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Ozet

Paratiroid hormonun (PTH), eritrosit osmotik frajilitesini artirdi§i ve Gremik hastalarda aneminin énemli bir
sebebi oldugu ileri surilmistir. Ancak, bu konuda yapilmis klinik arastirmalarin hemen hemen hepsi hemodiyaliz
hastalarini kapsamaktadir. Eritrosit osmotik frajilitesi ve sekonder hiperparatiroidizm arasindaki olasi iligki, periton
diyalizi tedavisi géren 20 gocuk hasta da arastirildi. Hastalarin, eritrosit osmotik frajilite degerleri normal sinirlar
icerisindeydi. Eritrosit osmotik frajilitesi ile sekonder hiperparatiroidizme eslik eden biyokimyasal parametreler ve
hematolojik parametreler arasinda korelasyon bulunmadi. Bu galisma periton diyalizi hastalarinda osmotik
frajilitenin degismedigini ve PTH’ nin periton diyalizi hastalarinda eritrosit osmotik frajilitesini etkileyen major bir
faktor olmadigini géstermektedir.

Cocuk periton diyalizi hastalarinda gorilen PTH yiiksekliginin eritrosit osmotik frajilitesini artirmadigi ve bu
hastalarda gérulen aneminin sebebi olmadigi kanaatine varildi.
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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
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Girig

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda
eritrositlerin - yasam  stresi  kisalmistir  (1,2). Bu
bozukluk ekstrakorpuskuler faktorlere baglanmistir.
Glinkd, Gremik hastalarin eritrositleri normal kisilere
verildigi zaman normal bir yasam stresi gdsterirler.
Bunun aksine, normal Kkisilerden alinan eritrositler
uremik hastalara verildigi zaman eritrositlerin yasam
stresi kisalir (3). Eritrosit émrind kisaltan bu fakt6riin
veya faktorlerin tabiati heniiz  bilinmemektedir.
Uremide eritrosit dmriinii kisaltan ekstrakorpiiskiiler
faktorlin  paratiroid hormon (PTH) oldugu one
sUrlimistlr (4). Yiksek serum PTH seviyeleri ile
birlikte seyreden sekonder hiperparatiroidizm Uremik
hastalarin énemli ézelliklerinden biridir

Bogin ve arkadaslari (5) in vitro olarak PTH' ya
maruz kalan eritrositlerin osmotik frajilitesinin arttigini
gostermislerdir. Bu etki, eritrositlere kalsiyum giriginin
artmasina baghydi. Dlsik hicresel kalsiyum seviyesi
eritrositin normal yagsamini srdirebilmesi igin elzemdir
(6-8). Ote yandan, PTH eritrosit fosfolipid déngusini
de etkiler (9). Sonugta, bu olaylar eritrosit membran
iskeletini ve onun spektrin-aktin den olusan major
bilesenlerini de etkileyebilir. Bu bilesenler sekil
kontrolli, viskoelastik ozellikler ve membran stabilitesi
gibi membran fonksiyonlarina katilirlar.

Bu calismada, eger varsa, PTH' nin hemolitik bir
faktor olarak rolini arastirdik. Bu konuyla ilgili olarak
simdiye kadar vyapiimis olan klinik calismalar
hemodiyaliz tedavisi gbren dremik hastalarda
yapilmigtir. Halbuki hemodiyaliz isleminin kendisi,
eritrositlerin - zedelenmesini  tetikleyen ¢ok sayida
mekanizmalar icerir. Hemodiyalizde, kloraminler (10),
aliminyum (11), bakir (12), ¢inko (13) ve nitratlarin
(14)  diyalizat  sivisindan  vyeterli  derecede
arindirnlamamasina veya tekrar kullanilan diyaliz
ekipmanlarindaki formaldehit e (15) bagh olarak
hemoliz gelisebilir. Hemodiyaliz iglemlerinin kendisi de
diyaliz igneleri, roller pompa malokllzyonu, polietilen
konnektérlerdeki non-fizyolojik ortam gibi sebeplerle
Uremik eritrositierde altta yatan bir duyarlilik olmasa
bile osmotik frajiliteyi artirir (16).

