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OZET

Primer konak savunmasinda onemli olan notrofil
kemotaksis ve fagositozunun KBY'de bozuldugu bilin-
mektedir. Rekombinant insan eritropoietini (rE-
PO) 'nin lokosit fagositozunu diizelttigi daha dnce sap-
tanmustir. Ancak, nétrofillerin kemotaksis va spontan
migrasyonu lizerine rEPO'nun etkisi ile ilgili veriler
yetersizdir. Bu nedenle, hem KBY hastalarinda diyali-
zin nétrofil kemotaksisi ve spontan migrasyonu iizeri-
ne, hem de rEPO'nun diyaliz hastalarinda nétrofil
Sfonksiyonlart iizerine etkisini degerlendirmek amaci
ile bu calismayr yaptik.

On hemodiyaliz (HD; 1. grup), 12 siirekli ayaktan
periton diyalizi (SAPD; 2. grup) hastast ve 7 kisi de
konservatif tedavi uygulanan prediyalitik hasta
(3.grup) olmak iizere toplam 29 KBY hastasi ¢alisma-
yva alindi. Ayrica 10 saghkli, goniillii kisi kontrol gru-
bu (4.grup) olarak alindi. Nétrofil kemotaksisi ve
spontan migrasyonu Boyden-chamber yéntemi ile de-
gerlendirildi. Hemoglobini 8.5 gl/dl'nin altinda olan
birinci gruptan alti ve 2.gruptan li¢ olmak iizere top-
lam dokuz hastaya (5. grup) rEPO [I0Oii/kg/haflada 3
giin, sc, 30 giin uygulandi. Besinci grupta 1., 7. ve 30.
giinlerde noétrofil kemotaksisi ve spontan migrasyonu
tekrar calisildl.

Kemotaksis 2. grupta 3. gruba gore (p=0.03), 1. ve
2. grupta ise 4. gruba gore anlaml sekilde (p=
0,0009, p=0.0002) daha diisiiktii. Spontan migrasyon
1. ve 2.grupta 4. gruba gore anlamli olarak (p=0.0,4,
p=0.01 ) diistiktii. Besinci grupta kemotaksis 7.giin
Lgiine gore (p=0.01), 30.giin ise bazal ve l.giine gore
anlamli sekilde (p=0.02, p=0.02) daha yiiksekti.

Bu calismanin sonuglan, SAPD hastalarinda nét-
rofil fonksiyonlarinin prediyalitik hastalara gére, hem
HD hem de SAPD hastalarinda ise saglikli bireylere
gore anlamli derecede bozuk oldugunu ve rEPO teda-
visi ile bunlarin kismen diizeldigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi,
diyaliz, kemotaksis, spontan migrasyon, eritropoie-
tin.
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SUMMARY

It is known that neutrophil chemotaxis and pha-
gocytosis which are very important in primary host
defense are damaged in chronic renal failure (CRF)
patients. It has been shown that recombinant human
erythropoietin (rEPO) corrects leukocyte phagocyto-
sis. But, there is not enough data in the literature abo-
ut the effect of rEPO on neutrophil chemotaxis and
spontaneous migration. For the reason, we have de-
signed this study to assess the effect of rEPO on neut-
rophil functions in dialysis patients.

Ten hemodialysis (HD, group 1), twelve continuo-
us ambulatory peritoneal dialysis (CAPD, group 2)
and seven predialytic (group 3), totaly 29 CRF pati-
ents enrolled in this study. In addition, ten healthy vo-
lunteers (group 4) were studied as a control group.
Boyden-chamber method was used to assess neutrop-
hil chemotaxis and spontaneous migration. Six HD,
three CAPD, totally nine patients (group 5) who had
hemoglobin < 8.5 g/dl were given rEPO 100 U/kg,
three times a week, subcutaneously for 30 days. Neut-
rophil chemotaxis and spontaneous migration were in-
vestigated again on days 1, 7 and 30 in 5th group.
Chemotactic activity was lower in group 2 compared
to group 3 (p= 0.03), and was also lower in groups 1
and 2 than in group 4 (p=0.0009, p=0.0002). Sponta-
neous migration was found lower in groups 1 and 2
than in group 4 (p=0.04, p=0.01). Chemotactic capa-
city was increased significantly on day 7 according to
day 1 (p=0.01) and also day 30 compared to days 0
and 1 in group 5 (p= 0.02, p =0.03). Spontaneous
migration was higher on day 30 than days 0 and 1 in
the last group (p=0.02, p=0.02)

