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OZET

VARIKOZ VEN HASTALARINDA iZ ELEMENT VE MINERAL DUZEYLERIi

KAYA OZATAK, Yildiz
Yksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dal:
Tez Danigmant: Prof. Dr. Suat EKIN
Ekim 2017, 99 sayfa

Ven duvarindaki yapisal degisikligi agiklayabilen kesin etiyolojik bir faktor
bulunmasa da varikdz ven duvarinda iz element konsantrasyonlarinin farkhligi venoz
patolojinin meydana gelmesinde etkin rol oynayan faktorlerdendir.

Bu ¢alismada varikdz ven hastahig: teshisi konulmus hastalarda serum Cu, Zn,
Fe, Co, Mn, Se, Cr, Pb, K, Na, Ca ve Mg dizeylerini inceleyerek varikdz ven hastaligi
ile ilgili literatdr bilgilerine daha fazla katki sunma amaclandi.

Arastirma Kasim 2015- Mayis 2016 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calismaya
yas ortalamalar1 31,92 + 1,01 olan 26’s1 kadin 23’0 erkek 49 varik6z venli hasta ile yas
ortalamalar1 31,86 + 0,97 olan 22’si kadin 18’i erkek 40 kisilik kontrol grubu dahil
edilmistir.

Elde edilen sonuglara gore Zn, Cu, Ca, Mg, Na ve Cu/Fe oran: dlzeylerinin
anlamli olarak azalmasi, Fe ve Fe/Se orani dizeyinin istatistiksel olarak artisinin
varik0z ven hastaligina yol agtig1 dustinilmektedir. Yapilan korelasyon analizlerinde Ca
— Fe, Fe — Mg, Fe — Na, Fe — Se sirasiyla istatistiksel yoniinden (p<0,01, p<0,001,
p<0,001, p<0,01) anlaml: bulunmasi Fe elementinin Ca, Mg, Na ve Se elementleri
uzerinde etkisinin oldugu gorulmektedir. Varikéz ven hastaliginin  durumunun
belirlenmesi acisindan, Fe elementi ile birlikde Ca, Mg, Na ve Se elementlerinin

degerlendirilmesi gerektigi ortaya cikmaktadir.

Anahtar kelimeler: iz elementler, Mineraller, Varikéz ven






ABSTRACT

TRACE ELEMENT AND MINERAL LEVELS IN VARICOSE VEIN PATIENTS

KAYA OZATAK, Yildiz

M. Sc. Thesis, Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Suat EKIN

October 2017, 99 pages

Although there is no definitive etiological factor that can explain the structural
changes in the venous wall, the differences in trace element concentrations in the
varicose vein wall are are factors that play an important role in the pathogenesis of the
venous pathology.

In this study, we aimed to investigate serum Cu, Zn, Fe, Co, Mn, Se, Cr, Pb, K,
Na, Ca, and serum serum Cu, Zn, Fe, Co, Mn in patients with varicose veins diagnosed
with varicose veins disease and to further contribute to the literature on varicose veins
disease.

The research was conducted between November 2015 and May 2016. The
patient group consisted of 49 varicose veins with a mean age of 31,92 + 1,008 (26
males, 23 females) and a control group of 40 subject (22 females and 18 males) with a
mean age of 31.86 + 0.97.

According to the results obtained, it is considered that the levels of Zn, Cu, Ca,
Mg, Na and Cu / Fe ratio decrease significantly and the statistical increase of the Fe and
Fe/Se ratio levels leads to varicose venace disease. In the correlation analyzes, Ca — Fe,
Fe — Mg, Fe — Na, Fe — Se were statistically significant (p<0,01, p<0,001, p<0,001,
p<0,01 respectively). The correlation analysis showed that Fe element had an effect on
Ca, Mg, Na ve Se elements. In order to determine the status of varicose vein disease, it
is obvious that Ca, Mg, Na and Se elements should be evaluated in association with Fe

element.

Keywords: Minerals, Trace elements, Varicose vein






ON sOz

Agr1, sisme, kramp ve kasintiya neden olan genigleyen damarlarla karakterize bir
hastalik olan varikdz ven ve komplikasyonlari, insan ve toplum (zerinde 6nemli
ekonomik ve sosyal yuk olusturmaktadir.

Varikdz ven duvarinda iz element konsantrasyonlarinin farkliligi, venoz
patolojinin meydana gelmesinde etkin rol oynayan faktorler arasinda oldugu
bilinmektedir. Ven0z duvarin yapisimi bozmak suretiyle vendz gerilimdeki artisa
oksidatif stresi tetikleyen iz element duzeyindeki degisikliklerin neden oldugu
dustnilmektedir.

Bu ¢alismada varikdz ven hastalarinda iz element (Cu, Zn, Fe, Co, Mn, Se, Cr,
Pb) ve mineral (K, Ca, Na ve Mg) diizeylerinin incelenmesi amacglanmistur.

Tezimin hazirlanmas: suresince buyik destek ve yardimlarini goérdigim
damsman hocam sayin Prof. Dr. Suat EKIN’e tesekkiirlerimi sunmay: bir borg bilirim.
Ayrica bize, hastalarla calisma olanagmi saglayan Yrd. Dog. Dr. Ali Riza GUR’e ve
Biyokimya Laboratuarindaki tim calisanlara, ¢alismam stresince destegini esirgemeyen
esim Ercan OZATAK’ a tesekkirlerimi sunarim.
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1. GIRIS

Kronik vendz hastalik Avrupa’da genel erigkin nifusun 6nemli bir bolimuind
etkileyen (Gwozdzinski ve ark., 2017), alt ekstremite dlserlerinin yaklasik % 70’ini
olusturan (Okutan ve Kutsal, 2004), Avrupa ulkeleri, Afrika tlkeleri, Brezilya, Japonya,
ABD gibi farkli tilkelerde kadinlarda % 20 — 25, erkeklerde % 10 — 15 gorilme siklig1
olan (Ozdemir ve Khorshid, 2006) diinya capinda ise kadinlarda % 73, erkeklerde %
56’ya kadar yayginlik gosteren ginimizde en sik rastlanan hastaliklardan birisidir
(Barallobre — Barreiro ve ark., 2016).

Kronik ventz yetmezlik (KVY); yaygin olmasi, tan: ve tedavinin maliyetli
olmasi, isguclinde kayip ve yasam Kalitesini kot etkilemesinden dolay:r 6nemli bir
saglik sorunudur. KVY’nin en ciddi sonucu ventz tlserlerdir (Koksal ve ark., 2010).
Her ne kadar toplumda siradan bir hastalik olarak gorulse de varikbz venlerin ve
komplikasyonlarmin insan ve toplum Uzerinde 6nemli ekonomik ve sosyal yik
olusturdugu kagmilmaz bir gergektir (Jacob, 2015).

Varikdz venler tarihin baslangicindan beri bilinmektedir. Atina’da Ulusal
Mize’de tasa kazinmis olarak uzun varikdz ven bulunmasi, Arap kaynaklarinda M.S.
400. yilda cildin kesilip varisin ortaya konulup altindan arasina cerrahi bir mil
yerlestirilerek varisin c¢ekilerek koparilmasi, Myers tarafindan yaklasik 53 yil 6nce
onerilen stripping ameliyatmin primer varikdz venler igin halen standart tedavi olarak
kabul edilmesi tarihsel stirece 6rnektir (Rahman ve ark., 2009).

Varikdoz venlere neden olan temel patofizyolojik mekanizmalara vendz
hipertansiyon, ven0z kapak yetmezligi, damar duvarindaki yapisal degisiklikler,
iltihaplanma ve soyma stresindeki degisiklikler 6rnek olarak gdsterilebilir (Piazza,
2014)

1.1. Varikoz Ven Nedir?
Varikéz ven Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yiizeysel venlerin sakkiiler

veya silindirik abnormal dilatasyonu olarak tanimlanmistir (Okutan ve Kutsal, 2004).

Varikoz damarlar, alt ekstremitelerin subkutan6z dokularinda kivrimli, genisleyen,



kolayca goriilebilen, uzamis, tortiyoze damarlardir (Ozkan ve ark., 2014; Gwozdzinski
ve ark., 2017). Varisli damarlar, kozmetik olarak kott gorintull, semptomlara neden
olan anormal derecede buyuk damarlardir. Trleri;

a) Kirmizimsi — mavimsi iplik benzeri riimcek damarlar,

b) Mavimsi ip benzeri retiktler damarlar,

c) Buiyik halat veya solucan benzeri, siingerimsi dokunus hissi veren, cildin

yuzeyinden ¢ikint1 yapan gercgek varik0z venlerdir (Piazza, 2014).

Cilt altinda subkiutan doku tabakalarinda ve bacaklardaki kaslar1 ¢rten derin fasya
tabakasinin Gstunde bulunan 2 ana ylzeysel damardan bahsedebiliriz;

1. Ig ayak bileginden ug uyluga uzanan biyiik safendz ven (GSV ‘Great Saphenous

Vein’)
2. Dig ayak bilegi boyunca baldirin arkasina uzanan kiiciuk safendz ven (SSV
‘Small Saphenous Vein’) dir.

GSV ve SSV, varikoz damarlari olusturan ve besleyen damarlar olarak
bilinmektedirler (Zhang ve Melander, 2014; Heller ve Evans, 2015).

Agri, sisme, kramp ve kasintiya neden olan, genisleyen damarla karakterize bir
hastalik olan Varikoz damarlar genellikle alt ekstremitelerde gorilir (Cheng ve ark.,
2015). Alt ekstremitelerde derin, yuzeyel ve bunlari birbirine baglayan perforan venler
olmak tzere ventdz dolasimi 3 ayr1 sistem olarak inceleyebiliriz (Koksal ve ark., 2010).
Yuzeyel, derin ve perforan venlerin en az ikisininyetmezligi KVY’li ve vendz Ulserli
hastalarin cogunlugunu olusturdugu distinilmektedir (iriz ve ark., 2009). Varikoz Ven
durumunda spider telenjiyektazi ve dilate safen varikoziteleri bir arada olabilir (Okutan
ve Kutsal, 2004). Hastalik ylzeyel telenjiyektazilerden ventz Ulsere kadar genis bir
spektrumda ortaya ¢ikabilir (Ozkan ve ark., 2014).

Primer varikdz ven ve sekonder varikoz ven olmak (zere varikdz venler iki farkl
klinik durumda gelisir. Primer varik6z venlerde derin vendz sistem normalken,
sekonder varikdz venlerde derin veya perforator vendz sistem yetersizdir (Okutan ve
Kutsal, 2004).



1.1.1. Varikoz ven etiyolojisi

Varikdz venin gelisimini arastirmaya yonelik bircok calisma yapilmistir. Bu
caligmalarin bazilar1 hastahgin kaynagini biyokimyasal olaylara dayandirmistir. Bazi
caligmalar varikdz ven gelisimindeki temel sorunun ven duvarindaki vendz direng ve
vendz basing arasindaki oran uyumsuzlugundan kaynaklandigini géstermistir. Oranin
bozulmasi sonucu ven duvarindaki direng azalir, basing artar ve ven limeni genisler.
Fakat bu faktorler arasindaki uyumsuzluk sonucu ortaya ¢ikan vendz dilatasyonu tam
olarak aydinlatilamamistir (Ercan ve ark., 2001).

Bacaklardaki damarlarin ve damarlarda bulunan kapakgiklarin islevini yerine
getirememesinden dolay: ylzeyel veya perforan damarlarda varikdz ven gelisir. Saglikl
damarlar bacaklardan kalbe dogru kan tasir ve kan dogru yonde, kalpten geri tasimak
icin kuglk kapakgiklar: kullanir. Damarlar hasar gordugiinde veya damar duvarlar
zayiflarsa kapakciklar da islevini yerine getiremez. Bu da yetersiz kan dolasimina,
vendz basincin artmasina, ardindan bacaklarda dilate, uzunlamasina veya 6riimcek deri
alt1 damarlara sebebiyet verir (Merrigan ve Hamdan, 2012; Joseph ve ark., 2016).
Kapakgiklarin yirtilmasi, incelmesi veya deformasyonu sonucu vendz kapakgik sizintisi
gerceklesebilir. Bu sizint1 derin, perforator veya yuzeyel damarlarda gorulebilir (Piazza,
2014). Geriye dogru olan kan akisina vendz refli denir. Bu olay varisler veya varikoz
olarak adlandirilan bukulmis, sismis damarlarin sebebi olabilir. Sisen ve bukilen
varikoz damarlarda kan akisi yavasladigindan kan pihtilasmasi, ylizeyel tromboflebit,
flebit veya yuzeyel ven trombozu gibi durumlar ortaya ¢ikabilir. Bu pihtilar akcigere
gitmemekle beraber etkilenen damar bolgesinde bacak sismesi, kizariklik, agri1 ve
hassasiyete sebep olabilirler (Heller ve Evans, 2015; Barallobre-Barreiro ve ark., 2016).
Damar duvarindaki patolojik zayiflama ve genislemenin altinda yatan neden olarak
gerceklesen yapisal ve islevsel bozukluklar gosterilebilir. Varikéz ven 6rneklerinde
incelenen matris metaloproteinazlarin doku inhibit6rlerinin artmas: ven duvarinda hiicre
dis1  matris materyalinin  birikmesine neden olabilir. Ven duvarlarinda artan
B, (transforme edici buyume faktori) ve B (fibroblast buyime faktord) yapisal
bozuklugun nedeni olabilir (Piazza, 2014). Damar duvarmin yapisal bitinliginde ECM
(Ekstraselltler Matris) énemli bir role sahiptir (Barallobre—Barreiro ve ark., 2016).



Venoz sistemde refliyl onlemek ¢ok 6nemlidir. Bunun igin venlerin igerdigi
bikuspid kapaklarin saglikli olmas: gerekir. Kas pompas: ve tek yonli akmaya izin
veren kapaklar yardimmu ile kan akimi distalden kranial yonune yer ¢ekimine karsi ve
yuzeyden derine dogru yol alir. Ayrica kapaklarin yetmezligi, damarlarda tikaniklik
veya bunlarin hep beraber olmasi KVY’ye neden olan, birgok yazar tarafindan temel
etken olarak nitelendirilen vendz basingta artis (vendz hipertansiyon) a sebep olur
(Koksal ve ark., 2010). Primer valviler yetmezlik genelde ven duvarmin elastiki
Ozelligini kaybetmesinden kaynaklanirken, sekonder valviler yetmezlik genelde derin
venoz trombozdan kaynaklanir (Cakir ve ark., 2012).

Varis ve varise bagl deri komplikasyonlarinin meydana gelmesinde vena safena
magna, vena safena parva ve dallarini igeren yiizeyel vendz yetmezlikler ve derin vendz
sistemle baglantiy1 saglayan perforan venlerin yetmezlikleri onemlidir. Ozellikle deri
degisiklikleri ve vendz ulser gelesimine neden olan, valv yetmezliginden kaynaklanan
venOz hipertansiyon cogu cahismalarda varisin en onemli nedeni olarak kabul
edilmektedir (iriz ve ark., 2009; Cakir ve ark., 2012).

Varikdz ven duvarinda iz element konsantrasyonlarinin farkliligi, venoz
patolojinin meydana gelmesinde etkin rol oynayan faktorlerden biri oldugu séylenebilir.
Eser  element  konsantrasyonundaki  degisikliklerin  antioksidan  savunma
mekanizmasmin islevini bozarak serbest oksijen radikallerinin hticre bitinlugiine zarar
verdigi bilinmektedir. Oksidatif stresi tetikleyen iz element diizeyindeki degisikliklerin
vendz duvarin yapisini bozmak suretiyle vendz gerilimindeki artisin nedeni oldugu
dustnilmektedir (Ercan ve ark., 2001).

Oksidatif denge vicutta serbest radikallerin olusumu ve antioksidan sistem ile
ortadan kaldirilmasinin denge icinde olmasi durumudur. Serbest radikaller protein,
lipid, karbohidrat ve deoksiriboniikleik asit (DNA) oksidasyonu yaparak hiicre zari,
hicre organelleri ve DNA’larda degisikliklere neden olup; hiicre 6lumu, doku hasarive
nekroz neticesinde organ ya da sistemlerin fonksiyon yetersizligine neden
olabilmektedirler. Bu olumsuz etkiler fizyolojik sartlar altinda endojen ve eksojen
kaynakli, enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar tarafindan notralize edilir ve
ortadan kaldmrilir. Dengenin bozulmasi sonucu oksidatif stres gelistigi bildirilmistir
(Glltekin, 2015).

Kronik vendz yetersizlikte ortaya ¢ikan patolojik sure¢ 6zetlenecek olursa;



Venoz hipertansiyon

v

Kapiller basing artis
v

Kapiller yatakta lokosit tutulmas: ve aktivasyonu
v
Proteolitik enzim ve serbest oksijen radikal salinimi
v
Kapiller permeabilite artis
v
Odem + plazma proteinleri ve fibrinojenin interstisyuma gegisi

v

Fibrin cuff olusumu
v

Dokulara azalmis oksijen diffuzyonu

v

Lipodermatosiderozis, varis Ulseri (Bozkurt ve ark., 2008)

1.1.2. Varikoz ven igin risk altindaki gruplar

Gebelik, uterus blyirken venler Uzerine basing uyguladigindan, ilk aylarda
meydana gelen hormonal degisikliklerden ve normale gore uterusa daha fazla kan akimi
gerceklestiginden varis olusabilir (Ozdemir ve Khorshid, 2006).

Cahismalarin cogunda her iki cinsiyette de yas ilerledikce varisli damarlarin
olusumunun da arttigi gozlenmekle beraber, kadin cinsiyeti, ¢oklu gebelik, dogum
kontrol ilaglarinin kullanimi, mesleki faktorler (uzun sire ayakta durma ya da oturma
gerektiren meslekler), aile 6ykisu, uzun ya da kilolu olma, daha 6nceki kan pihtilar:
veya kapakgiklara yonelik travmatik hasar gibi faktorler varis olusumunda risk
faktorleri olmakla beraber diyet ve sigara igimi gibi diger risk faktorleri icin yeterli
kanit olmadig1 dustlinilmektedir (Okutan ve Kutsal, 2004; Ozdemir ve Khorshid,
2006; Merrigan ve Hamdan, 2012; Heller ve Evans, 2015; Gwozdzinski ve ark., 2017).



