T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUKLUK CAGI KRONIK BOBREK HASTALARINDA
ESER ELEMENT DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Ali MURATOGLU
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

Danmisman

Dr. Ogr. Uyesi Beltinge DEMIRCIOGLU KILIC

GAZIANTEP - 2020



T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUKLUK CAGI KRONIK BOBREK HASTALARINDA
ESER ELEMENT DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Ali MURATOGLU
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

Danisman

Dr. Ogr. Uyesi Beltinge DEMIRCIOGLU KILIC

Bu tez, Gaziantep Universitesi BAP tarafindan 2019/ 208 proje
numarasi ile desteklenmistir



TEZ ONAY SAYFASI

Tl
GAZIANTEP UNIVERSITESI
_ TIP FAKULTESI .
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TEZIN ADI
Haziran 2019-Aralik 2019 Tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Cocuk
Nefroloji Bilim Dali'na Basvuran Kronik Bébrek Hastalarinda Eser Element Duzeylerinin Degerlendiriimesi
Dr. Ali Muratoglu
TARIH
03.06.2020

Mz e ciiiin .
Prof.Dr.Can DEMIREL

Tip Fakiiltes1 Dekanligi Onay

Bu tez tarafimdan okunmus ve her vonil ile “Tipta Uzmanlik™ tezi olarak uygun ve yeterli bulunmustur.
.
(Imza)......coooflen..t o (-
Dr. Ogr. Uyesi I‘%e]tingc Demirciodlu Kilig

Tez Damsmani

TEZ JURISI:

Dr. Ogr. Uyesi Beltinge Demircioglu Kilg (Imza)

Prof. Dr. Mithat Biiyiik¢elik (Imza)

Dog. Dr. Unal Sarikabaday1 (Imza), ot §
W

W b —




I. ONSOZ

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibe kazanmamda biiylik emegi olan,
tez ¢alimamin her asamasinda yanimda olup biiyiik katki saglayan, destegini her zaman
hissettigim degerli hocam Sayin Dr. Ogr. Uyesi Beltinge Demircioglu Kilig’a,

Egitim ve calisma siiremizde bize destegini esirgemeyen Ana Bilimdali
Baskanimiz degerli hocam Sayin Prof. Dr. Metin Kiling’a,

Uzmanlik egitimim boyunca yetismemde emegi gegen, birlikte caligmaktan
biiylik onur duydugum tiim Cocuk Sagligi Ana Bilim Dali hocalarima,

Istatistik konusunda destek olan Sayin Prof. Dr. Seval Kul’a,

Basta Kalender Kili¢ olmak {izere tiim laboratuvar personel ve hemsirelerine,

Bu uzmanlik yolunda bana destek olan tiim Ars. Gor. Dr. arkadaslarima, tiim
pediatri hemsirelerine ve pediatri personellerine,

Hayatimin her agamasinda bana destek olup, iizerimde biiylik emekleri olan
sevgili annem Sena Muratoglu, babam Adnan Muratoglu ve ablam Melis Muratoglu’na,

Bu zorlu siirecte destegini her an yanimda hissettigim sevgili Ezgi Karadeniz’e,

Sonsuz tesekkiirlerimi ve sevgilerimi sunarim.

Dr. Ali MURATOGLU
Gaziantep - 2020



I1. iICINDEKILER

L ONSOZ...ooiiititieie ettt I
IL ICINDEKILER ...t 11
LI OZET oottt n s v
IV ABSTRACT ...ttt ettt ettt et essaeesbe e saeenseensseensaesnseenneas \Y%
V. KISALTMALAR .....cotteeee ettt ettt st st VI
VL TABLO LISTESI......ooiiioieeeeeeeeee et VIII
VIL SEKIL LISTESI...ocuivioiieeeeeeeeeeeeeee e XI
1. GIRIS VE AMAC ... 1
2. GENEL BILGILER.........coccooiiiiiiiiinines et 2
2.1 KBH TanImL...coouiiiiiiieiiieieeee ettt ettt 2
2.2, F1ZYOPAtO0J1eutieiuiiiiiieiiete ettt 3
2.3. Insidans Ve Prevalans.............cccoceueveiruiueueieieeeieeeeeeeeeeeeeeee et 3

D B 25 (0] o) PSS RRPSS 4
2.5. KOMPIKASYONIAT........coiiiiiiiiiiiieieeie ettt e e e e e ens 6
2.5 T UADEIMIL .ttt ettt e et et e b enaeen 6
2.5.2.BUYTUME GEIIIIGI. .eeeeviiieiiieiiieeeiie ettt e e e et e e e e eaaeeesssaaeaeenes 7
2.5.3.Metabolik Asidoz ve Elektrolit Dengesizligi..........cccceeevuiiiiiiiiniiniiieeeen, 7
2.5.4.Renal OsteodiStrofl......ooueriiriiiiiiiieiieieeeeeee e 7
2.5.5.BESIENIME. ...ttt et 8
2.5.6.Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklart............cccooeevvieeiiieeiiiieeeiiee e 8

2.8, T@AAVI.cccuiiieciie ettt ettt e e e e et e e et e e e e e e be e e e traaeeeentaaaeeanns 10
2.6.1.Periton DIyaliZi.....ccocooieeiiieiiieiieeiie ettt 10

2.60.2 HEMOAIYALIZ......ccviiiiieiieeiie ettt ettt ettt sve et e e beessaesbaeane e 11
2.6.3.BODIEek NaKli.....oooueiiiiiiiiiiee e 11

2.7. ESer EIEMENtICT.....c..oouiiiiiiiiieiieiece e 11
2.7.1.Eser Elementler Nedir.........ccocieiiiieiirieniienieeieesee e 11
2.7.2.Biyolojik Fonksiyonu Olmayan Toksik Eser Elementler........................... 13

2.7.3. Temel Eser Elementler...........cccceeviiiieiiieeiiieciiee e 13

2.7.4 Eser Elementlerin Kaynaklart Nelerdir..........ccoocvieriiiiniieeniieiieeeeeee 14



2.7.5.Eser Elementler Nasil Emilir, Depolanir ve Atilir..........occoeevviiiniinnnnnne. 15

2.7.6.Renal Replasman Tedavisinin Eser Elementler Uzerindeki Etkisi............ 16
GEREC VE YONTEM.........ooimiiiieeeeeeeeeeeeeeeee ettt 18
3.1, IStatistiKSEl YONTEIM. .....cu.vuveveieieiieceeiceei e 20
BULGULAR ..ottt bbbttt 21
TARTISMA ..ottt st 48
SONUC VE ONERILER........ooooooooooeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 62

KAYNAKLAR ..ottt 63



III. OZET
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DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI
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Tez Danismani: Dr. Ogr. Uyesi Beltinge DEMIRCIOGLU KILIC
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Amag: Eser elementler biyolojik sivilarda veya dokularda c¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunan, kronik bobrek hastalarinda bazen eksiklige bazen de
toksisiteye neden olabilen maddelerdir. Kronik bobrek hastalarinin rutin izlemlerinde,
eser elementlerin serum diizeyine bakilmamaktadir. Calismamizda ¢ocukluk ¢agi kronik
bobrek hastalarinda eser element diizeylerini ve eser elementlerin antropometrik ve
biyokimyasal parametrelerle iligkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Nefroloji
poliklinigine bagvuran GFR 60 ml/dk/1,73 m*nin altinda olan kronik bobrek hastaligi
(KBH) olan (n:64) cocuklar ile saglikli goniillii (n:25) ¢ocuklar ¢aligmaya alindi. KBH
cocuklar evre 3-4 KBH (n:27), hemodiyaliz (HD) yapan (n:12) ve periton diyalizi (PD)
yapan (n:25) grubu olarak ayrildi. Tiim hastalarda ve kontrol grubunda, tam otomatik
biyokimya otoanalizorii ile serumda ginko (Zn) ve bakir (Cu) dlgiimii yapildi. Indiiktif
olarak eslesmis plazma optik emisyon spektrometresi (ICP-OES) yontemi ile de
serumda selenyum (Se), manganez (Mn), kursun (Pb), kadmiyum (Cd), krom (Cr) ve
nikel (Ni) ol¢timii yapildi. Hasta ve goniillii gruplarinin es zamanli antropometrik
Olctimleri, biyokimyasal ve hematolojik tetkikleri yapildi.

Bulgular: Serum bakir medyan degeri; kontrol grubunda, 178 pg/dl (135.2
-270.3); evre 3-4 KBH’lerde, 129.4 pg/dl (108.6 -139.1); HD hastalarinda, 106.35 pg/dl
(96.25 - 130.5); PD hastalarinda, 135.4 pg/dl (122.5 -144.4) olarak saptandi. Bakir
diizeyi, kontrol grubunda hasta gruplarina kiyasla yiiksek saptandi ve bu fark anlamliydi
(p=0.001). Serum Zn, Cr, Ni, Se ve Pb diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05). Antropometrik degerler ile eser element diizeylerinin iliskisi
incelendiginde; Evre 3-4 KBH grubunda Zn ile Boy SDS ve Cr ile VKI SDS arasinda,
HD grubunda Cu ile Boy SDS ve Ni ile VKI SDS ve kilo SDS arasinda, kontrol
grubunda da Zn ile VKI SDS ve kilo SDS degerleri arasinda anlaml iliski saptand:
(p<0.05). Eser element diizeylerinin laboratuvar degerleri ile iligkisi incelendiginde;
Evre 3-4 KBH grubunda Se ile hemoglobin arasinda ve Cr ile demir arasinda; HD
grubunda, Cu ile fosfor (P), kalsiyum x fosfor (CaxP) ve total kolesterol diizeyleri
arasinda; PD grubunda Ni ile P ve Ca x P arasinda, Cu, Pb ve Ni ile parathormon
arasinda, kontrol grubunda da Ni ile glomeruler filtrasyon hiz1 ve Se ile albumin
arasinda anlaml iliski saptandi (p<0.05).

Sonu¢: KBH'l1 ¢ocuklarda bakilan Zn, Cu, Se, Cr, Ni ve Pb degerlendirilmesinde
sadece temel eser elementlerden olan Cu diizeyinin diisiik oldugu saptandi. Toksik eser
elementlerden Cr diizeyi, hemodiyaliz hastalarinda diger gruplara kiyasla yiiksek
olmakla birlikte istatiksel anlamli bir diizey tespit edilemedi.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bobrek Hastaligi, Serum Eser Element Diizeyleri



IV. ABSTRACT

EVALUATION OF TRACE ELEMENT LEVELS IN CHRONIC KIDNEY
PATIENTS IN CHILDHOOD

Dr. Ali MURATOGLU
Recidency Thesis, Pediatric
Thesis Advisor: Assist. Prof. Dr. Beltinge DEMIRCIOGLU KILIC
May - 2020, 88 Pages

Aim and Background: Trace elements are substances found in very low
concentrations in biological fluids or tissues, which can sometimes cause deficiency and
toxicity in chronic kidney disease patients. In the routine follow-up of chronic kidney
patients, serum levels of trace elements are not evaluated. In our study, we aimed to
evaluate trace element levels and the relationship of trace elements with anthropometric
and biochemical parameters in chronic kidney disease patients.

Method: Children who were diagnosed as chronic kidney disease (CKD) (n: 64)
with GFR below 60 ml/ min/1.73 m?* in Gaziantep University Hospital Department of
Pediatric Nephrology and healthy voluntary children (n: 25) were included in the study.
Patients with CKD were divided into stage 3-4 CKD (n: 27), haemodialysis (HD) (n:
12) and peritoneal dialysis (PD) (n: 25) groups. In all patients and in the control group,
zinc (Zn) and copper (Cu) were measured in serum with a fully automatic biochemistry
autoanalizer. Serum selenium (Se), manganese (Mn), lead (Pb), cadmium (Cd),
chromium (Cr) and nickel (Ni) were measured by inductively coupled plasma optical
emission  spectrometry  (ICP-OES) method. Simultaneous anthropometric
measurements, biochemical and haematological examinations of patient and volunteer
groups were performed.

Results: Serum copper median value; in the control group, 178 pg / dl (135.2
-270.3); In stage 3-4 CKD patients, 129.4 png / dl (108.6 -139.1); In HD patients, 106.35
pg / dl (96.25 - 130.5); In PD patients, 135.4 pg / dl (122.5 -144.4) was detected.
Copper level was found higher in the control group compared to the patient groups, and
this difference was significant (p=0.001). There was no significant difference between
the groups in serum ze Zn, Cr, Ni, Se and Pb levels (p>0.05). When the relationship
between anthropometric values and trace element levels is examined; There was a
significant relationship between Zn and height SDS, Cr and BMI SDS in stage 3-4 CKD
group, between Cu and height SDS, Ni and BMI SDS and weight SDS in HD group,
and between Zn and BMI SDS and weight SDS in the control group (p<0.05). When the
relationship between trace element levels and laboratory values is examined; There was
a significant relationship; between Se and hemoglobin and between Cr and iron in stage
3-4 CKD group; between Cu and phosphorus (P), calcium x phosphorus (CaxP) and
total cholesterol in HD group; between Ni and P, Ca x P and between Cu, Pb, Ni and
parathormone in PD group; and also between Ni and glomerular filtration rate and Se
and albumin in the control group (p<0.05).

Conclusion: In the evaluation of Zn, Cu, Se, Cr, Ni and Pb in children with chronic
renal disease, it was determined that only the level of Cu is low. Although Cr level,
which is one of the toxic trace elements, is higher in haemodialysis patients compared to
other groups, a statistically significant level could not be determined.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), en az ii¢ ay ve daha uzun siiredir devam eden
bobrek hasar1 veya glomeriiler filtrasyon hizinda azalma (<60mL/dk/1.73m) olarak
tanimlanir (1).

Metabolizmada ve enzimatik yollarda ¢ok onemli bir role sahip olan eser
elementler, KBH olan pediatrik hastalarin takibinde rutin olarak izlenememektedir.
Kronik bobrek hastaligi ve diyaliz alan hastalar, anoreksi, zayif diyet alimi, degisen
metabolizma ve diyalizat kaybinin neden oldugu eser element eksikligine
egilimlidir. Hemodiyaliz hastalar1 ¢ok yiiksek miktarda diyalizata (300 L / hafta)
maruz kalir ve bu nedenle kaynak suda bulunan toksik maddeleri biriktirebilir.
Periton diyalizi hastalar1 daha diisiik hacimlerde diyalizata maruz kalirlar. Bununla
birlikte, periton diyalizat sivisindaki artan protein kaybi nedeniyle, protein bagh eser
elementlerinde eksiklik riski vardir (1).

Cinko (Zn), bakir (Cu), selenyum (Se) ve manganez (Mn) eksiklikleri, basta
metabolik, endokrinolojik, hematolojik olmak iizere bir¢ok hastaligin patogenezinde
rol oynamaktadir (1,2,3). Bununla birlikte kursun (Pb), kadmiyum (Cd), krom (Cr),
nikel (Ni), gibi bazi1 eser elementlerin toksik seviyeleri, diyalizattaki yetersiz
eleminasyon nedeniyle viicutta birikebilir (2).

Kronik bobrek hastalarinin rutin izlemlerinde, eser elementlerin serum diizeyine
bakilmamaktadir. Ayrica ¢ocukluk ¢agi kronik bobrek hastaliginda eser element
diizeylerini arastiran kisith sayida ¢alisma vardir. Calismamizda cocukluk c¢agi
kronik bdbrek hastalarinda eser element diizeylerini ve eser elementlerin

antropometrik ve biyokimyasal parametrelerle iliskisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tanim

Kronik bobrek hastaligi (KBH), cesitli hastaliklara bagl olarak gelisen ilerleyici ve
geri doniisiimsiiz nefron kaybi sonucu glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) kalici
azalma ile karakterize ve biriken liremik toksinlere bagl olarak tiim viicut sistemlerinin
etkilendigi klinik bir durumdur (4). Kronik bdbrek hastaligi, GFH'nin 3 ay ve iizeri
siiresince 60 ml/dk/1,73 m*nin altinda olmas1 olarak tamimlanmistir. Tiirk Nefroloji
Derneginin (TND) verilerine gore diyaliz hastalarinin en sik 6liim nedeni
kardiyovaskuler sistem (KVS) hastaliklar1 olmakla birlikte, oranlar hemodiyaliz (HD)
hastalar1 icin % 50, periton diyalizi (PD) hastalari i¢in % 43.4 olarak belirtilmistir (5).

National Kidney Foundation/Kidney Disease Improving Global Outcomes (NKF-
KDIGO)’nun 2012 yilinda yaymlanan kilavuzunda, KBH tam1 kriterleri
giincellestirilmistir. Bu siniflamaya gore bobrek nakli yapilmis hastalar da KBH
siniflamasina eklenmistir. Tablo 1’de KBH’ nin KDIGO kriterleri belirtilmistir (6).

Tablo 1. KBH Tani Kriterleri (KDIGO 2012)

KBH tani kriterleri (herhangi birinin >3
ay varligi

-Albuminiiri (AER>30mg/24 saat; ACR>30
mg/g (>3mg/mmol)
-Idrar sediment patolojileri

-Tiibiiler hasara bagli elektrolit ve diger

Bobrek hasari belirtecleri bozukluklar

(birya da daha fazla) -Histolojik patolojiler
-Goriintiileme  ile  saptanan  yapisal
bozukluklar
-Bobrek nakli hikayesi

Azalmig GFR -GFR<60 ml/dk/1.73 m?

AER: albiimin atilim hiz1, ACR: alblimin/kreatin orani




Albuminiirinin seviyesi ile GFH degeri arasinda giiglii bir iligski vardir. KDIGO
2012’de GFH'ye gore evreleme ve albliminiiri seviyesine gore evreleme tanimlar1 Tablo

2 ve Tablo 3’te verilmektedir (6).

Tablo 2. Glomeruler Filtrasyon Hizina Gére KBH Evreleme (KDIGO 2012)

GFR Evreleri GFR (ml/dk/1.73m?) Tanimlar
Gl >90 Normal veya yiiksek
G2 60-89 Hafif azalmis
G3a 45-89 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 aOZr;a rIii;idetli derecede
G4 15-29 Siddetli azalmis
G5 <15 Bobrek yetmezligi

Tablo 3. Albuminiiri Seviyesine Gére KBH Evreleme (KDIGO 2012)

Albiiminiiri Evreleri Algrin Agtllll::)n Hizi (mg/ Tanimlar
Al <30 Normal/ yiiksek normal
A2 30-300 Yiiksek
A3 >300 Cok Yiiksek

2.2. Fizyopatoloji

Kronik bobrek hastaligi olanlarda diisiik seviyede de olsa kronik bir enflamasyonun
var oldugu ve bu durumun damarsal kalsifikasyon, oksidatif stres ve endotel
disfonksiyon ile iliskili oldugu goriisii de vardir. Altta yatan nedenlerden bagimsiz
olarak KBH'nin ilerlemesinden sorumlu baslica etkenlerden birisi de interstisyel fibrozis
ve tubuler atrofiyle gelisen kronik tiibiilo interstisyel hasarlanmadir (7). Fibrozisi
tetikleyen olay kisa siireli ise herhangi bir belirti birakmadan diizelebilirken ciddi

ve/veya tekrarlayan olaylarda iyilesme bobrekte hasar birakarak olur.

