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Kronik Bobrek Yetmezligi Olan Hemodiyaliz
Hastalarinda ve Saghkh Kontrollerde Serum

Zn, Cu, Fe, Cd, TT;3, TT,, PTH VE TIBC
Seviyeleri

Abdullah Sivrikaya*, Mehmet Akoz*, Liitfullah Altintepe™**

Ozet

Amac: Kronik bobrek yetmezliginin (KBY) ve hemodiyaliz uygulanmasinin eser elementler ile parathormon
(PTH), tiroid hormonlar1 ve total demir baglama kapasitesi (TIBC) iizerine olan etkilerinin incelenmesi
amaclandi. Gere¢ ve Yontem: 15 Hemodiyaliz (HD) hastas1 ve 15 Kontrol grubu (KG)’nun Zn, Cu, Fe, Cd
degerleri, inductively coupled plasma emission spectrometry (ICP-AES) cihazinda, Total T3 (TT3), Total T4
(TT4), PTH ve TIBC rutin metodlarla 6l¢iildii. Bulgular: Diyaliz 6ncesi (DO) Cd, TIBC ve PTH degerlerinin
KG’ye gore (sirasiyla P<0.01, P<0.01, P<0.01) yiiksek, TT3 ve TT4’iin ise (sirasiyla P<0.01, P<0.05 ) diisiik
oldugu goriildii. Diyaliz sonras1 (DS) Cu, Fe, Cd degerlerinin KG’ye gore (sirasiyla P<0.05, P<0.05, P<0.01)
yiiksek, Zn ve TT3’iin ise (sirasiyla P<0.05, P<0.01) diisiik oldugu goriildii. DO ve DS karsilastirilmasinda
ise; DS TT4 degerlerinin yiikseldigi (P<0.01), PTH’ nin ise diistiigii (P<0.05) goriildii. Sonu¢c: KBY
hastalarinda bir¢ok parametrenin degisebileceg@i goz Oniine alinarak hastalarin takibinde ve replasman
tedavilerinin diizenlenmesinde bu parametrelerin de goz oniine alinmasi gerektigi kanaatine varilmistir.

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, eser elementler
metabolik bozukluklarin ve toksik firiinlerin

arttig1 yeni bir durumu da beraberinde getirmekte
ve hastalarin yasam siiresi i¢inde, diyaliz 6nemli

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) morbidite ve
mortalitenin ~ 6nemli  nedenlerinden  biridir.
KBY’de  hemodiyaliz  (HD) uygulanarak,

hastalarin daha rahat ve uzun yasayabilmeleri
saglanmaya ¢alisilmaktadir (1). Bu hastalarda
fizyopatolojik ve histopatolojik bir¢ok
degisiklikler olmakta ve bu degisikliklerle gelen
olumsuzluklar  ve  eksiklikler  giderilmeye
calisilmaktadir. Bu eksikliklerin bazilar1 da eser
element diizeylerinde olusabilmektedir. KBY olan
hastalardaki tiim olumsuzluklarin belirlenmesi ve
eksikliklerin giderilmesi c¢abalar1 uzun yillardir
devam etmektedir (2-5). KBY, organizmada
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bir yer tutmaktadir. Diyaliz yontemleri arasinda
HD yonteminin en fazla tercih edilen yontem
oldugu bildirilmektedir (6,7). HD hastalarinda
eser element seviyelerinin eksikliginin olugmasi
bir risktir.  Bu  eksikliklerin  olusmasinda
uygulanan tedavi sekli, tiremik durum, diyaliz
siireci ve diyalizde kullanilan suyun kalitesinin
etkili olabilecegi bilinmektedir. HD sirasinda
asit-baz  durumuna gore atilmast gereken
iyonlarin giderilmesi, eksikligi bulunan iyonlarin
tamamlanmasi, elektrolit dengesinin
diizenlenmesi, metabolik iiriin veya atiklarin ve
suyun atilmasi gibi esansiyel  bobrek
fonksiyonlari, suni ve selektif bir saflastirma
sistemi ile yerine getirilmektedir. Kanda bulunan

ozellikle Na*, Ca?*, Mg?*, CI, H* gibi
elektrolitlerin olduk¢a dar fizyolojik sinirlar
icinde tutulmasi gerektigi, aksi halde hayati
tehlike tasiyan olaylar meydana gelebilecegi
bilinmektedir (1,8).
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Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinin Zn, Cu, Fe, Cd, TT3, TT4, PTH, TIBC bulgulari. Degerler ortalama * standart

sapma olarak verilmigtir.

