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DUZENLI HEMODIYALIiZ TEDAVISI GOREN KRONIK RENAL YETMEZLIKLI
OLGULARDA HEMOSTATIK PARAMETRELERDEKI DEGISMELER

Isik TURKALP!, Aliye KARABULUTZ, Didem OZKAZANGC?

Diizenli hemodiyaliz tedavisi goren kronik renal yetmezlikli (KRY) hastalarda, hemostatik parametrelerdeki degisimleri ve hemodiyaliz tedavisinin
bu parametreler iizerindeki etkilerini incelemek amaciyla, 20 saglikli olguda ve kuprofan (CP) membranlariyla diizenli hemodiyaliz tedavisi goren
20 KRYli olguda calisiilmistir. Hemodiyaliz tedavisinin etkilerinin gosterilebilmesi amaciyla da, caligma grubundaki hastalar hemodiyaliz seanst
oncesi ve sonrasinda kan drnekleri aliarak incelenmistir. Tiim gruplarda trombosit sayisi, protrombin zamani (PT), parsiyel tromboplastin zamani
(PTT), fibrinojen, fibrin-fibrinojen yikim iiriinleri (FDP), antitrombin III (AT III), D-dimer diizeyleri ve rutin parametreler tayin edilmistir. Sagliklt
kontrol grubu ile diyaliz 6ncesindeki ¢alisma grubu karsilastirildiginda, KRY’1i grupta trombosit sayisi kontrol grubuna gore anlamli azalmig, PT
anlaml1 uzamus, fibrinojen diizeyleri anlamlr artmig, AT III aktivitesi anlamli azalmis, D-Dimer diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli artmis olarak
saptanmistir. PTT her iki grupta da normal sinirlarda bulunmustur. Diyaliz dncesi ve sonrasindaki degerler incelendiginde, hemodiyaliz sonrasinda
hemostatik parametrelerde anlaml fark saptanmamustir. Bu ¢calismada saptadigimiz AT III aktivitesindeki azalma ve fibrinojen konsantrasyonlarindaki
artma bu olgularda hiperkoagiilasyon gelistigini ve FDP-D-Dimer konsantrasyonlarindaki artis ise hiperkoagiilasyona sekonder olarak fibrinolitik
sistemin aktive oldugunu ortaya koymustur. AT III ve D-Dimer bir hemodiyaliz seansi ile degismediginden, bu parametrelerin uzun siireli hemodiyaliz
tedavisi goren KRYli hastalarda koagiilasyon ve fibrinolitik sistemlerin aktivasyonlarinin izlenmesinde kullanilabilecegi kanisina varilmistir.

Anabhtar kelimeler: Antitrombin Il (AT I1I), D-Dimer, kronik renal yetmezlik, hemodiyaliz

ALTERATIONS IN HAEMOSTATIC PARAMETERS IN PATIENTS WITH
CHRONIC RENAL FAILURE ON REGULAR HEMODIALYSIS TREATMENT

In order to investigate the changes of haemostatic parameters and the effects of regular hemodialysis in the patients with chronic renal failure (CRF)
we studied in 20 healthy controls and in 20 patients with CRF undergoing regular hemodialysis with cuprophan (CP) membrane. To show the effects
of hemodialysis we investigated blood samples of working group before and after hemodialysis. In all groups we determined AT III, D-dimer,
platelets, fibrinogen, FDP, PT, PTT and routine parameters. In working group before dialysis platelets were lower than controls and fibrinogen levels
were higher and AT III levels were lower and D-dimer levels were higher and PT was longer, PTT was found in the normal ranges in each group.
There were no established differences between haemostatic parameters before and after dialysis. Decrease of AT III activity and increase of fibrinogen
concentration in the patients with CRF undergoing regular hemodialysis treatment that we established in this study showed the developing of
hypercoagulation in this cases, and increase of FDP-D-dimer concentrations showed the activation of fibrinolytic system secondary of hypercoagulation.
Because of AT III and D-dimer don’t change with one hemodialysis session we concluded that AT III and D-dimer might be used to observe the
activations of coagulation and fibrinolytic system in the patients with CRF on long-term hemodialysis.

Keywords: Antithrombin Il (AT I1I), D-dimer, chronic renal failure (CRF), hemodialysis

Glomeriiler filtrasyon hizinda ilerleyici ve irreversibl
azalma ve liremi ile tanimlanan kronik renal yetmezlikteki
(KRY) hemostatik degisimler komplekstir. KRY de hem
kanama egilimi hem de trombotik komplikasyonlar bir
aradadir'. KRY hastalarinin hemorajik komplikasyonlara
aday olmasi primer olarak iiremik trombosit
disfonksiyonuna ve hemodiyalizde kullanilan antikoagiilan
tedaviye baglidir. Fistiil, subklavian ven, koroner arter,
serebral ven, retinal ven trombozu ve priapizm gibi
trombotik komplikasyon riski de mevcuttur?, Diizenli
hemodiyaliz goren KRY hastalarinda protrombotik durum
gelistigi, dogal antikoagiilanlarin rolleri ve fibrinolitik
sistem aktivasyonlar1 heniiz arastirma asamasindadir3->.

Bu ¢aligmanin amaci, diizenli hemodiyaliz tedavisi goren
KRYli hastalarda hemostatik parametrelerdeki (trombosit
sayisi, protrombin zamani (PT), parsiyel tromboplastin
zamani (PTT), fibrinojen, antitrombin IIT (AT III), fibrin
yikim iirtinleri (FDP)-D-Dimer) degisikliklerin saptanmast
ve hemodiyaliz tedavisinin etkilerinin gosterilebilmesidir.
Bunun i¢in kontrol grubu olarak hig ila¢ kullanmayan 20
sagliklt olgu secilmistir. Calisma grubu kuprofan (CP)
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membranlariyla haftada 3 giin, ortalama 10-12 saat,
diizenli hemodiyaliz tedavisi goren 20 KRYli kisiden
olusturulmustur. Calisma grubunda ayrica hemodiyaliz
oncesinde ve sonrasinda kan ornekleri alinarak
degerlendirme yapilmistir. Tiim gruplarda hemostatik
parametrelere ilaveten kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin,
iirik asit, total protein, albumin, sodyum, potasyum,
kalsiyum diizeyleri de tayin edilmistir.

