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KISALTMALAR

ADP: Adenozin difosfat

ATPaz: Adenozin trifosfataz

CAMP: Siklik adenozin monofosfat
VWE: von Willebrand

VWF Ag: von Willebrand Antijeni
PGI2: Prostoglandin 12

GP I1b/l11a: Glikoprotein I1b/111a

GP Ib/1X: Glikoprotein Ib/1X

TF3: Trombosit faktor 11

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

KBY:: Kronik bobrek yetmezligi
SDBY: Son donem bobrek yetmezligi
HD: Hemodiyaliz

PD: heriton diyalizi

SAPD: Siirekli ayaktan periton diyalizi
Kt/V iire: Fraksiyonel tire klirensi
CrClI: Kreatinin klirensi

PTH: Parathormon

Hct: Hemotokrit

KZ: Kanama zamaninda

BUN: Kan iire nitrojeni

PZ: Protrombin zamani

APTZ: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
NSAII: Non steroid antiinflamatuar ilag

DDAVP: Desmopresin asetat



SSRI: Seratonin geri alim inhibitorii

rHuUEpo: Rekombinant human eritropoetin
BFU-MK: Megakaryosit progenitorleri erken megakaryositik kok hiicre
CFU-MK: Koloni olusturan birim megakaryositler
IL: Interlokin

LIF: Losemi inhibe edici faktor

SCF: Stem hiicre faktoriiniin

GM-CSF: Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor
TPO: Trombopoetin

PIP2: Fosfotidil inozitol 4,5-bifosfat"

IP3: Inozitol trifosfat

DAG: Diagil gliserol

PKC: Protein kinaz C

TxA2: tromboksan A2'ye

PAF: Platelet activating factor

MPV: Ortalama trombosit hacmi

PFA-100: Platelet Fonksiyon Analizatorti

CT: Closure time

Col/EPI: Kollajen/Epinefrin

Col/ADP: Kollajen/Adenozin difosfat



1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda tiremiden dolayr kanamaya egilim artmistir.
Uremik hastalarda hemostaz bozukluk insidans1 % 40- 60 tir. Kronik bdbrek yetmezlikli
hastalarda kanama, iireminin bir komplikasyonudur (39,42). Uremi gastrointestinal sistem
mukozasinda da etkilenmeye yol agarak kanamaya egilim yaratir. Klinik olarak kanama en
sik; purpura, ekimoz, menoraji ve gizli veya acik gastrointestinal sistem kanamasi seklindedir.
Bu hastalarda rutin diyaliz kullanimi1 dncesi retroperitoneal, subdural hematom, hemartroz ve
plaevral- perikardiyal efiizyon gibi ciddi ve tekrarlayici kanamalar olmaktaydi. Giiniimiizde
diyaliz programlarinin rutin kullanimi nedeniyle agir major kanamalara rastlanilmaz. Cerrahi
girisim ve major travma sirasinda meydana gelen kanamalar tiremik hastalardaki en ciddi
hemorajik problemlerdir. Bununla beraber ciltte yiizeyel ve mukozal kanamalar da ¢ok nadir
degildir.

Bu bozuklugun nedeni; trombositlerde, damar duvarinda ve bunlarla birlikte olan
plazma koagiilan proteinlerindeki kalitatif ve kantitatif bozukluk olmasina ragmen; tiremide
kanamaya egilimin artmasi net bir sekilde ortaya konulamamistir. Kantitatif bozukluk tiremili
hastalarin % 16-53tinde goriiliir. Periferal yikimin artmasindan kaynaklanan bir
trombositopenidir bu. Kalitatif trombosit fonksiyonun nedeni ise; trombositten tromboksan
sentezinin azalmasi, kanda toksik maddelerin artmasdir. Guanidosucsinic asid, phenol,
phenoleic asid, iire, kreatin, paratiroid hormon gibi {iremik toksinlerin bir kismi diyalizle
uzaklastirilabilseler de bir kismini bu tedavi ile temizlemek miimkiin olmaz. Bu toksik
maddelerin trombosit adezyon, agregasyonunu ve trombosit salinimini azalttig ileri siirtiliir.
Ancak hangilerinin bunu kesin olarak yaptig1 bilinmemektedir. Ayrica bu hastalarda
trombositlerin i¢indeki ADP, ATPaz ve seratonin diizeyleri diiserek cAMP artar. Sonraki
tromboksan A2 sentezinde ve fibrinojen ylizey reseptorii olan glikoprotein Ilb/llla (GP

[Ib/111a) ‘nin yiizeye ekspresyonunda azalmaya sebep olur. Bazi caligmalarda trombosit



yiizeyindeki von Willebrand faktdriin baglandigi glikoprotein Ib reseptoriiniin defektif oldugu
gosterilmistir. vVWF damar duvarina baglanmasinda ise belirgin bir bozukluk gozlenmemistir.
Bu hastalarda normale gore artmis vVWF Ag diizeylerinin saptanmasina ve vVWF multimerik
yapisinin normal olmasina ragmen ristosetin kofaktdr aktivitesi diisiiktiir. Uremili hastalarda
vaskiiler endotel tarafindan da salinan PGI2 yapimu artar. Bu artig; hastalarda vazodilatasyon
ve trombosit fonksiyonlarinda bozulmaya neden olarak kanamaya egilime katkida bulunur.
Pihtilagsma faktdrlerinde de bazi degisiklikler meydana gelir. Faktor IX, XI, ve XII gibi diisiik
molekiil agirlikli olanlarin idrarla kayb1 dolayisiyla plazma seviyeleri azalir. Faktor 11, V,VII,
VIl ve XIII'in hepatik yapimi ise hipoalbuminemiye sekonder olarak artar. Bu artis
hipoalbuminemiye koreledir. Guanidosucsinic asid ve phenoleic asid ile yapilan invitro
caligmalarda bu maddelerin trombosit faktor 111 (TF3) diizeyini azaltarak, ADP ve epinefrinin
indiikledigi trombosit agregasyonunu azalttigi belirlenmistir. Serum kalsiyum seviyesinde ki
diisiikliik pihtilasma kaskadini bozarak kanamaya egilimi artirir. Kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda trombosit kitlesi (say1 ve hacim) azalmistir. Bu da kanama zamaninda uzamaya
neden olmaktadir. Bu hastalarda ki anemi de kanamaya egilimi artiran 6nemli bir faktordiir
ve etkisi esas olarak primer hemostaza yonelik olup; kan akimi igindeki hemodinamik
etkileriyle trombositler ile damar duvari arasinda ki karsilikli etkilesimi olumsuz yonde
etkiler.

Cogunlugu plazmadaki toksinlere bagli olan trombositlerin fonksiyonlar1 diyalizle bir
miktar diizelir. Bu hastalik grubunda kanamaya egilimi saptamak riskli hastaya yaklasimda
ve tedavide ilerlemeyi saglar.

Trombositlerin adezyon, agregasyon, sekresyon ve koagulasyon sistemini aktive
etmek gibi gorevleri vardir. Trombositlerin say1 ve islevlerindeki degisiklikler kanama veya
tromboemboli gibi ciddi klinik sonuglara neden olur. in vivo ortamda kanin subendotelyal

dokuya temasina neden olan bir damar zedelenmesi oldugunda trombositler diger hiicreler ve



ekstaselliiler martiks molekiillerine (immobilize vWF, kollojen, laminin, fibronektin)
yapisirlar (adezyon). Adezyonu takiben trombositler subendotelyal matriks {izerinde bir¢ok
yeni reseptdr substrat baglanmasi ile siki birsekilde yayilirlar. Kollojen, ADP, epineftin,
trombin gibi herhangi bir agonist trombosit ylizeyindeki reseptoriine yapistigi zaman hiicrede
belirgin biyokimyasal degisikliklere neden olur. Sekil degisiminin ve trombosit
aktivasyonunun neticesinde GPIIb/Illa reseprorinde meydana gelen konfiiglirasyon
degisikliginin avantajiyla trombositler bu reseptoriin ligandi olan fibrinojeni baglamak
suretiyle kiimelesirler (agregasyon). Agregasyonun ilk asamasi tersinebilirken yogun ve
graniil icerikleri salinmasi (sekresyonu) ile graniillerin yapisindaki agonistlerinde katkisi ile
agregasyon tersinemez hale gelir. Son olarak retraksiyon fazinda pihti1 biiziiserek yara
dudaklarin1 birbirine yaklastirir. Bu siiregte trombosit aktin iskeletinin gorev yaptigi ve
integrin GPIIb/IIIa 'nin diizenleyici rolii oldugu diisiiniilmektedir. Trombosit aktivasyonunu
baglatan giiglii agonistler (kollojen, trombin) agregasyonun engellendigi sartlarda dahi
(glanzman trombastenisi gibi ) graniil sekresyonunu uyarabilirler. Zayif agonistler (ADP,
epinefrin) ise tek basina graniil sekresyonunu uyaramaz; ancak agregasyonu uyarabilirler.
Agregasyon neticesinde sekresyon olur. Trombosit agregasyonu enerji gerektiren bir siiregtir.
Gergeklesmesi i¢in intakt trombositler disinda trombosit agonisti (trombin, tromboksan A2,
epinefrin, platelet aktivator faktor, vazopressin, ADP, kollojen), divalan katyonlar(kalsiyum
ve magnezyum) ve fibrinojen gereklidir. Agonistler fibrinojen reseptoriinii indiiklemekte,
fibrinojen ile GPIIb/Illa” nin baglanabilmesi i¢in kalsiyum gerekmektedir. Fibrinojenin
komsu iki trombositin GPIIb/IIla reseptorleri arasinda koprii olusturmak suretiyle trombosit

agregasyonunu olusturdugu diistiniilmektedir.

Bu ¢alismada son donem bdbrek yetmezlikli kronik diyaliz tedavisi almakta olan ve
evre I11-IV bobrek yetersizligi olan hastalarda trombosit fonksiyonlarinin flow sitometri ve

PFA-100 yontemiyle degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 KRONiIiK BOBREK YETMEZLIiGi

2.1.1 Tanim

Kronik bobrek yetmezligi (KBY); bobrekle ilgili veya bobrek disi nedene bagli olarak
nefronlarin ilerleyici ve geri doniissiiz bir sekilde kaybolmast sonucunda ortaya ¢ikan klinik
bir tablodur. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), zamanla azalir ve bu azalma altta yatan nedene
gore farklilik gosterir. GFR degerinde azalmanin sonucu bobregin sivi-soliit dengesini
ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici kayip olusur. Klinik
acidan KBY, asemptomatik bobrek fonksiyonunun azalmasindan iiremiye kadar degisen bir
spektrum gosterir. Bobrek yetmezligi olan bir hastada; {i¢ aydan uzun siiren azotemi, uzun
stireli iiremik belirti ve bulgulari, renal osteodistrofi belirti ve bulgulari, bant keratopati ve
konjoktival degisiklikler, noropati, anemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde
genis silendirler ve radyolojik incelemede, bobreklerin kiigiik oldugunun gosterilmesi kronik

hastalik gostergeleridir.(1)

Diyaliz, kanda birikime ugrayan metabolik yikim iriinlerinin ve sivi fazlasinin yari
gecirgen bir membran ve dengeli diyaliz soliisyonlar1 yardimiyla viicuttan uzaklastiriimasi
islemidir. Giiniimiizde kullanilan diyaliz yontemleri, hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi
(PD) olup birbirlerine iistiinliikleri tartigmalidir. Tiim diinyada hastalarin yaklagik% 80 ni HD,
% 20’si ise PD programu ile izlenmektedir. Siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) en ¢ok

uygulanan kronik periton diyaliz yontemidir.

2.1.2 Insidans ve Prevalans

Diinyanin bazi1 boélgelerinde renal replasman tedavisi modaliteleri hakkinda

epidemiyolojik veri toplayan kuruluslar vardir. Bunlarin en kapsamlilar1 1970 lerden beri



Avrupa’da European Dialysis and Transplant Association (EDTA), 1988 den bu yana
Amerika Birlesik devletlerinde United States Renal Data System (USRDS) dir (2). USDRS
1999 veri raporlarina gére20 yasindaki tiim hastalar pediatrik hasta olarak kabul edilmistir.
Hem pediatrik hem erigkin popiilasyonda KBY insidans1 yasla birlikte artmaktadir. Pediatrik
hastalarda yas ve cinsiyet ile olan insidans oranlarinda cesitlilik s6z konusudur. Tedavi
edilmis vaka insidansinda erkekler kizlardan fazladir. Bunun obstruktif tiropati, renal displazi,
Prune Belly Sendromu gibi konjenital anomalilerin erkek ¢ocuklarda daha fazla

goriilmesinden kaynaklandig: diistiniilmektedir (3-4).

Insidans iilkelerin gelismisligine bagli olarak degismektedir. Genel olarak Bat1 Avrupa
Ulkelerinde, milyon kisi bagina 3-6 cocukta KBY gelistigi kabul edilmektedir(5). USRDS "nin
verilerine gore 1989-1991 arasinda insidans 12/ milyon kisi iken 1995-1997 yillari arasinda
bu say1 15/ milyon olarak bildirilmistir. Prevalansi ise 70/ milyon kisi olarak saptanmuistir.

1990 yilinda Ege Bolgesi 'nde yapilan bir ¢alismada insiidans 13/ milyon kisi saptanmustir.
2.1.3 Etyoloji

KBY; konjenital, akkiz, herediter veya metabolik bobrek hastaliklar1 gibi pek c¢ok
nedenle gelisebilir. KBY 'nin bes yas altinda gelistigi olgularda nedenler genellikle renal
hipoplazi, displazi, obstuktif iiropati gibi konjenital anomalilerdir. Bes yasindan sonra ise
siklikla akkiz (degisik formlarda glomeriilonefritler), herediter hastaliklar (familyal juvenil
nefronofitizi, Alport sendromu ) ve metabolik hastaliklarla (sistinozis, hiperoksaliiri) birlikte
kalitsal hastaliklar (polikistik bobrek hastali§i ) ¢ocukluk caglarinda KBY ile ortaya
cikabilirler (6). Pediatrik son donem bobrek hastaligl etyolojisi eriskin SDBY nedenlerinden
farklilik gosterir. USRDS 1993-1997 verilerine gore cocuklarda SDBY 'ne neden olan en
genis hastalik grubu % 30 oranla primer glomeriilonefritlerdir (GN). Primer ve sekonder

GN'ne neden olan hastaliklar icinde en ¢ok %26 oranla fokal segmental glomeruloskleroz



hastalig1 karsimiza ¢ikmaktadir. Bunu %26 oranla kistik, herediter, konjenital hastaliklar izler.
Ardindan %9,2 ile vezikoiireteral reflii (VUR), %9 ile intersitisyel nefrit, %9 kollagen
vaskiiler bozukluklar gelir. Diger hastalik nedenleri arasinda hipertansiyon, diyabet, polikistik
bobrek hastaligi ve AIDS nefropatisi vardir. Hipertansiyon tiim pediatrik hastalarin %4,5
"inde goriiliirken bu erigkinlerde 20-64 yas aras1 %19, 65 yas lizerinde ise %31 dir. Pediatrik
popiilasyonda diyabet SDBY 'nin ¢ok nadir bir nedenidir. Ve primer SDBY nedenlerinin

%2 den azini olusturur. AIDS nefropatisi %0,04 liikk kismini olusturmaktadir(3) (tablo 1).

Tiirkiye'de Tiirk Nefroloji Dernegi'nin (TND) 2002 yili verilerine gére SDBY
hastalarinin etyolojik dagiliminda en sik %44 oranla {irolojik nedenler varken, 2. Siray1 %31
ile kronik glomertiler hastalik almaktadir. 2003 verilerine gore ise iirolojik nedenler %48,3 "¢
yiikselirken, glomeriiler hastalik %26,6 "ya diismiistiir(7) (tablo2). Tiirk Peritoneal Diyaliz
Calisma Grubu (TUPEPD) tarafindan 1989-2002 yillar1 arasinda 12 merkezden gonderilen ve
518 ¢ocuk ile yapilan arastirmada hastalarin %38 inde VUR, %22" sinde primer GN, %6,8"
inde kistik renal hastalik, % 6,1 inde herediter-metabolik hastalik, %4,3 "linde renal hipoplazi-
displazi saptanmistir. %11,8" inde neden bulunamazken %1,2" si siniflandirilamamistir(8)
(tablo 3). Tiirkiye 2006 y1l1 Ulusal Hemodiyaliz, Transplantasyon ve Nefroloji Kayit Sistemi
raporlarina gore 2006 yilinda ilk defa renal replasman tedavisi baslanmis pediatrik hastalarin
etyolojisinde ilk sirada %23,6 oranla VUR ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu yer
almaktadir. Bunu takiben %15,3 primer GN, %8.,3 VUR dis1 dogumsal iirolojik hastaliklar,
%06,9 renal hipoplazi/displazi, %6,9 AA tipi amiloidoz, %5,6 mesane disfonksiyonlari, %4,2

tas hastalig1 saptanmistir (Tablo 4).



Tablo 1.Pediatrik SDBY hastalarinda

etyolojik nedenlerin bolgelere gore

karsilastirilmasi
Etyoloji USRDS (93-97) % | Fransa% TUPE % | Ege Bolgesi %
VUR 5 18,1 29,1
Primer glomerulonefritler 29,8 26,4 22,4 17,8
Renal hipoplazi displazi 8,9 13,3 2,8 -
Pyelonefrit/iiriner malformasyon | 9,1 19,6 8,8 57,7
e PUV 6,7 - 6,0 -
e Norojenik mesane - 4,5 -
Herediter Hastaliklar 26,0 25,3 14,4 3,5
e Nefronofitizi 11 14,3 2,1 0,6
e Alport sendromu 2,7 3 1,2 2,9
e Dger 7,0 8,5 111 -
Kollajenozlar 8,9 9,4 8,8 47
e HSV 0,8 51 1,2 0,6
e SLE 4,6 0,3 1,9 -
e PAN - 0,2 1,2 -
e HUS 2,0 3,8 1,2 1,8
e Amiloidoz - - 3,3 2,3
Tiimoér 0,7 1,0 - -
Tubulointersistyel nefritler 2,0 - 2,5 -
Smiflandirilamayan 3,8 15 2,3 8,4
Nedeni bilinmeyen 7,1 2,8 11,3 7,7
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Tablo 2.Ulkemizde 2002 ve 2003 yilinda yeni saptanan pediatrik SDBY olgularinin

etyolojik dagilim
ETYOLOJI HASTA YUZDESIi(%)
2002 y1lt 2003 y1lt
Urolojik nedneler(VURtas,obstruksiyon) 44 48,3
Kronik glomeriiler hastalik 31 26,6
Digerleri(nedneni belli) 13 13,6
Nedeni belli olamayanlar 6 11,4
Kistik bobrek hastaligi 4 -
Kronik intersistyel nefrit 1 -
Hipertansiyon 1 -

Tablo 3.Ulkemizde 2002 yili sonu itibariyle renal replasman tedavisi alan pediatrik

SDBY olgularinin etyolojik dagilim

ETYOLOJI HASTA YUZDESI(%)
Urolojik nedneler(VUR tas,obstruksiyon) 41
Kronik glomeriiler hastalik 22
Digerleri(nedneni belli) 18
Nednei belli olamayanlar 11
Kistik bobrek hastalig 4
Kronik intersistyel nefrit 3
Hipertansiyon 1

11



Tablo 4.2006 Ulusal Hemodiyaliz, Transplantasyon ve Nefroloji Kayit Sistemi verileri

ETYOLOJIi HASTA YUZDESI
VUR ve Tekrarlayan IYE 23.6
Primer glomeriilonefritler 15.3
Dogumsal iirolojik anomaliler (VUR dis1) 8.3
Renal hipoplazi/displazi 6.9
AA Amiloidoz 6.9
Norojenik /nonndrojenik mesane 5.6
Sekonder glomerulonefritler 4.2
Tas hastalig1 4.2
Bilinen diger nedenler 17.4
Bilinmeyen nedenler 7.6

2.1.4. Patogenez

Konik bobrek yetmezligindeki temel patoloji ilerleyen nefron kaybi ve bobrek
fonksiyonlarinin kalan nefronlarca yiiriitilmeye calisilmasidir. Bobrek fonksiyonlarindaki
yetersizlik; kalan saglam nefronlardaki adaptif degisikliklerle (Intact Nefron Teorisi)
geciktirilir(9). Bobrek yetmezligine neden olan etkenler ortadan kaldirilsa bile
glomeriillerdeki azalma ilerleyici karakter gosterir ve bu ilerleyicilik Onlenemez(9).
Glomeriiler hipertrofi ve glomertiloskleroza yol acan glomeriil kapiller hipertansiyon ilerleyen
bobrek yetmezliginin gelisiminde 6nemli faktorler olarak diisiiniilmektedir. Kompansatuar
glomertil hipertrofi geri kalan nefronlarda her zaman tubuler hipertrofiyle iliskilidir. Tubuler
hipertrofi artmis enerji tiiketimi ile baglantilidir. Hayvan modellerinde artmis enerji
tilketiminin tubulointersitisyel hasara yol acan reaktif oksijen metabolitlerinin artmasi ile
iliskili oldugu o6ne siiriilmiistiir. KBY "de bébregin biitiin fonksiyonlarinda (ultrafiltrasyon,
sekresyon, resorbsiyon ve endokrin) degisik derecede ilerleyici azalma olusur. idrarla atilan
birgok metabolit organizmada birikmeye baslar. Uremik toksin ad1 verilen bu toksinlerden
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ozellikle kiiclik ve orta molekiil agirlikli olanlar iiremik toksisiteden sorumlu tutulmaktadir

(Tablo 5).

Tablo 5.Bobrek yetmezliginde biriken bazi soliitler ve molekiil agirhklari(MA, dalton)

Ure 60 Kreatinin 113
Psodoiiridin 244 Metilguanidin 73
Guanidosiiksinik asit 175 Indoksil siilfat 251
Myoinozitol 180 Hippurik asit 179
O-O Hippurik asit 195 P-OH Hippurik asit 195
Fenilasetilglutamin 264 Peptitler degisik
Parathormon 9425 Beta-2 Mikroglobulin 11818
Spermin 202 Spermidin 145
Putressin 88 Urik asit 168
Ksantin 152 Hipoksantin 136
Fenol 94 P-kresol 108
Indol-3 asetik asit 175 Fosfat 96
Oksalat 126 Askorbik asit 176
Dimetil arjinin 202 karboksi-meti-propil- 240
furanpropionik asit

2.1.5. Patofizyoloji

Glomertil filtrasyon hizinin(GFH), normalin yaklasik %25’ine diisiinceye dek KBY "nin
klinik bulgulariin gelismemesi, GFH nin normalin %2-5’ine diisiinceye kadar yasamin
stirmesi kalan nefronlarin hastanin gereksinimlerini karsilamak i¢in uyum gosterebildiklerini
diistindiirmektedir. Bu fonksiyonel degisikliklerin en yeterli agiklamasini Brieker

yapmustir(10).

KBY’de bobrek hastaligi ne olursa olsun histolojik incelemede glomeruloskleroz,

ekstraselliiler matriks artisi, periglomertiler ve intersisityel fibrozis, tubuler atrofi
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gbzlenir(11). Bu durum primer hastaliktan bagimsiz olarak, ilerleyici bobrek hasarinda ortak

mekanizmalarin rol aldigini diisiindiirmektedir.

Degisik arastirmacilar tarafindan ilerleyici bobrek hasari; glomeriiler hiperfiltrasyon
ve hipertansiyon, hizlanmis lokal arteriyoskleroz, hipertrofi ve bliytime faktorleriyle
aciklanmaya calisilmistir. Giiniimtizde gesitli biiylime faktorleri, sitokinler ve hormonlarin
KBY siirecinde rol aldig1 diisiiniilmektedir (Tablo 6). Sistemik hipertansiyon, glomeriiler
hipertansiyon, proteiniiri, hiperlipidemi, diyette yiiksek fosfor ve protein alinmasi,
glomeriiler i¢i pihtilagma ve intersistyel nefrit varligi kronik bobrek yetmezliginin

ilerlemesine katkida bulunan faktorlerdir.

Kronik bobrek yetmezliginde temel patoloji ilerleyici nefron harabiyetine neden olan
glomeriil zedelenmesi diger deyisle glomerulosklerozdur. Glomeruloskleroza gidis ii¢

evrede incelenebilir.

1. Hemodinamik stres: Bu evre kompansatuar hipertrofi, hiperfiltrasyon ve

intraglomeriiler basing artig1 ile karakterizedir. Nefron harabiyetinde saglam kalan
nefronlarda kompansatris hipertrofi ile birlikte perfiizyon basinci ve filtrasyonda artis
goriiliir. Islevsel bobrek adaptasyon kavrami,%75°lik renal doku kaybma ragmen
GFR’de sadece %50 kadar azalma olmasini agiklamaktadir.

2. Hiicre zedelenemesi: Bu evrede koruyucu faktorlerin azalmasma karsilik zararli

mediatorlerin artis1 s6z konusudur.

3. Glomeriiler aterozis ve mikrotrombiis: Zedelenmis endotel ile etkilesen trombositler

ve monositlerden salgilanan mediatorlerin etkisi ile olusan mikrotrombiisler, kapiller

yumagin fibrozisi ve hiicresel proliferasyonu sonucu glomeruloskleroz gelisir (12).

2.1.6.Klinik

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda yillar icinde bobrek fonksiyonlarin kaybi ile
serum diizeyleri ylikselen azotlu maddeler ve diger yikim triinlerinin toksik etkileri sonucu
tiremik sendrom denilen birgok belirti ve bulgu ortaya ¢ikar. Glomeriiler filtrasyon degeri 35-
50 ml/dk’ nin altina inmedik¢e hastalar semptomsuz olabilir. Hastalarin ilk semptomlari
genellikle noktiiri ve anemiye bagli halsizliktir. Glomeriiler filtrasyon degeri 20-25 ml/dk
olunca tliremik semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar, 5-15 ml/dk ‘ya inince SDBY’nden
bahsedilir ve hastalar diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiyag¢

duyarlar(13).
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Tablo 6. KBY siirecinde rol aldig: diisiiniilen peptidler

Biiyiime faktorleri

-Transforming faktor-beta
-Transforming faktor-alfa
-platelet derived growth faktor
-insiilin like growth faktor-1
-Fibroblast growth factor

Sitokinler

-Interleukin-1
- Interleukin-6
-tumor necrosis factor-alfa

Hormonlar

-Angiotensin 11
-Atrial natriiiretik peptid

-Endotelin

Biitiin klinik bulgular 4 béliimde incelenebilir:

S1v1 ve elektrolit bozuklugu

1
2. Toksik metabolitlerin birikimi
3.
4

. Endojen hormonlara son organ cevabinda bozukluk (growth hormon)

Renal hormonlarin eksikligi (eritropoetin, aktif D vitamini)
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Tablo 7. Uremik sendromda goriilen klinik manifestasyonlar asagida goriilmektedir

(14)

Mental ve norolojik bozukluklar

-Uyku bozuklugu

-Demans
-Bas donmesi, bas agrisi

-Ayaklarda yanma

- Konsantrasyon bozukluklari

-Huzursuz bacak
-Polindropati
-Konviilziyon
-Stupor koma

-Anksiyete

-Flepping tremor
-Irritabilite, kramp
-Kas giigsiiligi
-Halsizlik

-Fasikiilasyonlar

Kardiyovaskiiler sistem

-Hipertansiyon
-Perikardit

-Kardiyomyopati

-Diyastolik disfonksiyon
-Ateroskleroz

-Aritmi

-Hipotansiyon
-Odem

-Damar kalsifikasyonlari

Solunum sistemi

-P1orit

-Plevral effiizyon

-Uremik akciger

-Akciger 6demi

Gastrointestinal sistem

-Bulanti, kusma -Gastrit -Gastrointestinal tilser
-Pankreatit -Stomatit -Anoreksi
-Kabizlik, ishal -Ozafajit -Parotit
Hemotolojik sistem
-Kanama zamaninda uzama | -Hiperkoagiilabilite -Anemi

Kemik

-Osteodistrofi
-Kemik kiriklari

-Aseptik femur basi nekrozu

-Hiperparatiroidi
-Proksimal myopati

-Gut

-B2-M Amiloidozis
-Kas iskelet agrilar

-Ps6dogut
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Endokrin sistem

-Amenore -Lipid metabolizma bozukluklart | -Gelisme geriigi
-Libido azalmasi -Anormal glukoz toleransi -Infertilite
-Impotans -Jinekomasti -Galakore

Immun Sistem

-Enfeksiyonlara yatkinlik | -Antikor cevabinda azalma -Lenfosit ve makrofaj
-Kanser insidansinda fonksiyonlarinda azalma
artis

Cilt
-Kasinti -Yara iyilesmesinde gecikme -Kirli sart cilt
-Solukluk -Tirnak atrofisi -Periferik doku nekroz ve

iilserleri

-Kalsifikasyonlar -Deride kuruluk

Diger bulgular
-Susama hissi -Hipotermi -Kilo kaybi1
-Uremik koku

2.1.7. Tam

Kronik bobrek yetmezliginin derecesini belirlemede en giivenilir yontem glomertil
filtrasyon hizinin hesaplanmasidir. Glomertil filtrasyon hizinda meydana gelen ilerleyici ve
doniisiimsiliz azalma gelismekte olan KBY nin en 6nemli gostergesidir. KBY klinik agidan

asemptomatik bobrek fonksiyon azalmasindan tiremiye kadar degisen bir spektrum gosterir.

Glomertil filtrasyon hizinin tayininde kullanilan en sik yontem kreatinin klirensidir.
Kreatinin klirensi, belli bir siire (genellikle 24 saat) idrar toplayarak ve es zamanl plazma

ornegi aliarak hesaplanabilir.
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Idrar voliimii(ml)xidrar Kreatinini(mmol/L)

Kreatinin klirensi(CCr)= ---------=-=-=-=------- mmmmmmmmmseemeeeeeee
Plazma Kreatinin(mmol/L) x1440x1.73/m2

Klinik uygulamalarda GFH pratik olarak boyun hasta kreatinine orani hesaplanarak da

saptanabilir.

hasta boyu(cm)
GFH=----- - x k
hasta plazma kreatinini

Glomertiler filtrasyon hizina gore bobrek yetmezligi bes evreye ayrilarak incelenir(20)

Evre 1: Bobrek rezervinin azalma donemidir (GFR >90). Endojen kreatinin kirensi ile

belirlenebilen GFR diisiikliigii disinda KBY *nin klinik ve laboratuvar bulgusu yoktur.

Evre 2: Hafif bobrek yetmezligi donemidir (GFR:60-89).

Kan iire ve kreatinin konsantrasyonlari normalin iist sinirindadir. Bobregin ekskresyon,
biosentetik ve regiilatuar fonksiyonlar1 genellikle iyi oldugu i¢in klinik belirti ve/veya bulgu

yoktur.

Evre 3:Orta diizeyde bobrek yetmezligi donemi (GFR 30-59).

GFR’de diigmenin yani sira BUN, kreatinin degerlerinin normal degerleri asmasi, idrar
konsantrasyonunda diisme, noktiiri, poliiiri, polidipsi, hafif anemi ve halsizlik, hipertansiyon
biiytime geriligi gibi KBY nin erken belirtileri bulunur. Ancak dehidratasyon, hipovolemi,
kalp yetmezligi, enfeksiyon, obstruksiyon ve nefrotoksik ilag kullanimi gibi araya giren
reversibl faktorler hastay1 hizla iremik tabloya sokar. Bu faktorler diizeltilirse hasta siklikla

tekrar eski durumuna kavusur.

Evre 4:Belirgin bobrek yetmezligi ve klinik tiremi donemi (GFR 15-29).
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BUN ve kreatinin kalict olarak yiikselmis, ikinci donemdeki semptomlar daha da
belirginlesmis, renal osteodistrofi bulgulari, hiperfosfatemi, hipokalsemi ortaya ¢ikmis, tirik
asit yiikselmistir. Normokrom normositer anemi bulunur. Hafif metabolik asidoz goriiliir.
Ozellikle gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve norolojik sistemlere ait bulgular hakim olmaya

baslar.
Evre 5: Terminal tiremi donemi (GFR <15).

Degisiklikler siddetlenmis, idrar miktar1 rolatif olarak azalmais, tiim organ ve sistemlere ait
bulgular ortaya ¢ikmistir. Terminal donemde ortaya c¢ikan klinik sendrom, tiremi olarak
tanimlanir. Bu donem konservatif tedavi ve diyet regiilasyonun yetersiz kaldigr émiir boyu

mutlak diyaliz desteginin gerektigi donemdir.
2.1.8. Tedavide genel prensipler

Kronik bobrek yetmezliginin tedavisi konservatif tedavi ve renal replasman tedavisi olarak

ikiye ayrilir(21)

Konservatif Tedavi: KBY siirecinde bir hastaya klinik yaklagim asagidaki unsurlari

kapsamalidir(22).

