
membranlar›yla haftada 3 gün, ortalama 10-12 saat,
düzenli hemodiyaliz tedavisi gören 20 KRY’li kifliden
oluflturulmufltur. Çal›flma grubunda ayr›ca hemodiyaliz
öncesinde ve sonras›nda kan örnekleri al›narak
de¤erlendirme yap›lm›flt›r. Tüm gruplarda hemostatik
parametrelere ilaveten kan üre nitrojeni (BUN), kreatinin,
ürik asit, total protein, albumin, sodyum, potasyum,
kalsiyum düzeyleri de tayin edilmifltir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Kontrol grubu: Bilinen karaci¤er (KC), renal veya
koagülopati hastal›¤› olmayan ve ilaç kullanmayan sa¤l›kl›
kifliler aras›ndan rastgele örnekleme yöntemiyle seçildi.
Kontrol grubunu oluflturan olgularda yafl ortalamas› 33±7.6
idi. Olgular›n 12’si kad›n, 8’i erkek olgulard›.

Çal›flma grubu: Hemodiyaliz servisinde haftada 3 gün
sürekli hemodiyaliz tedavisi gören farkl› etiolojik nedenli
KRY hastalar›ndan rastgele örnekleme yöntemiyle seçildi.
Çal›flma grubunu oluflturan olgularda yafl ortalamas›
42±20.7 idi. Olgular›n 9’u kad›n, 11’i erkek olgulard›
(Tablo I).

Glomerüler filtrasyon h›z›nda ilerleyici ve irreversibl
azalma ve üremi ile tan›mlanan kronik renal yetmezlikteki
(KRY) hemostatik de¤iflimler komplekstir. KRY’de hem
kanama e¤ilimi hem de trombotik komplikasyonlar bir
aradad›r1. KRY hastalar›n›n hemorajik komplikasyonlara
aday olmas› primer olarak üremik trombosit
disfonksiyonuna ve hemodiyalizde kullan›lan antikoagülan
tedaviye ba¤l›d›r. Fistül, subklavian ven, koroner arter,
serebral ven, retinal ven trombozu ve priapizm gibi
trombotik komplikasyon riski de mevcuttur2. Düzenli
hemodiyaliz gören KRY hastalar›nda protrombotik durum
geliflti¤i, do¤al antikoagülanlar›n rolleri ve fibrinolitik
sistem aktivasyonlar› henüz araflt›rma aflamas›ndad›r3-5.

Bu çal›flman›n amac›, düzenli hemodiyaliz tedavisi gören
KRY’li hastalarda hemostatik parametrelerdeki (trombosit
say›s›, protrombin zaman› (PT), parsiyel tromboplastin
zaman› (PTT), fibrinojen, antitrombin III (AT III), fibrin
y›k›m ürünleri (FDP)-D-Dimer) de¤iflikliklerin saptanmas›
ve hemodiyaliz tedavisinin etkilerinin gösterilebilmesidir.
Bunun için kontrol grubu olarak hiç ilaç kullanmayan 20
sa¤l›kl› olgu seçilmifltir. Çal›flma grubu kuprofan (CP)
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DÜZENL‹ HEMOD‹YAL‹Z TEDAV‹S‹ GÖREN KRON‹K RENAL YETMEZL‹KL‹
OLGULARDA HEMOSTAT‹K PARAMETRELERDEK‹ DE⁄‹fiMELER

Ifl›k TÜRKALP1, Aliye KARABULUT2, Didem ÖZKAZANÇ3

Düzenli hemodiyaliz tedavisi gören kronik renal yetmezlikli (KRY) hastalarda, hemostatik parametrelerdeki de¤iflimleri ve hemodiyaliz tedavisinin
bu parametreler üzerindeki etkilerini incelemek amac›yla, 20 sa¤l›kl› olguda ve kuprofan (CP) membranlar›yla düzenli hemodiyaliz tedavisi gören
20 KRY’li olguda çal›fl›lm›flt›r. Hemodiyaliz tedavisinin etkilerinin gösterilebilmesi amac›yla da, çal›flma grubundaki hastalar hemodiyaliz seans›
öncesi ve sonras›nda kan örnekleri al›narak incelenmifltir. Tüm gruplarda trombosit say›s›, protrombin zaman› (PT), parsiyel tromboplastin zaman›
(PTT), fibrinojen, fibrin-fibrinojen y›k›m ürünleri (FDP), antitrombin III (AT III), D-dimer düzeyleri ve rutin parametreler tayin edilmifltir. Sa¤l›kl›
kontrol grubu ile diyaliz öncesindeki çal›flma grubu karfl›laflt›r›ld›¤›nda, KRY’li grupta trombosit say›s› kontrol grubuna göre anlaml› azalm›fl, PT
anlaml› uzam›fl, fibrinojen düzeyleri anlaml› artm›fl, AT III aktivitesi anlaml› azalm›fl, D-Dimer düzeyleri kontrol grubuna göre anlaml› artm›fl olarak
saptanm›flt›r. PTT her iki grupta da normal s›n›rlarda bulunmufltur. Diyaliz öncesi ve sonras›ndaki de¤erler incelendi¤inde, hemodiyaliz sonras›nda
hemostatik parametrelerde anlaml› fark saptanmam›flt›r. Bu çal›flmada saptad›¤›m›z AT III aktivitesindeki azalma ve fibrinojen konsantrasyonlar›ndaki
artma bu olgularda hiperkoagülasyon geliflti¤ini ve FDP-D-Dimer konsantrasyonlar›ndaki art›fl ise hiperkoagülasyona sekonder olarak fibrinolitik
sistemin aktive oldu¤unu ortaya koymufltur. AT III ve D-Dimer bir hemodiyaliz seans› ile de¤iflmedi¤inden, bu parametrelerin uzun süreli hemodiyaliz
tedavisi gören KRY’li hastalarda koagülasyon ve fibrinolitik sistemlerin aktivasyonlar›n›n izlenmesinde kullan›labilece¤i kan›s›na var›lm›flt›r.