GEREC VE YONTEM

Kontrol grubu: Bilinen karaciger (KC), renal veya
koagiilopati hastalig1 olmayan ve ila¢ kullanmayan saglikli
kisiler arasindan rastgele 6rnekleme yontemiyle secildi.
Kontrol grubunu olusturan olgularda yas ortalamasi 33+7.6
idi. Olgularin 12’si kadin, 8’1 erkek olgulardi.

Calisma grubu: Hemodiyaliz servisinde haftada 3 giin
stirekli hemodiyaliz tedavisi goren farkli etiolojik nedenli
KRY hastalarindan rastgele 6rnekleme yontemiyle secildi.
Calisma grubunu olusturan olgularda yas ortalamasi
42+20.7 idi. Olgularin 9’u kadin, 11’1 erkek olgulardi
(Tablo I).
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Kan 6rnekleri: Diyaliz hastalarinda diyaliz seanst hemen
oncesinde ve sonrasinda diyaliz giriginden, kontrol
grubunda ise uygun damarlardan alinmistir. Aylik rutin
kontrol icin glikoz, BUN, kreatinin, iirik asit, AST, ALT,
ALP, GGT, LDH, total protein, albumin, total kolesterol,
trigliserid, kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum ve klor
caligilmak iizere herhangi bir antikoagiilan icermeyen
tiipler kullanilmistir. Koagiilasyon testleri i¢in (PT, aPTT,
Fibrinojen, FDP, AT III ve D-Dimer) %3.8 sodyum sitrat
iceren (kan/sitrat : 9/1) 2 ayr tiipe kan ornekleri alinarak
PT, aPTT, fibrinojen hemen calisilmis diger kan 6rneklerinin
plazmasi dondurularak tayin zama nina kadar saklanmustir.
Tam kan sayimi icin kan 6rnekleri EDTA iceren tiiplere
alinip hemen calisiimigtir.

Antitrombin III tayini: Boehringer Mannheim firmasinin
AT I kiti kullanilarak Hitachi 717 otoanalizériinde calisildi.
Dondurulmus plazmalar calisma 6ncesinde ¢oziilerek
37°C’de 15 dakika bekletildikten sonra iyice karistirtlarak
tayin yapildi.

D-Dimer tayini: Immunoturbidimetrik X oligomer ve D-
Dimer fibrin yikim tiriinlerinin tayini Boehringer Mannheim
firmasinin Tina-quant D-Dimer kitiyle Hitachi 717
otoanalizoriiyle ¢alisildi. Dondurulmusg plazmalar ¢oziilerek
15 dakika 37°C’de bekletildikten sonra iyice karistirilarak
caligildi.

Tablo I. KRYli olgularda hemodiyaliz 6ncesi parametreler
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FDP tayini: Semikantitatif FDP tayini, Diagnostica Stago
firmasimnin kitiyle manuel olarak calisildu.

PT ve aPTT tayini: Diagnostica Stago firmasinin Kitleriyle
elektromekanik olarak ST4 cihazinda tayin edildi.

Istatistiksel analizler: Tek yonlii varyans analizi, Bonferroni
t-testi ve Pearson lineer regresyon ve korelasyon analizleri
kullanildu.

BULGULAR

Bu calismada 20 kisilik saglikli kontrol grubunda ortalama
AT III degeri %95.15+8.55, ortalama D-Dimer degeri
0.2240.06 pg/ml, fibrinojen 262+39.86, trombosit sayis1
308+47.3, aPTT 34.53£2.51 sn. olarak saptandi. KRY’li
siirekli hemodiyaliz tedavisi goren 20 kisilik ¢alisma
grubunda diyaliz 6ncesi BUN ortalama degeri 103+22.94
mg/dl, kreatinin 10.91+2.50 mg/dl ve iirik asit 7.19+1.25
mg/dl iken, trombosit degeri 155.5£57.3x1000, AT III
degeri %56.45+£29.29, D-Dimer 1.65%1.15 pg/ml, aPTT
35.244.12 sn olarak bulundu.

KRY’li hastalarda hemodiyaliz sonrasinda BUN
41.05£11.74 mg/dl, kreatinin 5.41%+1.45 mg/dl, iirik asit
2.88+0.52 mg/dl diizeylerine diistiigiinde, ortalama
trombosit sayist 175.4£12.83x1000, AT III ortalama degeri
9%67.85+£22.51, D-Dimer ortalama degeri 1.9+1.12 pg/ml,
aPTT 47.67+£2.98 olarak bulundu (Tablo I).

