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OZET

Kronik Bobrek Hastalarinda Eriptozun Degerlendirilmesi

Amag: Kronik bobrek hastaliginda (KBH)’da en 6nemli bulgulardan olan aneminin
patogenezinde ¢ok sayida faktdrden biri de eriptozdur. Bu ¢alismanin amaci evre 3-5 ve
5D (diyaliz) kronik bobrek hastalarinda eriptozun degerlendirilmesidir.

Yontem ve gerecler: Calismamiza Nefroloji Bilim Dalinda takip edilen KBH’I1
hastalar dahil edildi. Hasta gruplarinin yas1 18-80 ve hemoglobin degeri erkekte <13 g/dl,
kadinda <12g/dl altinda idi. Ellidokuz prediyaliz hastas1 (eGFR<60 mL/dk 1,73 m2), 26
hemodiyaliz hastasi, 21 periton diyaliz hastas1 ve benzer yastaki 29 saglikli goniilliide
(kontrol) eriptoz belirteci olarak flow sitometrik olarak anneksin V baglanmasi,
intraselliiler kalsiyum ve ELISA yontemi ile siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi
degerlendirildi. Ayrica hemogram, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), parathormon
(PTH), 25-OH vit D3, kan iire azotu (BUN), kreatinin (Cr), C-reaktif protein (CRP), Na,
K, P, iyonize ve total kalsiyum, Ferritin, B12, Folat o6l¢iildii. Verilerin istatistiksel
analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20. 0 paket programi kullanildi

Bulgular: Intraseliiler kalsiyum; prediyaliz grubunda 3,05+1,66 hemodiyaliz
grubunda 2,24+0,99 periton diyalizi grubunda 2,38+0,87 ve kontrol grubunda 1,71+0,46
olgiildii. Intraseliiler kalsiyum diger gruplarda benzer iken sadece prediyaliz grubunda
kontrol grubundan istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (p<0,000). Anneksin V
baglanmasi; prediyaliz grubunda 1,05+0,99 hemodiyaliz grubunda 1,15+0,56 periton
diyalizi grubunda 1,06+0,87 ve kontrol grubunda 0,88+0,86 6l¢iildii. Kontrol grubuna
gore anneksin V baglanmasi prediyaliz, hemodiyaliz ve periton diyaliz gruplarinda
istatistiksel anlamli yiiksek saptandi (hepsi i¢in p <0,000). SOD aktivitesi ise; prediyaliz
grubunda 0,07+0,07 hemodiyaliz grubunda 0,13+0,08 periton diyalizi grubunda
0,14+£0,07 ve kontrol grubunda 0,03+0,01 o6lc¢iildii. Kontrol grubu ile diyaliz grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,000). Calismaya alinanlardan
kullanmayanlara gore; kalsiyum kanal blokeri (KKB) kullananlarda anneksin V
baglanmas1 diisiik (p=0,013) 1idi. Eritropoietin (EPO) kullanmayanlara gore
kullananlarda; anneksin V baglanmasi yiiksek (p <0,000) ancak intraselliiler kalsiyum
diisiik (p=0,014) saptandi.

Sonug: Evre 3-5 ve 5D kronik bobrek hastalarinda eriptozu artmis bulduk. Ayrica
inflamasyon ve yiiksek parathormon seviyesi, artmis eriptozla birliktelik gosterdi. Bu
nedenle eriptozun renal anemi patogenezinde rol oynadigi ve bobrek yetersizligine eslik
eden inflamasyonun da eriptozu artirdig1 sdylenebilir. Ayrica kalsiyum kanal blokeri ve

EPO kullanan hastalarda eriptoz daha diisiik bulunmasi nedeni ile tedavi planlanmasinda
bu etki de dikkate alinabilir.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, anemi, eriptoz, hiicre i¢i kalsiyum,
anneksin V baglanmasi
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ABSTRACT

Evaluation of Eryptosis in Patiens with Chronic Kidney Disease

Objective: One of the many factors in the pathogenesis of renal anemia, is
eryptosis. The aim of this study was to evaluate eryptosis in patients with chronic renal
disease stage 3-5 and 5 dialysis (5D).

Materials and Methods: Patients with CKD who were followed in our nephrology
department were included in the study. The age range of the patient group was 18-80
years and hemoglobin levels were <13 g / dl in men and <12 g / dl in women. As
parameters of erytroptosis, Flow cytometric annexin V binding and intracellular calcium,
and superoxide dismutase (SOD) activity with ELISA method were measured in 59
predialysis patient (¢GFR <60 mL / min 1.73 m2), 26 hemodialysis patient, 21 peritoneal
dialysis patient and 29 healthy volunteers with similar age (control). Hematological and
biochemical tests including complete blood count, erythrocyte sedimentation rate (ESR),
Parathormone (PTH), 25-OH vit D3, Blood urea nitrogen (BUN), Creatinine (Cr), C-
reactive protein (CRP), Na, K, P, ionized and total Calcium, Ferritin, B12 and Folate,
were performed. IBM SPSS Statistics Version 20.0 was used for statistical analysis of the
datas.

Results: The amount of intracellular calcium were 3.05 = 1.66 in predialysis group,
2.24 = 0.99 in hemodialysis group, 2.38 £ 0.87 in peritoneal dialysis group and 1.71 £
0.46 in control group. For intracellular calcium there was statistically significant
difference only between predialysis group and control group (p <0. 000). Annexin V
binding were calculated as 1.05 + 0.99 in predialysis group, 1.15 + 0.56 in hemodialysis
group, 1.06 = 0.87 in peritoneal dialysis group and 0.88 £ 0.86 in control group.
Comparing to control group annexin V binding in predialysis, hemodialysis and
peritoneal dialysis groups, were statistically significantly increased (for all p <0.000).
SOD activity was 0.07 £+ 0.07 in predialysis group, 0.13 £+ 0.08 in hemodialysis group,
0.14 £ 0.07 in peritoneal dialysis group and 0.03 £ 0.01 in control group. The difference
between the control group and dialysis group was statistically significant (p <0. 00).
Comparing to nonusers; patients using calcium channel blockers (CCB) had low annexin
V binding level (p = 0.013). Patients using erythropoietin (EPO) had elevated annexin V
binding level (p <0.000) and lower intracellular calcium (p = 0.014) according to non-
users.

Conclusion: We determined increased eryptosis in patients with CKD stage 3-5
and 5D in our study. Inflammation and elevated parathormon were also associated with
increased eryptosis. Therefore, eryptosis may be an important factor in the pathogenesis
of renal anemia. Inflamation associated CKD may increase eryptosis. In addition, this
effect can be taken into consideration in the planning of treatment because of the lower
incidence of eryptosis in patients using calcium channel blocker and EPO.

Keywords: Chronic kidney disease, anemia, eryptosis, intracellular calcium,
annexin V binding
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek Hastaligi (KBH) farkli bir¢ok nedene bagli olarak gelisebilen,
bobrek fonksiyonlarinin geri doniisiimsiiz kayb1 ile seyireden hastaliktir)). Hastalarin
klinik semptomlar1 ve bulgulart KBH 1n gelisme hiz1 ve evresi ile yakindan iligkilidir.
Glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFH) 35-50 ml/dakikanin altina diisiinceye kadar hastalarda
semptom olmayabilir®. KBH’da en &nemli bulgulardan ve problemlerden biri ise
anemidir. KBH’da anemi tanimi genel popiilasyon ile ayni olup hemoglobin (hgb)
degerinin erkekte <13mg/dl kadinda <12mg/dl’nin altinda olmasidir®. KBH'de anemi
klasik olarak normokromik ve normositiktir. Bunlara yonelik olarak; demir, eritropoetin,
vitamin B12 ve folik asit basta olmak tizere sebebe yonelik olarak tedaviler verilmektedir.
Bu nedenlerin disinda anemi gelismesinde heniiz tedaviye yansitilmamis farkli
mekanizma(lar)m oldugu bilinmektedir”. KBH’da aneminin temel nedeni b&brek tiibiil
hiicreleri tarafindan sentezlenip salman eritropoetinin yetersizligidir®. Uremik
toksinlerin birikmesi; kemik iligine toksitite gdstermesi nedeniyle eritropoetinin etkisini
azaltmakta ve ayrica eritrosit omrii de kisalmaktatdir®. Dolasimdaki {iremik toksinler;
eritrositlerin apopitozisini hizlandirmaktadir”- ., KBH’I1 hastalardaki aneminin bir
nedeni de eriptozdur. Eriptoz temel olarak hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin degismesi ile
tetiklenen programli hiicre 6liimii veya eritrosit apopitozisi olarak tanimlanir. Apopitozis
sirecine  giderken fosfotidilserinlerin  translokasyonu ile gelisen membran
fosfolipitlerinin anormal dizilimi gergeklesir. Hiicre dis1 kalsiyum hiicre membranindaki
iyon kanallar1 araciligiyla hiicre igine girer® ', KBH’l1 hastalardaki eriptozu iiremik
toksinler disinda artmis fosfat konsantrasyonu da arttirir ",

Calismamizda kronik bobrek hastalari ile benzer yastaki saglikli kontrol grubunda
eriptoz degerlendirilecektir. Kronik bobrek hastalarindaki anemide, bilinenlerin disinda
eriptozun yeri arastirilacaktir. Caligmaya etiyolojiden bagimsiz olarak diyalize girmeyen
kronik bobrek yetmezligi olan (6rnek calisilabilmesine gore kronik diyaliz hastalar1 da
caligmaya aliabilir) hastalar, hemodiyaliz ve periton diyaliz uygulanan hastalar
aliacaktir. Tedavisi devam eden solid organ tiimoérleri ile hematolojik malignensiler,
kronik karaciger hastalari, morbid obezler, kronik sistemik inflamatuar hastalig1 olanlar,
sepsisteki hastalar, demik eksiligi, vit B12/folat eksikligi olan, kalp yetmezligi ve 80 yas

iistiindeki hastalar alinmayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahg:

Kronik bobrek Hastaligi (KBH) bir¢ok hastalifa bagli olarak gelisebilen, bobrek
fonksiyonlarinin geri doniisiimsiiz kayb1 ile seyreden tablodur’). KBH; en az 3 ay siire
ile Glomeriiler Filtrasyon Hizinin(GFH) 60 ml/dk/1.73 m*’nin altinda olmas1 ve/veya
bobrek fonksiyon bozuklugu ve hasarinin saptanmasidir. Bu hasarin gostergeleri;
albiimintiri (>30 mg/24saat), idrar sediment bozukluklari, elektrolit ve asit-baz
bozukluklari, biyopsi ile saptanan histolojik bozukluklar, radyolojik olarak saptanan
bobrek parankim hasar1 ve renal transplantasyon dykiisii olarak tanimlanabilir!2),

Tim diinyada KBH’in goriilme siklig1 artmaktadir. Hastaligin morbidite ve
mortalite oranlarinin yiiksek olmasi ve tedavi maliyetinin giderek artmasi KBY’in halk
saglig1 sorunu haline gelmesine neden olmustur!?).

Tiirkiye’de KBH 1n prevalansina yonelik olarak yapilan en 6nemli ¢aligsma Tiirkiye
Kronik Bobrek Hastaligi Prevalans Calismasidir (CREDIT). Bu ¢alismada yaklasik 10
748 yetiskin degerlendirilmistir. CREDIT caligmasinda iilkemizde KBH prevalanst %
15,7 Son Dénem Bobrek Yetmezligi’nin (SDBY) de % 0,2 olarak saptanmustir!?,

KBH’a sebep olan nedenler; yas, cinsiyet, lilke, irk gibi faktorlere gore degisiklik
gostermektedir. Tiim diinyada en sik neden diyabetik nefropatidir’>. Tiirkiye’de de KBH
ve SDBY etiyolojisinde en sik neden diyabetik nefropatidir!®. Goriilme sikligina gore
diger sebepler; hipertansiyon, kronik glomeriilonefrit, poliklistik bobrek hastaligi,
interstisyel nefrit, obstriiktif liropatiler olarak siralanabilir. Baz1 durumlarda da etiyoloji
saptanamayabilir").

KBH evreleri; glomeriil filtrasyon hizif(GFH)’na gore belirlenir ve 5 evreye
ayrilmaktadir. Birgok farkli formiille GFH hesaplanabilmesine ragmen; Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD), Cockcroft-Gault, Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) en sik kullanilan ve kabul gorendir!”.
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Sekil 1. Kronik Bobrek Hastaligi evreleri('?

Hastalarin klinik semptomlar1 ve bulgular1t KBH’ 1n gelisme hizi ve evresi ile
yakindan iliskilidir. GFH 35-50 ml/dakikanin altina diisiinceye kadar hastalarda semptom

olmayabilir®.

2.1.1. Kronik Bobrek Hastaliginda Anemi

KBH’da en 6nemli bulgulardan ve problemlerden biri ise anemidir. KBH’da anemi
tanim1 genel toplumla ayni olup hemoglobin(hgb) degerinin erkekte <13mg/dl kadinda
<12mg/dI’nin altinda olmasidir®.

Bobrek hastaliginda progresyon oldukca anemi prevalansi artis gosterir'®. Tahmin
edilen Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (eGFR) 60 mL/dk/1.73 m?-30mL/dk/1.73 m? arasinda
anemi prevalansi %1-9 iken; eGFR 30mL/dk/1.73m? - 15 mL/dk/1.73 m”arasinda %33-
67 bulunmustur’®. Anemi; hastalarda yasam kalitesinde bozulma, artmis kardiovaskiiler

komplikasyonlar, bilissel bozukluklar ve mortalite ile iliskilidir®®.



KBH'de anemi klasik olarak normokrom ve normositiktir. KBH’da aneminin temel
nedeni yetiskin hayatta bobrekte peritiibiiler hiicrelerde sentezlenip salinan eritropoetinin
yetersizligidir®. Uremik toksinlerin birikmesi; kemik iligine toksitite gdstermesi
nedeniyle eritropoetinin etkisini azaltmakta ve ayrica eritrosit dmrii de kisalmaktadir ®.

Bozulmus demir homeostazisi ile beraber KBH’l1 hastalarda, demir kaybi da
artmistir. Uremiye bagli bozulmus trombosit fonksiyonuna gelisen ikincil kronik
kanamalar, sik flebotomi ve diyaliz cihazinda kan kalmasi demir kaybinin diger
nedenleridir®?. Ayrica giinliik diyetle alian demirin emiliminin bozulmas1 nedeniyle de
demir eksikligi goriiliir®).

KBH’11 hastalarda folik asit ve B12 vitamin eksikligi goriilebilir. Mevcut anemiyi
kotiilestirebildigi gibi makrositer anemi de goriilebilir% 2%,

Diyaliz hastalarinda hipersplenizm de gelisebilir. Ciddi anemide hipersplenizm de
akla gelmelidir. Ayriva pentoz fosfat yolundaki kazanilmis defekt goriiliir. Bu hastalarda;
kinidin, primakin, siilfamid grubu antibiyotik kullanimi ile infeksiyon durumunda
hemolitik anemi goriilebilir®! 24,

Aliiminyum birikimi KBH’l1 hastalarda diger bir anemi nedenidir. Aliiminyum
intoksikasyonuna bagli anemi genelde hipokrom mikrositerdir®. Gerek diyalizde
kullanilan suyun saflig1 i¢in yliksek standartlarin gelistirilmis olmasi; gerekse aliiminyum
iceren fosfat baglayicilarin kisa silirede kesilmesi nedeniyle aliiminyuma bagli anemi
siklig1 ¢ok azalmigtir 29,

KBH’li hastalarda sekonder hiperparatroidizme bagli fibroz osteodistrofi
geligebilir. Bu da hipoproliferatif anemi klinigi olusturabilir®?).

