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Kronik diyaliz tedavisi alan ¢cocuklarda eritropoetin kullaniminin ortalama trombosit

hacmine etkisi

Effect of erythropoietin use on mean platelet volume in children undergoing chronic dialysis

Kadriye Ozdemir, Orhan Deniz Kara, Nida Dingel, ipek Kaplan Bulut, Ebru Yilmaz, Sevgi Mir

OZET

Amag: Bu calismada diyaliz uygulanan ¢ocuklarda orta-
lama trombosit hacmi (OTH) ve eritropoetin (EPO) kulla-
nimi arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmistir.

Yontemler: Calismada 16 hemodiyaliz (HD), 20 periton
diyalizi (PD) olmak Uzere 36 hastanin eritropoetin 6nce-
si ve sonrasi OTH degerleri retrospektif olarak incelen-
di. Hastalar haftalik eritropoetin alimi 150 U/kg’in altinda
(disiik EPO) ve 150 U/kg Uzerinde (yiiksek EPO) olmak
Uzere 2 gruba ayrildi. Hastalarin yaslari, vicut agirliklari,
kronik bébrek yetmezligine neden olan primer hastalikla-
ri, uygulanan diyaliz tedavi ydntemleri, EPO dozlar kay-
dedildi. EPO baslanmadan 6nce ve baslandiktan 4 hafta
sonra alinan kan érneklerinde tam kan sayimi (hemog-
ram) yapilarak OTH degerleri kaydedildi..

Bulgular: Hemodiyaliz grubunun EPO sonrasi OTH de-
gerlerinde EPO 6ncesi OTH degerlerine gore anlamli yik-
selme (8,18+1,52 fL ve 9,20+1,46 fL, p=0,046) saptanir-
ken, PD grubunda ise EPO sonrasi degerlerde yiikselme
olmasina ragmen, fark istatistiksel anlamlilik sinirina gok
yakin bulundu (8,28+1,80 fL ve 9,39+1,50 fL, p=0,051).

Yiksek dozda EPO alan HD hastalarinda EPO sonrasi
OTH degerleri artmis olarak bulundu (7,81 £ 1,04 ve 9,61
+ 1,05 fL; p=0,06). Dislk doz EPO kullananlarda ise fark-
lllik gorilmedi (8,64 + 1,97 ve 8,67 + 1,81 fL; p>0,05). PD
hastalarinda ise EPO dozu OTH degerleri Gzerinde etkili
bulunmadi (9,57 + 1,58 ve 9,10 + 1,42 fL; p>0,05).

Sonug: HD uygulanan ¢ocuklarda EPO’nun OTH dizey-
lerini etkiledigi, ancak PD hastalarinda OTH dizeylerinin
EPO tedavisinden etkilenmedigi géruldu. Hekimler trom-
boz riski yiuksek hastalarda yiksek doz EPO kullanirken
dikkatli olmalidir.

Anahtar kelimeler: Ortalama trombosit hacmi, eritropoe-
tin, hemodiyaliz, gocuk

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to determine the
relationship between erythropoietin (EPO) use and mean
platelet volume (MPV) in the children undergoing dialysis.

Methods: MPV values before and after EPO use in 36
patients (16 hemodialysis - HD, 20 peritoneal dialysis -
PD) were retrospectively evaluated. Patients were divided
into two groups according to weekly EPO need as; given
less than 150 U/kg defined as low EPO and more than
150 U/kg as high EPO groups. The age, weight, primary
cause of chronic renal failure, dialysis methods and EPO
dosages of patients were recorded. Blood samples were
taken before and 4 weeks after EPO usage and MPV val-
ues were noted from complete blood counts.

Results: While significant increase was seen in the MPV
values after EPO in comparison to MPV values before
EPO in the HD group (8.18+1.52 fL vs. 9.20+1.46 fL;
p=0.046); near significant difference was found in the
MPV levels after EPO (8.28+1.80 fL vs. 9.39+1.50 fL;
p=0,051) in PD group. In HD patients when high dose of
EPO was given, MPV levels were found to be significantly
elevated (7.81 + 1.04 vs 9.61 £ 1.05; p=0.06) after EPO.
However, no difference was seen with the lowe dose EPO
subgroup (8.64 + 1.97 ve 8.67 + 1.81; p>0,05). No effect
of EPO dose was found on MPV values in PD patients
(9.57 £ 1.58 ve 9.1 £ 1.42; p>0.05).