In conclusion, these findings suggested that neut-
rophil functions are more destroyed in CAPD patients
than in prediatytic patients, and in HD and CAPD pa-
tients than in healthy individuals, and this defect was
partially improved by rEPO use.

Key words: Chronic renal failure, dialysis, che-
motaxis, spontaneous migration, erythropoietin.



Kronik bobrek yetmezlikli hastalarin takibinde
tekrarlayan infeksiyonlar major problemlerin basinda
gelir (1-6). Hemodiyaliz ya da SAPD uygulanan son
evre KBY hastalarinda da bakteriyel infeksiyon riski
artmistir (2, 4, 7). Konak savunmasinda ¢cok onemli
olan notrofillerin, kemotaksis ve fagositoz fonksiyonla-
rindaki bozukluklar, infeksiyonlara yatkinligin onemli
nedenlerindendir (8, 9). Yapilan calismalarda, HD ve
SAPD tedavisi uygulanan son donem KBY'li hastalarda
notrofillerin kemotaksis ve fagositoz fonksiyonlarinin,
konservatif (nondiyalitik) tedavi uygulananlara gore da-
ha bozuk oldugu goriilmiistiir (2, 10, 11). Ote yandan,
KBY hastalarinda, iiremik ortamdaki nétrofillerin ke-
notaksis ve fagositoz fonksiyonlarinin azalmasindan
sorumlu olan ve HD tedavisi ile diizelen serum faktor-
lerinden bahsedilmektedir (12). Yapilan bir caligmada,
notrofillerin selliiloz filtrelerden gectikten sonra, spon-
tan migrasyonunun deprese oldugu One slrilmiistiir
(4). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, rEPO'nun
renal anemiyi diizeltici etkisi yaninda, immiinregiilator
etkisinin de oldugu, gosterilmistir (13-17). Literatiirde
rEPO'in 106kosit fagositoz, kemotaksis ve glikolitik
fonksiyonlarina etkisi ile ilgili bir calismaya rastlanma-
mistir.

Bu nedenle, calismamizin amaci, KBY'li hasta-
larda diyalizin ve rEPO tedavisinin notrofil kemotaksis

ve spontan migrasyonu uizerine etkisini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calisgmaya alinan 29 KBY'li hastanin 10 tanesi
HD. 12 tanesi SAPD ve 7 tanesi konservatif tedavi al-
unda idi. Hastalarin 6'st kadin, 23"l erkekti ve yaslar
17-76 arasinda degisiyordu (Tablo 1). Yaslar1 25-55
arasmda degisen 51 kadin, 5'i erkek toplam 10 saglikl
?irey kontrol grubu olarak alindi. Lokosit fonksiyonla-
rim etkileyen ilag ve alkol kullananlar ile aktif infeksi-
yonu olanlar ¢alismaya alinmadi. Tiim hasta ve kontrol
grubunda, bazal nétrofil kemotaksis ve spontan migras-
yonu Ol¢iimleri yapildi. Hb diizeyi 8.5 g/dlI'nin altinda

*n HD grubundan alti, SAPD grubundan {i¢ toplam

dokuz hastaya rEPO 100 ii/kg'dan haftada ti¢ giin, sc,
30 giin stire ile verildi.

rEPO tedavisi uyguladigimiz hastalarda, tedavi-
nin 1. 7. ve 30. glinleri notrofil kemotaksisi ve spontan
migrasyonu diyalizden hemen Once kan alinarak cali-
sildi. Notrofil kemotaksis 6lciimii Boyden-chamber
metodu ile yapildi. Kemoatraktan olarak ZAS (Zimo-
zan Activated Serum) ve spontan migrasyon Olcimi
icin Medium 199 10X kullanildi.

