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GIRIS ve AMAC: Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda {ireminin ciddiyeti ve siiresine bagl
olarak kanamaya yatkinlik goriilebilir. Gliniimiizde etkin diyaliz islemleri ile trombosit fonksiyon
bozuklugu yapan iiremik toksinlerin wuzaklastirilmast kanama bozukluklarinin kismen
diizeltilmesi saglamistir. Bu calismada kronik bébrek yetmezligi hastalarinda kanama bulgularini,
trombosit fonksiyon bozuklugunun varligimi ve bunu etkileyen faktorleri degerlendirmeyi

amacladik.

YONTEM ve GERECLER: Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cocuk Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Nefroloji Kliniginde KBY olarak takip edilen hastalar prospektif olarak
degerlendirildi. Calisma grubu 57 hasta ve 31 saglikli kontrol grubundan olustu. Trombosit yiizeyi
fibrinojen (GP llb-Ila) ve von Willebrand Faktor (VWF) reseptorleri (GP Ib-1X) akim sitometri

ile 6lciildii. In vitro kanama zamani ise trombosit fonksiyon dl¢iim (PFA 100) yontemi ile 6l¢iildii.

BULGULAR: PFA 100 analizi sonucunda; hemodiyaliz hastalarinda ortanca kollojen/epinefrin,
kollojen/ADP kapanma zamani periton diyalizi ve kontrol grubu hastalarina gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,000, p=0,000); ancak bu degerler hemodiyaliz igsleminden
sonra normal diizeylere dondii (p= 0,018, p= 0,028). Periton diyalizi hastalarinin in vitro kanama
zamani normal araliktaydi. Periton diyalizi in vitro kanama zamanini hemodiyalize gore daha iyi
diizeltiyordu. Akim sitometri ile yapilan analizlerde; diyaliz yapilan hastalardaki GP Ib (CD42b
mADb) diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu gorildi (p= 0,037).
Hemodiyaliz yapilan hastalarda ise fibrinojen reseptdr (GPIIb) diizeyi hemodiyaliz sonrasi

anlaml diizeyde azaliyordu (p=0,018).
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TARTISMA ve SONUC: Uremik hastalarda trombosit fonksiyon bozukluguna bagl primer
hemostaz1 degerlendirebilmek i¢in PFA 100 yontemi akim sitometriye gore daha kolay
uygulanabilen ve ulasilabilen bir test olarak kanama riski olan hastalarin ilk degerlendirmesinde

yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: kronik bobrek yetmezligi, diyaliz, trombosit fonksiyonu, PFA 100

SUMMARY

INTRODUCTION: Patients with chronic renal failure may tend to bleed in relation to the severity
and duration of uremia. Currently, effective dialysis procedures and the removal of uremic toxins
that cause platelet dysfunction partially alleviate bleeding disorders. In this study, our aim was to
evaluate bleeding, platelet dysfunction, and factors that were effective on platelet dysfunction in

patients with chronic renal failure.

METHODS: This study was a prospective evaluation of patients who were followed by the
Nephrology Clinic of Behget Uz Children's Diseases and Pediatric Surgery Training and Research
Hospital with a diagnosis of chronic renal failure. The study group consisted of 57 patients and
31 healthy controls. Platelet surface fibrinogen (GP Ilb-Ila) and von Willebrand Factor (VWF)
receptors (GP Ib-I1X) were measured by flow cytometry. In vitro bleeding time was measured by
the platelet function analyzer method (PFA 100).

RESULTS: PFA 100 analysis showed that median closure time was significantly higher among
hemodialysis patients in terms of collagen/epinephrine, collagen/ADP comparisons (p=0.000,
p=0.000); however, these values returned to normal after hemodialysis (p=0.018, p = 0.028). The
in vitro bleeding time of patients undergoing peritoneal dialysis was found to be in the normal
range. The in vitro bleeding time improvements were better in peritoneal dialysis compared to
hemodialysis. Analysis with flow cytometry showed that; GP 1b (CD42b mADb) levels in dialysis
patients were significantly higher than control group and predialysis patients (p=0.037). The
fibrinogen receptor (GPIlIb) level decreased significantly in hemodialysis patients,after
hemodialysis (p = 0.018).

DISCUSSION and CONCLUSION: The PFA 100 method, which is easier than the flow cytometry
method for the evaluation of primary hemostasis due to platelet dysfunction in uremic patients,
may prove to be an ideal method for the general evaluation of primary hemostasis in the event of

bleeding in uremic patients.