Bildigimiz kadari ile periton diyalizi hastalarinda
osmotik frajilite degerlerini ve osmotik frajilite-PTH
iliskisini arastiran bir ¢alisma yoktur. Bu calismanin
amaci, periton diyalizi hastalarinda osmotik frajilitenin
degisip degismedigini, ayni zamanda plazma PTH
diizeyleri ile ve tremik hiperparatiroidizme eslik eden
hematokimyasal ~ dedgisikliklerle  korelasyonunun
bulunup bulunmadigini arastirmaktir.
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Hastalar ve Metod

Genel durumlari stabil, ortalama yaglari 11,2 yil
(sinirlar 2-18 yil) olan, periton diyalizi (PD) tedavisi
uygulanan 20 gocuk (7 erkek, 13 kiz) ¢alismaya alindl.
Hastalar calismaya alindiklari sirada 4-29 ay (ortalama
15.7 ay) arasinda degisen surelerde PD tedavisi
goérmekteydiler. Olgularmizdan 13" (ine, Sirekli
Ayaktan Periton Diyalizi; (Cotinuous Ambulatory
Peritoneal Dialysis) [CAPD], 7' sine, Strekli Cevrimsel
Periton Diyalizi; (Continuous Cycling Peritoneal
Dialysis) [CCPD] uygulanmaktayd.

Hastalarin ~ tamamina  rekombinant  insan
eritropoetini (rhEPO) (haftada bir defa veya iki doza
bdliinmis olarak subkiitan 30-325 (i/kg/hafta (ortalama
123.2+75.7 Ulkg/hafta) ve ferrik oral demir preparati
(3-5 mg/kg/gln) verilmekteydi. Hastalardan hi¢ biri
kalsiyum kanal blokeri, [B-bloker, ACE inhibitorii
almiyordu ve hastalara son 4 ay igerisinde kan
transflizyonu yapilmamisti.

Rutin biyokimyasal ve hematolojik tetkikler, PTH ve
osmotik frajilite tayini icin vendz kan numuneleri diyaliz
programini degistirmeksizin 12 saatlik gece agligindan
sonra alindi. Eritrosit osmotik frajilite testleri icin 2 ml’
lik kan érnekleri heparinize test tiplerine alindi ve kan
ornekleri 24 saat 37 C' de inklbe edildikten sonra
osmotik frajilite standart yontemle calisildi. Eritrositlerin
% 50’ sinin hemolize oldugu Na CI konsantrasyonu
“ortalama osmotik frajilite’ = (Hso) olarak kabul edildi ve
% 10 ve % 90 hemolizin oldugu Na ClI
konsantrasyonlari sirasiyla (Hio) ve (Heo) olarak
adlandirildi.

Bu ¢ hemoliz dederi “hemoliz degerleri” olarak
anildi. BUttin hastalarin ikinci bir kan 6rneklerinde, kan
ure nitrojeni (BUN), kreatinin, total kalsiyum, fosfor,
sodyum, potasyum, kan sekeri, hemoglobin,
hematokrit, eritrosit hiicre indisleri (MCV, MCH, RDW),
serum demir, transferrin, ferritin konsantrasyonlari,
standart otoanaliz metotlari ile caligildi. Paratiroid
hormon konsantrasyonlari two-site chemiluminescent
enzyme-labelled immunometric assay (Immulite®,
DPC, USA) yontemi ile olgildi.

Hasta ve kontrol gruplari  ortalamalarinin
karsilastiriimasi igin Student's-t testi kullanildi. Klinik
degiskenler ile hematolojik parametrelerinin her biri
arasindaki iliskinin derecesi Pearson korelasyon
katsayisi ile olguldu. Korelasyon katsayisinin dnemili
olup olmadigi Student's-t istatistigi ile test edildi.
Anlamlilik, p<0.05 seviyelerinde degerlendirildi.
Verilerin istatistiki degerlendirilmesi igin, paket program
(SPSS 8.0) kullanildi.
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Bulgular

Hasta grubu yas ortalamasi 11,2 yil olan (sinirlar 2-
18 yil) 20 cocuktan (7 erkek, 13 kiz) olusuyordu.
Hastalar galismaya alindiklari sirada 4-29 ay (ortalama
15.7 ay) arasinda degisen slrelerde PD tedavisi
goérmekteydiler. Olgularimizdan 13" (ne, Slrekli
Ayaktan Periton Diyalizi; (Cotinuous Ambulatory
Peritoneal Dialysis) [CAPD], 7' sine, Siirekli Cevrimsel
Periton Diyalizi; (Continuous Cycling Peritoneal
Dialysis) [CCPD]  uygulanmaktaydi.  Hastalarin
metabolik durumuna iliskin veriler Tablo 1'de gésterildi.

