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OZET

Total lenfosit, CD4, CDS& lenfosit, CD4.CD8 ora-
nnt, hemodiyaliz hastalarinda diyaliz membran: tipi,
eritropoieiin ve kalsitriol kullaniminin etkiledigi bil-
dirilmektedir. Bu arastirmada 10 saglikli goniillii ve
36 hemodiyaliz hastas: dahil edildi. Hastalar haftada
2 veya 3 kez 4 saat siire ile polisulfon membranl di-
yalize giriyorlardi. Tiim hastalara 0.25 \xglgiin kalsit-
riol, 2 g/giin kalsiyum ve diger rutin kronik bébrek
yetmezligi ilaglari veriliyordu. Kan drnekleri diyaliz
oncesi alindi. Total lenfosit sayimi Technicon HI 873
ile yapildi. CD4 ve CDS8 immunfluoresan teknigi ile
sayildr.  Sonuclar AppsIMinitab bilgisayar istatistik
programu ile degerlendirildi. Hemodiyaliz hastalarin-
da total lenfosit, CD4, CD8 ve CD4:CDS& orani kont-
rol grubuna gore daha diisiiktii (p<0.01). Total lenfo-
sit, CD4, CD8 ve CD4.CDS§ orani ile yas, cinsiyet,
eritropoietin kullanimi, agwrlik, karaciger fonksiyon
testleri, diyaliz siiresi, kortizol, total testosteron ve
DHEA-S arasinda anlamli korelasyon yoktu. Anti-
HCV pozitif hastalarda anti-HCV negatif hastalara
gore istatistiki olarak CDS§ yiiksek, CD4:CDS§ orani
ise duistiktii (p<0.01).

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, total lenfosit,
CD4, CDS8 lenfosit, CD4:CD8 oram

GIRIS

Hasta ve saglikli kisilerde lenfosit subtiplerinin sa-
yis1 bakteriyel, viral, parazitik, fungal enfeksiyonlar ve
analizyontemlerinden etkilenmektedir (1). Biyolojik

SUMMARY

1t is shown that rHu-EPO and calcitriol treatment
and type of dialysis membrane effect total lymphocyte
CD4, CDS§ lymphocyte counts and CD4.CDS8 ratio in
hemodialysis patients (HP). The aim of this study was
investigate the effect of different factors on these cell
populations in hemodialysis patients. 10 healthy indi-
viduals and 36 HP were included in this study. Pati-
ents were dialysed 4 hours twice or three times weekly
with polysulphone membrane. All patients were given
calcitriol (0.25 microgram! day), calcium (2
gram/day) and other medications as required. Blood
samples were taken before each dialysis session. Total
lymphocytes count was performed using Technicon
HI 873. CD4, CD8 lymphocytes was meusared by
IF A. Data were analysed by minitab computer statis-
tic programs (t ftest, correlation tests). Total
lymphocytes, CD4, CD8& lymphocytes and CD4, CD§
lymphocytes and CD4: CDS& ratio of IIP were those of
the control group. There was no correlation between
total lymphocytes, CD4, CD§& lymphocytes, CD4.CD8
ratio and age, sex, use of rHu-EPO, weight, liver
function, time on dialysis and DIIEA-S in HP. Total
lymphocytes, CD4, CD8 lymphocytes and CD4.CD&
ratios were high in HP with serum creatinine levels
lower than 7 mg/dl. Although this increase was not
significant. Increase in CDS and decrease in
CD4.CDS8 ratio were significant in anti HCVpositive
HP.

Key Words: Hemodialysis, Total lymphocytes,
CD4, CD8 lymphocytes, CD4:CD8 ratio.

faktorlerin etkisi analitik yontemlerin etkisinden daha
onemlidir. Lenfosit subtiplerinin sayisi glin ici ritmisite
gosterir. Glin ici degisim oranm1 % 13'tiir. CD4 ve CD8
oraninda ise onemli degisiklik olmaz (2). Bundan bas-
ka yas, cinsiyet, etnik orijin, zidovidin, scfalosporinler,
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kanser ilaclan, nikotin, adrenal ve gonadal steroidlcr,
lenfosit antikorlar1 ve splenektomi gibi degisik faktor-
lerin de lenfosit subtiplerini etkiledigi bildirilmistir (1).

