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OZET

Amac: Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, tiremik hastalarda ytiksek morbidite ve mortalitenin
basta gelen sebebidir. Diyaliz yapilan hastalarda, kardiyovaskiiler hastalik prevalansi yiiksek olup,
aterosklerotik lezyonlarn gelisiminde tromboz énemli bir role sahiptir. Parankimal organlar ve bag
dokusu hiicreleri tarafindan eksprese edilen doku faktorii, in vivo kosullarda koagiilasyon sistemini
tetikleyen bir transmembran glikoproteindir.

Biz calismamizda, periton diyalizi ve hemodiyaliz ile tedavi edilen kronik bébrek yetmeszligi olan
hastalarda, artmis kardiyovaskiiler hastalik riskinin, plazma doku faktor duzeyleri ile iliskisi olabilecegini
g6z 6nuine alarak, bu hastalarda doku faktoru seviyelerini olctiik ve kontrol grubu ile karsilastirdik.

Gerec ve Yontem: ELISA metodu kullanilarak 26 periton diyalizi hastasi, 30 hemodiyaliz hastasi ve
27 sadlikll bireyde doku faktori seviyeleri olciildii. Calismada sandvic-enzim immunoassay yontemi
esasina dayali, American Diagnostica (Stamford, USA) firmasindan saglanan IMUBIND doku faktoru Kiti
Kullanildi.

Bulgular: Doku faktérui diizeyleri, kontrol grubu (53.05 + 23.0 pg/ml) ile karsilastinldiginda, periton
diyalizi (102.38 + 26.13 pg/ml) ve hemodiyaliz (94.48 + 48.14 pg/ml) tedavisi géren hastalarda ileri
derecede anlamh yiiksek bulundu (p< 0.001). Periton diyalizi hastalarinda doku faktorii diizeyleri
hemodiyaliz hastalarindan daha ytiksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlihk géstermedi (p>0.05).
Doku faktorui duizeyleri ile serum kreatinin ve tlre seviyeleri arasinda korelasyon gézlenmedi (p>0.05).

Tarisma: Hemodiyaliz ve periton diyalizi ile tedavi edilen kronik bobrek yetmezlikli hastalarda ytiksek
doku faktéru diizeyleri saptanmasi, diyaliz tedavisi alan kronik bobrek yetmezlikli hastalarda gorulen
tromboz ve ateroskleroz ile iliskili olabilir.

Anahtar Sozciikler: Doku faktorii, hemodiyaliz, periton diyalizi, kronik bébrek yetmezligi, ateroskleroz

* Bu calisma 19. Ulusal Biyokimya Kongresi’'nde (22-25 Nisan 2005, Antalya) Kongresi'nde poster olarak
sunulmustur.
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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

9 ner sendrom gelisiminde ve Koroner arter

Hemostatik sistemin, bir hticre ytizey pro-
teini olan doku faktoriiniin (TF), damar hasari
sonucu kan ile temas etmesi ile tetiklendigi
kabul edilmektedir (1). TF, in vivo kosullarda
koagulasyon sistemini tetiklemekte anahtar
role sahiptir (2). Parankimal organ ve bag
dokusu hicreleri tarafindan eksprese edi-
len TF, bir transmembran glikoproteindir ve
bu organlar tarafindan ekspresyonu fizyolojik
kosullarda degil, bu hticrelerin akan kan ile
temas halinde bulunmasi durumunda olmak-
tadir. TF ekspresyonunun en 6énemli bolgesi,
travma sonrasi damar duvaridir. Bazi calis-
malar, TF iceren mikropartikiillerin az sayida
da olsa saglikli bireylerin kan dolasiminda
bulundugunu géstermistir (3). TF, aktive ol-
mus Faktor VII'nin bir kofaktorii gibi davran-
maktadir. TF ve faktor Vila kompleksi Faktor
IX ve Faktor X'u aktive eder.