Anahtar kelimeler: Antitrombin III (AT III), 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 III (AT III), D-dimer, chronic renal failure (CRF), hemodialysis
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Kan örnekleri: Diyaliz hastalar›nda diyaliz seans› hemen
öncesinde ve sonras›nda diyaliz giriflinden, kontrol
grubunda ise uygun damarlardan al›nm›flt›r. Ayl›k rutin
kontrol için glikoz, BUN, kreatinin, ürik asit, AST, ALT,
ALP, GGT, LDH, total protein, albumin, total kolesterol,
trigliserid, kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum ve klor
çal›fl›lmak üzere herhangi bir antikoagülan içermeyen
tüpler kullan›lm›flt›r. Koagülasyon testleri için (PT, aPTT,
Fibrinojen, FDP, AT III ve D-Dimer) %3.8 sodyum sitrat
içeren (kan/sitrat : 9/1) 2 ayr› tüpe kan örnekleri al›narak
PT, aPTT, fibrinojen hemen çal›fl›lm›fl di¤er kan örneklerinin
plazmas› dondurularak tayin zama n›na kadar saklanm›flt›r.
Tam kan say›m› için kan örnekleri EDTA içeren tüplere
al›n›p hemen çal›fl›lm›flt›r.

Antitrombin III tayini: Boehringer Mannheim firmas›n›n
AT III kiti kullan›larak Hitachi 717 otoanalizöründe çal›fl›ld›.
Dondurulmufl plazmalar çal›flma öncesinde çözülerek
37°C’de 15 dakika bekletildikten sonra iyice kar›flt›r›larak
tayin yap›ld›.

D-Dimer tayini: ‹mmunoturbidimetrik X oligomer ve D-
Dimer fibrin y›k›m ürünlerinin tayini Boehringer Mannheim
firmas›n›n Tina-quant D-Dimer kitiyle Hitachi 717
otoanalizörüyle çal›fl›ld›. Dondurulmufl plazmalar çözülerek
15 dakika 37°C’de bekletildikten sonra iyice kar›flt›r›larak
çal›fl›ld›.
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FDP tayini: Semikantitatif FDP tayini, Diagnostica Stago
firmas›n›n kitiyle manuel olarak çal›fl›ld›.

PT ve aPTT tayini: Diagnostica Stago firmas›n›n kitleriyle
elektromekanik olarak ST4 cihaz›nda tayin edildi.

‹statistiksel analizler: Tek yönlü varyans analizi, Bonferroni
t-testi ve Pearson lineer regresyon ve korelasyon analizleri
kullan›ld›.

BULGULAR

Bu çal›flmada 20 kiflilik sa¤l›kl› kontrol grubunda ortalama
AT III de¤eri %95.15±8.55, ortalama D-Dimer de¤eri
0.22±0.06 µg/ml, fibrinojen 262±39.86, trombosit say›s›
308±47.3, aPTT 34.53±2.51 sn. olarak saptand›. KRY’li
sürekli hemodiyaliz tedavisi gören 20 kiflilik çal›flma
grubunda diyaliz öncesi BUN ortalama de¤eri 103±22.94
mg/dl, kreatinin 10.91±2.50 mg/dl ve ürik asit 7.19±1.25
mg/dl iken, trombosit de¤eri 155.5±57.3x1000, AT III
de¤eri %56.45±29.29, D-Dimer 1.65±1.15 µg/ml, aPTT
35.2±4.12 sn olarak bulundu.

KRY’li hastalarda hemodiyaliz sonras›nda BUN
41.05±11.74 mg/dl, kreatinin 5.41±1.45 mg/dl, ürik asit
2.88±0.52 mg/dl düzeylerine düfltü¤ünde, ortalama
trombosit say›s› 175.4±12.83x1000, AT III ortalama de¤eri
%67.85±22.51, D-Dimer ortalama de¤eri 1.9±1.12 µg/ml,
aPTT 47.67±2.98 olarak bulundu (Tablo I) .

Tablo I. KRY’li olgularda hemodiyaliz öncesi parametreler

No. Yafl /
Cins

Renal
Ety.