Diyaliz hastalarinda rolatif bir lenfopeni bulunmak-
tadir (3). Diyaliz hastalarinda 1 yil diyalize girdikten
sonra total lenfosit sayisinda azalma olmakta ancak
CD4:CD8 orani ise 6nemli derecede degismemektedir
(4). Yagh hemodiyaliz hastalarinda ise kontrol grubu-
na gore CD4:CDS8 oraninda azalma oldugu bildirilmis-
tir (4). Fiziksel ve psikolojik streslerden sonra bu hiic-
relerin sayisinda gecici degisiklikler olabilmektedir.
Stres sonucu artan noradrenalin CDS8 sayisini artir-
makta, buna bagli olarak CD4:CDS8 orani azalmaktadir
(1). Diyaliz hem fiziksel hem de psikolojik strese ne-
den olmaktadir. Baz1 aragtirmalarda diyaliz filtreleri,
eritropoietin ve Kkalsitriol kullaniminin bu hiicrelerin
sayisini etkiledigi bildirilmistir (5,6,7,8).

Bu calismamizda cinsiyet, yas, agirlik, diyaliz sii-
resi, kreatinin seviyesi, karaciger fonksiyon testleri,
eritropoietin kullanimi, seks steroidleri ve Kkortizoliin
bu hiicreler tizerine olan etkilerini arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Aragtirmaya 10 saglikli gontilla (5 erkek, 5 kadin,
yas ortalamasi 32.7 £ 4 yil) ve 36 hemodiyaliz hastasi
(22 erkek, yas ortalamasi 35.2 = 2.5 yil) dahil edildi.
Hastalar diizenli olarak haftada 2 veya 3 kez polisulfon
membranli diyalize giriyorlardi. Hastalar 6-108 ay ara-
sinda degisen stirelerden beri diyalize giriyorlardi.
Tim hastalar giinde 2 gram kalsiyum, 0.25 ug kalsitri-
ol ve diger rutin kronik bobrek yetmezligi ilaglarini
aliyorlardi. Immunsiipresif tedavi géren hasta yoktu.
Tim hastalarda HBsAg ve anti-HBs, CMV IgM nega-
tifti. Fakat hastalarin 17 tanesinde anti-HCV pozitifti.
Medikal tedaviye direncli hiperparatiroidisi olan hasta-
lar arastirmaya dahil edilmedi. Hastalara ait 6zellikler
Tablo I'de verilmistir. Kan ornekleri diyaliz oncesi
alind1. Total 16kosit, total lenfosit sayimlari SU Tip
Fakiiltesi Hematoloji Laboratuvari'nda Technicon HI
873 cihazi ile yapildi. Hbs Ag, anti-HBs, anti-HCV
ELISA metodu ile olciildii (Wellkozyme anti-HBs, an-
ti-HCV kiti kullanildi). Serum kreatinin, karaciger
fonksiyon testleri, Technicon RA-XT cihaz1 ile o6l¢iil-
dii. Koriizol, total testosteron, serbest testosteron Radi-
oimmunoassay (RIA). CD4, CD8 lenfosit immunfluo-
resan metodu (IFA) ile sayildi. Calismada SU Tip Fa-
kiiltesi Histoloji-Embriyoloji Bilim Dali'na ait Oly-
mpus PM 10 AD fluoresans ve foto atagcmanli immiinf-
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luoresans mikroskop kullanilarak, monoklonal antikor
+ florosein isaretli immiinohistokimyasal metodla bo-
yanan CD4 ve CD8 lenfositlerinin oranlar1 yiizde ola-
rak belirlendi. Dairesel baglanma gosteren hiicreler sa-
yilarak, sitoplazmadan ziyade membran boyanmasina
dikkat edildi.

Sonuglar Apps/Minitap istatistik programi ile bilgi-
sayarda Student t testi ve korelasyon analizleri deger-
lendirildi.