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

HD SAPD Prediyalitik

Olgu sayist 10 12 7
Yag 31.22+4.1 43.5+2.8 50.2+3.7
Cinsiyet (E/K) 9/1 8/4 6/1
Etiyoloji

KGN 5 7 2

KPN 3 2 2

DM - 2 1

HT 2 . 2

PBH - 1

KGN: Kronik glomertlonefrit, KPN: Kronik pyelo-
nefrit, DM: Diabetik nefropati, HT: Hipertansif ref-
roskleroz, PBH: Polikistik bobrek hastaligi

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun her-
birinden heparinden gecirilmis enjektore 3 mi venoz
kan alind1. Iki ml NIM (Neutrophil Isolation Medium)
soliisyonu koydugumuz plastik tiipe, heparinli kan1 ya-
vas yavas ilave ettikten sonra 20 dakika santriftij edil-
di. Santrifiliden sonra tiipiin orta kisminda toplanan
notrofilden zengin tabaka ince, hassas pipetlerle alina-
rak bagka bir tiipe aktarildi. Bu hiicreleri iki kez PBS
(Phosphate Buffered Saline) ile yikadiktan sonra birey
ml medium 199 10X+9 ml su karisimindan hiicrenin
uzerine birer mi eklendi.

Sonra her bir kisi icin iki adet Boyden-chamber
hazirlayip, birinci Boyden-chamber'in altina 0.6 mi
ZAS + Medium 199, ikinci Boyden-chamber'in altina
sadece 0.6 m. medium 199 konuldu. Sonra her iki
chamber'in lizerine hazirladigimiz hiicre soliisyonun-
dan 0.5 mi ilave edildi. 37 C'de 45 dakika etiivde bek-
lettikten sonra hematoksilen ile boyama iglemi yapildi.

Boyama yontemimiz su sekilde idi:

1. Mutlak alkol %99 S5dk
2. Distile su 2dk
3. Hemotoksilen 1dk
4. Distile su 2dk
5. Cesme suyu 10 dk
6. Alkol %70 2dk
7. Alkol %95 3dk
8. %20 Butanol

%80 Etanol 5dk
9. Xylol 10 dk

Boyden-chamber'da kullandigimiz filtre, notro-



fillere gegirgen Su!!! porlu selliiloz nitrat filtreydi. Bo-
yama iglemi tamamlandiktan sonra, boyanmus filtreler
lam tizerine konularak, tlizerine immersion yagi ilave
edildi ve mikroskopta 40X'lik okiilerle nétrofillerin filt-
renin Ust kismindan alt kismina yapmig oldugu hareket
um cinsinden Olctildii. Bu olgtim ile, hem ZAS ile olus-
turulan noétrofil kemotaksisi, hem de Medium ile yapi-
lan spontan migrasyon hesaplandi.

iIk {ic grup kemotaksis degerleri, kontrol grubu-
nun kemotaksis degerleri (77.9+2.5 pm) ile ile kargi-
lastirlldiginda hem HD grubu, hem de SAPD grubu-
nun kemotaksis degerleri ile, kontrol grubunun kemo-
taksis degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak an-
lamli bulundu (p=0.0009, p=0.0002). Prediyalitik grup
ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak an-
lamsizdi. (Tablo 2, Sekil 1).

Tablo 2. Tiim gruplardaki nétrofil kemotaksis ve spontan migrasyon degerleri

HD SAPD  Prediyalitik Kontrol rEPO
O.giin l.giin 7. glin 30.glin

Kometaksis 37+ 74 343+ 43 59.1+4.7  77.9%2.5 32.3%£229 229.5+13 50+12 54.5t14
S. migrasyon 26.5+5.5 24.3+4.1 229.4+3.8 52246 24.6%£23 24.1+11 34.318 422.5+12

Bu olgtimler, ilk dort grupta bazal degerler olarak
birer kez, 5. grupta ise rEPO tedavisinin uygulandig1 30 &0
glinliik siirede 0. 1.7. ve 30. glinler olmak tizere dort ot
kez yapildi. € s