Keywords: chronic renal failure, platelet function, dialysis, flow cytometry, PFA 100
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Giris

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda kanama bozuklugu insidanst % 40-60'dir (1).
Kanamanin ciddiyeti iremik durumun siiresi ve derecesi ile iliskilidir (2). Bu hastalarda klinik
olarak 6nemsiz (petesi, purpura ve epistaksis) hafif kanamalar goriilebilecegi gibi gastrointestinal
sistem kanamasi, intrakranial kanama ve hemorajik perikardit gibi ciddi kanamalar da goriilebilir.
Tan1 ve tedavi i¢in siklikla girisimsel islemlere (cerrahi islemler, bobrek biyopsisi veya santral
venoz kateter yerlestirilmesi gibi) maruz kalan bu hasta grubu i¢in kanamaya egilim morbidite ve
mortaliteyi arttirabileceginden onemli bir sorundur (1). Gilinimiizde ise etkin diyaliz
programlarinin uygulanmasi ile kanama bozukluklar1 diizeltilerek agir spontan kanamalarin
onlenmesini saglamustir (1,3,4).

Uremili hastalarda trombosit disfonksiyonu ve endotel etkilesimindeki bozulma 6zellikle primer
hemostaz1 etkileyerek kanama zamanini uzatir (5-7). Vaskiiler bir hasar sonrasinda
trombositelerdeki adezyon ve agregasyon siirecinin in vitro kosullarda taklit edilebilmesini
saglayan  ‘Trombosit fonksiyon analizi (Platelet Function Analyzer PFA-100)’ testi
kullanilmaktadir (4,8). Akim sitometri yontemi ise trombosit aktivasyonu sirasinda hiicre
yiizeyinde ortaya ¢ikan trombosit yilizey glikoproteinlerinin (GP) epitoplarma baglanan
monoklonal antikorlar (mADb) araciligiyla degerlendirilmesini saglar. GP Ilb (CD41) ve GP llla
(CD61) ile birlikte fibrinojen reseptorii olan GP I1b-I1Ia"y1 olusturur. GP IIb (CD41) alt iiniti
fibrinojeni baglayan kisimdir ve trombosit agregasyonu i¢in mutlaka gereklidir (9). GP Ib
(CD42b) von Willebrand Faktorii (vVWF) baglamakla sorumlu olup GP IX (CD42a) ile birlikte
GP Ib-IX reseptoriinii olusturarak trombosit adezyonunu saglar (10). KBY ’li hastalarda vVWF
aktivitesinin azalmasi, nitrik oksit ve prostoglandin saliniminin artmasi nedeni ile trombosit ve
damar duvarindaki etkilesim ve adezyon azalmistir. Ayrica artmig olan fibrin yikim iiriinleri GP
I1b-I1Ta reseptdriine baglanir ve trombositlerin fibrinojene baglamasini engelleyerek trombosit
agregasyonunu bozar (11-15). Uremik plazmadaki inhibitérler nedeni ile bu hastalarin
trombositleri normal fonksiyonlarim siirdiirebilmek daha fazla VWF' e ihtiya¢ duyarlar (11).
Plazmadaki toksik tiriinler (Guanidosuccinic acid, phenol, phenoleic acid) nedeni ile
trombositlerden ADP, epinefrin ve seratonin ve tromboksan A2 sentezi azalmistir (11). Uremiye
eslik eden agir derecedeki anemi, kan akimi i¢indeki hemodinamiyi bozar ve nitrik oksit
metabolizmasmi etkileyerek vazodilatasyon ve trombosit inhibisyonuna sebep olarak
trombositlerle damar duvari arasindaki karsilikli etkilesimi olumsuz yonde etkiler (16). Bu
hastalarda gastrik asit sekresyonunun artmasina bagli gastrointestinal hastaliklarin daha sik
goriilmesi, trombosit fonksiyon bozuklugu yapmasi nedeni ile iiremik toksin gibi kabul edilen

parathormon (PTH) yiiksekligi, tan1 ve tedaviye yonelik uygulanan cerrahi girisimler (renal
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biyopsi, katater takilmasi) ile antikoagiilan kullanimi gibi eslik eden faktérler kanamayi
kolaylastirabilir (11).

Uremik hastalar kanama bulgular1 yoniinden degerlendirilmeli ve riskli olan hastalarda
kullanilacak ilag se¢imi, uygun heparinizasyonun yapilmasi kanama sikliginin ve ciddiyetinin
azaltilmasini saglayabilir. Biz de bu amagla ¢alismamizda KBY tanisi ile izledigimiz hastalarda
riskli grubu saptayabilmek amacli trombosit fonksiyonlarmni ve bunu etkileyen faktorleri

degerlendirdik.

Gereg ve Yontem

Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cocuk Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji
Kliniginde takip edilen 0-18 yas arasi son donem bobrek yetmezligi (Evre 5) ve Evre 3— 4 KBY
tanilar1 ile izlenen 115 hasta Subat - Aralik 2009 tarihleri arasinda prospektif olarak
degerlendirildi. Caligma i¢in yerel etik kurul onayr ve katilimcilar calisma hakkinda
bilgilendirilerek goniillii onamlar1 alindi.