BULGULAR

Hemodiyaliz hastalarinda ortalama total lenfosit sa-
yist 1692 + 392/mm’, CD4 sayis1 582 + 95/mm’, CD8$
sayist 470 * 44/mm’ ve CD4:CD8 oran1 1.72 =+
0.09/mm’ idi. Kontrol grubunda total lenfosit sayisi
2304 + 206/mm’, CD4 sayis1 873 + 273/mm’, CDS sa-
yist 470 £ 44/mm’ ve CD4: CD8 oran1 2.02 £ 0.11 idi.
Hemodiyaliz hastalarinda total lenfosit, CD4 ve CDS§
lenfosit sayis1 ve CD4:CDS8 orami kontrol grubuna gore
istatistiki olarak anlamli derecede diisiiktii (p<0.001).
Hasta ve kontrol grubunda total lenfosit, CD4, CDS§
lenfosit ve CD4:CDS8 orani Grafik I'de verilmistir.
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Grafik 1. Hasta ve kontrol grubuna ait lenfosit degerle-
ri grafikte verilmistir. CD4 : CDS8 orani grafikte diger
degerler biiylik rakam oldugu igin 100 ile ¢arpilmistir.

Bizim calisgmamizda kadin hastalarimizda total
lenfosit CD4, CD8 lenfosit ve CD4:CDS8 orani sirasiy-
la su sekilde idi; 1654 £ 111/mm’, 636 + 28/mm’,425
+ 40/mm’ ve 1.69 * 0.86. Erkeklerde bu hiicreler sira-
styla 1674 + 185/mm’, 426 + 91/mm’,'345 + 41/mm’
ve 1.71 £0.91. Hemodiyaliz hastalarinda bu hiicreler
acisindan kadin ve erkekler arasinda istatistiki olarak
anlamli bir fark yoktu.

rHu-EPO (eritropoietin) kullanan hastalarda total
lenfosit, CD4, CD8 lenfosit degerleri sirasiyla; 1537 =
121/mm’, 532 + 49/mm’ ve 1.64 £ 0.0 idi. rHu-EPO
kullanmayan hastalarda bu hiicreler sirasiyla 1591 *+



110/mm’, 664 £ 71/mm\ 368 + 35/mm’ ve 1.89 £ 0.12.
rHu-EPO kullanan ve kullanmayan hastalarda bu hiicre
popiilasyonlari agisindan istatistiki olarak anlamli bir
fark yoktu. Grafik 2'de eritropoietin kullanan ve kul-
lanmayan hastalarda total lenfosit, CD4, CDS8 lenfosit
ve CD4:CDS8 oranlart verilmistir.
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T. Lenf. CD8 CDA:CDE

Grafik 2. Eritropoietin alan ve almayan hastalarda
lenfosit degerleri

Anti-HCV pozitif hastalarda total lenfosit, CD4,
CDS8 lenfosit ve CD4:CD8 orani sirastyla 1806 + 137/
mm’, 647 + 85/mm3, 456 + 40/mm’, 149 + 0.12 idi.
Anti-HCV negatif hastalarda bu hiicreler sirasiyla
1539 + 129/mm’, 600 + 73/mm3, 311+ 38/mm’ ve
1.923 + 0.10 idi. Anti-HCV pozitif hastalarda CDS8 sa-
yist yiiksek ve CD4:CDS8 ise diisiiktii. ki grup arasin-
daki fark istatistiki olarak anlamli idi (p<0.01). Grafik
3'te anti-HCV pozitif ve negatif hastalarda total, CD4,
CD8 lenfosit ve CD4:CDS8 oranlan verilmistir.
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Grafik 3. Anti-HCYV pozitif ve negatif hastalarda total,
CD4, CDS8 lenfosit ve CD4:CD8 oram

Serum kreatinin seviyesi diyaliz 6ncesi 7 mg/dl'nin
altinda olan hastalarda, total lenfosit, CD4, CD8 lenfo-
sit ve CD4:CD8 orani sirastyla 1769 + 126/mm’,634 +
58/mm’, 370 + 39/mm’ve 1.75 £ 0.11 idi. Kreatinin se-
viyesi 7 mg/dI'nin Ustiinde olan hastalarda bu hiicreler
sirastyla 429 + 150/mm’*,485 + 59/mm’, 359 £ 55/mm’
ve 1.63 + 0.12 idi. Serum kreatinin seviyesi 7 mg/dl'nin
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ustiinde olan hastalara gore daha yiiksekti. Fakat bu
fark istatistiki olarak anlamli degildi.

Hastalarda serum kortizol seviyesi ortalama 9.90 =
0.92 mg/dl, total testosteron seviyesi 11.3 = 14 ng/ml,
serbest testosteron seviyesi 383 *+ 33 ng/ml, DHEA-S
101 + 26 ng/dl idi. Kortizol, total testosteron, serbest
testosteron ve DHEA-S ile bu hiicreler arasinda istatis-
tiki olarak anlamli bir korelasyon tesbit edilmedi.