Hepatit
Marker

HBs/HCV

Heparin
doz/ml

Tri. Kol. T.Prot
g/dl

Alb
g/dl

BUN
mg/dl

Kreatinin
mg/dl

Plt.
x1000

PT
sn-%

PTTT
sn

Fibrinojen
mg/dl

FDP
µgr/dl

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

43, K

51, E

13, K

65, K

65, E

38, E

70, K

38, E

65, E

36, K

15, E

47, E

15, K

42, K

30, E

50, E

13, K

20, K

83, E

52, E

GN

DNP

GN

GN

DNP

DNP

GN

DNP

DNP

NS

GN

GN

GN

DNP

NS

DNP

GN

GN

DNP

DNP

(-)   (-)

(-)   (-)

(-)   (-)

(-)   (-)

HBs+

(-)   (-)

(-)   (-)

(-)   (-)

(-)   (-)

(-)   (-)

(-)   (-)

HBs+

(-)   (-)

(-)   (-)

(-)   (-)

(-)   (-)

(-)   (-)

(-)   (-)

(-)   (-)

(-)   (-)

0.3

0.6

0.3

0.3

0.3

0.3

0.5

0.3

0.3

0.3

0.3

0.3

0.5

0.3

0.3

0.5

0.3

0.3

0.5

0.3

194

215

72

218

185

194

205

191

196

188

69

137

36

270

175

246

38

72

193

236

236

270

153

275

286

212

294

310

215

245

137

191

148

347

224

305

125

153

205

318

8.2

6

6.3

7.4

6.5

6.5

6.9

8.1

6.8

8.3

6.6

8

6.2

6.75

7

6.1

7.1

6.9

7

7.5

3.9

3.3

3.4

3.8

3.1

3.9

3.7

3.8

3.1

3.9

3.8

4.1

3.9

3.5

4.1

2.6

4.2

4.4

3.3

4.3

126

100

76

73

98

89

86

65

76

98

99

129

113

87

118

145

114

122

143

104

15.42

10.37

7.5

10.09

1.65

13.36

9.75

10.49

8.45

10.75

8.83

13.21

10.97

8.57

12.45

11.97

13.08

15.75

9.35

6.18

185

196

143

236

122

154

124

245

98

179

125

116

85

170

186

81

86

89

244

246

14.8-77

12.6-95

15.2-74

14.3-80

13.7-85

14.0-83

12.6-95

15.1-75

13.6-86

13.2-89

12.3-98

13.3-88

13.6-86

3.8-84

13.5-87

20.6-51

14.8-77

13.3-88

13.3-88

13.7-85

39.6

38.9

30.4

36.6

33.9

28.7

33.8

35.9

27.3

35.1

35.9

37.4

31

29.9

35.7

41

37.9

40.8

40.6

33.6

408

436

327

580

363

398

342

459

340

340

361

423

244

399

264

390

346

446

597

316

>5

>5

>5

>20

>5

>20

>5

>20

>5

>5

>5

>5

>5

>20

>5

>5

>5

>5

>20

>20

AT III
%

88

75

77

74

84

75

59

33

66

77

71

69

79

5

76

2

32

19

1

67

D-Dimer
µgr/ml

0.78

0.58

1.66

1.68

0.63

3.33

0.98

4.55

0.75

0.83

0.87

0.6

1.09

3.63

1.25

1.79

1.67

0.97

2.66

2.77

Renal Ety.: Renal etyoloji, DN: Diabetik nefropati, GN: Glomerülonefrit,  N.S.: Nefrotik sendrom,
HBV: Hepatit B virüsü, Kol.: Kolesterol, tri.: trigliserid Plt.: trombosit



Kontrol grubu ile diyaliz öncesinde sürekli hemodiyaliz
tedavisi gören KRY’li hastalar karfl›laflt›r›ld›¤›nda, kontrol
grubunda trombosit say›s› ortalama 308.3±47.3x1000,
KRY’li grupta ise ortalama de¤er 155±57.38x1000’dir ve
bu fark istatistiksel olarak anlaml› bulunmufltur (p≤0.05)
(Tablo II). Yine her iki grupta rutin koagülasyon testlerinden
protrombin zaman› (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin
zaman› (aPTT) de¤erlendirildi¤inde, PT saniye cinsinden
KRY’li grupta kontrol grubuna göre uzam›fl, % aktivite
incelemesinde ise aktivite azalmas› istatistiksel olarak
anlaml› tespit edilirken (p≤0.05); aPTT her iki grupta
belirgin farkl›l›k göstermemifl ve normal s›n›rlarda
bulunmufltur (p>0.05) (Tablo II). Plazma fibrinojen
düzeyleri 244-597 mg/dl aras›nda de¤iflen KRY’li grup,
kontrol grubuyla k›yasland›¤›nda istatistiksel olarak anlaml›
yükselme görülmüfl (p≤0.05), ortalama de¤erleri 388±88.24
mg/dl olarak  bulunmufltur (Tablo II) (Grafik 1).

Grafik 1. Fibrinojen de¤erlerinin gruplar aras›
karfl›laflt›r›lmas›

Do¤al antikoagülan AT III aç›s›ndan bak›ld›¤›nda, kontrol
grubunda %95.15±8.55 olan ortalama AT III aktivitesi,
KRY’li grupta diyaliz öncesinde %56.45±29.29 bulunmufl
ve istatistiksel olarak anlaml› aktivite azalmas› saptanm›flt›r
(p≤0.05) (Tablo II) (Grafik 2).

Grafik 2. AT III de¤erlerinin gruplar aras› karfl›laflt›r›lmas›

Fibrinoliz parametrelerinden FDP, lateks agglutinasyonuyla
çal›fl›larak kontrol grubundaki kiflilerin hepsinde <5 µg/dl
bulunarak (-) oldu¤u tespit edilmifltir. KRY’li grupta diyaliz

öncesi 9 hastada <5 µg/dl (-), 5 hastada ≥5 - <20 µg/dl (+)
ve 6 hastada ise ≥20 µg/dl (+) bulunmufltur. Fibrinolizin
daha hassas göstergesi olan D-Dimer tayininde ise KRY’li
grupta, D-Dimer ortalama de¤eri 1.65±1.15 µg/dl bulunup,
ortalama de¤eri 0.22±0.06 µg/dl olan kontrol grubuna göre
belirgin art›fl istatistiksel olarak anlaml›l›k göstermifltir (p
≤0.05) (Tablo II) (Grafik 3).