KBH’l1 hastalarda malnutrisyon dikkat edilmesi gereken klinik durumdur. Siddetli
hipoalbuminemi eritropoetik tepkinin azalmasi ile iligkilidir. Bu iliski yetersiz beslenme
inflamasyon kompleksi sendromu ile de agiklanabilir®®.

KBH’11 hastalardaki aneminin bir nedeni de eriptozdur.

2.1.1.1. Eriptoz

Eriptoz temel olarak hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin degismesi ile tetiklenen
programli hiicre 6liimii veya eritrosit apopitozisi olarak tanimlanir. Apopitozis siirecine

giderken fosfotidilserinlerin translokasyonu ile gelisen membran fosfolipitlerinin



anormal dizilimi gerceklesir. Hiicre dis1 kalsiyum hiicre membranindaki iyon kanallari
araciligryla hiicre igine girer® '9. Bu kanallarn aktivasyonunu; hipertonisite, oksidatif
stres, Adenozin TriFosfat (ATP) diizeyi ve sicaklik gibi hiicre stres faktorleri
etkileyebilir®® 3%, Ayrica bu kanallarm modiilasyonunda prostaglandin E» ve eritropoetin
de rol oynar®!:32),

Eriptoz siirecinde rol alan iyon kanallari, enzimler ile bunlarin aktivasyonunu
etkileyen faktorler Sekil 2’de gosterilmistir. Bu siirecte eritrositin normal 1siktaki

goriintlisii ve membranda ortaya ¢ikan fosfotidilserine baglanan aneksin V boyasi ile

florasans 1s1ktaki goriintiisii Sekil 2°deki gibi olmaktadir®®.

Phosphatidylserine externalization
bt

Channel activation

by eryptotic stimuli

Transmission light

Energy
e
Membrane
Oxidative stress i blebbing

Annexin V fluorescence

Sekil 2. Eriptoz mekanizmalar1 ve etkileyen durumlar ile anneksin V baglanmasi... ¥

AMPK1a: AMP activated protein kinase 10; ATP: adenosine triphosphate;

CDKA4: cyclin-dependent kinase 4;Cer: ceramide; cGK1:

cGMP-dependent protein kinase 1;CK1a: casein kinase 1a

G ai2: G-protein subunit; NSC: nonselective cation channel;

GC: Gardos channel; H20: water;

MSK1/2: mitogen- and stress-activated protein kinases 1 and 2;JAK3: janus kinase 3;
p38 MAK: p38 mitogen-activated protein kinases;PAK2: p21 activated kinase 2;
PKCa: protein kinase Ca; PS: phosphatidylserine

ROS: reactive oxygen species; SCR: scrambling enzyme;

SM: sphingomyelinase



Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyoninda artis; transglutaminaz, fosfolipaz, fosfataz
ve protein kinaz gibi enzimlerin aktivasyonunu arttirir®4*), Hiicre zarinda sfingomyelin
yikimi ve seramid olusumu da eriptozu tetikleyebilir. Bu mekanizma hiicre i¢i kalsiyum
artisindan bagimsiz olarak da gergeklesebilir®”-*®). Eritrositler hiperozmotik soka maruz
kaldiklarinda da seramid iiretimi olur®?. Eritrositler ¢ekirdekli hiicrelerden farkli olarak
oksidatif stres veya sisteinil 16kotiren C4’e maruz kalmasi; eriptoza katilan kaspazlarin
aktivasyonuna neden olur®”. Ancak kalsiyum bagimli eriptoz i¢in her zaman kaspaz
aktivasyonuna da gerek yoktur®”.

Eritrositler dolasimda serbest oksijen radikallerine karsit mevcut yapilarint birgok
mekanizma sayesinde savunabilirler®"). Antioksidan sistemde olusan bir patoloji
ozellikle kalsiyum iyon kanallar1 iizerine etkisi ile eriptozu tetikleyebilir*?. Pentoz-fosfat
yolundaki bozukluklar da eriptoza kars1 duyarli hale getirir®. Tiim bu oksidatif strese
kars1 savunma mekanizmalar1 yasla beraber azalir. Yaslanma ile beraber eritrositlerin
eriptoza egilimi artar®,

Eriptozun farmakolojik modiilatdrleri de mevcuttur. Mikrobiyal toksinler ve metal
iyonlar1 gibi ksenobiyotikler bunlardan bazilaridir®). Adenozin mono fosfat(AMP) ile
aktive olan bazi enzimler de eriptoza karsi gorev alan mekanizmalardan bir tanesidir.
AMP ile aktive kinaz aleksik farelerde eriptozun arttig1 gdsterilmistir®®. Kazein kinaz
la (CKl1a) eriptozun diizenleyici mekanizmalarinda 6nemli goreve sahiptir. CK1a’nin
inhibitorii olan D4476 ile 6n islemden ge¢mis eritrositler eriptoza karsit daha dayanikl
olmuslardir™?. Siklik guanozin mono fosfat (cGMP) iliskili protein kinaz tip 1(cGK1) de
eriptozu inhibe eden mekanizmada gorev alir. cGMP eksikligi anemi ile
iliskilendirilmistir®. Endojen kaynakli NO; ¢cGMP’yi uyarir ve etkili bir eriptoz
inhibitoriidiir®”. Néronlarda bulunan glutamat (AMPA) reseptdrleri ayni zamanda
eritrosit membraninda da eksprese edilir. Bu reseptorler de eriptozun diizenlenmesinde
rol oynar®®. Eriptoz endotel iliskili reseptorler tarafindan da kontrol edilir. Invitro
uygulanan endotelin 1 bir tedavisi eriptozu 6nlemistir®". Eriptozu stimiile eden ve azaltan

diger farmakolojik ajanlar Tablo 1°da gdsterilmistir®?).



Tablo 1. Eriptozu stimiile eden ve azaltan diger farmakolojik ajanlar(52)

Eriptozu inhibe
Eriptozu stimiile eden farmakolojik ajanlar eden farmakolojik
ajanlar
Akrolein Kordisepin Iprotl}l oprum Patulin Adenozin
bromiir
Penta-O-
a-lipoik asit Dermaseptin Indoksil siilfat galloyl-B-D- Amitriplin
glukoz
Aliminyum Dikumarol Lokotrien C4 Peptidoglikan | Kafein
Amantadin Dimetilfumarat | Kursun Floretin Katekolamin
Amiodaron Enniatin A Lipopeptidler Fosfat Klorid
Amfoterisin B Estramustin Listeriyolizin Polifilin D Vitamin E
Amiloid Ferutinin Lityum Pitrik asit Eritropoetin
Anandamid Fluoksetin Civa Erzostoglandln Flufenamik asit
Anti-A IgG Fumajillin Metildopa Radyokontrast Furosemid
ajanlar
Apigenin Gambojik asit Metilglioksal Retinoik asit Glutatyon
Aristolohik asit | Gedunin Miltefosin Ribavirin N-asetilsistein
Arsenik Geldanamisin Mitotan Rifampisin Zidovidin
Azotiopiirin Glikasyon Mitoksantron Rotenon Narinjin
Beauverisin Glikoforin- C Monensin Salinomisin Nitropiirisid
Bizmut Altm klorid Nitazoksanid Selenyum Papanoat
Betulinik asid Alti tuzu Novobiyosin Glmiis iyonu | Resveratrol
Benzetoniyum Gosipol Nistatin Sorafenib Staurosporin
Bakir Cinko Okratoksin A Sfingomyelinz
Kurkumin Vitamin K LZZ?E;SE%IT;H- - Sfingosin
Siklosporin Ursolik asit Tyoridazin Sil.llllfl.lr:ldak
Kadmiyum Valinomisin Paklitaksel Krom
Karbon . Trozinaz Sunitinib Siglitazon
monoksit
Karmustin Tannik asid Oridonin Sisplatin
Selekoksib Granzim B Oksiterol Hemolizin
Seramid Klorpromazin

Eriptoz; fizyolojik olarak eritrositlerin erken hemolizine ikincil okliiziv doku
hasarma karst da koruyucu bir mekanizmadir® %, Hemolize karst bu koruyucu
mekanizma Ozellikle sitmaya bagli hemolizde 6nemli bir savunma mekanizmasi
olabilecegine dair kanitlar mevcuttur®®. Farelerde plazmodyum ile enfekte eritrositlerin
kandan temizlenmesinde eriptozun aracilik ettigi gosterilmistir®>. Ayrica polisitemia

vera gibi eritrositin membraninda agir1 fosfotidil serin maruziyeti oldugu durumlarda da

dolasimdan eritrositlerin uzaklastirilmasindaki mekanizmalardan biri eriptozdur®®.




Eriptotik  eritrositler — prokogiilan  fenotipteki  trombositlere = baglanma
egilimindedir®”. Bu durum eriptotik eritrositlerin hiicre zarinda fosfotidil serinin agi1a
cikmast ve endotel hiicreleri ile trombositlerin yiizeyindeki SR-PSOX veya CXC
kemokin ligandi 16 (CXCLI16) olarak bilinen reseptorlerle etkilesime girmesi ile
aciklanabilir®. Eriptotik eritrositlerin trombositlerle etkilesmesini saglayan bir diger
reseptor de CD36°dir®. Eriptotik eritrositler trombositlerdeki CXCL16 ve CD36
reseptorleri nedeniyle immobil trombositlerle de etkilesime girme egiliminde olup;
karaciger ve kronik bobrek yetmezligi gibi klinik durumlarda bile trombiis olusumuna
aracilik etmektedir®’ 6061

Eriptoz; farkli klinik durumlarda da onem arzetmektedir. Eritrosit dongiisii ve
eriptozun  6nemli oldugu klinik durumlar Sekil 3’de gosterilmistir®®. Karaciger
yetmezliginde yiiksek bilurubin diizeyleri; sitozolik kalsiyum miktarinda ve seramid
olusumunda artisa neden olur®®. Ozellikle kolestatik karaciger hastaliklar1 basta olmak
tizere tim kronik karaciger hastaliklarinda; safra asitlerindeki artis benzer
mekanizmalarla eriptozu tetikleyebilmektedir(®®).

Sepsis klinigindeki hastalarda da anemi nedenlerinden biri eriptozdur®?. Sepsiste
peptidoglikanlar, lipopeptitler, a-hemolisin, piyosiyanin ve listeriyolizin gibi bakteri
bilesenlerinin diizeyleri artmistir. Bu bilesenler eriptozu tetikleyebilir®3-%”). Sepsistede de
eriptoz ile sitozolik kalsiyum diizeyi ve seramid olusumu arasinda paralellik
mevcuttur®. Ayrica sepsiste artan eriptoz; mikrodolasim bozukluguna da katkida
bulunur!®,

Malignensiye bagli anemi patogenezinde bir¢ok mekanizmadan biri de
eriptozdur’). Akciger kanserinde aneminin siddeti ile; sitozolik kalsiyum miktr1, reaktif
oksijen radikalleri (ROS) tiretimi ve seramid olusumu arasinda korelasyon oldugu tespit
edilmistir7?.

Eriptoz kalp yetmezligindeki anemi patogenezinde de 6nemli bir yer tutmaktadir.
Artmis oksidatif stres ve ROS; eriptoz siirecini tetiklemektedir7>.

Diyabetes mellitus (DM)’lu hastalarda; glikoliz son iiriinleri artmigtir. Bu durum;
eritrosit sitozoliinde ATP ve glutatyon seviyelerinde azalmaya, fosfotidilserin diizeyinde
artisa neden olup eriptoz siirecini baslatmaktadir®® 7.

Beslenmenin de eritrosit Omrii {izerine etkisini gosteren bir¢ok kanit vardir. Demir

eksikliginde oksidatif stres; eritrositlerin dmriinii azaltmaktadir”>. Vitamin diizeyindeki



anormallikler de eritrosit dmriinii etkilemektedir. D vitamini yoniinden asir1 beslenmek
eritrositleri; stresin tetikledigi eriptoza daha duyali hale getirebilmektedir’®. Bununla
beraber giinlik C vitamini destegini oksidatif stres ve eriptoza karst koruma
saglamaktadir'’”.

Kronik hastaliklardaki anemi patogenezinde en 6nemli sebep inflamasyondur’®.
Inflamatuar sitokinler; eritrositlerde eriptoza benzer membran degisikligine neden
olur”. Arterit vakalarinda da aneminin etiyolojisinden biri eriptozdur®?. Sistemik lupus
eritematoz (SLE)’lu hastalarda aneminin bir¢ok nedeni vardir. Bunlardan biri de
eritropoetine kars1 otoantikor bulunmasidir®". Bu antikorlar eritropoetinin azalmasiyla
bereaber eritrositlerde sitozolik kalsiyum, fosfotidilserin ve ROS miktarinda artisa neden
olur. Bu durum da SLE’de aneminin bir nedenin de eriptoz oldugunun kanitidir®?.

Hemolitik iiremik sendrom (HUS); bakteriyel shiga toksininin siireci baslattig
trombositopeni, hemolitik anemi ve akut bobrek yetmezligi ile beraber seyreden bir klinik
siirectir®). Anemi patogenezinde hemolizin disinda artmus eriptoz da bulunmaktadir. Bu
durum; HUS’lii hastalari eritrositlerinde; sitozolik kalsiyum, seramid ve membranda
fosfotidilserin olusumunda artis ile agiklanabilir®®.

Yaslanma da eriptozda artisa neden olmaktadir®. Yaslanma ile artmis eriptoz
oksidatif stres, fosfotidilserin olusumu artarken; sitozolik kalsiyum miktar1 ve seramid
olusunda benzer artis goriilmemektedir®. Ayrica yaslanma karsit1 rol alan membran
protein Klotho’dan eksik farelerde de eriptoz artmistir. Klotho eksikligi ozellikle
oksidatif stres durumlarinda eriptoza egilimi artirmaktadir®®,

KBH’l1 hastalarda eritrosit dmrii azalmistir®”. Bu durumun birgok nedeni vardir.
Dolasimdaki iiremik toksinler; eritrositlerin apopitozisini hizlandirmaktadir”-®, KBH’I
hastalardaki eriptozu iiremik toksinler disinda artmis fosfat konsantrasyonu da arttrrirD.
Azalmis antioksidan aktivitesine bagli olarak glutatyon diizeyi diisiik ol¢iiliir. Bu durum
serbest oksijen radikallerinin eliminasyonunu azaltir. Artmis oksijen radikalleri de
eriptozu arttirir®), Renal replasman seceneklerinden hemodiyaliz tedavisinin eriptozu
diyaliz 6ncesine gore azaltmaktadir®”. Eritropoetin tedavisi ise sadece eritropoezi
uyarmakla kalmayip, eritrositlerdeki voliim duyarli katyon kanallarini inhibe ederek

eriptozu engeller®?),
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Sekil 3. Eritrosit hemeostazi ve eriptozu etkileyen klinik durumlar...G?
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza Nefroloji kliniginde takip ve tedavi edilen KBH’11 hastalar ile kontrol

grubu dahil edilmistir.