insan patolojisinde, TF seviyelerinin yiiksek
bulundugu durumlar vardir. TF, damarlarda
plak olusumuna ve olusmus sklerotik plagin
ruptirine Katilmaktadir. Bu yolla, akut koro-
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hastaliginin ilerlemesinde rol oynamaktadr
(4,5). TF seviyelerine bagh bozulmus hemostaz
sonucu olusan diger durumlar ise koroner
arter reokluzyonu, sepsis, yaygin damar ici
Koagulasyon ve kansere bagh trombozlardir
(6-9).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda,
trombotik komplikasyonlar ve aterosklerozur
saglikl Kisilere goére ¢cok daha sik ve erken
olustugu (10), 6zellikle hemodiyaliz ve peri-
ton diyalizi hastalarinda hemostatik bozukluk-
larin daha sik goruldugu bildirilmektedir
(11,12). Tamura ve ark. (13) yaptiklarn aras-
tirma sonucunda sunu bildirmislerdir: CAPD
hastalari hemodiyaliz hastalarindan daha
yiiksek Kardiyovaskiiler hastalik riskine sahip
olabilir ve CAPD hastalar tromboz ve atero-
skleroza karsi hemodiyaliz hastalarina kiyasle
daha yuksek risk tasimaktadirlar. Bu bilgi
lere dayanarak, biz de calismamizda hemo-
diyaliz ve periton diyalizi ile tedavi edilen
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
plazma TF seviyelerini degerlendirmeyi ve
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bazi biyokimyas al parametreler ile iliskisini
arastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, Saghk Bakanhd izmir Egitim ve
Arastirma Hastanesi Nefroloji Klini‘ginde takip
edilen 30 hemodiyaliz hastas1 (17 erkek, 13
kadin), 26 CAPD hastasi (14 erkek, 12 kadin)
ve 27 saglikl birey (15 erkek, 12 kadin) dahil
edildi. Hemodiyaliz hastalar, 6 aydan uzun
suredir, haftada 3 kez, 4-5 saat/seans siire
ile hemodiyalize giren Kisilerden secildi.
CAPD hastalarinda ise, diyaliz stirelerinin en
az alt1 ay olmasi ve calisma 6ncesi 3 ay bo-
yunca peritonit gecirmemis olmasi kosulu
arandi. Hepatit B ve/veya C pozitifligi, enfek-
siyon, aktif karaciger hastalid ve malignite-
si, transaminaz yuksekligi olan ve antikoa-
gulan tedavi alan hastalar ¢calisma disinda
tutuldu. Kontrol grubu ise sistemik hastaligi
bulunmayan saghkl bireylerden olusturuldu.

Kan Ornekleri, hemodiyaliz hastalarindan,
hemodiyaliz ve heparin enjeksiyonu 6ncesi
a.v. fistlillin arteriyel kismindan %3.8 trisod-
yum sitrath ve jelli diiz tiiplere alindi. Sir-
kadiyen degisimlerin etkisini 6nlemek icin
tim Kkanlar sabah saat 8:00-9:00 arasinda,
12 saat achd takiben alindi. Kan 6rnekleri,
oda 1sisinda 1 saat icinde 3000 devirde 10
dakika santrifiij edildi. Elde edilen plazma
ve serum Ornekleri plastik tiiplere konula-
rak -80 °C’de dondurularak ¢alisma tarihine
Kadar saklandi.

Doku faktorii seviyeleri, sandvig-enzim immun-
assay yontemi esasina dayali | MUBIND Tissue

Diyaliz Tedavisi G6ren Hastalarda Doku Faktéri Diizeyleri

Factor Kkiti (American Diagnostica, Stamford,
USA) ile 6lguldii.

Hasta serumlarnnda itire, Kkreatinin, Kkalsiyum,
inorganik fosfor, albumin, trigliserid, total
Kolesterol, HDL-kolesterol ve glukoz para-
metreleri Olympus AU 5200 otoanalizériinde
calisildi. LDL-Kolesterol diizeyleri Friedwald
formiilil (LDL kolesterol = Total kolesterol —
trigliserid / 5 — HDL Kkolesterol) kullanilarak
hesaplandi.

Elde edilen sonuclarnn istatistiksel analizi
SPSS 11.0 programu ile yapildi. Gruplar arasi
TF seviyelerini karsilastirmak icin non- para-
metrik Kruskal- Wallis testi kullanilarak var-
yans analizi yapildi. Saptanan bu farklihigin
hangi gruptan kaynaklandigini belirleyebil-
mek icgin, non-parametrik Mann-Whitney U
testi uygulandi. Calisilan parametrelerin TF
ile iliskisini belirlemek icin Spearman Kkore-
lasyon analizi kullanildi. p<0.05 anlaml ola-
rak Kabul edildi.

BULGULAR

TF duizeyleri, kontrol grubu (53.05 = 23.0 pg/
ml) ile Kkarsilastinldiginda, periton diyalizi
(102.38 pg/ml) ve hemodiyaliz (94.48 pg/
ml) tedavisi géren hastalarda ileri derecede
anlaml yuksek bulundu (p<0.001) (Tablo 1).
Periton diyalizi hastalarinda doku faktori
diizeyleri hemodiyaliz hastalarindan daha
yuksekti ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamlilik géstermedi (p>0.05). TF dtlizeyleri
ile serum Kreatinin ve ure diizeyleri arasinda
korelasyon g6zlenmedi (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 1. Tum hasta gruplarinda degerlendirilen parametreler (Ort + SD) ve Kruskall Wallis testi ile bulunan
anlamlilik diizeyleri (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

Ure (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 karsilastinlmasi: * p<0.001
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Sekil 1. Plazma doku faktort diizeyleri (p<0.001).