Bilinen bir kanama bozuklugu olan hastalar ile trombosit sayis1 <100.000/uL olan hastalar ile kan
alimmadan 6nceki iki hafta i¢inde aspirin, diger nonsteroid inflamatuvar ilaglar ve penisilinler gibi
trombosit fonksiyonunu etkileyebilecek herhangi bir ilag alan hastalar ¢alisma disinda tutuldu.
Boylelikle ¢alismaya 57 hasta dahil edildi. Kontrol grubu igin 6rneklem rutin ¢ocuk sagligi
muayenesi i¢in poliklinige bagvuran ve herhangi bir kanama yakinmasi olmayan saglikli
¢ocuklardan secildi. Kontrol grubu 31 hastadan olugsmaktaydi.

Hastalar, kanama varligi ve kanamanin ciddiyeti agigindan ‘Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH)’ kanama skoru ile degerlendirildi (17). Hastalarin yas, cinsiyet, kronik
bobrek yetmezligi evresi, almakta oldugu diyaliz tipi, periton diyaliz modeli ve diyalizat tipi ile
ne kadar siiredir diyaliz tedavisi almakta oldugu ve kullandigi ilaglar1 kaydedildi.

Hastalarin aylik kontrollerinde kan 6rnekleri alindi. Periton diyalizi hastalarinin 6rnekleri diyaliz
oncesinde, hemodiyaliz hastalarinin 6rnekleri ise diyaliz 6ncesi heparin inflizyonu yapilmadan
once ve diyaliz bitiminde alindi. Hematolojik oOl¢iimler i¢in, tam kan sayimi yapilarak;
hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc), trombosit sayisi kaydedildi. Hastanin tiremi disinda bagka bir
nedene bagli kanama bozuklugunu dislayabilmek icin koagiilasyon testi ile protrombin zamani
(PZ), aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (APTZ) ve fibrinojen bakildi. Parametreler icin
laboratuvarimizin referans aralik degerleri (trombosit sayisi: 150000-450000/uL, MPV: 7,4-10,4
um (femtolitre, fL), fibrinojen: 190-400 mg/dL) normal degerler olarak kabul edildi.

Trombosit fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in PFA-100 testi ile in vitro kanama zamani 6l¢iildii.
Kollojen/epinefrin (CEPI) ve kollojen/ADP (CADP) kapanma zamani i¢in kullanilan PFA 100
kitinin referans aralig1 normal kabul edildi (CEPI i¢in 82-150 sn, CADP igin 62-100 sn). Akim
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sitometri ile trombosit yiizey glikoprotein mAb diizeyleri 6l¢iildii. PFA 100 i¢in kan drneklerinin
toplanmasi ve hazirlanmasi: Kan 21 G ya da daha biiyiik liimenli (20-19 G) igne % 3,8 ya da %
3,2 tamponlanmus sitrat igeren (1 kisim antikoagiilan 9 kisim kan) silikonlu cam tiiplere alindi.
Tiip 3-4 kez yavasca gevrilerek antikoagiilan ile karigmasi saglandi. Oda 1sisinda (+16 - +26°C)
bekleyen kan 4 saat i¢inde c¢alisildi. PFA 100 tetkiki i¢in ‘Dade Behring PFA100 Kollojen/
Epinefrin ve Dade PFA100 Kollojen/ ADP kartus ile Dade PFA100 tetikleme soliisyonu’
kullanild.

Akim sitometri analizi i¢in Beckman Coulter kitleri kullanildi. Fluorescein Isothiocyanate
(FITC) ve Phycoerythin (PE) ile konjuge edilmis CD41, CD42a, CD42b, CD61 mAb’ lan
kullanilarak fibrinojen reseptorii olan GP IIb-111a (CD41-CD61), vWT reseptorii olan GP Ib-IX
(CD42a-CD42b) molekiillerinin ekspresyonu olgiildii.

Istatistiksel Analiz: Caligmadan elde edilen veriler IBM SPSS-v23 istatistik programinda
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortanca (%25 - % 75 persantil) ile sunuldu. Normallik
varsayimi Shapiro-Wilk testi ile test edildi. Korelasyon ve sayisal verilerin birbiri ile iligkisini
degerlendirmek i¢in Spearman korelasyon analizi kullanildi. P <0,05 istatistiksel anlamli olarak
kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 29 (% 50,8) erkek ve 28 (% 49,2) kadin olmak iizere 57 hasta dahil edildi. Hasta
grubunun yas ortalamasi 12+4,6 (2-19) yildi. Kontrol grubundaki 31 ¢ocugun 16 (%52,0) s1
erkek, 15 (%48,0)"i kiz olup ortalama yaslar1 11,87+4,9 (2-20) yil olarak hesaplandi. Hasta ve
kontrol grubu demografik verileri benzer 6zelliklere sahipti.