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismada dort grup olusturuldu. 1. Prediyaliz grubu: 59 hasta (eGFR<
60ml/dk/1,73m?), 2. Hemodiyaliz grubu; 26 hasta 3X4 saat/hafta hemodiyaliz, 3. Periton
diyaliz grubu; 21 hasta 4X2 L/giin periton diyaliz uygulayan ve 4. Kontrol grubu; 29
saglikli goniillii (>90ml/dk/1,73m?). Hasta gruplarmin hemoglobin degeri erkekte <13
g/dl, kadinda <12g/dl altinda idi. Hasta ve kontrol grubu>18yas - <80 yas araligindaydi.

3.2. Calismadan Dislama Kriterleri

Demir eksikligi veya demir eksikligi anemisi (DEA), B12 eksikligi, folat eksikligi,
klinik agikar kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi ve infeksiyon tablosu olmasi.
Ozgegmisinde sitotoksik ila¢ kullanimi, otoimmiin hastalik, inflamatuar hastalik ile
hematolojik malignite veya solid organ tiimorii olmasi. Prediyaliz grubundaki 2 hasta
anemi, hipergamaglobiilinemi, yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi, hiperkalsemi ve bel
agrist klinigi nedeniyle yapilan hematolojik tetkikler sonucu plazma hiicre diskrazisi
saptanmis olup ¢alismadan ¢ikartildi.

Calismaya dahil edilen herkesten heparinli tiipe alinan kan orneginden flow
sitometrik olarak hiicre ic¢i kalsiyum ve eritrositlerin anneksin V baglanma ylizdesi
hesaplandi. Serumda; ferritin, B12, folat, Laktat Dehidrogenez (LDH), parathormon, 25-
OH vit D3, totalve iyonize kalsiyum, fosfor (P), demir, alblimin, C-reaktif protein (CRP)
ve Tiroid Stimiile edici Hormon (TSH) ve siiperoksit dizmutaz (SOD) aktivitesine
bakildi. EDTA’lh tliipe alinan kan Orneginden tam kan saymimi (CBC), eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) ve retikiilosit sayis1 hesaplandi. Bunlarin disinda serumdan;
glukoz, kan iire azotu (BUN), kreatinin, sodyum (Na), potasyum (K), {irik asit, total
protein, alkalen fosfataz (ALP), alanin aminoferaz (ALT) ve aspartat aminoferaz(AST)
diizeylerine de bakildi. GFH Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) yéntemi ile hesaplandi!”. CKD-EPI formiilleri Tablo 2’de gdsterilmistir.
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Tablo 2. Eriskinler i¢in CKD-EPI formiillerit!”

Cinsiyet Serum Kreatinin CKD-EPI Formiilii
Kadin <0. 7 mg/dL (<62 pmol/L) 144 x (SCr/0. 7)%3% x 0. 993Y*[eger siyahsa x 1. 159]
Kadin >(). 7 mg/dL (<62 pumol/L) 144 x (SCr/0. 7)"2%° x 0. 993Y*[eger siyahsa x 1. 159]
Erkek <0. 9 mg/dL (<80 pmol/L) 141 x (SCr/0. 9) %1 x 0. 993Y*[eger siyahsa x 1. 159]
Erkek >(). 9 mg/dL (<80 umol/L) 141 x (SCr/0. 9)"-2%° x 0. 993Y*[eger siyahsa x 1. 159 ]

Scr: Serum kreatinin konsantrasyonu

Bakilan hematolojik ve biyokimyasal testlerin yontemi ve cihaz isimleri Tablo 3’da

verilmistir.

Tablo 3. Hematolojik ve biyokimyasal testlerin yontemi ve cihaz isimleri

Test/parametre Cihaz Yontem
Tam kan sayimi1 Beckman Coulter DXH800 Elektriksel empedans
Retikiilosit sayimi Beckman Coulter DXH800 Elektriksel empedans
Total protein Beckman Coulter AU5800 Biiinet yontemi
Alblimin Beckman Coulter AU5800 BCG yontemi
LDH Beckman Coulter AU5800 Laktate to pyruvate
Kan iire azotu(BUN) Beckman Coulter AU5800 Kolorimetrik
Kreatinin Beckman Coulter AU5800 Alkaline picrate-kinetic
Urik asit Beckman Coulter AU5800 Kolorimetrik
AST Beckman Coulter AU5800 UV without P5P
ALT Beckman Coulter AU5800 UV without P5P
ALP Beckman Coulter AU5800 PNPP yontemi
Total kalsiyum Beckman Coulter AU5800 Arsenazo Il yontemi
Iyonize kalsiyum Courney Iyon selektif elektrot
Na Beckman Coulter AU5800 ISE indirect yontemi
K Beckman Coulter AU5800 ISE indirect yontemi
Fosfor(P) Beckman Coulter AU5800 Phosphomolybdate metod
Demir Beckman Coulter AU5800 TPTZ-deproteinazation
TIBC Beckman Coulter AU5800 Calculated yontem
Ferritin Beckman Coulter DXI800 Kemiliiminesans
B12 Beckman Coulter DXI800 Kemiliiminesans
Folat Beckman Coulter DXI800 Kemiliiminesans
Parathormon Beckman Coulter DXI800 Kemiliiminesans

o High performance liquid
D vitamini Thermo Dionex ch;gorrllja tography (HP% )
CRP Beckman Coulter Image800 Neflorometrik
ESR Alifox Fotometrik kinetiks
TSH Beckman Coulter DXI800 Kemiliiminesans
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3.3. Siiperoksit Dismutaz Aktivitesi

Biyokimya tiipiindeki kan 6rnegi santrifiij edilerek serum siipernatanttan ayrildu.
Serum 6rnegi 1/5 oraninda hazirlanmis sample buffer ile diliie edildi. ( 10 pl serum +40
ul hazirlanmis sample buffer)

Assay buffer hazirlanisi: 3 ml assay buffer +27 ml distile su ile ¢oziiliir.

Sample buffer hazirlanisi: 2 ml sample buffer + 18 ml distile su ile ¢oziiliir.

Radical detektor hazirlanisi: 50 pl radical det. + 19.95 ml hazirlanmis assay buffer
ile ¢oziiliir.

SOD standart hazirlanisi: 20 pl sod standart +1.98 ml hazirlanmig sample buffer ile
¢Ozilir.

Xanthine oxidase soliisyonunun hazirlanisi: 50 pl xanthine oxidase +1.95 ml
hazirlanmis sample buffer ile ¢oziiliir.

Standartlarin hazirlanmast

A: 1000 pl sample buffer

B: 20 pl hazirlanmis standart + 980 pl sample buffer

C: 40 pl hazirlanmis standart + 960 pl sample buffer

D: 80 pl hazirlanmis standart + 920 pl sample buffer

E: 120 pl hazirlanmis standart + 880 pl sample buffer

F: 160 pl hazirlanmis standart + 840 ul sample buffer

G: 200 pl hazirlanmig standart + 800 pl sample buffer

Hazirlandiktan sonra standartlar vortekslenir.

Kuyucuklara hazirlanmis radical detektorlerden 200 pl koyulur, tizerlerine 10 pl
hazirlanmis standartlar ve orneklerden (diliisyon yapilmig) sirayla koyuldu. Tim
kuyucuklara 20 pl xanthine oxidase koyulur 1-2 dakika shake edildi. 30 dakika oda
1s1sinda shaker ile inkiibasyon yapildi. 440 nm — 460 nm dalga boyunda 6l¢tim yapilda.

3.4. Anneksin V baglanmasi

Heparinli tiipe alinan kan 6rnegi; 1/200 oraninda Phosphate Buffer Saline(PBS)
soliisyonu ile diliie edildi(5ul kan+995ul PBS soliisyonu). 200ul diliie edilmis kan alinip
farkl1 bir tiipte iizerine 2000l soguk PBS soliisyonu eklendi. 5000 devir/dk 5dk +4°C ‘de
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santrifiij edildi. Siipernattnt atildi. Kalan siispansiyona 100ul Binding Buffer + 1uL
Anneksin V + 5uL. Pionner Buffer(PI) eklendi. Karanlik alanda buzda 15 dk inkiibe
edildi. Sonra 400ul Binding Buffer eklenip ve flowsitometrik olarak 488 nm dalga boyu
eksitasyon 530 nm dalga boyu emisyon olacak sekilde 6l¢iim yapildi. Kullanila tiim
Binding Buffer soliisyonu baslangigta 1/10 oraninda distile su ile diliie edildi.

3.5. Hiicre i¢i kalsiyum o6l¢iimii

Heparinli tiipe alinan kan 6rnegi; 1/200 oraninda PBS soliisyonu ile diliie edildi(5ul
kan+995ul PBS soliisyonu). 100ul diliie edilmis kan alinip farkli bir tiipte iizerine Sul
FLOU 3 AM 1 MOLAR boya eklendi. 37°C’de karanlik alanda 30 dk inkiibe edildi.
2000ul PBS soliisyonu ile iki defa yikandi. Sonra 500ul PBS soliisyonu eklenip ve
flowsitometrik olarak 488 nm dalga boyu eksitasyon 530 nm dalga boyu emisyon olacak
sekilde 6l¢tim yapilda.

3.6. istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi
kullanild1. Kategorik olgilimler say1 ve yiizde olarak, sayisal dl¢limler ise ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi.
Gruplar arasinda sayisal Olglimlerin karsilagtirilmasinda varsayimlarin saglanmasi
durumunda Bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi1 durumunda ise
Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen sayisal 6l¢timleri ikiden
fazla grup arasinda genel karsilastirmada Kruskal Wallis testi kullanildi. Sayisal
Ol¢timlerin birbirleri arasindaki etkilesimi incelemek i¢in Pearson Korelasyon katsayisi
ve ilgili p degeri elde edildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0. 05 olarak alindi.

SPSS referansi: IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 20. 0. Armonk, NY: IBM Corp.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplarin ortalama yas1 59,19 + 13,98 idi ve demografik bulgular

Tablo 4 de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Gruplarin demografik 6zellikleri

Predializ Hemodializ Periton Dializi Kontrol
ort=SD ort=SD ort+=SD ort=SD P
Med(Min,Max) Med(Min,Max) Med(Min,Max) Med(Min,Max)
Kadin 33 (%57,9) 9 (%34,6) 12 (%57,1) 14 (%48,3)
Erkek 24 (%42,1) 17 (%65,4) 9 (%42,9) 15 (%51,7)
Yas (y1l) 56,87+12,819 55,97+18,815 59,19+£13,978 55,90+9,69 0.349
62 (19-80) 61 (19-72) 59 (24-76) 58 (23-73) ’
Boy (m) 1,64+0,07 1,63+0,11 1,64+0,10 1,60+0,07 0.102
1,65(1,42-1,82) | 1,65 (1,32 -1,80) 1,60(1,40-1,78) | 1,65(1,56-1,82) ’
Viicut Agirlign | 78+12,1 65,73+£15,02 68,57+15,08 74,10+£10,21 <0.000
(kg) 78(54-120) 67,5(42-90) 70(45-90) 75(57-100) i
VKI (kg/m?) 28,90+4,54 23,75+4,29 26,36+4,56 26,724+3,4641 <0.000
27,7(21,6-38,6) | 23,75(16,8-33,1) 25,20(20-34,7) 26,40(21,7-34,2) i
Sigara 10,18+17,26 16,85+22,48 4,52+11,82 9,59+12,86 0.099
(paket/y1l) 0(0-70) 2,5(0-60) 0(0-40) 0(0-33) ’
HT siiresi (y1l) 9,51+9,27 7,31£9,59 8,64+8,94 2,57+5,67 0.006
10(0-40) 0(0-34) 8(0-30) 0(0-22) ’
DM siiresi (yil) | 7,49+9,49 4,19+8,86 4,38+8,75 1,45+3,60 0.015
0(0-35) 0(0-25) 0(0-30) 0(0-15) ’

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus,
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Hasta ve kontrol gruplarina ait hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar test

sonuclari Tablo 5, 6 ve 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 5. Gruplarm tam kan sayim 6l¢iimleri

Predializ Hemodializ Periton Dializi Kontrol
ort£SD ort+SD ort+SD ort+SD P
Med(Min,Max) Med(Min,Max) Med(Min,Max) Med(Min,Max)

WBC 7500,88+1519,94 | 7046,15+2087,34 7760,95+2576,90 7177,59+1454 37 s
(10%/uL) 7500(4300-1100) | 6650(4800-11700) 7800(4100-12800) 7200(4600-10110) 2
Notrofil 4722.81+1248,72 | 4542,31£1757,54 4990,48+1906,54 3991,72+£959,16 0.070
(10%/uL) 4700(2300-8000) | 4100(2500-9100) 4200(2500-10300) 3900(2400-5900) ?
Lenfosit 1902,63+610,80 1500+659,09 1742,86+886,33 2278,97+636,35 <0.000
(10%/uL) 1800(750-3600) 1400(400-2800) 1500(600-3800) 2220(1300-3700) ’
Monosit 568,25+271,49 638,46+224.64 580,95+244,17 546,90+146,14 0513
(10/uL) 600(70-2100) 600(300-1400) 600(200-1100) 500(300-900) ’
Eozinofil 260,18+147,63 255,77+181,29 259,52+167,05 177,59+82,71 0D
(10%/uL) 200(50-800) 200(100-700) 200(100-600) 200(90-400) g
RBC 3,77+0,59 3,64+0,54 3,48+0,62 4,71+0,48 <0.000
(10%/uL) 3,7(2,4-5.9) 3,55(3-5,5) 3,4(2.,6-5) 4,7(4,2-6) ’
MCV/RBC | 23,41+4.,63 25,71+4,1 26,70+5,85 18,92+2,29 <0.000
(fL/10%uL) | 23,7(9,8-40.4) 25,55(16,2-32) 26,5(15-38,5) 19(12,7-22,1) ’
MCV 85,96+6,16 91,58+5,18 89,5+6,52 87,98+4,51 0.001
(fL) 86(58-97) 92(81-100) 89,4(75-104) 89(76-96) ’
Forward 112,46+8,69 109,38+9,99
Scafter } }g’égagg) 113.50(98-126) 109(96-125) }8;:38?955’??1 0 <0,000
MCHC 33,47+1,21 34,12+1,13 33,93+1,50 34.2+1,04 0.030
(g/dl) 34(31-36) 34(31-36) 34(31-36) 34(31-36) ’
RDW 14,28+1,27 13,76+0,84 14,27+0,92 13,260,76 <0.000
(%) 14(12-20) 14(11,9-15) 14(13-16) 13(12-15) ’
flLOf/HL) ;?2578’9&74382’ 232807,6946028135 | 245095,24=67595.79 | 247965,52+43801.89

253000(137000- 240000(122000- 249000(123000- 245000(171000- 0,258

502000) 332000) 335000) 353000)
Retikulosit 1,14+0,46 1,44+0,7 2,08+1,6 0,94+0,19
% 1(0,5-3) 1,25(0,4-3,1) 1,7(0,5-7,2) 0,9(0,6-1,4) <0,000
Ortalama
retikulosit 107,53+10,61 117,2749,08 110,95+9,28 106,59+5,16 <0,000
hacmi( L) 106(84-150) 116,5(102-135) 109(96-131) 108(98-120)