1. Bobreklerin fonksiyonel rezervini dogru bir sekilde saptamak
2. Fonksiyonel kapasiteyi diisliren reversibl faktorlerin diizeltilmesi

3. llerlemenin durdurulmasi veya yavaslatilmasi
4. Uremik komplikasyonlarm énlenmesi
5. Altta yatan hastaliin tedavisi

Renal replasman tedavisi:

1. Hemodiyaliz
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2. Periton diyalizi
3. Renal transplantasyon

2.2 SON DONEM BOBREK YETMEZLIiGi ve MORTALITE

Diyaliz tedavisinin, metabolik yikim ve s1vi fazlasinin viicuttan uzaklastirilmasi ile SDBY
"li hastalarin yasam siiresini anlamli olarak uzatmasina karsin, bu hastalarda mortalite saglikl
popiilasyondan 10-15 kat yiiksek olmaya devam etmektedir(13-14). Gerek hemodiyaliz
gerekse periton diyalizi hastalarinda mortalite nedenleri incelendiginde, kardiyovaskiiler
sebepler birinci sirada yer almaktadir. 1987-1990 yillar arasinda Avrupa’da renal replasman
tedavisi altinda olan ¢ocuk hastalarda, diyalizde olanlarin %51 ve transplant yapilanlarin
%37 sinin mortalitesinde kardiyak nedenlerin sorumlu oldugu gosterilmistir(17). Diger
onemli mortalite nedenleri arasinda enfeksiyonlar, malniitrisyon, gastrointestinal sistem

kanamalar1 ve maligniteler sayilabilir(13-17).

Kronik diyaliz hastalarinda yliksek mortalite oranindan sorumlu faktdrlerin saptanmasi ve
bunlar ortadan kaldiracak veya yavaslatacak tedavi yaklasimlarinin uygulanmasi, mortalite
ve morbiditenin azaltilmasimna onemli katki saglayacaktir. Diyaliz hastalarinda yapilan
caligmalarda ileri yas, diyabetes mellitus gibi eslik eden patolojilerin varlig1 yetersiz kiiciik
molekiil agirlikli soliit klirensi, kotii beslenme durumu ve diisiik serum albiimin diizeyinin
(18-23) yanisira, ozellikle sol ventrikiil hipertrofisi olmak iizere kardiyovaskiiler patoloji

varliginin da mortalitesinin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir (25-28-40).

2.3.PERITON DIiYALIiZi

2.3.1.Tanim

Periton diyalizi (PD) tiim diinyada sik kullanilan bir renal replasman tedavisidir. Diinyada
yaklagik 100.000 hasta tarafindan kullanilmaktadir. Cocuklarda hemodiyalize oranla daha ¢ok

tercih edilmektedir. Periton diyalizi, sivi igceren iki kompartmani ayiran bir membran
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vasitasiyla su ve soliitlerin transportu esasina dayalidir. Bu kompartmanlar; peritoneal
kapillerlerdeki kan ve periton boslugundaki diyaliz soliisyonlaridir. Periton zari, periton
boslugunu simirlayan serdz bir zardir. I¢ organlari érten visseral periton, total periton yiizey
alaninin %80 ’ni olusturur, superior mezenterik arterden kan almakta ve vendz drenaj1 portal
sistem yoluyla saglanmaktadir. Buna karsilik PD ’de daha 6nemli oldugu diisiiniilen periyetal
periton, karin boslugunu ve duvarlarini orter, lomber, interkostal ve epigastrik arterlerden kan
alir ve inferior vena kavaya drene olur. Periton ve periton boslugunun ana lenfatik drenaji
diafragmatik peritondaki agik agizlara saglanir ve sag ana lenfatik duktusa drene olur (23). Bu
lenfatiklerden periton ici partikiiller, hiicreler, kolloidler ve izoozmatik sivilar absorbe edilir.
Yaklasik absorbsiyon hizi 0,5-1 ml/dk’ dir. Periton zar1 mikrovilluslar1 olan ve ince, kaygan
bir sivi tabakasi olusturan tek tabakali mezotel hiicreleriyle kaplanmis, kollagen ve diger

lifleri, periton kapiller, lenfatikleri igeren intersistyumdan olusur (24).

Transport i¢cin en dnemli direnci kapiller endotel, endotel bazal membrani ve intersistyum
olusturur. Diyalizer olarak rol oynayan periton, farkli 6zellikte porlar iceren, heterojen ve yar1
gecirgen bir membrandir. Rippe ’nin tanimladigi “lic por” modeline gore peritonda

transportun farkli boyuttaki ti¢ por araciligiyla meydana geldigi gosterilmistir (25).

-Kiiciik porlar: Peritondaki total por alanmin yaklagik %99’unu kaplayan 40-55 Ae
yarigapindaki porlardir. Su ve suda eriyen maddelerin (lire, kreatinin, sodyum, potasyum

vb.)transportu esas olarak bu porlardan olur, fakat proteinler i¢in gegirgen degildir (24,25).

-Genis porlar: Toplam porlarin yaklasik %0.01 "ini olusturan 250 A- yarigapindaki porlardir.
Proteinler gibi makroproteinler ancak konveksiyon yoluyla bu porlardan gecerek taginabilirler

(24,25).

-Ultraporlar: 3-5 A ¢apindaki kiiciik transselliiler porlardir, aquaporinler adi verilen

membranlar arasi proteinlerden olusurlar. Bunlar soliitleri ge¢irmeyip suyu gecirdiklerinden
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suya spesifik kanallar olduklar1 ve eleme (sieving) isleminden sorumlu olduklar1 tahmin

edilmektedir (26).

Cok kiiglik por

2-5A
Kiigiik por

40-60 A

Biiyiik por

>150 A

«SU

»~

~agmmmm Kiiciik soliitler

~agm== |akromolekiiller

Sekil 1.Peritoneal kapillerlerde soliit ve su transportunun gerceklestigi porlar.

Total peritonel kan akiminin indirekt yontemle dakikada 50-100 ml oldugu tahmin

edilmektedir. Peritoneal kan akimini hemodiyalizde oldugu gibi kontrol etmek miimkiin

degildir. Periton diyalizinde diffiizyon, hemodiyalizin tersine kan akimindan ¢ok efektif

peritoneal ylizey alanina ve diyalizata baghdir. Ancak diisiik kardiyak debili durumlarda

(hipotansiyon, kalp yetmezligi) periton diyalizinin yeterliligi azalir. Ayn1 peritoneal yiizey

alanina sahip olan iki hastanin peritoneal vaskularizasyonu ve dolayisiyla efektif peritoneal

ylizey alani belirgin farkli olabilir. Periton diyalizi degisimleri sirasinda sivi ve soliitlerin

uzaklastirilmasinda; difflizyon, ultrafiltrasyon ve lenfatik drenaj (absorbsiyon) rol

oynamaktadir.
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2.3.2. Periton diyaliz modelleri

PD, karin bosluguna yerlestirilen silikon veya poliiiratandan yapilan bir veya iki
“Dacron” kece iceren katater aracilifiyla yapilir. Periton diyalizinin degisim isleminin

yapilma sekline, bekletme ve diyaliz siirelerine gore farkli uygulama sekilleri vardir

1.Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD): En yaygin uygulanan periton diyalizi yontemi
olan SAPD’de, degisim islemi manuel olarak gerceklestirilir. Bu sistemde periton boslugunda
stirekli olarak diyaliz soliisyonu bulunur. Peritondaki s1v1 hasta tarafindan giinde 3-5 kez disar1
bosaltilir ve pesinden yeni bir diyalizat periton bosluguna verilir. Diyalizat akim hizinin diisiik

olmasina karsin sistem basit, kullanigh ve etkilidir.

2.Aletli (Otomatik) Periton Diyalizi (APD): APD, diyalizatin infiizyon ve drenajinda mekanik

aygit kullanilarak yapilir. APD’nin de farkli uygulama sekilleri vardir.

a) Aralikl periton diyaliz (IPD): Klasik IPD evde veya hastanede haftada 3-4 kez, 12-24 saat

stireyle, toplam 40-60 L diyalizat kullanilarak sik degisim seklinde uygulanan bir yontemdir.
Ancak, iiremik toksin klirensi yetersiz ve hasta morbidite ve mortalitesi yliksek oldugu igin

giinlimiizde kronik bir renal replasman tedavi yontemi olarak kullanilmamaktadir.

b) Siirekli devirli periton diyalizi (SSPD): SSPD tek siirekli APD rejimidir. Her gece 8-12

saatlik stirede bir makine (cycler) araciligi ile 1.5-3 saat bekletmeli 3-5 degisim yapilir ve
giindiiz (14 saat kadar) periton boslugunda tercihan hipertonik glukoz veya icodextrin olmak
izere diyalizat birakilir. Benzer diyalizat akim hizlarinda kiiciik soliit klirensi SAPD ’den
hafif¢e daha diisiik olmakla beraber, gece degisimlerinde infiizyon voliimiiniin arttirilmasr ile
SAPD’ye esdeger klirensler saglanabilir. Ozellikle okul gocuklari ve calisan hastalar icin

uygun bir yontemdir.
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c) Gece aralikl periton diyalizi (NIPD): Her gece makine araciligi ile 30-60 dakika bekletmeli

8-10 degisim yapilir, giindiiz ise periton bos birakilir. Diger sistemlere gore fazla diyalizat
kullanilir (12-20 L). Ozellikle karin i¢i basing artisina bagli komplikasyonlari olan hastalar ve
yiiksek peritoneal gecirgenlikli hastalar i¢in uygun bir yontemdir. Ancak, rezidiiel renal

fonksiyonu olmayan hastalarda klirens hedeflerini saglamak oldukca giigtiir.

d) Gelgitli periton diyalizi (TPD): Ozellikle GIPD gibi kisa bekletmeli sik degisimler seklinde

uygulanan rejimlerde, toplam diyaliz siiresinin 6nemli bir kismin1 diyaliz iglevinin minimum
oldugu infiizyon ve drenaj periyodlarinin almasi nedeniyle, diyaliz etkinligini arttirmak i¢in
gelistirilmis olan bir yontemdir. TPD tekniginde tedavinin baginda periton bosluguna diyaliz
sollisyonu infiize edilir, fakat solliisyonun sadece bir kismi1 drene edilir. Birakilan rezidiiel
voliim iizerine taze diyaliz soliisyonu (tidal voliim) ile sik degisimler yapilir. Voliim kontrolli
cihazlar ve fazla diyalizat voliimleri gerektirmesi ve umulan klirens avantajinin
gerceklesmemesi nedeniyle, yaygin kullanim alani bulamamustir. Periton diyaliz tipleri Sekil

2" de gosterilmistir.

2.3.3.Periton diyaliz sivilar1

Diyaliz soliisyonlar1, seffaf, yumusak plastik torbalarda veya daha seyrek olarak, yar1 sert
plastik kaplarda muhafaza edilir. PD soliisyonlarinda osmotik ajan genellikle dekstrozdur. Bu
soliisyonlarin glukoz konsantrasyonlar1 genellikle %1.36, %2.27 ve %3.86 ‘dir. Yaklasik
osmolariteleri ise sirasiyla 345, 395 ve 484 mOsm/L ‘dir. Son yillarda aminoasit ve

icodekstrin gibi alternatif osmotik ajanlar igeren soliisyonlar iiretilmeye baslanmistir (29).

PD soliisyonlarinin pH’sinin diisiik olmas1 16kositlerin fagositoz, bakteri 6ldiirme ve
stiperoksid iiretim yeteneklerini bozar. Su donemde klinikte kullanilan diyaliz sivilari
fizyolojik degildir. Glukoz igerikleri 75-214 mmol/L’dir (normal insan plazma glukozu 5

mmol/L). Tampon olarak 40 mmol/L laktat icerirler ve pH asidiktir. Bu sivilar ayn1 zamanda
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hiperozmolardir (334-486 mOsm/L). Glukoz yikim iiriinleri ve aldehitler igermektedirler.
Sterilizasyon amaciyla 1s1 yontemi uygulamasi hidroksi metil furaldehit, 3-asetil akrilik asid,

levumik asid ve formik asid gibi yikim tiriinlerinin olusumuna neden olur.

Alternatif Periton Diyalizi Soliisyonlary;

Icodextrin: Molekiil agirligr yaklasik 20.000 dalton olan icodextrin suda eriyen bir glukoz
polimeridir. Daha az glukoz yikim iirlinii i¢erdiginden ve ozmolalitesi diisiik oldugundan
periton membrani i¢in daha biyo-uyumludur. Icodextrin ’in 8-12 saatlik bekletmede yaklagik
% 20’si1 viicuda absorbe olur. Bu nedenle, yavas ve uzun siire devam eden bir ultrafiltrasyon
saglar. Yeterli ultrafiltrasyon i¢in periton boslugundan en az 8 saat bekletilmesi gerektiginden
SAPD hastalarinda geceki uzun, APD hastalarinda ise giin i¢i uzun degisimde kullanilmasi
Onerilir. Ayrica, peritonite eslik eden veya aquaporinlerin kaybina bagli ultrafiltrasyon
yetersizliklerinde de tercih edilmelidir. Icodextrin, % 2.27 ’lik glukozlu soliisyona gére daha

fazla tiremik toksin klirensi saglar.

Aminoasit iceren soliisyonlar: Periton diyalizi hastalarinin beslenme durumunun
diizeltilmesi amaci ile gelistirilmistir. Glukoz i¢ermedigi, ozmolalitesi diisiik ve pH’1 daha
fizyolojik oldugu i¢in daha biyo-uyumludur. Giinde bir kez kullanilmasi ve soliisyonun
periton i¢inde yaklasik 4 saat bekletilmesi 6nerilir. Ultrafiltrasyon ve klirens etkileri %1.36’11ik
glukozlu soliisyona es degerdir. Ozellikle malniitrisyonlu hastalar, diyabetik hastalar ve sik
peritonit gegiren hastalarda kullanilmas: dnerilmektedir. Ure diizeyinde artma ve metabolik

asidozda derinlesme gibi istenmeyen etkileri olabilir.

2.3.4.PD tedavisi icin hasta secimi

Periton diyalizi dogru hasta se¢imi ve deneyimli bir ekip ile hemodiyalize benzer yasam

sliresi saglamaktadir. Hasta se¢imi sdyle 6zetlenebilir (30).
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e  SAPD i¢in uygun goriilen hastalar
-T1bbi endikasyonlar: Dolagim dengesizligi olan hastalar, vaskiiler girisim zorlugu olanlar,

kan transflizyonu ile ilgili sorunla

-Demografik endikasyonlar: 0-5 yas

-Psikososyal endikasyonlar: Hemodiyaliz merkezinin uzakligi, hastanin yogun istegi,

serbest ve bagimsiz kalma istegi

e Oncelikle SAPD diisiiniilen hastalar:
- T1ibbi endikasyonlar: Diyabetes mellitus, kalp ve damar hastaliklari, kronik hastaliklar
(pthtilasma bozukluklari, hepatit, HIV enfeksiyonu, periferik damar hastaliklari, hemofili,

anemi), renal transplantasyon adaylari

- Psikososyal endikasyonlar: Aktif yasam bigimi, Seyahat eden hastalar, siirekli

enfeksiyonlardan korku, daha serbest bir hayat isteme

o SAPD i¢in uygun gériilmeyen hastalar
- Tibbi endikasyonlar: Malnutrisyon, karin i¢i yapisikliklar, mental gerilik, hiatal herni,
siddetli hipertrigliseridemi
- Demografik endikasyonlar: Yerlesik hayati olmayanlar, bir ay iginde renal
transplantasyon yapilacak hastalar

- Psikososyal endikasyonlar: Temizlik aligkanlig1 olmayanlar, uyumsuz hastalar, demans

o  SAPD i¢in kontrendikasyonlar

- Tibbi kontrendikasyonlar: Siddetli barsak hastaliklar1

- Psikososyal kontrendikasyonlar: Aktif depresyon
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2.3.5 PERITON DiYALIZ TEDAVIiSi YETERLILIK PARAMETRELERI

Klinik degerlendirme: Hastanin kendini iyi hissetmesi, kasinti, istahsizlik, bulanti-

kusma, halsizlik, uykusuzluk, parestezi, huzursuz ayak, perikardit gibi iiremik belirti ve
bulgularinin bulunmamasi ve kan basincinin kontrol altinda olmasini kapsar. Klinik belirti ve
bulgular diyaliz yeterliliginin degerlendirilmesinde 6nemli 6l¢iitler olmasina karsin objektif

degildir.

Biyokimyasal degerlendirme:. Kan iire azotu diizeyinin 70 mg/dl ’nin, kreatinin

diizeyinin 15 mg/dl ’nin altinda olmasi diyalizin yeterli oldugu konusunda fikir verebilirse de,

bu Gl¢iimler hastanin beslenme durumundan ve viicut kas kitlesinden de etkilenebilir

Kinetik degerlendirme: Diyaliz yeterliliginin matematiksel olarak ifade edilmesidir.

2006 yili DOQI kilavuzunda kreatinin klirens 6l¢iimiiniin ilave prognostik bilgi saglamadigi
ve bu nedenle diyaliz yeterliliginin tek basimna Kt/Viire 6l¢iimii ile degerlendirilebilecegi
Onerilmistir. Fraksiyonel tire klirensi (Kt/V {ire) ve kreatinin klirensi (CrCl) periton
diyalizinde yeterlilik i¢in en sik kullanilan parametrelerdir. Her ikisi de bir peritoneal, bir de
rezidiiel renal komponenet icerir. Peritonal komponenet 24 saat siire ile toplanmis drenaj
stvisinin iire ve kreatinin igerigi Olclilerek, renal komponent ise 24 saat siire ile toplanan
idrarda iire ve kreatin dlgiilerek hesaplanir. SAPD ’de plazma iiresi nispeten herzaman sabittir,
plazma 6rnegi i¢in zamanlama 6nemli degildir. SSPD *de kan iiresi giin boyu sabit degildir.
Bu nedenle degisim islemi yapilmayan periyodun ortasinda 6érnek alinmalidir. Kt/V ile SAPD
hastasinin prognozu arasinda iliskili oldugunu gosteren c¢alismalar oldugu gibi(32),

olmadigini bildiren ¢alismalarda vardir (33).

Ure dagilim voliimiine gore normalize edilen fraksiyonel iire klirensi olan Kt/Viire’nin

hesaplanmasi i¢in 24 saatlik diyalizatin ve idrar voliimii 100 ml/giin’{in {izerinde olan
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Sekil 2.Periton diyaliz tipleri.(A):SAPD (B):SSPD (C):GIPD (D):TP
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hastalarda 24 saatlik idrarin toplanmasi gerekir. Kan, diyalizat ve idrarda iire
konsantrasyonlarinin olglimlenmesinden sonra asagidaki formiiller kullanilarak Kt/Viire

degeri hesaplanir:

Kt/V fraksiyonel iire klirensini 6lgen birimsiz bir indekstir:

-Total Kt= Peritoneal Kt/VV+renal Kt

-Peritonel Kt= 24 saatlik diyalizatin lire azot igerigi/serum iire azotu

-Renal Kt= 24 saatlik idrarin iire azotu igerigi/serum iire azotu

-V= Total viicut suyu

CrCl ’nin 6l¢iimii Kt/V ‘nin ol¢limiine benzer. Son donem bdobrek yetersizliginde
hastalarin ¢ogunda rezidiiel renal kreatinin klirensinin gercek glomeriiler filtrasyon hizindan
belirgin sekilde yiiksek olmasi nedeniyle rezidiiel renal kirens igin idrar {ire ve kreatinin

klirensleri ortalamasi kullanilir

- Total CrCl= Peritoneal CrCl + Renal CrCl

- Peritoneaal CrCl=Giinliik drenaj voliimii x 24 saatlik diyalizatin kreatinin igerigi/serum

kreatinini

- Renal CrCl= Giinliik idrar voliimii x[ 0.5 X (24 saatlik idrarin kreatinin igerigi/serum

kreatinini + 24 saatlik idrarin iire azot icerigi/serum iire azotu)]

Eriskinlerde iire i¢cin haftalik Kt/V degerinin 2.1° in ve kreatinin klirensinin haftalik 63
litre/hafta/1.73 m? olmasi Onerilmekteyken c¢ocuklar igin belirlenmis bir hedef
bulunmamaktadir. Ancak aniirik infantlarda kreatinin kirensinin 40 L/hafta/1.73 m?, ve lire
icin Kt/V oranimin 3 lin lizerinde olmasinin yeterli protein ve kalori alimiyla birlikte biiylime

ve gelismenin normal seyrini sagladigi bilinmektedir (34).
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Periton diyalizi hastalarinda Kt/V ile CrCl arasinda uyumsuzluk sik rastlanan bir
durumdur. En sik rastlanan uyumsuzluk Kt/V hedefinin saglandigi fakat CrCl ’nin
saglanamadigi durumdur. Bu durum rezidiiel renal fonksiyonunu kaybetmis olan hastalarda,
APD ’deki hastalarda ve diisiik transportlu hastalarda goriilebilir. CrCl hedeflerinin saglandigi
fakat Kt/V hedeflerinin saglanamadigi durum ise, en sik anlamli rezidiiel renal fonksiyonu
olan hastalarda goriiliir. Periton diyalizi hastalarinda miimkiinse, her iki hedefi saglayacak
sekilde recete degistirilmelidir. Ancak her iki klirens hedefi saglanmigsa ve hasta klinik olarak
iyiyse, hastanin periton diyalizine devam etmesi Onerilir. Eger klirens hedeflerden higbiri
saglanamiyorsa, hasta klinik olarak iyi degilse hemodiyalize gegmesi dnerilebilr. Hasta klinik
olarak iyiyse iiremik ve nutrisyonel komplikasyonlar agisinda yakin takip ile periton
diyalizine devam edilebilir. Periton diyalizi hastalarinda klirensi etkileyen en dnemli faktor
rezidiiel renal fonksiyondur. Bu periton diyalizinin baslangicinda total klirensin %50 kadar
onemli bir kismindan sorumludur ve hemodiyalize oranla anlamli olarak daha yavas hizda

azalma egilimi gosterir.
2.4. HEMODIYALIZ

2.4.1. TANIM

Hemodiyaliz, hastadan alinan kanin antikoagiilasyonla viicut diginda makine yardimiyla
yar1 gecirgen bir membrandan gegirilerek, sivi soliit igeriginin yeniden diizenlenlenip hastaya
geri verilmesi iglemidir. ilk olarak 1946 yilinda Willem Koff tarafindan akut bobrek
yetmezliginin tedavisinde, 1960 ’ lardan itibaren de giderek KBY bulunan hastalarin
tedavisinde uygulanmaya baslandi. Hemodiyaliz isleminin gergeklestilmesi igin yeterli kan
akimi saglanmalidir (eriskinde genellikle dakikada 200- 600 ml). Yeterli kan akimi
saglanmasi icin kalict veya gecici vaskiiler giris yolu gereklidir. Gegici vaskiiler giris yolu
saglanmak icin giiniimiizde en yaygin kullanilan yontem ¢ift liimenli bir kataterin femoral,

subklaviyen veya internal juguler vene yerlestirilmesidir. Kalici vaskiiler giris yollart ise
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arteriyovendz greft ve arteriyovenoz fistiildiir. Arteriyovenoz fistiil, arter ile ven arasinda bir
pencere agilmasidir. Siklikla distalden baglayarak 6n kol ve kol kullanilir. Eger fistiil girisimi
beklendigi sekilde olmussa (lizerine dokunuldugunda dolgunluk ve thrill sesi aliniyorsa) hasta
3 hafta sonra hemodiyaliz makinesine bu fistiil ile baglanabilir (35).

Hemodiyaliz isleminin {i¢ ana birleseni vardir.
-Diyalizor (filtre)
-Pompa yardimiyla kan diyalizat dolagimini saglayan sistem,
-Soliit klirensi icin belirli bir kimyasal kompozisyonda siv1 (diyalizat).

Diyalizin etkinligini arttirmak amaci ile diyalizat ve kan akimlari ters yonliidiir.
Diyalizorler Hallow fiber (i¢i bos kapiller) veya paralel tabakalar yapisinda olabilir.
Membranlarin kimyasal igerigi selliiloz, substituted selliilloz, sentetik selliiloz, sentetik
olabilir. Diyaliz membranin (diyalizor) kapiller i¢inde hastanin kani, kapiller arasinda ise
makine tarafindan hazirlanmis diyalizat bulunur. Kan akimi 300 ml/dk’da tutmak i¢in yeterli
olan gegici ya da kalict damar girisiminden alinan kan yar1 sentetik membrandaki ¢ok sayida
kapillere pompalanir. Kan akimina ters yonde sodyum kloriir, asetat veya bikarbonat ve
degisken konsantrasyondaki potasyum igeren bir diyalizat diyalizére verilir. Membrandaki
diffiizyon, iire gibi kii¢iik molekiil agirlikli maddelerin konsantrasyon gradiyentine bagli
olarak kan tarafini birakip diyalizat tarafina hareket etmesini saglar. Benzer sekilde genelde
konsantrasyonu 35 mEq/L olan bikarbonat kan tarafina diffiize olur. Su ve sodyum kloriir
fazlaliginin uzaklastirilmasi, membran boyunca olan hidrostatik basinca bagli olarak
ultrafiltrasyonla olur. Hemodiyaliz hastasinin ortalama haftada ii¢ kez-dort saat diyalize
girmesi gerekir (36,37).

Hemodiyalizin tercih edildigi durumlar
-Karinda fitik

-Daha 6nce karin bolgesinden gecirilmis ameliyat
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-Hastanin uyumunun iyi olmamast
-Karin diyalizi yapmasini sinirlayan bazi durumlarin (korliik gibi) varligi
-Temizlik kosullarinin saglanamamast
-Hastada bunamanin varligi
Karin diyalizinin tercih edildigi durumlar
-Hastanin hemodiyaliz makinesine bagli olmaksizin daha aktif yasam siirmeyi istemesi
-Hemodiyaliz iinitesinin uzaginda oturmak
-Hemodiyaliz islemi i¢in gerekli olan damar yolunun saglanamamasi
-Kalp hastalig1
Hemodiyalizin Avantajlar
-Atik maddeler, viicuttan hizla ve basar1 ile uzaklastirilir,
-Diyaliz ortami, hastanin diger hastalar ile iliski kurmasini saglar,
-Hergiin degil, haftada iki veya li¢ kez uygulanir,
-Malnutrisyon ile daha az karsilasilasilir,
-Hastaneye yatma gereksinimin daha az olur,
-Karina ait komplikasyonlarla karsilasiimaz.

Hemodiyalizin Dezavantajlart

-Tedavi seanslar1 arasinda sivi-elektrolit ve metabolik degisime bagli olarak diyaliz sonrasi

hastanin kendini iy1 hissetmesi, ancak sonraki seansa kadar yavas yavas tekrar kotiillesmesi

sonucu olasan rahatsizlik hissedilmektedir,

-Tedavi sirasinda igneler kullanilmaktadir,

-Cesitli s1v1 ve gidalarin alinmasinda kisitlanmalar vardir,
-Fistiil i¢in mindr cerrahi bir girisim gerekmektedir.

Hemodiyalizin Komplikasyonlart
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Hemodiyalizin komplikasyonlar1 sik rastlanan ve daha az rastlanan fakat ciddi olan
komplikasyonlari olarak ikiye ayrilmaktadir.
-Sik goriilen komplikasyonlari; hipotansiyon, kas kramplari, huzursuz bacak sendromu,
bulanti, kusma, bas agrisi, gogiis ve sirt agrisi, kasinti, titreme ve atestir.
-Daha az rastlanan fakat ciddi komplikasyonlar; diseqikilibrium sendromu, anafilaktik
reaksiyonlar, aritmiler, kalp tamponadi, intrakranial kanama, konviilziyonlar, hemoliz, hava

embolisi ve hipoksemidir (36, 37, 38).

Diyaliz yeterliliginin degerlendirilmesi

Uremik toksisiteden biiyiik ve kiigiik molekiil agirlikli soliitler sorumludur. Burada diisiik
molekiil agirlikli soliitler daha 6nemlidir. Bu nedenle diyaliz miktarin belirlenmesinde
diisiik molekiil agirlig1 olan iirenin (molekiil agirligr 60) kandan temizlenmesi esas alinmistir.
(106,108) Urenin kandan temizlenme miktar1 diyaliz seans siiresi ile iliskili olmakla birlikte
yiiksek KoA diyalizer ve yliksek kan akim hizi ile arttirilabilir (109). Diistiik KoA diyalizer ve
diisiik kan akim hiz1 ile 4-6 saatte uzaklastirilan iire miktarini yiiksek KoA diyalizer ile 2.5-3
saatte uzaklastirmak miimkiindiir. Diyaliz yeterliliginin tayininde iire temizlenme miktar1 ve
plazma iire diizeyi 6lgiilmelidir. Ure temizlenme miktar1 daha énemlidir. Ure temizlenme
miktar1 diisiik ise plazma iire diizeylerine bakilmaksizin diyaliz yetersizligi vardir. Ure
diizeyleri, iire temizlenme miktarive iire yapim hiz1 ile iliskilidir. Ure yapim hiz1 protein
katabolizma hizina bagimlidir (107). Diislik protein alimi varsa iire temizlenmesi yetersiz
oldugu halde BUN (kan iire azotu, blood urea nitrogen) kabul edilebilir sinirlarda olabilir. Ure
temizlenme ol¢timleri diyaliz sonrasi/diyaliz 6ncesi plazma iire oran1 ve KT/V hesaplanmasi
ile yapilir(106,108).

Ureden temizlenen plazma miktarinin iire dagilim hacmine boliinmesi ile elde edilir.
KT/V en az 1 olmasi1 hedeflenir
K: In vitro kosullarda iiretici firmanin hesapladig1 prospektiiste belirtilen klirenstir.
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T: Diyaliz seansinin dakika olarak siiresidir (230, 240 dak.). Genellikle K ve V degeri
bilindiginden istenilen KT/V ’ye gore gerekli diyaliz siiresi bulunmaya g¢alisilir.
V: Urenin dagilim hacmi. Total viicut stvisidir. Kuru viicut agirligi esas alinarak % 55-60’1nin
total viicut s1vist oldugundan hareketle hesap edilebilir. Ayrica boy ve agirliga gére hazirlanan
egrilerden V bulunabilir.

Ultrafiltrat (UF, litre) miktar1 ve diyaliz sonras1 viicut agirligi (W, kg) bu iliskide
onem tasir. Bir diyalizde viicut agirhigi yaklasik % 3 azalir; yani UF/W = 0.03’tiir. KT/V ile
R arasindaki iliskiden hareketle degisik formiiller kullanilarak da hesaplanabilir.
Diyaliz sonrasi/diyaliz Oncesi iire orani (R)
1. KT/V = 2.2-3.3 x (R - 0.03 — UF/W). Bu formiil ile hesap makinesi gerekmeden KT/V
hesaplanabilir. R 0.25 altinda veya 0.45 {izerinde ise yanilma payi yliksektir.
2. KT/V = -log (R - 0.03 -0.075 x UF/W). KT/V daha giivenilir olarak hesaplanabilir.
3. KT/V =-log (R-0.03) +4-3.5x R) x UF/W. KT/V > 1.7 veya R < 0.25 ise gereklidir.
En saglikli yontemdir.
UF/W bilinmiyor ise KT/V asagidaki formiil ile yaklasik olarak Yaklasik KT/V UF/W
hesaplanabilir.
4. KT/V =1.18 x — log (R). KT/V bilgisayar programi yardimi ile de hesaplanabilir.
Total KT/V (KT) icin 5.9xrezidiiel klirens/V hemodiyaliz ile saglanan KT/V ‘ye ilave
edilmelidir.
Baz1 kaynaklarda 5.9 katsayist yerine 5.5 kullanilmaktadir. Hastaya haftada iki kez
hemodiyaliz tedavisi uygulaniyor ise bu katsay1 9.5’tir.
KT/V'nin KLINIK ONEMI
Haftada 3 seans diyaliz uygulanan hastalarda KT/V = 0.8 (R = 0.50) veya altindaki degerlerde
yiiksek morbidite ve mortalite s6z konusudur. KT/V i¢in asgari standart 1.0 (R igin 0.42)

olarak kabul edilmektedir. Son yillarda diyaliz hastalarinda 6zellikle diyabetiklerde i¢in KT/V
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1.4 (R i¢in 0.3 veya alt1) degerinin hedeflenmesi Onerilmektedir. Ulusal Saglik Enstitiisii
(National Institute of Health) tarafindan yapilan uzlasma toplantisinda KT/V degerinin en az
1.2 olmasi kararlastirilmistir. Diyette protein miktarinin arttirilmasi {ire yapimni arttirir. Ure
yapimiarttiginda KT/V diizeylerini yiiksek tutmak gerekir. Haftada iki kez diyaliz uygulamasi
yapilan hastalarda hedeflenmesi 6nerilen KT/V degeri 1.8-2; R degeri 0.20°dir. Bu hastalar

cogunlukla diisiik agirlikli ve rezidiiel (renal, kalan) renal fonksiyonu olan hastalardir.

2.5 KRONIiK BOBREK YETMEZLIGIi'NDE HEMOSTATIK SORUNLAR
2.5.1. TANIM

Anormal hemostaz KBY ’de sik goriilen bir problemdir. Klinik olarak kanamalar kendini
en sik purpura, ekimoz, menoraji ve gizli veya agik gastrointestinal sistem kanamasi seklinde
gosterir (39,40,41). Hemorajik komplikasyonlarin siddeti tiremik durumun siiresi ve derecesi
ile iligkilidir. Major gastrointestinal kanama, perikard tamponadi, ve intrakranial kanama
diyaliz tedavisinin rutine girmesinden 6nce ciddi ve tekrarlayici bir problemdi. Giliniimiizde
diyaliz programlarinin yaygin ve diizenli kullanilmasi agir spontan kanamalarin 6nlenmesini
saglamistir (42,43,44). Bununla birlikte mukozal membranlardan olan veya ciltte yiizeyel
olarak gelisen kanamalar ¢ok nadir degildir. Cerrahi girisim ve major travma sirasinda

meydana gelen kanamalar KBY "de en ciddi hemorajik problemlerdir.

