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ÖZET

VARİKÖZ VEN HASTALARINDA İZ ELEMENT VE MİNERAL DÜZEYLERİ

KAYA ÖZATAK, Yıldız
Yüksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dalı

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Suat EKİN
Ekim 2017, 99 sayfa

Ven duvarındaki yapısal değişikliği açıklayabilen kesin etiyolojik bir faktör

bulunmasa da variköz ven duvarında iz element konsantrasyonlarının farklılığı venöz

patolojinin meydana gelmesinde etkin rol oynayan faktörlerdendir.

Bu çalışmada variköz ven hastalığı teşhisi konulmuş hastalarda serum Cu, Zn,

Fe, Co, Mn, Se, Cr, Pb, K, Na, Ca ve Mg düzeylerini inceleyerek variköz ven hastalığı

ile ilgili literatür bilgilerine daha fazla katkı sunma amaçlandı.

Araştırma Kasım 2015- Mayıs 2016 tarihleri arasında gerçekleştirildi. Çalışmaya

yaş ortalamaları 31,92 ± 1,01 olan 26’sı kadın 23’ü erkek 49 variköz venli hasta ile yaş

ortalamaları 31,86 ± 0,97 olan 22’si kadın 18’i erkek 40 kişilik kontrol grubu dahil

edilmiştir.

Elde edilen sonuçlara göre Zn, Cu, Ca, Mg, Na ve Cu/Fe oranı düzeylerinin

anlamlı olarak azalması, Fe ve Fe/Se oranı düzeyinin istatistiksel olarak artışının

variköz ven hastalığına yol açtığı düşünülmektedir. Yapılan korelasyon analizlerinde Ca

- Fe, Fe - Mg, Fe - Na,  Fe - Se sırasıyla istatistiksel yönünden (p<0,01, p≤0,001,

p≤0,001, p≤0,01) anlamlı bulunması Fe elementinin Ca, Mg, Na ve Se elementleri

üzerinde etkisinin olduğu görülmektedir. Variköz ven hastalığının durumunun

belirlenmesi açısından, Fe elementi ile birlikde Ca, Mg, Na ve Se elementlerinin

değerlendirilmesi gerektiği ortaya çıkmaktadır.

Anahtar kelimeler: İz elementler, Mineraller, Variköz ven
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ABSTRACT

TRACE ELEMENT AND MINERAL LEVELS IN VARICOSE VEIN PATIENTS

KAYA ÖZATAK, Yıldız
M. Sc. Thesis, Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Suat EKİN
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
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ÖN SÖZ

Ağrı, şişme, kramp ve kaşıntıya neden olan genişleyen damarlarla karakterize bir

hastalık olan variköz ven ve komplikasyonları, insan ve toplum üzerinde önemli

ekonomik ve sosyal yük oluşturmaktadır.

Variköz ven duvarında iz element konsantrasyonlarının farklılığı, venöz

patolojinin meydana gelmesinde etkin rol oynayan faktörler arasında olduğu

bilinmektedir. Venöz duvarın yapısını bozmak suretiyle venöz gerilimdeki artışa

oksidatif stresi tetikleyen iz element düzeyindeki değişikliklerin neden olduğu

düşünülmektedir.

Bu çalışmada variköz ven hastalarında iz element (Cu, Zn, Fe,  Co, Mn, Se,  Cr,

Pb) ve mineral (K, Ca, Na ve Mg) düzeylerinin incelenmesi amaçlanmıştır.

Tezimin hazırlanması süresince büyük destek ve yardımlarını gördüğüm

danışman hocam sayın Prof. Dr. Suat EKİN’e teşekkürlerimi sunmayı bir borç bilirim.

Ayrıca bize, hastalarla çalışma olanağını sağlayan Yrd. Doç. Dr. Ali Rıza GÜR’e ve

Biyokimya Laboratuarındaki tüm çalışanlara, çalışmam süresince desteğini esirgemeyen

eşim Ercan ÖZATAK’ a teşekkürlerimi sunarım.

                                                                                                     2018

Yıldız KAYA ÖZATAK
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1. GİRİŞ

Kronik venöz hastalık Avrupa’da genel erişkin nüfusun önemli bir bölümünü

etkileyen (Gwozdzinski ve ark., 2017), alt ekstremite ülserlerinin yaklaşık % 70’ini

oluşturan (Okutan ve Kutsal, 2004), Avrupa ülkeleri, Afrika ülkeleri, Brezilya, Japonya,

ABD gibi farklı ülkelerde kadınlarda % 20 – 25, erkeklerde % 10 – 15 görülme sıklığı

olan (Özdemir ve Khorshid, 2006) dünya çapında ise kadınlarda % 73, erkeklerde %

56’ya kadar yaygınlık gösteren günümüzde en sık rastlanan hastalıklardan birisidir

(Barallobre – Barreiro ve ark., 2016).

Kronik venöz yetmezlik (KVY); yaygın olması, tanı ve tedavinin maliyetli

olması, işgücünde kayıp ve yaşam kalitesini kötü etkilemesinden dolayı önemli bir

sağlık sorunudur. KVY’nin en ciddi sonucu venöz ülserlerdir (Köksal ve ark., 2010).

Her ne kadar toplumda sıradan bir hastalık olarak görülse de variköz venlerin ve

komplikasyonlarının insan ve toplum üzerinde önemli ekonomik ve sosyal yük

oluşturduğu kaçınılmaz bir gerçektir (Jacob, 2015).

Variköz venler tarihin başlangıcından beri bilinmektedir. Atina’da Ulusal

Müze’de taşa kazınmış olarak uzun variköz ven bulunması, Arap kaynaklarında M.S.

400. yılda cildin kesilip varisin ortaya konulup altından arasına cerrahi bir mil

yerleştirilerek varisin çekilerek koparılması, Myers tarafından yaklaşık 53 yıl önce

önerilen stripping ameliyatının primer variköz venler için halen standart tedavi olarak

kabul edilmesi tarihsel sürece örnektir (Rahman ve ark., 2009).

Variköz venlere neden olan temel patofizyolojik mekanizmalara venöz

hipertansiyon, venöz kapak yetmezliği, damar duvarındaki yapısal değişiklikler,

iltihaplanma ve soyma stresindeki değişiklikler örnek olarak gösterilebilir (Piazza,

2014)

1.1. Variköz Ven Nedir?

Variköz ven Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından yüzeysel venlerin sakküler

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

Varikoz damarlar, alt ekstremitelerin subkutanöz dokularında kıvrımlı, genişleyen,
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kolayca görülebilen, uzamış, tortiyoze damarlardır (Özkan ve ark., 2014; Gwozdzinski

ve ark., 2017). Varisli damarlar, kozmetik olarak kötü görüntülü, semptomlara neden

olan anormal derecede büyük damarlardır. Türleri;

a) Kırmızımsı – mavimsi iplik benzeri örümcek damarlar,

b) Mavimsi ip benzeri retiküler damarlar,

c) Büyük halat veya solucan benzeri, süngerimsi dokunuş hissi veren, cildin

yüzeyinden çıkıntı yapan gerçek variköz venlerdir (Piazza, 2014).

Cilt altında subkütan doku tabakalarında ve bacaklardaki kasları örten derin fasya

tabakasının üstünde bulunan 2 ana yüzeysel damardan bahsedebiliriz;

1. İç ayak bileğinden uç uyluğa uzanan büyük safenöz ven (GSV ‘Great Saphenous

Vein’)

2. Dış ayak bileği boyunca baldırın arkasına uzanan küçük safenöz ven (SSV

‘Small Saphenous Vein’) dir.

GSV ve SSV, varikoz damarları oluşturan ve besleyen damarlar olarak

bilinmektedirler (Zhang ve Melander, 2014; Heller ve Evans, 2015).

Ağrı, şişme, kramp ve kaşıntıya neden olan, genişleyen damarla karakterize bir

hastalık olan Varikoz damarlar genellikle alt ekstremitelerde görülür (Cheng ve ark.,

2015). Alt ekstremitelerde derin, yüzeyel ve bunları birbirine bağlayan perforan venler

olmak üzere venöz dolaşımı 3 ayrı sistem olarak inceleyebiliriz (Köksal ve ark., 2010).

Yüzeyel, derin ve perforan venlerin en az ikisininyetmezliği KVY’li ve venöz ülserli

hastaların çoğunluğunu oluşturduğu düşünülmektedir (İriz ve ark., 2009). Variköz Ven

durumunda spider telenjiyektazi ve dilate safen varikoziteleri bir arada olabilir (Okutan

ve Kutsal, 2004). Hastalık yüzeyel telenjiyektazilerden venöz ülsere kadar geniş bir

spektrumda ortaya çıkabilir (Özkan ve ark., 2014).

Primer variköz ven ve sekonder variköz ven olmak üzere variköz venler iki farklı

klinik durumda gelişir. Primer variköz venlerde derin venöz sistem normalken,

sekonder variköz venlerde derin veya perforatör venöz sistem yetersizdir (Okutan ve

Kutsal, 2004).
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1.1.1. Variköz ven etiyolojisi

Variköz venin gelişimini araştırmaya yönelik birçok çalışma yapılmıştır. Bu

çalışmaların bazıları hastalığın kaynağını biyokimyasal olaylara dayandırmıştır. Bazı

çalışmalar variköz ven gelişimindeki temel sorunun ven duvarındaki venöz direnç ve

venöz basınç arasındaki oran uyumsuzluğundan kaynaklandığını göstermiştir. Oranın

bozulması sonucu ven duvarındaki direnç azalır, basınç artar ve ven lümeni genişler.

Fakat bu faktörler arasındaki uyumsuzluk sonucu ortaya çıkan venöz dilatasyonu tam

olarak aydınlatılamamıştır (Ercan ve ark., 2001).

Bacaklardaki damarların ve damarlarda bulunan kapakçıkların işlevini yerine

getirememesinden dolayı yüzeyel veya perforan damarlarda variköz ven gelişir. Sağlıklı

damarlar bacaklardan kalbe doğru kan taşır ve kanı doğru yönde, kalpten geri taşımak

için küçük kapakçıkları kullanır. Damarlar hasar gördüğünde veya damar duvarları

zayıflarsa kapakçıklar da işlevini yerine getiremez. Bu da yetersiz kan dolaşımına,

venöz basıncın artmasına, ardından bacaklarda dilate, uzunlamasına veya örümcek deri

altı damarlara sebebiyet verir (Merrigan ve Hamdan, 2012; Joseph ve ark., 2016).

Kapakçıkların yırtılması, incelmesi veya deformasyonu sonucu venöz kapakçık sızıntısı

gerçekleşebilir. Bu sızıntı derin, perforatör veya yüzeyel damarlarda görülebilir (Piazza,

2014). Geriye doğru olan kan akışına venöz reflü denir. Bu olay varisler veya varikoz

olarak adlandırılan bükülmüş, şişmiş damarların sebebi olabilir. Şişen ve bükülen

varikoz damarlarda kan akışı yavaşladığından kan pıhtılaşması, yüzeyel tromboflebit,

flebit veya yüzeyel ven trombozu gibi durumlar ortaya çıkabilir. Bu pıhtılar akciğere

gitmemekle beraber etkilenen damar bölgesinde bacak şişmesi, kızarıklık, ağrı ve

hassasiyete sebep olabilirler (Heller ve Evans, 2015; Barallobre–Barreiro ve ark., 2016).

Damar duvarındaki patolojik zayıflama ve genişlemenin altında yatan neden olarak

gerçekleşen yapısal ve işlevsel bozukluklar gösterilebilir. Variköz ven örneklerinde

incelenen matris metaloproteinazların doku inhibitörlerinin artması ven duvarında hücre

dışı matris materyalinin birikmesine neden olabilir. Ven duvarlarında artan

βଵ (transforme edici büyüme faktörü) ve β (fibroblast büyüme faktörü) yapısal

bozukluğun nedeni olabilir (Piazza, 2014). Damar duvarının yapısal bütünlüğünde ECM

(Ekstrasellüler Matris) önemli bir role sahiptir (Barallobre–Barreiro ve ark., 2016).
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Venöz sistemde reflüyü önlemek çok önemlidir. Bunun için venlerin içerdiği

biküspid kapakların sağlıklı olması gerekir. Kas pompası ve tek yönlü akmaya izin

veren kapaklar yardımı ile kan akımı distalden kranial yönüne yer çekimine karşı ve

yüzeyden derine doğru yol alır. Ayrıca kapakların yetmezliği, damarlarda tıkanıklık

veya bunların hep beraber olması KVY’ye neden olan, birçok yazar tarafından temel

etken olarak nitelendirilen venöz basınçta artış (venöz hipertansiyon) a sebep olur

(Köksal ve ark., 2010). Primer valvüler yetmezlik genelde ven duvarının elastiki

özelliğini kaybetmesinden kaynaklanırken, sekonder valvüler yetmezlik genelde derin

venöz trombozdan kaynaklanır (Çakır ve ark., 2012).

Varis ve varise bağlı deri komplikasyonlarının meydana gelmesinde vena safena

magna, vena safena parva ve dallarını içeren yüzeyel venöz yetmezlikler ve derin venöz

sistemle bağlantıyı sağlayan perforan venlerin yetmezlikleri önemlidir. Özellikle deri

değişiklikleri ve venöz ülser geleşimine neden olan, valv yetmezliğinden kaynaklanan

venöz hipertansiyon çoğu çalışmalarda varisin en önemli nedeni olarak kabul

edilmektedir (İriz ve ark., 2009; Çakır ve ark., 2012).

Variköz ven duvarında iz element konsantrasyonlarının farklılığı, venöz

patolojinin meydana gelmesinde etkin rol oynayan faktörlerden biri olduğu söylenebilir.

Eser element konsantrasyonundaki değişikliklerin antioksidan savunma

mekanizmasının işlevini bozarak serbest oksijen radikallerinin hücre bütünlüğüne zarar

verdiği bilinmektedir. Oksidatif stresi tetikleyen iz element düzeyindeki değişikliklerin

venöz duvarın yapısını bozmak suretiyle venöz gerilimindeki artışın nedeni olduğu

düşünülmektedir (Ercan ve ark., 2001).

Oksidatif denge vücutta serbest radikallerin oluşumu ve antioksidan sistem ile

ortadan kaldırılmasının denge içinde olması durumudur. Serbest radikaller protein,

lipid, karbohidrat ve deoksiribonükleik asit (DNA) oksidasyonu yaparak hücre zarı,

hücre organelleri ve DNA’larda değişikliklere neden olup; hücre ölümü, doku hasarıve

nekroz neticesinde organ ya da sistemlerin fonksiyon yetersizliğine neden

olabilmektedirler. Bu olumsuz etkiler fizyolojik şartlar altında endojen ve eksojen

kaynaklı, enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar tarafından nötralize edilir ve

ortadan kaldırılır. Dengenin bozulması sonucu oksidatif stres geliştiği bildirilmiştir

(Gültekin, 2015).

Kronik venöz yetersizlikte ortaya çıkan patolojik süreç özetlenecek olursa;
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Venöz hipertansiyon

Kapiller basınç artışı

Kapiller yatakta lökosit tutulması ve aktivasyonu

Proteolitik enzim ve serbest oksijen radikal salınımı

Kapiller permeabilite artışı

Ödem + plazma proteinleri ve fibrinojenin interstisyuma geçişi

Fibrin cuff oluşumu

Dokulara azalmış oksijen diffüzyonu

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

1.1.2. Variköz ven için risk altındaki gruplar

Gebelik, uterus büyürken venler üzerine basınç uyguladığından, ilk aylarda

meydana gelen hormonal değişikliklerden ve normale göre uterusa daha fazla kan akımı

gerçekleştiğinden varis oluşabilir (Özdemir ve Khorshid, 2006).

Çalışmaların çoğunda her iki cinsiyette de yaş ilerledikçe varisli damarların

oluşumunun da arttığı gözlenmekle beraber, kadın cinsiyeti, çoklu gebelik, doğum

kontrol ilaçlarının kullanımı, mesleki faktörler (uzun süre ayakta durma ya da oturma

gerektiren meslekler), aile öyküsü, uzun ya da kilolu olma, daha önceki kan pıhtıları

veya kapakçıklara yönelik travmatik hasar gibi faktörler varis oluşumunda risk

faktörleri olmakla beraber diyet ve sigara içimi gibi diğer risk faktörleri için yeterli

kanıt olmadığı düşülünülmektedir (Okutan ve Kutsal, 2004; Özdemir ve Khorshid,

2006; Merrigan ve Hamdan, 2012; Heller ve Evans, 2015; Gwozdzinski ve ark., 2017).
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1.1.3. Variköz venlerin belirtileri nelerdir?

Varislerde klinik görüntü ile belirtiler arasında her zaman bağlantı olmayabilir.

Bazı hastalarda varislerde ciddi belirtiler mevcutken fazla miktarda dilate ve kıvrımlar

yapmış varisler çok hafif belirtiler gösterebilir. Yine bazı hastalarda hiç belirti

olmayabilirken, birçoğunda damarda ağrı, sancılar, sızlanma, yanma, kaşınma,

bacaklarda karıncalanma, bacak şişmesi hissi görülür. Varisler oluşurken ağrılıdırlar.

Yüzeyel venler deri altında morumtırak koyu renkli, kıvrıntılı ve kabarık bir görüntü

verirler. Daha ağır vakalarda kaşıntılı döküntü, bacaklarda cildin koyulaşması ve

incelmesi gibi cilt değişiklikleri görülebilir. Ender olarak varisli damarlar patlayabilir,

şiddetli kanama olabilir (Özdemir ve Khorshid, 2006; Heller ve Evans, 2015).

KVY’de genel olarak klinik belirtiler şöyle sıralanabilir; değişik derecelerde

dilate veya variköz venler, özellikle ayakta durmakla artan ve istirahatle azalan ağrı,

perimalleolar bölgeden başlayan ve ayakta durmakla artan ödem, deride renk değişikliği

ve ülsere kadar varan cilt değişiklikleri, tıkanıklık veya bacak kramplarıdır (Köksal ve

ark., 2010; Jin ve ark., 2017). Variköz venlerde reflü kilit role sahip belirteç olsa da

şekil bozukluğu ve ağırlık, ağrılı bacaklar, şişme, zonklama ve kaşıntı gibi samptomlar

belirgin olanlardır (Mallick ve ark., 2017).

1.1.4. Variköz venler nasıl teşhis edilir?

Genellikle bir sağlık uzmanı tarafından fizik muayene ile sıklıkla hastanın

ayakta durmasıyla yapılır çünkü ayakta iken damarlar daha dolgun görünürler. KVY

tanısı konulurken anemnez ve noninvaziv testler de yapılır, noninvaziv test olarak ise en

sık venöz doppler ultrasonografi (USG) görüntüleme taktiği kullanılır (Köksal ve ark.,

2010; Heller ve Evans, 2015).

1.2. Mineraller ve İz Elementler

Günlük ihtiyaç duyulan miktarı 50 mg’ın üzerinde olan minerallere

makromineraller, altındakilere ise mikromineraller (eser elementler) denir. Başlıca
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makromineraller; Ca, Mg, Na, K, P, Cl’dir. Başlıca mikromineraller ise; Fe, Zn, I, Se,

Cu, Mn, F, Cr, Mo’ dur (Vatansev, 2013).

Esansiyel iz elementler, insan vücudu için günlük alınması gereken

elementlerdir. Daha büyük moleküllerin katalitik veya yapısal bileşenleri olarak belirli

işlevlere sahiptirler ve yaşam için hayati önem taşırlar (Ullah ve ark., 2017). Makro ve

eser elementlerin insan bağışıklık sistemi ve antioksidan mekanizmalarda vazgeçilmez

rolleri vardır (Chowdhury ve ark., 2017).

Genellikle doğal besinler içinde, tuzlar şeklinde vücuda alınan mineraller

karbohidrat, yağ ve proteinlerle karışık bileşik halde bulunurlar. Şeker, saf yağ ve

nişasta gibi besinlerde mineral elementi çok az ya da hiç bulunmaz. Süt ve sütten

yapılmış besinler, deniz ürünleri, sebze, hububat, hayvansal besinler, tuz, su, yumurta

tüketildiği halde mineral eksikliğinden bahsedilemez (Altuğ, 2004). İz elementler yaşam

için vazgeçilmez olmakla birlikte aşırı dozları toksik etki gösterir (Wetherilt, 2004).

World Healt Organization (WHO) eser elementleri üç gruba ayırmıştır:

1- Esansiyel eser elementler: I, 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 vücut ağırlığının % 4-5’ini oluştururlar. Minerallerin

taşınması, depolanması, emilmesi özgül proteinlerle gerçekleşir. Mineraller idrar ve ter

yoluyla, emilmemiş mineraller ve safradan gelenler dışkıyla atılır (Kayhan, 2005).

İz elementler, hormon ve enerji üretimi, sindirim, sinir iletimi ve kas

kontraksiyonundan pH, metabolizma ve kolesterol ve kan şekeri düzeylerine kadar olan

her biyolojik süreçte vardır. Stres ve çevre kirliliğine maruz kalma, bu elementlere olan

ihtiyacımızı belirler (Ceko ve ark., 2016).

Bilim insanları eser element eksikliklerinin hem fiziksel hem de zihinsel sağlığı

etkileyebileceklerinin zamanla farkına varmışlardır (Ceko ve ark., 2016). Tıbbi

problemlerin ortaya çıkışı ve iz elementlerin konsantrasyonları arasında ilişki olduğu

kesindir ancak bu korelasyonların tam doğası birkaç vakada tespit edilmiştir. Biyolojik

sistemlerde protein-metal etkileşimleri, belirli hastalıkların potansiyel biyolojik

belirteçleri olarak bilindiğinden, bu araştırma alanı önem kazanmıştır (Toth ve ark.,

2017). Demir Eksikliği Anemisi (DEA), iyot yetersizliği ile ilgili guatr, çinko

eksikliğinde cilt, nörolojik, immünolojik ve hormonal değişiklikler örnektir. Bu eksiklik
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durumları yaygın olanlardır. Wilson hastalığı (WH) ve Menkes hastalığı bozulmuş bakır

metabolizması ile ilgili genetik olarak tespit edilen nadir hastalıklardır. Kalıtsal

hemokromatoz, bağırsaktaki demir alımının düzenlenmesi için önemli olan genlerdeki

mutasyondan kaynaklıdır. Salgın hastalıklar bazı toksik metallere ve bunların

bileşiklerine maruz kalma ile ilşkilendirilmektedir. Örneğin civadan kaynaklanan

nörolojik ve gelişimsel bir hastalık olan Minamata hastalığı ve kadmiyumla ilgili bir

kemik ve böbrek hastalığı olan itai-itai hastalığı diğer sağlık sorunlarıdır (Nordberg ve

Nordberg, 2016).

Dünyada toprak ve denizlerde bulunan elementlerin hemen hepsi vücudumuzda

vardır (Wetherilt, 2004). Ca, P, Na, K, Mg, Cl, S gibi elementler genellikle yapıda yer

alan ve büyük miktarlarda gerekli olan minerallerdir. Fe, F, Cu, I, Zn, Mn, Cr, Se, Mo,

Co ise çok az, eser miktarda gerekli olan ve genellikle kofaktör görevi olan

minerallerdir (Kayhan, 2005).