WBC: Beyaz kiire sayisi, RBC: Kirmizi kan hiicresi sayisi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, HGB:
Hemoglobin, HCT: Hemotokrit, MCHC: Ortalama eritrosit yogunlugu, RDW: Eritroist dagilim hacmi,
PCT: Ortalama trombosit yogunlugu,
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Tablo 6. Gruplarin biyokimya test sonuglari

Predializ Hemodializ Periton Dializi Kontrol
ort=SD ort=SD ort£SD ort=SD p
Med(Min,Max) Med(Min,Max) Med(Min,Max) Med(Min,Max)
ESR 46,39+17,68 37,04+21,47 59,05£19,55 20,62+12,03 <0.000
(mm/Saat) 46(11-90) 33(2-90) 60(23-93) 22(2-46) i
Glukoz 116,39+43,01 127,194£57,31 119,14+52,43 96,21+29,09 0.074
( mg/dL) 98(66-263) 107(68-293) 101(73-264) 90(68-228) ’
BUN 43,16+21,12 56,92+17,67 53,14+20,19 12,62+2,98 <0.000
(mg/dL) 37(17-119) 55,50(16-97) 48(25-85) 13(7-18) i
Kreatinin 2,82+1,65 7,39+1,93 7,96+2,22 0,62+0,13 <0.000
(mg/dL) 2,3(1,05-7,5) 6,95(4,8-11,6) 7,9(4,3-11,3) 0,64(0,4-0,9) i
29,23+16,37 7,42+1,81 7,38+2,73 105,34+8,52

SCIIR, 25(5-58) 7(4-12) 6(3-13) 103(92-127) <0,000
Urik asit 6,34+1,44 5,48+1,36 5,58+0,92 5,04+1,14 <0.000
(mg/dL) 6,7(4,1-9,9) 5,3(3,3-9,8) 5,6(4,2-7,4) 4,9(2,5-7,1) i
T.protein 6,82+0,72 6,39+0,71 6,70+0,62 7,14+0,38 0.080
(g/dL) 6,8(4,3-8,7) 6,85(5,7-8,4) 6,7(5,7-7,7) 7,1(6,5-7,8) ’
ALP 96,53£36,50 199,08+181,29 126,05+90,06 84,00+23,35 <0.000
(U/L) 89(40-224) 146,50(63-857) 117,0(38-485) 83(55-178) i
AST 19,2149,81 17,77+10,31 14,19+6,33 19,03£3,3 0.122
(U/L) 17(9-60) 15(6-50) 14(5-31) 18(13-27) ’
ALT 15,12+7,81 13,65+8,22 17,05+11,49 18,21£7,67 0.196
(U/L) 12(5-38) 11,5(2-36) 15(5-58) 17(8-37) ’
Sodyum 139,89+2,39 137+3,46 136,38+3,64 140,38+2,34 <0.000
(mmol/L) 140(131-144) 137(130-142) 137(129-144) 141(134-144) ’
Potasyum 4,88+0,64 4,67+0,79 4,45+0,77 4,29+0,34 0.001
(mmol/L) 5(3,4-6,1) 4,65(3-6) 4,3(3,2-6,2) 4,3(3,3-5) ’
Demir 61,91+24,20 71,19+28,56 85,67+40,18 80,55+30,86 0.005
(ng/dr) 58,0(27-145) 69,0(27-152) 76,0(31-216) 72,0(50-183) ’
TIBC 293,65+89,23 281,69+90,95 264,43+£97,22 376,76+91,53 <0.000
(ng/dr) 275,0(26-580) 254,0(194-625) 235,0(150-586) 347,0(287-669) i

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, BUN: Kan iire azotu, PLT: platelet, ALP: Alkalen fosfataz, AST:
Aspartat Transaminaz, ALT: Alanin Transaminaz, TIBC: Total demir baglama kapasitesi,
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Tablo 7. Gruplardaki hormon, albumin, ferritin, CRP, bazi hematolojik ve biyokimyasal test sonuglar1

Predializ Hemodializ Periton Dializi Kontrol
ort+SD ort=SD ort£SD ort£SD p
Med(Min,Max) Med(Min,Max) Med(Min,Max) Med(Min,Max)

25-OH Vitamin | 12,87+6,56 15,77+8,44 11,23+5,48 18,35+8,90 0.002
D3 (ng/mL ) 11,20(3,4-33,1) 16,45(3,2-32,8) 12,7(2,7-25) 17,40(4,3-44,8) i
PTH 206,01+174,29 301,58+193,53 268,36+£228,06 41,47+14,79 <0.000
(pg/mL ) 144(11-812) 276(24-871) 212(32-857) 38,0(19,7-84) ’
TSH 2,10£1,87 2,90+5,38 3,24+2.27 1,93+1,44 0.278
(mIU /L) 1,7(0,1-12,8) 1,6(0,1-28) 2,3(0,5-10,5) 1,8(03-8) ’
CRP 0,66+0,53 0,77+0,73 1,105+1,01 0,44+0,33 0.004
(mg/dL) 0,5(0,1-3,1) 0,65(0,1-3) 0,9(0,2-4) 0,4(0,1-1,4) i
Ferritin 133,25+£206,29 521,04+320,85 809,33+543,05 43,76+25,81 <0.000
(ng/mL ) 71(19-1300) 511(36-1400) 788(175-2019) 36(15-99) i
Folat 8,13+3,87 10,09+7,04 8,48+6,78 7,08+2,1 0.156
(ng/mL ) 7,2(3,5-22) 6,75(3,1-22) 5(3,7-24) 6,9(4,5-9) ’
B12 322,75+231,09 481,77+£351,47 588,24+374,61 247,93+94,97 <0.000
(pg/mL ) 253(140-1500) 384,50(169-1500) | 464(184-1500) 240(126-597) i
Albumin 3,69+0,51 3,65+0,45 3,24+0,35 4,17+0,45 <0.000
(g/dL) 3,7(1,6-4,9) 3,5(2,79-4,7) 3,30(2,5-3,9) 4,2(3,4-5,9) ’
PLT/Albumin 74381,35+33996,95 83093,15i20338, 32059,19i21652, 22073,03i12476,

323286%0(34250_ 66386,50(32105- | 76944,00(36176- | 56976,00(36949- EL

103750) 124000) 95405)
%[]J)/E) }g;’(?g;i?"‘g 166,85+50,72 206,52+50,82 183,48+32,14 0.013
157(93-300) 210(118-295) 186(130-250) ’

Kalsiyum* 9,10+0,90 9,08+0,86 9,18+0,69 9,3540,30 <0.000
(mg/dL) 9,14(7,3-10,54) 9,11(7,10-11,56) 9,33(7,58-10,36) 9,30(9,00-10,00) ’
I kalsiyum 1,13+0,01 1,02+0,09 1,06+0,09 1,13£0,08 <0.000
(mmol/L) 1,14(0,9-1,4) 1(0,9-1,2) 1,06(0,9-1,3) 1,15(1-1,3) ’
Fosfor 4,17+1,02 4,10£1,13 4,51+1,15 3,27+0,74 <0.000
(mg/dL) 4,0(2,3-7,4) 4,25(2-6,4) 4,7(1,8-6) 3,2(2,1-5,9) ’
PLT/Lenfosit 146,25+57,05 186,82+97,94 174,77+97,08 115,56+32,46 0.001

136(62,3-370) 160(76,2-415) 160,5(66-376) 108(74,7-188,4) i
Notrofil/Lenfosit | 2,84+1,37 3,39+1,74 3,48+1,57 1,86+0,53 <0.000

2,5(1,1-8,1) 3,0(1,2-8) 3,0(1,2-6,4) 1,8(0,9-3,1) ’
HGB 10,69+0,99 11,09+0,87 10,14+0,91 14,36+1,02 <0.000
(g/dL) 11(8-12,8) 11(10-12,7) 10(8,1-12,6) 14,2(12,4-16,2) ’
HCT (%) 31,95+3,18 32,62+3,32 29,94+3,78 41,65+3,65 <0.000

32(25-39) 32,25(27-40) 29(22,8-38) 41,7(38-48) >
MPV (f/L) 8,65+0,99 8,70+0,83 8,3£1,27 8,96+1,15 0.187

8,6(6,6-12) 8,65(7,1-10,5) 8,1(6,5-11,4) 8,8(7-12) ’
PCT (%) 0,21+0,05 0,19+0,05 0,2+0,07 0,21£0,04 0.203

0,21(0,09-0,42) 0,19(0,1-0,3) 0,2(0,03-0,32) 0,22(0,16-0,28) ’
MuFla.k . 42456,14+16639,96 51788,46+£25233, | 69690,48+50425, | 44031,03+9019,0
Retikiilosit 38700(18000- 52 80 7 0.068
sayisi (MRS) 102000) 50550,00(16800- | 50000,00(17500- | 44000,00(25200- ’
(1/mL) 120900) 230400) 61200)

PTH: Parathormon, TSH: Tiroid stimule edici hormon, CRP: C reaktif Protein, MPV: Ortalama platelet
hacmi,LDH: Laktat Dehidrogenaz, Kalsiyum*: albiimin degerine gore diizeltilerek hesaplanmis total

kalsiyum degeridir. I.kalsiyum: iyonize kalsiyum
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Gruplardaki alkol tiiketimi ve tedavide kullanilan ilaglar Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8. Alkol tiikketimi ve tedavide kullanilan ilaglar

Prediyaliz Hemodiyaliz Periton Diyalizi Kontrol Total
n % n % n % n % n %
g g g g g
g 2 5 = g = g = g =
EVE | E|E|E | E|E | B |
B = 3 S ] S E S E =
M = M = M = M = M =
Z Z Z Z v
Alkol 3 54 3 23 0 21 7 22 13 120
%5,3 %94,7 | %11,5 | %88,5 %100 | %24,1 | %759 | %9,8 | %90,2
NDKKB 3 54 0 26 1 20 0 29 4 129
%5,3 %94,7 %100 | %4,8 | %952 %100 | %3 %97
KKB 27 30 9 17 9 12 2 27 47 86
%474 | %52,6 | %34,6 | %654 | %429 | %57,1 | %6,9 %93,1 | %353 | %64,7
ACE 18 39 0 26 5 16 8 21 31 102
inh/ARB %31,6 | %68,4 %100 | %238 | %762 | %27,6 | %724 | %233 | %76,7
Beta Bloker | 35 22 12 14 13 8 1 28 61 72
%614 | %38,6 | %462 | %53,8 | %61,9 | %38,1 | %3,49 | %96,6 | %45,9 | %54,1
Alfa Bloker | 21 36 2 24 5 16 1 28 29 104
%36,8 | %63,2 | %77 | %923 | %23.8 | %762 | %34 %96,6 | %21,8 | %782
Ditiretik 18 39 1 25 7 14 3 26 29 104
%31,6 | %684 | %3,8 | %962 | %333 | %66,7 | %103 | %897 | %21,8 | %782
Sal‘?}?al 2 55 26 21 29 2 131
etkilt %3,5 %965 | © %100 | ° %100 | %100 | %1,5 | %98,5
antihip.
ASA 14 43 7 19 5 16 4 25 30 103
%24.6 | %754 | %269 | %73,1 | %23.8 | %762 | %138 | %862 | %22,6 | %77.4
Diger anti | 9 48 0 26 2 19 0 29 11 122
agregan %158 | %84,2 %100 | %9,5 | %90,5 %100 | %8,3 | %91,7
Antikoagiil | 2 55 5 24 0 21 0 29 4 129
an %3,5 %96,5 %100 %100 | %3 %97
Antikonviil | 1 56 1 25 2 19 1 28 5 128
zan %1,8 %982 | %3,8 | %962 | %9,5 | %90,5 | %3.4 %9,4 %3,8 | %96,2
Metformin | 3 54 0 26 0 21 5 24 8 125
%5,3 %94,7 %100 %100 | %172 | %82,8 | %6 %94
Diger OAD | 9 48 0 26 1 20 0 29 10 123
%15,8 | %84,2 %100 | %4,8 | %952, %100 | %7,5 | %92,5
Insiilin 13 44 3 23 3 18 1 28 20 113
%22,8 | %772 | %11,5 | %88,5 | %143 | %857 | %34 %96,6 | %15 | %85
lipid 9 48 2 24 0 21 1 28 12 121
diisiiriicii %158 | %842 | %77 | %923 %100 | %3,4 %96,6 | %9 %91
Calcitriol 10 47 17 9 11 10 0 29 38 95
%17,5 | %82,5 | %654 | %34,6 | %524 | %47,6 %100 | %28,6 | %71,6
Nitrat 8 49 1 25 3 18 0 29 12 121
%14 %86 %3,8 | %96,2 | %143 | %85,7 %100 | %9 %91
Allopurinol | 11 46 0 26 3 18 0 29 14 119
%193 | %80,7 %100 | %143 | %85,7 %100 | %10,5 | %89,5
Anti 8 49 3 23 0 21 0 29 11 121
Asidoz %14 %86 %12 | %88 %100 %100 | %8,3 | %91,7
Anti fosfat | 8 49 12 14 11 10 0 29 31 102
%14 %86 %46,2 | %53,8 | %524 | %47,6 %100 | %233 | %76,7
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(Tablo 8 devam)

Anti 3 54 0 26 0 21 0 29 3 130
potasyum %S5.,3 %94,7 %100 %100 %100 %23 | %97,7

H2 Resp. | 7 50 4 22 6 15 1 28 18 115
Blokeri %12,3 %87,7 %15,4 | %84,6 %28,6 | %71,4 %3.,4 %96,6 %13,5 | %86,5

Anti asit 0 57 1 25 1 20 0 29 2 131
%100 %3,8 | %96,2 %4,8 %095,2 %100 %1,5 | %98,5

Steroid 2 55 0 26 0 21 0 29 2 131
%3,5 %96,5 %100 %100 %100 %1,5 | %98,5

Eritropoetin 0 57 17 9 11 10 0 29 28 105
%100 %65,4 | %34,6 %52,4 | %47,6 %100 %21,1 | %78,9

NDKKB: Non dehidropiridin kalsiyum kanal blokeri, KKB: kalsiyum kanal blokeri,

ARB: Anjiyotensin

reseptor blokeri, ASA: Asetil salisilik asit, OAD: Oral antidiyabetikler, ACE inh: Anjiyotensin convertaz
enzim inhibitorii

Intraseliiler kasiyum, anneksin V baglanmasi ve Siiperoksit Dismutaz (SOD)

aktivite degerleri tablo 9 ve sekil 4, 5 de gdsterilmistir. Gruplarin kiyaslanmasinda non-

parametrik test olan Kruskal-Wallis testi kullanildi (Tablo 9). Farklilik saptandiginda ise

farkin hangi gruplardan kaynaklandigini tespit etmek i¢in ikili karsilastirmalar yapildi

Tablo 9. Gruplarm intraselliiler kalsiyum, anneksin V baglanmasi ve SOD aktivitesi

Prediyaliz
X£SD
Med(Min,Max)

Hemodiyaliz
X£SD
Med(Min,Max)

Periton Diyalizi
X+£SD
Med(Min,Max)

Kontrol
X+SD
Med(Min,Max)

Ikili
Kiyaslama
P

Int. Ca
(arb.unit)

3,05+1,66
2,40(1,3-7,5)

2,24+0,99
1,95(0,9-5,5)

2,38+0,87
2,19(1,5-4,6)

1,7120,46
1,75(0,78-2,70)

<0,000

a: <0,000
10,241
: 0,073
10,236
: 1,000
1,000

[d a 6 =

05

Ann.

