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OZET
Kronik bobrek yetmezliginde ortalama trombosit hacmini etkileyen faktorler ve klinik
onemi. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Nefroloji Bilim Dali Yandal

Uzmanhk Tezi, Ankara, 2008.

Kronik bobrek yetmezliginde (KBY) kanama diyatezi ve trombotik komplikasyonlar sik
karsilagilan sorunlardir. Trombosit fonksiyon bozukluklar1 bagta olmak iizere multifaktoriyel
ve karmasik mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda kanama diyatezi ve trombotik
sorunlarin gosterilmesinde ortalama trombosit hacminin (MPV) yararli ve kolay bir parametre
oldugu bildirilmektedir. KBY’li hastalarda MPV’nin 6nemini arastiran ¢alismalar yetersiz
diizeyde olup, ¢ocuklarda hi¢ bilinmemektedir. Bu c¢alismada diyaliz tedavisi uygulanan
cocuklarda MPV degerlerini etkileyen faktorler ve bunlarin klinik 6neminin arastirilmasi
amaglanmstir.

Calismaya 54 hemodiyaliz (HD) (24 kiz, 30 erkek), 55 periton diyalizi (PD) (25 kiz, 30 erkek)
olmak tizere 109 hasta alindi. Hastalarin yaslari, viicut agirliklarr, KBY ne neden olan primer
hastaliklari, uygulanan diyaliz tedavi yontemleri (HD/PD), arteriyovendz fistiil problemleri,
diyaliz siireleri, kullandiklar1 ilaglar, eritropoetin dozlar1 kaydedildi; haftalik eritropoetin
dozlart hesaplandi. Tiim hastalarin tam kan saymmi ve biyokimyasal parametreleri
degerlendirildi. HD hastalarinin ortalama MPV diizeyleri (8.05 + 1.31), PD hastalarina gore
daha ytiksek (7.79 £+ 1.0) bulunmakla beraber, aralarindaki fark anlamli bulunmadi (p>0.05).
Her iki grubun kullandiklar1 eritropoetin dozlar1 benzerdi. Hastalar haftalik eritropoetin
ihtiyacinin 150 U/kg’in altinda ve iizerinde olmasma gore gruplandirildiginda, 150
U/kg/hf’ nin iizerinde eritropoetin alanlarin ortalama MPV degerinin, 150 U/kg/hfnin altinda
eritropoetin alanlara gore anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii (p=0.016). HD ve PD

gruplar1 ayr1 ayri incelendiginde, HD hastalarinda kullanilan eritropoetin dozu ile MPV



il
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0.033, p=0.028). HD grubunda 150
U/kg/hf mn iizerinde eritropoetin alan hastalarin ortalama MPV degerleri, 150 U/kg/hf’nin
altinda eritropoetin alanlardan daha yiiksekti (p=0.017). PD hastalarinda ise eritropoetin
dozlar1 ile MPV arasinda iligski gosterilemedi (p>0.05). HD hastalar1 arasinda A-V fistiil
problemi yasayanlarin ortalama MPV degeri, fistiil problemi gelismeyenlerin ortalama MPV
degerinden anlamli diizeyde yiiksekti (p=0.017). HD grubunda Anjiotensin Doniistiirticii
Enzim (ACE) inhibitorii alanlarin ortalama MPV degerleri, almayanlara gore anlamli sekilde
diisiik bulundu ve ACE inhibitorii kullanimi ile MPV arasinda negatif korelasyon saptandi
(r=-0.30, p=0.028). PD grubunda ise ACE inhibitorii alanlar ile almayanlarin ortalama MPV
degerleri arasinda fark yoktu (p>0.05).
Sonug olarak KBY’li hastalarda, 6zellikle HD tedavisi uygulananlarda eritropoetin dozu ile
MPV diizeyleri arasinda arasinda anlaml iligki olmas1 ve fistiil problemi olanlarda artmis
MPV degerlerinin gosterilmesi, yilksek MPV degerlerinin bu hastalarda tromboza egilime
katkida bulundugunu diistindiirmiis ve ACE inhibitorii kullaniminin trombosit aktivasyonunu
azalttigr gorlisiine varilmistir. KBY’li hastalarda kolay ve basit bir yontem olan MPV
Olciimlerinin  gelisebilecek fistiil problemlerinin 6nceden belirlenmesinde ve Onlem

alinmasinda prediktif degere sahip olabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, MPV, trombotik komplikasyonlar



i1
Factors effecting mean platelet volume in chikdren with chronic renal failure and

clinical outcomes. Baskent University, Department of Pediatric Nephrology. Thesis on

Pediatric Nephrology, Ankara, 2008.

Bleeding problems and thrombotic complications are frequently seen in chronic renal failure
(CRF). Although the main responsible factor is platelet dysfunction, multifactorial and
complex mechanisms play important roles. Recently, mean platelet volume (MPV) has been
recommended to be an easy and useful parameter in order to indicate the bleeding problems
and thrombotic events. There are only a few studies on clinical importance of MPV in adults
patients with CRF, but none in children. In this study, we aimed to investigate the factors
which effect MPV and their clinical outcomes in children on hemodialysis (HD) and
peritoneal dialysis (PD).

A hundred and nine patients with CRF undergoing either HD [(n= 54) 24 female, 30 male] or
PD [(n= 55) 25 female, 30 male) were included in the study. The age and the weight of the
subjects, the disease causing CFR, the applying method of dialysis, the problems of
arteriovenous fistulas, duration of dialysis, drugs used, dose of erythropoietin were recorded.
The weekly erythropoietin doses of the subjects were calculated. Complete blood cell counts
and biochemical parameters of the subjects were evaluated.

Although the MPV levels of patients in HD group (8,05+1,31) were higher than the MPV
levels of PD group (7,79£1,0), there was no significant difference between them (p>0,05).
Erythropoietin doses of two groups were similar to each other. In the whole study group,
MPV of patients receiving erythropoietin at a dose of >150 U/kg/wk were significantly
higher than the patients’ receiving erythropoietin at a dose of <150 U/kg/wk (p= 0,016). The
dose of erythropoietin was strongly correlated with MPV levels in HD group (r= 0,033, p=

0,028). In the HD group, MPV of patients receiving erythropoietin at a dose of >150 U/kg/wk



v
were significantly higher than the patients’ receiving erythropoietin at a dose of <150
U/kg/wk (p= 0,017). But there was no relation between erythropoietin doses and MPV levels
in PD group. In the HD group, MPV levels of patients having problems of arteriovenous (A-
V) fistulas were significantly higher than those of patients without having problems (p=
0,017). MPV levels of of patients who were receiving Angiotensin Converting Enzyme
(ACE) Inhibitors in HD group were significantly lower than the patients’ who were not
receiving ACE inhibitors, and there was a negative correlation between the usage of ACE
inhibitors and MPV levels (r= -0,30, p= 0,028). There was no significant difference between
the usage of ACE inhibitors and MPV levels in PD group (p>0,05).

In conclusion, the significant relationship between MPV levels and erythropoietin doses in
HD patients and the higher levels of MPV in patients with A-V fistulas problems revealed that
higher MPV levels may contribute to the tendency of thrombosis in CRF and the usage of
ACE inhibitors may reduce platelet activation in these patients. MPV is an easy and simple
test, which may have a predictive value in order to indicate the risks and to take measures for

fistulas problems in patients with CRF.

Key words: Chronic renal failure, MPV, thrombotic complications.
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1.GIRiS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) eritrosit ve trombosit yapimlari, trombosit fonksiyonlari,
koagiilasyon ve bagisiklik sistemi fonksiyonlarmin etkilendigi pek c¢ok hematolojik
anormallikle iligkilidir (1). Aneminin yani sira azalmig trombosit kiimelenmesi ve uzamis
kanama zamani ile kendini gosteren kanama problemleri, 16kositlerin kemotaksis, fagositoz
ve bakterisidal aktivitelerinde bozukluklar, hipogamaglobulinemi ve hiicre aracili bagisiklik
olaylarinda bozukluklar bildirilmektedir (2,3). Bu anormalliklerin ¢ogu molekiiler diizeyde
tiremik toksinlerin birikmesi ile direkt iligkili olup, diyaliz tedavisi bu bozukluklar1 kismen
diizeltebilmekte ancak kanama riskini azaltmamaktadir. Dahasi hemodiyalizin kendisi kanin
yapay yiizeylerle temasina bagli kronik trombosit aktivasyonuna yol acarak hem kanama
diyatezi hem de tromboz gelisimine katkida bulunmaktadir. Dolayisiyla trombosit
fonksiyonlarindaki azalmaya ragmen bu hastalarda kardiyovaskiiler ve trombotik
komplikasyonlarin prevalansi yiiksektir (1,3,4).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar trombosit sayist kadar ortalama trombosit hacminin (MPV) de
cesitli hastaliklar acisindan belirleyici rol oynayabilecegini gostermekte olup, MPV
Olciimiiniin kanama egilimi ve tromboz riski agisindan prediktif degere sahip oldugu
bildirilmektedir (5).

Bu bilgiler 1s181nda, ¢esitli hasta populasyonlarinda iliskileri gosterilmis olan MPV degerleri
ve klinik sonuglarinin, KBY hastalarinda da kanama egilimi veya tromboz gelisimi gibi
onemli komplikasyonlarin Onceden belirlenmesinde kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.
Literatiirde cocuk ve adolesan KBY hastalarinda MPV degerleri, buna etki eden faktorler ve
klinik sonuglarini inceleyen bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu ¢aligmada, ¢ocukluk ¢aginda
hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD) hastalarinda MPV degerlerini karsilastirmak,
birbirleri ile iliskilerini incelemek, MPV’e etki eden faktorler ve klinik sonuglarini arastirmak

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cocukluk Caginda Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), viicudun metabolik ihtiyaglarini karsilayamayacak sekilde
bobrek fonksiyonlarinin geri doniisiimsiiz kaybidir. Tipik olarak KBY aylar veya yillar siiren
bir siiregte ortaya c¢ikar ve elektrolit dengesizligi, malniitrisyon, metabolik asidoz, anemi,
kemik hastaligi ve biiylime geriligi gibi pek cok komplikasyonla iligkilidir. KBY nin
tedavisinde altin kural, altta yatan hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi/geciktirilmesi ve eslik
eden komplikasyonlarin etkilerinin en aza indirilmesidir (6).

Amerikan Ulusal Bobrek Komitesi; KBY ’ni altta yatan nedene bakilmaksizin, 3 ay ya da daha
uzun siiredir bobrek hasarinin varligt veya bdobrek fonksiyonlarinin azalmasi seklinde
tanimlamaktadir (7). Bobrek hasari, glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) azalma olsun veya
olmasin patolojik (bobrek biyopsisi), laboratuvar (kan/idrar analizleri) veya goriintiileme
bulgularint igerecek sekilde bobreklerin yapisal veya fonksiyonel anormalliklerini igerir
(Tablo 2.1). Azalmis bobrek fonksiyonu ise, bobrek hasari bulgulart olsun veya olmasin
GFR’nim 60 ml/dk/1,73m* “nin altina inmesi seklinde tammlanmaktadir (8). Bobrek hasarmim

veya fonksiyon kaybinin derecesine gére KBY evreleri Tablo 2.2°de gosterilmistir (9).

2.1.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Amerikan bobrek veri sisteminin 2004 yil1 verilerine gore, pediatrik populasyonda (0-19 yas)
son donem bobrek hastaligi insidanst 1980-2002 yillar1 arasinda giderek artmis olup, son
donem bobrek hastaligi prevalansi sirastyla 1,5/100000 ve 8,2/100000 olarak bildirilmektedir
(10). Bununla birlikte, KBY nin erken evrelerinin siklikla asemptomatik olmasi nedeniyle,

gercek insidansi tam olarak bilinmemekte ve diisiiniildiigiinden ¢ok daha yiiksek olduguna



inanilmaktadir. Bu nedenle KBY’nin erken taninmasi ve tedavinin erken baslanmasi

hastaligin ilerlemesini yavaslatmak acisindan 6nem tagimaktadir (7,8).

Tablo 2.1. Bobrek hasari belirtecleri

KAN

IDRAR

GORUNTULEME

Serum kreatinin artist
Kan {ire nitrojeni
(BUN) artis1
Hipoalbuminemi
Hiperiirisemi
Hipo/Hipernatremi
Hipo/Hiperkalemi
Hipo/Hiperfosfatemi

Metabolik asidoz

e  Mikroalbuminiiri

e Proteiniiri

e Hematiiri

e  Eritrosit silendirleri
e Piyuri

e Lokosit silendirleri
e  Tubul hiicreleri

e Graniiler silendirler

e Lipid

o Artmus ekojenite

o Kiigiik“hiperekoik”bdbrekler
e Tek bobregin yoklugu

e Bobrekte skar

e Biiyiik bobrekler

e Bobrekboyutlarinda farklilik
e Hidronefroz

e Uriner obstriiksiyon

e Renal arter stenozu

e Nefrokalsinozis

e Uriner kalkiil/tas hastalig1

e Kistik bobrek hastaligi

e Meduller siinger bébrek




Tablo 2.2. Kronik Bobrek Yetmezligi Evreleri

GFR
Evre Tammlama Tedavi yaklasimi
(ml/dk/1,73 m?)
Primer/eslik eden durumlarin tedavisi;
Normal veya artmis GFR ile

1 >90 Hasar1 yavaglatma; Kardiyovaskiiler

birlikte bobrek hasari

riskleri azaltma
GFR’de hafif derecede
KBY ’nin ilerleme hizinin
2 60-89 azalma ile birlikte bobrek
degerlendirilmesi
hasari

GFR’de orta derecede Komplikasyonlarin degerlendirilmesi

3 30-59
azalma ve tedavisi
4 15-29 GFR’de ciddi azalma Renal replasman tedavisine hazirlik
<15 (veya Son dénem bobrek
5 Renal replasman tedavisi
diyaliz) yetmezligi

Cocuklarda KBY’ne yol agan nedenler erigskinlerde goriilen nedenlerden belirgin olarak
farklilik gosterir. Erigkinlerde KBY’nin temel nedenlerinden olan diyabetik nefropati ve
hipertansiyon ¢ocukluk caginda nadirdir. Cocuklarda o6zellikle de kiiciik yas gruplarinda,
KBY’nin 6nde gelen nedenleri konjenital ve iirolojik anomalilerdir. Yas arttik¢a konjenital
tirolojik anomalilerin oran1 azalmakta ve etiyolojide glomeriiler hastaliklar 6ne gecmektedir.
Cocukluk caginda KBY erkekleri kizlardan daha fazla etkilemekte ve etkilenmis
populasyonun = %64’nti  erkekler olusturmaktadir (11-13). Cocuklarda KBY’nin
evrelendirilmesi siklikla tahmini GFR hesaplanmasi ile yapilmaktadir. Tahmini GFR’nin

hesaplanmasinda en sik kullanilan yontem viicut agirligi, boy ve serum kreatinin diizeylerinin




kullanildig1 Schwartz formiiliidiir (Tablo 2.3) (14). Bu basit yontemin en onemli avantaji
tuvalet egitimini tamamlamamis ¢ocuklarda neredeyse imkansiz olan 24 saatlik idrar
toplanmasina gerek duyulmamasidir. Yapilan c¢aligsmalar, toplanan 24 saatlik idrarda
hesaplanan kreatinin klirensinin Schwartz formiilii ile hesaplanan tahmini GFR’den biiytik

farkliliklar gostermedigini ortaya koymustur (7,8).