Uremik hastalarsa kanama yaygin olarak gastrointestinal sistemde (GIS) goriiliir. Saglikl
bir insanda GIS "ten kayip yaklasik 1 ml/giin iken bobrek yetmezligi olan hastada bu kayip
4,3+2,6 ml/giin ne diyaliz hastasinda ise 6,3+1,1 ml/giin"e kadar ¢ikar (110). KBY "de goriilen
gastrointestinal kanamanin nedeni ise yapilan endoskopik calismalara gore cogu kez peptik

tilser (%20-30), gastrit (%20), mide-duodenum-jejunum-kolon anjiodisplazisi (%20-30)
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eroziv Ozefajit veya duodenittir (111). Anjiodisplazinin sikliginin diyalize giren hastalarda

arttiginin bilinmesine ragmen nedeni agiklanamamaistir.

Yapilan bir calisma Japonya’'daki hemodiyaliz hastalarinin intrakraniyal hemoraji
(subdural hematom ve subaraknoid kanama) insidansinin yilda 637/100000 oldugunu
gostermistir ki bu oran genel popiilasyondan 5 kat daha fazladir (112). Baska bir ¢alismada
ise bu oran normal topluma gore 10 kat fazla bulunmustur (113). Renal yetmezlikli hastalarda

vaskiiler hastaliklar ve endotelyal disfonksiyon kanama riskinin artmasinda etkilidir.

KBYli hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir.
Ozellikle anti-platelet ila¢ kullanan hastalarda bu oran daha siktir. Hemorajik perikardit
(45,46), hemorajik plevral efiizyon(47), diyaliz hastalarinda nadiren goriilen fakat hayati

tehdit edici hemorajik komplikasyonlardir.

Retrospektif olarak yapilmis 10 yili kapsayan bir aragtirmada postoperatif kanama orani
% 11 olarak bulunmustur (114). Ayrica hastalarin serum kreatin diizeyindeki yiikseklikle
kanama riski arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (115). Renal biyopsi sonrasi kanama
siklig1 kullanilan yonteme ve hasta se¢imine bagli olarak degiskendir. Kanama zaman1 normal
olan hastalarda, biyopsi sonrasi kanama riski % 1’den diisiiktiir. Perkiitan renal biyopsi
yapilan 1000 hastalik bir seride epizodik gros hematiiri oran1 % 6,9 ve perirenal hematom
oran1 % 1,4 olarak belirlenmistir. Kanama zamaninin uzunlugu biyopsi sirasindaki kanama
riskini tahmin etmede yetersiz olsa da kanama zamani1 ¢ok uzun (>30 dk) olan hastalarda

kanama zamanini diizeltmek gerekir.
2.5.2 PATOFIZYOLOJI

KBY'li hastalarda trombositlerde, pihtilasma kaskadi proteinlerinde, damar duvarinda
hem kalitatif hem kantitatif pek ¢ok bozukluk olmasina ragmen kanamaya egilimin nedeni net

olarak ortaya konulamamustir (48,49,50). Uremi ile seyreden KBY 'de en 6nemli hemostatik
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bozukluk trombosit fonksiyon bozuklugudur. Trombositlerdeki disfonksiyon, KBY sonucu
bir¢ok toksik maddenin plazmada birikmesi ile iligkilidir. Toksik maddelerin bazilar1 diyaliz
edilebilir olsa da bazilar1 diyaliz ile plazmadan uzaklastirilamaz. Guanidosucsinic asid,
phenol, phenoleic asid, iire, kreatin, triptofan yikim iriinleri, kiiciik peptidler gibi iiremik
toksinler trombosit fonksiyon bozuklugundan sorumlu ajanlar olarak gosterilseler de hangi
toksik maddenin kesin olarak sorumlu oldugu net bir sekilde gosterilememistir (117). Bu
maddeler platelet agregasyonunu, GPIIb-IIIa reseptoriine baglanmak igin fibrinojen ve vW{
le yarisarak inhibe ederler. Guanidosucsinic asid ve phenoleic asid ile yapilan in vitro
caligmalarda bu maddelerin trombositlerde trombosit faktor 3 (TF3) diizeylerini azaltarak
ADP ve epinefrinin indiikledigi trombosit agregasyonunu azalttigi gosterilmistir (71,72).
Uremik plazmada molekiil agirligi 300-2000 dalton arasinda iyi tanimlanmamis bazi
maddelerin plazmada arttig1 bulunmustur. Bu maddeleri i¢iren serumla yapilan ¢aligmalarda
hasta kaninda PTH nin arttig1 saptanmis olup, PTH da trombosit fonksiyon bozuklugunu
yapan baska bir iiremik toksin olarak kabul edilmistir (51,52,53). Etkin bir diyalizle plazmanin

bu maddelerden temizlenmesi kanama bozuklugunu diizeltebilir (116).
KBY de trombosit fonksiyon bozukluguna neden olan baslica mekanizmalar sunlardir.

Azalmig eritrosit kitlesi: Anemi, iremik hastalarda demir eksikligine, malniitrisyona,
inflamasyona ve kan kayiplarina bagli olarak ortaya ¢ikar ve kanama egiliminde 6nemli rol
oynar (54,55). Bu etki mekanik olup esas olarak primer hemostaz iizerinedir. Uremiye eslik
eden agir derecedeki anemi, kan akimi i¢indeki hemodinamik etkileriyle trombositler ile
damar duvari arasinda ki karsilikli etkilesimi olumsuz yonde etkiler (56,117). Anemi
plateletlerden ADP (57) ve tromboksan A2 (118,116) salinmasimi ve PGI>'nin (58)
inaktivasyonunu Onleyerek platelet agregasyonunu bozar. Hemoglobin ve hematokritteki
diisme nitrik oksit metabolizmasini etkileyerek vazodilatasyon ve platelet inhibisyonuna

sebep olur. Bir¢ok ¢alismada hemotokrit (Hct) diizeyleri ile kanama zamaninda (KZ) uzama
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arasinda ters bir iligki saptanmigtir (59,60). Hct degeri %30 un altinda olan hastalarin %
70’inde kanama zamani uzunken, Hct % 30 un tzerinde olan olanlar da bu oran % 25 ‘tir.
Uremik hastalarda eritrosit siispansiyonu veya rekombinant eritropoetin kullanimi ile
aneminin diizeltilmesi sonucu KZ diizelir ve kanama semptomlar1 kaybolur. Rekombinant
eritropoetinin  GPIIb/Illa reseptdr sayisint artirdigi ve plateletlerde trombin aracili

fosforilasyonu indiikledigi goriilmiistiir (61,62).

Azalmig trombosit kitlesi: Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda trombosit kitlesi (say1 ve
hacim) azalmistir. Bu azalmanin nedeni trombosit sayisinda ve ortalama trombosit hacminde
olan 1limlh derecede azalmadir. Trombosit kitlesinde azalma kanama zamaninda uzamaya

neden olmaktadir.

Azalmig trombosit adezyonu: Uremili hastalarda von Willebrand faktér (VWF), normal
veya hafif artmistir (120,80). Bununla birlikte vW{"iin GPIIblIla ile etkilesmesinde ki defekt
adezyonun bozulmasi ile sonuglandigini Zavangiga ve arkadaslari gostermistir (80,121).
Deneysel modellerde trombositin damar endoteline adezyonunun azaldig1 saptanmistir. Bazi
caligmalarda trombosit yiizeyindeki von Willebrand faktoriin (vVWF) baglandig: glikoprotein
Ib reseptoriiniin defektif oldugu gosterilmistir (63). VWF “iin damar duvarina baglanmasinda
ise belirgin bozukluk saptanmamistir (64,65). KBY'li hastalarda normal kontrollere gore
artmis vVWF antijen diizeyleri saptanmasina ve vVWF multimerik yapinin normal olmasina

ragmen ristosetin kofaktor aktivitesi diistiktiir.

Defektif trombosit aktivasyonu: Uremik hastalarda birgok trombosit agregasyon defekti
bildirilmistir. Trombosit iginde ADP, seratonin ve ATPaz diizeyleri diiser edinsel bir platelet
depo havuz hastalig1 olusur. Edinilmis bu defekt siklooksijenaz aktivitesine yansir CAMP
artisina sekonder olarak tromboksan A2 sentezini azaltir. (66,67,122,123). Bu hastalarin

trombositlerinde normal kontrollere gore tromboksan A2 sentezinde ve fibrinojen reseptorii
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olan glikoprotein IIb/Illa'nin yiizeye olan ekspresyonunda azalma da vardir (65,68). Ayrica
bu hastalarda platelet i¢i kalsiyum mobilizasyonununda degistigi tiremide kanamayla iligkili

teori olarak one siiriiliir.(21)

Defektif trombosit agregasyonu: platelet agregasyonunda GPIIbllla yiizey reseptorii
onemli rol oynar. Uremili hastalarda bu reseptdriin platelet membranina ekspresyonunun
normal oldugu ancak fibrinojen ve vW{f’e baglanmasinin etkin reseptdr miktarini azalmigtir
(65). Gavaz ve arkadaglar1 da bu reseptorde meydana gelen yapisal degisikligi

gostermisglerdirn (118).

Vaskiiler anormallikler: Uremik hastalarda prostosiklin ve nitrik oksit iiretimi saglikli
insanlardan daha yiiksektir (124). Bu hastalarda damar duvarinda prostoglandin sentezinde
anormallikler olusur. Prostosiklin (PGl yapimi ve salimi artmustir (67). Prostosiklin
aragidonik asit yolaginin bir metabolitidir ve trombosit agregasyon inhibitoriidiir.
Trombositlerdeki cAMP f{itetimi bu yolagin en 6nemli diizenleyicisidir. Renal yetmezlikli
hastalarda CAMP ve PGI2 seviyeside artmustir (125). Bu artis da vazodilatasyon ve trombosit
fonksiyonlarinda bozulmaya neden olarak kanama egilimine katkida bulunur. KBY "de damar
duvarinda ki arasidonik asit yolunun hangi mekanizma ile etkilendigi bilinmemektedir
(69,70). Endotel kaynakli nitrik oksit sentezindeki bozuklugun da iiremili hastalarda katkisi
oldugu dusiiniilmektedir. Nitrik oksit vaskiiler tonusun diizenlenmesinde, endotele platelet
adezyonunda ve platelet—platelet etkilesiminde ve cGMP olusumunda giiglii bir moderatordiir
(126).Remuzzi ve arkadaslari tarafindan nitrikoksitte meydana gelen bu degisiklikler ratlarda
yapilan bir ¢caligmada gosterilmistir. Nitrik oksit sentezinin inhibe edilmesi kanama riskini
normale diistirmistiir (83). Nitrik oksit, Prostosiklin birlikte platelet aktivasyonunu ve
vazokonstritksiyonun giliglii bir inhibitoérii olup renal yetmezlikli hastalarda seviyeleri

yiikselerek kanamaya yatkinliga neden olurlar.
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Antikoagiilan tedavi: Son donem bobrek yetmezlikli hastalar diyaliz islemi i¢in heparin
aldiklarindan kanama acisindan daha fazla risk altindadirlar (38-40) oral antikoagiilan alan
hastalarin ilag dozlar1 INR "yi 2-3 arasinda tutacak endiisiik dozda alindiginda periton diyalizi

hastalar i¢in giivenli oldugu s6éylenebilir (127).

Uremide pihtilagma faktérlerinde de bazi degisiklikler meydana gelir. Faktér IX, X1 ve X1I
gibi daha diigiik molekiil agirlikli olanlarin idrarla kaybi1 dolayisiyla plazma diizeyleri azalir.
Faktor II, V, VIII, X ve XIII'lin hepatik yapimi ise hipoalbuminemiye ikincil olarak artar. Bu
artis hipoalbuminemi ile kolerasyon gosterir. KBY 'de pihtilasma faktorlerinin artisi ile

tromboza egilim arasinda direkt bir iligki yoktur.
2.5.3. LABORATUVAR BULGULARI

Renal yetersizlikte hemostatik testlerde pek ¢ok anormallik saptanir. Bu hastalarda
trombosit sayist genel olarak normal olur hafif diisiik de Olgiilebilir. KZ primer hemostazi
gosteren bir test olup pekgok faktorden (vaskiiler kontraktilite, trombosit sayisi-biyiikligii-
fonksiyonlari, vVWF, Hct, Faktor V ve fibrinojen gibi) etkilenir. Kanama zamanindaki uzama
ile kanama riski arasinda net bir iliski ortaya konulamamistir. Hafif bir kanama zamamn
uzamasina karsilik ciddi hemorajiler goriildiigi gibi KZ ¢ok uzun olan hastalarda higbir
kanama bulgusu olmayabilir. BUN ve kreatin degerleri ile KZ arasinda da bir iliski
saptanmamistir. KBY hastalarinda invitro trombosit fonksiyonlarini 06lgen adezyon,
agregasyon ve release testleri bozuktur. Trombosit adezyonu bazi hastalarda azalmistir.
Trombosit adezyonundaki azalma KZ'ninda uzama ve kanama klinigi ile uyumludur. HD
uygulamalar1 trombositlerdeki adezyondaki bu azalmayi kismen ve gecici olarak diizeltir.
Trombosit agregasyon testlerinde ise bozukluklar hafif ve degisken olup KZ degisikliklerini
tahmin etmede yardimci olmazlar. Uremili hastalarda ayrica trombosit faktdr 3 saliniminda

azalma, beta-tromboglobulin diizeyinde artma ve pihti retraksiyonunda bozukluk da
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gosterilmistir. Plazma koagiilasyon faktorlerinde ve fibrinolitik sistemde major anormallikler
bulunmaz. PZ, APTZ, TT, Fibrinojen gibi prokoagiilan tarama testleri ¢ogu kez normal olup
bazen diyaliz sirasinda kullanilan antikoagiilan ile hafifce uzayabilir. Sistemik fibrinolize
bagli kanama iiremiklerde ¢ok nadirdir. Nefrotik sendromlu hastalarda tiremi gelismeden de
baz1 hemostatik testler bozulabilir. Bu hastalarda Faktor XII ve Faktor IX un diizeylerinde
azalmaya bagli olarak APTZ uzar, ancak bu durum ¢ogu kez kanamaya egilim yaratmaz.
Edinsel disfibrinojenemi nedeniyle fibrinojen konsantrasyonu yiiksek oldugu halde TT
uzayabilir. Bazi1 hastalarda da antitrombin III {in idrarla kayb1 sonucu vendz tromboza egilim

artar.

2.5.4. TEDAVI

KBY de hemostaz testleri cogu kez bozuk olmasina ragmen ciddi kanamalar sik degildir.
Minor kanamalarin spesifik tedavisi gerekli degildir. Bu nedenle KZ da bozuklugu
diizeltmeye yonelik tedavi girisimi yapilmaz. Kanamasi olan KBY ’li bir hastada yapilacak
ilk 1s; varsa aspirin ve NSAII gibi trombosit fonksiyon bozuklugu yapacak ilaglarin
kesilmesidir (73). Hastanin aldig: ilaglarin platelet fonksiyonu {izerine olumsuz etkisi varsa
kesilmelidir (74,75). Heparin kullanimima bagl kanamalarda heparini diyalizle plazmadan
elimine etmek miimkiindiir. Major kanamas1 olan veya kanama riski yiiksek olup cerrahi

operasyon planlanan hastalarda ise su yontemler uygulanabilir:

Diyaliz sikligimi artirmak: Kanayan ve kanama riski yiiksek olan hastalarda diyaliz
sikligini artirarak kanama sikligini ve ciddiyetini azaltmak standart bir tedavi yontemidir (76).
Bu trombosit fonksiyon bozukluguna sebep olan iiremik toksinleri kandan uzaklastirarak
KZ nim diizeltir. PD, KZ'nin1 diizeltmekte ve trombosit fonksiyonlarini iyilestirmekta HD
kadar etkindir. Ciddi kanamas1 olan, intrakraniyal ve oftalmik bdlgeye kanayan veya kanama

riski olan ve major cerrahiya hazirlanan hastalarda HD yapilirken heparin kullanimindan
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kaginmak gerekir. Bazi riskli durumlarda PD iyi bir tedavi alternatifi olabilir (77). Kimi
hastalarda yeterli diyalize ragmen tiremik kanama egiliminin multifaktdriyel olmasi sebebi ile
KZ "ninin uzun kalabilecegi unutulmamalidir (78). Boyle durumlarda kanamay1 6nlemek igin

diger yontemler kullanilir.

Eritrosit kitlesini artrmak: Uremik hastalarda mevcut aneminin diizeltilmesi trombosit
fonksiyonlarinda belirgin sekilde diizelme saglar. Eritropoetin kullanimiveya acil durumlarda
eritrosit slispansyonu transflizyonlari ile Het 'nin %27-32 arasinda tutulmasi yeterli hemostaz
kontroliinii saglar (79). Hct diizeylerindeki artisin KBY ‘li hastalarda kan viskozitesini
artirarak, tromboz, hipertansiyon, serebral semptomlar ve arteriovenoz fistiil okliizyon riskini

artirabilecegi unutulmamaldir.

DDAVP ve Kriyopresipitat kullanmak: KZ uzun iiremili hastalarin%50-75"inde akut
kanama durumunda, DDAVP infiizyonu ile kanama zamani ve kanama semptomlar1 kisa
stireli kontrol altina alinabilir. DDAVP 0,3 ug/kg dozunda intravendz veya subkutan olarak
verilir (80). Intranasal kullanimda ise dozun endotel hiicrelerinden salinan yiiksek molekiil
agirliklt von Willebrand faktér multimerlerinin plazmada artmas: ile iliskilidir (81). Gegici
flushing, basagris1 ve abdominal kramplar hastalarin %50 sinde goriiliir. Su retansiyonu ve
hiponatremi nadir fakat bobrek hastalar1 i¢in 6nemli bir yanetkidir. Kriyopresipitat faktor
VIII, fibrinojen, fibronektin ve vVWF’'den zengin bir plazma boliimiidiir. Kriyopresipitat
transflizyonu, hasta plazmasinda yiiksek molekiil agirlikli vWF diizeylerini artirarak
trombosit fonksiyonlarini diizeltir ve KZ nimi diizeltir. Etkinligi 1-18 saat arasinda degisir.
Kriyopresipitatin piyasada degisik birgok preparati olup hepsinin tiremik hastalardaki etkinligi
farklidir. Akut kanamalarda etkinligi degisken ve giivenilmez olmasi nedeniyle kullanilmasi

pek onerilmez (82).
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Trombositin damar duvar: ile etkilesimini konjuge ostrojenlerle diizeltmek: Uremik
kanamalarda konjuge Ostrojenin nasil etkili oldugu c¢ok iyi bilinmemektedir. Bu etkinin
Prostoglandin 1> sentezini azaltarak ve nitrik oksit mekanizmasini etkileyerek oldugu
diistintilmektedir (83). KBY 'li hastalarda oral, subkutan ve intravendz yollarla verilen yliksek
doz konjuge 6strojenin (0,6 mg/kg/glin, toplam 5 giin stireyle) KZ nin1 kisalttig1 ve kanamalari
azalttig1 gosterilmistir. Etkinligi 6. Saatte baslar ve 14 giin stirer. Maksimum etkinlige 5-7 giin
arasinda ulasilir. Oral olarak giinde 50 mg dozda aliminda klinik olarak etkin oldugu
bildirilmistir (84). Elektif major cerrahiye hazirlanan iiremili hastalarda postoperatif

hemorajiyi 6nlemek amaciyla kullanilabilir.
2.5.5. TROMBOSIT FiZYOLOJISI

Trombositler, 7+ 4.8 um (femtolitre, fL) hacminde ¢ekirdeksiz kan hiicreleri olup normal
hemostazda 6nemli rolleri vardir (85). Bunun igin periferik kanda uygun sayida olmalari
(140000/ pL- 400000/uL) ve fonksiyonlarinin normal olmasi gerekmektedir. Trombosit say1
ve islevlerindeki degisiklikler ciddi klinik sonuglara neden olmaktadir. Bu hiicrelerin say1 ve
islevlerinde azalma oldugunda kanamalar ortaya ¢ikarken, bazi trombositozlu hastalarda
siddetli tromboembolik ataklar goriilebilmektedir.

2.5.5.a Trombopoez:

Trombositler, kemik iliginin en biiyilik hiicresi olan megakaryositler tarafindan tretilir.
Megakaryositler kemik iligini bir ag seklinde sarmis olan vaskiiler siniislerin iizerinde yer
alirlar. Ilk megakaryosit kompartmani; megakaryosit progenitorleri ve megakaryositlerce
olusturulur (86). Megakaryosit progenitorleri erken megakaryositik kok hiicre (BFU-MK) ve
farklilasarak koloni olusturan birim megakaryositler (CFU-MK) olarak gruplandirilabilirler.

BFU-MK, fetal orjinli olup 50 ya da daha fazla megakaryosit i¢geren multifokal koloni iiretir.
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Bunlar CD34 ve HLA-DR eksprese ederler. CFU-MK, 3-50 hiicre igeren unifokal koloniler

olustururlar (87).

Megakaryositler tek ¢ekirdekli kiigiik hiicrelerden, biiyiik ¢ok ¢ekirdekli hiicrelere giderek
olgunlagirlar. Gobek bagi kaninda yetiskin kanindan daha yiiksek konsantrasyonda
megakaryosit vardir. Biiyiilk megakaryositler kiiclik megakaryositlerden daha fazla trombosit

tiretirler; bu nedenle yenidogan trombositlerinin yetiskinlerden daha az trombosit {irettigi

kabul edilir.

Megakaryosit, poliploid bir hiicredir. Yani, niikleusu 2N degerinin (diploidi) katlar1 kadar
deoksiriboniikleik asit (DNA) icerir. Bu 6zellik, megakaryositopoez sirasinda stoplazma
boliinmesinin eslik etmedigi ardisik ¢cekirdek boliinmeleri (endomitoz) nedeniyle ortaya ¢ikar.
Endomitoz, megakaryositer seriye 6zgli bir bdliinme Ozelligidir. Geng megakaryositler
¢ekirdek/stoplazma oranlar1 yiiksek, bazofilik hiicrelerdir. Olgunlastik¢a asidofilik olup
stoplazma biiyiikligii, ¢ekirdek lobulasyonu ve kromatin yogunlugu artar. Maturasyonunu
tamamlamis bir megakaryositin ¢apt 35-160 pum arasindadir. Elektron mikroskobide bu
hiicrelerin en ¢arpict 6zelligi "demarkasyon membran sistemi" denilen yaygin stoplazmik
membran agidir. Diger megakaryosit organelleri, protein sentez elementleri olan endoplazmik
retikulum ve golgi cisimcigi, mitokondri ve immatiir formda sayisiz serbest ribozomlardir.
Ayrica mikrotiibiiller, mikrofibriller, glikojen graniilleri, yogun (dense) ve genis graniiller de
izlenir. Megakaryosit stoplazmasi i¢inde ileride serbestlesecek olan trombositlerin sinirlarini
segmek miimkiindiir. Megakaryositer serinin morfolojik olarak taninabilen elemanlarinin
¢ogalma yetenekleri yoktur; yalnizca maturasyon ve trombosit tiretme 6zellikleri vardir (86).

Megakaryositer serinin gelisim evreleri:

Erken "committed" prekiirsorler: Proliferasyon ve maturasyon yetenekleri olan

hiicrelerdir.
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Promegakaryoblast (PMkB): Erken prekiirsorlere 6zgii bir 6zellik olan proliferasyon
yetenekleri oldukca azalmis olup matiirasyon yetenekleri devam etmektedir. Bu hiicreler
morfolojik olarak taninamazlar; ancak megakaryosit ve trombositlere 6zgii trombosit
peroksidazi, glikoprotein IIb/ITa (GPIIb/Ila), von Willebrand faktorii (VWF) gibi yiizey ve

stoplazmik isaretler tasimalar1 nedeniyle belirlenmeleri miimkiindiir.

Olgun megakaryositler: Yalnizca matiirasyon yetenekleri vardir. Morfolojik olarak

taninabilen, matiir megakaryositlerin 4 gelisim evresinden gectikleri gézlenir:

Megakaryoblast (stage 1) yiiksek bir ¢ekirdek/stoplazma oranina, dar ve bazofilik bir

stoplazmaya sahiptir.

Promegakaryosit (stage I1) hem stoplazma voliimii hem de trombositlere 6zgii graniiller

artmistir.

Stage III ve stage IV graniiler megakaryositler bu serinin en olgun elemanlart olup,
trombosit iiretimi bu asamalarda izlenir. Stage III graniiler megakaryositlerde ¢ekirdek
siklikla perifere itilmistir. Stoplazma oldukga genis ve yogun diizeyde graniilerdir. Stage IV
graniiler megakaryositlerin stoplazma smirlarinin diizensizlestigi goriiliir. Stoplazma tam
olarak saptanamayan bir mekanizma ile trombositler olusacak sekilde pargalandiktan sonra

geriye kalan ¢iplak niikleus makrofajlar tarafindan fagosite edilir.

Megakaryosit stoplazmasinin trombositlere doniismesi konusunda degisik hipotezler ileri
striilmiistiir. Daha cok kabul edilen akim modelidir. Buna gore in vitro kiiltiirlerde
megakaryositlerin ince uzantilar olusturduklar1 ve bu sirada demarkasyon membran
sisteminin kayboldugu goézlenmistir. Birgok bogum yapan bu uzantilara proplatelet adi
verilmis, bogumlarin trombosit sinirlarint olusturduklar diisiiniilmiistiir. Megakaryositlerin,
in vivo sartlarda kemik iligindeki vendz siniislerden igeriye dogru uzanan benzer yapilar

olusturduklar1 saptanmistir. Kan akiminin etkisiyle proplateletlerin bogum bolgelerinden
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kopmalar meydana geldigi ve bu sekilde serbest kalan trombositlerin dolasima katildiklar
ileri siirlilmiistiir. Demarkasyon membran sisteminin bir trombosit membran rezervi oldugu
diistiniilmekle birlikte, trombosit membran yapisina nasil katkida bulundugu heniiz
anlasilabilmis degildir. Megakaryosit stoplazma zari ve onun invajinasyonu sonucunda
olustugu disiiniilen demarkasyon membran sisteminin yapilarinin trombosit membran
yapisindan farkli oldugu gosterilmistir. Bu yiizden, trombosit membraninin direkt olarak bu
membran yapilarindan olusmadigi distiniilmektedir. Megakaryosit ve proplateletlerin de
periferik kana c¢ikabildikleri, burada ve pulmoner dolagimda fragmente olup trombosit
iiretebildikleri gosterilmistir. Ancak, kemik iligi disina ¢ikan megakaryositlerin trombosit
iretimindeki  relatif  katkilar1  henliz  aydinlatilamamistir.  Trombositlerin,  ilik
megakaryositlerinde kiigiikk tomurcuklar seklinde pro-trombositler seklinde olustugu ve
bunlarinda ilikten trombosit seklinde serbestlendigi ileri siiriilse de akcigerde bol
megakaryosit goriilmesi ile desteklenen baska bir goriise gore; trombositler akcigerdeki

megakaryositlerden siirtiinme kuvveti ile serbestlesirler.

2.5.5.b Trombosit Uretimi'nin Diizenlenmesi: Bircok sitokinin megakaryositopoezde rol
oynadig1 gosterilmistir. Etkileri megakaryositer seriye spesifik olmayan interlokin-3 (IL-3),
interlokin-6 (IL-6), interlokin-11 (IL-11), graniilosit-makrofaj koloni uyarict faktér (GM-
CSF), 16semi inhibe edici faktor (LIF) ve stem hiicre faktoriiniin (SCF) megakaryositopoez
tizerinde sinerjistik katkilart vardir. Bu sitokinler (SCF, GM-CSF, IL-3, IL-6, IL-11, LIF)
yalnizca megakaryositopoezin erken evrelerine etki etmekte ve trombopoietin yoklugunda
morfolojik olarak normal yapida megakaryositler liretememektedirler (88).

Megakaryositer serinin 6zgiil sitokini olan trombopoietinin esas yapim yeri karacigerdir.
Trombopoetin (TPO), trombosit iiretiminin tek olmayan fakat esas fizyolojik diizenleyicisi ve
megakaryosit bliylime — gelisme evrelerinde potansiyel uyaricidir (89). TPO yu kodlayan gen
insan 3. kromozumunun uzun kolunda yerlesmistir. TPO-mRNA ’s1 esasen karaciger ve
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bobrekte olup, daha az olarakta kemik iligi stromasinda ekspresse edilir. TPO, megakaryosit
progenitdrlerinin yani sira eritroid, myeloid ve ¢ok yonlii progenitdrlerin de hayatta kalmasini
ve proliferasyonunu uyarir. Sabit bir hizda sentezlenen bu sitokin hedef hiicreleri olan
megakaryosit ve trombositler tarafindan metabolize edilmektedir. Trombopoietin, diger
sitokinlerin etkilerinin noétralize edildigi sartlar altinda bile megakaryositopoezin biitiin
asamalarin1 uyarabilmektedir. Faz -1l insan denemeleri, trombositopenik olmayan
yetiskinlerde ve kemoterapi kaynakli trombositopenili hastalarda TPO'nun trombosit
uyaricist gibi davrandigini ortaya ¢ikarmistir. Rekombinant TPO yenidogan ve ¢ocuklarin
megakaryosit  kolonilerinin ~ biiylimesini  uyarmaktadir.  Preterm  yenidoganlarin
megakaryositleri term yenidoganin megakaryositlerine gére TPO ya daha duyarhidir. Ancak
tedavide rTPO kullanilmasinin yararlar1 ve risklerine iliskin net bir bilgi yoktur. Eritropoetin
ve TPO arasinda yapisal benzerlik bulundugu i¢in siddetli anemi durumlarinda trombositoz

olabilir.

2.5.5.c Trombosit Yapi ve Fonksiyonlari:

P1ht1 olusumuna katilip tiiketilmedigi stirece bir trombositin ortalama yasam siiresi 7-10
giindiir. Bu siirenin sonunda retikiiloendotelyal sistem tarafindan dolasimdan temizlenir.
Trombosit eskiden membran, hylomer ve graniilomer adl1 ii¢ boliimde incelenirken morfolojik

siniflama artik fizyolojik fonksiyonlarina gore tige ayrilarak incelenmektedir (90).

1. Kabuk (sitoskeleton) ya da Periferik Boliim: Bu boliim plazma membrani ve acgik kanallar

sisteminden (OCS, open canalicular system) olusur.

2. Sol-gel Boliimii: Daha merkezde bulunan bu kisim trombosit sitoplazmasi ve kontraktil

protein olan aktin agindan olusur.

3. Organeller Béliimii: Cesitli trombosit graniilleri, mitokondri, lizozom ve

peroksizomlardan olusur.
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In vivo ortamda kanin subendotelyal dokuya temasina neden olan bir damar zedelenmesi
neticesinde once damar duvarinda vazokontraksiyon olur ve normalde disk seklinde olan
trombositler bir araya gelerek trombosit tikacini olustururlar; buna primer hemostaz denir.Bu
olay endoteldeki zedelenme sonucu agiga c¢ikan ekstraselliiler matriks molekiillerine
(immobilize VWF, kollajen, laminin, fibronektin) trombositlerin yapigsmasi ile gerceklesir
(adezyon). Adezyonu takiben, trombositler subendotelyal matriks iizerinde bir¢ok yeni
reseptor-substrat baglanmasi ile siki bir sekilde yayilirlar. Kollajen, adenozin difosfat (ADP),
epinefrin, trombin gibi herhangi bir agonist trombosit yilizeyindeki reseptoriine yapistigi
zaman hiicrede belirgin biyokimyasal degisikliklere neden olur. Aktive olmasi neticesinde
trombositin sekli degisir ve diger hiicrelerle etkilesimleri uyarilir. In vitro sartlarda
aktivasyonu takiben trombositin kiiresel bir sekil kazandig1 ve bir¢ok filopodial uzantilarin
ortaya c¢iktig izlenir. Aktin iskeleti tarafindan meydana getirilen bu sekil degisimi ile hiicre
yiizeyi ve trombositlerin birbirleri ile temas alanlar1 artar. Iste, sekil degisiminin ve trombosit
aktivasyonu neticesinde GPIIb/IIla reseptoriinde meydana gelen konfigiirasyon degisikliginin
avantajiyla trombositler bu reseptoriin ligandi olan fibrinojeni baglamak suretiyle
kiimelesirler (agregasyon). Agregasyonun ilk agamasi tersinebilir. Takiben, yogun ve graniil
igerikleri salgilanir (sekresyon) ve bu graniillerin yapisinda bulunan agonistlerin de katkisiyla
agregasyon tersinemez hale gelir. Son olarak, damar kesisi bolgesinde trombositlerin de
katkilariyla olusan pihtinin deney tiipiinde oldugu gibi biiziiserek yara dudaklarini birbirlerine
yaklastirdig1 kabul edilmektedir (retraksyon). Piht1 biiziismesinde trombosit aktin iskeletinin
gorev yaptig1 ve bu siirecte integrin GPIIb/IIla 'nin diizenleyici rolii oldugu diisiiniilmektedir

(86) .
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Trombosit Adezyonunun Molekiiler Temelleri: Subendotelyal matriks yapisinda
trombositlerin yapisabildikleri proteinlerden bazilar1 Tablo 1'de gosterilmistir. Matriks

proteinlerinin adezyondaki islevleri ile ilgili birka¢ 6nemli noktaya deginmekte fayda vardir:
1. Subendotelyal matriks proteinlerin hepsi ayn1 adezif fonksiyonlara sahip degildir.
2. Degisik damarlardaki endotel ve subendotelyal matriks 6zellikleri farkli olabilir.