Conclusion: It was observed that EPO influenced MPV
values in children undergoing HD, while no effect of eryth-
ropoietin was found on MPV values of PD patients. Physi-
cians should be careful while using high dose erythropoi-
etin in children with high thrombosis risk. J Clin Exp Invest
2014; 5 (3): 415-419
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Son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY) olan hasta-
larda tromboz ve kanama bozukluklari énemli bir
komplikasyondur [1]. Eritropoezde temel rol oyna-
yan ve kronik bobrek hastalidi (KBH) olan hasta-
lardaki aneminin tedavisinde yaygin kullanilan erit-
ropoetin (EPO)’'in édnemli bir yan etki olarak trom-
botik olaylari artirdigi bilinmektedir [2,3,4]. EPO’nun
pro-trombotik etki mekanizmasinin; eritrosit kitle
artisi, geng ve buylk trombositlerin kemik iliginden
saliniminin artmasi, endotelial hiicre aktivasyonu,
tirozin kinaz bagimh sinyal iletim yolaginin akti-
vasyonu ve trombositlerdeki uyarilmis sitozolik ve
bazal kalsiyum seviyelerinin artmasi ile tetiklendigi
disunulmektedir [5,6,7]. EPQ’yla birlikte artan prot-
rombotik etkiler ile kronik hemodiyaliz (HD) hastala-
rinda yuksek oranda greft trombozu gelismekte ve
mortalite artisina katkida bulunmaktadir [2,3,4]. Bu
nedenle Uremik hastalarda tromboz olugum riskinin
erken dénemde belirlenebilecedi gostergelere ihti-
yag vardir.

GunUmuz cahsmalarinda tromboz ve kanama
riskinin belirlenmesinde ortalama trombosit hacmi-
nin (OTH) kolay uygulanabilen, énemli bir belirteg
olabilecegi gosterilmistir [8]. OTH’nin artmis diizey-
lerinde trombositler daha aktif olmakta ve protrom-
botik faktorlerin tretiminin artmasi ile tromboz geli-
simine katkida bulunulmaktadir [9,10,11]. Inflamas-
yon ve tromboz ile ilgili akut pankreatit, pulmoner
emboli, miyokard enfarktlsi, diyabetik retinopati
gibi pek cok hastalikta OTH ile iliski saptanmistir
[12,13] , ancak kronik bdbrek hastalikl ¢ocuklarda
EPO kullanimi ile OTH iligkisini gosteren sinirli sa-
yida galisma mevcuttur [14,15].

Ayrica OTH’nin SDBY’li ¢cocuklardaki dlizeyleri
ve OTH'yi etkileyen faktorlerle ilgili bilinen sadece
bir calisma bulunmaktadir [15]. Calismamizda diya-
liz tedavisi alan ¢ocuklarda EPO kullanimi ile OTH
arasindaki iliskinin belirlenmesi amacglanmistir.

YONTEMLER

Calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Nefroloji Bilimdal’'nda, 2008-2013 yillari arasinda
en az 6 aydir dizenli diyaliz tedavisi alan 36 has-
tanin dosyalari geriye dénuk olarak incelendi. Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay all-
narak ¢alismaya bagslandi.

16’s1 hemodiyaliz (HD), 20’si periton diyalizi
(PD) tedavisi almakta olan hastalarin, yas, cinsiyet,
KBH’na neden olan primer hastaliklari, uygulanan

diyaliz tedavi sekilleri (HD/PD), eritropoetin dozlari,
baska hastalik varlig1 kaydedildi.

Tdm HD alan hastalar haftada 3 giin 3 saat bi-
karbonatl diyalize girmekteydi. PD hastalarina ise
%1.36-2.27 glukozlu solusyonlar ile surekli ayaktan
periton diyalizi (CAPD) uygulanmaktaydi.

