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Hemodiyalize giren hastalarda diyaliz oncesi ve sonrasi
Antitrombin III degerleri *

Before and after dialysis antithrombin 111 levels in patients
on continuous hemodialysis.
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OZET
Amag: Ileri donem bobrek yetersizliginde trombotik kompli-
kasyonlar ve kanamaya egilim bir arada gériiliir. Hemodiya-
liz esnasinda kamn suni yiizeylerle temast sonucunda trombo-
sitlerin ve pihtilasma faktorlerinin aktivasyonuyla ekstrakor-
poral pihtilasmanin meydana gelmesi gii¢lii bir sorun olarak
karsimiza ¢tkmaktadir. Regiiler hemodiyalize giren iiremik
hastalar tromboz komplikasyonlart agisindan biiyiik risk al-
tindachr. Bu komplikasyonlarin olusmasinda diisiik antitrom-
hin 11l (AT 1) seviyeleri de rol oynar. Kan pihtilagmasinin
major dogal inhibitérii olan AT III'iin kalitsal eksikligi vendz
trombotik hastaliklarla birliktelik gosterir. Biz diizenli olarak
hemodiyalize giren kronik bébrek yetersizligi hastalarinda
(koagiilasyon aktivasyonunu incelemek i¢in) diyalize girme-
den hemen once ve diyalizden hemen sonra fibrinojen, aPTT,
protrombin zamani ve AT 11 aktivitelerini tayin ettik.
Gere¢ ve Yontem: Hasta grubu diizenli diyalize giren 50 kisi,
kontrol grubu ise saglikly 20 kisiydi. AT III tayinleri kromoje-
nik substrat yintemi kullamlarak Boehringer Mannheim- Hi-
tachi 717 otoanalizoriinde ¢alisildi.
Bulgular: Kontrol grubunda AT III aktivitesini ortalama
%103,8+8,85 bulduk. Hasta grubunda; diyaliz dncesi AT 111
aktivitesini ortalama %84,56+13,0, diyalizden sonra
999+ 14,12 olarak bulduk.
Sonug: Hasta grubunda diyaliz oncesi AT 11 aktivitesi kont-
rol grubuna kiyasla anlamli bir sekilde diigiiktiir p: 0.000 Di-
yaliz sonrast AT Il aktivitesinde anlamlr bir artis kaydedil-
mistir (p: 0.000).
Anahtar Kelimeler: AT 111, Hemodiyaliz, Kronik Bébrek
Yetersizligi.

SUMMARY

Objective: Both bleeding tendency and thrombotic complica-
tions are seen together in advance renal failure. Because of
the blood contacts on artificial surface during hemodialysis
the activation of platelets and clotting factors lead to clot for-
mation in the extracorporeal circuit and this still remains as a
potential problem. Patients undergoing regular hemodialysis
are subject to height risk of thrombotic complications. The
low levels of antithrombin I play a role with the genesis of
these complications. AT Il is a major inhibitor of blood co-
agulation and hereditary deficiency is associated with venous
thrombotic disease. We measured plasma AT 111, fibrinojen,
active partial thromboplastine time (aPTT) and protrombin
time (PTT) in order to investigate the activation of coagulati-
on before and after dialysis in patients with chronic renal fa-
ilure undergoing regular hemodialysis.

Study Design: Patient group was 50 people and control gro-
up was 20 people. We determined AT Il via cromogenic
substrat method, by using Hitachi-717 otoanalyzer produced
by Boehringer Mannheim.

Results: We found the mean value for AT 111 activity
103,8%%8,85 in healthy controls. The mean values for AT 111
hefore dialysis and after dialysis were respectively
84,56%*13,0 and 99%=* 14,12 in patients with chronic renal

Jailure.

Conclusions: As compared with the healthy controls, the pa-
tients with chronic renal failure had significantly lower
(p:0.000) AT III activity before dialysis and significantly inc-
reased AT Il activity after dialysis. (p: 0.000)
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yetersizlige yol acan ¢ok sayida patolojik ola-
yin neden oldugu klinik bir durumdur.

