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Özet 

Paratiroid hormonun (PTH), eritrosit osmotik frajilitesini artırdığı ve üremik hastalarda aneminin önemli bir 
sebebi olduğu ileri sürülmüştür. Ancak, bu konuda yapılmış klinik araştırmaların hemen hemen hepsi hemodiyaliz 
hastalarını kapsamaktadır. Eritrosit osmotik frajilitesi ve sekonder hiperparatiroidizm arasındaki olası ilişki, periton 
diyalizi tedavisi gören 20 çocuk hasta da araştırıldı. Hastaların, eritrosit osmotik frajilite değerleri normal sınırlar 
içerisindeydi. Eritrosit osmotik frajilitesi ile sekonder hiperparatiroidizme eşlik eden biyokimyasal parametreler ve 
hematolojik parametreler arasında korelasyon bulunmadı. Bu çalışma periton diyalizi hastalarında osmotik 
frajilitenin değişmediğini ve PTH’ nın periton diyalizi hastalarında eritrosit osmotik frajilitesini etkileyen major bir 
faktör olmadığını göstermektedir. 

Çocuk periton diyalizi hastalarında görülen PTH yüksekliğinin eritrosit osmotik frajilitesini artırmadığı ve bu 
hastalarda görülen aneminin sebebi olmadığı kanaatine varıldı. 
Anahtar kelimeler: Osmotik frajilite , PTH, Periton diyalizi, Çocuk, Anemi 

 
 
 
 
 

Summary 
Parathyroid hormone (PTH) has been shown to enhance erythrocyte osmotic fragility and has been 

incriminated as a factor in the anemia seen in patients with chronic renal failure and secondary 
hyperparathyroidism. The possible relationship between erythrocyte osmotic fragility and secondary 
hyperparathyroidism in chronic renal failure was examined in 20 uremic pediatric patients on maintenance 
peritoneal dialysis. Secondary hyperparathyroidism was evaluated by means of serum biochemistry (parathyroid 
hormone, calcium, phosphorus, and alkaline phosphates). We found that erythrocyte osmotic fragility values in 
patients on peritoneal dialysis were normal. There were no significant correlations between erythrocyte osmotic 
fragility and hematochemical changes associated with secondary hyperparathyroidism. This study indicates that 
osmotic fragility not altered in children on peritoneal dialysis and secondary HPT is probably not a major factor 
influencing RBC osmotic fragility in PD patients. 

We conclude that excess parathyroid hormone levels do not affect erythrocyte osmotic fragility and do not 
cause anemia 
Key words: Erythrocyte osmotic fragility, PTH, Peritoneal dialysis, Children, Anemia 
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Giriş 
Kronik böbrek yetmezliği (KBY) olan hastalarda 

eritrositlerin yaşam süresi kısalmıştır (1,2). Bu 
bozukluk ekstrakorpüsküler faktörlere bağlanmıştır. 
Çünkü, üremik hastaların eritrositleri normal kişilere 
verildiği zaman normal bir yaşam süresi gösterirler. 
Bunun aksine, normal kişilerden alınan eritrositler 
üremik hastalara verildiği zaman eritrositlerin yaşam 
süresi kısalır (3). Eritrosit  ömrünü kısaltan bu faktörün 
veya faktörlerin tabiatı henüz bilinmemektedir. 
Üremide eritrosit ömrünü kısaltan ekstrakorpüsküler 
faktörün paratiroid hormon (PTH) olduğu öne 
sürülmüştür (4). Yüksek serum PTH seviyeleri ile 
birlikte seyreden sekonder hiperparatiroidizm üremik 
hastaların önemli özelliklerinden biridir  

Bogin ve arkadaşları (5) in vitro olarak PTH’ ya 
maruz kalan eritrositlerin osmotik frajilitesinin arttığını 
göstermişlerdir. Bu etki, eritrositlere kalsiyum girişinin 
artmasına bağlıydı. Düşük hücresel kalsiyum seviyesi 
eritrositin normal yaşamını sürdürebilmesi için elzemdir 
(6-8). Öte yandan, PTH eritrosit fosfolipid döngüsünü 
de etkiler (9). Sonuçta, bu olaylar eritrosit membran 
iskeletini ve onun spektrin-aktin den oluşan major 
bileşenlerini de etkileyebilir. Bu bileşenler şekil 
kontrolü, viskoelastik özellikler ve membran stabilitesi 
gibi membran fonksiyonlarına katılırlar.  