1.2.1. Bakır (Cu)

Periyodik cetvelde grup on birde bulunan atom numarası 29, molekül ağırlığı

63.54 gram olan Cu (bakır) tepkime yatkınlığı düşük, kolay şekillendirilebilen önemli

bir geçiş elementidir. +1 değerlik de alabilen bakırın genellikle +2 değerlikte kararlı

bileşikleri vardır (Tunalı ve Özkar, 2007).

Cu vücutta çeşitli biyokimyasal süreçler için vazgeçilmez bir elementtir(Fieten

ve ark., 2016). Kalp ve karaciğerin yanı sıra vücut organları arasında beyin bakırca en

zengin olanıdır (Styczen ve ark., 2016). Diyetsel bakır kaynakları karaciğer, böbrek,

kabuklu deniz hayvanları, çikolata, kuru fasulye, bezelye, işlenmemiş buğdaydır.

Ortalama diyette 1-5 mg/gün bakır vardır (Özkan, 2005).

1.2.1.1. Bakırın biyokimyasal işlevi, metabolizması ve kaynakları

Biyolojik sistemlerde hem antioksidan hem de peroksidan olarak etki gösteren

bakırın vücuda optimum düzeyde alınması gerekir (Kasnak ve Palamutoğlu, 2015).

Yetişkin erkek ve kadınlar için tavsiye edilen günlük miktar 0.9 mg/gündür. Gebe ve

emziren kadınlar için ise 1-1.3 mg/gün Cu önerilmektedir (Styczen ve ark., 2016).
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Kemik, kan oluşumu, demir metabolizmasında gerekli olan Cu, bebek ve çocuklarda

günlük ihtiyaç olarak 0.5-1 mg/kg kadardır (Altuğ, 2004).

Bakırın eritropoez, hücresel solunum, peptit amidasyon, demir, kolestrol ve

glikoz metabolizması, pigment oluşumu ve hormon biyosentezi gibi biyokimyasal

süreçlerde önemli bir rolü vardır (Styczen ve ark., 2016). Bakırın redoks aktif özelliği,

onu çeşitli kuproenzimler ve proteinler için zorunlu kılar (Pal ve ark., 2014). En

önemlieser elementlerden olan Cu, sitokrom C oksidaz, seruloplazmin, amin oksidaz,

ürikaz, tirozinaz,dopamin beta hidroksilaz, süperoksit dismutaz gibi birçok

metalloenzimin komponentidir (Aydın ve ark., 1992).

CP toksik ferröz (+2) demiri nontoksik ferrik (+3) forma dönüştürür. CP seviyesi

doğumda düşük olmakla beraber, erken çocukluk çağında artar. Aktif inflamasyon,

gebelik, östrojen kullanımı, oral kontraseptif kullanımı gibi durumlarda CP yüksektir

(Göral, 2010).

Vücutta bakır homeostazisi, diyetsel bakır emilimi ve safra bakır atılım oranı

dengelenerek sürdürülür (Fieten ve ark., 2016).

1.2.1.2. Bakır emilimi, vücuda dağılımı ve atılımı

Mide ve barsağın pH düzeyi, rasyondaki bakırın kimyasal formu ve rasyonda

bulunan diğer besin maddeleri yaş, ırk ve fizyolojik durum gibi pek çok faktöre bağlı

olan Cu emilimi ince barsakların proksimal bölümünde (Uyanık, 2000) ve midede

gerçekleşir. Alkali pH, demirsülfat, çinko ve kadmiyum bakır emilimini azaltır (Aydın

ve ark., 1992).

Bakır emildikten sonra serum albüminine ve aminoasitlere bağlanarak vücuda

dağılır. Bakır karaciğere bakır albümin, bakır-histidin kompleksleri şeklinde gelir ve

parankim hücrelerinde CP sentezinde kullanılır (Uyanık, 2000). Bakırın yaklaşık % 90’ı

kandaki bakırı mineral ihtiyacı olan dokulara taşınmasından sorumlu olan CP’ye dahil

edilir.Toplam insan vücudu 75-100 mg bakır içerir (Styczen ve ark., 2016). Bakır

barsak hücrelerinde metallothioneinile nontoksik olarak depolanır. ATP7A ve ATP7B

homolog bakır transporter proteinleridir (Göral, 2010). Bakır başta feçes yoluyla olmak

üzere safra, idrar ve terle atılmaktadır (Uyanık, 2000).
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Bir insan günlük diyetle 2-5 mg bakır alır. Bu miktarın 0.6-1.6 mg (% 32)’si

emilir. 0.5-1.3 mg’ı safrayla atılır, 0.1-0.3 mg mg’ı direkt olarak barsaklara geçer ve

0.01-0.1 mg/gün idrarla atılır (Aydın ve ark., 1992).

1.2.1.3. Bakır yetersizliği ve fazlalığı

Bakır yetersizliğinde süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi

antioksidan enzimlerin miktarı azalır dolayısıyla antioksidan savunma sistemi çöker

(Kasnak ve Palamutoğlu, 2015). Şiddetli Cu eksikliği esnasında, vücutta Fe taşınması

olumsuz etkilenir ve Fe, karaciğer ve birçok dokuda birikmeye eğilim gösterir.

Genellikle Cu eksikliğine Fe eksikliği ile üretilen mikrokitik anemiye benzer

hipokromik mikrositer anemi eşlik eder (Arredondo ve Nunez, 2005). Bakır

eksikliğinde, ferroksidoz olarak adlandırılan CP aktivitesi azaldığından (Fe+2’nin Fe+3’e

yükseltgenmesinden sorumlu) demir esas olarak karaciğere bağlanır. Dokularda taşınma

ve kanda dolaşma Fe (III) formunda gerçekleştiğinden, demir de hemoglobin üretimi

için sınırlayıcı olduğundan anemiye neden olur (Medeiros, 2017).

Cu eksikliği vasküler ve iskelet problemlerine neden olan bağ dokuyu

etkileyebilir, nöronal dejenerasyona, anemiye ve kardiyak ve immün işlev

bozukluklarına neden olabilir. Bakır eksikliğinde; aceruloplasminemi (çok düşük veya

serulopazmin yokluğu), Huppke-Brendl sendromu, ailesel amiyotropik lateral skleroz,

Huntington hastalığı, Menkes hastalığı ve oksipital kornea sendromu gibi hastalıklar

ortaya çıkabilir (Styczen ve ark., 2016).

Birçok çalışma bakır homeostazı dengesizliğinin Alzheimer hastalığı (AD) ve

Parkinson hastalığı (PD) gibi çeşitli nörodejeneratif hastalıklara neden olduğu

bildirilmiştir (Pal ve ark., 2014).

Diyetle alınan bakır eksikliği kardiyak hipertrofiye yol açarken, bakır emiliminin

genetik defektlerinde durum böyle olmayabilir. Liziloksidaz, kolajen fibrillerinin çapraz

bağlanmasında rol alan hız sınırlayıcı, bakır içeren bir enzimdir. Bakır eksikliğinde

bozulmuş olan kollajen çapraz bağlantıda bir azalma miyokardı zayıflatır. Bu, kalbin

kalp üzerinde daha büyük bir iş yüküne neden olan kan pompalamak için daha fazla

çalışma gerektirdiğini düşündürür (Medeiros, 2017).
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İltihap, enfeksiyon ve kanser durumlarında Cu metabolizması değişiklik gösterir.

Fe düzeylerinin tersine, Cu ve CP seviyeleri yükselir (Arredondo ve Nunez, 2005).

İnsanda Cu metabolizması ile ilgili iki genetik bozukluk vardır. Birincisi emilen bakırın

karaciğerde birikmesiyle ortaya çıkan WH’dir. İkincisi ise ince barsakta bakır

taşınımının bozulduğu Menkes hastalığıdır (Medeiros, 2017).

Cu redoks reksiyonları için önemli bir eser element olmakla birlikte hücrelerdeki

serbest radikallerin temizlenmesini kolaylaştıran bakır/çinko süper oksit dismutazın

(Cu/Zn SOD) önemli bir komponentidir. Cu fazlalığı nörodejeneratif hastalıkla

ilişkilidir. Bununla beraber Cu eksikliği kardiyak hipertrofi ve vasküler anormalliklerle

sonuçlanabilir (Qiu ve ark., 2016). Fazlalığında Alzheimer, Parkinson ve Wilson

hastalıklarına rastlanılır (Styczen ve ark., 2016).

WH (Wilson Hastalığı); akut ve kronik seyreden, karaciğerde aşırı bakır

depolanması, beyinde bazal ganglion değişiklikleri, gözde kornea çevresinde Kayser-

Fleischer halkası ile karakterize genetik bir hastalıktır (Uygun, 2003). WH geni 13.

kromozomda lokalize olup, bakırın safraya ekskresyonu ve CP sentezi ile bağlantılı

olarak kan dolaşımna verilmesinde görevli P tipi ATPazı (ATP7B) kodlar. Bu gendeki

mutasyonlar hastalığa yol açar (Özer ve Çakmur, 2015). Mutasyonlar sonucu bakır safra

ile atılamamakta, önce karaciğer, sonra beyin, böbrekler ve kornealarda birikir.

Özellikle beyin, gözler ve böbreklerde bakır birikimi bazı hastalarda hemolitik anemi,

hipersplenizm, renal yetmezlik görülürken, eklem ve kemik tutulumunun da

görülebildiği bildirilmiştir (Öztürk ve ark., 2006).

Normalde serum bakırın taşnması % 71 CP, % 7 transkuprein, % 19 albumin ve

% 12 amino asitlere bağlı olarak gerçekleşir. Ancak Wilson hastalarında CP ve CP’ye

bağlı bakır daha düşüktür (Özkan, 2005).

İlk kez 1912’de Wilson tarafından asemptomatik siroza eşlik eden santral

sisteminin (SSS) dejeneratif hastalığı olarak tanımlanan WH, çocukluk dönemi

rahatsızlığı olmasına rağmen tanısı yetişkin döneminde konulabilmektedir. Önerilen

tedavi bakırdan fakir diyetin yanında medikal tedavi şarttır (Özkan, 2005).

İlk kez 1962 yılında Menkes ve arkadaşları tarafından tanımlanan Menkes

hastalığı (“Menkes kinky hair” sendromu), bebeklik döneminde bulguları ortaya çıkan,

erkeklerde nadir olarak da kızlarda görülen X’e bağlı resesif geçiş gösteren
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nörodejeneratif bir hastalıktır (Sözen ve ark., 2013). Bakır emilim ve transportundan

sorumlu P tipi ATPase (ATP7A)’ daki mutasyon hastalığın kaynağıdır (Göral, 2010).

Klinik bulgular, bakır eksikliği kaynaklı bakıra bağımlı enzimlerin işlev

bozukluğu ile kendini gösterir (Aydoğdu ve ark., 2008). Menkes hastalığı, herediter

aserüloplazminemi, protein kaybettiren enteropatiler özellikle Gluten hastalığı, şiddetli

karaciğer yetmezliği ve WH’de CP seviyeleri düşüktür (Göral, 2010). Menkes

hastalığında ağır nörolojik semptomlar görülür ve genellikle ölümle sonuçlanır

(Aydoğdu ve ark., 2008).

Menkes hastalığında tanıyı destekleyecek en önemli bulgular saç bulguları

olmakla birlikte ilk birkaç ay içinde başlayan hipotoni, hipotermi, beslenme güçlüğü,

nöbetler, dismorak yüz hatları, bilişsel ve motor gerilik diğer semptomlardır (Sözen ve

ark., 2013)

1.2.2. Çinko (Zn)

Periyodik cetvelde grup on ikide bulunan atom numarası 30, molekül ağırlığı

65.37 g olan çinko tepkime yatkınlığı yüksek olan, genellikle +2 değerlik alan bir

metaldir (Tunalı ve Özkar, 2007).

Çinko glikoz kontrolü, örokognitif fonksiyon, yara iyileşmesi, oksidatif stres

tepkileri ve bağışıklılık sistemi fonksiyonları için gerekli olan önemli bir eser elementtir

(Koekkoek ve Van Zanten,2016).

1.2.2.1. Çinkonun, biyokimyasal işlevi metabolizması ve kaynakları

Sağlıklı insanlar için günlük tavsiye edilen çinko miktarı 4-15 mg’dir. 300’den

fazla enzimin kofaktörü olan çinko; DNA sentezi, hücre proliferasyonu, protein sentezi

ve hücre zarı bütünlüğünde önemli bir yere sahiptir (Koekkoek ve Van Zanten, 2016).

Çocuklarda günlük alınması gereken miktar 10 mg, kadınlarda 12 mg,

erkeklerde 15 mg ve emzirenlerde 18 mg’dır. DNA ve protein yapımı; insülinin ve A, B

vitaminlerinin kullanımı, bağışıklılık, sperm yapımı, bebeğin ana rahminde büyümesi,

görme, yaraların iyileşmesi için gereklidir (Wetherilt, 2004).

Et, karaciğer, balık, istiridye ve midye en zengin kaynaklarıdır (Wetherilt, 2004).
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Ortalama olarak yaklaşık 150µmol/L (yaklaşık 10 kat serum çinko seviyeleri)

konsantrasyonuna sahip olan beyin, diğer organlara oranla en yüksek çinkoyu içerir

(Mocchegiani ve ark., 2005).

Çinko, Lewis asidi olarak işlev gören alkalen fosfataz, RNA polimerazlar, alkol

dehidrojenez ve karbonik anhidraz gibi yüzlerce farklı metaloenzimin bir bileşenidir

(Maverakis ve ark., 2007).

1.2.2.2. Çinko emilimi, vücuda dağılımı ve atılımı

Çinko homeostazisi; bağırsak absorbsiyonu, bağırsak ve böbrek atılımı ile

kontrol edilir. Çinko için depolama sistemi olmadığından yeterli alım ve nadir

düzenlenen atılımlar zorunludur. Sağlıklı hastalarda 72 µg/dl plazma çinko seviyeleri

normal kabul edilir. Düşük plazma çinko konsantrasyonuna sahip hastalar kritik hastalar

olarak kabul edilir (Koekkoek ve Van Zanten, 2016).

Kemik, kas, göz, karaciğer ve erkek üreme organlarında bulunan çinko

antioksidan özelliğe sahip bir iz elementtir. Bitkisel kaynaklı gıdalarda da bulunan

çinkonun emilimi düşüktür. Ancak, C, B6 vitaminleri, sitrik asit ve kazein; bitkisel

kaynaklı çinko emilimini arttırır, kahve ve çay aksine azaltır (Wetherilt, 2004).

Çinko diğer metallerin eksikliğine ya da dengesizliğine neden olabilirken,

bağırsaklardan demir ve bakırın emilmesi çinko ile kısıtlanmıştır (Donma ve Donma,

2010).

Çinko emilim aktivatörleri arasında pankreas tarafından salgılanan pivolonik

asit,  vitamin  B6, sitrat ve glisin, histidin, lisin, sistein ve metiyonin gibi aminoasitler

vardır. Emilim inhibitörleri ise fitik asit ve oksalik asit, tanen, elyaf, selenyum, demir ve

kalsiyumdur.

Emilmeyen çinko dışkıyla atılır. Bağırsak lümenine;pankreas biliyer ve bağırsak

sekresyonlarından ve de pıhtılaşmış mukozal hücrelerden çinko salınımı vardır. Çinko

emildikten sonra bağırsak metalotiyoinine bağlı bir bağırsak havuzu oluşturabilir ya da

enterositten kana taşınabilir.

Kandaki çinkonun taşınması albümin tarafından gerçekleştirilir. Düşük plazma

albümin konsantrasyonlarına sahip gebelik ve yetersiz beslenme gibi durumlarda çinko

emiliminde azalmaya rastlanmaktadır (Salgueiro ve ark., 2000).
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1.2.2.3. Çinko yetersizliği ve fazlalığı

Zn eksikliğinde RNA ve DNA polimeraz enzim etkilenmesi nedeniyle, derinin

epidermis tabakasında kabuklanma ve çatlaklarda karakterize bozukluklar, süt ve döl

veriminde azalmalar, immun yanıtlarda yetersizlikler ve gelişim bozukluklarının ortaya

çıktığı bildirilmiştir (Or ve ark., 2002). Yine çinko eksikliği bağışıklık sisteminde

bozukluğa ve enfeksiyona neden olur (Besecker ve ark, 2011).

Çinko eksikliği, akciğerler, gastrointestinal sistem ve cildin bariyer işlevlerini de

değiştirir. Akciğerlerde pulmoner ödem oluşturabilen lipit metabolizması değişikliğe

uğrar ve yine oksidan-antioksidan dengeyi bozup oksidatif stres yaratabilir (Koekkoek

ve Van Zanten, 2016).

Çinkonun preperat olarak 20 mg’ın üzerinde alınması halinde mide bağırsak

tahrişi, kusma, baş dönmesi, anemi ortaya çıkabilir, bakır emilimini azaltır ve kanda iyi

kolesterol düzeylerini düşürür. Yetersiz alımında büyüme geriliği, kronik ishal, saç

dökülmesi, deri yaraları görülebilir (Wetherilt, 2004).

Alzheimer hastalığı, PD (Parkinson Hastalığı) ve amyotrofik lateral skleroz

(ALS) gibi oksidatif stresin etkin olduğu nörolojik hastalıklarda, çinko

metabolizmasında oluşan oksidatif stres esnasında meydana gelen değişiklikler önemli

olabilir (Cuajungco ve Lees, 1997).

Yine çinko eksikliğinde, emilim bozukluğundan kaynaklanan resesif bir hastalık

olan Akrodermatit enteropati ortaya çıkabilir. Hastalığın bulguları arasında; ağız ve

gözler, perineal ve perineal bölgeler, kafa derisi ve ekstremitelerde belirgin, sızdırmaz,

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

1.2.3. Demir (Fe)

Demir 8/B grubunda bulunan, atom numarası 26, molekül ağırlığı 55.85 g olan

ferromanyetik bir geçiş elementidir (Tunalı ve Özkar, 2007).

Demir, Ferröz (Feାଶ) ve Ferrik ,e dönüşebilen, büyümeyi destekleyen’(ାଷ݁ܨ)

elektron taşıma zincirinde önemli bir rol oynayan, bağışıklığı korumaya yardımcı olan,

birçok redoks reaksiyonunun ve hem kompleksinin parçası olarak memelilerde önem

arz eden bir mineraldir (Ashmore ve ark, 2016).
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1.2.3.1. Demirin biyokimyasal işlevi metabolizması ve kaynakları

Sağlıklı bir insanda 2-4 g arasında bulunan demir plazmada ferröz (Feାଶ)

halinde bulunurken, Transferrin, hemosiderin ve ferritinde ferrik (ାଷ݁ܨ)  formda

bulunur (Kayhan, 2005). Alyuvarlarda oksijen taşıyan kırmızı pigment olan hemoglobin

ve miyoglobininyapısında bulunan demir ayrıca sitokromlar ve katalaz, peroksidaz gibi

enzimlerin yapısında yer alır (Ayral, 1978; Kayhan, 2005). Hemoglobin, miyoglobin ve

sitokromlar toplam vücut demirinin %70-90’ını içerirken geri kalan demir ise ferritin ve

hemosiderin olarak karaciğer, dalak ve kemik iliğinde depolanır (Ergin, 2005).

Fazla demir toksik olabileceğinden, vücuttaki demir dengesinin korunması

önemlidir. Beslenme ve emilim sonrasında demir, en önemli demir taşıma proteini olan

tarasferine bağlı halde dolaşır. Demir daha sonra özellikle hepatositlerde ve

retiküloendotelyalsistemin makrofajları ferritin ve kanda hemoglobin bileşeni olarak

palazmaya girer. Depo demiri olan ferritinin her molekülü yaklaşık 4500 ferrik iyonu

depolayabilir. Hepatositler ve makrofajlardaki depo demiri hemoglobin sentezi için

kemik iliğinde eritroblastlara gönderilir ve transferrin mekik işlevi görür (Shander ve

ark., 2009).

Demir, hücrelerde serbest radikallerin oluşmasına neden olarak protein, yağ ve

nükleik asit gibi biyomoleküllere zarar verebilir, oksidatif stresin gelişmesine neden

olabilir. Ancak oluşan bu serbest radikaller aynı zamanda pek çok önemli işlemleri

düzenleyici olarak da görev yaparlar; hücre bölünmesi ve farklılaşması kontrolü,

hücrelerin tahrip edilmesi, vasküler gerginlik, miyokard kontraktilitesi ve bağışıklık

etkilenmeleri gibi. Dahası bu serbest radikallerin neden olduğu biyomoleküler

modifikasyonlar zararlı mıdır; proteinlerin karbonilasyonu, S-nitrosilasyon ve

nitrosyonu onların indirgenmesi için önemli ve hücrelerin normal işleyişi için gereklidir

(Milto ve ark., 2016).

Demir, karaciğer, istridye, kabuklu deniz hayvanları, böbrek, yürek, yağsız et,

dil, tavuk (but kısmı), esmer etli balıklar (palamut, hamsi, uskumru vb.), yumurta sarısı,

pekmez, bezelye, fasulye, kuru meyveler, taneli hububat, yeşil yapraklı sebzeler ve tam

tahıl ekmeklerde bulunur (Wetherilt, 2004; Altuğ, 2004).



16

1.2.3.2. Demir emilimi, vücuda dağılımı ve atılımı

Yetişkin bir insan vücudunda 3-5 g demir bulunur. Kadınlarda 45 mg/kg demir

bulunurken, erkeklerde bu oran 55 mg/kg’dır. Vücuttaki toplam kan serumundaki demir

içeriği % 0.1-0.5’tir. Kan plazmasında yalnızca 3-5 mg demir bulunur. Yine vücuttaki

dağılıma bakıldığında hemoglobin % 65-80, ferritin % 20-30, miyolobin % 5-15

aralığında demir içerirken transferin ise % 0.1-0.5 demir içerir (Milto ve ark., 2016).

Diyetle alınan demir, yiyeceklerde 6 mg/1000 kalorilik bir oranda bulunur ve

hem hem, hem de nonhem formlarında bulunur. En biyoyararlanım biçimi olan hem

demiri, kırmızı et gibi hayvan kaynaklarında, en önemlisi kandaki hemoglobin ve

kastaki miyoglobinde büyük miktarda bulunur. Diyet hem demiri, normal bireyler

tarafından % 20-30 arasında emilirken, demir eksikliği olan kişilerde % 40-50 arasında

emilir. Hem demirine göre daha az emilen nonhem; yumurta, tüm sebze kökleri,

tohumlar, yapraklar ve meyveler gibi demir kaynakları arasında en çok bulunur. Hayvan

dokularında da bulunur. Hem demirinin aksine nonhem absorpsiyonu birçok besin

bileşeni tarafından arttırılır veya engellenir. Hem demiri içeren proteinler, askorbik,

malik, tartarik ve süksinik asitler ve birçok fermantasyon ürünü arttırıcılardır. Tohum,

birçok çeşnide bulunan tanen, lif, fitik asit, kalsiyum, magnezyum, polifenoller,

içecekler (örn; çay, bitki infüzyonları, kahve ve çikolata) ve diğer polifosfatlar

inhibitörler arasındadır (Howson ve ark., 1998).