Karaciger fonksiyon testleri, diyaliz siiresi, agirlik
ile lenfosit subtipleri arasinda istatistiki olarak anlamli
bir korelasyon yoktu.

TARTISMA

Bircok faktor CD4 ve CD8 sayisini etkilemektedir.
Hastalarda ve normal kisilerde bakteriyel, viral, para-
ziter ve mantar infeksiyonlan, analiz yontemleri ve bi-
yolojik faktorler T-lenfosit subtiplerinin sayisini etki-
lemektedir. Analiz yontemlerinden en 6nemlisi ¢alig-
ma ortaminin 1sisi, antikoagiilan kullanimi ve kan
alindiktan belli bir siire sonra sayimin yapilmasidir.
Analitik yontemler yaninda biyolojik yontemler de et-
kili olmaktadir (1). Lenfosit sayilar1 haftadan haftaya
% 13 oraninda degisiklik gostermektedir. CD4 ve CD8
sayist aydan aya degisiklik gostermektedir (2). Fakat
bu degisiklikler CD4:CDS8 oranini énemli derecede et-
kilememektedir (2).

Bu hiicre tiplerini etkileyen 6nemli faktorler arasin-
da; yas, cinsiyet, etnik orjin, sirkadian ritim, fizyolojik
ve psikolojik stresler, ilaglar (zidovidine, sephalospo-
rinler, kanser kemoterapotik ajanlar, nikotin, adrenal ve
gonadal steroidler ve diyaliz hastalarinda rHu-EPO,
kalsitriol kullanimi) antilenfosit otoantikorlar ve sple-
nektomi bulunmaktadir (1,2,9,10,11,12).

Hemodiyaliz hastalarinda total lenfosit sayis1 nor-
mal insanlara gore daha diigtiktiir (3). Bizim c¢alisma-
mizda total lenfosit, CD4, CDS8 sayis1 ve CD4:CD8
orani kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli
derecede diisiiktii (p<0.001). Bircok c¢alismada bu
hiicre tipleri ile yas arasinda anlamli iligki olduguna
dair yayinlar bulunmaktadir (9,10,11,12,13). Raska ve
ark. son donem bobrek hastalarinda yag ile orantili
olarak CD4 ve CDS8 sayisinda azalma oldugunu fakat
CD4:CD8 oraninda 6nemli degisiklik olmadigini tes-
bit etmisglerdir (4). Bizim calismamizda yas ile bu
hiicreler arasinda istatistiki olarak anlamli bir korelas-
yon yoktu. Bu da muhtemelen hastalanmizdaki anti-
HCV pozitifliginin cok yiiksek oranda olmasindan
kaynaklanmaktaydi.



Cinsiyetin CD4, CD8 ve CD4:CDS8 oranina etki et-
tigine dair yayinlar bulunmaktadir. Reichert ve ark.
yaptiklar bir ¢alismada CD4 ve CD4:CD8 oranini ka-
dinlarda erkeklere gore daha yiiksek bulmuslardir
(13). CD8 sayisinin cinsiyetten etkilenmedigini bildir-
miglerdir. Bizim caligmamizda kadinlarda CD4 sayisi
erkeklere gore yiiksekti ama bu istatistiki olarak anlam-
I1 degildi. CD8 ve CD4:CD8 orani acisindan anlaml
fark yoktu.

rHu-EPO kullaniminin lenfositler lizerine etkilerine
ait yayinlar bulunmaktadir. Fernandez ve ark. eritropo-
ietin kullaniminin CD4, CD8 sayisinda ve CD4:CD8§
oraninda degisiklie neden olmadigini bildirmistir
(14). Baldev ve ark. 13 diyaliz hastasinda rHu-EPO te-
davisi ile lenfosit subtiplerinde onemli degisiklik ol-
madigini bildirmiglerdir (5). Bizim ¢alismamizda da
rHu-EPO kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda
total lenfosit, CD4, CD8 ve CD4:CD8 oraninda istatis-
tiki olarak onemli bir degisiklik yoktu.