3. Trombositlerin adezyon yetenegini etkileyen bir faktor olan kan akim hizi damar ¢apina
bagli olarak degisir. In vitro deneylerde vVWF faktoriiniin akim hizinin yiiksek oldugu damar
bolgelerinde trombosit adezyonunda 6nemli rol oynadigi, ancak diisiik akim hizinda adezyon

icin sart olmadig1 gosterilmistir.

4. Bazi adezyon proteinleri subendotelyal matriks yapisinda bulunmalart haricinde
trombosit sekresyon graniillerinde ve/veya plazmada da bulunurlar. VWF ve fibronektin her

ii¢ lokalizasyonda da bulunurlarken, trombospondin yalnizca trombosit graniillerinde izlenir.

Trombosit adezyon reseptorleri i¢in degisik adlandirma sistemleri tanimlanmistir. Membran
proteinlerinin elektroforetik jel sistemleri kullanilarak yapilan g¢alismalarda bir glikoprotein
bolgesinde farkli birkag elektroforetik bandin bulunabilecegi saptanmigs ve bu bantlar

glikoprotein bolgesini simgeleyen rakamin 6niine eklenen harflerle simgelenmistir (Tablo 2).

Tablo 1: Trombosit adezyonunda rol oynayan baslica subendotelyal matriks proteinleri

Matriks Proteini Yorum

Kollajen Bu proteinin bazi tipleri adezyon, agregasyon ve sekresyonda gorev yapar

VWF Bu biiyiik, multimerik proteinin adezyonda ve yayilmada &nemli gérevleri vardir
Fibronektin Adezyon ve yayilmada gorev yapar. Dimerik ya da multimerik yapida bulunur
Trombospondin Hem adezif hem de antiadezif 6zellikleri olan trimerik bir proteindir

Laminin Adezyonda gorev yapar

Mikrofibriller Bazi matriks yapilarinda demetler halinde bulunurlar
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Tablo 2: Trombosit adezyon reseptorleri

Ligand Reseptor

Kollajen GPla/lla, GPIIb/Illa, GPIV
Fibrinojen GPlIb/1lla

Fibronektin GPIc/lla, GPIIb/Illa
Trombospondin Vitronektin reseptorii, GPIV
Vitronektin Vitronektin reseptorii, GPIIb/I11a
von Willebrand faktori GPIb/IX, GPIIb/IlIa

Laminin GPIc/lla

GPIb/IX reseptorii trombosit adezyonunda onemli gorevler yapar. Bu reseptoriin GPIb
tinitesi vVWF' nii baglamakla sorumludur. GPIX {initesinin reseptor kompleksine katkisi tam
olarak anlagilamamigtir.  VWF' nin GPIb 'ye baglanan, matriks yapilarina (kollajen,
mikrofibriller vb.) baglanan, faktér VIII'e baglanan bolgeler gibi degisik bir¢ok fonksiyonel alt

birimleri vardir (91).

GPIIb/1lla reseptord, integrin yapidadir ve alfa,  olarak simgelenen heterojen alt {initeleri
vardir. GPIIb/IIIa 'nin alfa alt {initesi olan GPIIb (CD41) megakaryosit ve trombositlere
ozgiidiir. Fibrinojen reseptorii olan GPIIb/Illa trombosit agregasyonu i¢in mutlaka gereklidir
(92). GPIIb/IIIa trombosit stoplazma membraninda en yogun (protein Kitlesinin %15'i) olarak
bulunan proteindir. GPIIb/Illa graniil membranindan eksprese edilir ve trombosit
aktivasyonunu takiben graniil ekzositozu ile hiicre yiizeyine ¢ikar. GP IIb/IIla'ya baglanabilen
tek ligand fibrinojen degildir. Tablo 2' de goriildiigli gibi subendotelyal matrikste bulunan
bir¢ok adezif protein de bu reseptore baglanabilmektedir. Bu nedenle GPIIb/Illa’ nin yalnizca
trombosit agregasyonunda degil, adezyonda da rol oynadig1 diigiiniilmektedir.

Trombosit Aktivasyonunun Molekiiler Temelleri: Trombosit aktivasyonunun ii¢
asamada gerceklestigi kabul edilir:
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1) Uyari: Agonistlerin ortaya ¢ikmasina yol agarak trombosit aktivasyonuna neden olan bir

olay vardir. Agonistlerin trombositlere baglanmas1 bu hiicrenin aktivasyonunu baslatir.

2) Hiicre i¢indeki ikincil mesajcilarin uyariyi iletmeleri.

3)Cevap: Trombosit iskelet yapisinin degismesi (trombositin  sekil degistirmesi),

trombositlerin fibrinojen araciligi ile yapisip kiime olusturmalari ve graniil sekresyondur.

Trombosit aktivasyonunu baglatan agonistler zayif ve giiclii olarak siniflanirlar. Gligli
agonistler (kollajen, trombin vb.) agregasyonun engellendigi sartlarda dahi (6rn. Glanzman
trombastenisi) graniil sekresyonunu uyarabilirler. Zayif agonistler (ADP, epinefrin vb.) ise
yalniz baglarina graniil sekresyonunu uyaramazlar; ancak agregasyonu uyarabilirler (93).
Agregasyon neticesinde sekresyon gerceklesebilir. Karekterize edilebilen trombosit agonist
reseptorleri, "G proteinleri ile asosiye olan reseptorler" gurubundandir ve yedi adet
transmembran kivrimi olan tek bir polipeptid yapida olup olusturduklart uyartyr ikincil
mesajcilara iletirler. Trombosit aktivasyonu genellikle birden fazla ikincil mesaj sisteminin
uyarilmast ile sonuglanir. En 1iyi bilinen iki ileti sistemi fosfoinozitid hidroliz yolu ve
eikozanoid yoludur. Fosfoinozitid hidroliz yolu G proteini tarafindan aktive edilen fosfolipaz
C'nin trombosit membraninin i¢ yiizeyinde bulunan fosfotidil inozitol 4,5-bifosfat't (PIP2)
parcalamasi ile baslar. A¢iga cikan inozitol trifosfat (IP3) ve diacil gliserol (DAG) ikincil
mesajci olarak gorev yaparlar. IP3 yogun tiibiiler sistemi etkileyerek, buradan stoplazma i¢ine
kalsiyum salinmasini saglar. Sitozolik serbest kalsiyum diizeyinin artmas1 ve DAG'un direkt
etkisi ile bir bagka sinyal sistemi olan protein kinaz C (PKC) sistemi de uyarilir. PKC sinyal
sisteminin trombositlerdeki rolii heniiz tam anlamiyla anlasilamamistir. Sitozolik serbest
kalsiyum diizeyinin artisinin bir diger neticesi ise eikozanoid yolunun aktivasyonudur.
Kalsiyum diizeyinin artis1 ile uyarilan stoplazmik fosfolipaz A2 yogun tiibiiler sistem

membranindan ve belki de sitoplazma zarindan aragidonik asit ayrilmasini saglar. Arasidonik
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asit stoplazmada baglica tromboksan A2'ye (TxA2) metabolize edilir. Hiicre disina salinan
TxA2 civardaki trombositleri de trombosit uyararak aktivasyonunun amplifiye olmasin
saglar. Sitozolik serbest kalsiyum diizeyinin artmasi ve PKC sisteminin aktivasyonu
neticesinde inaktif durumda bulunan bazi trombosit enzimlerinin aktif duruma gectikleri
tahmin edilmekte, ancak bu enzim aktivasyonlarinin nasil bir mekanizma ile graniil
ekzositozuna, agregasyonu miimkiin kilan aktin iskeleti reorganizasyonuna ve fibrinojen
reseptdr aktivasyonuna yol agtiklar1 bilinmemektedir. Ozetlenen bu iki mekanizma trombosit
morfolojisinin degigsmesi ve fibrinojen baglanmasi ile sonuglanmakta, dolayisi ile agregasyon

ortaya ¢cikmaktadir.

Son yillarda trombosit aktivasyon mekanizmasi konusunda yeni bilgiler elde

edilmistir:

1) Trombosit aktivasyonu neticesinde sitozolik kalsiyum diizeyinin artis1 ve PKC yolunun
uyarilmasi ile sonuglanan fosfoinozitid hidroliz yolu aktivasyonu disinda fosfoinozitid sentezi
de uyarilmaktadir. Bu yolun iiriinleri olan PIP2"1 ve fosfatidil inozitol 3, 4, 5-tri-fosfat 'in aktin

filament reorganizasyonunda direkt olarak rol oynadiklar1 gosterilmistir.

2) PKC sinyal iletim sisteminin uyarilmasiin fibrinojen reseptorii olan GPIIb/IIla'nin

aktivasyonu ile sonug¢landigina dair yeni deliller elde edilmistir.
Trombosit Agregasyonunun Molekiiler Temelleri:

Trombosit agregasyonu enerji harcanan bir siiregtir. Agregasyonun gergeklesmesi igin intakt

trombositler haricinde mutlaka olmasi gereken ii¢ komponent daha vardir:

1. Trombosit agonisti: Agonist ile uyarilmay1 takiben ilk anda trombositler diskoid yapidan

sferik forma doniisiir.
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2. Divalan katyonlar: Trombosit agregasyonu i¢in milimol diizeyinde konsantrasyonlarda
kalsiyum ve magnezyuma ihtiyag¢ vardir. Kalsiyum GPIIb/IIla'nin ligandlarina baglanabilmesi

icin gereklidir.

3. Fibrinojen: Fibrinojen, fibrin olusturmasi ve trombosit agregasyonunu desteklemesi
dolayistyla trombus olusumunda iki ayri role sahiptir. Uyarilmamis trombositlere ¢ok az
miktarda fibrinojen baglanabilirken, ortama agonist eklenip uyarildiklarinda hiicre basina 40
000 fibrinojen molekiilii baglanabilmektedir. Fibrinojenin komsu iki trombositin GPIIb/IIla
reseptorleri arasinda koprii olusturarak trombosit agregasyonunu sagladigi diistiniillmektedir
(94).

Agonistler  GPIIb/ITla reseptoriinii  indiikleyerek latent durumdan, fibrinojen
baglayabilecek aktif duruma ge¢mesini saglarken fibrinojen reseptoriinii, fibrinojen ile
GPIIb/IlIa'nin baglanmasini da kalsiyum saglar (95). Fibrinojen ile GPIIb/Illa baglanmasi
baslangicta tersinebilir bir reaksiyondur ve divalan iyonlarin ya da agonistlerin ortadan
kalkmas1 ile fibrinojen reseptoriinden ayrilabilir. Uygun sartlar altinda fibrinojen ile
GPIIb/1l1a arasindaki baglanma stabilize olarak tersinmez hale gelir. Bu doniisim kalict
trombosit agregasyonuna yol acar. Kalic1 trombosit agregasyonunun molekiiler mekanizmast
iyi bilinmemektedir. Bu asamada, GPIIb/IIla-fibrinojen kompleksinin trombosit iskeletine
baglandig ileri siiriilmektedir.

Tablo 3: Trombosit agonist reseptorleri

Agonist Reseptor Reseptoriin Tipi

Trombin Trombin reseptoriia G proteinleri ile asosiye
Tromboksan A2 Tromboksan A2 reseptorii G proteinleri ile asosiye
Epinefrin alfa2-adrenerjik reseptor G proteinleri ile asosiye
Platelet activating factor(PAF) PAF reseptorii G proteinleri ile asosiye
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Vazopressin Vlreseptor G proteinleri ile asosiye
ADP ? ?

Kollajen GPla/llab Integrin

Trombosit Sekresyonunun Molekiiler Temelleri:

Adezyon yapmis ve agregasyona baslamis olan trombositler degisik maddeler salarak
diger trombositler, kan hiicreleri ve vaskiiler hiicreleri uyarir ya da inhibe ederler. Trombosit
sekresyon {irlinleri olusan trombusun mekanik Ozelliklerini degistirebilir; pihtilagsma
sistemini, hiicre adezyonunu ve vaskiiler hiicrelerin cogalmasini etkileyebilirler (93).

Yogun graniiller, en hizli salgilanan trombosit organelleridir. Bu graniiller i¢inde diger
trombositleri de etkileyerek ortama ¢eken ADP, diger kan hiicreleri icin agonistik etkisi olan
ATP ve vaskiiler tonusu etkileyen serotonin gibi biyojenik aminler bulunur. Yogun graniiller
divalan katyonlar yoniinden de zengindir. Ayrica, yogun graniillerde graniilofizin olarak
adlandirilan ve fonksiyonu heniiz anlagilamayan bir membran proteini de bulunmaktadir (96).
Trombositler, alfa graniillerinin i¢inde vaskiiler hiicrelerin cogalma ve gen ekspresyonunu ve
subendotelyal matriks molekiilii sentezini etkileyen ¢ok ¢esitli peptid, adezif plazma
proteinleri, pihtilasmada ve hiicre adezyonunda rol oynayan bir¢ok plazma proteini igerirler
(tablo 4). Faktor V, megakaryositler tarafindan da sentezlenebilmesi nedeniyle diger plazma
kokenli proteinlerden farklidir (97). P selektin aktive olmus trombositler ve endotel
hiicrelerinin ylizeyinde bulunan, 16kosit migrasyonunda, 16kosit ve trombosit iliskilerinin
diizenlenmesinde ve 16kositlerin piht1 bolgesinde toplanmasinda gorev yapan bir adezyon
molekiiliidiir. Istirahat halindeki trombositlerin i¢inde graniil membraninda yerlesmistir.
trombosit aktivasyonunu takiben plazma membraninda eksprese edilir. vWF'niin
megakaryositler tarafindan da sentezlenebildigi gosterilmistir. Faktor XIII, trombosit

stoplazmasinda depolanir ve aktivasyonu takiben salinir. Faktor XIII fibrin monomerlerinin
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polimerizasyonu, fibronektin gibi diger trombus komponentlerinin fibrine baglanmasi ve
dolayzst ile piht1 stabilizasyonundan sorumludur.
Trombositlerin bir diger sekresyon organeli lizozomlardir. Lizozomlar, hidrolazlar ve

heparatinaz gibi enzimler salarlar.

Diger trombosit sekresyon iirlinleri olan arasidonik asit deriveleri (TXAZ2 gibi), yogun ve
alfa graniil trlinlerinden farkli olarak hiicre i¢inde depolanmazlar. Yalnizca trombosit
aktivasyonu takiben membran fosfolipidlerinin hidrolizi neticesinde sentezlenir ve salinirlar.
Arasidonik asit {irlinlerinin iglevleri diger trombositleri ortama ¢ekmek ve vaskiiler tonusu
ayarlamaktir. Yogun graniillerin stoplazma zarma fiizyon yaparak igeriklerini bosalttiklari
gozlenmistir. Buna karsilik, alfa graniil ekzositoz mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Aktive trombositlerde P selektin gibi graniil membran proteinlerinin plazma membranina
katildiklarinin izlenmesi, bu graniillerin sekresyon sirasinda direkt olarak periferik plazma
membranina fiizyon yaptiklarini diisiindiirmiistiir. Ancak elektron mikroskobide, uyarilmay1
takiben trombosit sekil degistirirken mikrotiibiil kafesinin kasilmasi sonucunda diger
organellerle birlikte alfa graniillerinin ¢ogunun hiicre merkezine dogru yer degistirdiklerinin
izlenmesi bu graniillerin bosaltilmasindaki temel mekanizmanin basit ekzositoz olmadiginm
kanitlamaktadir (98,99).

Trombosit Fonksiyon ve Hastaliklarinin Arastirilmasi:

Vaskiiler ya da trombosit nedenli kanamalarin ¢ogunda trombositlerin sayilarinda azalma
saptanir. Ancak klinik olarak trombositopeniler gibi petesi, purpura, kolay morarma, 6zellikle
mukozalardan hafif-orta siddette kanamaya neden olan durumlarin ¢ok azinda trombosit

fonksiyon bozukluklar1 saptanir.
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Tablo 4. Trombosit graniilleri ve icerikleri

1. Dense Body(yogun graniiller): ATP, ADP, serotonin, kalsiyum, fosfat, guanin niikleotid,guaniilofizin

2. Alfa Graniiller:
a. Enzimler: al antitripsin
a2 makroglobulin
02 antiplasmin
Cl-esteraz inhibitorii
b. Adezyon proteinleri: Fibrinojen
Fibronektin
VWF
Trombospondin
Vitronektin
GP llbllla
P-Selektin
c. Biiyiime faktorleri: PDGF (Platelet Derivated Growth Factor)
TGFp (Transforming Growth Factor f3)
Epidermal Growth Factor
Endotelial Growth Factor
d. Sitokin benzeri proteinler: IL 1 CD 40 Ligand
PF4 (trombosit faktor 4)
B-Tromboglobulin (BTG)
e. Koagiilasyon faktorleri:  HMWK
Plazminojen
PAI-1
Faktor V
Faktor XI
Fibrinojen
Pr.S
3. Lizozomlar: B Galaktosidaz
B Glukuronidaz
o arabinosid
N-asetil glukozamidaz
Elastaz

Kollejenaz
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Trombosit fonksiyon bozukluklar1 denildiginde adezyon (yapisma),

agregasyon

(toplanma), sekresyon (salinma) ya da prokoagiilan aktivitenin olusum asamalarindan her

hangi basamaktaki bozukluk ifade edilmektedir (100).

Kalitatif trombosit bozukluklarinin trombosit i¢i gorevlerine gore siniflamasi

A. Glikoprotein Bozukluklari

1. Gp lIblla eksikligi: Glanzmann Trombastenisi: (CD41/61) o IIBB3
2. GP Ib, IX ve V eksikligi: Bernard Soulier : (CD 42b,c) (CD42, a)

3. GP Ib eksikligi: Trombosit Tip ya da pseudo vWEF: (CD 42b, ¢)

4. GP Ia, Ila eksikligi: (CD49B/CD29)( a. 21)
5. GP 1V eksikligi: (CD36)
6. GP VI eksikligi

B. Anormal Membran-Sitoskeleton iliskisi

WAS proteinin aktin proteini aktiflestirmesi

C. Graniil Anormallikleri

1. Graniil Bozuklugu

2 a ve o graniil Bozuklugu

3. Gri trombosit hastalig1 (a graniil depo hastaligi)
4. Trombosit Quebec

D. Trombosit Koagiilan Aktivite Bozukluklar>
E. Sinyal ileti ve Salimim Bozukluklar1

1. Arasidonik Asit ve Tromboksan tiretim bozukluklari
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2. Fosfolipaz C, Ca mobilizasyon ve Ca cevap bozukluklari

3. Trombosit reseptor agonist ve sinyal ileti bozukluklar1

Kalitatif trombosit bozukluklarinin kalitsal ya da edinsel olmasina gore siniflamasi

(100,101)

A-HEREDITER TROMBOSIT FONKSiYON BOZUKLUKLARI

1. Trombosit -agonist iliskisi bozukluklari: Reseptor bozukluklari

Adrenalin reseptor bozukluklari
Kollajen reseptor bozukluklari
Tromboksan A2 reseptor bozukluklari

2. Trombosit -damar duvar: iligkisi bozukluklari: Adezyon = yapisma bozukluklar

VWH

Bernard-Soulier Sendromu

3. Trombosit - Trombosit iliskisi bozukluklari: Aggregasyon = Kiimelesme bozukluklari

Afibrinojemi
Trombasteni (Glanzmann)

4. Trombosit salgilama bozukluklar

a. Depo havuz hastahgi:

dgraniil
agraniil: Gri trombosit hastaligt

oo graniil
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b. Kaba (dense) graniil hastalhiklan

May-Hegglin (albinism)
Hermasky-Pudlak sendromu
Chediak-Higashi,

TAR sendromu

c. Arasidonik Asit Yolag1 bozukluklar:

Arasidonik Asit salgilanmasinda bozukluk
Siklooksijenaz eksikligi

Trombaksan yapim bozukluklari
Degismis niikleotid metabolizmasi
Glikojen depo hastaliklari

Fruktoz 1-6 difosfataz eksikligi

5. Normal graniil deposu ve Tromboksan sentezi olan primer salgilama bozukluklart

Kalsiyum mobilizasyon bozukluklari
Fosfaditilinositol metabolizma bozukluklari
Myosin fosforilasyon bozukluklari

6. Trombosit -Koeagiilan protein iliskisi bozukluklart

Trombosit yiizeyi ve Va ve Xa iligkisi bozukluklari

7. Trombosit Faktér ITI eksikligi (Alport Sendromu)

8. Vaskiiler ya da Konnektif doku bozukluklart

Ehlers-Danlos
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Pseudoksantoma elastikum

Marfan Sendromu

Osteogenesis imperfekta

Herediter hemorajik telenjiektazi (Osler-Weber- Rendu)

B. EDINSEL TROMBOSIT FONKSiYON BOZUKLUKLARI

1.Sistemik Hastahklar

Uremi
Antiplatelet antikor varlig1
Kardiopulmoner bypass

Diger nedenler (kronik karaciger hastaliklari, yaygin damar i¢i pithtilagmast (YDP), saman
nezlesi ve atopik astim, akut solunum yetersizligi, eosinofili ile seyreden nontrombositopenik

purpura ve hyaliironik asit salgilayan WilmsTiimorii)

2. Hematolojik Hastahklar

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar
Losemi ve MDS

Disproteinemiler

Kazanilmis VWH

3. ilaglar

Aspirin ve diger non-steroidal antienflamatuar ilaglar

Antibiyotikler
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Thienopiridinler

GPllIbllla antagonistleri

Trombosit siklik niikleotid seviyesi ve fonksiyonlarini etkileyen ilaglar
Antikoagiilan, fibrinolitik ve antifibrinolitik ajanlar

Kardiovaskiiler ilaclar

Voliim genisleticiler

Psikotropik, anestezik ilaglar ve kokain

Onkolojik ilaglar

4. Yiyecekler ve katki maddeleri

Omega 3’den zengin dietler

Cin yemekleri (siyah aga¢ mantar)
Sogan, sarimsak (i¢erdigi ajoene maddesi)
Bazi baharatlar (kimyon)

Edinsel trombosit fonksiyon bozukluklar fizyopatolojik nedenlere bagli sinflandirilirsa:

1. Vaskiiler ya da Konnektif Doku Bozukluklar:

C-Vitamin eksikligi (scurvy)
Amiloidoz

2. Adezyon bozukluklar

Kazanilmis vWH
Bobrek yetersizligi

Ilaglar (dipridamol)
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2.5.6 TANIDA LABORATUAR

Trombosit fonksiyonlarin1 degerlendirilmesinde bir¢ok yontem ve test vardir. Ancak bu

testler hem pahali hem de zahmetli testler olup, en basit ve ucuzundan baglanarak en komplike

olana dogru tercih edilmelidirler. Trombositopeni olmadigindan emin olunmali ve fonksiyon

bozuklugu ile beraber olan trombositopeni varlg1 incelenmelidir. Pihtilagma testleri yapilirken

test sonuglarini olumlu ya da olumsuz yonde etkileyen birgok faktor vardir. Antikoagiilan tip

ve miktari, bilesenlerin pH’si, 1sisi, tiiplerin cam ya da plastik olmasi, aggrogometrideki

donme hizi, trombosit sayisi ve yogunlugu, fibrinojen diizeyi, hemoliz varlig1 ve eritrosit

kontaminasyonu, lipemi ve vendz kan alim yontemleri bunlardan bir kagidir. Mutlaka testin

nitelikli yapildigindan emin olunmalidir. Saglikli bir tan1 i¢in kan alma, tiip 6zellikleri, alinan

kanin transferinin istenilen sartlar1 sagladigindan emin olunmali en ufak bir siiphede test

mutlaka tekrarlanmalidir.

Tablo 8. Trombosit fonksiyon testleri

Periferik kan yaymasi

Trombosit sayisi, MPV/(Ortalama trombosit hacmi)
Ivy- Mielke yontemi ile in vivo kanama zamani
Rumpel-Leede testi

Aggrogometre

Tam kan Aggrogometresi

RPFA (Rapid Platelet Function assay)

Kratzer —-Born yontemi ile in vitro kanama zamani
Luminometrik olarak salg>lama reaksiyonlari
Sekresyon markerlar1 (BTG, PF4)

Trombosit spesifik eicosanoid metabolitlerinin 6l¢iimii

Flow Sitometrik 6l¢iimler
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P1ht1 retraksiyonu

Tromboelastogram

I-Kanama zamani testi: Temelde trombositlerin ve vaskiiler yapinin bir fonksiynu
olan primer hemostaz1 degerlendirmeye yarayan trombosit fonksiyon
bozukluklarinin taranmasinda en yaygin olarak kullanilan tetkiktir. Giiniimiizde
kanama zamaniin tayininde Mielke tarafindan modifiye edilmis Ivy yontemi

kullanilmaktadir (102).

Ust kola sfingomonometre takilarak 40mmHg basincina sisirilir; 6n kolun volar yiiziine
emplate (6rn. Simplate R, Organon Teknika GmbH, Germany) kullanilarak kesi yapilir ve
kanamanin ne kadar siirede durduguna bakilir. Testi yapan kisinin deneyimi, cilt sicakligi,
vendz basing, kesinin sekli gibi faktorler test sonuglarini yanlis ¢ikmasina neden
olabilmektedir. (50) Normal simirlart 2-9 dakikadir. Trombosit sayist 100000/mm3 altina
indiginde kanama zamaninda uzama gériiliir. Oykiide ilag alimi mutlaka sorgulanmalidir
ornegin tek doz aspirin alim1 KZ’de normale gore %50 uzama yapar. Kanama zamanini uzatan

nedenler:

1. Trombositopeniler

2. Herediter ve akkiz trombosit fonksiyon bozukluklar
3. vWF eksikligi

4. Afibrinojemi ya da disfibrinojemi

5. Vaskiiler hastaliklar’dir.

Kanama diyatezi yoniinden risk altindaki kisilerde bu tarama testinin operatif kanama

diizeyini tahmin etmede yetersiz kaldigi bildirilmistir. Mesela, bobrek biyopsisi yapilan
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tiremik hastalarda kanama zamani ile subkapsiiler kanama komplikasyonu arasinda herhangi
bir korelasyon saptanamamistir. Bu sebeplerden dolay1r kanama zamaninin bir preoperatif
tarama testi olarak kullanilmamasi gerektigi ileri siiriilmektedir. Uremiklerde KZ "daki uzama

cogu kez hafif veya orta derecede olabilse de bazen <30 dk gibi ciddi derecelere varabilir.

Il. Trombosit fonksiyon analizi, (Platelet Function Analyzer PFA-100, Dade Behring,
Liederbach, Germany): Son yillarda primer hemostazin gerceklestigi kosullarin in vitro
sartlarda taklit edilmesini miimkiin kilan cihazlar tiretilmistir (103). Bu cihazlarda, yaralanmis
bir damar simiile edecek sekilde kollajen ve trombosit agonisti (ADP veya epinefrin) ile
kaplanmig bir sentetik membranin ortasindaki 150 um'lik deliklerin yiiksek "shear stress"
(akigkanlik gerilimi) ortaminda hastanin trombositleri tarafindan primer hemostatik tikag
olusturulmak suretiyle kapanma siiresi oOlgiilmektedir. PFA'nin 6zellikle vWH ve bazi
trombosit fonksiyonlarin1 belirlemede yiiksek derecede sensitiviteye sahip oldugu
gosterilmistir. PFA, spesifitesi hakkinda siipheler oldugundan tarama testi olarak
kullanilmasina iliskin de kaygilar vardir. Ancak bazi ¢aligmalarda da vWF e iliskin trombosit
disfonksiyonunun yiiksek 6zgiilliik ve duyarlhilikla tespit edilebildigi bildirilmistir. Ileriki
yillarda bu yontemin trombosit fonksiyon bozukluklarinin taranmasinda kanama zamaninin
yerini almas1 miimkiindiir.

PFA-100 sistemi, Kratzer ve Born tarafindan yapilan tarife uygun sekilde, sitrath kiiglik
hacimli tam kan orneklerinden trombosit fonksiyonunun hizla degerlendirilmesine olanak
verir. Tek kullanimlik PFA-100 kartusu, bir kapiller, bir 6rnek haznesi ve ortasinda aralik
bulunan biyokimyasal olarak aktif bir membrandan olusan entegre parcada icermektedir.
Antikoagiilanli tam kan, kapiller aracilifiyla 6rnek haznesinden membran agikligina dogru
aspire edilir ve bu iglem sirasinda trombositler yiiksek siirtiinmenin olusturdugu akim
kosullarina maruz kalir. Membran, genellikle trombositlerin tutundugu ilk matriks oldugu
diistintilen bir subendotelyal protein olan kollojenle kaplidir. Trombositlerin kollojene
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tutunmasinin trombosit aktivasyonu i¢in ilk fizyolojik uyarimi tetikledigi diistiniilmektedir.
Buna ek olarak membran agregometri testlerinde trombositleri aktive etmek amaciyla
fizyolojik agonist kollojenle birlikte yaygin olarak kullanilan epinefrin ve ADP ile
kaplanmistir. PFA-100 testinin baslangicinda, tetikleyici soliisyon uygulanarak membran
islatilir. Daha sonra, agregometride oldugu gibi trombositler aktive olarak temas ettikleri ADP
ya da epinefrin gibi agonistlerin tizerine graniillerini birakirlar. Granill igeriginin
serbestlenmesinin ardindan trombositler birbirine yapisarak agregatlar olustururlar.
Trombosit agregasyonu sonucunda membranin ortasindaki agiklikta bir trombosit trombiisii
olusur ve kan akimin1 yavas yavas azaltarak engeller; boylece PFA-100 sistemi ile trombosit

fonksiyonu 6l¢iilmiis olur.

PFA-100 cihaz ile, testin baslangicindan, trombosit tikacinin agikligini kapatmasina
kadar gegen siire belirlenir. Bu siireye kapanma zamani ( Closure time: CT ) denir. CT analiz
edilen kan 6rnegindeki trombosit fonksiyonunu bir gostergesidir. Beklenildigi gibi bu siire
diisiik trombosit sayis1 ya da aktivitesi, plazmada von Willebrand faktoriin yetersizligi akim
stireci nedeniyle diisiik hematokrit degerlerinden etkilenebilir. Kapanma zamani daha once
yapilmis ¢aligmalara gore Epi/CT (Col/Epi) i¢in 71-176 sn, ADP/CT (Col/ADP) i¢in 70-169
sn olarak bulunmustur (104). Epi/CT (Col/Epi) igin 82-150 sn, ADP/CT (Col/ADP) igin 62-
100 sn olarak bulunmustur. Kollajen/Epinefrin (Col/EPI) kartusu: normal ve anormal platelet
fonksiyon orneklerini ayirmak icin kullanilir. Col/EPI kartusu ile anormal sonu¢ varsa

Kollajen-Adenozindifosfat (Col/ADP) kartusu uygulanir. Col/EPI sonuglari1 daha duyarlidir.

I11. Trombosit Agregasyon ve Sekresyon Testleri:

Agregasyon testlerinin yaygin olarak kullanilmaya baglanmasi sonucunda in vitro cam
bilye retansiyon testi, in vivo trombosit adezivite testi ve pihti retraksiyon testinin yalnizca

tarihi onemleri kalmistir. Trombosit agregasyonu 4 degisik metodla dlgiilebilmektedir (105):
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1. Turbidometrik (= Optik) Agregometri: Agonistler (ADP, kollajen, epinefrin, ristosetin
vb.) bir manyetik diizenek yardimiyla karistirilan sitratla antikoagiile edilmis trombositten
zengin plazma O6rnegine eklenince trombositlerde sekil degisikligini ve takiben agregasyonu
indiiklerler. Sonugta, bulanik bir siispansiyonolan trombositten zengin plazma agregatlar
olustukca saydamlasarak 151k gegirmeye baslar. Agregometre, trombosit siispansiyonunun
151k gegirgenligindeki degisimi kaydeder. Gegirgenlikteki artis indirekt olarak agregatlar

olustugunu gosterir.

2. impedans Agregometri: Bu sistemde trombositten zengin plazmanin yerine antikoagiile
edilmis tam kan kullanilir. Isik gegirgenligi yerine iki elektrod arasindaki elektriksel impedans
(direng) degisimi Olciiliir. Uyarilan trombositler agrege olup elektrodlara yapistikga impedans

artar.

3. Sayim Yontemi: Trombosit sayim yonteminde agonist ile stimiilasyonu takiben tek basina
duran trombositlerin sayisindaki azalma 6l¢iiliir. Rezidiiel trombosit sayisi, agregat sayisi ve
hacmi bir elektronik partikiil sayici ya da akim sitometri cihazi yardimu ile 6l¢iiliir. Bu yontem
kullanilarak, agonist eklenmesinden 10 saniye sonra trombositlerin % 90'imin yaklasik 100'er
hiicrelik agregatlar olusturduklar1 belirlenmistir (ki bu kadar kisa bir siirede konvansiyonel
agregometride belirgin bir degisiklik izlenemez). Trombosit sayim yontemi daha ¢ok deneysel

amaglarla kullanilan, klinik pratige girmeyen bir metoddur.

