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TESEKKUR
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Hemodiyaliz sekreterimiz Ilyas Yazici’ya, periton diyaliz polikliniginde 6zverili
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1. GIRIS VE AMAC

Leptin, adipositlerden sentez edilen 16-kDa agirhiginda protein yapisinda bir hormondur.
Giliniimiize kadar yapilan deneysel calismalarda leptinin, organizmanin besin alimini ve
enerji harcamasimi diizenledigi gosterilmistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda artmis
serum leptin diizeylerinin beslenme durumunun bir belirteci oldugu gosterilmistir (17). Son
donem bobrek yetmezligi olan hastalarda kronik inflamasyon, azalmis glomeriiler filtrasyon
hiz1 ve insiilin direncindeki artisa bagl olarak serum leptin diizeyleri artmistir (18). M.P.
Fontan ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada, periton diyalizi olan hastalardaki serum
leptin seviyesi, hem hemodiyalize giren hem de heniiz diyalize girmeyen evre 5 kronik

bobrek hastaligi olan hastalarinkinden daha yiiksek bulunmustur (19).

Leptin adipositlerden sentez edilir ve obez hastalarin ¢ogunda plazma leptin seviyeleri
yiiksek bulunur. Leptin hormonu, sodyumun bobrek tubuluslarindan atilmasini azaltmakta,
sempatik sinir sisteminin aktivitesini ve vaskiiler tonusu artirmakta, sol ventrikiil hipertrofisi
ve kalp yetmezligine yol agabilmekte, nefronlarda mezangial hiicre artis1 ve hipertrofisi ile
glomeruloskleroza da neden olabilmektedir (20,21,22,23). Bu durum da ateroskleroz,
iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon ve bdbrek hastaligi riskini artirir. Bu tespit bize
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde leptin hormonunun da etkili olabilecegini
gostermektedir (24). Leptinin hiicre membraninda baglandigi reseptor (Ob-R), klass 1
sitokin reseptor ailesinin bir iyesidir (25). Yapilan aragtirmalar, Ob-R’nin hematopoetik
oncll hiicrelerdeki varligin1 ve bu hiicrelerin proliferasyon ve farklilasmasindaki etkisini
ortaya koymustur. Bir megakaryoblast hiicre serisinde Ob-Ra (degisebilen kisa eki olan
leptin reseptorii) ve Ob-Rb (degisebilen uzun eki olan leptin reseptdrii) bulunmasi {izerine
trombosit islevleri ile leptin arasindaki iligki arastirilmistir. M. Nakata ve arkadaglarinin
yaptiklar1 bir ¢alismada, trombositlerde de leptin reseptoriiniin bulundugu gosterilmis ve

leptinin trombosit agliitinasyonunu artirdigi saptanmistir (26).

Bu tezi yapmakdaki amacimiz, eldeki somut bulgulardan yola ¢ikarak periton diyalizi yapan
hastalarda serum leptin seviyesi ile trombosit kiimelesmesi arasinda bir iliski olup
olmadigini arastirmaktir. Aragtirmamizin dayanak noktalar1 sunlardir:

a) Leptin hormonunun trombosit kiimelesmesini artirdigt bazi hayvan ve insan

calismalarinda gosterilmistir.



b) Arteryel tromboz gelisiminde trombosit kiimelesmesinin Onemi bilinmektedir (akut
miyokard infarktiisi ve iskemik inmenin tedavi ve Onlenmesinde antiplatelet ilaglar
kullanilir).

¢) Kronik bobrek yetmezliginde kardiyovaskiiler hastaliklar ve onlarin yol agtig1 istenmeyen
olaylar (miyokard infarktiisli, inme) en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir.

d) Kronik bobrek hastalarinin serumlarindaki leptin seviyesi normal populasyona gore
yiiksek saptanmustir. Periton diyalizi olan hastalarin serumlarindaki leptin seviyesi, hem
hemodiyaliz yapilan hem de heniiz diyalize girmeyen evre 5 kronik bobrek

hastalarininkinden daha yiiksek bulunmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI

Kronik bobrek hastalifi (KBH), 3 aydan daha uzun siiren bobrek hasar1 ya da glomerul
filtrasyon hizinin (GFR) <60 ml/dk/1,73m? olmasidir (1). Bu tanimdan anlasilacagi iizere,
GFR normal bile olsa, 3 aydan daha uzun siiren mevcut bobrek hasari bulgulari ya da bobrek
hasar bulgular1 olmaksizin 3 aydan daha uzun siireli GFR degerinin <60ml/dk/1,73m? olmas:
kronik bobrek hastaligi tanisini koydurur. Sebat eden proteiniiri veya albiiminiiri, idrar
sedimenti anormallikleri (tubulus hiicreleri, silendirler), goriintiileme yontemleri ile saptanan
anormal bulgular (hidronefroz, bébrek boyutunda asimetri, polikistik bobrek hastaligi, kiigiik
ve ekojenitesi artmis bobrekler), kan ve idrar biyokimyasindaki bozukluklar (azotemi,
hiperiirisemi, renal tubuler asidoz) ve bobrek biyopsisi ile elde edilen histopatolojik bulgular
(tubulus atrofisi, glomeruloskleroz) bobrek hasarini gosterir. Bobrek transplantasyonu
Oykiistiniin bulunmasi da bir bobrek hasari olarak kabul edilir ve iglev goren nakil bobregi
olan hastalar, bobrek hasarinin diger belirtegleri ya da glomerul filtrasyon hizinin seviyesine
bakilmaksizin kronik bobrek hastasi olarak kabul edilir (1).

2002 yilinda yayinlanan Bobrek Hastaligi Sonuglart Kalite Onceligi (KDOQI)
rehberleri kronik bobrek hastaligini 5 evrede siniflandirmistir (5). Bu siniflandirma

2008 yilinda National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) tarafindan
degistirilmistir (4) (Tablo 1):

Tablo 1. Kronik Bobrek Hastahginin Evreleri

Evre GFR Tanimlamalar
ml/dI/1,73m?
1 >90 Mikroalbiiminiiri, proteiniiri, hematiiri ve radyolojik veya histolojik

degisikliklerle yansitilan bazi bobrek hasarlariyla birlikte bulunan
normal veya artmig GFR’ i evre

2 60-89 Mikroalbiiminiiri, proteiniiri, hematiiri ve radyolojik veya histolojik
degisikliklerle yansitilan bazi bobrek hasarlariyla birlikte bulunan
hafif derecede diisiik GFR’li evre

3A 45-59 GFR’de orta derece diigmenin oldugu evre
3B 30-44

4 15-29 GFR’de ileri derece diismenin oldugu evre
5 <15 Son dénem bdbrek yetmezligi




Bu evrelemede, klinik proteiniiri veya (makro)albiiminiiri varligin1 géstermek igin (p) eki
kullanilir. Ortalama albiimin/kreatinin oranmin 30 mg/mmol veya iizerinde (kullanilan
yonteme gore), protein/kreatinin oraninin da 20-50 mg/mmol veya {lizerinde olmasi
proteiniirinin (p) var oldugunu gosterir. Bu degerler yaklasik 24 saatlik idrardaki protein

atilminin 0,3 gram veya lizerinde olmasina karsilik gelir (4).

Kronik bobrek hastaligi genellikle asemptomatiktir; ve hastaliga o6zgii  semptomlar
bulunmadigindan, kronik bobrek hastalar1 siklikla ya tanmmamazlar ya da hastaligin geg
evrelerinde tan1 alirlar. Hastalif1 saptamamiza yarayan testler hem basit hem de yaygin
olarak kullanilmaktadir. Kanitlar gostermektedir ki, tedavi ile kronik bobrek hastaliginin
ilerlemesi onlenebilir; ya da geciktirilebilir; komplikasyonlarin gelisimi 6nlenebilir ya da

durdurulabilir ve kardiyovaskiiler hastaligin riski azaltilabilir (4).

Eriskinlerde glomerul filtrasyon hizinin <6Om|/dk/1,73m2 olmasi, normal bobrek
fonksiyonlariin en az yarisiin kaybedildigi anlamina gelir. Glomeruler filtrasyon hizinin
normal diizeyi yas, cinsiyet ve viicut Olciisiine gore degiskenlik gosterir. Geng bir eriskin
icin glomeruler filtrasyon hizimin normal degeri 120-130ml/dk/1,73m? arasindadir ve 3.
dekatdan sonra her yil i¢in ortalama 1ml/dk/1,73 m? azalir (1).

Kronik bobrek hastaligi ve onun yol agtig1 sonuglar icin 4 ¢esit risk faktorii tanimlanmigtir
(1) (Tablo 2):



Tablo 2. Kronik Bobrek Hastahg i¢in Risk Faktorleri ve Onun Sonuclar:

Risk .
Tamm Ornekler
faktorleri
Bobrek hasar1 ya da lleri yas, ailevi kronik bobrek hastaligi &ykiisii, bobrek
Duyarlastirict L o .
hasta egitimi icin kitlesinin azalmasi, diisik dogum agirligi, irksal veya
Faktorler ) ]
duyarliligr artirirlar etnik azinlik durumu, diisiik gelir
Bagslatict Dogrudan bobrek Diyabet, yiiksek kan basinci, otoimmiin hastaliklar,
Faktorler hasarini baglatirlar sistemik  enfeksiyonlar, idrar yolu enfeksiyonlari,
tirolityazis, alt idrar yolu obstriiksiyonu, ilag toksisitesi
Bobrek hasarinin  Yiksek diizeyde proteiniiri, yiikksek kan Dbasinci,
kotiilesmesine ve diyabetiklerde kotii glisemik kontrol, sigara igiciligi
) bobrek islevinde daha
[lerletici
hizli  diismeye neden
Faktorler
olurlar
Bobrek yetmezliginde Diisiik diyaliz dozu (Kt/V), gecici damarsal erigim, anemi,
Son Donem r o ] : ) .
morbidite ve mortaliteyi  hipoalbiiminemi, nefrologa ge¢ sevk edilme
Faktorleri

artirirlar

Her bir hasta i¢in, hastaliklarinin evresini temel alan ve Bobrek Hastaligi Sonuglari

Kalite Onceligi

siniflandirmasi

gelistirilmelidir (Tablo 3) (5):
Tablo 3. Kronik Bobrek Hastaligimin Evrelerine Gore Klinik Etkinlik Plani

ile

tanimlanan bir klinik yaklasim plan

Evre GFR Yapilmasi Gerekenler
(ml/dk/1,73 m?)

1 >90 Hastaligin tan1 ve tedavisi ile ilerlemesinin yavaslatilmasi,
komorbid durumlarin tedavisi, kardiyovaskiiler hastalik riskinin
azaltilmasi

2 60-89 Hastaligin ilerlemesinin 6l¢iilmesi

3 30-59 Komplikasyonlarin degerlendirilmesi ve tedavisi

4 15-29 Bobrek yerine koyma tedavisine hazirlik yapilmasi

5 <15 Bobrek yerine koyma tedavisi (Greminin belirtileri varsa diyaliz

veya transplantasyon)




2.2 KRONIK BOBREK YETMEZLIGI

Glomerul filtrasyon hizimn  <15ml/dk/1,73m® olmast ya da azalmis GFR’nin
komplikasyonlar1 i¢in bobrek yerine koyma tedavisinin (diyaliz veya transplantasyon)
baslatilmasilmasinin gerekli oldugu klinik tanidir (5).

Ureminin semptomlar1 gelisen bazi hastalarda, glomerul filtrasyon hizlar1 >15 ml/dk/1,73m?
olmasma ragmen diyaliz ya da transplantasyona ihtiya¢ duyulabilir. Son donem bdbrek
yetmezligi, glomerul filtrasyon hizina bakilmaksizin diyaliz ya da transplantasyon ile tedavi

edilen hastalar1 kapsamaktadir (5).

2.3 BOBREK YERINE KOYMA TEDAVILERI

GFR’de ileri derecede azalmanin semptom ve bulgulari tiremi ya da iiremik sendrom olarak
bilinir. Bobrek yerine koyma tedavileri (diyaliz veya transplantasyon), kronik bobrek
hastaligimin nedenine bakilmaksizin, treminin en ciddi bulgularini diizeltmede etkilidir.
KBH olan hastalarda, GFR <30ml/dk oldugunda boébrek yerine koyma tedavileri igin
hazirlik yapilmasi Onerilir. Tiim hastalara iist ekstremite venlerini korumalar1 gerektigi
anlatilmahidir. Bobrek yerine koyma tedavisinin baglatilmasi i¢in endikasyonlar, her iki
bobregin islev derecesi ile tiremideki semptom ve bulgularin varligina baglhidir. Cogu
hastada, GFR degeri <15 ml/dk/1,73m? oldugu zaman diyaliz veya bobrek transplantasyonu
islemi baslatilir (5).

2.3.1 HEMODIYALIZ

Periton diyalizi ve bobrek transplantasyonun yayginligina ragmen, hemodiyaliz (HD) tim
diinyada en ¢ok kullanilan bobrek yerine koyma tedavi segenegi olarak yerini korumaktadir.
Tiim diinyada yaklasik 28500 diyaliz merkezinde 1,7 milyon civarinda hasta hemodiyaliz
tedavisi gormektedir. HD sisteminin amaci, hasta kaninin yapay bobrek aygitina taginarak
tremik toksinlerin ve ihtiya¢ fazlasi sivinin ortadan kaldirilmasi ve tekrar hastaya geri
dondiiriilmesidir. Diyaliz sisteminin esas bilesenleri, viicut dis1 kan dolasimi, yapay bobrek
aygiti, diyaliz makinesi ve suyun diyaliz islemi i¢in uygun hale getirilmesidir. Diyaliz
makinesi, diyaliz sivismin belli bir akim hizi, 1s1 ve kimyasal bilesiminde dolagimini
saglamaktadir. Yapay bobrek aygiti, yar1 gegirgen zarlari araciligr ile su ve c¢oziinen
tasinmasinin kontrollii bir sekilde olmasii saglamaktadir. Diyaliz ¢ozeltisi ve kan akim
birbirinden ayrilmistir ve ters akim seklindedir. Yapay bobrek aygitinin, kan ve diyaliz
cozeltisi i¢in ayr1 olmak lizere birisi ¢ikis, birisi de giris olmak {izere toplam 4 baglanti

noktas1 vardir. Zar araciligi ile olan tasinma siireci difiizyon (diyaliz) ve konveksiyon

6



(¢oziicii siiriikleyicisi) yoluyla olusmaktadir. Kii¢iik molekiill agirlikli ¢oziinenlerin
uzaklastirilmas: difiizyon, beta2 mikroglobiilin gibi orta molekiil agirlikli maddelerin

uzaklastirilmasi ise daha ¢ok konveksiyon ile saglanmaktadir (7).