Renal replasman tedavisi alan 38 hastanin 7 (% 12) "sine hemodiyaliz, 31 (% 56) "sina periton
diyalizi yapiliyordu. Diyaliz yapilmayan 19 hastanin ise 8 (% 14) i Evre 4 KBY, 11 (% 18)’i de
Evre 3 KBY olarak izleniyordu. Diyaliz yapilan hastalarda ortalama 30,28 £21,81 (2-89) aydir
diyaliz uygulaniyordu. Hastalarimizdan ikisinin menometroraji yakinmasi vardi ancak ISTH
kanama skoru ile degerlendirdigimizde anlamli degildi, hastalarimizin higbirinde anlamhi
mukokiitandz kanama yakinmasi yoktu.

Calismaya katilan hastalarimizin Hb ortalamasi 11 +1,43 g/dL iken Htc ortalamasi % 32,42 +
4,59 idi. Primer hemostazla iliskili olan trombosit sayis1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p=0,860). Calismaya alinan hastalarin tam kan
sayim sonuglar1 Tablo 1°de paylasildi.

Hastalarda kanama bozuklugu yapabilecek diger nedenleri diglayabilmek amaci ile PT, APTT ve
fibrinojen degerlerine bakildi. Hemodiyaliz yapilan hastalarda APTT degeri anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p=0,033).
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Tablo 1. Hastalarin tam kan sayimi ve koagiilasyon test sonuglari
Hemoglobin Hematokrit Trombosit sayisi Ortalama PT (sn) APTT
(@dL) %) (/nL) trombosit hacmi (=)
(L)
Gruplar Ort+ SD Ort+5SD Ort £ SD Ort+ SD Ort+ SD Ortx SD
(u)
Tiim hastalar (57) 11+1.43 32,42+4,59 244650+89294 9,59+0,96 12,58+0,95 28,28=12,88
Hemodiyaliz (7) 11,45+0,95 33,41+2,69 20071463036 9,64+0,89 12,54+0,41 41,17+34,88
Periton Diyalizi 10,83=1,4 30,843 .37 25703290012 9.2+0,79 12,24+0,84 2542271
(1)
Evre 4 KBY (3) 11,53£1,22 37.51=5,11 | 244250+83354 10,47+1,11 13,22+1,11 28,75+3.11
Evre 3 KBY (11) 10,82%1,79 32,61=541 | 239428=101483 9,87=0,86 12,95+1,11 27,27=3,52
P 0,569 0,003 0,439 0,013 0.067 0,009

Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon, PT: Protrombin zamam, APTT: aktive parsiyel tromboplastin zamam

PFA 100 ile in vitro kanama zamanmmn degerlendirilmesi: Calismaya katilan tiim bobrek

yetmezligi hastalar1 diyaliz yapilan son donem bobrek yetmezligi hastalar1 ve diyaliz ihtiyact

olmayan prediyaliz (Evre 3- 4 KBY) hastalar1 olarak analiz edildi ve Tablo 2’de sunuldu.

Tablo 2: KBY evresine gore monoklonal antikor diizeyleri ve kapanma zamanlari

PFA 100 GP Ib-IX GP Ib-IX
Hasta
rubu (n) CEPI CADP CD41 mAb CD61 mAb CD42a mAb CD42b mAb
Ort | Persantil | Ort | Persantil | Ort | Persantil Ort Persantil Ort Persantil | Ort | Persantil
%25 - %25 - %25 - %25 - %25 - %25 -
%75 %75 %75 %75 %75 %75
Kontrol(31) 116 | 100-127 | 85 | 7695 | 032 | 86.4-066 | 994 | 98.9-006 | 994 | 980-00.7 | 958 | 92,1072
Prediyaliz (10) | 117 | 104-127 | 96 | 84-107 | 07.6 | 04,6903 | 0997 | 980000 | 005 | 00097 | 97,6 | 95,5-98.4
Diyaliz (38) 106 | 89-152 95 74-131 94,3 | 90,2-98,1 99.6 99-99.8 99.5 09,2-99.7 | 97,3 | 95,3-98.7
P 0517 0,080 0,265 0,191 0,235 0,030
Ort: Ortanca (median), P: Persantil
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Diyaliz hastalarinda ortanca CEPI degeri 106 sn iken prediyaliz hastalarinda 117 sn olarak
hesaplandi (p=0,517 ). Ortanca CADP degerleri diyaliz hastalar1 igin 95 sn iken prediyaliz
hastalar1 i¢in 96 sn olarak 6l¢iildii (p= 0,080). Hemodiyaliz ve periton diyalizi uygulanan hastalar

ayr1 ayr1 degerlendirilerek Tablo 3°te ayrintili olarak sunuldu.