Tablo 2.3. KBY olan ¢ocuklarda tahmini GFR hesaplanmasi (Schwartz formiilii)

Viicut agirhgi (kg) Formiil

<10 0,45 x boy (cm)/serum kreatinini (mg/dl)

>10, <70 0,55 x boy (cm)/serum kreatinini (mg/dl)

>70 1,55 x yas(y1l) + 0,5 x boy(cm)/serum kreatinini (mg/dl)

2.1.2. Kronik Bobrek Yetmezliginde Komplikasyonlara Yaklasim

2.1.2.a. Enfeksiyonlar

KBY’de enfeksiyonlara egilim artmistir (15) ve 6zellikle mesane disfonksiyonu olan hastalar
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarma (IYE) asir1 duyarhdirlar (16). KBY olan vakalarda,
araya giren enfeksiyonlar bobrek hasarm hizlandirabileceginden, IYE nun etkin tami ve
tedavisi hastaligin ilerlemesini Onlemek veya yavaslatmak agisindan Onemlidir (15,17).
Obstriiktif iiropatili hastalarda sik aralikli kateterizasyonun gerekliligi enfeksiyon i¢in ekstra
bir risk olusturmaktadir. Bu nedenle optimal kosullarda steril aralikli kateterizasyonun yapilip
yapilamadig1 degerlendirilmelidir. KBY’li hastalarda goriilen akut IYE’unda, intravendz (1v)
hidrasyon ve antibiyotik tedavisi gerekebilir. Ozellikle iiriner sistemde yiiksek

konsantrasyonlara ulasan genis spektrumlu antibiyotikler 6nerilmektedir (17).




2.1.2.b. Sivi-Elektrolit/Asit-Baz Bozukluklar:

Bobrekler normal metabolizma yoluyla iiretilen net asit yiikiiniin atilmasindan sorumlu en
onemli organlardir. KBY’li hastalarda, filtre edilen bikarbonatin yeniden absorbe edilmesi ve
amonyum sentezinde azalma, titre edilebilen asidin atiliminda azalma ve tubuler luminal
stvinin distal nefron yoluyla asidifikasyonunun azalmasi gibi nedenlerle metabolik asidoz
gelisir. KBY’nin ilerlemis safhalarinda, renal tubullerdeki aldesteron reseptorlerinin
duyarsizlasmast veya kaybinin sonucu olarak da Type IV renal tubuler asidoz gelisimi
yaygindir. Metabolik asidoz serum bikarbonat seviyesinin <22 mmol/L olmasi olarak
tanimlanir ve tahmini GFR’nin <30 ml/dk/1,73 m® oldugu vakalarda belirgin metabolik
asidoz izlenir (15,18).

Kronik metabolik asidoz ayni1 zamanda protein-enerji malniitrisyonuna katilan iskelet kasinin
protein katabolizmasi, protein sentezinin azalmasi ve nitrojen kaybiyla da iliskilidir (19,20).
Bu durum istah azalmasina bagli, sodyum ve potasyumdaki azalma nedeniyle kemigin iyonik
kompozisyonunda degisikliklere de neden olur. Metabolik asidoz ayrica, kemikten kalsiyum
salinimint kolaylastirarak, fosfat mekanizmasini degistirerek, osteoblastik kemik olusumunu
inhibe ederek ve osteoklastik aktiviteyi arttirarak, KBY’li hastalarda kemik hastaligini
siddetlendirir (19-22). Bundan baska, bliylime hormonuna kars1 periferal direnci arttirarak ve
insiilin-benzeri biiyiime faktori-I’in (IGF-I) diizeylerinde azalmaya yol agarak, biiyiimenin
geri kalmasina da yol agabilir (19,23,24).

KBY’den kaynaklanan kronik metabolik asidozlu hastalarda ideal serum bikarbonat seviyeleri
(22-24 mEqg/L) elde edilene kadar oral sodyum bikarbonat (2 mEq/kg) verilmelidir (20,25,26).
Kalsiyum karbonat gibi fosfat baglayicilart da metabolik asidozu diizeltmeye yardimci
olabilirler (20). Metabolik asidozun uygun tedavisi protein metabolizmasinda ve genel saglik

kosullarinda belirgin diizelme saglayacaktir.



2.1.2.c. Malniitrisyon

KBY’li ¢ocuklarda diyetle yetersiz alim, istah kaybi veya kusma nedeniyle protein-enerji
malniitrisyonu yaygindir (15,27). Bobrek hastaliginin ileri asamalarindaki hastalarda goriilen
malniitrisyon multifaktoryeldir. Kronik inflamasyon, hastalikla iligkili anoreksi veya altta
yatan insiilin direnci, metabolik asidoz ve artmis sitokinler; protein katabolizmasinin
artmasina, dolayisiyla kas proteinlerinin kaybina yol agmaktadir (20,25,28). Malniitrisyon
biiylime ve gelisimin bozulmasina neden olabildigi i¢in 6zellikle pediatrik hastalarda daha da
onemlidir (15).

Anoreksi son donem bobrek yetmezligindeki hastalarda oldukca sik goriiliir ve bobrek
fonksiyon bozukluguna bagli anoreksijenik molekiillerin varligina baghdir (29). Bu
molekiillerin tiremik serumdan izole edilmesi miimkiin degilse de, yapilan ¢alismalarda bu
serumun farelere verilmesi ile karbonhidrat alimlarinda azalma izlenmistir (30). KBY’de
anoreksinin diger potansiyel nedenleri tat duyusunda degisiklik, ilaclara bagli gastrik
hassasiyet, antihipertansif tedavinin bir sonucu olarak hemodinamik dengesizlik, periton
diyalizine bagli dolgunluk hissi, psikolojik ve ekonomik faktorlerdir (29). Ayrica etkilerini
santral melanokortin sistemi iizerinden gosteren leptin’in dolasimdaki artmig diizeyleri de
KBY’li hastalarda 6nemli bir malniitrisyon nedeni olabilir (31).

KBY’li ¢ocuklara rutin diyet programi uygulanmasi énemlidir. Boy ve kilo gibi biiylime
Olctimleri nutrisyonel durumun 6nemli bir gostergesidir. Bununla birlikte, yeterli beslenen
cocuklarda da renal osteodistrofi gibi hastalikla iligkili diger faktorlerden kaynaklanan
bliylime geriligi gorilebilir. Bu nedenle beslenme gereksinimlerini belirlemek igin
elektrolitler, albumin, kalsiyum, fosfor ve paratiroid hormon (PTH) gibi laboratuvar
degerlerinin dikkate alinmasi gereklidir (6).

Her hastada optimal olarak dengelenmis diyet elde etmek igin kisisel beslenme programi

hazirlanmalidir (27,32). Siklikla yiiksek kalori alimi gereklidir ve biiylimeyi arttirdigi



gosterilmistir.  Bununla birlikte, asir1  kalori alimiyla obezite ve obeziteye bagh
komplikasyonlarin gelisiminden kag¢imilmalidir. Bobrek fonksiyonunu korumak amaciyla
diisiik protein alimi 6nerilmektedir. Ancak bunun klinik faydalariyla ilgili veriler smirhidir ve
genellikle enerji  yetmezligi gelistirmeleri nedeniyle boyle bir diyet ¢ocuklarda
onerilmemektedir (27). Fosfor retansiyonunun sekonder hiperparatiroidizme ve renal kemik
hastaligina yol agmasi nedeniyle, diisiik fosfor igeren diyet uygulanmasi 6nemlidir (15,33).
Fosfat, sodyum ve potasyum alimiyla ilgili olarak hastanin ve ailenin egitiminin
saglanmasinda renal diyetisyenler nefroloji ekibiyle birlikte biitlinleyici rol oynarlar (fosfat
baglayicilar1 hakkinda rehberlik, artan kalori ihtiyaci i¢in ipuglari, okuldaki 6glen yemekleri

ve manav aligverisleri hakkinda okuma brostirleri gibi) (6).

2.1.2.d. Renal Osteodistrofi

Bobrekler kemik ve mineral dengesinde 6nemli role sahiptirler. Normal kemik gelisimi PTH,
kalsiyum, fosfor ve D vitamininin karsilikli etkilesimleriyle diizenlenir. Renal osteodistrofi
yiiksek ve diisikk yapim-yikim’li iskelet lezyonlarmi igermektedir ve tedavinin etkinligi
histolojik tabloyu degistirebilir (18,33).

KBY seyri sirasinda; fosfat retansiyonu, hipokalsemi, bozulmus 1,25 (OH)2 D3 sentezi, PTH
sekresyonunda degisiklikler, PTH’nun kalsemik etkilerine karsi iskelet direnci, kalsiyum
duyarli reseptorlerde degisiklikler ve kalsiyumun azalmis intestinal absorbsiyonu gibi pek ¢ok
faktore bagli olarak sekonder hiperparatiroidizm gelisir (18,33).

Fosfor retansiyonu, proksimal tubullerde 1o-hidroksilaz enziminin inhibisyonu araciligi ile
1,25 (OH)2 D3’iin renal sentezini azaltarak ve serum iyonize kalsiyum diizeylerini diisiirerek
indirekt olarak PTH salinimini arttirir. Hafif-orta evrelerdeki KBY’de PTH diizeylerinin artisi

ile normal fosfor konsantrasyonlari saglanabilmektedir, bu durumda idrarla fosfat atilim



artmaktadir. GFR azaldikc¢a sekonder hiperparatiroidizm gelismesine yol acar. Hiperfosfatemi
siklikla KBY nin 4 ve 5. evrelerinde ortaya ¢ikmaktadir (18,33).

Tedavi edilmeyen sekonder hiperparatiroidizm renal osteodistrofi olarak da bilinen kemik
hastaligin1 olusturur. Renal osteodistrofi linear biiylimenin bozulmasinin yani sira kemik
deformiteleri ve kirilma riskinin artmasiyla da iligkilidir (33).

Pediatrik hastalarda renal osteodistrofinin degerlendirilmesi i¢in spesifik metodlar
gelistirilmis olmamakla birlikte, serum kalsiyum, fosfat ve intakt PTH seviyelerinin diizenli
olarak moniterize edilmesi Onerilmektedir. Serum alkalen fosfataz Olglimleri de kemik
hastaliginin degerlendirilmesinde faydali olabilir. Diger yandan metabolik asidoz kemik
hastaligini hizlandirdig1 i¢in, serum bikarbonat seviyeleri de izlenmelidir (10).

Renal osteodistrofinin tedavisi vitamin D analoglar1 (calcitriol gibi), kalsiyum destekleri,
fosfatin diyetten kisitlanmasi ve fosfat baglayicilarinin (kalsiyum karbonat gibi) kullanimini
icermektedir. Calcitriol’lin tek basma veya kalsiyum-bazli fosfat baglayicilarla kombine
kullanilmasi, PTH sekresyonunun asir1 baskilanmasina ve ‘adinamik kemik hastalig1’ olarak
bilinen farkli bir kemik hastaliginin olusmasina neden olabilecegi i¢in dikkatle izlenmesi
gereklidir (33).

Adinamik veya diisik yapim-yikim’li kemik hastaligi, ilk kez aliiminyum iceren fosfat
baglayicilarinin kullanildigi KBY’li hastalarda ilacin yan etkisi olarak tanimlanmigtir. Renal
fonksiyonlarin azalmasi ile aliiminyum atilimi azalmakta ve biriken bu iyon osteomalazi
gelisimine yol agmaktadir. Bu nedenle son iki dekattir aliiminyum igeren fosfat baglayicilari
klinikte kullanilmamaktadir. Giiniimiizde adinamik renal osteodistrofi, vitamin D analoglari
ile agresif tedaviyle ve kalsiyum igeren fosfat baglayicilarin yan etkileri olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Adinamik kemik hastaligi rolatif hipoparatroidizm durumunu ifade eder ve
klinik olarak hipofosfatemi, gegici hiperkalsemi ve diisiik alkalen fosfataz diizeyleri ile

kendini gosterir. Serum PTH diizeyleri diisiik veya normaldir (18).
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2.1.2.e. Biiyiime geriligi

KBY’li ¢ocuklarda biiylime geriligi oldukca sik goriilen bir komplikasyondur ve altta yatan
bliylime hormonu-IGF-I aksindaki dengesizligi yansitmaktadir. Anemi, kotii beslenme,
metabolik dengesizlik ve renal osteodistrofi de bu duruma katkida bulunmaktadir. KBY’li
cocuklardaki biiyiime geriligi morbidite ile mortalitenin artmasi ve yetiskinlikte boy kisaligi
ile iligkili olup (34) cocukluk ¢agi KBY’nin en 6nemli komplikasyonlarindan biridir (15).
Konjenital bobrek hastaligi olan hastalar siit ¢cocuklugu ve puberte doneminde biiylime
potansiyellerini kaybederler ve KBY’ni sonradan edinmis hastalara gore daha ciddi
etkilenirler; bununla birlikte biiylimenin bozulmasi tiim ¢ocukluk ¢agi boyunca karsilasilan
bir sorundur (15,28,35).