1.1.3. Varikoz venlerin belirtileri nelerdir?

Varislerde klinik gorinta ile belirtiler arasinda her zaman baglant: olmayabilir.
Bazi hastalarda varislerde ciddi belirtiler mevcutken fazla miktarda dilate ve kivrimlar
yapmis varisler cok hafif belirtiler gdsterebilir. Yine bazi hastalarda hi¢ belirti
olmayabilirken, birgogunda damarda agri, sancilar, sizlanma, yanma, kasinma,
bacaklarda karincalanma, bacak sismesi hissi gorilir. Varisler olusurken agrilidirlar.
Yizeyel venler deri altinda morumtirak koyu renkli, kivrintili ve kabarik bir goriinti
verirler. Daha agir vakalarda kasintili dokintl, bacaklarda cildin koyulasmas: ve
incelmesi gibi cilt degisiklikleri gorilebilir. Ender olarak varisli damarlar patlayabilir,
siddetli kanama olabilir (Ozdemir ve Khorshid, 2006; Heller ve Evans, 2015).

KVY’de genel olarak klinik belirtiler sdyle siralanabilir; degisik derecelerde
dilate veya varikdz venler, 6zellikle ayakta durmakla artan ve istirahatle azalan agr,
perimalleolar bélgeden baslayan ve ayakta durmakla artan 6dem, deride renk degisikligi
ve Ulsere kadar varan cilt degisiklikleri, tikaniklik veya bacak kramplaridir (Koksal ve
ark., 2010; Jin ve ark., 2017). Varikdz venlerde refli kilit role sahip belirte¢ olsa da
sekil bozuklugu ve agirhik, agrili bacaklar, sisme, zonklama ve kasint1 gibi samptomlar
belirgin olanlardir (Mallick ve ark., 2017).

1.1.4. Varikoz venler nasil teshis edilir?

Genellikle bir saglik uzmani tarafindan fizik muayene ile siklikla hastanin
ayakta durmasiyla yapilir ¢linku ayakta iken damarlar daha dolgun gorunurler. KVY
tanis1 konulurken anemnez ve noninvaziv testler de yapilir, noninvaziv test olarak ise en
sik ventz doppler ultrasonografi (USG) gorintileme taktigi kullanilir (Koksal ve ark.,
2010; Heller ve Evans, 2015).

1.2. Mineraller ve iz Elementler

Gunluk ihtiyag duyulan miktar1 50 mg’in Uzerinde olan minerallere

makromineraller, altindakilere ise mikromineraller (eser elementler) denir. Baslica



makromineraller; Ca, Mg, Na, K, P, CI’dir. Baglica mikromineraller ise; Fe, Zn, I, Se,
Cu, Mn, F, Cr, Mo’ dur (Vatansev, 2013).

Esansiyel iz elementler, insan vicudu igin gunlik alinmasi gereken
elementlerdir. Daha buyik molekillerin katalitik veya yapisal bilesenleri olarak belirli
islevlere sahiptirler ve yasam icin hayati 6nem tasirlar (Ullah ve ark., 2017). Makro ve
eser elementlerin insan bagisiklik sistemi ve antioksidan mekanizmalarda vazgegilmez
rolleri vardir (Chowdhury ve ark., 2017).

Genellikle dogal besinler icinde, tuzlar seklinde viicuda alinan mineraller
karbohidrat, yag ve proteinlerle karisik bilesik halde bulunurlar. Seker, saf yag ve
nisasta gibi besinlerde mineral elementi ¢cok az ya da hi¢ bulunmaz. Sut ve sitten
yapilmis besinler, deniz drinleri, sebze, hububat, hayvansal besinler, tuz, su, yumurta
tuketildigi halde mineral eksikliginden bahsedilemez (Altug, 2004). iz elementler yasam
icin vazgecilmez olmakla birlikte asir1 dozlar1 toksik etki gosterir (Wetherilt, 2004).
World Healt Organization (WHO) eser elementleri ti¢ gruba ayirmistir:

1- Esansiyel eser elementler: 1, Zn, Se, Cu, Mo, Cr

2- Muhtemel esansiyel eser elementler: Mn, Si, Ni, B, V

3- Potansiyel toksik elementler: F, Pb, Cd, Hg, As, Al, Li, Sn (Vatansev, 2013).

Mineraller toplam vucut agirhgmin % 4-5%ini olustururlar. Minerallerin
tasinmasi, depolanmasi, emilmesi 6zgul proteinlerle gerceklesir. Mineraller idrar ve ter
yoluyla, emilmemis mineraller ve safradan gelenler diskiyla atilir (Kayhan, 2005).

Iz elementler, hormon wve enerji (retimi, sindirim, sinir iletimi ve kas
kontraksiyonundan pH, metabolizma ve kolesterol ve kan sekeri dlizeylerine kadar olan
her biyolojik stirecte vardir. Stres ve gevre kirliligine maruz kalma, bu elementlere olan
ihtiyacimizi belirler (Ceko ve ark., 2016).

Bilim insanlar1 eser element eksikliklerinin hem fiziksel hem de zihinsel saglig:
etkileyebileceklerinin zamanla farkina varmiglardir (Ceko ve ark., 2016). Tibbi
problemlerin ortaya ¢ikisi ve iz elementlerin konsantrasyonlar: arasinda iliski oldugu
kesindir ancak bu korelasyonlarin tam dogas: birkag vakada tespit edilmistir. Biyolojik
sistemlerde protein-metal etkilesimleri, belirli hastahiklarin potansiyel biyolojik
belirtecleri olarak bilindiginden, bu arastirma alant 6nem kazanmustir (Toth ve ark.,
2017). Demir Eksikligi Anemisi (DEA), iyot vyetersizligi ile ilgili guatr, cinko
eksikliginde cilt, nérolojik, imminolojik ve hormonal degisiklikler 6rnektir. Bu eksiklik



durumlar1 yaygin olanlardir. Wilson hastahigi (WH) ve Menkes hastaligi bozulmus bakir
metabolizmas: ile ilgili genetik olarak tespit edilen nadir hastahiklardr. Kalitsal
hemokromatoz, bagirsaktaki demir aliminin diizenlenmesi igin énemli olan genlerdeki
mutasyondan kaynaklidir. Salgin hastahiklar bazi toksik metallere ve bunlarin
bilesiklerine maruz kalma ile ilskilendirilmektedir. Ornegin civadan kaynaklanan
norolojik ve gelisimsel bir hastalik olan Minamata hastaligi ve kadmiyumla ilgili bir
kemik ve bobrek hastalig: olan itai-itai hastalig: diger saglik sorunlaridir (Nordberg ve
Nordberg, 2016).

Diinyada toprak ve denizlerde bulunan elementlerin hemen hepsi viicudumuzda
vardir (Wetherilt, 2004). Ca, P, Na, K, Mg, CI, S gibi elementler genellikle yapida yer
alan ve blylik miktarlarda gerekli olan minerallerdir. Fe, F, Cu, I, Zn, Mn, Cr, Se, Mo,
Co ise cok az, eser miktarda gerekli olan ve genellikle kofaktor gorevi olan
minerallerdir (Kayhan, 2005).

1.2.1. Bakar (Cu)

Periyodik cetvelde grup on birde bulunan atom numarasi 29, molekil agirlig:
63.54 gram olan Cu (bakir) tepkime yatkinhg: disik, kolay sekillendirilebilen énemli
bir gecis elementidir. +1 degerlik de alabilen bakirin genellikle +2 degerlikte kararh
bilesikleri vardir (Tunal: ve Ozkar, 2007).

Cu vucutta cesitli biyokimyasal surecler igin vazgegilmez bir elementtir(Fieten
ve ark., 2016). Kalp ve karacigerin yani sira viicut organlar: arasinda beyin bakirca en
zengin olanmidir (Styczen ve ark., 2016). Diyetsel bakir kaynaklar1 karaciger, bobrek,
kabuklu deniz hayvanlari, cikolata, kuru fasulye, bezelye, islenmemis bugdaydir.
Ortalama diyette 1-5 mg/giin bakir vardir (Ozkan, 2005).

1.2.1.1. Bakirnin biyokimyasal islevi, metabolizmasi ve kaynaklarn

Biyolojik sistemlerde hem antioksidan hem de peroksidan olarak etki gosteren
bakirin vicuda optimum duzeyde alinmasi gerekir (Kasnak ve Palamutoglu, 2015).
Yetiskin erkek ve kadinlar icin tavsiye edilen gunlik miktar 0.9 mg/giindur. Gebe ve
emziren kadnlar i¢in ise 1-1.3 mg/gin Cu onerilmektedir (Styczen ve ark., 2016).



Kemik, kan olusumu, demir metabolizmasinda gerekli olan Cu, bebek ve c¢ocuklarda
gunlik ihtiya¢ olarak 0.5-1 mg/kg kadardir (Altug, 2004).

Bakirin eritropoez, hicresel solunum, peptit amidasyon, demir, kolestrol ve
glikoz metabolizmasi, pigment olusumu ve hormon biyosentezi gibi biyokimyasal
sureclerde 6nemli bir rol vardir (Styczen ve ark., 2016). Bakirin redoks aktif 6zelligi,
onu cesitli kuproenzimler ve proteinler icin zorunlu kilar (Pal ve ark., 2014). En
onemlieser elementlerden olan Cu, sitokrom C oksidaz, seruloplazmin, amin oksidaz,
urikaz, tirozinaz,dopamin Dbeta hidroksilaz, slperoksit dismutaz gibi birgok
metalloenzimin komponentidir (Aydin ve ark., 1992).

CP toksik ferroz (+2) demiri nontoksik ferrik (+3) forma donustdrir. CP seviyesi
dogumda disiuk olmakla beraber, erken cocukluk caginda artar. Aktif inflamasyon,
gebelik, ostrojen kullanimi, oral kontraseptif kullanim: gibi durumlarda CP yiksektir
(Goral, 2010).

Vicutta bakir homeostazisi, diyetsel bakir emilimi ve safra bakir atiim orani

dengelenerek strduraltr (Fieten ve ark., 2016).

1.2.1.2. Bakir emilimi, viicuda dagilim ve atihm

Mide ve barsagin pH dlzeyi, rasyondaki bakirin kimyasal formu ve rasyonda
bulunan diger besin maddeleri yas, irk ve fizyolojik durum gibi pek ¢ok faktére bagl
olan Cu emilimi ince barsaklarin proksimal bélimunde (Uyanik, 2000) ve midede
gerceklesir. Alkali pH, demirsulfat, ¢inko ve kadmiyum bakir emilimini azaltir (Aydin
ve ark., 1992).

Bakir emildikten sonra serum albiminine ve aminoasitlere baglanarak viicuda
dagilir. Bakir karacigere bakir albiimin, bakir-histidin kompleksleri seklinde gelir ve
parankim htcrelerinde CP sentezinde kullanilir (Uyanik, 2000). Bakirin yaklasik % 90’1
kandaki bakir1 mineral ihtiyaci olan dokulara tasinmasindan sorumlu olan CP’ye dahil
edilir. Toplam insan vicudu 75-100 mg bakir icerir (Styczen ve ark., 2016). Bakir
barsak htcrelerinde metallothioneinile nontoksik olarak depolanir. ATP7A ve ATP7B
homolog bakir transporter proteinleridir (Goral, 2010). Bakir basta feges yoluyla olmak

Uzere safra, idrar ve terle atilmaktadir (Uyanik, 2000).
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Bir insan ginlik diyetle 2-5 mg bakir alir. Bu miktarin 0.6-1.6 mg (% 32)’si
emilir. 0.5-1.3 mg’1 safrayla atilir, 0.1-0.3 mg mg’: direkt olarak barsaklara gecer ve
0.01-0.1 mg/gin idrarla atilir (Aydin ve ark., 1992).

1.2.1.3. Bakur yetersizligi ve fazlahg:

Bakir yetersizliginde stperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi
antioksidan enzimlerin miktar: azalir dolayisiyla antioksidan savunma sistemi ¢oker
(Kasnak ve Palamutoglu, 2015). Siddetli Cu eksikligi esnasinda, vicutta Fe tasinmasi
olumsuz etkilenir ve Fe, karaciger ve bircok dokuda birikmeye egilim g0sterir.
Genellikle Cu eksikligine Fe eksikligi ile uretilen mikrokitik anemiye benzer
hipokromik mikrositer anemi eslik eder (Arredondo ve Nunez, 2005). Bakir

*2nin Fe™"e

eksikliginde, ferroksidoz olarak adlandirilan CP aktivitesi azaldigindan (Fe
yukseltgenmesinden sorumlu) demir esas olarak karacigere baglanir. Dokularda tasinma
ve kanda dolasma Fe (111) formunda gerceklestiginden, demir de hemoglobin Uretimi
icin sinirlayict oldugundan anemiye neden olur (Medeiros, 2017).

Cu eksikligi vaskiler ve iskelet problemlerine neden olan bag dokuyu
etkileyebilir, ndronal dejenerasyona, anemiye ve Kkardiyak ve immin islev
bozukluklarina neden olabilir. Bakir eksikliginde; aceruloplasminemi (¢ok dusik veya
serulopazmin yoklugu), Huppke-Brendl sendromu, ailesel amiyotropik lateral skleroz,
Huntington hastaligi, Menkes hastaligi ve oksipital kornea sendromu gibi hastaliklar
ortaya ¢ikabilir (Styczen ve ark., 2016).

Bircok calisma bakir homeostazi dengesizliginin Alzheimer hastaligi (AD) ve
Parkinson hastaligi (PD) gibi cesitli norodejeneratif hastaliklara neden oldugu
bildirilmistir (Pal ve ark., 2014).

Diyetle alinan bakir eksikligi kardiyak hipertrofiye yol acarken, bakir emiliminin
genetik defektlerinde durum béyle olmayabilir. Liziloksidaz, kolajen fibrillerinin ¢apraz
baglanmasinda rol alan hiz smirlayici, bakir iceren bir enzimdir. Bakir eksikliginde
bozulmus olan kollajen capraz baglantida bir azalma miyokard: zayiflatir. Bu, kalbin
kalp Uzerinde daha biytk bir is ylkine neden olan kan pompalamak icin daha fazla
calisma gerektirdigini distndlrir (Medeiros, 2017).
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IItihap, enfeksiyon ve kanser durumlarinda Cu metabolizmas: degisiklik gosterir.
Fe dlzeylerinin tersine, Cu ve CP seviyeleri yikselir (Arredondo ve Nunez, 2005).
Insanda Cu metabolizmasi ile ilgili iki genetik bozukluk vardir. Birincisi emilen bakirin
karacigerde birikmesiyle ortaya cikan WH’dir. ikincisi ise ince barsakta bakir
tagmiminin bozuldugu Menkes hastaligidir (Medeiros, 2017).

Cu redoks reksiyonlar1 icin 6nemli bir eser element olmakla birlikte hticrelerdeki
serbest radikallerin temizlenmesini kolaylastiran bakir/cinko stiper oksit dismutazin
(Cu/Zzn SOD) oOnemli bir komponentidir. Cu fazlaligi norodejeneratif hastalikla
iligkilidir. Bununla beraber Cu eksikligi kardiyak hipertrofi ve vaskuler anormalliklerle
sonuclanabilir (Qiu ve ark., 2016). Fazlaliginda Alzheimer, Parkinson ve Wilson
hastaliklarina rastlanilir (Styczen ve ark., 2016).

WH (Wilson Hastaligr); akut ve kronik seyreden, karacigerde asir1 bakir
depolanmasi, beyinde bazal ganglion degisiklikleri, gozde kornea cevresinde Kayser-
Fleischer halkas: ile karakterize genetik bir hastaliktir (Uygun, 2003). WH geni 13.
kromozomda lokalize olup, bakirin safraya ekskresyonu ve CP sentezi ile baglantili
olarak kan dolasimna verilmesinde goérevli P tipi ATPaz1 (ATP7B) kodlar. Bu gendeki
mutasyonlar hastahiga yol acar (Ozer ve Cakmur, 2015). Mutasyonlar sonucu bakir safra
ile atilamamakta, Once karaciger, sonra beyin, bobrekler ve kornealarda birikir.
Ozellikle beyin, gozler ve bobreklerde bakir birikimi bazi hastalarda hemolitik anemi,
hipersplenizm, renal yetmezlik goralirken, eklem ve kemik tutulumunun da
gorilebildigi bildirilmistir (Oztirk ve ark., 2006).

Normalde serum bakirin tasnmas: % 71 CP, % 7 transkuprein, % 19 albumin ve
% 12 amino asitlere bagli olarak gergeklesir. Ancak Wilson hastalarinda CP ve CP’ye
bagli bakir daha disiiktiir (Ozkan, 2005).

Ilk kez 1912’de Wilson tarafindan asemptomatik siroza eslik eden santral
sisteminin (SSS) dejeneratif hastaligi olarak tanimlanan WH, cocukluk ddnemi
rahatsizhigi olmasina ragmen tamisi yetiskin doneminde konulabilmektedir. Onerilen
tedavi bakirdan fakir diyetin yaninda medikal tedavi sarttir (Ozkan, 2005).

Ilk kez 1962 yiinda Menkes ve arkadaslari tarafindan tammlanan Menkes
hastaligi1 (“Menkes kinky hair” sendromu), bebeklik doneminde bulgular: ortaya ¢ikan,

erkeklerde nadir olarak da kizlarda gorulen X’e bagl resesif gecis gOsteren
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norodejeneratif bir hastahiktir (S6zen ve ark., 2013). Bakir emilim ve transportundan
sorumlu P tipi ATPase (ATP7A)’ daki mutasyon hastaligin kaynagidir (Goéral, 2010).

Klinik bulgular, bakir eksikligi kaynakli bakira bagimli enzimlerin islev
bozuklugu ile kendini gosterir (Aydogdu ve ark., 2008). Menkes hastaligi, herediter
asertlloplazminemi, protein kaybettiren enteropatiler 6zellikle Gluten hastaligi, siddetli
karaciger yetmezligi ve WH’de CP seviyeleri disuktir (Goral, 2010). Menkes
hastaliginda agir norolojik semptomlar gorilir ve genellikle 6limle sonuclanir
(Aydogdu ve ark., 2008).

Menkes hastaliginda taniy1 destekleyecek en 6nemli bulgular sa¢ bulgular:
olmakla birlikte ilk birkac¢ ay icinde baslayan hipotoni, hipotermi, beslenme giclugu,
nobetler, dismorak ylz hatlari, biligsel ve motor gerilik diger semptomlardir (S6zen ve
ark., 2013)

1.2.2. Cinko (Zn)

Periyodik cetvelde grup on ikide bulunan atom numarasi 30, molekil agirlig:
65.37 g olan ¢inko tepkime yatkinlhig: yuksek olan, genellikle +2 degerlik alan bir
metaldir (Tunah ve Ozkar, 2007).

