ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 41 : 243-252, 1988

CAPD TEDAVISININ TROMBOSIT FONKSIiYONLARINA ETKISI

Oktay Karatan®

Kronik bobrek yetmezliginden ileri gelen tremide kardiyovaska-
ler, sinir, sindirim, endokrin ve hematopoetik sistemlerle ilgili bozuk-
luklardan olusan belirtiler gorulir (7). Hematopoetik sistemde anemi
ve kanama egilimi gozlenen en belirgin bulgulardandir. Anemiye ek-
lenen bir kanama hastalarin kisa surede kaybedilmesine yol agabilir.

Uremide kanamaya yol acabilen trombosit fonksiyon bozuklukla-
rimin (8,21,25) periton diyalizi, kismen de hemodiyalizle diizelebildigi
gosterilmistir (18,21).

Bu calismada iilkemizde heniliz ¢ogu merkezlerde uygulanmayan
CAPD (Continuous Ambulatory Peritoneal dialysis - Stirekli Ayaktan
Periton diyalizi) tedavisinin trombosit aggregasyonlarina ve hentz li-
teratiirde rastlayamadigimmiz trombosit faktor-3 aktivitesine etkisinin
incelenmesi planlanmigtir.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Nefroloji Bilim Da-
linda Ekim 1985 - Haziran 1988 tarihleri arasmda CAPD tedavisi géren
73 hastanin 24’iinde uygulandi yas ortalamalar1 41.75+2.93 olan has-
talarin 18i erkek 6’s1 kadindi. CAPD tedavisine baglamadan 6nce has-
talarm Uctinde burun ve gastroentestinal kanama, liglinde burun ka-
namasi, altismda CAPD uygulamas: baslangicinda kateterin (Tenck-
hoff) konulmasimi izleyerek diyalizatta uzun stire devam eden makros-
kobik kanama mevcuttu.

Hastalara CAPD tedavisi uygulanmadan énce ADP (Adenosin di-
fosfat) ve Adrenalinle (Epinefrin) olusturulan trombosit aggregasyo-
nu ve trombosit faktor-3 aktivitesi tayini yapildi. Bu testler CAPD bas-
lama tarihinden bir ay sonra tekrar edildi.

Normal 16 géntlliiden yapilan trombosit aggregasyonlar: (ADP ve
adrenalin ile olusturulmus) kontrol grubumuzda yer almisgtir.

* Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali Ogretim Uyesi.
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Trombosit aggregasyonu :

Youdim’in (29) tanimladig1 yontemde ufak degisiklik yapilarak
trombositten zengin ve fakir plazma elde edildi. Buna gore 1 ml. 0.1290M
sodyum sitrath ¢dzelti Gzerine 9 ml. kan, brakiyal venden silikolu ig-
nelerle plastik tlplere alindi. Tiipler 200 g.de 10 dk. santrifiije edildi.
tstteki kisim plastik pipet kullanilarak ayri plastik tiplere aktarildL
Boylece trombositten zengin plazma elde edildi. Plastik tiipte geri ka-
ri kalan kan érnekleri 2000 g. de 20 dk. yeniden santrifiije edildi, tistte
kalan kisim aym sekilde plastik tiiplere aktarilarak trombositten fa-
kir plazma elde edildi. Trombositten zengin plazmada trombosit sayi-
mi1 yapilarak trombosit sayis1 mm® de 150.000 olacak sekilde trombo-
sitten fakir plazma ile diliie edildi.

Trombosit aggregasyonu Chrono-Log Dual Channel Aggregome-
ter» kullamlarak yapildi. Aggrege edici madde olarak ADP 2X10-' mol/
It. (Sigma diagnostics catalog no : 885-3), epinefrin 1X10-* mol/1t. (Sig-
ma diagnostics catalog no 885-5) kullanld.

Aggregometre once trombositten fakir plazma ile % 100'e ayar-
landiktan sonra kiivetine 0.9 ml. trombosiiten zengin plazma konarak
151k gegirgenligi sifira getirildi. Trombositten zengin plazma, tizerine
0.1 ml. ADP solusyonu otomatik pipet yardim ile ilave edildi. Bu is-
lem adrenalin i¢inde aynen uygulandi. Isik gecirgenliginde olusan
degismeler yazdiric1 ile dakikada 1 inci hizla 5 dk. kaydedildi. ADP
ve adrenalinle olusturulan agregasyonlar maksimum 1s1k gecirgenligi
yuzdesine gore degerlendirildi (Sekil 1).

