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Abstract

Hemodiyalize giren hastalarda trombotik yéne dogru egilim
artmistir. Bu nedenle bu hastalarin hemostatik durum yéniinden
arastiriimasi planlanmistir. Arastirma icin hemodiyalize giren 45
hasta ile (27 erkek, 18 kadin) 15 saghkh kontrol grubu (8 erkek, 7
kadin) hemostatik parametreler agisindan karsilastirildi. Hemodiyaliz
hastalarinda APC rezistansi ve rezistans oraninin yiksek oldugu, AT-
[Il" ve tPA antijen dlzeylerinin dlisik oldugu saptandi. AVF trombozu
olan vakalarda tromboz &ykisiu olmayan AVF hastalarina gore
anlamli bir sekilde vVWF antijen seviyelerinin yiksek oldugu saptandi.
Hemodiyalize giren hastalarda APC rezistansinin ylksek oldugunu,
bu yuksekligin pre-trombotik duruma yardimci olabilecedini, AT IlI
disuklugiinin de yine pre-trombotik durum yoninden etkiyebilecegini,
tPA disikliginin hipofibrinolizi yansittigini ve bu ylzden pre-
trombotik durum olarak etki edebilecedini, AVF problemi olan
hastalarda vWF ylksekliginin bunlardaki vaskiiler endotel hasarinin
daha fazla oldugunu ve bunun da trombojenik bir faktor olarak pre-
trombotik duruma katki edebilecegini gosterdi. Hemodiyalize giren
hastalarda tormbotik AVF problemlerinde pre-trombotik durumlarin
taranmasi ve arastiriimasi, AVF sagkalimi agisindan &énemli bir
yaklasimdir.

Anahtar kelimeler: Trombotik AVF problemi, vWF antijeni, anti-
thrombin 111, Aktive protein C rezistansi, tPA

Hemodialysis patients have a tendency toward to thrombosis.
AVF thrombosis is frequent in those patients. Study was aimed
to evaluate patients by means of hemostatic state at our study,
hemostatic parameters in haemodialysis patients with respect to
healthy group were evaluated. Haemodialysis group (HDG) consisted
of 45 patients (27 male, 18 female) and control group (CG) consisted
of 15 healthy persons (8 male, 7 female). These parameters were
evaluated whether contributing to thrombosis APC resistance is found
to be higher in patient group. AT IIl and tPA antigen levels are low
in patient group, while vVWF antigen levels are high in patients with
AVF problem compared to healthy subjects. Hypofibrinolysis and pre-
thrombotic state were thought to play role in contributing vascular
endothelial injury and AVF thrombosis. These findings reflect the
pre-trhrombotic state and injured vascular endothelium in HDG with
AVF problems. Thus, Hemodialysis patients must be screened and
evaluated by means of pre-thrombotic events for better AVF survival
and outcome.

Key words: Thrombotic AVF problem, vWF antigen, anti-thrombin
111, activated protein C resistance, tPA

GiRiS

Hemodiyaliz, hizli ekstrakorporeal dolasimi saglamak
icin uygun damar erisimi gerektiren bir islemdir. Bu vaskuler
erisim ise genellikle primer veya sentetik arteriyoven6z
fistiller sayesinde karsilanir. Ancak zamanla bu erisim
birtakim komplikasyonlar sebebiyle yetmezlige dogru gidebilir
(1,2). Vaskuler erisim ile iligkili komplikasyonlar, kronik
hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda énemli bir morbidite
ve hospitalizasyon sorunu teskil etmektedir. Vaskiler erigim
yetmezliginin en 6nemli sebebi trombozdur.

Feldman ve arkadaslarinin ¢aligsmalarinda arteriyovenéz
fistdl ile iligkili morbiditenin son dénem bébrek hastalarinda
hastanede yatis stirelerinin %25’ine isabet ettigi ve hastane
harcamalarinin % 50’sini olusturdugu rapor edilmektedir (3-
6). Bu yonden trombotik risk faktdrlerinin belirlenmesi klinik

olarak deger tasimaktadir (6).