No. Ye_1§/ Renal :III?:;:: Heparin| Tri. | Kol. | T.Prot | Alb | BUN |Kreatinin| PIt. PT PTTT |Fibrinojen| FDP AT D-Dimer
Cins | Ety. HBs/HcV| doz/ml g/dl | g/dl |mg/dl| mg/dl [x1000| sn-% sn mg/dl | pgr/dl % pgr/ml
1] 43,K GN -) () 0.3 194 | 236 8.2 3.9 126 | 15.42 185 | 14.8-77 | 39.6 408 >5 88 0.78
2| 51,E | DNP | () () 0.6 215 | 270 6 33 | 100 | 10.37 | 196 | 12.6-95 [ 38.9 | 436 >5 75 0.58
3] 13, K GN -) () 0.3 72 | 153 6.3 3.4 76 7.5 143 | 15.2-74 | 30.4 327 >5 77 1.66
41 65K GN ) ) 0.3 218 | 275 7.4 3.8 73 10.09 | 236 | 14.3-80 | 36.6 580 >20 74 1.68
5| 65 E | DNP HBs+ 0.3 185 | 286 6.5 3.1 98 1.65 122 | 13.7-85 | 33.9 363 >5 84 0.63
6 38, E | DNP () () 0.3 194 | 212 6.5 3.9 89 13.36 154 | 14.0-83 | 28.7 398 >20 75 3.33
7170,k | GN | () () 05 |205| 294 | 69 |37 | 8 | 975 | 124 | 12695 | 338 | 342 >5 59 0.98
8| 38, E | DNP ) () 0.3 191 | 310 8.1 3.8 65 10.49 | 245 | 15.1-75 | 35.9 459 >20 33 4.55
9|65 E | DNP | (-) () 0.3 196 | 215 6.8 3.1 76 8.45 98 | 13.6-86 | 27.3 | 340 >5 66 0.75
10| 36, K NS -) () 0.3 188 | 245 8.3 3.9 98 10.75 179 | 13.2-89 | 35.1 340 >5 77 0.83
11| 15 E | GN ) ) 0.3 69 | 137 6.6 3.8 99 8.83 125 | 12.3-98 | 35.9 | 361 >5 71 0.87
12| 47,E GN HBs+ 0.3 1371 191 8 41 129 13.21 116 13.3-88 | 37.4 423 >5 69 0.6
13| 15K | GN () ) 0.5 36 | 148 6.2 39 | 113 | 10.97 85 | 13.6-86 | 3t 244 >5 79 1.09
14| 42, K | DNP -) () 0.3 270 | 347 | 6.75 3.5 87 8.57 170 3.8-84 | 29.9 399 >20 5 3.63
15| 30, E NS ) ) 0.3 175 | 224 7 4.1 118 | 12.45 186 | 13.5-87 | 35.7 264 >5 76 1.25
16 | 50, E | DNP -) () 0.5 246 | 305 6.1 2.6 145 11.97 81 20.6-51 41 390 >5 2 1.79
17| 13, K GN () () 0.3 38 | 125 741 4.2 114 | 13.08 86 14.8-77 | 37.9 346 >5 32 1.67
18| 20, K GN -) () 0.3 72 | 153 6.9 4.4 122 | 15.75 89 13.3-88 | 40.8 446 >5 19 0.97
19| 83, E | DNP ) () 0.5 193 | 205 7 3.3 143 9.35 244 | 13.3-88 | 40.6 597 >20 1 2.66
20 | 52,E | DNP -) () 0.3 236 | 318 75 4.3 104 6.18 246 | 13.7-85 | 33.6 316 >20 67 2.77

Renal Ety.: Renal etyoloji, DN: Diabetik nefropati, GN: Glomeriilonefrit, N.S.: Nefrotik sendrom,
HBYV: Hepatit B viriisii, Kol.: Kolesterol, tri.: trigliserid Plt.: trombosit
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Kontrol grubu ile diyaliz 6ncesinde siirekli hemodiyaliz
tedavisi goren KRY 'li hastalar karsilastirildiginda, kontrol
grubunda trombosit sayisit ortalama 308.3+47.3x1000,
KRY'’li grupta ise ortalama deger 155+57.38x1000’dir ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05)
(Tablo II). Yine her iki grupta rutin koagiilasyon testlerinden
protrombin zamant (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT) degerlendirildiginde, PT saniye cinsinden
KRY’li grupta kontrol grubuna gore uzamis, % aktivite
incelemesinde ise aktivite azalmasi istatistiksel olarak
anlamli tespit edilirken (p<0.05); aPTT her iki grupta
belirgin farklilik gostermemis ve normal sinirlarda
bulunmustur (p>0.05) (Tablo II). Plazma fibrinojen
diizeyleri 244-597 mg/dl arasinda degigsen KRY’li grup,
kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml
yiikselme goriilmiis (p<0.05), ortalama degerleri 388+88.24
mg/dl olarak bulunmustur (Tablo II) (Grafik 1).
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Grafik 1. Fibrinojen degerlerinin gruplar arasi
karsilagtirilmasi

Dogal antikoagiilan AT III agisindan bakildiginda, kontrol
grubunda %95.15+8.55 olan ortalama AT III aktivitesi,
KRY’li grupta diyaliz 6ncesinde %56.45+£29.29 bulunmus
ve istatistiksel olarak anlamli aktivite azalmasi saptanmigtir
(p=0.05) (Tablo II) (Grafik 2).
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Grafik 2. AT III degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi
Fibrinoliz parametrelerinden FDP, lateks agglutinasyonuyla

calisilarak kontrol grubundaki kisilerin hepsinde <5 pg/dl
bulunarak (-) oldugu tespit edilmistir. KRYli grupta diyaliz
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oncesi 9 hastada <5 pg/dl (-), 5 hastada >5 - <20 pg/dl (+)
ve 6 hastada ise 220 pg/dl (+) bulunmustur. Fibrinolizin
daha hassas gostergesi olan D-Dimer tayininde ise KRY'li
grupta, D-Dimer ortalama degeri 1.65+1.15 pg/dl bulunup,
ortalama degeri 0.22+0.06 pg/dl olan kontrol grubuna gore
belirgin artis istatistiksel olarak anlamlilik gostermistir (p
<0.05) (Tablo II) (Grafik 3).
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Grafik 3. D-Dimer degerlerinin gruplar arasi
karsilastiriimasi

Hemostatik sistem parametreleri digindaki diger rutin
testlerde, KRYli hastalarda diyaliz 6ncesi BUN, kreatinin,
iirik asit ve potasyum degerlerinde kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlaml artiglar (p<0.05) saptanirken;
sodyum ve total protein degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamustir (p>0.05). Bununla birlikte
kalsiyum ve albumin konsantrasyonlarinda, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmistir
(p=<0.05).

