
Türk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi/Official Journal of the Turkish Nephrology, Association 1997;l-2:20-25

KRONİK BÖBREK YETMEZLIKLI HASTALARDA DİYALİZ TEDAVİSİ
VE REKOMBİNANT HUMAN ERİTROPOİETİNİN LÖKOSİT

KEMOTAKSİSİ VE SPONTAN MIGRASYONU ÜZERİNE ETKİSİ
THE EFFECT OF DIALYSIS THERAPY AND RECOMBINANT HUMAN ERYTHROPOITEIN

ON LEUKOCYTE CHEMOTAXIS AND SPONTANEOUS MIGRATION IN

PATIENTS WITH CHRONIC RENAL FAILURE
Dr. M. Tuğrul Sezer, Dr. Feridun Çiftçi*, Dr. F. Fevzi Ersoy, Dr. Olcay Yeğin**,

Dr. Gültekin Süle\ manlar. Dr. Gülsen Yakupoğlu
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nefroloji Bilim, İç Hastalıkları* Anabilim ve İmmünoloji** Bilim Dalları-ANTALYA

ÖZET
Primer konak savunmasında önemli olan nötrofıl

kemotaksis ve fagositozunun KBY'de bozulduğu bilin-
mektedir. Rekombinant insan eritropoietini (rE-
PO)'nin lökosit fagositozunu düzelttiği daha önce sap-
tanmıştır. Ancak, nötrofillerin kemotaksis va spontan
migrasyonu üzerine rEPO'nun etkisi ile ilgili veriler
yetersizdir. Bu nedenle, hem KBY hastalarında diyali-
zin nötrofıl kemotaksisi ve spontan migrasyonu üzeri-
ne, hem de rEPO'nun diyaliz hastalarında nötrofıl
fonksiyonları üzerine etkisini değerlendirmek amacı
ile bu çalışmayı yaptık.

On hemodiyaliz (HD; 1. grup), 12 sürekli ayaktan
periton diyalizi (SAPD; 2. grup) hastası ve 7 kişi de
konservatif tedavi uygulanan prediyalitik hasta
(3.grup) olmak üzere toplam 29 KBY hastası çalışma-
ya alındı. Ayrıca 10 sağlıklı, gönüllü kişi kontrol gru-
bu (4.grup) olarak alındı. Nötrofil kemotaksisi ve
spontan migrasyonu Boyden-chamber yöntemi ile de-
ğerlendirildi. Hemoglobini 8.5 gl/dl'nin altında olan
birinci gruptan altı ve 2.gruptan üç olmak üzere top-
lam dokuz hastaya (5. grup) rEPO lOOü/kg/haflada 3
gün, sc, 30 gün uygulandı. Beşinci grupta 1., 7. ve 30.
günlerde nötrofıl kemotaksisi ve spontan migrasyonu
tekrar çalışıldı.

Kemotaksis 2. grupta 3. gruba göre (p=0.03), 1. ve
2. grupta ise 4. gruba göre anlamlı şekilde (p=
0,0009, p=0.0002) daha düşüktü. Spontan migrasyon
1. ve 2.grupta 4. gruba göre anlamlı olarak (p=0.0,4,
p=0.01 ) düşüktü. Beşinci grupta kemotaksis 7.gün
l.güne göre (p=0.01), 3O.gün ise bazal ve l.güne göre
anlamlı şekilde (p=0.02, p=0.02) daha yüksekti.

Bu çalışmanın sonuçlan, SAPD hastalarında nöt-
rofil fonksiyonlarının prediyalitik hastalara göre, hem
HD hem de SAPD hastalarında ise sağlıklı bireylere
göre anlamlı derecede bozuk olduğunu ve rEPO teda-
visi ile bunların kısmen düzeldiğini göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik böbrek yetmezliği,
diyaliz, kemotaksis, spontan migrasyon, eritropoie-
tin.