2.3. insidans ve Prevalans

Cocukluk caginda KBH sikligi 18/1.000.000 olarak bildirilmistir (8). SDBH nin

siklig1 ve prevalansi, sosyoekonomik ve bolgesel agidan farkliliklar gosterir. Merkez




bazli verilere gore Tiirkiye’de 2017 yili sonu itibariyle yetiskin ve ¢ocuk hasta toplam
77.311 hastanin renal replasman tedavisi (RRT) aldig1 belirlenmistir. RRT alan
hastalarin sayisinda artma devam etmektedir. En sik uygulanan RRT tipi hemodiyaliz
(% 75.8) olmakla birlikte, bunu transplantasyon (% 19.8) takip etmektedir, periton
diyalizi (% 4.3) ise iiglincii sirada yer almaktadir. Cocuklarda ise periton diyalizi orani
hemodiyalizden daha fazladir. Tiirk nefroloji derneginin (TND) verilerine gore 2017
yilinda ilk RRT’ne baglanan KBH’11 ¢ocuk hastalarin % 41’inde HD, %59’unda ise PD
uygulanmistir. 2017 yilinda Tiirkiye’de RRT gerektiren son donem bobrek hastaligi
nokta prevalansit milyon niifus basina 956.7 olarak bulunmustur (bu sayiya c¢ocuk
hastalar dahil edilmistir). 2017 yilinda Tiirkiye’de RRT insidansi, cocuk hastalar dahil
milyon niifus basina 146.5 olarak bulunmustur (yeni transplantasyon yapilan
hastalardan yalnizca pre-emptif olanlari hesaba dahil etmislerdir). Tiirkiye’de RRT

gerektiren SDBH prevalansi ve insidansi Sekil 1°de verilmistir (5).

1200 1

918 935 933 957

= 1000 870
g ssg 519 853 200 816
740
= 800 -
=
2
L) 4
S 600
) 324
.§_ 400 - 249 223 236
& 137 154 189 188 197 139 138 147 147 140 146
G 200 1 93 118 123

T T T

- ~ o =t T3] [X=) M~ =] ()] o — o~ m = T3] w ™~

(=] o (=] o o o o o o — - — - — — — —

(=] (=] (=) (=] (=] o (=] o (=] (] (=] (=) o (=] o (=] (=]

~ ~ ~ ~ o~ ~ o~ o~ o~ ~ o~ ~ ~ ~ ~ ~ ~
Yil / Year

—@—insidans / Incidence =@—Prevalans / Prevalence

Sekil 1. Tiirkiye’de RRT Gerektiren SDBH Prevalansi ve insidansi

2.4. Etiyoloji

Yetiskinlerde KBH’nin en sik nedeni hipertansiyon ve diabetes mellitus iken;
cocuklarda, iirolojik anormallikler ve glomeriiler hastaliklar nedenler arasinda ilk

siralardadir. HD hastalarinda Tablo 4'te, PD hastalarinda Tablo 5'te ve bobrek



transplantasyonu yapilan hastalarda Tablo 6'da etiyolojik nedenlerin dagilimi verilmistir

(5).

Tablo 4. 2017 Yili Sonu Itibartyla Prevalan Hemodiyaliz Hastalarinin Etiyolojik

Nedenlere Gore Dagilimi

HD hastalarimin etiyolojik nedenleri n %
VUR ve tekrarlayan IYE 15 34.88
Primer glomeriilonefrit 10 23.25
Dogumsal iirolojik anomaliler (VUR dis1) 4 9.3
Norolojenik / non-norojenik mesane 3 6.97
Sekonder glomeriilonefrit 1 2.33
Renal hipoplazi-displazi 1 2.33
Tas hastalig1 1 2.33
Diger 7 16.28
Etiyolojisi bilinmeyen 1 2.33
Toplam 43 100

Tablo 5. 2017 Yili Sonu ltibariyla Prevalan Periton Diyalizi Hastalarnin Etiyolojik

Nedenlere Gore Dagilimi

PD hastalarimin etiyolojik nedenleri n %
Primer glomeriilonefrit 9 14.52
Sekonder glomeriilonefrit 8 12.9
VUR ve tekrarlayan IYE 8 12.9
Kistik bobrek hastalig 7 11.29
Norojenik/ nonndrojenik mesane 4 6.45
Renal hipoplazi-displazi 4 6.45
Dogumsal iirolojik anomaliler (VUR dis1) 2 3.23
Tas hastalig1 1 1.61
Diger 13 20.97
Etiyolojisi bilinmeyen 6 9.68
Toplam 62 100

Tablo 6. 2017 Yili Sonu Itibariyla Prevalan Bobrek Transplantasyonu Yapilan

Hastalarinin Etiyolojik Nedenlere Gore Dagilimi




Bobrek transplflntas.).fonu yapllap hastalarimin n %
etiyolojik nedenleri

Primer glomeriilonefrit 14 19.72
VUR ve tekrarlayan IYE 13 18.31
Kistik bobrek hastaligi 7 9.86
Renal hipoplazi-displazi 6 8.45
Dogumsal iirolojik anomaliler (VUR dis1) 6 8.45
Norojenik/nonnorojenik mesane 5 7.04
Tas hastaligi 5 7.04
Sekonder glomeriilonefrit 2 2.82
Diger 10 14.08
Etiyolojisi bilinmeyen 3 4.23
Toplam 71 100
2.5. Komplikasyonlar
2.5.1. Anemi

Anemi, eritrosit sayist veya hemoglobin diizeylerinin yas ve cinsiyete gére normal
degerlerin -2 standart sapma altinda olmasidir (9). Eritrosit yapiminda azalma ve
eritrosit yasam siiresindeki hafif kisalma kronik hastalik anemisinin gelismesinde
sorumlu goriilmiistiir (10). KBH olan hastalarda aneminin ana nedeni eritropoetin
diizeyinin distikligidiir (11). Ayrica, alim eksikligine baghh Vitamin B12, folat ve
demir eksikligi, fosfat baglayici ilaglarin demir emilimini azaltmasi, agir
hiperparatiroidizm de KBH'de anemiye neden olarak goriilmektedir. 2012 KDIGO
kilavuzuna gére KBH’da yasa ve cinsiyete gore Hb esik degeri; 6 ay-5 yas aras1 < 11g/
dl, 5-12 yas aras1 < 11.5 g/dl, 12-15 yas aras1 <12 g/dl, >15 yas erkeklerde <13 g/dl ve
kizlarda <12 g/dl olarak belirlenmistir. Eritropoez stimule eden ajan (ESA)
kullananlarda hedef Hb 11-12 g/dl olarak belirlenmistir (6).

2.5.2. Biiyiime Geriligi

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda biiylime geriligi birgok faktére bagh

olabilmektedir. Altta yatan bobrek hastaliginin tipi, eslik eden anemi, renal




osteodistrofi, metabolik asidoz gibi komplikasyonlar biiylime aksinin bozulmasina
sebep vermektedir (12).

Tiirk Nefroloji derneginin 2017 verilerine gére PD ve HD hastalarinda sirasiyla %
73 ve % 75.7 oraninda biiyiime geriligi bulunmustur (5). Tedavide KBH’nin bu
komplikasyonlarint kontrol altina alma, RRT’ye zamaninda baslama, miimkiinse renal
transplantasyona yonlendirme, glukokortikoid tedavisinden miimkiin oldugunca kagma

ve rekombinant insan biiyiime hormonu (rhGH) tedavisine baglama 6nerilmistir (13).

2.5.3. Metabolik Asidoz ve Elektrolit Dengesizligi

Glomeriiler filtrasyon hizinin diismesiyle elektrolit dengesizligi ve soliit yiiklenme
bulgular1 ortaya c¢ikar. Hastalar hastaligin derecesine ve evresine goére hipovolemi ve
hipervolemi riski altindadirlar. Hipertansif hastalarda gilinlik sodyum alimi 25-70
mg/kg (1-3 mmol/kg/glin) olmalidir (13). Hiperkalemi GFR azaldik¢a ortaya cikar.
Potasyumdan kisith diyet ve anti potasyum kullanimi bu hastalarda 6nerilir. Metabolik
asidoz, kalan nefronlarin asit salgilamasinin artmasi ve bikarbonat emiliminin azalmasi
nedeniyledir. Bikarbonat degeri <22 mmol/L altinda olan hastalara oral bikarbonat

takviyesi onerilir (13).

2.5.4. Renal Osteodistrofi

Kronik bobrek hastaliginda goriilen metabolik kemik hastaligidir. GFH normalin
% 50’sine diistiigiinde 1-alfa hidroksilaz aktivitesi azalma gosterir. Bunun sonucunda da
aktif D vitaminin yapimi azalma gosterir. Aktif D vitaminin eksikligi sonucunda
bargirsaktan kalsiyum emilimi azalir ve hipokalsemi gelisir. Buna bagli olarak
parathormon (PTH) diizeyleri artar ve hipokalsemiyi diizeltmek i¢in kemik yikimini
artirir. En Onemli klinik bulgular, kemik agrisi, kas zayifligi ve kolay olusabilen
kiriklardir. Kalsitriol gibi aktif vitamin D analoglar1 Evre 2-4 KBH’de hastalara ¢esitli
kosullarda verilebilir. KDIGO’ya goére evre 5 KBH’de tedavi karar1 PTH diizeyi
200-300 ng/L arasinda tutulacak sekilde olmalidir. PTH diizeyi 100 ng/L’nin altina

diistiigiinde tedavi sonlandirilmalidir (6).



2.5.5. Beslenme

Glomeriiler filtrasyon hiz1 azaldikg¢a hastalarin sodyum, potasyum ve fosfor iceren
besinleri almasi s1v1 ve elektrolit dengesi durumuna gore kisitlanabilir. Ancak hastalarin
kendi yasit1 olan saglikli ¢ocuklara Onerilen giinliik kalori miktar1 kadar giinliik kalori
almasi Onerilmektedir. Protein kisitlamasi Onerilmemistir. Tablo 7°de c¢ocuklarda
KBH’da almasi gereken tahmini giinliik kalori miktar1 verilmistir (13). KBH
hastalarinda suda eriyen vitaminlerin eksikligi diyalizle kayip ve alim azlig1 nedeniyle

goriilebilir. Bu vitaminlerin de desteklenmesi gerekmektedir.

Tablo 7. Cocuklarda Kronik Bobrek Hastaliginda Tahmini Enerji Ihtiyaci

Yas Enerji ihtiyaci

0-3 ay [89 x agirlik (kg) - 100] + 175

4-6 ay [89 x agirlik (kg) - 100] + 56

7-12 ay [89 x agirlik (kg) - 100] + 22

13-35 ay [89 x agirlik (kg) - 100] + 20

3-8 yas Erkek 88.5 - 61.9 x yas (y1l) + PA x [26.7 x agirlik (kg) + 903 x boy (m)] + 20
3-8 yas Kiz 135.3 —30.8 x yas (y1l) + PA x [10 x agirlik (kg) + 934 x boy (m)] + 20
9-18 yas Erkek 88.5-61.9 x yas (y1l) + PA x [26.7 x agirlik (kg) + 903 x boy (m)] + 25
9-18 yas Kiz 135.3 —30.8 x yas (y1l) + PA x [10 x agirlik (kg) + 934 x boy (m)] + 25

PA: Physical activity coefficient (Fiziksel aktivite katsayisi)

2.5.6. Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklari

KBH’ye bagli en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni KVS hastaliklaridir (14).

KVS hastaliklarinin, son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, SDBH olan ¢ocuklarda

mortalite i¢in major risk faktorii oldugu bildirilmistir (15). Aritmi, kardiyomiyopati ve

kardiyak arrest SDBH’I1 geng eriskin ve ¢ocuklarda kardiyak oliimlerin en sik sebepleri

arasinda yer almaktadir. Koroner arter hastalifi ve konjestif kalp yetmezligi ise
eriskinlerde en sik sebeptir (16).

KBH olan ¢ocuklarda geleneksel ve KBH iligkili risk faktorleri Tablo 8’da

gosterilmistir.




Tablo 8. Geleneksel ve KBH ile Iliskili Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Geleneksel KBH ile iliskili
Yas Diisiik GFH diizeyi
Cins Proteintiri
Irk Hiperparatiroidizm
Hipertansiyon Anemi
Yiiksek LDL-K kolesterol Hipertrigliseridemi

Diisiik HDL-K kolesterol

Artmis lipoprotein-a diizeyi

Sol ventrikiil hipertrofisi

Hiperhomosisteinemi

Obezite

Bozulmus glukoz metabolizmasi

Diabetes mellitus

Trombotik degisiklikler

Aile oykiisii

Kronik inflamasyon

Sigara kullanimi

Endotel hasari

KBH: Kronik bobrek hastaligi, GFH: Glomeruler filtrasyon hizi
HDL-K: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein- Kolesterol, LDL-K: Diisiik Dansiteli Lipoprotein- Kolesterol

SDBH’l1 ¢ocuk ve geng ergenlerde, eriskinlere gore daha az geleneksel risk

faktorleri goriilmesine ragmen kardiyovaskiiler hastalik riski bu grupta da yiiksektir.

KBH’li  ¢ocuklarda  hipertansiyon,

hiperhomosisteinemi, CRP  yiiksekligi,

dislipidemi,

hipoalbuminemi

anemi, hiperparatiroidizm,

KVS hastaliklarinin

patogenezinde risk faktdriidiir. KBH olan ¢ocuklarda KVS risk faktorlerinin prevalansi

Tablo 9’da gosterilmistir (14).

Tablo 9. Kronik Bobrek Hastalig1 Olan Cocuklarda Kardiyovaskiiler Risk Faktorlerinin

Prevalansi

KBH (prediyaliz) Diyaliz Transplantasyon
Hipertansiyon %48 % 52-75 % 63-81
Dislipidemi % 25-53 %33- 87 % 55-84
Anemi %48 % 40-67 % 32-64
Hiperparatiroidizm % 32.6-43.7 % 58 -
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Hiperhomosisteinemi - % 87-92 %25-100
CRP yiiksekligi - %76 %16
Hipoalbuminemi - % 40-60 -

CRP: C- Reaktif Protein, KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

2.6. Tedavi

Cocuklarda KBH’ nin tedavisi multidisipliner olmalidir. Pediatrik nefrolog, hemsire,
cocuk cerrahisi ve tirolojisi, sosyal hizmetler uzmani, psikolog ve psikiatristler ile
diyetisyenin ortak yaklagimi ile tedavisi diizenlenmelidir. Sivi-elektrolit ve asit baz
dengesinin diizenlenmesi, renal osteodistrofi, anemi ve hipertansiyonun tedavisi ile
diyetin ayarlanmasi tedavide gerekmektedir. Ancak SDBH evresine geldiginde tercih
edilecek RRT hastanin klinigi, yasi, sosyokiiltiirel durum gibi bir¢cok degiskene bagli
olarak degismektedir. Renal replasman tedavileri; PD, HD ve bobrek naklidir (13).

2.6.1. Periton Diyalizi

Periton diyalizi, periton boslugu ve zari aracilifiyla gerceklestirilen bir diyaliz
yontemidir. Amag, peritoneal kapiller kan ile periton bosluguna doldurulan diyaliz
soliisyonu arasinda yar1 gegirgen bir membran olan periton araciligiyla soliit ve sivi
degisimi saglanmasidir.

Siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) ve aletli (otomatik) periton diyalizi (APD)
olmak tizere iki tipi vardir.

Cocuklarda ilk tercih edilecek yontem PD olmalidir. Hastanin daha bagimsiz
olmasi, daha az diyet ve sivi kisitlamasi, damar giris yoluna ihtiya¢c gdstermemesi,
periton soliit attminin dengeli - devamli olmasi, aneminin daha kolay kontrol altina
alinmasi, orta ve biiyilk molekillii tiremik toksin klirenslerinin daha yiiksek olmasi
cocuklarda periton diyalizinin tercih edilmesine neden olmaktadir. Ozellikle < 2 yas ve

< 10 kg olan hastalarda PD tercih edilir (13).

2.6.2. Hemodiyaliz
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Hemodiyaliz islemi, hastadan alinan kanin viicut disinda bobrege benzer sekilde
yar1 gegirgen bir membran araciligiyla sivi ve soliit igerginin temizlenerek kanin hastaya
geri verilmesi islemidir. PD’nin mekanik olarak miimkiin olmadigi durumlarda
(abdominal duvar defektleri, batin cerrahisi ve solunum yetersizligi) hemodiyaliz
uygulanabilir. Ancak kii¢iik ¢cocuklarda etkili HD yapilabilmesi i¢in iyi ¢aligan damar
yolu saglanmasi halen sorun olabilmektedir. Genellikle haftada 3 kez, 4 saat seklinde
yapilmaktadir. Son yillarda daha fizyolojik olan ve evde hergiin yapilan ev

hemodiyalizleri de uygulanmaya baglamistir (13).

2.6.3. Bobrek Nakli

Kadavradan veya canli vericiden saglam ve fonksiyon goren bobregin
nakledilmesidir. Genellikle pre-emptive bdbrek nakli tercih edilir. Ancak bunu
saglamak her zaman miimkiin olamayacagi i¢in hastalarin bir siire diyalizde vakit
gecirmesi gerekmektedir. 20-30 yil daha uzun yasam siiresi, diyalize goére daha iyi
biliylime, normal okul performansi, diyaliz bagimhiligindan kurtulma-konfor, kognitif
fonksiyonlarda anlamli diizelme ve diyette serbestlik saglanabilmesi baglica

avantajlarindandir (13).

2.7. Eser Elementler

2.7.1. Eser Elementler Nedir?

Eser elementler biyolojik sivilarda veya dokularda ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
bulunan maddelerdir. Bunlar, kadmiyum (Cd), krom (Cr), nikel (Ni), bakir (Cu),
kursun (Pb), manganez (Mn), selenyum (Se) ve ¢inko (Zn) gibi agir metalleri igerir.
Yetigkinlerde, Cd, Cr ve Ni muhtemelen hemodiyaliz hastalarinda birikir, ancak
otoriteler hala bakir ve kursunun birikip birikmeyecegi konusunda kararsizdir. Mn, Se
ve Zn bu hastalarda muhtemelen eksiktir (1). Bu sekiz eser elementin ¢ocuklar ve

yetigkinler i¢in normal plazma konsantrasyonlar1 Tablo 10’da verilmistir.
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Tablo 10. Yetiskinlerde ve Varsa Cocuklarda Kadmiyum, Krom, Nikel, Bakir,
Kursun, Manganez, Selenyum ve Cinko i¢in Atomik Absorpsiyon Spektrometresi
Referans Araliklar1 (normal aralik) (3,17-19).

Yetiskin Cocuk SI birimleri
Eser (en ¢ok Idrar Serumu Yas icin
Element kullanillan | (g/ giin) bagimhihg doniisiim
analiz ile) faktorii
Bakir 70-140 8,0-29.5 lpg/dl=
Cu,#29) | pg/dal | PR imon Evet 1 0,157 pmoln
Kursun 10-111 lpg/dl=
Pb, #g2) | ~10ue/dl | 0.01-2.14 / Evet 10,048 umol/
( ng n
Manganez 10-12 5.9-20.9 lpg/l=
Mn, #25) | we/t | ST32 0 ierasy | BV | 18202 nmols
Selenyum 58-234 lug/l=
Se.#34) | pg/l 10,5-45,5 0.0127umol/l
: 1 pg/dl=
Cinko 75-120 i 25,9-108,8
(Zn, # 30) ug / dl 44-499 S Evet 0.153 pmol/1
Kadmiyum 0,3-12 lug/l=
Cd,#48) | pgs1 | ©06079 053 Tpgll ) Evet 8.929 umol/l
Krom
0.7-28 lug/l=
(Cr, # 24) ng /1 0,2-2 19.231 pmol/l
(€8
Nikel 1.0-28 lug/l=
Ni,#28) | pg/1 | 99406 17.033 nmol/l

Genel olarak, cogu eser element yas bagimlilig1 gosterir. Referans araliklar1 olan

makalelerin bircogunun aslinda oldukga eski oldugu ve kiitle spektrometrisi ile daha

modern yontemlerin ¢cok daha diisilk ve muhtemelen daha dogru seviyeler saglayacagi

belirtilmelidir (19). idrar atiliminin eliminasyon i¢in énemli bir ara¢ oldugu ve idrar

konsantrasyonlarinin KBH'li ¢ocuklarda daha diisiik oldugu dikkat ¢ekicidir (19).