Tablo II. KRY li olgularda hemodiyaliz 6ncesi hemostatik
parametrelerin kontrol grubuyla istatistiksel acidan
kargilastirilmasi

Tromb. PT APTT (Fibrinojen| AT Il | D-Dimer

X1000 | sn-% sn mg/di % Hg/ml

Ortalama| 308.3 | 11.98-99 | 34.53 | 262.05 | 95.15 0.22
Kontrol

SD 47.3 | 041-1.74 | 2.51 39.86 8.55 0.06

Calisma Ortalama| 155.5 |14.07-83.5| 35.2 388.95 | 56.45 1.65

grubu SD 57.38 |1.74-10.02| 4.12 88.24 29.29 1.15

P <0.05 <0.05 >0.05 <0.05 | <0.05 | <0.05

KRY’li c¢aligma grubunun BUN ve kreatinin
konsantrasyonlar1 arasinda zayif-orta dereceli bir iligki
saptanmistir (r=0.468) (Tablo III). Bunun yani sira kreatinin
ile trombosit sayisi, fibrinojen konsantrasyonu, AT III
aktivitesi ve D-Dimer konsantrasyonu arasindaki
korelasyon katsayilar1 degerlendirildiginde, sadece kreatinin
ve trombosit sayis1 arasinda (-) yonde zayif-orta dereceli
iliski (r=-0.34) tespit edilirken, kreatinin ile diger
parametreler arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmamugstir (Tablo III).
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Bu grupta, BUN degerleri ile ayni parametrelerin iligkisi
arastirildiginda ise yalnizca BUN ile AT III ve BUN ile
D-Dimer konsantrasyonlari arasinda (-) yonde zayif-orta
dereceli bir korelasyon gosterilmistir (sirastyla r=-0.327,
r=-0.279) (Tablo III). Hemostatik parametrelerden AT III
aktivitesi ile fibrinojen konsantrasyonu (r=-0.13) ve D-
Dimer ile fibrinojen konsantrasyonu (r=0.08) arasinda
korelasyon saptanamazken, AT III aktivitesi ile D-Dimer
konsantrasyonu arasinda zayif-orta dereceli (-) yonde bir
iligki s6z konusudur (r=-0.45) (Tablo III).

Tablo III. Caligma grubunda diyaliz 6ncesi parametrelerin
Pearson korelasyon katsayilari

ﬁ%&

Tablo I'V. KRYli olgularda hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasi
hemostatik parametrelerin istatistiksel acidan
degerlendirilmesi

Tromb. PT APTT | Fibrinojen| AT Il |D-Dimer

X1000 | sn-% sn mg/dl % pg/ml

.. [Ortalama| 155.5 |14.07-83.5| 35.2 | 388.95 | 56.45 1.65
Diyaliz

oncesi | sp 57.38 |1.74-10.02| 4.12 88.24 29.29 1.15

Diyaliz Ortalama| 175.4 |14.39-80.2| 47.67 | 435.3 67.85 1.91

sonrast|  op 12.83 | 1.02-6.65 | 13.34 104.9 22.51 1.12

P >0.05 >0.05 <0.05 | >0.05 >0.05 | >0.05

Diyaliz sonrasindaki hemokonsantrasyonun AT III

n=20 r Korelasyon iizerindeki etkisini gosterebilmek amaciyla total protein
BUN-kreatinin 0.468 Zayif - orta an1§1n1r} A.T III ile orantisal degi§ikligi degerlendirildiginde
Kreafini bost 0.34 B de istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamigtir
reatinin-trombosit e ayit - orta (p>0.05), fakat kontrol grubuna gore diyaliz dncesi ve
Kreatinin-fibrinojen -0.3 sonrasindaki oranlarda azalma anlamli bulunmustur
Kreatinin-AT Il 0.09 (p<0.05) (Tablo V).
Kreatinin-D-Dimer -0.2 B o )
BUN-trombosit 022 Tablo V. Tiim gruplarda AT I ?lkFlVltCSlnin total .p.roten?
konsantrasyonuna oraninin istatistiksel degerlendirilmesi
BUN-fibrinojen 0.06
BUN-AT Il -0.327 Zayf - orta n=20 Kontrol | Diyaliz 6ncesi | Diyaliz sonrasi
BUN-D-Dimer -0.279 Zayif - orta Ortalama 12.02 8.21 8.63
AT lll-fibrinojen -0.13 SD 1.64 4.45 2.94
AT 1Il-D-Dimer -0.45 Zayif - orta SEM 0.37 0.99 0.66
Fibrinojen-D-Dimer 0.08 P <0.05 >0.05
Hemodiyalizin etkilerinin gosterilmesi amaciyla diyaliz TARTISMA

oncesi ve sonrast parametreler karsilastirildiginda, diyaliz
oncesinde ortalama 155+57.38x1000 olan trombosit
sayisinda diyaliz ¢ikisi hafif bir artig (175£12.83x1000)
s0z konusu olsa da istatistiksel olarak anlamli bir artis
bulunmamistir (p>0.05) (Tablo IV). Koagiilasyon
parametrelerinden protrombin zamaninda (PT), hemodiyaliz
oncesi ve sonrast degerlerde istatistiksel agidan anlamli
bir degisiklik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo IV). Oysa
aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ortalama
35.244.12 sn’den 47.67+13.34 sn’ye artmig ve bu artigin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir (p<0.05)
(Tablo IV). Plazma fibrinojen konsantrasyonlarmda, ATIII
aktivitesinde ve D-Dimer konsantrasyonlarinda hemodiyaliz
sonrast artig goriilse de istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmamigtir (p>0.05) (Tablo IV). Oysa FDP,
hemodiyaliz c¢ikisinda bir hasta diginda tiim hastalarda
artmis ve 6 olguda >20 ng/dl olarak tespit edilmistir. Diger
biyokimyasal parametrelerden BUN, kreatinin, iirik asit,
potasyum konsantrasyonlarinda belirgin azalma gortiliirken
(p=0.05), sodyum konsantrasyonunda istatistiksel acidan
anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Bununla birlikte
total protein, albumin ve kalsiyum konsantrasyonlarinda
belirgin artiglar tespit edilmis ve istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmistir (p<0.05).