Biiylime hormonunun hipofizden pulsatil salimimi, basta karaciger olmak iizere c¢esitli
periferal organlar tarafindan IGF-I’in iiretimini stimule eder. Dolasimdaki IGF-I, kemigin
uzunlamasina biiylimesi gibi, biiylime hormonunun biiylimeyi saglayan etkilerinin ¢ogundan
sorumludur. Ayrica, biiyime hormonunun ozellikle kemikler olmak iizere bazi organlar
tizerinde direk etkileri de bulunmaktadir (36). KBY’li ¢ocuklarda biiyiime hormonu normal
seviyelerdedir ancak biiylime hormonuna ve IGF-I’e kars1 duyarlilik azalmistir (15,36).
Biiyiime geriligi, KBY’li ¢cocuklarin boy ve agirligini1 ayn1 yas grubundaki normalize edilen
degerlerle karsilagtirarak izlenmelidir. Kronolojik yasina gore standart boyunun 3 persentil
altinda olan ¢ocuklarda belirgin olarak biiylime geriligi oldugu kabul edilir. Biiyiime geriligi
tedavisinde rekombinant biiyiime hormonunun kullanilmasi yararli olabilmektedir. Bununla
birlikte, biiyiime hormonu tedavisine bagslamadan dnce yetersiz beslenme, metabolik asidoz ve
renal osteodistrofi gibi biiyltime geriligine neden olan diger faktdrlerin ele alinmasi zorunludur

(15,37,38).
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2.1.2.f. Anemi

KBY’li vakalarin ¢ogunda, primer olarak bobrekler tarafindan sentezlenen eritropoetin
yapiminda azalma olmasi nedeniyle normokromik, normositik anemi goriiliir. Bununla
birlikte demir eksikligi, kan kaybi, hormonal anormallikler ve inflamasyon gibi cesitli
faktorler de aneminin gelismesine katkida bulunabilirler. Aneminin pediatrik hastalarda
norolojik gelisimin ve biiylimenin yaninda kalp sagligi, enerji seviyeleri, immiinite ve
entellektiiel fonksiyonlar acisindan 6nemli etkilesimleri vardir (39). Prepubertal hastalarda
serum hemoglobin (Hb) seviyesinin 11g/dL, hematokritin (hct) %33’lin altinda olmasi
durumunda aneminin degerlendirilmesi Onerilmektedir. Ik degerlendirmede Hb ve htc,
eritrosit belirtegleri, retikiilosit sayisi, demir parametreleri ve gaytada gizli kan testine
bakilmalidir (39).

Anemi tedavisi eritropoezi arttirmak igin rekombinant eritropoetin ve demir destegini
icermektedir. o ve [ olarak bulunan rekombinant insan eritropoetini, subkutan
uygulanmaktadir ve formiilasyon olarak birbirlerinden oldukga farkliliklar gostermektedirler.
Cocuklar i¢in eritropoetin uygulamasi agisindan acik bir regete programi olmamakla birlikte,
subkutan 50-150 U/kg dozun haftada 2-3 defada verilmesi uygun goriilmektedir. Belirli
hastalarda, ozellikle diyaliz Oncesi periyotta baslanmigsa, daha az siklikta veya dozda
verilebilir (40). Yetiskin hastalarda eritropoetinin haftada bir subkutan uygulamasinin renal
aneminin tedavisi agisindan etkili oldugu bildirilmistir (41-43). Kiigiik ¢ocuklarin kismen
daha fazla eritropoetine ihtiyaglari oldugu bilinmektedir (44). Onerilen idame doz kilosu <20
olan cocuklarda 300 U/kg/hafta’dan kilosu >30 olan ¢ocuklarda 120 U/kg/hafta’ya kadar
degisebilmektedir (40). Hedef Hb konsantrasyonlarini elde etmek i¢in (Hb:11-12 g/dL ve Hct
%33-36) her cocuk icin titre edilmis dozlar belirlenmelidir (39,45,46). Tedavinin

baslanmasindan sonra 2-4 haftalik periyotta htc’deki artis %2’den az ise kullanilan doz %50
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arttirtlmalidir.  Eritropoetin tedavisinin baglanmasindan veya bir doz arttirildiktan sonra
htc’nin kesin artis oran1 aylik %81 asmissa haftalik eritropoetin dozu %25 azaltilmalidir (40).
Pediatrik hastalarda oral demir tedavisi i¢in Onerilen doz 3-6 mg/kg/giin elementel demirin
boliinmiis dozlarda uygulanmasi seklindedir ve transferrin saturasyonu en az %20, serum
ferritin diizeyi en az 100 ng/ml’ye ulasincaya kadar devam edilmelidir (39,47).

Son yillarda eritropoetine goére yarilanma Omrii 3 kat daha uzun oldugu diisiiniilen
“hiperglikozile eritropoezis-stimiile edici bir protein” olan bir eritropoetin analogu
(darbepoetin o veya NESP= novel eritropoesis stimulating protein) gelistirilmistir.
Cocuklarda yarilanma dmriiniin 2-4 kat daha uzun oldugu bildirilmektedir. intravendz veya
subkutan uygulandiginda farmakokinetigi cocuklarda ve eriskin hastalarda benzer gibi
goriinmektedir (40). Ulusal bobrek komitesi anemi tedavisinde eritropoetin o’y1 6nermekle
birlikte, darbepoetin o daha az siklikta doz uygulanmasina olanak saglamaktadir (39,45).
Eritropoetin o’nin  KBY’li hastalarda eritropoezi uyarmasinin yani sira, hemostazi
diizenledigine dair ¢aligmalar da mevcuttur. Koagiilasyon sistemi iizerine olan etkilerinin
klinik 6nemi az olmakla birlikte, dolasimdaki trombosit sayisini gecici olarak arttirdigi,
trombosit fonksiyonlarini diizelttigi ve sonuc¢ta kanama zamanini normale dondiirdiigi
bildirilmektedir (48-50).

Eritropoetin tedavisinin yan etkileri nadirdir. Eritropoetin a’nin ¢oklu doz uygulamalari
stirasinda, koruyucu madde olarak kullanilan benzil alkole bagli olarak enjeksiyon bolgesinde
agr1 ve ates goriilebilir (51). Pihtilagsma egiliminde artma, hipertansiyon ve ndbetler ilacin yan
etkisinden cok terapotik etkisinin sonucu olarak diisiiniilmektedir. Bununla birlikte tedavi
sirasinda kan basinct dikkatle izlenmelidir (40). Son zamanlarda antieritropoetin antikorlara
bagh olarak eritrosit aplazisi seklinde, eritropoetin tedavisinin ciddi bir yan etkisine dikkat
cekilmektedir. Bu ciddi yan etki eritropoetin 3 uygulamasinda ¢ok daha azdir. Darbepoetin a

uygulamasi bu yan etki ile iligkili degildir fakat bu ilagla ilgili deneyimler sinirlidir (40).
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Enfeksiyonlar, hiperparatiroidizm, malniitrisyon durumlarinda, diyaliz tedavisi altinda,
hemolitik bozukluklarda, folik asit veya vitamin B12 yetmezliginde, vitamin C eksikliginde,
Anjiotensin Doniistiirici  Enzim (ACE) inhibitorleri kullannmi  ve anti-eritropoetin

antikorlaria bagli olarak eritropoetin direnci gelisebilecegi akilda tutulmalidir (40).

2.1.2.1.g. Hipertansiyon

KBY’nin seyri sirasinda arteriyel hipertansiyon siklikla gelismekte olup, bu populasyonda
major kardiyovaskiiler risk faktorlerinden birini olusturmaktadir. Diyaliz hastalarinda
kardiyovaskiiler mortalite hizi, saglikli populasyondan 20-30 kat daha fazladir ve bu
hastalarin %60’dan fazlas1 kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle kaybedilmektedir. Diyaliz
hastalarinda hipertansiyon i¢in klasik risk faktorlerinin yani sira (1irk, obezite, cinsiyet ve tuz
alimi) siklikla volum yiiklenmesi, hiperlipidemi, bozulmus kalsiyum-fosfor metabolizmasi ve
otonomik bozukluklar s6z konusudur ( 52).

Cesitli calismalarda diyaliz tedavisi altindaki ¢ocuklarda hipertansiyon insidanst %33-86
arasinda bildirilmektedir (53-56). Genel olarak elde edilen sonuglar hemodiyaliz ve periton
diyalizi gruplarinda hipertansif hastalarin oraninin birbirine benzer oldugu yoniindedir
(54,56,57). Ancak bazi calismalarda hemodiyaliz tedavisi altindaki ¢ocuklarin daha fazla
hipertansif olduklar: bildirilmektedir (54,58).

KBY’li hipertansif ¢ocuklarin tedavisinde kullanilan antihipertansif ilaglar genel hipertansif
populasyonda kullanilan ilaglarla benzerlik gostermektedir. Diyaliz tedavisi altindaki eriskin
hastalarda en popiiler tedavinin beta bloker ilaglar oldugu bildirilmektedir (59). Buna karsin
kronik diyaliz programindaki ¢ocuklarda, kronik hipertansiyon tedavisinde ilk tercih edilen
ilaglar kalsiyum kanal blokerleri ve ACE inhibitorleridir. Bu iki ilag grubu, 6zellikle ¢oklu

tedavi rejimlerinde de en sik kombinasyonu olusturmaktadirlar (60).
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Kalsiyum kanal blokerleri antihipertansif olarak kullanilmalarina ek olarak antianginal olarak
ve vazoselektif olmayanlar antiaritmik olarak da kullanilirlar. Hafif ve orta dereceli esansiyel
hipertansiyonda monoterapi seklinde kullanilabilirler. Vazodilatér etkileri, arteriyollerde
veniillerdekine gore ¢cok daha belirgindir. Arteriyel kan basincini diisiirmelerine ragmen, diger
bazi gruplardaki ilaglarin aksine, serebral ve bobrek kan akim hizinda ve GFR’de azalma
yapmazlar. Hipertansiyon tedavisinde, dihidropridin tiirevleri, vazoselektif olduklari i¢in daha
fazla tercih edilirler. Kendi iclerinde en 6nemli farkliliklar1 etki siireleriyle iliskilidir. Ortak
yan etkileri; bas agrisi, bag donmesi, yiiz kizarmasi, yiizde ve bacaklarda yanma hissi, ayak
bilegi 6demi, ¢arpint1 ve bazen tagikardi, hipotansiyon ve konstipasyondur (13).

ACE, kanda ve dokularda anjiyotensinojenden olusan dekapeptid anjiyotensin I (ATI)’in
etkin oktapeptid anjiyotensin II (ATII)’ye doniisiimiinii saglayan enzimdir. ACE inhibitorii
ilaglar, kanda ATII diizeyini azaltarak vazodilatasyon yaparlar ve kan basincini disiirtirler.
ACE’nin diger adi kininaz II’dir ve kanda ve dokularda bradikinin vb vazodilatdr kinin
peptidlerin yikimini saglar. Kininlerin diizeyinin yiikselmesi de vazodilator etki de rol oynar.
Bu grup ilaglar esas olarak arteriyolleri genisletirler. Bobrek kan akimini artirirlar; ancak
GFR’n1 pek artirmazlar. Bunun nedeni, efferent (postglomeriiler) arteriyolii afferente gore
daha fazla genisletmeleridir. Doza bagli olarak, trombosit aktivasyonunu ve endotel hasarini
azalttiklar1 bildirilmektedir. ACE inhibitorleri, iki tarafli renovaskiiler hipertansiyonda ve bir
tarafli fakat diger taraftaki bobregin fonksiyonlari yetersiz olan olgularda kontrendikedir. Kan
basincini diigiirmelerine belirgin bir sempatik stimiilasyon ve tasikardi eslik etmez. En 6nemli
sakincalari, nispeten sik ve gruba-6zgii bir yan tesir olan oksiiriikk yapmalar1 ve seyrek olarak
anjiyoddem yapabilmeleridir (60,61).

Periferal vazodilatorler ve santral etkili ajanlar siklikla 3 veya daha fazla ilagla kontrol
edilemeyen, diren¢li hipertansiyonu olan vakalarda tercih edilmektedirler. Diiiretikler ise

rezidiiel diiirezi korumak amaciyla 3 veya daha fazla ilaca ek olarak onerilmektedir (52).
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Hipertansif acil durumlarda kisa-etkili kalsiyum kanal blokerlerinin erigkin hastalarda
kardiyovaskiiler olaylarin riskini arttirdigi bildirilmis olmasina ragmen, pediatristler halen
kullanim kolayligi (dil alt1) nedeniyle nifedipini, iv labetalol veya dihidralazine tercih
etmektedirler. Amerikan Pediatri Akademisi ise cocuklardaki hipertansif acil durumlarda, kisa
etkili nifedipin yerine esmolol, nikardipin veya sodyum nitroprussid kullanimin1 6nermektedir
(52).

Tiim bunlara ragmen diyaliz hastalarinda hicbir ilag grubu kardiyovaskiiler mortaliteyi
azaltmada tam bir avantaj saglamamaktadir. Yapilan c¢aligmalarda kronik diyaliz tedavisi
uygulanan hastalarin ¢ogunda (%60-70) antihipertansif tedavinin tek basina etkisiz oldugu
bildirilmekte olup, diyetle tuz kisitlamasi ve sivi alimimin kontroliiniin ¢ok daha 6nemli
oldugu vurgulanmaktadir (53,58,59,62). Rahman ve ark. sol ventrikiil hipertrofisi ve ciddi
hipertansiyon ile diyaliz seanslar1 arasinda kazanilan kilonun pozitif korelasyon
gosterdiklerini bildirmislerdir (63).

Hasta uyumsuzlugu nedeniyle asir1 sivi yiiklenmesi, kotii ekonomik kosullar nedeniyle
ilaclarin uygun sekilde kullanilmamasi veya ilacin hemodiyaliz seansindan hemen &nce
almmasi gibi pek cok faktér uygun kan basinci kontroliiniin saglanamamasinda etkili

olmaktadir.

2.2. TROMBOSITLER

2.2.1. Trombosit Aktivasyonu

Kan hiicrelerinin en kii¢iigii olan trombositlerin émrii 4-7 giindiir. Kemik iliginde, biiyiik,
cekirdekli hiicreler olan megakaryositlerin parcalanmasiyla olusan trombositlerin ¢ekirdegi
yoktur. Trombositler koagiilasyon sisteminin énemli elemanlar1 olup, hiicre membranlarinda

adezyonu saglayan onemli fosfolipid reseptdrleri, plazmalarinda yogun graniiller ile alfa
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graniilleri bulunmaktadir. Endotel hasar1 sonucu kanin subendotelle karsilagsmasiyla
trombositler von Willebrand faktorii (VWF) ile hasar bolgesine yapisir (adezyon). Aktive olan
trombositler sekil degistirir ve kiire sekline gelen trombositlerin hacmi artar. Ekzositoz
yoluyla graniiler igeriklerini salgilarlar (64-66). Seratonin, Tromboksan A2 (TXA2),
Trombosit Aktive Edici Faktor (PAF), Trombosit Kokenli Biiyiime Faktori (PDGF)
vazokonstriiktor etkilidirler ve salinan bu enzimler trombositlerin daha aktif hale gelmesini
saglayarak fibrinojenle birbirlerine baglanmasina neden olurlar (agregasyon=kiimelenme).
VWEF ve fibronektin adezyonu, Adenozin di fosfat (ADP) agregasyonu arttirir. Trombosit
aktivitesinin son basamagi, trombosit plaklariin olustugu agregasyondur (67). Ayn1 zamanda
koagiilasyon sisteminin devreye girmesiyle olusan trombin, trombositler i¢in gli¢lii bir

aktivatordiir (68).