Bobrek yetersizliginde pihtilasma mekaniz-
masindaki degisiklikler elbette karigiktir; anor-
mal trombosit faaliyeti, vaskiiler prostasiklin
saliniminin artmasi, plazminojen aktivatoriiniin
saliniminin azalmasi ve faktor VIII-von Willeb-
rand kompleksindeki anomalitelerle de ilgilidir.
Tiim bu saydiklarimiza ilave olarak plazma an-
titrombin III seviyesinde de bir azalmanin go-
riitdiigi bildirilmistir (1, 2). Diyalize giren has-
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talar trombotik komplikasyonlar bakimindan
risk altindadir. Diyaliz esnasinda plazma AT III
seviyelerindeki diisiikliik bu komplikasyonlarin
meydana ¢tkmast ile birliktelik gésterir (3).
Hatta konjenital AT III eksikligi bulunan hasta-
larda diyaliz esnasinda yeterli dozda Leparin
uygulanmasina ragmen diyalize ara verilmesine
neden olacak ekstrakorporal pihtilarin olugtugu
gozlenmistir (4). AT III karacigerin parankima
hiicreleri tarafindan sentezlenen bir plazma pro-
teinidir ve kan pihtilasmasinin serin proteazlari-
nin ana fizyolojik inhibitériidiir(5). Tiim pihti-
lasma enzimleri serin proteazlari oldugu icin
AT III tarafindan inaktive olurlar. AT III; trom-
bin ve faktor Xa’'nin major inhibitérii, ayni za-
manda pthtilasma islemi sirasinda olusan diger
serin proteazlarindan faktér IXa, Xla, XIla'nin
da daha az derecede etkili inhibitoriidiir. Aktivi-
tesi heparin, endotel hiicre proteoglikani ve he-
paran siilfat mevcudiyetinde 6nemli 6lciide art-
tirtlan AT III, heparin baglayan kisim ve aktif
yani trombin baglayan bolge olmak iizere iki
ana kisim ihtiva eder. AT III, trombine 1/1 sito-
kiyometrik olarak kovalent kompleks seklinde
baglanirken heparin katalitik etkisini bu reaksi-
yonda gosterir(6). Netice olarak irreversible
Trombin-AT IIT kompleksi olusur ki bu bilesik
hiperkoagiilasyon durumunun tespitinde 6nemli
bir gostergedir(6, 7).

Literatiirde diyalize giren hasta grubunda di-
yaliz dncesi ve diyaliz sonrast hemostaz deger-
leri konusunda celiskiler vardir. Biz bu caligma-
mizda hem bir kanama egilimi hem de trombo-
embolizm riski altinda olan diyaliz hastalarin-
da, hemostatik sistemin énemli bir parametresi
olan dogal antikoagiilanlardan AT IIT ve diger
parametrelerin diyaliz 6ncesi ve sonrast deger-
lerini tespit edip literatiirdeki celiskili duruma
151k tutmay amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma grubumuz hastanemiz diyaliz iinite-
sine kronik bébrek yetersizligi nedeniyle bas-
vuran 16-79 yaslari arasmda, 28 kadin ile 22 er-
kek toplam 50 kisilik diizenli hemodiyaliz has-
talartydi. Hastalardan diyalize girmeden; hepa-
rinize edilmeden hemen &nce ve diyaliz sonrasi

1 kistm %3.8’lik trisodyum sitrat + 9 kisim kan
oraninda olmak iizere iki defa numune aldik.
Kontrol grubumuz yaslart 19-49 arasinda 13
kadin ile 7 erkek olmak iizere hicbir saglik
problemi olmayan 20 kigiydi.