CILT XIV: 2,2003

Uremik hastalarda hemostatik sistem degisiklikleri
komplekstir ve kanama egilimi ile trombotik
komplikasyonlar birlikte gériilebilir!. Purpura, miikoz
membran kanamalari, gastrointestinal kanamalar yaninda,
subklavian ven, koroner arterler, serebral ve retinal
damarlarda gelisen trombozlar KRYli hastalardaki 6nemli
mortalite sebepleri arasinda sayilmaktadir. Damar hasari
patogenezinde hipertansiyon, dislipidemi, sekonder
hiperparatiroidizm yaninda hemostatik sistem
degisikliklerinin de rol oynadigi ileri siiriilmektedir>.
Bununla birlikte, renal hastaliklarda goriilen hemostatik
degisimler konusunda bir ¢ok caligma bulunmasina ragmen,
bu testlerin etkinligi ve tanida ya da izlenmesindeki
degerleri halen tartismalidir?.

Uremik trombosit disfonksiyonu trombositopeni, lire,
guanidosiiksinik asit, orta molekiillii maddeler, fenoller
ve fenolik asit gibi biriken metabolitlerin etkilerine ve
ilaclara bagli trombosit kalitesindeki bozukluklara bagl
olarak gelisebilir3. Diyaliz uygulanmayan KRY’li
hastalarda, serum kreatinin seviyesi 6 mg/dl’yi astiginda
trombosit adezyonu ve ADP ile olusan trombosit
agregasyonunun bozuldugu bildirilmektedir®. Buna karsin
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Selcuk ve ark.’”, diyaliz uygulanmayan 48 KRYli hasta
tizerinde kanama zamani, trombosit adezyonu ve ADP,
epinefrin, kollajen ve rictocetin ile trombosit
agregasyonlarini degerlendirdiklerinde, trombosit
fonksiyonlarindan sadece agregasyonun saglikli kontrollere
gore azaldigini, trombosit adezyonu ve agregasyonunun
renal yetmezligin derecesi ve serum BUN, kreatinin
seviyelerine bagli olmadan bozuldugunu gostermislerdir.
Anormal trombosit fonksiyonu yaninda artmig vaskiiler
prostasiklin salinimi FVIII-vWF kompleksindeki
anormallikler, trombosit Omriinde kisalma, trombositlerin
agirt aktivasyonu sonucu 3 tromboglobulin, serotonin artigi
cesitli galismalarda rapor edilmigtir!-3:8.9,

Trombositopeninin nadir oldugu bildirilmis ise de Sagripanti
ve ark.3 konservatif tedavi goren 21 ve diizenli hemodiyaliz
tedavisi goren 22 KRY’li hasta iizerinde yaptiklari
calismada, trombosit sayisinin saglikli kontrollere oranla
belirgin olarak azaldigini tespit etmislerdir. Bizim
calismamizda da kontrol grubunda 308+47.3x1000 olan
trombosit sayist, siirekli hemodiyaliz tedavisi goren KRY'li
hastalarda 155.5+57.38x1000’e diismiis ve bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Diyaliz
oncesi ve sonrasinda trombosit sayis1 ile serum BUN
degerleri arasinda korelasyon saptanamazken (r=-0.22 ve
r=0.25), trombosit sayisi ile kreatinin konsantrasyonlari
arasinda zayif-orta derecede korelasyon saptanmistir (r=-
0.34 ve r=0.34). Trombosit sayisindaki azalma, trombosit
asirt yikimu ile yetersiz iiretimi nedeniyle gelisebilir® !,
Ayrica, hemodiyaliz de belirgin trombosit aktivasyonu ve
kaybr1 yaratan bir faktor olarak rol oynamaktadir. Hem
diyalizor dizayn1 ve membran icerigi, hem de membran
kan etkilesiminden dolay: farkli etkiler s6z konusu
olmaktadir®!!. Biz ¢alismamizda membran farkliliklarmin
etkisini ortadan kaldirabilmek amaciyla, sadece CP
membran ile diyalize giren hastalar1 degerlendirdik.