Hemodiyaliz hastalarinda bu sebeple trombotik olaylara
yol agan, pre-trombotik durum olarak bilinen durumlarin
arastiriimasi ve bu bilgiler 1siginda gerekli klinik tedbirlerin
alinmasi gerekir.
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Agca ve ark.

Hastalarda hemodiyalize bagli olarak gelistigi disunilen
akkiz tromboz sebeplerini kesitsel olarak arastirmak igin
doku plazminojen aktivator dizeyleri (tPA), von Willebrand
Faktor (VWF), aktive protein C rezistansi ve rezistans diizeyi,
antitrombin Ill (AT-111) dizeyleri, anti-fosfolipid antikorlarindan
Antikardiyolipin IgG ve IgM (ACA-IgG ve ACA-IgM) hasta ve
kontrol grubunda arastirildi.

Serum ornekleri, ELISA, kromojenik yontem,
immunoturbidimetrik yontem ve clotting assay yéntemiyle
calisildi. Sonuglar median ve range olarak ifade edildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi i¢in non-parametrik testler kullanildi.
Tum istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS for Windows
10.0 kullanildi. Sonuglar ortalama + SD olarak ifade edildi.
istatistiksel anlam igin kriter olarak p degeri <0.05 kabul
edildi.

BULGULAR

Hasta grubunun ortalama yaslari 43£13 yil idi. Kontrol
grubunda yas ortalamasi 3412 yil idi. Hemodiyalize giren
hastalarda primer sorunlar olarak; 11 hastada glomerilonefrit,
7 hastada pyelonefrit, 3 hastada fokal glomeriloskleroz,
6 hastada hipertansiyona bagli olarak gelisen hipertansif
nefropati, 2 hastada polikistik bobrek hastaligi, 3 hastada
nefrolithiazis, 2 hastada amiloidoz, 1 hasta berger hastaligi, 1
hasta renal tiiberkiiloz, 1 hasta hipernefroma, 1 hastada SLE
oykusu vardi, 7 hastada primer sorun bilinmiyordu. Diyalize
giren hastalarin diyalize girme sureleri ortalama 93.4+59.7 ay
idi. 32 hastada hipertansiyon vardi.

Hemodiyalize giren hastalarin 34’Unde herhangi bir
tromboz problemi yokken 11 hastada tromboza bagli fistil
sorunlari olusmustu. Problemli hastalarin 7’sinde 1 kez
tromboz 6ykust varken, 4’lnde de multipl sayida tromboz
oyklsi vardi. Hemodiyalize giren hastalarda ortalama fistil
survival suresi 72.1+£51.1 ay idi. Bu sire tromboz sebebiyle
fistul problemi yasayan hastalarda belirgin bir sekilde
kisalmisti (1617 ay, p=0.044).
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Gruplar
Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplarinda Antitrombin
Il seviyeleri (p<0.0001)
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GCalisilan parametrelerden Antitrombin [l seviyeleri
hemodiyalize giren hasta grubunda % 67.18+13.30 iken
kontrol grubunda % 99.67+9.19 olarak bulundu ve bu deger
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.0001) (Sekil 1). AVF
problemi olan vakalar ile AVF problemi olmayan vakalarda
AT Il karsilastirildiginda ise belirgin bir anlam tasimiyordu.
Bu gruplarin kontrol grubuna gdre karsilastirildiklarinda ise
AT Il seviyeleri AVF problemi olmayan vakalarda daha dustk
bulundu ve bu dustklik anlamliydi (p<0.0001).