Grafik 3. D-Dimer de¤erlerinin gruplar aras›
karfl›laflt›r›lmas›

Hemostatik sistem parametreleri d›fl›ndaki di¤er rutin
testlerde, KRY’li hastalarda diyaliz öncesi BUN, kreatinin,
ürik asit ve potasyum de¤erlerinde kontrol grubuna k›yasla
istatistiksel olarak anlaml› art›fllar (p≤0.05) saptan›rken;
sodyum ve total protein de¤erlerinde istatistiksel olarak
anlaml› farkl›l›k saptanmam›flt›r (p>0.05). Bununla birlikte
kalsiyum ve albumin konsantrasyonlar›nda, kontrol grubuna
göre istatistiksel olarak anlaml› azalma tespit edilmifltir
(p≤0.05).

Tablo II. KRY’li olgularda hemodiyaliz öncesi hemostatik
parametrelerin kontrol grubuyla istatistiksel aç›dan
karfl›laflt›r›lmas›

KRY’li çal›flma grubunun BUN ve kreatinin
konsantrasyonlar› aras›nda zay›f-orta dereceli bir iliflki
saptanm›flt›r (r=0.468) (Tablo III). Bunun yan› s›ra kreatinin
ile trombosit say›s›, fibrinojen konsantrasyonu, AT III
aktivitesi ve D-Dimer konsantrasyonu aras›ndaki
korelasyon katsay›lar› de¤erlendirildi¤inde, sadece kreatinin
ve trombosit say›s› aras›nda (-) yönde zay›f-orta dereceli
iliflki (r=-0.34) tespit edilirken, kreatinin ile di¤er
parametreler aras›nda herhangi bir korelasyon
saptanmam›flt›r (Tablo III).
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Fibrinojen  De¤erleri

1 Kontrol 2 Girifl 3 Ç›k›fl

450
400
350
300
250
200
150
100
50

0

262.05

388.9
435.3

m
g/

m
l

2 Girifl 3 Ç›k›fl1 Kontrol

AT III De¤erleri

100

80

60

40

20

0

%

95.15

56.45
67.85

1.906

1.6535

0.221

1 Kontrol 2 Grifl 3 Ç›k›fl

D-Dimer De¤erleri

2

1,5

1

0,5

0
m

ik
ro

gr
/d

l

Ortalama

SD

Ortalama

SD

Tromb.
X1000

PT
sn-%

APTT
sn

Fibrinojen
mg/dl

AT III
%

D-Dimer
µg/ml

Kontrol

Çal›flma
grubu

P

308.3

47.3

155.5

57.38

<0.05

11.98-99

0.41-1.74

14.07-83.5

1.74-10.02

<0.05

34.53

2.51

35.2

4.12

>0.05

262.05

39.86

388.95

88.24

<0.05

95.15

8.55

56.45

29.29

<0.05

0.22

0.06

1.65

1.15

<0.05



Bu grupta, BUN de¤erleri ile ayn› parametrelerin iliflkisi
araflt›r›ld›¤›nda ise yaln›zca BUN ile AT III ve BUN ile
D-Dimer konsantrasyonlar› aras›nda (-) yönde zay›f-orta
dereceli bir korelasyon gösterilmifltir (s›ras›yla 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) aras›nda
korelasyon saptanamazken, AT III aktivitesi ile D-Dimer
konsantrasyonu aras›nda zay›f-orta dereceli (-) yönde bir
iliflki söz konusudur  (r=-0.45) (Tablo III).

Tablo III. Çal›flma grubunda diyaliz öncesi parametrelerin
Pearson korelasyon katsay›lar›

Hemodiyalizin etkilerinin gösterilmesi amac›yla diyaliz
öncesi ve sonras› parametreler karfl›laflt›r›ld›¤›nda, diyaliz
öncesinde ortalama 155±57.38x1000 olan trombosit
say›s›nda diyaliz ç›k›fl› hafif bir art›fl (175±12.83x1000)
söz konusu olsa da istatistiksel olarak anlaml› bir art›fl
bulunmam›flt›r (p>0.05) (Tablo IV). Koagülasyon
parametrelerinden protrombin zaman›nda (PT), hemodiyaliz
öncesi ve sonras› de¤erlerde istatistiksel aç›dan anlaml›
bir de¤ifliklik saptanmam›flt›r (p>0.05) (Tablo IV). Oysa
aktive parsiyel tromboplastin zaman› (aPTT) ortalama
35.2±4.12 sn’den 47.67±13.34 sn’ye artm›fl ve bu art›fl›n
istatistiksel olarak anlaml› oldu¤u gösterilmifltir (p≤0.05)
(Tablo IV). Plazma fibrinojen konsantrasyonlar›nda, ATIII
aktivitesinde ve D-Dimer konsantrasyonlar›nda hemodiyaliz
sonras› art›fl görülse de istatistiksel olarak anlaml›l›k
saptanmam›flt›r (p>0.05) (Tablo IV). Oysa FDP,
hemodiyaliz ç›k›fl›nda bir hasta d›fl›nda tüm hastalarda
artm›fl ve 6 olguda >20 µg/dl olarak tespit edilmifltir. Di¤er
biyokimyasal parametrelerden BUN, kreatinin, ürik asit,
potasyum konsantrasyonlar›nda belirgin azalma görülürken
(p≤0.05), sodyum konsantrasyonunda istatistiksel aç›dan
anlaml› fark bulunmam›flt›r (p>0.05). Bununla birlikte
total protein, albumin ve kalsiyum konsantrasyonlar›nda
belirgin art›fllar tespit edilmifl ve istatistiksel olarak anlaml›
kabul edilmifltir (p≤0.05).