Cinko glikoz kontrolii, 6rokognitif fonksiyon, yara iyilesmesi, oksidatif stres
tepkileri ve bagisiklilik sistemi fonksiyonlari icin gerekli olan 6nemli bir eser elementtir
(Koekkoek ve Van Zanten,2016).

1.2.2.1. Cinkonun, biyokimyasal islevi metabolizmasi ve kaynaklarn

Saglikl: insanlar icin gunlik tavsiye edilen ¢inko miktar: 4-15 mg’dir. 300°den
fazla enzimin kofaktori olan ¢inko; DNA sentezi, hiicre proliferasyonu, protein sentezi
ve hicre zar1 buttnltgtnde 6nemli bir yere sahiptir (Koekkoek ve Van Zanten, 2016).

Cocuklarda gunlik alinmasi gereken miktar 10 mg, kadinlarda 12 mg,
erkeklerde 15 mg ve emzirenlerde 18 mg’dir. DNA ve protein yapimi; insulinin ve A, B
vitaminlerinin kullanimi, bagisiklilik, sperm yapimi, bebegin ana rahminde buyumesi,
gOrme, yaralarin iyilesmesi igin gereklidir (Wetherilt, 2004).

Et, karaciger, balik, istiridye ve midye en zengin kaynaklaridir (Wetherilt, 2004).
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Ortalama olarak yaklasik 150pumol/L (yaklasik 10 kat serum ¢inko seviyeleri)
konsantrasyonuna sahip olan beyin, diger organlara oranla en yuksek cinkoyu icerir
(Mocchegiani ve ark., 2005).

Cinko, Lewis asidi olarak islev goren alkalen fosfataz, RNA polimerazlar, alkol
dehidrojenez ve karbonik anhidraz gibi yuzlerce farkli metaloenzimin bir bilesenidir
(Maverakis ve ark., 2007).

1.2.2.2. Cinko emilimi, vicuda dagilimi ve atilimi

Cinko homeostazisi; bagirsak absorbsiyonu, bagirsak ve bobrek atilimi ile
kontrol edilir. Cinko icin depolama sistemi olmadigindan yeterli alim ve nadir
dizenlenen atilimlar zorunludur. Saglikl hastalarda 72 pg/dl plazma cinko seviyeleri
normal kabul edilir. Dustik plazma ¢inko konsantrasyonuna sahip hastalar kritik hastalar
olarak kabul edilir (Koekkoek ve Van Zanten, 2016).

Kemik, kas, goz, karaciger ve erkek dreme organlarinda bulunan c¢inko
antioksidan 0Ozellige sahip bir iz elementtir. Bitkisel kaynakli gidalarda da bulunan
¢inkonun emilimi dusuktur. Ancak, C, Be vitaminleri, sitrik asit ve kazein; bitkisel
kaynakl: ¢cinko emilimini arttirir, kahve ve cay aksine azaltir (Wetherilt, 2004).

Cinko diger metallerin eksikligine ya da dengesizligine neden olabilirken,
bagirsaklardan demir ve bakirin emilmesi ¢inko ile kisitlanmigtir (Donma ve Donma,
2010).

Cinko emilim aktivatorleri arasinda pankreas tarafindan salgilanan pivolonik
asit, vitamin Bg, sitrat ve glisin, histidin, lisin, sistein ve metiyonin gibi aminoasitler
vardir. Emilim inhibit6rleri ise fitik asit ve oksalik asit, tanen, elyaf, selenyum, demir ve
kalsiyumdur.

Emilmeyen c¢inko diskiyla atilir. Bagirsak limenine;pankreas biliyer ve bagirsak
sekresyonlarindan ve de pihtilasmis mukozal hiicrelerden ¢inko salinimi vardir. Cinko
emildikten sonra bagirsak metalotiyoinine bagl bir bagirsak havuzu olusturabilir ya da
enterositten kana tasinabilir.

Kandaki ¢inkonun taginmas: albimin tarafindan gerceklestirilir. Dlsuk plazma
alblimin konsantrasyonlarina sahip gebelik ve yetersiz beslenme gibi durumlarda ¢inko
emiliminde azalmaya rastlanmaktadir (Salgueiro ve ark., 2000).
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1.2.2.3. Cinko yetersizligi ve fazlahg

Zn eksikliginde RNA ve DNA polimeraz enzim etkilenmesi nedeniyle, derinin
epidermis tabakasinda kabuklanma ve gatlaklarda karakterize bozukluklar, sit ve dol
veriminde azalmalar, immun yanitlarda yetersizlikler ve gelisim bozukluklarinin ortaya
ciktig1 bildirilmistir (Or ve ark., 2002). Yine cinko eksikligi bagisiklik sisteminde
bozukluga ve enfeksiyona neden olur (Besecker ve ark, 2011).

Cinko eksikligi, akcigerler, gastrointestinal sistem ve cildin bariyer islevlerini de
degistirir. Akcigerlerde pulmoner 6¢dem olusturabilen lipit metabolizmas: degisiklige
ugrar ve yine oksidan-antioksidan dengeyi bozup oksidatif stres yaratabilir (Koekkoek
ve Van Zanten, 2016).

Cinkonun preperat olarak 20 mg’in tzerinde alinmas: halinde mide bagirsak
tahrisi, kusma, bas donmesi, anemi ortaya ¢ikabilir, bakir emilimini azaltir ve kanda iyi
kolesterol diizeylerini dustrlr. Yetersiz alminda blytme geriligi, kronik ishal, sag
dokulmesi, deri yaralar1 gorulebilir (Wetherilt, 2004).

Alzheimer hastaligi, PD (Parkinson Hastaligr) ve amyotrofik lateral skleroz
(ALS) gibi oksidatif stresin etkin oldugu norolojik hastaliklarda, ¢inko
metabolizmasinda olusan oksidatif stres esnasinda meydana gelen degisiklikler 6nemli
olabilir (Cuajungco ve Lees, 1997).

Yine ¢inko eksikliginde, emilim bozuklugundan kaynaklanan resesif bir hastalik
olan Akrodermatit enteropati ortaya ¢ikabilir. Hastaligin bulgular1 arasinda; agiz ve
gozler, perineal ve perineal bdlgeler, kafa derisi ve ekstremitelerde belirgin, sizdirmaz,

kabuklu lezyonlar mevcuttur (Pinto ve ark., 2015).

1.2.3. Demir (Fe)

Demir 8/B grubunda bulunan, atom numaras: 26, molekil agirligi 55.85 g olan
ferromanyetik bir gecis elementidir (Tunal: ve Ozkar, 2007).

Demir, Ferroz (Fe*?) ve Ferrik (Fe*3)’e donisebilen, blyimeyi destekleyen,
elektron tasima zincirinde 6nemli bir rol oynayan, bagisikligi korumaya yardimci olan,
bircok redoks reaksiyonunun ve hem kompleksinin pargasi olarak memelilerde énem

arz eden bir mineraldir (Ashmore ve ark, 2016).
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1.2.3.1. Demirin biyokimyasal islevi metabolizmasi ve kaynaklari

Saglikli bir insanda 2-4 g arasinda bulunan demir plazmada ferroz (Fet?)
halinde bulunurken, Transferrin, hemosiderin ve ferritinde ferrik (Fe*3) formda
bulunur (Kayhan, 2005). Alyuvarlarda oksijen tasiyan kirmizi pigment olan hemoglobin
ve miyoglobininyapisinda bulunan demir ayrica sitokromlar ve katalaz, peroksidaz gibi
enzimlerin yapisinda yer alir (Ayral, 1978; Kayhan, 2005). Hemoglobin, miyoglobin ve
sitokromlar toplam vicut demirinin %70-90"mn1 igerirken geri kalan demir ise ferritin ve
hemosiderin olarak karaciger, dalak ve kemik iliginde depolanir (Ergin, 2005).

Fazla demir toksik olabileceginden, vicuttaki demir dengesinin korunmasi
onemlidir. Beslenme ve emilim sonrasinda demir, en 6nemli demir tasima proteini olan
tarasferine bagli halde dolasir. Demir daha sonra Ozellikle hepatositlerde ve
retikiiloendotelyalsistemin makrofajlar: ferritin ve kanda hemoglobin bileseni olarak
palazmaya girer. Depo demiri olan ferritinin her molekili yaklasik 4500 ferrik iyonu
depolayabilir. Hepatositler ve makrofajlardaki depo demiri hemoglobin sentezi icin
kemik iliginde eritroblastlara gonderilir ve transferrin mekik islevi gorir (Shander ve
ark., 2009).

Demir, hiicrelerde serbest radikallerin olusmasina neden olarak protein, yag ve
nukleik asit gibi biyomolekillere zarar verebilir, oksidatif stresin gelismesine neden
olabilir. Ancak olusan bu serbest radikaller ayn1 zamanda pek cok onemli islemleri
duzenleyici olarak da gorev yaparlar; hicre bolinmesi ve farklilasmas: kontrold,
hlcrelerin tahrip edilmesi, vaskuler gerginlik, miyokard kontraktilitesi ve bagisiklik
etkilenmeleri gibi. Dahast bu serbest radikallerin neden oldugu biyomolekuler
modifikasyonlar zararli mudir; proteinlerin  karbonilasyonu, S-nitrosilasyon ve
nitrosyonu onlarin indirgenmesi i¢in dnemli ve hiicrelerin normal isleyisi icin gereklidir
(Milto ve ark., 2016).

Demir, karaciger, istridye, kabuklu deniz hayvanlari, bobrek, yirek, yagsiz et,
dil, tavuk (but kismi), esmer etli baliklar (palamut, hamsi, uskumru vb.), yumurta sarist,
pekmez, bezelye, fasulye, kuru meyveler, taneli hububat, yesil yaprakl sebzeler ve tam
tahil ekmeklerde bulunur (Wetherilt, 2004; Altug, 2004).
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1.2.3.2. Demir emilimi, viicuda dagilim ve atihnm

Yetiskin bir insan viicudunda 3-5 g demir bulunur. Kadinlarda 45 mg/kg demir
bulunurken, erkeklerde bu oran 55 mg/kg’dir. Viicuttaki toplam kan serumundaki demir
icerigi % 0.1-0.5’tir. Kan plazmasinda yalnizca 3-5 mg demir bulunur. Yine vicuttaki
dagilima bakildiginda hemoglobin % 65-80, ferritin % 20-30, miyolobin % 5-15
araliginda demir igerirken transferin ise % 0.1-0.5 demir igerir (Milto ve ark., 2016).

Diyetle alinan demir, yiyeceklerde 6 mg/1000 kalorilik bir oranda bulunur ve
hem hem, hem de nonhem formlarinda bulunur. En biyoyararlanim bi¢imi olan hem
demiri, kirmizi et gibi hayvan kaynaklarinda, en 6nemlisi kandaki hemoglobin ve
kastaki miyoglobinde buyik miktarda bulunur. Diyet hem demiri, normal bireyler
tarafindan % 20-30 arasinda emilirken, demir eksikligi olan kisilerde % 40-50 arasinda
emilir. Hem demirine gore daha az emilen nonhem; yumurta, tim sebze kokleri,
tohumlar, yapraklar ve meyveler gibi demir kaynaklari arasinda en ¢ok bulunur. Hayvan
dokularinda da bulunur. Hem demirinin aksine nonhem absorpsiyonu bircok besin
bileseni tarafindan arttirilir veya engellenir. Hem demiri igeren proteinler, askorbik,
malik, tartarik ve suksinik asitler ve birgok fermantasyon uriinu arttiricilardir. Tohum,
bircok cesnide bulunan tanen, lif, fitik asit, kalsiyum, magnezyum, polifenoller,
icecekler (6rn; cay, bitki infizyonlari, kahve ve cikolata) ve diger polifosfatlar
inhibitorler arasindadir (Howson ve ark., 1998).

Demirin temel emilim yeri duedonum olmakla beraber intestinal kanalin bitin
bolimlerinde emilim smirl bir sekilde gergeklesir. Duedonumda emilim hem veya
ferroz seklindedir. Buranin asidik ortam: ferroz (iki degerli) demirin emilimine
yardimcidir. Ferrik (¢ degerli) demir mide asidi tarafindan iki degerli ferr6z haline
indirgenir sonra da absorbe edilir (Ergin, 2005).

Demir emilimi bagirsaklarda gergeklestirildikten sonra mukozal hucrelerden
kana, transferrin proteini ile ilikteki gelismekte olan eritrositlere tasmir. ilik, karaciger
ve dalakta depolanir (Ergin, 2005). Emilim oranini etkileyen iki énemli etken vardur.
Birincisi, vucuttaki depo demir miktaridir. Depo demir ne kadar az ise emilim o kadar
fazla, depo demiri yeterliyse emilim de azalir. Demir Eksikligi (DE) emilimin 2-3 kat
artmasin1 saglar. ikinci énemli etken, eritropoezin verimli olup olmamasidir. Eger

kirmizi hiicre yapmmi artarsa intestinal demir emilimi de artar (Bolaman, 2004).
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% 65’1 (2300 mg) kirmiz1 kan hiicresi olan hemoglobinde olmak (zere vicuttaki
toplam demir miktar1 yaklasik olarak 3500 mg (50mg/kg) kadardir. Vicuttaki demir
kaybina kars1 diyet olarak alinan demir siki bir sekilde diizenlenir (2mg/gln). Boylece
ginde 30 mg demir, eritropoez gereksinimlerini karsilamak igin sarttir. Makrofajlar ve
karaciger en 6nemli demir depolama yeridir (ferritin); ancak transferrine bagl olan
demir (3-4 mg) en fonksiyonel olan demir havuzudur. Ferroportinin ekspresyonunu
duzenleyen hepcidin, demir metabolizmasinin ana demir duzenleyici hormonudur ve
sentezi inflamasyon, hipoksi, eritropoietin gibi ¢oklu sinyal yollar: ile kontrol edilir
(Munoz ve ark., 2011).

Diyetteki  demirin  duedonumdan emiliminin  dizenlenmesinin  demir
homeostazisinde énemli bir rolu vardir. Clinki demirin vicuttan aktif olarak atilmasmin
bir yolu yoktur. Demir hiuicresel metabolizmada aerobik solunumda zorunlu oldugundan
bu dizenleme ¢ok 6nemlidir ve demir fazlaligi, serbest radikal olusumu ve lipid
peroksidasyonu yoluyla hicrelerin 6lmesine ve toksisiteye neden olmaktadir. Bu
nedenle demir homeostazisi siki bir diizenleme gerektirir (Gursel ve ark., 2015).

1.2.3.3. Demir yetersizligi ve fazlahg:

Cocuklarda 10 pg/lt’den distk ve yetiskinlerde 12 pg/lt’den daha az serum
ferritin konsantrasyonu, kendiliginden tikenen demir depolarmi gosterir (Earl ve ark.,
1993).

Demir eksikligi, cocuklarda biylime ve gelisme geriligine sebep olur. Vicuttaki
demir depolarmin azalip hemoglobin sentezinin smirlanmas: demir eksikligi,
hemoglobin degerlerinin yasa ve cinsiyete gore normal degerlerin altina inmesi ise
demir eksikligi anemisi olarak tanimlanmstir (Arcagok ve ark., 2013). Demir eksikligi,
saglik Uzerinde ciddi agir sonuclar dogurur ve en belirgin olani anemidir. Fiziksel
blylmede, duygusal davranis, uyarilara tepki ve alim, dikkat stresi, 6grenme kapasitesi
ve ndromotor gelisim ile ndrolojik fonksiyonlar tzerinde kalicit olumsuz etkiler birakir.
Ayrica fiziksel ¢alismada kapasitenin azalmasi, bagisikligin dismesi, enfeksiyonlara
duyarliligin artmas: ve tireme strecindeki degisiklikler demir eksikliginin diger olumsuz

sonuclaridir (Howson ve ark., 1998).
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Dustk plazma ferritinin belirttigi demir depolarinin tikenmesi; distk transferrin
doygunlugu ve yiiksek serbest eritrosit protoporfirin ve serum transferrin reseptorleri ile
belirtilen biyokimyasal streglere midahale ve nihayet disiik hemoglobin ile gosterildigi
sekilde anemi, DE’nin gelismesindeki asamalardir (Howson ve ark., 1998).

Demir eksikligi, diinyada ve tlkemizde en sik rastlanan diyetsel eksiklik olup,
Ozellikle gelismekte olan Ulkelerde sit cocuklari, adolesanlar, gebeler ve dislk
sosyoekonomik diizeydeki bireyler icin énemli bir saglik sorunudur. WHO verilerine
gore duslk sosyoekonomik duizeye sahip tlkelerdeki ¢ocuklarda demir eksikligi % 40-
50, demir eksikligi anemisi % 36; gelismis Ulkelerde ise demir eksikligi anemisi % 8
oraninda gorilmektedir. Ulkemizde demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi gelismis
ulkelere gore daha fazladir. Bu oran tlkemizde cocukluk yas grubunda yapilan gesitli
arastirmalarda % 1.5 ile % 62.5 arasinda bildirilmistir (Arcagok ve ark., 2013).

Anemi, aynm yas, cinsiyet ve gebelik asamasindaki saglikli ve iyi beslenen
kisilerdeki % 95’in altindaki hemoglobin konsantrasyonu olarak tanimlanir.
DEaneminin en sik nedenidir. Yiksek veya asir1 miktarda demir alimi hemoglobin
konsantrasyonunun normal seyrini degistirmez (Earl ve ark,1993).

Premature dogum, anne ve yenidoganda perinatal komplikasyonlar, distk
dogum agirliklari, dustik demir depolar1 gebelik sirasinda siddetli DEA’nin fonksiyonel
sonuglart arasindadir. Demir eksikligi ve anemi duzeltildikten sonra bile bebeklerde
sonraki donemde DE’nin bilissel ve duyussal islevine olumsuz etkilerinin devam
edebilecegi kaygis1 buyuk endise kaynagidir.

WHO verilerine gore, gelismekte olan ulkelerdeki DEA, 0-4 yas araligindaki
cocuklar icin % 51, okul ¢agindaki ¢cocuklarda % 46, kadinlarda % 42 ve erkekler icin
% 26 kiresel oranlardir.