Tablo 3: Hemodiyaliz ve Periton diyalizi hastalarinin monoklonal antikor diizeyleri ve kapanma

zamani
PFA 100 GP Ib-IX GP Ibh-IX
Analiz
CEPI CADP CD41 mAb CD61 mAb CD42a mAb CD42b mAb
Ort | Persantil | Ort | Persantil | Ort | Persantil | Ort Persantil Ort | Persantil | Ort Persantil
Hasta
%25 - %25 - %25 - %25 - %75 %25 - %25 - %75
Grubu (n)
%75 %75 %75 %75
Hemodiyaliz 178 | 156-300 | 227 | 171-260 | 97,6 | 94,6-993 | 006 | 99.1-990 | 992 | 97.1-99.8 | 973 | 953-97.0
(M
Periton Diyalizi | 98 | 85-115 | 85 | 72-106 | 943 | 90.2-98,1 | 99,4 | 98.0-99.8 | 99,5 | 99,3-99.7 | 973 | 94,9-99
(1)
Kontrol 117 | 104127 | 96 | 84-107 | 932 | 86.4-96.6 | 00,7 | 98.0-900 | 995 | 99997 | 851 | 955-08.4
(1)
p 0,000 0,000 0,100 0.405 0216 0,763
Ort: Ortanca (median), P: Persantil

Hemodiyaliz yapilan hastalarin ortanca CEPI kapanma zamanz; 178 sn, periton diyalizi uygulanan
hastalarda ortanca CEPI kapanma zamani; 98 sn olarak bulundu. CADP kapanma zamanlari
karsilastirildiginda; hemodiyaliz uygulanan hastalar i¢in ise ortanca deger 227 sn, periton diyalizi
uygulanan hastalar icin ortanca deger 85 sn olarak 6l¢iildii. Periton diyalizi hastalarinin CEPI ve
CADP degerleri kontrol grubu ile anlamli farklilik géstermezken hemodiyaliz grubunda her iki
deger de kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti ( p= 0,000, p= 0,000).

Hemodiyaliz yapilan hastalarin CADP ve CEPI kapanma zamanlarini diyaliz uygulanmadan énce
ve diyaliz bitiminde tekrar degerlendirdi. Diyaliz islemi uygulandiktan sonra kapanma
zamanlarinin anlamli olarak kisaldigi goriildii ( p= 0,018, p=0,028) (Tablo 4).

Alkam sitometri ile trombosit yiizey glikoproteinlerinin degerlendirilmesi: Diyaliz ve prediyaliz
hastalarinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda; vWF reseptorii GP Ib (CD42b mADb) diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptandi (p=0,030). Bu farkliligin hangi hasta
grubundan kaynaklandigimi ortaya koymak {izere yapilan analizde prediyaliz ve diyaliz hastalar

arasindaki GP Ib (CD42b mADb) degerlerinin birbirine yakin oldugu ancak diyaliz yapilan
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hastalardaki GP Ib (CD42b mAb) diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
oldugu goriildii (p=0,037). Hemodiyaliz ve periton diyalizi yapilan hastalarin fibrinojen reseptorii
GP llb-Illa (CD41-CD61 mAb) ve vWTf reseptorii GP Ib-1X (CD42a- CD42b mAb) diizeyleri
arasindan anlamli bir farklilik saptayamadik.

Hemodiyaliz yapilan yedi hastada islem 6ncesi bakilan dl¢limlerde trombosit yiizeyi fibrinojen
reseptorii olan GP IIb (CD41 mAb) diizeyinin islem sonrasi anlamli sekilde azaldig1 goriildii (p=
0,018). Diger trombosit ylizey glikoproteinleri igin hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasi arasinda

farklilik bulunamadi (Tablo 4).

Tablo 4. Hemodiyaliz 6ncesi ve sonrast monoklonal antikor diizeyleri ve kapanma zamani

Analiz PFA 100 GP ITb-a GPIb-IX
CEPi CADP CD41 mAb CD61 mAb CD42a mAb CD42b mAb
Ort | Persantil | Ort | Persantil | Ort | Persantil | Ort | Persantil | Ort | Persantil Ort | Persantil
%25 - %75 %25 - %75 %25 - %75 %25 - %75 %25 - %75 %25 - %75
Hemodiyaliz | 178 | 156300 | 227 | 171260 | 976 | 946993 |996 | 991999 |92 |971988 | 973 | 953979
Oneesi
Hemodiyaliz | 128 | 113-203 | 153 | 126-196 | 93,7 | 884-969 | 997 | 987999 |09.1 |987-99,7 | 937 |90.8-99
Sonrast
P 0,018 0,028 0,018 0,932 0,176 0,446
Ort: Ortanca (median), P: Persantil

Tartisma

Bobrek yetmezligi ve tiremi olan hastalarda kanama ve tromboz siklikla goriilebilir ancak etkin
diyaliz programlarinin uygulanmasi ile trombosit fonksiyonlari1 kismen diizeltilebilir (4,18).
Hastalarimiza birebir uyguladigimiz ISTH kanama skorlamasi ile degerlendirdigimizde higbir
hastamizin klinik olarak anlamli kanama bulgusunun olmadigini gordiik Bizim ¢alismamizda
primer hemostaz testlerinin anlamli uzun oldugu ancak yedi hemodiyaliz hastas: mevcuttu. Hasta
grubumuzun kii¢iik olmast nedeni ile bu iliskinin gésterilememis oldugunu diigiinmekteyiz; daha
biiyiikk bir ¢alisma grubunda laboratuvar bozuklugu ile klinik anlamli kanama yakimmalar
arasindaki iligkinin ortaya konulmasi1 miimkiin olabilir.