Fibrinojen, aPTT, protrombin zaman Stago
firmasmin hazir reaktifleri kullanilarak ST4 ko-
agiilometresinde ¢alisildi. AT IIT 6lciimii Hitac-
hi 717 otoanalizériinde Boehringer Mannheim
firmasimin kitleri kullanilarak tayin edildi. Bu-
rada kromojenik substrat kullanarak AT IIT akti-
vitelerini tayin ettik. Ornek plazma bilinen mik-
tarda trombin ve heparin ile muamele edilerek
inaktive AT IIT + heparin + trombin kompleksi
olusturulur. Inhibe olmadan kalan trombin mik-
tart, numune plazmanin AT III icerigi ile ters
orantihdir. Inhibe edilmeyen trombin, kronioje-
nik substrat ile reaksiyona girerek amidolitik
ayrilma ile p-nitroanilin olusumuna yol acar.
Numunenin AT IIT aktivitesi 405 nm.’deki ab-
sorbans artisindan hesaplanarak bulunur.

BULGULAR

Kontrol grubumuzda protrombin zamani
13,184£0,71 san., protrombin aktivitesi %
86,15£7,83, aPTT 29,65+2,1 san., fibrinojen
262+50,39 mg/dl, AT III %103,8+8,85 olarak
bulunmustur. Hasta grubunda diyaliz éncesi
protrombin zaman 15,43+6,63 san., protrom-
bin aktivitesi %77, 60+£15.90 aPTT 42,23+5.8
san., fibrinojen 395+£160 mg/dl, AT III
9%84,56x13.0 bulunmustur, Ayni hastalar diya-
liz sonrasinda caligildiginda protrombin zamani
13,76£1,19 san, protrombin aktivitesi
9%84.19£12.79, aPTT 45,06£18,31 san., fibri-
nojen 492+161 mg/dl, ATII %99,00+14,12
olarak bulunmustur. Hasta grubunda diyaliz én-
cesi ve sonrasi fibrinojen degerleri kontrol gru-
buna gore yiiksek bulundu ve bu istatistiksel
olarak anlamli idi (p: 0.002, p: 0.000) Protrom-
bin aktivitesi hasta grubunda diyalizden once
kontrol grubuna gore anlaml olarak diisiiktii
(p: 0.0172), diyaliz sonrasinda ise kontrollerle
kargilagtirldiginda anlamh bir fark gériilmedi
(p: 0.6247). Diyaliz tncesi ve diyaliz sonras:
aPTT degerleri, kontrol grubuna gére uzun-
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Tablo 1: diyaliz 6ncesi ve sonrast hastalarda ¢alisilan parametrelerin kontroller ile karsilastirtimasi

Fibrinojen mg/dl | Protrombin aktivite |aPTT saniye |ATII %
meantSD meanxSD mean+SD mean+SD
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)

Kontrol (n=20) 262+50,39 86.1547.83 29,65+2,10 103,8+8,85
(165-370) (73.8-100) (25,5-34,1) (84,0-119)

Dializ oncesi (n=50) |395%+160 77.60+£15.90 42,23+5,8 84,56x13,0
(100-800) (43.0-100) (29,0-120) (44-113)

p 0,002 0.0172 0,000 0,000

Dializ sonrast (n=50) [492+161,0 84.19+12.79 45,06+18,31 99+14,12
(203-1000) (55.0-100) (19,7-100) (63-128)

p 0,000 0,6247 0,000 0,103

du(p: 0.000). AT III aktiviteleri diyaliz oncesin-

bulmuglardir. Yine kadmlarda yaslanma ile art-

de kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde dii-
stik bulunmugstur(p: 0.000). Diyaliz sonrast AT
IIT degerleri ile kontroller arasinda anlamli bir
fark gortilmemistir (p: 0.103) (Tablo 1).

Tim parametreleri diyaliz dncesi ve sonrast
ortalama degerleri acisindan kargilagtirdigimiz-
da; fibrinojen diyaliz sonrasi anlamli sekilde
artmust (p: 0.000), protrombin aktivitesi diyaliz
sonrast, oncesine gore daha yiiksekti ve aradaki
fark anlamliydi (p: 0.000), diyaliz sonras1 aPTT
degerlerinde diyaliz oncesine gore hafif bir
uzama goriilmesine ragmen fark anlamli degil-
di. (p: 0.18), diyaliz sonrast AT III aktivitesinde
anlamlr bir artis bulunmustur. (p: 0.000).

