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HEngppiYALiziN KAN HUCRELERINDE YARATTIGI
DEGISIM VE BUNUN LDH IZOENZIMLERI UZERINE
ETKILERI

Niiket EROGLU', Aysegiil DOGRAR'

EFFECTS OF HEMODIALYSIS ON BLOOD CELLS AND SERUM LDH ISOENZYME
VALUES

Summary: Hemodialvsis activates many homeostatic systems including the lmwmoral immunity (the coagulation, complement
ve kallikrein-kininojen systems), and the lenkocytes (neutrophiles, monocytes, lvmphocyees) and red blood cells. Our aim in
this study is to show how blood cells and LDH isoenzymes are affected by the protocols of hemodialysis.

26 hemodialysis patients of ages 32.445.2 were included in our study. Parienr samples were collected twice, borh before and
after the process of hemodialysis, and they were studied for LDH activities, CBC and LDH isoenzymes. The results were
compared by using student t test and Pearson correlation analysis method.

The values for hematocryte, granulocyte counts, and trombocyte counts prior and after hemodialysis were 22.6 £5.2 %, 9.3 +
V3.2 KAUL, 2686 £ 2094 K/UL and 23.3 + 54 %, 85 + 5.3 K/UL, 248.3 + [72.8 K/UL respectively. While the LDH
isoenzymes which were determined with LDH isoenzyme electrophoresis, the results for LDH 1, LDH 2, LDH 3, LDH 4,
LDH 5 values prier 1o hemodialysis were 20.] £ 6.1 %o; 29.9 £ 6.2 %o; 23.7 £ 4.1 %; 12.5 + 3.4 %, 13.5 + 1.2 To,we were
found to be 20.4 £5.5 %; 29.5 £6.2 %; 23.8 £4.1 %; 12.8 £3.5 %; 8.7 £ 1.4 % after the hemodialysis.

The compared values for hematocryte, granulocryte, counts, total LOH and LDH isoenzyme values prior after hemodialysis
were found to be statiscally insignificantly (p 0.05). On the contrary, the decrease in the thrombocyte counts detected after the
hemodialysis when compared to the values prior to hemodialvsis were found to be significantly statiscally (p (L05). No
correlation between parameters were found. The values found in our study have shown that, LDH isoenzvmes are not affected
by hemodialysis therapy protocols.

Key Words: LDH, LDH [soenzymes, Hemodialysis, Hematocryte, Granulocyte, Trombocyte.

Ozet: Hemodiyaliz tedavisi pek gok sistemi aktive etmektedir. Bunlar arasinda humoral yol (kompleman sistemi, koagiilasyon
mekanizmalary ve kallikvein-kininojen sistemi); lékositler (nétrofiller, monositler, lenfositler) ve eritrositler hulunmakiadir.

Bizim ¢aliymamizin amact hemodivaliz gibi bir tedavi protokoliinden kan hiicreleri ve LDH izoenzimlerinin nasil etkilendigini
ortaya koymaktr,

Yaglart 27-48 arasinda degisen 26 hemodiyaliz hastasi caligmayva dahil edildi. Hastalardan kan érnckleri hemodivalize
girmeden dnce ve ¢ikttkian sonva olmak tizere iki kez alindi. Bu kan orneklerinde hemogram ve LDH akiiviteleri ¢alisild,
LDH izoenzimlerini incelemek igin elektroforez yintemi kullambip, somiglar bagimly gruplar student 1 testi ve Pearson
korelasyon analizi kullanilarak kargdastirddr,

26 hemodivaliz hastasina ait hematokrit, granilosit, trombosit degerleri hemodiyaliz éncesi 22,6 + 5,2 %; 9.3 + 5,2 KU/L;
268,6 = 209,4 KU/L iken: hemodivaliz sonrast 23,3 = 54%; 8,5+ 53 KU/L; 2483 + 1728 KU/L olarak saptand.

