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OZET

ACIL SERVISE BASVURAN KONJESTIF KALP YETMEZLIiGi
OLGULARINDA AGIR METAL VE ESER ELEMENT DUZEYLERININ
BELIRLENMESI

Giris: Konjestif kalp yetmezligi (KKY), yapisal ve/veya islevsel bir kardiyak
anormallikten kaynaklanan ve sonucunda kalp debisinde azalmaya ve/veya istirahat
halinde veya stres sirasinda kalp i¢i basinglarin ylikselmesine neden olan klinik bir
sendromdur. Agir metaller gibi ¢evresel risk faktorleri ve eser element eksiklikleri
KKY gelismesine veya ilerlemesine neden olabilir. Agir metal ve eser elementlerin
diizeyleri KKY olgularinda yeterince degerlendirilememistir. Bu ¢alismanin amaci,

KKY hastalarinda agir metal ve eser element diizeylerini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma New York Kalp Dernegi (NYHA) siniflamasina
gore 38 smif 1-2 KKY, 38 smif 3-4 KKY hastas1 ve 36 kontrol grubu ile
gerceklestirilmistir. Agir ve toksik metaller arasindan Nikel (Ni), Kadmiyum (Cd),
Arsenik (As), Civa (Hg), Kursun (Pb), Aliminyum (Al), eser elementler arasindan
Krom (Cr), Cinko (Zn), Kobalt (Co), Demir (Fe), Molibden (Mo), Kalsiyum (Ca),
Manganez (Mn), Bakir (Cu), Selenyum (Se) ve Magnezyum (Mg) diizeyleri
incelenmistir. KKY ve kontrol gruplar1 arasinda agir metal ve eser element diizeyleri

karsilastirilmistir.

Bulgular: NYHA smif 1-2 hastalarinin ortalama yast 69.76+1.45, NYHA smif
3-4 hastalarinin 72.92+1.43 ve kontrol grubunun ise 69.17+1.45 idi. Kadin/erkek orani
NYHA sinif 1- 2 grubunda 1.1/1, NYHA sinif 3-4 grubunda 1.2/1 ve kontrol grubunda
1.1/1 idi (p>0.05). NYHA simif 1-2 ve sinif 3-4 hastalarinda Cd, Mo, Ni, As, Hg, Pb,
Ca ve Co diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksekti (sirasiyla; p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.004, p<0.001 ve p<0.001). Ancak, NYHA simif 1-2
ve siif 3-4 hastalarinda Fe, Zn ve Cr diizeyleri kontrol grubundan daha diisiiktii
(swrastyla; p<0.001, p=0.008 ve p<0.001). NYHA sinif 1-2 hastalarin Se diizeyleri
NYHA 3-4 ve kontrol grubundan daha diisiiktii (p<0.001), Al diizeyi ise daha ytiksekti
(p=0,001). NYHA smif 3-4 hastalarin Mn diizeyleri NYHA 1-2 ve kontrol grubundan
daha yiiksek (p=0.002) iken Mg diizeyi ise daha diisiiktii (p=0,014). Bununla birlikte,
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Cu diizeyi ti¢ grup arasinda benzerdi. Korelasyon analizleri, ejeksiyon fraksiyonunun
Cr ve Zn ile pozitif korelasyon (sirasiyla; r=0.585 ve p<0.001, r=0.416 ve p<0.001);
Co, Ni, Cd, As, Hg ve Pb ile negatif korelasyon gosterdigini saptadi (sirasiyla; r=-
0.537 ve p<0.001, r=-0.652 ve p<0.001, r=-0.697 ve p<0.001, r=-0.575 ve p<0.001,
r=-0.616 ve p<0.001, r=-0.355 ve p<0.001).

Korelasyon analizleri, Pro-BNP’in Cr ve Zn ile negatif korelasyon (sirasiyla; r=-
0.584 ve p<0.001, r=-0.431 ve p<0.001); Co, Ni, Cd, As, Hg ve Pb ile pozitif
korelasyon gosterdigini saptadi (sirasiyla; r=0.521 ve p<0.001, r=0.648 ve p<0.001,
r=0.543 ve p<0.001, r=0.554 ve p<0.001, r=0.613 ve p<0.001, r=0.213 ve p=0.024).

Sonug¢: KKY hastalarinda agir metal seviyelerinin yiiksek oldugu, eser element
diizeylerinde ise eksiklik oldugu saptanmistir. Bulgularimiz agir metal maruziyeti
ve/veya eser element anormalliklerinin KKY patogeneziyle iliskili olabilecegine isaret

etmekteydi.

Anahtar Kelimeler: Agir Metal, Eser Element, Konjestif Kalp Yetmezligi, Maruziyet
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ABSTRACT

DETERMINATION OF HEAVY METAL AND TRACE ELEMENT LEVELS
IN CONGESTIVE HEART FAILURE CASES PRESENTING TO THE
EMERGENCY DEPARTMENT

Introduction: Congestive heart failure (CHF) is a clinical syndrome that results
from a structural and/or functional cardiac abnormality, which in turn leads to a
reduction in cardiac output and/or elevated intracardiac pressures at rest or during
stress. Environmental risk factors such as heavy metals and trace element deficiencies
may lead to the development or progression of CHF. Levels of heavy metals and trace
elements could not be adequately evaluated in CHF cases. The aim of this study was

to evaluate heavy metal and trace element levels in CHF patients.

Material and Methods: The study was conducted with 38 class 1-2 CHF
patients, 38 class 3-4 CHF patients and 36 control groups according to the New York
Heart Association (NYHA) classification. Among heavy and toxic metals, Nickel (N1),
Cadmium (Cd), Arsenic (As), Mercury (Hg), Lead (Pb), Aluminium (Al), among trace
elements Chromium (Cr), Zinc (Zn), Cobalt (Co), Iron (Fe), Molybdenum (Mo),
Calcium (Ca), Manganese (Mn), Copper (Cu), Selenium (Se) and Magnesium (Mg)
levels were studied. Heavy metal and trace element levels were compared between

CHF and control groups.

Results: The mean age was 69.76+1.45 years in NYHA class 1- 2, 72.92+1.43
years in NYHA class 3-4 patients, and 69.17+1.45 years in the control group. The
female/male ratio was 1.1 in the NYHA class 1- 2 group, 1.2 in the NYHA class 3-4
group and 1.1 in the control group (p>0.05). NYHA class 1-2 and class 3-4 patients
Cd, Mo, Ni, As, Hg, Pb, Ca and Co levels were higher than the control group (in order
of; p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.004, p<0.001 and p<0.001).
However, Fe, Zn and Cr levels were lower in NYHA class 1-2 and class 3-4 groups
than in the control group (in order of; p<0.00, p=0.008 and p<0.001). NYHA class 1-
2 patients had lower Se levels than NYHA 3-4 and control group (p<0.001), whereas
Al level was higher (p=0.001). While the Mn levels of NYHA class 3-4 patients were
higher than the NYHA 1-2 and control groups (p = 0.002), the Mg level was lower (p



= 0.014). However, the Cu level was similar between the three groups. Correlation
analyses determined that ejection fraction had a positive correlation with Cr and Zn
(in order of; r=0.585, p<0.001 and r=0.416, p<0.001); negative correlation with Co,
Ni, Cd, As, Hg, and Pb (in order of; r=-0.537, p<0.001; r=-0.652, p<0.001; r=-0.697,
p<0.001; r=-0.575, p<0.001; r=-0.616, p<0.001; r=-0.355, p<0.001,).