Hemodiyaliz hastalarinda CEPI ve CADP kapanma zamanlar1 periton diyalizi uygulanan

hastalardan ve heniiz diyaliz ihtiyaci olmayan Evre 3 ve Evre 4 KBY hastalarindan belirgin olarak
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uzundu. Mekawy ve arkadaslar1 hemodiyaliz yapilan hastalarin %90 ninda uzamis olan CEPI
sliresinin hemodiyaliz isleminden sonra hastalarin %22 "sinde normale dondiigtinii gostermislerdir
(3). Bilgin ve arkadaslart PFA 100 ile hemodiyalizin trombosit fonksiyonlar1 {izerine etkisini
arastirdiklar1 calismalarinda hemodiyaliz sonrasinda CEPI ve CADP’ nin belirgin olarak
diizeldigini, her iki degerin de hastalarin dortte birinde normale dondiigiini gostermislerdir (4).
Biz de calismamizda hemodiyaliz yapilan hastalarda uzun olan CEPi ve CADP kapanma
zamanlarinin hemodiyaliz islemi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde kisaldigini
gosterdik. Hemodiyaliz yapilan hastalarin in vitro kanama zamani diyaliz 6ncesi 6l¢iimlerde uzun
iken periton diyalizi yapilan hastalarin in vitro kanama zamaninin normal olmasi bize periton
diyalizinin trombosit fonksiyonlarini daha iyi diizelttigini diisiindiirdii.

Zupan ve arkadaglari hemodiyaliz hastalarinda kanama bozuklugunun ciddiyeti ile anemi
arasindaki kolerasyonu PFA 100 ile inceledikleri arastirmalarinda hemodiyaliz hastalarinda hedef
Htc diizeyinin % 35in lizerinde olmasinin kanama zamanin normal siirelerde tutulmasi igin
yeterli olacagini 6ne siirmiislerdir (8,19). Bu sonug bizim ¢alismamizdaki ortalama Htc degerleri
ile benzerdi.

Trombosit aktivasyonunu akim sitometri ile degerlendirerek yaptigimiz analizlerde, diyaliz
yapilan hastalarda vWfT reseptorii GP Ib (CD42b mAb) niin daha yiiksek oldugunu gosterdik.
Diyaliz yontemine gore hastalari degerlendirdigimizde ise fibrinojen reseptorii GP Ilb-llla
(CD41-CD61 mAb) ve vWT reseptoriit GP Ib-1X (CD42a- CD42b mAb) diizeyleri arasinda bir
farklilik saptamadik. Literatiirde yapilmis calismalar degerlendirildiginde; Gawaz ve arkadaslart
iiremili hastalarda trombosit agregasyonunda ve subendotele yapismasinda gorevli olan fibrinojen
reseptorii GP IIb-111a" nin fonksiyonunun bozuk oldugunu 6ne siirmiisler ve 11 tiremik hastada
akim sitometri ile fibrinojen reseptordeki azalmayi gostermislerdir (9). Biz caligmamizda
hemodiyaliz hastalarinda fibrinojen reseptor fonksiyonlarimin bozuk oldugunu es zamanli
baktigimiz PFA 100 tetkikindeki CEPI ve CADP kapanma zamanlarindaki anlamli uzama ile
gosterdik. Gawaz ve arkadaslari hemodiyaliz ile 6zellikle GP IIb-l1la (CD41-CD61 mAb)
fonksiyonunun diizeltilebildigini GP llb-IIla" ya fibrinojenin baglanabildigini gostermistir. Bu
¢ikarima dayanarak firemik toksinlerin trombosit agregasyonunu inhibe ettigini sOylemislerdir
(9). Thekkedath ve arkadaslar1 akim sitometri ile tiremik hastalarin plazmasinda normalden fazla
bulunan endojen fibrinojen yikim iiriinlerinin fibrinojen reseptorii olan GP IIb-I11a"ya baglanarak
bu reseptorii inhibe ettigini ve trombosit fonksiyonunu bozdugunu gostermislerdir (13).
Sreedhara ve arkadaslari hemodiyaliz sonrasi ardisik dlgtimler ile CD42b ve CD41 mAb’lar
kullanarak trombositlerde GP Ib, GP Ilb-Illa fonksiyonlarin1 degerlendirdiklerinde; her iki
mADb’un da hemodiyaliz sonrasinda diistligiinii ancak bu diisiikligiin geg¢ici oldugunu ve
hemodiyalize bagli olarak spesifik trombosit reseptorlerinin kaybedilmesine bagli oldugunu
belirtmiglerdir (20). Bizim ¢aligmamizda da hemodiyaliz isleminden sonra hastalarin CD41 mAb

diizeyinde anlamli bir diisiis gozlendi. Diyaliz sonrasi trombosit yiizeylerindeki fibrinojen
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reseptor sayisi azalmis olsa da es zamanli olarak bakilan PFA 100 analizinde kanama zamaninin
normale geldigi yani trombositlerin fonksiyonunun diizeldigi gosterildi.