Gruplar Zn Cu Fe cd  (pg/d) TT3 TT4 PTH TIBC
(0=15)  (ugd)  (ug/d)  (ug/dl) P gid)  gd)  pgmD) (ugldD)
K G 115,249,2 110,8+5,3 140,1£7,9 0,102+0,013 92,2449  7,43+0,39 38,3453 196,1£11,0
DO 131,8421,0  125%9,2  1355%12,0  0233£0,060 64.3%3,0  6,03x0,39  120£31,0  250+19,0
* * * * *
HD
DS 852+43,9  137,849,2 188,8420,0  (2544004] 68,6437  7,84+0,47 214,6+21,0
’ ’ 60,1+12,04
# e # # e # *
* Kontrol grubuna gore diyaliz 6ncesi anlamli faklilik (P<0.05) Mann Whitney-U testi,
# Kontrol grubuna gore diyaliz sonrasi anlamli faklilik (P<0.05) Mann Whitney-U testi,
# Diyaliz 6ncesine gore diyaliz sonrasi anlamli faklilik (P<0.05) McNemar testi.
KG:Kontrol grubu HD:Hemodiyaliz DO:Diyaliz éncesi DS: Diyaliz sonrasi
HD  hastalarinda bazi  komplikasyonlar1 baglama kapasitesi (TIBC) diizeylerini
onlemek icin eser element seviyelerini aragtirmayt amagladik. Bu ¢alismamizla HD

diizenlemek ¢ok onemlidir. Cinko (Zn) ve bakir
(Cu) protein, enzim ve antioksidanlarin
bilesenleri olarak biyolojik sistemlerde 6nemli rol
oynamaktadir (3). Plazmadaki Cu, %60-95
diizeyinde seruloplazmine, eritrositlerde ise %60
siper oksit dismutaza baglanir. Karbonik
anhidraz kan Zn’sinin yaklagik %80’nini ihtiva
etmektedir (2). Demir (Fe), hemoglobin ve
eritropoez  olusumu i¢in  esansiyeldir  (9).
Kadmiyum (Cd), insanlar i¢in toksik bir metaldir.
Cd maruziyetinin bobrek disfonksiyonu, akciger
hastaligi, kalsiyum metabolizmas1 bozukluklar
gibi etkilere yol actig1 belirtilmektedir (10,11).

Genel populasyonda Cd maruziyetinin temel
kaynag1 diyet (kontamine toprakta yetisen iriinler
ve kontamine sular) ve tiitiin bitkisidir. Sigara
kullanimiyla inhale olan Cd, yiyecek ve sulardan
alinan Cd’den daha kolay bir sekilde insan
viicuduna girer. Yiyecekler yoluyla alinan Cd’nin
%5-10 diizeyinde, sigara kullanimiyla alinan
Cd’nin ise %40-60 diizeyinde kan dolasimina
gectigi, kronik olarak Cd’ye maruz kalmanin da
bobrek disfonksiyonuna yol actigi belirlenmistir.
Cd’nin en ¢ok karaciger, kemik ve bdbrekte
aklimiile oldugu belirtilmistir (1).

Eksiklikleri ya da fazlaliklar1 bir¢cok hastaligin

olusmasinda etkili bir faktér olan eser
elementlerin,  hemodiyalizli  hastalarda da
incelenmesi  ve  degerlendirilmesi  bir¢ok
aragtirmaya konu olmustur. Biz de HD

hastalarinda diyaliz Oncesi ve sonrasinda ve
saglikli  gonillilerde Zn, Cu, Fe, Cd
elementlerini, total T3 (TT3), total T4 (TT4),
parathormon (PTH) hormonlarin1 ve total demir

hastalar1 bulgular1 ile saglikli kisilerin bulgularini
istatistiksel olarak degerlendirerek bu konudaki
calismalara katkida bulunmak istedik.