Tablo 2. Hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavisi goren
hastalarinin plazma TF seviyeleri ile diger serum
parametreleri arasindaki korelasyonlari.

Parametre Korelasyon katsayisi p

Periton diyalizi Hemodiyaliz
Kreatinin -0.018 0.091 >0.05
Ure 0.099 0.053 >0.05
Albumin 0.147 0.164 >0.05
TARTISMA

TF, fizyolojik hemostazda, trombus olusu-
munda ve ateroskleroz gelisiminde 6nemli
rol oynamaktadir (2,14). Calismamizda, peri-
ton diyalizi ve hemodiyaliz tedavisi goren
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
plazma TF duzeylerindeki degisimleri aras-
tirdik.

Diyaliz hastalar daha fazla ateroskleroza ve
buna baglh trombotik komplikasyonlara ma-
ruz kalmaktadir. Bunun yaninda, yapilan bazi
calismalarda periton diyalizi hastalarinda bu
tur komplikasyonlara daha ¢ok rastlanmistir
(15,16).

Bu calismada, saglikh bireyler ile karsilastiril-
diginda, periton diyalizi ve hemodiyaliz teda-
visi alan kronik bébrek yetmezlikli hastalar-
da daha yuksek plazma TF duzeyleri g6zlen-
di ve periton diyalizli hastalarin TF duzeyleri
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hemodiyaliz hastalarindan daha yuksekti.
Fakat her iki diyaliz grubu arasinda TF du
zeyleri acisindan anlaml bir fark bulunmadi.

TF duzeyi, TF aktivitesi ve buna ek olarak doku
faktorii yolu inhibitérii (TFPI) duzeylerini
benzer hasta gruplarinda calisan Malyszkc
ve ark. (17) bu parametrelerin diizeylerini her
iki diyaliz grubunda da, kontrol grubuna gore
yiiksek bulmuslardir. TF dizeyleri ve akti
viteleri arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamh bulunurken, TFPI duizeyleri arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamlilik goster
memistir.

Periton diyalizli hastalarda doku faktorii sevi
yelerini arastiran Pavlina ve ark. (18), periton
diyalizi hastalarin1 diyabetik ve diyabetik
olmayan sekilde iki gruba ayirarak yaptiklari
calismada, periton diyalizi tedavisi alan has-
talarda doku faktorii seviyelerinin kontrol
grubuna goére daha yuksek oldugunu ve diya
betik olan ve olmayanlar arasinda fark bulun-
madigini gézlemlemislerdir. Al-Saady ve ark.
(19) ise yaptiklan ¢alismada, periton diyalizi
hastalarinda monositlerdeki doku faktoru
ekspresyonunun arttigini tespit etmislerdir.

Periton diyalizi tizerine yapilan calismalarin
yani sira, arastirmacilar, hemodiyaliz hasta-
larinda da TF duzeylerini arastirmiglardir.
Barowski ve ark. (20), hemodiyaliz hastala-
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rinda TF duzeylerini, kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulmus ve TF diizeylerinin
vaskiiler endotel hasarini gdsterebilecegini
One surmuslerdir. Yarioka ve ark. (21) da
yaptiklarn ¢calismada hemodiyaliz hastalarin-
da yuksek TF duzeyleri tespit etmiglerdir.