2.2.2. Ortalama Trombosit Hacmi

Fizyolojik kosullar altinda dolasimda, trombosit sayis1 ve ortalama MPV’den olusan sabit bir
“trombosit kitlesi” saglanabilmesi i¢in trombosit iiretimi diizenlenmektedir. Trombosit
iretimi ve olgunlagsmasinin diizenlenmesinde en kritik rol oynayan sitokin trombopoietindir
(68). Saglikli populasyonda MPV ile trombosit sayisi arasinda ters iliski bulunmaktadir (69-
71). Bu dengedeki bazi sapmalar trombosit hemostatik fonksiyonlarinda degisiklikler ile
sonuglanabilir (72).

Kronik hastaliklarin kemik iliginin degisik serileri tizerine etkileri bulunmaktadir. Beyaz kiire
sayisi ile birlikte trombosit sayilart da diisebilir veya artabilir (73). Trombositlerin sayisi
yaninda biiylikliikleri de islevlerindeki degisikliklerle birlikte degisebilir. Trombosit hacim
degiskenleri (ortalama trombosit hacmi [MPV], trombosit dagilim genisligi [PDW]) 1980'li
yillardan beri otomatik tam kan sayimi profilinde hesaplanmasina ragmen, klinikte yalnizca

trombosit sayisinin onemi ilizerinde durulmaktadir (74,75). Trombosit hacim degiskenleri,
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trombosit biiylkligiinii degerlendirmede objektif parametrelerdir ve ekstra maliyet
olusturmadan otomatik tam kan sayimi sirasinda bakilabilmektedir (74). Trombosit hacmi
trombosit fonksiyonu ve aktivasyonunun gostergesidir (76-78). Son yillarda MPV ve
PDW’nin degisik yas gruplarindaki normal degerleri belirlenmistir (79). Normal degeri 4,5-
8,5 fLL (femtolitre)’dir (ortalama 6,5 fL.) (74). Geng eriskinlerde ve ¢ocuklarda daha ytiksektir
(77). Trombosit parametreleri kadin ve erkeklerde sabittir, kadinlarda menstriiel siklustan
etkilenmez (69,74,77,80,81).

Trombositler biyiiklik, yogunluk, yas ve metabolik fonksiyonlar agisindan farkliliklar
gosteren kiiciik “diskoid” hiicrelerdir (5,82-84). Trombosit hacmindeki farkliliklar,
dolasimdaki trombositlerin yaslanmasindan ziyade kemik iligindeki iiretim etmenlerine bagh
olarak megakaryositlerin farkli ayrigsmasi sonucu meydana gelir (74,80). Biiyiik trombositler
stres trombositleri olarak tanimlanabilirler ve artmig MPV, trombopoetik strese yanit olarak
megakaryositlerin artmig biiylimesi ile iliskilidir (82). MPV periferik trombosit yikiminin
arttigi durumlarda artar, trombosit iiretiminin bozuldugu durumlarda azalir (74,84). Geng
trombosit liretiminin arttig1 hastaliklar, artmis yikim ve yeni iiretilen hiicrelerin ani salinimina
bagli olarak makrotrombositozla birliktedir (69,85). Geng¢ trombositler biiylik, yogun ve daha
aktiftirler (84). Dolayisiyla yliksek MPV olan grupta trombositler daha iyi islevlere sahiptirler
(74,80). Tim bu degisikliklerin yanisira ¢esitli hastaliklarin trombosit hacimleri tlizerine

etkilerinin olmas1 kaginilmazdir.

2.2.3. Ortalama Trombosit Hacminin Ol¢iimii

Otomatik sayici ile tam kan sayimi drneklemesi yapilirken kullanilan metoda, antikoagiilan
maddeye ve ortamin 1sisina bagli olarak trombositlerin sekli ve yapis1 degisiklik gosterir
(69,86). Etilen Diamin Tetra Asetikasit (EDTA) ile toplanan kanda trombositler

“izovoliimetrik sferik”, sodyum sitratla toplanan kanda “diskoid” sekil alirlar. Literatiirde
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EDTA’nin zamanla trombositlerde sismeye neden oldugu ve bunun 24 saate kadar devam
ettigi belirtilmektedir. Normal MPV degerleri 4,5-8,5fL iken, EDTA kullanildiginda bu deger
7-13fL’ye c¢ikmaktadir. Bununla beraber yiiksek konsantrasyonda sodyum sitrat (4/1
kan/sitrat) ile zamanla MPV’de degisiklik olmamaktadir (87,70). MPV impedans veya optik
metodlarla dlgiilebilir. Impedans metoduna gére MPV: 8,0-13,0 fL, PDW: 9,0-14,0 fL ve
optik sisteme gére MPV: 7,4-11,2 fL, PDW: %44-56 olarak belirlenmistir (74). impedans
Ol¢iimii ile EDTA kullanildiginda, MPV ilk 2 saatte maksimum olmak iizere 24 saat boyunca
artar (86-88). Optik sistem ile EDTA kullanildiginda, MPV ilk 2 saat iginde %10 azalir
(69,74,89,90). 37°C sicaklikta 3 saatte MPV %3 oraninda degisirken, oda 1sisinda %20
oraninda artis gostermektedir (69). Thompson ve arkadaglart MPV Ol¢iimii iizerinde
antikoagiilanlarin etkisini incelemisler ve EDTA’nin MPV iizerinde 6nemli degisikliklere yol
actigini farketmiglerdir (5). Threatte ve arkadaslar1 antikoagiilan olarak EDTA kullanildiginda
MPV’nin %30 arttigin1  gostermisler ve 37°C’de sitrathh kan oOrnegi kullanilmasinm
onermislerdir (91). 1993°te Bath tam kanda MPV ol¢iimii i¢in en iyi antikoagiilanin 0,12
mol/L konsantrasyonda (4/1) kan/sitrat oldugunu, fakat daha diisiik konsantrasyonda (9/1)
kan/sitrat oraninin da EDTA’ya gore MPV’yi daha az ylikselteceginden, kabul edilebilir

oldugunu gostermistir (87).

2.2.4. Ortalama Trombosit Hacminin Klinik Onemi

Cesitli trombosit hastaliklarinin ayiriminda trombosit hacim ve yapisinin degerlendirilmesi
faydalhidir (73,74). Hacim degiskenleri bir yandan trombositopeni ve trombositoz ayirici
tanisinda kullanilirken, diger yandan trombosit sayist normal olsa bile anormal trombosit
iretiminin taninmasina olanak saglar. MPV trombositopenik hastalarda kanama diyatezinin
belirlenmesinde ve trombositopeninin santral ya da periferal kaynakli olup olmadigini ayirt

etmede yararli olabilir. MPV yikim fazlaligi, yapim azlig/ hipersplenik ve
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miyeloproliferatif/talasemik hastaliklar arasindaki ayirimi saglar (92,93). Artmus MPV
makrotrombositler ile karakterize olup, idiopatik trombositopenik purpura (ITP), Bernard-
Soulier sendromu, May-Hegglin anomalisi, preeklempsi veya trombosit dongiisiiniin arttigi
sepsis ve yaygin damar i¢i pihtilasmasi (DIC) durumlarinda goriilebilir. Malign hastaliklarin
kemik iligini tuttugu durumlarda ya da hiposeliiler kemik iliginde MPV normaldir. MPV’nin
azaldigr mikrotrombositler Wiskott-Aldrich Sendromu, TAR (Thrombocytopenia absent
radius) sendromu, hipersplenizm ve demir eksikligi anemisi gibi durumlarda gozlenir. Demir
eksikligi anemisinde MPV’nin artmis olarak saptandigi ¢alismalar da mevcutttur (80). Kronik
miyeloid 16semi ve heterozigot talasemide trombositopeni olmaksizin MPV’de artma goriiliir.
Kronik lenfoid l6semide MPV normaldir. Megaloblastik anemide kii¢iik trombositler ve
artmis heterojenite mevcuttur (74).

Artmis trombosit aktivitesi, artmis trombosit hacmi ile iligkilidir (94). Biiylik trombositler
kiigiik trombositlere gore daha yogun graniillere sahip olup, metabolik ve enzimatik olarak
daha aktiftirler ve daha yiikksek trombotik potansiyel tasirlar (84,95-98). Protrombotik
tiriinleri, TXA2, serotonin, [B-tromboglobulin ve P-selektin ve glikoprotein Illa gibi
prokoagiilator ylizey proteinlerini daha fazla iretirler (99,100). Artmis MPV, prostasiklinin
(PGI,) trombosit agregasyon ve salinim reaksiyonlarindaki inhibitdr etkisini azaltmaktadir.
Dolayisiyla trombosit hacim belirteglerindeki degisiklikler, trombotik ve pretrombotik
olaylarda profilaktik ve tanisal 6nem arz edebilir (100).

Yapilan ¢esitli ¢caligmalarda akut koroner sendrom, diabetes mellitus, serebrovaskiiler olaylar,
preeklempsi, renal arter stenozu, hiperkolesterolemi, sigara i¢imi ve sepsiste MPV’de artis
oldugu gosterilmistir (89,102-105). Hipertiroidide arttig1, hipotiroidide ise azaldigi
beraberinde de PDW’nin arttig1 saptanmistir (106). MPV’deki azalmanim Ulseratif Kolit ve

Crohn hastaliginda, hastaligin aktivitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (107-108).
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2.2.5. Kronik Bobrek Yetmezliginde Ortalama Trombosit Hacmi

Uzun yillar {ireminin major komplikasyonlarindan biri olan kanama diatezinin {iremik
plazmanin kandaki trombositler lizerine toksik etkilerinden kaynaklandigi diistiniilmiistiir.
KBY olan ¢ogu hastada azalmis yapiskanlik, kiimelenme ve salinma reaksiyonlar1 gibi bazi
trombosit fonksiyon bozukluklar1 gézlenmektedir. Diger yandan iiremik plazmadan izole
edilen trombositlerde gosterilen fonksiyon bozukluklari, iiremide intrensek trombosit
defektlerinin olabilecegini de gostermektedir. Uremik trombositlerde diisiik ATPase
aktivitesi, siklooksijenaz defekti, diisik ADP ve serotonin igerigi gibi pek cok yapisal ve
biyokimyasal anormallikler bulunmakta ve bunlar kiiciik trombositler icin tipik kabul
edilmektedir. Dolayisiyla iiremik hastalarda dolasimda bulunan kii¢lik trombositler KBY’de
goriilen kanama diyatezi ve bozulmus trombositopoeze katkida bulunmaktadirlar (72).
Hemodiyaliz tedavisi altinda kanin yapay ylizeylerle temasina bagli olarak gelisen “kronik
trombosit aktivasyonu” nedeniyle trombosit yikim ve yapim’i artmistir. Dolayisiyla
dolasimda geng¢ trombositler ve artmis MPV izlenir (3,4,109). Baz1 ¢alismalarda ise iiremik
hemodiyaliz hastalarinin daha diisiik MPV’ne sahip olduklar1 gdsterilmis olup, bu tip
trombosit  anormalliklerinin, diyaliz —membran1 tarafindan  trombositlerin  kismi
aktivasyonundan veya biiyiik (daha aktif) trombositlerin diyalizorde tiiketilmesi ve dolagimda
daha kiiciik trombositlerin kalmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir (72,110). Bir grup
aragtirmaci, kanin diyaliz membranimin yabanci yiizeyi ile temasindan kaynaklanan bu
degisiklikleri bertaraf etmek amaciyla, konservatif olarak izlenen iiremik hastalar
incelemigler ve bu hastalarda saglikli kontrollere gére MPV’nin ve trombosit sayisinin daha

diisiik oldugunu gostermislerdir (110).
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2.2.6. Nefrotik Sendrom ve Ortalama Trombosit Hacmi

Nefrotik sendromlu c¢ocuklarda en ciddi komplikasyonlar tromboembolik olaylardir ve
patogenez oldukca karmasiktir. Agir proteiniiri, hipoalbuminemi ve hiperkolesterolemili
hastalarda fibrinojen ve protein C konsantrasyonlarinda artig, antitrombin III diizeylerinde
azalma oldugu gosterilmistir. Trombosit sayisinin ve trombosit aktivasyon durumunun
nefrozdaki hiperkoagiilabiliteye katkida bulunabilecegine dair bazi kanitlar bulunmaktadir.
Cesitli patolojik durumlarda, trombotik degisikliklerin patogenezinde kandaki trombositler
temel rol oynamaktadir. Trombositlerin aktivasyonu sekil, hacim ve agregasyon derecesinde
degisiklige yol acarak aktif maddelerin salinimina neden olmaktadir. Alfa graniillerinden
salman bu maddeler PDGF’i de icermektedir. Cesitli patolojik durumlarda, saglikli
kontrollere gore daha yiiksek plazma PDGF diizeyleri tespit edilmistir. PDGF inflamatuar
hastaliklarda, mezengial proliferatif glomeriilonefrit, kronik kolit, immiin ve alerjik
vaskiilitlerde ©nemli rol oynamaktadir. Glomeriilonefritli hastalarda PDGF mezengial
hiicrelerin artmig proliferasyonuna yol agmaktadir. Wasilewska ve arkadaslari nefrotik
sendromlu ¢ocuklarda artmis trombosit sayisina karsin, azalmis MPV ve yiliksek PDGF
diizeyleri gozlemlemisler ve bunun hiperkoagiilabilite ile iligkili olabilecegini savunmuslardir

(111).

2.2.7. Obezite ve Ortalama Trombosit Hacmi

MPV trombosit aktivasyonunun 6nemli bir belirteci olup, akut miyokardiyal enfarktiis, akut
iskemik inme, preeklempsi ve renal arter stenozunda artmaktadir. Daha da 6nemlisi artmis
MPV miyokardiyal enfarktliste kotii prognozu, koroner anjiyoplasti sonrasinda restenoz
gelisimini ve preeklempsi riskini gostermektedir (76,89).

Obezite kronik metabolik bir bozukluk olup, ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve

artmis morbidite ve mortalite ile iligkilidir (112). Trombosit aktivasyon ve kiimelenmesi
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kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde santral rolii oynamaktadir (113,114). MPV
hiperkolesterolemi, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi dnemli vaskiiler risk durumlarinda
artmaktadir (89,115-117). Coban ve arkadaslar1 viicut kitle indeksi >30 kg/m” olan obez
hastalarda, obez olmayanlara gére MPV’nin belirgin olarak yiiksek oldugunu tespit etmisler
ve bunun obez hastalarda artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskili olabilecegini savunmuslardir
(118). Dahas1 obez kisilerde kilo kaybinin MPV’de belirgin azalmaya yol agtigii ve bu
durumun antiaterojenik ve trombosit aktivasyonunu baskilayici etkileri ile kardiyovaskiiler

hastalik riskini azalttigini ifade etmislerdir (119).