2.7.2. Biyolojik Fonksiyonu Olmayan Toksik Eser Elementler

Kadmiyumun yiiksek organizmalarda bilinen higbir biyolojik rolii yoktur (20).
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Bununla birlikte, diigiik seviyeli kadmiyuma maruz kalmak, KBH, albuminiiri ve
proteiniiri riskini artirabilir ve bu nedenle toksik olabilir (21). Krom, {i¢ degerlikli ve
alt1 degerli bir form olarak bulunur. U¢ degerlikli form iyi huylu gibi gériinmektedir
(22), ancak alt1 degerli form kanserojendir ve alerjik kontakt dermatite neden olabilir
(23). Nikel, alerjik kontakt dermatite yol agmasiyla bilinir (24), ayrica duman ve toz
aracilt karsinogeneze neden oldugu bilinmektedir (25). Kursun cesitli fizyolojik
olaylara miidahale eder ve kardiyovaskiiler, iskelet, gastrointestinal, {ireme ve sinir
sistemleri dahil olmak {izere bircok organ icin toksiktir. Kursun, 6zellikle cocuklarda
uygun norogelisimi engeller ve kalict 6grenme ve davranis bozukluklarina neden
olabilir. Akut kursun toksisitesi karin agrisi, konflizyon, bas agrisi, anemi, sinirlilik ve
agir vakalarda nobet, koma ve 6liime neden olur (26). Manganez, ¢inko, bakir ve

selenyum temel eser elementlerdir, ancak birikimine bagli toksisite olasilig1 da vardir.

2.7.3. Temel Eser Elementler

Bakir, bitkilerde ve hayvanlarda 6nemli bir eser elementtir. Yapisinda bakir
bulunduran proteinler biyolojik elektron tasinmasinda ve oksijen taginmasinda c¢esitli
rollere sahiptir. Bakir eksikligi anemi ve noétropeniye neden olabilir (27). Proteine
bagli olmayan bakir iyonlari, biyolojik makromolekiillere zarar veren reaktif oksijen
tiirleri yaratarak toksiktir (28).

Manganez, tim yasam formlar1 i¢in Onemli bir eser elementtir. Manganez
kofaktorleri gerektiren enzim simiflar1 genistir. En iyi bilinen manganez iceren
polipeptitler, arginaz ve manganez igeren siiperoksit dismutazdir (29). Manganez
diger agir metallerden ¢ok daha az toksik olsa da toza ve dumanlara maruz kalmak
toksisiteye neden olabilir ve bozulmus motor becerileri ve biligsel bozukluklarla
iliskilendirilmistir (30). Selenyum temel bir mikro besindir. Glutatyon peroksidaz gibi
oksidasyon ve rediiksiyon enzimleri i¢in kofaktdr olarak gorev yapar (31). Cinko en
onemli mikro besinlerden biridir ve eksikligi diinya genelinde yaygindir. Gelisememe,
dermatit ve enflamatuar hastalik ¢inko eksikliginin en sik goriilen pediatrik
sikayetleridir (32). Cinko, anjiyotensin doniistiiren enzim, alkalen fosfataz, karbonik
anhidraz, DNA ve RNA polimerazlari, bakir-¢cinko siiperoksit dismutaz ve

metalotiyonin dahil olmak iizere 70'ten fazla enzim sistemi icin bir i¢ metal ve
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kofaktordiir. Cinko, ayn1 zamanda, gen transkripsiyonunun diizenlenmesinde kilit rol
oynayan ¢inko parmak proteinlerinin temel bilesenidir (33). KBH hastalar1 ¢inko
eksikligi agisindan daha yiiksek risk altindadir ve hemodiyaliz hastalarinin %78

kadarinda eksiklik vardir (34).

2.7.4. Eser Elementlerin Kaynaklar1 Nelerdir?

Tablo 11, DSO kurallarinin yani sira gesitli su kaynaklarindaki eser element
konsantrasyonunu listelemektedir (35). Tek tek metallere gelince, cesitli c¢evresel
katmanlarda atmosfer, toprak ve su dahil olmak iizere kadmiyum ig¢in Onemli
kaynaklardir. Celik endiistrisi, atik yakma ve volkanik etki, hava kirliligi i¢in en
bliyiik emisyon kaynaklaridir. Atik bertarafi, arazideki en biiyiik kadmiyum birikimine
yol agmaktadir. Kadmiyum igeren iirlinlerin imalat¢ilarinin muhtemelen en 6nemli su
kirliligi kaynagini olusturmasina yol a¢gmaktadir (36). Cevresel bir kirletici madde
olarak krom, ¢esitli ev ve endiistriyel malzemelerin ticari uygulamalari1 tarafindan
benzer sekilde iiretilir (23). Nikel, ¢esitli ¢cevre katmanlarinda dogal dagilimi1 ve ¢esitli
endiistriyel ve ticari uygulamalarda kullanim1 dahil gesitli kaynaklara sahiptir. Su ve
diyet alimi, nikelin en 6nemli alim yolunu olustururken, tesadiifi toprak ve toz
aliminin karsilastirilmas1 ¢ok diisiiktiir (37). En 1yi diyet bakir kaynaklar1 arasinda
deniz mahsulleri, organ etleri, kepekli tahillar, baklagiller ve cikolata bulunur
(38). Metalik kursun nadiren dogada goriiliir ve kirlenme insan yapimidir. Kursun
boyalar ve kursun kalemler biiyiik bir kirlilik kaynagidir. Giinimiizde kursun, tas
esyalarda, yalittm malzemelerinde ve 6nemli kursun boya igeren eski evlerde zararlh
miktarlarda bulunabilir (39). Kamu i¢me suyu bir¢ok alanda hala 6nemli bir maruz
kalma kaynag1 olabilir (40). Su kaynaklt manganez, diyet manganezinden daha yiiksek
biyoyararlanima sahiptir (41). Selenyumun diyet kaynaklar: findik, misir gevregi, et,
mantar, balik ve yumurtalar icerir (42). Cinko alimi biiyiik 6l¢iide gidada ¢inkonun
miktarina ve biyoyararlanimina dayanir. Kirmizi etler, baklagiller, hububat iiriinleri ve
siit irlinleri, Kuzey Amerika'daki en oOnemli diyet c¢inko kaynaklaridir, ancak
biyoyararlanim bazi lifler, kalsiyum, demir siilfat ve folik asit tarafindan azalir

(43). Bu inhibitdrlerin tiimii, diyaliz hastalarinda rutin olarak desteklenir.



15

Tablo 11. Cesitli Su Kaynaklarindaki Eser Element Konsantrasyonlari (36).

Eser S :t(li:ll:ts:l;u Siselenmis su (pg /1) )
Element (ng /1) Min. Max. Medyan Klﬂ‘islfl)al‘l

Kadmiyum 0,1£0,0 0.0006 0.265 0.008 3
Krom 0,6 +0,1 0.006 1,72 0.082 50
Nikel <1 <2 69
Bakir 0,7+0,4 0.025 19 0.17 2000
Kursun 1,8+ 0,9 <0.001 0.76 0.009 10
Manganez 0,7+0,3 0.025 310 0.15 400
Selenyum* 0.5 10
Cinko 0.01 £0.01 0.043 442 0.64

* Selenyum ile ilgili veriler farkli kaynaktan alinmistir (44)

2.7.5. Eser Elementler Nasil Emilir, Depolanir ve Atilir?

Homeostaz, viicudun degisen alimlara ragmen eser element gibi belirli bir
maddenin igerigini belirli bir aralikta tutabilmesidir. Homeostaz, absorpsiyon, depolama
ve atilim siireclerini igerir. Bu ii¢ islemin goreceli 6nemi, eser elementler arasinda
degismektedir. Pozitif yiiklii iyonlar (6rnegin katyonlar, 6rnegin bakir ve ¢inko) olarak
bulunan eser elementlerin homeostatik diizenlenmesi, Oncelikle gastrointestinal
sistemden emilim sirasinda meydana gelir. Eser elementler negatif ytiklii iyonlar olarak
(anyonlar, o6rnegin selenyum (45)) genellikle gastrointestinal sistemden serbest ve
tamamen emilir. Boylece, homeostazlar1 dncelikle idrar yoluyla degil ayni zamanda
safra, ter ve hatta nefes yoluyla atilir. KBH'de, idrar atilimi azalir, en azindan
kadmiyum, kursun ve ¢inko igin bu durum gosterilmistir (46). Onemli olarak, iyonlarin
ve iyonik degerin derecesinin ilave bir etkisi oldugu goriiliiyor. Kimyada, degerlik
numarast olarak da bilinen degerlik, bir atomun, bir veya daha fazla bagka atomla
olusturabilecegi baglarin sayisidir. Cogu element icin, bag sayisi degisebilir. Cinko
genellikle iki degerlidir ve aliiminyum ¢ degerliklidir. 2001 yilinda yapilan bir
calismada metal elementlerin havugta iyon aliminda etkilesime girmesi incelenerek,

artan iyonik deger sirasinda artan bir etkilesim derecesi gosterilmistir (47). Bu
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muhtemelen hiicre zar1 pargalanmasina neden olan biiylik elektrik degerinin bir
sonucudur. Insanlarda bu etkiler biiyiik 6l¢iide anlasilmistir.

Eser elementlerin aktif olmayan bolgelerde veya formlarda depolanmasi, uygun
olmayan miktarda reaktif eser elementlerin bulunmasim1 Onleyen baska bir
mekanizmadir. Bir eser elementinin bir depodan salinmasi da eksikligi dnlemede dnemli
olabilir. Sa¢ zamanla depolamay:1 temsil eder; ancak, diyaliz hastalarinda yapilan
caligmalar yetersiz kalmaktadir. Bakir, bagirsakta emilir ve serum bakirmmin ¢ogunu
baglayan seruloplazmin tarafindan kan dolasiminda tasinir. Safra, atilimin ana
yoludur. Bakir enterohepatik resirkiilasyona ugrar ve fazlalik gastrointestinal sistem
yoluyla atilabilir (48). Bu elementlerin ¢cogunun hiicre i¢i proteinlere bagli oldugu goz
Oniine alindiginda, serum veya plazma seviyelerinin dl¢iimiiniin mutlaka bedensel
icerigi temsil etmedigi belirtilmelidir (49). Eser elementlerin dagilimi1 da organa gore
degisir (50). Ayrica, eser elementler karaciger ve kemik gibi baska dokularda
birikebilir.

2.7.6. Renal Replasman Tedavisinin Eser Elementler Uzerindeki Etkisi

Eser elementlerin serum proteinlerine baglanma afinitesi, geleneksel hemodiyaliz
ve periton diyalizi ile uzaklastirilmasi agisindan ¢ok onemlidir (51). Eser elementlerin
protein baglanmasi ve diyaliz sirasindaki diizeyleri lizerine yapilan ¢aligmalar azdir. Bu
diizeyleri, eser elementlerin radyoaktif izotoplar1 ile “in vitro” ve “in vivo” (51) ya da
gama 1s1n1 spektrometrisi (52) yoluyla ¢alismak miimkiindiir. Eser elementlerin her
birinin hangi proteine cogunlukla bagli oldugu oldukca degiskendir. Kadmiyum,
albiimin ve transferrine oldukca baghdir (53). Cinko, a2-makroglobulin ve transferine
baglidir ve albiimin baglanmasi gevsektir (54).

Higbir su kaynagi eser element icermez. Diyalizde kullanilan su, &zellikle
hemodiyaliz sirasinda biiyiikk maruziyetten dolay1 birikebilecek onemli bir toksik eser
element kaynagidir. Kan boélmesindeki elementlerin  serbest fraksiyonunun
konsantrasyonu, diyaliz sivisi ile degisimin ne dereceye kadar gergeklestigini belirler.
Bakir, yetiskinlerde hemodiyaliz seanslar1 sirasinda hemodiyalizin ardindan, ¢inko ve
kursun seviyelerinde oldugu gibi artmis, oysa kadmiyum degismeden kalmistir ve diger

eser elementler 6l¢iilmemistir (50).
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Teorik olarak, proteiniiri hastalari, yiiksek plazma protein baglanmasi sergileyen
eser elementler igin diislik eser element seviyelerine sahip olabilir. Kadmiyum boyle bir
eser elementtir, ancak proteiniiri olan ve olmayan hastalarda bu seviyeleri karsilastiran
bir calisma yoktur. Bununla birlikte, kronik kadmiyum zehirlenmesi olan hastalarda
bobrek tasi riskinde biiyiik oranda artis olduguna dair kanitlar vardir ve bu, albumin
bagh kadmiyumun atilinu ile ilgili olabilir (55). Idrardaki diisiik molekiiler agirlikl
proteinlerin degiskenliginin, zaman i¢inde kursuna maruz kalma ile yiiksek derecede
korele oldugunu ortaya koyan calismalar vardir (56); Birlikte ele alindiginda, proteiniiri

bu nedenle hasta-i¢i degiskenligin bir kismin1 agiklayabilir.



3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Cocuk Nefrolojisi Polikliniginden takipli, evre 3-5 KBH tanis1 almis
hastalarin katilimiyla yapildi. Calismaya SDBH tanis1 almis ve periton diyalizi yapilan
25 hasta ile hemodiyaliz yapilan 12 hasta, GFR degeri 15-60 ml/dk/1.73 m* arasinda
olan ve evre 3-4 KBH tanisi ile takipli 27 hasta olmak {izere toplam 64 cocuk hasta
dahil edildi. Kontrol grubunda ise bilinen ciddi veya kronik bir hastaligi bulunmayan,
calismanin yapildigr dénemde ila¢ kullanimi olmayan, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
poliklinigine bagvuran 25 saglam c¢ocuk yer aldi.

Hasta grubunda ve kontrol grubunda yer alan ¢ocuklardan kan 6rnekleri alinmadan
Oonce hasta bilgilendirme formu ailelere okutularak onay alindi. Bu arastirmanin
yapilabilmesi icin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindi (Tarih:
28.08.2019, karar no: 2019/280). Calisma biit¢esi Gaziantep Universitesi Rektorliigii
Bilimsel Arastirma Proje (BAP) birimi tarafindan desteklendi.

Hastalarin glomeriiler filtrasyon hizi hesaplanip, KBH evrelemesi yapildi. GFR
degeri 30-59 ml/dk/1.73 m? olan hastalar evre 3 KBH, GFR degeri 15-29 ml/dk/1.73 m?
olan hastalar evre 4 KBH, GFR degeri < 15 ml/dk/1.73 m® olan hastalar evre 5 son
donem bobrek yetmezligi (SDBY) olarak tanimlandi. SDBY olan hastalar yaptiklar
diyaliz yontemine gére HD ve PD yapan hastalar olarak kategorize edildi.

Hastalarin GFR degeri Schwartz formiiliine [GFR = k x Boy (cm) / Serum
Kreatinin (mg/dl)] gore hesaplandi. k sabit sayisi; <1 yas hastalar i¢in 0.35 (prematiire
dogan bebekler) ve 0.45 (term dogan bebekler), >1 yas tiim hastalar ile 13 yasindan
biiylik kizlar i¢in 0.55 ve 13 yasindan biiyiik erkekler i¢in 0.77 olarak kabul edildi.

Hasta dosyalarindan; hastalarin dogum tarihleri ve KBH tanisi ile ilgili bilgiler
alind1. Eser clementler ile es zamanh bakilan iire, kreatinin, Ca, P, PTH, ferritin, I6kosit
sayist, Hb, absolii notrofil sayist (ANS), absolii lenfosit sayis1 (ALS), trombosit sayist,

total kolesterol, trigliserid ve albiimin tetkikleri bilgisi kullanildu.
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Calismaya alian hastalara ayrintili fizik muayene yapildiktan sonra boy ve viicut
agirlig1 olgtimleri yapildi. Kilogram cinsinden 6Slgiilen agirligin metre cinsinden Slgiilen
boy uzunlugunun karesine béliinerek (kg/m?) viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Boy
ve viicut agirhigi SDS'leri Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi’nin Tiirk
cocuklarinin biiylime ve persentil egrileri referans alinarak hesaplandi. Boy ve kilo
SDS’lerine gore katilimeilar -2 ile +2 SDS arasi normal, -2 ile -2.5 SDS aras1 diistik,
-2,5 SDS alt1 ¢ok diisiik, +2 ile +2.5 SDS aras1 yiiksek ve +2,5 SDS iistii ¢ok yiiksek
olacak sekilde 5 gruba ayrildi.

Herhangi bir eser element takviyesi alan, metabolik bozuklugu olan ve belirgin
malnutrisonu olan hastalar ¢calisma dig1 birakildu.

Vakalardan alinan kan 6rneklerinde hemoglobin, iire, kreatinin, total protein,
albiimin, trigliserid, total kolesterol, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP) ve PTH
hemen calisildi. Hastalardan EDTA’l1 tiiplere alinan kan Orneklerinde otomatik kan
sayim cihazi (BeckmanCoulter LH780, Amerika Birlesik Devletleri) kullanilarak tam
kan saymmi yapildi. Tam kan sayiminda; WBC, Hb, Plt, ANS, ALS parametreleri
degerlendirildi. Antikoagiilansiz tiiplerdeki kan 6rneklerinde; ferritin, PTH (Unicel DxI
800 Otoanalizdr, Amerika Birlesik Devletleri), total kolesterol, TG diizeyi, demir, DBK
ve TDBK, Ca, P, albiimin, glukoz, iire, kreatinin (Beckman Chemistry Coulter
AUS5800) olgiildii.

Serum eser element diizeylerini degerlendirmek i¢in, BD Vacutainer™ Plastic
Blood Collection Tubes for Trace Element Testing: K;EDTA, 10.8 mg tiiplerde alinan
numuneler 10 dakika 4000 devirde santrifiij edildikten sonra (Santrifiij cihazi,
UNIVERSAL 320, HETTICH, BIODAL, seri n0:00006017-03-00) -80 C ° de analiz
siiresine kadar saklandi. Numuneler tamamlandiktan sonra;

Cinko (Zn) ve bakir (Cu) serum diizeyleri, tam otomatik biyokimya anlizorii
Selectra (Hollanda menseli) cihaz ve Rel Assey Diagnostics (Tiirkiye mengeli) marka
kitlerle, spektrofotometre yontemiyle ¢alisildi. Ornekte bulunan Zn bazik ortamda 5-Br-
PAPS’in kirmizi-turuncu rengini agik pembeye donistiiriir; Cu ise asidik ortamda
kirmizi-turuncu renkli DiBr-PAESA maddesini mor renge doniistiiriir. Zn ve Cu
diizeyleri sirastyla 548 nm ve 572 nm dalga boyunda ger¢eklesen absorbans degisimi
prensibiyle oOlciildii. Deiyonize su ile hazirlanmis ¢inko siilfat ve bakir siilfat

cozeltileriyle kalibrasyon yapildi.
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Krom (Cr), nikel (Ni), seleyum (Se), kursun (Pb), kadmiyum (Cd) ve manganez
(Mn) serum diizeyleri ise 1 ml serum, 1 ml %35’lik perklorik asit (HCIO4) ve 5 ml
nitrik oksit (HNO3) karnistirilarak Spectroblue (Almanya menseli) cihazla, indiktif
olarak eslesmis plazma optik emisyon spektrometresi (ICP-OES) yontemiyle ¢alisildi.
Cd ve Mn diizeyleri bu yontemle serumda 6l¢iilemedi. Bu yilizden Cd ve Mn sonuglari
degerlendirmeye alinamadi.