Correlation analyses determined that Pro-BNP had a negative correlation with
Cr and Zn (in order of; r=-0.584, p<0.001 and r=-0.431, p<0.001); positive correlation
with Co, Ni, Cd, As, Hg, and Pb (in order of; r=0.521, p<0.001; r=0.648, p<0.001;
r=0.543, p<0.001; r=0.554, p<0.001; r=0.613, p<0.001; r=0.213, p=0.024 ).

Conclusion: It has been determined that heavy metal levels are high and trace
element levels are deficient in CHF patients. Our findings indicated that heavy metal
exposure and/or trace element abnormalities may be associated with the pathogenesis

of CHF.

Key Words: Congestive Heart Failure, Exposure, Heavy Metals, Trace Elements
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1. GIRiS

Konjestif kalp yetmezligi (KKY) ventrikiill dolumunun veya kan atiminin
herhangi bir yapisal veya islevsel bozuklugundan kaynaklanan kompleks bir klinik
sendrom olarak tanimlanmistir. Teknolojik gelismeler 15181nda hastaligin etiyolojik ve
patogenetik Ozellikleri daha iyi anlasilmistir, ancak hala 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olmaya devam etmektedir (Beghini ve ark., 2024). KKY insidans1
zaman igerisinde azalmasina ragmen, yasam beklentisinin artmasi ve tedavide yasanan
gelismeler nedeniyle prevalansi artis gostermektedir. Ayrica yas ortalamasinin
azalmasi ve obezite KKY sikliginin artmasina neden olmaktadir. Genel popiilasyonda
%1 olan KKY prevalansi 65 yas tizerinde %10 un {lizerine ¢gikmaktadir (Groenewegen
ve ark., 2020). Ulkemizde yapilan ulusal bir galismada KKY prevalanst %21
bildirilmistir. KKY ¢ok sayida komorbid hastalik ile iligkilidir. Genglerde anemi ve
konjenital kalp hastaliklar1 yaygin izlenirken, yetiskinlerde hipertansiyon ve
aterosklerotik kalp hastaliklar1 yaygindir. Ancak KKY etiyolojisi bunlarla simirl
degildir (Celik ve ark., 2023).

Yiiksek dansiteli veya yiiksek atom numarali metaller olarak siniflandirilan agir
metaller igerisinden ¢inko, demir ve kobalt gibi metaller insan viicudunda fizyolojik
gorevler Ustlenmektedir. Ancak arsenik, kadmiyum, civa ve kursun gibi agir metaller
ve aliminyum gibi hafif metaller biyolojik siireclere katilmazlar ve maruziyet
durumunda insan viicudunda ¢ok sayida fizyolojik siireci olumsuz etkilerler.
Endiistrilesmenin artmasi ile agir ve hafif metaller ¢cok daha yaygin kullanilmakta,
bunun kac¢inilmaz sonucunda ise agir metal kirliligi ve maruziyeti artig gdstermektedir.
Agir ve hafif metallere maruziyet endotel hasari, inflamatuar belirte¢ seviyelerinde
artig, oksidatif stres, lipid metabolizmasinin bozulmasi gibi ¢ok sayida metabolik
fonksiyon bozukluklari ile iliskilidir. Kardiyak hastaliklar arasindan periferik arter
hastalig1, koroner arter hastaligi, iskemik kalp hastaliklar1 ve kalp ritm bozukluklar
agir metal maruziyeti ile iliskilendirilmistir (Lamas ve ark., 2023). Cok sayida
calismada iskemik kalp hastaliklar1 agir metal maruziyeti ile iliskilendirilirken, KKY
olgularinda agir metallerin etkisini degerlendiren ¢aligma sayis1 simirhidir (Lamas ve

ark., 2023; Pan ve ark., 2024; Yang ve ark., 2020).



Agir metallere ek olarak, kalsiyum ve magnezyum gibi eser elementler normal
kardiyak fonksiyonlar i¢in gereklidir. Biyolojik siireclere katilan elementlerin serum
seviyesi bu nedenle ¢ok sayida sistemin gorev aldig1 bir mekanizmayla dar bir aralikta
tutulmaktadir. Bu nedenle saglik otoriterleri tarafindan giinliik alinmas1 gereken eser
element miktarlar1 belirlenmistir. AZir metallere ek olarak eser elementlerin
seviyelerinde izlenen anormalliklerde kardiyovaskiiler sagligi olumsuz etkilemektedir.
Enerji iiretiminde magnezyum ve kalsiyumun gorevli olmas1 KKY ile bu elementler
arasindaki olas1 bir iligkiye isaret etmektedir (Reid ve ark., 2017; Tangvoraphonkchai
ve Davenport, 2018). Ayrica Fe, Zn, Cr, Mo, Co, Cu, Mn gibi agir metaller ayni
zamanda eser element olarak metabolizma i¢in gerekli olup eksikligi veya asir
birikimi sistemsel patolojilere neden olabilmektedir. Ancak agir metal ve eser
elementlerin KKY ile olan iliskisi hakkinda daha cok calismaya ihtiya¢ vardir.
Calisgmamizda KKY hastalarinda agir metal ve eser element diizeylerinin KKY

etiyolojisindeki olasi roliiniin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Konjestif Kalp Yetmezligi

2.1.1. Tamim

Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) ve Amerikan Kalp Dernegi (AHA)
tarafindan konjestif kalp yetmezligi (KKY) “kanin ejeksiyonu veya ventrikiiler
dolumun yapisal veya fizyolojik bozuklugundan kaynaklanan kompleks bir klinik
sendrom” olarak tanimlanmaktadir (Malik ve ark., 2024). Onerilen bir diger ortak
tanim ise “pulmoner veya sistemik konjesyonla iligkili objektif kanitlari olan,
natritiretik peptit yiiksekliginin eslik ettigi, yapisal veya fonksiyonel kardiyak bir
anormallikten kaynaklanan semptom ve bulgularla karakterize bir sendrom”

seklindedir (Bozkurt ve ark., 2021).

2.1.2. Epidemiyoloji

Gelismis iilkelerde 65 yas lizerinde hospitalizasyonlarin en yaygin nedenini
KKY olusturmaktadir. Diinya genelinde 64 milyon vaka oldugu tahmin edilmektedir
(Groenewegen ve ark., 2020). Genel popiilasyonda KKY prevalansi %1-2 arasindadir.
Ancak kullanilan tani kriterlerine gore KKY prevalansi ve insidanst degismektedir.
ABD’de KKY prevalansi %2,5, Almanya’da %4, Bel¢ika’da %1,3, Birlesik Krallik’ta
ise %1,6 bildirilmistir (Groenewegen ve ark., 2020). 65 yas iizerinde KKY prevalansi
%11’in lizerine ¢ikmaktadir (van Riet ve ark., 2016). Sekil 2.1°de bildirilen KKY

prevalanslar1 gosterilmistir.