2.2.8. Diabetes Mellitus ve Ortalama Trombosit Hacmi

Bazi ¢alismalarda, Tip II Diabates Mellitus’lu bireylerin daha yiiksek MPV’ye sahip olduklar1
ve bu durumun mikrovaskiiler komplikasyonlar (retinopati, mikroalbuminiiri) ag¢isindan
belirleyici olabilecegi oOne siiriilmistiir (120). Genel populasyonda “bozulmus glukoz
kullanim1” muhtemelen sik bir glisemik bozukluk olup, prediabetik bir durum olarak kabul
edilmektedir. Coban ve arkadaslari, bozulmus glukoz kullanimi olan hastalar ile diabetes
mellituslu hastalar ve normoglisemik saglikli bireylerde MPV degerlerini incelemisler ve
trombosit kitlesi ile MPV’nin diabetli ve bozulmus glukoz kullanomhi gruplarda
normoglisemik olanlara gore daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Dahast MPV ve trombosit
kitlesinin diabetli ve bozulmus glukoz kullanimli gruplarda, glukoz kullanim1 ve glikolize

hemoglobin (HbAc) ile pozitif korelasyon gosterdigini belirtmislerdir (121).

2.2.9. Hiperlipidemi ve Ortalama Trombosit Hacmi
Tip II-a ailesel hiperlipidemisi olan hastalar aterosklerozun ve trombotik komplikasyonlarin
sik goriildiigli vakalardir ve bu kisilerde daha fazla megatrombositler mevcut olup,

trombositlerin membran lipid konsantrasyonu hiperlipidemiye bagli olarak degismistir.
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Dolayisiyla bu trombositler kiimelenmeye neden olan uyarilara daha duyarhidirlar ve normal

trombositlere gore daha fazla TXA2 iiretmektedirler (122).

2.2.10. Sigara ve Ortalama Trombosit Hacmi

Kario ve arkadaslar1 sigara kullanan ve aterosklerotik lezyonlara sahip bireylerde trombosit
sayist ve MPV’nin sigara igmeyen ve aterosklerozu olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu
gostermisler ve artmis MPV’nin ateroskleroz gelisimini hizlandirdigin1 savunmuslardir.
Aterosklerotik grupta sigaranin birakilmasindan 1-3 ay sonra MPV’de %10 azalma

goriilmiistiir (103).

2.2.11. Vaskiiler Hastaliklarda ve Akut Koroner Sendromda Ortalama Trombosit
Hacmi

Trombositlerin ateroskleroz, akut miyokard enfarktiisii, anstabil anjina ve ani kardiyak 6liim
gibi durumlart igeren c¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezindeki rolleri
belirlenmigstir. Akut koroner olaylarda trombosit hiper-reaktivitesi ve lokal trombosit
aktivasyonunun nedensel rol oynadigi savunulmaktadir (123). Akut koroner sendromlu
hastalarda artmis trombopoetin diizeylerine bagli olarak trombosit sayisinda ve MPV
degerlerinde artis gozlenmektedir (84). Artmis MPV, akut miyokard enfarktiisii ve koroner
arter hastaliklar1 igin risk faktorii olarak kabul edilirken, tekrarlayan miyokard enfarktiisii
acisindan da bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmektedir (124,100). Koroner arter
hastalig1 olan vakalarda Endler ve arkadaglar1 (94) MPV’nin >11,6 fL olmasinin, Khandekar
ve arkadaglar1 (124) ise >9,6 fLL miyokard enfarktiisii acisindan yiiksek risk gostergesi
oldugunu belirtmiglerdir. Stabil anjina pektoriste trombosit sayisi degismezken MPV
artmistir. Anstabil anjinada ise trombosit sayist azalmigken MPV’nin artmis olmasi trombosit

yikim hizinin yapim hizindan yiiksek oldugunun gostergesidir. Bu durum trombiis olusumu
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sirasinda biiyiik trombositlerin tiiketimi ve koroner arter tikanmasiyla iliskilidir (125). Smyth
ve arkadaslari ise yiiksek MPV degerlerinin basarili koroner anjioplasti girisimlerinden sonra

restenoz gelisimi i¢in risk faktorii olabilecegini bildirmislerdir (126).

2.2.12. Hipertansiyon ve Ortalama Trombosit Hacmi

Hipertansif hastalarda MPV ve trombosit kitlesi ile ilgili sadece birkag ¢alisma
bulunmaktadir. Giles ve Inglis gestasyonel hipertansiyonlu vakalarin normal gebe kadinlara
gore belirgin olarak daha yiiksek MPV’ye sahip olduklarini bildirmiglerdir (127). Nadar ve
arkadaslar1 hipertansif hastalarin, normotensif vakalara gore belirgin olarak daha yiiksek
MPV’ye sahip olduklarini belirtmisler ve hipertansif grupta hedef organ hasari bulunan
vakalarda, hedef organ hasar1 bulunmayanlara goére daha yogun igerikli ve biiyiik
trombositlerin izlendigini bildirmiglerdir (117). Coban ve arkadaslar1 ise esansiyel
hipertansiyonlu vakalar ile beyaz onliik hipertansiyonuna sahip olan vakalarda normotensif
kontrollerine gore MPV’yi belirgin olarak daha yiiksek bulmuslardir. Ayrica MPV’nin
esansiyel hipertansiyonlu grupta, beyaz Onliik tansiyonuna sahip olan gruptan daha yiiksek

oldugunu da vurgulamislardir (128).

2.2.13. Serebrovaskiiler Olaylar ve Ortalama Trombosit Hacmi

Hipertansiyonun sebep oldugu serebrovaskiiler hastaliklar daha siklikla yaslilikta goriilmekle
birlikte, cocuklarda 6zellikle kronik bobrek yetmezlikli vakalarda karsimiza ¢ikabilmektedir.
Bath ve arkadaslar1 serebrovaskiiler olaylarda MPV’nin 6nemini arastirmiglar ve MPV’ nin
primer olarak iskemik inme ile iligkili oldugunu ancak hemorajik inme veya nedeni
bilinmeyen tipte inmelerle iliskili olmadigin1 bildirmislerdir. Iskemik inme patofizyolojisinde,
biiyiik trombositlerin bilinen daha yogun aktivitesinin rol oynadig1 gosterilmistir (129). Diger

yandan Nadar ve arkadaslar1 komplikasyonsuz hipertansif vakalarla karsilastirildiginda, akut
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inme ile gelen hastalarda daha diisiik trombosit kitlesi ve MPV izlendigini belirtmislerdir.
Inmeden 1 ay sonra azalmis trombosit sayisi ile artmis MPV izlendigini ve bu durumun
infarkt alaninda trombosit tliketiminin artmasina bagli oldugunu savunmaktadirlar. Ayrica
MPV’deki 1fL’lik artisin, iskemik inme riskinde %12’lik rolatif artisa yol actigini

bildirilmislerdir (89,129-131).

2.2.14. Gebelik ve Ortalama Trombosit Hacmi

Yapilan calismalarda normal gebelikler sirasinda MPV’nin sabit oldugu, buna karsin
MPV’deki artisin gebeligin indiikledigi hipertansiyon olan preeklempsi riskini saptamada
kullanilabilecegi tespit edilmistir. 28 haftalik gestasyonda MPV’nin 11fL’den biiyiik olmas1

preeklempsi i¢in risk faktorii kabul edilmektedir (69,70,74).

2.2.15. inflamasyon ve Sepsiste Ortalama Trombosit Hacmi

Sepsis sirasinda siklikla trombositler etkilenmekte ve ciddi trombositopeni goriilmektedir.
Ancak simdiye dek bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda trombosit boyutlarina karsi ¢ok az ilgi
gosterilmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda sepsisli vakalarda artmis ortalama trombosit
hacminin izlendigi ve bunun hastaligin tanisi ve seyri agisindan diger inflamasyon belirtegleri
ile birlikte kullanilabilecek yararli bir parametre olabilecegi belirtilmektedir (132,133).
Dastugue ve arkadaslarinin retrospektif bir ¢aligmasinda septik soklu vakalarda MPV’de artis
tespit edilmistir (134). Giles’in ¢alismasinda enfeksiyonlu vakalarin %3-6’sinda MPV’de artis
oldugu bildirilmis ancak bu vakalarda lokalize enfeksiyon/septisemi ayirimi dikkate
almmamustir (70). Van der Lelie ve arkadaslar ise lokalize enfeksiyonlu vakalarda MPV ‘yi
normal olarak saptamislar, sepsisli vakalarda ise trombosit sayisindan bagimsiz olarak

MPV’de belirgin artis oldugunu gostermislerdir. Arastirmacilar, MPV’deki bu artigin gerek
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gelismekte olan invaziv bir enfeksiyonun, gerekse antibiyotik tedavisine cevapsiz bir
enfeksiyonun varliginin habercisi olabilecegini savunmuslardir (104).

Bazi arastirmacilar, biliyiik trombositlerin kemik iliginden yakin zamanda dolasima salinan
geng trombositler oldugunu ve bunlarin yaslanmayla kiigiildiiklerini savunurken, bazi
arastirmacilar da trombosit biiyilikligiiniin yaslanmayla iligkili olmadigini, bunun
trombositleri olusturan megakaryositlerin boliinme asamalar1 ile baglantili olabilecegini
savunmaktadirlar (85,135). Kazanilmis trombositopoezli vakalarda megakaryositlerde artmis
boliinme s6z konusudur. Sonug olarak, septisemide artmis MPV’ nin nedeni, septisemi-iliskili
trombosit yikimina cevap olarak biiylik ve/veya geng¢ trombositlerin artmig liretimi olabilir.
Ancak, normal trombosit sayisina sahip olan bireylerde izlenen artmig MPV’nin, kompanze
trombositolitik evreyi yansittigt soylenebilir. Dolayisiyla sepsisin baslangi¢ evresinde
saptanan MPV degerlerindeki artis yalnizca biiylik trombositlerin {iretiminin artmasi degildir.
Ayni zamanda dolasimdaki trombositler iizerinde etkili olan diger faktorlerle de iliskili
olabilir (104). Akut bakteriel enfeksiyonlu hastalarda trombositlerin in vivo aktivasyon ve
saliniminm bir gostergesi olarak artmis B-tromboglobulin diizeyleri saptanmstir (136). In
vitro olarak pnomokok ve endotoksin ile inkiibe edilen trombositlerden seratonin salinimi
gosterilmistir. Kompleman aktivasyonu ve trombin de trombosit salinim reaksiyonlarina yol

acabilirler.

2.2.16. Kullanilan flaclarin Ortalama Trombosit Hacmine Etkileri

Vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin MPV iizerine etkilerini inceleyen
calismalar kisith sayidadir. Yapilan bir calismada esansiyel hipertansiyon tedavisinde
kullanilan propranolol’tin MPV’yi arttirdigi bildirilmis, ACE inhibitorlerinin (perindopril,
quinapril, lisinopril, enalapril) MPV {izerine etkileri gosterilememistir (138). Diger

caligmalarda ise ACE inhibitorlerinin ve anjiotensin reseptdr blokerlerinin doza bagl olarak,
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trombosit aktivasyonunu ve endotel hasarini, dolayisiyla MPV’ni azalttiklar1 bildirilmektedir
(61, 138-140). Ailevi hiperkolesterolemide LDL aferezi MPV’yi azaltmaktadir. Ayrica diisiik
tuz alimi MPV’ni 7 giinde diisiirmektedir. Akut miyokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler
olaylarin tekrarin1 Onleyen, trombosit kiimelenmesini azaltan balik yaginin MPV iizerine

etkisi olmadig bildirilmektedir (89,100).
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3. HASTALAR VE METOD

3.1. Hastalar

Baskent Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastaneleri'nde 2000-2007 yillar1 arasinda
kronik bobrek yetmezligi tanisiyla takip edilen ve en az 3 aydir diizenli diyaliz tedavisi
uygulanan 109 ¢ocuk hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin rutin
kontrolleri sirasinda; hemodiyaliz hastalarinda diyaliz Oncesi, periton diyalizi hastalarinda
sabah saatinde alinan kan Orneklerinde biyokimyasal parametreleri ve trombosit

belirteclerinin sonuclart degerlendirildi.

Calismaya alman 109 hastanin 49’u kiz, 60’1 erkekti ve yaglar1 3-18 yil arasinda

degismekteydi. Hastalarin 54’ hemodiyaliz, 55’1 periton diyalizi programindaydi.

Calismaya alinan 54 hemodiyaliz hastasinin yaslar1 6-18 yil arasinda degismekteydi ve 24’1
kiz, 30’u erkekti. Hastalar haftada 3 kez 4 saat siire ile hemofan membranlar kullanilarak,

bikarbonatli solusyonlarla diyalize alinmaktaydi.

Periton diyalizi hastalarinin (55 hasta) ise yaslar1 3-18 yil arasinda degismekteydi ve 25’1 kiz,
30’u erkekti. Periton diyalizi hastalarinda %1.36-2.27-3.86 glukoz igeren solusyonlar
kullanilmaktaydi. Hastalarin 23’ne aletli periton diyalizi, 32’sine siirekli ayaktan periton

diyalizi uygulanmaktaydi.

Tiim hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, viicut agirliklar1), KBY ne neden olan

primer hastaliklari, eslik eden bagka hastaliklarinin olup olmadigi, uygulanan diyaliz tedavi
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yontemi (HD/PD), arteriyo-venodz (A-V) fistiilii olan HD hastalarinda fistiil problemi gelisip
gelismedigi, almakta olduklar1 destek tedaviler (antihipertansif ve fosfor baglayici ilaglar,
oral/iv demir ve D vitamini kullanim1) kaydedildi. Laboratuvar parametreleri olarak Hb ve
Hct diizeyleri, ortalama eritrosit hacmi (MCV), eritrosit dagilim genisligi (RDW), beyaz kiire
ve trombosit sayilari, MPV’leri, PTH ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri, serum demir ve
ferritin diizeyleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri degerlendirildi.

Tam kan sayimlari, K3EDTA ile antikoagiile edilmis kan 6rnekleri kullanilarak, Abbott Cell-
Dyn® 3700 sistemi (Abbott Diagnostics, Santa Clara, CA, USA) ile ¢alisildi. Tam kan
sayimindaki tiim parametreler ve ozellikle MPV degerleri kaydedildi. MPV i¢in 7-12 fL
arasindaki degerler normal olarak kabul edildi.

Calisma Baskent Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Calismaya alinan hastalarin

aileleri bilgilendirilerek onaylar1 alinda.

