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CAPD TEDAVİSİNİN TROMBOSİT FONKSİYONLARINA ETKİSİ 

Oktoy Karatan* 

Kronik böbrek yetmezliğinden ileri gelen üremide kardiyovaskü- 

ler, sinir, sindirim, endokrin ve hematopoetik sistemlerle ilgili bozuk- 

luklardan oluşan belirtiler görülür (7). Hematopoetik sistemde anemi 

ve kanama eğilimi gözlenen en belirgin bulgulardandır. Anemiye ek- 

lenen bir kanama hastaların kısa sürede kaybedilmesine yol açabilir. 

Üremide kanamaya yol açabilen trombosit fonksiyon bozuklukla- 

rının (8,21,25) periton diyalizi, kısmen de hemodiyalizle düzelebildiği 

gösterilmiştir (18,21). 

Bu çalışmada ülkemizde henüz çoğu merkezlerde uygulanmayan 

CAPD (Continuous Ambulatory Peritoneal dialysis - Sürekli Ayaktan 

Periton diyalizi) tedavisinin trombosit aggregasyonlarına ve henüz li- 

teratürde rastlayamadığımız trombosit faktör-3 aktivitesine etkisinin 

incelenmesi planlanmıştır. 

MATERYAL ve METOD 

Bu çalışma Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji Bilim Da- 

“lında Ekim 1985 - Haziran 1988 tarihleri arasında CAPD tedavisi gören 

73 hastanın 2# ünde uygulandı yaş ortalamaları 41.75-x-2.93 olan has- 

taların 18'i erkek 6'sı kadındı, CAPD tedavisine başlamadan önce has- 

taların üçünde burun ve gastroentestinal kanama, üçünde burun ka- 

naması, altısmda CAPD uygulaması başlangıcında kateterin (Tenck- 

hoff) konulmasını izleyerek diyelizatta uzun süre devam eden makros- 

kobik kanama mevcuttu. 

Hastalara CAPD tedavisi uygulanmadan önce ADP (Adenosin di- 

fosfat) ve Adrenalinle (Epinefrin) oluşturulan trombosit aggregasyo- 

nu ve trombosit faktör-3 aktivitesi tayini yapıldı. Bu testler CAPD baş- 

lama tarihinden bir ay sonra tekrar edildi. 

Normal 16 gönüllüden yapılan trombosit aggeregasyonları (ADP ve 

adrenalin ile oluşturulmuş) kontrol grubumuzda yer almıştır. 

* Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji Bilim Dalı Öğretim Üyesi.
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Trombosit aggregasyonu : 

Youdim'in (29) tanımladığı yöntemde ufak değişiklik yapılarak 
trombositten zengin ve fakir plazma elde edildi. Buna göre 1 ml, 0.129M 
sodyum sitratlı çözelti üzerine 9 ml. kan, brakiyal venden silikolu iğ- 
nelerle plastik tüplere alındı. Tüpler 200 g.de 10 dk. sanirifüje edildi. 
üstteki kısım plastik pipet kullanılarak ayrı plastik tüplere aktarıldı. 
Böylece trombositten zengin plazma elde edildi. Plastik tüpte geri ka- 
ri kalan kan örnekleri 2000 g. de 20 dk. yeniden santrifüje edildi, üstte 
kalan kısım aynı şekilde plastik tüplere aktarılarak trombositten fa- 
kir plazma, elde edildi. Trombositten zengin plazmada, trombosit sayı- 
mı yapılarak trombosit sayısı omm' de 150.000 olacak şekilde trombo- 
sitten fakir plazma, ile dilüe edildi. 

Trombosit aggregasyonu Chrono-Log Dual Channel Aggeregome- 
ter» kullanılarak yapıldı. Aggrege edici madde olarak ADP 2X10-* mol/ 
It. (Sigma diagnostics catalog no : 885-3), epinefrin 1X10- mol/lt. (Sig- 
ma diagnostics catalog no 885-5) kullanıldı. 