tPA antijen dlzeyleri hemodiyaliz grubunda 2.68+4.58
ng/ml olarak saptanirken kontrol grubunda 4.87+1.47 ng/
ml idi (p<0.0001). Bu da istatistiksel yonden anlam tasiyan
bir degerdi. (Sekil 2) Hemodiyaliz hastalarinda tPA diizeyleri
kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde disik saptandi.
AVF problemi olan vakalar ile AVF problemi olmayan vakalar
karsilastirildiginda belirgin bir anlam tagimiyordu. Bu gruplar
ile kontrol grubu karsilastirildiginda AVF problemli vakalarda
tPA dizeyleri biraz ylksekti ve bu yukseklik anlamliydi
(p<0.0001). Bu yonden tPA'nin hemodiyaliz hastalarinda
indirekt hipofibrinoliz yonlyle pre-trombotik duruma katkisi
olabilecegi dusundldd.

Aktive protein C rezistansi (APCr) ve rezistans oranlari
hemodiyaliz grubunda sirayla 1.83£0.21 ve % 0.94£0.11
saptanirken bu oranlar kontrol grubunda 2.00+0.21 ve %
1.03+0.11 seklinde saptandi (p=0.027 ve p=0.028). APCr'na
sahip hasta sayisi 7 kadin hasta, 7 erkek hasta olmak tzere
toplam 14 kiside saptandi ( % 31.1 percent). Bu degerler
istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi (Sekil 3, 4).
Hemodiyaliz hastalarinda APCr ve APCr orani kontrol grubuyla
karsilastirildiginda hemodiyaliz hastalarinda bu rezistansin
daha fazla oldugu saptandi. Ancak AVF problemi olana
vakalar ile AVF problemi olmayan vakalar karsilastirildiginda
belirgin bir anlam tasimiyordu. Bu gruplarin kontrol grubu
ile karsilastiriimasinda da bir anlam saptanmadi. Bu
yonden APCr’nin indirekt pre-trombotik bir faktér olarak etki
edebilecegi dustnildu.

Hemodiyaliz hastalarinda vWF agisindan ortalama
degerler %90.76+27.18 iken kontrol grubunda %101.73+£31.39
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Guplar
Sekil 2. Hasta ve kontrol gruplarinda tPA antijen
diizeyleri (p<0.0001)
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Sekil 3. Hasta ve kontrol gruplarinda Aktive

protein C rezistansi degerleri (p=0.027)

idi ve istatistiki bir anlam tasimiyordu (p=0.242). Ancak
hemodiyalize giren-AVF tromboz &6ykusi olan hastalar ile
hemodiyalize giren-AVF tromboz dyklisu olmayan hastalar,
kontrol grubuna gdre karsilastirildiklarinda, hemodiyaliz
hastalarinda distuk olan vVWF degerleri, AVF trombozu olan
hastalarda biraz daha ylksekti (p<0.0001).

Yine antifosfolipid antikorlari olan ACA-IgG ve ACA-IgM
seviyeleri i¢in hasta grubunda degerler sirayla 0.43+0.73
GPL ve 0.11+0.48 MPL iken kontrol grubunda bu degerler
sirayla 0.21+£0.43 GPL ve 0.00+0.00 MPL olarak bulundu,
ancak istatistiki agidan anlamli bir fark yoktu (p=0.334 ve
p=0.309). AVF problemi olan ve AVF problemi olmayan vakalar
arasinda da fark gézlenmedi. Yine bu gruplar ile kontrol grubu
karsilastirildiginda ise anlamli bir fark yoktu.

Dikkati ¢eken bir nokta da fistil trombozu 6ykisi olan
hastalarda serum Alkalen fosfataz (ALP) degerlerinin fistil
problemi olmayan hastalara oranla daha yiksek olmasiydi

Aramataz inhibitérleri ve siyalik asit dizeyleri
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Sekil 4. Hasta ve kontrol gruplarinda APC

rezistans orani (p=0.028)

(p=0.023). Buna benzer bir sekilde fistil problemi olan
hastalarda PTH degerleri, fistll problemi olmayan hastalara
gore istatistiki olarak ta anlamli bir sekilde yiksekti (p=0.007).
Hemodiyalize giren hastalar ve saglikli kontrol grubunda
bakilan parametreler ve bu parametrelerin ortalama degerleri
ve p dederleri Tablo 1’de gosterilmistir.