3.2. istatistik incelemeler

Verilerin istatistiksel degerlendirmeleri Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
Windows 11 siiriimii kullanilarak yapildi. Hemodiyaliz ve Periton diyalizi gruplarinin
karsilagtirllmasinda Ki-kare testi, Student’s t testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen
durumlarda ise Mann-Whitney U testinden yararlanildi. Veriler arasindaki iliskinin
degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi kullanildi. Tanimlayici istatistik dl¢timler
icin veriler ortalama + SD veya median (minimum-maksimum) seklinde verildi. Anlamlilik

sinir1 p<0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya 49°u kiz, 60’1 erkek toplam 109 hasta dahil edildi. HD grubunun 24’1 (%44.4) kiz,
30’u (%55.6) erkek; PD grubunun 25’1 (%45.5) kiz, 30’u (%55.5) erkek idi. Ortalama yas HD
grubunda 14.93 + 2.58, PD grubunda 12.13 £ 4.26 yil idi. PD hastalarinin ortalama yaslari

HD hastalarindan anlamli olarak kii¢iik bulundu (p<0.05).

HD grubunda KBY’ne neden olan primer hastalik 29’unda (%53.7) iirolojik problemler,
13’linde (%24.1) glomeriiler hastaliklar, 4’iinde (%7.4) tubuler hastaliklar idi ve 8’inde
(%14.8) KBY nedeni bilinmemekte idi.

PD grubunda KBY’ne neden olan primer hastalik 33’linde (%54.5) iirolojik problemler,
11’inde (%20) glomeriiler hastaliklar, 8’inde (%14.5) tubuler hastaliklar idi ve 6’sinda
(%10.9) KBY nedeni bilinmemekte idi.

HD ve PD gruplart cinsiyet dagilimi ve KBY’ ’ne neden olan primer hastaliklar agisindan
benzerdi (p>0.05).

Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri tablo 4.1°de verilmistir.

Antihipertansif tedavi olarak, HD grubunda 32 hasta (%61.5), PD grubunda 33 hasta (%64.7)
ACE inhibitorii kullanmaktaydi. Kalsiyum kanal blokeri kullanan vakalar HD grubunda 31
(%59.6), PD grubunda 33 (%64.7) hasta idi. HD grubunda beta bloker kullanan 10 vaka
(%19), PD grubunda 5 vaka (%9.8) vardi. HD grubunda 8 (%15.4), PD grubunda 8 (%15.7)

hasta alfa bloker almaktaydi. Her iki grubun antihipertansif kullanimlar1 benzerdi.
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HD grubunda 36 hasta (%69.2) oral demir tedavisi, 15 hasta (%28.8) iv demir tedavisi
almaktaydi. PD grubundaki hastalarin ise 44’i (%86.3) oral demir tedavisi aliyordu. Bu

grupta iv demir tedavisi alan hasta yoktu.

HD hastalarinin 21°1 (%40.4) oral D vitamini, 24’1 (%46.2) iv D vitamini almaktaydi, 7 hasta
ise (%13.5) D vitamini kullanmiyordu. PD hastalarinin 42’si (%82.4) oral D vitamini, 3’1

(%35.9) iv D vitamini almaktaydi, 6 hasta ise (%11.8) D vitamini kullanmiyordu.

Hastalarin fosfor baglayict ilag kullanimina bakildiginda, HD hastalarinin 33/52°1 (%63.5)
kalsiyum igeren, 5/52’1 (%9.6) kalsiyum i¢ermeyen fosfor baglayict kullanirken, 14/52°i
(%26.9) hem kalsiyum igeren, hem kalsiyum icermeyen fosfor baglayicilar1 birlikte
kullanmaktaydi.

PD grubunda hastalarin 32/51°si (%62.7) kalsiyum iceren, 5/51°1 (%9.8) kalsiyum igermeyen
fosfor baglayici kullanirken, 11/51°1 (%21.6) hem kalsiyum igeren, hem kalsiyum i¢cermeyen
fosfor baglayicilar birlikte kullanmaktaydi. 3/51 vaka (%5.9) fosfor baglayic1 almiyordu.

Her iki grup arasinda fosfor baglayici kullanimlart agisindan fark yoktu (p>0.05).

HD grubunda 54 hastanin 52’si (%96.3) A-V fistiil araciligi ile 2 tanesi (%3.7) kalic1 kateter
aracilign ile diyalize alinmaktaydi. Hastalarin 13’tinde (%24.1) tedavinin herhangi bir
doneminde A-V fistiil problemi gelismisti. 41 vakada (%75.9) ise A-V fistiil sorunu
yasanmadigi tespit edildi.

HD hastalarinin 50/53’ne (%94.3) diyaliz sirasinda antikoagiilan tedavi uygulandigi goriildii.
Bu hastalarin 42’sinde (%79.2) normal heparin uygulanirken, 8’inde (%15.1) antikoagiilan
olarak diisiik molekiil agirlikli heparin kullanildig1 goriildii.

PD grubunda ise hicbir hastaya antikoagiilan tedavi verilmemisti.



Tablo 4.1. Calisma gruplarinin demografik ve antropometrik bulgulari
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Hemodiyaliz Periton Diyalizi
(n=54) (n=55)
Yas (yi)* 14.93 +£2.58 12.13 +£4.26
Cinsiyet (kiz/erkek) 24/30 25/30
Viicut agirhg (kg)* 39.8£8.6 32.11+£10.9
Diyaliz siiresi (y1l) 35+25 34+£25
Primer Hastahk
Glomeriiler hastaliklar 13 (%24.1) 11 (%20)
Tubuler hastaliklar 4 (%7.4) 8 (%14.5)
Urolojik problemler 29 (%53.7) 33 (%54.5)
Bilinmeyen 8 (%14.8) 6 (%10.9)
Demir kullanim
Oral Demir 36 (%69.2) 44 (%86.3)
IV Demir 15 (%28.8) 0
D vitamini kullanim
Oral D vitamini 21 (%40.4) 42 (%82.4)
IV Dvitamini 24 (%46.2) 3 (%5.9)
Fosfor baglayici kullanim
Kalsiyum iceren 33 (%63.5) 32 (%62.7)
Kalsiyum igermeyen 5 (%9.6) 5 (%9.8)
Her ikisi 14 (%26.9) 11 (%21.6)

*p<0.05
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4.2. Hematolojik Parametreler ve Eritropoetin ile Tlgili Bulgular

Hastalarin hematolojik parametreleri ile ilgili bulgular tablo 4.2°de verilmistir.

HD ve PD hastalarinda ortalama Hb, Hct, MCV, RDW degerleri, beyaz kiire ve trombosit
sayilari, ortalama serum demiri, demir baglama kapasitesi ve ferritin diizeyleri arasinda fark

yoktu (p>0.05).

HD hastalarinin ortalama MPV diizeyleri (8.05 + 1.31), PD hastalarina gore daha yiiksek
(7.79 = 1.0) bulunmakla beraber, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0.05).

HD hastalarinda kullamlan ortalama eritropoetin dozu 149 + 57 U/kg/hf (maksimum 250
U/kg/hf) olarak tespit edildi. Hastalarmn kullandigi haftalik eritropoetin dozu 38 (%73.1)
hastada 150 U/kg’in iizerinde bulundu. 12 (%23.1) hasta ise haftalik 150 U/kg’in altinda

eritropoetin kullanmaktaydi. 2 vaka (%3.8) ise eritropoetin almryordu.

PD hastalarinda kullanilan ortalama eritropoetin dozu 171 + 61 U/kg/hf (maksimum 300
U/kg/hf) idi. Hastalarin 41°i (%80.4) haftada 150 U/kg’in iizerinde eritropoetin alirken, 9’u
(%17.6) 150 U/kg/hfnin altinda eritropoetin almaktaydi. 1 vaka (%2) ise eritropoetin

almiyordu.

Her iki grup arasinda eritropoetin kullanimlar1 ve dozlar1 agisindan fark yoktu (p>0.05).



Tablo 4.2. Calisma gruplarinin hematolojik bulgulari
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n=109 Hemodiyaliz (n=54) | Periton Diyalizi (n=55) | P degeri
Hemoglobin (gr/dL) 9.7+22 9.8+23 >0.05
Hematokrit (%) 292+7.0 29.0+7.1 >0.05
MCYV (fL) 859+93 85.1+£5.1 >0.05
RDW (%) 158+ 1.7 156+1.7 >0.05
Beyaz Kkiire sayisi 7232+ 2754 7922 + 2911 >0.05
(10°/mm*)
Trombosit (10°/mm°) 227+75 264 + 100 >0.05
MPV (fL) 8.05+1.31 7.79+1.0 >0.05
Serum Demiri (ng/dL) 63 +42 63 +41 >0.05
Serum Demir Baglama 207 £ 62 225+53 >0.05
Kapasitesi (mg/dL)
Ferritin (ng/mL) 383 +£370 284 £ 515 >0.05
Eritropoetin dozu 149 £ 57 171 £ 61 >0.05

(U/kg/hf)

Tiim degerler ortalama + standart deviasyon seklinde verilmistir.
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4.3. Biyokimyasal Parametreler ile Ilgili Bulgular
HD grubunun ortalama total protein ve albumin diizeyleri PD grubundan ytiksekti (p<0.05).
Her iki grup arasinda ortalama BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, alkalen

fosfataz, ALT, AST, PTH ve CRP degerleri agisindan fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calisma gruplarinin biyokimyasal parametreler ile ilgili bulgulari

n=109 Hemodiyaliz (n=54) Periton Diyalizi (n=55) P degeri
BUN (mg/dL) 78 £21 67 +21 >0.05
Kreatinin (mg/dL) 92+29 84+25 >0.05
Sodyum (mmol/L) 138+3 138 +4 >0.05
Potasyum (mmol/L) 5.1+£0.9 45+0.8 >0.05
Kalsiyum (mg/dL) 9.1+£0.9 8.8+1.0 >0.05
Fosfor (mg/dL) 6.1+1.9 5.8+ 1.8 >0.05
ALP (U/L) 427 + 338 399 + 323 >0.05
ALT (IU/L) 15+17 21+£22 >0.05
AST (IU/L) 20 £ 22 24 +11 >0.05
Total protein (gr/dL) 6.5+0.8 6.1+1.0 <0.05
Albumin (gr/dL) 42+0.5 3.8+£0.5 <0.05
PTH (pg/mL) 660 + 649 523 + 508 >0.05
{median:408, (25-2500)} {median:398, (15-2253)}
CRP (mg/L) 15.93 £36.7 5.85+8.08 >0.05
{median:3, (0-180} {median:3, (0-36)}
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4.4. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Laboratuvar Parametrelerinin MPV ile

Miskisi

Calismaya alinan tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde, yas, cinsiyet, KBY ne neden olan
primer hastaliklar, hastalara uygulanan diyaliz tedavi yontemi (HD/PD), PTH diizeyleri dahil
cesitli laboratuvar parametreleri, oral/iv D vitamini alimi, oral/iv demir alimi ve fosfor
baglayici ilag kullanimi ile ortalama MPV degerleri arasinda herhangi bir iliski bulunamadi

(p>0.05).

Hastalar haftalik eritropoetin ihtiyactmin 150 U/kg’in altinda ve iizerinde olmasina gore
gruplandirildiginda, 150 U/kg/hf nin iizerinde eritropoetin alanlarin ortalama MPV degerinin
(8.23 £ 1.42), 150 U/kg/hf nin altinda eritropoetin alanlara gére (7.64 = 0.98) anlamli sekilde

yiiksek oldugu goriildi (p=0.016).

Haftalik 150 U/kg’1n iizerinde eritropoetin kullananlarda Hb, Hct, beyaz kiire sayisi, ferritin,
total protein ve albumin diizeyleri anlamli sekilde diislik, serum demir baglama kapasitesi ise

yiiksek bulundu (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Calismaya Alinan Tim Hasta Grubunda Haftalik Eritropoetin Dozunun

Laboratuvar Parametreleri ve MPV ile Iliskisi

Eritropoetin Eritropoetin
n=109 ) )

(<150 U/kg/hf) (>150 U/kg/hf) p degeri
Hemoglobin (gr/dL) 104+£22 9.1+2.0 p=0.002
Hematokrit (%) 31.1+7.0 26.7+5.9 p=0.001
MCYV (fL) 86.0+9.4 85+4.7 >0.05
RDW (%) 155+1.4 15.7+1.9 >0.05
Beyaz Kiire sayis1 8111 +2987 6711 +2372 p=0.012
(10/mm’)
Trombosit (10°/mm”) 260 + 91 235+93 >0.05
MPV (fL) 7.64 £ 0.98 8.23+1.42 p=0.016
Serum Demiri (ng/dL) 71 +£48 58 £34 >0.05
Serum Demir Baglama 201 + 60 226 + 56 p=0.041
Kapasitesi (mg/dL)
Ferritin (ng/mL) 450 £ 600 205 £ 189 p=0.009
BUN (mg/dL) 71+24 72+19 >0.05
Kreatinin (mg/dL) 92+29 83+25 >0.05
Sodyum (mmol/L) 138+3 137+3 >0.05
Potasyum (mmol/L) 4.8=+0.7 48+1.0 >0.05
Kalsiyum (mg/dL) 9.1+1.0 89+09 >0.05
Fosfor (mg/dL) 6.0£2.0 59+1.7 >0.05
ALP (U/L) 437 £320 378 £322 >0.05
ALT (IU/L) 20 £ 24 17£15 >0.05
AST (IU/L) 21+12 25+23 >0.05
Total protein (gr/dL) 6.6+ 1.0 6.1 +0.8 p=0.012
Albumin (gr/dL) 41+0.6 39+04 p=0.042
PTH (pg/mL) 574 + 593 614 +553 >0.05
CRP (mg/L) 89+249 10.9+£26.9 >0.05
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HD ve PD gruplar1 ayr1 ayri incelendiginde, HD hastalarinda kullanilan eritropoetin dozu ile
MPYV arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi (r=0.033, p=0.028) (Sekil 4.1).

Benzer iliski PD hastalarinda gosterilemedi (p>0.05).

14

121

103 o

MPV

-100 0 100 200 300 400

eritropoetin dozu(U/kg/hafta)

Sekil 4.1. Hemodiyaliz hastalarinda eritropoetin dozu ile MPV arasindaki iligki

HD grubunda 150 U/kg/hf’nin iizerinde eritropoetin alan hastalarin ortalama MPV degerleri
(8.60 £ 1.69), 150 U/kg/hfnin altinda eritropoetin alanlarin ortalama MPV degerlerinden
(7.68 = 0.91) daha yiiksek bulundu (p=0.017) (Tablo 4.5).