2.3.2. PERITON DIYALIZIi

Glinlimiizde, tim diinyada yaklagik olarak 170000 bdbrek yetmezligi (KBH evre 5)
hastasina bobrek yerine koyma tedavisi olarak periton diyalizi (PD) uygulanmaktadir. Bu
say1 da diyaliz yapan hastalarin yaklasik %8 kadarini olusturmaktadir. Insan viicudunda
periton kavitesi en genis serdz bosluktur. Periton diyalizinde, periton bosluguna yerlestirilen
kafl1 ve tiinelli bir kateter yoluyla giinde 4-5 kez steril ve genellikle glukoz iceren diyaliz
stvist kullanilir. Diyaliz sivisi plastik torbalar i¢inde muhafaza edilmektedir. Periton zari,
periton kapillerleri yoluyla bir endojen diyaliz zar1 olarak islev goriir (2). Periton diyalizi, su
ve ¢Oziinenlerin periton zarindan karsilikli gecisi esasina dayanir. Periton zar1 yart gegirgen
bir yapida olup iki sivi ortami (kapiller kani ile periton boslugundaki diyaliz ¢ozeltisi)
birbirinden ayirmaktadir. Erigskin bir insanda periton zarmin yiizey alani 1-2 m? arasinda
degismektedir (3). Bu zar aracilg: ile tiremik artiklar diflizyon yolu ile diyaliz sivisina
gecmekte, fazla olan viicut sivisi ise diyaliz sivisindaki glukoz ve diger ozmotik maddelerin
neden oldugu ozmotik basing yolu ile uzaklastirilmaktadir. PD, artik bobrek islevini daha iyi
korumasi, kiiciik molekiil agirlikli ¢6ziinenleri ve fazla viicut sivisini yavas ve siirekli olarak
uzaklastirmasi nedeniyle daha dengeli kan biyokimyasi ve kuru agirlik olusturdugundan bazi
hastalar i¢in daha cok tercih edilir. Bircok hasta PD tedavisi uygulamakta ve yillar icinde
cesitli nedenlerle (diyaliz yetersizligi, tekrarlayan peritonit nobetleri, kateter sorunlari gibi)
hemodiyaliz tedavisine gegebilmekte iken, nadiren hemodiyalizden periton diyalizine gecis

s6z konusudur (2).

2.3.3. BOBREK TRANSPLANTASYONU

Bireysel farkliliklar olmakla birlikte, bobrek transplantasyonu  diyaliz ile
karsilastirildiginda, hem yasam siiresi hem de kalitesi bakimindan daha iyi uzun dénem
sonuglaria neden olmaktadir (8). Pre-emptiv transplantasyon, kronik diyaliz programina
baglamadan Once yapilan transplantasyondur. Pre-emptiv transplantasyon yapilan
hastalarda, hasta ve allogreft yasam orani, kronik diyaliz programina baglandiktan sonra
transplantasyon yapilan hastalara kiyasla daha iyidir. Bu nedenle KBH evre 4 hastalari,
transplantasyon islemi i¢in aday olmamalar1 hari¢, mutlaka bir transplantasyon merkezine
sevk edilmelidir (9).



Bobrek transplantasyonu, dikkatli bir preoperatif degerlendirme ve hazirligt olan
hastalarda yapilan elektif bir cerrahi islemdir. Nakil edilecek olan verici bobregi kasik
cukurlarindan birine yerlestirilir. Renal ven genellikle eksternal iliak vene ‘ug-yan’ olarak
takilarak anastomoz edilir. Bobregin arteri genellikle eksternal iliak artere ‘uc-yan’ ya da
internal iliak artere ‘u¢-uc’a agizlastirilir. Ardindan ireter uygun submukozal anti-reflii
teknigi ile mesaneye yerlestirilir (10). Transplantasyon sonrasi dénemde, doku reddini
onlemek i¢in hastalarin ¢esitli imminosiipresif ilaglar ve kortikosteroidler kullanmasi

gereklidir (11).

2.4 HEMOSTAZ

Kanda, pihtilagmayi uyaran ve engelleyen faktorler arasindaki duyarli etkilesimin
yansittigi bir durumdur. Hemostaz 6nemlidir; ¢iinkii bir damar yaralanmasii takiben
viicudun fazla kan kaybini Onler. Bazen de benzer mekanizmalar, arter ya da ven

tikanikligina neden olan patolojik tromboza yol agabilir (12).

Hemostatik sistemin 3 énemli bileseni vardir (13):
1) Trombositler ve kanin diger sekilli elemanlari (monositler ve eritrositler gibi)
2) Plazma proteinleri (pihtilasmanin ve fibrin eritici sistemin faktorleri ve inhibitorleri)

3) Damar duvari

2.4.1. TROMBOSIT TIKAC OLUSUMU

Bir damar hasarlanmasi oldugunda, trombositler, hasarin oldugu intimal yiizeye yapisirlar.
Biiytik bir multimerik protein olup hem plazmada hem de damar duvarinin endotel alt1
hiicre dist matriksinde bulunan von Willebrand faktér (VWF) ile birlikte kollajen,
fibronektin, vitronektin ve trombospondin, hasara ugrayan damarin endotel altinin
bilesenleridir. Trombositler, yilizeylerinde bulunan glikoprotein (GP)Ib-IX-V kompleksi ile
VWF’e baglanarak endotel altina yapisirlar (12). Trombositlerin yapismasi, onlar
etkinlestirerek kiimelesmelerine yol acar. Plazmadaki bazi hormonlar (epineftrin, trombin);
etkinligi artmis trombositlerden salgilanan aracilar (adenozin difosfat, serotonin); ve damar
duvarmin hiicre dis1 matriks bilesenleri (kollajen, VWF), trombosit kiimelesmesini artirir
(13). Etkinligi artmis trombositler, trombosit kiimelesmesini daha fazla artiran ve endotel
hiicresi kaynakli dogal antikoagiilan faktorleri engelleyen bazi bilesikleri salgilar (dens
graniillerden salgilanan ADP, serotonin gibi kiigiik molekiiller) (12). Trombosit
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kiimelesmesi siliresince damar hasarlanmasinin oldugu bolgeye dolagimdan gelen diger
trombositlerin de eklenmesiyle tikayici bir trombosit tikaci olusur. Bu tikag ilk basta
dayaniksiz olup fibrin pihtisinin gelismesiyle daha dayanikli hale getirilir. Trombosit
yiizeyindeki en yogun reseptor, glikoprotein (GP)IIb/Illa kompleksidir. Kollajen ve
VWEF’e baglanmak suretiyle etkinligi artan trombositlerin, normalde islevsel olmayan GP
I1b/I11a reseptorleri islevsel hale gelir. Sonugta, fibrinojen kopriileri ile birbirine kiimelesen

trombositler bir tikag olusturur (13).

2.4.2. PIHTILASMA PROTEINLERI

Pihtilasma proteinleri normalde plazmada aktif olmayan halde bulunurlar. Pihtilagsmanin
sonunda fibrin olusur. Iki ¢esit pihtilasma yolu tanimlanmistir: Ekstrensek ve intrensek
pihtilasma. Bugiin i¢in bilinen, pihtilasmanin genellikle doku faktorii (TF) tarafindan
baslatildig1 ve ekstrensek yolun etkinlik kazandigidir. Fakat intrensek yolun da pihtilasma
olayina 6nemli katkis1 bulunmaktadir. Pihtilasma tepkimeleri genellikle, etkinlik kazanmis
trombositlerin fosfolipit yiizeylerinde gerceklesir. Damar hasari ile birlikte ortaya ¢ikan
TF, faktor VII’1 baglayip aktiflestirir. Bu birlesme, faktor X’ un aktif sekli olan faktor
Xa’ya dontistimiine neden olur. Faktor Xa, bir kofaktor olan faktor VIlla ile birlikte faktor
[Xa’nin etkisiyle de olusabilir. Faktor Xa, protrombini trombine doniistiiriir. Pek ¢ok islevi
bulunan bir enzim olan trombin, fibrinojeni fibrine gevirir. Trombin hem faktor XI'i aktif
hale getirerek hem de faktor VIII ve V iizerinden pihtilasma kaskadini gii¢lendirebilir.
Olusan fibrin monomerleri, birbiri {izerine eklenerek polimerlesir. Trombin, fakrér XIII’iin
aktif hale (XIIla) ge¢mesine de neden olur. Faktor XIlla, kovalent baglarla baglanmak
suretiyle, olusmus olan fibrin pihtisin1 daha dayanikli hale getirir. Bu siire¢ kalsiyumun
varhigimi da gerektirir (13).

2.4.3. ANTITROMBOTIK MEKANIiZMALAR

Normal sartlar altinda, damarin icinde kanin akiskanligin1 koruyan ve hasarlanan damar
bolgesinde gelisen pihtilasmayi sinirlandiran pek ¢ok fizyolojik antitrombotik mekanizma
bulunmaktadir. Endotel hiicreleri, antitrombotik 6zelligi olan pek ¢ok molekiil sentez eder:
a) Prostasiklin  (PGI2), nitrik oksit (NO) ve ektoADP’az/CD39: Bu bilesikler,
trombositlerin yapisma, sekresyon ve kiimelesmesini engeller.

b) Heparan proteoglikanlar, antitrombin, doku faktér yolu inhibitori (TFPI) ve

trombomodiilin: Antikoagiilan faktorlerdir.



¢) Doku plazminojen aktivator 1, irokinaz, plazminojen aktivator inhibitorii ve annexin-2:

Fibrin eritici sistemin mekanizmalarin etkinlestirirler.

Antitrombin (ya da antitrombin III), trombin ve diger pihtilasma faktorlerinin etkisini
engelleyen en Onemli plazma serin proteaz inhibitoriidiir. Antitrombin, sahip oldugu
reaktif bolgesiyle, trombin ve diger pihtilasma faktorlerinin (faktér Xa, IXa, Xla, XIla)
aktif bolgeleri arasinda bir kompleks olusturarak etkisizlestirme yapar. Heparin varliginda,

antitrombinin, trombini etkisizlestirme islemi binlerce kat artar.

Protein C, trombin tarafindan etkinlestirildiginde antikoagiilan 6zellik kazanan bir plazma
glikoproteinidir. Protein C’nin aktive olabilmesi i¢in trombinin, endotel hiicrelerinin
ylizeyinde bulunan trombomodiilin reseptoriine baglanip trombin-trombomodiilin
kompleksinin ortaya ¢ikmasi gerekir. Aktive protein C, faktor Va ve VIlla’nin etkisini
engellemek suretiyle antikoagiilan 6zellik gosterir. Bu tepkime, bir kofaktor olan protein S

varliginda hizlanir.

TFPI bir plazma proteaz inhibitorii olup doku faktorii ile baslayan ekstrensek pihtilasma
yolunun isleyisini diizenler. TFPI, TF/FVIla/FXa kompleksini engeller. TFPI, lipoproteine

baglanir ve endotel hiicreleri ile trombositlerden, heparin vasitasiyla, salinabilir (13).

2.4.4. FIBRIN ERITICI SISTEM

Plazminojeni etkinlestiren molekiiller (doku plazminojen aktivitori ve iirokinaz tip
plazminojen aktivitorii), plazminojeni plazmine c¢evirirler. Plazmin fibrini, fibrin yikim
tirtinlerine doniistlirtir. Fibrin eritici sistemin fizyolojik diizenleyicileri bulunmaktadir.
Bunlar:

a) Plazminojen akivator inhibitorleri (PAI-1 ve PAI-2): Plazminojenin fizyolojik
aktivatorlerinin etkisini engellerler.

b) Trombinin aktive ettigi fibrinoliz inhibitorii (TAFI): Fibrin eritici sistemi sinirlar.

¢) Alfa2-antiplazmin: Plazminin etkisini engeller (13).

10



2.5. UREMI VE KANAMAYA EGILIM

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalar i¢in en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden birisi, edinsel trombosit islev bozuklugunun sebep oldugu
kanamadir. Kanama sorunlari, kanama zamaninin anormal derecede uzamasi ve
hemorajik semptom ve bulgular (deride petesi, ekimozlar, epistaksis, gastrointestinal
ya da diseti kanamasi, igne ponksiyonundan veya operasyon bdlgesinden olan
uzamis kanama) ile Kkarakterize olur. SDBY hastalarinda hemorajik
komplikasyonlara ornek olarak hemorajik perikardit, hemorajik plevral efiizyon,

intrakranyal, retroperitoneal, okiiler ya da uterin kanama verilebilir (14).

Uremideki trombosit islev bozuklugunun patogenezi gok faktorliidiir. Trombositlerin
damar endoteline tutunmasi azalir. Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda, bobrek
islevindeki azalmayla dogru orantili olarak trombosit GPIb igerigi azalir. Buna karsin
total GPllb ve GPllla igerigi normaldir. Uremide hem VWF metabolizmasinin hem
de yap1 ve islevinin anormallikleri gosterilmistir. SDBY hastalarinda hem HD hem
de PD, trombosit anormalliklerini kismen diizeltir ¢linkii geleneksel diyaliz tedavisi
tim {remik toksinleri (metilguanidin, guanidinosiiksinik asit, fenolik asit,

hidrosifenilasetik asit gibi) etkin bir sekilde ortadan kaldiramamaktadir.

PGI2 ve NO, trombosit kiimelesmesini engeller. Uremik trombositler, saglikli
bireylerin trombositlerine gore daha fazla NO iiretir. Uremik hastalardaki kanamaya
yatkinlik, trombosit nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesinin artisi ile iliskilidir (14).

SDBY hastalarinda uzamis kanama zamaninin diger bir belirleyicisi renal anemidir.
Damar igindeki normal sirkiilasyonda eritrositler, trombositleri damar duvarina
dogru siiriiklediginden trombositlerin damar duvari ile temasini artirir. Ayrica
eritrositler, ADP salimmi yapmalar1 ve prostasiklini inaktive etmeleri nedeniyle
trombosit islevini diizeltir. Eritropoezi stimiile eden ajanlar (ESAs) da hemotokriti

artirmak yoluyla trombosit islevini diizeltir(14).