Ulkemizde Degertekin ve ark. (2012) tarafindan yapilan toplum tabanl
calismada 35 yas lizeri bireylerde KKY prevalansinin %2,9 oldugu bildirilmistir.
Calismada ayrica ileri yas, erkek cinsiyet, kalp hastalifi Oykiisii, kronik bobrek
yetmezligi KKY ile iligkilendirilmistir. Celik ve ark. (2023) tarafindan 2023 yilinda
yapilan caligsma ise T.C. Saglik Bakanlig1 verileri kullanilmis, toplamda 2022 yilinda
2,7 milyon KKY olgusunun oldugu belirtilmis, KKY prevalansi %2,1 hesaplanmustur.
Calismada yillik insidansin 3-6/1000 arasinda oldugu belirtilmistir. KKY hastalarina



en sik eslik eden komorbiditelerin konjenital kalp hastaliklari, hipertansiyon,

aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar oldugu bildirilmistir.
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Sekil 2.1. Diinyada KKY prevalansi

KKY insidans1 giliniimiizde yasli popiilasyonun artmasiyla birlikte artig
gostermektedir. Tan1 ve tedavide yasanan gelismelere ragmen her yil KKY 300,000
6lime neden olmaktadir (Bui ve ark., 2011; Roger, 2013). Akut KKY alevlenmesi
nedeniyle hastaneye kabul edilen hastalarin mortalite oran1 %10’un {izerindedir
(Asbaghi ve ark., 2021). Akut dekompanse kalp yetmezligi (ADKY) acil servis
basvurularinin 6nemli bir kismin1 olusturmaktadir. Bu hastalarin ¢ogunda yogun
bakim iinitesi (YBU) veya ara bakim {initesi ihtiyac1 bulunmaktadir. Hastaneye yatisla
sonuglanan acil servis bagvurularinin yaklasik %6°s1 KKY nedeniyle yapilmaktadir.
Bu nedenle acil tip hekimlerinin KKY nin tan1 ve tedavisinde uzmanlagmis olmasi

gerekmektedir (Niska ve ark., 2010).

Kadimlarda KKY insidans1 erkeklerden daha diisiik seyretmektedir. Ozellikle
ejeksiyon fraksiyonu korunmus KKY sikligi kadinlarda daha fazladir. Kadinlarda
obezitenin fazla olmasi nedeniyle obeziteyle iligkili olan ejeksiyon fraksiyonu

korunmug KKY siklig1 kadinlarda daha yaygindir (Groenewegen ve ark., 2020).



2.1.3. Etiyoloji

Herediter anomaliler, sistemik hastaliklar veya metabolik problemler gibi ¢cok
sayida neden KKY’ye neden olabilir. KKY hastalar1 genellikle birden fazla etiyolojiye
sahip olabilir. Sosyoekonomik seviyenin yiiksek ve diisiik oldugu {ilkeler arasinda
KKY etiyolojileri farklilik gostermektedir. Yiiksek gelir diizeyine sahip iilkelerde
baslica neden iskemik kalp hastaliklar1 ve kronik obstriiktif akciger hastaligi iken,
diisiik gelirli iilkelerde hipertansif kalp hastaliklar1 ve romatizmal hastaliklar daha
yaygindir. Cok sayida etiyolojinin tanimlanmasima ragmen olgularin biiyilik
cogunlugundan iskemik kalp hastaliklari, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
hipertansif kalp hastalig1 ve romatizmal hastaliklar sorumludur. Tablo 2.1°de KKY

etiyolojileri gosterilmistir (Ziaeian ve Fonarow, 2016).

Tablo 2.1. KKY etiyolojileri.

Koroner arter hastaligi Kapak hastaliklar1
Koroner diseksiyon Romatizmal kalp hastaliklar
Koroner emboli Dejeneratif kapak hastaliklar
Hipertansif kalp hastaligi Sekonder kardiyomiyopatiler
Kronik obstriiktif akciger hastalig1 Bag dokusu hastaliklar1
Primer ve genetik kardiyomiyopatiler Tiroid hastaliklar
Amiloidoz Endomiyokardiyal fibrozis
Sarkoidoz Arteriyovenoz fistiiller
Depo hastaliklart Konjenital kalp hastaliklar
Niitrisyonel eksiklikler Diger nedenler
Anemi

2.1.4. Patogenez

KY progresif bir hastaliktir. Genetik mutasyonlar, kardiyak doku infiltrasyonu,
iskemi, kalp kapak hastaligi, miyokardit veya akut miyokardiyal hasara ikincil olarak
kardiyak yapiya veya akut degisiklige yonelik herhangi bir akut olay kompansatuar
mekanizmalar1 baglatabilir. Kompansatuar mekanizmalar yetersiz kaldiginda ise KKY
semptomlar1 ortaya c¢ikabilir. KKY'nin ilk asamalarinda, cesitli kompansatuar
mekanizmalar kalp debisini korumaya ve sistemik talepleri karsilamaya calisir.
Sempatik sinir sisteminin siirekli aktivasyonu, beta-reseptdr duyarliliginin ve
adrenalin depolarimin azalmasina neden olur. Bu da miyosit rejenerasyonu,
miyokardiyal hipertrofi ve miyokardiyal hiperkontraktilitede degisikliklere yol acar.

Sempatik sistemin aktivasyonu ayrica renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin



(RAAS) aktivasyonuna, sistemik vazokonstriksiyona ve sodyum retansiyonuna neden
olur. Bu da zaten yetersiz kalan kalp fonksiyonlarini daha da kétiilestirir ve KKY ’nin
progresyonuyla sonug¢lanir. Ayrica RAAS sistemi, miyokardiyal hiicresel hipertrofiyi
ve interstisyel fibrozu artirarak miyokardiyal yeniden sekillenmeye (remodelling)

katkida bulundugu gosterilen anjiyotensin II salgilamaktadir (Kemp ve Conte, 2012).

Kalp debisindeki azalma epinefrin, norepinefrin, endotelin-1 ve vazopressin
salinimi ile noroendokrin sistemi uyarir. Bu maddeler vazokonstriksiyona neden
olarak kalbin yiikiiniin artmasina yol agar. Miyositlerde sitozolik kalsiyum artisina
neden olan siklik adenozin monofosfat seviyesinde (cAMP) bir artis olmaktadir. Bu da
miyokardiyal kontraktiliteyi artirir ve miyokardiyal gevsemeyi azaltir. Miyokardiyal
gevsemenin bozulmasiyla birlikte artan art yiik ve miyokardiyal kontraktilite,
miyokardiyal oksijen ihtiyacini artirir. Miyokardiyal talebi karsilamak icin artan kalp
debisine duyulan bu paradoksal ihtiya¢c sonunda miyokardiyal hiicre 6liimiine ve
apoptozise yol agar. Apoptozis devam ettikge, artan taleple birlikte kalp debisinde
azalma meydana gelmesi, norohumoral stimiilasyonun artmasina ve hemodinamik ve
miyokardiyal yanitlarin bozulmasina yol agar. Miyosit kaybi sonucunda EF
azalmaktadir, bu da sol ventrikiiliin tam olarak bosalmamasina neden olur. Artmis sol
ventrikiil hacmi ve basinct pulmoner konjesyona neden olur. EF’nin azalmasi
sonucunda renal hipoperfiizyon antidiiiretik hormon (ADH) salinimina neden olarak
sodyum ve su retansiyonunu daha da giiclendirir. Artan santral vendz ve
intraabdominal basing, bobrek kan akisinin azalmasina neden olarak GFR'yi

azaltmaktadir (Abassi ve ark., 2022; Ait Mou ve ark., 2015; Kemp ve Conte, 2012).