Koagiilasyon faktorleri 6zellikle Vit. K bagimli olanlar
(I, VII, IX, X) ve FV, KRY de, hepatik yetmezlige veya
Vit. K eksikligine bagh olarak azalma egilimindedir®. Bazi
calismalarin sonuglari ise bununla tezat olusturmakta ve
KRY’de ve hemodiyaliz ile koagtilasyon aktivasyonu olup
baz1 faktor proteinlerin (I,V,IX,XIII) artiglari
bildirilmektedir!2:13, Sagripanti’nin ¢calismasinda, rutin
koagiilasyon testlerinde (PT, PTT) konservatif ve
hemodiyaliz tedavisindeki hastalarda, saglikli kontrol
grubuna gore bir degisiklik saptanmamis ve normal
siirlarda sonuglar tespit edilmistir3. Bizim ¢aligmamizda
ise PTT degerleri, diyaliz 6ncesi grupta normal sinirlarda
bulundugu halde, PT degerleri diyaliz oncesi grupta
(14.07£1.74 sn) kontrol grubuna (11.98+0.41 sn) oranla
uzun ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Hemodiyaliz sonrasindaki degerlendirmede ise PT de giris
degerlerine gore bir degisiklik bulunmazken, aPTT
(muhtemelen heparin antikoagiilasyonu sebebiyle)
35.2+4.12 sn’den 47.67+£13.34 sn’ye uzamistir.
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Fibrinojen konsantrasyonlari Vaziri® ve Sagripanti’nin3
calismalarinda KRY’li hastalarda saglikli kontrollere gore
belirgin yiiksek ve hemodiyaliz sonrasinda da onceki
degerlerine oranla belirgin diisiik bulunmustur. Biz de bu
caligmada, fibrinojen konsantrasyonlarinin KRY’li
olgularda saglikli kontrollere gore arttigini (388.95+88.24
mg/dl) ve bu artigin anlamli oldugunu saptadik (p<0.05).
Oysa bu arastirmalara tezat olarak, hemodiyaliz sonrasinda
oncesine gore fibrinojen konsantrasyonlarinda az ve anlaml
olmayan artig (435.3£104.9 mg/dl) (p>0.05) saptadik.
Hiperfibrinojenemi, genel popiilasyonda iskemik kalp
hastaligmin risk faktorii olarak kabul edilmektedir. KRY’li
hastalarda lipid bozukluklari, hipertansiyon, insiilin direnci,
vaskiiler kalsifikasyon gibi kardiovaskiiler hastalik risk
faktorlerinin yaninda, hiperfibrinojeneminin rolii de bunlara
eslik edebilir. Fibrinojen konsantrasyonlarinin bu hastalarda
artis mekanizmasi acikliga kavusturulamamigstir. Buna
ragmen, fibrinojen yikim iriinlerinin dolasimdaki
monositlerde hepatosit-biiyiime faktoriiniin yapimini
arttirarak, fibrinojen sentezini arttirdig1 gosterilmistir!4,

Baumgartner-Parzer ve ark.!5 saglikl kisilerde yaptiklart
hemodiyaliz ile CP ve PA membranlarim karsilagtirmiglar
ve kullanilan PA membranlarindan elde ettikleri eluatlarda
yiiksek albiimin ve fibrinojen konsantrasyon kalintilari
bulmuglardir. Bu da bizim istatistiksel olarak anlamli
bulunmasa da mevcut artmis fibrinojen diizeylerinin
sebebinin, CP membran yapisi olabilecegini akla
getirmektedir. Vaziri’nin? diyaliz sonrasinda fibrinojen
konsantrasyonlarini azalmig bulmasi, hem CP hem de PA
membraniyla diyaliz goren hastalarda calismis olmasina
baglanabilir. Yine diyaliz sonrasindaki
hemokonsantrasyonun etkisi de bizim ¢alismamizdaki
anlamli olmayan artisin sebepleri arasinda sayilabilir. Fakat
fibrinojen konsantrasyonlariyla total protein ve albumin
konsantrasyonlarindaki degisiklikler arasinda korelasyon
saptanmamasi bu olasilig1 uzaklastirmaktadir (sirasiyla
r=0.24 ve r=-0.24).

Uremide gelisen protrombotik egilimden dolay1
koagiilasyon inhibitorleri yeni caligmalarda incelenmektedir.
Bu inhibitorlerden en etkin olan AT III ile ilgili literatiirde
celiskili sonuglar mevcuttur®16, AT III seviyelerinin
azalmasinin trombotik komplikasyon gelisiminde rol
oynayabilecegi varsayimiyla KRY’li hastalarda da
seviyelerinin belirlendigi caligmalar oldukga fazla olmasina
ragmen, kesin bir sonug iizerinde uzlagilamamistir. Bu
celiskili sonuglarin sebepleri, kullanilan metotlarin
farkliliklarindan olabilecegi gibi bu tip dogal
antikoagiilanlarin immiinolojik ve fonksiyonel
aktivitelerinin farkli olmasina da baglanabilir®. Baz1
arastirmacilar KRY li hastalarda artrms AT 111 diizeyleri!6-17
tespit ederken, bazilar1 degismedigini!®-20 digerleri ise AT
II’iin azaldigini!-2421-23 bildirmektedirler. AT III, heparin
icin kofaktor rolii oynadigindan heparin kullaniminin AT
IIT diizeyleri ilizerindeki etkilerinin sonuglari da
celigkilidir'S.
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Marciniak®*, heparin ile AT IIT’lin azaldigim gostermisgtir.
Diizenli hemodiyaliz goren hastalarin, diyaliz esnasinda
uygulanan antikoagiilasyon etkisiyle AT III seviyelerinin
azalabilecegini 6ne siiren Brandt ve ark."” sonuglari, bizim
gibi diger arastirmacilarin®'® sonuclariyla da tezat
olusturmaktadir.

Heparin dozunun standardize edilmesi de hastalarin mevcut
problemlerinden dolay1 zor olacagindan ve gereksinim
degisebileceginden'®, bizim ¢aliymamizda miimkiin
oldugunca ayni veya yakin doz (min 0.3, maks 0.6 ml)
diisiik molekiil agirlikli heparin (fraksiparin) uygulanan
hastalar secildi. Yaptigimiz bu aragtirmada, KRY’li diizenli
hemodiyaliz tedavisi géren hastalarda, diyaliz 6ncesi AT
IIT aktivitesi (%56.45+£29.29), saglikli kontrollere
(%95.15£8.55) gore diisiik ve istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.05). Hemodiyaliz sonrasinda ise dncesine
oranla hafif bir artis (%67.85+22.51) tespit edilse de
istatistiksel acidan anlamli degildir (p>0.05). Bu sonuglar
Vaziri® ve Lai’nin* bulgulariyla uyumlu oldugu halde,
Jorgensen'® ve Toulon’un'® ¢aligmalarindaki artmig
sonuclara tezat olusturmaktadir. J orgensenlﬁ, hemodiyaliz
sonrast AT III artisinin sebebinin hemokonsantrasyon
olabilecegini 6ne siirmiistiir. Toulon'® ise bu etkiyi ortadan
kaldirabilmek amaciyla AT III / total protein orani
degerlendirdiginde, AT III seviyelerinin azaldigini
saptamistir. Bu calismada, AT II I / total protein orani
degerlendirildiginde, giris ve ¢ikis degerlerinin oranlar
acisindan istatistiksel acidan anlamli farklilik gostermedigi
ortaya ¢ikmistir (p>0.05). Yine bu c¢alismamizda,
hemodiyaliz oncesi ve sonrasindaki AT III aktivitesi ile
serum BUN ve kreatinin konsantrasyonlar1 arasinda
korelasyon saptanmamustir (r>0.25).