Demirin temel emilim yeri duedonum olmakla beraber intestinal kanalın bütün

bölümlerinde emilim sınırlı bir şekilde gerçekleşir. Duedonumda emilim hem veya

ferröz şeklindedir. Buranın asidik ortamı ferröz (iki değerli) demirin emilimine

yardımcıdır. Ferrik (üç değerli) demir mide asidi tarafından iki değerli ferröz haline

indirgenir sonra da absorbe edilir (Ergin, 2005).

Demir emilimi bağırsaklarda gerçekleştirildikten sonra mukozal hücrelerden

kana, transferrin proteini ile ilikteki gelişmekte olan eritrositlere taşınır. İlik, karaciğer

ve dalakta depolanır (Ergin, 2005). Emilim oranını etkileyen iki önemli etken vardır.

Birincisi, vücuttaki depo demir miktarıdır. Depo demir ne kadar az ise emilim o kadar

fazla, depo demiri yeterliyse emilim de azalır. Demir Eksikliği (DE) emilimin 2-3 kat

artmasını sağlar. İkinci önemli etken, eritropoezin verimli olup olmamasıdır. Eğer

kırmızı hücre yapımı artarsa intestinal demir emilimi de artar (Bolaman, 2004).
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% 65’i (2300 mg) kırmızı kan hücresi olan hemoglobinde olmak üzere vücuttaki

toplam demir miktarı yaklaşık olarak 3500 mg (50mg/kg) kadardır. Vücuttaki demir

kaybına karşı diyet olarak alınan demir sıkı bir şekilde düzenlenir (2mg/gün). Böylece

günde 30 mg demir, eritropoez gereksinimlerini karşılamak için şarttır. Makrofajlar ve

karaciğer en önemli demir depolama yeridir (ferritin); ancak transferrine bağlı olan

demir (3-4 mg) en fonksiyonel olan demir havuzudur. Ferroportinin ekspresyonunu

düzenleyen hepcidin, demir metabolizmasının ana demir düzenleyici hormonudur ve

sentezi inflamasyon, hipoksi, eritropoietin gibi çoklu sinyal yolları ile kontrol edilir

(Munoz ve ark., 2011).

Diyetteki demirin duedonumdan emiliminin düzenlenmesinin demir

homeostazisinde önemli bir rolü vardır. Çünkü demirin vücuttan aktif olarak atılmasının

bir yolu yoktur. Demir hücresel metabolizmada aerobik solunumda zorunlu olduğundan

bu düzenleme çok önemlidir ve demir fazlalığı, serbest radikal oluşumu ve lipid

peroksidasyonu yoluyla hücrelerin ölmesine ve toksisiteye neden olmaktadır. Bu

nedenle demir homeostazisi sıkı bir düzenleme gerektirir (Gürsel ve ark., 2015).

1.2.3.3. Demir yetersizliği ve fazlalığı

Çocuklarda 10 µg/lt’den düşük ve yetişkinlerde 12 µg/lt’den daha az serum

ferritin konsantrasyonu, kendiliğinden tükenen demir depolarını gösterir (Earl ve ark.,

1993).

Demir eksikliği, çocuklarda büyüme ve gelişme geriliğine sebep olur. Vücuttaki

demir depolarının azalıp hemoglobin sentezinin sınırlanması demir eksikliği,

hemoglobin değerlerinin yaşa ve cinsiyete göre normal değerlerin altına inmesi ise

demir eksikliği anemisi olarak tanımlanmıştır (Arcagök ve ark., 2013). Demir eksikliği,

sağlık  üzerinde  ciddi  ağır  sonuçlar  doğurur  ve  en  belirgin  olanı anemidir.  Fiziksel

büyümede, duygusal davranış, uyarılara tepki ve alım, dikkat süresi, öğrenme kapasitesi

ve nöromotor gelişim ile nörolojik fonksiyonlar üzerinde kalıcı olumsuz etkiler bırakır.

Ayrıca fiziksel çalışmada kapasitenin azalması, bağışıklığın düşmesi, enfeksiyonlara

duyarlılığın artması ve üreme sürecindeki değişiklikler demir eksikliğinin diğer olumsuz

sonuçlarıdır (Howson ve ark., 1998).
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Düşük plazma ferritinin belirttiği demir depolarının tükenmesi; düşük transferrin

doygunluğu ve yüksek serbest eritrosit protoporfirin ve serum transferrin reseptörleri ile

belirtilen biyokimyasal süreçlere müdahale ve nihayet düşük hemoglobin ile gösterildiği

şekilde anemi, DE’nin gelişmesindeki aşamalardır (Howson ve ark., 1998).

Demir eksikliği, dünyada ve ülkemizde en sık rastlanan diyetsel eksiklik olup,

özellikle gelişmekte olan ülkelerde süt çocukları, adolesanlar, gebeler ve düşük

sosyoekonomik düzeydeki bireyler için önemli bir sağlık sorunudur. WHO verilerine

göre düşük sosyoekonomik düzeye sahip ülkelerdeki çocuklarda demir eksikliği % 40-

50, demir eksikliği anemisi % 36; gelişmiş ülkelerde ise demir eksikliği anemisi % 8

oranında görülmektedir. Ülkemizde demir eksikliği ve demir eksikliği anemisi gelişmiş

ülkelere göre daha fazladır. Bu oran ülkemizde çocukluk yaş grubunda yapılan çeşitli

araştırmalarda % 1.5 ile % 62.5 arasında bildirilmiştir (Arcagök ve ark., 2013).

Anemi, aynı yaş, cinsiyet ve gebelik aşamasındaki sağlıklı ve iyi beslenen

kişilerdeki % 95’in altındaki hemoglobin konsantrasyonu olarak tanımlanır.

DEaneminin en sık nedenidir. Yüksek veya aşırı miktarda demir alımı hemoglobin

konsantrasyonunun normal seyrini değiştirmez (Earl ve ark,1993).

Prematüre doğum, anne ve yenidoğanda perinatal komplikasyonlar, düşük

doğum ağırlıkları, düşük demir depoları gebelik sırasında şiddetli DEA’nın fonksiyonel

sonuçları arasındadır. Demir eksikliği ve anemi düzeltildikten sonra bile bebeklerde

sonraki dönemde DE’nin bilişsel ve duyuşsal işlevine olumsuz etkilerinin devam

edebileceği kaygısı büyük endişe kaynağıdır.

WHO verilerine göre, gelişmekte olan ülkelerdeki DEA, 0-4 yaş aralığındaki

çocuklar için % 51, okul çağındaki çocuklarda % 46, kadınlarda % 42 ve erkekler için

% 26 küresel oranlardır.

Patolojik demir kayıplarının yokluğunda demir gereksinimleri en büyüktür;

büyüme dönemlerinde (çocukluk dönemi), gebelik ve menstrüasyon nedeniyle üreme

dönemindeki kadınlarda olduğu gibi (Howson ve ark., 1998).

1.2.4. Kalsiyum (Ca)

Atom numarası 20, molekül ağırlığı 40.08 gram olan Ca, +2 değerlik alabilen,

vücutta en fazla orana sahip önemli bir mineraldir (Tunalı ve Özkar, 2007).
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İnsan vücudunda yaklaşık 1 kg bulunan kalsiyumun % 99’u kemiklerde hidroksi

apatit (Caଵ଴(POସ)଺(OH)ଶ) şeklinde, % 1’i ise yumuşak doku ve ekstraselüler dokuda

bulunur (Kayhan, 2005). İnsan vücudunda en çok bulunan mineral olan Ca, yeryüzünde

toplam kütlenin % 3 ila % 5 aralığında 3. en bol bulunan mineraldir (Kadio ve ark.,

2016).

1.2.4.1. Kalsiyumun biyokimyasal işlevi metabolizması ve kaynakları

Ca, hücre bölünmesi, hücre adhezyonu, palazma membran bütünlüğünün

sağlanması, protein sekresyonu, kas kasılması, sinirsel uyarılabilme, glikojen

metabolizması ve pıhtılaşma dahil çeşitli hücre fonksiyonlarında görev alır (İşgör,

2006). Ca, oksidatif streste de rol oynar (Ozturk ve ark., 2017).

Ca ve fosfor metabolizması başlıca paratiroid hormon, D vitamini, kalsitonin ve

fibroblast büyüme faktörü-23 tarafından aktif olarak düzenlenir. Böbrek, ince bağırsak

ve kemik üzerine etkilidir. Ayrıca bu moleküllerin birbiri üzerine olan geri bildirimleri

nedeniyle dolaylı etkileri de vardır (Artan ve Yıldız, 2014).

İyonize Ca, tüm canlılarda fizyolojik ve metabolik birçok olayda önemli roller

üstlenir. Fizyolojik görevleri;

· Enzimler için kofaktör rolü vardır.

· Membran aktivatörüdür, yine membran permeabilitesinde ve stabilitesinde görev

alır.

· İkincil haberci olarak miyokardin eksitasyonu ve kontraksiyonunda,

hormonların biyoaktivasyonunda, kasların, sinirlerin, trombositlerin,

nötrofillerin ve pıhtılaşma faktörlerinin normal işlevinin yerine gelmesi gibi

rolleri vardır.

Metabolik olaylarda;

· Hücrelerin bölünmesi ve büyümesi

· Ekzokrin ve endokrin fonksiyonları

· Sekretuvar veziküllerin füzyonu

· Mikrotübuler sistemlerin uyarılması gibi rolleri vardır (Akçay ve ark., 2000).

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

metabolizmasında çok önemli faktörlerdir. Yine büyüme faktörleri, tiroid hormonları,



20

glukokortikoidler ve östrojen Ca metabolizmasına etki eden minör faktörlerdir. Bu

etmenler serum kalsiyumunu, kemik rezorbsiyon ve formasyonunu, bağırsakta kalsiyum

emilimini ve böbrekte atılımını düzenler (Kır, 1995).

Süt ve sütten yapılmış besinler, koyu yeşil yapraklı sebzeler, sardalya balığı,

istiridye, pekmez, susam, yumurta ve baklagiller Ca kaynaklarıdır (Altug, 2004;

Kayhan, 2005).

1.2.4.2. Kalsiyum emilimi, vücuda dağılımı ve atılımı

Yaklaşık olarak 1000 mg/gün alınan kalsiyumun 200 mg’ı absorbe edilir

(Cooper, 2011). Günde 10 g Ca glomerüler filtrasyona uğrar ve çoğu böbrek

tübüllerinde reabsorbe edilerek 200 mg Ca idrarla atılır (İşgör, 2006).

Ekstraselüler kalsiyum düzeyindeki düşme, PTH salgılanmasını uyararak bu

hormonu kemik rezorbsiyonunu arttırmasına ve kemiklerden Ca ve fosfatın açığa

çıkmasına neden olur. PTH, böbrekten kalsiyumun geri emilimini arttırır. Fosfat ise geri

emilimini inhibe eder ve fosfatüriye sebep olur (İşgör, 2006).

Kalsiyumun reabsorbsiyonunun % 60’ı proksimal tübuluslardan, geriye kalanı

Henle kulpunun çıkan kısmından ve distal tübulustan gerçekleşir. Diyetle Ca,

gastrointestinal sistemden aktif olarak ve “calcium-dependent ATPase” sistemi

sayesinde absorbe edilir. (Akçay ve ark., 2000).

Değişebilir kalsiyum kısmı ve yavaş değişebilen Ca kısmı (büyük bölümünü

oluşturur) olmak üzere kemikte bulunan Ca başlıca iki kısımdan meydana gelir. Her gün

bu kısımlar arasında 500 mmol Ca yer değiştirmektedir (Akçay ve ark., 2000). Kemik,

vücutta Ca deposu işlevi görürken böbrekler Ca homeostazin düzenleyici temel

organıdır (Dumitru ve Wysolmerski, 2013).

D vitamini ailesine ait sterollerden en önemlisi olan kolekalsiferol, büyük ölçüde

UV ışınlarının etkisi ile derideki 7-dehidro kolestrolden oluşur. Yeterli miktarda güneş

ışığını alma D vitamini yetersizliğini önler. Kolekalsiferol karaciğerde 25-hidroksi

kolekalsiferole dönüşür. Oluşan yeni molekül de PTH etkisi ile böbreklerde aktifleşerek

1,25-dihidroksikolekalsiferole dönüşür. Aktif D3 bağırsak epitelinden Ca emilimini

arttırır (Özen ve Haspolat, 2003). Kalsiyumun ince bağırsaklardan sindirilmesinde D
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vitamini, depolanmasında A vitamini görevliyken, kemik oluşumunda askorbik asitin de

katkısı vardır (Altug, 2004).

Tiroid bezinden salgılanan kalsitonin plazma kalsiyum konsantrasyonunu

düşürür (Özen ve Haspolat, 2003).

Hücre içi Ca konsantrasyonu 10଺	mmol/L iken hücre dışı Ca konsantrasyonu

10ଷ	mmol/L ’dir. Hücre içinde Ca iyonları fosfolipidlere ve dikarboksilik asit gibi

maddelere bağlı halde tamponlanır ve hücre içinde özel proteinler aracılığıyla taşınır

(Akçay ve ark., 2000).

Sağlıklı bir kadın, gebelik boyunca kemik mineral yoğunluğunun % 3-10’luk bir

kısmını kaybedebilir (Demirtaş ve Kaleli, 2015). Bu dönemde fetal iskelet için yaklaşık

30 g Ca gerekir (Anne iskeletinin yaklaşık % 3’ü). Bu Ca miktarı maternal iskeletten

veya maternal Ca emilimindeki artıştan sağlanabilir. Gebelik sırasında emilen Ca

miktarı günde yaklaşık 400 mg’a ulaşır (Cooper, 2011).

1.2.4.3. Kalsiyum yetersizliği ve fazlalığı

Ca eksikliği raşitizm osteomalazi ve osteoporoza sebep olabilirken (Özen ve

Haspolat, 2003) Ca fazlalığı böbrek taşı, böbrek fonksiyon bozukluğu ve prostat

kanserine neden olabilir (Ozturk ve ark., 2017). Ca ve Mg gibi 2 değerlikli katyonların

konsantrasyonları, kanserli veya hiperplazik hücrelerden düşüktür (Kadio ve ark.,

2016). Günümüze kadar biriken bulgular; diyabet, hipertansiyon, dislipidemi gibi yaşam

tarzı kaynaklı rahatsızlıkların kemik ve kalsiyum metabolizması ile ilişkili olduğunu

göstermektedir (Kanazawa ve Sugimoto, 2016).

Hipokalsemi

Kalsiyumun hızlı düşmesine ve konsantrasyonuna bağlı olan hipokalsemi,

yenidoğanlarda özellikle diyabetik anne bebeklerinde çok karşılaşılan bir durumdur.

Semptomları arasında nörolojik bulgular ve nöromüsküler uyarılar ortaya çıkmaktadır

(Atabek ve Pirgon, 2008).

Serum iyonize kalsiyumunun 4.2 mg/dl’nin altında olması hipokalsemi olarak

kabul edilir. Hipokalsemi nedenleri; hipoalbuminemi, hipomagnezemi, hiper fosfatemi,
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cerrahi girişim, PTH eksikliği ya da rezistansı, vitamin D eksikliği ya da vitamin D

rezistansıdır. Hafif hipokalsemi (iyonize kalsiyum 3.2-4.2 mg/dl ) yaşamsal tehdit

oluşturmaz. Tedavi 1-3 gr/gün elementel kalsiyumun oral replasmanı yeterlidir.

Şiddetli hipokalsemi (iyonize Ca<3.2 mg/dl) tehlikelidir. 100-300 mg elementer

Ca 5-10 dakikadan daha uzun bir sürede kalp sesleri dinlenerek intravenöz yoldan

verilir. Kalsiyum düzeyini 2-3 mg arttırma etkisi vardır ama bu etki 1-2 saat içinde

sonlanacağından 0.5 mg/kg/saat dozunda Ca infüzyonuna devam edilir. Oral 1-3 g/gün

elementer Ca ve gerekirse vitamin D tedaviye eklenir (Bahçeci ve Arıkan, 2006).

Hipokalsemideki bulgular genellikle uçlarda ve topuklarda parestezi, kas

krampları, karpo-pedal spazm ve konvülsiyonlardır. Bu bulgular hipokalseminin

derecesine ve meydana gelme hızına bağlı olarak ortaya çıkar. Huzursuzluk, depresyon

ve psikoz gibi bozukluklar da hipokalsemide sıkça gözlenen durumlardır. Katarakt,

EKG’de QT mesafesinde uzama ve ender olarak kalp yetmezliği, hipokalseminin

süresinin uzaması sonucu karşılaşılan durumlardır (Akçay ve ark., 2000).

Fahr hastalığı Ca ve fosfor metabolizma bozukluklarına bağlı olarak ortaya

çıkan bir hastalıktır. Yalnız serum Ca metabolizmasında değişiklik olmaksızın genetik

hasar nedeniyle de hastalığın gelişebildiği tanımlanmıştır. En sık karşılaşılan bulgular;

parkinsonizm, kore, tremor, distoni, atetoz, orofasiyel diskinezi gibi hareket

bozukluklarıdır (Kaçar, 2010).

Hiperkalsemi

Normal serum total kalsiyum konsantrasyonu genellikle 8.5 – 10.5 mg/dl’dir ve

bu düzeyin üzeri hiperkalsemi olarak kabul edilir.

Endokrin hastalıklar, malign hastalıklar, inflamatuvar hastalıklar, ilaçlara bağlı

durumlar ve idiopatik hastalıklar hiperkalsemi nedenleri arasındadır (İşgör, 2006).

Artmış osteoklastik kemik yıkımı ile azalmış renal tubuler kalsiyum atılımı

hiperkalsemi nedenidir. Bu sebeple tedavide amaç; kemik yıkımını durdurmak ve renal

Ca atılımını hızlandırmak olmalıdır (Kanat, 2006).

Çok yüksek Ca konsantrasyonlarında ani koma ve ölüm meydana gelebilir. Daha

az şiddetli olan Ca yüksekliklerinde; konfüzyon, lethargy (uyuşukluk), kuvvetsizlik,

hiporefleksi, EK6’de QT aralığında kısalma (normali 0.35 – 0.42 sn), bradikardi, birinci
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derecede kalp iletim bloğu ve nadiren aritmi, şiddetli hipertansiyon, kabızlık ve

anorexia (iştahsızlık), akut pankreatit tablosu, böbrek fonksiyonlarında geçici olarak

azalma (hiperkalseminin kalıcılığı bu fonksiyonun kalıcılığını da etkiler), hiperkalsemi

hiperfosfatemi ile beraberse; nefrokalsinozis ve interstisyel nefrit, hiperkalsemi,

özellikle hiperfosfatemi ile birlikte seyrediyorsa, Ca deri ve kornea gibi yumuşak

dokulara çökmektedir (Akçay ve ark., 2000).

Serum 25(OH)D3 konsantrasyonunun 120 nmol/L’nin üzerinde olması “D

intoksikasyonu (hipervitaminöz)” olarak kabul edilir. D vitamini intoksikasyonu

bağırsaktan Ca emilimini ve kemiklerden Ca rezorbsiyonunu arttırarak hiperkalsemiye

sebep olur. Klinik bulgular; kaslarda güçsüzlük, hipotoni, karın ağrısı, bulantı-kusma,

polidipsi, poliüri, dehidratasyon, kabızlık, hipertansiyon, aritmi, ağır olgularda bilinç

bulanıklığı ve komadır (Buluş ve ark., 2016).

1.2.5. Kobalt (Co)

Atom numarası 27 olan kobalt, molekül ağırlığı 58.93 g olan bir geçiş metalidir.

Kuvvetli ligantların olması durumunda kobalt (II) kolaylıkla kobalt (III)’e yükseltgenir

(Tunalı ve Özkar, 2007).

En çok bitkisel besinlerde olmakla beraber birçok besinde bulunan kobalt,

vitamin B12 molekülünün merkezinde yer alır. Normal beslenen bireyler yeterince

kobalt almış olmaktadır. B12 vitamini yeterince alan bireyler kobaltı da yeterince alıyor

olmaktadır (Altuğ, 2004; Elçi, 2012).

1.2.5.1. Kobalt biyokimyasal işlevi metabolizması ve kaynakları

Kobalt doğada sülfitler, oksitler ve arsenitler şeklinde bulunur (Suh ve ark.,

2016). Kobalt bileşikleri (metal, tuzlar, sert metaller, oksitler ve alaşımlar) çeşitli

endüstriyel, tıbbi ve askeri uygulamalarda yaygın olarak kulanılmakta ve bazı ajanslar

tarafından muhtemel veya olası insan karsinojenleri olarak listelenmektedir. (Ajibade ve

ark., 2016).

Oksitlenmeye karşı dirençli bir metal olması ve dayanıklılığından dolayı

elektrolizle kaplama işleminde ve porselen, cam sanayilerinde kalıcı ve parlak mavi
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rengin üretilmesinde kobalt tuzları, kanser hastalarının tedavisinde 60Kobalt izotopu

kullanılmaktadır (Boğa, 2007).

İnsan vücudunda sadece 1.6 mg kobalt vardır. Ancak bu element B12

vitamininin önemli bir koenzimidir. Günlük alınması gereken B12 vitamini 2-3 µg’dır

(Kouris ve ark., 2016). Vitamin B12’nin içerdiği Co miktarı % 4’tür (Ajibade ve ark.,

2016).

Vitamin B12 (kobalamin) oksijene duyarlı olmakla beraber, sinir sisteminin

normal fonksiyonları için gereklidir. Kobalt/B12’ye bağlı olan izomerazlar, metil

transferazlar ve indirgeyici dehalojenazlar; DNA sentezi, yağ asidi sentezi ve enerji

üretimi için gerekli reaksiyonlara katılırlar (Lan ve ark., 2016). Kobalt kompleksleri

DNA bölünmesinde hidrolotik ajanlar olarak rol almıştır. Bu ajanlar, antiproliferatif,

antimikrobiyal, antifungal, antiviral ve antioksidan aktiviteye sahiptir (Tabrizi ve ark.,

2016).

Karaciğer ve sakatatlar, kırmızı et, istiridye ve balıkta bulunmakla beraber

kobalt ancak hayvansal ve mikrobiyolojik teknikle üretilen besinlerle alınabilir (Boğa,

2007).

1.2.5.2. Kobalt emilimi, vücuda dağılımı ve atılımı

B12 vitamininin önemli bir bileşeni olan kobaltın vücuda alınması beslenme

kaynakları yoluyla gerçekleşir (Ajibade ve ark., 2016). Günlük alınması gereken miktar

5 µg kadardır (Boğa, 2007).

Karaciğerin B12 vitamini ve kobalt düzeyi ile kan pirüvik asit düzeyindeki artış

ve plazma ve idrarda metil malonik asit konsantrasyonu kobalt yetersizliğinde

belirleyici kriterdir (Uyanık, 2000).

Kobaltın başlıca bulaşma yolları deri ve solunumdur. Maruz kalma biçimine

(çözünür ya da çözünmez) dayanan biyoyararlanım, kobalt metal, alaşımlar ve tuzların

toksisite ve sağlık etkilerini etkileyen önemli bir faktördür (Behl ve ark., 2015).
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B12 Vitamini (Kobalamin)

B12 başlıca miroorganizmalar tarafından sentezlenen, kırmızı renkli suda eriyen,

1355.42 dalton molekül ağırlığında olan, yapısında karmaşık korrin halkası ve

merkezinde kobalt iyonu bulunan bir vitamindir (Öner, 2008).