Tablo 1. Hastalarin  Metabolik Durumuna lligkin

Biyokimyasal ve Hematolojik indisler
indis ortalama + SD
BUN (mmol/L) 49.82 +17.85
kreatinin (umol/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 (UIL) 709.10 £ 464.50
hematokrit (%) 29.50 £ 4.74
retiktilosit sayisi (%) 0.63£0.07
RDW (%) 1220 £1.15
serum demiri (umol/L) 13.61+£4.32
transferrin (g/L) 2.57+0.77
transferrin saturasyonu (%) 26.33+11.02
ferritin (ug/L) 256.20 + 123.17
rhEPO dozu (U/kg/hafta) 123.2£75.7
oral demir dozu (mg/kg/giin) 45+1.0

Hastalarin hig birinde osmotik frajilite edrisi normal
sinirlarin - disinda  degildi. Bdtlin grupta, hemoliz
degerlerinin ortalamalari normal sinirlar icerisindeydi
(Tablo 2.) Eritrosit osmotik frajilite degerleri ile,
hastanin yasi, periton diyalizinde kaldigi sure, serum
BUN, kreatinin dlizeyleri arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi. Hemoliz degerlerinden herhangi birisi ile
aneminin derecesi [(H1o; r=0.07, p >0.05) (Hso; r=-0.21,
p>0.05) (Heo; r=-0.33, p>0.05)], hedef hemoglobin
seviyelerini strdurmek icin gereksinim duyulan rhEPO
dozu [(H1o; r=0.15, p >0.05) (Hso; r=-0.17, p>0.05) (Heo;
r=0.36, p>0.05)] ve diger parametreler (retikilosit
sayisi, RDW, ferritin, oral demir dozu) arasinda da
korelasyon yoktu.

Tablo 2. Hastalarin Ortalama Eritrosit Osmotik Frajilite
Degerleri

normal sinirlar hastalar

% NaCl % NaCl

H 10 0.57-0.66 0.59+0.5
H 50 0.46-0.59 0.51£0.3
H %0 0.25-0.47 0.350.7
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Eritrosit osmotik frajilite degerlerinden higbirisi
serum PTH [(Hi; r=-0.16, p >0.05) (Hso; r=-0.08,
p>0.05) (Hgo; r=-0.39, p>0.05)], ve ALP [(H1o; r=-0.20,
p>0.05) (Hso; r=-0.23, p>0.05) (Hgo; r=-0.30, p>0.05)],
duzeyleri ile korele dedgildi.