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.
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Kronik böbrek yetmezlikli hastaların takibinde

tekrarlayan infeksiyonlar major problemlerin başında

gelir (1-6). Hemodiyaliz ya da SAPD uygulanan son

evre KBY hastalarında da bakteriyel infeksiyon riski

artmıştır (2, 4, 7). Konak savunmasında çok önemli

olan nötrofîllerin, kemotaksis ve fagositoz fonksiyonla-

rındaki bozukluklar, infeksiyonlara yatkınlığın önemli

nedenlerindendir (8, 9). Yapılan çalışmalarda, HD ve

SAPD tedavisi uygulanan son dönem KBY'Ii hastalarda

nötrofillerin kemotaksis ve fagositoz fonksiyonlarının,

konservatif (nondiyalitik) tedavi uygulananlara göre da-

ha bozuk olduğu görülmüştür (2, 10, 11). Öte yandan,

KBY hastalarında, üremik ortamdaki nötrofillerin ke-

notaksis ve fagositoz fonksiyonlarının azalmasından

sorumlu olan ve HD tedavisi ile düzelen serum faktör-

lerinden bahsedilmektedir (12). Yapılan bir çalışmada,

nötrofillerin sellüloz filtrelerden geçtikten sonra, spon-

tan migrasyonunun deprese olduğu öne sürülmüştür

(4). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, rEPO'nun

renal anemiyi düzeltici etkisi yanında, immünregülatör

etkisinin de olduğu, gösterilmiştir (13-17). Literatürde

rEPO'in lökosit fagositoz, kemotaksis ve glikolitik

fonksiyonlarına etkisi ile ilgili bir çalışmaya rastlanma-

mıştır.

Bu nedenle, çalışmamızın amacı, KBY'li hasta-

larda diyalizin ve rEPO tedavisinin nötrofıl kemotaksis

ve spontan migrasyonu üzerine etkisini araştırmaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya alınan 29 KBY'li hastanın 10 tanesi

HD. 12 tanesi SAPD ve 7 tanesi konservatif tedavi al-

unda idi. Hastaların 6'sı kadın, 23'ü erkekti ve yaşları

17-76 arasında değişiyordu (Tablo 1). Yaşları 25-55

arasında değişen 5'i kadın, 5'i erkek toplam 10 sağlıklı

?irey kontrol grubu olarak alındı. Lökosit fonksiyonla-

rım etkileyen ilaç ve alkol kullananlar ile aktif infeksi-

yonu olanlar çalışmaya alınmadı. Tüm hasta ve kontrol

grubunda, bazal nötrofıl kemotaksis ve spontan migras-

yonu ölçümleri yapıldı. Hb düzeyi 8.5 g/dl'nin altında

:^n HD grubundan altı, SAPD grubundan üç toplam

dokuz hastaya rEPO 100 ü/kg'dan haftada üç gün, sc,

30 gün süre ile verildi.

rEPO tedavisi uyguladığımız hastalarda, tedavi-

nin 1. 7. ve 30. günleri nötrofıl kemotaksisi ve spontan

migrasyonu diyalizden hemen önce kan alınarak çalı-

şıldı. Nötrofil kemotaksis ölçümü Boyden-chamber

metodu ile yapıldı. Kemoatraktan olarak ZAS (Zimo-

zan Activated Serum) ve spontan migrasyon ölçümü

için Medium 199 10X kullanıldı.

Tablo 1. Hastaların demografik verileri

Olgu sayısı
Yaş
Cinsiyet (E/K)
Etiyoloji

KGN
KPN
DM
HT
PBH

HD
10

31.22+4.1
9/1

5
3
-
2
-

SAPD
12

43.5±2.8
8/4

7
2
2
.
1

Prediyalitik
7

50.2±3.7
6/1

2
2
1
2

KGN: Kronik glomerülonefrit, KPN: Kronik pyelo-
nefrit, DM: Diabetik nefropati, HT: Hipertansif ref-
roskleroz, PBH: Polikistik böbrek hastalığı

Çalışmaya alınan hasta ve kontrol grubunun her-

birinden heparinden geçirilmiş enjektöre 3 mi venöz

kan alındı. İki ml NIM (Neutrophil Isolation Medium)

solüsyonu koyduğumuz plastik tüpe, heparinli kanı ya-

vaş yavaş ilave ettikten sonra 20 dakika santrifüj edil-

di. Santrifüjden sonra tüpün orta kısmında toplanan

nötrofilden zengin tabaka ince, hassas pipetlerle alına-

rak başka bir tüpe aktarıldı. Bu hücreleri iki kez PBS

(Phosphate Buffered Saline) ile yıkadıktan sonra birey

ml medium 199 10X+9 ml su karışımından hücrenin

üzerine birer mi eklendi.