(%)

1,05+0,99
1,04(0,87-1,30)

1,15+0,56
1,16(1,05-1,28)

1,06+0,87
1,04(0,92-1,26)

0,88+0,86
0,89(0,70-1,00)

<0,000

=

: <0,000
:<0,000
:<0,000
:<0,000
: 1,000
0,033

[ [~ (=2

—
.o

SOD
aktivitesi
(U/mL)

0,07+0,07
0,04(0,02-0,35)

0,1340,08
0,11(0,02-0,39)

0,14+0,07
0,12(0,06-0,38)

0,03+0,01
0,03(0,01-0,05)

<0,000

=

10,126
:<0,000
p©:<0,000
p?:<0,000
p¢:<0,000
p': 1,000

TEETETEETEETEE TS

=2

SOD: Siiperoksit dizmutaz, KW: Kruskal Wallis,

baglanmasi

p*: Kontrol ile prediyaliz,

p%: Prediyaliz ile hemodiyaliz,
arasindaki farki gosterir

p®: Kontrol ile hemodiyaliz,
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p¢: Kontrol ile periton diyaliz,
p°: prediyaliz ile periton diyalizi, pf: hemodiyaliz ile periton diyalizi

nt. Ca: intraseliiler kalsiyum, Ann. V: Anneksin V




ortalama degerler

prediyaliz hemodiyaliz periton diyalizi

Gruplar

kontrol

.SUPEROKS\_‘!’ DIZMUTAZ AKTVITESI
.\NTHASELLULEH!{ALSiYUM
CIANMNEKSIN v BAGLANMAS

Sekil:4. Hasta gruplarinda ve kontrol grubunda; SOD aktivitesi, intraseliiler kalsiyum ve anneksin V

baglanma degerleri

o

ortalama degerler

H

T T T
prediyaliz hemodiyaliz periton diyalizi

Gruplar

T
kontrol

T SUPEROKSIT DIZMUTAZ AKTAVITES]
T INTRASELLULER KALSiYUM
ANNEKSIN v BAGLANMAS]

Sekil 5. Hasta gruplarinda ve kontrol grubunda; SOD aktivitesi, intraseliiler kalsiyum ve anneksin V

baglanma degerleri.
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Intraseliiler kalsiyum degeri yoniinden kiyaslamalarda kontrol grubu ile prediyaliz
grubu arasinda istatistiksel onemli farklilik mevcuttu. (Sekil 6). Gruplarin intraeritrositer

kalsiyum flow sitometrik analiz souglar1 sekil 7 de goriilmektedir.

6,0
72

4,0

intraselliiler Kalsiyum

T T T T
prediyaliz hemodiyaliz periton diyalizi kontrol

Gruplar

Sekil 6. Hasta gruplarinda ve kontrol grubunda intraseliiler kalsiyum degerleri
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Sekil 7. Hasta gruplar1 ve kontrol grubunda intraseliiler kalsiyumun flow sitometrik degerlendirilmesi;

(a): gruplarin ortalama degerleri, (b): hemodiyaliz ve kontrol grubu, (c): periton diyalizi ve kontrol grubu,
(d): prediyaliz ile kontrol grubu arasindaki iliski
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Gruplar arasinda Anneksin V baglanmasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptand: (Sekil 8 ve Sekil 9). Ikili karsilastirmalarda prediyaliz ile periton
diyalizi gruplarn arasinda anlamli fark saptanmadi (Sekil 8). Hasta gruplar1 ve kontrol

grubunda aneksin V baglanmasmin flow sitometrik degerlendirilmesi sekil 9 da

gosterilmistir.
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Sekil 8. Hasta gruplar1 ve kontrollerde Anneksin V baglanmasi
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Sekil 9. Hasta gruplar1 ve kontrol grubunda aneksin V baglanmasinin flow sitometrik degerlendirilmesi;

(a): gruplarin ortalama degerleri, (b): hemodiyaliz ve kontrol grubu, (¢): periton diyalizi ve kontrol grubu,
(d): prediyaliz ile kontrol grubu arasindaki iliski
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SOD aktivitesi degerlendirildiginde kontrol grubu ile prediyaliz grubu ve
hemodiyaliz ile periton diyalizi gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. Diger ikili
karsilastirmalarda (kontrol-hemodyaliz, kontrol-periton diyalizi) ise anlamli farklilik

saptand1 (P<0.005 hepsi i¢in) (Sekil 10)

400 64

11 78
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86

200 .
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100 -‘V
A 133

T e

SOD AKTIVITESI

000

T T T T
prediyaliz hemadiyaliz periton diyalizi kontrol

Gruplar

Sekil:10. Hasta gruplar1 ve kontrolde SOD aktivitesi

Intraseliiler kasiyum miktari, anneksin V baglanmasi ve SOD aktivitesinin; Laktat
Dehidrogenez (LDH) 1n <250 ve >250 degerlerinde, C-reaktif protein (CRP)’1n <0,8 ve
>0,8 degerlerinde, mutlak retikiilosit sayisinin (MRS) >40800 ve <40800 degerlerinde,
hemoglobin (hbg)’in <10 ve >10 degerlerinde, hematokrit (Hct)’'in <30 ve >30
degerlerinde, vitamin D’nin <15 ve >15 diizeylerinde, diizeltilmis kalsiyumun >9 ve <9
degerlerinde, iyonize kalsiyumun (I. CA) >Ive <1 degerlerinde, fosfor(P)’'un>4,5 ve
<4,5diizeylerinde, parathormonun (PTH)>200 ve <200 diizeylerinde, ferritin >800, 800-
200 ve <200 diizeylerinde, albumin >3,5 ve <3,5 degerlerinde ve Tiroid stimulan hormon

(TSH)’un >5 ve <5 diizeylerinde tiim gruplar arasindaki degerlendirilmesinde de non-
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parametrik test olan Kruskal-Wallis Testi kullanildi. Gruplardaki degerlendirmeler Tablo

10, 11, 12°de gosterilmistir

Tablo 10. Hasta gruplar1 ve kontrollerde intraseliiler kalsiyumun, laboratuar testlerinin farkli degerlerine

gore kiyaslamasi

Prediyaliz Hemodiyaliz Periton Diyalizi Kontrol
ort=SD p ort=SD p ort=SD P ort=SD p
Med(Min-Max) Med(Min-Max) Med(Min-Max) Med(Min-Max)
LDH <250 | 3,11+1,67 2,31+1,00 2,57+0,92 1,71+0,46
2,42(1,30-7,50) 1,99(0,90-5,5) 2,48(1,5-4,6) 1,75(0,8-2,7)
LDH >250 | 2,61+1,58 0,424 1,42+0,23 0,074 1,80+0,23 0,130
1,94(1,5-6,1) 1,42(1,3-1,6) 1,73(1,6-2,2)
CRP <0,8 3,05+1,63 2,32+1,11 2,05+0,55 1,74+0,45
2,42(1,3-7,5) 1,99(0,9-5,5) 1,8(1,6-3,0) 1,75(0,8-2,7)
CRP >0,8 3,05+1,79 0,993 2,12+0,82 0,551 2,59+0,98 0,301 1,49+0,52 0,647
2,39(1,4-7,4) 1,76(1,3-4,0) 2,44(1,5-4,6) 1,58(0,9-1,9)
MRS 2,86+1,49 2,23+0,75 2,20+0,58 1,17+0,56
<40800 2,39(1,3-7,4) 1,93(1,5-3,8) 2,11(1,6-3,0) 1,67(0,8-2,7)
MRS 3,37+1,91 0,585 2,26+1,12 0,958 2,5+1,01 0,697 1,7+0,36 0,621
>40800 2,72(1,4-7,5) 1,96(0,9-5,5) 2,19(1,5-4,6) 1,80(0,9-2,4)
HBG=<10 2,82+1,72 1,83+0,43 2,44+0,89
2,29(1,3-7,5) 1,89(1,2-2,6) 2,38(1,6-4,6)
HBG>10 3,19+1,63 0,290 2,4+1,10 0,231 2,23+0,99 0,424 1,71+0,46
2,72(1,5-6,5) 1,96(0,9-5,5) 1,72(1,5-3,9) 1,75(0,8-2,7)
HCT< 30 3,17+1,89 1,75+0,32 2,41+0,87
2,45(1,3-7,5) 1,74(1,2-2,2) 2,28(1,6-4,6)
HCT> 30 2,99+1,56 0,672 2,46+1,11 0,080 2,33+0,94 0,689 1,71+0,46
2,39(1,4-6,5) 2,09(0,9-5,5) 1,82(1,5-3,9) 1,75(0,8-2,7)
Dvit<15 3,21+1,83 2,43+1,18 2,11+0,72 1,78+0,43
2,45(1,3-7,5) 2,02(0,9-5,5) 1,78(1,5-3,9) 1,8(0,9-2,6)
Dvit>15 2,62+1,03 0,534 2,06+0,77 0,479 3,26+0,76 0,006 1,67+0,8 0,353
2,39(1,4-4,8) 1,95(1,2-4,0) 3,01(2,8-4,6) 1,65(0,8-2,7)
Ca* <9 3,08+1,94 1,98+0,81 2,35+1,13 1,78+0,36
2,19(1,3-7,4) 1,74(1,2-4,0) 1,78(1,6-4,6) 1,81(1,3-2,2)
Ca* >9 3,03+1,51 0,598 2,41+1,08 0,262 2,4+0,72 0,547 1,69+0,48 0,594
2,61(1,4-7,5) 1,99(0,9-5,5) 2,44(1,5-3,9) 1,72(0,8-2,7)
I.ca<1 3,1+0,99 2,36+1,27 3,17+2,01 0,98+0,11
2,81(2,3-4,2) 1,96(1,3-5,5) 3,17(1,8-4,6) 0,98(0,9-1,1)
I.ca>1 3,05+1,69 0,528 2,19+0,85 0.874 2,3+0,73 0,467 1,76+0,76 0,044
2,39(1,3-7,5) 1,95(0,9-4,0) 2,19(1,5-3,9) 1,76(0,8-2,7)
Fosfor <4,5 | 2,87+1,57 2,24+1,14 2,36+0,74 1,71+0,47
2,33(1,3-6,5) 1,96(0,9-5,5) 2,44(1,5-3,6) 1,73(1,8-2,7)
Fosfor >4,5 | 3,44+1,82 0,133 2,25+0,8 0,760 2,40+1,98 0,808 1,75+0,00 1,00
2,76(1,5-7,5) 1,95(1,3-4,0) 2,02(1,6-4,6) 1,75(1,75-1,75)
PTH <200 | 3,15+1,66 1,77+0,35 2,45+1,09 1,71+0,46
2,48(1,4-7,5) 1,67(1,2-2,5) 2,08(1,5-4,6) 1,75(0,8-2,7)
PTH>200 | 2,88+1,68 0,372 2,5+1,13 0,058 2,32+0,66 0,756
1,99(1,3-7,4) 2,18(0,9-5,5) 2,18(1,6-3,6)
Albumin 2,91+1,68 2,48+1,1 2,3+0,87 1,65+0,00
<3,5 2,36(1,3-7,5) 1,99(1,6-5,5) 1,85(1,5-4,6) 1,65(1,65-1,65)
é;bsumm 3.141.67 0,790 },zﬁ:é),;g . 0,193 2734087 0,275 1,7140.47 0,828
’ 2,45(1,4-7,4) ’ T 2,6(1,8-3,9) 1,75(0,8-2,7)
TSH <5 3,00+1,58 2,31+1,03 2,31+0,83 1,71+0,47
2,42(1,3-7,4) 0,648 2,02(0,9-5,5) 0,182 2,02(1,5-4,6) 0.471 1,75(0,8-2,7) 0,759
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(Tablo 10 devami)

TSH >5 3,92+3,08 1,69+0,17 2.8+1,13 1,63+0,00
2,29(2,0-7.,5) 1,6(1,6-1,9) 2,19(1,5-4,6) 1,63(1,63-1,63)

Ferritin 3,03+1,62 2,73£1,36 1,73+0,00 1,71+0,46

<200 2,39(1,3-7,5) 2,88(1,2-4,0) 1,73(1,73-1,73) 1,75(0,8-2,7)

Ferritin 3,04+2.35 2,21+0,98 2,52+0,82

200-800 2,46(1,8-7.4) 0.950 1 195(0,9-5,5) 0.627 | 5 45(1,6-3,9) L7

Ferritin 3,07+1,59 1,8120,32 2,31£0,96

>800 3,07(1,9-4,2) 1,64(1,6-2,2) 1,97(1,5-4,6)