Kemoatraktan olarak kullandigimiz ZAS su se- :; '

kilde hazirlandi. Saglikli AB Rh (+) ti¢ kisiden kan ali-
nip, oda isisinda 20 dakika bekletilerek pihtilagsmasi
saglandi. Sonra 1400 devirde 15 dk. santrifiij edilip, se-
rumlar ayrilip karistirildi. Birey mi seruma 5 mg
zimozan A ilave edilip karistirildiktan sonra 37 C'da
bir saat bekletildi. Sonra 2000 devirde 20 dk. santrifiij
edildi. Zimozan ¢okturtiildiikten sonra tist kisimdaki ak-
tive serum 0.5ml'lik tiiplere konularak -20 C'da bekle-
tildi.

Bu calismadaki tanimlayici ve ¢oziimleyici ista-
tistikler, CRUNCH version 4 istatistik paket programi
(Crunch Software Corporation, Ca ABD) ile yapildi.
Niimerik degerler aritmetik ortalama * standart hata
olarak ifade edildi. Alfa yanilgr diizeyi = 0.05 olarak
kabul edildi. Parametrik test kullanim kosullarinin sag-
landig1 durumlarda Student t testi ve varyans analizi
kullanildi. Saglanmadigi durumlarda non-parametrik
testlere (Mann-Whitney-U test, Chi-kare testi) bagvu-
ruldu. Nimerik degiskenler arasindaki iliskiler Pear-
son, kategorisel degiskenler arasindaki iligkiler Spear-
man korrelasyonu ile analiz edildi.

BULGULAR

HD ve SAPD grubunun bazal kemotaksis deger-
leri (sirasi ile 37+7.4, 34.3+4.3 |im) ile, prediyalitik
grubun bazal kemotaksis degerleri (59.1+4.7 m) kar-
silagtirildiginda sadece SAPD ve prediyalitik gruplar
arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmus-
tur (p=0.03).
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Sekil 1: Bazal kemotaksis degerleri

Notrofil spontan migrasyon degerleri acgisindan
ilk tic grup karsilastirildigmhda, 1. grup (26.5 + 5.5
Hm) ve 2. grup (24.3+4.1 Mm) ile, 3. grup (29.4+3.8
um) arasindaki farklar, istatistiksel olarak anlamsiz,
kontrol grubu (52.2+6 um) ile karsilastirildiginda ise,
1. ve 2. grup ile kontrol grubu arasindaki farklar, ista-
tistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.04, p=0.01).
Uciincii grup ile kontrol grubu arasindaki fark istatistik-
sel olarak anlamsizdi (Sekil 2).

p=0.04
p=0.01

E sm

H

mikrometre

Sekil 2: Bazal spontan migrasyon degerleri




Bu veriler yalnizca SAPD uygulanan hastalarda,
notrofil kemotaksisinin prediyalitik hastalara gére daha
fazla bozuldugunu gostermektedir. Ayrica, HD ve
SAPD gruplarinda, hem noétrofil kemotaksisi hem de
notrofil spontan migrasyonunun saglikli kontrollardan
daha diisiik oldugu saptanmustir.

rEPO tedavi grubu, nétrofil kemotaksisi aci-
sindan incelendiginde, 30.giin degeri (54.5+13.6) ve 7.
giin degeri (50%12) ile 1. giin degeri (29.5%12.9) ara-
sinda istatistiksel acidan anlaml fark bulundu (p=0.03,
p=0.01). Otuzuncu giin degeri ile, bazal kemotaksis de-
geri (32.3+29.8) arasinda da istatistiksel olarak anlamli
bir fark vardi (p=0.02) (Sekil 3).

y = 0.02
_}_"—_j\ = 0,03 —:I_

p=0.01

H Kemotaksis

7.glin

30.gtn

Sekil 3: rEPO tedavisinin nétrofil kemotaksisine etkisi

Besinci grup, nétrofil spontan migrasyonu yo-
ennden degerlendirildiginde 30. giin (42.5+11.8) ile
benbazal (24.6+22.9), hem de 1. giin (24.1+10.9) de-
gerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bu-
kmdu (p=0.02, p=0.02). Yedinci giin 1 (34.3%8) ile ba-
zal ve 1. giin degerleri arasinda ise, istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi (Sekil 4).