Tablo IV. KRY’li olgularda hemodiyaliz öncesi ve sonras›
hemostatik parametrelerin istatistiksel aç›dan
de¤erlendirilmesi

Diyaliz sonras›ndaki hemokonsantrasyonun AT III
üzerindeki etkisini gösterebilmek amac›yla total protein
art›fl›n›n AT III ile orant›sal de¤iflikli¤i de¤erlendirildi¤inde
de istatistiksel olarak anlaml› bir farkl›l›k saptanmam›flt›r
(p>0.05), fakat kontrol grubuna göre diyaliz öncesi ve
sonras›ndaki oranlarda azalma anlaml› bulunmufltur
(p<0.05) (Tablo V).

Tablo V. Tüm gruplarda AT III aktivitesinin total protein
konsantrasyonuna oran›n›n istatistiksel de¤erlendirilmesi

TARTIfiMA

Üremik hastalarda hemostatik sistem de¤ifliklikleri
komplekstir ve kanama e¤ilimi ile trombotik
komplikasyonlar birlikte görülebilir1. Purpura, müköz
membran kanamalar›, gastrointestinal kanamalar yan›nda,
subklavian ven, koroner arterler, serebral ve retinal
damarlarda geliflen trombozlar KRY’li hastalardaki önemli
mortalite sebepleri aras›nda say›lmaktad›r. Damar hasar›
patogenezinde hipertansiyon, dislipidemi, sekonder
hiperparatiroidizm yan›nda hemostatik sistem
de¤iflikliklerinin de rol oynad›¤› ileri sürülmektedir3.
Bununla birlikte, renal hastal›klarda görülen hemostatik
de¤iflimler konusunda bir çok çal›flma bulunmas›na ra¤men,
bu testlerin etkinli¤i ve tan›da ya da izlenmesindeki
de¤erleri halen tart›flmal›d›r5.

Üremik trombosit disfonksiyonu trombositopeni, üre,
guanidosüksinik asit, orta moleküllü maddeler, fenoller
ve fenolik asit gibi biriken metabolitlerin etkilerine ve
ilaçlara ba¤l› trombosit kalitesindeki bozukluklara ba¤l›
olarak geliflebilir3. Diyaliz uygulanmayan KRY’li
hastalarda, serum kreatinin seviyesi 6 mg/dl’yi aflt›¤›nda
trombosit adezyonu ve ADP ile oluflan trombosit
agregasyonunun bozuldu¤u bildirilmektedir6. Buna karfl›n
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n=20 r Korelasyon

BUN-kreatinin

Kreatinin-trombosit

Kreatinin-fibrinojen

Kreatinin-AT III

Kreatinin-D-Dimer

BUN-trombosit

BUN-fibrinojen

BUN-AT III

BUN-D-Dimer

AT III-fibrinojen

AT III-D-Dimer

Fibrinojen-D-Dimer

0.468

-0.34

-0.3

0.09

-0.2

-0.22

0.06

-0.327

-0.279

-0.13

-0.45

0.08

Zay›f - orta

Zay›f - orta

-

-

-

-

-

Zay›f - orta

Zay›f - orta

-

Zay›f - orta

-

Ortalama

SD

Ortalama

SD

Tromb.
X1000

PT
sn-%

APTT
sn

Fibrinojen
mg/dl

AT III
%

D-Dimer
µg/ml

Diyaliz
öncesi

Diyaliz
sonras›

P

155.5

57.38

175.4

12.83

>0.05

14.07-83.5

1.74-10.02

14.39-80.2

1.02-6.65

>0.05

35.2

4.12

47.67

13.34

<0.05

388.95

88.24

435.3

104.9

>0.05

56.45

29.29

67.85

22.51

>0.05

1.65

1.15

1.91

1.12

>0.05

n=20 Diyaliz öncesi Diyaliz sonras›

Ortalama

SD

SEM

P

8.21

4.45

0.99

<0.05

8.63

2.94

0.66

>0.05

12.02

1.64

0.37

Kontrol



Selçuk ve ark.7, diyaliz uygulanmayan 48 KRY’li hasta
üzerinde kanama zaman›, trombosit adezyonu ve ADP,
epinefrin, kollajen ve rictocetin ile trombosit
agregasyonlar›n› de¤erlendirdiklerinde, trombosit
fonksiyonlar›ndan sadece agregasyonun sa¤l›kl› kontrollere
göre azald›¤›n›, trombosit adezyonu ve agregasyonunun
renal yetmezli¤in derecesi ve serum BUN, kreatinin
seviyelerine ba¤l› olmadan bozuldu¤unu göstermifllerdir.
Anormal trombosit fonksiyonu yan›nda artm›fl vasküler
prostasiklin sal›n›m› FVIII-vWF kompleksindeki
anormallikler, trombosit ömründe k›salma, trombositlerin
afl›r› aktivasyonu sonucu ß tromboglobulin, serotonin art›fl›
çeflitli çal›flmalarda rapor edilmifltir1,3,8,9.