Vitamin B12 vücutta önemli metabolik fonksiyonlara sahiptir; Homosisteininin

metiyonine dönüştürülmesi tepkimesinde metilkobalamin koenzim olarak işlev görür,

Metilmalonil koenzim A (CoA)’nın süksinil-CoA’ya dönüştürülmesinde 5ᇱ −

deoksiadenozil kobalamin koenzim olarak işlevini yerine getirir (Elçi, 2012).

B12 vitamini intestinal kanalda, mide özsuyunun bileşeni ve biyolojik asit içeren

bir glikoprotein olan intrensek faktörün varlığına bağlı olarak emilir.

B12 vitamini Aquakobalamin formunda sadece 1 miligram kadar karaciğerde

depolanabilir, fazlası idrarla atılır. Depo form kobalamin safra ile atılır ve enterohepatik

dolaşıma girer (Kayhan, 2005).

Kobalamin yetersizliğinde (Juvenile Pernicious Anemia) küçüklerde görülen kan

hastalığı, hazımsızlık, dilde yanma, halsizlik, sinirlilik halleri ve Megaloblastik Anemia

gibi şikayet ve bulgular ortaya çıkar (Altuğ, 2004).

B12 vitamini karaciğer, yumurta, et, tavuk, balık, süt, yoğurt, peynir gibi

besinlerde bulunur. Bitkisel besinlerde bulunmaz (Wetherilt, 2004). WHO verilerine

göre, günlük alınması gereken miktar; normal yetişkinlerde 1 µg, emziren kadınlarda

1.3 mikrogram, hamile kadınlarda 1.4 µg ve süt çocuklarında 0.1 µg’dır (Öner, 2008).

1.2.5.3. Kobalt yetersizliği ve fazlalığı

Kobaltın farklı formlarının farklı toksikolojik etkileri vardır. Örneğin sert metal

endüstrisinde tungsten-karbüre bağlı kobalt maruziyetinin işçiler arasında akciğer

kanseri riskini arttırdığı bilinmektedir. Kobalta maruz kalan işçilerde aksine akciğer

kanseri için artmış risk gözlenmediği bildirilmektedir (Suh va ark., 2016).

Sert metal akciğer hastalığı, kobalta duyarlılığın neden olduğu bir rahatsızlıktır.

Sert metale (tungstenli karbür) maruz kalan hastalarda ve Co içeren cilaları kullanan

elmas işçilerinde bu hastalığa rastlanır. Genel şikayetler; solunum güçlüğü, öksürük ve

bazen göğüs sıkışmasıdır. Ateş, kilo kaybı gibi belirtiler olabilir (Bradberry, 2016).
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Kobaltın belirli anemi türlerinde etkili olduğu bildirilmiştir. Kobaltın demirle

alımı, prematüre ve bebeklik dönemi anemi tedavisinde önemli rol oynar (Holly, 1955).

B12 vitamini (Kobalamin)’in eksikliği ölümcül anemiye neden olur (Kouris ve ark.,

2016). Yine kobalt deri dozları alerjik kontakt dermatitiortaya çıkarabilir ve

hassaslaşmaya yol açabilir (Kettelarij ve ark., 2016).

Nadir bir komplikasyon olan Artroplasti sonrası metaloz, metalik korozyona ve

metal atıklarının vücudun periprostetik yumuşak dokularına girmesine dayanır. Seramik

ve kobalt krom implantlarının kalıntı parçaları arasındaki sürtünme, kobaltın sinoviyal

sıvı ve kan dolaşımına salınmasına izin vererek kanda kobalt seviyelerinin

yükselmesine ve potansiyel toksisiteye neden olur (Fox ve ark., 2016).

Vücutta kobalt zehirlenmesi, kardiyotoksisite, nöro-oküler toksisite ve tiroid

toksisitesi ile bağlantılıdır. Genel şikayetler; hipotiroidi guatr, sağırlık, görme

bozukluğu kaybı, periferik nöropati ve perikardiyal efüzyondur (Bradberry, 2016).

Yeterli kanıt olmamakla birlikte kobaltın parkinson hastalığı ile ilgili; kobalt

bağlantılı serbest radikal oluşumunun nöronal hücre toksisitesine katkıda bulunduğu

bilinmektedir. Kobalt iyonları sadece DNA hasarına ve DNA onarımına müdahil değil,

aynı zamanda DNA-protein çapraz bağlanma ve kardeş kromatid değişimini

indükleyebileceği de önerilmiştir. En önemlisi, düşük seviyelerde kobalt doğrudan α-

sinüklein fibril oluşumunu indükleyebilir (Lan ve ark., 2016).

Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC), kobalt sülfat ve kobalt-tungsten

karbürü “İnsan kanserojeni olduğu düşünülen” iki kobalt bileşeni olarak listelemiştir

(Behl ve ark., 2015).

1.2.6. Krom (Cr)

Atom numarası 24, molekül ağırlığı 52.01 olan Cr (Tunalı ve Özkar, 2007), –

2’den +6’ya kadar tüm oksidasyon durumlarında bulunabilir ancak en sık karşılaşılan

formları 0, +2, +3 ve +6 dır (Ducros, 1992).

Krom yer kabuğunda yaygın olarak bulunan ve antropojenik kaynaklardan

çevreye salınan bir mineraldir (Younan ve ark., 2016). Bira, mantar, maya, et, karaciğer,

böbrek ve baharatlar kromca zengin besinlerdir (Vatensev, 2013).
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1.2.6.1. Kromun biyokimyasal işlevi metabolizması ve kaynakları

Vücuttaki kromun temel işlevi, karbonhidrat ve lipid metabolizması içinde

olduğu biliniyorsa da krom tutulum mekanizmalarının açık olmadığı bilinmektedir

(Panchal ve ark., 2017). Krom, glikoz metabolizmasının ayarlanmasını, krom insülin

etkisini güçlendirerek hücrenin glikozdan en yüksek oranda faydalanmasını sağlar

(Kayhan, 2005). Krom redoks reaksiyonlarında önemli rol oynar (Panchal ve ark.,

2017).

Biyolojik çevrede karşılaşılan ve beslenme etkinliğinden sorumlu olan trivalent

kromdur. Vücuda alımı sindirim sistemi ile gerçekleşir. Besinlerde krom inorganik

formda ve organik kompleksler halinde bulunur (Ducros, 1992). Diyetle beraber krom

kullanımı sonucu vücut bileşenleri üzerinde yağ kitlesinin azaldığı yönünde varsayımlar

bulunmaktadır (Baltacı ve ark., 2010).

Minimum günlük alınması gereken krom miktarı 30 µg’dir. Hamile kadınlar ve

yaşlı bireylerde metabolik stresin artması ve emilim oranının azalmasından dolayı krom

eksikliğine yatkındırlar (Zhang ve ark., 2017). Kromun immün fonksiyonları ve

dolayısıyla infeksiyoz hastalıklara direnci artırıp, uzun yaşamayı sağladığı ve

yaşlanmayı geciktirdiği bildirilmektedir (Uyanık, 2000).

Krom, nikotinik asit, glutamik asit, glisin ve sisteinden oluşan Glukoz Tolerans

Faktör GTF’nin yapısında bulunmaktadır (Uyanık, 2000). Krom nikotinik aside bağlı

halde bulunur ve GTF’nin aktif bir bileşenidir (Aslan ve Orhan, 2010). GTF’nin işlevi,

hücre membranları ve insülin arasında disülfit bağları kurarak insülinin spesifik

reseptörlere bağlanmasını veya reseptörlere affinitesini arttırarak insülin etkisini

artırmaktır (Kayhan, 2005).

Kromun kullanım alanları; bronzlaşma, korozyon önleme, kaplama, cam

temizleme solüsyonları, odun koruyucuları, emniyet kibritleri imalatı, metal kaplama ve

pigmentlerin üretimidir (Barceloux, 1999).
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1.2.6.2. Krom emilimi, vücuda dağılımı ve atılımı

Ulusal sağlık enstitüleri 14–50 yaş arasındaki erkek ve kadınlarda 24–25 µg/gün,

hamilelik sırasında 29–30 µg/gün, emzirme döneminde 44 – 45 µg/gün krom alımını

önermektedir (Panchal ve ark., 2017).

Kromun organik formu inorganik formundan daha iyi emilir (Panchal ve ark.,

2017). Bağırsakta Cr emilimi az (% 0.5–2) olmakla birlikte mekanizma tam olarak

bilinmemektedir (Ducros, 1992). Krom (III) serum proteinlerinin–globulin

fraksiyonlarına özellikle transferine bağlanır ve bu şekilde dokulara taşınır (Kayhan,

2005). Kromun hücrede insülin işlevini arttırdığı insülin yanıtında ikinci bir haberci

olduğu ileri sürülmekte ve krom dokuya girer girmez, insülin işlevinde etkin olan

kromoduline bağlanır (Panchal ve ark., 2017). Krom, transferin veya diğer plazma

proteinlerine bağlı olarak, serbest Cr3+veya (GTF) – Cr gibi kompleksler halinde

dolaşıma katılır. Trivalent Cr sirkülasyonu dokular tarafından alınabilir ve dağılımı türe,

yaşa ve kimyasal forma göre değişir. İlk olarak idrara glomerüler filtrasyon yoluyla

atılır ya da mol ağırlığı az olan organik taşıyıcıya bağlanır (Ducros, 1992). Oral yoldan

alınan inorganik kromunu çoğunluğu böbreklerden atılır. Krom ince bağırsakların üst

kısmından emilir (Kayhan, 2005).

Kroma maruz kalma deri ile temas ve krom içeren toz ve buharların solunması

yoluyla gerçekleşir (Vatensev, 2013).

Kroma karşı alerji 3. en yaygın metal alerjisidir. Günümüzde Avrupada kroma

karşı hassas hastaların çoğunluğu kadın olmakla beraber genel erişkin nüfusun yaklaşık

% 1–3’ünü etkiler (Younan ve ark., 2016). Asidik ortamda organik moleküllerin

bulunması halinde, Cr(VI), Cr(III)’e hızlı bir şekilde indirgenebilir bu da insanlarda

Cr(VI) endişesini azaltır (Tian ve ark., 2016).

Yorucu egzersizler, karbohidrat yüklemesi, hastalıklar ve travma gibi çeşitli stres

faktörleri glukoz metabolizmasını artırarak kromun vücut depolarından mobilize

olmasına yol açar. Bu da kromun idrarla atılmasına neden olarak krom eksikliğine

sebebiyet verebilmektedir (Uyanık, 2000).
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1.2.6.3. Krom yetersizliği ve fazlalığı

Cr(VI)’nin içme suyu ve gıda yoluyla alınması, toksik etkilere sebep olur ve

ciddi hastalıkları yol açar (Younan ve ark., 2016).

Mutajenik ve kanserojen özelliklerinden dolayı kromun insan sağlığı için

potansiyel risk oluduğu bildirilmiştir. Güçlü oksitleyici özelliğinden dolayı çok toksik

olan Cr(VI) hücre ve DNA hasarına neden olur. Tersine Cr(III) daha az toksiktir

(Zulfigar ve ark., 2011). Cr(III), Cr(VI)’dan daha az cilt tahrişine neden olur çünkü

Cr(III)’ün biyoyararlanımı daha düşüktür. Cr(III) deri ve hücresel duvarlar tarafından

çok fazla emilmez (Buters ve Biederman, 2017).

Dünya Kanser Araştırma Enstitüsüne göre krom, kadmiyum, civa, vanadyum ile

beraber grup I denilen kanserojenler sınıfındadır (Poyraz, 2015).

Cr(III), sağlık için çok önemli olmakla beraber, yüksek konsantrasyonlarda

alerjik duyarlılığa sebep olur (Akhtar ve ark., 2017). Cr metaline maruz kalan insan

vücudunda alerji, ciltte kızarıklık, nefes alma bozukluğu, öksürük, astım gibi solunum

sistemi rahatsızlıklarına sebep olur (Poyraz, 2015). Kromit cevherinin rafine edilmesi ve

krom pigmentlerinin üretimi esnasında kroma maruz kalınması halinde akciğer kanseri

riskinde artış gözlenir (Barceloux, 1999).

Krom alerjisine yönelik genel hipotez bir hapten olan Cr(VI)’nın proteinlerle

reaksiyona giren Cr(III)’e indirgenmesi yönünde. Kroma özel T hücreleri, antijien sunan

hücreler kompleksi sunduktan sonra tepkimeye girer. Cr, toksisite ile beraber, bu T

hücrelerini aktifleştirerek enflamasyona ve semptomlara sebebiyet verir. Cr(VI)’nın

Cr(III)’e indirgenmesi büyük ihtimalle metiyonin, sistein veya glutatyon gibi sülfür

içeren aminoasitlerle olur (Buters ve Biederman, 2017).

Krom yetersizliğinde diabetes benzeri semptomlar ortaya çıkar. Semptomların

düzeltilmesi ilave Cr’a bağlıdır. İlave Cr’nin yararları da genelde insülin duyarlılığında

ve periferal dokularda glukoz toleransının iyileşmesiyle gerçekleşir. Hatta uzun süreli

Cr ilavesi yaşlandıktan sonra beynin insüline direncini tersine çevirir. Dolayısıyla

hipatolamus – hipofiz işlevi ve bununla ilgili olan ve iştahın kontrolü; ara metabolizma

ve termoregülasyon dahilinde glukoz homeostazinin nöro endekrinal regülasyonunu

iyileştirdiği iddia edilmektedir (Uyanık, 2000).
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Krom eksikliğinde bozulmuş glikoz toleransı, hiperglisemi, glikozüri, insülin

reseptörlerinin sayısında azalma, insüline duyarsızlaşma ve nöropati oluşabilir.

Amerikan Diyabet Derneği, kromu krom eksikliği belgelenen hastalara önerir.

Aşırı krom böbrek hasarı yapabileceğinden, böbrek rahatsızlığı bulunan hastaların da Cr

desteği almaları gerekir (Aslan ve Orhan, 2010).

1.2.7. Kurşun (Pb)

Periyodik cetvelin 4A grubunun en metalik elementi olan Pb, atom numarası 82,

molekül ağırlığı 207.19 g olan mavimsi renkte ve organizmada hiçbir biyokimyasal ve

fizyolojik görevi olmayan toksik ağır bir metaldir (Dündar ve Aslan, 2005).

Organik ve inorganik formda bulunabilen (Akbal ve ark., 2015), yüzyıllar boyu

antropojenik faaliyetlerde yaygın olarak kullanılan kurşun ve bileşikleri, madencilik,

eritme, arıtma, asit endüstrisi, pil üretimi vb. gibi 900’den fazla sanayide

kullanılmaktadır (Pan ve ark., 2017).

1.2.7.1. Kurşun biyokimyasal işlevi metabolizması ve kaynakları

Kurşun, insanlarda birçok organ sistemini ve işlevini etkileyen toksik bir

elementtir (Mehta ve ark., 2017). Kurşunun yaygın kullanımı sonucu ortamlarda ciddi

kirlilik ortaya çıkar, besin zincirleri vasıtasıyla hızla birikir, hayvan ve insanların

sağlığını ciddi şekilde tehdit eder (Pan ve ark., 2017). İnsan vücudunda biriktiğinde;

gastreintestinal, renal, hepatik, hematolojik ve immünolojik sistem bozukluklarının

yanında merkezi sinir sistemi (CNS) ve kardiyovasküler sistemde de değişiklikler

olduğu bildirilmiştir (Simoes ve ark., 2017). WHO göre, kurşunun haftalık alım miktarı

ve içme suyu için izin verilen maksimum miktar 10 µg/L ve vücut ağırlığının 0.25

mg/kg’si kadar olmalıdır (Kaplan ve ark., 2017).

30 µg/dl veya daha yüksek konsantrasyonlar yetişkinlerde anormal değer olarak

kabul edilir (Simoes ve ark., 2017). Kurşun zehirlenmesi, kemik döngüsü

mekanizmalarını düzenleyen süreçler üzerinde hem doğrudan hem de dolaylı yoldan

etki gösterebilir, organizmaların hormonal düzenlenmesini değiştirebilir ve doğrudan

kemik hücresi fonksiyonlarının yerine getirilmesini engelleyebilir (Alvarez-Lloret ve
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ark., 2017). Kurşun kimyasal içerik olarak kalsiyuma benzerlik gösterir bu nedenle

kemikte depolanmak için kalsiyum ile yarışır (Celtemen ve ark., 2014). Mineralize

dokularda Pb birikebilir ve kemik ile dişlerde 30 yıla kadar yarılanma ömrüne ulaşabilir

(Gomes ve ark., 2016). Öte yandan biriken Pb, çocukluk çağında trabeküler kemikte ve

yetişkinlikte hem korteks hem de trabeküler kemikte ortaya çıkacaktır (Alvarez-Lloret

ve ark., 2017).

Kurşunun zararlı özellikleri arasındaki en önemli mekanizmalarda biri de

oksidatif hasardır. Kurşun antioksidan enzimlere ve moleküllere bağlanabildiği ve

aktivitelerini inhibe edebildiğinden hücrelerin redoks durumunda dengesizliğe neden

olur (Gomes ve ark., 2016).

1.2.7.2. Kurşun emilimi, vücuda dağılımı ve atılımı

Kurşun hava, su, toprak ve besinler yoluyla vücuda alınır (Dündar ve Aslan,

2005). Gastrointestinal ve solunum sistemi yoluyla alınan kurşunun organik bileşikleri

deriden de alınabilir (Akbal ve ark., 2015). Çevresel kurşun sirkülasyonunun en önemli

yolu havadır. Endüstriyel öğütme işlemleri esnasında meydana gelen tozlar ve kurşun

içeren yakıt dumanları kurşunun temel kaynağıdır (Dündar ve Aslan, 2005).

Amerika’da 100 µg, Avrupa’da 30 µg’ın altında oral yoldan kurşun miktarı

alınırken, ülkemizde bu oran 70 µg/gün’dür (Dündar ve Aslan, 2005). Günlük diyetle

alınan kurşunun % 5-10’u Ca sistemine bağlı olarak aktif transport veya ince

bağırsaklardan pasif difüzyonla absorbe edilir (Çırak ve Akyol, 2014). Kalsiyum ve

kurşunun taşınma mekanizmaları aynı olduğundan diyette Ca azlığı, kurşunun emilimini

arttırır (Akbal ve ark., 2015). Günlük besin ve sudan 300 µg kurşun alınırken, havadan

inhalasyonla 30-40 µg alınır, 10-50 µg bağırsaklardan absorbe edilir (Celtemen ve ark.,

2014).

Organizmada kurşun homojen olarak dağılmaz, sindirim sisteminden absorbe

edilen kurşun kanla dokulara iletilir. Kana giren kurşunun %99’u eritrositlere bağlanır.

Çok az kurşun, plazma proteinleri ile bağ kurar veya serbest halde kanda dolaşır. Bu

esnada hücreler arası sıvı, dalak, kemik iliği ve böbrekler gibi RES ortamlarına dağılır.

Sonra da kemikler, iskelet ve kalp kası, Merkezi Sinir Sistemi, saç ve kıllar ile tırnaklara

ulaşır (Dündar ve Aslan, 2005).
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Günlük vücuda alınan kurşunun 35 µg/dl’lik kısmı idrar yoluyla (Dündar ve

Aslan, 2005), bir kısmı da gastrointestinal yolla atılır (Celtemen ve ark., 2014).

Gebelik, laktasyon, menapoz, kronik hastalıklar, Ca eksikliği, immobilizasyon,

fizyolojik stres gibi kemik yapım-yıkımının hızlandığı evrelerde kemiklerde depo edilen

kurşun kana karışır. Hastalık Denetim Merkezi (CDC) 2008 verilerine göre 15-44 yaş

aralığında kadınların % 1’inin kan kurşun seviyesinin 5 µg/dl üzerinde olduğu tespit

edilmiştir. Yine CDC, 5 µg/dl ya da üstü kan düzeylerinde takip gerektiğini bildirmiştir

(Celtemen ve ark., 2014).

Son zamanlarda sıçanlarda kronik kurşun asetat uygulamasının, 10- 20 µg/dl

kadar düşük kan konsantrasyonuna yol açtığı, BP’yi yükselttiği ve vasküler reaktiviteyi

artırdığı ortaya konulmuştur (Simoes ve ark., 2017).

1.2.7.3. Kurşun yetersizliği ve fazlalığı

Erişkin ve çocuklarda, sinir sistemi kronik kurşun zihirlenmesine en yatkın

sistemlerden biridir. Ensefalopati, bilişsel eksiklik ve periferik nöropati gibi bozukluklar

sergiler. Sinir sisteminde kurşun toksisitesi sonucu dikkat eksikliği, bilişsel, davranışsal

ve somatik fonksiyonların ortaya çıktığı bildirilmiştir (Simoes ve ark., 2017). Kurşun

hemoglobin metabolizmasında bulunan pirimidin 5’nükleotidaz gibi enzimleri

etkileyerek hemolozi uyarabilmekte, demir replasmanına yanıt vermeyen mikroskobik

olarak bazofilik stippling görünen hafif orta şiddette aneminin ortaya çıkmasına neden

olabilir (Celtemen ve ark., 2014).

Birçok çalışma kalp yetmezliği ve ani ölümle ilişkili kurşuna maruz kalan

insanlarda kap hızı değişkenliğini (HRV) azalttığını ortaya çıkarmıştır. Vasküler

endotele hasar vererek endotelyal disfonksiyon (Celtemen ve ark., 2014), aritmi, kalp

yetmezliği ve hipertansiyon gibi çeşitli kardiyovasküler hastalık riskinde artma ile

bağdaştırılmıştır (Simoes ve ark., 2017).

Çoğunluğu mesleki maruziyetten (pil, boya, lehim, mühimmat, araba

radyatörleri ve kurşun sır ile seramik eşyaların imalatı ve geri dönüşümü gibi)

kaynaklanan kurşun zehirlenmesinin, toksik miktarda kurşun içeren geleneksel ve

kocakarı ilaçlarının kullanımı sonrasında da ortaya çıktığı bildirilmiştir (Mehta ve ark.,

2017).
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Kurşun zehirlenmesi olan hastalarda bulgular, bireylere ve maruz kalma

sürelerine göre değişir. En sık görülen, karın ağırısı, yorgunluk, kabızlık, anemi,

artraljiler, miyaljiler ve nöropsikiyatrik noksanlıklardan motor-periferik nevropati veya

ensefalopatiye kadar değişen nörolojik disfonksiyonlardır (Mehta ve ark., 2017).

Kurşun zehirlenmesinde tanı konulurken kan düzeylerine bakılır (Akbal ve ark.,

2015). Düşük dozdaki (40 µg/dl altı) maruziyette; azalmış hafıza ve öğrenme kapasitesi,

azalmış sözel kapasite, azalmış işitme kapasitesi, hiperaktivite ve dikkat eksikliği,

miyalji, parestezi, irritabilite, letarji ve abdominal rahatsızlık görülür (Celtemen ve ark.,

2014).