Trombosit faktor-3 aktivitesi tayini :

Trombositten zengin plazma ile uygun bir uyaricinin (kaolin)
karsilagtirilmasma dayamr (14,28). Hasta ve normal kisiden trombo-
sitten zengin ve fakir plazma hazirlanir. Trombositten zengin plazma-
larda trombosit sayimi yapilarak kendi fakir plazmalari ile hasta ve
normalin trombosit sayilar: esitlendikten sonra bunlardan asagidaki
karisimlar olusturulur :

1 — Hastanin trombositten zengin plazmasi
Normalin trombositten fakir plazmasi

2 — Normal trombositten zengin plazmasi
Hastanin trombositten fakir plazmasi

Bu kangimlarin herbirine 0.2 ml. kaolin siispansiyonu (4 gr. ka-
olin 100 ml. 0.85 lik sodyum kloriir i¢inde) eklenir. Bu karisimlar 37
C® de su banyosunda 20 dk. bekletilir. Her karisima 0.2 ml. kalsiyum
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Sekil 1 : ADP ile olusturulmus normal aggregasyon ornegi

kloriir (3.9 gr. anhidrkalsiyum kloriir tozu ile 0.035 M. CaCl; solusyo-
nu) ilave edilerek kronometre ¢alistirilir, pihtilasma zamani gozlenir
(kaolin'in pihtilagsmaya basladigl an).

Testin yorumu, birinci karisgtmin pihtilasma zamaninin ikinci ka-
rismmn pithtilasma zamanina gore 5 dk. veya daha uzunsa trombosit
faktor-3 te kusur oldugu esasina dayanir.

istatistiki degerlendirmelerde T testinden (independent ve paired)
vararlamlmgtir.

BULGULAR

CAPD tedavisinden énce ve sonra ADP ve adrenalinle olusturul-
mus trombosit aggregasyonlarinin degerleri kontrol grubu ile karsi-
lastirilmali olarak sekil 2 ve 3 te, tedaviden once ve sonraki trombosit
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faktor-3 aktiviteleri (kaolin zaman farklar) sekil 4 te gosterilmistir.
Sekil 5 ve 6 da CAPD tedavisinden sonra ADP ve adrenalinle olustu-
rulan aggregasyon degerlerinin trombosit faktor-3 ile iliskilerini gos-
teren regresyon egrileri gorilmektedir
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Sekil 2 : CAPD tedavisinden 6nce ve sonra ADP ile olusturulmus trombosit
agregasyonu degerleri

TARTISMA

Uremideki kanama egilimi 1907 den beri bilinmektedir (18). Baza
turemik hastalarda V. ve VII koagiilasyon faktérleri eksiklikleri g6~
rulir ise de (11) trombosit anormallikleri belli bash koagulasyon de-
fektlerini kapsar (22).

Uremide trombosit aggregasyon kusurlari gesitli galismalarla gos-
terilmigtir (1,4,6,8,17,21,24).

Bu galismada da CAPD tedavisine baslamadan evvel hastalarimi-
zin adrenalin ve ADP ile olusturulmus trombosit aggregasyonlari nor-
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Sekil 3 : CAPD tedavisinden énce ve sonra adrenalile olusturulmus trombosit aggreasyonu
degerleri

mal grupta yer alan 16 gr:')niillﬁnﬁn aym degerleri ile karsilagtirildig:
zaman anlaml distiklikler saptanmistir p< 0.001 (Sekil 3-4).

Uremide trombositlerin ADP ve kollagen gibi maddelerle aggre-
gasyonlarindan sonra salgilanarak piht1 tesekkil hizim artiran trom-
bosit faktor-3 (14) aktivasyonu da bozulur (2,15,24). Hastalarmizda
CAPD tedavisi éncesinde saptanan trombosit faktor-3 bozukluklari
sekil 4 de agikca gg")rijlmektedir.