Trombositopeninin nadir oldu¤u bildirilmifl ise de Sagripanti
ve ark.3 konservatif tedavi gören 21 ve düzenli hemodiyaliz
tedavisi gören 22 KRY’li hasta üzerinde yapt›klar›
çal›flmada, trombosit say›s›n›n sa¤l›kl› kontrollere oranla
belirgin olarak azald›¤›n› tespit etmifllerdir. Bizim
çal›flmam›zda da kontrol grubunda 308±47.3x1000 olan
trombosit say›s›, sürekli hemodiyaliz tedavisi gören KRY’li
hastalarda 155.5±57.38x1000’e düflmüfl ve bu azalma
istatistiksel olarak anlaml› bulunmufltur (p<0.05). Diyaliz
öncesi ve sonras›nda trombosit say›s› ile serum BUN
de¤erleri aras›nda korelasyon saptanamazken (r=-0.22 ve
r=0.25), trombosit say›s› ile kreatinin konsantrasyonlar›
aras›nda zay›f-orta derecede korelasyon saptanm›flt›r (r=-
0.34 ve r=0.34). Trombosit say›s›ndaki azalma, trombosit
afl›r› y›k›m› ile yetersiz üretimi nedeniyle geliflebilir3,10.
Ayr›ca, hemodiyaliz de belirgin trombosit aktivasyonu ve
kayb› yaratan bir faktör olarak rol oynamaktad›r. Hem
diyalizör dizayn› ve membran içeri¤i, hem de membran
kan etkilefliminden dolay› farkl› etkiler söz konusu
olmaktad›r3,11. Biz çal›flmam›zda membran farkl›l›klar›n›n
etkisini ortadan kald›rabilmek amac›yla, sadece CP
membran ile diyalize giren hastalar› de¤erlendirdik.

Koagülasyon faktörleri özellikle Vit. K ba¤›ml› olanlar
(II, VII, IX, X) ve FV, KRY’de, hepatik yetmezli¤e veya
Vit. K eksikli¤ine ba¤l› olarak azalma e¤ilimindedir6. Baz›
çal›flmalar›n sonuçlar› ise bununla tezat oluflturmakta ve
KRY’de ve hemodiyaliz ile koagülasyon aktivasyonu olup
baz› faktör proteinlerin (I,V,IX,XIII) art›fllar›
bildirilmektedir2,12,13. Sagripanti’nin çal›flmas›nda, rutin
koagülasyon testlerinde (PT, PTT) konservatif ve
hemodiyaliz tedavisindeki hastalarda, sa¤l›kl› kontrol
grubuna göre bir de¤ifliklik saptanmam›fl ve normal
s›n›rlarda sonuçlar tespit edilmifltir3. Bizim çal›flmam›zda
ise PTT de¤erleri, diyaliz öncesi grupta normal s›n›rlarda
bulundu¤u halde, PT de¤erleri diyaliz öncesi grupta
(14.07±1.74 sn) kontrol grubuna (11.98±0.41 sn) oranla
uzun ve istatistiksel olarak anlaml› bulunmufltur (p<0.05).
Hemodiyaliz sonras›ndaki de¤erlendirmede ise PT’de girifl
de¤erlerine göre bir de¤ifliklik bulunmazken, aPTT
(muhtemelen heparin antikoagülasyonu sebebiyle)
35.2±4.12 sn’den 47.67±13.34 sn’ye uzam›flt›r.

Fibrinojen konsantrasyonlar› Vaziri2 ve Sagripanti’nin3

çal›flmalar›nda KRY’li hastalarda sa¤l›kl› kontrollere göre
belirgin yüksek ve hemodiyaliz sonras›nda da önceki
de¤erlerine oranla belirgin düflük bulunmufltur. Biz de bu
çal›flmada, fibrinojen konsantrasyonlar›n›n KRY’li
olgularda sa¤l›kl› kontrollere göre artt›¤›n› (388.95±88.24
mg/dl) ve bu art›fl›n anlaml› oldu¤unu saptad›k (p<0.05).
Oysa bu araflt›rmalara tezat olarak, hemodiyaliz sonras›nda
öncesine göre fibrinojen konsantrasyonlar›nda az ve anlaml›
olmayan art›fl (435.3±104.9 mg/dl) (p>0.05) saptad›k.
Hiperfibrinojenemi, genel popülasyonda iskemik kalp
hastal›¤›n›n risk faktörü olarak kabul edilmektedir. KRY’li
hastalarda lipid bozukluklar›, hipertansiyon, insülin direnci,
vasküler kalsifikasyon gibi kardiovasküler hastal›k risk
faktörlerinin yan›nda, hiperfibrinojeneminin rolü de bunlara
efllik edebilir. Fibrinojen konsantrasyonlar›n›n bu hastalarda
art›fl mekanizmas› aç›kl›¤a kavuflturulamam›flt›r. Buna
ra¤men, fibrinojen y›k›m ürünlerinin dolafl›mdaki
monositlerde hepatosit-büyüme faktörünün yap›m›n›
artt›rarak, fibrinojen sentezini artt›rd›¤› gösterilmifltir14.