2.1.5. Smmiflandirma

Smiflandirma defisitin lokalizasyona, ortaya c¢ikis sliresine, siddetine ve
ejeksiyon fraksiyonuna gore yapilmaktadir. Defisit lokalizasyonuna gore sol
ventrikiiler, sag ventrikiiler veya biventrikiiler KKY olarak siniflandirilmaktadir.
Ortaya ¢ikis zamani dikkate alindiginda ise akut veya kronik seklinde siniflandirmak
miimkiindiir. Ancak siklikla klinik olarak ejeksiyon fraksiyonuna gore yapilan

siiflandirma yaygin sekilde tercih edilmektedir: LVEF na gore;

e HFpEF (Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu) (LVEF >50%)
e HFmrEF (Hafifce azalmis ejeksiyon fraksiyonlu) (LVEF 41-49%)



e HFrEF (Azalmis ejeksiyon fraksiyonlu) (LVEF <40%)

HFpEF genellikle kadinlarda ve yaslilarda izlenen KKY tipidir ve EF genellikle
%350 nin tlizerindedir. Sol ventrikiil kavitesi hacmi genellikle normaldir, ancak sol
ventrikiil duvar sert ve kalinlagmistir, bu nedenle sol ventrikiil kitlesi/diyastol sonu
voliim orani genellikle yiiksektir (Ohtani ve ark., 2012). EF %41-49 arasinda
oldugunda borderline KKY olarak siniflandirilabilmektedir. HFrEF olgularinda ise sol
ventrikiil kavitesi genellikle dilatedir ve sol ventrikiil kitlesi/diyastol sonu voliim oran
normal veya distktiir. Hiicresel seviyede HFpEF olgularinda kardiyomiyosit ¢ap1 ve
miyofibril voliimii HFrEF olgularindan daha yiiksektir (Dassanayaka ve Jones, 2015).
HFrEF hastalarinin tedaviye yaniti ve prognozu daha iyidir. HFpEF ise standart
tedaviye yanit1 oldukca kotiidiir (Glean ve ark., 2015; Zamani ve ark., 2015). Kardiyak
cikisa gére KKY aym zamanda yiiksek veya diisiik ¢ikishh  olarak
siniflandirilabilmektedir. Istirahat kardiyak indeks 2,5-4,0 1t/dk/m*’den fazla olan
yiksek c¢ikigh KKY nadir goriilmektedir. Siddetli anemi, vaskiiler santlar,
hipertiroidizm ve vitamin Bl eksikligi yliksek ¢ikisli KKY’nin 6nemli nedenleri
arasindadir. Distik ¢ikishh KKY ise yaygindir. Kardiyak ¢ikis metabolik ihtiyaclari
karsilamak i¢in yeterli degildir. Miyokardiyal enfarktiis nedeniyle ortaya ¢ikan sol
ventrikiiler yetmezlik, akut pulmoner emboli nedeniyle ortaya ¢ikan sag ventrikiiler
disfonksiyon diistik ¢ikisli KKY nin 6nemli nedenlerini olusturmaktadir (Inamdar ve

Inamdar, 2016).

KKY’nin smiflamasinda klinik bulgulara yapilan bir diger siiflama ise “New
York Heart Association (NYHA)” tarafindan 6nerilen siniflamadir. Yaklasik bir asirdir
NYHA smiflamasi risk kategorilerinin belirlenmesi, tedavi ihtiyact ve bilimsel
calismalar icin tercih edilmektedir. Yaygin tercih edilmesine ragmen subjektif
ozellikler icermektedir. Bu siniflamaya gore hastalar klinik durumlar1 dikkate alinarak

dort siifa ayrilmaktadir (Caraballo ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2018).

e Smif I: Fiziksel aktivitede smirlilik yoktur, normal fiziksel aktiviteler
semptomlara yol agmamaktadir (nefes darlig1).
e Smuf II: Fiziksel aktiviteyi hafif etkilemektedir. Hastalar istirahatte rahattir,

ancak rutin fiziksel aktiviteler semptomlara yol acar (nefes darligt).



e Smf III: Fiziksel aktivite belirgin sekilde etkilenmektedir. Hastalar
istirahatte rahattir, ancak rutin fiziksel aktivitelerden daha diisiik siddetli
aktiviteler semptomlara (yorgunluk, tasikardi, dispne) yol agar.

o Sinif IV: Semptomlar ortaya ¢ikmadan hastalar hicbir fiziksel aktiviteyi

gergeklestiremez, istirahatte semptomlar vardr.

ACC/AHA tarafindan Onerilen siniflamada benzer sckilde dort evrede cle
alinmugtir. 1k iki evrede hastalar asemptomatikken, son iki evre semptomlarin

siddetine gore siniflandirilmistir (Mohebi ve ark., 2023).

e Evre A: (KY riski). Yapisal kalp hastaligi, semptom, anormal kardiyak
belirtecler yoktur, ancak KKY risk faktorleri vardir. Risk faktorleri igerisinde
hipertansiyon, diyabet, metabolik sendrom, kardiyotoksik 1ilaclar,
kardiyomiyopati i¢in genetik risk yer almaktadir.

e Evre B: (pre-KY). Hastalarin semptom veya bulgusu yoktur, ancak yapisal
kalp hastalig1 vardir. Dolum basinglar1 artmistir veya agiklayacak baska bir
nedenin olmadig1 kardiyak belirteglerde artis vardir.

e Evre C: Yapisal kalp hastaligi vardir, KKY semptomlar1 vardir veya hasta
semptom tariflemektedir.

e Evre D: Giinlik yasam aktivitelerini etkileyen semptomlar vardir veya
kilavuzlar1 temel alan hedefe yonelik tedavilere ragmen rekiirren

hospitalizasyon vardir.
2.1.6. Tam

2.1.6.1. Semptom ve Bulgular

Teknolojik gelismelere ragmen KKY hastalarinin  yonetiminde klinik
degerlendirme Onemini korumaktadir. KKY hastalar1 ¢esitli semptomlarla
karakterizedir. Yaygin izlenen semptomlar arasinda asagidakiler yer almaktadir

(Thibodeau ve Drazner, 2018; Thibodeau ve ark., 2014).

e Dispne, egzersiz dispnesi
e Periferik 6dem
e Ortopne (hasta yatar pozisyondayken ortaya ¢ikan, genellikle oturma veya

ayakta durma ile rahatlayan pozisyonel dispnedir. Kalp yetmezligi ortaminda



ortopne genellikle yiiksek pulmoner kapiller kama basinci ile iliskilidir ve
sol  ventrikiil dolum basinglarinin  yiiksek olup  olmadiginin
degerlendirilmesine yardimci olabilir)

e Paroksismal nokturnal dispne (uyku sirasinda hissedilen dispnedir, hastanin
uyanmasina neden olabilir, hasta ayaga kalkinca diizelir)

e Bendopne (yakin zamanda tanimlanan bu semptom, One dogru egilen
hastada ortaya c¢ikan nefes darligim1 ifade der. Dolum basinglarinin

artmasiyla iligkilidir)

Bu semptomlarin haricinde yorgunluk, bulanti, oksiiriik, wheezing (kardiyak
astim), istahsizlik ve kilo alma gibi spesifik olmayan ¢ok sayida semptom

izlenmektedir.

Fizik muayenede ilk 6nce hastanin genel goriiniimii ile stabil olup olmadigi
belirlenmelidir. Kan basinci, kalp hizi, solunum hiz1 ve oksijen satiirasyonu gibi vital
bulgular tiim hastalarin ilk muayenesinde degerlendirilmelidir. Ozellikle dekompanse
kalp yetmezligine tasikardi 6nemli bir bulgudur. Azalmis kardiyak ¢ikisin kompanse
edilmesi i¢in tasikardi gelismektedir. Hastalarin bagvurusu sirasinda hipotansiyon

varlig1 kotii prognozla iliskilendirilmistir (Patel ve ark., 2014).