Benigni A ve arkadaslari, ¢alismalarinda tiremili hastalarin trombositlerindeki fibrinojen reseptor
sayisinin normal oldugunu ancak bu reseptorlerin aktive olamadiklarini; vWT reseptoriine VWF
baglanma aktivitesinin ise normal oldugunu gostermislerdir (21).

Salvati ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmada; tiremik hastalarda vWT reseptorii GP Ib ekspresyonu
ile serum kreatin diizeyi arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Hemodiyaliz ve periton
diyalizi yapilmasi ile vWf reseptorii GP Ib (CD42b mAb) diizeyinin arttirilamadigini
gostermislerdir. Ancak periton diyalizi yapilan hastalarin fibrinojen reseptorii GP I1b-111a’y1 daha
iyi diizelttigini gostermislerdir (22). Bizim ¢aligmamizda hemodiyaliz ve periton diyalizi yapilan
hastalar arasinda trombosit yiizeyindeki fibrinojen ve vWf{ reseptorii agisindan anlamli farklilig
gosteremedik. Ancak periton diyalizi yapilan hastalarda in vitro kanama zamaninin normal olmasi
periton diyalizi isleminin hemodiyaliz iglemine gore trombosit fonksiyonlarin1 daha etkin
diizelttigini diisindiirdii. Calismamizda hemodiyaliz yapilan hasta sayis1 diisiiktii. Daha fazla
hasta ile yapilan ¢aligmalar diyaliz yonteminin trombosit yiizey reseptorleri iizerine etkisini
belirlemede yardimci olabilir.

Akim sitometri ile trombosit fonksiyonlarini degerlendirebilmek oldukea sensitif bir yontem olsa
da spesifik bir ekipman ve deneyimli personel gereksinimi olmasi yaygin olarak kullanimini
kisitlamaktadir. Uremik hastalarda trombosit fonksiyon bozuklugunun Trombosit fonksiyonlarini
degerlendirmek icin PFA 100 testi tam anlamiyla yeterli olamasa da bu test, kapanma zamani
normal olan hastalarda daha pahali olan trombosit testlerinin yapilmasina olan gereksinimi
ortadan kaldirdigi igin tarama testi gibi kullanilabilir. Trombosit agregasyon testleri ise
uzmanlagmig laboratuvarlarda yapilabilen tetkiklerdir (3).

Sonug: Cerrahi veya girisimsel islemler planlanan tiremik hastalarin, 6zellikle kanama agisindan
riskli islemler 6ncesinde trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ciddi komplikasyonlar ile
sonuglanabilecek durumlarin 6nlenebilmesi igin gerekli tedbirlerin alinmasina yardimei olacaktir.
Uremili hastalarda kanama bozuklugunun degerlendirilmesi ve invaziv islemlerden énce kanama
riskinin 6ngoriilmesi i¢in PFA 100 testinin uygun bir test olabilecegini diisiiniiyoruz. Daha genis
hasta gruplari ile hemodiyaliz ve periton diyaliz uygulamalarinin trombosit fonksiyonlari lizerine
etkisinin karsilastirildig1 bir ¢alisma tasarlanmasi 6zellikle kanama yakinmasi olan hastalarda
diyaliz yontemleri agisindan tercihte 6ncelik belirlenmesini saglayabilir.

Calismanin kisithliklari: Hemodiyaliz yapilan hasta sayisinin gorece az olmasi sonuglarimizi
etkileyen bir parametre olabilir. Trombosit fonksiyon bozuklugu hakkinda daha ayrintili bir
degerlendirme yapilabilmesi i¢in tromboagregometri, tromboelastografi gibi yontemlerin

kullanildig1 bir caligmanin literatiire katkisi olacagini diisiinmekteyiz (23).

229


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Benigni%20A%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=%22Salvati%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

Kiipesiz T.F. Kronik bébrek Yetmezliginde Trombosit Fonksiyonlari JCP2019;17:(2):220-231

Kaynaklar

1.Gangji AS, Sohal AS, Treleaven D, Crowther MA. Bleeding in patients with renal insufficiency:
a practical guide to clinical management. Thromb Res 2006;118(3):423-8.