Gere¢ ve Yontem

Bu calisma, Selguk Universitesi Meram Tip
fakiiltesi Hemodiyaliz Unitesine bagvuran, aylik
diizenli olarak check-up yapilan, 2-16 yildir
haftada ii¢ kez dort saatlik diyalize giren,
hemodiyaliz hastalarindan ve check-up yaptirmak
icin hastaneye bagvuran saglikli goniillillerden
rutin amacli alinan kan orneklerinde
gergeklestirildi. Calisma i¢in hastalardan ve
sagliklilardan ekstra bir kan Ornegi alinmayip,
check-up numunelerinden kalan kan Ornekleri
kullanildi. Diyalizde polisiilfon diyaliz
membranlart  kullanildi. HD grubunun kan
degerleri diyaliz oncesi (DO) ve diyaliz sonrasi
(DS) olmak iizere gruplandirildi. Calismamizda
kan bulgular1 degerlendirilmeye alinan hastalar
belirlenirken hastalarin hepatit B olmamalari,
haftada en az ili¢ kez diyalize girmeleri, bobrek
yetersizliginden baska klinik olarak kalp veya
karaciger hastaligi gibi bagka bir hastaliginin
olmamasi, klinik olarak tedavi programlarinda
aliminyum (Al) igeren fosfat baglayici ilaglar
kullanmamas1 gibi kriterler géz oniine alindi.

Herhangi bir saglik problemi olmayan ve alkol
aligkanlig1 bulunmayan toplam 15 goniillii kontrol
grubunu olusturdu. Kan ornekleri (10-12) saatlik
aclik onrast antikoagiilanl
ethylenediaminetetraacetate (EDTA) ve
antikoagiilansiz olarak alindi. Serum orneklerinde
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Zn, Cu, Fe, Cd, TT3, TT4, TIBC, plazma
orneklerinde ise PTH diizeyleri ¢alisildi. Zn, Cu,
Fe ve Cd olgiimleri, inductively coupled plasma
emission  spectrometry  (ICP-AES, Varian
Australia Pty Ltd, Australia) cihazi ile yapildi.
TT; ve TTy analizleri; Immulite marka test kitleri
(No:L2KT32), (No:L2KT42) kullanilarak

otoanalizérde (Immulite 2000 USA), PTH
analizleri; Immulite marka test  Kkitleri
(No:LKPHI) kullanilarak otoanalizorde

(Immulite 1000 USA), TIBC analizleri; Olympus
marka test kitleri (OSR6124) kullanilarak
otoanalizorde (Olympus 2700 Japan)
gerceklestirildi. Kontrol ve HD (6ncesi, sonrast)
verileri i¢gin Mann Whitney-U testi, HD 6ncesi ve
sonrasi verileri i¢cin McNemar testi kullanilarak
verilerin istatistiki analizi yapildi. Sonuglar
ortalama + standart hata (X+SE) olarak gosterildi
ve istatistiksel anlamlilik diizeyi P<0.05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Hasta (diyaliz Oncesi ve diyaliz sonrasi) ve
kontrol gruplarinin Zn, Cu, Fe, Cd, TT3, TT4,
PTH, TIBC bulgular1 ve bulgularin istatistiksel
degerlendirilmesi Tablo 1’da goriildagi gibiydi.
KBY hastalarinin DO Cd, PTH ve TIBC degerleri
KG’ye gore yiiksek (sirasiyla P<0.01, P<0.01,
P<0.01 ), TT;, TT, degerleri ise diisiikk (sirasiyla
P<0.01, P<0.05) bulundu. Zn, Cu ve Fe
degerlerinin DO ile KG degerleri arasinda
anlamli bir fark goriilmedi. HD grubunda diyaliz
sonrast Cu, Fe ve Cd degerlerinin, KG
degerlerine gore yiiksek (sirasiyla P<0.05,
P<0.05, P<0.01), Zn ve TT; seviyelerinin ise
diisiik (sirastyla P<0.01, P<0.05) oldugu goriildi.
PTH, TIBC, TT, degerlerindeki farkliliklarin ise
istatistiksel olarak anlamli olmadigi (P>0.05)
gorilda.