Bu çalışmada, eğer varsa, PTH’ nın hemolitik bir 
faktör olarak rolünü araştırdık. Bu konuyla ilgili olarak 
şimdiye kadar yapılmış olan klinik çalışmalar 
hemodiyaliz tedavisi gören üremik hastalarda 
yapılmıştır. Halbuki hemodiyaliz işleminin kendisi, 
eritrositlerin zedelenmesini tetikleyen çok sayıda 
mekanizmalar içerir. Hemodiyalizde, kloraminler (10), 
alüminyum (11), bakır (12), çinko (13) ve nitratların 
(14) diyalizat sıvısından yeterli derecede 
arındırılamamasına veya tekrar kullanılan diyaliz 
ekipmanlarındaki formaldehit’ e (15) bağlı olarak 
hemoliz gelişebilir. Hemodiyaliz işlemlerinin kendisi de 
diyaliz iğneleri, roller pompa maloklüzyonu, polietilen 
konnektörlerdeki non-fizyolojik ortam gibi sebeplerle 
üremik eritrositlerde altta yatan bir duyarlılık olmasa 
bile osmotik frajiliteyi artırır (16). 

Bildiğimiz kadarı ile periton diyalizi hastalarında 
osmotik frajilite değerlerini ve osmotik frajilite-PTH 
ilişkisini araştıran bir çalışma yoktur. Bu çalışmanın 
amacı, periton diyalizi hastalarında osmotik frajilitenin 
değişip değişmediğini, aynı zamanda plazma PTH 
düzeyleri ile ve üremik hiperparatiroidizme eşlik eden 
hematokimyasal değişikliklerle korelasyonunun 
bulunup bulunmadığını araştırmaktır.  
 

Hastalar ve Metod 
Genel durumları stabil, ortalama yaşları 11,2 yıl 

(sınırlar 2-18 yıl) olan, periton diyalizi (PD) tedavisi 
uygulanan 20 çocuk (7 erkek, 13 kız) çalışmaya alındı. 
Hastalar çalışmaya alındıkları sırada 4-29 ay (ortalama 
15.7 ay) arasında değişen sürelerde PD tedavisi 
görmekteydiler. Olgularımızdan 13' üne, Sürekli 
Ayaktan Periton Diyalizi; (Cotinuous Ambulatory 
Peritoneal Dialysis) [CAPD], 7' sine, Sürekli Çevrimsel  
Periton Diyalizi; (Continuous Cycling Peritoneal 
Dialysis) [CCPD] uygulanmaktaydı.  

Hastaların tamamına rekombinant insan 
eritropoetini (rhEPO) (haftada bir defa veya iki doza 
bölünmüş olarak subkütan 30-325 ü/kg/hafta (ortalama 
123.2±75.7 ü/kg/hafta) ve ferrik oral demir preparatı 
(3-5 mg/kg/gün) verilmekteydi. Hastalardan hiç biri 
kalsiyum kanal blokeri, β-bloker, ACE inhibitörü 
almıyordu ve hastalara son 4 ay içerisinde kan 
transfüzyonu yapılmamıştı. 

Rutin biyokimyasal ve hematolojik tetkikler, PTH ve  
osmotik frajilite tayini için venöz kan numuneleri diyaliz 
programını değiştirmeksizin 12 saatlik gece açlığından 
sonra alındı. Eritrosit osmotik frajilite testleri için 2 ml’ 
lik kan örnekleri heparinize test tüplerine alındı ve kan 
örnekleri 24 saat 37 C’ de inkübe edildikten sonra 
osmotik frajilite standart yöntemle çalışıldı. Eritrositlerin 
% 50’ sinin hemolize olduğu Na Cl konsantrasyonu 
‘’ortalama osmotik frajilite’ = (H50) olarak kabul edildi ve 
% 10 ve % 90 hemolizin olduğu Na Cl 
konsantrasyonları sırasıyla (H10) ve (H90) olarak 
adlandırıldı.  

Bu üç hemoliz değeri “hemoliz değerleri” olarak 
anıldı. Bütün hastaların ikinci bir kan örneklerinde, kan 
üre nitrojeni (BUN), kreatinin, total kalsiyum, fosfor, 
sodyum, potasyum, kan şekeri, hemoglobin, 
hematokrit, eritrosit hücre indisleri (MCV, MCH, RDW), 
serum demir, transferrin, ferritin konsantrasyonları, 
standart otoanaliz metotları ile çalışıldı. Paratiroid 
hormon konsantrasyonları two-site chemiluminescent 
enzyme-labelled immunometric assay (Immulite®, 
DPC, USA) yöntemi ile ölçüldü. 