Hemodiyaliz hastalan siirekli olarak kan transfiiz-
yonu yaptirmalari, intravendz veya intramuskiiler en-
jeksiyon yaptirmalar1 ve diyalize girme nedeni ile nor-
mal insanlara gore infeksiyonlarla karsilagsma riskleri
daha fazladir. Transflizyona bagh viral infeksiyonlar
daha sik olarak goriilmektedir. Bunlar arasinda HBYV,
HCV, CMV, EBV, HIV ve diger bazi hepatitlerin
onemli transfiizyon kontaminantlaridir (1,15). Hepatit
C virlisli transfiizyon sonrasi hepatitlerin % 90'in1
olusturmaktadir. Serolojik olarak kullanilan anti-HCV
testleri popilasyondaki HCV sikligi hakkinda bilgi
vermektedir (15,16). Viral infeksiyonlarda immun sis-
tem cok farkl sekillerde etkilenmektedir. Viral infek-
siyonlarda hem CD4 hem de CDS rol almaktadir. CD4
B lenfositleri uyararak antikor sentezine neden olurken
CDS8 hem dogrudan virtise zarar verir, hem de virlis ya-
ninda virlsiin infekte ettigi hiicrelere zarar verirler
(17). Viral infeksiyonlarda infeksiyon etkenine baglh
olarak CD4 ve CDS sayisinda onemli degisiklikler ol-
dugu bildirilmistir. Ornegin EBV infeksiyonlarinda
CDS8 yiikselmekte, CMV infeksiyonlarinin akut done-
minde ise CD4 sayis1 azalmakta, CDS§ sayis1 artmakta-
dir. Kronik hepatit B tasiyicilarinda ise CD4 sayisi
azalmaktadir (18). Anti-HCV pozitif hemodiyaliz has-
talarinda lenfositlerle ilgili yapilmig bir caligmaya li-
teratiirde rastlayamadik. Bizim ¢aligmamizda 36 has-
tanm 17 tanesinde anti-HCV pozitifti. Anti-HCV pozi-
tif hastalarda total lenfosit sayis1 kabul edilebilir nor-
mal sinirlar icinde olmasina ragmen CDS8 sayis1 yiik-
selmis ve CD4:CD8 orani 1.5in altina inmisti. CD4:
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CD8 orani normalde 2 civarinda iken, 1.5in altina in-
mesi onemli immiin yetmezlige neden olmakta ve bu
hastanin prognozunu olumsuz yonde etkilemektedir.

Hemodiyaliz hastalarinda basta kronik liremi, diya-
lize girme siklig1, kullanilan membran tipi gibi bircok
faktor hiicresel ve hiimoral immiin cevabi etkilemekte-
dir (1,3,19,20,21). Biz de kronik lireminin bir gosterge-
si olan kreatinin ylksekligi ile lenfosit subtipleri ara-
sindaki iligkiyi inceledik. Kreatinin seviyesi 7
mg/dl'nin altinda olanlarda CD4 sayis1 daha yiiksekti
ama bu istatistiki olarak anlamli degildi.

Hemodiyaliz hastalar icin hem fiziksel hem de psi-
kolojik strese neden olmaktadir. Stres ise kortizol sevi-
yelerinin yiikselmesine neden olmakta ve lenfosit sayi-
sii1 da olumsuz yonde etkileyecegi dusiintilebilir. Levi
ve ark. yaptiklart bir caligmada saglikli insanlarda tes-
tosteron ve kortizol ile lenfositlerin sirkadian ritmi ile
lenfositlerin sirkadian ritmi arasindaki iligkiyi incele-
migler, ama gosterememiglerdir (11). Bizim calisma-
mizda da kortizol ve testosteron seviyesi ile lenfosit
subtipleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir korelas-
yon tesbit edilemedi. Bundan bagka hastalarda lenfosit
subtipleri ile diyaliz stresi, agirlik ve karaciger fonksi-
yon testleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir kore-
lasyon yoktu.

Diyaliz hastalarinda lenfosit subtiplerinin sayisini
cok degisik faktorler etkilemektedir. Bazi konularda
bizim sonuglarimizin diger arastiricilarin sonuclari ile
celigkiye diismesinde en onemli faktor hastalarimizin
biiyiik cogunlugunda anti-HCV'nin pozitif olmasidir.
Bu yiizden hemodiyaliz hastalarinda daha selektif
gruplarda ayrintili ¢aligmalarin yapilmasi gerekli ol-
dugu kanaatindeyiz.
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