SM

S«kil 4: rEPO'nun nétrofil spontan migrasyonuna etkisi
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TARTISMA

KBY olan hastalarda inflamatuvar yanitin azaldi-
81, notrofillerin kemotaksis ve fagositoz fonksiyonla-
rinda bozulmalar oldugu iyi bilinen 6zelliklerdir (2, 4,
5,18-22). Calismamizda, HD ve SAPD hastalarinda
bulunan noétrofil kemotaksis degerleri saglikli kontrol
grubunda elde edilen degerlerden daha dustkti
(p=0.0009, p=0.0002). Bu sonug sasirtict degildir. Ay-
rica  SAPD grubundaki hastalarda elde edilen notrofil
kemotaksis degerleri, non-diyalitik gruptaki hastalarin
notrofil kemotaksislerinden daha disiiktii (p=0.03).
Daha 6nce yapilan calismalarda, HD ve SAPD tedavisi
uygulanan son donem KBY'li hastalarda nétrofillerin
kemotaksis ve fagositoz fonksiyonlarinin, pre-diyalitik
donemde olan hastalardakikine gore daha bozuk oldugu
gorilmdstiir (2, 10, 112). Bizim calismamizda ise, yal-
nizca SAPD tedavisindeki hastalarda nétrofil kemotak-
sisinin, konservatif tedavide olanlara gore daha fazla
bozuldugu goriildii. Bu durum, HD hasta grubu acisin-
dan daha oncesi calismalarla ¢elismektedir. Calisma-
mizda HD ve non-diyalitik gruptaki notrofil kemotak-
sisleri arasinda fark olmamasi, belki de, son zamanlar-
da HD grubunda, daha biyouyumlu olan membranlarm
kullanim ile ilgili olabilir.

Arastirdigimiz HD ve SAPD gruplarindaki
notrofil kemotaksisleri arasinda anlamli fark olmamasi-
na karsin, Huttunen ve ark.nin yaptig1 calismada ise,
SAPD hastalarinda nétrofil kemotaksisi HD hastalarin-
dakinden daha iyi bulunmustur (7).

Ote yandan bir diger calismada, KBY hastalarin-
da, tiremik ortamdaki notrofillerin kemotaksis ve fago-
sitoz fonksiyonlarinin azalmasindan sorumlu olan ve
HD tedavisi ile diizelen serum faktorlerinden bahsedil-
mektedir (12).

Lokosit fonksiyonlarmdaki azalmanin nedeni
olarak, HD sirasinda, diyaliz membrani ile plazmanin
etkilesimi sonucu komplemanin aktive olmasina bagl
olarak C5a yapiminin artmasi ve sonucta lokosit C5a
reseptOr sayisinin azalmasi, SAPD hastalarinda ise pe-
ritoneal yoldan l6kosit C5a reseptor kaybi One siirtil-
mektedir (2, 5, 22-24). Ayrica, HD sirasinda grantilosit
elastaz seviyesinde yiikselme oldugu, bunun da nét rofil
kemotaksisindeki azalmaya katkisinin oldugu rapor
edilmistir (4). Calismamizda, kompleman yoniinden
degerlendirme yapilmamustir.

Kronik HD tedavisinin serum cAMP ve cGMP
diizeylerini yiikselterek, orta ¢apli molekiillerin heksoz
monofosfat aktivitesini azalttig1 (7, 24) ve HD tedavisi-
nin serum folat, askorbat, cinko ve nikotinat diizeylerini



diisiirerek (24, 25) notrofil fonksiyonlarini bozdugu
diistintilmektedir.