Ca *: alblimin degerine gore hesaplanmis total kalsiyum degeri, i. ca: iyonize kalsiyum, MRS: mutlak
retikiilosit sayisi,
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Tablo 11. Hasta gruplar1 ve kontrollerde Anneksin V baglanmasinin, laboratuar testlerinin farkli degerlerine

gore kiyaslamasi

Prediyaliz Hemodiyaliz Periton Diyalizi Kontrol
ort+SD P ort+SD P ortSD p ort+SD p
Med(Min-Max) Med(Min-Max) Med(Min-Max) Med(Min-Max)
LDH <250 1,05 +0,10 1,15+0,57 1,04+0,80 0,88+0,08
1,04(0,87-1,30) 1,16(1,05-1,28) 1,03(0,92-1,19) 0,89(0,70-1,00)
LDH >250 | 1,04 0,07 0877 3503 0498 M 550,10 0,109
1,04(0,93-1,14) 1,13(1,11-1,16) 1,09(1,02-1,26)
CRP <0,8 1,06+0,10 1,15+0,05 1,07+0,11 0,88+0,08
1,06(0,91-1,30) 1,14(1,05-1,22) 1,07(0,92-1,26) 0,89(0,70-1,00)
CRP >0,8 1,02+0,09 0,268 1,16+0,06 0,660 1,06+0,07 0,804 0,83+0,13 0,521
1,02(0,87-1,18) 1,16(1,06-1,28) 1,04(0,97-1,19) 0,83(0,71-0,96)
MRS 1,05+0,09 1,15+0,07 1,01+0,06 0,90+0,08
<40800 1,05(0,91-1,24) 1,14(1,06-1,28) 1,01(0,92-1,12) 0,92(0,70-1,00)
MRS 1,04+0,11 0.778 M 1520,05 0.792 7 10+0,08 0020 16.86+0,09 0158
<40800 1,02(0,87-1,30) 1,16(1,05-1,22) 1,09(0,98-1,26) 0,88(0,70-0,96)
HBG< 10 1,01+0,10 1,16+0,06 1,06+0,09
0,99(0,87-1,30) 1,14(1,11-1,28) 1,04(0,92-1,26)
HBG>10 | 1,07+0,09 0,026 7 150,06 0955 170720,08 0622 5 880,08
1,09(0,91-1,24) 1,16(1,05-1,22) 1,07(0,98-1,19) 0,89(0,70-1,00)
HCT< 30 1,01+0,08 1,15+0,03 1,06+0,09
0,99(0,87-1,20) 1,14(1,11-1.21) 1,04(0,92-1,26)
HCT> 30 1,06+0,10 e 1,15+0,06 U 1,07+0,07 Ut 0,88+0,08
1,08(0,81-1,30) 1,16(1,05-1,28) 1,06(0,98-1,19) 0,89(0,70-1,00)
Dvit<15 1,05+0,10 1,16+0,06 1,06+0,10 0,87+0,08
1,06(0,87-1,30) 1,16(1,06-1,28) 1,04(0,92-1,26) 0,88(0,71-1,00)
Dvit>15 1,03+0,09 Ussk 1,15+0,05 UL 1,07+0,04 Ui 0,88+0,09 s
1,00(0,91-1,20) 1,16(1,05-1,22) 1,10(1,02-1,12) 0,90(0,70-0,98)
Ca*<9 1,05+0,11 1,18+0,05 1,11+0,11 0,84+0,09
1,02(0,92-1,30) 1,17(1,12-1,28) 1,13(0,94-1,26) 0,80(0,73-0,98)
Ca*>9 1,05+0,09 UZEE 1,14+0,06 Qs 1,03+0,05 Bl 0,88+0,08 b2
1,06(0,87-1,20) 1,14(1,05-1,21) 1,04(0,92-1,12) 0,90(0,70-1,00)
I ca<l 1,06+0,12 1,16+0,04 1,13+0,04 0,93+0,04
0,99(0,98-1,20) 1,18(1,11-1,22) 1,13(1,10-1,16) 0,93(0,90-0,96)
T ca>l 1,050,10 0.933 755006 0.672 1 05£0.09 0,190 7375720.00 02
1,05(0,87-1,30) 1,14(1,05-1,28) 1,04(0,92-1,26) 0,89(0,70-1,00)
Fosfor <4,5 | 1,05+0,10 1,16+0,06 1,10+0,07 0,88+0,08
1,06(0,87-1,30) 1,14(1,06-1,28) 1,06(1,02-1,19) 0,89(0,70-1,00)
Fosfor >4,5 | 1,04+0,09 s 1,15+0,04 UiRE: 1,03+0,09 L 0,77+0,00 bk
0,99(0,93-1,20) 1,16(1,05-1,19) 1,01(0,92-1,26) 0,77(0,77-0,77)
PTH <200 1,06+0,09 1,14+0,06 1,05+0,04 0,88+0,08
1,08(0,87-1,24) 1,14(1,05-1,22) 1,05(1,98-1,12) 0,89(0,70-1,00)
PTH >200 | 1,02%0,10 0.088 650,05 0.63% 075011 LY
0,99(0,91-1,30) 1,17(1,06-1,28) 1,03(0,92-1,26)
Albumin 1,01+0,11 1,17+0,05 1,06+0,09 0,89+0,00
<3,5 0,98(0,87-1,30) 1,17(1,11-1,28) 1,04(0,92-1,26) 0,89(0,89-0,89)
Albumin 1,06+0,09 0,025 140,06 0,432 17°0820.09 0,635 17'88+0.00 420
>35 1,07(0,91-1,24) 1,15(1,05-1,22) 1,07(0,98-1,19) 0,890,70-1,00)
TSH <5 1,05+0,10 1,15+0,06 1,07+0,09 0,88+0,08
1,06(0,87-1,30) 1,16(1,05-1,28) 1,05(0,92-1,26) 0,89(0,70-1,00)
TSH >5 0,98+0,01 0.216 1,16+0,02 0,940 1,03+0,05 0,600 0,90+0,00 0.897
0,98(0,97-0,99) 1,16(1,14-1,18) 1,03(0,98-1,09) 0,90(0,90-0,90)
Ferritin 1,05+0,09 1,14+0,06 1,0240,00 0,88+0,08
<200 1,06(0,87-1,24) 1,15(1,06-1,19) 1,00(1,00-1,00) 0,89(0,70-1,00)
Ferritin 1,06+0,15 1,16+0,05 1,04+0,10
200-800 1.000094-130) | 8¢ | 1l1601,05-1.28) | %88 | 10200,08-1,19) | %20
Ferritin 1,00+0,02 1,14+0,08 1,09+0,07
>800 1,00(0,99-1,02) 1,16(1,06-1,21) 1,07(1,00-1,26)

Ca * : albliimin degerine gore hesaplanmis total kalsiyum degeri, i. ca : iyonize kalsiyum, MRS: mutlak

retikiilosit sayisi,
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Tablo 12. Hasta gruplar1 ve kontrollerde SOD aktivitesinin, laboratuar testlerinin farkli degerlerine gore

kiyaslamasi
Prediyaliz Hemodiyaliz Periton Diyalizi Kontrol
ort+=SD P ortSD P ort+SD P ort+SD p
Med(Min-Max) Med(Min-Max) Med(Min-Max) Med(Min-Max)
LDH <250 |0,07+0,08 0,13+0,08 0,13+0,07 0,03+0,01
0,04(0,02-0,35) 0,11(0,02-0,39) 0,11(0,06-0,38) 0,03(0,01-0,05)
LDH >250 |0,04+0,02 0,309 0,13+0,05 1,00 0,16+0,07 0,240
0,04(0,02-0,08) 0,13(0,09-0,16) 0,14(0,09-0,28)
CRP <0,8 0,06+0,08 0,13+0,08 0,14+0,06 0,03+0,01
0,03(0,02-0,35) 0,11(0,02-0,39) 0,11(0,08-0,28) 0,03(0,01-0,05)
CRP >0,8 0,08+0,06 0,017 0,14+0,08 0,856 0,14+0,08 1,00 0,03+0,01 0,482
0,06(0,03-0,26) 0,12(0,04-0,35) 0,12(0,06-0,38) 0,03(0,02-0,04)
MRS 0,08+0,08 0,14+0,08 0,13+0,03 0,04+0,01
< . . ’ .
>40800 0,03(0,02-0,32) 0,11(0,02-0,39) 0,11(0,06-0,38) 0,03(0,01-0,04)
HBG< 10 0,06+0,05 0,13+0,11 0,13+0,07
0,04(0,02-0,26) 0,10(0,02-0,35) 0,12(0,06-0,38)
HBG>10 0,07+0,08 0,889 0,13+0,07 0,651 0,14+0,08 0,910 0,03+0,01
0,04(0,02-0,35) 0,11(0,04-0,39) 0,11(0,08-0,28) 0,03(0,01-0,05)
HCT< 30 0,06+0,05 0,14+0,10 0,13+0,07
0,05(0,02-0,26) 0,11(0,02-0,35) 0,12(0,06-0,38)
HCT> 30 0,07+0,08 0.872 0,13+0,07 0,935 0,14+0,08 0,689 0,03+0,01
0,04(0,02-0,35) 0,11(0,04-0,39) 0,11(0,08-0,28) 0,03(0,01-0,05)
D vit 0,06+0,07 0,13+0,08 0,14+0,08 0,3+0,01
<15 0,04(0,02-0,35) 0,11(0,02-0,35) 0,12(0,07-0,38) 0,03(0,028-0,04)
Dvit>15 0,08+0,07 0,038 0,14+0,09 0,762 0,12+0,06 0,719 0,03+0,01 0,429
0,06(0,02-0,27) 0,11(0,04-0,39) 0,11(0,06-0,19) 0,03(0,01-0,05)
Ca* <9 0,04+0,02 0,1540,01 0,10+0,03 0,03+0,01
0,04(0,02-0,08) 0,12(0,04-0,39) 0,10(0,06-0,15) 0,03(0,01-0,04)
Ca* >9 0,08+0,09 0,162 0,12+0,07 0,310 0,16+0,08 0,104 0,03+0,01 0,181
0,04(0,02-0,35) 0,11(0,02-0,35) 0,14(0,08-0,38) 0,03(0,02-0,05)
el 0,0620,01 0,18+0,11 0,09+0,04 8’83?00’002021_
0,06(0,05-0,07) 0.361 0,12(0,09-0,39) 0.133 0,09(0,06-0,12) 0286 0’023) ’ 0.020
I.ca>l 0,07+0,07 0,11+0,05 0,14+0,07 0,03+0,01
0,04(0,02-0,35) 0,11(0,02-0,19) 0,12(0,07-0,38) 0,03(0,01-0,05)
Fosfor<4,5 |0,06+10,07 0,12+0,08 0,15+0,09 0,03+0,01
0,04(0,02-0,32) 0,11(0,02-0,39) 0,12(0,08-0,38) 0,03(0,01-0,05)
Fosfor >4,5 |0,08+0,08 0,198 0,15+0,08 0,413 0,13+0,06 0,808 0,03+0,000 0,759
0,05(0,02-0,35) 0,14(0,04-0,35) 0,11(0,06-0,28) 0,03(0,03-0,03)
PTH <200 |0,07+0,08 0,15+0,10 0,16+0,10 0,03+0,01
0,04(0,02-0,35) 0,11(0,06-0,39) 0,13(0,06-0,38) 0,03(0,01-0,05)
PTH>200 |0,06+0,05 0,941 F 350,07 0.634  1011£0.03 Bgs
0,04(0,02-0,18) 0,11(0,02-0,35) 0,11(0,07-0,17)
Albumin 3,5 |0,09+0,09 0,12+0,07 0,13+0,05 0,04+0,00
0,06(0,02-0,32) 0,11(0,02-0,35) 0,12(0,06-0,28) 0,04(0,04-0,04)
Albumin 3,5 |0,06+0,06 0,150 F67 550,00 0.403  151720.14 100 15 034001 Uil
0,04(0,02-0,35) 0,14(0,06-0,39) 0,11(0,09-0,38) 0,03(0,01-0,05)
TSH <5 0,07+0,07 0,12+0,07 0,13+0,07 0,03+0,01
0,04(0,02-0,35) 0,11(0,02-0,39) 0,11(0,06-0,38) 0,03(0,01-0,05)
TSH =5 0,05+0,01 100 rar0.01 0,041 15" 1920.08 0,153 15.04+0.00 Ut
0,05(0,03-0,055) 0,19(0,14-0,35) 0,17(0,11-0,28) 0,04(0,04-0,04)
Ferritin 0,07+0,07 0,08+0,003 0,14+0,00 0,03+0,01
<200 0,04(0,02-0,35) 0,07(0,04-0,11) 0,14(0,14-0,14) 0,03(0,01-0,05)
20800 |003002026 %52 [o1i002039) |°%7 |o2008019) |7
Ferritin 0,05+0,01 0,15+0,04 0,15+0,10
>800 0,05(0,04-0,06) 0,15(0,11-0,19) 0,12(0,06-0,38)

Ca * : alblimin degerine gore hesaplanmis total kalsiyum degeri, i. ca : iyonize kalsiyum, MRS: mutlak
retikiilosit sayisi,
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Ek olarak, grup olusturmadan ¢aligmamizdaki tiim kisiler ele alindiginda Anneksin
V baglanmasimin; kalsiyumun <9,5 - >8,5 arasindaki degerinin <8,5 ve >9,5
degerlerinden istatistiksel olarak farkli oldugu tespit edildi (p= 0,047). Bu degerler (8,5-
9,5) arasinda Anneksin V baglanmas1 daha diisiik 6l¢iildii.

Grup olusturmadan ¢alismamizdaki tiim kisiler ele alindiginda SOD aktivitesinin
ve Anneksin V baglanmasinim; I. Ca’m >lIve <1 degerlerinde istatistiksel olarak farkli
oldugu saptandi(SOD aktivitesi p= 0,026, Anneksin V baglanmasi i¢in p=0,007). Her iki
parametre de I. CA’m <1 degerinde yiiksek 6lgiildii.

Grup olusturmadan ¢alismamizdaki tiim kisiler ele alindiginda SOD aktivitesinin;
P’un >4,5 ve <4,5 diizeylerinde istatistiksel olarak farkli oldugu saptandi (p= 0,001).
P>4,5 oldugunda SOD aktivitesinin daha yiiksek oldugu dl¢iildii.

Grup olusturmadan c¢alismamizdaki tiim kisiler ele alindiginda Anneksin V
baglanmasinin; PTH’1n <500 - >200 araligindaki degerinin >500 ve <200 araliklarindaki
degerinden istatistiksel olarak farkli oldugu tespit edildi (p= 0,010). Bu araliktaki
Anneksin V baglanmasi daha yiiksek 6lgiildii. Parathormonun <500 - >200 araliginda;
SOD aktivitesinin de diger araliklara gore yiiksek oldugu tespit edildi (p= 0,008).

Ancak grup olusturmadan c¢alismamizdaki tiim kisiler ele alindiginda SOD
aktivitesinin; albuminin >3,5 ve <3,5 degerlerinde istatistiksel olarak farkli oldugu
saptandi. (p=0,008). Albuminin <3,5 degerinde SOD aktivitesinin yiiksek oldugu tespit
edildi.

Grup olusturmadan c¢alismamizdaki tiim kisiler ele alindiginda Anneksin V
baglanmasinin; ferritin <200 aralig1 ile hem >800 araligindaki degerinden (p=0,020) ve
hem de >200 - <800 araligindaki degerinden (p <0,000) farkli oldugu tespit edildi. SOD
aktivitesi i¢in de ayn1 araliklar arasinda istatistiksel olarak farklilik tespit edildi (her iki
karsilastirma i¢in p <0,000). Ferritin >800 degerlerinde SOD aktivitesinin yiiksek oldugu
tespit edildi.

Grup olusturmadan ¢alismamizdaki tiim kisiler ele alindiginda intraseliiler
kalsiyum miktarinin D vitaminin <15 ve >15 degerlerinde istatistiksel olarak farkli
oldugu saptand1 (p=0,026). D vitaminin <15 degerlerinde intraseliiler kalsiyumun ytiksek
oldugu tespit edildi.
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4.1. Korelasyon Analizi Sonug¢lar:

Intraselliiler kasiyum miktar1, Anneksin V baglanmasi ve SOD aktivitesi ile ferritin,
vitamin B12, folat, vitamin D diizeyi, platelet sayisi/notrofil sayisi orani, platelet
sayist/albiimin orani, lenfosit sayisi/ndtrofil sayist orani, platelet yogunlugu (PCT),
ortalama platelet hacmi (MPV) arasindaki korelasyonu degerlendirildi. Korelasyon
katsayisinin mutlak degerinin 0-0,2 arasinda ise korelasyon yok, 0,2-0,4 arasinda
olmasini diisiik korelasyon, 0,4-0,6 arasinda olmasini orta korelasyon, 0,6-0,8 arasinda

olmasini yiiksek korelasyon ve 0,8-1,0 arasinda ise ¢ok yiiksek korelasyon mevcut olarak

kabul edildi (Tablo 13).