Uremide trombosit islev bozuklugunun patogenezinde, trombositlerin diger
anormallikleri: Zar akiskanligindaki degisiklikler, hiicre iginde ADP ve serotonin
azalmasi ile cAMP artis1, sekonder hiperparatiroidizme bagh hiicre i¢inde kalsiyum
artig1, azalmig tromboksan A2 iiretimi, trombosit faktor-3 varliginin ve siklooksijenaz

etkinliginin ~ azalmasi, trombositlerden  beta-tromboglobiilin ve  ATP’nin
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salgilanmasinin bozulmasi, azalmig piht1 retraksiyonu, anormal trombosit yapigmasi
ve uyarict molekiillere karsi trombosit yanitinin azalmasidir. Bunlara ek olarak,
damar anormallikleri ve baz ilaglar (beta laktam antibiyotikler, steroid olmayan anti-

inflamatuarlar, antiplateletler) da bu siirece katkida bulunabilir (14).

2.5.1. UREMI VE TROMBOSIT SAYISI

SDBY hastalarinda trombositopeni sik bir bulgudur. Uremik hastalarm % 16-55’inde
trombositopeni mevcuttur. Bununla birlikte, trombosit sayisiin <80000/mm? olmast
nadir goriilmektedir. Uremide, trombosit yarilanma siiresinin kisalmas1 ve periferik
kanda diisiik-normal trombosit sayisinin bulunmasi, artmig trombosit hiicresel

dongiistinii gosterir (14).

2.6. TROMBOSIT ISLEVINI OLCEN TESTLER

1) Kanama Zamam: Primer hemostazi 6lgen bir testtir. Kanama zamani tayininde
en yaygin vy yontemi uygulanir. Bu test yapilirken, kol tansiyon aleti ile 40
mmHg’lik bir basing altinda tutulur ve 6n kolun 6n yiiziinde damarsiz bir alanda 1
cm uzunlugunda ve 1 mm derinliginde kiigiik bir kesi yapilir. Bu kesigin kenarinda
biriken kan, yarim dakikada bir kez siizge¢ kagidi ile alinir. Normalde kanama
zamani Ivy yontemi ile 9 dakikadan daha kisadir. Trombositopenilerde (genellikle
trombosit sayis1 <50000/mm® oldugunda), kalitatif trombosit hastaliklarinda ve von

Willebrand hastaliginda kanama zamani uzun bulunur (6).

2) Trombosit Fonksiyon Testi-100 (PFA-100): Yiiksek yirtilma stresi durumu
altinda kollajen/ADP ya da kollajen/epineprin ile kapl bir zar kullanilarak yapilan bu

testte, tam kan 6rnegi lizerinden trombosit kiimelesmesi hesaplanir (15).

3) Trombosit Calismalar1 (Plateletworks): Bu sistem de tam kan {izerinden
trombosit kiimelesmesini Olger. ADP ile kiimelesen trombositlerin, ADP ile
etkilesime girmeyen trombositler ile hiicresel boyut farki ve sayisi iizerinden

kiyaslamasi yapilir ve kiimelesmenin derecesi belirlenir (15).

4) Trombosit Haritalama Trombeolastografisi (Thrombelastography Platelet

Mapping): Bu sistem, tam kan o6rnegi kullanarak trombosit islevinin kantitatif
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irdelemesini yapar. ADP ile kiimelesen trombositlerin pithti olusumuna katkisi
hesaplanir (15).

5) Vazodilatatorlerce Uyarilan Fosfoprotein Fosforilasyonu (VASP): Akim
sitometri yontemi ile tam kandan galisilan bu sistemde trombosit kiimelesmesini
saglamada ADP ve/veya prostaglandin E1 (PGE1) kullanilir. Trombositlerin
tepkimesi, platelet reaktivite indeksi (PRI) olarak olgiiliir (16).

6) Tam Kan Diren¢ Agregometri (Coklu Elektrot Agregometrisi): Sistem test
hiicrelerinden olusmustur.Her bir test hiicresi iginde, birbirinden bagimsiz ¢alisan iki
elektrot yiizeyine trombositlerin yapisma ve kiimelesmesinin yol actig1 elektriksel
direng degisikligi kaydedilir. Hirudin antikoagiilasyonlu tam kanin daha 6nceden
wsitilarak sicaklign 37 C’ ye getirilmis olan es voliimdeki izotonik (% 0,9) NaCl ile
test hiicresi iginde 3 dakika beklemenin ardindan belirli bir oranda agonist
(ADP,ADP+PGE], arasidonik asit gibi) eklenir. Test hiicresinin elektrotlar1 arasinda
artan elektriksel diren¢ degisikligi 6 dakika boyunca 6l¢iiliip kaydedilir. Zamana gore
kiimelesmenin belirlendigi bir grafikte birbirinden bagimsiz olan iki dl¢limiin sonucu
olan iki farkli egri elde edilir.Trombosit kiimelesmesinin esas gostergesi olan egri

altindaki alan (AUC), bu iki egrinin ortalamasindan hesaplanir (16).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. DENEKLER ve YONTEMLER

Calismaya son donem bobrek yetmezligi nedeniyle siirekli ayaktan periton diyalizi
(SAPD) ve otomatik periton diyalizi (APD) tedavisi uygulayan 43 hasta ve 15
kontrol almmustir. Tiim hastalar Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
kliniginde takip edilmekte olup Kocaeli ve g¢evresinde oturanlar arasindan rastgele

secilmislerdir.

SAPD ve APD tedavisi olan hastalar i¢in ¢alismaya alinma oSlgiitleri:

a) Periton diyalizi hastas1 olmak

b) Arastirmaya goniillii olmak

c) 18-80 yas arasinda bulunmak

d) En az 3 aydir periton diyalizi yapiyor olmaktir.

Calismaya alinmama olgiitleri:

a) Daha 6nceden tip 1 ya da tip 2 diyabet tanis1 almis olmak

b) von Willebrand hastaligi, Bernard-Soulier sendromu gibi bir trombosit yapisma
kusuruna veya Glanzmann’s trombastenisi, afibrinojenemi gibi bir trombosit
kiimelesme kusuruna sahip olmak

¢) Son 10 giin i¢inde enfeksiyoz bir hastalik dykiisiine sahip olmak

d) Son 2 hafta iginde asetilsalisilik asit, klopidogrel, tiklopidin, beta laktam grubu
antibiyotik, nonsteroid anti-inflamatuar ve kortikosteroid sinifi ilaglardan en az birini

kullanmis bulunmaktir.

SAPD tedavisi uygulayan hastalar haftanin her giinii, giinde 4-5 kez, 2-2,5 litrelik,
APD uygulayan hastalar ise her gece 1 kez, 56 litrelik ¢ozeltiler ile degisim
yapmaktaydi. Hastalar Baxter ¢ift torba sistemi (Baxter Healthcare Co. Deerfield,
USA) veya Fresenius Y set sistemi (Fresenius Medical Care, Bad Hamburg,
Germany) kullanmaktaydi.

Calisma i¢in Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu onay1 (Proje
No: 2011/64, Karar No: 7/2, Onay Tarihi: 27.06.2011) alindiktan sonra katilan tiim

deneklerden yazili onam belgesi elde edilmistir.
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Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi (kg/m®) gibi demografik
ozellikleri ile periton diyaliz siiresi, bobrek hastaligi nedenleri, sigara kullanim1 gibi
degiskenleri kaydedilmistir. Periton diyalizi tedavi siiresi, diyaliz uygulamasinin

baslangicindan itibaren gegen siire (ay) olarak belirtilmistir.

Nefroloji poliklinigine bagvuran tim hasta ve kontrol grubu deneklerinden en az 8
saatlik aclig1 takiben rutin biyokimyasal belirtecler i¢in belirli miktarda kan alinmis
ve sonuglar merkez laboratuvarinda tayin edilmistir. Serum leptin diizeyleri ELISA
yontemi kullanilarak Dynex-Dsx/Virion-Serion (USA) cihazinda Ol¢iilmiistiir.
Kanlar aglikta, sabah saatlerinde ve deneyimli personel tarafindan kan alma
laboratuvarinda alinmistir. Trombosit kiimelesmesi arastirmasi i¢in her bir denekden
1 adet hirudinli tiibe (hirudinin son yogunlugu 25 mcg/ml, volimi 3 ml) kan

alinmistir.

3.2. TROMBOSIT iSLEV OLCUMLERI
Calismaya alman her bir denegin kani, tam kandan trombosit kiimelesmesini

Olcebilen Multiplate cihazinda ¢alisilmastir.

3.2.1. TROMBOSIT KUMELESMESINI OLCEN CiHAZ

Cihaz ile yapilan irdeleme, teflon kaplamali karistirict ve iki adet alict birimi i¢eren
tek kullanimlik test hiicresi igerisinde gerceklestirilir. Cihazin irdelemesinin temel
prensibi, trombositlerin islevsel olduktan sonra test hiicresindeki metal alicilara
yapisma ve kiimelesme egilimi gostermelerine dayanir. Alict kablolari, glimiis
kaplamali ve ileri derecede iletkenligi artirilmis bakir tellerden olusmustur.
Islevsellik kazanan trombositler, alic1 kablolar: {izerine yapistiginda teller arasindaki
elektrik direnci artar. Bu direng, havuz kismindan kablo girisine giden teller
sayesinde diizenli olarak izlenmektedir. Multiplate cithaz1
(Dynabyte/Multiplate/Germany) ayni anda yiiriitiilebilecek testler i¢in 5 degisik

kanal ve Microsoft XP tabanli bir bilgisayar sistemi igerir.

3.2.2. TROMBOSIT KUMELESMESINI OLCEN CIHAZ ILE YAPILABILEN
TESTLER
a) ASPItest: Bu testte ortama eklenen arasidonik asidin trombosit kiimelesmesi

tizerindeki etkisi Olgiiliir. Arasidonik asit, siklooksijenaz (Cox)’in bir substratidir.
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Arasidonik asit, Cox ile aktive olarak gii¢lii bir trombosit agonisti olan tromboksan
A2’ye doniisiir.

b) COLtest: Bu testte ortama eklenen kollajenin trombosit kiimelesmesi tizerindeki
etkisi olgiliir. Kollajen, kollajen reseptorii (GPla/lla)’ne baglanir ve arasidonik asit
salmimina sebep olarak tromboksan A2’ye doniisiir. Bu durum trombositlerin
islevselligini artirarak kiimelesmesine yol agar.

c) ADPtest: : Bu testte ortama eklenen adenozin difosfatin trombosit kiimelesmesi
tizerindeki etkisi Olgiiliir. Adenozin difosfat (ADP) trombositleri, ADP reseptorleri
yoluyla uyararak kiimelesmelerine yol agar.

d) ADPtest HS: Bu testte ADP ile birlikte bir endojen trombosit engelleyicisi olan
prostaglandin E1(PGE1) kullanilir. PGE1, ADP reseptoriinii bloke ettiginden test,
Klopidogrel ve benzer etkili ilaglarin trombositler {izerindeki etkisini
degerlendirmeye duyarli hale gelir.

e) TRAPtest: Bu testte ortama eklenen trombin reseptor aktive eden peptid
(TRAP)’in trombosit kiimelesmesi {lizerindeki etkisi Olgiiliir. TRAP, trombosit
yiizeyinde bulunan ve trombin tarafindan uyarilan reseptorleri etkinlestirir.

f) RISTOtest: Ristosetin kullanilarak trombosit agliitinasyonun degerlendirildigi bu
testte hematolojinin ender goriilen hastaliklarindan von Willebrand sendromu ve

Bernard-Soulier sendromu teshis edilebilir.

3.2.3 DENEYDE KULLANILAN COZELTi VE KIMYASALLAR

Leptin: Rekombinant insan leptini (OB) 5,0 mg (Biomyx Technology, San Diego/
USA)

ADP: Multiplate firmasi hazir takimindan saglandi. (Siemens PFA Collagen/ADP
Test Cartridge, Marburg/Germany)

Leptin 25 Cozeltisi: 2. test hiicresindeki 300 mikrolitrelik tam kanin yaklagik yarisi
kanin sekilli unsurlar1 olarak kabul edildi ve 37,5 ng/ml yogunlugunda ve 10 pL
hacimde leptin ¢ozeltisi hazirlandi. 300 miktolitrelik izotonik NaCl, ayn1 hacimdeki
tam kana eklenip 3 dakikalik beklemenin ardindan 37,5 ng/ml yogunlugundaki leptin
eklendi. C1.VI=C2.V2 esitliginden 37,5x450=600xC2

(C1= Leptinin ilk yogunlugu, C2=Leptinin son yogunlugu, V1= Ilk hacim, V2= Son
hacim)

Son yogunlukta C2: 25 ng/ml (yaklasik olarak) bulundu.
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Leptin 50 Cozeltisi: 3. test hiicresindeki 300 mikrolitrelik tam kanin yaklagik yarisi
kanin sekilli unsurlar1 olarak kabul edildi ve 75 ng/ml yogunlugunda ve 10 pL
hacimde leptin ¢6zeltisi hazirlandi. 300 miktolitrelik izotonik NaCl, ayn1 hacimdeki
tam kana eklenip 3 dakikalik beklemenin ardindan 75 ng/ml yogunlugundaki leptin
eklendi. C1.VI=C2.V2 esitliginden 75x450=600xC2

(C1= Leptinin ilk yogunlugu, C2=Leptinin son yogunlugu, V1= ilk hacim, V2= Son
hacim)

Son yogunlukta C2: 50 ng/ml (yaklasik olarak) bulundu.

Leptin 100 Cozeltisi: 4. test hiicresindeki 300 mikrolitrelik tam kanin yaklagik yarisi
kanin sekilli unsurlar1 olarak kabul edildi ve 150 ng/ml yogunlugunda ve 10 uL
hacimde leptin ¢ozeltisi hazirlandi. 300 miktolitrelik izotonik NaCl, ayn1 hacimdeki
tam kana eklenip 3 dakikalik beklemenin ardindan 150 ng/ml yogunlugundaki leptin
eklendi. C1.VI=C2.V2 esitliginden 150x450=600xC2

(C1= Leptinin ilk yogunlugu, C2=Leptinin son yogunlugu, V1= Ilk hacim, V2= Son
hacim)

Son yogunlukta C2: 100 ng/ml (yaklasik olarak) bulundu.