Sonra her bir kişi için iki adet Boyden-chamber

hazırlayıp, birinci Boyden-chamber'in altına 0.6 mi

ZAS + Medium 199, ikinci Boyden-chamber'in altına

sadece 0.6 m. medium 199 konuldu. Sonra her iki

chamber'in üzerine hazırladığımız hücre solüsyonun-

dan 0.5 mi ilave edildi. 37 C'de 45 dakika etüvde bek-

lettikten sonra hematoksilen ile boyama işlemi yapıldı.

Boyama yöntemimiz şu şekilde idi:

1.
2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

Mutlak alkol %99
Distile su

Hemotoksilen

Distile su

Çeşme suyu

Alkol %70

Alkol %95

%20 Butanol

%80 Etanol

Xylol

5dk
2dk

l d k

2dk

10 dk

2dk

3dk

5dk

10 dk

Boyden-chamber'da kullandığımız filtre, nötro-
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fillere geçirgen Sμ!!! porlu sellüloz nitrat filtreydi. Bo-

yama işlemi tamamlandıktan sonra, boyanmış filtreler

lam üzerine konularak, üzerine immersion yağı ilave

edildi ve mikroskopta 40X'lık okülerle nötrofıllerin filt-

renin üst kısmından alt kısmına yapmış olduğu hareket

μm cinsinden ölçüldü. Bu ölçüm ile, hem ZAS ile oluş-

turulan nötrofil kemotaksisi, hem de Medium ile yapı-

lan spontan migrasyon hesaplandı.

İlk üç grup kemotaksis değerleri, kontrol grubu-

nun kemotaksis değerleri (77.9+2.5 pm) ile ile karşı-

laştırıldığında hem HD grubu, hem de SAPD grubu-

nun kemotaksis değerleri ile, kontrol grubunun kemo-

taksis değerleri arasındaki fark istatistiksel olarak an-

lamlı bulundu (p=0.0009, p=0.0002). Prediyalitik grup

ile kontrol grubu arasındaki fark istatistiksel olarak an-

lamsızdı. (Tablo 2, Şekil 1).

Tablo 2. Tüm gruplardaki nötrofıl kemotaksis ve spontan migrasyon değerleri

Bu ölçümler, ilk dört grupta bazal değerler olarak

birer kez, 5. grupta ise rEPO tedavisinin uygulandığı 30

günlük sürede 0. 1.7. ve 30. günler olmak üzere dört

kez yapıldı.

Kemoatraktan olarak kullandığımız ZAS şu şe-

kilde hazırlandı. Sağlıklı AB Rh (+) üç kişiden kan alı-

nıp, oda ısısında 20 dakika bekletilerek pıhtılaşması

sağlandı. Sonra 1400 devirde 15 dk. santrifüj edilip, se-

rumlar ayrılıp karıştırıldı. Birey mi seruma 5 mg

zimozan A ilave edilip karıştırıldıktan sonra 37 C'da

bir saat bekletildi. Sonra 2000 devirde 20 dk. santrifüj

edildi. Zimozan çöktürüldükten sonra üst kısımdaki ak-

tive serum 0.5ml'lik tüplere konularak -20 C'da bekle-

tildi.

Bu çalışmadaki tanımlayıcı ve çözümleyici ista-

tistikler, CRUNCH version 4 istatistik paket programı

(Crunch Software Corporation, Ca ABD) ile yapıldı.

Nümerik değerler aritmetik ortalama ± standart hata

olarak ifade edildi. Alfa yanılgı düzeyi = 0.05 olarak

kabul edildi. Parametrik test kullanım koşullarının sağ-

landığı durumlarda Student t testi ve varyans analizi

kullanıldı. Sağlanmadığı durumlarda non-parametrik

testlere (Mann-Whitney-U test, Chi-kare testi) başvu-

ruldu. Nümerik değişkenler arasındaki ilişkiler Pear-

son, kategorisel değişkenler arasındaki ilişkiler Spear-

man korrelasyonu ile analiz edildi.