Farkli cihaz ve calisma yontemleriyle eser element referans degerleri farklilik
gosterebilmektedir (17). Farkli yontemlerle eser element diizeylerinin, % 90 giiven
araligiyla merkezi % 95 referans araliklarini belirlemek i¢in en az 120 Kkisi
gerekmektedir (57). Calismamizda bulunan kontrol grubu bu say1 sartin1 saglayamadigi
icin ve kullanilan yontemlerle daha 6nceden belirlenen referans degerleri bulunmadigi
icin, spektrometre yontemiyle ¢alisilan Zu ve Cu diizeyi ile ve ICP-OES yontemiyle
calisilan Cr, Ni, Se, Pb diizeylerini referans degerleriyle iliskilendirmeden sadece

gruplar arasinda kiyaslandi.

3.1. istatistiksel Yontem

Calismanin baslangicinda power analizi yapildi. Eser element degerleri bakimindan
4 grup arasinda kiiciik bir etki biiyiikliigiiniin istatistiksel olarak anlamli farkl
bulunmast i¢in gerekli minimum toplam katilimc1 sayis1 84 olarak belirlendi (0=0,05, 1-
p=0,80). Gii¢ analizi Gpower 3.9.1 yaziliminda yapildi.

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile test edilmis, normal
dagilmayan oOzelliklerin 2 den fazla bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Kruskal
Wallis ve Dunn ¢oklu karsilagtirma testleri kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki
iligkilerin test edilmesinde Spearman korelasyon katsayisi, kategorik degiskenler
arasindaki iligkilerin test edilmesinde ki-kare testi kullanilmistir. Tanimlayicr istatistik
olarak sayisal degiskenler i¢in ortalama+standart sapma, medyan, %25-%75 degerleri,
kategorik degiskenler icin ise say1 ve % degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler igin
SPSS for Windows version 24.0 paket programi kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.






4. BULGULAR

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Cocuk Nefroloji Bilim Dalina basvuran GFR degeri <60 ml/dk/1.73 m? olan kronik
bobrek hastaligi (KBH) olan 64 hasta ve 25 saglikli cocuk ¢alismaya dahil edildi.

Calisma gruplar evre 3-4 KBH (GFR 15-60 ml/dk/1.73 m?) olan 27 hasta (17
erkek, 10 kiz), hemodiyaliz olan 12 hasta (5 erkek, 7 kiz) ve periton diyalizi olan 25
hastadan (10 erkek, 15 kiz) olusmaktaydi. Kontrol grubu ise 11 erkek ve 14 kiz ¢cocuk
olmak iizere toplam 25 saglikli ¢ocuktan olugmaktaydi. Cinsiyet dagilimi agisindan
gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.333) (Tablo 12).

Evre 3-4 KBH, hemodiyaliz, periton diyalizi ve kontrol grubu yas ortalamalari
sirastyla  12.33+4.59, 11.67+4.29, 10.544+5.43, 9.52+3.68 olarak bulundu. Yas

ortalamasi agisindan da gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.153) (Tablo 12).

Tablo 12. Gruplarin Cinsiyete, Yasa ve Diyaliz Tipine Gére Dagilim1

Evre 3-4 KBH | Hemodiyaliz | Periton diyalizi Saghkh
(n=27) (n=12) (n=25) (n=25) P
Cinsiyet
Erkek 17 (%63) 5(%41.7) 10 (%40) 11 (%44) | 0.333
Kiz 10 (%37) 7 (%58.3) 15 (%60 ) 14 (%56)
Yas (yil) 12.33 £4.59 11.67+£4.29 10.54 £5.43 9.52+3.68 | 0.153

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

Calismaya katilan hasta gruplarinin KBH etiyolojisi degerlendirildiginde, 26
hastayla (% 40.6) en sik goriilen neden iirolojik anormalliklerdi. Urolojik anormallikler
icinde de en sik ndérojen mesane (19 hasta) saptandi. Bunun disinda 7 hastada da vesiko
ireteral reflii (VUR) vardi. Etiyolojide ikinci siklikta 10 hastayla (% 15.6) glomeriiler
hastaliklar saptandi. Glomeriiler hastaliklar i¢inde 4 hastada fokal segmental

glomeriiloskleroz (FSGS), 3 hastada atipik hemolitik iiremik sendrom (aHUS), 1’er



hastada ise membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN), Alport Sendromu ve
trombotik trombositopenik purpura (TTP) yer aldi. 9 hastada (% 14.1) kistik bobrek
hastaliklar1 yer aliyordu. Kistik bobrek hastaliklari iginde de en sik neden Nefronofitizis
(5 hasta) olup, 2 hastada otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi (OR PKBH) ve 2
hastada da Bardet Biedl Sendromu saptandi. 7 hastada (% 10.9) hipoplazik ve/veya
displazik bobrek hastaligi, 4 hastada (% 6.3) herediter hastaliklar (2 hastada Sistinozis,
2 hastada primer hiperoksaliiri) ve 1 hastada (%1.6) mediiller nefrokalsinozis etiyolojik
nedenler i¢inde yer aldi. 7 hastada (%10.9) ise etiyolojik neden bilinmiyordu. Tablo
13’te tiim hastalarda, tablo 14'te ise gruplara gore etiyolojik nedenler ve goriilme

sikliklar1 gosterilmektedir.

Tablo 13. Kronik Bobrek Hastaliklarinin Primer Etiyolojik Nedenleri

KBH Etiyolojisi n %
Urolojik Anormallikler 26
VUR 7
Norojen Mesane 19
N & 8 40.6
-Opere meningomiyelosel 6
-Hinman 3
-Opere ekstrofivezika 1
-Opere tetred cord 1
Glomeriiler hastahiklar 10
FSGS
-Genetik pozitif FSGS* 3
_ -Genetik negatif FSGS 1 15.6
aHUS 1 '
TTP 3
MPGN 1
Alport 1
Kistik bobrek hastaliklar 9
Nefronofitizis 5 14.1
ORPKBH 2 ’
Bardet-Biedl sendromu 2
Hipoplazik/displazik bobrek 7 10.9
Herediter/Ailesel hastaliklar 4
Primer hiperoksaliiri 2 6.3
Sistinozis 2
Diger 1 16
Mediiller Nefrokalsinozis 1 )
Etiyoloji bilinmeyen 7 10.9

VUR: Vesiko iireteral reflii, PUV: Posterior tiretral valv, FSGS: Fokal segmental glomeruloskleroz,
aHUS: Atipik Hemolitik Uremik Sendrom, MPGN: Membrano proliferatif glomeruloneftit,
ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bobrek hastalig1

*2 hastada NPHS2 (podosin) gen mutasyonu, 1 hastada SMARCAL(Schimke gen mutasyonu)



Tablo 14. Gruplara Gore Etiyolojik Nedenlerin Degerlendirilmesi

Evre 3-4 KBH Hemodiyaliz Periton diyalizi
(n=27) (n=12) (n=25)

Urolojik 14 (%51.85) 5 (%41.67) 7 (%28)
Anormallikler o o ’
Kistik bobrek o o
hastahklar: 5 (%18.52) 0 4 (%16)
Glomeruler o o o
hastahklar 2 (%7.41) 3 (%25) 5 (%20)
Herediter/Ailesel o o
hastahklar 0 1 (%8.33) 3 (%12)
Hipoplazik/displazik o o
bébrek 3 (%l11.11) 0 4 (%16)
Diger* 1 (%3.70) 0 0
Etiyoloji bilinmeyen 2 (%7.41) 3 (%25) 2 (%38)

n: Kisi sayisi, KBH: Kronik Bobrek Hastalig1 *Meduller nefrokalsinozis

Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuvar tetkikleri degerlendirilip, daha sonra bu

degerlerin GFR ve kan eser element diizeyi ile iliskisine bakildi. Hastalarin laboratuvar

tetkiklerinin ortalama degerleri Tablo 15°te gosterildi.

Tablo 15. Tum Hastalarin Laboratuvar Tetkikleri

Ortalama + SD Ortalama + SD
Kreatinin (mg/dl) 479 £2.85 SDBK 276.1 +£59.4
Ure (mg/dl) 102.64 + 50.70 Fe (mg/dL) 75.87 £42.06
GFH( ml/dk/1.73m* |23.41 +16.68 Beyaz kiire(/pL) 7761.72 £ 2738.53
Albiimin(g/L) 37.1346.46 Hemoglobin(/pL) 10.26 £2.31
PTH(ng/L) 350.11 + 541.63 ANS(/nL) 4204.69 £ 1994.15
Ca (mg/dL) 9.72+0.8 ALS(/pL) 2632.50 = 1395.05
P (mg/dL) 472 £1.35 Trombosit(/pL) 262906.20 + 93539.52
Ca x P (mg*/dL?) 45.8 £13.64 TK(mg/dL) 172.7 +£51.83
Ferritin(/pL) 351.7 £ 500.53 TG(mg/dL) 172.02 + 87.62

GFH: Glomeruler Filtrasyon Hizi, PTH: Parathormon, Ca:Kalsiyum, P: Fosfor, SDBK: Serum demir
baglama kapasitesi, Fe: Demir, CRP: ¢ Reaktif Protein, ANS: Absolii Notrofil Sayisi, ALS: Absolii

Lenfosit Sayisi, TK: Total Kolesterol, TG: Trigliserid

Serum Zn medyan degeri; kontrol grubunda, 72.7 pg/dl (64.1 -86.5); evre 3-4
KBH’lerde, 70.8 pg/dl (62.9 -88); hemodiyaliz hastalarinda, 82.95 ug/dl (60.45 -




107.05); periton diyalizi hastalarinda, 77.4 pg/dl (68.1 -89.1) olarak saptandi. Zn diizeyi
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.881) (Tablo 16).

Serum Cu medyan degeri; kontrol grubunda, 178 pg/dl (135.2 -270.3); evre 3-4
KBH’lerde, 129.4 pg/dl (108.6 -139.1); hemodiyaliz hastalarinda, 106.35 pg/dl (96.25 -
130.5); periton diyalizi hastalarinda, 135.4 pg/dl (122.5 -144.4) olarak saptandi. Cu
diizeyi, kontrol grubunda hasta gruplarina kiyasla yiiksek saptandi ve bu fark anlamliydi
(p=0.001) (Tablo 16). Gruplar arasinda Cu diizeyleri arasinda Dunn testi ile yapilan
kiyaslamada kontrol grubu ile hasta gruplar1 arasinda anlamli farklar bulundu (HD —
kontrol, p=0.001, Evre 3-4 KBH — kontrol, p=0.001; PD — kontrol, p=0.002). Hasta
gruplart kendi i¢inde karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunmadi (HD — Evre
3-4 KBH, p=0.235; HD — PD, p=0.092; Evre 3-4 KBH — PD, p=0.518;) (Tablo 17).

Serum Cr medyan degeri; kontrol grubunda, 101.7 pg/L (91.3 -170.2); evre 3-4
KBH’lerde, 102.1 pg/L (82.3 -140.2); hemodiyaliz hastalarinda, 147.2 pg/L (101.95 -
191.65); periton diyalizi hastalarinda, 112.1 pg/L (92.3 -132.1) olarak saptandi. Cr
diizeyi, hemodiyaliz hastalarinda diger gruplara kiyasla yiiksek olmakla birlikte, gruplar
arasinda anlaml fark bulunmadi (p=0.458) (Tablo 16).

Serum Ni medyan degeri; kontrol grubunda, 46.3 pg/L (36.2 -71.4); evre 3-4
KBH’lerde, 41.3 pg/L (28.1 -75.9); hemodiyaliz hastalarinda, 50 pg/L (31.1 -72.1);
periton diyalizi hastalarinda, 41.2 pg/L (36.4 -71.4) olarak saptandi. Ni diizeyi agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.949) (Tablo 16).

Serum Se medyan degeri; kontrol grubunda, 87.8 pg/L (81.2 -93.2); evre 3-4
KBH’lerde, 82.2 nug/L. (76.2 -102.2); hemodiyaliz hastalarinda, 77.25 pg/L (72.9 -
105.05) ve periton diyalizi hastalarinda, 88.2 pg/L (75.3 -92.1) olarak saptandi. Se
diizeyi agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.708) (Tablo 16).

Serum Pb medyan degeri; kontrol grubunda, 48.9 pg/L (29.8 -61.2); evre 3-4
KBH’lerde, 47.2 ng/L (38.1 -63.2); hemodiyaliz hastalarinda, 40.8 pg/L (20.65 -71.65);
periton diyalizi hastalarinda, 47.3 ug/L (37.2 -61.2) olarak saptandi. Pb diizeyi
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.691) (Tablo 16).



Tablo 16. Kontrol Grubu ve Hasta Gruplarinda Eser Element Diizeyleri

Evre 3-4 KBH Hemodiyaliz Periton Diyalizi Kontrol
(n:27) (n:12) (n:25) (n:25)
p
Medyan Medyan Medyan Medyan
(%25-%175) (%25-%175) (%25-%175) (%25-%175)
Zn (ng/ 70.8 82.95 77.4 72.7 0.881
dl (62.9 -88) (60.45 -107.05) (68.1 -89.1) (64.1 -86.5) '
Cu (ng/ 129.4 106.35 1354 178 0.001*
dl) (108.6 -139.1) (96.25 -130.5) (122.5 -144.4) (135.2 -270.3) '
Cr (ng/ 102.1 147.2 112.1 101.7 0.458
L) (82.3-140.2) (101.95 -191.65) (92.3 -132.1) (91.3-170.2) '
Ni 41.3 50 41.2 46.3
0.949
(ng/L) (28.1-75.9) (31.1-72.1) (36.4 -71.4) (36.2-71.4)
Se 82.2 77.25 88.2 87.8 0.708
(ng/L) (76.2 -102.2) (72.9 -105.05) (75.3-92.1) (81.2-93.2) '
Pb 47.2 40.8 473 48.9 0.61
(ng/L) (38.1-63.2) (20.65 -71.65) (37.2-61.2) (29.8 -61.2) '

KBH: Kronik Bobrek Hastalig1

Zn: Cinko, Cu: Bakir, Cr: Krom, Ni: Nikel, Se: Selenyum, Pb: Kursun
* 0,05 diizeyinde anlamli

Tablo 17. Bakir Diizeyleri A¢isindan Coklu Karsilastirma Testi Sonuglari

Gruplar p
Hemodiyaliz — Evre 3-4 KBH |0.235
Hemodiyaliz - Periton diyalizi |0.092
Hemodiyaliz - Kontrol 0.001*
Evre 3-4 KBH - Periton diyalizi [0.518
Evre 3-4 KBH - Kontrol 0.001*
Periton diyalizi - Kontrol 0.002*

KBH: Kronik Bobrek Hastalig1
* 0,05 diizeyinde anlamli

Hasta ve kontrol gruplarin yapilan antropometrik ol¢iimlerinin ortalama degerleri
Tablo 18'de gosterilmistir. Kilo SDS degerlerine gore gruplara ayirdigimizda; Kontrol
grubunun tamaminin kilo SDS degerleri normal sinirlar arasinda bulundu (normal

degerler araligindaki katilimer sayisinin %48.1°1). 37 hastanin kilo SDS degeri normal



araliktaydi, 14’1 (%26.9) evre 3-4 KBH’ydi. Diisiik SDS araliginda 6 hasta vardi, 3’1
(%50) evre 3-4 KBH grubundaydi. Cok diisiik SDS degeri olan 29 hastanin 15’
(%51.7) periton diyalizi yapan gruptaydi. Kilo SDS degeri yiiksek ve ¢ok yiiksek olan 2
hasta mevcut olup, ikisi de etyolojisinde Bardet Biedl Sendromu olan, sirasiyla
hemodiyaliz yapan ve evre 3-4 KBH grubundaki hastalardi. Kilo SDS agisindan
karsilagtirma yapildiginda gruplar arasindaki fark anlamli saptandi (p=0.001) (Tablo
19). Boy SDS degerlerine gore gruplara ayirdigimizda; Boy SDS degeri +2 SDS
iistlinde olan katilimci yoktu. Kontrol grubunun tamaminin boy SDS degeri normal
siirlar arasindaydi (normal degerler araligindaki katilimer sayisinin %28.1). 21
hastanin boy SDS degeri normal araliktaydi, bu 21 hastanin 14’1 (%51.8) evre 3-4
KBH’ydi. Diisiik SDS araliginda 11 hasta vardi, 6’s1 (%54.5) evre 3-4 KBH
grubundaydi. Cok diisiik SDS degeri olan 32 hastanin 16’s1 (%50) periton diyalizi
yapan gruptaydi. Boy SDS acisindan karsilastirma yapildiginda gruplar arasindaki fark
anlaml1 saptandi (p=0.001) (Tablo 20).

Tablo 18. Hasta ve Kontrol Gruplarimnin Antropometrik Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Evre 3-4 KBH Hemodiyaliz Periton Diyalizi Kontrol
(n:27) (n:12) (n:25) (n:25)
Antrolv) ometri OrtalamaxSS Ortalama+SS OrtalamaxSS OrtalamaxSS
k degerler
Boy (cm) 134.32 £27.10 129.07 £ 21.88 119.88 +£29.59 133.10 £ 18.73
Boy SDS 224+ 1.63 -3.05+2.65 -3.05+1.33 -0.07 £ 0.85
VKIi SDS 0.42 £ 1.91 -0.28 +£2.28 -0.69 +1.27 -0.08 +0.75
Kilo (kg) 37.18 £21,27 33.96 £20.21 27.02 £ 14.50 32.15+11.86
Kilo SDS -1.68 £2.05 -2.05+2.81 -2.50+1.32 -0.14+£0.76

SDS: Standart Deviasyon Skoru, VKI: Viicut kitle indeksi



Tablo 19. Kilo SDS Degerlerinin Hasta ve Kontrol Gruplarina Gére Dagilinu

Kilo SDS- Grup | Evre 3-4 KBH | Hemodiyaliz | Periton Diyalizi Kontrol
Karsilastirma (n:27) (n:12) (n:25) (n:25) P
Normal SDS
(-2 ve +2 arasi) 14 (%26.9) 5 (%9.6) 8 (%15.4) 25 (%48.1)
n (%)
Diisiik SDS
(-2ve-2.5) 3 (%50) 1 (%16.7) 2 (%33.3) -
n (%)
Cok diisiik SDS
(< 2.5) 9 (%31) 5 (%17.2) 15 (%51.7) - 0.001
n (%)
Yiiksek SDS
(+2 ve +2.5 arasi) - 1 (%100) - -
n (%)
Cok yiiksek SDS
> +2,5) 1 (%100) - - -
n (%)
SDS: Standart Deviasyon Skoru, n: Kisi sayisi, KBH: Kronik Bobrek Hastaligi
Tablo 20. Boy SDS Degerlerinin Hasta ve Kontrol Gruplarina Gére Dagilimi
Boy SDS- Grup E;’(I‘;I:_;IA Hemodiyaliz | Periton Diyalizi Kontrol p
Karsilastirma (n:27) (n:12) (n:25) (n:25)
Normal SDS
(-2 ve +2 arasi) 12 (%26.1) 4 (%8.7) 5 (%10.9) 25 (%28.1)
Il(o/o)
Diisiik SDS
(-2 ve -2.5 arasi ) 6 (%54.5) 1 (%9.1) 4 (%36.4) - 0.001
n(%)
Cok diisiik SDS (<
2.5) 9 (%28.1) 7 (%21.9) 16 (%50) -
n(%)

SDS: Standart Deviasyon Skoru, n: Kisi sayisi, KBH: Kronik Bobrek Hastalig1

Hasta ve kontrol gruplarinda, Boy, VKI ve kilo SDS degerleri ile serum eser

element diizeylerinin iligkisi degerlendirildiginde;

Evre 3-4 KBH grubunda boy SDS degerleri ile Zn diizeyi arasinda orta siddette

negatif yonde (p=0.025), VKI SDS degerleri ile Cr diizeyi arasinda zayif pozitif yonde

(p=0.049) anlaml1 bir iligki saptandi. Ancak, boy SDS degerleri ile Cu, Cr, Ni, Se, Pb

diizeyleri arasinda, VKI SDS degerleri ile Zn, Cu, Ni, Se, Pb diizeyleri arasinda ve kilo




SDS degerleri ile Zn, Cu, Cr, Ni, Se, Pb diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi
(Tablo 21).