Patolojik demir kayiplarinin yoklugunda demir gereksinimleri en buyuktir;
blyime donemlerinde (¢ocukluk donemi), gebelik ve menstriasyon nedeniyle Greme

donemindeki kadinlarda oldugu gibi (Howson ve ark., 1998).

1.2.4. Kalsiyum (Ca)

Atom numarasi 20, molekul agirligi 40.08 gram olan Ca, +2 degerlik alabilen,
viicutta en fazla orana sahip 6nemli bir mineraldir (Tunah ve Ozkar, 2007).
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Insan viicudunda yaklasik 1 kg bulunan kalsiyumun % 99’u kemiklerde hidroksi
apatit (Ca,((PO,)s(0OH),) seklinde, % 1’i ise yumusak doku ve ekstraseliler dokuda
bulunur (Kayhan, 2005). insan viicudunda en ¢ok bulunan mineral olan Ca, yeryiiziinde
toplam kutlenin % 3 ila % 5 araliginda 3. en bol bulunan mineraldir (Kadio ve ark.,
2016).

1.2.4.1. Kalsiyumun biyokimyasal islevi metabolizmasi ve kaynaklar

Ca, hiicre bolinmesi, hucre adhezyonu, palazma membran bitinlGgindn
saglanmasi, protein sekresyonu, kas kasilmasi, sinirsel uyarilabilme, glikojen
metabolizmas: ve pihtilasma dahil cesitli hiicre fonksiyonlarinda gérev alir (isgor,
2006). Ca, oksidatif streste de rol oynar (Ozturk ve ark., 2017).

Ca ve fosfor metabolizmasi baslica paratiroid hormon, D vitamini, kalsitonin ve
fibroblast blyume faktoru-23 tarafindan aktif olarak duzenlenir. Bobrek, ince bagirsak
ve kemik zerine etkilidir. Ayrica bu molekullerin birbiri Gzerine olan geri bildirimleri
nedeniyle dolayl etkileri de vardir (Artan ve Yildiz, 2014).

Iyonize Ca, tim canlilarda fizyolojik ve metabolik bircok olayda onemli roller

ustlenir. Fizyolojik gorevleri;

e Enzimler igin kofaktor rolt vardir.

e Membran aktivatoridur, yine membran permeabilitesinde ve stabilitesinde gorev
alr.

e ikincil haberci olarak miyokardin eksitasyonu ve kontraksiyonunda,
hormonlarin  biyoaktivasyonunda,  kaslarin,  sinirlerin,  trombositlerin,
notrofillerin ve pihtilagsma faktorlerinin normal islevinin yerine gelmesi gibi
rolleri vardr.

Metabolik olaylarda;

e Hiuicrelerin boltinmesi ve buytmesi

e Ekzokrin ve endokrin fonksiyonlar:

o Sekretuvar vezikillerin flizyonu

e Mikrotubuler sistemlerin uyarilmasi gibi rolleri vardir (Akgay ve ark., 2000).

Parathormon, kalsitonin ve aktif D vitamini (kalsiyotropik hormonlar), Ca

metabolizmasinda ¢ok 6nemli faktorlerdir. Yine blyime faktorleri, tiroid hormonlari,
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glukokortikoidler ve 6strojen Ca metabolizmasina etki eden mindr faktorlerdir. Bu
etmenler serum kalsiyumunu, kemik rezorbsiyon ve formasyonunu, bagirsakta kalsiyum
emilimini ve bobrekte atilimini diizenler (Kir, 1995).

Sut ve sutten yapilmis besinler, koyu yesil yaprakli sebzeler, sardalya balig:,
istiridye, pekmez, susam, yumurta ve baklagiller Ca kaynaklaridir (Altug, 2004;
Kayhan, 2005).

1.2.4.2. Kalsiyum emilimi, viicuda dagilim ve atilimi

Yaklasik olarak 1000 mg/gin alinan kalsiyumun 200 mg’i absorbe edilir
(Cooper, 2011). Gunde 10 g Ca glomeruler filtrasyona ugrar ve c¢ogu bdobrek
tibillerinde reabsorbe edilerek 200 mg Ca idrarla atilir (isgor, 2006).

Ekstraselller kalsiyum dizeyindeki disme, PTH salgilanmasmi uyararak bu
hormonu kemik rezorbsiyonunu arttirmasina ve kemiklerden Ca ve fosfatin agiga
¢cikmasina neden olur. PTH, bobrekten kalsiyumun geri emilimini arttirir. Fosfat ise geri
emilimini inhibe eder ve fosfatiiriye sebep olur (isgér, 2006).

Kalsiyumun reabsorbsiyonunun % 60’1 proksimal tibuluslardan, geriye kalan:
Henle kulpunun c¢ikan kismindan ve distal tibulustan gergeklesir. Diyetle Ca,
gastrointestinal sistemden aktif olarak ve “calcium-dependent ATPase” sistemi
sayesinde absorbe edilir. (Akcay ve ark., 2000).

Degisebilir kalsiyum kismi ve yavas degisebilen Ca kismi (biyltk bolimand
olusturur) olmak uzere kemikte bulunan Ca baslica iki kisstmdan meydana gelir. Her giin
bu kisimlar arasinda 500 mmol Ca yer degistirmektedir (Akgay ve ark., 2000). Kemik,
vicutta Ca deposu islevi gorirken bobrekler Ca homeostazin dizenleyici temel
organidir (Dumitru ve Wysolmerski, 2013).

D vitamini ailesine ait sterollerden en 6nemlisi olan kolekalsiferol, biuyuk 6l¢ude
UV sinlarmin etkisi ile derideki 7-dehidro kolestrolden olusur. Yeterli miktarda giines
is1gin1 alma D vitamini yetersizligini Onler. Kolekalsiferol karacigerde 25-hidroksi
kolekalsiferole donusir. Olusan yeni molekil de PTH etkisi ile bobreklerde aktifleserek
1,25-dihidroksikolekalsiferole dontstr. Aktif D3 bagirsak epitelinden Ca emilimini

arttirr (Ozen ve Haspolat, 2003). Kalsiyumun ince bagirsaklardan sindirilmesinde D
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vitamini, depolanmasinda A vitamini gorevliyken, kemik olusumunda askorbik asitin de
katkis1 vardir (Altug, 2004).

Tiroid bezinden salgilanan Kkalsitonin plazma kalsiyum konsantrasyonunu
dustriir (Ozen ve Haspolat, 2003).

Hiicre ici Ca konsantrasyonu 10 mmol/L iken hiicre dis1 Ca konsantrasyonu
103 mmol/L dir. Hicre icinde Ca iyonlar: fosfolipidlere ve dikarboksilik asit gibi
maddelere bagli halde tamponlanir ve hiicre icinde 6zel proteinler araciligiyla tasmnir
(Akcay ve ark., 2000).

Saglikl bir kadin, gebelik boyunca kemik mineral yogunlugunun % 3-10’luk bir
kismin1 kaybedebilir (Demirtas ve Kaleli, 2015). Bu dénemde fetal iskelet i¢in yaklagik
30 g Ca gerekir (Anne iskeletinin yaklagik % 3’0). Bu Ca miktari maternal iskeletten
veya maternal Ca emilimindeki artistan saglanabilir. Gebelik sirasinda emilen Ca

miktar: glinde yaklasik 400 mg’a ulasir (Cooper, 2011).

1.2.4.3. Kalsiyum yetersizligi ve fazlahg:

Ca eksikligi rasitizm osteomalazi ve osteoporoza sebep olabilirken (Ozen ve
Haspolat, 2003) Ca fazlaligi bobrek tasi, bobrek fonksiyon bozuklugu ve prostat
kanserine neden olabilir (Ozturk ve ark., 2017). Ca ve Mg gibi 2 degerlikli katyonlarin
konsantrasyonlari, kanserli veya hiperplazik hucrelerden dusuktir (Kadio ve ark.,
2016). Gunumuize kadar biriken bulgular; diyabet, hipertansiyon, dislipidemi gibi yasam
tarzi kaynakl rahatsizliklarin kemik ve kalsiyum metabolizmasi ile iliskili oldugunu
gostermektedir (Kanazawa ve Sugimoto, 2016).

Hipokalsemi

Kalsiyumun hizli dismesine ve konsantrasyonuna bagli olan hipokalsemi,
yenidoganlarda Ozellikle diyabetik anne bebeklerinde c¢ok karsilasilan bir durumdur.
Semptomlar: arasinda norolojik bulgular ve néromuskiler uyarilar ortaya ¢ikmaktadir
(Atabek ve Pirgon, 2008).

Serum iyonize kalsiyumunun 4.2 mg/dI’nin altinda olmas: hipokalsemi olarak

kabul edilir. Hipokalsemi nedenleri; hipoalbuminemi, hipomagnezemi, hiper fosfatemi,
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cerrahi girisim, PTH eksikligi ya da rezistansi, vitamin D eksikligi ya da vitamin D
rezistansidir. Hafif hipokalsemi (iyonize kalsiyum 3.2-4.2 mg/dl) yasamsal tehdit
olusturmaz. Tedavi 1-3 gr/gin elementel kalsiyumun oral replasman yeterlidir.

Siddetli hipokalsemi (iyonize Ca<3.2 mg/dl) tehlikelidir. 100-300 mg elementer
Ca 5-10 dakikadan daha uzun bir surede kalp sesleri dinlenerek intravenéz yoldan
verilir. Kalsiyum duzeyini 2-3 mg arttirma etkisi vardir ama bu etki 1-2 saat icinde
sonlanacagindan 0.5 mg/kg/saat dozunda Ca infizyonuna devam edilir. Oral 1-3 g/gin
elementer Ca ve gerekirse vitamin D tedaviye eklenir (Bahgeci ve Arikan, 2006).

Hipokalsemideki bulgular genellikle uglarda ve topuklarda parestezi, kas
kramplari, karpo-pedal spazm ve konvulsiyonlardir. Bu bulgular hipokalseminin
derecesine ve meydana gelme hizina bagh olarak ortaya ¢ikar. Huzursuzluk, depresyon
ve psikoz gibi bozukluklar da hipokalsemide sik¢a gdzlenen durumlardir. Katarakt,
EKG’de QT mesafesinde uzama ve ender olarak kalp yetmezligi, hipokalseminin
stresinin uzamasi sonucu karsilasilan durumlardir (Akgay ve ark., 2000).

Fahr hastaligi Ca ve fosfor metabolizma bozukluklarina bagli olarak ortaya
cikan bir hastaliktir. Yalniz serum Ca metabolizmasinda degisiklik olmaksizin genetik
hasar nedeniyle de hastaligin gelisebildigi tanimlanmstir. En sik karsilasilan bulgular;
parkinsonizm, kore, tremor, distoni, atetoz, orofasiyel diskinezi gibi hareket
bozukluklaridir (Kagar, 2010).

Hiperkalsemi

Normal serum total kalsiyum konsantrasyonu genellikle 8.5 — 10.5 mg/dI’dir ve
bu dlzeyin Uzeri hiperkalsemi olarak kabul edilir.

Endokrin hastaliklar, malign hastaliklar, inflamatuvar hastaliklar, ilaglara bagl:
durumlar ve idiopatik hastaliklar hiperkalsemi nedenleri arasindadir (isg6r, 2006).
Artmis osteoklastik kemik yikimi ile azalmis renal tubuler kalsiyum atilimi
hiperkalsemi nedenidir. Bu sebeple tedavide amag; kemik yikimini1 durdurmak ve renal
Ca atilimin1 hizlandirmak olmalhidir (Kanat, 2006).

Cok ylksek Ca konsantrasyonlarinda ani koma ve 6lim meydana gelebilir. Daha
az siddetli olan Ca yuksekliklerinde; konflizyon, lethargy (uyusukluk), kuvvetsizlik,
hiporefleksi, EK6’de QT araliginda kisalma (normali 0.35 — 0.42 sn), bradikardi, birinci
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derecede kalp iletim blogu ve nadiren aritmi, siddetli hipertansiyon, kabizlik ve
anorexia (istahsizhik), akut pankreatit tablosu, bobrek fonksiyonlarinda gecici olarak
azalma (hiperkalseminin kaliciligi bu fonksiyonun kaliciligin1 da etkiler), hiperkalsemi
hiperfosfatemi ile beraberse; nefrokalsinozis ve interstisyel nefrit, hiperkalsemi,
Ozellikle hiperfosfatemi ile birlikte seyrediyorsa, Ca deri ve kornea gibi yumusak
dokulara cokmektedir (Akcay ve ark., 2000).

Serum 25(OH)D3 konsantrasyonunun 120 nmol/L’nin (zerinde olmas: “D
intoksikasyonu (hipervitamingz)” olarak kabul edilir. D vitamini intoksikasyonu
bagirsaktan Ca emilimini ve kemiklerden Ca rezorbsiyonunu arttirarak hiperkalsemiye
sebep olur. Klinik bulgular; kaslarda gigsizluk, hipotoni, karin agrisi, bulanti-kusma,
polidipsi, polilri, dehidratasyon, kabizlik, hipertansiyon, aritmi, agir olgularda biling
bulanikligi ve komadir (Bulus ve ark., 2016).

1.2.5. Kobalt (Co)

Atom numaras: 27 olan kobalt, molekil agirlig1 58.93 g olan bir gegis metalidir.
Kuvvetli ligantlarin olmas: durumunda kobalt (11) kolaylikla kobalt (111)’e yikseltgenir
(Tunah ve Ozkar, 2007).

En cok bitkisel besinlerde olmakla beraber bir¢cok besinde bulunan kobalt,
vitamin B12 molekulinin merkezinde yer alir. Normal beslenen bireyler yeterince
kobalt almig olmaktadir. B12 vitamini yeterince alan bireyler kobalti da yeterince aliyor
olmaktadir (Altug, 2004; Elgi, 2012).

1.2.5.1. Kobalt biyokimyasal islevi metabolizmasi ve kaynaklan

Kobalt dogada sulfitler, oksitler ve arsenitler seklinde bulunur (Suh ve ark.,
2016). Kobalt bilesikleri (metal, tuzlar, sert metaller, oksitler ve alasimlar) cesitli
endustriyel, tibbi ve askeri uygulamalarda yaygin olarak kulaniimakta ve bazi ajanslar
tarafindan muhtemel veya olasi insan karsinojenleri olarak listelenmektedir. (Ajibade ve
ark., 2016).

Oksitlenmeye kars1 direncli bir metal olmasi ve dayanikliligindan dolay:

elektrolizle kaplama isleminde ve porselen, cam sanayilerinde kalici ve parlak mavi
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rengin Gretilmesinde kobalt tuzlari, kanser hastalarmin tedavisinde ®Kobalt izotopu
kullaniimaktadir (Boga, 2007).

Insan viicudunda sadece 1.6 mg kobalt vardir. Ancak bu element B12
vitamininin 6nemli bir koenzimidir. Ginliuk alinmas: gereken B12 vitamini 2-3 pg’dir
(Kouris ve ark., 2016). Vitamin B12’nin igerdigi Co miktar1 % 4’tlr (Ajibade ve ark.,
2016).

Vitamin B12 (kobalamin) oksijene duyarli olmakla beraber, sinir sisteminin
normal fonksiyonlar: icin gereklidir. Kobalt/B12’ye bagli olan izomerazlar, metil
transferazlar ve indirgeyici dehalojenazlar; DNA sentezi, yag asidi sentezi ve enerji
uretimi icin gerekli reaksiyonlara katilirlar (Lan ve ark., 2016). Kobalt kompleksleri
DNA bolunmesinde hidrolotik ajanlar olarak rol almistir. Bu ajanlar, antiproliferatif,
antimikrobiyal, antifungal, antiviral ve antioksidan aktiviteye sahiptir (Tabrizi ve ark.,
2016).

Karaciger ve sakatatlar, kirmizi et, istiridye ve balikta bulunmakla beraber
kobalt ancak hayvansal ve mikrobiyolojik teknikle dretilen besinlerle alinabilir (Boga,
2007).

1.2.5.2. Kobalt emilimi, viicuda dagilimi ve atilimi

B12 vitamininin 6énemli bir bileseni olan kobaltin viicuda alinmas: beslenme
kaynaklar1 yoluyla gergeklesir (Ajibade ve ark., 2016). Ginlik alinmas: gereken miktar
5 ug kadardir (Boga, 2007).

Karacigerin B12 vitamini ve kobalt diizeyi ile kan pirtivik asit duzeyindeki artis
ve plazma ve idrarda metil malonik asit konsantrasyonu kobalt yetersizliginde
belirleyici kriterdir (Uyanik, 2000).

Kobaltin baslica bulasma yollar1 deri ve solunumdur. Maruz kalma bigimine
(cOzundr ya da ¢oziinmez) dayanan biyoyararlanim, kobalt metal, alasimlar ve tuzlarin

toksisite ve saglik etkilerini etkileyen 6nemli bir faktordir (Behl ve ark., 2015).
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B12 Vitamini (Kobalamin)

B12 baslica miroorganizmalar tarafindan sentezlenen, kirmizi renkli suda eriyen,
1355.42 dalton molekil agirhiginda olan, yapisinda karmasik korrin halkas:t ve
merkezinde kobalt iyonu bulunan bir vitamindir (Oner, 2008).

Vitamin B12 vicutta 6nemli metabolik fonksiyonlara sahiptir; Homosisteininin
metiyonine donustirtlmesi tepkimesinde metilkobalamin koenzim olarak islev gorr,
Metilmalonil koenzim A (CoA)’nin suksinil-CoA’ya donusturilmesinde 5" —
deoksiadenozil kobalamin koenzim olarak islevini yerine getirir (Elgi, 2012).

B12 vitamini intestinal kanalda, mide 6zsuyunun bileseni ve biyolojik asit iceren
bir glikoprotein olan intrensek faktorin varligina bagl olarak emilir.

B12 vitamini Aquakobalamin formunda sadece 1 miligram kadar karacigerde
depolanabilir, fazlas: idrarla atilir. Depo form kobalamin safra ile atilir ve enterohepatik
dolasima girer (Kayhan, 2005).

Kobalamin yetersizliginde (Juvenile Pernicious Anemia) kiiglklerde gorilen kan
hastalhigi, hazimsizlik, dilde yanma, halsizlik, sinirlilik halleri ve Megaloblastik Anemia
gibi sikayet ve bulgular ortaya ¢ikar (Altug, 2004).

B12 vitamini karaciger, yumurta, et, tavuk, balik, stt, yogurt, peynir gibi
besinlerde bulunur. Bitkisel besinlerde bulunmaz (Wetherilt, 2004). WHO verilerine
gore, gunlik alinmasi gereken miktar; normal yetiskinlerde 1 pg, emziren kadinlarda
1.3 mikrogram, hamile kadinlarda 1.4 pg ve siit cocuklarinda 0.1 pg’dir (Oner, 2008).