PD hastalarinda ise haftalik 150 U/kg’in iizerinde eritropoetin alanlarin ortalama MPV
degerleri (7.94 + 1.11) ile haftalik 150 U/kg’n altinda eritropoetin alanlarin ortalama MPV

degerleri (7.58 + 1.08) arasinda fark gosterilemedi (p>0.05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.5. Hemodiyaliz Hastalarinda Haftalik Eritropoetin  Dozunun Laboratuvar

Parametreleri ve MPV ile Iliskisi

HD grubu Eritropoetin Eritropoetin

(n=54) (<150 U/kg/hf) (>150 U/kg/hf) p degeri
Hemoglobin (gr/dL) 10.3+2.2 8719 p=0.013
Hematokrit (%) 31.0+7.3 259+5.7 p=0.011
MCYV (fL) 86.5+12.1 854+4.0 >0.05
RDW (%) 155+1.5 16.0+1.9 >0.05
Beyaz Kiire sayis1 7511 £ 2717 6492 + 2352 >0.05
(10°/mm®)
Trombosit (10>/mm°) 234+ 78 218+ 77 >0.05
MPV (fL) 7.68 £0.91 8.60 +1.69 p=0.017
Serum Demiri (ng/dL) 75+£53 51+24 >0.05
Serum Demir Baglama 188 +58 225+ 65 >0.05
Kapasitesi (mg/dL)
Ferritin (ng/mL) 500 =435 246 + 237 p=0.021
BUN (mg/dL) 79 +£25 76 £ 16 >0.05
Kreatinin (mg/dL) 9.9+3.1 83+2.7 >0.05
Sodyum (mmol/L) 138+3 138+3 >0.05
Potasyum (mmol/L) 5.0+£0.7 52+1.08 >0.05
Kalsiyum (mg/dL) 92+1.0 89=+0.7 >0.05
Fosfor (mg/dL) 6.2+2.1 6.0£1.5 >0.05
ALP (U/L) 422 £334 372 +£299 >0.05
ALT (IU/L) 19+23 10+3 >0.05
AST (IU/L) 19+ 14 22+32 >0.05
Total protein (gr/dL) 6.7+0.8 6.3+0.7 >0.05
Albumin (gr/dL) 44+0.5 40+04 p=0.023
PTH (pg/mL) 603 + 628 759 + 718 >0.05
CRP (mg/L) 10.7+32.9 20.0 +38.5 >0.05
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Tablo 4.6. Periton Diyalizi Hastalarinda Haftalik Eritropoetin Dozunun Laboratuvar

Parametreleri ve MPV ile Iliskisi

PD grubu Eritropoetin Eritropoetin

(n=55) (<150 U/kg/hf) (>150 U/kg/hf) p degeri
Hemoglobin (gr/dL) 10.5+2.2 93+2.0 >0.05
Hematokrit (%) 31.3+6.7 274+6.1 p=0.038
MCYV (fL) 854+4.6 849+52 >0.05
RDW (%) 155+1.4 155+1.9 >0.05
Beyaz Kiire sayis1 8838 £ 3192 6887 + 2419 p=0.018
(10°/mm®)
Trombosit (10>/mm°) 291+97 248 £ 103 >0.05
MPV (fL) 7.58 £1.08 7.94+1.11 >0.05
Serum Demiri (ng/dL) 65 + 44 64 +40 >0.05
Serum Demir Baglama 216 + 60 227 +49 >0.05
Kapasitesi (mg/dL)
Ferritin (ng/mL) 393 £752 172 £ 135 >0.05
BUN (mg/dL) 61+20 69 +21 >0.05
Kreatinin (mg/dL) 84+2.6 83+25 >0.05
Sodyum (mmol/L) 138+3 136 +4 >0.05
Potasyum (mmol/L) 45+0.7 45+0.8 >0.05
Kalsiyum (mg/dL) 88=+1.1 89=+1.0 >0.05
Fosfor (mg/dL) 5.8+1.8 5.8+1.8 >0.05
ALP (U/L) 454 £ 308 382 £ 345 >0.05
ALT (IU/L) 22+27 22+18 >0.05
AST (IU/L) 23+ 10 27 +£12 >0.05
Total protein (gr/dL) 64+1.1 6.0+£0.8 >0.05
Albumin (gr/dL) 3.8+0.5 3.8+04 >0.05
PTH (pg/mL) 543 + 565 497 £ 345 >0.05
CRP (mg/L) 6.7+8.8 3.6+4.6 >0.05
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HD grubunda 150 U/kg/hf'nin iizerinde eritropoetin alan hastalarn Hb, Hct, Albumin ve
ferritin diizeyleri, 150 U/kg/hfnin altinda eritropoetin alanlara gére anlamli sekilde diisiik
bulundu. PD grubunda ise 150 U/kg/hf’nin {izerinde eritropoetin alan hastalarin sadece beyaz
kiire ve Hct diizeyleri 150 U/kg/hf’nin altinda eritropoetin alanlara gére daha diisiik bulundu.

Diger parametreler arasinda fark yoktu (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).

HD hastalar1 arasinda A-V fistiil problemi yasayanlarin ortalama MPV degeri 8.80 = 1.78
iken, fistiil problemi gelismeyen hastalarin ortalama MPV degeri 7.81 + 1.04 olarak bulundu.
Fistiil problemi olan hastalarin MPV degeri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti

(p=0.017).

Fistiil problemi olan ve olmayan hastalar arasinda ortalama MPV degerleri disinda diger

laboratuvar parametreleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.7).



Tablo 4.7. Fistiil Problemi Olan ve Olmayan Hemodiyaliz Hastalarinin Laboratuvar

Parametreleri

Fistiil problemi (-) Fistiil problemi (+)

n=41 n=13 p degeri

Hemoglobin (gr/dL) 9.9+2.2 93+24 >0.05
Hematokrit (%) 29.6 +6.8 279+7.8 >0.05
MCYV (fL) 854+103 87.7+5.0 >0.05
RDW (%) 158+ 1.7 15.7+1.5 >0.05
Beyaz Kiire sayis1 7109 + 2490 7620 + 3553 >0.05
(10°/mm®)
Trombosit (10>/mm°) 235+ 72 202 + 80 >0.05
MPV (fL) 7.81 £1.04 8.80+1.78 p=0.017
Serum Demiri (ng/dL) 63 £45 61 £33 >0.05
Serum Demir Baglama 196 + 59 235+ 64 >0.05
Kapasitesi (mg/dL)
Ferritin (ng/mL) 414 £ 385 297 £ 324 >0.05
BUN (mg/dL) 75+21 84 +22 >0.05
Kreatinin (mg/dL) 9.1+£27 9.8+£3.5 >0.05
Sodyum (mmol/L) 138 +£3 138+4 >0.05
Potasyum (mmol/L) 5.1+£09 52+0.7 >0.05
Kalsiyum (mg/dL) 9.1+0.9 9.3+0.8 >0.05
Fosfor (mg/dL) 6.1+1.8 6.1+£22 >0.05
ALP (U/L) 439 + 342 389 + 335 >0.05
ALT (IU/L) 16 +19 10+4 >0.05
AST (IU/L) 19+ 12 25+41 >0.05
Total protein (gr/dL) 6.5+09 6.7+£0.5 >0.05
Albumin (gr/dL) 42+04 42+0.6 >0.05
PTH (pg/mL) 697 + 643 556 + 682 >0.05
CRP (mg/L) 15+36 18 +£37 >0.05
Eritropoetin (U/kg/hf) 143 £ 57 167 +55 >0.05
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Hastalar antihipertansif ila¢ kullanimlarina gére degerlendirildiklerinde, HD grubunda ACE
inhibitori alanlarin ortalama MPV degerleri (7.61 £ 1.05) ACE inhibitorii almayanlara gore
(8.45 = 1.64) anlamh sekilde diisiik bulundu (p=0.028). ACE inhibitorii kullanimi ile MPV

arasindaki iligskiye bakildiginda negatif korelasyon saptandi (= -0.30, p=0.028).

PD grubunda ise ACE inhibitorii alanlarin ortalama MPV degerleri (7.75 = 0.87) ile ACE
inhibitorii almayanlarin ortalama MPV degerleri (7.87 £ 1.47) arasinda fark yoktu (p>0.05)

(Tablo 4.8).

ACE inhibitorii kullaniminin, MPV  disindaki diger hematolojik parametrelerle iliskisi

gosterilemedi.

Kalsiyum kanal blokeri, periferik vazodilatator, alfa ve beta bloker kullanimlar1 ile MPV

degerleri arasinda herhangi bir iligki tespit edilemedi (p>0.05).

Tablo 4.8. Hemodiyaliz ve Periton Diyalizi Hastalarinda ACE Inhibitérii Kullanimi ile MPV

Degerleri Arasidaki Iliski

Ortalama MPV Degeri

ACE inhibitori alanlar ACE inhibitorii almayanlar | p degeri

HD grubu 7.61 £1.05 8.45+1.64 p=0.028

PD grubu 7.75 +0.87 7.87+1.47 p>0.05
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Hastalarin CRP diizeyleri ile ortalama MPV degerleri arasindaki iliskiye bakildiginda; HD
hastalarinda CRP’si yliksek olan grubun ortalama MPV degeri 7.69 + 0.68 iken, CRP’si
normal olanlarin ortalama MPV degeri 8.18 £ 1.45 olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0.05).

PD hastalarinda ise CRP’si yiiksek olanlarin ortalama MPV degeri 7.67 £ 1.01 iken, CRP’si
normal olanlarin ortalama MPV degeri 7.84 + 1.11 idi ve istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05)

Her iki grupta da CRP diizeyleri yiiksek olan vakalarin ortalama MPV degerleri diisiik

bulunmakla birlikte aralarinda anlamli bir iligki gosterilemedi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hemodiyaliz ve Periton Diyalizi Hastalarinin CRP ve MPV Degerleri Arasindaki

Miski
Ortalama MPV Degeri
CRP yiiksek olan grup CRP normal olan grup p degeri
HD grubu 7.69 £ 0.68 8.18+1.45 >0.05
PD grubu 7.67+1.01 7.84+1.11 >0.05
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TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi, glomeriiler filtrasyonda diismeye neden olan kalict bobrek
fonksiyonu kaybi olarak tanimlanir ve yiiksek morbidite ve mortalitesi olan bir hastaliktir (6).
Ulkemizde gocukluk ¢aginda da énemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedir. Renal
replasman tedavisinin bagarisi, KBY hastalarinda yasam siiresi beklentisini uzatmistir. Son
donemde KBY hastalarinda goriilen mortalitenin sadece renal replasman tedavisi ile iliskili
degil, diger organ sistemleri acisindan risk faktdrlerine uzun slire maruz kalmaktan

kaynaklanan kronik durumlarla da iliskili oldugu gézlenmistir.

Kanama diyatezi ve trombotik komplikasyonlara egilim KBY’li hastalarin karakteristik
bulgularindandir. Bu hastalarda kanama egiliminden sorumlu temel faktér trombosit
fonksiyon bozukluklaridir. Bozulmus hemostazda aneminin, diyaliz tedavisinin, kotii klirens
nedeniyle biriken ilaglarin ve diyaliz sirasinda uygulanan antikoagiilasyonun da énemli rolleri
vardir. Uremik hastalarda trombosit fonksiyon bozukluklari, hem intrensek trombosit
anormalliklerinin hem de dolagimdaki iiremik toksinlere bagli bozulmus trombosit-damar
duvar etkilesiminin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. KBY’li hastalarda damar duvari
zedelenmesine normal trombosit cevabi olan; trombositlerin aktivasyonu, toplanmasi,
yapisma ve kiimelenmesi bozulmustur. Diyaliz tedavisi, bu bozukluklar1 kismen
diizeltebilmekte ancak kanama riskini azaltmamaktadir. Ayn1 zamanda hemodiyalizin kendisi,
kanin yapay ylizeylerle temasina bagli “kronik trombosit aktivasyonuna” yol agarak tromboz

gelisimine katkida bulunmaktadir (3,4).

Son yillardaki caligmalar ortalama trombosit hacminin Gl¢giilmesinin, kanama egilimi ve
tromboz riski agisindan prediktif degerinin olabilecegini gostermistir (5). Artmis trombosit

aktivitesi, artmis trombosit hacmi ile iligkilidir (94). Biiyiik trombositler kiigiik trombositlere



46

gore daha yogun graniillere sahip olup, metabolik ve enzimatik olarak daha aktiftirler ve daha
ylksek trombotik potansiyel tasimaktadirlar (84,95-98). Kii¢iik trombositler ise daha az
sayida graniillere sahip olup, daha diisiik enzimatik aktivite gosterirler ve sonugta hem in vitro
hem in vivo olarak, trombosit kiimelenmesi ve salinim reaksiyonlar1 gibi fonksiyonlarda

bozulma ve kanamaya egilim izlenmektedir (33,135).

Calismamizda pediatrik nefroloji klinigimizde en az 3 aydir diizenli diyaliz tedavisi
uygulanan ve 54’ hemodiyaliz, 55’1 periton diyalizi programinda izlenen 109 hastanin MPV
degerleri, buna etki eden faktorler ve klinik sonuglart incelenmistir. Literatiirde KBY’li ¢ocuk
hastalarda MPV degerleri ve bunun KBY’deki sonuglarini inceleyen herhangi bir ¢calismaya

rastlanmamustir.

Bu konuyla ilgili olarak gergeklestirilen ve eriskin hastalar1 kapsayan tek ¢aligmada, Sharpe
ve ark. gerek HD gerekse PD hastalarinda, eritropoetinin trombosit sayist ve MPV iizerine
etkilerini incelemislerdir. Arastirmacilar eritropoetin tedavisine bagl olarak, Hct ile birlikte
MPV’de de artis oldugunu saptamislar, ancak hastalarin trombosit sayilarinda herhangi bir
yiikselme gozlemlemediklerini bildirmislerdir. MPV’deki bu artisin, Hct’teki artistan ve
kullanilan eritropoetin dozundan bagimsiz oldugunu vurgulamislardir. Ayrica hastalara
uygulanan diyaliz tedavi yOnteminin, yasin, cinsiyetin ve aspirin ile demir-dextran

tedavilerinin MPV iizerine etkileri olmadigini belirtmislerdir (141).

Calismamizda HD hastalarinin ortalama MPV degeri, PD hastalarinin ortalama MPV
degerine gore daha yiiksek saptanmasina ragmen, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bu sonu¢ Sharpe ve ark. calismasi ile benzerlik gostermektedir. Bizim

calismamizda da Sharpe ve ark.’nin ¢alismasina benzer sekilde yasin, cinsiyetin ve iv demir
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kullaniminin MPV iizerine etkileri gosterilememistir. Ek olarak calismamizda, KBY ’ne neden
olan primer hastalik ile kullanilan D vitamini ve fosfor baglayici ilaglarin da MPV ile iliskileri
aragtirtlmis ancak bulunamamistir. Dahasi KBY hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan risk olusturan kemik metabolizmasi bozukluklar ile ilgili parametrelerle (serum
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve PTH diizeyleri) MPV arasinda da herhangi bir iliski

saptanmamuistir.