Aggregometre önce trombositten fakir plazma ile & 109'e ayar- 
landıktan sonra küvetine 0.9 ml, trombositten zengin plazma konarak 
ışık geçirgenliği sıfıra getirildi. Trombositten zengin plazma üzerine 
6.1 ml. ADP solusyonu otomatik pipet yardımı ile ilave edildi. Bu iş- 
lem adrenalin içinde aynen uygulandı. Işık geçirgenliğinde oluşan 
değişmeler yazdırıcı ile dakikada 1 inci hızla 5 dk. kaydedildi. ADP 
ve adrenalinle oluşturulan agregasyonlar maksimum ışık geçirgenliği 
yüzdesine göre değerlendirildi (Şekil 1). 

Trombosit faktör-3 aktivitesi tayini : 

Trombositten zengin plazma ile uygun bir uyarıcının (kaolin) 
karşılaştırılmasına dayanır (14,28). Hasta ve normal kişiden trombo- 
sitten zengin ve fakir plazma hazırlanır. Trombositten zengin plazma- 
larda trombosit sayımı yapılarak kendi fakir plazmaları ile hasta ve 
normalin trombosit sayıları eşitlendikten sonra bunlardan aşağıdaki 
karışımlar oluşturulur : 

1 — Hastanın trombositten zengin plazması 

Normalin trombositten fakir plazması 

2 — Normal trombositten zengin plazması 
Hastanın trombositten fakir plazması 

Bu karışımların herbirine 0.2 ml, kaolin süspansiyonu (4 gr. ka- 
olin 100 ml. 0.85 lik sodyum klorür içinde) eklenir. Bu karışımlar 37 
C* de su banyosunda 20 dk. bekletilir. Her karışıma 0.2 ml. kalsiyum
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Şekil 1 : ADP ile oluşturulmuş normal aggregasyon örneği 

klorür (3.9 gr. anhidrkalsiyum klorür tozu ile 0.035 M, CaCl, solusyo- 
nu) ilave edilerek kronometre çalıştırılır, pıhtılaşma zamanı gözlenir 

(kaolin'in pıhtılaşmaya başladığı an). 

Testin yorumu, birinci karışımın pıhtılaşma zamanının ikinci ka- 

rışımın pıhtılaşma zamanına göre 5 dk. veya daha uzunsa trombosit 
Taktör-3 te kusur olduğu esasına dayanır. 

İstatistiki değerlendirmelerde T testinden (independent ve paired) 
yararlanılmıştır. 

BULGULAR 

CAPD tedavisinden önce ve sonra ADP ve adrenalinle oluşturul- 

muş trombosit aggregasyonlarının değerleri kontrol grubu ile karşı- 

laştırılmalı olarak şekil 2 ve 3 te, tedaviden önce ve sonraki trombosit
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faktör-3 aktiviteleri (kaolin zaman farkları) şekil 4 te gösterilmiştir. 

Şekil 5 ve 6 da CAPD tedavisinden sonra ADP ve adrenalinle oluştu- 

rulan aggeregasyon değerlerinin trombosit faktör-3 ile ilişkilerini gös- 

teren regresyon eğrileri görülmektedir 
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Şekil 2 : CAFD tedavisinden önce ve sonra ADP ile oluşturulmuş trombosit 

agregasyonu değerleri 

TARTIŞMA 

Üremideki kanama, eğilimi 1907 den beri bilinmektedir (18). Bazı 

üremik hastalarda V. ve VII koagülasyon faktörleri eksiklikleri gö- 

rülür ise de (11) trombosit anormallikleri belli başlı koagülasyon de- 

fektlerini kapsar (22). 

Üremide trombosit aggregasyon kusurları çeşitli çalışmalarla gös- 

terilmiştir (1,4,6,8,17,21,24). 

Bu çalışmada da CAPD tedavisine başlamadan evvel hastalarımı- 

zın adrenalin ve ADP ile oluşturulmuş trombosit aggregasyonları nor-
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Sekil 3 : GAPD tedavisinden önce ve sonra adrenalile oluşturulmuş trombosit aggrsasyonu 

değerleri 

mal grupta yer alan 16 gönüllünün aynı değerleri ile karşılaştırıldığı 

zaman anlamlı düşüklükler saptanmıştır p< 0.091 (Şekil 3-4). 

Üremide trombositlerin ADP ve kollagen gibi maddelerle aggre- 

gasyonlarından sonra salgılanarak pıhtı teşekkül hızını artıran trom- 

bosit faktör-3 (14) aktivasyonu da bozulur (2,15,24). Hastalarımızda 

CAPD tedavisi öncesinde saptanan trombosit faktör-3 bozuklukları 

şekil 4 de açıkca görülmektedir. 