Koyama ve ark. (22) tarafindan yapilan bir
calismada ise kronik hemodiyaliz tedavisi
alan uremik hastalarda ytiksek TF duzeyleri
gozlenirken, hemodiyaliz tedavisi almayan
Kkronik bobrek yetmezligi olan hastalarda TF
diizeylerinin normal aralikta oldugu rapor
edilmigtir. Kario ve ark. (23) ise TF duzeyle-
rinin, diyaliz tedavisi almayan grupta kont-
rol grubu ile Karsilastinldiginda yukseldigini,
bununla beraber hemodiyaliz tedavisi alan
hastalarda daha yuksek doku faktorii sevi-
yesi bulundugunu gozlemlemisler ve bu iki
calismada bulunan farkli sonucglarnn ELISA
sisteminde kullanilan farkl antikorlara bag-
lamislardir. Buna benzer bir ¢calisma yapan
Eric Mercier ve ark. (24), hemodiyaliz teda-
visi alan ve almayan kronik bobrek yetmez-
ligi olan hastalar ile kontrol grubundan olu-
san u¢ drupta hiticresel hasarin gostergesi
olan bazal TF, doku faktéria yolu inhibitori
(TFPI) ve faktor Vila'nin plazma konsantras-
yonlarin1 Ol¢tiiklerinde, bu parametrelerin
seviyelerinin diyaliz hastalarinda arttigini1 goz-
lemlemislerdir. Inoue ve ark. (25) ise hemo-
diyaliz hastalarinda yaptiklann c¢alismada,
hemodiyaliz dncesi hastalarin TF ve TFPI sevi-
yelerinin kontrol grubundan daha ytksek
oldugunu, diyaliz sonrasinda ise TFPI sevi-
yelerinin daha da arttigini tespit etmislerdir.
Ayn1 zamanda, trombotik komplikasyonlari
olan hastalarda TF dizeylerinin komplikas-
yonlar1 olmayanlara gére daha ytiksek oldu-
dgunu bulmuslardir. Hemodiyalizin endotelyal
hasar gostergeleri Uzerine etkisini arastiran
Naumnik ve ark. (26), hemodiyaliz sonrasi
plazma TFPI seviyesinin %50 arttidini fakat
TF diizeylerinde degisiklik olmadigin1 gd6zlem-
lemiglerdir. Pawlak ve ark. (27) da, diyaliz
hastalarinda oksidatif stres ile TF ve TFPI
arasindaki iligkiyi arastirdiklarinda, hemo-
diyaliz hastalarinda TF ve TFPI diizeylerinin
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Kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu-
nu ve oksidatif stres belirtecleri ile pozitif
korelasyon gosterdigini bulmuslardir.

Bizim calismamizda, bébrek fonksiyon bozuk-
lugu derecesinin bir géstergesi olan serum
kreatinini ve tlire, TF diizeyleri ile korelasyon
gostermedi. Buna Kkarsilik Pavlina ve ark.
(18), periton diyalizli hastalarda serum TF
ile kreatinin duzeyleri arasinda pozitif kore-
lasyon saptamis ve TF diizeylerinin, bozul-
mus bobrek fonksiyonu varliginda ytikselen
serum azot katabolitlerinin damar duvarin-
da hasara neden olmasi ile ytlikseldigini 6ne
stirmuslerdir.

Al-Saady ve ark. (19) yaptigi caismada mono-
sitlerdeki TF aktivitesini arastirdiqinda, akti-
vitenin serum Kreatinini ile korelasyon gos-
terdigini tespit etmis ve bunun sonucunda
bébrek fonksiyon bozuklugunun ytlikselmis
TF konsantrasyonuna katkida bulunabilece-
dine isaret etmigslerdir.

Biz calismamizda kreatinin ve TF duizeyleri
arasinda bir Korelasyon saptamadik. Bizim
calismamiza benzer bir sekilde, Koyama ve
ark. (22) tarafindan yapilan arastirmada da,
hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda TF dii-
zeyleri, kreatinin ile pozitif korelasyon gos-
termemistir.

Bobrek fonksiyon bozuklugunu derecesinin
bir gdstergesi olan serum Kkreatininin, TF
duizeyleri ile korelasyon goéstermemesi altta
yatan hastalikla iligkili vaskulopatinin dere-
cesinin, ylikselmis doku faktorii seviyelerin-
den sorumlu olabilecegini dusundiirtmek-
tedir. Diyaliz hastalarinda TF duizeylerindeki
yiikselmeler, tromboz ve ateroskleroza egili-
mi akla getirdigi icin dikkatle ele alinmali-
dir, cunki endotelyal stimulasyon veya ha-
sarin bir belirtisi olabilir. Ayn1 zamanda yuk-
sek TF duizeyleri, sadece bozulmus bdbrek
fonksiyonuna baglh azalmis TF metaboliz-
masi ile agiklanamaz.

Plazma TF duzeyleri, her zaman huicre yuize-
yindeki artmis TF ekspresyonu ile Kkorele
olmayabilir, bununla beraber endotelyal ha-
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sar1 ve TF iceren hiicrelerin hasarini yansita-
bilir. Sonug¢ olarak bizim calismamizin veri-
leri; CAPD ve hemodiyaliz ile tedavi edilen
hastalarda, diyaliz tedavisinin sonucu olarak
vaskiler endotelyal hasarin basladigini ve
buna bagh olarak TF diizeylerinin yukselip
aterosklerotik kalp hastah@ sikhidginmi arttir-

digin1 dusundiirmektedir. Gelecekte yapila-
cak calismalar Uiremik hastalardaki trombo-

tik olaylarin patofizyolojisini ve komplikas-
yonlarini daha iyi anlamamiza yardimci ola-
caktir.
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