1.2.5.3. Kobalt yetersizligi ve fazlahg

Kobaltin farkl: formlarmin farkl toksikolojik etkileri vardir. Ornegin sert metal
endustrisinde tungsten-karbure bagl kobalt maruziyetinin isgiler arasinda akciger
kanseri riskini arttirdigi bilinmektedir. Kobalta maruz kalan isgilerde aksine akciger
kanseri icin artmis risk gozlenmedigi bildirilmektedir (Suh va ark., 2016).

Sert metal akciger hastaligi, kobalta duyarliligin neden oldugu bir rahatsizhiktir.
Sert metale (tungstenli karbiir) maruz kalan hastalarda ve Co iceren cilalar1 kullanan
elmas iscilerinde bu hastaliga rastlanir. Genel sikayetler; solunum gugligl, 6ksuriuk ve
bazen g0gus sikismasidir. Ates, kilo kayb1 gibi belirtiler olabilir (Bradberry, 2016).
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Kobaltin belirli anemi tirlerinde etkili oldugu bildirilmistir. Kobaltin demirle
alimi, prematire ve bebeklik donemi anemi tedavisinde 6nemli rol oynar (Holly, 1955).
B12 vitamini (Kobalamin)’in eksikligi 6lumcil anemiye neden olur (Kouris ve ark.,
2016). Yine kobalt deri dozlar1 alerjik kontakt dermatitiortaya cikarabilir ve
hassaslasmaya yol agabilir (Kettelarij ve ark., 2016).

Nadir bir komplikasyon olan Artroplasti sonras1 metaloz, metalik korozyona ve
metal atiklarinin viicudun periprostetik yumusak dokularina girmesine dayanir. Seramik
ve kobalt krom implantlarmin kalint1 pargalar1 arasindaki strtiinme, kobaltin sinoviyal
stvi ve kan dolasimina salinmasina izin vererek kanda kobalt seviyelerinin
yukselmesine ve potansiyel toksisiteye neden olur (Fox ve ark., 2016).

Vicutta kobalt zehirlenmesi, kardiyotoksisite, noro-okdiler toksisite ve tiroid
toksisitesi ile baglantilidir. Genel sikayetler; hipotiroidi guatr, sagirlik, goérme
bozuklugu kayb1, periferik noropati ve perikardiyal efiizyondur (Bradberry, 2016).

Yeterli kanit olmamakla birlikte kobaltin parkinson hastahig: ile ilgili; kobalt
baglantili serbest radikal olusumunun néronal hiicre toksisitesine katkida bulundugu
bilinmektedir. Kobalt iyonlar: sadece DNA hasarina ve DNA onarimina mudahil degil,
aynt zamanda DNA-protein capraz baglanma ve kardes kromatid degisimini
indlkleyebilecegi de onerilmistir. En dnemlisi, disik seviyelerde kobalt dogrudan a-
sinuklein fibril olusumunu indikleyebilir (Lan ve ark., 2016).

Uluslararas: Kanser Arastirma Ajanst (IARC), kobalt stlfat ve kobalt-tungsten
karburt “Iinsan kanserojeni oldugu dustniilen” iki kobalt bileseni olarak listelemistir
(Behl ve ark., 2015).

1.2.6. Krom (Cr)

Atom numaras: 24, molekiil agirhgi 52.01 olan Cr (Tunah ve Ozkar, 2007), —
2’den +6’ya kadar tim oksidasyon durumlarinda bulunabilir ancak en sik karsilagilan
formlar1 0, +2, +3 ve +6 dir (Ducros, 1992).

Krom yer kabugunda yaygin olarak bulunan ve antropojenik kaynaklardan
cevreye salinan bir mineraldir (Younan ve ark., 2016). Bira, mantar, maya, et, karaciger,

bobrek ve baharatlar kromca zengin besinlerdir (Vatensev, 2013).
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1.2.6.1. Kromun biyokimyasal islevi metabolizmasi ve kaynaklari

Vicuttaki kromun temel islevi, karbonhidrat ve lipid metabolizmas: iginde
oldugu biliniyorsa da krom tutulum mekanizmalarmin agik olmadig:i bilinmektedir
(Panchal ve ark., 2017). Krom, glikoz metabolizmasinin ayarlanmasini, krom instlin
etkisini guclendirerek hticrenin glikozdan en yuksek oranda faydalanmasini saglar
(Kayhan, 2005). Krom redoks reaksiyonlarinda 6nemli rol oynar (Panchal ve ark.,
2017).

Biyolojik cevrede karsilasilan ve beslenme etkinliginden sorumlu olan trivalent
kromdur. Vicuda alhmi sindirim sistemi ile gergeklesir. Besinlerde krom inorganik
formda ve organik kompleksler halinde bulunur (Ducros, 1992). Diyetle beraber krom
kullanimi1 sonucu vicut bilesenleri Uizerinde yag kitlesinin azaldig1 yoniinde varsayimlar
bulunmaktadir (Baltaci ve ark., 2010).

Minimum ginlik alinmas: gereken krom miktar: 30 pg’dir. Hamile kadinlar ve
yaslh bireylerde metabolik stresin artmasi ve emilim oraninin azalmasindan dolay: krom
eksikligine yatkindirlar (Zhang ve ark., 2017). Kromun immun fonksiyonlari ve
dolayisiyla infeksiyoz hastaliklara direnci artirip, uzun yasamay: sagladigr ve
yaslanmay1 geciktirdigi bildirilmektedir (Uyanik, 2000).

Krom, nikotinik asit, glutamik asit, glisin ve sisteinden olusan Glukoz Tolerans
Faktor GTF’nin yapisinda bulunmaktadir (Uyanik, 2000). Krom nikotinik aside bagl
halde bulunur ve GTF’nin aktif bir bilesenidir (Aslan ve Orhan, 2010). GTF’nin islevi,
hicre membranlart ve insilin arasinda distlfit baglari kurarak insulinin spesifik
reseptorlere baglanmasini veya reseptorlere affinitesini arttirarak insulin etkisini
artirmaktir (Kayhan, 2005).

Kromun kullanim alanlari; bronzlasma, korozyon oOnleme, kaplama, cam
temizleme soltsyonlari, odun koruyuculari, emniyet kibritleri imalati, metal kaplama ve

pigmentlerin tretimidir (Barceloux, 1999).
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1.2.6.2. Krom emilimi, viicuda dagilim ve atilim

Ulusal saglik enstitiileri 14-50 yas arasindaki erkek ve kadinlarda 24-25 pg/giin,
hamilelik sirasinda 29-30 pg/gin, emzirme doneminde 44 — 45 pg/gun krom alimini
onermektedir (Panchal ve ark., 2017).

Kromun organik formu inorganik formundan daha iyi emilir (Panchal ve ark.,
2017). Bagirsakta Cr emilimi az (% 0.5-2) olmakla birlikte mekanizma tam olarak
bilinmemektedir (Ducros, 1992). Krom (llII) serum proteinlerinin—globulin
fraksiyonlarina ozellikle transferine baglanir ve bu sekilde dokulara tasmir (Kayhan,
2005). Kromun hicrede insulin islevini arttirdigi instlin yanitinda ikinci bir haberci
oldugu ileri strilmekte ve krom dokuya girer girmez, insilin islevinde etkin olan
kromoduline baglanir (Panchal ve ark., 2017). Krom, transferin veya diger plazma
proteinlerine bagli olarak, serbest Cr**veya (GTF) — Cr gibi kompleksler halinde
dolasima katilir. Trivalent Cr sirkiilasyonu dokular tarafindan alinabilir ve dagilimu tire,
yasa ve kimyasal forma gore degisir. ilk olarak idrara glomeriler filtrasyon yoluyla
atilir ya da mol agirligi az olan organik tasiyiciya baglanir (Ducros, 1992). Oral yoldan
alinan inorganik kromunu cogunlugu bobreklerden atilir. Krom ince bagirsaklarin st
kismindan emilir (Kayhan, 2005).

Kroma maruz kalma deri ile temas ve krom igeren toz ve buharlarin solunmasi
yoluyla gerceklesir (Vatensev, 2013).

Kroma kars1 alerji 3. en yaygin metal alerjisidir. Ginlimiizde Avrupada kroma
kars1 hassas hastalarin cogunlugu kadin olmakla beraber genel eriskin nifusun yaklasik
% 1-3’Unl etkiler (Younan ve ark., 2016). Asidik ortamda organik molekillerin
bulunmasi halinde, Cr(VI), Cr(lll)’e hizli bir sekilde indirgenebilir bu da insanlarda
Cr(V1) endisesini azaltir (Tian ve ark., 2016).

Yorucu egzersizler, karbohidrat yliklemesi, hastaliklar ve travma gibi cesitli stres
faktorleri glukoz metabolizmasmi artirarak kromun viicut depolarindan mobilize
olmasina yol acar. Bu da kromun idrarla atilmasina neden olarak krom eksikligine
sebebiyet verebilmektedir (Uyanik, 2000).
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1.2.6.3. Krom yetersizligi ve fazlahg

Cr(VI)’nin icme suyu ve gida yoluyla alinmasi, toksik etkilere sebep olur ve
ciddi hastaliklar1 yol acar (Younan ve ark., 2016).

Mutajenik ve kanserojen Ozelliklerinden dolay:r kromun insan sagligi igin
potansiyel risk oludugu bildirilmistir. Glcli oksitleyici 6zelliginden dolay: ¢ok toksik
olan Cr(VI) hiicre ve DNA hasarina neden olur. Tersine Cr(lll) daha az toksiktir
(Zulfigar ve ark., 2011). Cr(Ill), Cr(VI)’dan daha az cilt tahrisine neden olur ¢iinki
Cr(111)’un biyoyararlanimi daha dasuktur. Cr(111) deri ve hlcresel duvarlar tarafindan
cok fazla emilmez (Buters ve Biederman, 2017).

Dinya Kanser Arastirma Enstitustine gére krom, kadmiyum, civa, vanadyum ile
beraber grup | denilen kanserojenler sinifindadir (Poyraz, 2015).

Cr(I1), saglik icin cok 6nemli olmakla beraber, yiksek konsantrasyonlarda
alerjik duyarhliga sebep olur (Akhtar ve ark., 2017). Cr metaline maruz kalan insan
vicudunda alerji, ciltte kizariklik, nefes alma bozuklugu, 6ksurik, astim gibi solunum
sistemi rahatsizliklarina sebep olur (Poyraz, 2015). Kromit cevherinin rafine edilmesi ve
krom pigmentlerinin Gretimi esnasinda kroma maruz kalinmasi halinde akciger kanseri
riskinde artis gozlenir (Barceloux, 1999).

Krom alerjisine yonelik genel hipotez bir hapten olan Cr(\VI)’nin proteinlerle
reaksiyona giren Cr(l11)’e indirgenmesi yoniinde. Kroma 6zel T hiicreleri, antijien sunan
hicreler kompleksi sunduktan sonra tepkimeye girer. Cr, toksisite ile beraber, bu T
hicrelerini aktiflestirerek enflamasyona ve semptomlara sebebiyet verir. Cr(VI)’nin
Cr(111)’e indirgenmesi biyik ihtimalle metiyonin, sistein veya glutatyon gibi sulfur
iceren aminoasitlerle olur (Buters ve Biederman, 2017).

Krom yetersizliginde diabetes benzeri semptomlar ortaya ¢ikar. Semptomlarin
dizeltilmesi ilave Cr’a baglhidir. ilave Cr’nin yararlar: da genelde insiilin duyarhliginda
ve periferal dokularda glukoz toleransmnin iyilesmesiyle gergeklesir. Hatta uzun sureli
Cr ilavesi yaslandiktan sonra beynin insiline direncini tersine cevirir. Dolayisiyla
hipatolamus — hipofiz islevi ve bununla ilgili olan ve istahin kontroli; ara metabolizma
ve termoregulasyon dahilinde glukoz homeostazinin néro endekrinal regllasyonunu
iyilestirdigi iddia edilmektedir (Uyanik, 2000).
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Krom eksikliginde bozulmus glikoz toleransi, hiperglisemi, glikoziri, instlin
reseptorlerinin sayisinda azalma, instline duyarsizlasma ve ndropati olusabilir.

Amerikan Diyabet Dernegi, kromu krom eksikligi belgelenen hastalara onerir.
Asirt krom bobrek hasar1 yapabileceginden, bobrek rahatsizlig: bulunan hastalarin da Cr
destegi almalar: gerekir (Aslan ve Orhan, 2010).

1.2.7. Kursun (Pb)

Periyodik cetvelin 4A grubunun en metalik elementi olan Pb, atom numaras: 82,
molekil agirhg: 207.19 g olan mavimsi renkte ve organizmada hicbir biyokimyasal ve
fizyolojik gorevi olmayan toksik agir bir metaldir (Dlndar ve Aslan, 2005).

Organik ve inorganik formda bulunabilen (Akbal ve ark., 2015), yizyillar boyu
antropojenik faaliyetlerde yaygin olarak kullanilan kursun ve bilesikleri, madencilik,
eritme, aritma, asit enddstrisi, pil Gretimi vb. gibi 900°den fazla sanayide
kullaniimaktadir (Pan ve ark., 2017).

1.2.7.1. Kursun biyokimyasal islevi metabolizmasi ve kaynaklan

Kursun, insanlarda birgok organ sistemini ve islevini etkileyen toksik bir
elementtir (Mehta ve ark., 2017). Kursunun yaygin kullanimi sonucu ortamlarda ciddi
kirlilik ortaya c¢ikar, besin zincirleri vasitasiyla hizla birikir, hayvan ve insanlarin
saglhgm ciddi sekilde tehdit eder (Pan ve ark., 2017). Insan viicudunda biriktiginde;
gastreintestinal, renal, hepatik, hematolojik ve imminolojik sistem bozukluklarmnin
yaninda merkezi sinir sistemi (CNS) ve kardiyovaskiler sistemde de degisiklikler
oldugu bildirilmistir (Simoes ve ark., 2017). WHO gore, kursunun haftalik alim miktar:
ve igcme suyu icin izin verilen maksimum miktar 10 pg/L ve vicut agirhiginin 0.25
mg/kg’si kadar olmahidir (Kaplan ve ark., 2017).

30 pg/dl veya daha yuksek konsantrasyonlar yetiskinlerde anormal deger olarak
kabul edilir (Simoes wve ark.,, 2017). Kursun zehirlenmesi, kemik ddngusu
mekanizmalarin1 dizenleyen surecler (zerinde hem dogrudan hem de dolayl: yoldan
etki gosterebilir, organizmalarin hormonal diizenlenmesini degistirebilir ve dogrudan

kemik hiicresi fonksiyonlarinin yerine getirilmesini engelleyebilir (Alvarez-Lloret ve
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ark., 2017). Kursun kimyasal icerik olarak kalsiyuma benzerlik gosterir bu nedenle
kemikte depolanmak icin kalsiyum ile yarisir (Celtemen ve ark., 2014). Mineralize
dokularda Pb birikebilir ve kemik ile dislerde 30 yila kadar yarilanma dmruine ulasabilir
(Gomes ve ark., 2016). Ote yandan biriken Pb, cocukluk caginda trabekuler kemikte ve
yetiskinlikte hem korteks hem de trabekiler kemikte ortaya ¢ikacaktir (Alvarez-Lloret
ve ark., 2017).

Kursunun zararli 6zellikleri arasindaki en 6nemli mekanizmalarda biri de
oksidatif hasardir. Kursun antioksidan enzimlere ve molekdllere baglanabildigi ve
aktivitelerini inhibe edebildiginden hicrelerin redoks durumunda dengesizlige neden
olur (Gomes ve ark., 2016).

1.2.7.2. Kursun emilimi, viicuda dagilim ve atilim

Kursun hava, su, toprak ve besinler yoluyla vicuda almir (Diindar ve Aslan,
2005). Gastrointestinal ve solunum sistemi yoluyla alinan kursunun organik bilesikleri
deriden de alinabilir (Akbal ve ark., 2015). Cevresel kursun sirkiilasyonunun en 6nemli
yolu havadir. Endustriyel 6gitme islemleri esnasinda meydana gelen tozlar ve kursun
iceren yakit dumanlari kursunun temel kaynagidir (Diindar ve Aslan, 2005).

Amerika’da 100 pg, Avrupa’da 30 pg’in altinda oral yoldan kursun miktar:
ahnirken, tlkemizde bu oran 70 pg/gln’dir (Dundar ve Aslan, 2005). Gunlik diyetle
alinan kursunun % 5-10’u Ca sistemine baglhi olarak aktif transport veya ince
bagirsaklardan pasif difuzyonla absorbe edilir (Cirak ve Akyol, 2014). Kalsiyum ve
kursunun tasinma mekanizmalari ayni1 oldugundan diyette Ca azhgi, kursunun emilimini
arttirir (Akbal ve ark., 2015). Ginlik besin ve sudan 300 pg kursun alinirken, havadan
inhalasyonla 30-40 pg alnir, 10-50 pg bagirsaklardan absorbe edilir (Celtemen ve ark.,
2014).

Organizmada kursun homojen olarak dagilmaz, sindirim sisteminden absorbe
edilen kursun kanla dokulara iletilir. Kana giren kursunun %99°u eritrositlere baglanir.
Cok az kursun, plazma proteinleri ile bag kurar veya serbest halde kanda dolasir. Bu
esnada hicreler arasi sivi, dalak, kemik iligi ve bobrekler gibi RES ortamlarina dagilir.
Sonra da kemikler, iskelet ve kalp kasi, Merkezi Sinir Sistemi, sa¢ ve killar ile tirnaklara
ulasir (Dindar ve Aslan, 2005).
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Gunluk vicuda ahinan kursunun 35 pg/dl’lik kismr idrar yoluyla (Diindar ve
Aslan, 2005), bir kismi da gastrointestinal yolla atilir (Celtemen ve ark., 2014).

Gebelik, laktasyon, menapoz, kronik hastaliklar, Ca eksikligi, immobilizasyon,
fizyolojik stres gibi kemik yapim-yikimmin hizlandigi evrelerde kemiklerde depo edilen
kursun kana karisir. Hastalik Denetim Merkezi (CDC) 2008 verilerine gore 15-44 yas
araliginda kadinlarin % 1’inin kan kursun seviyesinin 5 pg/dl tGzerinde oldugu tespit
edilmistir. Yine CDC, 5 pg/dl ya da Ustl kan diizeylerinde takip gerektigini bildirmistir
(Celtemen ve ark., 2014).