Calismamizda Leptinin 25, 50 ve 100’lik ¢ozeltilerinin son yogunluklar
hesaplanirken, ayni1 anda 6l¢iim yapilamadigindan, deneklerin serum leptin seviyesi
degerlendirmede kullanilmamustir.

ADP c¢ozeltisi: Firmanin hazir takimi ile gelen 6,5 mikromolar yogunlugundaki
cozeltisi kastedilmektedir. Bu ¢ozelti, son yogunlugu 10 mikromolar olacak sekilde

test hiicrelerine eklendi.

3.2.4. TROMBOSIT KUMELESMESINI OLCEN CIiHAZIN OZELLIiKLERI
Bu cihaz trombosit kiimelesmesini siirekli olarak kaydeder. Cihazin algilayicilarina
yapisan trombositler nedeniyle artan elektriksel direng, kiimelesme birimine (AU)
cevrilir ve zamana kars1 bir grafik olarak basilir. Cihazin yaptig1 irdelemeden sonra 5
o6l¢iit hesaplanir. Bunlar:

a) Kiimelesme: Irdeleme siiresince artan elektriksel direncin karsiligidir. Birimi
kiimelesme birimidir (AU). Yaklasik olarak 8 AU, 1 Ohm’a karsilik gelir.

b) ivme hiz1: Egrinin egimini yansitir. Birimi AU/dakika’dur.

¢) Egri altindaki alan (AUC): Trombosit kiimelesmesini en iyi yansitan Olgiittiir.

Birimi AUxdakika’dir. AUC, hem kiimelesme hem de ivme hizina baglidir. 6
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dakikalik siirede, test hiicresi igerisinde trombositlerin metal alicilara yapisip
kiimelesmeler olusturmast, her iki alic1 kablo arasindaki elektriksel diren¢ degisikligi
olarak 6l¢iilmektedir. Multiplate cihazi, birbirinden bagimsiz olan bu iki alic1 ¢iftinin
yansittigi iki farkli 6l¢limiin ortalamasini AUC olarak kaydeder.

d) Tliski katsayis1 (IK): Normal degeri > 0,98 olarak kabul edildi.

e) Ayirtlatici deger (AD): Normal degeri < %20 olarak kabul edildi.

Son iki test sonucu olan IK ve AD, her iki alicidan elde edilen dlciimler ve ortalama

AUC degeri arasindaki uygunlugu degerlendirmek i¢in olusturulmustur.

3.2.5. CALISMANIN ISLEYIiSi

Her bir denekten 1 adet hirudinli tiibe alinan kan o6rnegi hemen laboratuvara
gonderilmis ve alindiktan sonra 30 — 120 dakikalar arasinda laboratuarda Multiplate
cihazinda calisilmistir. Her bir denek i¢in 4 test hiicresi hazirlanmis; ve ¢alismaya
baslandig1 andan itibaren, bir test hiicresi ile ilgili islem biter bitmez, bir sonraki test
hiicresi ile ilgili isleme gecilmek suretiyle etkinlik bitirilmistir. AD > %20 ve IK <
0,98 olan test hiicrelerinin kiimelesme, ivme hizi ve egri altindaki alan Olgiitleri
calisma dis1 birakilmistir. Ayrica birinci test hiicresindeki egri altindaki alan degeri >
530 AUxdakika olan hastalarin 2., 3. ve 4. test hiicrelerindeki calismasi yapilirken,
birinci test hiicresindeki AUC degeri < 530 AUxdakika olan hastalarin daha sonraki
test hiicrelerindeki ¢aligmasi yapilmadi.

1. Test hiicresi (C1): Hirudinli tiipte bulunan tam kandan 300 mikrolitre (uL)
alinarak test hiicresine konuldu ve tizerine 300 pL izotonik NaCl eklenerek 3 dakika
beklemenin ardindan 31 pL (10mikromolar: 10 uM) ADP eklenerek trombosit
kiimelesmesi 6l¢limii yapildi.

2. Test hiicresi (C2): Hirudinli tiipte bulunan tam kandan 300 mikrolitre (uL)
alinarak test hiicresine konuldu ve tizerine 300 pL izotonik NaCl eklenerek 3 dakika
beklenildi. Bu bilesime de Leptin 25 Cozeltisinden 10 pL eklenip 6 dakika
beklemenin ardindan 31 pL. ADP eklenerek trombosit agliitinasyon 6l¢iimii yapildi.
3. Test hiicresi (C3): Hirudinli tiipte bulunan tam kandan 300 mikrolitre (uL)
alinarak test hiicresine konuldu ve tizerine 300 pL izotonik NaCl eklenerek 3 dakika
beklenildi. Bu bilesime de Leptin 50 Cozeltisinden 10 pL eklenip 6 dakika
beklemenin ardindan 31 pLL ADP eklenerek trombosit agliitinasyon 6l¢iimii yapildi.
4. Test hiicresi (C4): Hirudinli tiipte bulunan tam kandan 300 mikrolitre (uL)

alinarak test hiicresine konuldu ve iizerine 300uL izotonik NaCl eklenerek 3 dakika
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bekleme yapildi. Bu bilesime de Leptin 100 Cozeltisinden 10 pL eklenip 6 dakika
beklemenin ardindan 31 pLL ADP eklenerek trombosit agliitinasyon 6l¢iimii yapildi.

3.2.6. TEST SONUCLARI:
Asagdaki grafikde gosterildigi sekilde cihazimiz 6 dakikalik siire igerisinde

kiimelegsme-zaman grafigini olusturdu (Sekil 1). Bu grafik verileri arastirmamizda

kullanildi.

Sekil 1. Kiimelesme-Zaman Grafigi

160 7

Eimelesme (AT

Egri Alandaki Alan (AUC)

3.3. ARTIK BOBREK iSLEVI, DiYALiZ YETERLILiGi VE
ULTRAFILTRASYONUN DEGERLENDIRILMESI

Periton diyalizi tedavisi olan hastalarda, diyaliz yeterliligi ve artik bobrek islevinin
degerlendirilmesi ic¢in klirens Ol¢limii, periton zarmin kiigiik molekiiler agirlikli
¢oziinenlere kars1 gegirgenlik ozelliklerinin  ve peritoneal ultrafiltrasyonun

degerlendirilmesinde ise peritoneal esitlenme testi (PET) kullanilmistir.

3.3.1. KLIRENS OLCUMU
Klirens 6l¢limiinde, tire kinetik modeline gore hesaplanan Kt/V ve kreatinin klirensi
kullanilmistir. Her iki 6lgeninde de peritoneal ve artik bobrek bilesenleri ayri ayri

hesaplanmustir.
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3.3.1.1. Kt/V’nin OLCULMESI

Kt/V, fraksiyonel iire klirensini Olcen birimsiz bir degerdir. Peritoneal Kt’nin
hesaplanmasinda karindan bosaltilan diyaliz sivisinin 24 saat siire ile toplanmasi ve
bu sivinin ortalama iire seviyesinin saptanmasiyla elde edilen degerin, serum iire
diizeyine boliinmesiyle Kt bulunmus; ve artik bobrek Kt ise toplanan 24 saatlik
idrarin iire diizeyinin serum iire diizeyine boliinmesiyle elde edilmis; peritoneal ve
renal Kt toplanarak bulunan (total Kt), total viicut sivisim gosteren V’ye
boliinmiistiir. Elde edilen bu deger, haftalik degeri elde etmek tizere 7 ile carpilmistir.
V’nin hesaplanmasinda Watson formiilii kullanilmistir.

Watson Formiilii (erkeklerde)=2,447-0,09516 A +0,1704 H +0,3362 W

Watson Formiilii (kadinlarda)=-2,097+0,1069 H +0,2466 W

A: Yas (yil), H: Boy (cm), W: Agirlik (kg)

3.3.1.2. KREATININ KLIRENSI OLCUMU

Deneklerin 1,73 m? viicut yiizey alanina gore diizeltilmis total kreatinin klirensleri,
peritoneal ve artik bobrek kreatinin klirenslerinin toplamidir. Peritoneal klirens, 24
saat siire ile batindan alinan diyaliz sivisinin kreatinin igeriginin Sl¢iiliip serum
kreatinine boliinmesiyle elde edilmistir. Artik bobrek klirensi, 24 saatlik idrarin
toplatilarak hesaplanan iire ve kreatinin klirenslerinin aritmetik ortalamasinin
alinmasiyla elde edilmistir. Hem peritoneal hem de artik bobrek Kklirensi toplanarak
litre/hafta birimine cevrilmis ve bu sonug¢ 1,73 m?lik viicut yiizey alanina gore
diizeltilmistir. Viicut ylizey alaninin (BSA) hesaplanmasinda duBois formiilii
kullanilmistir.

BSA(M?)=0.007184 x W°*® x H*7%

W: Beden agirligi(kg)

H: Boy(cm)

3.3.2. PERITONEAL ESITLENME TESTI (PET)

A) Gece boyunca, 8-12 saat siireyle karinda bekletilmis olan periton diyaliz ¢ozeltisi
(%1,36 ya da %2,27 glukoz) hasta oturur durumdayken 20 dakika i¢inde bosaltilir.
B) Sirtiistii yatar durumdayken %2,27°lik glukozlu 2000 ml periton diyaliz ¢ozeltisi

10 dakikada hastanin karnina verilir.
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C) 10. dakikada (verme iglemi biter bitmez) 200 ml periton s1vis1 hastanin karnindan
bosaltma torbasmna bosaltilir ve karistirilir. Bu 6rmek 0 zamanli diyaliz ¢ozeltisi
ornegidir.

D) 4 saatlik karinda bekletim siiresinin sonunda diyaliz sivis1 bosaltilir ve 6l¢iim
yapilir. Net voliim (peritoneal UF) saptanir. Diyaliz sivisi/plazma (D/P) kreatinin
orant ve 4.saat diyaliz sivist glukoz yogunlugu/ 0 zamanl diyaliz sivisi glukoz
yogunlugu (D/D0) hesaplanir. 4.saat D/P kreatinin oranina gdre, periton zarinin
kiiglik molekiiler agirlikli ¢oziinenlere karsi gegirgenlik 6zellikleri tespit edilir:

1) Yiiksek gecirgenlik: D/P kreatinin > 0,81 olarak kabul edilir

2) Diisiik gegirgenlik: D/P kreatinin < 0,50 olarak kabul edilir.

3) Yiiksek—orta gecirgenlik: D/P kreatinin, 0,65 - 0,81 arasindadir.

4) Diistik-orta gecirgenlik: : D/P kreatinin, 0,50 — 0,65 arasindadir (2).

3.3.3. ARTIK BOBREK iSLEVI
24 saatlik idrar ¢ikist > 100 ml olan periton diyalizi hastalarinin artik bobrek
islevinin oldugu kabul edilmistir. 24 saatlik idrar ¢ikis1 < 100 ml olan hastalarin ise

artik bobrek islevinin olmadigi kabul edilmistir.

3.4. ISTATISTIK

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 15 degiskenleri kullanilarak yapilmistir. Hasta
ve kontrol grubu arasindaki anlamlilik 6l¢timii normal dagilima uyan belirtegler igin
Independent Samples t test ile yapilmistir. Normal dagilima uymayan belirtegler igin
hasta ve kontrol grubu arasindaki istatistiksel iliski Mann-Whitney U testi ile
incelenmistir. Hasta ve kontrol grubunun kendi i¢indeki 1., 2., 3. ve 4. test hiicresi
arasindaki iliski normal dagilima uyan ve uymayan gruplarda siras1 ile paired t test
ve Wilcoxon anlamlilik testi yapilarak gerceklestirilmistir. Hasta ve kontrol
grubunun 1. test hiicresinin trombosit kiimelesme Olgiitlerinin, trombosit, 16kosit
sayist ve parathormon seviyesi ile karsilastirmasindaki istatistiksel iligki sirasiyla
Pearson ve Spearman’s korelasyonu ile yapilmistir. Hasta ve kontrol grubunun 1.
test hiicresinin trombosit kiimelesme Olgiitlerinin, serum leptin ve VKi ile
karsilastirmasindaki istatistiksel iliski ise Spearman’s korelasyonu ile Ol¢lilmiistiir.

Calismamizda P < 0,05 degeri, istatistiksel bakimdan anlamli kabul edilmistir.

21



4. BULGULAR

Calismaya stirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) ve otomatik periton diyalizi
(APD) tedavisi uygulayan 43 hasta ile 15 kontrol alinmistir. Hasta grubu 21 erkek ve
22 kadindan, kontrol grubu da 7 erkek ve 8 kadindan olusmustur. Periton diyalizi
olan hastalarin artik bobrek islevleri, diyaliz tiirii ve kronik bobrek hastaligi nedenleri

tablo 4’ de verilmistir.