AT 1III gibi diger dogal antikoagiilanlardan protein C ve
S, TFPI, PIC degerleri de bir ¢ok caligmada incelenmis
ve literatiirlerde farkli sonuglar bildirilmigtir!-4-23,
Serumdaki fibrin ya da fibrinojen yikim iiriinleri (FDP),
intravaskiiler fibrin olusumu ve bu fibrinin yikim gostergesi
olarak kullanilmaktadir?®. D-Dimer fragmanlari, Ca*?
varliginda plazmin tarafindan olusturulan spesifik son
tirtinlerden biridir. Bir ¢ok yiiksek molekiil agirlikli
fragmanlarin yapisal bilegseni oldugundan, D-Dimer
plazmadaki total ¢apraz bagl fragmanlarin dl¢iimiinde
yararlidir?’. Fibrinojen yikim iiriinlerini degil, fibrin yikim
tiriinlerini gosterir. Hem koagiilasyon hem de fibrinolitik
sistem aktivasyonunun gostergesidir’. Renal hastaliklarin
patofizyolojisinde, koagiilasyon ve fibrinolitik sistem
bozukluklarinin roli de vardir’>. KRY’ de bobrek
fonksiyonlarindaki ilerleyici azalmanin, non-immiinolojik
mekanizmalarla ve fokal glomeriiler skleroz ile olustugu
diistiniilmektedir. Bobrek hastaliklarinda serum ve idrarda
fibrinojen / fibrin yikim iirtinleri bulunur.
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Sagripanti? ve Vaziri2 KRY li hastalarda, saglikli kontrollere
oranla belirgin yiiksek D-Dimer konsantrasyonlarini
gostermislerdir. Biz de bu calismamizda saglikli kontrol
grubuna (0.22+0.15pg/ml) gore, diizenli hemodiyaliz
tedavisindeki olgularda diyaliz oncesi D-Dimer
konsantrasyonun (1.65+0.58ng/ml) istatistiksel olarak
anlamli artmis oldugunu gosterdik (p<0.05). Fakat Vaziri
ve Ireland’in caligsmalarindaki gibi diyaliz sonrasinda hafif
bir artis (1.90£0.98 pg/ml) olsa da istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). Diyaliz oncesi ve sonrasi
karsilagtirildiginda D-Dimer’in deg§ismemesinin nedeni,
fibrinolitik sistemin aktivasyonu icin gereken uzun zamanin
olmayisi olabilir. Gordge ve ark.2 ise bobrek hastaliklarinda
fragman E ve D-Dimer ile ilgili yaptiklar1 arastirmada,
ARY ve KRY’de artmig D-Dimer konsantrasyonlarinin
sebebinin artmis yapim ve yikimdan kaynaklandigini,
bobrek fonksiyonlartyla iliskili olmadiginit ve bu nedenle
hemostaz arastirmalarinda kullanilabilecegini gostermistir.
Oysa Fragman E’nin, renal fonksiyon ile iliskisi nedeniyle
arttigini da ortaya koymuslardir. Rat calismalarinda da,
D-Dimer’in KC’den elimine oldugu ve molekiil agirlig
fazla oldugunda glomeriilden ¢ok az filtre oldugu
bulunmustur®’. Shibata ve ark.’ ise yeni gelistirdikleri
metotla, monoklonal antikor (D-D E72) kullanilarak yapilan
iriner FDP D-Dimer tayininin, renal hastaliklarda
koagiilasyon ve fibrinolitik sistem anormalliklerinin
gostergesi olabilecegini bildirmislerdir Bu ¢aligmada,
KRY’li hastalarda diyaliz 6ncesinde lateks agliitinasyonuyla
yaptigimiz semikantitatif FDP testinin sonuglarini 9 hastada
<5 pg/dl, 5 hastada >5 pg/dl ve 6 hastada >20 pg/dl olarak
saptadik. Diyaliz sonrasinda FDP tiim hastalarda artmus,
14 hastada >5 pg/dl ve 6 hastada >20 pg/dl olarak bulundu.

Bu caligsmada elde edilen veriler sonucunda, CP
membranlariyla hemodiyaliz tedavisi goren KRY'li
hastalarda AT III aktivitesinin azalmas1 ve fibrinojen
konsantrasyonlarin artmasi bu hastalarda hiperkoagiilasyon
gelistigini ve bununla birlikte FDP-D-Dimer
konsantrasyonlarindaki artis ise hiperkoagiilasyona
sekonder olarak gelisen fibrinoliz aktivasyonunu
gosterebilir. KRYli hastalardaki protrombotik egilimin
sebebi AT III aktivitesinin azalmasi olabilir. Hemodiyaliz
ise liremide biriken metabolitlerin temizlenmesinde rol
almaktadir. KRY’li hastalarda, AT III ve D-Dimer tek
hemodiyaliz tedavisi ile degismediginden, bu parametreler
uzun siireli hemodiyaliz tedavisi uygulanan KRY’li
hastalarda koagiilasyon ve fibrinolitik sistemlerin
aktivasyonlarinin izlenmesinde kullanilabilir.

79



&

KAYNAKLAR

1. Knudsen F, Sornesen PJ, Nilesen AH, Dyerberg J. Inhibitors
of coagulation in terminal renal failure and during hemodialysis.
Nephron 1988; 49: 335-6.

