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ÖZET

Amaç:  Aterosklerotik kardiyovasküler hastal›k, üremik hastalarda yüksek morbidite ve mortalitenin

baflta gelen sebebidir. Diyaliz yap›lan hastalarda, kardiyovasküler hastal›k prevalans› yüksek olup,

aterosklerotik lezyonlar›n gelifliminde tromboz önemli bir role sahiptir. Parankimal organlar ve ba¤

dokusu hücreleri taraf›ndan eksprese edilen doku faktörü, in vivo koflullarda koagülasyon sistemini

tetikleyen bir transmembran glikoproteindir. 

Biz çal›flmam›zda, periton diyalizi ve hemodiyaliz ile tedavi edilen kronik böbrek yetmezli¤i olan

hastalarda, artm›fl kardiyovasküler hastal›k riskinin, plazma doku faktör düzeyleri ile iliflkisi olabilece¤ini

göz önüne alarak,  bu hastalarda doku faktörü seviyelerini ölçtük ve kontrol grubu ile karfl›laflt›rd›k.

Gereç ve Yöntem:  ELISA metodu kullan›larak 26 periton diyalizi hastas›, 30 hemodiyaliz hastas› ve

27 sa¤l›kl› bireyde doku faktörü seviyeleri ölçüldü. Çal›flmada sandviç-enzim immunoassay yöntemi

esas›na dayal›, American Diagnostica (Stamford, USA) firmas›ndan sa¤lanan IMUBIND doku faktörü kiti

kullan›ld›.

Bulgular:  Doku faktörü düzeyleri, kontrol grubu (53.05 ± 23.0 pg/ml) ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, periton

diyalizi (102.38 ± 26.13 pg/ml) ve hemodiyaliz (94.48 ± 48.14 pg/ml) tedavisi gören hastalarda ileri

derecede anlaml› yüksek bulundu (p< 0.001). Periton diyalizi hastalar›nda doku faktörü düzeyleri

hemodiyaliz hastalar›ndan daha yüksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml›l›k göstermedi (p>0.05).

Doku faktörü düzeyleri ile serum kreatinin ve üre seviyeleri aras›nda korelasyon gözlenmedi (p>0.05).

Tart›flma:  Hemodiyaliz ve periton diyalizi ile tedavi edilen kronik böbrek yetmezlikli hastalarda yüksek

doku faktörü düzeyleri saptanmas›, diyaliz tedavisi alan kronik böbrek yetmezlikli hastalarda görülen

tromboz ve ateroskleroz ile iliflkili olabilir. 

Anahtar Sözcükler:  Doku faktörü, hemodiyaliz, periton diyalizi, kronik böbrek yetmezli¤i, ateroskleroz
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ABSTRACT

Objective:  Atherosclerotic cardiovascular disease is the leading cause of the increased morbidity and

mortality observed in uremic patients. The prevalance of cardiovascular diseases is high in the dialysis

patients. Thrombosis is an important contributor to the evolution of atherosclerotic lesions. Tissue

factor is a transmembrane glycoprotein expressed by cells of many paranchimal organs and connective

tissue. Tissue factor triggers the coagulation system in vivo. We measured the tissue factor levels in

patients treated with CAPD (continuous ambulatory peritoneal dialysis) and hemodialysis, assuming

that plasma tissue factor levels may have a correlation with high prevalance of cardiovascular diseases in

patients maintained on hemodialysis and CAPD. We compared the tissue factor levels of the patients

to the controls.

Material and Methods:  Tissue factor levels were measured in 26 CAPD, 30 hemodialysis patients and

27 healthy control subjects with ELISA method. In our study, we used IMUBIND Tissue Factor ELISA

kit purchased from American Diagnostica (Stamford, USA).

Results:  As compared with the control group (53.05 ± 23.0 pg/ml), tissue factor levels were significantly

higher in CAPD (102.38 ± 26.13 pg/ml) and hemodialysis (94.48 ± 48.14 pg/ml) groups (p<0.001).

The levels were higher in CAPD patients when compared to hemodialysis patients but the difference

was not significant (p>0.05). Plasma tissue factor levels showed no correlation with serum creatinine

or urea levels in the study groups (p>0.05).

Conclusion:  Chronic renal failure patients, treated with hemodialysis and CAPD, showed increased

plasma tissue factor levels. Elevated tissue factor levels may be related to thrombosis and

atherosclerosis in  patients with chronic renal failure that are maintained on hemodialysis and CAPD.