Tablo 4. Periton diyalizi hastalarinda artik bobrek islevi, diyaliz tiirii ve KBH

nedenleri

Periton diyalizi hastalarinda artik bobrek islevi

Hasta sayisi (n) Hasta yiizdesi (%)
<100 ml/giin idrar1 olan hastalar 12 27,9
>100 ml/giin idrari olan hastalar 31 72,1

Periton diyalizi hastalarinda uygulanan diyaliz tiirii

SAPD 41 95,3

APD 2 4,7

Periton diyalizi hastalarinda KBH nedenleri

Bilinmeyen 4 9,3
Hipertansiyon 23 53,5
Polikistik bobrek hastaligi 3 7,0
Kronik glomerulonefrit 11 25,6
Amiloidoz 1 2,3
Obstriiktif nefropati 1 2,3

SAPD ve APD hastalarinin ve kontrol grubunun klinik 6zellikleri ve biyokimya

bulgular1 tablo 5° de verilmistir.
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Tablo 5. Hasta ve kontrol

grubunun klinik ozellikleri ve biyokimya

bulgulari
Hastalar Kontrol
n Ortalama + Std. Sapma  n Ortalama + Std. Sapma
Yas (y1l) 43 48 +11,2 15  46,7+9,0
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 43 27+4 15 275443
Diyaliz siiresi (ay) 43 40,7 £22,8
Serum leptin (ng/ml) 43 41,1 £553 15 18,5+157
Sistolik kan basinci (mm/Hg) 43 1454 +£21
Diyastolik kan basinct (mm/Hg) 43 87 £13
Nabiz basinc1 (mm/Hg) 43 58,4 £15,6
NnPCR (g/kg/giin) 40 1,48 £0,6
Total haftalik kreatinin  klirensi
(litre/hafta) 0 80=365
Total haftalik Kt/V 37 2,37 £0,9
Serum BUN (mg/dl) 43 533 £15 15  12,1+£37
Serum kreatinin (mg/dl) 43 9,0 £3,5 14 0,7+0,1
Serum iirik asit (mg/dl) 43 5,65 0,9 12 46+1.2
Serum kalsiyum (mg/dl) 43 9,0 +0,84 13 92+04
Serum fosfor (mg/dl) 43 4,6 =1,1 13 33+05
CaxP (mg?/dI®) 43 422 +12,0 13 30,8+53
Serum albumin (g/dl) 43  3,5+0,39717 15 43+0.2
Serum Alkalen fosfataz (U/L) 43 175,6 +283,8 14 68,6+24
Serum magnezyum (mg/dl) 42  227+0,3894 13 23+0,1
Serum trigliserid (mg/dl) 43 148 £82,3 14 1174454
Serum total kolesterol (mg/dl) 43 186,3 +£32,7 14 209,4+32,2
LDL (mg/dl) 43 1183 +27,0 14 136,7+30,4
HDL (mg/dl) 43 384 +109 14 49,4+149
VLDL (mg/dl) 43 29,6 +16,5 14  224+108
CRP (mg/dl) 43  0,81£0,86 12 0,3+0,2
PLT (/mm?) 43 254332 +72778,9 15 274400 + 53458
25(0OH) vit D3 (ngimy) 21 12,9 +6,7 14 14166
Ferritin (ng/ml) 43 604,6 +494,8
Transferin satiirasyonu (%) 42 328 £144 11  18+9,1
Parathormon (pg/ml) 43  568,4 +637,6 11 49,4+138
HGB (g/dl) 43 10,5 £1,9 15  136+19
WBC (/mm?) 43 7112 £1779 15 6197 + 1265
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Periton diyalizi hastalarinin test hiicrelerinden elde edilen ortalama trombosit
kiimelesme degerleri, egri altindaki alan (AUC), kiimelesme ve ivme hiz1 Slgiitleri

tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Periton diyalizi hastalarinda test hiicrelerinden elde edilen ortalama

degerler

Ortalama deger 1. Test hiicresi 2. Test hiicresi 3. Test hiicresi 4. Test hiicresi

Egri altindaki 825,00 513,03 508,10 557,71
alan (AUC)
(AUxdakika)
Kiimelesme 152,713 91,194 90,034 97,882
(AV)
ivme hiz 17,832 12,416 12,483 13,386
(AU/dakika)

Periton diyalizi hastalarinda, ortalama serum leptin seviyesi ile 1. test hiicresinin
trombosit kiimelesme Olgiitleri olan ortalama egri altindaki alan, kiimelesme ve ivme
hiz1 karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p degerleri
sirastyla 0.348, 0.186, 0.476). Periton diyalizi hastalarinda, ortalama viicut kitle
indeksi (VKi) ile 1. test hiicresinin ortalama egri altindaki alan, kiimelesme ve ivme
hiz1 karsilastirildiginda istatiksel anlamli farklihk bulunmamistir (p degerleri
strastyla 0.999, 0.395, 0.576). Periton diyalizi hastalarinda, serum leptin seviyesi ile
VKi’nin ortalama degerleri Kkarsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmistir (p= 0.007).

Periton diyalizi hastalarinda, ortalama trombosit sayisti ile 1. test hiicresinin trombosit
kiimelesme Olgiitlerinden ortalama egri altindaki alan, kiimelesme ve ivme hizi

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir (p degerleri sirasiyla
0.000, 0.002, 0.000).

Periton diyalizi hastalarinda, ortalama 16kosit sayisi ile 1. test hiicresinin trombosit
kiimelesme Olgiitlerinden ortalama egri altindaki alan, kiimelesme ve ivme hizi
karsilastirildiginda istatistiksel anlamhi farklilik bulunmustur (p degerleri sirasiyla

0.002, 0.003, 0.013).
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Periton diyalizi hastalarinda, ortalama serum parathormon seviyesi ile 1. test
hiicresinin trombosit kiimelesme oOlgiitlerinden ortalama egri altindaki alan,
kiimelesme ve ivme hizi Kkarsilastirildiginda istatistiksel anlamli  farklilik

bulunmamustir (p degerleri sirasiyla 0.240, 0.257, 0.231).

Kontrol grubunda, ortalama serum leptin seviyesi ile 1. test hiicresinin trombosit kiimelesme
Olgiitleri olan ortalama egri altindaki alan, kiimelesme ve ivme hizi karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p degerleri sirasiyla 0.940, 0.524, 0.390).
Kontrol grubunda, ortalama VKi ile 1. test hiicresinin ortalama egri altindaki alan,
kiimelesme ve ivme hiz1 karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (p
degerleri sirasiyla 0.092, 0.076, 0.694). Kontrol grubunda, serum leptin seviyasi ile VKi’nin
ortalama degerleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik  saptanmamistir

(p=0,232).

Kontrol grubunun ortalama trombosit sayist ile 1. test hiicresinin trombosit kiimelesme
Olgiitleri olan ortalama egri altindaki alan, kiimelesme ve ivme hizi karsilastirildiginda

istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (p degerleri sirasiyla 0.909, 0.860, 0.541).

Kontrol grubunun ortalama 16kosit sayist ile 1. test hiicresinin trombosit kiimelesme
oOlgtitleri olan ortalama egri altindaki alan, kiimelesme ve ivme hizi karsilastirildiginda

istatistiksel anlaml1 farklilik tespit edilmemistir (p degerleri sirasiyla 0.187, 0.383, 0.383).

Kontrol grubunun ortalama serum parathormon seviyesi ile 1. test hiicresinin trombosit
kiimelesme Olgiitleri olan ortalama egri altindaki alan, kiimelesme ve ivme hizi
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (p degerleri sirastyla 0.450,
0.089, 0.117).

Periton diyalizi hastalarinin 1. test hiicresinden elde edilen ortalama egri altindaki alan,
kiimelesme ve ivme hiz1 Olgiitleri sirasiyla 2., 3. ve 4. test hiicrelerinden elde edilen ayni
Olciitlerle karsilastirildiginda istatistiksel yonden anlamli farkliliklar saptanmistir ve (p)

degerleri her {i¢iinde de p=0,000 bulunmustur.
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Periton diyalizi hastalarinin 2. test hiicresi ile 3. test hiicresi, 2. test hiicresi ile 4. test hiicresi
ve 3. test hiicresi ile 4. test hiicresinden elde edilen ortalama degerler, egri altindaki alan,
kiimelesme ve ivme hizi yoniinden karsilastirildiginda istatistiksel bakimdan anlamli farklar

bulunmamustir (tablo 7).

Tablo 7. Periton diyalizi hastalarinda test hiicrelerinin karsilastirilmasi (p degerleri)

p Cl-cC2 Cl-C3 Cl-cC4 C2-C3 C2-C4 C3-C4
Egri altindaki 0,000 0,000 0,000* 0,664* 0,565 0,143*
alan (AUxdk)
Kiimelesme 0,000 0,000 0,000* 0,601* 0,586° 0,104*
(AV)
ivme hizi 0,000 0,000 0,000* 0,781* 0,941° 0,915*
(AU/dK)

*Wilcoxon Test
** Paired t Test

Hastalar, serum leptin seviyesi 25 ng/ml’ den az ve fazla olan olmak iizere iki gruba ayrildi
(n1=27 ve n2=16). Iki grup, 1. test hiicresinin trombosit kiimelesme 6lgiitleri olan ortalama
egri altindaki alan (AUC), kiimelesme ve ivme hizi yoniinden birbiriyle karsilastirildi.

Sonuglar, istatistiksel anlamli diizeye ulagsmadi (p degerleri sirasiyla 0.14, 0.74, 0.19).

Kontrol grubunun test hiicrelerinden elde edilen ortalama trombosit kiimelesme Olgiitleri:

Egri altindaki alan (AUC), kiimelesme ve ivme hizi degerleriyle tablo 8 de gosterilmistir.

Tablo 8. Kontrol grubunda test hiicrelerinden elde edilen ortalama degerler

Ortalama deger 1. Test hiicresi 2. Test hiicresi 3. Test hiicresi 4. Test hiicresi
Egri altindaki alan 816,77 545,15 532,38 551,69
(AUxdakika)
Kiimelesme (AU) 145,162 89,131 88,769 91,915
ivme hizi 18,792 15,600 14,262 14,400

(AU/dakika)

Kontrol grubunun 1. test hiicresinin ortalama egri altindaki alan, kiimelesme ve ivme hizi

degerleri sirasiyla 2., 3. ve 4. test hiicrelerinin ayni degerleriyle karsilastirildiginda

istatistiksel anlamli farkliliklar bulunmustur. C1-C2, C1-C3 ve C1-C4 arasinda egri altindaki
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alan ve kiimelesme i¢in p=0,001, ivme hiz1 i¢in p degerleri sirastyla 0,016, 0,004 ve 0,000
saptanmistir.

Kontrol grubunun 2.test hiicresi ile 3. test hiicresi, 2. test hiicresi ile 4. test hiicresi ve 3. test
hiicresi ile 4. test hiicresinden elde edilen ortalama degerler, egri altindaki alan, kiimelesme

ve ivme hiz1 yoniinden karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklar bulunmamistir. (tablo
9).

Tablo 9. Kontrol grubunda test hiicrelerinin karsilastirilmasi (p degerleri)

p Cl-cC2 C1-C3 Cl-C4 C2-C3 C2-C4 C3-C4
Egri altindaki ~ 0,001* 0,001* 0,001* 0,658** 0,807** 0,203**
alan (AUxdk)

Kiimelesme 0,001* 0,001* 0,001* 0,949** 0,580** 0,370**
(AU)

ivme hiz1 0,016* 0,004* 0,000** 0,174** 0,165** 0,809**
(AU/dK)

Kontrollerde test hiicrelerinin karsilastirmasi (p degerleri)
*Wilcoxon Test
** Paired t Test
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Sekil 2. Periton diyalizi hastalarimin 1. ve 2. test hiicresi AUC (egri altindaki alan)

olgiitlerinin karsilagtirmah grafigi
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Sekil 3. Periton diyalizi hastalarinin 1. ve 2. test hiicresi kiimelesme olgiitlerinin

karsilastirmah grafigi
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Sekil 4. Periton diyalizi hastalarimin 1. ve 2. test hiicresi ivme hiz1 él¢iitlerinin

karsilagtirmal grafigi

40
20 o
End
=
=
o
H
=
o
=z
A0
. 21 Frme Him
ul
] 3 31
waka

Sekil 5. Kontrol grubunun 1. ve 2. test hiicresi AUC (egri altindaki alan) ol¢iitlerinin

karsilagtirmal grafigi
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Sekil 6. Kontrol grubunun 1. ve 2. test hiicresi kiimelesme olgiitlerinin

karsilagtirmal grafigi
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Sekil 7. Kontrol grubunun 1. ve 2. test hiicresi ivme hizi dl¢iitlerinin karsilastirmalh

grafigi
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda, 6zellikle de son donem bobrek yetmezliginde
yasam siiresi azalmistir. ABD’de 2006 yilina ait kayitlarda, diyaliz hastalarmin tim
sebeplere bagl mortalite oranin1 % 41 ile kardiyak nedenler olusturmaktadir (27). Kronik
bobrek hastaliginda glomerular filtrasyon hizi (eGFR) azaldik¢a, hem kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite hem de tiim sebeplere baglh mortalite artmaktadir (28,29). Kronik
bobrek hastaligi olan hastalarda saptanan kardiyovaskiiler hastaliklar genellikle 4 baglik
altinda toplanir. Bunlar

1) Ateroskleroz

2) Arterioskleroz

3) Kardiyomiyopatiler

4) Kalp kapak hastaliklari seklinde 6zetlenebilir.

Ateroskleroz, damarlarin lipit iceren aterom plaklar1 tarafindan daraltilmasi olarak
tanimlanir (30). Aterosklerozun klinik yansimalarindan biri olan akut miyokard infarktiisii,
diyaliz hastalarinda uzun donem hayatta kalis siiresini diislirmiistiir. Diyalize girmeyen
hastalar ile karsilastirildiginda, diyaliz hastalarinin hastane i¢inde 6liim ve kalp durmasi
oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (31). Aterosklerozun diger bir klinik yansimasi olan
periferik arter hastaligi riski, diyabetik olan veya birlikte aterosklerozu bulunan diyaliz
hastalarinda c¢ok yiiksektir. Periferik arter hastali§i mortalitenin artisina yol agar ve
revaskiilarizasyon isleminden sonraki bagar1 orani, genel topluma oranla diyaliz hastalarinda
daha diistiiktiir (32). Serebrovaskiiler hastalik aterosklerozun diger bir klinik yansimasidir.
Genel topluma kiyasla diyaliz hastalarinin yas ile diizeltilmis goreceli inme riski 6 kat
artmustir (33).

Arteryel trombotik hastalik, c¢ok sik sekilde damar duvarindaki aterosklerotik plak
rliptiiriiniin lizerine eklenerek klinikte koroner arter hastaligi ve iskemik inmeye sebep olur.
Endotel hiicresi kaynakli bozukluklar hemostaza agikca etki etmekle birlikte aterotrombozun
gelismesinde (6zellikle miyokard infarktiisii, stabil olmayan angina pektoris veya iskemik
inmesi olan hastalarda) trombosit kiimelesmesi ve yapismasinin kritik bir 6nemi vardir. Bu
hastaliklarin tedavi ve profilaksisinde antiplatelet ilaglar kullanilir (34).

Leptin, adipositlerden sentez edilen 16-kDa agirliginda bir protein hormondur. Leptin
hormonunun hiicre zarinda baglandig reseptor (Ob-R), klas 1 sitokin reseptor ailesinin bir

tiyesidir (25). Yapilan arastirmalar, Ob-R’ nin hematopoetik oncii hiicrelerdeki varligimi ve
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bu hiicrelerin proliferasyon ve farklilagsmasindaki etkisini ortaya koymustur. Bir
megakaryoblast hiicre serisinde Ob-Ra (degisebilen kisa eki olan leptin reseptorii) ve Ob-Rb
(degisebilen uzun eki olan leptin reseptorii) bulunmasi tizerine trombosit islevleri ile leptin

arasindaki iligki arastirilmistir (26).