2. Vaziri ND, Gonzales EC, Wang J, Said S. Blood coagulation,
fibrinolitic and inhibitory proteins in end-stage renal disease:
Effect of hemodialysis. American J Kidney Dis 1998; 123(6):
828-35.

3. Sagripanti A, Cupisti A, Baicchi U, Ferdeghini M, Morelli E,
Barsotti G. Plasma parameters of prothrombotic state in chronic
uremia. Nephron 1993; 63: 273-8.

4. Lai KN, Yin JA, Yuen PMP, Li PKT. Protein C, Protein S and
Antithrombin III levels in patients on continuous ambulatory
peritonial dialysis and hemodialysis. Nephron 1990; 56: 271-6.
5. Shibata T, Magari Y, Kamberi P, Ishu T. Significance of urinary
fibrin/fibrinogen degredation products (FDP) D-Dimer measured
by a highly sensitive ELISA method with a new monoclonal
antibody (D-DE72) in various renal diseases. Clin Nephrology
1995; 44(2): 91-5.

6. Gaffney PJ, Edgell T, Creighton-Kempsford LJ, Wheeler S
and Tarelli E. Fibrin degradation product (FnDP) assays: Analysis
of standardization issues and target antigens in plasma. Br J
Haemotology 1995; 90: 187-94.

7. Selcuk YN, Tonbul Z, Sanli A. Diyaliz uygulanmayan tiremik
hastalarda trombosit fonksiyonlar: lireminin derecesine bagl
olarak degisiyor mu? Tiirk Hematoloji Onkoloji Dergisi 1996;
6(1): 42-8.

8. Turney JH, Woods HF, Fewell MR, Weston MJ. Factor VIII
complex in uremia and effects of haemodialysis. Br Med J 1981;
282: 1653-5.

9. Knudsen F, Dyerberg J. Platelets and antithrombin III in
uremia: The acute effect of haemodialysis. Scand J Clin Lab
Invest 1985; 45: 341-7.

10. George CRP, Slichter SJ, Quadracci LJ, Striker GE, Harker
LA. A kinetic evaluation of hemostasis in renal disease. N Eng
J Med 1974; 291: 111-5.

11. Schmitt WG, Moake JL, Rudy CK, Vicks SL, Hamburger
RJ. Alterations in hemostatic parameters during hemodialysis
with dialysers of different membrane composition and flow
design. The American J] Med 1987; 83: 411-8.

12. Tomura S, Nkamura Y, Deguchi F, Ando R, Chida Y, Marumo
F. Coagulation and fibrinolysis in patients with chronic renal
failure undergoing conservative treatment. Thromb Res 1991;
64(1): 81-90.

80

Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi

13. Sultan Y, London GM, Goldfarb B, Toulon P, Marchais SJ.
Activation of platelets, coagulation and fibrinolysis in patients
on long term hemodialysis: Influence of cuprophan and
polyacrilonitrile membranes. Nephrol Dial Transplant 1990;
5(5): 362-8.

14. Baumann H, Onarato V, Gauldie J, Jahreis GP. Distinct sets
of acute phase plasma proteins are stimulated by separate human
hepatocyte-stimulating factors and monokines in rat hepatoma
cells. J Biol Chem 1987; 262: 9756-68.

15. Sabina M, Baumgartner P, Ulrich TS, Mannhalter C. Possible
clinical effects of the interaction of hemodialysis membranes
with adhesion proteins. Kidney International 1995; 476: 1115-20.
16. Jorgensen KA, Stoffersen E. Antithrombin III in uremia.
Scand J Urol Nephrol 1979; 13: 299-303.

17. Jorgensen M, Eriksen OH, Tranebjcerg L. Plasma antithrombin
III concentration in patients on regular hemodialysis treatment.
Nephron 1985; 40: 22-4.

18. Toulon P, Jacquot C, Capron L, Frydman O, Vignon D, Alach
M. Antithrombin III and heparin cofactor II in patients with
chronic renal failure undergoing regular hemodialysis. Thromb
Haem 1987; 57(3): 263-8.

19. Brandz P, Jesperson J, Sorensen LH. Antithrombin III and
platelets in hemodialysis patient. Nephron 1981; 28: 1-3.
20. Turney JH, Fewell M, Williams LC, Dodd N, Weston MJ.
Paradoxical behavior of antithrombin III during hemodialysis
and its prevention with prostocyclin. Clin Nephrol 1982; 17: 31-5.
21. Woo KT, Wei SS, Lee EWC, Lau YK, Lim JC. Effects of
hemodialysis and peritoneal dialysis on antithrombin III and
platelets. Nephron 1985; 40: 25-8.

22. Knudsen F, Dyerberg J. Platelets and antithrombin III in
uremia; the acute effect of hemodialysis. Scand J Clin Lab Invest
1985; 45: 341-7.

23. Lai K, Yin JA, Yuen PMP, Li PKT. Effect of hemodialysis
on protein C, protein S and antithrombin levels. Am J Kidney
Dis 1991; 17: 38-42.

24. Marciniak E, Gockerman JP. Heparin-induced decrease in
antithrombin III. Lancet 1977; 1: 581-4.

25. Schulz E, Ruchitzka F, Lueders S, Heydenbluth R, Schrader
J, Miiller GA. Effects of endothelia on hemodynamics,
prostaglandins, blood coagulation and renal function. Kidney
International 1995; 47: 795-801.

26. Gordge MP, Faint RW, Rylance PB, Ireland H. Plasma D
Dimer: A useful Marker of ibrin Breakdown in Renal Failure.
Thromb Haem 1989; 61(3): 522-5.

27. Pizzo SV, Pasqua JJ. The clearence of human fibrinogen
fragments D1, D2, D3 and fibrin fragment D1 dimer in mice.
Biochim Biophys Act 1982; 718: 177-84.

CILT XIV: 2,2003