TARTISMA

Kronik bdbrek yetmezligi, hematolojik yonden birgok
bulgusu olan bir hastaliktir (7). Klinik olarak Gremiye
bagli kanama problemleri ve tromboza egilim, sik gérilen
problemlerdir (8).

Hemodiyaliz hastalarinda AVF’lerde vaskller endotelin
morfolojik olarak degisikliginin ve luminal kan akiminin
artisinin hem koaglilasyon sistemini, hem de fibrinolitik
sistemi aktive ettigi bilinmektedir (9).

Ancak, hemodiyaliz hastalarinda fibrinolitik sistemde

Tablo 1. Hemodiyalize giren hastalarda ve kontrol grubunda seg¢ilmis parametreler

Parametreler Hemodiyaliz hastalari Kontrol grubu p degeri
ACA-1gG

Normal (0-1.10 GPL) 0.43%0.73 0.21+0.43 0.334
ACA-IgM

Normal (0-1.10 MPL) 0.11+0.48 0.00+0.00 0.309
AT-1I

Normal (% 80-120) 67.18+13.30 99.67+£9.19 <0.0001
tPA

Normal (1-12 ng/ml) 2.68+4.58 4.87+1.47 <0.0001
APCr

Normal (1.7-2.4) 1.83+0.21 2.00+0.21 0.027
APCr ratio

Normal (>0.80) 0.94+0.11 1.03+0.11 0.028
vWF

Normal (%50-160) 90.76+£27.18 101.73+£31.39 0.242
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APC, rezistans dolayisiyla faktér V’'i ¢ok yavas bir sekilde
degrade edecegi icin trombin (lretiminin inhibisyonu fazla
etkili olamayabilir ve olay asiri trombin Gretimine dogru gider.
Bu durum klinik olarak AVF’lerde tikanma seklinde ortaya
cikabilir. Ancak koagilasyon sistemi ve fibrinolitik sistem
bircok faktoriin etkilesimine bagli olarak bir denge halinde
oldugundan sadece bir faktdriin aktivitesinin degismesi
dengeyi degistirmeyebilir ve her zaman tromboz olayi
gelismeyebilir. Bu da galismamizda hemodiyaliz hastalarinda
gorllen yiksek APC rezistansina ragmen, neden her zaman
AVF trombozu olmadigini agiklamaktadir. Bizim ¢calismamizda
ise, APC rezistansina sebep olabilecek faktdr V Leiden
mutasyonunun homozigot veya heterozigot karakterde olup
olmadi§i bilinmedigi i¢in AVF trombozuyla APC rezistansinin
iliskisi net olarak ortaya konulamamaktadir. AVF trombozu
olan vakalarda APC rezistansinin anlamliligi olmadigi igin
sonuglarda APC rezistansini gosteren aPTT yiksekliginin,
baska faktorlere bagimli oldugu da disundlebilir (heparin,
koagilasyon faktor eksiklikleri, oral antikoagilanlar, inhibitér
antikorlar  6rn; lupus antikoagilani gibi). Hemodiyaliz
sirasinda kullanilan heparinin fonksiyonel APC rezistans
ortamina etkidigi érnek olarak disundlebilir. Heparin, aPTT
slrelerinin uzamasina sebep oldugu igin fonksiyonel bir APC
rezistansi olusturdugu dustndlebilir.