Son zamanlarda, HD sirasinda, graniilosit adez-
yon molekiillerinden MAC-1 (CDIIb-CDdI8) reseptor
artist ve, LAM-1 reseptor azalisinin, nétrofil aderan-
sin1 bozdugu gosterilmistir (26, 27). Bu molekiillerin
gosterilmesi HD tedavisi ile, noétrofil aderansinin bo-
zuldugunu ileri siiren caligmalar (1,9) aydinlatmustir.
Bilindigi gibi noétrofil aderansi, kemotaksis fonksiyonu-
nun ilk basamaklarindandir.

Bizim calismamizda, konservatif tedavi grubun-
da bulunan nétrofil kemotaksis ve spontan migrasyonu
degerleri ile saglikli kontrol grubundaki bireylerde elde
edilen sonuclar arasinda anlamli bir fark yoktur. Bu
bulgu, daha 6nce yapilan c¢aligmalarda elde edilen so-
nuglarla celismektedir (4, 5, 7, 18-21). Fark olmamasi-
nin nedeni calisilan hasta sayisi ile ilgili olabilir.

Yapilan calismalarda, KBY'nde 16kosit fonksi-
yonlarindaki bozulmanin, orta molekiiller olarak adlan-
dirilan, orta biiytikliikteki molekiillerin ve guanidin,
putrescin, phenol, indol gibi liremik retansiyon triinle-
rinin, lenfositlerin blastik dontigiimlerini siiprese etme
ozelliklerine bagli oldugu goriilmiustiir (5, 2*7). Ayrica
bu tiremik toksinlerin noétrofil glikolizisini siiprese ede-
rek, fagositoz yetenegini bozdugu diistiniilmektedir (5,
7, 25, 27). Serum cinko dlizeyindeki azalmanin da not-
rofil fonksiyonlarini bozabilecegi ileri stiriilmiistiir
(28).

Calismamizda, HD ve SAPD grubunda bulunan
notrofil spontan migrasyonu degerleri kontrol grubun-
dakinden daha diisiiktii, (p=0.04, p=0.01). Daha Once
yapilan bir ¢alismada, selliiloz filtrelerin kullanildigi
HD esnasinda, graniilositlerin spontan migrasyonunun
bozuldugu bildirilmistir (4). Literatiirde SAPD grubun-
da yapilmis notrofil spontan migrasyonu ile ilgili
caligmaya rastlamadik.

Calismamizda, rEPO tedavisi uyguladigimiz di-
yaliz hastalarinin, nétrofil kemotaksislerindeki degisik-
likler de arastirildi. Tedavinin 30. gliniinde nétrofil ke-
motaksisinde (54.5+13.6) tedavi oncesi (32.3+29.8) ve
1. gline (29.5+12.9) gore, istatistiksel agidan oldukca
anlaml artis oldugunu gordiik (p degerleri sirasi ile,
p=0.02, p=0.02). Bu artig 8. giinden itibaren bagladi ve
7. glinde notrofil kemotaksisinde (50+12), 1. giine gore
istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu goriildi.
Daha 6nce rEPO'nun nétrofillerinin kemotaksisi lizeri-
ne etkisi ile ilgili yapilan bazi caligmalarin sonuglari
bu bulgularla uyumludur (13, 14, 29). Ote yandan, rE-
PO tedavisi ile notrofillerin fagositik aktivitesinin artti-
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gin1, buna karsin azalmig kemotaktik aktivitenin de-
gismedigini bildiren otorler de vardir (30).

rEPO'nun stipressor T hiicre subpopulasyonunu
azalttigi (14, 29), IL2 ve immunoglobulin yapimini art-
tirdig1 (13, 14) hepatit B asisina antikor cevabini artir-
digin1 gosteren calismalar (14), notrofil kemotaksisini
artirict etkinin mekanizmasini aciklamada yardimci
olabilir. rEPO uygulanan renal transplant hastalarinda
ilk lic haftada graft fonksiyonunun daha kotii gittigine
dair gozlem (31) de bu bulgunun klinik yansimasi sek-
linde yorumlanabilir.