LDH I, LDH 2, LDH 3, LDH 4, LDH 5 degerleri hemodiyaliz oncesi 20.1 £ 6.1%; 29.9 £ 6.2%6;23.7 £ 4.1%,; 12.5 £ 3.4 %,
13.5 = 1.2% iken: hemodiyaliz sonras: 20.4 = 5.5%; 295+ 6.2%; 23.8 £ 4.1%, 12.8 £ 3.5%; 8.7 + | 4% olarak bulundu.

{Ankara Numune EZitin ve Aragtirma Hastanesi Klinik Biyokimya Bilimii
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Hematokrit, graniilosit ve LDH izoenzimlerinin hemodiyaliz oncesi ile hemodiyaliz sonras: degerleri arasmda anlamit bir fark
bulunmazken (p=0,05), kan hiicrelerinden sadece trombosit sayisindaki degisim istatistiki olarak anlaml bulundu (p=0.03)
Parametreler arasimda herhangi bir korelasyon tespit edilemedi. Buldugumuz degerler, LDH izoenzimlerinin hemodiyaliz

tedavi protokoliinden ethilenmedigini ortaya koyeu,

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, Hematokrit, Gramilosit, Trombosit, LDH Izoenzimleri

GIRIS
LDH, heterotetramer yapida olan sitoplazmik bir
enzimdir. Molekiil agirhg 134.000-140.000 dalton a-
rasindadir. Her bir polipeptid zincirini yaklasik 330
amino asitten olugmaktadir (1,2).

Elektroforetik mobilitelerine gore LDH izoen-
zimleri su sekilde simflandinlmigtir: LDH 1-2 kalp
kasi, bobrek korteksi, beyin ve eritrositlerde; LDH 3
lenfosit, akciger ve dalakta ; LDH 4-5 KC, deri ve is-
kelet kasinda baskin olan formdur . LDH-C semen ve
postpubertal testislerde bulunmaktadir (LDH 3 ile
LLDH 4 arasinda hareket eder) . LDH 6 bir artefakt
gibi degerlendirilmekte olup, biiyiik olasihkla alkol
dehidrogenazdir . LDH K ise tilmdr spesifik izoen-
zimdir (1,2).

Hemodiyaliz; bibrek fonksiyonlarim Kismen ya
da tamamen kaybetmis hastalara, artik metabolik -
riinlerin ve toksinlerin kandan uzaklastinlmasi ama-
ciyla uygulanan bir tedavi metodudur. Hemodiyaliz
ile viicuttaki bir ¢ok sistem aktive veya inhibe olmak-
tadir (3,4).

Hemodiyaliz tedavisi pek ¢ok sistemi aktive el-
mektedir. Bunlar arasinda humoral vol (kompleman
sistemi, koagiilasyon mekanizmalan ve kallikrein-ki-
ninojen sistemi); lokositler (ndtrofiller, monositler,
lenfositler) ve eritrositler bulunmaktadir (3,5,6).

Cahismamizin amaci kan hiicrelerinin hemodiya-
lizden nasil etkilendigini ve bunun LDH izoenzimle-
ring ¢tkisini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM:

26 hemodiyaliz hastas: (yas: 32,4 + 5,2) caligmaya
dahil edildi. Hastalardan kan 6rekleri hemodiyalize
girmeden 6nce ve hemodiyalizden giktiktan sonra

olmak iizere iki kez alindi. Bu &rmeklerden hemog-
ram ve LDH aktiviteleri ¢alisildi. Ahnan 6rnekler 30
dk iginde 3000 rpm de 15 dk santrifiij edilip, tim or-
nekler oda sicakhginda bekletildi. LDH dlgiimleri en
ge¢ 5 saat, elektroforetik degerlendirilmeleri ise en
ge¢ 12 saat iginde yapildL.