Tartigma

Anemi ve sekonder hiperparatiroidizm kronik
bobrek yetmezliginin olagan bilesenleridir (17). Yiksek
PTH duzeylerinin, in vitro olarak insan eritrosit osmotik
frajilitesini artirdigi bildirilmistir (5). Bununla beraber,
PTH dlzeyleri ile eritrosit osmotik frajilitesi iligkisini
aragtiran  klinik  galismalarda  ¢eligkili  sonuglar
bildirilmistir. Foulks ve arkadaglari (18) sekonder
hiperparatiroidizmi olan hemodiyaliz hastalarinda PTH
duzeyleri ile eritrosit osmotik frajilitesi arasinda
korelasyon bulunmadigini  bildirmigtir. Docci  ve
arkadaglari  (19) eriskin hemodiyaliz hastalarinda
osmotik frajilitenin belirgin sekilde arttigini ancak,
serum PTH dlzeyleri ile korele olmadigini
bildirmislerdir. Ayrica hiperparatiroidizmin cerrahi veya
farmakolojik olarak tedavisinden sonra osmotik
frajilitenin diizelmedigini de gdstermislerdir. Docci ve
arkadaglari (20) bir baska calismalarinda konservatif
tedavi goren Uremik hastalarda ve hemodiyalizdeki
hastalarda eritrosit osmotik frajilitesinin  artmig
oldugunu rapor ettiler. Fakat eritrosit osmotik frajilitesi
ile PTH dlzeyleri arasinda korelasyon yoktu. Bu
calismalarin  aksine, Wu ve arkadaglar (21)
hemodiyaliz hastalarinda plazma intakt PTH dlizeyleri
ile eritrosit osmotik frajilitesi arasinda direk bir iligki
oldugunu  bildirmiglerdir. ~ Gercekte, hemodiyaliz
esnasinda bir gok faktdr eritrositlerin  biyofiziksel
batlnligind etkileyebilir ve sonugta osmotik frajilite
artisina yol acabilir (10-17). Hemodiyaliz hastalarindaki
tutarsiz sonuglar osmotik frajilite dlglimindeki teknik
ayrintilara veya PTH él¢timinde kullanilan metodolojik
farklara bagli olabilir. Godal ve arkadaslari (22) 1si, pH
ve tampon gulclndeki kiclk degisikliklerin osmotik
frajilite test sonuclarini etkiledigini gdstermislerdir.
Oncii  caligmalarda, intakt PTH 6lglimi igin
antiserumlarin olmamasi bir handikapti (23). Kusurlu
PTH 6lgtimleri sonuglari etkilemis olabilir.

Arastirmamizin  sonuglari, ¢ocuk periton diyalizi
hastalarinda osmotik frajilitenin degismemis oldugunu
ve serum PTH duizeyleri ile eritrosit osmotik frajilitesi
arasinda anlamh  bir korelasyon bulunmadigini
gosteriyor. Ayrica, eritrosit osmotik frajilitesi ile
sekonder hiperparatiroidizmin glvenilir bir indeksi olan
serum alkalen fosfataz seviyeleri arasinda da
korelasyon bulunmadi (24). Bogin ve arkadaslari (5) in
vitro calismalarinda, PTH diizeyinin normalden sadece
0.5 ila1 kat ylksek oldugu zaman bile eritrosit osmotik
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frajilitesini neredeyse maksimum derecede artirdigini
gosterdiler. Hastalarimizin ortalama PTH dizeyi
oldukga yliksekti. Sadece iki hastanin plazma PTH
dizeyi normal sinirlarda idi. Bu iki hastay! gikardigimiz
zaman bile PTH duzeyleri ile eritrosit osmotik frajilite
degerleri arsinda korelasyon bulunmadi. Ayrica,
plazma PTH dlzeyleri ile hemolizin bir indeksi olan
retikillosit sayisi arasinda da korelasyon yoktu. Ote
yandan, bu calismada PTH dlzeyleri ile anemi
derecesi ve hedeflenen hemoglobin  miktarini
strdirmek igin gereksinim duyulan rhEPO dozu
arasinda korelasyon bulunmadi. Bu bulgular PTH’ nin
Uremik anemide hemolitik komponentin olusumuyla
ilgili roll bulunmadigina isaret etmektedir.

Periton diyalizi hemodiyalizden farkli olarak orta
biyuklikteki molekiilleri daha iyi uzaklastirir (25).
Periton diyalizi hastalarindaki normal osmotik frajilite
degerleri orta molekiillerin daha iyi uzaklastiriimasi ile
iliskili olabilir. Teorik olarak orta molekil yapisinda
heniz tanimlanmamis bir bilesik hemodiyaliz
hastalarinin  kaninda mevcut olabilir ve osmotik
frajilitenin artmasindan sorumlu olabilir. Hemodiyaliz
hastalarinda osmotik frajilitenin hemodiyalizden sonra
dizeldigi bildirilmistir (21).

Sonug olarak, in vitro veriler ve hemodiyaliz
hastalarindaki bazi arastirmalar PTH’ nin hemolizi
indUkledigini gosterse de bizim bulgularimiz gocuk
periton diyalizi hastalarinda osmotik frajilitenin
degismedigini ve sekonder hiperparatiroidizmin
eritrosit osmotik frajilitesini etkileyen dnemli bir faktor
olmadigini géstermektedir.
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