Son zamanlarda sicanlarda kronik kursun asetat uygulamasinin, 10- 20 pg/dl
kadar dusiik kan konsantrasyonuna yol actigi, BP’yi yukselttigi ve vaskiiler reaktiviteyi
artirdigi ortaya konulmustur (Simoes ve ark., 2017).

1.2.7.3. Kursun yetersizligi ve fazlahg:

Eriskin ve cocuklarda, sinir sistemi kronik kursun zihirlenmesine en yatkin
sistemlerden biridir. Ensefalopati, bilissel eksiklik ve periferik noropati gibi bozukluklar
sergiler. Sinir sisteminde kursun toksisitesi sonucu dikkat eksikligi, bilissel, davranissal
ve somatik fonksiyonlarin ortaya ¢iktigi bildirilmistir (Simoes ve ark., 2017). Kursun
hemoglobin metabolizmasinda bulunan pirimidin  5’nikleotidaz gibi enzimleri
etkileyerek hemolozi uyarabilmekte, demir replasmanina yanit vermeyen mikroskobik
olarak bazofilik stippling gorinen hafif orta siddette aneminin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir (Celtemen ve ark., 2014).

Bircok calisma kalp yetmezligi ve ani 6lumle iligkili kursuna maruz kalan
insanlarda kap hizi degiskenligini (HRV) azalttigim1 ortaya cikarmustir. Vaskiler
endotele hasar vererek endotelyal disfonksiyon (Celtemen ve ark., 2014), aritmi, kalp
yetmezligi ve hipertansiyon gibi cesitli kardiyovaskiler hastalik riskinde artma ile
bagdastrilmistir (Simoes ve ark., 2017).

Cogunlugu mesleki maruziyetten (pil, boya, lehim, mihimmat, araba
radyatorleri ve kursun sir ile seramik esyalarin imalati ve geri dontsumu gibi)
kaynaklanan kursun zehirlenmesinin, toksik miktarda kursun iceren geleneksel ve
kocakar1 ilaglarmin kullanimi sonrasinda da ortaya ¢iktigi bildirilmistir (Mehta ve ark.,
2017).
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Kursun zehirlenmesi olan hastalarda bulgular, bireylere ve maruz kalma
surelerine gore degisir. En sik gorllen, karin agirisi, yorgunluk, kabizlik, anemi,
artraljiler, miyaljiler ve noropsikiyatrik noksanliklardan motor-periferik nevropati veya
ensefalopatiye kadar degisen norolojik disfonksiyonlardir (Mehta ve ark., 2017).

Kursun zehirlenmesinde tani konulurken kan duizeylerine bakilir (Akbal ve ark.,
2015). Dusuk dozdaki (40 pg/dl alt) maruziyette; azalmis hafiza ve 6grenme kapasitesi,
azalmis sOzel kapasite, azalmis isitme kapasitesi, hiperaktivite ve dikkat eksikligi,
miyalji, parestezi, irritabilite, letarji ve abdominal rahatsizlik gorilir (Celtemen ve ark.,
2014).

Kronik maruziyette kan kursun duizeyi 30-70 mcg/dl arasindadir. Kronik kursuna
maruz kahndiginda, kemiklerde kursun depolanmas: gerceklesir. Kemik turnoverinin
hizli oldugu zamanlarda kemik yikim drdnleri ile beraber kana gecer ve toksik etkiler
devam eder (Akbal ve ark.,, 2015). Atralji, halsizlik, konsantrasyon bozuklugu,
muskdler irritabilite, yaygin abdominal agri, kusma, kilo kayb1 ve konstipasyonu sayica
azalmis anormal sperm sayisi gorulir (Celtemen ve ark., 2014).

Ciddi kursun zehirlenmesi 80 mcg/dI’nin Uzerinde gerceklesir. Karin agrisi,
konstipasyon, eklem ve kas agrilari, libidoda azalma, anoreksi, anemi, nefropati, deri
bulgulari, bas agrisi, konsantrasyon guclugu ve kisa sireli bellek kaybi, primer motor
sinirlerinde aksonel dejenerasyon (Akbal ve ark., 2015), nobet, koma ve hatta 6lum
gerceklesebilir (Celtemen ve ark., 2014).

1.2.8. Magnezyum (Mg)

Atom numaras: 25, molekul agirhigr 54.94 g olan Mg, +2 degerlik alan ve yer
kabugunda en ¢ok bulunan toprak alkali metaller arasindadir.

Mg endstriyel 6lgcekte tretimi yapilan tek toprak alkali metal olma Ozelligine
sahiptir (Tunal: ve Ozkar, 2007).

CO
2 Mg0g(k) + 2Ca0(k) + S, (k) == 2Mg(s) + Ca,Si0,(k)



34

1.2.8.1. Magnezyumun biyokimyasal islevi metabolizmasi ve kaynaklar

Vicut normal Mg icerigi yaklasik 22.6 g olmakla beraber % 50-60’1 kemiktedir.
Mg ana intraseliiler divalan katyondur. Normal serum Mg her yas icin 1.7 — 2.3 mg/dl
(0.75 = 0.95 mmol/l) araligindadir (Musso, 2009).

Mg, normal kas ve sinir fonksiyonunun sirdirtilmesinde, kalp ritminin
korunmasinda ve kemik saglamhginin devaminda yardimcidir (Ozdemir ve Rodoplu,
2004). Enzimlerde kofaktor, nukleik asitlerin ve proteinlerin yapisal elementi,
reseptorler ve iyon kanallarinin modulatori olarak hiicresel siireclerde vazgegilmez bir
role sahiptir (Schlingmann ve Konrad, 2013).

Hormonlarin  (instllin, tiroid hormonlari, 06strojen, testesteron, DHEA),
norotransmitterlerin ~ (depomin, katekolamin, serotonin, GABA), mineral ve
elektrolitlerin iletilmesinde gorev alan Mg, hiicre membran potansiyelini degistirip,
¢ogu hormon, gida ve norotransmitterin alimini ve salmimimi dizenler (GOormus ve
Ergene, 2003).

Mg, ATP kullanilan tim tepkimelerde kofaktordiir (Samsonov, 2009), adenilat
siklaz, Na*—K*— Adenozin trifosfataz  (ATP-az), Ca*? —ATP —az |,
fosfofruktokinaz, Kreatinkinaz aktivasyon icin Mg’a ihtiyagc duyan enzimlerdir
(Kayhan, 2005).

Mg sinir sisteminin ve kaslarin gevsemesini saglar bu nedenle “Anti-stres
minerali” olarak bilinir. C vitamini, Ca, Fosfor, sodyum ve potasyumun daha etkin bir
sekilde kullanilmasi icin Mg gereklidir. Kalp damarlarinin esnekligini saglayarak kalp
krizini Onleyici etki gOsteren Mg’nin ayni zamanda damar genisletici 6zelligi kan
basincini azaltir (Gérmus ve Ergene, 2003).

Mg eksikligi, hiicre ici Ca dizeylerinin ylkselmesine, oksijen radikallerinin
olusumuna, proinflamatuar ajanlara, bliylime faktorlerine, kalp hicrelerindeki membran
gecirgenligi ve transport sureclerindeki degismelere neden olabilir. Mg ve Ca’nin
miyokard kontraktilitesi Gzerindeki karsit etkileri, tropinin C, miyozin ve aktin gibi
anahtar miyokardi kontraktil proteinlerindeki ayni baglanma yerleri icin Mg ve Ca
arasindaki rekabete baglidir (Chakraborti ve ark., 2002). Mg membran kanallarda ve
hicre ici bolgelerde Ca yerine baglanarak Ca’nin islevini engeller. Ca dizeyini
diizenleyerek diiz kas tonusunu etkiler (Ozcan ve Esin, 2011).
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Kardiyak hicrelerde potasyumun, K kanallarindan hicre disina ¢ikigini
engelleyen element Mg’dir. Dolayisiyla Mg eksikliginde kardiyak aritmiler meydana
gelir (Ozcan ve Esen, 2011).

Mg homeostazisinin kontorlt bobrek tibullerinde gerceklesir (Schlingmann ve
Konrad, 2013). Mg fizyolojisi bagirsaklardaki emilim ve bdbrek atilimi arasindaki
dengeyle iligkilidir (Samsonov, 2009). Homeostazi hormonlar ve diger faktorler
tarafindan etkilenen mineral ve matriks metabolizmasi ile kontrol edilir (Ozdemir ve
Rodolplu, 2004). Mg, homeostazisinin ana duzenleyecisi yine kendisidir.
Hipomagnezemi uyarir ve hipermagnezemi de henle dongustindeki Mg*2’nin yeniden
emilmesini dnler (Samsonov, 2009).

Mg yasa ve yasam tarzina bagl olarak degisiklik gosterir. Yetiskin bir kadinin
ginde 300 mg almas: gerekirken yetiskin bir erkekte bu miktar 350 mg’dir. Gebelik ve
emzirme gibi durumlarda 450-700 mg Mg’ye kadar ihtiyag olabilir. Alinmamas: halinde
distk veya erken dogum gozlenir. Diyet, spor, alkol, sigara gibi yasam tarzlarinda daha
fazla Mg gerekir (Gormiis ve Ergene, 2003). Uriner kayiplar, crohn hastahgi, glutene
duyarl: enteropati ve bolgesel enteropati gibi kronik malabsorbsiyon, diare, steatore,
kronik veya asir1 kusma, sisplatin gibi kanser tedavisi, bazi1 antibiyotiklerin kullanima,
takibi iyi yapilmayan diabet alkol bagimli kisilerde ve intestinal cerrahi sonras1 Kisilerde
Mg ihtiyac: artabilir (Ozdemir ve Rodoplu, 2004).

Rolatif olarak en yuksek Mg igerigine sahip olan organ karacigerdir. Tahillar,
yesil sebzeler, et (Kayhan, 2005), balik, badem, findik, fistik, ceviz, soya fasulyesi,
kuskonmaz, sogan, domates, havug, kereviz, pirasa, gravyer peyniri, hurma, karaturp,
aycicegi, kakao, muz, dil bahg: ve sert sular magnezyumca zengindir (Gormis ve
Ergene, 2003).

1.2.8.2. Magnezyum emilimi, viicuda dagilim ve atilim

Onerilen diyetle alinmas: gereken Mg igerigi erkeklerde yaklasik 420 mg/giin,
kadinlarda 320 mg/gun’dir (Musso, 2009). Besinlerdeki Mg’nin yaklasik % 40 — 60 “in1
vucut kolaylhikla emdiginden normal bir beslenme ile gunlik Mg ihtiyac: rahatlikla
karsilanabilir (Gormus ve Ergene, 2003). Diyetteki Mg icerigi esas olarak jejunum ve

ileumdan emilir. Mg ‘nin fraksiyonel intestinal emilimi alimla zittir. Distk alimda %
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65, yiksek alimda % 11 emilim gerecklesir. Normal alimda ise emilim temel olarak
pasiftir (Seo ve Park, 2008). Emme islemi az da olsa D vitamini etkisindedir (Musso,
2009).

Vicutta toplamda ortalama 2000 mEg/L ve normal serumda 1.4-2.1 mEg/L
duzeyinde Mg bulunur. Mg, viicutta % 53 kemik, % 27 kas, % 19 yumusak doku, % 0.5
eritrositler ve % 0.3 serum dagilimina sahiptir. Serumda ise hiicre dis1 magnezyumun %
33’0 proteinlere bagl, % 12’si anyonlarla beraber ve % 55’i serbest iyonize haldedir
(Ozcan ve Esen, 2011). Proteine bagli olan Mg’nin ¢ogu albuminle kompleks olusturur
az bir kismi de globulinle birlesir (Kayhan, 2005).

Claudin 16 ve 19 ince bagirsak, proksimal tibil ve Henlenin kalin ¢ikan kolunda
pasif ve paraselliiler tasinmada sorumluyken, TRPM6 distal tibllde aktif tasinmayi
saglar ve bobrekten Mg’nin atilmasinda ana belirleyicidir (Artan ve Yildiz, 2014).

Serum Mg’nin % 80’i glomerilden sizilir ve sadece % 3’0 idrarla atilir (Musso,
2009). Uriner Mg atilim1 normal sartlarda net bagirsak emilimiyle eslesir ve yaklasik 4
mmol/gin (100 mg/gin)’dir. Normal sartlar altinda total plazma Mg’nin % 80’i
ultrafiltrabele dayandiginda 84 mmol/giin Mg filtreler ve bunun % 95’1 yeniden emilir
ve idrarda yaklagik 3-5 mmol kalir. Yaklagik % 20 oranda suzilur. Mg proksimal
tibdlde emilirken, % 60’1 Henle’nin korteks kalin artan kolunda (TAL) geri kalan
kismin % 5-10’u distal sarmal tubtlde (DCT) yeniden kazanilir (Seo ve Park, 2008).
Mg kaybi aym zamanda deri ve feges yoluyla 06zellikle kronik ishalde de
gerceklesmektedir (Kayhan, 2005).

1.2.8.3. Magnezyum yetersizligi ve fazlahgi

Mg eksikliginde hipertansiyon, ndromuskuler hipereksitabilite bronsiyal
havayolu kasilmasi, koroner spazm ve ndbetlere yol agar (Ozcan ve Esen, 2011).
Diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, nefrolitiazis, osteoporoz, aplastik osteopati
ve kalp ve damar hastaliklarinda Mg dengesi bozuklugu gordlebilir. Mg eksikligini
indlikleyen temel i mekanizma olabilir; bagirsak emiliminde azalma, triner kayiplarda
artis veya bu katyonun hucre igi kaymas: (Musso, 2009).

+2¢

Kardiyovaskiler patolojinin etiyolojisinde Mg ™*nin dnemli etkisi olduguna dair

bircok calisma vardir (Hoshino, 2012). Anormal Mg*? diyet eksikligi ve Mg*
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metabolizmasinda meydana gelen anormalliklerin kardiyak 6ltim, ateroskleroz, cesitli
kardiyak aritmiler ve diabetes mellitusta ventrikuler komplikasyonlar gibi iskemik kalp
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, degisik kalp hastaliklari tzerinde énemli bir etkisi
vardir (Chakraborti ve ark., 2002; Hoshino, 2012). Mg2*eksikligi, kalp miyositlerine
oksijen ve besin verilmesinde dusiise yol acarak koroner damarlarin progresif
vazokonstriksiyonu ile sonuglanmasina neden olur (Chakraborti ve ark.,2002).

Mg toksisitesi genellikle bobrek rahatsizlig: ile ilgilidir. Bobrek fazla Mg’yi
atma kabiliyetini kaybederse Mg toksisitesiyle karsilasilir.  Yashilarda bdbrek
fonksiyonlar: azaldigindan Mg toksisitesi icin risk altindadirlar (Ozdemir ve Rodoplu,
2004). Preparat halinde ihtiyagtan fazla kullanim: sonucu tansiyon distkligd, solunum
yetersizligi, bobrek hasari ortaya ¢ikar. Damardan yiksek doz verilmesi olumle
sonuclanabilir (Wetherilt, 2004). Mental durumda degisiklikler, bulanti, diare,
istahsizlik, kas gugstzligu, solunumda gicluk, ¢ok disuk kan basinci ve kalp atiminda
dizensizlik, Mg fazlaliginda ortaya ¢ikan belirtilerdir (Ozdemir ve Rodoplu, 2004).

Hipermagnezemi

Serum Mg konsantrasyonu 2.1 mEg/L’nin (> 2.5 mg/dl) (zerinde ise
hipermagnezemi ortaya ¢ikar (GOrmus ve Ergene, 2004). Hipermagnezemi genellikle
renal fonksiyon bozuklugundan veya asir1 Mg almindan kaynaklanir (Samsonov, 2009;
Musso, 2009). Yine, cogunlukla Mg tuzlarinin veya Mg iceren ilaglarin 6zellikle bobrek
fonksiyonlar: az isleyen hastalarda asir1 kullanimindan da kaynaklanir. Ender de olsa
hicrelerden yeniden dagitiimaya da bagl olabilir (Seo ve Park, 2008).

5-10 mEg/L Mg serum konsantrasyonunda uzamis P-R intervali, genislemis
QRS kompleksi ve artmig T dalgas: amplitodiine rastlanilir. Kanda Mg dizeyi 12-15
mEg/L’yi (14.4-18.0mg/dl) asarsa atrioventrikiler ve intravetrikuler iletim duraklamasi
sonucu kardiyak arrest meydana gelebilir (GOrmis ve Ergene, 2004). CaSR yoluyla
etkileyen hipermagnezemi hem paratiroid supresyonu hem de Kkortikal TALCa
absorbsiyonunun bozulmasindan kaynakli hipokalsemi ve hiperkalsitriye neden olur
(Seo ve Park, 2008).

Mg, pre -sinaptik asetilkolinin hem sempatik hem de néromuskiler kavsaklardan

salinmasmi Onler, iletimin tikanmsina neden olarak kalbin ve sempatik ganglionlarin
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iletim sistemini baskilar. Mg toksisitesinin en erken etkilerinden biri, derin tendon
reflekslerinin kaybolmasidir. Hipermagnezemi diiz kas felcine neden olabilir (Seo ve
Park, 2008).

Hipermagnezeminin erken belirtileri; VVazopressorlere direncli hipotansiyon ya
da hacim genislemesidir. Paradoksik bradikardi; PR, QRS ve QT araliklarmin
uzatilmasi; kalp blogu; 10 mmol/L’ye yaklasan serum Mg dizeyleri, asistolde
rastlanilabilir (Seo ve Park, 2008).

Hipomagnezemi

Serum Mg konsantrasyonu 1.6 mEg/L’nin (<1.9 mg/dl) altina diserse
hipomagnezemi goruliir (Gormiis ve Ergene, 2004). insanlarda hipomagnezemi
genellikle Na*, K* ve Ca®* gibi eletrolit dengesizligiyle yakindan alakalidir (Chakraborti
ve ark., 2002).

Hipomagnezemiyi tanimlayan durumlar sunlardir;

1. Uzams parenteral beslenme (genellikle gastrik emilme ve diareye bagl viicut
stvi Kaybu ile birlesik),

2. Laktasyon (Artmis Mg ihtiyaci),

3. Aldosteron, ADH veya tiroid hormonu hipersekresyonu, hiperkalsemi, diabetik

asidozis, sisplatin veya dilretik tedavi (Gormus ve Ergene, 2004).