Kronik maruziyette kan kurşun düzeyi 30-70 mcg/dl arasındadır. Kronik kurşuna

maruz kalındığında, kemiklerde kurşun depolanması gerçekleşir. Kemik turnoverinin

hızlı olduğu zamanlarda kemik yıkım ürünleri ile beraber kana geçer ve toksik etkiler

devam eder (Akbal ve ark., 2015). Atralji, halsizlik, konsantrasyon bozukluğu,

musküler irritabilite, yaygın abdominal ağrı, kusma, kilo kaybı ve konstipasyonu sayıca

azalmış anormal sperm sayısı görülür (Celtemen ve ark., 2014).

Ciddi kurşun zehirlenmesi 80 mcg/dl’nin üzerinde gerçekleşir. Karın ağrısı,

konstipasyon, eklem ve kas ağrıları, libidoda azalma, anoreksi, anemi, nefropati, deri

bulguları, baş ağrısı, konsantrasyon güçlüğü ve kısa süreli bellek kaybı, primer motor

sinirlerinde aksonel dejenerasyon (Akbal ve ark., 2015), nöbet, koma ve hatta ölüm

gerçekleşebilir (Celtemen ve ark., 2014).

1.2.8. Magnezyum (Mg)

Atom numarası 25, molekül ağırlığı 54.94 g olan Mg, +2 değerlik alan ve yer

kabuğunda en çok bulunan toprak alkali metaller arasındadır.

Mg endüstriyel ölçekte üretimi yapılan tek toprak alkali metal olma özelliğine

sahiptir (Tunalı ve Özkar, 2007).

(݇)଼ܱ݃ܯ	2 + (݇)ܱܽܥ2 + ଵܵ(݇)
ଵଶ଴଴஼೚
ሱ⎯⎯⎯ሮ (ݏ)݃ܯ2 + ଶܵ݅ܽܥ ସܱ(݇)
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1.2.8.1. Magnezyumun biyokimyasal işlevi metabolizması ve kaynakları

Vücut normal Mg içeriği yaklaşık 22.6 g olmakla beraber % 50-60’ı kemiktedir.

Mg ana intraselüler divalan katyondur.  Normal serum Mg her yaş için 1.7 – 2.3 mg/dl

(0.75 – 0.95 mmol/l) aralığındadır (Musso, 2009).

Mg, normal kas ve sinir fonksiyonunun sürdürülmesinde, kalp ritminin

korunmasında ve kemik sağlamlığının devamında yardımcıdır (Özdemir ve Rodoplu,

2004). Enzimlerde kofaktör, nükleik asitlerin ve proteinlerin yapısal elementi,

reseptörler ve iyon kanallarının modülatörü olarak hücresel süreçlerde vazgeçilmez bir

role sahiptir (Schlingmann ve Konrad, 2013).

Hormonların (insülin, tiroid hormonları, östrojen, testesteron, DHEA),

nörotransmitterlerin (depomin, katekolamin, serotonin, GABA), mineral ve

elektrolitlerin iletilmesinde görev alan Mg, hücre membran potansiyelini değiştirip,

çoğu  hormon,  gıda  ve  nörotransmitterin  alımını ve  salınımını düzenler  (Görmüş ve

Ergene, 2003).

Mg, ATP kullanılan tüm tepkimelerde kofaktördür (Samsonov, 2009), adenilat

siklaz, ܰܽା − ାܭ −  Adenozin trifosfataz (ATP–az), ାଶܽܥ − ܲܶܣ − ݖܽ ,

fosfofruktokinaz, Kreatinkinaz aktivasyon için Mg’a ihtiyaç duyan enzimlerdir

(Kayhan, 2005).

Mg sinir sisteminin ve kasların gevşemesini sağlar bu nedenle “Anti-stres

minerali” olarak bilinir. C vitamini, Ca, Fosfor, sodyum ve potasyumun daha etkin bir

şekilde kullanılması için Mg gereklidir. Kalp damarlarının esnekliğini sağlayarak kalp

krizini önleyici etki gösteren Mg’nin aynı zamanda damar genişletici özelliği kan

basıncını azaltır (Görmüş ve Ergene, 2003).

Mg eksikliği, hücre içi Ca düzeylerinin yükselmesine, oksijen radikallerinin

oluşumuna, proinflamatuar ajanlara, büyüme faktörlerine, kalp hücrelerindeki membran

geçirgenliği ve transport süreçlerindeki değişmelere neden olabilir. Mg ve Ca’nın

miyokard kontraktilitesi üzerindeki karşıt etkileri, tropinin C, miyozin ve aktin gibi

anahtar miyokardi kontraktil proteinlerindeki aynı bağlanma yerleri için Mg ve Ca

arasındaki rekabete bağlıdır (Chakraborti ve ark., 2002). Mg membran kanallarda ve

hücre içi bölgelerde Ca yerine bağlanarak Ca’nın işlevini engeller. Ca düzeyini

düzenleyerek düz kas tonusunu etkiler (Özcan ve Esin, 2011).
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Kardiyak hücrelerde potasyumun, K kanallarından hücre dışına çıkışını

engelleyen element Mg’dir. Dolayısıyla Mg eksikliğinde kardiyak aritmiler meydana

gelir (Özcan ve Esen, 2011).

Mg homeostazisinin kontorlü böbrek tübüllerinde gerçekleşir (Schlingmann ve

Konrad, 2013). Mg fizyolojisi bağırsaklardaki emilim ve böbrek atılımı arasındaki

dengeyle ilişkilidir (Samsonov, 2009). Homeostazi hormonlar ve diğer faktörler

tarafından etkilenen mineral ve matriks metabolizması ile kontrol edilir (Özdemir ve

Rodolplu, 2004). Mg, homeostazisinin ana düzenleyecisi yine kendisidir.

Hipomagnezemi uyarır ve hipermagnezemi de henle döngüsündeki ାଶ’nin yeniden݃ܯ

emilmesini önler (Samsonov, 2009).

Mg yaşa ve yaşam tarzına bağlı olarak değişiklik gösterir. Yetişkin bir kadının

günde 300 mg alması gerekirken yetişkin bir erkekte bu miktar 350 mg’dir. Gebelik ve

emzirme gibi durumlarda 450-700 mg Mg’ye kadar ihtiyaç olabilir. Alınmaması halinde

düşük veya erken doğum gözlenir. Diyet, spor, alkol, sigara gibi yaşam tarzlarında daha

fazla Mg gerekir (Görmüş ve Ergene, 2003). Üriner kayıplar, crohn hastalığı, glutene

duyarlı enteropati ve bölgesel enteropati gibi kronik malabsorbsiyon, diare, steatore,

kronik veya aşırı kusma, sisplatin gibi kanser tedavisi, bazı antibiyotiklerin kullanımı,

takibi iyi yapılmayan diabet alkol bağımlı kişilerde ve intestinal cerrahi sonrası kişilerde

Mg ihtiyacı artabilir (Özdemir ve Rodoplu, 2004).

Rölatif olarak en yüksek Mg içeriğine sahip olan organ karaciğerdir. Tahıllar,

yeşil sebzeler, et (Kayhan, 2005), balık, badem, fındık, fıstık, ceviz, soya fasulyesi,

kuşkonmaz, soğan, domates, havuç, kereviz, pırasa, gravyer peyniri, hurma, karaturp,

ayçiçeği, kakao, muz, dil balığı ve sert sular magnezyumca zengindir (Görmüş ve

Ergene, 2003).

1.2.8.2. Magnezyum emilimi, vücuda dağılımı ve atılımı

Önerilen diyetle alınması gereken Mg içeriği erkeklerde yaklaşık 420 mg/gün,

kadınlarda 320 mg/gün’dür (Musso, 2009). Besinlerdeki Mg’nin yaklaşık % 40 – 60 ‘ını

vücut kolaylıkla emdiğinden normal bir beslenme ile günlük Mg ihtiyacı rahatlıkla

karşılanabilir (Görmüş ve Ergene, 2003). Diyetteki Mg içeriği esas olarak jejunum ve

ileumdan emilir. Mg ‘nin fraksiyonel intestinal emilimi alımla zıttır. Düşük alımda %
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65, yüksek alımda % 11 emilim gereçkleşir. Normal alımda ise emilim temel olarak

pasiftir  (Seo  ve  Park,  2008).  Emme işlemi  az  da  olsa  D vitamini  etkisindedir  (Musso,

2009).

Vücutta toplamda ortalama 2000 mEg/L ve normal serumda 1.4–2.1 mEg/L

düzeyinde Mg bulunur. Mg, vücutta % 53 kemik, % 27 kas, % 19 yumuşak doku, % 0.5

eritrositler ve % 0.3 serum dağılımına sahiptir. Serumda ise hücre dışı magnezyumun %

33’ü proteinlere bağlı, % 12’si anyonlarla beraber ve % 55’i serbest iyonize haldedir

(Özcan ve Esen, 2011). Proteine bağlı olan Mg’nin çoğu albuminle kompleks oluşturur

az bir kısmı de globulinle birleşir (Kayhan, 2005).

Claudin 16 ve 19 ince bağırsak, proksimal tübül ve Henlenin kalın çıkan kolunda

pasif ve parasellüler taşınmada sorumluyken, TRPM6 distal tübülde aktif taşınmayı

sağlar ve böbrekten Mg’nin atılmasında ana belirleyicidir (Artan ve Yıldız, 2014).

Serum  Mg’nin  %  80’i  glomerülden  süzülür  ve  sadece  %  3’ü  idrarla  atılır  (Musso,

2009). Üriner Mg atılımı normal şartlarda net bağırsak emilimiyle eşleşir ve yaklaşık 4

mmol/gün (100 mg/gün)’dür. Normal şartlar altında total plazma Mg’nin % 80’i

ultrafiltrabele dayandığında 84 mmol/gün Mg filtreler ve bunun % 95’i yeniden emilir

ve idrarda yaklaşık 3–5 mmol kalır. Yaklaşık % 20 oranda süzülür. Mg proksimal

tübülde emilirken, % 60’ı Henle’nin korteks kalın artan kolunda (TAL) geri kalan

kısmın % 5–10’u distal sarmal tübülde (DCT) yeniden kazanılır (Seo ve Park, 2008).

Mg kaybı aynı zamanda deri ve feçes yoluyla özellikle kronik ishalde de

gerçekleşmektedir (Kayhan, 2005).

1.2.8.3. Magnezyum yetersizliği ve fazlalığı

Mg eksikliğinde hipertansiyon, nöromusküler hipereksitabilite bronşiyal

havayolu kasılması, koroner spazm ve nöbetlere yol açar (Özcan ve Esen, 2011).

Diabetes mellitus, kronik böbrek yetmezliği, nefrolitiazis, osteoporoz, aplastik osteopati

ve kalp ve damar hastalıklarında Mg dengesi bozukluğu görülebilir. Mg eksikliğini

indükleyen temel üç mekanızma olabilir; bağırsak emiliminde azalma, üriner kayıplarda

artış veya bu katyonun hücre içi kayması (Musso, 2009).

Kardiyovasküler patolojinin etiyolojisinde Mg+2‘nin önemli etkisi olduğuna dair

birçok çalışma vardır (Hoshino, 2012). Anormal Mg+2 diyet eksikliği ve Mg+2
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metabolizmasında meydana gelen anormalliklerin kardiyak ölüm, ateroskleroz, çeşitli

kardiyak aritmiler ve diabetes mellitusta ventriküler komplikasyonlar gibi iskemik kalp

hastalığı, konjestif kalp yetmezliği, değişik kalp hastalıkları üzerinde önemli bir etkisi

vardır (Chakraborti ve ark., 2002; Hoshino, 2012). Mgଶାeksikliği, kalp miyositlerine

oksijen ve besin verilmesinde düşüşe yol açarak koroner damarların progresif

vazokonstriksiyonu ile sonuçlanmasına neden olur (Chakraborti ve ark.,2002).

Mg toksisitesi genellikle böbrek rahatsızlığı ile ilgilidir. Böbrek fazla Mg’yi

atma kabiliyetini kaybederse Mg toksisitesiyle karşılaşılır. Yaşlılarda böbrek

fonksiyonları azaldığından Mg toksisitesi için risk altındadırlar (Özdemir ve Rodoplu,

2004). Preparat halinde ihtiyaçtan fazla kullanımı sonucu tansiyon düşüklüğü, solunum

yetersizliği, böbrek hasarı ortaya çıkar. Damardan yüksek doz verilmesi ölümle

sonuçlanabilir (Wetherilt, 2004). Mental durumda değişiklikler, bulantı, diare,

iştahsızlık, kas güçsüzlüğü, solunumda güçlük, çok düşük kan basıncı ve kalp atımında

düzensizlik, Mg fazlalığında ortaya çıkan belirtilerdir (Özdemir ve Rodoplu, 2004).

Hipermagnezemi

Serum Mg konsantrasyonu 2.1 mEg/L’nin (> 2.5 mg/dl) üzerinde ise

hipermagnezemi ortaya çıkar (Görmüş ve Ergene, 2004). Hipermagnezemi genellikle

renal fonksiyon bozukluğundan veya aşırı Mg alımından kaynaklanır (Samsonov, 2009;

Musso, 2009). Yine, çoğunlukla Mg tuzlarının veya Mg içeren ilaçların özellikle böbrek

fonksiyonları az işleyen hastalarda aşırı kullanımından da kaynaklanır. Ender de olsa

hücrelerden yeniden dağıtılmaya da bağlı olabilir (Seo ve Park, 2008).

5–10 mEg/L Mg serum konsantrasyonunda uzamış P–R intervali, genişlemiş

QRS kompleksi ve artmış T dalgası amplitodüne rastlanılır. Kanda Mg düzeyi 12–15

mEg/L’yi (14.4–18.0mg/dl) aşarsa atrioventriküler ve intravetriküler iletim duraklaması

sonucu kardiyak arrest meydana gelebilir (Görmüş ve Ergene, 2004). CaSR yoluyla

etkileyen hipermagnezemi hem paratiroid supresyonu hem de kortikal TALCa

absorbsiyonunun bozulmasından kaynaklı hipokalsemi ve hiperkalsiüriye neden olur

(Seo ve Park, 2008).

Mg, pre -sinaptik asetilkolinin hem sempatik hem de nöromüsküler kavşaklardan

salınmasını önler, iletimin tıkanmsına neden olarak kalbin ve sempatik ganglionların
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iletim sistemini baskılar. Mg toksisitesinin en erken etkilerinden biri, derin tendon

reflekslerinin kaybolmasıdır. Hipermagnezemi düz kas felcine neden olabilir (Seo ve

Park, 2008).

Hipermagnezeminin erken belirtileri; Vazopressörlere dirençli hipotansiyon ya

da hacim genişlemesidir. Paradoksik bradikardi; PR, QRS ve QT aralıklarının

uzatılması; kalp bloğu; 10 mmol/L’ye yaklaşan serum Mg düzeyleri, asistolde

rastlanılabilir (Seo ve Park, 2008).

Hipomagnezemi

Serum Mg konsantrasyonu 1.6 mEg/L’nin (<1.9 mg/dl) altına düşerse

hipomagnezemi görülür (Görmüş ve Ergene, 2004). İnsanlarda hipomagnezemi

genellikle Na+, K+ ve Ca2+ gibi eletrolit dengesizliğiyle yakından alakalıdır (Chakraborti

ve ark., 2002).

Hipomagnezemiyi tanımlayan durumlar şunlardır;

1. Uzamış parenteral beslenme (genellikle gastrik emilme ve diareye bağlı vücut

sıvı kaybı ile birleşik),

2. Laktasyon (Artmış Mg ihtiyacı),

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

asidozis, sisplatin veya diüretik tedavi (Görmüş ve Ergene, 2004).

Hipomagnezemi, yeniden dağılım, alım azalması, bağırsak emiliminde azalma,

gastrointestinalden kayıp artışı ve böbrek yetmezliğinde artışa bağlı olabilir (Seo ve

Park, 2008).

Hipomagnezemi tanısı konulduktan hemen sonra, Mg depolarının normalleştirilmesi

adına enteral Mg ile en az 7 ile 10 gün süreyle tedavi şarttır (Samsonov, 2009).

1.2.9. Mangan (Mn)

Atom numarası 25 olan Mangan, molekül ağırlığı 54.94 g olan bir geçiş metalidir

(Tunalı ve Özkar, 2007). Mn’nin +2 değeri biyolojik dokularda yaygın olmakla beraber

-3 ve +7 arasında 11 farklı oksidasyon durumunda var olabilir (Roth ve Garrick, 2003).
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Yetişkin erkekler için günlük alınması gereken miktar 2.3 mg, kadınlar için ise 1.8

mg’dir. Çocuklar için bu değer yaşa göre değişmektedir (Peres ve ark., 2016).

1.2.9.1. Manganın biyokimyasal işlevi metabolizması ve kaynakları

Mn, insanlarda ve hayvanlarda normal fizyolojik süreçler için önemli bir iz

elementtir (Gresakova ve ark., 2016). Mn protein, lipid ve karbohidrat metabolizmasına

katılır (Takeda, 2003).

Mn’nin en önemli fonksiyonu (Mnାଶ	ve	Mnାଷ) iki oksidasyon formu arasında

geçiş yapabilme özelliğidir. Bu özelliği onu antioksidan enzim olan Mn süperoksit

dismutaz (MnSOD) yanı sıra pirüvat karboksilaz ve transferazlar, kinazlar gibi çeşitli

enzimlerin önemli bir kofaktörü haline getirir (Freeland- Graves ve ark., 2016).

Mn, hücreleri bir arada tutan, eklemleri kayganlaştıran jelâtin öz bileşikler olan

mukopolisakkaritlerin ve kolesterol sentezinin düzenlenmesinde görev alır (Kayhan,

2005). Normal büyüme ve gelişme için önemli bir eser element olan Mn, üreme, bağ

dokusu ve kemik, normal beyin fonksiyonunun düzenlenmesinden sorumludur (Roth ve

Garrick, 2003).

İnsan beyninin gelişimi ve işleyişi için vazgeçilmez olan Mn (Takeda, 2003);

yara iyileşmesi, sindirim, reprodüksiyon ve hücresel enerjinin düzenlenmesi gibi

olaylarda da önemli rol oynar (Freeland-Graves ve ark., 2016).

Mn vücut yükünün % 25’ten fazlasının kemikte olduğu tahmin edilmektedir

(Roth ve Garrick, 2003).

En yüksek Mn kaynağı; fındık, tahıl, baklagiller, meyveler ve sebzeler iken

kümes hayvanları, et, rafine edilmiş gıdalar ve süt ürünleri az miktarda Mn içerir. Yine

çay tüketimi yüksek olan toplumlarda Mn alım miktarı artar (Barceloux, 1999). Ayrıca

deniz ürünleri, tohumlar ve çikolatada bulunur (Peres ve ark., 2016).

1.2.9.2. Mangan emilimi, vücuda dağılımı ve atılımı

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

mineral etkileşimleri, diyet bileşenleri varlığı ve geleneksel gıda işleme teknikleri
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(öğütme, çimlenme, malt etme, fermantasyon) gibifaktörler göz önünde

bulundurulmalıdır (Freeland-Graves ve ark., 2016).

Mangan emiliminin ana yolu gastrointestinal sistem olsa da absorbsiyon akciğer

vasıtasıyla gerçekleşir (Takeda, 2003). β-globulin, transmanganın, Mnାଷ ’ü dokulara

taşır. Ek olarak α-makroglobüline bağlı Mn’nin çift değerli formlarının bazıları da

taşınır. Eritrositlerdeki Mn konsantrasyonu serumdakinden önemli derecede yüksektir.

Mn’nin en yüksek konsantrasyonları, karaciğer ardından pankreas ve hipofizdedir

(Barceloux, 1999).

Mn’nin en kararlı hali +2 değerlikli halidir. Manganın diyetten emilmesi iki ve

dört değerlikli formda gerçekleşir (Barceloux, 1999).

Ferroportin protini, hem demir (Fe) hem de Mn atılımı ile ilişkilindirilmiştir.

Hem transferrin hem de DMT-1 demir taşınmasında görevlidir. Aynı taşıyıcıyı

kullandıklarından Mn’nin biyoyararlanımının Fe varlığında ters etki gösterdiği

bildirilmiştir ve yine Ca, Zn ve Cd ile etkileşimleri de aynı sonuçları gösterir

(Barceloux, 1999; Freeland- Graves ve ark., 2016).

Vücut Mn yükünü sıkı kontrol eder, alınan Mn miktarının çok küçük bir yüzdesi,

bağırsakta absorbe edilir. Karaciğer rahatsızlığı olmadığı sürece Mn safra yoluyla hızlı

ve etkili bir şekilde atılır (Peres ve ark., 2016).

1.2.9.3. Mangan yetersizliği ve fazlalığı

Önemli bir ağır metal olan Mn’nin faydalı yönleri kadar, aşırı maruz

kalındığında nörotoksikant rolü de vardır (Peres ve ark., 2016).

Homeostatik mekanizmalar Mn’nin gastrointestinal sistemden emilimini sınırlar

(Barceloux, 1999). Mn, beyinde toksik etki yapar. Normal olmayan konsantrasyonlarda

özellikle temel sinir düğümlerinde yoğunlaşarak Parkinson benzeri nörolojik

rahatsızlıklara neden olmuştur (Takeda, 2003).

Mn fazlalığında nörolojik semptomlar, hastalığın ilk evresinde yanıt verme

hazında düşüş, sinirlilik, zihinsel eksiklikler, ruh hali değişiklikleri ve refleksif

davranışların uzun sürmesi gibi olaylar ortaya çıkar. Her ne kadar tanımlanan beyin

lezyonları ve Mn ile ilişkili belirtileri Parkinson hastalığından farklı olsa da bu hastalık

ile en ilişkili metalin Mn olduğu saptanmıştır (Roth ve Garrick, 2003).
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Manganizm (Manganez toksisitesi), manganez tozuna veya manganez dumanına

yüksek dozda mesleki maruziyetten kaynaklanan kronik CNS hastalığıdır. “Manganez

Deliliği” olarak adlandırılan bu sendromun belirtileri; refleksif ve anormal davranış,

duygusal değişkenlik ve halüsinasyonlardır (Barceloux, 1999).

Mangan toksisitesi, doğal kaynak suyundan, kirli toprak veya kirli içme suyuna

maruz kalma sonucu ortaya çıkan sağlık problemidir. Yetersiz alımında diyabet,

metabolik sendrom, doğurganlık oranında azalma ve muhtemelen kanser gibi olumsuz

sağlık problemleri ortaya çıkabilir (Freeland-Graves ve ark., 2016). Yine Mn eksikliği

geri dönüşümsüz ataksi, iskelet anormallikleri, artan beyin sersemliği, anormal

karbohidrat ve lipid metabolizmasına yol açabilir (Roth ve Garrick, 2003).

1.2.10. Potasyum (K)

Atom numarası 19, molekül ağırlığı 39.10 g olan K, +1 değerlik alan ve yer

kabuğunda en çok bulunan alkali metallerden biridir (Tunalı ve Özkar, 2007).

Vücut potasyumunun % 98’i (yaklaşık 140 mmol/l) hücre içi, % 2 oranında ise

(3.8 –5.0 mmol/l) ECF’de bulunur (Nyirenda ve ark., 2009).