BULGULAR

HD ve SAPD grubunun bazal kemotaksis değer-

leri (sırası ile 37+7.4, 34.3+4.3 |inı) ile, prediyalitik

grubun bazal kemotaksis değerleri (59.1+4.7 m) kar-

şılaştırıldığında sadece SAPD ve prediyalitik gruplar

arasındaki fark, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş-

tur (p=0.03).

Şekil 1: Bazal kemotaksis değerleri

Nötrofil spontan migrasyon değerleri açısından

ilk üç grup karşılaştırıldığmhda, 1. grup (26.5 + 5.5

Hm) ve 2. grup (24.3+4.1 Mm) ile, 3. grup (29.4+3.8

μm) arasındaki farklar, istatistiksel olarak anlamsız,

kontrol grubu (52.2+6 μm) ile karşılaştırıldığında ise,

1. ve 2. grup ile kontrol grubu arasındaki farklar, ista-

tistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.04, p=0.01).

Üçüncü grup ile kontrol grubu arasındaki fark istatistik-

sel olarak anlamsızdı (Şekil 2).

Şekil 2: Bazal spontan migrasyon değerleri
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Kometaksis

S. migrasyon

HD

37±_7.4

26.5+5.5

SAPD

34.3±_4.3

24.3±4.1

Prediyalitik

59.1±4.7

229.4+3.8

Kontrol

77.9±2.5

52.2±6

rEPO
O.giin

32.3±229

24.6±23

1.
229

24.

gün
.5+13

1+11

7. gün
50+12

34.3±8

3O.gün
54.5±14

422.5+12



Bu veriler yalnızca SAPD uygulanan hastalarda,

nötrofil kemotaksisinin prediyalitik hastalara göre daha

fazla bozulduğunu göstermektedir. Ayrıca, HD ve

SAPD gruplarında, hem nötrofil kemotaksisi hem de

nötrofil spontan migrasyonunun sağlıklı kontrollardan

daha düşük olduğu saptanmıştır.

rEPO tedavi grubu, nötrofil kemotaksisi açı-

sından incelendiğinde, 3O.gün değeri (54.5+13.6) ve 7.

gün değeri (50±12) ile 1. gün değeri (29.5±12.9) ara-

sında istatistiksel açıdan anlamlı fark bulundu (p=0.03,

p=0.01). Otuzuncu gün değeri ile, bazal kemotaksis de-

ğeri (32.3+29.8) arasında da istatistiksel olarak anlamlı

bir fark vardı (p=0.02) (Şekil 3).

Şekil 3: rEPO tedavisinin nötrofıl kemotaksisine etkisi

Beşinci grup, nötrofil spontan migrasyonu yö-

•nnden değerlendirildiğinde 30. gün (42.5+11.8) ile

ben bazal (24.6±22.9), hem de 1. gün (24.1+10.9) de-

ğerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bu-

kmdu (p=0.02, p=0.02). Yedinci gün 1 (34.3±8) ile ba-

zal ve 1. gün değerleri arasında ise, istatistiksel olarak

anlamlı fark bulunamadı (Şekil 4).

S«kil 4: rEPO'nun nötrofil spontan migrasyonuna etkisi

TARTIŞMA

KBY olan hastalarda inflamatuvar yanıtın azaldı-

ğı, nötrofillerin kemotaksis ve fagositoz fonksiyonla-

rında bozulmalar olduğu iyi bilinen özelliklerdir (2, 4,

5,18-22). Çalışmamızda, HD ve SAPD hastalarında

bulunan nötrofil kemotaksis değerleri sağlıklı kontrol

grubunda elde edilen değerlerden daha düşüktü

(p=0.0009, p=0.0002). Bu sonuç şaşırtıcı değildir. Ay-

rıca SAPD grubundaki hastalarda elde edilen nötrofil

kemotaksis değerleri, non-diyalitik gruptaki hastaların

nötrofil kemotaksislerinden daha düşüktü (p=0.03).