Jugiiler vendz basincin (JVB) degerlendirilmesi icin boyun muayenesi
yapilmalidir. JVB sag atriyal basinci gostermektedir. Santral vendz basing hakkinda
indirekt olarak bilgi vermektedir. Normal JVB 6-8 cm H20 seviyesindedir. 10 cm H20
tizerindeki basinglar voliim yiiklenmesi ile uyumludur. JVB seviyesi ayn1 zamanda
diiiretik tedavisi gibi tedavilere rehberlik etmektedir (Kasai ve ark., 2023). Ozel
manevralarla hepatojugiiler reflii varligi test edilmelidir. Hepatojuguler reflii
ventrikiiler disfonksiyona isaret etmektedir. Ozel manevralar icerisinden valsalva
manevrasi pulmoner kapiller wedge basing artis1 hakkinda bilgi saglamaktadir. Klinik
pratikte sik kullanilmamasina ragmen KKY icin tanisal performans: diisiik degildir

(Chen ve Aronowitz, 2022).

KKY’nin degerlendirilmesinde akciger muayenesi 6nemli bir asamadir.
Hastanin hem volim hem de solunum durumu hakkinda bilgi saglamaktadir.
Akcigerlerde hirilti/higiltt varligi pulmoner 6dem varligina isaret edebilir, akciger

seslerinin kaybolmasi ise plevral eflizyonla uyumludur. KKY’nin neden oldugu



wheezing hem inspirasyon hem de ekspirasyon sirasinda duyulabilir. KKY ile iliskili
Oksiirik ve wheezingi tanimlamak i¢in “kardiyak astim” tanimi kullanilmaktadir.
Kardiyak astimin pulmoner vaskiiler konjesyon ve pulmoner 6deme sekonder gelistigi

distiniilmektedir (Tanabe ve ark., 2012; Thibodeau ve Drazner, 2018).

Kardiyak degerlendirme gogiis duvarmin gozlenmesi ve maksimal atim
noktasinin palpasyonunu icermektedir. Maksimal atim noktasi normalde orta
klavikiiler hattin 5.interkostal aralikla kesistigi yerdir, ancak dilate kardiyomiyopati
hastalarinda laterale dogru yer degistirmektedir (Damy ve ark., 2011). Parmak yiizeyi
parmak ucundan daha hassas oldugu i¢in maksimal atim noktasinin palpasyonu igin
parmaklarin yiizeyi kullanilmalidir. Kardiyak oskiiltasyon sirasinda KKY ’nin olast
etiyolojisi olabilecek kapak patolojilerine isaret eden iiftiriimler dikkatle dinlenmelidir.
S3 ve S4 gibi ekstra kalp seslerinin duyulmasi bilgilendirici olabilir. Ventrikiiler
disfonksiyonu veya sol tarafli yiiksek ventrikiiler dolum basinci olan hastalarda S3
duyulabilir. S3 sesi sistolik KKY’ye oldukga spesifiktir, ancak sensitivitesi diistiktiir.
Beta-bloker kullanan hastalarda S3 sesinin duyulabilecegi akilda tutulmalidir. Sol
ventrikiiler hipertrofi ve KKY olan olgularda S4 sesi de duyulabilir (Chen ve
Aronowitz, 2022).

Abdomen degerlendirmesinde karacigerin boyutu sag tarafli kalp yetmezlikleri
hakkinda bilgi saglayabilir. Hepatik venlerdeki konjesyon nedeniyle hepatomegali
goriilebilir. Sag tarafli kalp yetmezliklerinde abdomende izlenen bir diger bulgu ise

asit varligidir (Damy ve ark., 2011; Inamdar ve Inamdar, 2016).

S1v1 yiiklenmesi ve KKY’nin sik izlenen bir bulgusu olan pitting 6dem 6zellikle
alt ekstremitelerde goriilmektedir ve yer cekiminden etkilenmektedir. Odem
ekstraseliiler voliim artisin1 gostermektedir, ancak KKY haricindeki hastaliklarda da
izlenebilir. Siddetli KY’de periferik nabizlar kaybolabilir ve ekstremiteler soguk
olabilir. Tablo 2.2°’de KKY’de izlenen fizik muayene bulgular1 ve KKY i¢in tanisal

performanslar1 gosterilmistir (Chen ve Aronowitz, 2022).
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Tablo 2.2. KKY de fizik muayene bulgularinin tanisal performansi.

Bulgu Sensitivite Spesifite
Anormal valsalva manevrasi 69-88 90-91
Akcigerlerde hirilti/higilty 29 77
Jugiiler venoz basing artist 24 77
Hepatojugiiler reflii 33 94
S3 sesi 11-51 85-98
S4 sesi 31-67 55-68
Kardiyak apeksin yer degistirmesi 66 95
Mitral kacak sesi 25 89
Hepatomegali 3 97
Odem (ekstremitelerde) 20 86

KY klinik bulgular1 disfonksiyon tarafi ile iligkilidir. Sol ventrikiiler
disfonksiyon pulmoner basinci arttirarak pulmoner konjesyona ve sonug olarak dispne
ve takipneye neden olmaktadir. Periferik sirkiilasyonun azalmasi sonucunda renal
disfonksiyon, periferik perfiizyon bozukluklari ve malabsorbsiyon gelismektedir.
Kronik durumda, nérohumdral sistemlerin kalict aktivasyonu daha fazla volim
yiiklenmesine (karaciger konjesyonu, asit, 6dem), periferik vazokonstriiksiyona, kalp
hizinin artmasina ve kardiyo renal sistemin bozulmasina neden olur. Anemi, pulmoner
basincin artmasi ve kas yorgunlugu dispne gibi semptomlarin artmasina neden olur.
Kalp yiikiinlin artmasi1 kalbin biiylimesine neden olur, kardiyotorasik indeks artig
gosterir. Sonug olarak, kalp yetmezligi, neredeyse tlim organ sistemlerini ilgilendiren
sonuclara neden olmaktadir, dolayisiyla kalp yetmezligi sistemik bir hastaliktir

(Schwinger, 2021).

Fizik muayene bulgular1 ve hasta dykiisiiyle birlikte KKY tanisi igin yiiksek tani
dogruluguna isaret etmektedir. Bu klinik bulgular1 temel alarak olusturulan
Framingham Tani1 Kriterleri klinik pratikte yaygin tercih edilmektedir. 2 major veya 1
major+2 mindr kriter varliginda KKY tanisina isaret eden bu tani kriterlerinin yiiksek
sensitivitesine ragmen spesifitesi istenen diizeyde degildir (Tablo 2.3) (Lofstrom ve

ark., 2019).
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Tablo 2.3. KKY i¢in Framingham tani1 kriterleri.