HD grubunda DS Fe ve TT4 degerlerinin DO
degerlerine gore yilksek (sirasiyla P<0.01,
P<0.05), Zn ve PTH seviyelerinin ise diisiik (
P<0.05) oldugu goriildi. DS Cd, Cu, TT3
degerlerindeki artisin ve TIBC degerlerindeki
azalmanin DO degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 (P>0.05) goriildii.

Tartisma

Giiniimiizde KBY hastalarimin  kan ve
dokularindaki degisen eser element diizeyleri
yogun c¢alisma konusu olmustur. Bu konuda
yapilan c¢aligmalar ozellikle kullanilan diyaliz
membrani, diyaliz siiresi, diyaliz sikligi, vaka
sayisi ve numunelerin toplanma zamanlari
bakimindan farkliliklar gostermektedir.

Hemodiyaliz ve Eser Elementler

Viicutta eser elementlerin konsantrasyonlari
olduk¢a diisik olmasina ragmen biyolojik
fonksiyonlarin korunmasinda 6nemli rollere sahip
olduklari bilinmektedir. Kronik bobrek
yetmezliginde renal fonksiyonun bozulmus
olmasi nedeniyle eser elementlerin
konsantrasyonlart degismektedir (12). Bu durum
diyet ile, koruyucu ve modern tedavi
yaklasimlariyla veya replasman tedavisi ile
kismen diizeltilmeye ¢alisilmaktadir.

HD hastalarinda Zn diizeylerinin saglikli
kontrollere gore Zima ve ark. (3), Lin ve ark. (5),
Lee ve ark. (6), Ongajooth ve ark. (13),
Hasanoglu ve ark. (14), Miura ve ark. (15),

Richard ve ark. (16) disik oldugunu
bildirmislerdir.
HD hastalarinda serum Zn seviyelerinin

distklugi (17); diyalizériin tipi, diyet ile yetersiz
Zn alimimi, spesifik bir Zn transport defekti,

intestinal Zn ligandinin eksikligi, proteinin
sinirlanmasi gibi bazi faktorlerden
kaynaklanabildigi bilinmektedir. KBY

hastalarinda protein kisitlanmasi durumunda Zn
eksikliginin giderilmesi i¢in Hida ve ark. (18),
Foreman ve ark. (19) diyete Zn ilavesinin
gerektigini bildirmislerdir. Paniagua ve ark. (20)
da KBY hastalarinda plazmada Zn degerlerinin
diisiikliigii. durumunda diyete Zn ilavesinin
plazma Zn seviyelerini artirdigini, Foote ve ark.
(21) ise HD hastalarinda normal olmayan plazma
Zn seviyelerinde oral yoldan ilave Zn
verildiginde intestinal ¢inko emiliminin yetersiz
oldugunu, bunun yaninda diyaliz i¢in kullanilan
siviya Zn ilave edildiginde ise normal seviyelere
yiikseldigini bildirmiglerdir Lin ve ark. (5) diyaliz
sonrasinda diyaliz dncesine gore Zn ile birlikte
Cu’nun da yiikseldigini bildirmislerdir.

Cu diizeylerinin HD hastalarinda saglikli
kontrollere gore Lee ve ark. (6), Richard ve ark.
(16), Emaneker ve ark. (22) diisiik oldugunu,
Lin ve ark. (5) yiiksek oldugunu, Zima ve ark.
(3), Ongajooth ve ark. (13), Hasanoglu ve ark.
(14), Miura ve ark. (15) ise farklilik
gostermedigini bildirmislerdir.

HD hastalarinda Krachler ve ark. (8) diyaliz
baslamasindan 5, 15, 30, 50 dakika ve daha
sonrada her yarim saatte bir alinan kan
numunelerinde plazma Zn ve Cu
konsantrasyonlarinin HD boyunca siirekli olarak
yiikseldigini, Kaminska-Galwa ve ark. (23) ise
kisa ve uzun siireli olarak HD’ye giren hastalarda
HD swrasinda Zn ve Cu’nun  serum
konsantrasyonlarinin azaldigini bildirmislerdir.
Teraki ve Uchiumi (24) 4 saatlik diyaliz
sonrasinda serum Zn, Cu ve Fe degerlerinin
diyaliz 6ncesine gore arttigini ifade etmislerdir.
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Vanholder ve ark. (12) diisik element
diizeylerinin esasen besin alinimi ve intestinal
emilim ile iliskili oldugunu, protein-bagli eser
elementlerin proteiniiri varliginda daha fazla
kayba ugradigini belirtmiglerdir. Ayrica artmis
eser element konsantrasyonlarinin ise tedavi
maksadi ile fazla alinmasi, endistriyel veya
cevresel maruziyet, sigara kullanimi ve
kontamine olmus diyalizat sivisiyla kan temas:
gibi sartlarda goriilebilecegini bildirmiglerdir.