Daha önce yapılan çalışmalarda, HD ve SAPD tedavisi

uygulanan son dönem KBY'li hastalarda nötrofillerin

kemotaksis ve fagositoz fonksiyonlarının, pre-diyalitik

dönemde olan hastalardakikine göre daha bozuk olduğu

görülmüştür (2, 10, 112). Bizim çalışmamızda ise, yal-

nızca SAPD tedavisindeki hastalarda nötrofil kemotak-

sisinin, konservatif tedavide olanlara göre daha fazla

bozulduğu görüldü. Bu durum, HD hasta grubu açısın-

dan daha öncesi çalışmalarla çelişmektedir. Çalışma-

mızda HD ve non-diyalitik gruptaki nötrofil kemotak-

sisleri arasında fark olmaması, belki de, son zamanlar-

da HD grubunda, daha biyouyumlu olan membranlarm

kullanımı ile ilgili olabilir.

Araştırdığımız HD ve SAPD gruplarındaki

nötrofil kemotaksisleri arasında anlamlı fark olmaması-

na karşın, Huttunen ve ark.nın yaptığı çalışmada ise,

SAPD hastalarında nötrofil kemotaksisi HD hastaların-

dakinden daha iyi bulunmuştur (7).

Öte yandan bir diğer çalışmada, KBY hastaların-

da, üremik ortamdaki nötrofillerin kemotaksis ve fago-

sitoz fonksiyonlarının azalmasından sorumlu olan ve

HD tedavisi ile düzelen serum faktörlerinden bahsedil-

mektedir (12).

Lökosit fonksiyonlarmdaki azalmanın nedeni

olarak, HD sırasında, diyaliz membranı ile plazmanın

etkileşimi sonucu komplemanın aktive olmasına bağlı

olarak C5a yapımının artması ve sonuçta lökosit C5a

reseptör sayısının azalması, SAPD hastalarında ise pe-

ritoneal yoldan lökosit C5a reseptör kaybı öne sürül-

mektedir (2, 5, 22-24). Ayrıca, HD sırasında granülosit

elastaz seviyesinde yükselme olduğu, bunun da nöt rofil

kemotaksisindeki azalmaya katkısının olduğu rapor

edilmiştir (4). Çalışmamızda, kompleman yönünden

değerlendirme yapılmamıştır.

Kronik HD tedavisinin serum cAMP ve cGMP

düzeylerini yükselterek, orta çaplı moleküllerin heksoz

monofosfat aktivitesini azalttığı (7, 24) ve HD tedavisi-

nin serum folat, askorbat, çinko ve nikotinat düzeylerini
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düşürerek (24, 25) nötrofil fonksiyonlarını bozduğu

düşünülmektedir.

Son zamanlarda, HD sırasında, granülosit adez-

yon moleküllerinden MAC-1 (CDllb-CDdl8) reseptör

artışı ve, LAM-1 reseptör azalışının, nötrofil aderan-

sını bozduğu gösterilmiştir (26, 27). Bu moleküllerin

gösterilmesi HD tedavisi ile, nötrofil aderansının bo-

zulduğunu ileri süren çalışmaları (1,9) aydınlatmıştır.

Bilindiği gibi nötrofil aderansı, kemotaksis fonksiyonu-

nun ilk basamaklarındandır.

Bizim çalışmamızda, konservatif tedavi grubun-

da bulunan nötrofil kemotaksis ve spontan migrasyonu

değerleri ile sağlıklı kontrol grubundaki bireylerde elde

edilen sonuçlar arasında anlamlı bir fark yoktur. Bu

bulgu, daha önce yapılan çalışmalarda elde edilen so-

nuçlarla çelişmektedir (4, 5, 7, 18-21). Fark olmaması-

nın nedeni çalışılan hasta sayısı ile ilgili olabilir.

Yapılan çalışmalarda, KBY'nde lökosit fonksi-

yonlarındaki bozulmanın, orta moleküller olarak adlan-

dırılan, orta büyüklükteki moleküllerin ve guanidin,

putrescin, phenol, indol gibi üremik retansiyon ürünle-

rinin, lenfositlerin blastik dönüşümlerini süprese etme

özelliklerine bağlı olduğu görülmüştür (5, 2*7). Ayrıca

bu üremik toksinlerin nötrofil glikolizisini süprese ede-

rek, fagositoz yeteneğini bozduğu düşünülmektedir (5,

7, 25, 27). Serum çinko düzeyindeki azalmanın da nöt-

rofil fonksiyonlarını bozabileceği ileri sürülmüştür

(28).