Vaskiler endotelyal fonksiyonlarin ve lokal fibrinolitik
sistemin énemli bir parcasi olan tPA antijen dizeylerinin,
hemodiyalize giren hastalarda anlamli bir sekilde disuk
olmasi bu calismada elde edilen 6nemli bulgulardan birisidir.
Kontrol grubuna gére anlamli bir sekilde dustik olan tPA antijen
diizeyleri, hemodiyaliz hastalarinda fibrinolitik sistemin
koaglilasyon sisteminin lehine bir sekilde bozuldugunu
gosteriyordu. Bu durum hemodiyaliz hastalarinda trombotik
yone dogru bir yatkinlik oldugunu disundirmektedir.
Hemodiyaliz stlreci icerisinde aktive olan koagllasyon ve
fibrinolitik sistemlerinin tPA yoninden dengesinin bozulmasi
(tPA ve PAI-1 arasindaki dengenin tPA aleyhine bozulmasi)
sonucunda tromboembolik komplikasyonlar olusabilmektedir.
Bu durum diyalize giren hastalarda, luminal akimin
olusturdugu yuksek gerilme kuvvetlerine karsi endotelyal
yapinin bozulmasi ve endotelyal hasara baglh olarak
koagllasyon sisteminin aktivasyonuna ve sonugta tromboza
kadar giden durumlara yol agamaktadir (10). Bu nedenle tPA
dizeylerindeki distkligin bozulmus bir vaskiler endoteli
ve bozulmus bir fibrinolitik sistemi yansitabildigi akilda
tutularak gerekli 6nlemler alinmali ve hastalar daha yakindan
izlenmelidir.

GCalismamizda belirgin  bir
saptanan AT |IIl seviyelerinin trombotik AVF problemli
hastalarla karsilastirildiginda anlamli olmamasinin
sebebinin altinda, literatirde oldugu gibi, AVF trombozuyla
AT Il disuklugunin kesin bir iligkisinin gdsterilememis
olmasindan kaynaklanabilecegi hatirda tutulmalidir. Glnki
AVF patentligini saglayan tek faktor AT Ill olmadi§i gibi,
calismamizdaki hastalarda AVF trombozuna yol acabilecek
baska durumlarin da olabilecegi akilda tutulmalidir. Bunlarin
arasinda siklikla, hemodiyaliz sirasinda fazla sivi gekilmesine
bagh olarak gelisen hipotansiyonun AVF tikanmalarina yol
acabilecegdi, hastalarin kullandigi ilaglar (oral kontraseptif

sekilde azalmis olarak
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kullanimi, vb) veya Eritropoietin tedavisi, diyalizde kullanilan
membran tipi gibi durumlarin da AVF trombozu ile iligkili
olabilecegi disunulmelidir. Ancak hemodiyaliz hastalarinda
normal populasyona oranla AT Il dizeylerinin ¢ok disuk
olmasinin, bozulmus bir hemostaz dengesini gosterdigi ve
bu sebeple hiperkoagulabilite durumu olusturarak tromboza
dogru egilimi artirdig1 akilda tutulmahdir.

Vaskuler endotelyal hasarin  bir g0stergesi ve
koaglilasyon basamaginin baslangicinda trombositlerin
endotelyal hicrelere adhezyonunu saglayan vWF (11,