Tablo 21. Evre 3-4 KBH Grubunda Boy-Kilo-VKI SDS ile Eser Element Diizeylerinin
Iliskisinin Degerlendirilmesi

Evre 3-4 Boy SDS VKi SDS Kilo SDS
KBH(n:27)

r p r p r p
ink
Cinko 0432 | 0.025% | -0067 | 0740 | -0261 | 0.188
(Zn)
Bakar 0.287 0146 | 0296 | 0134 | 0332 | 0091
(Cu)
K
rom 0.133 0507 | 0383 | 0.049% | 0376 | 0053
(Cr)
Nikel
. 0169 | 0399 | 0035 | 0863 | 0097 | 0629
(Ni)
1
Selenyum | )| ¢g 0346 | 0236 | 0237 | 0125 | 0534
(Se)
K
;';E;m 0.288 0145 | 0279 | 0159 | 0374 | 0055

KBH: Kronik Bébrek Hastalig1, VKI: Viicut kitle indeksi, SDS: Standart Deviasyon Skoru,
n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayisi, * 0,05 diizeyinde anlamli

Hemodiyaliz grubunda boy SDS degerleri ile Cu diizeyi arasinda pozitif yonde
giiclii (p=0.015), VKI ve kilo SDS degerleri ile Ni diizeyi arasinda negatif ydnde
sirasiyla orta ve giiclii bir iligki saptandi (Sirasiyla; p=0.040, p=0.024). Ancak, boy SDS



degerleri ile Zn, Cr, Ni, Se, Pb diizeyleri arasinda, VKI ve kilo SDS degerleri ile Zn,
Cu, Cr, Ni, Se, Pb diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo 22).

Tablo 22. Hemodiyaliz Grubunda Boy-Kilo-VKI SDS ile Eser Element Diizeylerinin
[ligkisinin Degerlendirilmesi

HD Boy SDS VKIi SDS Kilo SDS
(n:12) . b . b . b
Cinko 0000 | 1.000 | -0252 | 0430 | -0.168 | 0.602

(Zn)

Bakir 0678 | 0.015* | -0266 | 0404 | 0.140 | 0.665

(Cu)

Krom 0.196 | 0542 | -0350 | 0265 | -0301 | 0342

(Cr)
1\(11'\1"1‘)’1 0340 | 0280 | -0599 | 0.040* | -0.644 | 0.024*

Selenyum | = o 056 | 0863 | 0531 | 0075 | -0259 | 0417

(Se)

K;’;E;’“ 0.035 | 0914 | 0357 | 0255 0.252 0.430

HD: Hemodiyaliz, VKI: Viicut kitle indeksi, SDS: Standart Deviasyon Skoru,
n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayisi, * 0,05 diizeyinde anlamh

Periton diyalizi grubunda boy, VKI ve kilo SDS degerleri ile Zn, Cu, Cr, Ni, Se, Pb

diizeyleri arasinda anlaml1 iligki saptanmadi (Tablo 23).

Tablo 23. Periton Diyaliz Grubunda Boy-Kilo-VKI SDS ile Eser Element Diizeylerinin
[liskisinin Degerlendirilmesi



PD Boy SDS VKi SDS Kilo SDS
(n:25) . b . P . P
Cinko 0159 | 0447 | -0301 | 0144 | 0162 | 0440
(Zn)
Bakir 0247 | 0234 | 0333 | 0104 | 0220 | 0290
(Cu)
Krom

0131 | 0533 | 0015 | 0942 | -0.102 | 0.626
(Cr)
Nikel 0177 | 0398 | -0040 | 0849 | -0.159 | 0.449
(Ni)
Selenyum | 3 | 0501 | 20195 | 0350 | 0192 | 0357
(Se)
K
;’;ﬁ;‘" 0267 | 0197 | 0103 | 0624 | 0034 | 0870

PD: Periton diyalizi, VKI: Viicut kitle indeksi, SDS: Standart Deviasyon Skoru,
n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayisi, * 0,05 diizeyinde anlamli

Kontrol grubunda VKI ve kilo SDS degerleri ile Zn diizeyi arasinda pozitif yonde
sirastyla giiclii ve orta anlamli bir iliski saptandi (Sirasiyla; p=0.001, p=0.007) (Tablo
24). Ancak VKI ve kilo SDS degerleri ile Cu, Cr, Ni, Se, Pb diizeyleri arasinda ve boy
SDS degerleri ile Zn, Cu, Cr, Ni, Se, Pb diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi
(Tablo 24).



Tablo 24. Kontrol Grubunda Boy-Kilo-VKi SDS ile Eser Element Diizeylerinin
[liskisinin Degerlendirilmesi

Kontrol (n: Boy SDS VKi SDS Kilo SDS
25)

r p r p r p
Cinko

0163 | 0435 | 0729 | 0.001* | 0528 | 0.007*
(Zn)
Bakar 0216 | 0300 | 0132 | 0531 0.127 | 0.545
(Cu)
K
rom 0223 | 0283 | -0016 | 0940 | -0.059 | 0.781
(Cr)
Nikel 0.023 | 0914 | 0061 | 0772 | -0062 | 0.767
(Ni)
Sel
cemum - 0001 | 099 | 0227 | 0276 | 0100 | 0.635
(Se)
K
?;El)m 0112 | 059 | 0216 | 0300 | 0169 | 0418

VKI: Viicut kitle indeksi, SDS: Standart Deviasyon Skoru
n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayisi, * 0,05 diizeyinde anlamli

Hasta ve kontrol gruplarinda yas ile serum eser element diizeylerinin iliskisi
degerlendirildiginde;

Evre 3-4 KBH, PD ve kontrol grubunda yas ile Zn, Cu, Cr, Ni, Se, Pb diizeyleri
arasinda, HD grubunda yas ile Zn, Cu, Cr, Se, Pb diizeyleri arasinda anlamli iliski
saptanmadi. Sadece HD grubunda yas ile Ni diizeyi arasinda pozitif yonde giiclii
anlaml iligki saptandi (p=0.007) (Tablo 25).



Tablo 25. Calisma Gruplarinda Yas ile Eser Element Diizeylerinin Iliskisinin
Degerlendirilmesi

Yas-E Evre 3-4 KBH (n: HD PD Kontrol
ag-kser 27) n:12 :25 :25

Element ( ) (n:25) (n:25)

r p r P r P r P

ink
(é;'n)" 0.116 0.565 | -0.074 | 0.818 | -0.030 | 0885 | -0.129 | 0.538
Baki
(zu)r 0.048 | 0813 | -0219 | 0493 | -0.151 | 0472 | -0.153 | 0.466
Krom
) 0.104 0.605 0.492 0.104 | -0.005 | 0.980 0.005 0.981
Nikel 0.166 0.409 0.727 | 0.007* | -0.121 | 0.564 0.231 0.266
(Ni)

Selenyum | (248 0.213 0.283 0372 | -0.065 | 0.759 0.085 0.687
(Se)

Kursun 0.046 0.820 | -0.241 | 0451 | -0.021 | 0920 | -0.125 | 0.551
(Pb)

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, HD: Hemodiyaliz, PD: Periton diyalizi,
n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayisi, * 0,05 diizeyinde anlaml

Tiim hasta ve kontrol gruplarinda yas ve antropometrik degerler ile eser element
diizeylerinin iligkisi genel egilimi belirlemek i¢in grup ayirimi yapmadan da
karsilastirildi;

Cu ile yas arasinda negatif yonde zayif anlaml iliski saptandi (p=0.035). Cu ile
Boy SDS ve kilo SDS diizeyi arasinda sirastyla pozitif yonde orta ve zayif iligki
saptand1 (p=0.0001). Cu ile VKI SDS arasinda anlamli iliski saptanmadi. Pb ile VKI
SDS arasinda pozitif yonde zayif iligki saptandi (p=0.032); Pb ile yas, boy SDS ve kilo
SDS arasinda anlamli iligki saptanmadi. Yas ve antropometrik degerler ile Zn, Cr, Ni,

Se arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 26. Tiim Hastalarda Yas ve Antropometrik Degerler ile Eser Element
Diizeylerinin Iliskisinin Degerlendirilmesi

Yas Boy SDS Kilo SDS VKIi SDS
(n:89) (n:89) (n:89) (n:89)

r P r p r p r p

Cinko -0.031 0.773 -0.096 0.373 -0.053 0.621 -0.068 0.525
(Zn)




Bakir 20223 | 0.035% | 0432 |0.0001* | 0369 | 0.0001* | 0205 | 0.054
(Cu)
Krom 0.068 | 0526 | 0056 | 0.603 | 0.049 | 0648 | 0.049 | 0.646
(Cr)
Nikel 0.129 | 0227 | 0062 | 0.565 | -0.085 | 0.428 | -0.063 | 0.557
(Ni)
Selenyum | 080 | 0454 | 0.110 | 0303 | 0.111 | 0302 | 0.055 | 0.609
(Se)
Kursun | 0059 | 0586 | -0.029 | 0.785 | 0.178 | 0.095 | 0228 | 0.032*%
(Pb)

VKI: Viicut kitle indeksi, SDS: Standart Deviasyon Skoru
n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayisi, * 0,05 diizeyinde anlamli

Hasta gruplarinda laboratuvar degerleri ile eser element diizeyleri arasinda iligki
karsilastirilds;

Tim hasta gruplarinda GFR, kreatinin, albumin, Ferritin, ANS, ALS ve TG ile Zn,
Cu, Cr, Ni, Se, Pb diizeyleri arasinda anlaml1 bir iligki saptanmadi (Tablo 27,28,29).

Evre 3-4 KBH grubunda Hb ile Se arasinda pozitif yonde orta siddetli (p=0.023) ve
Fe ile Cr arasinda pozitif yonde orta siddetli (p=0.012) bir iliski saptandi. Ancak Ca, P,
CaxP, TK, PTH ile Zn, Cu, Cr, Ni, Se, Pb diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi
(Tablo 27-28-29).

Hemodiyaliz grubunda P, CaxP ve TK diizeyleri ile Cu arasinda negatif yonde
giiclii anlaml iligki saptandi (sirasiyla p=0.004, p=0.031, p=0.017). Ancak Ca, Hb, Fe,
Ferritin ve PTH ile Zn, Cu, Cr, Ni, Se, Pb diizeyleri arasinda anlaml iliski saptanmadi
(Tablo 30-31-32).

Periton diyalizi grubunda P ve Ca x P ile Ni diizeyleri arasinda pozitif yonde
strastyla giiglii ve orta siddetli anlamli iligki (Sirasiyla, p=0.001, p=0.003), PTH ile Cu,
ve Pb arasinda negatif yonde, Ni arasinda pozitif yonde orta siddette anlamli iliski
(Sirasiyla; p=0.030, p=0.005, p=0.039) saptandi. Ancak, Ca, TK, Hb, Fe ile Zn, Cu, Cr,
Ni, Se, Pb diizeyleri arasinda anlaml iligki saptanmadi (Tablo 33-34-35).

Tablo 27. Evre 3-4 KBH Grubunda Laboratuvar Degerleri ile Eser Element
Diizeylerinin Iliskisinin Degerlendirilmesi - 1

Kalsi Fosf
Evre 3-4 GFH Kreatinin Albiimin astyum osfor
KBH (n: (Ca) (P)
27) r p Tr p T p T | p r | p




Cinko | .0.117 | 0.560 | -0.009 | 0.964 | -0.340 | 0.082 | -0.374 | 0.054 | -0.083 | 0.681
(Zn)
Bakir 0.236 | 0.236 | -0.067 | 0.740 | 0.069 | 0.732 | -0.078 | 0.700 | -0.244 | 0.220
(Cu)
Krom 0.037 | 0.855 | 0.199 | 0.319 | 0.018 | 0.929 | 0.192 | 0.338 | -0.152 | 0.450
(Cr)
Nikel 0.042 | 0.835 | 0.241 | 0.227 | 0.149 | 0.460 | 0.089 | 0.657 | -0.244 | 0.262
(Ni)
Selenyum | o 125 [ 0502 | 0.129 | 0.52 |-0.021 | 0.918 | -0.076 | 0.706 | -0.229 | 0.250
(Se)
Kursun | 0255 [ 0200 | -0.079 | 0.696 | 0.110 | 0.583 | 0.127 | 0.527 | 0.057 | 0.777
(Pb)

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, GFH: Glomeruler filtrasyon hizi,

n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayisi

Tablo 28. Evre 3-4 KBH Grubunda Laboratuvar Degerleri ile Eser Element
Diizeylerinin Iliskisinin Degerlendirilmesi - 2

Evre 3-4 Total C e Hemoglobin Demir
P Trigl
KBH (n: Cax Kolesterol rigliserid (Hb) (Fe)
27) r p r p r p r p r p
Cinko | (0,149 | 0.457 | 0.189 | 0.377 | 0.048 | 0.824 | -0.247 | 0.215 | -0.289 | 0.144
(Zn)
Bakir | 071 | 0.727 | -0.061 | 0.776 | 0.091 | 0.673 | 0.105 | 0.603 | 0.173 | 0.389
(Cu)
Krom 0.012
-0.006 | 0.976 | 0.334 | 0.111 | 0.356 | 0.087 | 0.339 | 0.929 | 0478 | .
(Cr)




Nikel | 0105 | 0.603 | -0.033 | 0.877 | 0.357 | 0.087 | 0.206 | 0.301 | 0.349 | 0.075
(Ni)

Selenyum 0.023
y -0.189 | 0.344 | -0.206 | 0.355 | 0.29 | 0.169 | 0.436 . 0312 | 0.113
(Se)

Kursun | 0213 | 0287 | -0.038 | 0.859 | 0.218 | 0.306 | 0.008 | 0.969 | 0.324 | 0.099
(Pb)

KBH: Kronik Bobrek Hastalig1,

n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayisi, * 0,05 diizeyinde anlaml

Tablo 29. Evre 3-4 KBH Grubunda Laboratuvar Degerleri ile Eser Element
Diizeylerinin Iligkisinin Degerlendirilmesi - 3

Evre 3-4 ANS ALS Ferritin PTH
KBH (n:

27) r p r p r P r p
Cinko | 0053 | 0.792 | 0.151 | 0.451 | -0.193 | 0.335 | -0.051 | 0.802
(Zn)

Bakir -0.158 | 0.431 | -0.087 | 0.667 | -0.103 | 0.609 | -0.227 | 0.254
(Cw

Krom -0.135 | 0.502 | -0.185 | 0.354 | 0.126 | 0.533 | 0.068 | 0.735
(Cr)

Nikel | 0306 | 0.120 | -0.012 | 0.954 | -0.082 | 0.685 | -0.085 | 0.674
(Ni)




Selenyum | 596 | 0.134 |-0.038 | 0.851 | -0.274 | 0.166 | -0.057 | 0.776
(Se)
Kursun 10053 | 0.792 | 0.151 | 0.451 | -0.128 | 0.524 | -0.270 | 0.173
(Pb)

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, ANS: Mutlak notrofil sayisi, ALS: Mutlak lenfosit sayisi,

PTH: Parathormon, n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayist




Tablo 30. Hemodiyaliz Grubunda Laboratuvar Degerleri ile Eser Element Diizeylerinin
[liskisinin Degerlendirilmesi - 1

GFH Kreatinin Albiimin Kalsiyum Fosfor
HD (n:12) (Ca) P)
r P r P r p r p r p
Cinko | 0.109 | 0.736 | 0.028 | 0.931 | -0.014 | 0.965 | -0.168 | 0.601 | 0.025 | 0.939
(Zn)
Bakar 0.004
0.046 | 0.888 | -0.203 | 0.527 | 0.132 | 0.683 | -0.035 | 0.914 | -0.766 | ",
(Cu)
Krom 0.323 | 0.306 | 0.063 | 0.846 | 0.388 | 0.213 | 0.385 | 0.216 | 0.246 | 0.441
(Cr)
Nikel 0.387 | 0.214 | -0.007 | 0.983 | 0.210 | 0.512 | -0.102 | 0.753 | 0.118 | 0.715
(Ni)
Selenyum | (488 | 0.108 | -0.130 | 0.688 | -0.246 | 0.442 | -0.403 | 0.194 | 0.042 | 0.896
(Se)
Kursun | 0053 | 0.871 | 0.123 | 0.704 | -0.509 | 0.091 | 0.028 | 0.931 | 0.165 | 0.608
(Pb)

HD: Hemodiyaliz, GFH: Glomeruler filtrasyon hizi,

n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayisi, * 0,05 diizeyinde anlamli




Tablo 31. Hemodiyaliz Grubunda Laboratuvar Degerleri ile Eser Element Diizeylerinin
[liskisinin Degerlendirilmesi - 2

Total T Hemoglobin Demir
Hll)zgn; CaxP Kolesterol Trigliserid (Hb) (Fe)
r P r P r P r p r P
Cinko | [0.049 | 0.880 | 0.000 | 1.000 | -0.028 | 0.931 | -0.364 | 0.245 | 0282 | 0.401
(Zn)
Bakir | 622 0'231 -0.671 0'217 10343 | 0276 | 0.168 | 0.602 | 0.227 | 0.502
(Cu)
Krom | 448 | 0.145 | 0.203 | 0.527 | 0.112 | 0.729 | -0.140 | 0.665 | -0.245 | 0.467
(Cr)
Nikel 0.140 | 0.664 | 0.263 | 0.409 | 0.112 | 0.729 | -0.221 | 0.491 | -0.264 | 0.432
(Ni)
Selenyum | (042 | 0.897 | -0.294 | 0.354 | -0.203 | 0.527 | -0.168 | 0.602 | 0.109 | 0.750
(Se)
Kursun | 0266 | 0404 | 0.147 | 0.649 | 0.294 | 0.354 | -0.538 | 0.071 | 0.355 | 0.285
(Pb)

KBH: Kronik Bobrek Hastalig1,

n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayisi, * 0,05 diizeyinde anlaml




Tablo 32. Hemodiyaliz Grubunda Laboratuvar Degerleri ile Eser Element Diizeylerinin
Iliskisinin Degerlendirilmesi - 3

ANS ALS Ferritin PTH
HD (n:12)

r p r p r p r p

Cinko -0.368 | 0.240 | 0.070 | 0.829 | 0.266 | 0.404 | 0.309 | 0.355
(Zn)

Bakir | 0364 | 0.244 | 0.042 | 0.897 | 0.063 | 0.846 | 0.582 | 0.060
(Cu)

Krom 0.046 | 0.888 | 0.217 | 0.499 | 0.063 | 0.846 | -0.427 | 0.190
(Cn)

Nikel -0.198 | 0.537 | 0.056 | 0.863 | 0.175 | 0.586 | -0.296 | 0.377
(Ni)