1.2.10.1. Potasyumun biyokimyasal işlevi metabolizması ve kaynakları

Hücre içi sıvıda en çok bulunan katyon olma özelliğine sahip olan K’nın hücre

zarında doğru dağılımını koruması, normal hücre işlevi için önemlidir. Potasyum

homeostazisinin uzun süreli korunması potasyumun alım şekillerine yanıt olarak böbrek

atılımında meydana gelen değişiklikler yoluyla gerçekleşir (Palmer, 2014). Hücre içi ve

dışındaki K konsantrasyon farkı, hücre duvarında sodyum–potasyum adenosin

trifosfataz enzim aktivetesi ile sodyumun hücre dışına, potasyumun hücre içine

pompalanmasında kaynaklanır. Hücre dışında potasyum konsantrasyonu sinir uyarısı ve

adale kasılmasında, hücre içinde potasyum konsantrasyonu ise hücre metabolizması ve

büyümesi, hücre bölünmesi, optimal enzim fonksiyonu, DNA sentezi, volüm

düzenlenmesi ve asit – baz dengesi gibi normal hücre fonksiyonlarının devamında

gereklidir (Sever, 2008). Serum glikoz düzeyi, asit–baz dengesi gibi bir çok etken

potasyumun hücre içi ve hücre dışı arasındaki dağılımını etkiler (Türkmen, 2014).
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İnsan vücudunda en bol bulunan katyon olan K, sinir uyarılarının iletilmesinde

ve kas kontraksiyonu için kilit rollere sahip uyarıcı özelliktedir. Uzun vadede, potasyum

homeostazisi, temelde renal potasyum atılımıyla düzenlenir ve özellikle aldosterin

etkisiyle yönetilir. Günlük K alımı 40 mmol ile 200 mmol arasında değişir buna rağmen

homeostazi ile ilgili mekanizmalar serum K seviyelerinin dar normal aralıkta kalmasını

sağlar. Plazma K bozuklukları, sinir, kas ve kardiyak fonksiyon üzerinde ciddi etki

bırakabilir (Nyirenda ve ark., 2009).

Tüm sebzeler, tahıl taneleri, muz, kuş üzümü, kayısı, turunçgiller,

kurubaklagiller, fındık, balık, fıstık, ayçiçeği çekirdeği, domates, kahve ve çay önemli K

kaynaklarıdır (Altuğ, 2004).

1.2.10.2. Potasyum emilimi, vücuda dağılımı ve atılımı

Yetişkinlerde günlük potasyum alımı 50 – 500 mEq arasındadır. Alınan

potasyumun büyük bir kısmı böbrekler geriye kalan kısmı ise bağırsaklar tarafından

atılır. Fizyolojik koşullarda anne sütündeki düşük potasyum miktarı çocuklar için

yeterlidir çünkü idrarla potasyum atılımı azdır. Hatta özellikle prematüre ve erken süt

çocukluğu döneminde serum potasyum düzeyleri büyük çocuklar ve erişkinlere oranla

daha yüksektir (Sever, 2008). Vücutta radyoaktif 42K kullanılarak ölçülen “değişebilir”

ା, erkeklerde 46 mEq/kg iken kadınlarda 39 mEq/kg’dır. Genç ve yetişkin erkeklerܭ

günlük diyetle yaklaşık olarak 78 mEq/günܭା alırken kadınlarda bu oran daha düşüktür

(Agarwal ve ark., 1994).

İntrasellüler ortamda en fazla bulunan katyon olan K, ekstrasellüler sıvıda

yalnızca toplam vücut potasyumunun % 1.5–2.5 arası (yaklaşık 65 mEq) bir oranda

bulunur (Agarwal ve ark., 1994; Kayhan, 2005).

Serum potasyum düzeyi, potasyum alımına, potasyumun hücre içi ve dışı

sıvılardaki dağılımına ve idrarla potasyum atılımı arasındaki ilişkilere göre belirlenir.

Serum K konsantrasyonunun artması, plazma aldosteron düzeyinin yükselmesi ve distal

tubulasa fazla miktarda sodyum ve su gelmesi gibi faktörlerden dolayı idrarla potasyum

sekresyonu uyarılır (Sever, 2008).

Oral yoldan fazla miktarda alınan potasyum, öncelikle hücreye girer, girişi

kolaylaştıran insülin ve beta-2 adrenerjik reseptörlerdir. Daha sonra da serum potasyum
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konsantrasyonu artar, aldosteron salınımı artar ve fazla potasyum idrarla atılır. 6–8 saat

içinde vücut potasyum yükünden kurtulur (Sever, 2008). Preparat halinde yüksek doz

alındığı zaman, kalsiyum emilimini ve kullanımını etkileyebilir (Altuğ, 2004).

Hücrelerin sıvı dengesi kalp ritmini düzenlemede önemli olan potasyumun

homeostazisi, hücresel düzeyde ozmoz, pasif difüzyon ve aktif taşıma kanalları gibi

çeşitli sistemlerle sağlanır (Xu ve ark., 2017).

1.2.10.3. Potasyum yetersizliği ve fazlalığı

Potasyum toksisitesinde kardiyak arest ve ince bağırsak ülserleri gözlenir.

Ekstrasellüler ortamda potasyumun azalmasında; kas halsizliği, zayıflık ve alkaloz, felç,

Mental konfüzyon, kas zayıflığı, irritabilite, hızlı kalp atımı, kas krampları gibi

semptomlar görülür (Kayhan, 2005).

Potasyum metabolizma bozukluklarında kardiyak ileti sistemi ve nöromuskuler

iletideki sorunlar ciddi olarak karşımıza çıkmaktadır (Türkmen, 2014). Hipo ve

hiperkalemi, hücre zarı polarizasyonunda değişikliğe neden olarak kalp, sinir sistemi ve

iskelet kası dokularında oksidatif strese yol açar (Martin ve ark., 2015). Ciddi

hiperkalemi ve hipokalemi parenteral tedavilerle düzeltilmesi gereken durumlardır

(Türkmen, 2014).

Hiperkalemi (Hiperpotasemi)

Serum potasyum düzeyi yeni doğanlarda 6 mEq/L, daha büyük çocuklar ve

erişkinlerde ise 5.5 mEq/L nin üzerindeyse hiperkalemi gözlenir (Sever, 2008).

Hiperkaleminin en sık nedeni hücre içinden hücre dışına potasyum salınımının

artması veya potasyum atılımındaki azalmadır. Kas güçsüzlüğü, paralizi, kardiyak ileti

anormallikleri ya da aritmiler en sık görülen bulgular arasındadır. Nöromusküler

semptomlar ve EKG değişikliği mevcutsa acil tedaviye gidilmelidir (Altun ve ark.,

2014).

Elektrolit bozukluğu olan hiperpotaseminin 4 ana nedeni tanımlanmaktadır:

1. Potasyumun aşırı depolanması, ya da endojen olarak dokulardaki potasyumun

serbestletleşmesi ya da eksojen aşırı miktarda potasyumun alınması (Hemoliz,
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rabdomiyaliz, iç kanamalar, parenteral uygulama, diyet fazlalığı, potasyum

suplemanlarının aşırı dozu).

2. Glomerular filtrasyon hızının azalması sonucu potasyum ıtrahının azalması

(Glomerular filtrasyonda azalma, mineral kortikoid aktivitesinin azalması,

tubular sekresyonda defekt).

3. Hücreye ait bozukluk intrasellüler potasyumun, ekstrasellüler mesafeye

kayması.

4. Kan örneklerinin yanlış alınıp taşınması (Baktır ve Baktır, 2002).

Hiperkalemide kardiyak belirtiler çok önemlidir. EKG’de T dalgası sivrileşmesi, P

dalgasında yassılaşma, QRS kompleksi ve PR intervalinde uzamaya rastlanılmaktadır

(Kırkpantur ve Erdem, 2004). Hiperpotesemi varlığında potasyum tutucu ilaçlar ve

potasyum içeren besinlerden kaçınılmalıdır (Baktır ve Baktır, 2002).

Hızlı kırmızı kan hücresi tranfüzyonundan kaynaklanan hiperkalemi ciddi bir

komplikasyon olduğundan kanama hazırlanırken, yoğun kanamaların önceden tahmin

edilmesi durumunda, transfüzyon–hiperkalemi beklemek ve önlem almak önemlidir.

Paketlenmiş kırmızı kan hücresindeki potasyum konsantrasyonu depolama süresi

boyunca artmaya devam eder. Ayrıca radyasyona maruz kalma da potasyumun

artmasına neden olur. Paketlenmiş kırmızı kan hücresinin olabildiğince yavaş

transfüzyonu önerilmektedir (Imashuku ve ark., 2017).

Hipokalemi (Hipopotasemi)

Nomal serum potasyum konsantrasyonu değerleri 3.5–5.0 mEq/L (3.5–5.0

mmol/L) dir (Baktır, 2002), serum potasyum düzeyinin 3.5 mEq/L’den düşük olması

durumunda hipokalemi gözlenir (Sever, 2008).

Hipokaleminin nedenleri arasında diyette Kା  alımının azalması, böbrek

(diüretik, mineralokortikoid fazlalığı, Liddle sendromu, Bartter ve Gitelman

sendromları, amfoterisin B, hipomagnezemi) veya böbrek dışı yollarla kayıp

(gastrointestinal ve deri yoluyla) ile geçici hipokalemiye neden olan hücreler arası geçiş

(ekstraselüler ph artışı, insülin tedavisi, beta adrenerjik aktivitede artış, hipokalemik

periyodik paralizi)yer almaktadır (Kırkpantur ve Erdem, 2004).
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Şiddetli hipokalemilerde (<2.0 mEq/L) solunum paralizisine yol açan felçler ve

tetani gibi ciddi semptomlar ve kalpte disritmiler, ileti kusurları, dijitallere bağlı disritmi

olasılığında artış, iskelet kaslarında güçsüzlük, paralizi, rabdomiyolizis,

fasikülasyonlarve tetani, gastrointestinal sistemde ileus, nefrojenik diabetes insipidüs ve

metabolik alkaloz gözlenir (Demirel ve ark., 2006).

En önemli etki kalp üzerinde görülendir. Elektrokardiografi (EKG)’de T

dalgasında düzleşme, U dalgasının belirginleşmesi, ST segmentinde depresyon, PR

segmentinde uzama ve P dalgası büyüklüğünde artma ortaya çıkabilir (Kırkpantur ve

Erdem, 2004).

Gastrointestinal ve genitoüriner sistemlerde hipomotilitenin yanında renal kan

akımı ile GFR değerinde azalma, bikarbonat reabsorbsiyonunda artma, üriner

konsantrasyon ve asidifikasyon yeteneğinde azalma gözlenir (Kırkpantur ve Erdem,

2004).

Tedavide intravenöz veya oral olarak potasyum replasmanı yapılması veya

spironolakton, triamteron gibi ilaçlarla potasyum kaybının önlenmesi hedeflenir

(Yeksan ve Bıyık, 2014). Potasyumdan zengin besinler verilir (Muz, üzüm, sebzeler)

(Baktır, 2002).

1.2.11. Selenyum (Se)

4. Periyot 6/A grubunda bulunan Se atom numarası 34, molekül ağırlığı 78.96 g

olup matal sülfür filizlerinde bulunup çeşitlli allotropları olan bir elementtir (Tunalı ve

Özkar, 2007). Hücre zarlarını oksidatif zararlardan koruyan glutatyon peroksidaz başta

olmak üzere birçok enzimin kofaktörü olan Selenyum; toprak, bitkiler ve suda farklı

bileşiklerin yapısına giren ve antioksidan fonksiyonlara sahip olan canlılar için önemli

bir esansiyel elementtir (Çetin ve ark., 2002; Donma ve Donma, 2010).

Günlük alınması gereken Se miktarı kadınlarda 55 µg, erkeklerde 70 µg’dır

(Wetherilt, 2004). Besinlerin çoğunda bulunmakla beraber karaciğer, et ve deniz

ürünlerinde boldur (Kayhan, 2005).
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1.2.11.1. Selenyumun biyokimyasal işlevi metabolizması ve kaynakları

Selenyum ile ilgili; antioksidan etkisi, immün fonksiyonları arttırma, karsinojen

metabolizmasını değiştirmesi, aşırı alımında metabolitlerinin hücre toksisitine neden

olması, testesteron üretimini baskılaması, dokularda dejeneratif değişikliklere yol

açması, büyüme defektlerine neden olması gibi ileri sürülen çok sayıda potansiyel

mekanizma vardır (Çetin ve ark., 2002; Kasnak ve Palamutoğlu, 2015).

Se, normal büyümede, kalp kaslarının çalışmasında, antikor ve tiroid hormunu

yapımında gereklidir. Antioksidan olarak E vitamini ile birlikte kanser ve kalp damar

hastalıklarında vücudu korur (Wetherilt, 2004). Selenyum glutatyon peroksidazı aktif

durumda tutup peroksidasyona karşı savaşta E vitamininin yükünü azaltarak pankreasın

ekzokrin fonksiyonunu destekleyip yağların ve onlarla birlikte E vitamininin sindirimini

ve absorbsiyonunu arttırarak, bilinmeyen bir mekanizma ile E vitamininin plazma

lipoproteinleri içinde tutulmasını destekleyerek vücudun E vitamini gereksinimini

düşürür (Kayhan, 2005).

Selenyum, selenoproteinlerin ekspresyon düzeylerini ve aktivitelerini

düzenleyebilir. Gpx1, Gpx4 ve Txnrd1 genlerinin ekspresyonunu ve aktivitesini

artırarak oksitlenmiş LDL (Düşük Yoğunluklu Lipoprotein) veya triolün vasküler

endotel veya düz kas hücrelerinde oksidatif stres, hücresel hasar ve apoptozu inhibe

eder (Du ve ark., 2016).

Fındık, fıstık, tahıllar, deniz ürünleri ve yetiştirildikleri ülkenin toprağında

bulunan Se miktarına bağlı olarak bitkisel besinlerde bulunur (Wetherilt, 2004).

1.2.11.2. Selenyum emilimi, vücuda dağılımı ve atılımı

Selenyumun absorbsiyonu düzenlenmemekle beraber, homeostazisi renal

düzenlemeyle kontrol edilir (Koekkoek ve Van Zanten, 2016).

Serum Se seviyeleri sağlıklı bireylerde 1.0–1.5 µmol/L (7.9–11.8 µg/dL) olarak

kabul edilmektedir. Serumdaki selenyumun % 60’ı selenoprotein P, % 30’u GPx, % 5-

10 serum albüminin ve <% 1 de serbest selenyum olarak bulunur (Koekkoek ve Van

Zanten, 2016).
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Selenyumun çeşitli kimyasal formları tanımlanmıştır. Diyet Se % 90’ı,

bağırsaklar tarafından emilen selenometiyonin ve selenosistein gibi organik bileşikler

içerir. Selenit veya selenat gibi inorganik bileşikler ise % 50-90 arasında değişen

seviyelerde emilir (Koekkoek ve Van Zanten, 2016). Na iyonuna ve enerjiye bağlı

olarak selenat anyonu emilimi ince bağırsağın alt kısmında gerçekleşir. Selenit anyonu

ise ince bağırsağın üst kısmında emilir ve alım hızı selenattan daha düşük olmakla

beraber konsantrasyon gradyanına karşı absorbsiyon gerçekleşmez (Gmoshinsky ve

Mazo, 2006).

Selenyumlu asitler, sülfür içeren aminoasitlere has aktarım sistemlerine benzer

sistemlerle taşınır. Geçici metal tuzlarının biyoyararlanımının nadiren % 10-20 geçtiği

durumlarda organik ve inorganik selenyum kaynakları ağırlıkça % 60 hatta % 100’e

kadar bile emilebilir. Bu nedenle Se biyoyararlanımı değerlendirmek emilim oranı

yerine metabolik tutma ve toksisite indisleri dikkate alınmalıdır (Gmoshinsky ve Mazo,

2006).

1.2.11.3. Selenyum yetersizliği ve fazlalığı

Se, embriyogenesis, erkeklerde üreme, kanser, kardiyovasküler hastalıklarda

önemli bir role sahip olan ve birçok göğüs kanseri deneysel modelinde kimyasal

önleyici madde olarak yaygın bir şekilde incelenen iz elementtir (Guido ve ark., 2016;

Du ve ark., 2016).

Se ve selenoproteinler son zamanlarda kalıtsal kusurların sebepleri olarak

tanımlanmıştır. Bozulmuş kas fonksiyonu, bodur büyüme, nörosensör veya bağışıklık

kusurlu kompleks sendromlar Se metabolizması ve selenoprotein fonksiyonunun

bozulduğunu gösterebilir (Schweizer ve ark., 2011). Selenoproteinler nöronları

korumada görevlidir ve düşük Se miktarı depresyonla ilişkilidir. Se fazlalığı bireylerde

sinir sistemi rahatsızlıklarına neden olur (Donma, 2010). Selenyum eksikliği tiroid

hormon sentezinde bozukluk oluşturması nedeniyle beyin gelişimini etkilediği gibi Se

nöral kök hücre gelişimi ve diferensiayonunda da rol oynar (Özmert, 2005).

Vücuda 900 µg’ın üzerinde Se alınmamalıdır. Aşırı dozda alımı; cilt lezyonları,

görme bozuklukları, sersemlik, dengesizlik, nefes darlığı ve ölüme neden olurken
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yetersizliğinde kalp büyümesi ortaya çıkabilir (Wetherilt, 2004). Yine fazlalığında

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

1.2.12. Sodyum (Na)

Atom numarası 11, molekül ağırlığı 22.99 g olan Na, 3. Periyot 1A grubu

elementidir (Tunalı ve Özkar, 2007).

Vazgeçilmez makrominerallerden olan Na elementi, ekstrasellüler sıvılarda en

önemli elementtir. Sinir uyarılarının iletiminde ve osmotik dengede önemlidir. Plazma

hacmini, asit-baz dengesini, sinir ve kas işlevini denetlemek sodyumun işlevlerindendir

(Kayhan, 2005).

1.2.12.1. Sodyum biyokimyasal işlevi metabolizması ve kaynakları

Toplam vücut suyu (TBW) vücut ağırlığının bir yüzdesidir ve yaşa bağlı olarak

değişir. TBW, fetal vücut ağırlığı yaklaşık % 90, yenidoğanlarda % 70, bir yaşına kadar

% 60, ergenlik ve yetişkinlikte erkeklerde % 60, kadınlarda % 55’tir. Dişilerde vücut

yağ içeriği yüksek olduğundan daha az TBW’ si vardır (Jain, 2015).

TBW ağırlığı ikiye  ayrılır:  ICF ve  ECF.  TBW’ nin  üçte  ikisini  ICF,  üçte  birini

ECF oluşturur.  ECF’ de ana katyon Na, ana anyon da klorürdür.  ICF’ de hem Na hem

de klorür seviyeleri düşüktür. Kan hacmi de vücut ağırlığının % 5’ini oluşturur. ICF’ de

öncelikli olarak Sodyum, ECF’de ise potasyum bulunur ve serum konsantrasyonları Na

ve K’nın toplam vücut içeriğini belirlemez (Jain, 2015; Şen ve Çolak, 2014).

Sudengesinin değişmesiyle beraber serum sodyumu değişir (Sönmez, 2008).

Ekstrasellüler sıvı volümü, vücut sodyum konsantrasyonuyla regüle edilirken, sodyum

dengesini düzenleyici “Affektor” ve “Effektor” iki majör sistem vardır. Farklı

organlardaki baroreseptörleri uyaran sodyum konsantrasyonu Affector sistem, eğer

sıvıların sodyum içeriği bozulmuşsa Effector sistem çalışmaya başlar (Şen ve Çolak,

2014). Ekstrasellüler ortamdaki basıncın ve suyun normal dağılımının sürdürülmesinde

sodyum merkezi rol oynar (Kayhan, 2005).

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

Na, hücre dışı osmolalitenin ana belirleyicisi olduğundan intravasküler hacmin
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sağlanmasında elzemdir (Sönmez, 2008). Sodyum içeriği ve sodyum içeriğini

düzenleyen jukstaglomerüler aparey, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, glomerüler

filtrasyon hızı ve diğer mekanizmalarla beraber ECF hacminin korunmasında görevlidir

(Jain, 2015).

Vücutta Na+ metabolizması kontrolünün çoğunlukla böbrek tarafından yapıldığı

bilinmektedir. Sodyum metabolizmasının kontrol birimleri olan nefronların yanı sıra

böbrek transepitelyal Na+ ve sıvı metabolizmasını düzenleyen proteinler ve hormonların

önemli düzenleyici etkilerini unutmamak gerekir (Schoner, 2010).

Hipertansiyon genetik ve çevresel faktörlerin neden olduğu en yaygın

multifaktöriyel kardiyovasküler bozukluklardandır. Kalıtım yada tuz tüketiminin sebep

olduğu sodyum düzenlenmesi hipertansiyona neden olabilir. Nöronal, hormonal ve lokal

faktörlere bağımlı olan sodyum regülasyonu esasen karışıktır. Böbrek sodyum

reabsorpsiyonunu etkileyen natriüretik ve antinatriüretik hormonların kompleks dizilimi

hormonal regülasyonu belirler (Banday ve Lokhandwala, 2013).

Diyetteki sodyuma uzun süre maruz kalındığında, arteriyel hipertansiyonun

ortaya çıktığı bilinmektedir. Primer arteriyal hipertansiyon sodyum metabolizması

mekanizması ve düzenlenmesi ile yakından ilgilidir. Vücutta sodyum birikirse, vücut

sıvılarının fizyolojik ozmolaritesini ve hücre hacmini korumak için su tutar (Schoner,

2010).

Hipertansiyona neden olduğu düşünülen apikal renal tübüler Na+ kanallarının

(EnaC) ve hücre içi hormon sinyal mekanizmalarının proteinlerinin mutasyonları aynı

zamanda hücre içi trafiği ve proteinlerin devrilmesine de yol açabilir (Schoner, 2010).

Aldosteron, sodyum ve potasyum homeostazı üzerindeki etkileşimi ile fazla

miktarda üretildiğinde, hipertensiyonun gelişmesine ve son yıllarda yapılan

araştırmalara göre, kan basıncı üzerindeki etkilerinden bağımsız olarak aldosteronun

yüksek kardiyovasküler riske de neden olabileceği bildirilmektedir. Aldosteronun

birçok dokuda iltihaplanma, oksidatif stres ve fibrozis teşvik ettiği söylenmiştir (Burnier

ve Vogt, 2009).

Sodyum klorid vücuttaki minerallerin yüzde ikisini oluşturur. Hayvansal

besinlerde ve sütte yeterince bulunmakla birlikte taneli hububatlarda, meyve ve

sebzelerde çok azdır (Altuğ, 2004).
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Sodyumun sudaki çözünürlüğü çok yüksektir. Yağmur sularıyla topraktan

denizlere taşınır. Bu yüzden bitkisel gıdalar sodyum minerali bakımından fakirdir

(Kayhan, 2005).