M. Nakata ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, yaslar1 20-35 arasinda
degisen ve obez olmayan (VKi < 22 kg/m?) saglikli géniillii katilimeilarin kanlarinda,
Western blot yontemi kullanilarak trombosit yiizeyinde, degisebilen uzun eki olan leptin
reseptorlii (Ob-Rb) gosterilmistir. Bu c¢alismada ayni zamanda tam kandan, trombositten
zengin plazma (PRP) ve trombositten fakir plazma (PPP) elde edilerek optik agregometri
yontemi ile trombosit kiimelesmesi hesaplanmistir. Agonist olarak ADP kullanilmis ve
rekombinant insan leptin hormonunun in vitro ve degisen oranlarda, trombositlerin
kiimelesme yanit1 tizerindeki etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada, 2 mikromolar yogunlukdaki
ADP ile kiimelesmesi artirilan trombositler {izerinde in vitro 10 ng/ml dozda verilen leptinin
bir etkisinin olmadig1 goriildii. Leptin hormonunun 30 ng/ml ve iizerindeki dozlarinda ise
trombosit agliitinasyonu doza bagl artis gostermistir (26). Bizim ¢alismamizda, hem hasta
hem de kontrol grubunda agonist olarak 10 mikromolar son yogunlukda ADP kullanild: ve
insan rekombinant leptin hormonunun (son yogunluklar1 25, 50 ve 100 ng/ml) hem periton
diyaliz hastalarinda hem de saglikli kontrollerde trombositlerin agliitinasyonunu in vitro
engelledigi saptandi. M. Nakata ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismadan farkli olarak bizim
calismamizda kilolu (ortalama VKi =27 =4 kg/m?) denekler caligmaya alinmstir, fakat VKi
ile trombosit kiimelesme Olgiitleri (egri altindaki alan, kiimelesme, ivme hizi) arasinda

istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

S.Konstantinides ve arkadaglarinin 2001 yilinda yaptiklar1 bir caligmada, leptin gen
mutasyonuna (ob/ob) ve leptin reseptor mutasyonuna (db/db) ugratilmis fareler ile normal
fareler aragtirllmistir. Her {ic grup farenin karotis arterleri FeCl3 ile hasara ugratildi. Bu
calismada ob/ob fareleri, tedavisiz grup, diisilk dozda (0,06 mg/kg) ve yiiksek dozda (0,6
mg/kg) leptin verilenler olmak iizere 3 alt gruba ayrildi. Tedavi verilen farelerde leptin,
intraperitoneal olarak ve arteryel hasardan 30-45 dakika once verildi. Bu ¢alismada leptin ile
tedavi edilen ob/ob farelerinin (6zellikle yliksek dozda leptin verilenlerin) arter trombozu

olusma siiresinin, tedavi edilmemis ob/ob farelerinkine kiyasla kisaldig1 saptanmistir (38).
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M. Ozata ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklart bir ¢alismada, leptin hormonunun
trombosit islevi lizerindeki etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada, 20 obez olmayan (VKi < 25
kg/m?) ve saglikli erkek katilimei, 18 obez olan ( VKi > 30 kg/m?) fakat diyabetik olmayan
erkek katilimer ile leptin gen mutasyonu tastyiciligi agisindan 1 homozigot, 3 heterozigot
(Ieptin eksikligi) olan 4 erkek katillmcida trombosit kiimelesmesi iizerinde leptin
hormonunun etkisi aragtirllmistir. Her bir denekden alinan tam kandan PRP ve PPP elde
edilerek trombosit kiimelesmesi hesaplanmis ve agonist olarak ADP, kollajen ve epinefrin
kullanilmistir. Rekombinant insan leptin hormonunun in vitro ve degisen oranlarda (20, 50,
100 ve 500 ng/ml), trombositlerin 2 mikromolar yogunlugundaki ADP ile kiimelesme yaniti
tizerindeki etkisi arastirilmistir. Calismanin sonunda, her 3 denek grubunda (kontrol, obez ve
leptin eksikligi olan) da ADP ile uyarilmis trombositler tizerinde in vitro eklenen leptin
hormonunun trombosit kiimelesmesini artirmadi@i goriilmistiir. Bu ¢alismada, leptin
eksikligi olan grupda (1 homozigot, 3 heterozigot) kontrol grubuna kiyasla ADP, kollajen ve
epinefrin ile uyarilmis trombosit kiimelesmesinin arttigi fakat in vitro leptin (100 ve 500
ng/ml) eklenmesinin kiimelesmeyi daha fazla artirmadigi saptanmistir. Bu ¢alisma,
trombositlerin leptine olan duyarliliginda gruplar arasinda bir farklilik olmadigini
gostermistir (39). M. Ozata ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak ¢alismamiza her iki
cinsiyetden de bireyler alindi, agonist olarak 10 mikromolar son yogunlukta ADP kullanildi.
Insan rekombinant leptin hormonunun hem hasta hem de kontrol grubunda in vitro trombosit
agliitinasyonunu engelledigi saptandi, fakat 25 ng/ml’nin iizerindeki dozlarda (50 ng/ml ve
100 ng/ml) engellemede artis olmadi.

G. Giandomenico ve arkadaslarmin 2005 yilinda yaptiklari bir ¢caligmada obez olmayan,
saglikli 56 kadin ve erkek denegin kanlar1 alinarak optik agregometri yontemi ile trombosit
kiimelesmesi Ol¢lilmiigtiir. Agonist olarak 2 ve 5 mikromolar yogunluklarda ADP
kullanilmistir. Bu ¢alismaya alinan deneklerin % 40’inda, ADP ile etkinligi artirilmis
trombositler tizerine in vitro eklenen human rekombinant leptin hormonunun 50, 100 ve 500
ng/ml oranlarinda trombosit agliitinasyonunu artirdigt bulunmugstur. Katilimcilarin %
60’mnda ise in vitro eklenen leptin (100, 500, 2000 ng/ml) aym1 yogunlukta ADP ile
etkinlestirilen trombositler iizerinde agliitinasyon yanitin1 artirmamistir. Bu c¢alismada,
Western blot analizi kullanilarak tiim deneklerde trombosit zarinda degisebilen uzun eki olan
leptin reseptorii (Ob-Rb) tespit edilmistir. Leptinin in vitro etkisine kiimelesme artig1 yaniti
vermeyen grubun Ob-Rb yogunlugunun diger gruba gore azaldigi bulunmustur (40). Bu

calismadan farkli olarak, ¢alismamiza kilolu bireyler alindi ve agonist olarak 10 mikromolar
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yogunlugunda ADP kullanildi. Hem hasta hem de kontrol grubunda leptin hormonunun, in

vitro, trombositler tizerinde agliitinasyonu azalttigi1 saptandi.

Hisham S. Elbatarny ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklar1 ve obez olmayan saglikli
goniilliilerin alindig1 benzer bir ¢aligmada da ADP ile etkinlestirilen trombositler {izerinde in
vitro eklenen leptin hormonunun kiimelesme yanitini artirdigi saptanmistir. Bu ¢alismada

ayni zamanda, leptinin trombosit yapismasini da artirdigi tespit edilmistir (41).

F. Corica ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, fazla kilolu ya da obez olmak
tizere her iki cinsten 169 kisilik denek grubu kullanildi. Bu ¢aligmada her bir hastanin tam
kanindan, trombositten zengin plazma (PRP) ve trombositten fakir plazma (PPP) elde
edilerek optik agregometri yontemi ile trombosit kiimelesmesi hesaplanmistir. Agonist
olarak 2 mikromolar yogunlugunda ADP kullanilmigtir. Rekombinant insan leptininin, in
vitro ve degisen oranlarda (5, 10, 25, 50 ve 100 ng/ml) trombositlerin ADP ile kiimelesme
yanit1 tizerindeki etkisi aragtiritlmistir. ADP ile uyarilmis trombositler {izerinde in vitro leptin
hormonunun etkisine gére katilimcilar 3 gruba ayrilmistir:

a) Cevap vermeyen grup (n=58)

b) Orta diizeyde cevap veren grup (n=65)

¢) Yiiksek diizeyde cevap veren grup (n=46)

Cevap vermeyen grubun deneklerinin in vitro leptinin tiim oranlarina kars1 yanitsiz oldugu
goriilmistiir. Yiiksek diizeyde cevap veren grubun deneklerinin ise leptin hormonunun tiim
oranlarinda trombosit kiimelesmesinin arttigi bulunmustur. Orta diizeyde cevap veren
grubun deneklerinin trombosit kiimelesme yaniti, cevap vermeyen grupdan daha yiiksek,
yiiksek diizeyde cevap veren grupdan daha diisiik bulunmustur. Bu g¢aligmada es zamanli
olarak deneklerin plazma leptin seviyesine de bakilmistir. Cevap vermeyen grupdaki
deneklerin plazma leptin seviyesinin diger grupdaki deneklere kiyasla daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Kadin ya da erkek cinsiyetde olmak, bu sonucu degistirmemistir (42). Bu
calismadan farkli olarak c¢aligmamizda agonist olarak 10 mikromolar yogunlugunda ADP
kullanildi. Hem hasta hem de kontrol grubunda leptin hormonunun in vitro uygulandiginda

trombositler tizerinde kiimelesmeyi 6nledigi saptandi.

Calismamizda, iliski katsayis1 < 0,98 ve ayirtlatici degeri > % 20 olan test hiicreleri ¢alisma
dis1 birakilmigtir. Ayrica 1. test hiicresinden elde edilen egri altindaki alan1 (AUC) < 530

AUXxdakika olan deneklerin diger test hiicrelerinin trombosit kiimelesme c¢alismasi
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yapilmamistir. Bu deger (530 AUxdakika), saglikli bireylerin kanlarinin 6,4 mikromolar
yogunlukdaki ADP ile trombosit kiimelesmesi isleminden sonraki oOlglimlerinden elde
edilmistir ve 5. persantile kadar sinir degeri yansitmaktadir. Saglikli bireylerin 530-1220
AUxdakika olan ortalama AUC degerleri 5-95. persantile karsilik gelmektedir (48).

Uremideki trombosit islev bozuklugu patogenezinde, trombositlerin agonistlere karsi
yanitinda azalma da yer almaktadir (14). Bu sebepten dolay1 ¢alismamizda bir trombosit
agonisti olan ADP’nin dozunu, cihazin 6nerilen dozundan yiiksek tutduk; ve her bir test
hiicresi i¢inde son yogunlugunu 10 mikromolar olacak sekilde belirledik. Calismamizda, es
zamanli serum leptin seviyesi tayin edilemediginden dolayr her bir denegin kaninda, insan
rekombinant leptin hormonunun in vitro ve degisen oranlardaki ¢ozeltilerinin trombosit

kiimelesmesine etkisi, deneklerin serum leptin seviyesi dikkate alinmadan yorumlandi.

Caligmamizda periton diyalizi hastalarinin 1.test hiicresi ve 2.test hiicresi arasinda, trombosit
kiimelesmesini yansitan Olclitlerden egri altindaki alan, kiimelesme ve ivme hizi
degiskenlerinin tiimii iizerinde istatistiksel bakimdan anlamli bir farklilik saptandi (p=0.000).
Bu sonucun anlami sudur: 2. test hiicresine, son yogunlugu 25 ng/ml olan ve in vitro eklenen
insan rekombinant leptini, ADP ile kiimelesmesi saglanmis trombositlerin kiimelesmesini
onlemektedir. Periton diyalizi hastalarmin 1.test hiicresi ve 3.test hiicresi arasinda egri
altindaki alan, kiimelesme ve ivme hizi Olgiitlerinin tiimii iizerinde istatistiksel yonden
anlaml bir farklilhik saptandi (p=0.000). Bu sonucun anlami sudur: 3.test hiicresine, son
yogunlugu 50 ng/ml dozda in vitro eklenen insan rekombinant leptini, ADP ile kiimelesmesi
saglanmis trombositlerin kiimelesmesini dnlemektedir. Periton diyalizi hastalarinin 1.test
hiicresi ve 4. test hiicresi arasinda egri altindaki alan, kiimelesme ve ivme hiz1 6lgiitlerinin
timi iizerinde istatistiksel bakimdan anlamli bir farklilik saptandi (p=0.000). Bu sonucun
anlami sudur: 4.test hiicresine, son yogunlugu 100 ng/ml dozda in vitro eklenen insan
rekombinant leptini, ADP ile kiimelesmesi saglanmis trombositlerin kiimelesmesini

Onlemektedir.

Periton diyalizi hastalarinin 2. ile 3.test hiicresi, 2. ile 4.test hiicresi ve 3. ile 4.test hiicresi
arasinda egri altindaki alan, kiimelesme ve ivme hiz1 6l¢iitlerinin tiimii tizerinde istatistiksel
yonden anlamli bir farklilik saptanmadi. Bu sonucun anlami sudur: In vitro eklenen insan
rekombinant leptin hormonunun test hiicresi igerisindeki son yogunlugu 25 ng/ml

degerinden daha fazla oldugunda, 25 ng/ml yogunlugundaki degerine kiyasla, ADP ile
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kiimelesmesi saglanmig trombositlerin kiimelesmesi iizerinde daha fazla engelleme

olusmamaktadir.

Calismamizda kontrol grubunu olusturan deneklerin 1.test hiicresi ve 2.test hiicresi arasinda,
trombosit kiimelesmesini yansitan dlgiitlerden egri altindaki alan, kiimelesme ve ivme hizi
degiskenlerinin tiimii iizerinde istatistiksel bakimdan anlamli bir farklilik saptandi (p
degerleri sirasiyla 0.001, 0.001, 0.016). Bu sonucun anlami sudur: 2. test hiicresine, son
yogunlugu 25 ng/ml dozda in vitro eklenen insan rekombinant leptini, ADP ile kiimelesmesi
saglanmis trombositlerin kiimelesmesini 6nlemektedir. Kontrol grubunun 1.test hiicresi ve
3.test hiicresi arasinda egri altindaki alan, kiimelesme ve ivme hizi Olgiitlerinin tiimi
tizerinde istatistiksel yonden anlamli bir farklilik saptandi (p degerleri sirasiyla 0.001, 0.001,
0.004). Bu sonucun anlami sudur: 3.test hiicresine, son yogunlugu 50 ng/ml dozda in vitro
eklenen insan rekombinant leptini, ADP ile kiimelesmesi saglanmis trombositlerin
kiimelesmesini dnlemektedir. Kontrol grubunun 1.test hiicresi ve 4.test hiicresi arasinda egri
altindaki alan, kiimelesme ve ivme hiz1 olgiitlerinin tiimii tizerinde istatistiksel bakimdan
anlamli bir farklilik saptandi (p degerleri sirasiyla 0.001, 0.001, 0.000). Bu sonucun anlami
sudur: 4.test hiicresine, son yogunlugu 100 ng/ml dozda in vitro eklenen insan rekombinant

leptini, ADP ile kiimelesmesi saglanmis trombositlerin kiimelesmesini 6nlemektedir.