Hemodiyaliz  hastalarinin  tedavisinde Cd
diizeylerinin degerlendirilmesinin onemli
oldugunu ifade eden Lee ve ark (6) en az 3 aydir
diyalize giren hastalar iizerinde yaptiklari

calismalarinda, Cd diizeylerini hasta grubunda
3.32+1,49 png/l, saglhikli grupta 1.14+0.62 pg/l
(p<0.0001) olarak bulmuslardir. Ayrica 100 erkek
diyaliz hastas1 ve 150 saghkli kisi iizerinde
yapilan bir arastirmada (1), diyaliz grubunun Cd
diizeyleri saglikli kisilerden oOnemli olgiide
yiksek bulunmustur. Calismamiz Cd bulgulart bu
caligmalarla benzerlik gostermektedir.

Malecka ve ark. (25) cuprophan diyalizorle
diyalize giren HD hastalarinda yaptiklari
aragtirmalarinda serum Cd diizeylerinin diyaliz
oncesi ve diyaliz sonrasinda 6nemli bir degisiklik
gostermedigini bulmuslardir. Bu sonuglar bizim
bulgularimiza  benzememektedir. Bir bagka
calismada ise Malecka ve ark (26) diyaliz
siiresince degisik zamanlarda alinan numunelerde
serum Cd diizeylerinde dnemli bir artis oldugunu
bildirmislerdir. Bu ¢eliskinin kullanilan diyaliz
membranlarindan kaynaklanabilecegi
goriisiindeyiz. Padovese ve ark. (27)’nin belirttigi
gibi hastalarin viicuduna diyaliz sivisindan
transfer edilen elementlerin miktarini tayin etmek
i¢in diyalitik tedavi Onemli rol oynamaktadir.
Calismamizdaki Cd’nin istatistiksel onemi goz
Ontine alinarak HD hastalarinin  tedavisini
monitdrize etmede Onemli rol alabilecegini
sOyleyebiliriz. Ayrica Fe eksikligi Cd’nin
gastrointestinal emilimini artirdigi i¢in Cd,
Zn’nin tasinma ve depolanmasinda onemli olan

metallotionine baglanmak i¢in yarisir (28).
Bundan dolayr HD hastalarinda bu element
diizeylerinin calisilmasi gerektigini
onermekteyiz.

KBY hastalarinda  karsilikli etkilesim
mekanizmalar1 nedeniyle, ¢ogu hormonlarin
serum seviyelerinde degisiklikler —meydana

gelmektedir. Tiroid bezindeki artan iyot miktari,
tiroid hormonundaki olasi azalma, tasiyici
proteinlere baglanmadaki bozukluk, periferal
hormon metabolizmasindaki degisiklik gibi
nedenlerle bu hastalarda tiroid fonksiyonlarinin
etkilendigini gostermistir (29).

KBY hastalarinda 6zellikle Total T3 ve Total
T4 diizeylerinin azaldig1 goze ¢arpmaktadir (30).
HD hastalarinda serum Total T; ve Total T4
diizeylerini saglikli kontrol gurubuna gore; Xess
ve ark. (31), Kaymma ve ark. (32) disik
oldugunu bildirmislerdir. Caligsmamizda diyaliz
oncesi ve saglikli grup dikkate alindiginda bu
calismalarla uyumlu oldugu goriillmektedir.