Hastalardan EPO baslanmadan 6nce ve bas-
landiktan 4 hafta sonra alinan kan érneklerinde tam
kan sayimi (hemogram) yapildi.

Tam kan sayimlari, K2EDTA ile antikoagule
edilmis kan 6rnekleri kullanilarak, Abbott Cell-Dyn®
3700 sistemi (Abbott Diagnostics, Santa Clara, CA,
USA) ile galisildi. Tam kan sayimindaki OTH dlgim-
leri kaydedildi. OTH igin 7-12 femtolitre (fL) arasin-
daki sonuclar normal olarak degerlendirildi [16].

Hastalar haftalik eritropoetin alimi150 U/kg’in
altinda (diisikEPO) ve 150 U/kg lzerinde (yikse-
kEPO) olmak uzere iki gruba ayrildi.

istatistiksel Yontem

Calismada kullanilan tum istatistik hesaplamalari ve
analizler (Statistical Packages for Social Sciences)
SPSS 20.0 suriimi kullanilarak yapildi. Olgiimle
elde edilen nimerik verilere ait ortalamalarin karsi-
lastinimasinda bagimsiz gruplar igin Mann-Whitney
U testi, bagimh gruplar igin Wilcoxon testi kullanilir-
ken; sayimla elde edilen kategorik verilerin karsilas-
tirnlmasinda Ki-kare veya Fisher’s Exact testleri kul-
lanildi. Numerik de@erler arasindaki iligki iki yonlu
korelasyon analizi ile aragtirildi. istatistiksel olarak
p<0,05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hemodiyaliz ve periton diyalizi hasta gruplari ara-
sinda yas, cinsiyet ve diyaliz siresi bakimindan is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo
1).

HD grubunun EPO sonrasi OTH degerlerinde
EPO oncesi OTH degerlerine goére anlamh yik-
selme saptanirken (8,18+1,52 fL ve 9,20+1,46 fL,
p=0,046), PD grubunda ise EPO sonrasi degerlerde
yukselme olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (8,28+1,80 fL ve 9,39+1,50 fL;
p=0,051).

HD ve PD hastalarinin OTH degerleri karsilag-
tinldiginda anlamli farkhlik gézlenmedi (9,20+1,46
ve 9,39+1,50; p>0,05) (Tablo 2).

Yiksek dozda EPO alan HD hastalarinda EPO

sonrasi OTH degerlerinde anlamli artis saptandi
(7,81 £ 1,04 ve 9,61 £ 1,05; p=0.06). Dusuk doz
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EPO kullananlarda ise EPO 6ncesi ve sonrasi OTH
degerlerinde anlamli farkhlik gézlenmedi (8,64 +
1,97 ve 8,67 + 1,81; p>0,05) (Tablo 3).

PD hastalarinda EPO sonrasinda EPO dozuna
gore OTH degerleri arasinda istatistiksel olarak an-

Tablo 1. Hastalarin demografik
Ozellikleri

Tablo 2. Hemodiyaliz ve periton
diyalizi hastalarinda eritropoetin
Oncesi ve sonrasi ortalama trom-
bosit hacmi degerleri

Tablo 3. Hemodiyaliz hastalarin-
da eritropoetin dozu ile ortalama
trombosit hacmi iligkisi

Tablo 4. Periton diyalizi hastala-
rinda eritropoetin dozu ile ortala-
ma trombosit hacmi iligkisi

lamli fark gézlenmedi (9,57 £ 1,58 ve 9,10 + 1,42;

p>0,05) (Tablo 4).

HD ve PD hastalarinda EPO dozuna gore trom-
bosit sayisi bakimindan anlamli bir farkhlik saptan-

madi (p>0,05) .