Major kriterler Minor Kkriterler

Akut pulmoner 6dem Alt ekstremitede 6dem
Kardiyomegali Egzersiz dispnesi
Hepatojugtiler reflii Hepatomegali

Boyun venlerinde dolgunluk Nokturnal oksiiriik
Paroksismal nokturnal dispne/ortopne Plevral efiizyon
Pulmoner higilti/hirilti/raller Tasikardi

S3

2.1.6.2. Laboratuvar Testleri

Tan1 ve ayirici tanida siklikla serum elektrolitleri, kardiyak troponinler, karaciger
fonksiyon testleri, tam kan sayimi, aglik plazma glukoz seviyesi istenmektedir.
KKY’den siiphelenildiginde B-tip natriiiretik peptit (BNP) ve N terminal pro B-tip
natritiretik peptit (NT-proBNP) seviyelerinin degerlendirilmesi ¢ogu kilavuz
tarafindan onerilmektedir (McKelvie ve ark., 2012; Ponikowski ve ark., 2016). Ancak
diger klinik bulgularla birlikte degerlendirilmelidir, tek basina KKY tanisinda veya
taninin dislanmasinda kullanilmamalidir (Heidenreich ve ark., 2022). BNP ve NT-
proBNP’nin KKY icin sensitivitesi yiiksek olmasina ragmen (>%90, spesifitesi
(<%75) siirhdir. Hasta dykiisii ve fizik muayene bulgulartyla birlikte planlandiginda
tan1 dogrulugunu arttirmaktadir. Pulmoner emboli, sol ventrikiil hipertrofisi, kor
pulmonale gibi durumlarda plazma BNP seviyeleri ylikselmektedir. Atriyal fibrilasyon
hastalarinda BNP seviyeleri KKY hastalarina benzer seviyelere kadar
yiikselebilmektedir. Ayrica yagla birlikte BNP seviyeleri artis gostermektedir.
Kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir. Saglikli bireylerde BNP ve NT-proBNP
seviyeleri benzer diizeydedir. Ancak sol ventrikiil disfonksiyonu olanlarda NT-proBNP
seviyesi BNP seviyesinden dort kat daha yiiksektir (Heidenreich ve ark., 2022).
KKY’nin diger dispne nedenlerinden ayrilmasinda optimal esik degerler yasa gore
degismektedir. Optimal NT-proBNP seviyeleri 50 yas alt1 i¢in 450pg/ml, 50-75 yas
arast i¢in 900 pg/ml, 75 yas tizeri i¢in ise 1800 pg/ml seklinde ifade edilmistir (Januzzi
ve ark., 2006). BNP ve NT-proBNP seviyelerinin KKY tanisindaki sinirliliklar1 asagida
Ozetlenmistir (Cao ve ark., 2019):

e Birden fazla dispne nedeni ayni1 anda olabilecegi icin BNP ve NT-proBNP

diger hastaliklarin dislanmasinda kullanilamamaktadir.
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e Akut dekompanse KKY olgularinda BNP ve NT-proBNP seviyeleri tanisal
olmayabilir.

e Sag KKY ve pulmoner hipertansiyon BNP ve NT-proBNP seviyelerini
yiikseltebilir. Ancak sag KKY sadece akciger hastaliklar1 nedeniyle ortaya
cikabilmektedir. BNP ve NT-proBNP yiiksekligi bu hastalarda KKY ’nin
ventrikiiler disfonksiyon nedeniyle ortaya ¢iktigini diisiindiirebilir.

e Obezlerde BNP ve NT-proBNP seviyeleri daha diisiiktiir. Tam tersine kronik
bobrek hastaliglr ve sepsis gibi spesifik durumlarda BNP ve NT-proBNP
seviyeleri yiikselmektedir. Kronik bobrek hastaliginda NT-proBNP seviyesi
BNP seviyesinden ¢ok daha fazla yilikselmektedir.

e Valsartan gibi ilaglar plazma BNP seviyelerinin yiikselmesine neden olabilir.

e EF’si korunmus KKY olgularinda BNP ve NT-proBNP seviyeleri normaldir.

2.1.6.3. Elektrokardiyogram

EF’si azalmis hastalarin 6nemli bir kisminda elektrokardiyogram (EKGQG)
anormallikleri mevcuttur. EKG’nin normal olmasi1 sol ventrikiil sistolik disfonksiyon
olasiliginm1 biiyiik oranda ortadan kaldirmaktadir. EF’si korunmus KKY hastalarinin
siklikla EKG degerlendirmesi normaldir. Ancak EKG ilk degerlendirme i¢in 6nemli
bir testtir (Reddy ve ark., 2018).

2.1.6.4. Goriintiileme

Akciger grafileri dispne ile bagvuran hastalarin ilk degerlendirme testlerindendir
ve KKY’nin pulmoner nedenlerden ayrilmasinda yardimcidir. KKY ile uyumlu direkt
grafi bulgular1 arasinda kardiyomegali, pulmoner damarlarin sefalizasyonu, Kerley-B
cizgileri ve plevral eflizyon yer almaktadir. Kalp biiytikliigii ve siliieti konjenital
anomaliler veya kapak anomalileri hakkinda bilgi verebilir. Ancak goriintiileme

bulgular1 tanida tek basina yeterli degildir (Nagueh ve ark., 2023).

Ventrikiiler disfonksiyonu olan gen¢ hastalarda koroner arter hastaliginin
degerlendirilmesinde bilgisayarli tomografi (BT) kullanilabilir. KKY’ye neden olan
konjenital nedenlerin goriintiilenmesinde yardimcidir. Ayn1 zamanda KKY’ye neden

olan tiimdrlerin saptanmasinda yardimcidir (Kitchin ve ark., 2022).
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Ekokardiyografi, KKY siiphesi olan hastalarda ilk tercih edilen yontemlerdendir
ve yatak basinda kolayca kullanilabilen bir aractir. Ekokardiyografi sag ve sol
ventrikiil fonksiyonunu degerlendirmekte, kalp odalar1 ve kapaklarindaki yapisal
anormallikleri goriintiilenmesine yardime1 olmaktadir, ayrica ekokardiyografi ile fokal
duvar hareketi anormallikleri tespit edilebilir. Bununla birlikte, ciddi obezite, gebelik
veya mekanik ventilasyonu olan hastalarda, yeterli akustik pencereleri elde etmek zor
olabilir. Trans6zofageal ekokardiyografi bu hastalar i¢in bir alternatiftir. Tasiaritmisi
olan hastalarda yeterli ekokardiyografik goriintiiler elde etmek i¢in hiz kontrolii
gereklidir. Diger yontemlerde oldugu gibi ekokardiyografi de tek basina KKY
tanisinda yeterli degildir. Sol ventrikiil EF 6l¢timii KKY tanisinda 6nemlidir, ancak
EF’si korunmus KKY olgular1 da bulunmaktadir. KKY ile uyumlu ekokardiyografi
bulgular1 arasinda atriyal ve ventrikiiler genisleme, EF’nin azalmasi, diyastolik sol
ventrikiil disfonksiyonu, bolgesel duvar anormallikleri ve perikardiyal hastalik
bulgularina isaret eden efiizyon yer almaktadir. Ancak ekokardiyografi bulgulari

bunlarla sinirli degildir (Marwick, 2015).

2.1.6.5. Egzersiz Testleri

Belirli hastalarda, egzersiz testi fonksiyonel bozuklugun ciddiyetini
derecelendirmede yardimci olur ve ayrica daha ileri degerlendirme gerektiren altta
yatan iskemik kalp hastaligin1 tespit edebilir. Kardiyopulmoner egzersiz testi,
semptomlarin KKY’ye bagli olup olmadigini degerlendirmede kullanishdir, ayni
zamanda fonksiyonel bozuklugun ciddiyetini degerlendirmede faydali olabilir. Temel
olarak egzersize akciger ve kalbin tepkisini degerlendirmektedir. KK'Y'nin bulgu ve
semptomlar1 bir¢ok baska durum tarafindan taklit edilebilir (akciger hastaligi, anemi
vb). KKY'ye siklikla hastanin fonksiyonel durumunu etkileyen baska hastaliklar da
eslik eder. Kardiyopulmoner egzersiz testi kalp dis1 nedenlerin ayrimina yardimei

olabilir (Juarez ve ark., 2024).