Selenyum | 0 396 | 0.203 | -0.203 | 0.527 | 0.357 | 0.255 | -0.127 | 0.709
(Se)

Kursun 1 0368 | 0.240 | 0.070 | 0.829 | 0301 | 0.342 | 0.018 | 0.958
(Pb)

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, ANS: Mutlak nétrofil sayisi, ALS: Mutlak lenfosit sayist,
PTH: Parathormon, n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayist



Tablo 33. Periton Diyalizi Grubunda Laboratuvar Degerleri ile Eser Element

Diizeylerinin Iliskisinin Deg

erlendirilmesi - 1

GFH Kreatinin Albiimin Kalsiyum Fosfor
PD (n:25) (Ca) P)
r p r p r p r p r p
Cinko 0.159 | 0.447 | -0.123 | 0.558 | -0.316 | 0.124 | -0.280 [ 0.175 | 0.137 | 0.515
(Zn)
Bakir -0.227 | 0.275 | -0.058 | 0.781 | 0.134 | 0.523 | 0.122 | 0.563 | 0.171 | 0.415
(Cu)
Krom -0.059 | 0.778 | 0.103 | 0.623 | 0.044 | 0.835 | -0.161 | 0.443 | 0.331 | 0.106
(Cr)
Nikel 0.001
0.232 | 0.265 | -0.122 | 0.562 | -0.292 | 0.157 | -0.282 | 0.173 | 0.633 x
(Ni)
Selenyum | 0 103 | 0.624 |-0.306 | 0.137 | 0.161 | 0.443 | 0.195 | 0.350 | -0.102 | 0.628
(Se)
Kursun -0.084 | 0.691 | -0.052 | 0.805 | 0.219 | 0.292 | 0.276 | 0.182 | 0.020 | 0.924
(Pb)

PD: Periton diyalizi,GFH: Glomeruler filtrasyon hizi,

n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayisi, * 0,05 diizeyinde anlaml

Tablo 34. Periton Diyalizi Grubunda Laboratuvar Degerleri ile Eser Element

Diizeylerinin Iliskisinin Degerlendirilmesi - 2




Total c e . Hemoglobin Demir
CaxP Trigl d
PD (n:25) ax Kolesterol righsert (Hb) (Fe)
r p r P r P r P r P
Cinko 0.019 | 0.927 | 0.349 | 0.485 | 0.349 | 0.095 | -0.233 | 0.263 | -0.298 | 0.148
(Zn)
Bakar 0.358 | 0.358 | 0.281 | 0.183 | -0.171 | 0.426 | 0.153 | 0.465 | 0.176 | 0.401
(Cu)
Krom 0.299 | 0.146 | -0.028 | 0.897 | -0.342 | 0.102 | 0.089 | 0.673 | 0.112 | 0.593
(Cr)
Nikel 0.003
0.592 * -0.260 | 0.221 | -0.358 | 0.086 | -0.190 | 0.362 | 0.091 | 0.667
(Ni)
Selenyum | 010 | 0.962 | -0.062 | 0.773 | -0.066 | 0.759 | 0.018 | 0.932 | -0.014 | 0.946
(Se)
Kursun | 0,090 | 0.668 | 0.128 | 0.553 | -0.235 | 0.269 | 0.047 | 0.822 | 0.037 | 0.859
(Pb)

KBH: Kronik Bobrek Hastalig1,

n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayisi, * 0,05 diizeyinde anlaml

Tablo 35. Periton Diyalizi Grubunda Laboratuvar Degerleri ile Eser Element
Diizeylerinin Iligkisinin Degerlendirilmesi - 3




ANS ALS Ferritin PTH
PD (n:25)

r p r p r p r p

Cinko -0.145 | 0.490 | 0.182 | 0.385 | 0.037 | 0.861 | 0.277 | 0.18
(Zn)

Bakir 0.189 | 0367 | 0.081 | 0.700 | 0.123 | 0.558 | -0.434 0.030

(Cuw)

Krom -0.050 | 0.811 | 0.243 | 0.242 | -0.231 | 0.267 | 0.303 | 0.141
(Cn)

Nikel 0210 | 0313 | 0.074 | 0727 | 0.058 | 0.784 | 0.545 | 0005
(Ni)

Selenyum | (181 | 0386 | 0.141 | 0.500 | 0.154 | 0.463 | -0.174 | 0.406
(Se)

Kursun 1 01451 0490 | 0.182 | 0.385 | 0.226 | 0.278 | -0.415 0'239
(Pb)

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, ANS: Mutlak n6trofil sayisi, ALS: Mutlak lenfosit sayist,
PTH: Parathormon, n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayisi, * 0,05 diizeyinde anlaml

Kontrol grubunda bakilan laboratuvar degerlerinin eser element ile iligkisi

degerlendirildi;



Kontrol grubunda serum kreatinin ve Hb ile Zn, Cu, Cr, Ni, Se, Pb diizeyleri
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Sadece GFH degeri ile Ni diizeyi arasinda negatif
yonde (p=0.016) ve alblimin ile Se diizeyi arasinda pozitif yonde orta siddette anlaml
iliski saptand1 (p=0.007). Ancak, GFR degeri ile Zn, Cu, Cr, Se, Pb diizeyleri arasinda
ve albumin ile Zn, Cu, Cr, Ni, Pb arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 36).

Tablo 36. Kontrol Grubunda GFH, Kreatinin, Albumin ve Hemoglobin ile Eser
Element Diizeylerinin Iliskisinin Degerlendirilmesi

Hemoglobin
(Hb)

r p r p r p r p

Kontrol GFH Kreatinin Albiimin
(n:25)

Cinko -0.110 | 0.601 | -0.025 | 0.904 | 0.028 | 0.895 | -0.073 | 0.727
(Zn)

Bakir | 0072 | 0.734 | -0.186 | 0.373 | -0.012 | 0.953 | -0.158 | 0.451
(Cu)

Krom -0.324 | 0.115 | 0.193 | 0.356 | 0.032 | 0.879 | -0.015 [ 0.944
(Cr)

Nikel 0476 | 016 | 0356 | 0.080 | 0230 | 0270 | 0.266 | 0.199
(Ni)

Selenyum | 246 | 0.237 | -0.069 | 0.742 | 0.526 0.007 0.285 | 0.167

(Se)

Kursun 10075 | 0.720 | -0.193 | 0.355 | 0.226 | 0.278 | 0.146 | 0.487
(Pb)

GFH: Glomeruler filtrasyon hizi
n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayisi, * 0,05 diizeyinde anlaml1

Tiim hasta ve kontrol gruplarinda laboratuvar degerleri ile eser element diizeyleri
arasinda iliski gruplar ayrilmadan da karsilagtirildi;

Zn ile albiimin, kalsiyum ve Hb diizeyleri arasinda negatif yonde zayif anlamli
iliski saptandi (Sirasiyla; p=0.032, p=0.013, p=0.048). Diger laboratuvar degerleri ile
Zn arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

Cu ile GFH, alblimin, Hb ve ALS diizeyleri arasinda pozitif yonde zayif iliski
saptand1 (Sirasiyla; p=0.0001, p=0.027, p=0.001, p=0.031), kreatinin ile negatif yonde
orta siddette anlamli iliski saptandi (p=0.0001). Diger laboratuvar degerleri ile Cu

arasinda anlaml iliski saptanmadi (p>0.05).



Se ile Hb diizeyi arasinda pozitif yonde zayif iliski saptandi (p=0.025); Diger
laboratuvar degerleri ile Se arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

Pb ile Fe arasinda pozitif, PTH arasinda negatif yonde zayif iliski saptandi
(Sirastya; p=0.049, p=0.015). Diger laboratuvar degerleri ile Pb arasinda anlaml iligki
saptanmadi (p>0.05).

Cr ve Ni ile laboratuvar degerleri arasinda anlamli iligski saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 37-38-39).

Tablo 37. Tim Katilimcilarda Laboratuvar Degerleri ile Eser Element Diizeylerinin
Iliskisinin Degerlendirilmesi - 1

GFH Kreatinin Albiimin Kalsiyum(Ca) Fosfor (P)
(n:89) (n:89) (n:89) (n:64) (n:64)
r p r p r P r P r P
Cinko -0.062 | 0.562 | 0.036 | 0.737 | -0.228 0'232 -0.311 0'213 0.048 | 0.704
(Zn)
Bakar 0.375 0'201 -0.412 0'(3,(01 0.234 0'327 0.116 | 0.360 | -0.116 | 0.363
(Cu)

Krom -0.070 | 0.512 | 0.121 | 0.257 | 0.104 | 0.332 | 0.057 | 0.657 | 0.131 | 0.301
(Cn)

Nikel 0.047 | 0.663 | 0.011 | 0.919 | 0.084 | 0.431 | -0.105 | 0.408 | 0.204 | 0.106
(Ni)

Selenyum | 0151 | 0.158 | -0.130 | 0.224 | 0.165 | 0.122 | 0.003 | 0.980 | -0.119 | 0.350
(Se)

Kursun | 0,052 | 0.629 | 0.033 | 0.757 | -0.038 | 0.721 | 0.165 | 0.194 | 0.035 | 0.786
(Pb)

GFH: Glomeruler filtrasyon hizi, Hb: Hemoglobin,
n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayisi, * 0,05 diizeyinde anlamli

Tablo 38. Tiim Katilimcilarda Laboratuvar Degerleri ile Eser Element Diizeylerinin
Iligkisinin Degerlendirilmesi - 2




Total

CaxP Trigliserid Hemoglobin Demir (Fe)
:64 Kolesterol 164 Hb) (n:89 :64
(n:64) (0:64) (n:64) (Hb) (n:89) (n:64)
r p r p r p r p r p
Cinko | 0028 | 0.828 | 0.126 | 0.337 | 0.147 | 0.262 | -0.210 | 0.048* | -0.194 | 0.128
(Zn)
Bakir | 0008 | 0.950 | 0,000 | 0.998 | -0.027 | 0.835 | 0.360 | 0.001* | 0.162 | 0.203
(Cu)
Krom | 159 [ 0210 | 0.103 | 0.434 | 0.127 | 0.333 | 0.026 | 0.811 | 0.194 | 0.127
(Cr)
Nikel 0.188 | 0.137 | -0.058 | 0.662 | 0.084 | 0.521 | 0.059 | 0.582 | 0.153 | 0.233
(Ni)
Selenyum | 0067 | 0.599 | -0.147 | 0.262 | 0.027 | 0.836 | 0.237 | 0.025* | 0.137 | 0.284
(Se)
Kursun | 0123 {0.335| 0.025 | 0.852 | 0.042 | 0.748 | -0.070 | 0.517 | 0.249 | 0.049*
(Pb)

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi,

n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayisi, * 0,05 diizeyinde anlamli

Tablo 39. Tiim Katilimcilarda Laboratuvar Degerleri ile Eser Element Diizeylerinin
[liskisinin Degerlendirilmesi - 3




ANS ALS Ferritin PTH
PD (n:25) (n:89) (n:89) (n:64) (n:64)
r p r p r p r p

Cinko | 0018 | 0.867 | 0.154 | 0.149 | 0.085 | 0.503 | 0.211 | 0.097
(Zn)

Bakir | 0015 | 0.886 | 0.228 | 003!

(Cw)

-0.046 | 0.715 | -0.169 | 0.185

Krom | 0018 | 0.870 | 0.025 | 0.816 | 0.010 | 0.936 | 0.126 | 0.325
(Cr)

Nikel 0.033 | 0.760 | 0.016 | 0.882 | 0.043 | 0.735 | 0.171 | 0.181
(Ni)

Selenyum | 0115 | 0282 | 0.142 | 0.186 | -0.091 | 0.473 | -0.130 | 0.311
(Se)

Kursun 0.034 | 0.749 | -0.081 | 0.448 | 0.032 | 0.805 | -0.304 | 0.015*
(Pb)

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, ANS: Mutlak nétrofil sayisi, ALS: Mutlak lenfosit sayist,
PTH: Parathormon, n: Kisi sayisi, r: Spearman rank korelasyon katsayisi, * 0,05 diizeyinde anlamli

Diyaliz yapan hastalarin diyaliz siiresi ve eser element diizeyleri arasindaki iliski

degerlendirildi; Ortalama 13.16+12.35 giin HD ve 31.14+25.79 giin PD yapan hastalarin



diyaliz siiresi ile eser element diizeyleri arasinda herhangi bir iliski saptanmadi (Tablo
40).

Tablo 40. Diyaliz Siireleri Ile Eser Element Diizeylerinin Iliskisinin Degerlendirilmesi

HD (n:12) PD (n:25)
r p r p
Cinko | 0193 | 0.547 | -0.206 | 0.323

(Zn)

Bakir 0.148 | 0.647 | 0.164 | 0.434
(Cw

Krom | 344 | 0273 | 0.206 | 0.324
(Cr)

Nikel 0.164 | 0.611 | 0.355 | 0.082
(Ni)

Selenyum | 0039 | 0.905 | -0.192 | 0.357
(Se)

Kursun 1 0232 | 0.468 | -0.047 | 0.822
(Pb)

HD: Hemodiyaliz, PD: Periton diyalizi
n: Kisi saysi, r: Spearman rank korelasyon katsayisi

5. TARTISMA



Hemodiyaliz ve periton diyalizi yapan KBH hastalarinda eser elementlerin
diizeyleri ile ilgili yayinlanmis makalelerin ¢ogu yetiskin yas grubunu igermektedir
(58-63). Kronik bobrek hastaligi olan pediyatrik hastalarla ilgili literatiir azdir ve bu
nedenle KBH'li ¢ocuklarda eser elementlerin gereksinimleri ve takviye ihtiyaglari
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (64-68). Ek olarak, ¢alismalarin ¢ogu giincel degildir
ve kitle spektrometresi kullanan yontemlerde kaydedilen ilerlemeler, KBH'l1 hastalarda
eser elementler hakkinda daha dogru sonuglar saglayabilir. Hemodiyaliz veya PD ile
tedavi edilen SDBH hastalar1 disinda klinik uygulamada anormal eser element
seviyeleri nadiren goriilir (69,73). Bu hastalarda, eser element seviyelerindeki
anormalliklere; ilaglar, Giremik durum, diyaliz siireci ve diyaliz i¢in kullanilan suyun
kalitesi neden olabilir. Ayrica azalmig eritropotetin ve altta yatan hastalik siirecleri ile
iligkili anemi ve bobrek yetmezligiyle iliskili metabolik degisiklikler de neden olabilir
(69-72). Diyaliz sirasinda, plazma suyunun ve diyalizatin yar1 gegirgen bir zar boyunca
dengelenmesi, diyaliz sivisindaki kirlilikler nedeniyle viicutta bazi eser elementlerin
birikmesine yol agabilir (64). Eser elementler kandan uzaklastirildigi ve diyalizata
aktarildig1 icin diyalizden kaynaklanan eksiklikler de olabilir (64). Hemodiyaliz
hastalar1 ¢ok yiiksek miktarda diyalizata (300 L / hafta) maruz kalir ve bu nedenle
kaynak suda bulunan toksik maddeleri biriktirebilir. Periton diyalizi hastalar1 daha
diisiik hacimlerde diyalizata maruz kalmaktadir. Bununla birlikte, periton diyalizat
stvisinda artan protein kaybi nedeniyle, proteine bagl eser elementlerde eksiklik riski
vardir (74). Ancak, kronik bobrek hastalarinin rutin izlemlerinde eser element
diizeylerinin takibi yapilmamaktadir.

Calismamizda ¢ocukluk ¢ag1 kronik bobrek hastalarinda temel eser elementlerden
Zn, Cu, Se, Mn ile toksik olabilecek Cd, Ni, Cr, Pb diizeylerini ve bu eser elementlerin
antropometrik Olciimler ile biyokimyasal ve hematolojik parametrelerle iliskisini

inceledik.



Cinko en o6nemli mikro besinlerden biridir ve eksikligi diinya genelinde
yaygindir. Gelisememe, dermatit ve enflamatuar hastalik ¢inko eksikliginin en sik
goriilen pediatrik sikayetleridir (32). Kronik bobrek hastalar1 ¢inko eksikligi agisindan
daha yiiksek risk altindadir ve hemodiyaliz hastalarinin %78 kadarinda eksiklik vardir
(34).

Esfahani ve ark. 2006 yilinda ¢ocukluk ¢ag1 kronik bobrek hastaliginda bakir ve
cinko diizeyini arastirdigi c¢alismada, katilimeilar1 kontrol grubu (n=30), hemodiyaliz
hastalar1 (n=40) ve destek tedavisi (n=31) olarak 3 gruba ayirmis. Serum eser element
diizeyleri proton kaynakli X-Ray emisyonu (PIXE) yontemi ile analiz edilmis. Serum
Zn diizeyi hemodiyaliz hastalarinda diger gruplara gore anlamli olarak daha diisiik
saptanmis (p<0.001). Kontrol grubu ve destek tedavisi alanlar arasinda fark bulunmamis
(p=1.000) (2). Esmaeili ve ark. (1) 2019 yilinda cocukluk cagi kronik bobrek
hastaliginda bakir, ¢inko, selenyum ve kursun diizeyini arastirmislar. Caligmada
katilimcilar1 hemodiyaliz hastalar1 (n=63), periton diyalizi (n=45) yapan grup, destek
tedavisi alan grup (n=14) ve kontrol grubu (n=78) olarak 4 gruba ayirmis. Serum eser
element diizeyleri atomik absorbsiyon spektrofotometresi yontemi ile analiz edilmis. Zn
diizeyi hemodiyaliz hastalarinda kontrol grubuna ve destek tedavisi alan KBH’lere
kiyasla anlamli olarak diisiik saptanmig (p<<0.001). Periton diyalizi yapan grupta da,
destek tedavisi ve kontrol gruplarina kiyasla Zn diizeylerinde anlamli olarak diisiikliik
saptanmis (Sirasiyla; p<0.05, p<0.001). Caligmamizda serum Zn medyan degeri;
kontrol grubunda, 72.7 pg/dl (64.1- 86.5); evre 3-4 KBH’lerde, 70.8 pg/dl (62.9- 88);
hemodiyaliz hastalarinda, 82.95 pg/dl (60.45- 107.05); periton diyalizi hastalarinda,
77.4 ng/dl (68.1- 89.1) olarak saptandi. Zn diizeyi, hemodiyaliz hastalarinda diger
gruplara kiyasla yiiksek olmakla birlikte, gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0.881).

Cinko eksikligi kisa boy, diisiik agirlik ve istahsizliga yol acabilir (75). Arvanitidou
ve ark. (76) 2006 yilinda yaptig1 calismada serum Zn ile boy arasinda pozitif yonde
anlaml iliski bulunmus (p=0.001). Bununla birlikte VKI ile Zn arasinda negatif ydnde
anlamli iligki saptanmis (p=0.011). Latinen ve ark. (77) tarafindan 1989’da cocuk ve
adodlesanlarin biliylimesinde Zn ve Cu’nun etkisini arastirdiklari ¢alismalarinda 9-15 yas
arasinda Zn ve viicut agirligr arasinda pozitif yonde anlamli iligki saptanmis (p<0.05).