TARTISMA

Bobrek yetersizliginin ileri donemlerinde
kanamaya egilim ve tromboembolizmin birlikte
goriilmesi hala nedeni tam olarak anlagilmamig
bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Walker ve calisma grubu hematoloji mer-
kezlerinde yaptiklar1 aragtirmada yaglari 17-65
arasinda 9669 saglikli kiside AT III aktiviteleri-
ni tespit etmisler, ortalama degeri 105,6£12,1
1U/dl bulmuslardir (8).

Maureen ve ¢alisma grubunun 45-65 yaslari
arasinda orta yasli kadin-erkek toplam 15800
kiside yaptiklar1 arastirmada AT III aktiviteleri
anlamli bir gekilde, kadinlarda erkeklerden da-
ha yiiksek, siyah 1rkta beyaz irktan daha yiiksek

ma, erkeklerde yaslanma ile birlikte AT III akti-
vitesinde azalma gozlenmistir (9). Sigara icen-
lerde AT III aktivitesi % 4-4,5 daha yiiksek bu-
lunmustur.

G. Dolan ise ortalama 38 yasinda 1381 kisi-
lik toplulukta AT III konsantrasyonlarini tayir
etmis, erkeklerde kadinlardan daha yiiksek bul-
mus, kadmlarda yaslanma ile AT III seviyeleri-
nin arttigini tespit etmislerdir (10).

Bizim kontrol grubumuz yaslari 19-49 ara-
sinda degisen saglikli 20 kisiden olusmustur
Biz AT III aktivitelerini kadinlarda erkeklerder
daha yiiksek bulduk.

Hong Kong Universitesi Kar Neng Lai ve
calisma grubu devamli periton ve hemodiyaliz
altindaki tiremik hastalarda protein C, Proteir
S, ve AT III seviyelerini tayin etmisler, AT IL
antijen miktart ve aktivitesini regiiler hemodi-
yalize giren hastalarda, periton diyalizi olanlar-
dan ve normal saglikli kisilerden anlaml bir se-
kilde diisiik bulmuglardir (1).

Flemming Knudsen yaptiklar1 ¢alismada di-
yaliz 6ncesi ve diyaliz sonrast AT III antijen ve
aktivite degerlerinde farkli hemodiyaliz memb-
ranlar1 kullansalar dahi bir degisiklik tesbit ede-
mediklerini bildirmislerdir (11).

P. Toulon yaglart 20-60 arasinda degisen or-
talama 40,8 yas civarinda 77 sagliklt kiside Al
IIT aktivitesini % 82-122 olarak bulmustur. To-
ulon’un ¢aligmasinda kronik renal yetersizlik
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nedeni ile hemodiyalize giren 82 hastada, diya-
liz éncesi AT IIT aktiviteleri normal gruba gore
diisiik bulunmusg, diyaliz sonrast AT III aktivite-
lerinde anlamli ve kesin bir artis goriilmiig-

tir(12).

California Universitesi Tip Fakiiltesinde 32
kontrol ve 31 son dénem bobrek yetersizligi
hastasinda kan pihtilagma, fibrinolitik aktivite
ve inhibitér proteinlerle ilgili bir aragtirma ya-
pilmigtir. Hemodiyaliz sonrasinda fibrinojen
deserlerinde anlamli bir azalma tesbit etmigler-
dir(13). AT I1I antijen miktarmda bir degisiklik
kaydedilmemis fakat AT III aktivitelerini ve an-
tijen miktarlarint hasta grubunda diyaliz oncesi,
kontrol grubuna oranla diisiik bulmuglar, diya-
liz sonras1 AT III aktivitelerinde anlamli bulun-
mayan bir artig tesbit etmiglerdir. Biz hasta gru-
bunda fibrinojen degerlerini diyaliz 6ncesi ve
diyaliz sonrast kontrol grubuna gore yiiksek
bulduk. Diyaliz sonras tibrinojen degerleri an-
lamh sekilde yiikselmisgtir.

T. Motsua AT III eksikliginde heparinin an-
tikoagiilan etkisinin yetersiz oldugunu, heparin
kullaniminin AT 11 tiikketimini arttirarak, AT III
eksikligini daha da siddetlendirdigini bildirmis-
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