Key Words:  Tissue factor, hemodialysis, continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD), chronic

renal failure, atherosclerosis

ner sendrom gelifliminde ve koroner arter

hastal›¤›n›n ilerlemesinde rol oynamaktad›r

(4,5). TF seviyelerine ba¤l› bozulmufl hemostaz

sonucu oluflan di¤er durumlar ise koroner

arter reoklüzyonu, sepsis, yayg›n damar içi

koagülasyon ve kansere ba¤l› trombozlard›r

(6-9).

Kronik böbrek yetmezli¤i olan hastalarda,

trombotik komplikasyonlar ve aterosklerozun

sa¤l›kl› kiflilere göre çok daha s›k ve erken

olufltu¤u (10), özellikle hemodiyaliz ve peri-

ton diyalizi hastalar›nda hemostatik bozukluk-

lar›n daha s›k görüldü¤ü bildirilmektedir

(11,12). Tamura ve ark. (13) yapt›klar› arafl-

t›rma sonucunda flunu bildirmifllerdir: CAPD

hastalar› hemodiyaliz hastalar›ndan daha

yüksek kardiyovasküler hastal›k riskine sahip

olabilir ve CAPD hastalar› tromboz ve atero-

skleroza karfl› hemodiyaliz hastalar›na k›yasla

daha yüksek risk tafl›maktad›rlar. Bu bilgi-

lere dayanarak, biz de çal›flmam›zda hemo-

diyaliz ve periton diyalizi ile tedavi edilen

kronik böbrek yetmezli¤i olan hastalarda

plazma TF seviyelerini de¤erlendirmeyi ve 

Binbafl F. ve ark.

G‹R‹fi

Hemostatik sistemin, bir hücre yüzey pro-

teini olan doku faktörünün (TF), damar hasar›

sonucu kan ile temas etmesi ile tetiklendi¤i

kabul edilmektedir (1). TF, in vivo koflullarda

koagülasyon sistemini tetiklemekte anahtar

role sahiptir (2). Parankimal organ ve ba¤

dokusu hücreleri taraf›ndan eksprese edi-

len TF, bir transmembran glikoproteindir ve

bu organlar taraf›ndan ekspresyonu fizyolojik

koflullarda de¤il, bu hücrelerin akan kan ile

temas halinde bulunmas› durumunda olmak-

tad›r. TF ekspresyonunun en önemli bölgesi,

travma sonras› damar duvar›d›r. Baz› çal›fl-

malar, TF içeren mikropartiküllerin az say›da

da olsa sa¤l›kl› bireylerin kan dolafl›m›nda

bulundu¤unu göstermifltir (3). TF, aktive ol-

mufl Faktör VII’nin bir kofaktörü gibi davran-

maktad›r. TF ve faktör VIIa kompleksi Faktör

IX ve Faktör X’u aktive eder.

‹nsan patolojisinde, TF seviyelerinin yüksek

bulundu¤u durumlar vard›r. TF, damarlarda

plak oluflumuna ve oluflmufl sklerotik pla¤›n

rüptürüne kat›lmaktad›r. Bu yolla, akut koro-
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Tab lo 1. Tüm hasta gruplar›nda de¤erlendirilen parametreler (Ort ± SD) ve Kruskall Wallis testi ile bulunan

anlaml›l›k düzeyleri (p<0.05 anlaml› kabul edildi). 

Parametreler Kontrol grubu Hemodiyaliz Periton diyalizi p

n=27 n=30 n=26

TF (pg/ml) 53.05 ± 23.0   94.48 ± 48.14* 102.38 ± 26.13* < 0.001

Kreatinin (mg/dl)   0.90 ± 0.16   7.80 ± 2.06*   9.98 ± 2.81* < 0.001

Üre (mg/dl) 34.19 ± 8.31 108.40 ± 19.18*   95.88 ± 26.85* < 0.001

Albumin (g/dl)  3.73 ± 0.17   4.07 ± 0.27*    4.02 ± 0.31* < 0.001

Kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lmas›:  * p<0.001

Diyaliz Tedavisi Gören Hastalarda Doku Faktörü Düzeyleri

baz› biyokimyas al parametreler ile iliflkisini

araflt›rmay› amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmaya, Sa¤l›k Bakanl›¤› ‹zmir E¤itim ve

Araflt›rma Hastanesi Nefroloji Klini’¤inde takip

edilen 30 hemodiyaliz hastas› (17 erkek, 13

kad›n), 26 CAPD hastas› (14 erkek, 12 kad›n)

ve 27 sa¤l›kl› birey (15 erkek, 12 kad›n) dahil

edildi. Hemodiyaliz hastalar›, 6 aydan uzun

süredir, haftada 3 kez, 4-5 saat/seans süre

ile hemodiyalize giren kiflilerden seçildi.