2.1.7. KKY ile Tliskili Komorbiditeler

Hastalarin 6nemli bir kisminda orta siddetli anemi (erkeklerde hemoglobin<13
mg/dl, kadinlarda <12 mg/dl) goriilmektedir. Kadinlarda, yaslilarda, renal yetmezligi
veya diyabeti olanlarda anemi insidansi daha yiiksektir. Oral antikoagiilan tedavisi alan

hastalarda kan kaybinin artmasi, vitamin B12 ve demir absorbsiyonunun azalmasi
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anemi siddetini arttirmaktadir. Diger kronik hastaliklarda oldugu gibi KKY’de demir
eksikligi tipindeki anemi yaygindir. Anemi hastalarin prognozunu kotii etkilemektedir.
KKY ve kronik bobrek hastaligi siklikla birlikte izlenmektedir. Cogu risk faktorii iki
hastalik i¢in ortaktir (diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi vs). KKY’de glukoz
metabolizma bozukluklar1 ve diyabet yaygindir ve prognoz iizerinde etkisi vardir.
Hastalarin 6nemli bir kisminda uyku bozuklugu gelismektedir. En sik gézlenen uyku
bozuklugu ise obstriiktif uyku apnesidir. KKY hastalarina 6-12 ayda bir tiroid
fonksiyon testleri 6nerilmektedir. Hipotiroidizm ve hipertiroidizm KKY hastalarinda
hospitalizasyon ve mortalite artistyla iligkilidir. Ayrica KKY’de kullanilan amiodaron
tiroid disfonksiyonuna neden olmaktadir. KKY T3 seviyesini azaltarak tiroid
metabolizmasini degistirebilir. Ksantin oksidaz regiilasyonunun degismesi nedeniyle
KKY’de hiperiirisemi izlenmektedir. Hiperiiriseminin zararlarina ragmen, ksantin
oksidaz inhibitorleri ile tedavinin etkinligi gosterilememistir. KKY ile iliskilendirilen
bir diger komorbidite vitamin D eksikligidir. Ancak KKY ve vitamin D eksikligi
arasindaki iliskinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. KKY ile
iligskilendirilen ve KKY progresyonuna neden olan ekstrakardiyak faktorler arasinda
iskelet kasi bozukluklar1 ve sarkopeni yer almaktadir. Sarkopeni tanimindaki
farkliliklar nedeniyle KKY hastalarindaki sikligi tam olarak bilinmemektedir. Yaklasik
olarak %20 oldugu tahmin edilmektedir. Hastalarda izlene istah kaybi nedeniyle
elektrolit bozuklugu ve anemi goriilmekte, serum albumin ve protein seviyeleri
azalmaktadir. Bu faktorler sarkopeni ve kaseksi gelisimine katkida bulunmaktadir.
Son olarak, KKY hastalarinin 6nemli bir kisminda duygu-durum bozukluklari
izlenmektedir. depresyon hastalarin bliylik cogunluga eslik etmektedir. Yasam
kalitesinin azalmasina ek olarak, hospitalizasyon ve mortalite artigiyla iligkilidir. Ayn1
zamanda kognitif bozukluk siklig1 artis gdstermektedir. KKY olgularinda kognitif
bozukluklar hafif izole hafiza bozukluklarindan deliryuma kadar degisen bir

spektrumda izlenebilir (Correale ve ark., 2020).

2.2. Agir Metaller ve Eser Elementler

Agir metal, suya kiyasla yiliksek molekiiler agirliga ve yogunluga sahip, dogal
olarak olusan bir grup metalik elementi tanimlayan genis bir terimdir. Diisiik

konsantrasyonlarda demir, ¢inko, bakir ve manganez gibi bazi agir metaller insanin
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hayatta kalmasi i¢in gereklidir ancak daha yiiksek konsantrasyonlarda toksik ajanlara
doniisebilir. Arsenik, kadmiyum, kursun, talyum ve civa gibi diger agir metallerin
biyolojik bir rolii sinirlidir. Ancak, c¢evresel maruziyet nedeniyle insan viicuduna
tasinmaktadir. Esansiyel elementlere benzer sekilde, belirli konsantrasyonlara
ulagildiginda toksisiteye neden olurlar. Agir metal toksisitesinin tanisi, semptom ve
bulgularin bir¢cok hastaliga benzerlik gdstermesi nedeniyle zordur. Ancak agir metal
maruziyetinin gosterilmesi, agir metale spesifik bulgularin izlenmesi ve agir metal
seviyesinin gosterilmesi taniya yardimcidir. Tan1 da laboratuvar degerlendirmesi

hayati bir rol oynar (Rehman ve ark., 2018; Tchounwou ve ark., 2012).

Agir metal kirliligi uzun siiredir farkinda olunan bir problemdir. Agir metaller
arsenik (As), kadmiyum (Cd), kursun (Pb) ve civa (Hg) gibi toksik metalleri,
magnezyum (Mg), manganez (Mn), molibden (Mo), nikel (Ni), selenyum (Se),
tungsten (W), vanadyum (V), demir (Fe) ve ¢inko (Zn) gibi eser elementlerin bazilarini
icermektedir. Endiistrilesmenin artmasiyla birlikte agir metal maruziyeti artis
gostermektedir. Endiistriyel emisyon, tarim faaliyetleri, fosil yakit yakma ve atiklarin
bertarafi 6nemli maruziyet nedenleri arasinda yer almaktadir. Tiitlin kullanimu, ticari
tiriinlerdeki metallere maruziyet (boya, benzim, elektronik, su borusu, belirli gidalar
vb.) gibi kisisel faktorler agir metal maruziyetinden sorumlu tutulmaktadir

(Tchounwou ve ark., 2012).

Agir metal maruziyeti gibi g¢evresel faktorlere maruziyet kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirmaktadir. Son yirmi yil igerisinde kardiyovaskiiler hastalik riski
icerisinde agir metal maruziyetinin roliiniin katlanarak artis gdsterdigi tahmin
edilmektedir. Arsenik, civa, kadmiyum ve kursun gibi agir metallerin yaygin
kontaminasyonu dikkat ¢ekici diizeydedir. Agir metallerin bobrek ve kardiyovaskiiler
sistem iizerindeki hipertansiyon, aritmi, ateroskleroz gibi yan etkileri glinlimiizde daha
iyi bilinmektedir (Lamphear ve ark., 2018). Eser elementlerin bazilar1 insan saglig
icin yararli ve gerekli olmasina ragmen eser element diizeylerindeki anormallikler
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmaktadir (Yang ve ark., 2020). Eser elementler
icerisinden serum bakir yiiksekligi, magnezyum ve ¢inko diigiikliigli kardiyovaskiiler
mortalite artisiyla iliskilendirilmistir. Intraseliiler alanda bakir birikimi oksidatif stresi
indiikleyerek hiicre homeostazisini bozmaktadir (Chen ve ark., 2022). Apoptozis,

nekrozis ve otofajiden farkli bir mekanizma olan hiicre i¢i demire bagl hiicre 6limii
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seklinde tanimlanan ferroptozis, aterosklerozis, ila¢ iliskili kalp yetmezligi,
miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasari, sepsis kaynakli kardiyomiyopati, aritmi ve
diyabetik kardiyomiyopati gibi ¢ok sayida kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde ve
gelisiminde suglanmaktadir (Fang ve ark., 2023; Yang ve ark., 2022).