Calismamizdaki tiim hastalar birlikte degerlendirildiklerinde, haftalik 150 U/kg’in iizerinde
eritropoetin alanlarin ortalama MPV degerinin, haftalik 150 U/kg’in altinda eritropoetin
alanlara gore anlaml sekilde yiiksek oldugu saptanmistir. Hastalar HD ve PD gruplari olarak
ayr1 ayr1 degerlendirildiklerinde; HD grubunda haftalik 150 U/kg’1n iizerinde eritropoetin alan
hastalarmn ortalama MPV degeri, haftalik 150 U/kg’1n altinda eritropoetin alanlara gére daha
yiiksek bulunmustur. PD grubunda ise hastalarin haftalik eritropoetin dozlar ile ortalama
MPYV degerleri arasinda fark izlenmemistir. Tiim hasta genelinde eritropoetin dozu ile iliskili

olarak izlenen MPV artisinin, HD grubundaki ylikseklikten kaynaklandigi diistiniilmiistiir.

Calismamizda MPV’deki artisin Het’teki artistan bagimsiz olmakla birlikte, eritropoetin dozu
ile direkt iligkili oldugu tespit edilmistir. HD grubunda eritropoetin dozu ile iliskili olarak
izlenen MPV artis1, HD tedavisi sirasinda “kronik trombosit aktivasyonu” nedeniyle artmis
trombosit yikim-yapim’ina bagli olabilir. Bu duruma eritropoetinin trombopoezi uyarict
etkisinin eklenmesi ile de dolasimda daha geng/biiyiik trombositlerin varliginin bu sonuglari

ortaya ¢ikardigi diisiiniilebilir.

Eritropoetinin ~ “trombopoietin  benzeri” aktiviteye sahip oldugunu, dolayisiyla daha

geng/biiyiik trombositlerin sayisini arttirdigini savunan gesitli ¢aligmalar (142-144) olmakla
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birlikte, bizim c¢alismamizda da Sharpe ve ark.’nin ¢alismasina benzer sekilde trombosit
sayisinda herhangi bir artig goriilmemistir. Bu nedenle eritropoetinin “trombopoietin benzeri
bir faktdr” olmasindan ziyade, megakaryositler iizerindeki reseptorlerde etkisini gosteren bir
sitokin gibi davrandig1 yoniindeki goriis daha akla uygun gelmektedir. Calismamizda Sharpe
ve ark.’min caligmasindan farkli olarak eritropoetin dozu ile MPV arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmasindan yola ¢ikarak, yiiksek eritropoetin dozlarinda daha fazla sayida
megakaryositin etkilendigi ve yiiksek MPV’ne sahip, daha biiyiik trombositlerin iiretildigi

distiniilebilir.

Salvati ve ark. (145) tlremik hastalardaki hemorajik komplikasyonlar ve aterotrombotik
olaylarda, trombosit fonksiyon degisikliklerinin rol oynadigi goriisiinden yola cikarak, bu
hastalarda diyaliz dncesi donemde, HD ve PD tedavileri sirasinda trombosit yiizey reseptorleri
olan glikoprotein GPIb (VWF reseptorii) ve glikoprotein GPIIb/IIla (fibrinojen reseptdrii)
reseptorlerinin ekspresyonlarini incelemislerdir. Sonug olarak, tiremik trombositlerde GPIb
reseptoriinde bozukluk oldugunu ve serum kreatinini ile GPIb ekspresyonu arasinda negatif
bir korelasyonun varligini tespit etmislerdir. Bu bozuklugun HD ve/veya PD tedavileri
sirasinda gosterilemedigini belirtmislerdir. GPIIb/IIIa reseptoriiniin ise PD tedavisi sirasinda
normal olarak eksprese edilirken, HD tedavisi sirasinda belirgin sekilde bozuldugunu
bildirmisler, bu durumun HD tedavisi altindaki iiremik hastalarda ateroskleroz ve trombotik
komplikasyonlara egilimi arttirdigini savunmuslardir. Caligmamizda eritropoetin dozlar ile
iligkili olarak, HD hastalarinin ortalama MPV degerinin, PD hastalarinin ortalama MPV
degerinden yiiksek olmasinin bir diger nedeninin de her iki tedavi yontemi sirasinda trombosit
ylizey reseptorlerinin farkli ekspresyonundan, dolayisiyla eritropoetin tedavisine farkl
reseptor cevaplarindan kaynaklanabilecegi diislinlilmiis olmakla beraber, bu hipotezi

arastirmak icin daha ileri ve detayli caligsmalara ihtiyag vardir.
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KBY’li hastalarda kronik HD uygulamalar1 i¢in kalici vaskiiler giris yoluna ihtiyag
duyulmaktadir. Vaskiiler giris problemleri halen ciddi klinik sorun teskil etmekte ve son
donem bobrek yetmezligindeki hastalarda belirgin morbidite ve ekonomik kayiplara neden
olmaktadir. Sentetik A-V greftler ve santral venoz kateterler cok daha fazla enfeksiyon ve
tromboz gelistirme riski tasidiklarindan, en ideal olan ve tercih edilen A-V Afistiil
olusturulmasidir. Buna karsin A-V fistiil olusturulan vakalarda da erken donemde
(olgunlagsma gecikmesi) ve ge¢ donemde fistiil yetersizlikleri ortaya ¢ikmaktadir. Agilan A-V
fistiillerin %28-53’de fistiil olgunlasmasinin gerceklesmedigi ve sadece %60-65’nin 1 yil
sonunda fonksiyon gormeye devam ettigi bildirilmektedir. Problemin biiyiikligiine karsin, A-
V fistiil yetersizliklerinin patogenezi heniiz tam olarak anlagilamamistir. Erken donemdeki A-
V fistiil problemlerinden “vendz segmentin uygun olmayan dilatasyonu,” endotel hiicrelerinin
olusturdugu “neointimal hiperplazi” ve tromboza egilimin artmasi sorumlu tutulmaktadir.
Cesitli calismalarda, endotel fonksiyonunun bir gostergesi olan akim-iligkili vazodilatasyonun
tiremik hastalarda azaldigi gosterilmistir. Bu durum artmis oksidatif stresler, nitrik oksit
inhibitorlerinin varli§i ve hem sayr hem fonksiyonlar1 azalmis endotelyal onciil hiicrelere
bagl olup, sonucta gelisen endotel hasarina hemodinamik streslerin eklenmesi ile stenoz ve

tromboz gibi ge¢ donem A-V fistiil problemlerini ortaya ¢ikarmaktadir (146-149).

Ayrica KBY’li hastalarin tedavisinde kullanilan rekombinant insan eritropoetininin hemostazi
diizenleyici, trombosit kiimelenmesini arttirict etkileri olmakla birlikte bilinen en 6nemli yan
etkisi tromboz riskini arttirmasidir (150). Sharpe ve ark. eritropoetin tedavisine bagli olarak
ortaya ¢ikan MPV artisinin bir yandan KBY’deki hemostatik bozuklugun diizelmesinde rol

oynadigini, diger yandan da bu durumun tromboz riskini arttirdigini ileri stirmislerdir (141).
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Calismamizda HD hastalar1 arasinda A-V fistiil problemi yasayanlarin ortalama MPV degeri,
fistiil problemi gelismeyen hastalarin ortalama MPV degerine goére anlaml diizeyde yiiksek
bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda biiyiik trombositlerin daha aktif olduklar1 ve bunlarin
serebral ve miyokardiyal infarktlar ile iliskili oldugu gosterilmistir (84,94,100,123-125,129).
Ayrica restenoz gelisiminde yiiksek MPV degerlerinin rolii oldugu kanitlanmistir (126).
Calismamizin bu sonuglar1 literatiirdeki bulgularla benzerlik gostermektedir ve MPV
yiiksekliginin KBY’li hastalardaki tromboz egilimine katkisi olabilecegi diisiinilmiistiir. Bu
hastalarda yapilacak MPV olgiimlerinin, gelisebilecek fistiil problemlerinin 6nceden

belirlenmesinde ve 6nlem alinmasinda prediktif degere sahip olabilecegi kanisina varilmistir.

KBY’li diyaliz hastalarinda kronik inflamasyon varliginda yiiksek CRP degerlerinin iyi bir
gosterge oldugu bilinmektedir (151). MPV ile inflamasyon arasindaki iliski 6zellikle sepsisli
hastalarda ve kronik inflamatuar hastaliklarda arastirillmistir. Cesitli calismalarda MPV
artisinin - akut lokalize enfeksiyon/septisemi ayiriminda kullanilabilecek yararli  bir
inflamasyon belirteci olabilecegi bildirilmekte ve gelismekte olan invazif bir enfeksiyonun ve
sepsise gidigin habercisi olabilecegi belirtilmektedir (104,132-134). Diger yandan 6zellikle
kronik inflamasyon durumlarinda, CRP yiiksek iken MPV’nin diisilk bulundugu ve hastalik
aktivasyonunun bir gostergesi oldugu bildirilmektedir (107-108). Ancak diyaliz hastalarinda
MPV’nin inflamasyon ile iligkisi bilinmemektedir. Calismamizda CRP ile MPV iliskisi

arastirilmis, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gosterilememistir.

Yapilan caligmalarda farkli hasta gruplarinda kullanilan ¢esitli ilaglarin MPV iizerine olan
etkileri arastirilmistir. Gomi ve ark. erigkin hipertansif hastalarda beta bokerlerin MPV’i
arttirdigini, ACE inhibitorlerinin ise MPV iizerine herhangi bir etkisi olmadigini

bildirmislerdir (137). Ateroskleroz ve tromboz gelisiminde, endotel hasari ilk basamagi
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olusturmaktadir. Cesitli calismalarda ACE inhibitorlerinin bir yandan reaktif oksijen
radikallerinin gelisimini 6nleyerek endotel hasarin1 engelledikleri, diger yandan anjiotensin 11
araciligi ile aktive trombositlerden salinan trombosit proteinlerinin (beta- tromboglobulin ve
platelet faktor-4) agiga c¢ikmasini, dolayisiyla trombositlerin yapisma ve kiimelenme
fonksiyonlarin1 baskilayarak da trombosit aktivasyonunu azalttiklar1  gosterilmistir
(61,139,140). Bizim c¢aligmamizda da hastalarin kullandiklar1 antihipertansif ilaglarin MPV
tizerine olan etkileri degerlendirilmistir. Kalsiyum kanal blokeri, periferik vazodilatator, alfa
ve beta bloker kullanimlar1 ile MPV degerleri arasinda herhangi bir iligski gosterilememistir.
Buna karsin HD grubunda ACE inhibitorii alanlarin ortalama MPV degeri, ACE inhibitorii
almayanlara gore anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Bu sonugtan yararlanilarak, HD
hastalarinda izlenen kronik trombosit aktivasyonunun ACE inhibitorleri tarafindan
baskilandig1 disiiniilebilir. Trombosit aktivasyonunun baskilanmasi tromboz riskinin
azaltilmasina katkida bulunabilir. Dolayisiyla bu durum, 6zellikle tromboza egilimli olan veya
fistiil problemi yasayan HD hastalarinda ACE inhibitorii kullaniminin bu komplikasyonlarin

onlenmesinde yararl olabilecegi fikrini akla getirmektedir.

Sonug olarak KBY’li hastalarda, 6zellikle HD tedavisi uygulananlarda eritropoetin dozu ile
MPV diizeyleri arasinda anlamli bir iliski oldugu goriilmiis ve fistlil problemi olanlarda
yiiksek MPV degerleri saptanmistir. Bu hastalarda kolay ve basit bir yontem olan MPV
Ol¢iimlerinin, geligebilecek fistiil problemlerinin 6nceden belirlenmesinde ve Onlem
alimmasinda prediktif degere sahip olabilecegi kanisina varilmigtir. Tiim bu veriler 15181nda,
KBY’li hastalarda 6nemli bir mortalite nedeni olan kardiyovaskiiler ve trombotik hastaliklarin
kompleks ve multifaktoriyel patogenezine MPV diizeylerinin de katkisinin oldugu sonucuna

varilabilir.



52

SONUC VE ONERILER

1. MPV ile yas, cinsiyet, KBY ne neden olan primer hastalik, kullanilan D vitamini,

fosfor baglayici ilaglar ve demir tedavisi arasinda iliski gosterilemedi.

2. Kemik metabolizmasi bozukluklari ile ilgili parametrelerle (serum kalsiyum, fosfor,

alkalen fosfataz ve PTH diizeyleri) MPV arasinda herhangi bir iligki saptanmadi.

3. HD ve PD gruplarinin ortalama MPV degerleri arasinda fark bulunamadi.

4. KBY’li hastalarda eritropoetin dozu ile MPV degerleri arasinda anlamli bir iligki
oldugu, yiiksek doz eritropoetin alan vakalarin MPV degerlerinde artis oldugu
saptandi. PD grubundan farkli olarak, HD grubunda yiiksek doz eritropoetin alanlarda
MPV degerlerinde artis oldugu, bu nedenle genel hasta grubundaki MPV
yiiksekliginin, HD grubundaki MPV artisindan kaynaklandig: diisiiniildii. HD tedavisi
sirasinda ortaya ¢ikan kronik trombosit aktivasyonunun MPV artisindan sorumlu

oldugu sonucuna varildi.

5. A-V fistiill problemi gelisen vakalarda MPV’nin daha yiiksek oldugu saptandi. Bu
hastalardaki tromboz egilimine MPV yiiksekliginin katkist olabilecegi diisiiniildii.
KBY’li hastalarda yapilacak MPV ol¢iimlerinin, bu vakalarda gelisebilecek fistiil
problemleri gibi trombotik olaylarin dnceden belirlenmesinde faydali olabilecegi

diistiniildd.
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6. HD ve PD gruplarinda, CRP diizeyleri ile MPV degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski gosterilemedi.

7. HD hasta grubunda ACE inhibitorii kullananlarin MPV degerleri daha diisiik bulundu.
Bu durum, literatiirde ACE inhibitorlerinin trombosit aktivasyonunu baskiladiklar
yolundaki goriisleri desteklemektedir. Kronik HD programinda olup, fistiil problemi
gibi trombotik olaylara egilimli vakalarda ACE inhibitorlerinin kullaniminin yararh

olabilecegi diisiiniildii.
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