Tablo 13. Gruplardaki iCa, SOD ve anneksin baglanma degerleri ile ferritin, vitamin B12, D vitamini,

trombosit ve notrofiller arasindaki korelasyon analizleri

Prediyaliz Hemodiyaliz Periton Diyalizi Kontrol
r r r R
= = = =
S | g 8 |3 |2 8 S 2 |8 |S |2 |8
— e 175} — g 15} — 1 15} — g 17}
g g g g
< < < <
r r r r r r r r r r r r
Ferritin -,02 |-,07 03 |-28 |,14 ,28 -,23 ,33 17 -07 |-,05 |13
Vit B12 ,07  |-,02 -07 |-,22 |23 ,53%* |24 ,08  |48* |06 |02 |-,08
Folat 03 |12 07  |-,04 |06 A41* ,06 28  ,64** |05 |21 |14
D vit .17 |17 04 |27 |-,02 ,11 59 |12 |01 ~-18 |-,03 |-,37*
PIt/Nétrofil  |-,20 |-,07 12 1,08 |-,16 ,14 -,28 =22 |-22 | 47* |07 |,37*
Lenf/Notr.  |,09 |[,08 -01 |-,03 |-41* |18 -,07 19 |14 |05 |15 |,52%*
PIt/Albumin |-,15 |-,22 07  [,12 |19 ,08 ,14 24 |10 |30 |-,20 |03
MPV -,07 |-,09 -10 |-,06 |-,03 ,28 -, 11 -03  |,10 519 1,09 |11
PCT .16 |-,20 03 |14 |34 AT* ,13 ,12 ]-,03 13 |15 |15

i. ca: intraselliiler kalsiyum, SOD: Siiperoksit dismutaz, r: korelasyon katsayisi, *p<0,05, **p<0,01

Calismaya alinanlar; kontrol, renal replasman tedavisi (hemodiyaliz+periton

diyalizi) alan ve prediyaliz grubu olarak 3 grup olusturuldugunda, anneksin V
baglanmasinin; intraseliiler kalsiyum miktarinin; SOD aktivitesi, intraseliiler kalsiyum,
yas, DM siiresi, HT siiresi, vit B12, folat, diizeltilmis kalsiyum, fosfor, parathormon,

platelet sayisi, hbg ve hct degerleri ile yapilan korelasyon analizi tablo 14’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 14. Diyaliz, prediyaliz ve kontrol gruplarindaki I.Ca ve anneksin V baglanma degerleri ile anneksin

V, SOD aktivitesi, intraseliiler kalsiyum, ferritin, vitamin B12, D vitamini, trombosit, notrofil ve

demografik veriler arasindaki korelasyon analizleri

Prediyaliz Renal re(llailia)s%%l)tedavm Kontrol
i.ca Anneksin V I.ca Anneksin V i.ca | Anneksin V

r r r r r r
Anneksin V ,18 1,00 ,01 1,00 ,03 1,00
i.ca 1,00 ,18 1,00 ,01 1,00 ,03
SOD aktivitesi | ,17 -,19 -,20 11 -,06 11
B12 ,09 -11 -,03 ,06 -,06 ,03
Folat ,09 ,08 ,02 ,08 -,05 ,20
PTH -,07 -,18 J1* 15 -,18 ,06
Ca 18 ,06 11 -,40%* 15 -,05
Fosfor ,16 -, 17 ,06 -,31* ,005 -,14
Hbg 12 ,29 ,03 ,34* ,05 15
Hct ,005 23 11 ,34* ,05 ,13
Plt =21 -11 11 14 ,30 -16
Yas 15 ,12 -,04 21 -,18 -,001
DM Siiresi ,20 -,002 -21 ,05 -,49 ,09
HTSiiresi ,20 -,04 -23 22 -22 ,32

i. ca: Intraselliiler kalsiyum, Ca: Albumin degerine diizeltilmis total kalsiyum, PTH: Parathormon, SOD:
Siiperoksit dismutaz, r: Korelasyon katsayisi, *p<0,05, **p<0,01

Caligmaya alianlardaki intraseliiler kasiyum miktari, Anneksin V baglanmasi ve

SOD aktivitesi ile ferritin, vitamin B12, folat, vitamin D diizeyi, platelet sayisi/ndtrofil

sayis1 orani, platelet sayisi/albliimin diizeyi orani, lenfosit sayisi/notrofil sayis1 oran,

platelet yogunlugu (PCT), ortalama platelet hacmi (MPV) arasindaki korelasyonu Tablo

15°de 6zetlenmistir.

33



Tablo 15. Caligmaya alinan tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde iCa, SOD, ve anneksin baglanma

degerleri ile ferritin, vitamin B12, folat, D vitamini, trombosit ve notrofiller arasindaki korelasyon analizleri

_ = =
5 g E
il He) =
£ - - 2 £ z | >
E i = = S = 3 £ 5
© m £ o = 3 = = 2
r r r r r r r r R
I.Ca -,10 01 -,04 -,18*% -0,15 -,07 ,02 - 11 -,06
Anneksin V ,33%* ,24%* ,16 -,19* -,18* -,31%* 08 -, 10 -, 14
SOD A2%* ,40%* ,35%% -,05 -,04 -,17 -,08 | -,05 ,00

1. ca: intraselliiler kalsiyum, SOD: Siiperoksit dismutaz, r: Korelasyon katsayisi, *p<0,05, **p<0,01

Caligsmaya alinanlardaki tedavide kullanilan ilaclar ile intraseliiler kalsiyum diizeyi
arasindaki iliski incelendiginde KKB, ACEI/ARB kullaniminda intraseliiler kalsiyum
diizeyi bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadigi halde eritropoetin
kulllanmayanlarda intraseliiler kalsiyum diizeyi anlamli olarak yiliksek bulunmustur
(p=0,014).

Calismaya alinanlardaki tedavide kullanilan ilaclar ile anneksin V baglanma
diizeyleri incelendiginde KKB kullananlarda, aneksin V baglanmasi anlamli olarak daha
diisiik tespit edildi (p=0,013). ACEI/ARB kullanimi ile anneksin V baglanmasi
bakimindan anlamli farklilik bulunmadi (p=0,055); eritropoetin kullananlarda anneksin

V baglanmasinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,000).
Calismaya alinanlardaki tedavide kullamlan KKB ve ACEI/ARB kullanimi

bakimindan SOD aktivitesi farklilik gostermedi, ancak EPO kullananlarda SOD
aktivitesinin daha yliksek oldugu bulundu (p<0,000).
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5. TARTISMA

Eriptoz; temel olarak bircok nedene bagli hiicre i¢i kalsiyum artis1 ve membran
fosfolipitlerinin degisip fosfotidilserin ortaya ¢ikisi ile karakterize programli eritrosit
olimiidiir'% *¥. Eriptozu stimiile eden klinik durumlardan biri de KBH dir® 8D Bizim
calismamizda; kontrol grubuna gore hasta gruplarinda; intraseliiler kalsiyum
miktarindaki artist ve fosfotidilserininin ortaya ¢ikisint gdsteren anneksin  V
baglanmasindaki artis nedeni ile KBH’I1 hastalarimizda eriptozun arttigini sdyleyebiliriz.
Literatiirde de eriptoz tanimlanmasinda bu belirtecler kullanilmaktadir®?. Eriptoz ile
ilgili olarak SOD aktivitesi dlgiildiiglinde kontrollere gore KBH I1 hastalarda ilging olarak
yiksek bulundu. KBH’li hastalarda bircok faktdre bagli olarak serbest oksijen
radikallerinde artis goriiliir®). Bu artisin sebeplerinden biri SOD aktivitesindeki azalma
oldugu &ne siiriilmiistiir Y. Ancak bizim hasta gruplarinda SOD aktivitesinin yiiksek
olmasini artmis antioksidan aktiviteden ¢ok; substrat artigina bagli enzim aktivitesi artisi
ile ilgili oldugu diisiiniildii.

Intraseliiler kalsiyum miktari; prediyaliz, hemodiyaliz ve periton diyaliz
gruplarinda kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Uremik toksinlerin intraseliiler
kalsiyumun artisina  sebep oldugunu gdsteren kanitlarin  olmasi  bulgumuzu
destekleyebilir® °! °. Hemodiyaliz hastalarinda diyaliz ¢ikisinda eriptozun, prediyaliz
eritroptozuna gore azaldigi gosterilmistir®”. Ancak calismamizda; hasta gruplarn ile
kontrol grubu arasindaki fark, sadece prediyaliz grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,000). Hem hemodiyaliz hem de periton diyalizi
uygulanan gruplar ile kontrol grubu arasinda farkliligin anlamli bulunamamasi gruplarin
sayisal farkliligi ile ilgili olabilecegi diisiliniildii.

Periton diyaliz grubunda; vitamin D diizeyinin >15 olanlarda intraseliiler
kalsiyumun vitamin D diizeyinin <15 olanlara gére daha yiiksek oldugu (p=0,006) ve
vitamin D diizeyi ile intraseliiler kalsiyum arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
oldugu tespit edildi. Ayrica prediyaliz grubunda da vitamin D diizeyinin >15 olanlarda
SOD aktivitesinin vitamin D diizeyinin <15 olanlara gore daha yiiksek oldugu tespit edildi
(p=0,038). Bu bulgu yukarida bahsedildigi gibi SOD artisinin substrat artist oldugu

gorlistimiizii destekleyebilir.
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Eriptoz ve serum kalsiyum diizeyi ile ilgili olarak serum parathormon
degerlendirildiginde; diger gruplarda olmamasina ragmen hemodiyaliz grubunda;
parathormonun >200 olanlarda intraseliiler kalsiyumun <200 olanlara gore yiiksek oldugu
(p=0,058) saptandi1. Tiim diyaliz hastalar birlikte degerlendirildiginde ise parathormon
ile intraseliiler kalsiyum arasinda diisiikk diizeyde pozitif korelasyon tespit edildi.
Parathormonla SOD aktivitesi arasindaki iligki, hasta ve kontrol gruplari birlikte
degerlendirildiginde parathormon >200-<500 araliginda iken SOD aktivitesi;
parathormonun hem <200 hem de >500 degerlerine gore yiiksek bulundu (p=0,008).
Parathormonun >200 degerlerde; intraseliiler kalsiyum artiginin yanisira SOD aktivite
artis1 olmasi nedeni ile parathormon birden fazla mekanizma ile eriptozu artirabilir. Bu
durum KBH’l hastalarda yliksek parathormon seviyelerinin kalsimimetik ilaglarla
azalmasi ile beraber antioksidan kapasitenin artmasi ve oksidasyon iiriinlerinin azalmasi
ile aciklanabilir®®. Bu durumla iliskili olarak yiiksek parathormon seviyelerine bagl
gelisen kemik iligi fibrozisi; hem eritropoezisi azalttigim®” hem de azalmis eritropoetine
bagl olarak eriptozun tetiklendigini gdsteren kanitlar meveuttur®. EPO ilgili olarak
calismamizda da hasta ve kontroller birlikte degerlendirdigimizde EPO preparati
kullanmayanlarda intraseliiler kalsiyum yiiksek bulundu (p=0,014).

Eriptozun diger bir belirteci anneksin V baglanmasi da kontrol grubuna gore;
prediyaliz, hemodiyaliz ve periton diyaliz gruplarinda istatistiksel anlamli yiiksek
saptand1 (p <0,000). Bu bulgumuz diger ¢alismalarla benzerdir®- %%,

Ayrica anneksin V baglanmasi periton diyaliz grubunda eritrosit hemostasisi ile
ilgili olarak; c¢alismamizdaki ortanca retikiilosit sayisi olan 40800’iin iizerindeki
hastalarda anneksin V baglanmasinin 40800°{in altindaki hastalara gore yiiksek bulundu
(p=0,020). Diger c¢aligmalarda oldugu gibi artmis retikiilosit sayisi, anneksin V
baglanmasi i¢in bir neden degil bir sonug oldugu ve artan eriptoza bagl retikiilosit sayinin
artmastyla iliskili olabilir®->%. Diger ¢alismalarin aksine KBH da &nemli bir problem
olan serum fosforu <4,5 olan periton diyaliz hastalarinda anneksin V baglanmasi, fosforu
>4,5 olan hastalara gore fazla oldugu tespit edildi (p=0,041). Yine hemodiyaliz ve periton
diyaliz gruplarinda fosfor diizeyi ile anneksin V baglanmasi arasinda diisiik diizeyde
negatif korelasyon mevcuttu. Eritrosit hiicre kiiltiirlerinde artmig fosfat konsantrasyonun
artmasinin eriptozu stimiile ettigi ve renal anemi patogenezinde rol oynadigini gosteren

kamitlar mevcuttur'V. Literatiirle olan bu farkliigin nedeni; hastalarrmizin fosfor
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baglayici kullanmalar1 veya parathormon yiiksek hastalarda daha yogun fosfor baglayici
kullanilmis olmasi ile agiklanabilir. Ciinkii periton diyaliz hastalarinin 11°1 (%52,4) ve
hemodiyaliz hastalarinin 12’si (%46,2) anti-fosfat tedavi aliyor idi. Ancak farkli olarak,
caligmaya alinanlarda fosforun <4,5 olanlarda SOD aktivitesi; fosforun >4,5 olanlara gore
SOD aktivitesi diisiik bulundu (p=0,001). Bu durum saglikli kontrollerin fosfor
diizeylerinin ve SOD aktivitelerinin yliksek olmamasi nedeni ile agiklanabilir.

Diyaliz hastalarinda, anneksin V baglanmasi ile total kalsiyum arasinda orta
diizeyde negatif korelasyon mevcuttu. Bu durumu agiklayacak bilimsel kanit bulamadik.
Bu hastalarda parathormon ve serum fosforu arasindaki iliski degerlendirilmemekle
birlikte serum kalsiyum, parathormon, fosfor ve vitamin D diizeyleri birbirini etkileyecegi
de disiiniilebilir. Calismaya alinanlarin tamami incelediginde, Anneksin V
baglanmasinin kalsiyumun <9,5 - >8,5 arasindaki degerinin kalsiyumun <8,5 ve >9.5
degerlerindeki anneksin V baglanmasindan diisiik oldugu tespit edildi (p= 0,047). SOD
aktivitesinin ve Anneksin V baglanmasinin; iyonize kalsiyumun <1 degerlerinde
>lolanlara gore istatistiksel olarak farkli oldugu saptand: (SOD aktivitesi p= 0,026;
Anneksin V baglanmasi i¢in p= 0,007).

Hemodiyaliz hastalarinda; inflamasyon belirteci olarak kullanilan lenfosit/notrofil
sayist orani ile anneksin V baglanmasi arasinda orta diizeyde negatif korelasyon tespit
edildi. Tim diyaliz hastalarinda da, lenfosit/notrofil sayis1 orani ile anneksin V
baglanmasi arasinda diisiik diizeyde negatif korelasyon tespit edildi. Bu bulgu, sistemik
inflamatuar yanit olusturan ve arttiran durumlarda eriptozun artmasini bildiren yayinlarla
uyumludur”® 32, Ayrica hemodiyaliz grubunda TSH >5 degerlerinde SOD aktivitesi
yiiksek saptandi (p=0,041). Bu durum artmis serbest oksijen radikallerine bagli oldugu
diistiniilmekle beraber destekleyici bilimsel kanit bulunamad.