CAPD hastalar›nda ise, diyaliz sürelerinin en

az alt› ay olmas› ve çal›flma öncesi 3 ay bo-

yunca peritonit geçirmemifl olmas› koflulu

arand›. Hepatit B ve/veya C pozitifli¤i, enfek-

siyon, aktif karaci¤er hastal›¤› ve malignite-

si, transaminaz yüksekli¤i olan ve antikoa-

gülan tedavi alan hastalar çal›flma d›fl›nda

tutuldu. Kontrol grubu ise sistemik hastal›¤›

bulunmayan sa¤l›kl› bireylerden oluflturuldu.

Kan örnekleri, hemodiyaliz hastalar›ndan,

hemodiyaliz ve heparin enjeksiyonu öncesi

a.v. fistülün arteriyel k›sm›ndan %3.8 trisod-

yum sitratl› ve jelli düz tüplere al›nd›. Sir-

kadiyen de¤iflimlerin etkisini önlemek için

tüm kanlar sabah saat 8:00-9:00 aras›nda,

12 saat açl›¤› takiben al›nd›. Kan örnekleri,

oda ›s›s›nda 1 saat içinde 3000 devirde 10

dakika santrifüj edildi. Elde edilen plazma

ve serum örnekleri plastik tüplere konula-

rak -80 °C’de dondurularak çal›flma tarihine

kadar sakland›. 

Doku faktörü seviyeleri, sandviç-enzim immun-

assay yöntemi esas›na dayal› I MUBIND Tissue

Factor kiti (American Diagnostica, Stamford,

USA) ile ölçüldü. 

Hasta serumlar›nda üre, kreatinin, kalsiyum,

inorganik fosfor, albumin, trigliserid, total

kolesterol, HDL-kolesterol ve glukoz para-

metreleri Olympus AU 5200 otoanalizöründe

çal›fl›ld›. LDL-kolesterol düzeyleri Friedwald

formülü (LDL kolesterol = Total kolesterol –

trigliserid / 5 – HDL kolesterol) kullan›larak

hesapland›.

Elde edilen sonuçlar›n istatistiksel analizi

SPSS 11.0 program› ile yap›ld›. Gruplar aras›

TF seviyelerini karfl›laflt›rmak için non- para-

metrik Kruskal- Wallis testi kullan›larak var-

yans analizi yap›ld›. Saptanan bu farkl›l›¤›n

hangi gruptan kaynakland›¤›n› belirleyebil-

mek için, non-parametrik Mann-Whitney U

testi uyguland›. Çal›fl›lan parametrelerin TF

ile iliflkisini belirlemek için Spearman kore-

lasyon analizi kullan›ld›. p<0.05 anlaml› ola-

rak kabul edildi. 

BULGULAR

TF düzeyleri, kontrol grubu (53.05 ± 23.0 pg/

ml) ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, periton diyalizi

(102.38 pg/ml) ve hemodiyaliz (94.48 pg/

ml) tedavisi gören hastalarda ileri derecede

anlaml› yüksek bulundu (p<0.001) (Tablo 1).

Periton diyalizi hastalar›nda doku faktörü

düzeyleri hemodiyaliz hastalar›ndan daha

yüksekti ancak bu fark istatistiksel olarak

anlaml›l›k göstermedi (p>0.05). TF düzeyleri

ile serum kreatinin ve üre düzeyleri aras›nda

korelasyon gözlenmedi (p>0.05) (Tablo 2). 
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fie kil 1. Plazma doku faktörü düzeyleri (p<0.001).

Tablo 2.  Hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavisi gören

hastalar›n›n plazma TF seviyeleri ile di¤er serum

parametreleri aras›ndaki korelasyonlar›.

Parametre Korelasyon katsay›s› p

Periton diyalizi Hemodiyaliz

Kreatinin -0.018 0.091 >0.05

Üre 0.099 0.053 >0.05

Albumin 0.147 0.164 >0.05

TARTIfiMA

TF, fizyolojik hemostazda, trombüs oluflu-

munda ve ateroskleroz gelifliminde önemli

rol oynamaktad›r (2,14). Çal›flmam›zda, peri-

ton diyalizi ve hemodiyaliz tedavisi gören

kronik böbrek yetmezli¤i olan hastalarda

plazma TF düzeylerindeki de¤iflimleri arafl-

t›rd›k.