LDH aktivite él¢limii Abbot Epx Otoanalizériinde
Abbot Spektrum LDH Reaktifi ile yapildi. Ydntem
L-Laktattan LDH araciligiyla Piruvat olusumuna da-
yanmaktaydi. Onerilen referans aralik 100-190 TU/L;
linearite sinirlart ise 20-600 [U/L olarak alind1.

LDH izoenzimlerinin  goriintiilenmesi  igin
Beckman Paragon Electrophoresis System ve LD I-
soenzyme Electrophoresis kiti kullamldi. Yontem
i¢in beklenilen izoenzim aktivitesinin total aktiviteye
giire % dagilimi agagidaki gibiydi:

LDH | %17-31

LDH 2 %35-48

LDH 3 %15-29

LDH4 % 3,8-94

LDH 5 %2.6-10
“Hematolojik degerlendirme igin Abbot Cell-Dyn
3500R kullamldi. Test parametreleri i¢in Gnerilen re-
ferans aralik:

WBC: 4,6-10,2 K/UL
LYM: 0,60-3,40
EOS: 0,00-0,700

NEU: 2,00-6,90
MON: 0,00-0,900
BASO: 0,00-0,200

RBC:4,04-6,1 M/UL HGB: 12,2-18,1 g/dl
HCT: 37,7-53.7% MCH: 27,0-31,2 pg
MCHC: 31,8-354 g/dl  RDW: 11,6-14.8 %

PLT: 142-424 K/UL
PCT: 0,00-9.99 %

MPV:0,00-99.9F]
PDW: 0,00-99,9 idi.
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Hastalarin hemodiyalize girmeden &nceki ve he-
modiyalizden giktiktan sonraki hematokrit, graniilo-
sit, trombosit degerleri belirlendi.

Tiim sonuglarin aritmetik ortalama ve standart
sapmalari  hesaplandi. [statistiksel degerlendirme
bagimh gruplar student t testi ve Pearson korelasyon
analizi kullamlarak yapildi.

BULGULAR

hemodiyaliz ~ oncesi  hematokrit,
graniilosit ve trombosit degerleri sirasiyla 22,6+5,2
T, 9,3£5,2 K/UL, 268,6+209.4 K/UL; hemodiyaliz
sonrasi 23,3454 %, 85453 K/UL, 248,3+172.8
K/UL olarak bulundu.

Hastalarin

LDH izoenzimlerindeki aktivite degisiklikleri
tablo I ve sekil 1 ‘de tzetlendi

Tablo | Hemodiyalizle LDH 1zoenzimlerindels  akirvite

degigikitkier:.
izoenzim Diyaliz iincesi Diyaliz sonrasi
Total LDH TU/L 296+ 94,1 3081 + 883
LDHI % 20,1 £6,1 204 +35,5
LDH2 % 299+6,2 29,5+6,2
LDH3 % 23,7+4.1 238 +4,1
LDH4 % 12534 128+35
LDH5 % 13,8 +9,1 13,5+ 87
e
o
o
m . e -
w? 0O Diyaliz oncesi
psd o
2 M Diyaiz sorasi
1
o= |

Sekd 1. Hemodwalizle LDI 1zoenzimlerindek:  aktvite
degigiklikler:

Hasta grubunun ilgili parametrelerinin, bagimh
gruplar student t testi sonuglan asagidaki tablo 11 de
gisterildi.

Tablo I ve II'den de anlasilacag gibi hematokrit,
graniilosit, total LDH ve LDH izoenzimlerinin

hemodiyaliz éncesi ve sonrasi degerleri arasinda an-
lamh bir fark bulunmazken (p>0,05), trombosit sayi-
sindaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05).