4. Fibrinojen Baglanmasinin Tetkik Edilmesi: Aktif GPIIb/Illa reseptorii ile fibrinojenin
baglanmas1 125 1 isaretli fibrinojen kullanilarak radioimmunoassay yontemi ile tetkik
edilebilir. Trombosit agregasyonu sirasinda gerceklesen yogun graniil, alfa graniil ve
eikozanoid sekresyonlarida 6l¢iilebilmektedir. Boylece trombositlerin agregasyonlari, aktivite

diizeyleri ve fonksiyonel kapasiteleri konusunda fikir edinilebilir. Uremili hastalarda
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agregometri ile yapilan trombosit agregasyon testlerinde ki bozukluklar hafif ve sonuglari

degisken olup kanama riskini tahmin etmede ise yaramazlar.

a. Lumiagregometri: Lusiferin-lusiferaz kompleksi ates boceklerinin 1s1k ¢ikarmasina
olanak saglayan substrat-enzim kompleksidir. Lusiferaz'in lusiferin'i parcalayip 151k ortaya
cikarmast icin ATP gereklidir. Trombosit agregasyonu sirasinda, sekonder dalga ile es
zamanl olarak yogun graniillerden ATP salindiginda ortamda lusiferin ve lusiferaz varsa
1s1ma gerceklesir. A¢iga cikan 1s1ik lumiagregometre tarafindan bir egri seklinde kaydedilir.
Standart miktarda lusiferin ve lusiferaz varliginda ortaya ¢ikan 1sik miktar1 salimnan ATP
diizeyi ile korelasyon gosterir. Standart miktardaki ATP'nin acia ¢ikardigi 1sik miktari
bilindiginde agregasyon sirasinda salmman ATP'nin diizeyini basit bir oranti kurarak

hesaplamak miimkiindiir.

b. Eikozanoid, Yogun Graniil ve Alfa Graniil Uriin Diizeylerinin Immunoassay
Yontemleri ile Ol¢iilmesi: Bir yogun graniil {iriinii olan serotoninin, alfa graniilleri tarafindan
salinan PF-4, B-TG, trombospondinin ve siklooksigenaz yolu {iriinii olan TXA2'nin plazma
diizeyleri ve in vitro ortamda trombositler tarafindan sekresyonlar: radioimmunoassay ya da

"enzyme-linked immunosorbent assay" (ELISA) ile dl¢iilebilir.

IV. Flow sitometri ( Akim sitometrisi): Trombosit yap1 ve fonksiyonunu o6l¢mede
kullanilabilmektedir. Flow sitometri, farkli floresan boyalara sahip monoklonal antikorlar ile
hiicre antijenlerinin  belirlenmesini  saglayan bir cihazdir. Flow sitometri ile
immiinfenotiplendirme sirasinda membran, sitoplazmik, niikleer antijenlerbirlikte analiz
edilebilir. Hiicrelerin izolasyonundan sonra bir veya daha fazla floresan bagli monoklonal
antikor ile hiicre konjuge edilir. Flow sitometri 6zel klinik durumlarda trombosit
fonksiyonlariin incelenmesinde, kalitsal trombosit yiizey GP eksikliklerinin tanisinda

kullanilmaktadir. Trombosit fonksiyonlarini belirlemede altin standart olup spesifik ekipman
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ve teknik donanim gerektirmektedir. Trombosit aktivasyonu sirasinda hiicre yiizeyinde ortaya
cikan (P-selektin ve trombospondin gibi) proteinlerin ve GPIIb/Illa’nin fibrinojene
baglanmasiyla olusan yeni epitoplarin antikorlar aracilifiyla saptanmasi trombosit
aktivasyonunun saptanmasinda kullanilmaktadir. Ayni zamanda trombosit ylizey
glikoproteinlerinde  eksiklik  olup olmadigt da saptanabilmektedir (Glanzman
trombastenisinde GPIIb/Illa reseptorlerinin eksikligi gibi). Akim sitometrisi ayrica dense
graniillerin (mepakrin uptake veya salinimi), agregasyon, mikropartikiil olusumu ve trombosit
prokoagiilan aktivitesinin 6l¢timiinde de kullanilmistir. Akim sitometrisinin diger bir kullanim
yeri ise ITP ve ilaca bagli trombositopenilerde trombosit otoantikorlarinin saptanmasidir.
Ancak ITP’de spesifitesi diisiikken, ilaca bagli antikorlarin saptanmasinda ¢ok daha spesifik
olarak kullanilabilir. Akim sitometrisi ile RNA’ya baglanabilen “thiazole orange” boyast
kullanilarak RNA igerigi fazla olan trombositler (retikiillii trombositler) ol¢iilebilir. Geng
trombositlerin RNA igeriklerinin fazla olmasi, bu teknigin trombositopenin yikimin artmasina
veya yapimin azalmasina bagli oldugunu anlamada kullanilabilmesini saglamaktadir. Bazi
trombositopenili olgularda kemik iligi inceleme gereksinimi ortadan kaldirabilecektirFlow
sitometri yontemi ile glikoprotein molekiilleri monoklonal antikorlar baglanmas1 yontemi ile
Olciiliir. Bu ¢alismada bakilacak antijenler Akim sitometri'de aktif GPIIb/Illa reseptdriine
kars1 iretilmis isaretli antikorlarin trombositlere baglanmasi agregasyonu belirlemek

amaciyla siklikla kullanan yontemlerdir.

CD41 antijeni (GP11b) molekiilii platelet agregasyonu ve veya hiicresel adezyonla iliskili
hastaliklarda megakaryositlerden salinir. CD 41 molekiilii CD41/CD61 ile komplex yapmistir
ve glikoprotein I1b/I1la olarak bilinir. Glazman trombastenisinde bu komplex yoktur ya da
sekresyonu azalmistir. Fibrinojen reseptorii olan GPIIb/IIla trombosit agregasyonu igin
mutlaka gereklidir. Yoklugunda trombosit agregasyonu ger¢eklesmez. Bu kompleks
trombosit sitoplazma membraninda en yogun olarak bulunan proteindir. Graniil
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membranindanda sekrete edilir ve trombosit aktivasyonunu takiben graniil ekzositozu ile
salmir. Bu kompleksin sadece agregasyonda degil adezyonda da rol oynadigi

diistiniilmektedir.

CD61 antijeni (GPIlla) platelet glikoproteinidir. CD41 ile komplex yapar. (GPIb /ll1a)

megakaryositlerden ekspresse olur.

CD42a antijeni (GPIX) transmembran glikoproteinidir. Megakaryosit ve plateletlerden
salinir. GPIb/GPIX kompleksinin bir parcasidir. Trombosit adezyonunda gorev yapar. GP IX

"un reseptor kompleksine katkisi tam olarak anlagilamamistir.

CD42b antijeni (GPlb-alfa) membran glikoproteinlerinidir. Megakaryosit ve

plateletlerde bulunur. GP Ib iinitesi vVWF i baglamakla sorumludur.
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3.MATERYAL VE METOD

Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cocuk Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Diyaliz Unitesi *nde periton diyalizi ve hemodiyaliz tedavisi almakta olan son donem bébrek
yetmezligi olan hastalar ile Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cocuk Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Nefroloji Polikliniginde evre 3 ve evre 4 olarak takip edilen hastalar
caligmaya alindi. Calisma, yerel etik kurul onayr ve calismaya alinan her hastanin

bilgilendirilmis onamlar1 alinarak yapildi.
3.1.Demografik Ozellikler

Calismaya alinan toplam hasta sayis1 60 olup; bunlarin 7’si (% 11,6) hemodiyaliz, 311 (%
51,6) periton diyaliz tedavi programinda idi. Kalan 22 hastanin 8'1 (% 13,3) evre 4 KBY, 14’
i (% 23,3) de evre 3 KBY olarak izleniyordu. Calismaya alinan hastalarin 30u (%50) kiz,
30 "u (%.50 erkek idi.Yas ortalamalar1 12+4,6 (2-19) yil idi.

Demografik 6zellikler olarak yas, cinsiyet, kronik bobrek yetmezligi evresi, viicut agirligi,
boy, viicut yiizey alani, almakta oldugu diyaliz tipi, periton diyaliz modeli ve diyalizat tipi ile
ne kadar stiredir diyaliz tedavisi almakta oldugu kaydedildi. Viicut agirlig1 peritonda diyaliz
stvis1 bulunmazken kaydedildi. Hastalarin almakta oldugu tiim ilaglar jenerik ismi, preparat
ismi ve dozu (mg/kg /giin) ile birlikte kaydedildi. Hastalarin anlamli mukokiitandz kanama
semptomlart; Int. Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) kriterleri sorgulanarak
kaydedildi.

Bu kriterler;

Travma olmaksizin >2 epizod veya >10dk kompresyonla durmayan ya da kan
transflizyonu gerektiren burun kanamasi

Minimal travmayla ya da travma olmaksizin tibbi tedavi gerektiren cilt kanamasi

Onemsiz bir yaralanma ile > 15 dakikada sonlanan ya da yaralanmanin 7 giinii iginde
spontan tekrarlayan uzamis kanama

Tibbi tedavi gerektiren veya akut/kronik anemiye yol agan, uterus lezyonu ile
aciklanamayan menoraji

Dis ¢ekimi, dudak ya da dilin 1sirilmasi ile tibbi tedavi gerektiren oral kanama

Tibbi tedavi gerektiren veya akut/kronik anemiye yol acan, iilserasyon, portal
hipertansiyon ile agiklanamayan spontan GIS kanamasi

(tx yoksa >2 semptom, tx gerekirse 1 semptom, en az 3 farkli olay olmasi).
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Calismaya alinan hastalardan 2’sinin menometroraji yakinmasi vardi ancak bu kriterlere
gore degerlendirildiginde hastalarimizin  higbirinin  anlamli  mukokiitan6z kanama

semptomlar1 yoktu.
Hemodiyaliz grubu (n=7)

Hemodiyaliz grubu 4 kiz ve 3 erkek hastayr icermektedir. Bu hastalarin 1°1 hari¢ 57
rekombinant eritropoetin (rHUEpo haftada 2 ya da 3 kez 750-1500 U arasinda ); 1 hasta da
darbopoetin 20 mcg/hafta kullanmaktaydi.7 hastanin sadece 2 tanesine ferric hydroxylsucrose
(1ve 3 dozda 25 mg IV ) olmak lizere demir replasman tedavisi aliyordu. Bu hastalardan 11
ise SSRI 0,5 mg/giin, 4 tanesi Enalapril 10-20 mg/giin, 2 "si Amlodipin 10mg/g, 1’1 de
Propranalol 150 mg/giin dozda ilag aliyordu.

Periton diyalizi grubu (n=31)

Periton diyalizi alan, 13 (% 42) kiz ve 18 (% 58) erkek toplam 31 hasta vardi. Buna gore
23 (% 38,3) hasta stirekli ambulatuvar periton diyalizi (SAPD), 3 (% 5) hastaya gece aralikli
periton diyalizi (GIPD), 5 (% 8,3) hastaya da siirekli siklik periton diyalizi (SSPD)
uygulanmaktaydi.

Bu hastalarin kullandiklar1 ilaglar ise soyle idi; 21 hasta rekombinant eritropoetin
(rHUEpo) haftada 2 ya da 3 kez 500-4500 U, 7 hasta darbopoetin 5-120 mcg/hafta
kullanmaktaydi. 25 hasta ferroglycine sulfate 30-550 mg/giin (peroral) ile demir replasman
tedavisi alirken; antihipertansif tedavi olarak hastalarin 12°si Amlodipin 2,5-20 mg/g, 11
tanesi Enalapril 2,5-20 mg/giin, 2si de Propranalol 50-100 mg/giin, 7 ’si furosemid 40 mg/giin
kullantyordu. 3" hasta da trimetprim-sulfometaksazol 40 mg/giin ile antibiyotik profilaksisi

altyordu. 1 hasta ise seratonin geri alim inhibitorii (SSRI) 10 mg/gilin dozda kullaniyordu.
Prediyaliz grubu (n=22)

Bu grupta Evre 3 KBY olarak izlenen 14 (% 63) hasta ile Evre 4 KBY olarak izlenen 8
(% 27) hasta yer almaktaydi. Bu hastalarin kullandiklari ilaglarda ayrintili olarak kaydedildi.

Evre 4 KBY hastalarinin 5 tanesi ferroglycine sulfate 60-550 mg/giin (peroral) ile demir
replasman tedavisi, 2 ’si furosemid 40 mg/giin, 4 tanesi Enalapril 5-10 mg/giin ve 2 hasta da
trimetprim-sulfometaksazol 40-80 mg/glin aliyordu. Hastalardan higbiri rekombinant

eritropoetin veya darbopoetin kullanmiyordu.
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Evre 3 hastalarin kullandiklar ilaglar ise; 1 hasta rHuEpo 3000 U/hafta, 6 tanesi
ferroglycine sulfate 10- 515 mg/giin, 1’1 furosemid 20 mg/giin, 3 tanesi Enalapril 5-10 mg/giin

ve 3 hasta da trimetprim-sulfometaksazol 40 mg/giin aliyordu
Kontrol grubu (n=31)

Bu grupta 15 (% 48) .kiz ve 16 (% 52) erkek hasta olup; yas ortalamasi 11,87+4,9 (2-20)
yil idi. Bu grup; bilinen bir kanama diyatezi ve kan hastalig1 olmayan, karaciger hastaligi, ilag

kullanim 6ykiisii olmayan saglikli kisilerden olusturuldu.
3.2.Hematolojik olciimler

Tiim hastalarin aylik kontrollerinde kan ornekleri alindi. Periton diyalizi hastalarinin
ornekleri diyaliz 6ncesinde, hemodiyaliz hastalarinin 6rnekleri ise diyaliz islemei Oncesi
heparin infiizyonu yapilmadan 6nce ve diyaliz isleminin bitiminde alindi. Tam kan sayimi
yapilarak; hemoglobin, hematokrit, trombosit sayisi, MPV degeri kaydedildi. Koagiilasyon
testleri ile PZ, APTZ, fibrinojen bakildi. PFA-100 testi ile col-EPI ve col-ADP bakild.

Parametrelerin normal degerleri labratuvarimizin normal araligi olarak kabul edildi.
Trombosit sayist; 150000-450000/uL, MPV; 7,4-10,4 um (femtolitre, fL), Col-EPI; 82-150sn,
Col-ADP; 62-100 sn, fibrinojen; 190-400mg/dl olarak alindu.

PFA 100 icin kan orneklerinin toplanmast ve Hazirlanmasi

PFA-100 i¢in; damar delme yontemi ile kan alimi1 21 G ya da daha biiytik limenli (20-19
G) bir igne ile yapilmis olup; kan, % 3,8 ya da % 3,2 tamponlanmus sitrat iceren (1 kisim
antikoagiilan 9 kisim kan) silikonlu cam tiipe alindi. Tiip 3-4 kez yavasga cevrilerek
antikoagiilanin yeterince karigmasi saglanan kan Ornekleri labratuvara ulastirilarak oda
sicakliginda (+16 - +26°C) ¢alkalanmadan bekletildi ve bu kosullarda 4 saat i¢inde ¢alisildu.
Kan ornekleri asagidaki kitlerle ¢alisildu.

Dade PFA100 Kollojen/ Epinefrin kartus: 2 ug tip 1 at kollojeni ve 10 pg epinefrin

bitartarat ile kaplanmis membran igeren kartus {initesi

Dade PFA100 Kollojen/ ADP kartus: 2 pg tip 1 at kollojeni ve 50 ug ADP ile kaplanmig

membran i¢eren kartus iinitesi

Dade PFA100 tetikleme soliisyonu: 11 ml suda% 0,9 NaCL igeren tetikleyici ¢ozelti
bulunan flakon icermektedir.
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Flow sitometri analizi icin kan orneklerinin toplanmast ve hazirlanmasi

Hemodiyaliz hastalarinin diyaliz Oncesi alinan kan 0&rnekleri heparin inflizyonu
yapilmadan hemen once alinip diyaliz sonrast kan Ornekleri de diyaliz bitiminde alindi.
Hastalardan kan alma islemi sirasinda vendz stazin minimal olmasina dikkat edildi. EDTA 1
tiipe alinan 2 cc kan 6rnegi yarim saat igerisinde labratuvara ulastirildi. Oda 1sisinda 5 dakika
3000 devirde santrifiij edildi. Stipernatant asire edilip 1 ml PBS eklendi, lizerine 10 ml sodyum
azid ve 10 ml FCS eklendi. Hiicreler PBS ile bir kere yikanip 20-25 ° C 1sida 3000 devirde 5
dakika daha santrifiij edildi ve stipernatanta yine 1 ml PBS eklendi. Flow sitometri yontemiyle
Fluorescein Isothiocyanate (FITC) ve phycoerythin ile konjuge edilmis monoklonal
antikorlar1 kullanilarak CD41, CD42a, CD42b, CD61 bu molekiillerin ekspresyonu 6l¢iildii.

Bu analizde kullanilan Kitler;
IQ Test CD41- PE ( R- phycoerythin) Beckman Coulter: GP IlIb

IQ Test CD61- PE ( R- phycoerythin ) Immunotech Coulter: GPllla

IQ Test CD42a FITC ( fluorescein isothiociyanate ) Beckman Coulter: GP 1X

IQ Test CD42b - PE ( R- phycoerythin ) Beckman Coulter: GP Ib-alfa
3.3.Biyokimyasal dl¢iimler

Hastalarin aylik kontrollerinde kan kreatin, BUN, Ca, fosfor, ALP, PTH, Mg, demir,
ferritin, total demir baglama kapasitesi, kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, CRP diizeyleri

kaydedildi. Hemodiyaliz hastalarinin diyaliz 6ncesi alinan kan drnekleri heparin infiizyonu

yapilmadan hemen 6nce alinip diyaliz sonras1 kan drnekleri de diyaliz bitiminde alind.
Mevcut verilerle CaX P degeri, transferin satiirasyonu ve diizeltilmis Ca degerleri hesaplandi.
Transferrin saturasyonu (%)= Serum Fe(pg/dL) x 100/ TDBK(ng/dL)

Diizeltilmis Ca=Ca ( mg/dl)+ (4-albumin) 0.8 gr/dl

KBY ‘li hastalarda hematolojik ve biyokimyasal hedef parametreler soyle kabul
edilmistir. Hemoglobin > 11g/dl, Htc >%40, Ferritin >100ng/ml, TS >%20, Ca( 8,5-10,5), P
(3,5-5,5), CaXP <55mg?/dI> PTH (150-300pg/ml), Kolesterol <200 mg/dl, TG<150mg/dl,
LDL<160mg/dl, HDL>35 mg/dl, CRP <0,mg/dl, Kt/viire ise hemodiyaliz i¢in>1,2, periton
diyalizi i¢in >1,8 olarak baz alinmistir (146)

3.4.Rezidiiel renal fonksiyon
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Diyaliz tedavisi alan hastalar i¢in24 saatlik idrar/m? ve rezidiiel ortalama klirens
(iiret+creatin)/2 degerleri kaydedildi. Rezidiiel renal fonksiyon 24 saatlik idrar 6rneginde

asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.
K=(CixV)/(Cpxt)
K=Klirens
Ci=idrar kreatinin
V=24 saatlik idrar voliimii
Cp=plazma kreatinin
t=idrar toplama siiresi(dk)
3.5.Diyaliz yeterliligi gostergeleri

24 saatlik idrar ve diyalizat 6rnekleri toplanarak, diyaliz yeterliliginin gostergesi olan 24
saatlik, Kt/Vue/renal kreatin klirensi, total Kt/V/ total kreatinin Klirensi ve rezidii ortalama

klirens (lire+creatin)/2 hesaplandi.

Kt/Viire Dagilim voliimiine gore normalize edilen iire klirensi olan Kt/Vir'nin hesaplanmasi
icin 24 saaatlik idrar ve diyalizat 6rneklerinde {ire nitrojen klirensi belirlendi ve toplam deger

total viicut suyuna boliindii.

Total kreatinin klirensi: Haftalik total kreatinin klirensini belirlemek igin giinliik kreatinin

klirensi 7 ile garpildi.

Periton diyalizi i¢cin; hemodiyaliz i¢in;
Kt/Vire=(KR+KD)/TVS

KR=( CixVj)/Cp

KD=(Cy¢xVq)/Cp

KR=Renal iire nitrojen klirensi(L/giin)

KD=Diyalizat iire nitrojen klirensi(L/giin)

TVS=Total viicut suyu
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Ci = Idrar iire nitrojen konsantrasyon

Vi=24 saatlik idrar voliimii (L)

Cp=Plazma iire nitrojen konsantrasyonu

Cg=Diyalizat lire nitrojen konsantrasyonu

V=24 saatlik diyalizat drenaj voliimii

ISTATISTIK

Elde edilecek veriler SPSS istatistik programinda degerlendirilecek, sayisal degerler +
standart deviyasyonlar, kategorikal degiskenler yiizdeler ile ifade edilecektir. Calisma dncesi
ve sonrasi sayisal degerlerin karsilastirilmasinda wilcoxon signed runk testi, kategorikal
degerlerin  karsilasgtirmasinda  Ki-kare testleri, parametreler arasi kolerasyonlarin

belirlenmesinde nonparametrik spearman testleri, many withman testi kullanildi.
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4.BULGULAR

Temel bulgular

Demografik ve Antropometrik veriler

Calismaya alinan 60 hasta ile kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimlar1 Tablo 4.1 ’de

verilmistir. Hastalarin 30°u (%50) kiz, 30’u (%50) erkek idi. Yas ortalamalar1 hasta grubunda

12+4,6 (2-19) yil, kontrol grubunda ise 11,87+4,9 (2-20) yil idi.

Tablo 4.1.Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas dagilimi

Erkek % Kiz % Ortalama +SD(alt-Ust
deger)
Tum hastalar 30 (% 50) 30 ( %50) 12+4,6 (2-19)
Kontrol grubu 16 (%52) 15 (%48) 11,87+4,9 (2-20)

Hastalarin antropometrik dl¢timlerinin alt ve {ist degerleri ile ortalama ve standart sapmalari

tablo 4.2 de verilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin antropometrik ol¢iimleri

n= Ortalama +SD Alt deger Ust deger
Vicut agirhigi(kg) 28,95+13,11 5,6 62
Boy(cm) 126,63125,28 67 165,2
Vicut alani(kg/m?) 0,961+0,337 0,30 1,67
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Hasta gruplarinin dagilimi

Calismaya alinan toplam hasta sayis1 60 olup; bunlarin 7’si (% 11,6) hemodiyaliz, 311 (%
51,6) periton diyaliz tedavi programinda idi. Kalan 22 hastanin 8'1 (% 13,3) evre 4 KBY,
14" (% 23,3) de evre 3 KBY olarak izleniyordu. Hasta gruplariin dagilimi tablo 4.3 “ de
verilmistir. Periton diyalizi alan hastalarin aldiklar1 tedavi modeline gore olan dagilimlarida
ayni tabloda gosterilmistir. Buna gore 23 hasta (%38,3) siirekli ambulatuvar periton diyalizi
(SAPD) , 3 hastaya (%5) gece aralikli periton diyalizi (NIPD), 5 hastaya (%38,3) siirekli

siklik periton diyalizi (SSPD) uygulanmaktaydi.

Tablo 4.3. Hasta gruplarmin dagilimi

n tim hastalar icinde | Diyaliz grubu icinde
% degeri % degeri

TUm hastalar 60 100
Hemodiyaliz hastalari 7 23,3 18,4
Periton diyalizi SSPD 5 8,3 13,1
hastalari

SAPD 23 38,3 60,5

NIPD 3 5 7,8
Prediyaliz hastalari | Evre3 14 23,3

Evre 4 8 13,3

Hastalarin aldiklar: tedavi

Calismaya katilan hastalarin 33 "niin (% 55) hipertansiyonu saptanmig olup antihipertansif
tedavi almaktaydi. Bu hastalarin aldiklar1 antihipertansif ilaglar 22 (%36,6) hastada kalsiyum
kanal blokorii, 14 (%23,3) hastada ACE inhibitori, 10 (%16,6) hastada furosemid ve 5 (%8,3)

hastada ise beta blokordii. Ayrica bu hastalarin 9"u (% 15) idrar yolu enfeksiyonu profilaksisi
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icin trimetoprim-Sulfametaksazol, 3 1 (% 5) antidepresan olarak seratonin geri alim inhibitorii

(SSRI) ve 10 (% 16,6) u da hiperlipidemiye yonelik olarak atorvastatin kalsiyum

kulllaniyorlardi. Calismaya alinan hastalar anemiye yonelik olarak demir ve eritropoetin

tedavisi aliyorlardi. Eritropoetin tedavisini; 27(%45) hasta, rekombinan human eritropoetin

(rhuEPO) olarak alirken, hastalarin kullandiklar1 doz 2518,52+1351,5 U/kg/hafta (min: 500-

max: 6000)idi. 8(%13,3) hasta darbopoetin olarak almaktaydi. Aldiklar1 darbopoetin doz ise

30,63+37,55 mcg/hafta (min: 5- max: 120) olarak hesaplandi. Hastalarin 411 (%68) demir

tedavisini peroral 177,68+150,26 mg/kg/giin (min: 10- max: 550) olarak alirken 3(%5) tanesi

de intraven6z olarak 13,3+5,77 mg/hafta 3 dozda (min: 10- max: 20) almaktaydi. Hastalarin

diyaliz stiresi 30,28+21,81ay (min: 2, maX: 89 ay), diyalizat tipleri ve almakta olduklari

ilaglarda tablo 4.4 de gosterilmistir.

Tablo 4.4 Hastalarin aldiklar: tedavi

OrtalamaxSD(alt,ustdeger)/n

%

Diyaliz Suresi(ay)

30,28+21,81 (2-89)

Diyalizat tipi 1,36 14 % 45
1,5 8 % 25,8
2,27 4 % 12,9
2,5 5 % 16,1
Antihipertansif Furosemid 10 % 16,6
Tedavi varlig Ca kanal blokoru 22 % 36,6 | n=30
Ace inhibitori 14 % 23,3 | %50
Beta blokor 5 % 8,3
epo varhgi rhuEPO 2518,52+1351,5 (500-6000) | %43,3
darbopoetin 30,63+37,55 (5-120) %13,3
Demir tedavisi fe (peroral) 177,68+150,26 (10-550) %71,6
Fe(v) 13,3%5,77 (10-20) %0,3
Almakta oldugu ilaglar | Tm-smz 9 % 15
SSRI 3 %5
lipitor 10 % 16,6
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Trombosit Fonksiyonu

Calismaya alinan hastalara ve kontrol grubundaki saglikli bireylere flow sitometri yontemi

ile bakilan monoklonal antikoru CD41, CD42a, CD42b, CD61 degerleri asagidaki gibidir

(Tablo4.5). Hasta gruplarina gore olan dagilimlari da tablo 4.6 da ve tablo 4.7 de verilmistir.

Tablo 4.5 Hastalar ve kotrol grubunun monoklonal antikor degerleri

CDh41 CD42a CD42b CDhé61
mean + SD mean * SD mean + SD mean + SD
Tiim hastalar 91,3949,75 98,84+2,01 96,24+3,18 99,09+1,1
Kontrol grubu 92,3449 98,7+1,78 94,44+4,04 99,19+0,60
Toplam 91,72+8,4 98,79+1,93 95,6 343,85 99,13+0,96
P<0,05 0,375 0,271 0,020 0,355
Tablo 4.6 Hastalarin grup ici dagihmlarina gore monoklonal antikor degerleri
CDh41 CD42a CD42b Ccbé61
Mean P<0,05 P<0,05 P<0,05 P<0,05
+SD
Hemodiyaliz 96,37 0,028 | 98,11 0,797 | 96,41+2,66 | 0,228 | 99,47%0,5 0,126
hastalar +3,79 +2,29
Periton 92,11 0,291 | 99,29 0,128 | 96,57+2,57 | 0,032 | 98,98+1,15 | 0,927
diyaliz 18,13 +0,62
hastalan
Prediyaliz | Evre3 84,97 0,091 | 99,15 0,834 | 96,25%3,5 0,088 | 99,35%,59 0,337
hastalari +14,12 +0,68
Evre4 | 95,46 0,149 | 97,21 0,442 94,83+5,07 | 0,414 | 98,76+1,79 | 0,402
12,74 +4,75
Kontrol grubu 92,3 98,7 94,44+4,04 99,19+0,60
4.9 +1,78
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Tablo 4.7 Diyaliz alan ve almayan hasta gruplarinin monoklonal antikor degerleri

CDh41 CD42a CD42b CD61

mean * SD p mean+*SD | p mean*SD | p mean+*SD | P
Diyaliz 92,917,66 0,107 | 99,07+1,17 | 0,223 | 96,54+2,55 | 0,026 | 99,07+1,07 | 0,570
hastalari
prediyaliz 88,78+12,35 | 0,620 | 98,45+2,95 | 0,581 | 95,73+4,08 | 0,093 | 99,14+1,17 | 0,254
Kontrol 92,3 4,9 98,7+1,78 94,4414,04 99,19+0,60
grubu

Hastalarin flow sitometri verileri kontrol grubu CD ortalamat+ SD degerlerine gore
karsilastirildi ve yiizey antijenlerinine gore normal, diisiik ve yliksek olarak hasta sayisi ve

hasta ytlizdesi hesaplandi. Bu veriler Tablo 4.8 de gosterildi.

Tablo 4.8 Diyaliz alan ve almayan hasta gruplarimin monoklonal antikor dagilimi

Periton diyalizi Evre 3 Evre 4
N:31 N:14 N:8
n/% | disik | norma | yiikse | diisik | norma | yiikse | diisik | norma | yiiksek
I k I k I
CD41 |7 12 12 7 5 2 0 5 3
%22, | %38,7 | %38,7 | %50 | %35,8 | %14,2 | %0 %62,5 | %37,5
6
CD42a | 0 31 0 2 10 2 2 6 0
%0 %100 | %0 %14, | %716 | %14,2 | %25 | %75 | %0
2
CDh42 |1 20 10 2 10 2 2 5 1
b %3,2 | %64,5 | %32,3 | %14, | %716 | %142 | %25 | %62,5 | %12,5
2
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CD61 |4 26 1 1 8 S} 1

%13 | %83,8 | %3,2 | %7,1 | %57,2 | %35,7 | %12,

%75

%12,5
%

Hemodiyaliz Tedavisi Alan Hastalarda Trombosit Fonksiyonu

Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda trombosit fonksiyonunu degerlendirmek i¢in islem

baslamadan hemen 6nce ve diyaliz bitiminde bakilan monoklonal antikoru CD41, CD42a,

CD42b, CD61 degerleri tablo 4.10°da kontrol grubuna goére karsilastirilarak istatistiksel

anlamliligina bakildi. Diger hematolojik parametrelerde tablo 4.11"de ki gibidir. Bu hastalarin

diger hematolojik verileri labratuvar normal araligina gore kiyaslandi ve normal ve normal

dis1 dgerlere sahip hasta sayist ve hasta yilizdesi tablo 4.12 de gosterildi. Hastalarin

hemodiyaliz 6ncesinde ve sonrasinda elde edilen verilerinin istatistiksel anlamlilig1 ise

Wilcoxon Signed Runks testi ile degerlendirilmistir. Tablo 4.13’de hemodiyaliz 6ncesi ve

sonras1 hematolojik verilerin degerlendirmesi yer almaktadir.