1.2.12.2. Sodyum emilimi, vücuda dağılımı ve atılımı

Günlük alınması gereken miktar 7 ile 15 g arasıdır (Altuğ, 2004). Diyetle alınan

sodyum vücutta gastrointestinal kanaldan absorbe edilir. Mineralokortikoidler ve glukoz

sodyum emilimini artıran faktörlerdendir. Ana rol böbreklerde olmakla birlikte sodyum

barsak ve ter yoluyla atılır. Metabolizmada böbreklerde sodyumun reabsorpsiyonunu

regüle eden madde aldosterondur (Kayhan, 2005; Sönmez, 2008). Böbrek özellikle

proksimal tüp toplam renal sodyum reabsorpsiyonunun % 60’ ından sorumludur

(Banday ve Lokhandwala, 2013).

Normal sodyum alımında Renin–anjiyotensin-aldosteron sistemi tübüler sodyum

taşıyıcılarının aktivasyonundan dolayı renal sodyum emilimini artırıp pozitif sodyum

dengesini korur. Sodyum fazlalığında da dopamin, nitrik oksit ve arteryal natriüretik

peptid gibi natriüretik faktörler, renal tübüler sodyum taşıyıcılarının inhibe olmasına

neden olarak, sodyum atılımını artırırlar (Banday ve Lokhandwala, 2013).

Vücudumuzda su kaybının önlenmesi, kas ve sinirlerin işlevini yerine getirmesi

tuza bağlıdır. Aşırı sıcaklarda, yoğun beden hareketlerinde terlemeyle; ateşli

hastalıklarda terleme ve idrarla, ishallerde dışkıyla tuz kaybederiz. Bu durumda tuz

suyla birlikte verilmelidir (Wetherilt, 2004).

1.2.12.3. Sodyum yetersizliği ve fazlalığı

Karada yaşayan hayvanlar su kaybı ve tuz eksikliğine maruz kalırlar ve

yaşamları vücut sıvılarındaki su ve tuza bağımlıdır. Hücre hacmindeki değişikliklere

bağlı olarak sinir sistemini de kapsayan organlarda ağır hasarlara neden olabilir. Bunu

önlemek için, memeliler vücut sıvısı osmolalitesini yaklaşık 300 mOsm/kg düzeyinde

tutmak için, tuz ve su alınması ve boşaltılması başta olmak üzere organize çalışan bir

dizi homeostatik mekanizmalara sahiptir (Noda ve Hiyama, 2015).
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Sodyum konsantrasyonu arttığında plazma osmolalitesi azalır ve ADH

(Antidiüretik hormon), böylelikle böbrekten su geri emiliminde artış olur. Sodyum

konsantrasyonu azaldığında ise plazma osmolalitesi azalır ve ADH salınımı durur.

Dolayısıyla böbreklerle su atılımı artar. Böbreklerden sodyum atılımının ayarlanması

plazma osmolalitesi ile olmaz. İdrardaki sodyum miktarının ayarlanması RAS,

aldosteron ve intrarenal değişik mekanizmalarla gerçekleşir (Sönmez, 2008; Noda ve

Hiyama 2015).

 ECF ozmolalitesinin ana belirleyicisi vücut suyudur ve vücut suyu homeoztazı

bozuklukları, vücut çözünenine göre aşırı vücut suyuna göre hipoosmolar bozukluklara

ve hiperosmolar bozukluklara ayrılabilir. Klasik hiperozmolar bozukluk diabetes

insipidus (DI) iken, klasik hipoozmolar bozukluk SIADH sendromudur (Verbalis,

2014).

Serum sodyumundaki akut değişiklikler (<120 ve >160 mEq/L) CNShücre

hacmindeki akut değişikliklerden dolayı trajik nörolojik yan etkilere neden olabilir

(Sönmez, 2008). Sodyumun toksisite fazlalığında hipertansiyon gözlenir (Kayhan,

2005). Aşırı miktarda tuz tüketimi yüksek tansiyon, kalp-damar, ödem, böbrek

bozuklukları kanser gibi hastalıklara neden olduğundan kontrollü tüketilmelidir

(Wetherilt, 2004).

Sodyum metabolizması bozukluklarında hastanın fizik muayene ve öyküsü ile

hacim kaybı yada fazlalığının olup olmadığını belirlemek önemlidir. Hem hiponatremi

hem hipernatremi hasta hipovolemik, övolemik ve hipervolemik iken oluşabildiğinden

120 mEq/L, 140 mEq/L, 150 mEq/L düzeylerindeki serum sodyum ölçümleri tek başına

toplam vücut sodyum ve su içeriği hakkında doktora birşey ifade etmemelidir

(Zümrütdal, 2013).

Hipo ve hipernatremide tedaviye başlanırken, hastanın yaşı, eşlik eden

hastalıkların varlığı, klinik belirti ve bulguların şiddeti ile gelişme hızı

değerlendirilmelidir hem aşırı yavaş hem de aşırı hızlı yapılacak olan düzeltmeler

mortalite ve morbiditeyi artırırlar (Zümrütdal, 2013).
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Hiponatremi

<130-136 mEq/L serum sodyum düzeyi hiponatremi olarak tanımlanır. Toplam

vücut sodyum ve suyu beraber serum sodyum yoğunluğunu belirler. Hiponatremi

mekanizması şu şekilde işler:

· Su fazlalığında sodyum kaybı

· Sodyum fazlalığında suyun artımı (Sönmez, 2008).

ECF’ de çözünen suyun fazlalığından kaynaklanan hiponatreminin hızlı düzelmesi,

suyun beyin hücrelerinden ECF’ye ozmotik kaymasına ve merkezi pontin myelinolizise

sebep olur.

Hypo-osmolar bozuklukların (hiponatremi) kaynağı şunlardır; vücut suyunun

artması (seyreltik hiponatremi), vücuttaki çözünen maddenin vücut suyundan fazla

tükenmesi (toplam vücut sodyum eksikliği) ile çözünen maddenin seyreltilmesi yada iki

durumun kombinasyonu (Jain, 2015).

Hastanede yatan çocuklarda görülen en yaygın elektrolit anormalliği olan

hiponatremi, ciddi sonuçlara sebebiyet verebilir hatta ölümcül olabilir. Hafif düzeyde

görülen hiponatreminin bile önemli motor ve bilişsel bozukluklara neden olduğu

bilinmektedir (Gilbert, 2010).

Hiponatreminin nörolojik belirtilerini şöyle sıralayabiliriz: İştahsızlık, bulantı-

kusma, halsizlik, letarji-konfüzyon, başağrısı, ajitasyon, nöbetler, reflekslerde azalma,

kas krampları, hipotermi, Chyne stokes solunumu, kas güçsüzlüğü, Koma (Sönmez,

2008).

Hipernatremi

>145-150 mEq/L serum sodyum düzeyi hipernatremi olarak adlandırılır.

Genellikle tolere edilen hipernatreminin klinik ve nörolojik bulgularına >160 mEq/L’

nin üzerinde rastlanılır. Sodyum dengesinden ziyade su dengesindeki bozuklukları

yansıtır. Hipernatremide iki mekanizmadan bahsedebiliriz:

1. Na fazlalığı ile birlikte sıvı azlığı.

2. Su fazlalığı ile birlikte Na fazlalığı (Sönmez, 2008; Lindner ve Funk, 2013;

Peruzzo ve ark., 2010).
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Ekstra selüler sıvıda çözünen suyun eksikliğinden kaynaklanan hipernatremi felç

ve beyin ödemini önleme adına yavaş yavaş düzeltilir (Jain, 2015). Hipernatremide

genellikle periferik ödem, hipertansiyon ve pulmoner ödem belirtileri vardır. Beyin

hasarı en önemli bulgudur (Sönmez, 2008).

Hipernatremi klinik değerlendirme ve idrar elektrolit analizi ile teşhis edilebilir.

Sodyumun böbrekten atılmasını sağlayan serbest su veya diüretiklerin uygulanması

sonucu tedavi edilir (Lindner ve Funk, 2013). Nedeni belirsiz olan hipernatremiye etkili

kan ozmolalitesi idrar sodyum konsantrasyonu ile ilişkili idrar osmolalitesinin

saptanması yardımcı olur.

Genellikle bakımı olmayan, sıvıya erişimi kısıtlı olan çocuğa yeterli miktarda su

verilmemesinden kaynaklanan hipernatremiye veya etkin kan ozmolaritesinde artışa

karşı etkin koruma olan iki mekanizma vardır. Vazopresini serbest bırakma (dolayısıyla

idrar konsantre etme) ve güçlü susuzluk mekanizması. Kan ozmolalitesi 275-280

mosmol/kg H2O’yu aştığında Vazopresin salınımı gerçekleşir. Etkin kan ozmolalitesi

290-295 mosmol/kg H2O’yu aştığında maksimum konsantrasyonda idrar ile sonuçlanır.

İkinci savunma olan susuzluk ise hipernatremi ve etkin ozmolaliteye karşı daha fazla

korur (Peruzzo ve ark., 2010).
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2. MATERYAL VE YÖNTEM

2.1. Materyal

Bu çalışma Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Dursun Odabaşı Tıp Merkezi

Kalp Damar Cerrahi polikliniğinde Kasım 2015-Mayıs 2016 tarihleri arasında

yürütüldü. Çalışmaya Variköz ven hastalığı olan Kalp Damar Cerrahi polikliniğine

başvuran yaş aralığı 18-50 olan 49 hasta ile ek hastalığı olmayan sağlıklı 40 olgu olmak

üzere toplam 89 olgu alındı. Her iki grubun da kan serumlarına bakıldı.

Çalışma için gönüllü kişilerden oluşan bir kontrol grubu oluşturuldu. Bu grup

normal arterial kan basıncı (normotensiv) olan ilaca bağımlı olmayan, hastalıktan

bağımsız olan kişilerin bulunduğu 22’si kadın, 18’i erkek 40 kişiden

oluşuyordu..Sağlıklı gönüllülerin yaş ve cinsiyeti kaydedilerek çalışmaya başlandı. Bu

kişilerin yaş ortalaması 31.86±0.97 idi.

Hasta grubu ise Variköz ven hastalığı teşhisi konulmuş 49 kişiden oluşuyordu.

Hastaların 26’sı kadın 23’ü ise erkekti. Çalışmaya dahil edilen 49 hastanın yaş

ortalaması 31.92±1.01’ idi.

2.2. Cihaz ve Malzemeler

1. Soğutmalı Santrifüj cihazı (EBA 20 Hettich Zentrifugan)

2. Ayarlanabilir Otomotik Pipetler (100-1000 µl) Eppendorf

3. ICP-OES cihazı (Thermo ICP-OES İCAP 6300 DUO, England)

4. Derin dondurucu (Ultra low temperature freezer)

5. Architect CI-16200 (Abbott Diagnostics, Abbott Park IL, USA)

6. Saf su cihazı: GFL/2110

7. Saf su cihazı: Human RO180

8. Karıştırıcı (vorteks): IKA MS 3 Basic

9. Soğutmalı santrifüj: EBA 20 Hettich Zentrifugan
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2.3. Reaktifler ve Kimyasal Maddeler

1. Nitrik Asit (%65) (Merck)

2. HCl

3. Referans Materyaller (Inorganic ventures IV-Stock-8)

2.4. Kan Numuneleri

Çalışmayı oluşturan kontrol grubu ve hasta grubundan 7 cc’lik kan örneği

alınarak biyokimya tüpünde EBA 20 Hettich Zentrifugan marka soğutmalı santrifüj

cihazında 2500 devirde 15 dakika santrifüj edilip serumu ayrıldı, serum -80 derecede

(Ultra low temperature freezer) muhafaza edildi. Alınan kan Yüzüncü Yıl Üniversitesi,

Fen Fakültesi, Kimya Bölümü, Biyokimya Anabilimdalı laboratuarında gerekli

metodlar uygulanarak Üniversite’nin Bilim Uygulama ve Araştırma Merkez

laboratuarında İndüktif Eşleşmiş Plazma-Optik Emisyon Spektrometresi ICP-OES

(Thermo ICP-OES İCAP 6300 DUO, England) kullanılarak yapıldı.

2.5. Elementlerin Tayin Metodu

İz element (Cu, Zn, Fe, Co, Mn, Se, Cr, Pb) ve Mineral (K, Ca, Mg, Na) analizi

Thermo  ICP-OES  İCAP  6300  DUO  (Thermo  Fisher  Scientific,  Inc  UK)  kullanılarak

gerçekleştirildi. Standart olarak, multi-element referans materyalleri (Inorganic ventures

IV-Stock-8) kullanıldı.

Bütün  cam  malzemeler  önce  2  M  HNO3 ile  bir  gün  bekletildi  daha  sonra

deiyonize su ile yıkandı. Çalışma boyunca her türlü kontaminasyondan sakınıldı.

2.6. İstatistiksel Analizler

İstatistiksel analizlerin sonuçları X ± SEM olarak gösterildi. Gruplar arasındaki

istatistiksel anlamlılık unpaired t-test, normal dağılım koşulu sağlanmayan durumlarda

Mann Whitney U testi ile SPSS 22.0 for Windows programı kullanıldı. Sayısal

değişkenler arası ilişkiyi saptarken pearson korelasyon analizinden yararlanıldı.
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İstatistiksel anlamlılık düzeyi p değerinin 0.05 ten küçük olması durumu olarak kabul

edildi.
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3. BULGULAR

Yapılan bu çalışmada variköz venli hasta ve kontrol gruplarının kan

serumlarındaki iz element (Cu, Zn, Fe, Co, Mn, Se, Cr, Pb,) ve Mineral (K, Ca, Mg, Na)

seviyeleri çizelge 3.1’de gösterilmiştir.

Çizelge 3.1. Variköz venli hasta ve kontrol grubu bulguları

Parametre Kontrol
(X ±SEM)

Variköz Ven
(X ±SEM)

p

Cu (µmol/L) 22.05 ± 0.88b 18.96 ± 0.75b 0,0087
Zn (µmol/L) 24.64 ± 0.96c 22.01 ± 0.89c 0.0489
Fe (µmol/L) 24.30 ± 1.82b 31.32 ± 1.88b 0.0088
Co(µmol/L) 1.36 ± 0.13 1.32 ± 0.12 0.7955
Mn(µmol/L) 0.40 ± 0.036 0.45 ± 0.034 0.3200
Se (µmol/L) 1.94 ± 0.068 1.85 ± 0.066 0.3543
Cr (µmol/L) 0.33 ± 0.039 0.39 ± 0.035 0.3199
Pb (µmol/L) 0.04 ± 0.004 0.04 ± 0.003 0.8122
K (mmol/L) 5.56 ± 0.17 5.49 ± 0.24 0.8252
Ca(mmol/L) 3.21 ± 0.093c 2.86 ± 0.11c 0.0147
Mg(mmol/L) 0.99 ± 0.032b 0.87 ± 0.032b 0.0100
Na(mmol/L) 116.30 ± 2.84 110.60 ± 2.87 0.1639
Cu/Zn 0.93 ± 0.037 0.92 ± 0.054 0.9144
Cu/Fe 1.12 ± 0.10b 0.74 ± 0.063b 0.0025
Fe/Se 13.20 ± 1.12b 17.59 ± 1.14b 0.0073
Cu/Se 11.78 ±0.59 10.71 ± 0.52 0.1749
a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05

Çizelge 3.2. Variköz venli hasta ve kontrol grubu yaş ortalamaları

Kontrol Hasta (HFA Grubu)
N 40 49
Yaş (yıl) (X±SEM) 31.86 ± 0.9727 31.92 ± 1.008

Çizelge 3.3. Variköz venli hasta grubu özellikleri

Hasta Grubu
CEAP (%) % 67 CEAP4 % 33 CEAP3
Doppler USG’de venöz yetersizlik (%) % 100 Grade 4
Safen ven çapı (mm) (X ± SEM) 8.78 ± 0.23
Eşlik eden derin venöz yetersizlik % 55 Derin ven % 45 Dizaltı perforan ven
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Şekil 3.1. Kontrol ve variköz ven grubu Cu, Fe, Zn ve Na (X ± SX) değerleri.

Araştırmaya 40 kişilik kontrol ve 49 kişilik variköz ven hasta grubu katılmıştır.
Kontrol grubu ile genel hasta grubunun kan serumu Cu düzeyleri sırasıyla: 22.05 ± 0.88
ve 18.96 ± 0.75 µmol/L olarak ölçüldü. Bununla beraber kontrol grubu ve hastaların Cu
değerleri arasında (P< 0.01 ) düzeyde önem saptandı. Kontrol ile genel hasta grubu kan
serumu Fe düzeyleri sırasıyla: 24.30 ± 1.82 ve 31.32 ± 1.88 µmol/L olarak ortaya
çıkarıldı.Kontrol grubu ve hastaların Fe değerleri arasında (P< 0.01 ) düzeyde önem
bulundu. Kontrol grubu ile genel hasta grubunun kan serumu Zn düzeyleri sırasıyla:
24.64 ± 0.96 ve 22.01 ± 0.90 µmol/L olarak belirlendi. Kontrol grubu ve hastaların Zn
değerleri arasında (P< 0.05 ) düzeyde önem saptandı. Kontrol grubu ile genel hasta
grubunun kan serumu Na düzeyleri sırasıyla: 116.30 ± 2.84 ve 110.60 ± 2.87 mmol/L
olarak ölçüldü. Gruplar arasında istatistiksel önem saptanmadı (P > 0.05) ( Çizelge
3.1.).
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Şekil 3.2. Kontrol ve variköz ven grubu Co, Ca, Se, Mg, K (X ±SX) değerleri.

Kontrol grubu ile genel hasta grubunun kan serumu Co düzeyleri sırasıyla: 1.36
± 0.13 ve 1.32 ± 0.12 µmol/L olarak ortaya çıkarıldı, bununla beraber gruplar arasında
istatistiksel önem bulunmadı (P>0.05). Kontrol grubu ile genel hasta grubunun kan
serumu Ca düzeyleri sırasıyla: 3.21 ± 0.09 ve 2.86 ± 0.11 mmol/L olarak belirlendi.
Kontrol grubu ile genel hasta grubunun Ca değerleri arasında (P<0.05) düzeyde önem
saptandı. Kontrol grubu ile hasta grubunun kan serumu Se düzeyleri sırasıyla: 1.94 ±
0.07 ve 1.85 ± 0.07 µmol/L olarak bulundu. Gruplar arasında istatistiksel önem
saptanmadı (P>0.05). Kontrol grubu ile variköz ven grubunun kan serumu Mg düzeyleri
sırasıyla: 0.99 ± 0.03 ve 0.87 ± 0.03 mmol/L olarak saptandı. Kontrol grubu ile genel
hasta grubunun Mg değerleri arasında (P<0.05) düzeyde önem belirlendi. Kontrol grubu
ve genel hasta grubunun kan serumu K düzeyleri sırasıyla: 5.56 ± 0.17 ve 5.49 ± 0.24
mmol/L olarak ortaya çıkarıldı. Gruplar arasında istatistiksel önem saptanmadı
(P>0.05)(Çizelge 3.1).
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Şekil 3.3. Kontrol ve variköz ven grubu Cr, Mn ve Pb (X ± SX) değerleri.

Kontrol grubu ile variköz ven hasta grubunun kan serumu Cr seviyeleri sırasıyla:
0.33 ± 0.04 ve 0.39 ± 0.04 µmol/L olarak saptandı. Kontrol grubu ve hasta grubunun Cr
düzeyleri arasında istatistiksel önem belirlenmedi (P>0.05) (Çizelge 3.1).

Kontrol grubu ile hasta grubunun kan serumu Mn düzeyleri sırasıyla: 0.40 ±
0.04 ve 0.45 ± 0.03µmol/L olarak bulunurken grupların Mn düzeyleri arasında
istatistiksel önem saptanmadı (P>0.05) (Çizelge 3.1).

Kontrol grubu ve variköz ven hasta grubunun kan serumu Pb düzeyleri sırasıyla:
0.04 ± 0.00 ve 0.04 ± 0.00µmol/L olarak ortaya çıkarıldı.Bununla beraber Kontrol
grubu ve hasta grubunun Pb düzeyleri arasında istatistiksel önem bulunmadı (P>0.05)
(Çizelge 3.1).

Cr ( mol/L) Mn ( mol/L) Pb ( mol/L)
0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

0.30

0.35

0.40

0.45

0.50
Kontrol
Variköz Ven



61

Şekil 3.4. Variköz venli hasta grubunun yaş ortalaması.

Yaş grubu
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Çizelge 3.4. Variköz venli hasta grubunda parametreler arasındaki ilişkiler

Parametreler r p
Ca - Cu r = 0,438 p = 0,002
Ca - Fe r = 0.427 p = 0,002
Ca - K r = 0.851 p = 0,001
Ca - Mg r = 0.936 p = 0,001
Ca - Na r = 0.892 p = 0,001
Ca - Se r = 0,821 p = 0,001
Ca - Zn r = 0.413 p = 0,003
Co - Pb r = 0,326 p = 0,031
Cu - K r = 0,352 p = 0.013
Cu - Mg r = 0,468 p = 0,001
Cu - Na r = 0,462 p = 0,001
Cu - Se r = 0,335 p = 0.019
Fe - K r = 0,407 p = 0,004
Fe - Mg r = 0,466 p = 0,001
Fe - Na r = 0,483 p = 0.001
Fe - Se r = 0,364 p = 0,010
K - Mg r = 0,828 p = 0,001
K - Na r = 0,788 p = 0.001
K - Se r = 0,714 p = 0,001
K - Zn r = 0,365 p = 0,010
Mg - Na r = 0,869 p = 0.001
Mg - Se r = 0,821 p = 0,001
Mg - Zn r = 0.446 p = 0.001
Na - Se r = 0.727 p = 0.001
Se - Zn r = 0.363 p = 0.010

Çizelge 3.2’de görüldüğü gibi Mg – Ca K- Ca, Na – Ca, Se – Ca, K – Mg, K –
Na, K – Se, Mg – Na, Se – Mg, Cu – Mg, Cu – Na,  Fe – Mg,  Fe- Na,  Zn – Mg ve Se –
Na arasında çok kuvvetli pozitif anlamlı bir korelasyon ve istatistiksel olarak (P≤0.001)
düzeyde anlamlı bir ilişki bulunmuştur.

Diğer taraftan Cu – Ca, Fe – Ca, Zn – Ca, Fe – Se,  Se – Zn ve Fe – K arasında
(P<0.01) düzeyde anlamlı bir ilişki ve zayıf pozitif bir korelasyon bulunmuştur.

Ayrıca  çizelgede  Co  –  Pb,  Cu  –  K,  Cu  –  Se  ve  Zn  –  K  arasında  (P<0.05)
düzeyde anlamlı bir ilişki ve zayıf pozitif bir korelasyon bulunmuştur.
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Şekil 3.5. Varikoz ven hastalarında Ca – Cu arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.438, p = 0,002) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).

Şekil 3.6. Variköz ven hastalarında Ca – Fe arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.427, p = 0,002) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).
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Şekil 3.7. Variköz ven hastalarında Ca – K arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.851, p = 0.001) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).

Şekil 3.8. Variköz ven hastalarında Ca – Mg arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.936, p = 0.001) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).
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Şekil 3.9. Variköz ven hastalarında Ca – Na arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.892, p = 0.001) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).

Şekil 3.10. Variköz ven hastalarında Ca – Se arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.821, p = 0.001) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).
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Şekil 3.11. Variköz ven hastalarında Ca – Zn arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.413, p = 0.003) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).