Tablo I Calisma grubumuzdaki parametrelerinin bagimh
gruplar student | testi sonuglar

t
Hematokrit 1.67
Grantilosit 1,44
Trombaosit 2,27
Total LDH 0,89
LDH | % 0.43
LDH2 % 0,99
LDH 3 % 0,15
LDH 4 % 1,62
LDH5 % 0,32
Serbestlik derecesi:25 T =206
o = 0,05 T

Hastalarin, hemodiyaliz &ncesi ve sonrasina ait
test parametreleri student t testi ile analiz edildiginde;
trombosit disindaki difer parametrelerde, hemodiya-
lize bagh bir degisiklik gozlenmedi. Yalmzca trom-
bosit sayisindaki fark istatistiksel olarak anlamh bu-
lundu (p<0,05).

Hematokrit, graniilosit, trombosit, LDH ve izoen-
zimleri degerlerindeki hemodiyaliz bagh degisim pa-
rametreler arasinda pearson momentler korelasyon
katsayilarina bakilarak incelendiginde iligski saptana-
madi. Bu parametreler arasinda bulunan korelasyon
katsayilari tesadiifi degerler idi (r=0.101, R2=0.01).

Graniilositlerdeki degisim ile LDH ve izoenzimle-
rindeki degisim arasinda bir iliski bulunamadi. Kore-
lasyon degerleri ve tammlayicihik katsayilar graniilo-
sit-LDH ig¢in r=0,196; R2=0,01 bulundu. Graniilosit-
LDHI, LDH2, LDH3, LDH4, LDHS izoenzimleri i-
¢in sirasiyla r=-0,054, r=0,133, r=0,196, r=-0,31, r=-
0,094; R2= 0,003, R2 =0,018, R2 =0,038, R2=0,096,
R2=0,009 olarak tespit edildi.

Trombositlerdeki degisim ile LDH ve izoenzimle-
rindeki degigim arasinda bir iliski bulunamadi. Kore-
lasyon degerleri ve tammlayicihik katsayilan trombo-
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sit-LDH igin r=0,196; R2=0,01 bulundu. Trombosit
LDH1, LDH2, LDH3, LDH4, LDHS izoenzimleri i-
¢in sirasiyla r=0,188, r=0,199, r=0,175, r=-0,167, r=
-0,03; R2=0,0041 R2= 0,035, R2=0,014, R2=0,031,
R2= 0,028, R2=0.0009 idi.

TARTISMA

Serumdaki LDH" in major kaynagy, kan hiicreleri-
nin fizyolojik yikimidir. Hemoliz, eritrositlerdeki
LDH"in plazmaya gegmesine ve yalanct LDH yliksel-
melerine neden olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda,
kan hilcrelerinin strese karst dayamiklihklan incelen-
diginde, en hassas hiicrenin trombosit oldugu, bunu
graniilosit ve eritrositlerin izledigi gosterilmigtir. He-
modiyaliz sonras: trombositlerde bir azalma olmakta-
dir. Trombositler hemodiyaliz membramyla temas
sonucu aktive olup, par¢alanmaktadir. Hemodiyaliz-
de nétrofil sayisinda diiyme ve ardindan rebaund gra-
nulositoz goriilmektedir. Eritrositler, hemodiyalizden
en az etkilenen kan hiicrelerdir, Eritrositlerdeki LDH
aktivitesi serumdakinin 150 katidir. Bu nedenle, diger
kan hiicrelerine oranla eritrosit yikimmin LDH akti-
vitesine, Ozellikle LDH 1-2 izoformuna etkisi fazladir
(1.2.4).

Vaziri ve arkadaslanmn yapuiklan benzer bir ga-
hsmada kandaki hiicrelerin strese kargt dayamklihik-
larim incelediklerinde; en hassas hiicrenin trombosit
oldugunu, bunu graniilosit ve eritrositin izledigini
gzlemislerdir, Hemodiyaliz siiresince; serum total
L.LDH, LDH! ve LDHS5 diizeylerinde belirgin artiglar
oldugunu tespit etmislerdir. Kan ekstrakorporal dola-
simdan gegerken, enzimin sekilli elemanlardan salin-
digam ve kandaki enzim diizeylerini degistirdigini ra-
por etmisglerdir (7).