Hemodiyaliz hastalarinin iglem 6ncesi ve islem sonrasi CD degerleri de kontrol grubu CD

ortalama+ SD degerleri ile e karsilastirildi ve yiizey antijenlerinine gére normal, diisiik ve

yliksek olarak hasta sayisi ve hasta yiizdesi hesaplandi. Bu veriler Tablo 4.9 da gésterildi.
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Tablo 4.9 Hemodiyaliz hastalarinin islem 6ncesi ve sonras1 monoklonal antikor

dagilim
Hemodiyaliz oncesi Hemodiyaliz sonrasi
N:7 N:7
n/ % diisitk normal yiiksek diisitk normal yiiksek
CD41 0 3 4 1 6 0
%0 %42,8 %57,2 %14,2 %85,2 %0
CD42a 1 6 0 0 7 0
%14,2 %85,2 %0 %0 %100 %0
CD42b 0 6 1 1 4 2
%0 %85,8 %14,2 %14,2 %57,2 %28,6
CD61 0 5 2 1 4 2
%0 %71,5 %28,5 %14,2 %57,2 %28,6
Tablo 4.10 Hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasi monoklonal antikor degerleri
CD41 CD42a CD42b CD61
Mean p MeantSD p MeanSD p MeantSD p
*SD
Hemodiyaliz | 96,37+3,79 | 0,028 | 98,1+2,29 0,791 96,41+2,66 | 0,228 | 99,7+0,5 0,126
oncesi
Hemodiyaliz | 919 0,940 | 99,18+0,57 | 0,850 93,85+4,16 | 0,706 | 99,2+0,76 | 0,450
sonrasi
kontrol 92,3 +4,9 98,7+1,78 94,44+4,04 99,19+0,60
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Tablo 4.11 Hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasi hematolojik verilerin degerlendirmesi

Col-EPi Col-ADP plt mpv fibrinojen

MeantSD MeantSD MeanzSD MeantSD MeanSD
Hemodiyaliz 6ncesi 188,33 187,5 200714 9,64 317

94,6 182,32 163036 +0,89 118,74
Hemodiyaliz sonrasi | 207,5 185,17 234857 9,60 340,2

+70,23 142,14 168323 +1,45 +39,52
P<0,05 0,463 0,917 0,128 0,445 0,345

Tablo 4.12 Hemodiyaliz 6ncesi ve sonras1 hematolojik verilerin degerlendirmesi

N: normal Col-EPi Col-ADP plt mpv Fibrinojen
ND: normal disi

N ND N ND N ND N ND N ND
Hemodiyaliz 6ncesi | 4 3 1 6 6 1 6 1 7 0

%57,1 | %42,9 | %16,7 | %83,3 | %85,7 | %14,3 | %85,7 | %14,3 | %100 | %0
Hemodiyaliz sonrasi | 3 3 1 6 6 0 6 0 5 0

%50 %50 %16,7 | %83,3 | %100 | %0 %100 | %0

Hastalarin hemodiyaliz 6ncesinde ve sonrasinda elde edilen verilerinin istatistiksel

anlamlilig1 ise Wilcoxon Signed Runks testi ile degerlendirilmis olup tablo 4.13 de bu iliski

gosterilmistir.
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Tablo 4.13 hemodiyaliz oncesi ve sonras1 hematolojik verilerin Korelasyon

degerlendirmesi
CD41 Hemodiyaliz 6ncesi > Hemodiyaliz sonrasi
CD42a Hemodiyaliz 6ncesi >Hemodiyaliz sonrasi
CD42b Hemodiyaliz 6ncesi >Hemodiyaliz sonrasi
Ccb61 Hemodiyaliz 6ncesi >Hemodiyaliz sonrasi
Col-EPi Hemodiyaliz 6ncesi <Hemodiyaliz sonrasi
Col-ADP Hemodiyaliz 6ncesi >Hemodiyaliz sonrasi
Platelet sayisi Hemodiyaliz 6ncesi <Hemodiyaliz sonrasi
MPV Hemodiyaliz 6ncesi > Hemodiyaliz sonrasi
Fibrinojen Hemodiyaliz 6ncesi <Hemodiyaliz sonrasi

Hastalarin hematolojik degerlendirilmesi

Tiim hastalarda kanama diyatezini dislamak amaci ile pz ve aptz ¢alisilmis olup degerleri
asagidaki tabloda verilmistir (tablo 4.14). Ayrica kanama zamanini gésteren Col-Epi ve Col-
ADP bakilmigtir bunlarda tabloda gosterilmistir. Trombosit fonksiyonu ile iligkili olan
trombosit sayist ve ortalama platelet hacmi de hesaplanmistir. Degerlendirmedeki anlaml
farkliligin hangi hasta grubundan kaynaklandigini anlamak i¢in tiim gruplar kendi aralarinda
karsilagtirillmigtir. (tablo 4.15-4,21) Hastalarin hematolojik verileri labratuvar normal

araligia gore kiyaslandi, hasta sayis1 ve hasta ytizdesi tablo 4.22"de gosterildi.
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Tablo 4.14 Hasta gruplarinda hematolojik parametreler

Col-EPi Col-ADP Platelet mpv fibrinojen
Sayisi /ul
mean mean mean £ SD mean £SD | meant SD
+SD +SD
Tiim hastalar 132,07 112,6 244650 9,59 437,3
+61,12 155,94 +89294 +0,96 +129,5
Hemodiyaliz 181,29 193,14 200714 9,64 319,71
hastalari +88,38 176,61 +63036 +0,89 134,78
Periton diyalizi 115,21 98,36 257032 9,2 515
hastalari 153,97 +39,24 +90012 +0,79 +125,9
Prediyaliz Evre3 151 109,15 239428 9,87 387,17
hastalari +59,89 +56,24 +101483 10,86 +120,1
Evred 112,43 95,43 244250 10,47 428,67
+10,75 +12,6 185354 +1,11 74,5
P<0,05 0,014 0,022 0,439 0,013 0,001
Tablo 4.15 diyaliz alan ve almayan hastalarda hematolojik parametreler
Col-EPi Col-ADP Platelet mpv fibrinojen
Sayisi /ul
mean + SD mean + SD mean + SD mean £ mean + SD
SD
Diyaliz Hastalari 128,43 117,31 246657 9,28 462,42
166,41 61,14 +87768 +0,81 +139,68
Prediyaliz Hastalari 138,14 104,35 241181 10,09 401
52,095 145,75 +93859 +0,98 +106,63
P<0,05 0,078 0,965 0,860 0,003 0,197
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Tablo 4.16 Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda hematolojik parametreler

Col-EPi Col-ADP Platelet mpv fibrinojen
Sayisi /ul

mean + SD mean £ SD mean £ SD mean £SD mean £ SD
Periton Diyaliz Hastalari 115,21 98,36 257032 9,2 515

153,97 139,24 +90012 10,79 +125,9
Hemodiyaliz Hastalari 181,29 193,14 200714 9,64 319,71

188,38 176,61 +63036 10,89 134,78
P<0,05 0,022 0,003 0,109 0,271 0,001

Tablo 4.17 Periton diyaliz hastalari ile evre 3 KBY hastalarinin karsilastiriimasi

Col-EPi Col-ADP Platelet mpv fibrinojen
Sayisi /ul

mean = SD mean + SD mean £ SD mean £ SD | mean £ SD
Periton Diyaliz Hastalari 115,21 98,36 257032 9,2 515

153,97 139,24 190012 10,79 +125,9
Evre 3 Hastalar 151 109,15 239428 9,87 387,17

159,89 156,24 +101483 10,86 +120,1
P<0,05 0,010 0,424 0,485 0,019 0,007

Tablo 4.18 Periton diyaliz hastalari ile evre 4 KBY hastalarinin karsilastirilmasi

Col-EPi Col-ADP Platelet mpv fibrinojen
Sayisi /ul

mean + SD mean + SD mean + SD mean+SD | mean £ SD
Periton Diyaliz 115,21 98,36 257032 9,2 515
Hastalari 153,97 139,24 90012 0,79 +125,9
Evre 4 Hastalar 112,43 95,43 244250 10,47 428,67

10,75 12,6 +85354 +1,11 174,5
P<0,05 0,216 0,531 0,862 0,007 0,075
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Tablo 4.19 Hemodiyaliz hastalar ile evre 3 KBY hastalarinin karsilastirilmasi

Col-EPi Col-ADP Platelet mpv fibrinojen
Sayisi /ul
mean £ SD mean + SD mean + SD mean+SD | mean +SD
Hemodiyaliz hastalari 181,29 193,14 200714 9,64 319,71
188,38 176,61 +63036 +0,89 134,78
Evre 3 hastalar 151 109,15 239428 9,87 387,17
+59,89 156,24 +101483 +0,86 +120,1
P<0,05 0,501 0,024 0,296 0,433 0,100
Tablo 4.20 Hemodiyaliz hastalar ile evre 4 KBY hastalarinin karsilastirilmasi
Col-EPi Col-ADP Platelet mpv fibrinojen
Sayisi /ul
mean + SD mean + SD mean + SD mean+SD | mean +SD
Hemodiyaliz hastalari 181,29 193,14 200714 9,64 319,71
188,38 176,61 +63036 +0,89 134,78
Evre 4 hastalar 112,43 95,43 244250 10,47 428,67
+10,75 +12,6 185354 +1,11 +74,5
P<0,05 0,084 0,021 0,355 0,118 0,004
Tablo 4.21 Evre 3 ve evre 4 KBYhastalarinda hematolojik parametreler
Col-EPi Col-ADP Platelet mpv fibrinojen
Sayisi /ul
mean + SD mean £ SD mean + SD mean+SD | mean £ SD
Evre 3 Hastalar 151 109,15 239428 9,87 387,17
159,89 156,24 +101483 10,86 +120,1
Evre 4 Hastalar 112,43 95,43 244250 10,47 428,67
+10,75 +12,6 +85354 +1,11 +74,5
P<0,05 0,218 0,781 0,633 0,259 0,512
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Tablo 4.22 diyaliz alan ve almayan hastalarda hematolojik parametreler

*E4: Evre 4 KBY hastalar1

*T: Tiim hastalar

*nd: normal dig1

VERILERIN KORELASYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Col-EPi Col-ADP Plt sayisi Mpv Fibrinojen
82-150 62-100 150-450 x 10° 7,4-10,4 190-400
n/% d n y d n y d n y nd n d n y
HD 0 4 3 0 1 6 1 6 0 6 1 0 7 0
%0 %57,1 | %42,9 %0 %143 | %857 | 94143 | %857 | %0 %85,7 | %143 | %0 %100 | %0
PD 5 19 4 1 19 8 2 28 1 3 26 0 3 16
%179 | %67,9 | %0 %3,6 %679 | %286 | %65 | %903 | %3,2 | %103 | %89,7 | %0 %15,8 | %84,2
E3 0 8 6 2 4 7 1 12 1 3 11 1 6 5
%0 %57,1 | %42,9 %154 | %30,8 | %53,8 %7,1 %85,7 | %7,1 %21,4 | %78,6 | %8,3 %50 %41,7
E4 0 7 0 0 4 3 1 7 0 4 4 0 2 4
%0 %100 %0 %0 %57,1 | %42,9 %125 | %87,5 | %0 %50 %50 %0 %33,3 | %66,7
T 5 38 13 3 28 24 5 53 2 11 47 1 18 25
%8,9 %679 | %23,2 %5,5 %50,9 | %43,6 %8,3 %88,3 | %3,3 %19 %81 2,3% %40,9 | %56,8
*HD: hemodiyaliz grubu *d: diislik
*PD:Periton diyalizi grubu *n: normal
*E3: Evre 3 KBY hastalari *y: yiiksek

Hastalarin biyokimyasal ve hematolojik verileri tiim hastalar, diyaliz alan hastalar, prediyaliz

hastalari, hemodiyaliz ve periton diyalizi alan hasta gruplar1 bashigi altinda trombosit

monoklonal antikorlar1 olan CD41, CD42a, CD42b, CD61, Col-Epi, Col-ADP, platelet sayisi,

MPVve fibrinojen ile etkilesimi Spearmans rho nonparametrik korelasyon testi kullanilarak

degerlendirilmistir (Tablo4.23,24,25,26,27). Rezidiiel renal fonksiyonlarin ve diyaliz

yeterliliginin gostergeleri olan Ktv/ {ire, Crcl iire, Ktv / t, Crcl t, Rezidii idrar varligi Kruskal
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Wallis testi ile hastalarin demir, eritropoetin veya antihipertansif ilag kullanim1 gibi verilerin

CD41, CD42a, CD42b, CD61, Col-Epi, Col-ADP, platelet sayisi, MPVve fibrinojen ile

etkilesimi ise Many whitney testi ile incelenmistir.

Tablo 4.23 Biyokimyasal ve Hematolojik Parametrelerin Tiim hastalarda korelasyonu

P<0,05 Tiim hastalar
CD41 | CD42a | CD42b | CD61 | colepi | coladp | plt mpv | Fib

Hb 0,882 | 0,461 | 0,431 0,076 | 0,958 | 0,164 | 0,819 | 0,437 | 0,598
Htc 0,670 | 0,287 | 0,695 0,261 | 0,290 | 0,388 | 0,781 | 0,004 | 0,081
pit 0,000 | 0,001 | 0,356 | 0,000 |0,082 | 0,032 0,148 | 0,000
mpv 0,295 | 0,317 | 0,831 0,255 | 0,156 | 0,945 | 0,148 0,340
fibrinojen 0,027 | 0,286 | 0,901 0,216 | 0,002 | 0,029 | 0,000 | 0,340

Col-epi 0,604 | 0,387 |0,347 | 0,474 0,000 | 0,082 | 0,156 | 0,002
Col-adp 0,038 | 0,045 | 0,422 0,663 | 0,000 0,032 | 0,945 | 0,029
BUN 0,808 | 0,690 | 0,216 | 0,007 |0,611 | 0,538 |0,712 | 0,610 | 0,627
CRE 0,010 | 0,221 | 0,371 0,352 | 0,134 | 0,822 | 0,517 | 0,005 | 0,721
Albumin 0,220 | 0,937 |0,171 0,498 | 0,031 | 0,091 | 0,009 | 0,836 | 0,001
Ca 0,685 | 0,777 | 0,687 | 0,480 | 0,003 | 0,130 | 0,108 | 0,103 | 0,002
P 0,671 | 0,577 |0,730 |0794 |0,353 |0,862 |0,477 | 0,644 | 0,333
CaxP 0,815 | 0,492 | 0,855 0,761 | 0,094 | 0,704 | 0,445 0,302 | 0,158
ALP 0,588 |0,676 |0,749 |0,118 | 0,269 | 0,446 | 0,158 | 0,604 | 0,986
PTH 0,849 (0,799 |0,469 | 0,204 |0,596 | 0,885 |0,731|0,978 | 0,824
Mg 0,166 | 0,335 | 0,088 |0,300 |0,482 | 0,115 | 0,436 0,032 | 0,725
Kolesterol 0,027 |0,874 | 0,457 |0,374 |0,142 | 0,029 | 0,021 | 0,055 | 0,003
TG 0,901 |o0,670 |0,184 |0,679 |0,014 | 0,498 | 0,811 0,017 | 0,429
LDL 0,013 | 0961 |0,366 |0,353 |0,133 | 0,040 | 0,069 | 0,449 | 0,006
HDL 0,060 | 0,959 |0,124 | 0,254 | 0,491 | 0,503 | 0,366 | 0,522 | 0,209

89



CRP 0,270 | 0,385 0,987 -0,077 | 0,248 | 0,967 | 0,300 | 0,362 | 0,178
Ktv/iire* 0,488 | 0,023 0,227 0,515 (0,433 | 0,182 | 0,412 | 0,137 | 0,862
Crcl iire* 0,725 | 0,002 0,250 0,747 | 0,536 | 0,168 | 0,607 | 0,273 | 0,487
Ktv t* 0,804 | 0,227 0,383 0,975 | 0,644 | 0,170 | 0,880 | 0,020 | 0,433
Crcl t* 0,733 | 0,013 0,130 0,850 | 0,186 | 0,768 | 0,700 | 0,005 | 0,708
Rezidii idrar* 0,644 | 0,021 0,090 0,706 | 0,663 | 0,389 | 0,447 | 0,169 | 0,457
epo 0,706 | 0,161 0,291 0,748 | 0,095 | 0,503 | 0,537 | 0,537 | 0,620
darbopoetin 0,910 | 0,329 0,513 0,495 | 0,329 | 0,506 | 0,733 | 0,818 | 0,877
Fe 0,191 | 0,993 0,459 0,942 | 0,353 | 0,681 | 0,134 | 0,006 | 0,656

Tablo 4.24 Biyokimyasal ve Hematolojik Parametrelerin diyaliz hastalarinda korelasyonu

Diyaliz hastalari

Cbh41 CD42a | CD42b | CD61 colepi | coladp | plt mpv | Fib

Hb 0,964 | 0,838 0,178 0,274 | 0,584 | 0,836 | 0,824 | 0,845 | 0,469
Htc 0,621 | 0,654 0,611 0,429 | 0,141 | 0,664 | 0,361 | 0,245 | 0,319
pit 0,000 | 0,003 0,242 0,044 | 0,218 | 0,016 0,354 | 0,009
mpv 0,378 | 0,126 0,277 0,163 | 0,486 | 0,498 | 0,354 0,803
fibrinojen 0,047 | 0,447 0,741 0,916 | 0,061 | 0,047 | 0,009 | 0,803

Col-epi 0,304 | 0,192 0,184 0,544 0,000 | 0,218 | 0,486 | 0,061
Col-adp 0,011 | 0,022 0,403 0,466 | 0,000 0,016 | 0,498 | 0,047
BUN 0,292 | 0,566 0,176 0,014 | 0,800 | 0,047 | 0,831 | 0,221 | 0,231
CRE 0,380 | 0,046 0,292 0,890 | 0,903 | 0,908 | 0,372 | 0,050 | 0,119
Fe 0,664 | 0,522 0,268 0,583 | 0,804 | 0,156 | 0,890 | 0,366 | 0,276
Ferritin 0,320 | 0,586 0,868 0,806 | 0,516 | 0,605 | 0,064 | 0,608 | 0,014
TS 0,724 | 0,638 0,227 0,757 |0,781 | 0,439 | 0,671 | 0,408 | 0,084
Albumin 0,023 | 0,653 0,358 0,826 | 0,303 | 0,052 | 0,047 | 0,054 | 0,006
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Ca 0,471 | 0,837 0,941 0,218 | 0,130 | 0,721 | 0,058 | 0,897 | 0,005
P 0,648 | 0,687 0,886 0,431 | 0,911 | 0,369 | 0,241 | 0,703 | 0,780
CaxP 0,577 | 0,508 0,686 0,317 | 0,684 | 0,621 | 0,126 | 0,748 | 0,384
ALP 0,966 | 0,889 0,912 0,140 | 0,742 | 0,105 | 0,675 | 0,955 | 0,452
PTH 0,540 | 0,678 0,413 0,437 | 0,951 | 0,234 | 0,387 | 0,186 | 0,797
Mg 0,986 | 0,291 0,038 0,827 | 0,458 | 0,280 | 0,468 | 0,088 | 0,677
Kolesterol 0,015 | 0,927 0,326 0,140 | 0,102 | 0,000 | 0,048 | 0,572 | 0,001
TG 0,587 | 0,561 0,159 0,225 | 0,005 | 0,208 | 0,266 | 0,589 | 0,752
LDL 0,007 | 0,908 0,151 0,131 | 0,213 | 0,002 | 0,069 | 0,362 | 0,003
HDL 0,336 | 0,643 0,139 0,010 | 0,405 | 0,441 | 0,715 0,735 | 0,715
CRP 0,392 | 0,511 0,261 0,929 | 0,121 | 0,946 | 0,372 | 0,253 | 0,246
Ktv/iire 0,488 | 0,023 0,227 0,515 | 0,433 | 0,182 | 0,412 | 0,137 | 0,862
Crcl iire 0,725 | 0,002 0,250 0,747 | 0,536 | 0,168 | 0,607 | 0,273 | 0,487
Ktv t 0,804 | 0,227 0,383 0,975 | 0,644 | 0,170 | 0,880 | 0,020 | 0,433
Crcl t 0,733 | 0,013 0,130 0,850 | 0,186 | 0,768 | 0,700 | 0,005 | 0,708
Rezidii idrar 0,644 | 0,021 0,090 0,706 | 0,663 | 0,389 | 0,447 | 0,169 | 0,457
Diyaliz siiresi 0,075 | 0,590 0,857 0,432 | 0,072 | 0,058 | 0,077 | 0,051 | 0,000
epo 0,627 | 0,147 0,345 0,596 | 0,075 |0,473 | 0,572 | 0,520 | 0,530
darbopoetin 0,910 | 0,329 0,513 0,495 | 0,329 | 0,506 | 0,733 | 0,818 | 0,877
fe 0,130 | 0,471 0,718 0,534 | 0,343 | 0,835 | 0,242 | 0,927 | 0,656
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Tablo 4.25 Biyokimyasal ve Hematolojik Parametrelerin prediyaliz hastalarinda

korelasyonu

Prediyaliz hastalari (evre 3-evre 4)

CD41 CD42a CD42b CD61 colepi | coladp | plt mpv Fib

Hb 0,949 0,241 0,486 0,241 0,334 | 0,068 0,908 | 0,324 | 0,992
Htc 0,389 0,504 0,408 0,942 0,349 | 0,056 0,704 | 0,101 | 0,203
pit 0,040 0,165 0,948 0,001 0,253 | 0,776 0,404 | 0,000
mpv 0,035 0,854 0,100 0,476 0,922 | 0,426 0,404 0,636
fibrinojen 0,119 0,432 0,906 0,015 0,055 | 0,606 0,000 | 0,636

Col-epi 0,998 0,468 0,881 0,478 0,009 0,253 | 0,922 | 0,055
Col-adp 0,693 0,985 0,658 0,906 0,009 0,776 | 0,426 | 0,606
BUN 0,409 0,788 0,599 0,195 0,031 | 0,161 0,840 | 0,396 | 0,662
CRE 0,007 0,848 0,824 0,196 0,737 | 0,842 0,620 | 0,118 | 0,307
Fe 0,275 0,924 0,844 0,426 0,698 | 0,279 0,374 | 0,394 | 0,254
Ferritin 0,972 0,731 0,568 0,733 0,572 | 0,395 0,608 | 0,050 | 0,305
TS 0,353 0,727 0,721 0,454 0,849 | 0,155 0,253 | 0,259 | 0,248
Albumin 0,743 0,367 0,024 0,888 0,118 | 0,939 0,033 | 0,797 | 0,366
Ca 0,546 0,835 0,776 0,833 0,015 | 0,027 0,754 | 0,168 | 0,252
P 0,626 0,908 0,967 0,278 0,474 | 0,261 0,759 | 0,283 | 0,304
CaxP 0,699 0,957 0,662 0,252 0,131 | 0,050 0,667 | 0,942 | 0,582
ALP 0,715 0,406 0,604 0,545 0,044 | 0,200 0,026 | 0,434 | 0,514
PTH 0,920 0,891 0,951 0,536 0,033 | 0,258 0,345 | 0,942 | 0,157
Mg 0,003 0,952 0,656 0,197 0,482 | 0,488 0,102 | 0,068 | 0,081
Kolesterol 0,205 0,986 0,909 0,430 0,251 | 0,145 0,306 | 0,023 | 0,452
TG 0,533 0,590 0,789 0,700 0,140 | 0,546 0,266 | 0,266 | 0,904
LDL 0,596 0,156 0,464 0,889 0,961 | 0,193 0,782 | 0,077 | 0,842
HDL 0,086 0,180 0,578 0,137 0,754 | 0,648 0,009 | 0,092 | 0,180
CRP 0,788 0,029 0,076 0,390 0,161 | 0,767 0,431 | 0,763 | 0,236
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Tablo 4.26 Biyokimyasal ve Hematolojik Parametrelerin periton diyalizi alan hastalarda

korelasyonu

Periton diyalizi alanlar hastalar

CD41 CD42a | CD42b | CD61 colepi | coladp | plt mpv | Fib

Hb 0,852 | 0,896 0,272 0,152 | 0,657 | 0,550 | 0,481 | 0,794 | 0,567
Htc 0,389 | 0,787 0,466 0,458 |0,176 | 0,918 | 0,229 | 0,342 | 0,886
pit 0,000 | 0,023 0,076 0,055 | 0,765 | 0,370 0,928 | 0,037
mpv 0,742 | 0,324 0,474 0,169 | 0,867 | 0,719 | 0,928 0,610
fibrinojen 0,114 | 0,781 0,842 0,412 | 0,678 | 0,887 | 0,037 | 0,610

Col-epi 0,926 | 0,962 0,237 0,629 0,030 | 0,765 | 0,867 | 0,678
Col-adp 0,093 | 0,217 0,180 0,273 | 0,030 0,370 | 0,719 | 0,887
BUN 0,508 | 0,496 0,155 0,066 | 0,724 | 0,005 | 0,909 | 0,114 | 0,160
CRE 0,586 | 0,016 0,296 0,952 |0,369 | 0,572 | 0,548 | 0,036 | 0,686
Fe 0,641 | 0,001 0,131 0,115 | 0,686 | 0,227 | 0,742 | 0,451 | 0,176
Ferritin 0,355 | 0,449 0,579 0,428 | 0,965 | 0,765 | 0,179 | 0,536 | 0,298
TS 0,691 | 0,737 0,089 0,164 | 0,453 | 0,406 | 0,550 | 0,396 | 0,120
Albumin 0,037 | 0,741 0,326 0,609 | 0,947 | 0,581 | 0,120 | 0,005 | 0,204
Ca 0,195 | 0,319 0,625 0,271 | 0,130 | 0,969 | 0,048 | 0,730 | 0,000
P 0,398 | 0,554 0,796 0,722 | 0,600 | 0,906 | 0,100 | 0,666 | 0,017
CaxP 0,302 | 0,370 0,557 0,548 | 0,380 | 0,929 | 0,057 | 0,594 | 0,001
ALP 0,337 | 0,876 0,972 0,609 | 0,149 | 0,598 | 0,264 | 0,842 | 0,025
PTH 0,958 | 0,874 0,206 0,484 | 0,355 | 0,769 | 0,998 | 0,044 | 0,415
Mg 0,916 | 0,264 0,086 0,953 | 0,366 | 0,340 | 0,440 | 0,105 | 0,926
Kolesterol 0,053 | 0,685 0,391 0,246 | 0,398 | 0,008 | 0,124 | 0,251 | 0,006
TG 0,647 | 0,807 0,185 0,463 | 0,018 | 0,438 | 0,650 | 0,979 | 0,507
LDL 0,019 | 0,616 0,140 0,201 | 0,616 | 0,027 | 0,134 | 0,168 | 0,008
HDL 0,341 | 0,886 0,323 0,085 |0,583 | 0,188 | 0,853 | 0,846 | 0,748
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CRP 0,427 0,522 0,302 0,992 0,105 | 0,852 | 0,387 | 0,205 | 0,225
Ktv/iire 0,514 0,002 0,247 0,758 0,381 | 0,089 | 0,491 | 0,347 | 0,994
Crcl iire 0,725 0,002 0,250 0,747 0,536 | 0,168 | 0,607 | 0,273 | 0,487
Ktv t 0,698 0,087 0,436 0,972 0,862 | 0,413 | 0,988 | 0,028 | 0,904
Crcl t 0,733 0,013 0,130 0,850 0,186 | 0,768 | 0,700 | 0,005 | 0,708
Rezidii idrar | 0,631 0,003 0,106 0,783 0,569 | 0,197 | 0,515 | 0,351 | 0,672
Diyaliz siiresi | 0,511 0,537 0,622 0,229 0,958 | 0,872 | 0,502 | 0,225 | 0,031
epo 0,939 0,022 0,504 0,424 0,214 | 0,874 | 0,411 | 0,565 | 0,168
darbopoetin | 0,818 0,379 0,306 0,542 0,159 | 0,558 | 0,531 | 0,704 | 0,742
fe 0,068 0,829 0,654 0,677 0,766 | 0,222 | 0,111 | 0,899 | 0,514

Tablo 4.27 Biyokimyasal ve Hematolojik Parametrelerin Hemodiyaliz alan hastalar

korelasyonu

Hemodiyaliz alan hastalar

CD41 CD42a CD42b CD61 colepi | coladp | plt mpv | Fib

Hb 0,585 0,818 0,452 0,635 0,653 | 0,969 | 0,641 | 0,554 | 0,641
Htc 0,090 0,248 0,310 0,621 0,985 | 0,939 | 0,558 | 0,846 | 0,452
plt 0,253 0,119 0,094 0,154 0,027 | 0,119 0,006 | 0,482
mpv 0,379 0,210 0,289 0,248 0,031 | 0,159 | 0,006 0,908
fibrinojen 0,702 0,337 0,294 0,154 0,452 | 0,180 | 0,482 | 0,908

Col-epi 0,289 0,090 0,333 0,019 0,016 | 0,027 | 0,031 | 0,452
Col-adp 0,760 0,180 0,432 0,003 0,016 0,119 | 0,159 | 0,180
BUN 0,535 1,000 0,702 0,101 0,585 | 0,119 | 0,879 | 0,670 | 0,094
CRE 0,939 0,427 0,728 0,469 0,624 | 0,585 | 0,788 | 0,306 | 0,310
Fe 0,589 0,148 0,589 0,046 0,090 | 0,007 | 0,432 | 0,531 0,119
Ferritin 0,879 0,702 0,337 0,527 0,848 | 0,760 | 0,535 | 0,310 | 0,294
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TS 0,337 0,071 0,535 0,074 0,041 | 0,014 | 0,337 | 0,355 | 0,253
Albumin 0,423 0,969 0,816 0,401 0,907 | 0,756 | 0,582 | 0,238 | 0,124
Ca 0,383 0,253 0,215 0,263 0,558 | 0,535 | 0,879 |0,788 | 1

P 0,760 0,879 0,879 0,448 0,310 | 0,760 | 0,482 | 0,229 | 0,337
CaxP 0,819 0,760 0,702 0,527 0,403 | 0,939 | 0,702 | 0,452 | 0,383
ALP 0,760 0,645 0,879 0,263 0,159 | 0,337 | 0,432 | 0,129 | 0,432
PTH 0,589 0,645 0,482 0,696 0,558 | 0,383 | 0,119 | 0,192 | 0,589
Mg 0,879 0,645 0,148 0,726 0,939 | 0,482 | 0,535 0,670 | 0,760
Kolesterol 0,908 0,531 0,159 0,984 0,846 | 0,670 | 0,585 | 0,726 | 0,908
TG 0,939 0,702 0,879 0,154 0,175 | 0,036 | 0,294 | 0,192 | 0,645
LDL 0,819 0,645 0,294 0,328 0,355 | 0,702 | 0,294 | 0,355 | 0,939
HDL 0,848 0,310 0,333 0,060 0,098 | 0,016 | 0,090 | 0,059 | 0,558
Ktv/iire 0,957 0,872 0,872 0,612 0,870 | 0,468 | 0,623 | 0,329 | 0,072
Ktv t 0,704 0,957 0,704 0,381 0,658 | 0,266 | 0,787 | 0,544 | 0,156
Rezidiiidrar | O, 0,872 0,872 0,612 0,870 | 0,468 | 0,623 | 0,329 | 0,072

0,957

Diyaliz siiresi | 0,036 0,119 0,645 0,305 0,027 | 0,253 | 0,215 | 0,192 | 0,760
epo 0,741 0,805 0,322 0,935 0,900 | 0,935 | 0,172 | 0,669 | 0,805
fe 1 1 1 1 1 1
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Rezidiiel renal fonksiyon ve diyaliz tedavisi yeterlilik parametreleri

Hemodiyaliz ve periton diyalizi uygulanan hastalarda diyaliz yeterlilik gostergesi olarak

kullanilan KT/V degerlerinin idrar ve diyaliz i¢in olan degerleri ve rezidiiel renal fonksiyonu

gosteren ortalama degerler tablo 4.28 de gosterilmistir.

Tablo 4.28 Rezidiiel renal fonksiyon ve diyaliz tedavisi yeterlilik parametreleri

n Tiim hastalar Hemodiyaliz Periton diyalizi
alan hastalar alan hastalar
mean = SD mean = SD mean = SD
Kt/V idrar 0,5+0,7 0,58+0,94 0,48+0,67
Renal Crcl 15,92+22,29 73,58+30,4
Total kt/v 2,80+0,7 2,610,86 2,84+0,67
Total Crcl 73,58+30,4 73,58+30,4
idrar voliimii /m? | 388,58+481,07 301,58+461,27 405,42+490,36

Biyokimyasal Parametreler

Tablo 4.29 da hastalarin biyokimyasal verileri gruplanarak verilmistir. Tablo 4.30"de diyaliz

hastalar1 ile KBY hastalariin biyokimyasal verileri ve istatistiksel anlamlilig1 gosterilmistir.