12), calismamizdaki hastalarda 6zellikle AVF sorunu olan
hastalarda seviyeleri biraz yiksek idi. Bu durum hastalarda
endotelyal hasarin daha fazla oldugunu distndirmektedir.
Vaskiler tromboz mekanizmalarinda énemli bir rol oynayan
vaskiler endotel yapisinin bozulmasi, trombotik sirecleri
baglatan bir tetik gdrevi yaparak klinik olarak vendz
tromboemboli ile giden durumlara yol agabilir. AVF problemi
olan vakalarda da ayni durumun olayi baslattigini distinmek
olasidir. Hemodiyaliz esnasinda yiksek kan akiminin
olusturdugu damar duvarindaki gerilme kuvvetleri, damar
duvarinin hasara ugramasina yol agmaktadir. Bu ve benzeri
mekanizmalar trombotik AVF tikanmalari patogenezini
acliklamaktadir. Literatirdeki verilerde, hemodiyalize giren
hastalarda vWF antijen konsantrasyonlarinda belirgin ve
anlamli bir sekilde yikselmeler oldugu gortlmustir (10). Bu
veriler daha &nceki literatir bilgileri ile uyumlu bulunmus
olup, vVWF antijen seviyelerinin artisinin endotelyal stresin bir
gostergesi oldugu goértisiini 6n plana gikarmistir. Bu bulgular
ayni zamanda nefrotik sendrom, unstabil angina pektoris,
akut miyokard infarktusu, fatal kardiyovaskiler hastalik ve
esansiyel hipertansiyonlu hastalar gibi pre-trombotik durum
denen endotelyal stresin fazla oldugu vWF vyiksekligiyle
giden birtakim hastaliklarda da ylksek olarak bulunmustur
(13- 16). Ancak AVF sorunu olan hastalarda vWF diizeylerinin
ylUksekligi hemostaz balansinin bu hastalarda trombotik yéne
dogru kaydigini disundirmektedir. Bu yénden hastalarin
stk stk VWF parametresi agisindan tetkik edilmesi ve pre-
trombotik durum yénlnden tedbir alinmasi gerekebilir. Bu
sayede AVF survival sureleri daha da uzatilabilir.

Oksidatif mekanizmalarin antifosfolipid antikorlarinin
olusumunda 6nemli bir rol oynadi§i ve bu antikorlarin okside
olmus fosfolipidlere karsi yonlendirildigi ileri strllmektedir.
Hatta hemodiyaliz hastalarinda ylkselmis olarak bulunabilen
ACA-IgG dizeylerinin oksidatif stresin bir markeri oldugu
soylenmektedir (17). Calismamizda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da AVF problemi olan hastalarda fistil sorunu
olmayan diger hasta grubuna gére ACA-IgG ve ACA-IgM
dizeylerinin daha ylksek oldugu gorilmektedir. Bu durum
AVF trombozu olan hemodiyaliz hastalarinda oksidatif stresin
daha fazla oldugunu dislindiirmektedir. Bu stresin olmasi ise
hemodiyaliz hastalarinda artmis olarak bulunan pre-trombotik
duruma bir katki olarak yorumlanabilir.

Calismamizda elde edilen verilerden énemli olarak AVF
problemi olan hastalarda, AVF sorunu olmayan hastalardan

anlamli bir sekilde parathromon ve alkalen fosfataz
degerlerinin  ylksek oldugu gdézlendi. Uremik toksinler
arasinda bulunan PTH’nin  kemik iligindeki progentior

hiicreler Gzerine inhibitér yonde etkileri oldugu bilinmektedir
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(18). Bu durum hemodiyaliz hastalarinda kanamaya dogru
egilimin temel mekanizmalarini olusturur (19). Ancak yiksek
PTH seviyelerinin tromboza olan katkisi ydniinden literatlrde
yeterli bir veri yoktur.

Onemli bir morbidite sebebi olan ve hastanede kalis
slresini uzatan vaskiler erigsim problemleri yukarida sayilan
parametrelerin disinda koagiilasyon ve fibrinolitik sisitemi
ilgilendiren daha birgok faktor tarafindan kontrol edilmektedir.
GCalismamizda koagilasyon ve fibrinolitik sistemin sadece
bir kismi incelenmistir. Ancak inceledigimiz parametrelerin
disinda AVF trombozuyla ilgili olabilecek bircok etken
olabilecegi icin daha genis hasta kitlesine sahip, koagilasyon
ve fibrinolitik sistemi igeren galismalarin yapilmasi gereklidir.
Ancak bu kiiglk ¢alismalar, yeni galismalara 151k tutacagi
icin anlamli olarak saptanan verilerin daha genis bir platform
icerisinde ele alinmasi ve yorumlanmasi gerekebilir.
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