Hipomagnezemi, yeniden dagilim, alim azalmasi, bagirsak emiliminde azalma,
gastrointestinalden kayip artis1 ve bobrek yetmezliginde artisa bagl olabilir (Seo ve
Park, 2008).

Hipomagnezemi tanis1 konulduktan hemen sonra, Mg depolarmin normallestirilmesi

adina enteral Mg ile en az 7 ile 10 guin stireyle tedavi sarttir (Samsonov, 2009).
1.2.9. Mangan (Mn)
Atom numarasi 25 olan Mangan, molekl agirligi 54.94 g olan bir gecgis metalidir

(Tunah ve Ozkar, 2007). Mn’nin +2 degeri biyolojik dokularda yaygin olmakla beraber

-3 ve +7 arasinda 11 farkl: oksidasyon durumunda var olabilir (Roth ve Garrick, 2003).
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Yetiskin erkekler igin gunluk alinmas: gereken miktar 2.3 mg, kadinlar igin ise 1.8

mg’dir. Cocuklar igin bu deger yasa gore degismektedir (Peres ve ark., 2016).

1.2.9.1. Manganin biyokimyasal islevi metabolizmasi ve kaynaklari

Mn, insanlarda ve hayvanlarda normal fizyolojik sirecler icin 6nemli bir iz
elementtir (Gresakova ve ark., 2016). Mn protein, lipid ve karbohidrat metabolizmasina
katilir (Takeda, 2003).

Mn’nin en 6nemli fonksiyonu (Mn*2 ve Mn*3) iki oksidasyon formu arasinda
gecis yapabilme 6zelligidir. Bu 0Ozelligi onu antioksidan enzim olan Mn slperoksit
dismutaz (MnSOD) yani sira pirtivat karboksilaz ve transferazlar, kinazlar gibi cesitli
enzimlerin 6nemli bir kofaktord haline getirir (Freeland- Graves ve ark., 2016).

Mn, hicreleri bir arada tutan, eklemleri kayganlastiran jelatin 6z bilesikler olan
mukopolisakkaritlerin ve kolesterol sentezinin dizenlenmesinde gorev alir (Kayhan,
2005). Normal buyiume ve gelisme icin énemli bir eser element olan Mn, Greme, bag
dokusu ve kemik, normal beyin fonksiyonunun diizenlenmesinden sorumludur (Roth ve
Garrick, 2003).

Insan beyninin gelisimi ve isleyisi icin vazgecilmez olan Mn (Takeda, 2003);
yara iyilesmesi, sindirim, reproduksiyon ve hiicresel enerjinin diizenlenmesi gibi
olaylarda da 6nemli rol oynar (Freeland-Graves ve ark., 2016).

Mn vicut yikinin % 25°ten fazlasmin kemikte oldugu tahmin edilmektedir
(Roth ve Garrick, 2003).

En yiksek Mn kaynagi; findik, tahil, baklagiller, meyveler ve sebzeler iken
kiimes hayvanlari, et, rafine edilmis gidalar ve sut Uriinleri az miktarda Mn igerir. Yine
cay tuketimi yiksek olan toplumlarda Mn alim miktar1 artar (Barceloux, 1999). Ayrica

deniz Grlnleri, tohumlar ve cikolatada bulunur (Peres ve ark., 2016).

1.2.9.2. Mangan emilimi, viicuda dagilhm ve atihm

Mn’nin biyoyararlaniminda; kimyasal formu, oksidasyon durumu, mineral-

mineral etkilesimleri, diyet bilesenleri varligi ve geleneksel gida isleme teknikleri
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(6gutme, cimlenme, malt etme, fermantasyon) gibifaktorler g6z 6nunde
bulundurulmaldir (Freeland-Graves ve ark., 2016).

Mangan emiliminin ana yolu gastrointestinal sistem olsa da absorbsiyon akciger
vasitasiyla gerceklesir (Takeda, 2003). B-globulin, transmanganin, Mn*3’(i dokulara
tasir. Ek olarak a-makroglobiline bagli Mn’nin ¢ift degerli formlarinin bazilari da
tasinir. Eritrositlerdeki Mn konsantrasyonu serumdakinden énemli derecede yuksektir.
Mn’nin en yuksek konsantrasyonlari, karaciger ardindan pankreas ve hipofizdedir
(Barceloux, 1999).

Mn’nin en kararli hali +2 degerlikli halidir. Manganin diyetten emilmesi iki ve
dort degerlikli formda gerceklesir (Barceloux, 1999).

Ferroportin protini, hem demir (Fe) hem de Mn atilimu ile iliskilindirilmistir.
Hem transferrin hem de DMT-1 demir tasinmasinda gorevlidir. Ayni tasiyiciyi
kullandiklarindan Mn’nin biyoyararlaniminin  Fe varhginda ters etki g0sterdigi
bildirilmistir ve yine Ca, Zn ve Cd ile etkilesimleri de ayni sonucglari gosterir
(Barceloux, 1999; Freeland- Graves ve ark., 2016).

Vicut Mn yukini sik1 kontrol eder, alinan Mn miktarinin gok kiguk bir yuzdesi,
bagirsakta absorbe edilir. Karaciger rahatsizligi olmadig: surece Mn safra yoluyla hizl
ve etkili bir sekilde atilir (Peres ve ark., 2016).

1.2.9.3. Mangan yetersizligi ve fazlahg:

Onemli bir agir metal olan Mn’nin faydal yonleri kadar, asr1 maruz
kalindiginda nérotoksikant rolii de vardir (Peres ve ark., 2016).

Homeostatik mekanizmalar Mn’nin gastrointestinal sistemden emilimini simirlar
(Barceloux, 1999). Mn, beyinde toksik etki yapar. Normal olmayan konsantrasyonlarda
Ozellikle temel sinir dugumlerinde yogunlasarak Parkinson benzeri ndrolojik
rahatsizliklara neden olmustur (Takeda, 2003).

Mn fazlahginda norolojik semptomlar, hastaligin ilk evresinde yanit verme
hazinda disiis, sinirlilik, zihinsel eksiklikler, ruh hali degisiklikleri ve refleksif
davraniglarin uzun surmesi gibi olaylar ortaya ¢ikar. Her ne kadar tanimlanan beyin
lezyonlari ve Mn ile iliskili belirtileri Parkinson hastaligindan farkl: olsa da bu hastalik
ile en iligkili metalin Mn oldugu saptanmistir (Roth ve Garrick, 2003).
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Manganizm (Manganez toksisitesi), manganez tozuna veya manganez dumanina
yuksek dozda mesleki maruziyetten kaynaklanan kronik CNS hastahigidir. “Manganez
Deliligi” olarak adlandirilan bu sendromun belirtileri; refleksif ve anormal davrans,
duygusal degiskenlik ve haltsinasyonlardir (Barceloux, 1999).

Mangan toksisitesi, dogal kaynak suyundan, kirli toprak veya kirli icme suyuna
maruz kalma sonucu ortaya ¢ikan saglik problemidir. Yetersiz aliminda diyabet,
metabolik sendrom, dogurganhk oraninda azalma ve muhtemelen kanser gibi olumsuz
saglik problemleri ortaya ¢ikabilir (Freeland-Graves ve ark., 2016). Yine Mn eksikligi
geri donlsumsiiz ataksi, iskelet anormallikleri, artan beyin sersemligi, anormal

karbohidrat ve lipid metabolizmasina yol agabilir (Roth ve Garrick, 2003).

1.2.10. Potasyum (K)

Atom numaras: 19, molekil agirhigr 39.10 g olan K, +1 degerlik alan ve yer
kabugunda en ¢ok bulunan alkali metallerden biridir (Tunal ve Ozkar, 2007).

Vicut potasyumunun % 98’1 (yaklasik 140 mmol/l) hiicre i¢i, % 2 oraninda ise
(3.8 =5.0 mmol/l) ECF’de bulunur (Nyirenda ve ark., 2009).

1.2.10.1. Potasyumun biyokimyasal islevi metabolizmasi ve kaynaklarn

Hicre ici sivida en ¢ok bulunan katyon olma 6zelligine sahip olan K’nin hiicre
zarinda dogru dagilimini korumasi, normal hucre islevi i¢in Onemlidir. Potasyum
homeostazisinin uzun sureli korunmasi potasyumun alim sekillerine yanit olarak bébrek
atiliminda meydana gelen degisiklikler yoluyla gerceklesir (Palmer, 2014). Hcre ici ve
disindaki K konsantrasyon farki, hiicre duvarinda sodyum-—potasyum adenosin
trifosfataz enzim aktivetesi ile sodyumun hiicre digina, potasyumun hiicre igine
pompalanmasinda kaynaklanir. Hiicre diginda potasyum konsantrasyonu sinir uyarisi ve
adale kasilmasinda, hicre iginde potasyum konsantrasyonu ise hiicre metabolizmas: ve
blylimesi, hiicre bdlinmesi, optimal enzim fonksiyonu, DNA sentezi, volim
dizenlenmesi ve asit — baz dengesi gibi normal hiicre fonksiyonlarinin devaminda
gereklidir (Sever, 2008). Serum glikoz diizeyi, asit-baz dengesi gibi bir cok etken
potasyumun hicre i¢i ve hucre dis1 arasindaki dagilimini etkiler (Turkmen, 2014).
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Insan viicudunda en bol bulunan katyon olan K, sinir uyarilarinmn iletilmesinde
ve kas kontraksiyonu icin kilit rollere sahip uyaric1 6zelliktedir. Uzun vadede, potasyum
homeostazisi, temelde renal potasyum atilimiyla dizenlenir ve Ozellikle aldosterin
etkisiyle yonetilir. Glnlik K alimi 40 mmol ile 200 mmol arasinda degisir buna ragmen
homeostazi ile ilgili mekanizmalar serum K seviyelerinin dar normal aralikta kalmasini
saglar. Plazma K bozukluklari, sinir, kas ve kardiyak fonksiyon Uzerinde ciddi etki
birakabilir (Nyirenda ve ark., 2009).

Tum sebzeler, tahil taneleri, muz, kus UGzumi, kaysi, turuncgiller,
kurubaklagiller, findik, balik, fistik, aygicegi ¢ekirdegi, domates, kahve ve ¢ay onemli K
kaynaklaridir (Altug, 2004).

1.2.10.2. Potasyum emilimi, viicuda dagilim ve atilimi

Yetiskinlerde gunlik potasyum almi 50 — 500 mEq arasindadir. Alinan
potasyumun buyik bir kismi bobrekler geriye kalan kismi ise bagirsaklar tarafindan
atilir. Fizyolojik kosullarda anne situndeki dusuk potasyum miktar:t ¢ocuklar igin
yeterlidir ¢linkl idrarla potasyum atilimi azdir. Hatta 6zellikle premature ve erken sit
cocuklugu doneminde serum potasyum duizeyleri buytk cocuklar ve eriskinlere oranla
daha yiiksektir (Sever, 2008). Viicutta radyoaktif “’K kullanilarak élciilen “degisebilir”
K*, erkeklerde 46 mEq/kg iken kadinlarda 39 mEq/kg’dir. Geng ve yetiskin erkekler
glinliik diyetle yaklasik olarak 78 mEq/giinK * alirken kadinlarda bu oran daha disuktir
(Agarwal ve ark., 1994).

Intraselliiler ortamda en fazla bulunan katyon olan K, ekstraselliler sivida
yalnizca toplam viicut potasyumunun % 1.5-2.5 arasi (yaklasik 65 mEQ) bir oranda
bulunur (Agarwal ve ark., 1994; Kayhan, 2005).

Serum potasyum duzeyi, potasyum alimina, potasyumun hiicre ici ve dist
stvilardaki dagilimina ve idrarla potasyum atilimi arasindaki iliskilere gore belirlenir.
Serum K konsantrasyonunun artmasi, plazma aldosteron diizeyinin yikselmesi ve distal
tubulasa fazla miktarda sodyum ve su gelmesi gibi faktorlerden dolay: idrarla potasyum
sekresyonu uyarilir (Sever, 2008).

Oral yoldan fazla miktarda alinan potasyum, oncelikle hiicreye girer, girisi
kolaylastiran insulin ve beta-2 adrenerjik reseptorlerdir. Daha sonra da serum potasyum
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konsantrasyonu artar, aldosteron salinimi artar ve fazla potasyum idrarla atilir. 6-8 saat
icinde vicut potasyum yikinden kurtulur (Sever, 2008). Preparat halinde yiksek doz
alindig1 zaman, kalsiyum emilimini ve kullanimini etkileyebilir (Altug, 2004).
Hucrelerin sivi dengesi kalp ritmini dizenlemede Onemli olan potasyumun
homeostazisi, hiicresel diuzeyde ozmoz, pasif diflizyon ve aktif tasima kanallar1 gibi

cesitli sistemlerle saglanir (Xu ve ark., 2017).

1.2.10.3. Potasyum yetersizligi ve fazlahg

Potasyum toksisitesinde kardiyak arest ve ince bagirsak ulserleri gozlenir.
Ekstraselliiler ortamda potasyumun azalmasinda; kas halsizligi, zayiflik ve alkaloz, felg,
Mental konflizyon, kas zayifligi, irritabilite, hizli kalp atimi, kas kramplar1 gibi
semptomlar gordlir (Kayhan, 2005).

Potasyum metabolizma bozukluklarinda kardiyak ileti sistemi ve néromuskuler
iletideki sorunlar ciddi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Tirkmen, 2014). Hipo ve
hiperkalemi, hiicre zar1 polarizasyonunda degisiklige neden olarak kalp, sinir sistemi ve
iskelet kasi dokularinda oksidatif strese yol acar (Martin ve ark., 2015). Ciddi
hiperkalemi ve hipokalemi parenteral tedavilerle duzeltilmesi gereken durumlardir
(Tidrkmen, 2014).

Hiperkalemi (Hiperpotasemi)

Serum potasyum diizeyi yeni doganlarda 6 mEg/L, daha buyik cocuklar ve
erigkinlerde ise 5.5 mEqg/L nin Uzerindeyse hiperkalemi gozlenir (Sever, 2008).
Hiperkaleminin en sik nedeni hiicre icinden hiicre disina potasyum saliniminin
artmasi veya potasyum atilimindaki azalmadir. Kas gugstzlig, paralizi, kardiyak ileti
anormallikleri ya da aritmiler en sik gorilen bulgular arasindadir. N6romuskdler
semptomlar ve EKG degisikligi mevcutsa acil tedaviye gidilmelidir (Altun ve ark.,
2014).
Elektrolit bozuklugu olan hiperpotaseminin 4 ana nedeni tanimlanmaktadir:
1. Potasyumun asir1 depolanmasi, ya da endojen olarak dokulardaki potasyumun
serbestletlesmesi ya da eksojen asir1 miktarda potasyumun alinmas: (Hemoliz,
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rabdomiyaliz, i¢ kanamalar, parenteral uygulama, diyet fazlaligi, potasyum
suplemanlarinin asir1 dozu).

2. Glomerular filtrasyon hizinin azalmasi sonucu potasyum itrahmin azalmasi
(Glomerular filtrasyonda azalma, mineral kortikoid aktivitesinin azalmasi,
tubular sekresyonda defekt).

3. Hucreye ait bozukluk intraselliler potasyumun, ekstraselliler mesafeye
kaymasi.

4. Kan drneklerinin yanlis ahnip tasinmasi (Baktir ve Baktir, 2002).

Hiperkalemide kardiyak belirtiler cok dnemlidir. EKG’de T dalgasi sivrilesmesi, P
dalgasinda yassilasma, QRS kompleksi ve PR intervalinde uzamaya rastlaniimaktadir
(Kirkpantur ve Erdem, 2004). Hiperpotesemi varliginda potasyum tutucu ilaglar ve
potasyum iceren besinlerden kagimilmalhdir (Baktir ve Baktir, 2002).

Hizli kirmizi kan hicresi tranflizyonundan kaynaklanan hiperkalemi ciddi bir
komplikasyon oldugundan kanama hazirlanirken, yogun kanamalarin 6nceden tahmin
edilmesi durumunda, transfizyon-hiperkalemi beklemek ve 6nlem almak 6nemlidir.
Paketlenmis kirmizi kan htcresindeki potasyum konsantrasyonu depolama siresi
boyunca artmaya devam eder. Ayrica radyasyona maruz kalma da potasyumun
artmasina neden olur. Paketlenmis kirmizi kan hicresinin olabildigince yavas

transfiizyonu 6nerilmektedir (Imashuku ve ark., 2017).

Hipokalemi (Hipopotasemi)

Nomal serum potasyum konsantrasyonu degerleri 3.5-5.0 mEg/L (3.5-5.0
mmol/L) dir (Baktir, 2002), serum potasyum diizeyinin 3.5 mEg/L’den dusiik olmasi
durumunda hipokalemi gozlenir (Sever, 2008).

Hipokaleminin nedenleri arasinda diyette K* alimmin azalmasi, bdbrek
(ditretik, mineralokortikoid fazlaligi, Liddle sendromu, Bartter ve Gitelman
sendromlari, amfoterisin B, hipomagnezemi) veya bobrek dis1 yollarla kayip
(gastrointestinal ve deri yoluyla) ile gegici hipokalemiye neden olan hiicreler arasi gecis
(ekstraseliler ph artisi, insilin tedavisi, beta adrenerjik aktivitede artis, hipokalemik
periyodik paralizi)yer almaktadir (Kirkpantur ve Erdem, 2004).
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Siddetli hipokalemilerde (<2.0 mEg/L) solunum paralizisine yol agan felgler ve
tetani gibi ciddi semptomlar ve kalpte disritmiler, ileti kusurlari, dijitallere bagli disritmi
olasihiginda  artis, iskelet kaslarinda glgsuzlik, paralizi, rabdomiyolizis,
fasikllasyonlarve tetani, gastrointestinal sistemde ileus, nefrojenik diabetes insipidus ve
metabolik alkaloz gozlenir (Demirel ve ark., 2006).

En onemli etki kalp Uzerinde gorulendir. Elektrokardiografi (EKG)’de T
dalgasinda duzlesme, U dalgasinin belirginlesmesi, ST segmentinde depresyon, PR
segmentinde uzama ve P dalgas: buyukligiinde artma ortaya ¢ikabilir (Kirkpantur ve
Erdem, 2004).