Ayrica, rEPO tedavisinin noétrofillerin spontan
migrasyon fonksiyonlarina etkisini de arastirdik. Spon-
tan migrasyonda, bazal (24.6%£22.9 um) ve 1. giin
(24.1+10.9 p*i) degerlerine gore, 30. giinde (42.5+11.8
um) istatistiksel olarak anlaml bir artisa neden oldu-
gunu gordiik (sirasi ile p=0.02, p=0.02). Artig 7. glinde
(34.3+8 pan) baglamasina ragmen bazal degerlere gore
istatistiksel olarak anlamsizdi. rEPO'nun noétrofil spon-
tan migrasyonu lzerine etkisi ile ilgili bir ¢alismaya
rastlayamadik. rTEPO'nun kemotaksisi artirmasi yanin-
da bunu da artirmasi sasirtict degildir. Her ikisinde de
benzer mekanizmalarla etki s6z konusu olabilir. Ote
yandan bizim ¢alismamizda, rEPO grubunun homojen
olmamasi, bu grupta yapilan degerlendirmelerden elde
edilen sonuclari tartismali kilmaktadir.

Sonug olarak, son donem bobrek yetmezlikli has-
talarda, ozellikle SAPD tedavisi uygulananlarda, notro-
fil fonksiyonlarinin prediyalitik hastalardakine gore da-
ha bozuk oldugu, rEPO tedavisi ile aneminin diizelmesi
yaninda, nétrofillerin kemotaksis ve spontan migrasyon
fonksiyonlarindaki bozukluklarin da diizeldigi goriil-
mektedir. Bu verilerle, rEPO'in KBY'li hastalarda, im-
miin sistem fonksiyonlarini diizenleyici etkisi olduguna
dair daha oOnceki bulgular desteklenmektedir. Boylece
rEPO tedavisi ile, anemi diizeltilirken, 6zellikle diyaliz
tedavisi uygulanan son déonem bobrek yetmezlikli has-
talarda, infeksiyon insidansi ve mortalite oraninin azal-

masina katkida bulunabilinir.

KAYNAKLAR

1. Raymond V, Severin R, Annemiecke D, et al. Phagoctosis
in uremic and hemodialysis patiants. A prospective and
cross sectional study. Kidney Int 1991; 39:320-7.

2. Lewis S L. Van Epps D E, Chenoweth D E. Alterations in
chemotactic factor induced responses of neutrophils and
monocytes from chronic dialysis patients. Clin Nephro-
logy 1988;30:63-72.

3. Lewis S L, Van Epps D E. Neutrophil and monocyte alte-



10.

11.

12.

13.

rations in chronic dialysis patients. Am J Kidney Dis
1987,9:331-95.

Pederson J O, Knudsen P, Jersild C. Acute effect of he-
modialysis on neutrophil migration: Impact on humoral
and cellular function. Kidney Int 1988;63 (suppl 2):S86-9.
Van Holder R, Ringoir S. Polymorphonuclear cell functi-
on and infection in dialysis. Kidney Int 1992; 42 (suppl
3): 531-5.

Talkoff-Rubin N E, Rubin R H. Uremira and host defen-
ses. N Engl JMed 1990: 322: 770-2.

Huttenen K, Lampainen E, Silvennoinen-Kassienen S et
al. The neutrophil function of uremic patients treated by
hemodialysis or CAPD. Scand J Urol Nephrol
1984;18:167-72.

Wandall J M. Neutrophilic granulocyte function. Dan
Med Bull 1988;35:237-52.

Lespier Dexter L E, Guerra C, OjedaV, Martmez-Maldo-
rado M. Granulocyte adherence in uremia and hemodialy-
sis. Nephron 1979;24:64-8.

Greene W H, Ray C, Mauen S M, Quire P G: The effect
of hemodialysis on neutrophil chemotactic responsive-
ness. JLab Clin Med 1976;88:971-4.

Wierusz-Wysocka B, Wysocki H, Czanecki R, Siekierka
H, Baczyk K. Wysocki K. Influence of hemodiaysis on
plasma chemotactic activity and the chemotactic responsi-
veness of polymorphonuclear neutrophils. Artif Organs
1983; 7:159-62.