Çalışmamızda, HD ve SAPD grubunda bulunan

nötrofil spontan migrasyonu değerleri kontrol grubun-

dakinden daha düşüktü, (p=0.04, p=0.01). Daha önce

yapılan bir çalışmada, sellüloz filtrelerin kullanıldığı

HD esnasında, granülositlerin spontan migrasyonunun

bozulduğu bildirilmiştir (4). Literatürde SAPD grubun-

da yapılmış nötrofil spontan migrasyonu ile ilgili

çalışmaya rastlamadık.

Çalışmamızda, rEPO tedavisi uyguladığımız di-

yaliz hastalarının, nötrofil kemotaksislerindeki değişik-

likler de araştırıldı. Tedavinin 30. gününde nötrofil ke-

motaksisinde (54.5±13.6) tedavi öncesi (32.3±29.8) ve

1. güne (29.5+12.9) göre, istatistiksel açıdan oldukça

anlamlı artış olduğunu gördük (p değerleri sırası ile,

p=0.02, p=0.02). Bu artış 8. günden itibaren başladı ve

7. günde nötrofil kemotaksisinde (50+12), 1. güne göre

istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu görüldü.

Daha önce rEPO'nun nötrofillerinin kemotaksisi üzeri-

ne etkisi ile ilgili yapılan bazı çalışmaların sonuçları

bu bulgularla uyumludur (13, 14, 29). Öte yandan, rE-

PO tedavisi ile nötrofıllerin fagositik aktivitesinin arttı-

ğını, buna karşın azalmış kemotaktik aktivitenin de-

ğişmediğini bildiren otörler de vardır (30).

rEPO'nun süpressör T hücre subpopulasyonunu

azalttığı (14, 29), IL2 ve immunoglobulin yapımını art-

tırdığı (13, 14) hepatit B aşısına antikor cevabını artır-

dığını gösteren çalışmalar (14), nötrofil kemotaksisini

artırıcı etkinin mekanizmasını açıklamada yardımcı

olabilir. rEPO uygulanan renal transplant hastalarında

ilk üç haftada graft fonksiyonunun daha kötü gittiğine

dair gözlem (31) de bu bulgunun klinik yansıması şek-

linde yorumlanabilir.

Ayrıca, rEPO tedavisinin nötrofıllerin spontan

migrasyon fonksiyonlarına etkisini de araştırdık. Spon-

tan migrasyonda, bazal (24.6±22.9 um) ve 1. gün

(24.1+10.9 μ^i) değerlerine göre, 30. günde (42.5+11.8

μm) istatistiksel olarak anlamlı bir artışa neden oldu-

ğunu gördük (sırası ile p=0.02, p=0.02). Artış 7. günde

(34.3+8 pan) başlamasına rağmen bazal değerlere göre

istatistiksel olarak anlamsızdı. rEPO'nun nötrofil spon-

tan migrasyonu üzerine etkisi ile ilgili bir çalışmaya

rastlayamadık. rEPO'nun kemotaksisi artırması yanın-

da bunu da artırması şaşırtıcı değildir. Her ikisinde de

benzer mekanizmalarla etki söz konusu olabilir. Öte

yandan bizim çalışmamızda, rEPO grubunun homojen

olmaması, bu grupta yapılan değerlendirmelerden elde

edilen sonuçları tartışmalı kılmaktadır.

Sonuç olarak, son dönem böbrek yetmezlikli has-

talarda, özellikle SAPD tedavisi uygulananlarda, nötro-

fil fonksiyonlarının prediyalitik hastalardakine göre da-

ha bozuk olduğu, rEPO tedavisi ile aneminin düzelmesi

yanında, nötrofıllerin kemotaksis ve spontan migrasyon

fonksiyonlarındaki bozuklukların da düzeldiği görül-

mektedir. Bu verilerle, rEPO'in KBY'li hastalarda, im-

mün sistem fonksiyonlarını düzenleyici etkisi olduğuna

dair daha önceki bulgular desteklenmektedir. Böylece

rEPO tedavisi ile, anemi düzeltilirken, özellikle diyaliz

tedavisi uygulanan son dönem böbrek yetmezlikli has-

talarda, infeksiyon insidansı ve mortalite oranının azal-

masına katkıda bulunabilinir.
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