Şekil 3.12. Variköz ven hastalarında Pb – Co arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.326, p = 0.031) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).
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Şekil 3.13. Variköz ven hastalarında K – Cu arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.352, p =0,013) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).

Şekil 3.14. Variköz ven hastalarında Mg – Cu arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.468, p = 0.001) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).
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Şekil 3.15. Variköz ven hastalarında Na – Cu arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.462, p = 0.001) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).

Şekil 3.16. Variköz ven hastalarında Se – Cu arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.335, p = 0.019) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).
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Şekil 3.17. Variköz ven hastalarında K – Fe arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.407, p = 0.004) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).

Şekil 3.18. Variköz ven hastalarında Mg – Fe arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.466, p = 0.001) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).
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Şekil 3.19. Variköz ven hastalarında Na – Fe arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.483, p = 0.001) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).

Şekil 3.20. Variköz ven hastalarında Se – Fe arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.364, p = 0.010) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).
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Şekil 3.21. Variköz ven hastalarında Mg – K arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.828, p = 0.001) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).

Şekil 3.22. Variköz ven hastalarında Na – K arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.788, p = 0.001) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).
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Şekil 3.23. Variköz ven hastalarında Se – K arasındaki ilişki

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.714, p = 0.001) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).

Şekil 3.24. Variköz ven hastalarında K – Zn arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.365, p = 0.010) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).
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Şekil 3.25. Variköz ven hastalarında Na – Mg arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.869, p = 0.001) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).

Şekil 3.26. Variköz ven hastalarında Mg – Se arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.821, p = 0.001) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).
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Şekil 3.27. Variköz ven hastalarında Mg – Zn arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.446, p = 0.001) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).

Şekil 3.28. Variköz ven hastalarında Na – Se arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.727, p = 0.001) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).
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Şekil 3.29. Variköz ven hastalarında Zn – Se arasındaki ilişki.

Yapılan korelasyon analizinde variköz ven hastalarında istatistiksel anlamda (r =
0.363, p = 0.010) düzeyde ilişki bulundu (Çizelge 3.2).
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ

Kronik venöz yetersizliğin yüksek prevalansı, tanı ve tedavi maliyeti, belirgin iş

gücü kaybı ve hastanın yaşam kalitesi üzerinde yaptığı etkilerle bireyin yaşamını önemli

derecede etkileyebilen, epidemiyolojik ve sosyoekonomik sonuçlarıyla önemli bir klinik

durum olduğu bildirilmiştir (Bozkurt ve ark., 2008).

Venlerin normalin dışında genişlemesi, uzaması ve kıvrılmış bir şekil alması

varis olarak adlandırılır. Yüzeyel venler yüksek basınç altında genişlemeye fazla eğilim

gösterirken, derin venler derin fasia ve kas kılıfları arasında olduğundan genişlemeye

meyilli değillerdir (Özel ve ark., 2013).

Varisin sebebi tam olarak net olmamakla birlikte birkaç teori ortaya atılmıştır.

Temel faktör; ven kapakçıkların yetersizliği, ven duvarında defekt ve hem

kapakçıklarda hem de ven duvarında yetmezlik ve defekt bulunması diyebiliriz.

Hastaların çoğunda aile öyküsü bulunmakla beraber cinsiyet (özellikle kadınlarda varis

sıklığı belirgindir) ve yaşam tarzı (uzun süre ayakta durma yada oturma) diğer etkin

faktörlerdir (Özel ve ark., 2013). Bozkurt ve arkadaşlarına (2008) göre venöz

yetersizliğin temelinde yatmakta olan neden genellikle kapak yetersizliği veya venöz

tıkanıklık nedeniyle artan venöz basınç diğer adıyla venöz hipertansiyondur.

Serbest radikaller ve reaktif moleküller ile bunların reaksiyonları ve ürünlerdeki

artış hücresel yaşam için tehdit oluşturup tahrip ettiği, genetik mutasyonlara neden

olduğu bilinmektedir (Karafakoğlu, 2004). Endojen (mitokondriyal elektron taşıma

sistemi, araşidonik asit metabolizması, fagositoz, enzim reaksiyonları) ve eksojen

(radyasyon, ozon, sigara, UV ışınlar, kimyasal maddeler, ilaçlar, metaller) kaynaklar

sonucu meydana gelen radikaller ve onların metabolizma ürünleri antioksidan savunma

sistemi ile zararsız hale getirilirler. Bazen dengenin bozulması sonucu dokularda hasar

ve oksidatif stres oluşur. Böylelikle vücutta kanser, ateroskleroz, hipertansiyon, astım,

diabet, kronik böbrek yetmezliği, Alzheimer, Parkinson, romatizma, karaciğer

hastalıkları ve daha pek çok hastalık ortaya çıkar (Özel ve Birdane, 2014).

Eser element düzeyinde gerçekleşen değişikliklerin antioksidan savunma

mekanizmasını kötü yönde etkileyerek serbest oksijen radikallerinin hücre bütünlüğüne

olumsuz etkilerinin artmasına neden olduğu bildirilmektedir. Oksidatif stresin birçok



77

mekanizma yoluyla bölgesel doku hasarına ve sonuçta venöz yetmezliğe sebep

olabileceği söylenmektedir (Ercan ve ark., 2001).

Bu çalışmada yaş aralıkları 20-60 olan ek hastalığı olmayan sağlıklı 40 kişi ve

49 varisli hasta çalışma kapsamına alındı. Kontrol grubu ve varisli hasta grubu kan

serum değerleri karşılaştırıldı.

4.1. Bakır (Cu)

Ercan ve arkadaşları (2001) 15 variköz ven patolojisi tanısı konan ve kontrol

gurubu için de 15 iskemik kalp hastası üzerinde yaptıkları çalışmada Cu seviyesini

düşük bulmuş (p<0.05) ve oksidatif streste artışa neden olan eser element düzeyindeki

değişikliklerin venöz duvarda yapısal bozukluk yapmak suretiyle venöz gerilimdeki

artışın nedeni olabileceğini belirtmişlerdir.

Yine Salonen ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada serum Cu düzeyinin yüksek

olduğu insanlarda lipid peroksidasyonunun damar duvarına zararlı etkileri sonucu,

miyokard enfarktüs riskinin normal insanlarla karşılıştırıldığında 4 kat fazla olduğunu

bildirmeşlerdir (Salonen ve ark., 1991).

Moosavi ve arkadaşlarının (2010) PIXE analizi sonucu yapmış oldukları variköz

damarlarındaki çeşitli eser element konsantrasyonu karşılaştırmalarında;variköz ven

grubundaki bakır konsantrasyonunun normal gruptan daha yüksek olduğunu

gözlemlemişlerdir.

Çöretelekoğlu ve arkadaşlarının Leriche sendromu ve Abdominal Aort

Anevrizması (AAA) sebebiyle ameliyat edilen 20’şer hastadan operasyon sırısında aort

duvarı örnekleri üzerinde yaptıkları çalışmada; damar duvarlarında yapılan eser element

ölçümleri sonucunda anevrizma grubunda bakır düzeyini anlamlı oranda (p<0.05)

yüksek gözlemlemişlerdir (Çörtelekoğlu ve ark., 2003).

Antioksidan  savunma  sisteminde  yer  alan  SOD  ve  CAT  gibi  çeşitli

metalloenzimlerin yapısında bakır (Cu), çinko (Zn) ve demir (Fe) gibi bileşenler

bulunur.  Cu  ve  Fe  gibi  geçiş elementleri  aşırı hidrojen  peroksit  ile  birleşerek  Fenton

veya Haber – Weiss reaksiyonu sonucu hidroksil radikali oluşumunu artırırlar. Aşırı

okside edici bir reaktif radikal olan hidroksil radikali DNA hidroksilasyonuna, protein
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agregasyonunua membran lipid peroksidasyonuna neden olduğu bilinmektedir (Kızıler

ve ark., 2014).

Kızıler ve arkadaşlarının (2014) varikoselli 29 hastayla yaptıkları çalışmada

ameliyat öncesi ve sonrasında karşılaştırılan kan ve seminal plazma Cu düzeylerinde bir

değişiklik olmadığını saptamışlardır (Kızıler ve ark., 2014).

Yapılan  bu  çalışmaya  dahil  olan  variköz  ven  hastalarının  kan  serumu  Cu

değerleri incelendiğinde genel hasta grubu ile kontrol grubu Cu düzeyleri arasında

(p<0.01) değerde önem saptandı (Çizelge 3.1). Bulunan sonuç, Ercan ve arkadaşlarının

(2001) 15 iskemik kalp hastası üzerinde yapmış oldukları çalışmayla uyumlu

bulunurken, Salonen ve arkadaşlarının (1991) yaptığı çalışmayla uyumsuz olduğu

ortaya çıkarıldı.

4.2. Çinko (Zn)

Moosavi ve arkadaşlarının (2010) PIXE analizi sonucu yapmış oldukları variköz

damarlarındaki çeşitli eser element konsantrasyonu karşılaştırmalarında; variköz ven

grubundaki çinko konsantrasyonunun normal gruptan daha yüksek olduğunu

gözlemlemişlerdir.

Ercan ve arkadaşlarının (2001) 15 variköz ven patolojisi tanısı konan ve kontrol

grubu için de 15 iskemik halp hastası üzerinde yaptıkları çalışmada variköz ven

grubunda Zn düzeylerinin kontrol gurubu ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede

azalmış olduğunu gözlemlemişlerdir.

Çörtelekoğlu ve arkadaşlarının (2003) Leriche sendromu ve AAA sebebiyle

ameliyat adilen 20’şer hastadan operasyon sırasında aort duvarı örnekleri üzerinde

yaptıkları çalışmada; damar duvarlarında yapılan eser element ölçümleri sonucunda iki

grubun çinko düzeyleri arasında anlamlı fark görülmedi (p>0.05).

Oksidan, antioksidan sistemi ve ROT üretimi üzerinde etkisi olan eser element

homeostazısı normal fizyolojik sınırlır içinde çeşitli metabolik ve sinyal ileti

süreçlerinde önemli rollere sahiptir (Kızıler ve ark., 2014).

Kızıler ve arkadaşlarının (2014) varikoselli 29 hastayla yaptıkları çalışmada

ameliyat öncesi ve sonrasında karşılaştırılan kan ve seminal plazma Zn düzeylerinde bir

değişiklik olmadığını saptamışlardır.
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Çalışmamıza dahil olan 49 variköz ven hastasının kan serumu Çinko değerleri

incelendiğinde variköz venli grup ile kontrol gurubu Çinko düzeyleri arasında (p<0.05)

düzeyde önem saptandı (Çizelge 3.1). Bulunan sonuç, Ercan ve arkadaşlarının (2001) 15

iskemik kalp hastası üzerinde yapmış oldukları çalışmayla uyumlu bulunurken,

Moosavi ve arkadaşlarının (2010) yaptığı çalışmayla uyuşmadığı belirlendi.

4.3. Demir (Fe)

Demir birikimi oksijenin radikal reaksiyonlarının güçlü bir katalizörüdür.

Oksidatif hasar nedenidir ve alt ekstremitelerde kronik venöz hastalıkta demir kaynaklı

inflamasyona neden olur (Gwozdzinski ve ark., 2017).

Moosavi ve arkadaşlarının (2010) PIXE analizi sonucu yapmış oldukları varikoz

damarlarındaki çeşitli eser element konsantrasyonu karşılaştırmalarında; variköz ven

grubundaki demir konsantrasyonunun normal gruptan anlamlı derecede yüksek

olduğunu gözlemlemişlerdir.

Ercan ve arkadaşları (2001) 15 variköz ven patolojisi tanısı konan ve kontrol

grubu için de 15 iskemik lap hastası üzerinde yaptıkları çalışmada her iki grubun Fe

düzeyleri karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilemedi.

Çörtelekoğlu ve arkadaşlarının (2003) LERİCHE sendorumu ve AAA sebebiyle

ameliyat edilen 20’şer hastadan operasyon sonrasında aort duvarı örnekleri üzerinde

yaptıkları çalışmada; damar duvarlarında yapılan eser element ölçümleri sonucunda

anevrizma grubunda demir düzeyini anlamlı oranda (p<0.05) yüksek gözlemlemişlerdir.

Yüksek düzeyde ölçülen Fe ve Cu lipid peroksidasyonu hücrede oksidatif stresin

arttığının bir belirtecidir (Çörtelekoğlu ve ark., 2003).

Kızıler ve arkadaşlarının (2014) varikoselli 29 hastayla yaptıkları çalışmada

ameliyat öncesi ve sonrasında karşılaştırılan kan ve seminal palazma Fe düzeylerinde

bir değişiklik olmadığını saptamışlardır.

Bu çalışmaya dahil olan variköz ven hastalarının kan serumu demir değerleri

incelendiğinde genel hasta grubu ile kontrol grubu demir düzeyleri arasında (p<0.01)

değerde önem saptandı (Çizelge 3.1). Yaptığımız çalışmada demir konsantrasyonu,

Moosavi ve arkadaşları (2010) ile Çörtelekoğlu ve arkadaşlarının (2003) yaptığı variköz

ven çalışmalarında olduğu gibi yüksek bulundu.
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4.4. Kobalt (Co)

Yapılan bu çalışmada variköz ven hastaları ve kontrol grubunun kan serumları

incelendi. İki grubun kan serumu Co değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir

fark saptanmadı (p>0.05) (Çizelge 3.1). Variköz venli hastalarda Kobalt ile ilgili

literatür bilgilerine rastlanılmadı.

4.5. Crom (Cr)

Bu çalışmaya dahil olan 49 variköz venli hasta ile 40 sağlıklı kontrolün kan

serumları incelendi. Kontrol grubu ile genel hasta grubunun kan serumu krom düzeyleri

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05) (Çizelge 3.1).Variköz

venli hastalarda Krom ile ilgili literatür bilgilerine rastlanılmadı.

4.6. Kurşun (Pb)

Yapılan bu çalışmada 49 variköz ven hastası ile 40 sağlıklı kontrolün kan

serumları incelenmiş olup kontrol grubu ile genel hasta grubunun kan serumu kurşun

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05) (Çizelge

3.1). Variköz venli hastalarda kurşun ile ilgili literatür bilgilerine rastlanılmadı.

4.7. Mangan (Mn)

Yapılan bu çalışmada variköz ven hastaları ve kontrol grubunun kan serumları

incelenmiş olup iki grubun kan serumu Mn değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı

bir fark saptanmadı (p>0.05) (Çizelge 3.1). Variköz venli hastalarda mangan ile ilgili

literatür bilgilerine rastlanılmadı.

4.8. Selenyum (Se)

Se, antioksidan savunma sisteminin temeli olan Glutatyon peroksidazın

aktivitesi için gereklidir. Normal hücrelerin malign hücerelere dönüşmesini engelleme



81

gibi antimutajenik etkisi vardır. DNA ve diğer hücresel yapıları oksidatif hasardan korur

(Özel ve Birdane, 2014).

Lipid peroksidasyonu sonucu dokuda serbest oksijen radikalleri meydana gelir.

Eser elemet düzeyinde gerçekleşen değişiklikler antioksidan savunma mekanizmasının

etkinliğini azaltır ve serbest oksijen radikallerinin hücre bütünlüğüne olumsuz etki

yapmasına neden olur (Çörtelekoğlu ve ark., 2003).

Selenyumun E vitamini ile birlikte hücresel membranların oksidatif hasardan

korunmasında etkili olduğu bildirilmektedir (Gültekin, 2015).

Bu çalışmada 49 variköz ven hastasının ve 40 sağlıklı kontrolün kan serumları

incelenip Se miktarları ölçüldü. Kontrol grubu ile genel hasta grubunun kan serumu Se

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05) (Çizelge

3.1).Variköz venli hastalarda selenyum ile ilgili literatür bilgilerine rastlanılmadı.

4.9. Mineraller (Ca, K, Mg, Na)

Yapılan bu çalışmalarda variköz ven hastalarının kan serumu Ca değerleri

incelendiğinde genel hasta grubu ile kontrol grubun Ca düzeyi arasında (p<0.05)

değerde önem saptandı (Çizelge 3.1). Variköz venli hastalarda kalsiyum ile ilgili yeterli

literatür bilgilerine rastlanılmadı.

Whiston ve arkadaşlarının (1994) ikinci ve üçüncü derece venöz hastalıklı 18

uzuv ve 9 normal uzuvda yaptıkları çalışmada; kalsiyuma bağlı aktivasyondan

bahsederek, kronik venöz hastalığı olan hastalardaki nötrofillerin, kalsiyuma bağımlı bir

sinyal yolunun amplifikasyonu neticesinde serbest oksijen radikalleri ürettiğini

bildirmişlerdir.

Moosavi ve arkadaşlarının (2010) PİXE analizi sonucu yapmış oldukları variköz

damarlarındaki çeşitli eser element konsantrasyonu karşılaştırmalarda; variköz ven

grubundaki potasyum ve konsantrasyonunun normal gruptan anlamlı derecede yüksek

olduğunu gözlemlemişlerdir.

Yapılan çalışmalar sonucu eser element düzeyindeki değişikliklerin matrix

protinlerindeki azalmaya neden olup böylece duvarın zayıflamasına netice verebileceği

düşünülmektedir (Çörtelekoğlu ve ark., 2003).
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Bu çalışmaya dahil olan 49 variköz venli hastanın ve 40 sağlılı kontrolün kan

serumları ICP – OES ile incelenip K miktarları ölçüldü. Kontrol grubu ile genel hasta

grubunun kan serumu K düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark

saptanmadı (p>0.05) (Çizelge 3.1). Moosavi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada K

konsantrasyonu yüksek çıkmasına rağmen yaptığımız çalışmada hasta grubu ile kontrol

grubu arasında anlamlı bir farka rastlanılmadı.

Bu çalışmaya dahil olan 49 variköz ven hastasının kan serumu Mg düzeyleri

incelendiğinde genel hasta grubu ile kontrol grubu Mg değerleri arasında (p<0.01)

değerde önem saptandı (Çizelge 3.1). Variköz venli hastalarda magnezyum ile ilgili

literatür bilgilerine rastlanılmadı.

Bu çalışmaya dahil olan 49 variköz venli hasta ile 40 sağlıklı kontrolün kan

serumları incelendi. Kontrol grubu ile genel hasta grubunun kan serumu Na düzeyleri

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05) (Çizelge 3.1). Variköz

venli hastalarda sodyum ile ilgili literatür bilgilerine rastlanılmadı.

4.10. Korelasyonlar

Yapılan korelasyon analizinde 49 variköz venli hastada Ca-Mg arasında (r=

0.936, p= 0.001) çok yüksek pozitif anlamlı bir korelasyon ve istatistiksel olarak

(P<0.01) düzeyde anlamlı bir ilişki bulundu. Ca-K arasında (r=0.851, p= 0.001), Ca-Na

arasında (r=0.892, p=0.001), Ca-Se arasında (r= 0.821, p= 0.001), K-Mg arasında (r=

0.828, p= 0.001), K-Na arasında (r= 0.788, p= 0.001), K-Se arasında (r= 0.714, p=

0.001), Mg-Na arasında (r= 0.869, p=0.001), Mg-Se arasında (r= 0.821, p= 0.001), Se-

Na arasında (r= 0.727, p= 0.001) çok kuvvetli pozitif anlamlı bir korelasyon ve

istatistiksel oarak (P<0.01) düzeyde anlamlı bir ilişki bulundu. Ca-Cu arasında (r=

0.438, p= 0.002), Ca-Fe arasında (r= 0.427, p= 0.002), Ca-Zn arasında (r= 0.413, p=

0.003), Cu-Mg arasında (r=0.468, p=0.001), Cu-Na arasında (r= 0.462, p= 0.001), Fe-K

arasında (r= 0.407, p= 0.004), Fe-Mg arasında (r= 0.466, p= 0.001), Fe-Na arasında (r=

0.483, p= 0.001), Zn-Mg arasında (r= 0.446, p=0.001) zayıf pozitif bir korelasyon ve

(P<0.01) düzeyde anlamlı bir ilişki bulundu. Co-Pb arasında (r= 0.326, p= 0.031), Cu-K

arasında (r= 0.352, p= 0.013), Cu-Se arasında (r= 0.335, p= 0.019), Fe-Se arasında (r=

0.364, p= 0.010), K-Zn arasında (r=0.365, p=0.010), Se-Zn arasında (r= 0.363, p=
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0.010) zayıf pozitif bir korelasyon ve (P<0.05) düzeyde anlamlı bir ilişki bulundu

(Çizelge 3.2)

Yapılan bu çalışmada Co, K, Na, Se, Cu/Zn ve Cu/Se düzeyleri kontrol grubuna

göre düşük bulunmuş fakat elde edilen değerlerin normal sınırlar içinde yer aldığı

saptanmıştır (P>0.05). Ca, Cu, Mg, Zn ve Cu/Fe düzeyleri istatistiksel olarak

önemoluşturacak kadar düşük bulunmuştur. Kalsiyumun hastalara diyetle verilmesi

özellikle gebelik boyunca fazla miktarda mineral kaybedildiğinden zengin diyetle

beslenilmesi önerilmiştir. (P<0.05). Cr ve Mn düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek

bulunmuş fakat elde edilen değerlerin normal sınırlar içinde yer aldığı saptanmıştır

(P>0.05). Kurşun değerlerinin normal sınırlar içinde yer aldığı belirlenmiş, istatistiksel

olarak önem saptanmamıştır (P>0.05). Fe ve Fe/Se düzeyleri kontrol grubuna göre

istatistiksel anlam oluşturacak derecede yüksek bulunmuştur (P<0.05).

Elde edilen sonuçlara göre Zn, Cu, Ca, Mg, Na ve Cu/Fe oranı düzeylerinin

anlamlı olarak azalması, Fe ve Fe/Se oranı düzeyinin istatistiksel olarak artışının

variköz ven hastalığına yol açtığı düşünülmektedir. Özellikle, Zn, Cu, Fe elementlerinin

düzeylerindeki değişiklikler antioksidan savunma sistemi üzerinde olumsuz etki

oluşturmasıyla, oksidatif stresin artışı ile birlikte, serbest radikallarinin etkinlğini

artırmaktadır. Böylece, variköz venin daha fazla ilerlemesine yol açmaktadır. Bakır ve

çinko gibi esansiyel elementler antioksidan enzimlerin yapısında bulunmaları nedeniyle

serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesinde büyük rol oynamaktadırlar. Fe ise serbest

radikallerin, özelliklede OH* radikalinin oluşmasında önemli katkısı düşünüldüğünde,

Fe düzeyinin artışı varikoz ven hastalığının oluşmasında etkisi olduğu düşünülmektedir.

Yapılan korelasyon analizlerinde Ca - Fe, Fe - Mg,  Fe - Na,  Fe - Se sırasıyla

istatistiksel yönünden (p<0,01, p≤0,001, p≤0,001, p≤0,01) anlamlı bulunması Fe

elementinin Ca, Mg, Na ve Se elementleri üzerinde etkisinin olduğu görülmektedir.

Variköz ven hastalığının durumunun belirlenmesi açısından, Fe elementi ile birlikde Ca,

Mg, Na ve Se elementlerinin değerlendirilmesi gerektiği ortaya çıkmaktadır.
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