Kontrol grubunun 2. ile 3.test hiicresi, 2. ile 4.test hiicresi ve 3. ile 4.test hiicresi arasinda
egri altindaki alan, kiimelesme ve ivme hiz1 dlgiitlerinin tiimii tizerinde istatistiksel yonden
anlamli bir farklilk saptanmadi. Bu sonucun anlami sudur: in vitro eklenen insan
rekombinant leptin hormonunun test hiicresi igerisindeki son yogunlugu 25 ng/ml
degerinden daha fazla oldugunda, 25 ng/ml yogunlugundaki degerine kiyasla, ADP ile
kiimelesmesi saglanmig trombositlerin kiimelesmesi iizerinde daha fazla engelleme

olusmamaktadir.

Literatiir bilgilerimize gore, periton diyaliz hastalarinda leptin hormonunun trombosit
kiimelesmesi iizerinde in vitro etkisinin arastirildigi bizim calismamiz, literatiirdeki ilk
arastirmadir. Jolanta Malyszko ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklari arastirmada, periton
diyalizi yapan 28 hastada trombosit kiimelesmesi, hem PRP hem de tam kandan elde edilen
olmak tizere iki farkli yontemle hesaplanmistir (43). Bizim ¢aligmamizda trombosit
kiimelesmesi, tam kandan Ol¢iim yapabilen Multiplate cihazi ile 6l¢iildii. Hem Jolanta

Malyszko ve arkadaslarinin hem de bizim calismamizda diyabetik olmayan hastalar
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caligmaya alinmistir. Yapilan arastirmalar, diyabetik hastalarin trombositlerinin kalsiyum
homeostazinin degistigini ve kiimelesme yeteneginin arttigini gostermistir. Diger taraftan,
insiilinin de trombosit i¢indeki kalsiyum yogunlugunu azaltdigi ve saglikli bireylerin
trombositlerinden nitrik oksit (NO) tiretimini artirdig1 bildirilmistir. (44). Jolanta Malyszko
ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, plazma ve periton sivist leptin seviyesi ile trombosit
kiimelesmesi arasindaki iligki aragtirilmistir. Agonist olarak ristosetin ve arasidonik asit
kullanilmistir. Calismanin sonunda eritropoetin kullanan periton diyalizi hastalarinda,
ristosetin ile uyarilmis trombosit kiimelesmesi ile serum ve periton sivist leptin seviyesi
arasinda pozitif bir iliski saptanmistir (43). Jolanta Malyszko ve arkadaslarinin yaptigi
calismadan farkli olarak, bizim ¢alismamizda insan rekombinant leptin hormonunun, ADP
ile uyarilmig trombositler {izerinde in vitro ve degisen oranlarinda etkisine bakildi. Ayrica,
saglikli deneklerden saglanan bir kontrol grubu da olusturuldu. Calismamizda, gerek periton
diyalizi hastalarinda gerekse de kontrol grubunda serum leptin seviyesi ile ADP ile
kiimelesmesi saglanmis trombositlerin kiimelesme Olgiitleri arasinda istatistiksel bakimdan

anlamli bir farklilik bulmadik.

Bugiine kadar yapilan ve leptinin tombosit kiimelesmesi lizerindeki etkisinin arastirildigi
caligmalarda, arastiricilar genellikle trombositten zengin plazma (PRP) elde ederek
kiimelesme 6l¢limii yapmayi tercih etmislerdir. Halbuki, tam kandan trombosit kiimelesmesi
Olciimii yapilmasi, tam kanin trombositler disinda kalan diger sekilli elemanlarini da
icermesi nedeniyle diger yonteme gore daha fizyolojik bir ortam olusturmaktadir (45). Hem
16kosit hem de trombosit yiizeyinde bulunan p-selektin molekiillerinin bir araya gelmesiyle
monosit ve notrofiller, trombositler ile heterotipik agregatlar olustururlar (46). Tam kandaki
trombosit-nétrofil iliskisi, Ozellikle erken donemde trombosit yanitin1 geriletebilir.
Mekanizmas1 tam olarak anlagilamamakla birlikte, islevselligi artmis trombositlerin
eritrositler ile temasi, trombositlerin etkinligini ve islevsel kapasitesini artirir (47). Bizim

calismamizda, tam kandan trombosit kiimelesmesi 6l¢timii yapildi.

Caligmamizda hem periton diyalizi hastalarinda hem de kontrol grubunda insan rekombinant
leptin hormonunun son yogunlugu 25 ng/ml dozunda, ADP ile uyarilmis trombositlerin
kiimelesme yetenegini azaltdigi saptandi. Leptinin daha yiiksek yogunlugunda (50 ve 100
ng/ml) da bu etkinin siirdiigii fakat doza bagli daha gii¢lii bir engellemenin olmadig:
bulundu. Periton diyaliz hastalari, son bir y1l i¢inde dlgiilen serum leptin seviyesine gore 25

ng/ml’nin iistlinde (n=16) ve altinda olan (n=27) olmak iizere iki gruba ayrilip her bir grubun
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serum leptin seviyesi ile 1.test hiicresindeki kiimelesme OSlgiitleri olan ortalama kiimelesme,
egri altindaki alan ve ivme hiz1 birbiriyle karsilastirildiginda istatistiksel yonden anlamli bir
sonu¢ elde edilemedi. Birbirini desteklemeyen bu iki sonug, leptin hormonunun
trombositlere olan etkisinde, dolasimda stirekli bulunmasiyla dolagima kisa slirede gegmesi
arasinda farklilik olabilecegini gostermektedir. J. Beltowski ve arkadaslarinin 2010 yilinda
ratlar tizerinde yaptiklar1 bir deneysel ¢aligmada, leptin hormonunun kisa etki siiresinde
ivedi uygulanmasinin hayvanlarda natritirezise ve nitrik oksit (NO) benzeri etkiye yol agtigi
saptandi. Ayni ¢alismada, deney hayvanlarinda olusturulan kronik hiperleptineminin, hem
natriiirezis hem de NO benzeri etkiye kars1 bir direng olusturdugu bulundu. Caligmay1 yapan
aragtirmacilar, kronik hiperleptineminin bu etkisinin hiicre zarindaki leptin reseptdriiniin
yogunlugundaki azalma ya da reseptoriin hiicre sitoplazmasi i¢indeki iletim yolaklarinda bir
iletim kesintisinden kaynaklanmis olabilecegini diistindiiler (49). NO, endotel hiicrelerinden
oldugu kadar trombositlerden de salinabilmektedir. Saglikli bireylerinkine kiyasla tiremik
hastalarin trombositleri daha fazla NO {iretir. Damar tonusunu diizenleyici etkisinin yaninda
NO, trombositlerin yapigsma ve kiimelesme yetenegini de azaltir (14). Calismamizda hem
periton diyaliz hastalarinda hem de kontrol grubunda, insan rekombinant leptin hormonunun
in vitro uygulanmasiyla ADP ile kiimelesmesi saglanmis trombositlerin agliitinasyonunu
engellemesi, NO benzeri ivedi etkisi ile agiklanabilir. Periton diyalizi hastalarinda serum
leptin seviyesi > 25 ng/ml olan grubun, serum leptin seviyesi < 25 ng/ml olan grup ile
karsilastirildiginda, 1.test hiicresindeki kiimelesme oOlgttleri ile serum leptin seviyesi
arasinda istatistiksel bir iligkinin bulunamamis olmasi, kronik hiperleptinemide gerek
trombosit yiizeyinde reseptor yogunlugunun azalmasindan gerekse de reseptoriin hiicre
sitoplazmasi i¢indeki iletim yolaklarinda bir bozukluktan dolayr NO benzeri etkisine karsi

gelisen dirence bagli olabilir.

Wiirtz M. ve arkadaslarimin 2012 yilinda yaptiklar1 bir calismada, koroner arter hastaligi
olup aspirin tedavisi altindaki 417 hasta ile 21 saglikli goniillii {izerinde, tam kandan
trombosit kiimelesmesi Olglimii yapildi. Bu c¢alismada, trombositlerin kiimelesmesini
saglamak icin kollajen (1,0 mikrogram/ml) ve arasidonik asit (0,75-1,0 mmol/L)
kullanilmistir. Calismanin sonunda, hem hasta hem de kontrol grubunda, trombosit ve
16kosit sayis1 ile trombosit kiimelesmesi Olgiitleri arasinda istatistiksel yonden anlamli
farklilik tespit edilmistir (50). Calismamizda, periton diyalizi hastalarinda trombosit ve
16kosit sayisinin, 1. test hiicresindeki, ADP ile kiimelesmesi saglanmis trombositlerin

kiimelesme Olgiitleri olan ortalama egri altindaki alan, kiimelesme ve ivme hiz1 ile
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karsilagtirmasinda istatistiksel bakimdan anlamli farklilik saptanmistir. Kontrol grubunda ise
trombosit ve lokosit sayisi ile 1.test hiicresinin ayn1 kiimelesme 6Slgiitleri karsilastirildiginda

istatistiksel yonden anlamli farklilik bulunmamustir.

KBH hastalarinda gelisen sekonder hiperparatiroidizme bagli olarak, hiicre i¢inde artan
kalsiyumun trombosit islev bozukuguna neden oldugu bilinmektedir (14).Literatiirde serum
paratiroid hormonu ile trombosit kiimelesmesini karsilastiran ¢alismalarda, birbirinden farkl
ve ¢eligkili sonuglar bulunmustur (51,52,53). Yaptigimiz ¢alismada, her iki denek grubunda
da ortalama serum parathormon seviyesinin, l.test hiicresindeki, ADP ile kiimelesmesi
saglanmis trombositlerin kiimelesme oOlgiitleri olan ortalama egri altindaki alan, kiimelesme

ve ivme hizi ile karsilastirmasinda istatistiksel bakimdan anlamli farklilik saptanmamustir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alismada, hem periton diyalizi (PD) hastalarinda hem de kontrol grubunda insan
rekombinant leptin hormonunun in vitro ve degisen oranlardaki (25, 50 ve 100 ng/ml)
cozeltilerinin, tam kandaki, ADP ile kiimelesmesi saglanmig trombositlerin agliitinasyonunu
istatistiksel yonden anlamli derecede engelledigi saptanmistir. Leptin hormonunun in vitro,
ADP ile kiimelesmesi saglanmis trombositlerin agliitinasyonunu engellemesi, NO (Nitrik
Oksit) benzeri ivedi etkisi ile agiklanabilir. Periton diyalizi hastalarinda serum leptin
seviyesi > 25 ng/ml olan grubun, serum leptin seviyesi < 25 ng/ml olan grup ile
karsilagtirildiginda, 1.test hiicresindeki kiimelesme olgiitleri ile serum leptin seviyesi
arasinda istatistiksel bir iliskinin bulunamamis olmasi, kronik hiperleptinemide gerek
trombosit yiizeyinde reseptor yogunlugunun azalmasindan gerekse de reseptoriin hiicre
sitoplazmasi igindeki iletim yolaklarindaki bir bozukluktan dolay:r leptinin NO benzeri
etkisine kars1 gelisen dirence bagl olabilir. Leptin hormonunun PD hastalarinda, trombosit
kiimelesmesi tizerindeki etkisinin kanitlanabilmesi i¢in, daha fazla hasta iceren, prospektif

ve ¢ok merkezli calismalara ihtiya¢ vardir.
Oneri olarak, kronik bobrek yetmezlikli hastalarda sik karsilasilan kanama sorunlarinin

Onlenmesi veya tedavisinde leptin antagonistleri ya da leptin reseptor antagonistlerinin

kullanilmasi, yapilacak klinik ve farmakolojik ¢aligmalar ile miimkiin olabilir.
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7. OZET

Amacg: Kronik bobrek yetmezliginde kardiyovaskiiler hastaliklar ve onlarin yol agtigi
istenmeyen olaylar (miyokard infarktiisii, inme) en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir.
Adipositlerden sentez edilen leptin hormonunun, trombosit membraninda reseptorii (Ob-Rb)
bulundugu saptandiktan sonra, trombosit islevleri tizerindeki etkisi arastirilmaya
baslanmistir. Bu konuda, giiniimiize kadar yapilan arastirmalar, genellikle saglikli bireyler
ve obez hastalar tizerinde yapilmistir. Kronik bobrek hastalarimin serumlarindaki leptin
seviyesi normal topluma gore daha yiiksek saptanmustir. Periton diyalizi (PD) olan hastalarin
serumlarindaki leptin seviyesi, hem hemodiyaliz yapilan hem de heniiz diyalize girmeyen
evre 5 kronik bobrek hastalarminkinden daha yiiksek bulunmustur. Bu calismanin amaci,
periton diyalizi tedavisi olan hastalarda leptin hormonunun trombosit kiimelesmesi ile

iligkisinin aragtirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda PD tedavisi olan 43 hasta ve 15 kontroliin, tam kandan
trombosit islev irdelemesi Yyapabilen Multiplate cihaz1 ile trombosit kiimelesmesi
hesaplanmis ve ardindan insan rekombinant leptin hormonunun in vitro ve degisen
oranlardaki (25, 50, 100 ng/ml) ¢ozeltilerinin trombosit kiimelesmesi {izerindeki etkisi
arastirilmistir. Bu islem i¢in toplam 4 adet test hiicresi kullanilmigtir. 1.test hiicresine (C1)
leptin eklenmezken, 2. (C2), 3. (C3), 4. (C4) test hiicrelerine sirast ile 25, 50, 100 ng/ml

leptin eklenmistir. Ayrica ELISA yontemi ile serum leptin seviyesi tayin edilmistir.