Combe ve arkadaslari, kuprofan gibi kompleman
tive eden membranlarin graniilosit adezyon reseplor-
lerini (Mac-1) agiga ¢ikararak l6kopeni nedeni oldu-
gunu, rebaund graniilositozun bunu takip ettigini goz-
lemisler, ancak nedenini tam agiklayamamislardir (8).

Kwabata ve arkadaslari, hemodiyaliz sirasinda
graniilositlerden 15. dakikada L-selectin ve 30 da-

kikada Mac-1 adezvon resepidrlerinin agiZa ¢iktugim
gostermisgler, bunun kan hiicrelerinde yikima sebep o-
labilecegini rapor etmislerdir. Rejenere sellilloz
membranlarla yapilan hemodiyalizde 15. dakikada
beta-tromboglobulin, 15. Ve 180. dakikalarda trom-
bosit aktivasyonunun bir gostergesi olan solubl P-se-
lectin diizeylerinde belirgin artislar oldugunu bildir-
mislerdir (9,10). Windus ve arkadaslan hemodiyaliz-
de 120. dakikada beta-tromboglobulin diizeyinin art-
ugim gostermiglerdir (11). Sloand ve arkadaslari he-
modiyalizin kanama zamanmm uzattifini ve trombin
ve ristosetine yamiti azalttigin tespit etmiglerdir (12).

Gawaz ve arkadaslan, hemodivaliz sirasinda 16ko-
sitlerdeki ve trombositlerdeki es zamanh degisik-
likleri incelemiglerdir. Hemodiyalizin 15. Ve 30. da-
kikalarinda, trombosit-nétrofil ve trombosit-monosit
mikroagregatlarinda bir artma oldugunu gdstermisler-
dir (13).

Hemodiyaliz siiresince Cella ve arkadaglan TFIP
(Tissue Factor Pathway Inhibitor), Vishwanath ve ar-
kadaslar fosfolipaz A2, Rysz ve arkadaslan ¢cGMP,
Risler ve arkadaslari beta2-mikroglobulin diizeylerin-
de artiglar oldugunu rapor etmiglerdir. Tiim bu bul-
gulan degerlendirdigimizde, hemodiyalizde kan hiic-
relerinin proliferasyon ve yikimmmin multifaktoriyel
bir mekanizmaya sahip oldugunu sdvleyebiliriz
(14,15,16,17).

Cahsmamizdaki hemodiyaliz Oncesi ve sonrasi
granitlosit degerlerinde farklihk olmamasimi rebaund
granillositoza baglamaktayiz.

De Sanctis ve arkadaslan, kan ile membran temasi
sonucunda trombositlerin aktive oldugunu gdstermis-
lerdir. Bu temas trombolizisi giiglii bir gekilde uyar-
maktadir. Hemodiyalizde 30. ve 240. dakikalarda or-
talama trombosit hacminin diiserken; serotonin, beta-
tromboglobiilin ve trombosit faktir-4 serum diizeyle-
rinin yiikseldigini tespit etmislerdir (18).

Bonomini ve arkadaglan, hemodiyaliz sirasinda
trombosit-nétrofil agregatlarinin olusumunu, nétrofil-
lerde artan hidrojen peroksit driinlerinin varhiina
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baglamiglardir. Nétrofil hidrojen peroksit tiriinlerin-
deki artma, hemodivaliz ilk 20 dakikasinda basla-
maktadir (19).

Stuard ve arkadaslar, hemodiyaliz sirasinda nét-
rofillerden salgilanan reaktif oksijen tiriinlerinin P-se-
lektin yardim ile trombositlere tutundugunu; bu sa-
yede trombosit yikimina yol agtigim bildirmislerdir
(20).