Hemodiyaliz Periton diyalizi
(n=16) (n=20)

Yas (ay) 123,4 £ 38,3 128,2 £ 55,2 AD’
Cinsiyet (K/E) 8/8 11/9 AD”
Diyaliz suresi (ay) 35,2 +17,7 32,4+129 AD’
SDBY nedeni

Urolojik hastaliklar 9 (%56,2) 10 (%50)

Glomertil hastaliklari 5 (%31,2) 6 (%30)

Tabuler hastaliklar - 1 (%5) AD”
Sebebi bilinmeyen 2 (%12,6) 3 (%15)

EPO kullanimi (disUk/yliksek) 719 8/12 AD”

SDBY: Son dénem bdbek yetmezligi, EPO: Eritropoetin, * Mann-Whitney U testi,
** Ki-kare testi, AD: Anlamli degil (p>0,05)

EPO o6ncesi OTH (fL) EPO sonrasi OTH (fL) P
Hemodiyaliz (n=16) 8,18+1,52 9,20+1,46 0,046
Periton diyalizi (n=20) 8,28+1,80 9,39+1,50 0,051
P~ 0,86 0,71
EPO: Eritropoetin, *Wilcoxon test, **Mann-Whitney U testi

Yiksek EPO Dislik EPO P
(n=9) (n=7)

EPO Oncesi OTH (fL) 7,81+ 1,04 8,64 +1,97 0,33
EPO Sonrasi OTH (fL) 9,61+ 1,05 8,67 = 1,81 0,25
P~ 0,06 0,78

EPO: Eritropoetin, OTH: Ortalama trombosit hacmi, Yiiksek EPO >150 U/kg/
hafta, Disiik EPO <150 U/kg/hafta *Mann-Whitney U testi, **Wilcoxon testi

Yiksek EPO Dasuk EPO P
(n=12) (n=8)
EPO Oncesi OTH (fL) 8,01+ 1,63 8,67 £2,07 0,46
EPO Sonrasi OTH (fL) 9,67 + 1,58 9,1+1,42 0,48
P 0,32 0,76

EPO: Eritropoetin, OTH: Ortalama trombosit hacmi, *Mann-Whitney U testi,

**Wilcoxon testi
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TARTISMA

Bu calismada diyaliz tedavisi alan ¢ocuk hastalar-
da, tromboz risk belirteci olan OTH dizeyinin diguk
ve yuksek doz EPO uygulamalarindan etkilenmesi
arastirildi. KBH olan olgularda damar duvarinda-
ki hasara karsi olusan trombosit cevabi bozulmus
olup ayni zamanda, hemodiyaliz tedavisi ile kanin
diyaliz membranlarina temasi ile olusan “kronik
trombosit aktivasyonu” sonucu tromboz gelisimine
yatkinhk olusmaktadir [17,18].

KBH’lI hastalarda sik olarak uygulanan ve me-
gakaryopoezde rolu olan eritropoetinin de trom-
boz olugsumuna yatkinlik olusturdugu bilinmektedir
[2,3,4]. Megakaryositlerde EPO reseptorlerinin ol-
dugu ve EPO’nun bir blyime faktort olarak gorev
yaptigi, megakaryositlerin biyimesinde ve farkli-
lasmasinda roll oldugu gdsterilmistir [19,20,21].

KBH’nda tromboza bagl mortalitenin azaltiima-
sinda, tromboz riskinin erken dénemde belirlenmesi
onem tasimaktadir. Bununla birlikte KBH’li hastalar-
da tromboz riski ve kanama yatkinligin belirlenme-
sinde OTH’nin prediktif deger tasidigi ve kolay uy-
gulanabilen bir yontem olarak kullanilabilecegi son
yillarda bildirilmistir [8].

SDBY’li cocuk hastalarda EPO’nun OTH Uze-
rine etkilerini inceleyen bir galisma mevcuttur [15].
Sharpe ve arkadaslari ise erigkin diyaliz hastalarin-
da benzer bir galisma yapmistir [14].

Calismamizda HD tedavisi alan 16, PD uygula-
nan 20, toplam 36 ¢ocuk hasta degerlendirildi. HD
ve PD hastalarimizin EPO 6ncesi ve EPO sonrasi
ortalama OTH duzeyleri arasinda anlamli farkhlik
bulunmadi (Tablo 2). Bu durumun gocuk ve eriskin
hastalarda yapilan ¢aligsmalarla uyumlu oldugu go6-
rulda [14,15].