Üremide vücutta biriktiği bilinen guanidinosuksinik asit, fenol, 

fenolik asit, hidroksifenil asetik asit gibi maddelerin trombosit aggıe- 

. gasyonunu bozduğu ileri sürülmüştür (16,25,30). Ancak son çalışma-
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larda, üremide biriktiği öne sürülen orta molekül ağırlıklı maddelerin 

(middle molecules) (9,10) trombosit fonksiyon bozukluklarından s0- 

rumlu olduğunu göstermesi bakımından önem kazanmaktadır (3,12). 

CAPD tedavisindeki hastalarda orta molekül ağırlıklı maddelerin he- 

modiyaliz uygulanan hastalara nazaran daha az bulunduğu bilinmek- 

tedir (9). 
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Şekil 4 : CAPD tedavisinden önce ve sonra trombosit faktör-3 aktiviteleri
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Şekil 5 : CAPD tedavisinden sonra ADP ile oluşturulmuş trombosit aggregasyonu ile 

trombosit faktör-3 arasındaki ilişki 
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Şekil 6 : CAPD tedavisinden sonra adrenalin ile oluşturulmuş trombosit aggregasyonu ile 
trombosit faktör-3 arasındaki ilişki
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Hastalarımıza uygulanan CAPD tedavisinden bir ay sonra yapı- 
lan trombosit aggregasyonlarında tedavi öncesine göre çok anlamlı 
derecede düzelme görülmüştür p< 0.001 (Şekil 3-4). Trombosit fak- 
tör-3 deki düzelme şekil 4de görülmektedir p< 0.001. Tedavi sonrası, 
hasta grubunun ADP ve adrenalinle oluşturulmuş trombosit aggregas- 
yonları ile trombosit faktör-3 arasındaki ters yönlü bir ilişki (şekil 5-6) 
Hardisty ve Huiton'un çalışmaları ile uyumludur (13), 

Periton diyalizi ile trombosit aggregasyon bozukluklarının düzel- 
mesi tam olmasına karşın hemodiyaliz tedavisinde bu düzelme kısmi- 
dir (2,19,20,21). Ancak yapılan bir çalışmada, hemodiyaliz hastalarında 
antiageregan tedaviyi gerektirecek şekilde trombosit aggregasyonla- 
rında bir artma olduğu belirtilmektedir (27). Üremik kanamalı has- 
talara CAPD tedavisi uygulamaya başlanmasından sonra bu hasta- 
larda, kısa bir sürede knamaların durduğu gözlemekteyiz. 

Geçici periton diyalizi veya hemodiyalizden sonra kısa sürede trom- 
bosit faktör-3 aktivitesinde düzelme görüldüğü bildirilmektedir (19,20, 
23,24). Bulgularımız diğer çalışmalarla uyumludur. 

Buna karşın yapılan bazı çalışmalarda CAPD uygulanan hastalar- 
da, hiperkoagulabilite ve trombosit hiperaktivitesi olduğu ve bundan 
dolayı bu hastalara antiagregan tedavi uygulanmasının gerekebileceği 
ileri sürülmektedir (5,26). 

ÖZET 

son dönem böbrek yetmezlikli 24 hastanın, CAPD tedavisi uygu- 
lanmadan önce ve uygulamadan 1 ay sonra ADP ve adrenalinle oluş- 
turulmuş trombosit aggregasyonları ve trombosit faktör-3 aktiviteleri 
tayin edildi. 

Hasta grubun tedaviden önceki ADP ve adrenalinli aggregasyon 
değerleri, kontrol grubunun aynı değerleri ile mukayesesinde anlam- 
lı derecede düşüktü (p<0.091). 

CAPD tedavisinden sonra ADP ve adrenalinle oluşturulan agere- 
gasyon değerlerindeki arlış tedavi öncesine göre anlamlı idi (0<0.001). 
Tedavi öncesi bozuk olan trombosit faktör-3 aktiviteleri tedaviden son- 
ra anlamlı olarak düzeldi (p< 0.001). 

SUMMARY 

The effect of CAPD in platelet functlons 

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 t0 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 with CAPD (p<0.001). 

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

ved after CAPD. 
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