Tablo 4.29. Hasta gruplarinda biyokimyasal parametreler

TUm hastalar | Hemodiyaliz | Periton diyalizi | Evre3 Evre 4 P<0,05
alan hastalar | alan hastalar hastalar hastalar
mean + SD
BUN 70,37+36,5 67,86124,1 75,3+36,59 63,21+47,02 65,75%25,9 0,447
CRE 5,3+2,93 7,77+1,1 6,64+2,67 2,2+0,98 3,38+1,19 0,000
Hb 11+1,43 11,45+0,95 10,83+1,4 10,82+1,79 11,53+1,22 0,569
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Htc 32,42+4,59 33,41+2,69 30,8+3,37 32,61+5,41 37,51+5,11 0,003

Fe 80,7+46,1 89+38,71 87,19+51,66 72,79+39,73 62,13+38,52 | 0,598

Ferritin 379,19+414, | 773,97 477,32+449,73 | 128,75+137,38 | 91,74+70,12 | 0,000
96 +383,75

TS 29,69+19,88 | 32,43%+22,6 32,43+22,6 24,69+15,46 20,3+11,86 0,202

Albumin | 3,33+0,48 3,07+0,46 3,07+0,46 3,65%0,38 3,5710,26 0,000

Ca 9,55+0,85 9,74+0,73 9,74+0,73 9,18+0,62 9,28+1,04 0,104

CaxP 51,84+16,03 | 55,04+16,11 | 55,04+16,11 41,45+9,04 44,75+10,26 | 0,008

ALP 239,97 130,43+79,3 248,81+142,84 | 288+209,76 217,5¢120,5 | 0,039
+156,57 8

PTH 270,7 186,8+135,0 | 339,8+442,87 206,62 175,84+148, | 0,359
+353,68 9 +255,84 18

Mg 2,8310,60 340,42 340,63 2,1940,16 2,66%0,2 0,001

Kolester | 184,1+53,96 | 157,29+27,5 | 203+57,45 171,36+47,97 154+41,17 0,015

ol

TG 143,25+82,0 | 154,43+74,4 | 171,42+90,27 104,86+55,5 89,75+38,16 | 0,010
6

LDL 131,82+146, | 85,7+22,38 154,68+183,38 | 108,89+37,37 87+12,08 0,044
103

HDL 45,47+14,92 | 40,39+12,67 | 46,3%£16,15 49,33+14,1 39,249,41 0,521

CRP 0,43+0,39 0,32+0 0,38+0,27 0,47+0,41 0,72+0,88 0,145

Caligmaya alinan hastalarin hedeflenen biyokimyasal verilere gore dagilimi tablo 4.31 "da

ayrimtilt hasta gruplari altinda, Tablo 4.20°de diyaliz tedavisi alan ve almayan hasta gruplari

baslig1 altinda verilmistir.
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Tablo 4.30. Diyaliz tedavisi alma durumuna gore biyokimyasal parametreler

Diyaliz hastalari Prediyaliz hastalari P<0,05
mean + SD mean = SD
BUN 73,98+34,48 64,14+36,55 0,125
CRE 6,85%2,49 2,63%£1,19 0,000
Hb 10,95+1,33 11,08+1,61 0,594
Htc 31,28+3,38 34,39+5,71 0,006
Fe 87,53+49 68,91+38,72 0,247
Ferritin 531,97+448,98 115,29+116,86 0,000
TS 33,51+21,83 23,09+14,12 0,089
Albumin 3,17+0,48 3,6210,33 0,001
Ca 9,75+0,83 9,22+0,78 0,018
CaxP 56,61+16,8 42,77+9,42 0,001
ALP 227+140,44 262,36+£182,45 0,485
PTH 311,62+406,94 194,89+217,24 0,112
Mg 30,59 2,36%,29 0,000
Kolesterol 195,13455,96 165,05+45,41 0,020
TG 168,66+86,83 99,36+49,48 0,001
LDL 141,97+167,57 102,15+32,83 0,184
HDL 45,21+15,58 46,22+13,35 0,689
CRP 0,3610,24 0,56%0,59 0,153
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Tablo 4.31 Hedeflenen biyokimyasal diizeye gore hasta dagilim

Tim Hemodiyaliz | Periton | Evre3 Evred
hastalar | hastalari diyaliz hastalar hastalar
hastalari p

n=60 n=7 n=31 n=14 n==8
Evet% | Evet% Evet % Evet % Evet %

Hb (>11gr/dl) 31 5 14 7 5 0,621
(%52,5) | (%71,4) (%46,7) | (%50) (%54,5)

Htc(>%40) 2 0 0 1 1 0,259
(%3,3) | (%0) (%0) (%7,1) (%12,5)

Ferritin(>100ng/ml) 43 7 29 5 2 0,000
(%71,7) | (%100) (%93,5) | (%35,7) (%25)

TS(>%20) 40 5 23 8 4 0,487
(%66,7) | (%71,4) (%74,2) | (%57,1) (%50)

Ca(8,5-10,5) 48 6 24 12 6 0,811
(%80) (%85,7) (%77,4) | (%85,7) (%75)

P(3,5-5,5) 36 2 18 10 6 0,22
(%61) (%38,6) (%58,1) | (%76,9) (%75)

CaXP (<55mg?/dI?) 20 4 14 1 1 0,037
(%34,5) | (%57,1) (%45,2) | (%8,3) (%12,5)

PTH(150-300pg/ml) 14 3 7 3 1 0,494
(%23,7) | (%21,4) (%22,6) | (%23,1) (%7,1)

Kolesterol(<200 mg/dl) 19 0 16 2 1 0,007
(%31,7) | (%0) (%51,6) | (%14,3) (%12,5)

TG(<150mg/dl) 21 3 15 2 1 0,070
(%35) (%42,9) (%48,4) | (%14,3) (%12,5)

LDL(<160mg/dI) 7 0 6 6 0 0,452
(%13,7) | (%0) (%19,4) | (%11,1) (%0)

HDL(>35 mg/dl) 37 4 22 8 3 0,554
(%72,5) | (%57,1) (%71) (%88,9) (%75)

CRP(<0,3) 55 7 30 12 6 0,844
(%98,2) | (%100) (%98,6) | (%100) (%100)

Rezidi idrar varhigi 26 5 21
(%68) (%13) (%55)

Kt/viire (HD;>1,2,pd;>1,8) 6 1 5
(%16,2) | (%16,7) (%16,1)
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Tablo 4.32 Hedeflenen biyokimyasal diizeyin diyaliz tedavisi alma durumuna gore

dagilim
Diyaliz hastalari Prediyaliz
hastalari
P

n=38 n=22
Evet % Evet %

Hb (>11gr/dl) 19 12 1
(%51,4) (%54,5)

Htc(>%40) 0 2 0,131
(%0) (%9,1)

Ferritin(>100ng/ml) 36 7 0,000
(%94,7) (%31,8)

TS(>%20) 28 12 0,161
(%73,7) (%54,5)

Ca(8,5-10,5) 30 18 0,471
(%78,9) (%81,8)

P(3,5-5,5) 20 16 0,002
(%52,6) (%76,2)

CaXP (<55mg?/dI?) 18 2 0,008
(%47,4) (%10)

PTH(150-300pg/ml) 10 4 0,245
(%26,3) (%19)

Kolesterol(<200 mg/dl) 16 3 0,025
(%42,1) (%13,6)

TG(<150mg/dl) 18 3 0,011
(%47,4) (%13,6)

LDL(<160mg/dl) 6 1 0,662
(%15,8) (%7,7)

HDL(>35 mg/dl) 26 11 0,011
(%68,4) (%84,6)

CRP(<0,3) 37 18 0,662
(%97,4) (%100)
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S.SONUCLAR

1. Bu calismada kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda trombosit fonksiyonlarinin

degerlendirilmesi amacglanmustir.

2. Calismaya alinan hastalarin 30"u (%50) kiz, 30 "u (%.50 erkek idi. Yas ortalamalar
12+4,6 (2-19) yil olup, viicut agirligi ortalamasi 28,95+13,11 (5,6-62) kg, boy
ortalamasi1 126,63+25,28 (67-165,2) cm ve viicut yiizey alan1 ortalamas1 0,961+0,337

kg/m? (0,30-1,67) olarak hesaplandh.

3. Toplam hasta sayis1 60 olup; bunlarin 7°si (% 11,6) hemodiyaliz, 31’1 (% 51,6) periton
diyaliz tedavi programinda idi. Kalan 22 hastanin 8'1 (% 13,3) evre 4 KBY, 14" i (%
23,3) de evre 3 KBY olarak izleniyordu. Hastalarin diyaliz siireleri ortalama
30,28+21,81 (2-89) ay olarak hesaplandi.

4. Hastalarin 26°s1 (%43,3) eritropoetin, 81 (%13,3) darbopoetin, 411 (%68,3) demir
replasman tedavisi ve 30"u (%50) antihipertansif ila¢ kullanmaktaydi.

5. Higbir hastamizda anlamli kanama semptomu yoktu.

6. Hastalarin monoklonal antikorlart kontrol grubu ile karsilastirildiginda CD41, hasta
grubunda 91,39+9,75, kontrol grubunda 92,3 +4,9 olarak bulundu. Istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,375). CD42a hasta grubunda 98,84+2,01 kontrol grubunda
98,7+1,78 olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p=0,271).
CDA42b hasta grubunda 96,24+3,18, kontrol grubunda 94,44+4,04 olarak bulundu.
Istatistiksel olarak anlamli bir artis saptand1 (p=0,020). CD61 hasta grubunda
99,09+1,1 kontrol grubunda 99,19+0,60 olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlaml1
degildi (p=0,355).

7. Hastalar diyaliz tedavisi alan ve prediyaliz grubu olarak ayrildiginda CD41, CDA42a,

ve CD 61 diizeyleri arasinda anlaml bir farklilik yoktu. CD42b de ise diyaliz alan
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10.

11.

hasta grubunda 96,54+2,55 olarak bulundu. Bu da anlamli olarak yiikseklik bulundu
(p=0,026).

Tiim hastalar hemodiyaliz alan, periton diyalizi alan, evre 3 ve evre 4 KBY olarak
gruplanarak monoklonal antikorlar1 karsilastirildiginda; hemodiyaliz grubunda CD41
96,37 £3,79 degeri ile anlamli olarak yiiksekti (p=0,028). Periton diyalizi alan
hastalarda ise 96,57+2,57 ile anlaml artis saptandi (p=0,032). Evre 3 ve evre 4 KBY
hasta grubunda anlamli bir farkliliga rastlanmadi.

Periton diyalizi alan hastalarin CD41 degeri; 7 (%22,6) hastada diistik, 12 (%38,7)
hastada normal, 12(%38,7) hastada yiiksek bulundu. CD42a degeri; hastalarin
tamaminda normaldi. CD42b; 1 (%3,2) hastada diistik, 20 (%64,5) hastada normal,10
(%32,3) hastada ise yiiksekti. CD61 degeri ise; 4 (%13,9) hastada diisiik 26 (%83,8)
hastada normal,1 (%3,2) hastada ise yiiksek olarak degerlendirildi.

Evre 3 KBY hastalarinda; CD41 degeri; 7(%50) hastada diisiik, 5(%35,8) hastada
normal, 2(%14,2) hastada yiiksek bulundu. CD42a degeri; 2(%14,2) hastada diisiik,
10(%71,6)hastada normal ve 2(%14,2)hastada yiiksekti. CD42b; 2 (%14,2) hastada
diistik, 10 (%71,6) hastada normal, 2 (%14,2) hastada ise yiiksekti. CD61 degeri ise;
1(%7,1) hastada diisiik 8 (%57,2) hastada normal,5 (%35,7) hastada ise yiiksek olarak
degerlendirildi.

Evre 4 KBY hastalarinda; CD41 degeri; 5(%62,5) hastada normal, 3 (%37,5) hastada
yiiksek bulundu. CD42a degeri; 2 (%25) hastada diisiik, 6 (%75) hastada normaldi.
CD42b; 2 (%25) hastada diisiik, 5 (%62,5) hastada normal, 1 (%12,5) hastada ise
yiiksekti. CD61 degeri ise; 1(%12,5) hastada diisiik 6 (%75) hastada normal, 1 (%12,5)

hastada ise yiiksek olarak degerlendirildi.
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12.

13.

14.

15.

Hemodiyaliz hastalarinin kan Ornekleri diyaliz islemi baglamadan 6nce ve hemen
diyaliz bitiminde alinmis olup CD41 degeri islem oncesinde 96,37+3,79 anlaml
olarak yiiksekti (p=0,028). Diger parametrelerde anlamli farklilik bulunmadi.
Hemodiyaliz hastalarinin monoklonal antikorlarinin dagilimi ise soyleydi:
**Hemodiyaliz 6ncesinde; CD41 degeri; 3 (%42,8) hastada normal, 4 (%57,2) hastada
yiikksek bulundu. CD42a degeri; 1 (%14,29) hastada diisiik, 6 (%85,2) hastada
normaldi. CD42b; 6 (%85,8) hastada normal, 1 (%14,2) hastada ise yiiksekti. CD61
degeri ise; 5 (%71,5) hastada normal, 2 (%28,5) hastada ise yiiksek olarak
degerlendirildi.

** Hemodiyaliz sonrasinda; CD41 degeri; 6 (%85,2) hastada normal, 1 (%14,2)
hastada diisiik bulundu. CD42a degeri hastalarin tiimiinde normaldi. CD42b; 1
(%14,2) hastada diistik,4 (%57,2) normal, 2 (%28,6) hastada ise yiiksekti. CD61 degeri
ise; 1 (%]14,2) hastada diisiik, 4 (%57,2) hastada normal, 2 (%28,6) hastada ise yiiksek

olarak degerlendirildi.

Hemodiyaliz uygulanan hastalarda CD41, CD42a, CD42b, CD61, Col-EPi, Col-ADP,
Platelet sayisi, MPV, Fibrinojen hemodiyaliz Oncesinde hemodiyaliz sonrasi
degerlerden biiylik bulunmustur.

Kanama zamanini degerlendirmek i¢in kullanilan diger bir test yontemiyse PFA-100
idi. Hasta gruplarn arasinda Col-Epi, MPV, fibrinojen agisindan anlamali farklilik
mevcuttu. Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak i¢in Mann-Witney testi
yapildiginda; diyaliz tedavisi alan hastalarla prediyaliz hastalar1 karsilastirildiginda
MPV degerinin diyaliz grubunda anlamli diisiik oldugu goriildii. Hemodiyaliz ve
periton diyalizi alan hastalar arasinda ise olarak gruplanarak incelendiginde

hemodiyaliz hastalarinda Col-EPI (p=0,022) ve Col-ADP (p=0,003) anlamli yiiksek
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16.

17.

18.

ve fibrinojen (p=0,001) anlamli diisiikliik bulundu. Evre 3 ve evre 4 KBY hastalari
arasinda istatistiksel anlamlilik yok iken; hemodiyaliz alan hastalarin Col-ADP degeri
evre 3 ve 4 KBY hastalarinin Col-ADP degerinden anlamli yiiksekti (p=0,019/0,007).
Periton diyalizi alan hastalarin MPV degeri evre 3 ve 4 KBY hastalarinin MPV
degerinden anlamli diisiiktii (p= 0,007). Evre 3 KBY hastalarinin Col-Epi degeri,
periton diyalizi hastalarinindan anlamli olarak uzundu (p=0,010).

Trombosit fonksiyonu ile iligkili olan ortalama trombosit hacmi (MPV); hem diyaliz
tedavisi alan ve prediyaliz hastalar1 olarak gruplanarak incelendiginde hem de
hemodiyaliz alan, periton diyalizi alan, evre 3 ve evre 4 KBY olarak gruplanarak
incelendiginde evreler arsinda anlamli farklilik gostermistir (p= 0,013 ve p= 0,03).
Periton diyalizi alan hastalarin Col-epi degeri; 5 (%17,9) hastada diisiik, 19 (%67,9)
hastada normal, 4 (%12) hastada yiiksek bulundu. Col-ADP degeri 1 (%3,2) hastada
diisiik, 19 (%67,9) hastada normal ve 8 (%25,8) yiiksekti. Trombosit sayisi; 2 (%6,5)
hastada diistik, 28 (%90,3) hastada normal, 1 (%3,2) hastada ise 450.000/dl nin
tizerindeydi. MPV degeri ise; 3 (%10,3) hastada normalin disinda olup 26 (%89,7)
hastada normal aralikta idi. Fibrinojen miktar1 ise 3 (15,8) hastada normal olup 16
(%84,2) hastada ise yiiksek olarak bulundu.

Evre 3 KBY hastalarinda Col-epi degeri; 8 (%57,1) hastada normal, 6 (%42,9) hastada
yiiksek bulundu. Col-ADP degeri 2 (%15,4) hastada diisiik, 4 (%30,8) hastada normal,
7 (%54,8) hastada yiiksekti. Trombosit sayist; 1 (%7,2) hastada diistik, 12 (%85,7)
hastada normal,1 (%7,2) hastada ise 450.000/dl nin tizerindeydi. MPV degeri ise; 3
(%21,4) hastada normalin disinda olup 11 (%78,6) hastada normal aralikta idi.
Fibrinojen miktar1 1 (%7,2) hastada diisiik, 6 (%15,8) hastada normal olup 5 (%,41,7)

hastada ise yliksek olarak bulundu.
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19. Evre 4 KBY hastalarinda Col-epi degeri; hastalarin tamaminda normaldi. Col-ADP
degeri 4 (%57,1) hastada normal, 3 (%49,3) hastada yiiksekti. Trombosit sayisi; 1
(%]12,5) hastada diisiik, 7 (%87,5) hastada normaldi. MPV degeri ise; hastalarin
yarisinda normal araligin disinda olup yarisinda normal aralikta idi. Fibrinojen miktari
2 (%33,3) hastada normal olup 4 (%66,7) hastada ise yliksek olarak bulundu.

20. Hemodiyaliz hastalarinda bu hematolojik verilerin dagilimi ise sdyleydi:
**Hemodiyaliz Oncesinde; Col-epi degeri; 4 (%57,1) hastada normal, 3 (%42,9)

hastada normali araligin disinda bulundu. Col-ADP, 1 (%14,3) hastada normal, 6
(%85,7) hastada normal dis1 iken trombosit sayis1t ve MPV degeri 6 (%85,7) hastada
normal, 1 (%14,3) hastada normal distydi. Fibrinojen miktari tiim hastalarda normal
idi.

** Hemodiyaliz sonrasinda; Col-epi degeri; hastalarin yarisinda normal s1 nirlarda
idi. Col-ADP, 1 (%14,3) hastada normal, 6 (%85,7) hastada normal dis1 iken
trombosit sayist ve MPV degeri bakilan tiimn hastalalrda normaldi. Bakilan 5
hastadaki fibrinojen miktarida normal idi.

21. Hastalarin biyokimyasal parametreleri hemodiyaliz alan, periton diyalizi alan, evre 3
ve evre 4 KBY olarak gruplanarak incelendiginde; kreatin, albumin, CaxP, Mg, ALP,
kolesterol, trigliserid ve LDL diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmigtir. Hasta
gruplar1 diyaliz alan ve prediyaliz hastalar1 olarak belirlendiginde ise keratin, albumin,
Ca, CaxP, Mg, kolesterol, trigliserid arsinda anlamli farklilik ortaya ¢ikmustir.

22. Hematolojik parametreler degerlendirildigi zaman ise her iki sekilde gruplandirmada
da hematokrit ve ferritin diizeyleri arasinda anlamli farklilik gézlenmistir.

23. Hedeflenen biyokimyasal diizeye goére diyaliz alan ve almayan prediyaliz hastalar

arasindaki dagilimda P, CaXP, kolesterol, trigliserid ve HDL arasinda anlamli farklilik
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25.

26.

27.

28.

29.

cikmistir. Bu grubun hedeflenen hematolojik diizeylere gore degerlendirilmesinde ise
ferritin diizeylerinde anlamli farklilik ¢ikmaistir.

Hedeflenen biyokimyasal diizeye gore tiim hastalar hemodiyaliz alan, periton diyalizi
alan, evre 3 ve evre 4 KBY olarak gruplandiginda CaXP ve kolesterol arasinda anlaml
farkliik  ¢ikmistir. Bu grubun hedeflenen hematolojik diizeylere gore
degerlendirilmesinde ise sadece ferritin diizeylerinde anlamli farklilik g¢ikmuistir.
Hastalarin biyokimyasal ve hematolojik degerlerinin monoklonal antikor diizeyleri ile
korelasyonlar1 da incelenmistir. Bulunan sonuglar ise; tiim hastalarda CD41 ile
trombosit sayisinin, Col-ADP diizeyinin pozitif korelasyonu olan hematolojik veriler
oldugudur. Biyokimyasal verilerden ise kreatin, kolesterol ile pozitif iliski
saptanmigtir.

CD42a’nin tiim hastalardaki korelasyon durumu ise sadece trombosit sayisinin, Col-
ADP diizeyinin pozitif korelasyonu belirlenmistir.

CD42b nin tiim hastalardaki korelasyon durumu degerlendirildiginde higbir parametre
ile korelasyonunun olmadig1 goriilmiistiir.

CD61 ’"in tiim hastalardaki korelasyon durumu incelendiginde BUN ve platelet sayisi
ile pozitif iligkili CRP ile ise negatif iliskili oldugu goriilmiistiir.

Ayrica hipoalbuminemisi, hipokalsemisi ve olan hedef CaxP diizeyine ulasma durumu
ile diizeyi Many whitney testi ile degerlendirildiginde CD41 CD42a, CD42b ve CD61
arasinda korelasyon saptanmamustir. Eritropoetin, demir ve antihipertansif ilag
tedavisi kullanma ile rezidii renal fonksiyonlarla diyaliz yeterlilik parametrelerinin de
tiim hasta grubunda anlaml bir ilgilesim gostermedigi goriilmiistiir.

Diyaliz tedavi programindaki hastalarda ise hematolojik verilerden; platelet sayisinin
CD41, CD42ave CD61 ile pozitif iliskili, fibrinojenin CD41, ricof un CD42a ile Col-

ADP'nin CD41, CD42a ile pozitif korele oldugu goriilmiistiir. Bu hastalardaki
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31.

32.

33.

34.

35.

biyokimyasal parametrelerle monoklonal antikorlarin iliskisi degerlendiridiginde
BUN CD61 ile, kreatin ise CD42a ile pozitif iligkilidir. Albumin, kolesterol, LDL,
CD41 ile, Mg CD42b ile, kolesterol ise CD61 ile pozitif yonde iligkili bulunmustur.
Diyaliz yeterliliginin gostergeleri olan Ktv/iire, Crcl iire, Crcl t, Rezidii idrar
degerleride CD42a ile pozitif iliskilidir. Yine diyaliz alan hastalarin higbirinde
eritropoetin ve demir ve antihipertansif ilag tedavisi kullanma, hedef CaXP degerine
ulagma ile iligki saptanmamustir.

Hemodiyaliz programindaki hastalarda sadece Col-EPi, Col-ADP ve Fe degerlerinin
CD61 ile pozitif korelasyonu saptanmis olup bagka higbir veri ile ilgilesimi
bulunmamustir.

Periton diyaliz programindaki hastalarda; platelet sayis1 CD41, CD42a ile ferritin
diizeyi de CD42a ile pozitif yonde iliskili bulunan hematolojik parametrelerdir. CD42a
ile pozitif iliskili biyokimyasal veri ise kreatin olup diyaliz yeterlilik gostergelerinden
rezidi idrar varlig1 ve Ktv/iire, Crcl total ile pozitif yonde iligkilidir.

Prediyaliz grubundaki hastalarda; platelet sayisi, CD41ve CD61 ile; MPV, CD41 ile;
fibrinojen, CD61 ile pozitif iligkili bulunmustur. Biyokimyasal paremetrelerden
kreatin, CD41 ile CRP, CD42a ile pozitif iligkilidir.

Hemodiyaliz uygulanan hastalarda CD41, CD42a, CD42b, CD61, Col-EPi, Col-ADP,
Platelet sayisi, MPV, Fibrinojen hemodiyaliz Oncesinde hemodiyaliz sonrasi
degerlerden biiylik bulunmustur

Hastalarin biyokimyasal ve hematolojik verilerinin tiim hasta grubunda Col-Epi ile
kolerasyonu incelendiginde; fibrinojen, Col-ADP, kalsiyum ve trigliserid ile pozitif
korelasyonu goriilhiistiir. Hemodiyaliz alan grupta ise; platelet sayisi, MPV degeri,
Col-ADP, transferin satiirasyonu ve diyaliz siiresi ile pozitif iligkidir. Periton diyalizi

alan hastalarda col-Epi ve Col-ADP nin ayni yonde iliskisi goriilmiistiir. Diyaliz alan

107



36.

37.

38.

hastalarin tamami incelendiginde; Col-Epi'nin Col-ADP ve trigliserid ile pozitif
iligkili oldugu goriilmiistiir. Prediyaliz hastalarinda ise korelasyon iliskisi soyle
bulunmustur. Col-Epi; Col-ADP, BUN, kalsiyum, CaXP, PTH ile pozitif iliskili
bulunmustur.

Hastalarin biyokimyasal ve hematolojik verilerinin tiim hasta grubunda Col-ADP ile
kolerasyonu incelendiginde; platelet sayisi, fibrinojen, Col-Epi, kolesterol, LDL ile
pozitif korelasyonu goriilmiistiir. Hemodiyaliz alan grupta ise; platelet sayisi, MPV
degeri, Col-AEpi, HDL, trigliserid, transferin satiirasyonu ile pozitif iligkidir. Periton
diyalizi alan hastalarda Col-ADP nin col-Epi, LDL, kolesterol ve BUN ile ayn1 yonde
iligkisi goriilmiistiir. Diyaliz alan hastalarin tamami incelendiginde; Col-ADP nin
platelet sayisi, fibrinojen, Col-Epi, kolesterol, LDL ve BUN ile pozitif iligkili oldugu
goriilmistiir. Prediyaliz hastalarinda ise korelasyon iliskisi soyle bulunmustur. Col-
ADP; Col-Epi, kalsiyum, CaXP ile pozitif iliskili bulunmustur.

Hastalarin biyokimyasal ve hematolojik verilerinin platelet sayisi ile korelasyonu tiim
hasta grubunda fibrinojen, Col-ADP, albiimin ve kolesterol ile pozitif yondedir.
Hemodiyaliz alan grupta ise platelet sayisi; MPV degeri, Col-Epi ile pozitif iliskidir.
Periton diyalizi alan hastalarda fibrinojen ve kalsiyum ile ayni yonde iligkisi
goriilmistiir. Diyaliz alan hastalarin tamami incelendiginde; fibrinojen, Col-ADP,
alblimin ile pozitif iligkili oldugu goriilmiistiir. Prediyaliz hastalarinda ise korelasyon
iliskisi sdyle bulunmustur. Fibrinojen, albiimin, ALPve HDL ile pozitif iligkilidir.
Hastalarin biyokimyasal ve hematolojik verilerinin MPV ile korelasyonu tiim hasta
grubunda; hematokrit, kreatin, Mg, trigliserid, KT/V t, Crcl t ile pozitif yondedir.
Hemodiyaliz alan grupta ise MPV degeri, platelet sayisi; Col-Epi ile pozitif iliskidir.
Periton diyalizi alan hastalarda KT/V t, Crcl tkreatin ile ayn1 yonde iliskisi

goriilmiistiir. Diyaliz alan hastalarin tamami incelendiginde; KT/V t, Crcl t ile pozitif
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39.

iliskili oldugu goriilmistiir. Prediyaliz hastalarinda ise korelasyon iligkisi ferritin ve
kolesterol ile ayn1 yondedir.

Hastalarin biyokimyasal ve hematolojik verilerinin tiim hasta grubunda fibrinojen ile
kolerasyonu incelendiginde; platelet sayisi, Col-ADP, Col-Epi, albliimin, kalsiyum
kolesterol, LDL ile pozitif korelasyonu goriilmiistiir. Periton diyalizi alan hastalarda
fibrinojenin; kalsiyum, fosfor, CaXP, ALP, kolesterol, LDL, ve diyaliz siiresi ile ayni
yonde iligkisi goriilmiistiir. Diyaliz alan hastalarin tamami incelendiginde; fibrinojen’
nin platelet sayisi, Col-ADP, Col-Epi, kolesterol, LDL, albiimin, kalsiyum, ferritin,
KT/V t, Crcl tile pozitif iligkili oldugu goriilmistiir. Prediyaliz hastalarinda ise sadece
platelet sayisi ile pozitif iligkili bulunmustur. Hemodiyaliz alan grupta ise anlamli

iliski saptanmamustir.

109



6. TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda tiremiden dolayr kanamaya egilim artmigtir.
Uremik hastalarda hemostaz bozukluk insidanst % 40- 60" tir. Klinik olarak kanama en sik;
purpura, ekimoz, menoraji ve gizli veya agik gastrointestinal sistem kanamasi seklindedir. Bu
hastalarda rutin diyaliz kullanim1 6ncesi retroperitoneal, subdural hematom, hemartroz ve
plaevral- perikardiyal efiizyon gibi ciddi ve tekrarlayici kanamalar olmaktaydi. Giiniimiizde
diyaliz programlarinin rutin kullanimi nedeniyle agir major kanamalara rastlanilmaz. Cerrahi
girisim ve major travma sirasinda meydana gelen kanamalar tiremik hastalardaki en ciddi
hemorajik problemlerdir. Bununla beraber ciltte yiizeyel ve mukozal kanamalar da ¢ok nadir
degildir. Bu bozuklugun nedeni; trombositlerde, damar duvarinda ve bunlarla birlikte olan
plazma koagiilan proteinlerindeki kalitatif ve kantitatif bozukluk olmasina ragmen; tiremide
kanamaya egilimin artmasi net bir sekilde ortaya konulamamustir. Uremik hastalarda
trombosit yiizey reseptor degisiklikleri hemostatik degisikliklerde ¢ok dnemli rol oynuyor
olabilir (50). Kanda toksik maddeler trombosit adezyon, agregasyonunu ve trombosit
salimmmini  azaltti@i ileri siirtiliir. Ancak hangilerinin bunu kesin olarak yaptigi
bilinmemektedir. Cogunlugu plazmadaki toksinlere bagli olan trombositlerin fonksiyonlari

diyalizle bir miktar diizelir.

Bu ¢alismada son donem bobrek yetmezlikli kronik diyaliz tedavisi almakta olan ve evre
I1I-IV bobrek yetersizligi olan hastalarda trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

amaclanmustir.

Hasta ve kontrol grubu demografik verileri benzer 6zellikte idi.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda primer hemostazin bozuldugunu gostermek
amaciyla flow sitometri ile trombosit yiizey antijenleri bakildi. Tiim hastalar kontrol grubu ile

karsilastirildiginda CD42b antijeni (GPIb) anlamli olarak yiiksek bulundu (p:0,020). CD42a,
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CD41 ve CD61 diizeylerinde ise anlamli bir fark saptanmadi. Diyaliz tedavisi alan son donem
bobrek yetmezlikli hastalarin CD42b degeri prediyaliz grubundaki (evre 3-4 kronik bobrek
yetmezligi) hastalardan anlamli yiiksek bulunmustur.(Hemodiyaliz grubunda CD41 diizeyi
periton diyalizi alan hasta grubunda ise CD42b diizeyi kontrol grubuna gore anlamli yiiksektir.
Periton diyalizi alan hastalarin %32,3 linde CD42b diizeyi, hemodiyaliz alan hastalarin ise
%357,2'sinde CD41 diizeyi yiiksekti. Hemodiyaliz alan hastalarda diyaliz islemi sonrasi

bakilan monoklonal antikor diizeyinde CD41 in normal araliga indigi gorildii.

Trombosit fonksiyonlarinit degerlendirmemizi saglayan diger bir test olan PFA-100 ile
elde ettigimiz sonuglarin degerlendirildiginde; hemodiyaliz hastalarinda Col-EPI ve Col-ADP
periton diyalizi alan hastalarindan anlamli yiiksek iken fibrinojen anlamli diisiik bulundu.
Hemodiyaliz alan hastalarin Col-ADP degeri evre 3 ve 4 KBY hastalarinin Col-ADP
degerinden anlamli yiiksekti. Evre 3 KBY hastalarinin Col-Epi degeri, periton diyalizi
hastalarinindan anlamli olarak uzundu. Bilgin AU ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise
hemodiyalizin platelet fonksiyonlar1 {izerine etkisi PFA-100 yontemi kullanilarak
aragtirilmistir. Sonug olarak hemodiyaliz sonrasinda CEPI ve CADP’ nin belirgin olarak
diizeldigi, her ikisinin de % 25 hastada normal araliga indigi gosterilmistir. PFA-100
plateletle iliskili primer hemostaz bozukluklarinin saptamak i¢in sensitif, spesifik, kolay
uygulanabilir ve noninvaziv bir yontem olarak onerilmistir (134). Zupan IP ve ekibinin 2003
‘te yaptig1 ¢alisma gostermistir ki PFA-100 diyaliz hastalarinda plateletle ilskili primer
hemostaz bozuklugunu saptamada oldukga yararlidir (135).

Hematokrit seviyesindeki artig, damar i¢indeki kanin tiirbulansini degistirip trombositlerin
damar duvar ile etkilesimini bozarak primer hemostazda etkili olur (133). Anemi ile
trombosit fonksiyonu arasindaki iliski degerlendirildiginde hasta gruplari arasinda hematokrit
degerleri arasinda anlamli farklilik ¢ikarken hematokritin CD antikorlari ile korelasyonunda
anlaml iligki belirlenememistir. Escolar G ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada ise; PFA-100,
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tiremik ve sirotik hastalarda hematokrit artisindan kaynaklanan hemostazdaki degisiklikleri
saptamada yeterli sensitiviteye sahip olarak saptanmistir (133). Zupan ve arkadagslar1 2005
yilinda hemodiyaliz hastalarinda hemostaz bozuklugunun ciddiyetinin anemi ile
kolerasyonunu PFA-100 kullanarak degerlendirmis ve hemodiyaliz alan hastalarda hedef
hematokrit seviyesini ROC analizi kullanarak yaklasik 0,35 olarak saptamistir. Bu degerin
aneminin kanama zamaninin uzatici etkisini dnlemek icin yeterli olabilecegini dne siirmiistiir
(136). Biz galismamizda hastalarin hematokrit degerinin CD diizeyine etkisi olmadigi gibi
hastalarin rHUEPO, darbopoetin ve demir preparati kullanmasinin da CD diizeyine etkisinin
olmadigini gordiik. Oysa tiremili hastalarda hemostaz mekanizmasindaki defektler; platelet-
damar duvari arasindaki etkilesimin bozulmasina ve aneminin ciddiyetine baglidir. tHuEPO
tedavisi sadece anemiyi diizeltmez kanama zamanmi da kisaltir. Mazerska M ve
arkadaslarmin ¢alismasinda haftada 3 giin 2000 U/doz sc kullanilan tHuEPO tedavisinin 1, 2,
4, 8, 12. Haftalardaki trombosit fonksiyonu lizerine etkisi arastirilmis ve en erken 1 hafta
sonra rHUEPO tedavisinin kanama zamanini anlamli olarak kisalttig1 saptanmistir. 1. aymn
sonunda ise hastalarin cogunun kanama zamani normal sinirlara inmistir. Ayrica rHuEPO
tedavisinin platelet seratonin diizeyini artirmak suretiyle trombosit agregasyonuna egilim
yarattigini bdylece tromboz riskini de artirabilecegi gosterilmistir (143). Tassies D ve
arkadaglar1 da rHuEPO alan hemodiyaliz hastalarinda aneminin diizeltilmesi ile platelet
fonksiyonlarmin diizeldigini gostermistir. tHuEPO (haftada 3 kez 40 IU/ kg IV) alan
hastalarda tedavi baslamadan 6nce ve tedavinin 3. dozundan sonra platelet agregasyonu; ADP,
kollojen, aragidonik asid, ristosetin, epinefrin ve flow sitometri ile reticulated platelet (geng
platelet) saptanarak olgiilmiis ve kontrol grubu ile Kkarsilastirilmistir. Trombosit
agregasyonunun Uremili hastalarda tiim agonistlerle bozulmusken tedavi sonrasit ADP ve

ristosetin ile olan agregasyonunun diizeldigini gostermistir. Tedavinin 3. dozundan sonra geng

112


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mazerska%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22T%C3%A0ssies%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

plateletlerde artis saptanmis. Tassies D ve arkasaslari erken evrede rHUEPO tedavisine

baslamanin geng plateletlerin artmasini sagladigini sdylemislerdir (144).