Baumgartner-Parzer ve ark.15 sa¤l›kl› kiflilerde yapt›klar›
hemodiyaliz ile CP ve PA membranlar›n› karfl›laflt›rm›fllar
ve kullan›lan PA membranlar›ndan elde ettikleri eluatlarda
yüksek albümin ve fibrinojen konsantrasyon kal›nt›lar›
bulmufllard›r. Bu da bizim istatistiksel olarak anlaml›
bulunmasa da mevcut artm›fl fibrinojen düzeylerinin
sebebinin, CP membran yap›s› olabilece¤ini akla
getirmektedir. Vaziri’nin2 diyaliz sonras›nda fibrinojen
konsantrasyonlar›n› azalm›fl bulmas›, hem CP hem de PA
membran›yla diyaliz gören hastalarda çal›flm›fl olmas›na
b a ¤ l a n a b i l i r .  Yi n e  d i y a l i z  s o n r a s › n d a k i
hemokonsantrasyonun etkisi de bizim çal›flmam›zdaki
anlaml› olmayan art›fl›n sebepleri aras›nda say›labilir. Fakat
fibrinojen konsantrasyonlar›yla total protein ve albumin
konsantrasyonlar›ndaki de¤ifliklikler aras›nda korelasyon
saptanmamas› bu olas›l›¤› uzaklaflt›rmaktad›r (s›ras›yla
r=0.24 ve r=-0.24).

Üremide geliflen protrombotik e¤ilimden dolay›
koagülasyon inhibitörleri yeni çal›flmalarda incelenmektedir.
Bu inhibitörlerden en etkin olan AT III ile ilgili literatürde
çeliflkili sonuçlar mevcuttur4,16. AT III seviyelerinin
azalmas›n›n trombotik komplikasyon gelifliminde rol
oynayabilece¤i varsay›m›yla KRY’li hastalarda da
seviyelerinin belirlendi¤i çal›flmalar oldukça fazla olmas›na
ra¤men, kesin bir sonuç üzerinde uzlafl›lamam›flt›r. Bu
çeliflkili sonuçlar›n sebepleri, kullan›lan metotlar›n
farkl›l›klar›ndan olabilece¤i gibi bu tip do¤al
antikoagülanlar›n immünolojik ve fonksiyonel
aktivitelerinin farkl› olmas›na da ba¤lanabilir4. Baz›
araflt›rmac›lar KRY’li hastalarda artm›fl AT III düzeyleri16,17

tespit ederken, baz›lar› de¤iflmedi¤ini18-20 di¤erleri ise AT
III’ün azald›¤›n›1,2,4,21-23 bildirmektedirler. AT III, heparin
için kofaktör rolü oynad›¤›ndan heparin kullan›m›n›n AT
III düzeyleri üzerindeki etkilerinin sonuçlar› da
çeliflkilidir16.
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Marciniak24, heparin ile AT III’ün azald›¤›n› göstermifltir.
Düzenli hemodiyaliz gören hastalar›n, diyaliz esnas›nda
uygulanan antikoagülasyon etkisiyle AT III seviyelerinin
azalabilece¤ini öne süren Brandt ve ark.19 sonuçlar›, bizim
gibi di¤er araflt›rmac›lar›n4,18 sonuçlar›yla da tezat
oluflturmaktad›r.

Heparin dozunun standardize edilmesi de hastalar›n mevcut
problemlerinden dolay› zor olaca¤›ndan ve gereksinim
de¤iflebilece¤inden18, bizim çal›flmam›zda mümkün
oldu¤unca ayn› veya yak›n doz (min 0.3, maks 0.6 ml)
düflük molekül a¤›rl›kl› heparin (fraksiparin) uygulanan
hastalar seçildi. Yapt›¤›m›z bu araflt›rmada, KRY’li düzenli
hemodiyaliz tedavisi gören hastalarda, diyaliz öncesi AT
III aktivitesi (%56.45±29.29), sa¤l›kl› kontrollere
(%95.15±8.55) göre düflük ve istatistiksel olarak anlaml›
bulunmufltur (p<0.05). Hemodiyaliz sonras›nda ise öncesine
oranla hafif bir art›fl (%67.85±22.51) tespit edilse de
istatistiksel aç›dan anlaml› de¤ildir (p>0.05). Bu sonuçlar
Vaziri2 ve Lai’nin4 bulgular›yla uyumlu oldu¤u halde,
Jorgensen16 ve Toulon’un18 çal›flmalar›ndaki artm›fl
sonuçlara tezat oluflturmaktad›r. Jorgensen16, hemodiyaliz
sonras› AT III art›fl›n›n sebebinin hemokonsantrasyon
olabilece¤ini öne sürmüfltür. Toulon18 ise bu etkiyi ortadan
kald›rabilmek amac›yla AT III / total protein oran›
de¤erlendirdi¤inde, AT III seviyelerinin azald›¤›n›
saptam›flt›r. Bu çal›flmada, AT II I / total protein oran›
de¤erlendirildi¤inde, girifl ve ç›k›fl de¤erlerinin oranlar
aç›s›ndan istatistiksel aç›dan anlaml› farkl›l›k göstermedi¤i
ortaya ç›km›flt›r (p>0.05). Yine bu çal›flmam›zda,
hemodiyaliz öncesi ve sonras›ndaki AT III aktivitesi ile
serum BUN ve kreatinin konsantrasyonlar› aras›nda
korelasyon saptanmam›flt›r (r>0.25).