2.Mohapatra A, Valson AT, Gopal B, Singh S, Nair SC, Viswabandya A, et al. Hemostatic
Abnormalities in Severe Renal Failure: Do They Bark or Bite? Indian J Nephrol 2018;28(2):135-
42,

3.Mekawy MA, Habashy DM, Abd EI-Mohsen WA. Effect of hemodialysis on platelet function
in end-stage renal disease Egyptian patients using in vitro closure time test (PFA-100 analyzer).
Platelets 2015;26(5):443-7.

4.Bilgin AU, Karadogan I, Artac M, Kizilors A, Bligin R, Undar L. Hemodialysis shortens long
in vitro closure times as measured by the PFA-100. Med Sci Monit 2007;13(3):CR141-5.

5.Rios DR, Carvalho M, Lwaleed BA, Simoes e Silva AC, Borges KB, Dusse LM. Hemostatic
changes in patients with end stage renal disease undergoing hemodialysis. Clin Chim Acta
2010;411(3-4):135-9.

6.Boccardo P, Remuzzi G, Galbusera M. Platelet dysfunction in renal failure. Semin Thromb
Hemost 2004;30(5):579-89.

7.Soyoral YU, Demir C, Begenik H, Esen R, Kucukoglu ME, Aldemir MN, et al. Skin bleeding
time for the evaluation of uremic platelet dysfunction and effect of dialysis. Clin Appl Thromb
Hemost 2012;18(2):185-8.

8.Zupan IP, Sabovic M, Salobir B, Ponikvar JB, Cernelc P. Utility of in vitro closure time test for
evaluating platelet-related primary hemostasis in dialysis patients. Am J Kidney Dis
2003;42(4):746-51.

9.Gawaz MP, Dobos G, Spath M, Schollmeyer P, Gurland HJ, Mujais SK. Impaired function of
platelet membrane glycoprotein llb-1lla in end-stage renal disease. J Am Soc Nephrol
1994;5(1):36-46.

10.Liani M, Salvati F, Golato M, Tresca E. Platelet glycoproteins GPIlb and GPIIb/Illa
abnormalities in uremia. Nephron 1996;72(4):716.

11.Sohal AS, Gangji AS, Crowther MA, Treleaven D. Uremic bleeding: pathophysiology and
clinical risk factors. Thromb Res 2006;118(3):417-22.

12.Sreedhara R, Itagaki I, Hakim RM. Uremic patients have decreased shear-induced platelet
aggregation mediated by decreased availability of glycoprotein Ilb-11la receptors. Am J Kidney
Dis 1996;27(3):355-64.

13.Thekkedath UR, Chirananthavat T, Leypoldt JK, Cheung AK, Mohammad SF. Elevated
fibrinogen fragment levels in uremic plasma inhibit platelet function and expression of
glycoprotein Ilb-111a. Am J Hematol 2006;81(12):915-26.

230



Kiipesiz T.F. Kronik bébrek Yetmezliginde Trombosit Fonksiyonlari JCP2019;17:(2):220-231

14.Kozek-Langenecker SA, Masaki T, Mohammad H, Green W, Mohammad SF, Cheung AK.
Fibrinogen fragments and platelet dysfunction in uremia. Kidney Int 1999;56(1):299-305.
15.Escolar G, Diaz-Ricart M, Cases A. Uremic platelet dysfunction: past and present. Curr
Hematol Rep 2005;4(5):359-67.

16.Kaw D, Malhotra D. Platelet dysfunction and end-stage renal disease. Semin Dial
2006;19(4):317-22.

17.Rodeghiero F, Tosetto A, Abshire T, Arnold DM, Coller B, James P, et al. ISTH/SSC bleeding
assessment tool: a standardized questionnaire and a proposal for a new bleeding score for
inherited bleeding disorders. J Thromb Haemost 2010;8(9):2063-5.

18.Zeck J, Schallheim J, Lew SQ, DePalma L. Whole blood platelet aggregation and release
reaction testing in uremic patients. Biomed Res Int 2013;2013:486290.

19.Zupan IP, Sabovic M, Salobir B, Ponikvar JB, Cernelc P, Lavre J, et al. The study of anaemia-
related haemostasis impairment in haemodialysis patients by in vitro closure time test. Thromb
Haemost 2005;93(2):375-9.

20.Sreedhara R, Itagaki I, Lynn B, Hakim RM. Defective platelet aggregation in uremia is
transiently worsened by hemodialysis. Am J Kidney Dis 1995;25(4):555-63.

21.Benigni A, Boccardo P, Galbusera M, Monteagudo J, De Marco L, Remuzzi G, et al.
Reversible activation defect of the platelet glycoprotein I1b-111a complex in patients with uremia.
Am J Kidney Dis 1993;22(5):668-76.

22.Salvati F, Liani M. Role of platelet surface receptor abnormalities in the bleeding and
thrombotic diathesis of uremic patients on hemodialysis and peritoneal dialysis. Int J Artif Organs
2001;24(3):131-5.

23.Shaydakov ME, Blebea J. Thromboelastography (TEG). StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2019.

231


https://www.statpearls.com/