Diyaliz hastalar› daha fazla ateroskleroza ve

buna ba¤l› trombotik komplikasyonlara ma-

ruz kalmaktad›r. Bunun yan›nda, yap›lan baz›

çal›flmalarda periton diyalizi hastalar›nda bu

tür komplikasyonlara daha çok rastlanm›flt›r

(15,16).

Bu çal›flmada, sa¤l›kl› bireyler ile karfl›laflt›r›l-

d›¤›nda, periton diyalizi ve hemodiyaliz teda-

visi alan kronik böbrek yetmezlikli hastalar-

da daha yüksek plazma TF düzeyleri gözlen-

di ve periton diyalizli hastalar›n TF düzeyleri

HD: Hemodiyaliz hastalar› PD: Periton diyalizi hastalar›

Binbafl F. ve ark.

hemodiyaliz hastalar›ndan daha yüksekti.

Fakat her iki diyaliz grubu aras›nda TF dü-

zeyleri aç›s›ndan anlaml› bir fark bulunmad›. 

TF düzeyi, TF aktivitesi ve buna ek olarak doku

faktörü yolu inhibitörü (TFPI) düzeylerini

benzer hasta gruplar›nda çal›flan Malyszko

ve ark. (17) bu parametrelerin düzeylerini her

iki diyaliz grubunda da, kontrol grubuna göre

yüksek bulmufllard›r. TF düzeyleri ve akti-

viteleri aras›ndaki bu fark istatistiksel olarak

anlaml› bulunurken, TFPI düzeyleri aras›n-

daki fark istatistiksel olarak anlaml›l›k göster-

memifltir.      

Periton diyalizli hastalarda doku faktörü sevi-

yelerini araflt›ran Pavlina ve ark. (18), periton

diyalizi hastalar›n› diyabetik ve diyabetik

olmayan flekilde iki gruba ay›rarak yapt›klar›

çal›flmada, periton diyalizi tedavisi alan has-

talarda doku faktörü seviyelerinin kontrol

grubuna göre daha yüksek oldu¤unu ve diya-

betik olan ve olmayanlar aras›nda fark bulun-

mad›¤›n› gözlemlemifllerdir. Al-Saady ve ark.

(19) ise yapt›klar› çal›flmada, periton diyalizi

hastalar›nda monositlerdeki doku faktörü

ekspresyonunun artt›¤›n› tespit etmifllerdir. 

Periton diyalizi üzerine yap›lan çal›flmalar›n

yan› s›ra, araflt›rmac›lar, hemodiyaliz hasta-

lar›nda da TF düzeylerini araflt›rm›fllard›r.

Barowski ve ark. (20), hemodiyaliz hastala-
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r›nda TF düzeylerini, kontrol grubuna göre

daha yüksek bulmufl ve TF düzeylerinin

vasküler endotel hasar›n› gösterebilece¤ini

öne sürmüfllerdir. Yarioka ve ark. (21) da

yapt›klar› çal›flmada hemodiyaliz hastalar›n-

da yüksek TF düzeyleri tespit etmifllerdir.

Koyama ve ark. (22) taraf›ndan yap›lan bir

çal›flmada ise kronik hemodiyaliz tedavisi

alan üremik hastalarda yüksek TF düzeyleri

gözlenirken, hemodiyaliz tedavisi almayan

kronik böbrek yetmezli¤i olan hastalarda TF

düzeylerinin normal aral›kta oldu¤u rapor

edilmifltir. Kario ve ark. (23) ise TF düzeyle-

rinin, diyaliz tedavisi almayan grupta kont-

rol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda yükseldi¤ini,

bununla beraber hemodiyaliz tedavisi alan

hastalarda daha yüksek doku faktörü sevi-

yesi bulundu¤unu gözlemlemifller ve bu iki

çal›flmada bulunan farkl› sonuçlar› ELISA

sisteminde kullan›lan farkl› antikorlara ba¤-

lam›fllard›r. Buna benzer bir çal›flma yapan

Eric Mercier ve ark. (24), hemodiyaliz teda-

visi alan ve almayan kronik böbrek yetmez-

li¤i olan hastalar ile kontrol grubundan olu-

flan üç grupta hücresel hasar›n göstergesi

olan bazal TF, doku faktörü yolu inhibitörü

(TFPI) ve faktör VIIa’n›n plazma konsantras-

yonlar›n› ölçtüklerinde, bu parametrelerin

seviyelerinin diyaliz hastalar›nda artt›¤›n› göz-

lemlemifllerdir. Inoue ve ark. (25) ise hemo-

diyaliz hastalar›nda yapt›klar› çal›flmada,

hemodiyaliz öncesi hastalar›n TF ve TFPI sevi-

yelerinin kontrol grubundan daha yüksek

oldu¤unu, diyaliz sonras›nda ise TFPI sevi-

yelerinin daha da artt›¤›n› tespit etmifllerdir.