Tarak¢ioglu ve ark. (33) HD hastalarinda
hemodiyaliz sonrasinda Total T; ve Total T, ve
free T4 diizeylerinin yiikseldigini, free T; ve TSH
degerlerinde ise degisiklik olmadigini
bildirmislerdir. Mehta ve ark. (34) diizenli diyaliz
tedavisi goren HD hastalarinda serum Total Ts,
Total Ty, free T3 ve TSH degerlerinin normallere
gore azaldigini, free T, degerlerinde ise bir
degisiklik olmadigini bildirmislerdir.

Bhandari ve ak (35) HD hastalarinda PTH
diizeylerini saglikli kontrol gurubuna gore yiiksek

bulmuslardir.  Sunulan ¢alismada da bu
aragtiricilarin =~ sonuglarina  benzer  degerler
bulunmustur.  Yapilan  taramalarda  TIBC
seviyelerini HD hastalarinda ele alan bir

calismaya rastlanilmadi.
Sonuc¢

Eser element ve mineraller bir¢ok hastaligin
fizyopatolojisinde  rol  oynamaktadir.  Bu
hastaliklarin tani ve tedavileri igin rutin olarak
eser element ve minerallerin  diizeyleri
Olciilmektedir. Bu c¢alismada KBY’li hastalarda
rutinde istenmeyen bazi parametreler
caligilmigtir. Sonug olarak ¢aligilan
parametrelerin de KBY’li HD hastalarinda da

gerekirse rutin olarak incelenmesi ve takip
edilmesi, bu elementlerin yetersizliklerinin
onlenmesi ve gerekli Onlemlerin alinmasi
acisindan o6nemli olabilecegi sonucuna
varilmistir. Ayrica  ¢alisma  guruplarinda
arastirtlan  hastalarin ne kadar siiredir HD

hastalar1 olduklar1 guruplandirilarak ayrilmamis
ve HD siireleri bildirilmemistir. Hastalarin kag
yillik KBY hastasi olduklarinin da sonuglar
etkileyen onemli bir faktér oldugu gercegi goz
Oniine alinirsa, calisma guruplarinin sonuglart
arasindaki farkliliklarin nedeni kismen
acgiklanabilir. Bu nedenle ¢ok daha biiyiik hasta
gurubunda ve daha detayli guruplarda belirlenmis
HD  uygulamalariyla ve  degisik  analiz
yontemleriyle yapilacak c¢aligmalarda daha net
bilgilerin ortaya c¢ikacagini tmit ediyoruz. Bu
calismayla biz de bu bilgilere katki saglamaya
calistik. Yaptigimiz ¢alisma ve literatiir bilgileri
1s181nda, c¢aligilan parametrelerin kronik bobrek
yetmezligi olan ve diyalize giren hastalarda
incelenmesi ve degerlendirilmesinin uygun
olacagi sonucuna varilmistir.
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The Serumlevels Of Zn, Cu, Fe, Cd, TTj,
TT,4, PTH and Tibcin Chronic Renal
Failure Patients and Healthy Control
Subjects

Abstract

Objective: Our purpose was to determine the levels of
trace elements, parathyroid hormone (PTH), total T3
(TT3), total T4 (TT4) and total iron-binding capacity
(TIBC) in patients with chronic renal failure (CRF)
and to investigate the influence of hemodialysis
(HD) on these trace elements, hormones and TIBC.
Material and Methods: The study groups included
HD patients (n:15) and control group (CG) of healthy
subjects (n:15). Zn, Cu, Fe and Cd, levels were
measured by inductively coupled plasma emission
spectrometry (ICP-AES). TT3, TT4, PTH and TIBC
were measured using routine methods. Results: The
values of before dialysis (BD) Cd, TIBC and PTH
were higher than CG levels (respectively P<0.01,
P<0.01, P<0.01). TT3 and TT4 levels were lower than
that of CG levels (P<0.01, P<0.01, respectively). After
dialysis (AD) Cu, Fe, Cd levels were higher (P<0.05,
P<0.05, P<0.01) than CG levels, Zn and TT3 levels
were lower (P<0.05, P<0.01) than CG levels
respectively. AD TT4 levels were higher (P<0.01)
than BD and plasma PTH levels were lower (P<0.05)
than that of BD. Conclusion: It has been concluded
that the determination of the levels of biochemical
parameters in CRF patients may contribute in
monitoring the disease.

Key words: Hemodialysis, trace elements
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