Uremide viicutta biriktigi bilinen guanidinosuksinik asit, fenol,

fenolik asit, hidroksifenil asetik asit gibi maddelerin trombosit aggre-
. gasyonunu bozdugu ileri strulmustar (16,25,30). Ancak son galisma-



248 Oktay Karatan

larda, tiremide biriktigi éne siiriilen orta molekil agirlikli maddelerin
(middle molecules) (9,10) trombosit fonksiyon bozukluklarindan so-
rumlu oldugunu goéstermesi bakimindan énem kazanmaktadir (3,12).
CAPD tedavisindeki hastalarda orta molekiil agirlikli maddelerin he-
modiyaliz uygulanan hastalara nazaran daha az bulundugu bilinmek-

tedir (9).
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Sekil 4 : CAPD tedavisinden 6nce ve sonra trombosit faktér-3 aktiviteleri
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Sekil 5 : CAPD tedavisinden sonra ADP ile olugturulmus trombosit aggregasyonu ile
trombosit faktor-3 arasindaki iligki
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Sekil 6 : CAPD tedavisinden sonra adrenalin ile olusturulmus trombosit aggregasyonu ile

trombosit faktor-3 arasindaki iliski
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Hastalarimiza uygulanan CAPD tedavisinden bir ay sonra yapi-
lan trombosit aggregasyonlarinda tedavi dncesinie gére cok anlamli
derecede diizelme goriulmustir p<C 0.001 (Sekil 3-4). Trombosit fak-
tor-3 deki diizelme sekil 4 de gorulmektedir p< 0.001. Tedavi sonrasi,
hasta grubunun ADP ve adrenalinle olusturulmus trombosit aggregas-
yonlari ile trombosit faktor-3 arasindaki ters yonli bir iliski (sekil 5-6)
Hardisty ve Hutton'un calismalar: ile uyumludur (13).

Periton diyalizi ile trombosit aggregasyon bozukluklarinin diizel-
mesi tam olmasina karsin hemodiyaliz tedavisinde bu diizelme kismi-
dir (2,19,20,21). Ancak yapilan bir ¢calismada, hemodiyaliz hastalarinda
antiaggregan tedaviyi gerektirecek sekilde trombosit aggregasyonla-
rinda bir artma oldugu belirtilmektedir (27). Uremik kanamali has-
talara CAPD tedavisi uygulamaya baslanmasindan sonra bu hasta-
larda kisa bir stirede knamalarin durdugu gozlemekteyiz.

Gegici periton diyalizi veya hemodiyalizden sonra kisa stirede trom-
bosit faktor-3 aktivitesinde diizelme gorildiigii bildirilmektedir (19,20,
23,24). Bulgularimiz diger calismalarla uyumludur. '

Buna karsin yapilan baz: calismalarda CAPD uygulanan hastalar-
da hiperkoagulabilite ve trombosit hiperaktivitesi oldugu ve bundan
dolay1 bu hastalara antiagregan tedavi uygulanmasinin gerekebilecegi
ileri stirulmektedir (5,26).

OZET

Son dénem bobrek yetmezlikli 24 hastanin, CAPD tedavisi uygu-
lanmadan 6nce ve uygulamadan 1 ay sonra ADP ve adrenalinle olus-
turulmus trombosit aggregasyonlar: ve trombosit faktor-3 aktiviteleri
tayin edildi.

Hasta grubun tedaviden 6nceki ADP ve adrenalinli aggregasyon
degerleri, kontrol grubunun aym degerleri ile mukayesesinde anlam-
hh derevede dugliktii (p<0.001).

CAPD tedavisinden sonra ADP ve adrenalinle olusturulan aggre-
gasyon degerlerindeki artis tedavi éncesine gore anlaml idi (p<0.001).
Tedavi éncesi bozuk olan trombosit faktor-3 aktiviteleri tedaviden son-
ra anlaml olarak diizeldi (p<0.001).

SUMMARY
The effect of CAPD In platelet functions

Adenosine diphoshate (ADP) and epinephrine induced platelet
aggregations and platelet factor-3 availability were studied in twenty-
four patients with end stage renal failure prior to and one month la-
ter CAPD.
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ADP and epinephrine induced aggregation functions were signi-

ficantly lower (p<0.001) than controls in the patients group prior to
CAPD the increase in ADP and epinephrine induced platelet aggrega-
tions were found to be significant withh CAPD (p<{0.001).

Impaired platelet factor-3 availability prior to therapy were impro-

ved after CAPD.
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