AT III gibi di¤er do¤al antikoagülanlardan protein C ve
S, TFPI, PIC de¤erleri de bir çok çal›flmada incelenmifl
ve literatürlerde farkl› sonuçlar bildirilmifltir1-4,25.
Serumdaki fibrin ya da fibrinojen y›k›m ürünleri (FDP),
intravasküler fibrin oluflumu ve bu fibrinin y›k›m göstergesi
olarak kullan›lmaktad›r26. D-Dimer fragmanlar›, Ca+2

varl›¤›nda plazmin taraf›ndan oluflturulan spesifik son
ürünlerden biridir. Bir çok yüksek molekül a¤›rl›kl›
fragmanlar›n yap›sal bilefleni oldu¤undan, D-Dimer
plazmadaki total çapraz ba¤l› fragmanlar›n ölçümünde
yararl›d›r27. Fibrinojen y›k›m ürünlerini de¤il, fibrin y›k›m
ürünlerini gösterir. Hem koagülasyon hem de fibrinolitik
sistem aktivasyonunun göstergesidir3. Renal hastal›klar›n
patofizyolojisinde, koagülasyon ve fibrinolitik sistem
bozukluklar›n›n rolü de vard›r5. KRY’de böbrek
fonksiyonlar›ndaki ilerleyici azalman›n, non-immünolojik
mekanizmalarla ve fokal glomerüler skleroz ile olufltu¤u
düflünülmektedir. Böbrek hastal›klar›nda serum ve idrarda
fibrinojen / fibrin y›k›m ürünleri bulunur.

Sagripanti3 ve Vaziri2 KRY’li hastalarda, sa¤l›kl› kontrollere
oranla belirgin yüksek D-Dimer konsantrasyonlar›n›
göstermifllerdir. Biz de bu çal›flmam›zda sa¤l›kl› kontrol
grubuna (0.22±0.15µg/ml) göre, düzenli hemodiyaliz
tedavisindeki olgularda diyaliz öncesi D-Dimer
konsantrasyonun (1.65±0.58µg/ml) istatistiksel olarak
anlaml› artm›fl oldu¤unu gösterdik (p<0.05). Fakat Vaziri
ve Ireland’›n çal›flmalar›ndaki gibi diyaliz sonras›nda hafif
bir art›fl (1.90±0.98 µg/ml) olsa da istatistiksel olarak
anlaml› de¤ildi (p>0.05). Diyaliz öncesi ve sonras›
karfl›laflt›r›ld›¤›nda D-Dimer’in de¤iflmemesinin nedeni,
fibrinolitik sistemin aktivasyonu için gereken uzun zaman›n
olmay›fl› olabilir. Gordge ve ark.26 ise böbrek hastal›klar›nda
fragman E ve D-Dimer ile ilgili yapt›klar› araflt›rmada,
ARY ve KRY’de artm›fl D-Dimer konsantrasyonlar›n›n
sebebinin artm›fl yap›m ve y›k›mdan kaynakland›¤›n›,
böbrek fonksiyonlar›yla iliflkili olmad›¤›n› ve bu nedenle
hemostaz araflt›rmalar›nda kullan›labilece¤ini göstermifltir.
Oysa Fragman E’nin, renal fonksiyon ile iliflkisi nedeniyle
artt›¤›n› da ortaya koymufllard›r. Rat çal›flmalar›nda da,
D-Dimer’in KC’den elimine oldu¤u ve molekül a¤›rl›¤›
fazla oldu¤unda glomerülden çok az filtre oldu¤u
bulunmufltur27. Shibata ve ark.5 ise yeni gelifltirdikleri
metotla, monoklonal antikor (D-D E72) kullan›larak yap›lan
üriner FDP D-Dimer tayininin, renal hastal›klarda
koagülasyon ve fibrinolitik sistem anormalliklerinin
göstergesi olabilece¤ini bildirmifllerdir Bu çal›flmada,
KRY’li hastalarda diyaliz öncesinde lateks aglütinasyonuyla
yapt›¤›m›z semikantitatif FDP testinin sonuçlar›n› 9 hastada
<5 µg/dl, 5 hastada >5 µg/dl ve 6 hastada >20 µg/dl olarak
saptad›k. Diyaliz sonras›nda FDP tüm hastalarda artm›fl,
14 hastada >5 µg/dl ve 6 hastada >20 µg/dl olarak bulundu.

Bu çal›flmada elde edilen veriler sonucunda, CP
membranlar›yla hemodiyaliz tedavisi gören KRY’li
hastalarda AT III aktivitesinin azalmas› ve fibrinojen
konsantrasyonlar›n artmas› bu hastalarda hiperkoagülasyon
geliflti¤ini ve bununla birlikte FDP-D-Dimer
konsantrasyonlar›ndaki art›fl ise hiperkoagülasyona
sekonder olarak geliflen fibrinoliz aktivasyonunu
gösterebilir. KRY’li hastalardaki protrombotik e¤ilimin
sebebi AT III aktivitesinin azalmas› olabilir. Hemodiyaliz
ise üremide biriken metabolitlerin temizlenmesinde rol
almaktad›r. KRY’li hastalarda, AT III ve D-Dimer tek
hemodiyaliz tedavisi ile de¤iflmedi¤inden, bu parametreler
uzun süreli hemodiyaliz tedavisi uygulanan KRY’li
hastalarda koagülasyon ve fibrinolitik sistemlerin
aktivasyonlar›n›n izlenmesinde kullan›labilir.
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