Yiksek doz EPO kullandigimiz HD hastalarin-
da EPO sonrasi OTH degerlerinde belirgin artma
gorulirken, distik doz EPO kullanilan HD hastala-
rinda ise anlaml artis gézlenmedi (Tablo 3). Ayrica
PD hastalarinda EPO dozu ile OTH dlizeyleri ara-
sinda anlamli fark gortlmedi (Tablo 4).

Sharpe ve ark.’nin erigkin diyaliz hastalarinda
yaptiklari gcalismada EPO kullanimindan sonra OTH
dizeylerinde anlamh artis oldugu ancak bu artisin
diyaliz tipinden ve EPO dozundan bagimsiz oldugu
bildirilmistir [14]. Sharpe ve ark.’nin g¢alismasinda
EPO dozu ile OTH arasinda iliski bulunmamasina
ragmen ¢ocuklarda yapilan galismada bizim sonug-
larimiza benzer olarak EPO’nun yiksek dozda kul-
laniminin OTH duzeyini artirdigi gosterilmigtir [15].

HD hastalarinda EPO dozunun artmasiyla
OTH duzeyindeki artisin sebebinin, trombositlerin
uzun sureli aktivasyonu nedeniyle olusan trombosit
fonksiyon bozukluguna, EPO dozunun artmasiyla
daha fazla sayida Uretilen megakaryositlerin ve bi-
yuk trombositlerin etkisine baglh oldugu dusuntlebi-
lir [22,23].

Son yillarda yapilan bir calismada akut miyo-
kard enfarktUslu hastalarda trombosit aktivasyonu
Uzerinde EPO’nun etkinligi arastiriimis, EPO’nun
endotel hicre ve trombosit aktivasyonu ile ilgili spe-
sifik testler Gzerinde anlamli bir etkisi bulunmamis
ve EPO’nun pro-trombotik etkisinin doza ve/ veya
zamana bagli oldugu gdsterilmistir [24].

Ayrica SDBY’li hastalarin tromboza olan egi-
limlerinde trombosit fonksiyon bozuklugunun da
onemli bir roll oldugu bilindiginden, bu hastalarda
trombosit reseptorlerinin ekspresyonu arastiriimis-
tir. Literatlrde fibrinojen reseptériinin PD hasta-
larinda normal salindigi ancak HD hastalarindaki
saliniminin bozuk oldugu, bu nedenle HD hastala-
rinda tromboza ve aterosklerotik komplikasyonlara
yatkinh@in ytksek oldugu bildirilmistir [25]. Calis-
mamizda yiksek doz EPO sonrasi HD hastala-
rinda OTH artisi gorllirken PD hastalarinda OTH
artisinin gorilmemesi, HD hastalarindaki reseptor
saliniminin  bozuklugundan kaynaklanabilecegini
distndirmektedir.

Hastalarimizin EPO uygulama dozlari ile trom-
bosit sayisi arasindaki iligkileri arastirildiginda her
2 grupta da trombosit sayisinin normalden farkli
olmadigi gorulda. Literatire bakildiginda erigkin ve
¢ocuklarda yapilmis olan galismalarda da EPO ile
trombosit sayisinda degisiklik olmadigi goérilmek-
tedir [14,15]. Onceki yillarda EPO’nun trombopoie-
tin benzeri bir etki ile geng ve buylk trombositlerin
sayisini artirdidina inanilird1 [26-,28]. Ancak daha
sonra yapllan ¢alismalarla EPO’nun bir sitokin gibi
davranarak megakaryositlerin reseptoérlerine etki
ettigi ve bu yolla megakaryositlerin olgunlagsmasini
ve farkhlagmasini sagladigi gorisu hakim olmus-
tur [29,30]. Calismamizda EPO’nun ylksek ya da
disik dozda kullanimi ile trombosit sayisinda artis
olmamasi bu gorusu desteklemektedir.

Sonug olarak, bu calisma ile HD tedavisi uy-
gulanan gocuklarda EPO dozu ile OTH diizeyleri-
nin etkilendigi gdsterildi. Aterotrombotik komplikas-
yonlarin SDBY’li hastalarda mortalitenin énemli bir
nedeni oldugu disinildiginde, EPO’nun dikkatle
kullaniimasi ve yan etkilerinin yakindan izlenmesi
Onem kazanmaktadir.
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