Hasta ve kontrol grupları ortalamalarının 
karşılaştırılması için Student's-t testi kullanıldı. Klinik 
değişkenler ile hematolojik parametrelerinin her biri 
arasındaki ilişkinin derecesi Pearson korelasyon 
katsayısı ile ölçüldü. Korelasyon katsayısının önemli 
olup olmadığı Student's-t istatistiği ile test edildi. 
Anlamlılık, p<0.05 seviyelerinde değerlendirildi. 
Verilerin istatistiki değerlendirilmesi için, paket program 
(SPSS 8.0) kullanıldı. 
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Bulgular 

Hasta grubu yaş ortalaması 11,2 yıl olan (sınırlar 2-
18 yıl) 20 çocuktan (7 erkek, 13 kız) oluşuyordu. 
Hastalar çalışmaya alındıkları sırada 4-29 ay (ortalama 
15.7 ay) arasında değişen sürelerde PD tedavisi 
görmekteydiler. Olgularımızdan 13' üne, Sürekli 
Ayaktan Periton Diyalizi; (Cotinuous Ambulatory 
Peritoneal Dialysis) [CAPD], 7' sine, Sürekli Çevrimsel  
Periton Diyalizi; (Continuous Cycling Peritoneal 
Dialysis) [CCPD] uygulanmaktaydı. Hastaların 
metabolik durumuna ilişkin veriler Tablo 1’de gösterildi. 

 
Tablo 1. Hastaların Metabolik Durumuna İlişkin 
Biyokimyasal ve Hematolojik İndisler 
 

indis ortalama ± SD 
BUN (mmol/L) 49.82 ± 17.85 
kreatinin (µmol/L) 622.33 ± 285.53 
kalsiyum (mmol/L) 2.27 ± 0.39 
fosfor, inorganik (mmol/L) 2.08 ± 0.71 
PTH (pmol/L) 39.20 ± 25.19 
ALP (U/L) 709.10 ± 464.50 
hematokrit (%) 29.50 ± 4.74 
retikülosit sayısı (%) 0.63 ± 0.07 
RDW (%) 12.20 ± 1.15 
serum demiri (µmol/L) 13.61 ± 4.32 
transferrin (g/L) 2.57 ± 0.77 
transferrin saturasyonu (%) 26.33 ± 11.02 
ferritin (µg/L) 256.20 ± 123.17 
rhEPO dozu (U/kg/hafta) 123.2 ± 75.7 
oral demir dozu (mg/kg/gün) 4.5 ± 1.0 
 
Hastaların hiç birinde osmotik frajilite eğrisi normal 

sınırların dışında değildi. Bütün grupta, hemoliz 
değerlerinin ortalamaları normal sınırlar içerisindeydi 
(Tablo 2.) Eritrosit osmotik frajilite değerleri ile, 
hastanın yaşı, periton diyalizinde kaldığı süre, serum 
BUN, kreatinin düzeyleri arasında anlamlı korelasyon 
bulunmadı. Hemoliz değerlerinden herhangi birisi ile 
aneminin derecesi [(H10; r=0.07, p >0.05) (H50; r=-0.21, 
p>0.05) (H90; r=-0.33, p>0.05)], hedef hemoglobin 
seviyelerini sürdürmek için gereksinim duyulan rhEPO 
dozu [(H10; r=0.15, p >0.05) (H50; r=-0.17, p>0.05) (H90; 
r=0.36, p>0.05)] ve diğer parametreler (retikülosit 
sayısı, RDW, ferritin, oral demir dozu) arasında da 
korelasyon yoktu. 
 
Tablo 2. Hastaların Ortalama Eritrosit Osmotik Frajilite 
Değerleri 
 

 normal sınırlar 
% NaCl 

hastalar 
% NaCl 

H 10 0.57-0.66 0.59±0.5 
H 50 0.46-0.59 0.51±0.3 
H 90 0.25-0.47 0.35±0.7 

Eritrosit osmotik frajilite değerlerinden hiçbirisi 
serum PTH [(H10; r=-0.16, p >0.05) (H50; r=-0.08, 
p>0.05) (H90; r=-0.39, p>0.05)], ve ALP [(H10; r=-0.20, 
p>0.05) (H50; r=-0.23, p>0.05) (H90; r=-0.30, p>0.05)], 
düzeyleri ile korele değildi. 
 