Zn ile antropometrik Ol¢limler arasindaki iliskileri inceleyen farkli ¢alismalarda da



benzer sonuglar elde edilmis (78-80). Calismamizda sadece evre 3-4 KBH grubunda
boy SDS ile Zn arasinda negatif yonde orta dereceli bir iliski (r=-0.432, p=0.025) ve
kontrol grubunda ise Zn ile VKI SDS ve kilo SDS arasinda pozitif yonde giiclii bir iliski
saptand1 (Swrasiyla, r=0.729, p=0.0001; r=0.528, p=0.007). Yani sadece saglam
cocuklarda VKI ve kilo SDS degeri arttikca Zn degerinin de arttigi goriildii; Diger
gruplarda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05).-

Saglikli ¢ocuklarda yas ve Zn diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli iliskiler
bulan caligmalar oldugu gibi (81-83), bu iliskinin olmadigin1 gosteren calismalar da
bulunmaktadir (84). Calismamizda ise hasta ve kontrol gruplarinda yas ile Zn arasinda
anlaml1 iligki bulunamadi (p>0.05).

Kronik bobrek hastaliginda fonksiyonel nefron sayisinda azalmaya bagli olarak
hiperfosfatemi meydana gelir. Hiperfosfatemiye bagli olarak 1-alfa hidroksilaz
aktivitesi azalir ve hipokalsemi gelisir (6). KBH’de gelisen hipokalsemiyi diizeltmek
icin PTH diizeyi artar (6). Chen ve ark. (85) 2005 yilinda kronik bobrek hasari olan
fareler lizerinde yaptig1 calismada, artmis PTH diizeyinin ekstrarenal atilimi ve
karaciger uptake’ini arttirarak serum Zn diizeyinde azalmaya neden oldugunu tespit
etmisler. El Tayeb ve ark. (86) tarafindan yapilan ¢alismada ¢ocuklarda hemodiyaliz
hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasindaki PTH ve Zn iligkisi arastirilmas.
Hemodiyaliz yapan grupta Zn diizeyinin anlamli derecede diisiik oldugu (p<0.05) ve
PTH diizeyi ile Zn arasinda negatif yonde anlamli iligski oldugu saptanmis (r=-0.041,
p<0.05). Calismamizda hasta gruplarinda Zn ile Ca, P ve Ca x P, PTH arasinda anlaml
bir iliski saptanmadi (p>0.05). Literatiirde kronik bobrek hastalarinda Zn ile Ca, P ve
Ca-P ¢arpimi (Ca x P) arasindaki korelasyonu inceleyen calismalara rastlanmad.

Diyetle alinan ¢inkonun giinliik 2.5-5.5 mg’1 gastrointestinal sistemden atilir.
Bobrekten kayip ise tubuler sekresyon ile sabit miktarda olup, 300-700 mcg/giin’diir
(87). Esmaeilli ve ark. (1) 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismada kreatinin ile Zn arasinda
negatif yonde anlamli iliski bulunmus (r=-0.245, p<0.001). Calismamizda hasta ve
kontrol gruplarinda Zn ile GFH ve kreatinin arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p<0.05).

Normal insan kanindaki ¢inkonun %75-88’1 eritrositlerde, %12-22’si plazmada,
%3’ ise lokositlerde bulunur. Plazmadaki c¢inkonun %80’i alblimine ve %]15’1

makroglobiiline bagl olarak bulunur (88). Bates ve ark. (89) 1981 yilinda ¢ocuk ve



erigkinlerde yaptig1 ¢alismada Zn eksikligi ile albiimin diigiikliigii arasinda anlaml iligki
saptamig (p<0.001). Ancak bizim ¢aligmamizda hasta ve kontrol gruplarinda albiimin ile
Zn diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

Yapilan caligmalarda demir eksikligi anemisine ¢inko eksikliginin eslik ettigi
gosterilmis (88-90). Arcagdk ve ark. (91) tarafindan 2013 yilinda yapilan ¢alismada
cocukluk ¢aginda demir eksikligi anemisinin kan ¢inko diizeyi ile iliskisi incelenmis; Fe
ile Zn arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski saptanmis (r=0.244, p=0.015); Ancak
ferritin ve Hb ile Zn arasinda anlaml iligki saptanmamis (p>0.05). Calismamizda hasta
ve kontrol gruplarinda Hb, Fe ve ferritin ile Zn arasinda anlamli iligki saptanmadi
(p>0.05).

HD hastalarinda morbidite ve mortaliteyi arastiran bazi ¢alismalar yetersiz beslenen
HD hastalarinda ¢inko ve serum kolesterol konsantrasyonlari arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu gosterirken (92), bu iligkinin olmadigini gosteren ¢alismalara da
rastlanmistir (92,93). Calismamizda da hasta gruplarinda Zn diizeyi ile TK ve TG
arasindaki iliski incelendiginde anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Bakir, bitkilerde ve hayvanlarda 6nemli bir eser elementtir. Yapisinda bakir
bulunduran proteinler biyolojik elektron tasinmasinda ve oksijen taginmasinda c¢esitli
rollere sahiptir. Bakir eksikligi anemi ve notropeniye neden olabilir (27). Proteine
bagli olmayan bakir iyonlari, biyolojik makromolekiillere zarar veren reaktif oksijen
tiirleri yaratarak toksiktir (28).

Calismamizda, serum Cu medyan degeri; kontrol grubunda, 178 pg/dl (135.2
-270.3); evre 3-4 KBH’lerde, 129.4 ng/dl (108.6 -139.1); hemodiyaliz hastalarinda,
106.35 pg/dl (96.25 -130.5); periton diyalizi hastalarinda, 135.4 pg/dl (122.5 -144.4)
olarak saptandi. Cu diizeyi, kontrol grubunda hasta gruplarina kiyasla yiiksek saptandi
ve bu fark anlamliydi (p=0.001). Gruplar arasinda Cu diizeyleri arasinda Dunn testi ile
yapilan kiyaslamada kontrol grubu ile hasta gruplari arasinda anlamli farklar bulundu
(HD — Kontrol, p=0.001; Evre 3-4 KBH — Kontrol, p=0.001; PD — Kontrol, p=0.002).
Hasta gruplarinin kendi i¢inde ise anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Esfahani ve ark.nin
(2) 2006 yilindaki destek tedavisi alan KBH, HD olan ve kontrol gruplari arasinda
yaptig1 ¢aligmasinda serum Cu diizeyleri ile gruplar arasinda anlamli fark bulunmadigi
gosterilmis. Ayrica HD hastalarinda Cu serum seviyeleri ile ilgili ¢eliskili sonuglar

bildirilmistir. Kronik diyaliz hastalarinda diisiik (94) normal (95) veya yiiksek (96) Cu



seviyeleri rapor edilmistir. Farkli calismalardaki farkli sonuglar, ortalama diyet bakir
alimlari, diyaliz prosediirleri, ila¢ alimlar1 ve diger saglik sorunlarinin yayginhigr ile
aciklanabilir. Calismamizda Cu Olgme yontemi olarak kullandigimiz ICP-OES ile
belirlenmis refarans degerleri olmadigi i¢in Cu seviyesinin KBH gruplarinda diisiik
oldugunu soyleyemesek de, kontrol grubuna gore diisiik saptanmasi istatistiki olarak
anlamliydi. En iyi diyet bakir kaynaklar1 arasinda deniz {iriinleri, organ etleri, biitlin
tahillar, baklagiller ve cikolata yer alir (3). Cocuklara KBH doneminde uygulanan diyet
nedeniyle, belki de bu hasta grubunun genel olarak bu besinlere ulasmasindaki giigliik
nedeniyle alim eksikliginin olabilecegini diisiindiik. Ayrica KBH etiyolojisinde yer alan
glomeruler hastaliklar ve iirolojik anormallikler sonucunda skarli bobreklerde meydana
gelen proteiniiri nedeniyle de serum Cu konsantrasyonunda azalma olabilecegini, ayrica
HD hastalarinda diyaliz i¢in bakir bazli membranlarin kullanilmamasinin da bu sonuca
katki saglayabilecegini diislindiik. Son yillarda, kronik bobrek yetmezliginde ve kronik
HD hastalarinda oksidatif stres teorisini destekleyen bazi kanitlar vardir. Bakir, ¢inko ve
selenyum gibi reaktif oksijenin azaltilmasinda 6nemli rol oynayan biyolojik enzimlerin
bilesenlerinden biridir. Bu eser elementlerin diizeyleri KBH hastalarinda azalir (97).

Arvanitidou ve ark. (76) 2006 yilinda yaptig1 ¢alismada serum Cu ile boy arasinda
pozitif yonde anlamli iliski bulunmus (p<0.001). Cu ile VKI arasinda anlaml iliski
saptanmamis (p=0.075). Latinen ve ark. (77) tarafindan 1989 yilinda yapilan ¢alismada
9-15 yas aras1 erkek ve kizlarda Cu ve viicut agirligi arasinda pozitif yonde anlaml
iliski saptanmis (p<0.010). Calismamizda genel olarak korelasyon yaptigimizda Cu ile
Boy SDS ve kilo SDS arasinda pozitif iligki saptandi1 (Sirastyla; r=0.432, p=0.0001;
r=0.369, p=0.0001). Gruplar1 ayr olarak degerlendirdigimizde ise sadece hemodiyaliz
grubunda boy SDS degerleri ile Cu diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki
saptandi (r=0.678, p=0.015). Diger gruplarda boy SDS ile Cu arasinda ve tiim gruplarda
VKI SDS ve kilo SDS arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05).

Bakir seviyesinin yagla ters orantili oldugu ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir
(98,99,100,101). Calismamizda genel olarak korelasyon yaptigimizda bu ters iligki
saptand1 (r=-0.223, p=0.035). Ancak gruplar ayirarak baktigimizda Cu ile yas arasinda
anlaml1 bir iligki saptanmadi (p>0.05).

Bir insanin giinliik diyetle 2-5 mg bakir aldig1 gosterilmistir. Bunun 0.6-1.6 mg
(%32)'si absorbe edilir. 0.5-1.3 mg safra ile atilir, 0.1-0.3 mg direkt olarak barsaklara



geger ve 0,01-0,1 mg/giin idrada atilir (102). Bakir serumda 2 fraksiyonda bulunur; %95
seruloplazmine, %5 ise albiimine bagli olarak bulunur (103). Demirin emilmesinde
Cu'nun rolii vardir. Ferr6z (+2) demirin ferrik (+3) duruma oksidasyonunda Cu iyonu
iceren seruloplazmin rol oynar. Cu diizeyinin diisiik olmas1 bu nedenle demir emilimini
bozabilir (104). Hegazy ve ark. (58) 2010 yilinda ¢ocuklarda eser element diizeyleri ile
anemi arasindaki iliskinin arastirildig1 ¢alismada ferritin ve Cu arasinda negatif yonde
anlamh iliski saptanmis (r=-0.257, p<0.05); Ancak, Cu ile Hb ve Fe arasinda iligki
saptanmamis. Ece ve arkadaslarinin (88) 1998 yilinda yaptiklar1 ¢alismada demir
eksikligi olan ¢ocuklarda Hb ile Cu diizeyleri arasinda negatif yonde anlaml iligki
saptanmis (r=-0.35, p<0.01). Bizim calisgmamizda gruplara ayirmadan hematolojik
degerler ile Cu arasindaki korelasyona baktigimizda sadece Hb ile pozitif iliski saptandi
(r=0.360, p=0.001). Ancak gruplara ayirarak baktigimizda serum Cu ile ANS, Hb, Fe ve
Ferritin arasinda iliskiye rastlanmadi. Ayrica serum Cu seviyesi ile laboratuvar
degerlerini gruplar arasinda karsilastirdigimizda ANS, Hb, Fe ve Ferritin disinda serum
kreatinin, albumin, Ca, TG arasinda da anlaml bir iliski saptanmadi (p>0.05). Yapilan
korelasyon testlerinde anlamlilik sadece HD grubunda Cu ile P ve Ca x P arasinda
(Swrasiyla; r=-0.766, p=0.004; r=-0.622, p=0.031), ayrica TK arasinda (r=-0.671,
p=0.017) negatif yonde iligski bulunurken, PD grubunda Cu ile PTH arasinda negatif
yonde (p=-0.434, p=0.030) iliski saptandi.

Krom, ii¢ degerlikli ve alt1 degerli bir form olarak bulunur. Ug degerlikli form iyi
huylu gibi goriinmektedir (22), ancak alt1 degerli form kanserojendir ve alerjik kontakt
dermatite neden olabilir (23). Genel olarak toksik eser element olarak bilinir. Uzun
sireli hemodiyalizdeki kronik bobrek yetmezligi hastalarinda serum krom
konsantrasyonunun 6nemli Sl¢iide arttigir gosterilmistir (41). Calismamizda Serum Cr
medyan degeri; kontrol grubunda, 101.7 pg/L (91.3 -170.2); evre 3-4 KBH’lerde, 102.1
ng/L (82.3 -140.2); hemodiyaliz hastalarinda, 147.2 pug/L (101.95 -191.65); periton
diyalizi hastalarinda, 101.7 pg/L (91.3 -170.2) olarak saptandi. Krom diizeyi,
hemodiyaliz hastalarinda diger gruplara kiyasla yiiksek olmakla birlikte, gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.458). Bununla birlikte eriskin yas grubunda
Diyabalanage ve ark. (66) tarafindan 2017 yilinda yapilan ¢alismada, nedeni bilinmeyen
KBH’lerde eser element diizeyleri arastirilmis. Sag¢ ve tirnaktaki eser element diizeyleri,

indiiktif olarak eslesmis plazma kiitle spektrometresi (ICP-MS) yontemiyle analiz



edilmis. KBH ve kontrol grubunda sacta ve tirnakta bakilan Cr diizeylerinde anlamli
fark saptanmamis (Sirasiyla p=0.976, p=0.320). Krom diizeyi diyalizle kayip nedeniyle
diisiik mitarda da olabilir. Pasko ve ark. siirekli bobrek replasman tedavisi alan bes
pediatrik hasta vakasini incelediklerinde bakir, manganez, selenyum ve ¢inko kayiplari
disinda krom kaybini da gostermistir (105).

Kromun ana kaynagi, bu metalin diyaliz membranindan gegctigi, kan dolasimina
girdigi ve serum proteinlerine, Ozellikle serum transferrine baglanabilecegi diyalizat
stvisidir. Krom ve Fe metal iyonlar arasindaki kimyasal benzerlikler nedeniyle, krom
apo-transferine baglanmak i¢in demir ile rekabet edebilir. Bu nedenle, hem iiretimi gibi
ana demir metabolik yollarina miidahale edebilir (62-64). Ani ve ark. (61) 1992 yilinda
diyaliz hastalarinda kromun demir metabolizmasi iizerine etkisi incelenmis ve Cr ile Fe,
ferritin ve hemoglobin arasinda negatif yonde anlamli iligki saptanmis (Sirastyla; p
<0.001, p <0.01, p<0.01). D’Haese ve ark. (60) tarafindan 1999 yilinda yapilan
calismada son donem bobrek yetmezligi hastalarinda Cr ile Fe arasinda anlamli iligki
saptanmamis (p>0.05). Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda Cr ile Hb, Ferritin ve
Fe arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0.05). Ayrica serum Cr seviyesi ile laboratuvar
degerlerini gruplar arasinda karsilastirdigimizda, serum Cr ile kreatinin, albumin, Ca, P,
CaxP, PTH, TK ve TG arasinda da anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05).

Nikel diger bir toksik olarak bilinen eser elementtir. Genel olarak, alerjik kontakt
dermatite yol agmasiyla bilinir (24), ayrica duman ve toz aracili karsinogeneze neden
oldugu bilinmektedir. Nikel, cesitli ¢evre katmanlarinda dogal dagilimi ve c¢esitli
endiistriyel ve ticari uygulamalarda kullanimi dahil ¢esitli kaynaklara sahiptir. Su ve
diyet alimi, nikelin en 6nemli alim yolunu olustururken, tesadiifi toprak ve toz
alimmin karsilagtirilmas: ¢ok diisiiktiir (37). Miyokard enfarktiisii, akut enfarkt,
yaniklar ve hepatik siroz gibi nikelin metabolizmasini etkileyebilecek cesitli hastaliklar
vardir. Deriden maruz kalma, emilerek baska bir nikel kaynagi sunar ve nikel asiri
duyarliligima neden olur. Nikel seviyelerinin yiikselmesini agiklayan diger nedenler
arasinda diyaliz, ilaclar, implant ve protezler vardir (70). Yetiskinlerde HD hastalarinda
Ni birikimi gosterilmistir (3).

Dranziowski ve ark. (74) 1984 yilinda eriskin yas grubunda yaptiklari ¢alismaya 31
KBH, 71 saglikli goniillii katilmis. Ni diizeyleri Perkin Elmer 603 atomik absorbsiyon

spektrofometre yontemiyle ¢alisilmig. Serum Ni diizeyi periton diyalizi yapan grupta,



destek tedavisi alan KBH’lere gére anlamli olarak yiiksek bulunmus (p<0.001). Wills ve
ark. (69) 1985 yilinda erigkin yas grubunda yaptiklari ¢alismada, 50 saglikli goniillii ve
28 diyaliz hastas1 calismaya dahil edilmis; Serum Ni diizeyi, saglikli kontrol grubuna
gore anlamlh diizeyde yiiksek saptanmis (p<0.005). Calismamizda serum Ni medyan
degeri; kontrol grubunda, 46.3 ng/L (36.2 -71.4); evre 3-4 KBH’lerde, 41.3 pg/L (28.1
-75.9); hemodiyaliz hastalarinda, 50 pg/L (31.1 -72.1); periton diyalizi hastalarinda,
41.2 png/L (36.4 -71.4) olarak saptandi. Ni diizeyi agisindan gruplar arasinda anlaml
fark bulunmadi (p=0.949).

Literatiirde ¢ocuklarda Ni ile antropometrik degerleri karsilastiran c¢aligma
bulunmamaktadir. Ancak yapilan bir yetiskin ¢aligmasinda Jasim ve ark. (71) tarafindan
2016 yilinda 47 obez ve 24 saglikli erigkini igeren ¢alismada, obez hastalarin
serumlarinda nikel diizeyinin sagliklilara kiyasla daha yiliksek oldugu saptanmig
(p<0.05). Calismamizda kontrol ve hasta gruplarinda Ni ile boy SDS, VKi SDS, kilo
SDS arasindaki korelasyon incelendiginde, hemodiyaliz grubunda Ni ile VKI SDS ve
kilo SDS arasinda negatif yonde anlamh iligski saptand1 (Sirasiyla; r=-0.599, p=0.040;
r=-0.644, p=0.024). Yani HD grubunda kilo degerleri azaldik¢ca Ni diizeyinin arttig1
saptandi. Ancak bu grupta Ni ile boy SDS arasinda anlamli iliski saptanmamistir
(p=0.280). Ancak HD grup sayisi az olugu i¢in genel olarak bakildiginda ise bu
korelasyon goriilmemistir (p>0.05). Diger gruplarda Ni ile boy SDS, VKIi SDS, kilo
SDS arasinda anlaml iliski saptanmamustir.

Literatiirde yas ile serum Ni diizeyi arasindaki iligskiyi inceleyen calisma
bulunmamaktadir. Caligmamizda kontrol ve hasta gruplarinda Ni diizeyi ile yas
arasindaki korelasyon incelendiginde sadece hemodiyaliz grubunda pozitif yonde
anlamli iliski saptanmis (r=0.727, p=0.007). Yani yas arttikca Ni diizeyi de artiyordu.
Ancak HD grup sayisi az oldugu icin genel olarak tiim gruplar1 dahil edilerek
bakildiginda ise bu korelasyon goriilmemistir (p>0.05).