Gastrointestinal ve genitodriner sistemlerde hipomotilitenin yaninda renal kan
akimi ile GFR degerinde azalma, bikarbonat reabsorbsiyonunda artma, Griner
konsantrasyon ve asidifikasyon yeteneginde azalma go0zlenir (Kirkpantur ve Erdem,
2004).

Tedavide intravendz veya oral olarak potasyum replasman: yapilmas: veya
spironolakton, triamteron gibi ilaclarla potasyum kaybmin 6nlenmesi hedeflenir
(Yeksan ve Biyik, 2014). Potasyumdan zengin besinler verilir (Muz, Gzim, sebzeler)
(Baktir, 2002).

1.2.11. Selenyum (Se)

4. Periyot 6/A grubunda bulunan Se atom numaras: 34, molekil agirlig1 78.96 g
olup matal sulfur filizlerinde bulunup cesitlli allotroplar1 olan bir elementtir (Tunal ve
Ozkar, 2007). Hiicre zarlarin1 oksidatif zararlardan koruyan glutatyon peroksidaz basta
olmak Uzere bir¢cok enzimin kofaktort olan Selenyum; toprak, bitkiler ve suda farkl:
bilesiklerin yapisina giren ve antioksidan fonksiyonlara sahip olan canlilar igin 6nemli
bir esansiyel elementtir (Cetin ve ark., 2002; Donma ve Donma, 2010).

Gunluk alinmasi gereken Se miktar: kadinlarda 55 pg, erkeklerde 70 pg’dir
(Wetherilt, 2004). Besinlerin ¢ogunda bulunmakla beraber karaciger, et ve deniz
urtinlerinde boldur (Kayhan, 2005).



46

1.2.11.1. Selenyumun biyokimyasal islevi metabolizmasi ve kaynaklar

Selenyum ile ilgili; antioksidan etkisi, immtn fonksiyonlar: arttirma, karsinojen
metabolizmasimi degistirmesi, asir1 aliminda metabolitlerinin hiicre toksisitine neden
olmasi, testesteron dretimini baskilamasi, dokularda dejeneratif degisikliklere yol
acmasi, buyume defektlerine neden olmasi gibi ileri surilen ¢ok sayida potansiyel
mekanizma vardir (Cetin ve ark., 2002; Kasnak ve Palamutoglu, 2015).

Se, normal buyumede, kalp kaslarinin ¢alismasinda, antikor ve tiroid hormunu
yapiminda gereklidir. Antioksidan olarak E vitamini ile birlikte kanser ve kalp damar
hastaliklarinda vicudu korur (Wetherilt, 2004). Selenyum glutatyon peroksidaz: aktif
durumda tutup peroksidasyona karsi savasta E vitamininin yukini azaltarak pankreasin
ekzokrin fonksiyonunu destekleyip yaglarin ve onlarla birlikte E vitamininin sindirimini
ve absorbsiyonunu arttirarak, bilinmeyen bir mekanizma ile E vitamininin plazma
lipoproteinleri iginde tutulmasini destekleyerek vicudun E vitamini gereksinimini
dustrur (Kayhan, 2005).

Selenyum, selenoproteinlerin  ekspresyon dizeylerini ve aktivitelerini
dizenleyebilir. Gpx1, Gpx4 ve Txnrdl genlerinin ekspresyonunu ve aktivitesini
artirarak oksitlenmis LDL (Dustk Yogunluklu Lipoprotein) veya trioliin vaskdler
endotel veya diiz kas hucrelerinde oksidatif stres, hlcresel hasar ve apoptozu inhibe
eder (Du ve ark., 2016).

Findik, fistik, tahillar, deniz Grinleri ve vyetistirildikleri Glkenin topraginda
bulunan Se miktarina bagli olarak bitkisel besinlerde bulunur (Wetherilt, 2004).

1.2.11.2. Selenyum emilimi, vicuda dagilim ve atilhm

Selenyumun absorbsiyonu duzenlenmemekle beraber, homeostazisi renal
dizenlemeyle kontrol edilir (Koekkoek ve Van Zanten, 2016).

Serum Se seviyeleri saglikl bireylerde 1.0-1.5 pumol/L (7.9-11.8 pg/dL) olarak
kabul edilmektedir. Serumdaki selenyumun % 60’1 selenoprotein P, % 30’u GPx, % 5-
10 serum albuminin ve <% 1 de serbest selenyum olarak bulunur (Koekkoek ve Van
Zanten, 2016).
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Selenyumun cesitli kimyasal formlari tanimlanmistir. Diyet Se % 90’1,
bagirsaklar tarafindan emilen selenometiyonin ve selenosistein gibi organik bilesikler
icerir. Selenit veya selenat gibi inorganik bilesikler ise % 50-90 arasinda degisen
seviyelerde emilir (Koekkoek ve Van Zanten, 2016). Na iyonuna ve enerjiye bagh
olarak selenat anyonu emilimi ince bagirsagin alt kisminda gergeklesir. Selenit anyonu
ise ince bagirsagin Ust kisminda emilir ve alim hizi selenattan daha disuk olmakla
beraber konsantrasyon gradyanina karsi absorbsiyon gerceklesmez (Gmoshinsky ve
Mazo, 2006).

Selenyumlu asitler, stlfur iceren aminoasitlere has aktarim sistemlerine benzer
sistemlerle tasmir. Gegici metal tuzlarinin biyoyararlanimmnin nadiren % 10-20 gectigi
durumlarda organik ve inorganik selenyum kaynaklar1 agirlikca % 60 hatta % 100’e
kadar bile emilebilir. Bu nedenle Se biyoyararlanimi degerlendirmek emilim orani
yerine metabolik tutma ve toksisite indisleri dikkate alinmalidir (Gmoshinsky ve Mazo,
2006).

1.2.11.3. Selenyum yetersizligi ve fazlah@

Se, embriyogenesis, erkeklerde Ureme, kanser, kardiyovaskuler hastaliklarda
onemli bir role sahip olan ve bircok gogus kanseri deneysel modelinde kimyasal
onleyici madde olarak yaygin bir sekilde incelenen iz elementtir (Guido ve ark., 2016;
Du ve ark., 2016).

Se ve selenoproteinler son zamanlarda kalitsal kusurlarin sebepleri olarak
tanimlanmistir. Bozulmus kas fonksiyonu, bodur blytme, ndrosensor veya bagisiklik
kusurlu kompleks sendromlar Se metabolizmasi ve selenoprotein fonksiyonunun
bozuldugunu gosterebilir (Schweizer ve ark., 2011). Selenoproteinler ndronlar:
korumada gorevlidir ve distik Se miktar1 depresyonla iligkilidir. Se fazlaligi bireylerde
sinir sistemi rahatsizliklarina neden olur (Donma, 2010). Selenyum eksikligi tiroid
hormon sentezinde bozukluk olusturmasi nedeniyle beyin gelisimini etkiledigi gibi Se
noral kok hiicre gelisimi ve diferensiayonunda da rol oynar (Ozmert, 2005).

Vicuda 900 pg’in tzerinde Se alinmamalidir. Asir1 dozda alimi; cilt lezyonlari,

gorme bozukluklari, sersemlik, dengesizlik, nefes darligi ve Olime neden olurken
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yetersizliginde kalp biyumesi ortaya c¢ikabilir (Wetherilt, 2004). Yine fazlahginda

gastrointestinal bozukluklar ve akciger tahribi meydana gelebilir (Kayhan, 2005).

1.2.12. Sodyum (Na)

Atom numarast 11, molekil agirligi 22.99 g olan Na, 3. Periyot 1A grubu
elementidir (Tunah ve Ozkar, 2007).

Vazgecilmez makrominerallerden olan Na elementi, ekstraselliler sivilarda en
onemli elementtir. Sinir uyarilarinin iletiminde ve osmotik dengede 6nemlidir. Plazma
hacmini, asit-baz dengesini, sinir ve kas islevini denetlemek sodyumun islevlerindendir
(Kayhan, 2005).

1.2.12.1. Sodyum biyokimyasal islevi metabolizmasi ve kaynaklari

Toplam vicut suyu (TBW) viicut agirhgmin bir ytzdesidir ve yasa bagl olarak
degisir. TBW, fetal viicut agirhg: yaklasik % 90, yenidoganlarda % 70, bir yasina kadar
% 60, ergenlik ve yetiskinlikte erkeklerde % 60, kadinlarda % 55’tir. Disilerde viicut
yag icerigi yuksek oldugundan daha az TBW’ si vardir (Jain, 2015).

TBW agirhig: ikiye ayrilir: ICF ve ECF. TBW’ nin Ugte ikisini ICF, Ugte birini
ECF olusturur. ECF’ de ana katyon Na, ana anyon da Klortrdir. ICF’ de hem Na hem
de klorir seviyeleri dustktir. Kan hacmi de viicut agirliginin % 5’ini olusturur. ICF’ de
oncelikli olarak Sodyum, ECF’de ise potasyum bulunur ve serum konsantrasyonlari Na
ve K’nin toplam vicut igerigini belirlemez (Jain, 2015; Sen ve Colak, 2014).

Sudengesinin degismesiyle beraber serum sodyumu degisir (S6nmez, 2008).
Ekstraselltler siv1 volimu, viicut sodyum konsantrasyonuyla regiile edilirken, sodyum
dengesini duzenleyici “Affektor” ve “Effektor” iki major sistem vardwr. Farkh
organlardaki baroreseptorleri uyaran sodyum konsantrasyonu Affector sistem, eger
stvilarin sodyum igerigi bozulmussa Effector sistem ¢alismaya baslar (Sen ve Colak,
2014). Ekstraselliler ortamdaki basincin ve suyun normal dagilimmin surdirilmesinde
sodyum merkezi rol oynar (Kayhan, 2005).

Normal serum sodyum araligi 135-145 mEqg/L’dir. ECF’nin ana katyonu olan

Na, hucre disi osmolalitenin ana belirleyicisi oldugundan intravaskiiler hacmin
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saglanmasinda elzemdir (Sonmez, 2008). Sodyum igerigi ve sodyum igerigini
duzenleyen jukstaglomertler aparey, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, glomertler
filtrasyon hizi ve diger mekanizmalarla beraber ECF hacminin korunmasinda goérevlidir
(Jain, 2015).

Viicutta Na* metabolizmas: kontroluiniin gogunlukla bébrek tarafindan yapildig:
bilinmektedir. Sodyum metabolizmasmin kontrol birimleri olan nefronlarin yani sira
bobrek transepitelyal Na* ve sivi metabolizmasimi diizenleyen proteinler ve hormonlarin
onemli dizenleyici etkilerini unutmamak gerekir (Schoner, 2010).

Hipertansiyon genetik ve c¢evresel faktorlerin neden oldugu en yaygin
multifaktoriyel kardiyovaskuler bozukluklardandir. Kalitim yada tuz tiiketiminin sebep
oldugu sodyum diizenlenmesi hipertansiyona neden olabilir. Noronal, hormonal ve lokal
faktorlere bagimli olan sodyum regulasyonu esasen karigiktir. Bobrek sodyum
reabsorpsiyonunu etkileyen natritiretik ve antinatritiretik hormonlarin kompleks dizilimi
hormonal regilasyonu belirler (Banday ve Lokhandwala, 2013).

Diyetteki sodyuma uzun sire maruz kalindiginda, arteriyel hipertansiyonun
ortaya ciktigi bilinmektedir. Primer arteriyal hipertansiyon sodyum metabolizmasi
mekanizmas: ve duzenlenmesi ile yakindan ilgilidir. Vicutta sodyum birikirse, viicut
stvilarmin fizyolojik ozmolaritesini ve hiicre hacmini korumak igin su tutar (Schoner,
2010).

Hipertansiyona neden oldugu diistinilen apikal renal tiibiiler Na* kanallarmin
(EnaC) ve hucre i¢i hormon sinyal mekanizmalarmin proteinlerinin mutasyonlar: ayni
zamanda hucre ici trafigi ve proteinlerin devrilmesine de yol acabilir (Schoner, 2010).

Aldosteron, sodyum ve potasyum homeostazi Uzerindeki etkilesimi ile fazla
miktarda 0retildiginde, hipertensiyonun gelismesine ve son yillarda yapilan
arastirmalara gore, kan basinci Uzerindeki etkilerinden bagimsiz olarak aldosteronun
yuksek kardiyovaskiler riske de neden olabilecegi bildirilmektedir. Aldosteronun
bircok dokuda iltihaplanma, oksidatif stres ve fibrozis tesvik ettigi soylenmistir (Burnier
ve Vogt, 2009).

Sodyum klorid vucuttaki minerallerin yizde ikisini olusturur. Hayvansal
besinlerde ve sitte yeterince bulunmakla birlikte taneli hububatlarda, meyve ve
sebzelerde ¢ok azdir (Altug, 2004).
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Sodyumun sudaki c¢ozlnarligi ¢ok yuksektir. Yagmur sulariyla topraktan
denizlere tasmir. Bu ylzden bitkisel gidalar sodyum minerali bakimindan fakirdir
(Kayhan, 2005).

1.2.12.2. Sodyum emilimi, vicuda dagilim ve atilimi

Gunluk alinmasi gereken miktar 7 ile 15 g arasidir (Altug, 2004). Diyetle alinan
sodyum vicutta gastrointestinal kanaldan absorbe edilir. Mineralokortikoidler ve glukoz
sodyum emilimini artiran faktorlerdendir. Ana rol bobreklerde olmakla birlikte sodyum
barsak ve ter yoluyla atilir. Metabolizmada bébreklerde sodyumun reabsorpsiyonunu
regile eden madde aldosterondur (Kayhan, 2005; S6nmez, 2008). Bobrek o6zellikle
proksimal tlp toplam renal sodyum reabsorpsiyonunun % 60’ indan sorumludur
(Banday ve Lokhandwala, 2013).

Normal sodyum aliminda Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi tibiler sodyum
tastyicilarmin aktivasyonundan dolay: renal sodyum emilimini artirip pozitif sodyum
dengesini korur. Sodyum fazlahginda da dopamin, nitrik oksit ve arteryal natriiretik
peptid gibi natritretik faktorler, renal tubtler sodyum tasiyicilarinin inhibe olmasina
neden olarak, sodyum atilimin1 artirirlar (Banday ve Lokhandwala, 2013).

Vicudumuzda su kaybinin énlenmesi, kas ve sinirlerin islevini yerine getirmesi
tuza baghdir. Asir1 sicaklarda, yogun beden hareketlerinde terlemeyle; atesli
hastaliklarda terleme ve idrarla, ishallerde diskiyla tuz kaybederiz. Bu durumda tuz
suyla birlikte verilmelidir (Wetherilt, 2004).

1.2.12.3. Sodyum yetersizligi ve fazlahg

Karada yasayan hayvanlar su kaybi ve tuz eksikligine maruz kahrlar ve
yasamlart vucut sivilarindaki su ve tuza bagimhdir. Hicre hacmindeki degisikliklere
bagli olarak sinir sistemini de kapsayan organlarda agir hasarlara neden olabilir. Bunu
onlemek i¢in, memeliler vicut sivist osmolalitesini yaklasik 300 mOsm/kg dizeyinde
tutmak igin, tuz ve su alinmas: ve bosaltiimas: basta olmak lzere organize calisan bir

dizi homeostatik mekanizmalara sahiptir (Noda ve Hiyama, 2015).
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Sodyum konsantrasyonu arttiginda plazma osmolalitesi azalir ve ADH
(Antididretik hormon), boylelikle bobrekten su geri emiliminde artis olur. Sodyum
konsantrasyonu azaldiginda ise plazma osmolalitesi azalir ve  ADH salinimi durur.
Dolayisiyla bobreklerle su atilimi artar. BObreklerden sodyum atiliminin ayarlanmasi
plazma osmolalitesi ile olmaz. idrardaki sodyum miktarmin ayarlanmas: RAS,
aldosteron ve intrarenal degisik mekanizmalarla gerceklesir (S6nmez, 2008; Noda ve
Hiyama 2015).

ECF ozmolalitesinin ana belirleyicisi viicut suyudur ve viicut suyu homeoztazi
bozukluklari, viicut ¢6ziinenine gore asir1 vicut suyuna gore hipoosmolar bozukluklara
ve hiperosmolar bozukluklara ayrilabilir. Klasik hiperozmolar bozukluk diabetes
insipidus (DI) iken, klasik hipoozmolar bozukluk SIADH sendromudur (Verbalis,
2014).

Serum sodyumundaki akut degisiklikler (<120 ve >160 mEg/L) CNShicre
hacmindeki akut degisikliklerden dolay: trajik norolojik yan etkilere neden olabilir
(S6nmez, 2008). Sodyumun toksisite fazlaliginda hipertansiyon goézlenir (Kayhan,
2005). Asir1 miktarda tuz tiketimi yiksek tansiyon, kalp-damar, O0dem, boébrek
bozukluklar1 kanser gibi hastaliklara neden oldugundan kontrolli tuketilmelidir
(Wetherilt, 2004).

Sodyum metabolizmas: bozukluklarinda hastanin fizik muayene ve 6ykisu ile
hacim kayb1 yada fazlaliginin olup olmadigimi belirlemek 6nemlidir. Hem hiponatremi
hem hipernatremi hasta hipovolemik, 6volemik ve hipervolemik iken olusabildiginden
120 mEg/L, 140 mEqg/L, 150 mEg/L duzeylerindeki serum sodyum 6lgtimleri tek basina
toplam vicut sodyum ve su igerigi hakkinda doktora birsey ifade etmemelidir
(ZUmratdal, 2013).

Hipo ve hipernatremide tedaviye baslanirken, hastanin yasi, eslik eden
hastaliklarin ~ varhgi, klinik belirti ve bulgularin siddeti ile gelisme hiz1
degerlendirilmelidir hem asir1 yavas hem de asir1 hizli yapilacak olan dizeltmeler
mortalite ve morbiditeyi artirirlar (Zumratdal, 2013).
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Hiponatremi

<130-136 mEg/L serum sodyum diizeyi hiponatremi olarak tanimlanir. Toplam
vucut sodyum ve suyu beraber serum sodyum yogunlugunu belirler. Hiponatremi
mekanizmasi su sekilde isler:

e Su fazlaliginda sodyum kayb1

e Sodyum fazlaliginda suyun artimi (S6nmez, 2008).

ECF’ de ¢Ozunen suyun fazlaligindan kaynaklanan hiponatreminin hizli diizelmesi,
suyun beyin hucrelerinden ECF’ye ozmotik kaymasina ve merkezi pontin myelinolizise
sebep olur.

Hypo-osmolar bozukluklarin (hiponatremi) ka