Tartışma 

Anemi ve sekonder hiperparatiroidizm kronik 
böbrek yetmezliğinin olağan bileşenleridir (17). Yüksek 
PTH düzeylerinin, in vitro olarak insan eritrosit osmotik 
frajilitesini artırdığı bildirilmiştir (5). Bununla beraber, 
PTH düzeyleri ile eritrosit osmotik frajilitesi ilişkisini 
araştıran klinik çalışmalarda çelişkili sonuçlar 
bildirilmiştir. Foulks ve arkadaşları (18) sekonder 
hiperparatiroidizmi olan hemodiyaliz hastalarında PTH 
düzeyleri ile eritrosit osmotik frajilitesi arasında 
korelasyon bulunmadığını bildirmiştir. Docci ve 
arkadaşları (19) erişkin hemodiyaliz hastalarında 
osmotik frajilitenin belirgin şekilde arttığını ancak, 
serum PTH düzeyleri ile korele olmadığını 
bildirmişlerdir. Ayrıca hiperparatiroidizmin cerrahi veya 
farmakolojik olarak tedavisinden sonra osmotik 
frajilitenin düzelmediğini de göstermişlerdir. Docci ve 
arkadaşları (20) bir başka çalışmalarında konservatif 
tedavi gören üremik hastalarda ve hemodiyalizdeki 
hastalarda eritrosit osmotik frajilitesinin artmış 
olduğunu rapor ettiler. Fakat eritrosit osmotik frajilitesi 
ile PTH düzeyleri arasında korelasyon yoktu. Bu 
çalışmaların aksine, Wu ve arkadaşları (21) 
hemodiyaliz hastalarında plazma intakt PTH düzeyleri 
ile eritrosit osmotik frajilitesi arasında direk bir ilişki 
olduğunu bildirmişlerdir. Gerçekte, hemodiyaliz 
esnasında bir çok faktör eritrositlerin biyofiziksel 
bütünlüğünü etkileyebilir ve sonuçta osmotik frajilite 
artışına yol açabilir (10-17). Hemodiyaliz hastalarındaki 
tutarsız sonuçlar osmotik frajilite ölçümündeki teknik 
ayrıntılara veya PTH ölçümünde kullanılan metodolojik 
farklara bağlı olabilir. Godal ve arkadaşları (22) ısı, pH 
ve tampon gücündeki küçük değişikliklerin osmotik 
frajilite test sonuçlarını etkilediğini göstermişlerdir. 
Öncü çalışmalarda, intakt PTH ölçümü için 
antiserumların olmaması bir handikaptı (23). Kusurlu 
PTH ölçümleri sonuçları etkilemiş olabilir.  

Araştırmamızın sonuçları, çocuk periton diyalizi 
hastalarında osmotik frajilitenin değişmemiş olduğunu 
ve serum PTH düzeyleri ile eritrosit osmotik frajilitesi 
arasında anlamlı bir korelasyon bulunmadığını 
gösteriyor. Ayrıca, eritrosit osmotik frajilitesi ile 
sekonder hiperparatiroidizmin güvenilir bir indeksi olan 
serum alkalen fosfataz seviyeleri arasında da 
korelasyon bulunmadı (24). Bogin ve arkadaşları (5) in 
vitro çalışmalarında, PTH düzeyinin normalden sadece 
0.5 ila1 kat yüksek olduğu zaman bile eritrosit osmotik 
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frajilitesini neredeyse maksimum derecede artırdığını 
gösterdiler. Hastalarımızın ortalama PTH düzeyi 
oldukça yüksekti. Sadece iki hastanın plazma PTH 
düzeyi normal sınırlarda idi. Bu iki hastayı çıkardığımız 
zaman bile PTH düzeyleri ile eritrosit osmotik frajilite 
değerleri arsında korelasyon bulunmadı. Ayrıca, 
plazma PTH düzeyleri ile hemolizin bir indeksi olan 
retikülosit sayısı arasında da korelasyon yoktu. Öte 
yandan, bu çalışmada PTH düzeyleri ile anemi 
derecesi ve hedeflenen hemoglobin miktarını 
sürdürmek için gereksinim duyulan rhEPO dozu 
arasında korelasyon bulunmadı. Bu bulgular PTH’ nın 
üremik anemide hemolitik komponentin oluşumuyla 
ilgili rolü bulunmadığına işaret etmektedir.  
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