Dhondt ve arkadaslan hemodiyaliz sirasinda gra-
niilosit ve monosit sayisinin pik seklinde diistip, he-
modiyaliz sonunda tekrar viikseldigini gdstermisler-
dir. Hemodiyaliz éncesi ve sonrasi graniilosit ve mo-
nosit sayilar arasinda istatistiksel arasinda fark bulu-
namamistir. Heparin veya sitratla yapilan antikoagu-
lasyonun kan hiicrelerine etkilerinin benzer oldugu
goriilmiistiir (22).

Nand ve arkadaglari, hemodiyaliz 6ncesi hema-
tokrit deferinin 22,2% iken, hemodiyaliz sirasinda
hematokrit degerinin 32,02%’e ulastifini rapor etmis-
lerdir. Hematokritteki yiikseligle fire kreatinin ve fos-
for degerleri arasinda negatif korelasyon tespit etmis-
lerdir. Hemodiyaliz tedavisi sirasinda hematokrit de-
gerinin normal ya da normale yakin olmasimin diyali-
zin etkinligini artirdigimi gostermislerdir. Hemodiya-
liz 6ncesi bulduklar hematokrit degeri, ¢alismamizda
buldugumuz hematokrit degerine (22.6%) ¢ok yakin-
di. Ancak hemodiyaliz sonras: hematokrit degerinden
stz etmemislerdir (23).

Hemodiyalizde kandan ekstrakorporal komparti-
mana ultrafiltrasyon nedeniyle hipovolemi goriilmek-
tedir.Leypoldtb ve arkadaslarn hemodiyalizdeki kan
voliimil degisikliginin en iyi g&stergesinin hematokrit
oldugunu bildirmislerdir (24).

Hemodiyalizde biyouyumsuzluk ldkopeni, loko-
sitlerde adezyon molekiillerinde artis ve reaktif oksi-
jen radikallerinin salimimi ile kendini géstermektedir.
Dhondt ve arkadaslari, selliiloz ve polisiilfon mem-
branlarda divaliz 6ncesi ve sonrasi l6kosit sayilari ve
lokosit yiizey antijenleri karsilastirmuglar ve benzer
oldugu gastermislerdir (25).

Leitienne ve arkadagslari, hemodiyalizde fraksiyo-
ne edilmemis heparinin, diisiik molekiil agirhikl he-
parine gire polimorfoniikleer hiicreleri daha ¢ok u-
yardigini; trombosit sayisi, graniilosit ve graniilosit
degradasyon iiriinlerinde (elastaz, laktoferrin) daha
belirgin bir artisa yol agugim gostermiglerdir
(p.<0.01) (26). Fakat membranlar birbirleri ile kargi-
lastinlken, hemodiyaliz Gncesi ve sonrasi igin aym
membranin istatistiksel farki ortaya konmamigtir.

Calismamizda, hemodivaliz Gncesi ve sonrasina
ait hematokrit, total LDH ve LDH izoenzim degerleri
arasinda istatistiksel agidan anlamh bir fark izleme-
dik. Yalnizca trombosit degerlerindeki degisim an-
lamhydi. Bu degisim, hemodiyaliz sonrasinda trom-
bositlerde bir azalma oldugu seklinde idi. Trombosit-
lerin hemodiyaliz membramiyla temasi sonucu aktive
olduklar ve lizise ugradiklar bilinmektedir (21). An-
cak trombositlerdeki béyle bir degisimin, enzim dii-
zeylerindeki degisim ile iliskisi de anlamlilik ifade et-
memektedir.

Hemodiyalizin kan hiicrelerinin yikimim dogru-
dan arttiric1 bir etkisi oldugunu géz dniinde bulundur-
makla birlikte; ¢aligmamizin sonuglan, yayinlanmig
difier caligmalarla da desteklenmek {izere, hemodiya-
lizin trombositler disinda kan hiicrelerini etkilemedi-
gini, LDH ve izoenzimlerinin aktivitelerinde anlaml
bir degisiklige yol agmadigin ortaya koymaktadir.
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