Pederson J O, Knudsen F, Nielsen A H, Grunnet N. The
ability of uremic serum to induce neutrophil chemotaxis
in relation to hemodialysis. Blood Purif 1987;5;24-8.
Paczek L, Schaefer R M, Heidtand A. Improved function
of B lymphocytes in dialysis petients treated by recombi-
nant hurman erythropoietin. Contrib Nephrol 1990;87:38-
41.

14. Sennesaet JJ, Van Der Niepen P, Verbeelen D L. Treat-

15.

ment with recombinant human erthropoietin increases an-
tibody titers after hepatitis B vaccination in dialysis pati-
ents. Kidney Int 1991:40:121-8.

Cases A, Escolar G, Reverter J C et at. Recombinant hu-
man erythropoietin improves platelet function in uremic
patients. Kidney int 1992;42:668-72.

16. Kimball P M, Kerman R H. Erythropoietin: A potential

17.

18.

immunomodulator? Transplantation Proc 1991;23:336.
KimataH, Yoshida A, Ishioka G, Mikawa H. Erythropoi-

etin enhances immunoglobulin production and proliferati-
n by human plasmacells in a serum-free medium. Clin

Immunol Immunopathol 1991: 59: 495-501.

RaskaK, RaskovaJ, SheaSeta. T cell subsets and cellu-

lar immunity in end-stage rena disease. Am J Med

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

1988;75:734-40.

Weissgarten J, Modai D, Cohen N et a. Induction of sup-
ressor cells in normal lymphocytes by uremic serum. Int
Archs Allergy Immunl986;81 :188-3.

Ruiz P, Gomez F, Schreiber A D. Impaired function of
macrophage Fc receptors in end-stage renal disease. N
Engl. IJMed 1990;322:717-22.

Hoy W E, Cestero RV M, Freeman R B. Deficiency of T
and B lymphocytes in uremic subjects and partial impro-
vement with maintenance hemodialysis. Nephron 1978;
20:182-8.

Jacobs A A , Ward R A, Wellhausen S R, Leish K R.
Polymorphonuclear leukocyte function during hemodialy-
sis. Relationship to complement activation. Nepron 1989;
52:119-24.

Hakim R M. Clinical sequelae of complement activation
in hemodialysis. Clin Nephrology 1986;26:9-12.

Schauer S, Stein G, Suss J, Falkenhagen D, Linb W. Pha-
gocytosis activity of polymorphonuclear cells of normal
persons and dialysis patients is influenced by different di-
alysis membranes. Nephrol Dal Transplant 1991;3:35-40.
Briggs W A, Pedersen M M, Mahgan S K et al.
Lymphocyte and granulocyte function in zinctreated anz
zinc-deficient hemodialysis patients. Kidney Int
1982;21:827-32.

Spertini O, Luscinskas F W, Kansas G S et al. Leukocyte
adhesion molecule-1 (LAM-1, L-selectin) interacts with
an inducible endothelia cell ligand to support leukocyte
adhesion. JImmun 1991: 147:2565-73.

Himmelfarb J, Zaoui P, Hakim R et a. Modulation of gra-
nulocyte LAM-1 and MAC-1 during dialysis-A prospecti-
ve, randomized controlled trial. Kidney Int 1992;41:388-
95.

Snyderman R, Goetzl E J. Molecular and cellular mecha-
nism of leukocyte chemotaxis. Science 1981;213:830-6.
Pfaffl W, Gross H J, Neumeier D, Nattermann U, Samtle-
ben W, Gurland H J. Lymphocyte subsets and delayed cu-
taneous hypersensitivity in hemodialysis patients recei-
ving recombinant human erythropoietin. Contrib Neprol
1988; 66:195;204.

Sperschneider H, Neumann K, Ruffert K, Stein G. Influ-
ence of recombinant human erythropoietin therapy on in
vivo chemotaxis and in vitro phagocytosis of polymorp-
honuclear cells of hemodialysis patients. Blood Purif
1996:14:157-64.

Wahlberg J, Jacobson J, Odling B, Tufveson G, Wikstorm
B. Haemodilution in renal transplantation in patients on
erythropoietin. Lancet 1988;11:1418.