Hemodiyaliz alan hasta grubunda alinan kan orneklerinin diyaliz islemi Oncesi ve
sonrasinda hasta kontrol grubu ile karsilagtirnlmasinda CD41 diizeyinin hemodiyaliz
oncesinde anlamli olarak yiliksek oldugu ve hastalarin yaklasik 1/3 “linde goriilen bu
yiiksekligin islem sonrasinda normal araliga indigi ve kontrol grubu ile anlamli farkliligin
ortadan kalktig1 goriilmektedir. Hastalarda diyaliz sonrasinda CD41 diizeyinin diismesi
heparinin bir etkisi olabilir ancak heparinin trombosit fonksiyonunu hangi mekanizma ile
bozdugu netlik kazanmamistir. Liani ve arkadaslar1 Gplb'nin normal kontrole gore
hemodiyaliz hastalarinda kontrol grubuna gore belirgin yiiksek oldugunu gostermisglerdir.
Hernandez ve arkadaslari ise CD42b (GPIb) diizeyinde 6nemli bir farklilik gostermemislerdir
(145). Ballow ve arkadaslar1 ise hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda GPIIb (CD41)
da ciddi bir yiikseklik gosterirken, GPIIla (CD61)daki yiiksekligin ¢cok onemli olmadigin
gostermislerdir (130). GPIb i¢in bulduklar1 sonuglar ise Lianni ve arkadaslari ile aynidir.
Ayrica Liani ve arkadaslar1 sik fistlil obstriikksiyon olan hastalarin CD41 ve CD61
ekspresyonunun belirgin arttigin1 sdylemislerdir (49). Ciaciolo ve arkadaslar1 da hemodiyaliz
hastalarinda diyaliz membran tipi ile platelet aktivasyonu arasinda yakin iliskiye dikkat ¢ekip;
sentetik polysiilfon membranda seliiloz asetat membrana gore platelet aktivasyonunun daha
diisiik oldugunu belirtmislerdir (146). Bizim hastalarimizin hepsinde ayni tip membran

kullanildigindan boyle bir karsilasma yapmamiz miimkiin olmadi.

Hastalarin monoklonal antikorlarin diger parametrelerle iliskisi incelendiginde CD41"in
diyalize baglanma siiresi ile pozitif iligkili oldugu hastalarin diyaliz alma siiresi arttikca
fibrinojen reseptori olan CD41(GPIIb) diizeyinin arttig1 goriilmiistiir. CD41 birbirine disiilfid
baglarla baglanmis iki zincirden (a,) olusan transmembran glikoproteinidir ve nonkovalant

bagla CD61 (GPIlla) e baglanip GPIIbIlla y1 olusturur. CD61 (GPIlla); Col-Epi ve Col-ADP
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ile pozitif iliskilidir. Col-Epi ve Col-ADP deki artig kanama zamanindaki uzamay1 gosterirken
CD61 "inde arttigini diistindiirtir. Ayn1 zamanda CD61 hemodiyaliz hastalarinda demir diizeyi
ile iliskilidir. Fe diizeyinde diisiikliigiin CD61 diizeyinde de diisiikliige sebep olabilir. Bu

hastalarda demir eksikligi anemisinin diizeltilmesi kanamaya yatkinlig1 6nleyebilir.

Bu hastalarda col-epi ve col ADP de aymi yonde hareket eder ve transferin
satlirasyonundan etkilenir. Col-ADP, demir diizeyinden de etkilenir. Hastalarin Fe depolari
yiiksekligi daha once aldiklart ERT transfiizyonuna ve aldiklar1 demir replasman tedavisine
bagl olabilir. Kanama zamani gostergeleri ile demir parametreleri arasinda ¢ikan bu iligki
bobrek yetmezligi ilerledik¢e kanama zamaninin uzadigi ¢ikarimini yapmamizi saglayabilir.
Ayrica diyaliz siiresi uzadik¢a Col-ADP siiresininde uzadigi goriilmistiir ki buda islem

sirasinda hastalarin heparine maruz kalmasi ile agiklanmistir.

Yag metabolizmasint degerlendirmemizi saglayan TG ve HDL nin col-ADP siiresinde
uzama ile pozitif iliskili oldugu da yapilan bir diger ¢ikarimdir ve bu heparin de etkisi ile
olabilir. Heparinin gii¢lii bir antikoagiilasyon saglayan etkisinin yanisira plazma lipolitik
aktivitesini artiric1 6zelligi de vardir Bobrek hastalarinda lipoprotein anormallikleri azalan
renal fonksiyona bagl olarak yavas yavas olusur. Kreatinin klirensi % 50-60 ml/dk altina
diistiiglinde rutin laboratuvar teknikleri ile lipoprotein anormallikleri gosterilebilir. KBY ve
hemodiyaliz alan hastalardaki lipoprotein  anormalliklerinin  nedeni lipoprotein
katabolizmasinin bozulmasidir. Azalan bobrek fonksiyonu ile paralel olarak VLDL artar ve
HDL diisiisti buna eslik eder. Total kolesterol seviyesi genelde normaldir. Bir¢ok arastiric
hepatik trigliserid lipaz (HTGL) ve lipoprotein lipaz (LPL)'1n iiremide azaldigin1 gostermistir
(129). Hemodiyaliz alan hastalarda heparinin etkisi ile trigliserid ve total kolesterol ve
LDL'nin arttigini, HDL'nin azaldigim1 gostermislerdir. Heparin ve LMWH'nin
hemodiyalizde uzun siire kullanimimin lipid metabolizmasina etkilerini arastiran degisik

caligmalarda farkli sonuglar bildirilmistir. Schraeder bir yil siiren ve Heparin-LMWH'in HD
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hastalarinda lipid profiline etkisini arastirdifi caligmasinda, heparinin trigliserid ve total

kolesterol seviyesini arttirdigini géstermistir.

Hemodiyaliz hastalarinda islem sonrasi platelet sayisinin arttigi ve platelet sayisinin,
trombopoezin gostergesi olan MPV artist ile dogru orantili oldugu gosterilmistir. Ayrica Col-

Epi'nin uzamas1 da MPV deki artis paraleldir.

Sreedhara R ve arkadaslari ise tiremili hastalarda fibrinojen fragmantalar1 (veya olasi vVWF
fragmantlar1) GPIIb-IIla reseptoriine baglanarak fonksiyonel GPIIb-IIla reseptér sayisini
azaltmak suretiyle platelet disfonksiyonuna neden oldugunu one stirmiislerdir (137). Fibrin
yikim {iriinleri (FYU) ile ilgili bir diger ¢alisma da Thekkedath UR arkadaslari tarafindan
yapilmis olup; bu calismada fibrinonen yikim f{irlinleri tiremik hastalarda artmis diizeyde
bulunmustur. Hemodiyalizin FYU ni énemli oranda azalttig1, endojen FYU’ lerinin platelet
fonksiyonunu GPIlIb-IIIa (fibrinojen) reseptériine kompetatif baglanarak inhibe ettigini
bildirmislerdir. Biiyiikliigii 100 kDa" nun iizerinde olan FYU ‘lerinin plazma seviyesinin
azalmasi hemodiyaliz isleminde diyaliz membranindan absorbsiyon yolu ile
uzaklastirilmasina bagli oldugunu belirtmislerdir (138). Kozek-Langenecker SA ve
arkadaslar1 da iiremili hastalarda hastalarda FYU’lerinin platelet yiizeyindeki fibrinojen
reseptoriine (GP2b3a ) baglanarak hiicrenin aktivasyonunu engelleyerek platelet
fonksiyonunu bozdugunu séylemislerdir (140). Benigni ve arkadaslari ise; GP2b3a reseptor
ekspresyonu normal olarak saptanmis ancak aktive olamadig: gosterilmisrtir. GP1b” in vW{

baglanmasi normal olarak bulunmustur (139).

KBY de platelet fonksiyon bozuklugu ve kanamaya yatkinlik tam olarak tanimlanamamis
komplikasyonlardir. Subendotele adezyonda ve trombosit agregasyonunda fibrinojen
reseptdrii GPIIblIIa santral rol oynar. Uremide platelet fonksiyon bozuklugunun altinda yatan

temel sebepte bu reseptordeki defekttir. Gawaz MP ve arkadaslarinin ¢alismasindada flow
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sitometri ile agregasyonu degerlendirmek i¢in anti GPIIblIla mA(anti-LIBS1 ve anti-PMI-1)
bakilmistir. Uremili hastalarda alfa graniil sekresyonunu ve ligand-reseptdr etkilesimini
bozularak antifibrinojen ve anti trombospondin mAb nin aktive plateletlere baglanmasinin
azaldig1 gosterilmistir. Hemodiyaliz ile 6zellikle GPIIbllla fonksiyonunu bdylece de
trombosit agregasyonunu diizeldigi goriilmiis buradan da GPIIbllla’ya fibrinojen

baglanmasini tiremik toksinlerin inhibe ettigi sonucu ¢ikarilmistir (141).

Tassies D ve arkadaglar1 iremili hastalarda agregasyon bozuklugunu saptamak tizere flow
sitometri ile platelet RNA igerikleri 6lgerek yaptiklar ¢alismada; hemodiyaliz, CAPD, Evre
4 KBY ve kontrol grubu olamak iizere 4 grup olusturmustur. Agregometre ile yapilan
calismada hemodiyaliz hastalarinda ADP ve ristosetin seviyesi diisiik iken CAPD ve KBY
hastalarinda normal bulunmustur. Hemodiyaliz alan hastalarda platelet RNA icerigi kontrol
grubuna gore onemli oranda diisiik saptanmistir. CAPD, evre 4 KBY ve kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik bulunamamis. Hemodiyaliz sonrasi bu hastalarda reticulated platelet
(geng platelet), ADP ve ristocetin miktar1 artmistir. Uremili hastalarda hemodiyaliz, daha aktif
ve geng plateletlerin eliminasyonu yoluyla, RNA den zengin plateletlerin kismen azaltarak

mevcut trombopatiyi diizeltebilecegini gostermislerdir (145).

Periton diyalizi alan hasta grubunda trombosit fonksiyonlarindan CD42b nin anlamli
yiiksekligi goze carpmaktadir. Prediyaliz hastalarinda bu diizey normalken periton diyalizi
alan hastalarda bu antijenin yliksekligi bize diyaliz tedavisinin primer hemostazi CD42b
diizeyini artirarak diizelttigini diisiindiirtmektedir. CD42a antijeni (GPIX), bir transmembran
glikoproteini olup CD42b (GPIb) ile nonkovalent kompleks (GPIbIX) yapar ve vW{ bagimli
adezyon reseprorii olarak bilinir. CD42b/ CD42a (GPIbIX) diizeyinin hastanin hematolojik
ve biyokimyasal parametrelerle iligskisine baktigimizda; CD42a 'nin hastanin rezidii idrar
varli8y, total kreatin klirensi ve KT/V {ire ile pozitif iliskisine dayanarak; bobrek fonksiyonlari

kismen korunan ve etkin diyaliz yapilan hastalarda trombosit adezyonunu saglayan GPIX
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diizeyinin yiikseldigi ¢ikariminda bulunduk. Kisaca etkin periton diyalizi yapilmasi trombosit
adezyonunu diizeltir denilebilir. Ayrica demir diizeyini yiikseltmek de, bu hastalarda vWTf
reseptorii olan CD41a seviyesini yiikseltir ki; bu durum KBY hastalarinda demir replasman
tedavisinin 6nemini gosterir. Benzer sekilde Himmelfarb ve arkadaslar1 periton diyalizi alan
hastalarda GPIb ve GPIX un plazma membran ekspresyonunun saglikli kontrol grubuna gore
belirgin yiikseldigini bulmuslardir (128). Ote yandan Liani ve arkadaslar1 GpIb nin normal
kontrole gore periton diyalizi hastalarinda diistiigiinii géstermislerdir. Solvati ve Laini {iremik
hastalarda CD42b (GPIb) diizeyini saglikli kontrol ile yapilan karsilastirmalarda hemodiyaliz
ve periton diyalizinden bagimsiz olarak diisiik bulmustur (50). Salvati F ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada; GP1b acisindan hemodiyaliz ve periton diizeyi arasinda anlamli fark
olmayip liremik hastalarda GP1b defekti serum kreatin diizeyi ile negatif iligkili bulunmustur
(50). Bizim ¢alismamizda ise CD42b ile kompleks yapmis halde bulunan CD42a 'nin kreatin
diizeyi ile pozitif iliskisi géze ¢arpmaktadir. Ballow ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ve
hemodiyaliz ve periton diyalizi alan hasta gruplari arasinda CD42a veCD42b arasinda anlamli
bir fark yokken bobrek trasplantasyonu yapilan hastalarda bu antijen degerlerinde kontrol

gruba gore onemli diisiis kaydedilmistir. (130).

Salvati F ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada; iiremik hastalarda GP2b3a diizeyi
hemodiyaliz ve periton diyalizi arasinda farklilik saptanmaigstir. Periton diyalizinin GP2b3a” y1
daha iyi diizelttigi gdzlenmistir. Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda ateroskleroz ve
antitrombotik komplikasyonlar periton diyalizi uygulanan hastalarda daha iyi klinik diizelme
gostermistir (50) . Nomura S ve arkadaslari ise tiremili hastalarda GPIb ekspresyonu azalmis
olmakla beraber GPIIblIla ekspresyonunun normal oldugunu flow sitometri ile gostermistir.
Pek¢ok koagiilasyon marker iiremide artmasina ragmen baglica degisikligin platelet
aktivasyonunda oldugunu belirtmislerdir (130).

Periton diyalizi alan hastalarda Col-epi ve Col-ADP degerleri hemodiyaliz hastalarina
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gore anlamli olarak diisiik bulundu. Bu durumu hemodiyaliz alan hastalarda islem sirasinda
aldiklar1 heparinin trombosit fonksiyonlarin1 bozucu etkisine bagladik. Periton diyalizi alan
hastalardaki col-Epi degerinin evre 3 KBY hastalarinin col-Epi degerinden diisiik olmasi bize
yapilan periton diyalizinin trombosit fonksiyonlarini diizelterek kanama zamanini kisaltigini

gosterdi.

Parametrelerin korelasyonu degerlendirildigindeyse; BUN yiiksekliginin Col-ADP ile

pozitif iligkili bulduk. Yani bobrek fonksiyonlar1 bozulduk¢a kanama zamani da uzar.

Uremili hastalarda lipid metabolizma bozuklugu ateroskleroza zemin hazirlayarak énemli
bir morbidite ve mortalite nedeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Primer hemostazin
bozulmasina nedenlerinden biri de vaskiiler endotelyal yapinin degismesidir. Kolesterol ve
LDL diizeyindeki yiikseklik Col-ADP ve fibrinojenin de yiikselmesi ile iliskilidir. Uremili
hastalarda lipid profilinin kontrol altinda olmasi kanama zamani kisaltarak kanama

komplikasyonlarinin azalmasini saglayabilir.

Bobrek fonksiyonlarinda bozulmay: gosteren kreatin yiiksekligi kisinin MPV degeri ile
pozitif iligkilidir. Ayrica KTV/t ve CrCl T degerlerindeki artis yani diyalizin etkinliginin daha
1yl olmasi ortalama trombosit hacminin de ylikselmesini saglar. Etkin diyaliz yapilmasi

trombopoezi uyarir (132).

Trombositlerin fibrinojen i¢ermesi nedeni ile ¢ok diisiik plazma fibrinojeninin kanama
zamaninda uzamaya neden olabilir (133). Periton diyalizi yapilan hastalarda fibrinojen
yiiksekligi trombosit sayis1 ve diyalize baglanma siiresinin uzunlugu ile dogru orantilidir.
Hastalarda kemik metabolizmasida fibrinojen miktarini etkiler. Ca, P, CaX P ve ALP

yiiksekligi fibrinojen miktariin yiiksekligi ile dogru orantilidir.

Diyaliz alan hastalarin tamam birlikte degerlendirildiginde; primer hemostazi

etkileyen trombosit sayisinin, trombosit yiizey antijeni CD41/CD61 ve CD42a ile, Col-ADP
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degerinin de CD41 ve CD42a diizeyleri ile pozitif iligkisi goriilmiistiir. Hastalarin BUN
yiiksekligi CD61, kreatin yiiksekligi CD42a yiiksekligi ile ilgilidir. Dolayisi ile hastalarin
bobrek fonksiyonu bozulduk¢a platelet ylizeyine bu antikorlarin expresyonunda artis
gozlemlenebilir. Walkowiak ve arkadaslarinin yaptigi calisma géstermistir ki, renal yetmezlik
ilerledikge plateletlerin tromboza egilimi artar (142).Hastalarin albiimin diizeylerindeki
diisiikliigiin trombositopeni ile platelet agregasyonunda gorevli CD41 diistikliigii ile iliskisi
saptandi. Hastanin almiimin diizeyini 3,5 g/dl nin iizerinde tutabilmek kanama

komplikasyonlarinin da azalmasini saglayabilir.

Diyaliz alan hastalarda lipid metabolizma bozukluklarindan hiperkolesterolemi, LDL
yiiksekligi CD 41 yiiksekligiyle korele olup, hipertrigliseridemi kanama zamaninda uzama ile
koreledir. HDL yiiksekligi ise CD61'in artig1 ile ayni yonde iliskilidir. Etkin diyaliz
uygulanmast; iyi bir KT V/iire CrCl iire ve CrCl T degeri ile hastanin bobrek fonksiyonlarinin
kismen korundugunu gosteren rezidiiel idrar varligi CD42a diizeyi ile pozitif ilskilidir. Yani
diyaliz hastalarininda iyi yeterli bir diyaliz trombosit adezyon bozuklugunun olusmasini
Onleyebilir. Hastalarin rezidii renal fonksiyonlar1 kaybolana dek trombositlerde adezyon
fonksiyonlarin yapmaya devam ederler denilebilir. Ayrica KTV/t ve CrCl t trombosit ortalama
capimin artig1 ile iligkili olup etkin diyaliz tedavisinin trombopoezi uyardigi ¢ikarimim

yaptirabilir.

Prediyaliz grubu (Evre 3 ve evre 4 KBY hastalary) degerlendirildiginde, prediyaliz
hastalarinda platelet sayisiin fibrinojen reseptorii GPIIbllla (CD41CD61) ile, MPV nin
CD41 ile pozitif iligkili oldugunu gordiik. Hastalardaki BUN yiiksekligi Col-Epi de yani
kanama zamaninda yiikseklikle iliskili olup, kreatin yliksekligi CD41 diizeyinde artis ile
iliskilidir. Bu hastalarda da hipoalbuminemi trombositopeni ile koreledir. Akut faz reaktani

olan CRP CD42a diizeyi ile ferritinde MPV diizeyi ile pozitif iligkilidir.
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Prediyaliz hastalarinda kemik metabolizmasinda meydana gelen degisiklikler (Ca, P,
CaxP, ALP ve PTH yiiksekligi gibi) Col-ADP ve Col-Epi degerlerinde uzama ile iliskilidir.
Hastanin KBY ilerledik¢e goriilen kemik metabolizma komplikasyonlari, hastalarin uzun
donemde kanama bozukluklar1 ile karsilasabileceklerini diisiindiirebilir. Hastalardaki

hiperkolesterolemi MPV ile iliskili iken HDL diisiikliigli de trombositopeni ile iligkilidir.

Uremide kanama bozuklugunun net mekanizmasini ortaya koymak oldukca zor olup bu
konudaki yayinlarda g¢eliskilidir. Bu hastalarda kanamaya egilimi saptamak riskli hastaya
yaklagimda ve tedavide ilerlemeyi saglar.Caligmamizi kisaca toparlamak gerekirse prediyaliz
hastalarinda trombosit adezyon reseptorleri yiikselmis olup etkin bir periton diyalizi ile
hastalardaki reseptor diizeyi normale donmiistir.Bu hastalarda demir eksikligini,
hipoalbuminemiyi, hiperlipidemiyi diizeltmek, kemik metabolizmasini kontrol altinda tutmak

ve diyaliz islemini etkin olarak yapmak trombosit fonksiyonlarinin korunmasini saglar.
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7. OZET

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda iiremiden dolayr kanamaya egilim artmustir.
Uremik hastalarda hemostaz bozukluk insidanst % 40- 60" tir. Klinik olarak kanama en sik;
purpura, ekimoz, menoraji ve gizli veya agik gastrointestinal sistem kanamasi seklindedir. Bu
hastalarda rutin diyaliz kullanim1 6ncesi retroperitoneal, subdural hematom, hemartroz ve
plaevral- perikardiyal efiizyon gibi ciddi ve tekrarlayici kanamalar olmaktaydi. Giiniimiizde
diyaliz programlarinin rutin kullanimi nedeniyle agir major kanamalara rastlanilmaz. Cerrahi
girisim ve major travma sirasinda meydana gelen kanamalar tiremik hastalardaki en ciddi
hemorajik problemlerdir. Bununla beraber ciltte yiizeyel ve mukozal kanamalar da ¢ok nadir

degildir.

Bu bozuklugun nedeni; trombositlerde, damar duvarinda ve bunlarla birlikte olan plazma
koagiilan proteinlerindeki kalitatif ve kantitatif bozukluk olmasina ragmen; {iremide
kanamaya egilimin artmasi net bir sekilde ortaya konulamamistir. KBY de trombosit

fonksiyon bozukluguna neden olan baslica mekanizmalar soyle 6zetlenebilir;
Platelet ve damar duvar etkilegsiminde ve adezyonda defekt:
o Azalmig vWT aktivitesi
e  Uremik plazmada inhibitér maddelerin varlig1
e Nitrik oksid ve prostosiklin saliniminin artmast
Platelet sekresyon defekti:
e  Arasidonik asid metabolizmasinda Tromboksan A2 {iretiminin azalmas1 yoniinde degisiklik
e Intraselliiler Ca mobilizasyonunun bozulmasi
e Plateletten ADP, epinefrin ve seratonin saliniminin azalmasi

Platelet agregasyon defekti:
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e Platelet yiizey reseptoriit GPIIbIIIa nin azalmasi
e Uremik plazmada inhibitdr maddelerin varlig:
Azalmus eritrosit kitlesi:
e Kan akimi igindeki hemodinamik degisiklik.
e  Eritrositlerin plateletlere yapismast.
Azalmuig trombosit kitlesi
Antikoagiilan tedavi
Pihtilasma faktorlerinde degisiklikler

Bu ¢alismada son donem bobrek yetmezlikli kronik diyaliz tedavisi almakta olan ve evre
[11-IV bobrek yetersizligi olan hastalarda trombosit fonksiyonlarinin flow sitometri ve PFA-

100 yontemiyle degerlendirdik.

Tiim hastalarin kontrol grubu ile kasrsilastirildiginda CD42b hastalarda anlaml bir artis
bulundu. Bu artigin periton diyalizi alan hastalardan kaynaklandigi prediyaliz hastalarinda
CDA42b seviyesi normalken periton diyalizi alan hastalarda bu yiizey reseptdriiniin seviyesinin
arttig1 goriildii. Hemodiyaliz alan grupta ise CD41 seviyesi kontrol grubuna gére anlamli
yiiksekken diyaliz isleminden sonra normal aralifa inmistir. Periton diyalizi alan hastalarin
%32,3’linde CD42b yiiksek bulundu. Hemodiyaliz hastalarinin ise CD41 degeri %57,2

hastada yiiksek bulundu. Diyaliz isleminden sonra tamami normal seviyedeydi.

Trombosit fonksiyonlarini degerlendirmemizi saglayan diger bir test olan PFA-100 ile
elde ettigimiz sonuglarin degerlendirildiginde; hemodiyaliz hastalarinda Col-EPI ve Col-ADP
periton diyalizi alan hastalarindan anlamli yiiksek iken fibrinojen anlamli diigiikk bulundu.

Hemodiyaliz alan hastalarin Col-ADP degeri evre 3 ve 4 KBY hastalarinin Col-ADP
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degerinden anlamli yiiksekti. Evre 3 KBY hastalarinin Col-Epi degeri, periton diyalizi
hastalarinindan anlamli olarak uzundu.

Anemi ile trombosit fonksiyonu arasindaki iligki degerlendirildiginde hasta gruplar
arasinda hematokrit degerleri arasinda anlamli farklilik ¢ikarken hematokritin CD antikorlari
ile korelasyonunda anlamli iligki belirlenememistir. Biz ¢alismamizda hastalarin hematokrit
degerinin CD diizeyine etkisi olmadigi gibi hastalarin rHuEPO, darbopoetin ve demir

preparati kullanmasinin da CD diizeyine etkisinin olmadigini gordiik.

Hemodiyaliz hastalarinin platelet yiizey antijenlerinin, diyaliz islemi dncesi ve sonrasinda
hasta kontrol grubu ile karsilastirilmasinda CD41 diizeyinin hemodiyaliz 6ncesinde anlaml
olarak yiiksek oldugu ve hastalarin %57 sinde goriilen bu yiiksekligin islem sonrasinda
normal araliga indigi ve kontrol grubu ile anlamli farkliligin ortadan kalktig1 goriilmektedir.
Hastalarin monoklonal antikorlarin diger parametrelerle iliskisi incelendiginde CD41 in
diyalize baslanma siiresi ile pozitif iligskili oldugu hastalarin diyaliz alma stiresi arttik¢a
fibrinojen reseptorii olan CD41(GPIIb) diizeyinin arttig1 goriilmiistiir. CD41 birbirine disiilfid
baglarla baglanmis iki zincirden (a,f) olusan transmembran glikoproteinidir ve nonkovalant
bagla CD61 (GPIIla) e baglanip GPIIbIIla y1 olusturur. CD61 (GPIlla); Col-Epi ve Col-ADP
ile pozitifiligkilidir. Col-Epi ve Col-ADP deki artis kanama zamanindaki uzamay1 gosterirken
CD61 inde arttigini diistindiiriir. Ayn1 zamanda CD61 hemodiyaliz hastalarinda demir diizeyi
ile iliskilidir. Fe diizeyinde diisiikliigiin CD61 diizeyinde de diisiikliige sebep olabilir. Bu

hastalarda demir eksikligi anemisinin diizeltilmesi kanamaya yatkinlig1 dnleyebilir.

Bu hastalarda col-epi ve col ADP de aymi yonde hareket eder ve transferin
satlirasyonundan etkilenir. Col-ADP, demir diizeyinden de etkilenir. Ayrica diyaliz siiresi
uzadik¢a Col-ADP siiresininde uzadigi goriilmiistiir ki buda islem sirasinda hastalarin

heparine maruz kalmasi ile agiklanmistir.
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Yag metabolizmasint degerlendirmemizi saglayan TG ve HDL nin col-ADP siiresinde
uzama ile pozitif iliskili oldugu da yapilan bir diger ¢ikarimdir ve bu heparin de etkisi ile

olabilir.

Hemodiyaliz hastalarinda islem sonrasi platelet sayisinin arttigi ve platelet sayisinin,
trombopoezin gostergesi olan MPV artist ile dogru orantili oldugu gosterilmistir. Ayrica Col-

Epi'nin uzamas1 da MPV deki artis paraleldir.

Periton diyalizi alan hasta grubunda trombosit fonksiyonlarindan CD42b nin
anlamli yiiksekligi goze ¢arpmaktadir. Prediyaliz hastalarinda bu diizey normalken periton
diyalizi alan hastalarda bu antijenin yiiksekligi bize diyaliz tedavisinin primer hemostazi
CD42b diizeyini artirarak diizelttigini diistindiirtmektedir. CD42a antijeni (GPIX), bir
transmembran glikoproteini olup CD42b (GPIb) ile nonkovalent kompleks (GPIbIX) yapar

ve vWT bagimli adezyon reseprorii olarak bilinir.

CD42b/ CD42a (GPIbIX)  diizeyinin hastanin hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerle iligskisine baktigimizda; CD42a 'min hastanin rezidii idrar varligi, total kreatin
klirensi ve KT/V iire ile pozitif iligkisi goriilmiistiir. Etkin periton diyalizi yapilmasi trombosit
adezyonunu diizeltir denilebilir. Ayrica demir diizeyini yiikseltmek de, bu hastalarda vW{
reseptorii olan CD41a seviyesini yiikseltir ki; bu durum KBY hastalarinda demir replasman
tedavisinin onemini gosterir. CD42b ile kompleks yapmis halde bulunan CD42a nin kreatin

diizeyi ile pozitif iligkisi goze ¢arpmaktadir.

Periton diyalizi alan hastalarda Col-epi ve Col-ADP degerleri hemodiyaliz hastalarina
gore anlamli olarak diisiik bulundu. Bu durumu hemodiyaliz alan hastalarda islem sirasinda
aldiklar1 heparinin trombosit fonksiyonlarin1 bozucu etkisine bagladik. Periton diyalizi alan

hastalardaki col-Epi degerinin evre 3 KBY hastalariin col-Epi degerinden diisiik olmasi1 bize
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yapilan periton diyalizinin trombosit fonksiyonlarini diizelterek kanama zamanini kisaltigini

gosterdi.

Parametrelerin korelasyonu degerlendirildigindeyse; BUN yiiksekliginin Col-ADP ile

pozitif iligkili bulduk. Yani bobrek fonksiyonlar1 bozulduk¢a kanama zamani da uzar.

Uremili hastalarda lipid metabolizmasiyla ilgili kolesterol ve LDL diizeyindeki yiikseklik
Col-ADP ve fibrinojenin de yiikselmesi ile iliskilidir. Uremili hastalarda lipid profilinin
kontrol altinda olmasi kanama zamani kisaltarak kanama komplikasyonlarinin azalmasini

saglayabilir.

Bobrek fonksiyonlarinda bozulmay: gosteren kreatin yiiksekligi kisinin MPV degeri ile
pozitif iligkilidir. Ayrica KTV/t ve CrCl T degerlerindeki artig yani diyalizin etkinliginin daha
iyi olmasi ortalama trombosit hacminin de ylikselmesini saglar. Etkin diyaliz yapilmasi

trombopoezi uyarir (132).

Periton diyalizi yapilan hastalarda fibrinojen yiiksekligi trombosit sayisi ve diyalize
baglanma siiresinin uzunlugu ile dogru orantilidir. Hastalarda kemik metabolizmasida
fibrinojen miktarim etkiler. Ca, P, CaX P ve ALP yiiksekligi fibrinojen miktarinin yiiksekligi

ile dogru orantilidir.

Prediyaliz grubu (Evre 3 ve evre 4 KBY hastalary) degerlendirildiginde, prediyaliz
hastalarinda platelet sayisinin fibrinojen reseptorii GPIIbllla (CD41CD61) ile, MPV 'nin
CD41 ile pozitif iligkili oldugunu gordiik. Hastalardaki BUN yiiksekligi Col-Epi de yani
kanama zamaninda yiikseklikle iliskili olup, kreatin yliksekligi CD41 diizeyinde artis ile
iliskilidir. Bu hastalarda da hipoalbuminemi trombositopeni ile koreledir. Akut faz reaktan:

olan CRP CD42a diizeyi ile ferritinde MPV diizeyi ile pozitif iliskilidir.

Prediyaliz hastalarinda kemik metabolizmasinda meydana gelen degisiklikler (Ca, P,
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CaxP, ALP ve PTH yiiksekligi gibi) Col-ADP ve Col-Epi degerlerinde uzama ile iliskilidir.
Hastanin KBY ilerledik¢e goriillen kemik metabolizma komplikasyonlari, hastalarin uzun
donemde kanama bozukluklar1 ile karsilasabileceklerini diisiindiirebilir. Hastalardaki

hiperkolesterolemi MPV ile iligkili iken HDL diistikliigli de trombositopeni ile iliskilidir.

Uremide kanama bozuklugunun net mekanizmasii ortaya koymak oldukca zor olup bu
konudaki yayinlarda celiskilidir. Bu hastalarda kanamaya egilimi saptamak riskli hastaya
yaklagimda ve tedavide ilerlemeyi saglar.Calismamizi kisaca toparlamak gerekirse prediyaliz
hastalarinda trombosit adezyon reseptorleri yiikselmis olup etkin bir periton diyalizi ile
hastalardaki reseptor diizeyi normale donmiistir.Bu hastalarda demir eksikligini,
hipoalbuminemiyi, hiperlipidemiyi diizeltmek, kemik metabolizmasini kontrol altinda tutmak

ve diyaliz islemini etkin olarak yapmak trombosit fonksiyonlarinin korunmasini saglar.
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