Akciger ve gastrointestinal sistemden absorbe olan olan nikelin atilmasi en fazla
idrarla olur. Bunun yamn sira salya ve ter ile de atilim meydana gelmektedir. Emilmeyen
nikel, gastrointestinal sistemden gaita ile atilir (72). Dranziowski ve ark. (74) 1984
yilinda eriskin yas grubunda yaptiklar1 ¢aligmalarinda, KBH ve saglikli goniilliilerde
kreatinin ile Ni diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmamis (p>0.05). Bizim

calismada da gruplar arasinda Ni ile GFR ve kreatinin arasinda anlaml iligki



saptanmadi. Ayrica diger laboratuvar degerleriyle birlikte degerlendirildiginde sadece
periton diyalizi grubunda Ni ile P, Ca x P (Smrasiyla; r=0.633, p=0.001; r=0.592,
p=0.003) ve PTH degerleri (r=0.545, p=0.005) arasinda pozitif yonde anlaml iligki
saptandi. Yani PD grubunda P, CaxP ve PTH diizeyi arttikca Ni diizeyi de artryordu.
Ancak bu iligki genel olarak tiim KBH gruplarinda degerlendirildiginde saptanamadi
(p>0.05).

Nikelin serumdaki belirli protein ve amino asitlere ve plasenta dokusuna bagh
oldugu bilinmektedir, bu ligandlar viicuttaki nikelin transferinde ve dagiliminda aktif bir
role sahiptir. Serumdaki nikelin ana tasiyict proteini alblimindir, ancak nikel o2
makroglobulin ve histidin ile iliskilidir (73). Dranziowski ve ark. (74) 1984 yilinda
eriskin yas grubunda yaptiklar1 ¢alismalarinda, KBH ve saglikli goniilliilerde albiimin
ile Ni diizeyleri arasinda anlaml iliski saptanmamis (p>0.05). Calismamizda da saglam
ve hasta gruplarinda albumin ile Ni arasinda anlaml iliski saptanmadi. Ayni sekilde Ni
ile TK, TG arasindaki korelasyon incelendiginde de anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

Nikel, hematopoez siirecleri lizerinde 6nemli etkisi olan temel eser elementtir,
eritropoetin iiretimini ve hemoglobin sentezini stimiile eder (106). Anemik ¢ocuklarin
kaninda saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik nikel konsantrasyonlar1 goézlenmistir
(107). Nikelin ayn1 zamanda demirin intestinal sistemden emilmesinde de sinerjik etkisi
vardir (108,109). Angelova ve ark. (110) tarafindan 2014 yilinda yapilan ve 3 yas
altindaki ¢ocuklarda demir eksikligi ile eser element diizeyleri arasindaki iligki
inceledikleri ¢aligmada, demir eksikligi olan ¢ocuklarda Ni diizeyinin anlamli olarak
disiik oldugu saptanmig (p<0.05). Resha Jasim tarafindan 2016 yilinda yapilan
calismada obez kadinlarda Fe ile Ni diizeyleri arasinda anlamli yonde pozitif iliski
saptanmis (r:0.402, p=0.008); Ancak saglikli goniilliilerden olusan grupta Fe ile Ni
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamis (p=0.234) (71). Bizim ¢alismamizda da
kontrol ve hasta gruplarinda Ni ile Hb, Fe ve Ferritin arasinda anlamli iliski
saptanmamustir (p>0.05).

Selenyum temel bir mikro besindir. Glutatyon peroksidaz gibi oksidasyon ve
rediiksiyon enzimleri i¢in kofaktdr olarak gorev yapar (31). Se eksikligi,
kardiyovaskiiler hastalik, kardiyomiyopati, Keshan hastaligi, immiin fonksiyonun

bozulmasi, anemi ve kanser riskinde artisa neden olur (111).



Diyaliz sivisindan kayip ile Se eksikligi goriilebilir (3). Tonelli ve ark. (112) 128
uygun aragtirmanin meta-analizlerinde, hemodiyaliz hastalarinda, ¢inko ve manganez
ile birlikte selenyum seviyelerinin de kontrollere kiyasla daha diisiik oldugunu
gostermistir. Son yillarda, kronik bobrek yetmezliginde ve kronik HD hastalarinda
oksidatif stres teorisini destekleyen bazi kanitlar vardir. Selenyum, ¢inko ve bakir gibi
reaktif oksijenin azaltilmasinda 6nemli rol oynayan biyolojik enzimlerin bilesenlerinden
biridir. Bu eser elementlerin diizeyleri KBH hastalarinda azalir (97). Esmaeli ve ark. (1)
2019 yilinda yaptiklari ¢aligmada, serum Se diizeyi hemodiyaliz grubunda, evre 3-4
KBH ve kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik saptanmis (Sirasiyla; p<0.05,
p<0.001). Periton diyalizi yapan grupta da evre 3-4 KBH ve kontrol grubuna goére Se
diizeyi anlamli derecede diisiik saptanmis (Sirasiyla; p<0.05, p<0.001). Evre 3-4 KBH
grubu ile kontrol grubu arasinda Se diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulanmamis. Ayn1 sekilde periton diyalizi ve hemodiyaliz yapan gruplarda Se diizeyleri
acisindan anlamli fark bulunmamis. Calismamizda Se medyan degeri; kontrol grubunda,
87.8 ng/L (81.2 -93.2); evre 3-4 KBH’lerde, 82.2 pug/L (76.2 -102.2); hemodiyaliz
hastalarinda, 77.25 pg/L (72.9 - 105.05) ve periton diyalizi hastalarinda, 88.2 pg/L
(75.3 -92.1) olarak saptandi. Her ne kadar HD grubunda ortanca deger diger gruplara
gore biraz diisiikk saptansa da, Se diizeyi agisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0.708).

Selenyum ile antropometrik Ol¢iimlerin karsilagtirildigi calismalarda farkli
sonuglara rastlandi. Spina ve ark. (113) 2013 yilinda eriskin yas grubunda yaptiklar
calismada kilo ile Se arasindaki korelasyon incelenmis ve aralarinda pozitif yonde
anlaml iliski saptanmis (p=0.007). Letsiu ve ark. (115) 2008 yilinda eriskinlerde serum
Se diizeyi ve yas ile iliskisini inceledikleri ¢calismada ise VKI ile Se arasinda negatif
yonde anlaml iliski saptanmis (r=-0.39, p=0.470). Azab ve ark. (114) 2014 yilinda obez
cocuklarda yaptiklar1 ¢alismada obez hastalar ile saglikli ¢ocuklar arasinda serum Se
diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamis (p>0.05). Calismamizda kontrol ve hasta
gruplarinda Se diizeyi ile boy SDS, VKI SDS ve kilo SDS arasinda anlaml iliski
bulunmadi (p>0.05).

Literatiirde yas ile birlikte Se miktar1 degiskenligini arastiran yetigskin
caligmalarinda; yas ile Se diizeyi arasinda negatif yonde anlamli iligki saptayan

calismalar oldugu gibi (115), bu iliskinin olmadigim1 gosteren calismalara da



rastlanmistir (116). Cocuklarda 2002 yilinda yapilan benzer bir ¢alismada da bu iligki
gosterilememistir (117). Bizim ¢aligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak yas ile Se
diizeyleri arasinda anlaml iligski bulunmadi (p>0.05).

Laboratuvar degerleri ile Se arasindaki iliskiyi arastirdigimizda; sadece kontrol
grubunda serum Se ile alblimin diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli iligki bulundu
(r=0.526, p=0.007). Selenyum, kanda selenoprotein P (SEPP) ile tasinir (118) ve
kandaki albumin degerinden etkilenebilir. Nitekim Ghashut ve ark. (119) 2016 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmada Se ile albiimin arasinda pozitif yonde anlamli iligki saptanmis
(r=0.600, p<0.001). Bunun disinda tiim gruplarda Se ile kreatinin, albumin, Ca, P,
CaxP, TK, TG ve PTH diizeyleri arasindaki korelasyon incelendiginde anlamli iligki
bulunmadi (p>0.005). Bazi1 laboratuvar degerleri ile Se iliskisi literatiirde
degerlendirdiginde bizim c¢aligmadan farkli baz1 sonuglara ulasildigi goriildii. Esmaeili
ve ark. (1) 2019 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada serum Se ve kreatinin arasinda negatif
yonde anlamli iliski saptamis (r=-0.273, p<0.001) ve KBH'larinda Se eksikligini
gostermislerdir. Moreno-Reyes ve ark. (120) fareler tizerinde yaptiklar1 deneyde, serum
Se eksikligi olanlarda, Ca diizeyi anlamli olarak diisiik bulmus (p<0.001), PTH diizeyi
ise anlaml olarak yiiksek bulmus (p<0.002). Bunun nedeni olarak da Se eksikliginin
gastrointestinal sistemde Ca emilimini azaltmis, PTH seviyesindeki yiiksekligin de
hipokalsemiye sekonder olarak gelismis olabilecegi diisiiniilmiis. Serum Se diizeyi ile P
diizeyleri arasinda ise anlaml iligki saptamamis (p=0.140). Greger ve ark. (121) 1982
yilinda eriskin erkeklerde yaptiklart ¢aligmada, diyetle yliksek miktarda Ca ve P
alanlarda idrarla atilan Se miktarinda artis1 gostermisler. Yang K. ve ark. (122) 2010
yilinda serum Se konsantrasyonunun yaslhilarda metabolik faktorlerle iliskisini
incelemisler ve Se ile TK ve TG arasinda pozitif yonde anlamli iligki saptamislar
(Sirasiyla, p<0.001 ve p<0.01). Bu sonucun kirsaldaki yaslh Cinlilerde Se seviyeleri ile
lipid metabolizmas1 arasindaki iligkide rol oynadigi bilinen ApoE epsilon4 geniyle
iliskili olabilecegi diistiniilmiis (122,123).

Bir dizi ¢alismadan elde edilen bulgular Se'nin Hb sentezini uyardigimi ve
eritropoez siiregleri i¢in gerekli oldugunu gostermektedir. Eritropoez i¢in Se'nin dnemi,
plazma ve eritrositlerde bulunan yiiksek gulutatyon peroksidaz seviyeleri ile
aciklanmaktadir. Ayni1 zamanda Se'un hem'in biyosentezini ve metabolizmasini

diizenledigi de gosterilmis (124). Bu yiizden eksikliginde anemi bildirilmistir.



Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda Se diisiikliigii anemi ile iliskili bulunmus (125). Nhien
ve ark. tarafindan 2008 yilinda Vietnamli ¢ocuklarda yapilan ¢alismada anemi ile Se
diisiikliigii arasinda anlamli iliski saptanmis (p<0.05) (117). Giirgdze ve ark. tarafindan
2006 yilinda yapilan ¢calismada 1-4 yas arast demir eksikligi olan ¢ocuklarda kan ve sag
Se diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmus (p<0.001) (126).
Calismamizda kontrol ve hasta gruplarinda Se ile Hb arasindaki iligki incelendiginde,
evre 3-4 KBH grubunda Hb ile Se diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli iligki
bulundu (r=0.436, p=0.023). Hasta gruplar1 ayrilmadan genel korelasyona bakildiginda
da literatiirle uyumlu olarak Se-Hb arasinda pozitif yonde iliski saptandi (r=0.237,
p=0.025). Diger gruplarda ise Hb ve Se diizeyleri arasinda anlamli iligki bulunmadi
(HD, p=0.602; PD, p=0.932; kontrol, p=0.167). Hasta gruplarinda Se ile ferritin ve Fe
arasindaki korelasyon incelendiginde ise anlamli iliski bulunmadi (p>0.05).

Kursun c¢esitli fizyolojik olaylara miidahale eder ve kardiyovaskiiler, iskelet,
gastrointestinal, iireme ve sinir sistemleri dahil olmak ftizere birgok organ igin
toksiktir. Kursun, 6zellikle ¢ocuklarda uygun noéro gelisimi engeller ve kalic1 6grenme
ve davranis bozukluklarina neden olabilir. Akut kursun toksisitesi karin agrisi,
konfiizyon, bas agrisi, anemi, sinirlilik ve agir vakalarda nobet, koma ve 6liime neden
olur (26).

Yetiskinlerde hemodiyaliz seanslar1 sirasinda kursun diizeylerinde hemodiyalizin
ardindan artis gézlenmis (51). Esmaeili ve ark. (1) 2019 yilinda yaptig1 calismada Pb
diizeyi kanda bakilmis ve diger eser elementlerle birlikte atomik absorbsiyon
spektrofotometresi yontemi ile analiz edilmis. Hemodiyaliz hastalarinda kan Pb diizeyi,
destek tedavisi alan KBH ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmis
(p<0.001). Periton diyalizi yapan grupta destek tedavisi ve kontrol gruplarina kiyasla
kan Pb diizeyi anlaml olarak yiiksek saptanmis (p<0.001). Caligmamizda serum Pb
medyan degeri; kontrol grubunda, 87.8 ng/L (81.2 -93.2); evre 3-4 KBH’lerde, 82.2 ng/
L (76.2 -102.2); hemodiyaliz hastalarinda, 77.25 pg/L (72.9 - 105.05); periton diyalizi
hastalarinda, 88.2 pg/L (75.3 -92.1) olarak saptandi. Pb diizeyi agisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.691).

Ballew ve ark. (122) 1999 yilinda ¢ocuklarda kan Pb diizeyleri ile antropometrik
Olctimler arasindaki iligkileri incelemisler. Pb ile boy arasinda negatif yonde anlamli

iliski saptanirken (r=-0.157, p<0.001), Pb ile VKIi ve kilo arasinda anlamli iligki



saptanmamis (p>0.05). Calismamizda kontrol ve hasta gruplarinda serum Pb degeri ile
boy SDS, VKI SDS, kilo SDS arasinda anlamli iliski bulunmadi (p>0.005). Ancak hasta
gruplar1 genel olarak gruplara ayrilmadan degerlendirildiginde Pb diizeyi ile VKI SDS
degeri arasinda pozitif bir iliski saptand1 (r=0.228, p=0.032)

Kursun, toksik bir metaldir ve ¢ocukluk ¢aginda kursun zehirlenmeleri, cocugun
ylriimeye baglamasi, elini agzina gotiirme aliskanligiyla iliskili goriilmiis (127). Jiang
ve ark. (128) 2010 yilinda yaptiklar1 calismada, cocuklarda 18-30 aylar arasinda kanda
bakilan Pb diizeylerinin pik yaptigi goriilmiis. Wang ve ark. (129) 2012 yilinda
yaptiklar1 calismada ise yas arttikca kan Pb diizeyinde de artis goriilmis.
Calismamizda kontrol ve hasta gruplarinda serum Pb diizeyi ile yas arasinda anlamli
iligki bulunmadi (p>0.05).

Kursun, gastrointestinal sistemden emilimde Ca ve Fe ile rekabete girer (130).
Lacasana M. ve ark. (131) 2000 yilinda 5 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda Ca alimi ile Pb
arasindaki iliskiyi arastirdiklari ¢alismada, gilinliik diyetle diisiik Ca alan ¢ocuklarda,
kan Pb seviyesi anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0.026). Estela ve ark. (132) 1998
yilinda erigkinlerde yaptiklar1 ¢alismada Pb maruziyeti olan islerde calisanlarda,
olmayanlara gore Ca ve P diizeylerinde anlaml fark saptanmazken (Sirastyla, p=0.108,
p=0.898); PTH ve kalsitriol seviyeleri anlamli olarak yiiksek saptanmis (Sirasiyla,
p=0.042, p=0.001). Bu hormonlarin hipokelsemiye yanit olarak yiiksek olabilecegi
diisiiniilmiis. Calismamizda hasta gruplarinda serum Pb ile Ca, P ve Ca x P diizeyleri
arasinda anlaml iliski bulunmadi (p>0.005). Ancak PTH diizeyi ile serum Pb arasinda
periton diyalizi yapan grupta negatif yonde anlamli iliski saptandi (r=-0.415, p=0.039).
Yani PD grubunda PTH degeri arttikca Pb degeri azaliyordu. Diger hasta gruplarinda
anlamli iligki saptanmadi (p=0.173, p=0.958). Ancak hasta gruplar1 genel olarak
gruplara ayrilmadan degerlendirildiginde Pb diizeyi ile PTH arasinda pozitif bir iligki
saptand1 (r=0.304, p=0.015).

Pb atilimi1 primer olarak gastrointestinal sistem ve idrar yoluyla yapilir. Esmaeili ve
ark. 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismada kan Pb ile serum kreatinin diizeyleri arasinda
pozitif yonde anlaml iliski saptanmis (r=0.472, p<0.001) (1). Calismamizda kontrol ve
hasta gruplarinda serum Pb ile GFR ve kreatinin diizeyleri arasinda anlamli iligki

saptanmadi (p>0.005). —



Pb, hem sentezini bozarak ve kirmizi kan hiicresi yikim oranini artirarak anemiye
neden olur (133). Ote yandan, aneminin kamtlanmis bir nedeni olan demir eksikliginin
vicuttaki kursun emiliminde artisa ve yiiksek kan kursun seviyesiyle sonuglanmasi da
mimkiindiir (134). Hegazy ve ark. (135) 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada kan Pb
diizeyi ile Hb, ferritin ve Fe arasinda negatif yonde anlaml iliski saptanmis (Sirasiyla,
r=-0.461, r=-0.552, r=-0.420) (p<0.001). Calismamizda hasta gruplarinda, serum Pb ile
Hb, ferritin ve Fe diizeyleri arasinda anlamli iligski saptanmamuistir (p>0.005).

Kursuna maruz kalan islerde ¢alisanlarda kardiyovaskiiler morbiditede artis
saptanmis (136). Kristal-Boneh ve ark. (137) tarafindan 1999 yilinda morbiditedeki bu
artisin sebebini arastirmak igin yaptiklar1 ¢aligmada, Pb maruziyeti ile lipid profili
arasindaki korelasyon incelenmis ve kursun maruziyeti olan islerde ¢alisanlarda TK
diizeyi anlaml1 olarak yiiksek bulunurken (p=0.016), TG ile anlaml iligski saptanmamis
(p=0.740). Calismamizda hasta gruplarinda serum Pb ile TK ve TG diizeyleri arasinda
anlaml1 iligki saptanmadi (p>0.05).

Sonu¢ olarak; KBH' ¢ocuklarda bakilan Zn, Cu, Se, Cr, Ni ve Pb
degerlendirilmesinde sadece temel eser elementlerden olan Cu diizeyinin diisiik oldugu
saptandi1. Toksik eser elementlerden Cr diizeyi, hemodiyaliz hastalarinda diger gruplara
kiyasla yiiksek olmakla birlikte istatiksel anlamli bir diizey tespit edilememistir. Bu
konuda daha fazla hasta ve kontrol grubu iceren ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiyag

duyuldugu kanaatindeyiz.



6. SONUC VE ONERILER

Daha 6nce yapilan cocukluk ¢agi kronik bobrek hastalarinda eser element diizeyleri
ile ilgili ¢alismalarda, diyaliz hastalarinda ¢inko ve selenyum eksikligi goriiliirken,
krom, nikel ve kursun birikimi saptanmis. Bakir diizeyleri ise farkli ¢aligmalarda
degiskenlik gostermis.

Calismamizda bakir diizeyi, hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda evre 3-4
KBH ve kontrol gruplarina kiyasla anlamli olarak diisilk bulunmustur. Toksik eser
elementlerden krom diizeyi, hemodiyaliz hastalarinda diger gruplara kiyasla yiiksek
olmakla birlikte istatiksel anlamli bir diizey tespit edilememistir. Calistigimiz diger eser
element diizeylerinde ise gruplar arasinda anlaml fark saptanmamustir.

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda eser element diizeyleri ile ilgili olarak daha
anlaml1 sonuglara ulasabilmek i¢in ¢aligmanin daha fazla sayida hasta ve kontrol grubu

ile prospektif olarak yapilmasi dnerilebilir.
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