Bulgular: Her iki denek grubunda da test hiicrelerine eklenen rekombinant leptin
hormonunun trombosit kiimelesmesini azaltdig: tespit edilmistir. Periton diyalizi hastalarinin
1.test hiicresinden elde edilen ortalama egri altindaki alan, kiimelesme ve ivme hiz1 dlgiitleri
sirastyla 2., 3. ve 4. test hiicrelerinden elde edilen aymi oOlgiitlerle karsilastirildiginda
istatistiksel yonden anlamli farkliliklar saptanmistir; ve (p) degerleri her {igiinde de p=0,000
bulunmustur. Periton diyalizi hastalarinin 2.test hiicresi ile 3.test hiicresi, 2.test hiicresi ile 4.
test hiicresi ve 3.test hiicresi ile 4.test hiicresinden elde edilen egri altindaki alan, kiimelesme
ve ivme hiz1 Olgiitlerinin ortalama degerleri karsilastirildiginda istatistiksel bakimdan

anlamli farklar bulunmamustir.

41



Kontrol grubunun 1. test hiicresinin ortalama egri altindaki alan, kiimelesme ve ivme hizi
Olciitleri sirasiyla 2., 3. ve 4.test hiicrelerinin ayn1 Olciitleriyle karsilastirildiginda istatistiksel
yonden anlamli farkliliklar bulunmustur. C1-C2, C1-C3 ve C1-C4 arasinda egri altindaki
alan ve kiimelesme i¢in p=0,001, ivme hiz1 i¢in p degerleri sirasiyla 0,016, 0,004 ve 0,000
saptanmigtir. Kontrol grubunun 2.test hiicresi ile 3.test hiicresi, 2.test hiicersi ile 4.test
hiicresi ve 3.test hiicresi ile 4.test hiicresinden elde edilen ortalama degerler, egri altindaki
alan, kiimelesme ve ivme hiz1 yoniinden karsilastirildiginda istatistiksel bakimdan anlamli

farklar bulunmamaistir.

Sonuclar: Rekombinant leptin hormonunun, son yogunlugu 25 ng/ml seviyesinin tizerindeki
oranlarinda da trombosit kiimelesmesi {lizerindeki engelleyici etkisi devam etmis fakat bu
seviyenin Tlzerinde istatistiksel anlamlilik tespit edilmemistir. PD hastalarinda leptin
hormonunun trombosit kiimelesmesini azalttigin1 ya da kanamaya egilimi artirdigin

kanitlayabilmek i¢in daha fazla sayida hasta iceren prospektif ¢calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Periton diyalizi, trombosit kiimelesmesi, insan rekombinant leptin,
ADP
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8. ABSTRACT

THE EFFECTS OF SERUM LEPTIN LEVELS ON THROMBOCYTE
AGGREGATIONS IN PERITONEAL DIALYSIS PATIENTS

AIM: The most important causes of mortality and morbidity in chronic renal failure
are cardiovascular diseases and their complications (myocardial infarcts, stroke). The
invention of leptin hormone thrombocyte membrane receptor (Ob-Rb) on
thrombocytes promoted new investigations about the effect of leptin on thrombocyte
function. Until today, healthy and obese individuals have been investigated in this
field. Serum leptin levels of patients with chronic kidney disease have been detected
higher than normal population. Patients recieving peritoneal dialysis appear to have
the levels of serum leptin higher than patients treated with hemodialysis and stage 5
chronic kidney disease without dialysis. The aim of this study is to investigate the
effects of serum leptin levels on thrombocyte aggregations in peritoneal dialysis (PD)

patients.

MATHERIAL and METHOD: 43 PD patients and 15 healthy controls were
included into this study. Thrombocyte aggregation was calculated from the whole
blood by using Multiplate analyzer, subsequently the effects of different
concentrations of human recombinant leptin hormone (25, 50, 100 ng/ml) on
thrombocyte aggregations were investigated. Total four test cells were used for this
process. While leptin hormone was not added into the 1% (C1) cell, concentration of
25, 50, 100 ng/ml leptin was added into the 2"%(C2), 3(C3), 4™(C4) test cells,

respectively. Serum leptin levels were measured by ELISA.

RESULTS: It was determined that aggregation of the thromboctes was inhibited by
recombinant leptin hormone in both PD patients and control group. Area under the
curve, velocity and aggregation values were found statistically significant in 1% test
cell when compared to 2", 3", 4™ test cells in PD patients (p=0,000). When
compared 2" test cell to 3" and 4™ test cells, and 3" test cell to 4™ test cell we could
not find any significant differences for area under the curve, velocity and aggregation

mean values statistically in PD patients.
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Area under the curve, velocity and aggregation values were found statistically
significant in 1% test cell when compared to 2", 3, 4" test cells in control group. P
values of ClvsC2, C1lvsC3 and C1lvsC4 for area under the curve and aggregation
values were found 0.001, and p values of velocity value were found 0.016, 0.004 and
0.000 for the same compared test cells respectively. When compared 2" test cell to
3 and 4™ test cells, and 3" test cell to 4™ test cell we could not find any significant
differences for area under the curve, velocity and aggregation mean values

statistically in control group.

CONCLUSION: The inhibitor effect of recombinant leptin hormone on
thrombocyte aggregation were proceeding when leptin concentrations was more than
25 ng/ml however it was not significant statistically. More further researches
including more PD patients are required to prove the action of leptin hormone on
thrombocyte aggregation or its effects on bleeding tendency.

Key Words: Peritoneal Dialysis, Thrombocyte Aggregation, Human Recombinant
Leptin, ADP
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HASTA GRUBU

NO ISiM YAS DIiYALIZ SURESI (AY) | TROMBOSIT | LOKOSIT PTH SERUM LEPTIN
1 |Y.C 55 62 356000 7020 646,4 0,41
2 |D.B. 65 39 290000 9380 417,1 17,57
3 |N.C. 34 30 252000 10000 972,6 8,53
4 |0.A. 49 11 218000 6660 374 0,51
5 |S.T 44 19 275000 8320 332,2 0,12
6 |M.K. A. 48 48 311000 9930 341,9 133,42
7 |A A 53 36 370000 8130 265,2 0,08
8 |H.K. 42 4 246000 4740 187,2 31,52
9 |Z.Y. 50 48 259000 10000 262,7 124,56
10 |I.T. 52 42 366000 7520 480,1 5,79
11 | M. G. 43 40 219000 7160 822,4 145,7
12 |A.S. 47 34 414000 6560 958,6 14,92
13 |H.S. 59 25 219000 9800 175,2 117,81
14 |Y.Y. 45 7 241000 7050 173,3 21,42
15 |S. B. 39 27 204000 4510 242,6 1,26
16 | M. O. 53 68 169000 6290 1246,2 15,15
17 |F.P. 58 22 332000 8980 173,1 30,59
18 | E. A. 51 43 92300 5610 403,7 5,92
19 |S. K. 20 14 203000 6510 2691 4,57
20 |S. 0. 53 40 223000 7150 670,7 0,54
21 |C. Z 40 29 169000 8440 201,8 5,42
22 |0.S. 61 24 201000 4270 187,1 49,36
23 | LA 33 89 245000 4670 434,3 2,71
24 |E. A 50 41 197000 4390 402,3 5,51
25 |S. K. 47 59 439000 8920 737,5 190,19
26 [N.S. 33 33 232000 6590 483,2 154,25
27 |F.S. K. 37 39 149000 3670 1341,2 6,16
28 |U.T. 52 39 227000 5840 318,2 9,36
29 |B.O. 56 42 303000 10400 98,5 11,27
30 | H. B. 68 17 204000 5860 341 3,22
31 |H. K. 37 22 326000 9370 12,6 142,85
32 |M.C. 39 44 306000 7090 276,5 2,65
33 [N. A. 78 34 217000 6390 189,9 3,43
34 |G.S. 30 22 245000 6970 193,6 135,26
35 | K. O. 40 47 376000 7500 723,3 30,61
36 [M.S. 56 54 225000 5730 213,4 21,93
37 |H.D. 48 84 258000 5400 3310,1 42,35
38 |C. K. 46 86 157000 5380 1247,4 15,75
39 |T.C. 69 96 188000 9650 757,3 139,36
40 | A A 37 70 260000 6640 137,5 10,67
41 | V. P. 55 43 214000 7350 191,2 5,81
42 | H.G. 48 5 258000 7530 617 47,16
43 |A.O. A 49 74 281000 6460 191,1 52,29




C1(AUC) | C1(KUMELESME) | C1(iVME HIZI)
1087 181,5 27,2
603 115,5 11,2
870 160,9 15,5
755 139,9 15,1
705 138 13,7
810 164,6 14,3
985 172,5 22,9
598 102,4 13,7
737 135,8 16,9
830 148,1 17,1
519 91,1 13
831 133,1 23,8
870 168,4 16,1
651 117,8 16,1
512 98,6 10
750 155,6 13,5
892 151,9 20,8
243 56,6 6,3
245 42 5,9
669 111 16,1
264 44,6 7,5
440 69,8 12,3
671 100,1 21,5
249 44,6 6,5
1087 167,6 30,7
827 169,5 17,8
261 53,6 5,5
608 109,1 13,4
801 147 17,6
432 85,5 8,9
785 136,5 22,4
832 145,9 21,4
857 166,9 15,4
838 173,3 14,8
890 148,5 26,7
702 132,4 14,4
773 151,1 14,7
332 60,4 8,5
837 167,6 15,7
1344 291,4 23
854 167,6 16,1
1116 211,1 19,9

C2(AUC) | C2(KUMELESME) | C2(IVME HIZI)
716 113,6 16,6
365 68,6 9,2
553 87,4 15
546 100,1 12,3
667 132,4 12
605 106,9 13,9
662 119,6 14,6
114 21,8 3
561 96 16,2
643 104,6 16,6
779 124,5 21,4
354 66,4 7,8
573 103,9 12,4
431 80,6 9,9
367 72 7,7
438 72 11,4
260 36,4 13,8
712 114 16,4
646 111 16,2
212 41,3 5
138 26,3 3,6
545 101,6 17,2
500 85,5 12,6
429 81 10,7
541 99,8 11
344 62,6 8,1
625 110,3 13,1
315 76,5 8,6
915 160,9 20,6
498 94,1 10,4
850 155,3 17,6




C3(AUC) | C3(KUMELESME) | C3(IVME HIzI)
668 106,1 16,1
334 62,6 7,2
512 86,3 11,9
231 45,8 6,1
707 138,4 12,6
565 105 12
145 31,1 3,4
579 91,5 15
651 103,9 17,4
898 147,8 22,1
567 104,3 13,4
391 72 11,3
263 48,8 7,8
881 142,1 22,5
521 88,9 13
467 67,1 19,8
592 93 14,5
511 101,3 11,5
463 83,3 9,9
163 28,9 4,1
522 90,8 21
458 77,3 12,2
429 85,5 8,8
563 107,3 11,4
582 80,6 25,2
277 54,4 6,7
324 72,8 7,2
807 146,3 17,4
495 9% 10,5
751 132,4 15,2

C4(AUC) | C4(KUMELESME) | C4(IVME HIzI)
621 96,4 16,7
163 31,9 4
518 88,9 13,2
470 83,3 11
567 114,4 11,4
620 112,1 12,5
426 72 10
265 50,3 5,8
588 88,1 16,7
646 111,4 14,4
742 129 16,1
540 101,6 11,4
408 73,5 9,4
352 68,3 7,4
969 159,4 22,1
476 79,9 10,8
547 75,4 23,4
514 85,9 12,9
686 126 14,6
717 113,6 23,1
440 75 10,4
577 114,4 10,5
632 121,9 12
517 79,1 20,8
427 75 10
712 128,3 14,8
255 58,1 6
922 172,5 18,1
456 88,5 9,6
820 145,1 16,3




KONTROL GRUBU

NO iSiM YAS TROMBOSIT LOKOSIT PTH SERUM LEPTIN
1 U. B. 36 290000 8480 74,9 2,55
2 S. G. 36 399000 7310 25,4 19,62
3 H. B. 52 279000 6550 38,5 2,4
4 0. M. 36 255000 4820 45,3 3,84
5 E.T. 33 273000 7190 41,3 47,77
6 Y. A. 51 260000 4310 61 41,07
7 G. M. 60 304000 5740 . 33,09
8 S.S. 47 328000 6720 42,9 27,87
9 E.T. 45 285000 6520 50,5 19,61
10 Al 46 254000 8330 . 3,24
11 M. K. 58 263000 4790 57,8 5,42
12 S. K. 51 301000 5640 43,3 37,52
13 A. O. 61 205000 5000 62,8 19,68
14 E.S. 41 158000 6060 . 2,87
15 A A. 47 262000 5490 . 11,39




C1(AUC) | C1(KUMELESME) | C1(IVME HIzI) C2(AUC) | C2(KUMELESME) | C2(IVME HIZI)
711 119,6 15,4 365 62,3 8
891 127,1 29,6 787 111,8 27,3
1240 238,9 23,6 650 101,3 17
700 122,6 16,1 610 104,6 13,7
950 166,9 20,8 708 108,8 22,3
741 126,8 17,3 566 91,9 13,2
753 125,6 16,3 474 74,6 12,1
698 133,1 14,7 566 95,3 14,4
643 120 15,6 421 74,3 20,4
1103 203,3 20,2 644 115,1 15,1
653 122,3 14,4 299 54,8 6,8
628 120,4 18,9 418 66,8 18,1
907 160,5 21,4 579 97,1 14,4
310 71,6 6,9
555 111,4 10,7

C3(AUC) | C3(KUMELESME) | C3(IVME HIZI) C4(AUC) | C4(KUMELESME) | C4(IVME HIZI)
409 67,5 10,1 400 72,4 8,6
696 97,1 23,9 716 102,4 23,3
746 126 17 718 112,1 18,7
481 78,8 12,7 491 84,8 11,6
792 123,4 21,8 917 148,1 24,2
347 53,6 10,3 465 79,1 11,3
454 73,5 15,2 414 66,4 10,9
577 99,4 15 575 103,9 13,3
409 73,1 10,1 442 73,5 11,3
623 120,4 12,5 673 131,6 13,1
289 53,3 7,1 281 49,5 7,1
587 103,5 18,2 560 92,3 18,8
511 84,4 11,5 520 78,8 15