Inflamasyonla eriptozu destekleyen bir diger bulgu; albumin degeri <3,5 olan
prediyaliz hastalarinda anneksin V baglanmasinin; >3,5 olan hastalara gore artmis
olmasidir (p=0,025). Kontrol ve hasta gruplar birlikte degerlendirildiginde de, albumin
<3,5 g/dL olanlarda artmis serbest oksijen radikallerine bagli olarak arttigini 6ne
stirdiigiimiiz hipotezimizi dogrulayacak sekilde SOD aktivitesi, albumin >3,5 g/dL
olanlara gore yiiksek ol¢iildii (p=0,008). Bu goriisii destekleyen bir diger bulgu 3 grup
birlikte degerlendirildiginde de ferritin >200’ise SOD aktivitesinin; ferritinin

<200’olanlara gore yiiksek olmasi (p<0,000) ve ferritin ile SOD aktivitesi arasinda orta
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diizeyde pozitif korelasyon olmasidir. Negatif akut faz reaktani olan albiimin ve pozitif
akut faz reaktani olan ferritin ile eriptoz arasindaki bu iligki; inflamasyonun eriptozu
stimiile etmesini gosteren ¢alismalarla da uyumludur ¢4 7882

Ilging olarak hgb degeri >10 olan ve EPO almayan prediyaliz grubunda anneksin V
baglanmasinin <10 olan prediyaliz hastalarina gore fazla oldugu tespit edildi (p=0,026).
Benzer farklilik het <30 ile >30 arasinda da mevcuttu ancak istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,059). Bu duruma neden olan bir belirte¢ veya benzer bir klinik ¢aligma
saptanamadi. Ancak intraseliiler kalsiyum Hgb>10 ve Hgb<10 istatistiksel farkli degildi.

Hem hemodiyaliz hem de periton diyaliz hastalarinda; vitamin B12 ve folik asit
diizeyi ile SOD aktivitesi arasinda pozitif korelasyon bulundu. Tiim gruplar birlikte
degerlendirildiginde; anneksin V baglanmasi ile ferritin ve B12 arasinda diisiik diizeyde
pozitif korelasyon mevcuttu. Yiiksek B12 ve ferritin diizeyleri; KBH daki artmis
eriptozun nedeni, sonucu veya eslik eden bir durum olabilir.

Onemli bir bulgu da anneksin V baglanmasinin KKB kullananlarda daha diisiik
bulunmasi idi. Kalsiyum kanallar1; hiicre i¢i kalsiyum miktar1 artirmasi ve fosfotidilserin
olusumunu etkilemesi nedeni ile eriptoz patogenezine katkida bulunabilir®. Bu nedenle
KKB kullanan hastalarda eriptozun daha az olmasi bu etki ile agiklanabilir. Tiim gruplar
birlikte degerlendirildiginde; KKB ve ACEI/ARB kullamminda SOD  aktivitesi
bakimindan anlamli farklilik yoktu. Ancak eritropoetin kullananlarda anneksin V
baglanmasinin anlamli olarak daha fazla oldugu ve SOD aktivitesinin arttig1 saptandi.
Ancak eritropoetinin eriptozu azalttig1 bildirilmistir®?. Eritropoetin kullanimi ile
intraseliiler kalsiyum arasindaki iligki, anneksin V baglanmas1 ile saptanmadi. Bu
nedenle; eriptoz mekanizmalarinin dis etmenlerden veya ilaglardan farkli etkilendigi
sOylenebilir.

Caligmamizda destekleyici bir literatiir bilgisi olmamakla beraber; ortalama
trombosit yogunlugu (PCT) ile SOD aktivitesi arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
mevcuttu.

Ozetle; stage 3- 5 ve 5D kronik bébrek hastalarinda eriptozu gosteren anneksin V
baglanmasini ve intraeritrositer kalsiyumu yiiksek bulduk. Artmis eriptozla inflamasyon
belirtecleri olan ferritin, albumin, lenfosit/nétrofil orani arasinda iliski olmasi nedeni ile
artmis inflamasyonun eriptozu da artirarak anemiyi artirabilecegi 6ne siiriilebilir. Serum

kalsiyum, parathormon ve vitamin D ile eriptoz arasinda saptadigimiz iliski nedeni ile
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sekonder hiperparatiroidinin eriptoza etkisi olabilecegi ve anemiye katki saglayabilecegi
sOylenebilir. Eritropoetinin, eriptozu azaltic etkisini sadece intraseliiler kalsiyum gore
saptadik. Vitamin B12 ve folik asit diizeyleri SOD aktivitesi ile paralelik gosterdi. Ilging
olarak kalsiyum kanal blokerlerinin; anneksin V baglanmasini azaltmasi nedeni ile
eriptozda saptadigimiz olumlu etkisinin daha biiyiik sayidaki hasta gruplarinda
dogrulanmasi gerekebilir. Sonug olarak kronik bobrek yetersizliginde eriptozun anemi
patogenezinde rol oynadigi ve bobrek yetersizligine eslik eden inflamasyonun da eriptozu
artirdigi sdylenebilir. Tedavi planlanmasinda, ilaclarin eriptoza etkileri de dikkate

alinmas1 uygun olabilir.
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6. SONUC

1- KBH’li hastalarda o6nemli bir klinik problem anemidir. Anemi
patogenezinde birgok faktoriin yanisira bir neden de eriptozdur.

2- Hiicre i¢i kalsiyum miktarindaki ve membranda fosfotidilserin
miktarindaki artis eriptoz i¢in 6nemli belirteglerdir.

3- Calismaya alinanlarin ortalama yas1 59,19 + 13,98 idi. Gruplar aras1 yas
ortalamasi benzer bulundu (p>0.05).

4- Intraseliiler kalsiyum miktari; prediyaliz, hemodiyaliz ve periton diyaliz
gruplarinda saglikli kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Ancak hasta gruplari ile
kontrol grubu arasinda, intraseliiler kalsiyum yoniinden sadece prediyaliz grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli farkli idi ( p<0,000).

5- Eriptoz icin diger bir belirte¢ olan anneksin V baglanmasi da kontrol
grubuna gore; prediyaliz, hemodiyaliz ve periton diyaliz gruplarinda istatistiksel anlaml
yiiksek saptandi (p <0,000 hepsi i¢in).

6- Periton diyalizi grubunda; vitamin D diizeyi >15 olanlarda hem
intraselliiler kalsiyum ve hem de SOD aktivitesi yliksek saptand1 (p=0,006, p=0,038 siras1
ile).

7- Hemodiyaliz grubunda; parathormon diizeyi >200 olanlarda intraseliiler
kalsiyum ve SOD aktivitesi <200 olanlara gore yiiksek saptandi (p=0,058, p=0,008 siras1
ile).

8- Periton diyalizi grubunda; retikiilosit sayis1 >40800 degerlerde <40800’e
gore anneksin V baglanmasi yiiksek (p=0,020); fosfor <4,5 degerlerde>4,5‘c gore
anneksin V baglanmasi ve SOD aktivitesi diisiik saptand1 (p=0,041, p=0,001 sirasi ile).

9- Calismaya alinanlarda; anneksin V baglanmasi ve SOD aktivitesi; iyonize
kalsiyum degerinin <1 olanlarda >1 olanlara gore daha yiiksek saptandi (p=0,007,
p=0,026 sirasi ile)

10- Diyaliz grubunda anneksin V baglanmasi ile serum kalsiyum ve fosfor
degeri arasinda negatif korelasyon mevcuttu.

11- Hemodiyaliz ve diyaliz grubunda lenfosit sayisi/notrofil sayisi orani ile

anneksin V baglanmasi arasinda negatif korelasyon saptandi.
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12- Prediyaliz grubunda alblimin degeri <3,5 olanlarda anneksin V baglanmas1
yiiksek (p=0,025) ve ferritin degeri >200 olanlarda SOD aktivitesi yiiksek saptandi (p
<0,000).

13- Hem hemodiyaliz hem de periton diyalizi grubunda; vitamin B12 ve folik
asit diizeyi ile SOD aktivitesi arasinda pozitif korelasyon saptanirken; tiim gruplar birlikte
degerlendirildiginde; Anneksin V baglanmast ile ferritin ve B2 arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi.

14- Calismaya alinanlardan; KKB kullananlarda anneksin V baglanmasi diisiik
(p=0,013), EPO preparat1 kullananlarda; anneksin V baglanmasi yiiksek (p <0,000) ancak
intraseliiler kalsiyum diisiik (p=0,014) saptandi, PCT ile SOD aktivitesi arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi.

15- Hemodiyaliz grubunda TSH >5 degerde SOD aktivitesi yiiksek saptandi
(p=0,041).
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EKLER

Ek 1: Etik Kurul Karan

T.C. CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Tarih

Toplanti Sayisi
91

4 Eyliil 2019

KARAR NO 3- Kurulumuzun 28 Aralik 2017 tarihli ve 72 sayili toplantisinda alinan 22

numarall karar ile onaylanan, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali'nda, Prof. Dr. Saime Paydag

yonetiminde. Uzm. Dr. Biilent Kaya’'mn, Prof. Dr. Akgiin Yaman'in. Dog. Dr. Salih

Cetiner’in, Uzm. Dr. Barig Boral’in, Tibbi Biyolog Fatma Baran’in katkilarryla, Aras. Gor.

Dr. Mehmet Gékhan Gok tarafindan yiiriitiilen, “Kronik Bébrek Hastalarinda Eripitozisin

Degerlendirilmesi™ basliklt tipta uzmanlik tez projesinin baghigmin “Kronik Bobrek

Hastalannda Eriptozun Degerlendirilmesi”™ olarak degistirilmesi hakkindaki bildirim aragtirma

etigi yoniinden degerlendirildi. Toplantiya katilan iiyelerin oybirligiyle uygun olduguna karar

verildi.
.| Prof Dr Selim Kadioglu LQ/\,
BAGKAN Tip Tarihi ve Etik Anagbilim Dahi e
Prof Dr Davut Alptekin ' %f/
Tibbi Biyoloji Anabilim Dal
Prof Dr Dincer Yildizdas !
Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dah Toplani)a Ratiliriot
Prof Dr Giilsah Seydaoglu (céﬁ \
Biyoistatistik Anabilim Dal
Prof Dr Giirhan Sakman =] J’-\ |
= Genel Cerrahi Anabilim Dali
UYELER —7

Prof Dr Murat Giindiiz
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dals

Toplantiyva Katilmad:

Dog Dr Ezgi Ozyllmaz Sarag
Gogiis Hastaliklari Anabilim Dah

Av. Zchrq_Bu]ut
Hukukeu Uye

(Wi%

Dr Nese Kayrin
Kurum Digi Uye

ez

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binasi, Balealt 01330 Adana
Telefon: 0322 338 60 60 dahili 3465, Faks: 0322 338 67 22
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Ek 2: Aydinlatilmis Onam Formu

Hasta Grubu

“Kronik bobrek hastalar1”

Cahsmanin Adi
“Kronik bobrek hastaliginda eriptozun degerlendirilmesi”

Kronik bobrek hastaliginda anemi bir klinik problemdir . Dogru yonetim ve uygun tedavi
hastaligin takibinde onemlidir. Biz de arastirmamiz sonucunda hastalara daha faydal
olmayr amagladik ancak belirtilmelidir ki arastirmaya katilip katilmamak goniilliik
esasina dayalidir. Bu bilimsel ¢aligmaya katilma kararim1 tamamen hiir iradeniz ile
vermelisiniz. Bu karar1 verirken hi¢ kimse tarafindan size telkin ve baskida bulunulamaz.
Kararinizdan 6nce s6z konusu bilimsel arastirma ve bu arastirmaya katilmayi kabul
etmeniz durumunda yapilacak islemler hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra bu bilimsel arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalamanizi rica ederiz.

Bilimsel Arastirma Hakkinda Bilgiler

Bu arastirma Prof.Dr. Saime PAYDAS ve Dr.Mehmet Gékhan GOK ve ydnetiminde
gerceklestirilecektedir. Rutin polklinik kontrollerinde; biyokimsayasal tetkikler igin
alinan kan 6rneginden yaklasik 2 cc kadar1 galisilacaktir. Bu ¢calisma sonucunda kronik
bobrek hastlarina daha faydali olmak amaglanmistir.

Caliyma Kapsaminda Bilinmesi Gereken Durumlar ve Arastirmacilar ile
Goniilliilerin Uymasi Gereken Kurallar

Arastirmaya Katilmaniz Durumunda:

1) Bu calismaya katilmaniz durumunda,tedavinizde degisiklik olmayacak.

2) Sizden kesinlikle bir iicret talep edilmeyecegi gibi calismaya katildigimiz i¢in
herhangi bir 6deme de yapilmayacaktir

3) Hekim ile aranizda kalmasi gereken size ait bilgilerin gizliligine biiylik 6zen ve
sayg1 gosterilecektir

4) Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi1 sirasinda kisisel
bilgileriniz ¢ok biiylik bir hassasiyet ile korunacaktir.

5) Goniilli olarak katildiginiz bu ¢alismanin herhangi bir asamasinda istediginiz
zaman arastirmadan ayrilabilme sansiniz olacaktir.

6) Calismaya katilmayr kabul etmemeniz durumunda tedavinizde ve klinik
takibinizde herhangi bir degisiklik olmayacaktir.

Sonuglar dncelikle bilimsel amagla kullanilacak, kisisel bilgileriniz gizli tutulacak, sorun
saptanmas1 halinde durum size bildirilecek ve alinmasi gereken 6nlemler konusunda
ayrintili bilgilendirme yapilacaktir. Parasal bir bedel 6demenizi gerektirmeyen ve size de
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bir 6deme yapilmasi s6z konusu olmayan bu calismaya katilmama ve katildiktan sonra
cekilme hakkiniz bulunmaktadir. Ek bilgi talebiniz olursa sozlii olarak kargilanacaktir.

Arastirmamiza katilmayr kabul ediyorsamz, liitfen asagidaki boliime adimzi-
soyadimizi1 yazip tarih ve imza atimiz. Tesekkiir ederiz. )
Dr. Mehmet Gokhan GOK

SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR
CERCEVESINDE HiCBiR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KEND]
RIZAMLA KATILMAYI KABUL EDIYORUM.

TARIH
AD-SOYADI
Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:
Tel.
Imza

Katilimer ile goriisen hekim

Adi soyadi, unvani:
Adres:

Tel.

Imza
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Ek 3: Veri Toplama Ornegi

Ad1 soyadi: Protokol No: Yas:

TC:
DM siiresi: Sigara: Boy:
HT siiresi: Alkol: Kilo:

VKI:

Tan1 yili: Komorbidite: Kullandig ilaglar:
WBC: EPO kullanimt:
Trombosit/lenfosit TIBC: SOD aktivitesi:
orant: ]

DEMIR:
Notrofil/lenfosit Ferritin: Hiicre i¢
orant: kalsiyum:
Trombosit/albliimin Sedimantasyon: Anneksin V

baglanmasi:

RBC CRP: Forward Scatter:
HBG: BUN/ Cr: B12:
HCT: GFH: Folat:
MCV: Na/ K:
RDW: Ca/l.ca: TSH:
MCHC Fosfor: D-vitamini:
PCT Mg: Parathormon:
MPV: T. protein/

Albumin:
PLT: Urik asit:
Mutlak Retikiilosit AST/ALT:
sayist:

LDH / ALP:
Retikiilosit
ylizdesi:
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Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi : Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Gorev Yeri : Kilis Devlet Hastanesi 2014

Yabana Dili : Ingilizce

52