Ayn› zamanda, trombotik komplikasyonlar›

olan hastalarda TF düzeylerinin komplikas-

yonlar› olmayanlara göre daha yüksek oldu-

¤unu bulmufllard›r. Hemodiyalizin endotelyal

hasar göstergeleri üzerine etkisini araflt›ran

Naumnik ve ark. (26), hemodiyaliz sonras›

plazma TFPI seviyesinin %50 artt›¤›n› fakat

TF düzeylerinde de¤ifliklik olmad›¤›n› gözlem-

lemifllerdir. Pawlak ve ark. (27) da, diyaliz

hastalar›nda oksidatif stres ile TF ve TFPI

aras›ndaki iliflkiyi araflt›rd›klar›nda, hemo-

diyaliz hastalar›nda TF ve TFPI düzeylerinin 

kontrol grubuna göre daha yüksek oldu¤u-

nu ve oksidatif stres belirteçleri ile pozitif

korelasyon gösterdi¤ini bulmufllard›r.   

Bizim çal›flmam›zda, böbrek fonksiyon bozuk-

lu¤u derecesinin bir göstergesi olan serum

kreatinini ve üre, TF düzeyleri ile korelasyon

göstermedi. Buna karfl›l›k Pavlina ve ark.

(18), periton diyalizli hastalarda serum TF

ile kreatinin düzeyleri aras›nda pozitif kore-

lasyon saptam›fl ve TF düzeylerinin, bozul-

mufl böbrek fonksiyonu varl›¤›nda yükselen

serum azot katabolitlerinin damar duvar›n-

da hasara neden olmas› ile yükseldi¤ini öne

sürmüfllerdir. 

Al-Saady ve ark. (19) yapt›¤› çal›flmada mono-

sitlerdeki TF aktivitesini araflt›rd›¤›nda, akti-

vitenin serum kreatinini ile korelasyon gös-

terdi¤ini tespit etmifl ve bunun sonucunda

böbrek fonksiyon bozuklu¤unun yükselmifl

TF konsantrasyonuna katk›da bulunabilece-

¤ine iflaret etmifllerdir.

Biz çal›flmam›zda kreatinin ve TF düzeyleri

aras›nda bir korelasyon saptamad›k. Bizim

çal›flmam›za benzer bir flekilde, Koyama ve

ark. (22) taraf›ndan yap›lan araflt›rmada da,

hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda TF dü-

zeyleri, kreatinin ile pozitif korelasyon gös-

termemifltir. 

Böbrek fonksiyon bozuklu¤unu derecesinin

bir göstergesi olan serum kreatininin, TF

düzeyleri ile korelasyon göstermemesi altta

yatan hastal›kla iliflkili vaskulopatinin dere-

cesinin, yükselmifl doku faktörü seviyelerin-

den sorumlu olabilece¤ini düflündürtmek-

tedir. Diyaliz hastalar›nda TF düzeylerindeki

yükselmeler, tromboz ve ateroskleroza e¤ili-

mi akla getirdi¤i için dikkatle ele al›nmal›-

d›r, çünkü endotelyal stimülasyon veya ha-

sar›n bir belirtisi olabilir. Ayn› zamanda yük-

sek TF düzeyleri, sadece bozulmufl böbrek

fonksiyonuna ba¤l› azalm›fl TF metaboliz-

mas› ile aç›klanamaz. 

Plazma TF düzeyleri, her zaman hücre yüze-

yindeki artm›fl TF ekspresyonu ile korele

olmayabilir, bununla beraber endotelyal ha-

Diyaliz Tedavisi Gören Hastalarda Doku Faktörü Düzeyleri
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sar› ve TF içeren hücrelerin hasar›n› yans›ta-

bilir. Sonuç olarak bizim çal›flmam›z›n veri-

leri; CAPD ve hemodiyaliz ile tedavi edilen

hastalarda, diyaliz tedavisinin sonucu olarak

vasküler endotelyal hasar›n bafllad›¤›n› ve

buna ba¤l› olarak TF düzeylerinin yükselip

aterosklerotik kalp hastal›¤› s›kl›¤›n› artt›r-

d›¤›n› düflündürmektedir. Gelecekte yap›la-

cak çal›flmalar üremik hastalardaki trombo-

tik olaylar›n patofizyolojisini ve komplikas-

yonlar›n› daha iyi anlamam›za yard›mc› ola-

cakt›r. 
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