2.2.1. Kursun

Kursun yasamsal fonksiyonlarin idamesinde biyolojik olarak gerekli degildir.
Volkan patlamalar1 ve jeokimyasal ayrisma gibi dogal kaynaklarla agiga ¢ikabilmesine
ragmen, insan kaynakli nedenler daha 6nemlidir. Kursun bazli boyalar, benzin katki
maddeleri, gida kutularinin lehimlenmesi, piller, su borular1 ve mithimmat gibi kursun
kaynaklar1 yaygin bulunmaktadir. Insanlar kursuna ¢ogunlukla tiitiin iiriinleri, igme
suyu, gida, elektronik ve ara¢ yakitlar1 yoluyla maruz kalmaktadir (Lamas ve ark.,
2023).

Kursuna maruz kalmak hipertansiyon, ateroskleroz ve kardiyak ve vaskiiler
komplikasyonlar gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme riskini artirmaktadir.
Proteinlerle giiclii baglar olusturmasi ve ¢inko-kalsiyum gibi iki degerli katyonlarla
etkilesimi nedeniyle biyolojik etkiler ortaya c¢ikarmaktadir. Glutatyon sentez ve
stiperoksit dismutaz gibi enzimlerin inhibisyonuna neden olarak oksidan ozellik
gostermektedir. Cok miktarda serbest radikalin ortaya cikmasi oksidatif stresin
artisiyla birlikte lipid peroksidasyonunu arttirmaktadir. Bu etkiler ise endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroz ile sonu¢lanmaktadir (Farah ve ark., 2018; Simdes ve
ark., 2015). Kalsiyum bagiml1 bir protein olan kalmodiiline baglanmak i¢in kalsiyumla
rekabete girer, kalmodiilin hiicre kontraksiyonunda gorevlidir ve kalsiyum yerine
kursunla baglandiginda inflamasyon ve hiicre 6limi gerceklesir. Hipertansiyonun
gelisiminde sorumlu tutulan mekanizmalardan birisi kalmodiilinin kursunla
baglanmasidir. Farelerde kursun maruziyeti NF-kB (niikleer faktor kB) sinyal yolagini

aktive ederek sistemik inflamasyona yol actig1 gosterilmistir (Attafi ve ark., 2022).

Kursun maruziyeti hem histon yapisinda hem de DNA metilasyonunda
degisikliklere neden olabilir. Ayrica, kronik kursun maruziyeti (<10 mg/dL), metil-
CpG'ye protein baglanmasinin engellenmesi ve DNA metiltransferazda degisikliklerle

iliskilendirilmistir. Hem epidemiyolojik hem de deneysel kanitlar DNA
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metilasyonunun kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili olduguna isaret etmektedir

(Fischer ve Vondriska, 2021; Li ve ark., 2013).

2.2.2. Kadmiyum

Diinya genelinde yaygin izlenen bir metal olan kadmiyumun biyolojik yarilanma
omri olduk¢a uzundur (17-30 yil). Kadmiyum diger maddelerle kolayca reaksiyona
girmektedir. Viicuttan atilimi olduk¢a zordur. Pil, gilines 15181 panelleri, plastik
stabilizatorler ve pigmentler gibi ¢ok genis bir endiistriyel kullanim alan1 mevcuttur.
Endiistriyel alanda giderek daha yaygin kullanimi kadmiyum maruziyetini giderek
arttirmaktadir. Insanlar diyet ve tiitiin kullanimi ile kadmiyuma maruz kalmaktadir.
Kontamine sular, endiistriyel maruziyet ve giibreler diger maruziyet kaynaklaridir

(Charkiewicz ve ark., 2023).

Kadmiyumun kardiyovaskiiler hastaliklar iligskisine dair gii¢lii kanitlar
bulunmaktadir (Tellez-Plaza, Guallar ve ark., 2013; Tellez-Plaza, Jones ve ark., 2013).
Hayvan c¢alismalarinda kadmiyumun hipertansiyona neden olabilece8i ve
aterosklerotik plak gelisimini artirabilecegi gosterilmistir (Donpunha ve ark., 2011).
Viicutta kadmiyum serbest formda olabilecegi gibi proteinlere de baglanabilir. Serbest
kadmiyum veya proteine bagli kadmiyum dolasim yoluyla hedef dokularda oksidatif
stres, lipid peroksidasyonu, iyon homeostazinin bozulmasi, inflamasyon, apoptozis ve
fibrozis gibi ¢esitli yan etkilere neden olabilmektedir. Kadmiyum, reaktif oksijen
tiriinlerinin olusumunda bir katalizor olarak davranmaktadir, bu sekilde lipid
peroksidasyonunu artirarak ve glutatyon ile proteine bagl siilthidril gruplarini
tiikketerek oksidatif stresi artirir. Kadmiyum ve ¢inko kimyasal olarak benzer 6zellikler
tasimaktadir. Cinko siilfid olusumunda kadmiyum bir yan {riin olarak ortaya
¢ikmaktadir. Kadmiyum metali paraoksonaz, katalaz, stiperoksit dismutaz ve glutatyon
peroksidaz gibi ¢esitli antioksidan enzimlerde ¢inkonun yerini alabilir. Bu degisim
serbest radikallerde dengesizlige yol acar (Tang ve ark., 2014). Kadmiyumun
endotelyal NO sentazin fosforilasyonunu ve endotelyal vazodilatasyonu bozarak nitrit
oksid fonksiyonlarini etkilemektedir. Ayrica kadmiyum kalsiyum konsantrasyonlarini
modiile ederek membran Ca2+ pompasini inhibe etmektedir. Kadmiyuma kronik
maruziyet, kalsiyum sinyaline verilen yanitin azalmasma yol acar. Kadmiyum

kaynakli endoplazmik retikulum stresi, kaspaz-12 ve kaspaz-9 ile iliskili hiicre
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apoptozunu tetikleyebilir. Kadmiyum kaynakli endotel hiicre 6liimiiniin, ateroskleroz

gelisiminde 6nemli bir faktor oldugu diistiniilmektedir (Charkiewicz, 2023).

Kursuna benzer sekilde, kadmiyum kontaminasyonu genetik ve epigenetik
degisikliklere neden olabilir. Bir genetik ¢alismasinda kadmiyum maruziyeti izlenen
titlin  kullanicilarinda DNA  metilasyonunda farkliliklar izlenmistir. Sigara
dumanindaki yliksek konsantrasyonda bulunan kadmiyum sigara dumanina

maruziyetin onemine isaret etmektedir (Domingo-Relloso ve ark., 2020).

2.2.3. Krom

Krom genellikle ti¢ degerlikli (Cr [III]) ve alt1 degerlikli (Cr [VI]) olmak iizere
2 formda bulunur. Kromun {ii¢ degerlikli formu ¢evrede baskin olan tiirdiir ve saglik
i¢cin gereklidir; glikoz, lipid ve protein metabolizmasi iizerinde 6nemli olumlu etkileri
vardir. Cr (III) eksikligi diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyonla
iligkilendirilmistir. Buna karsilik Cr (VI) maruziyetinin insanlarda kardiyovaskiiler
hastaliklar, bobrek hastaligi, karaciger hastalig1 ve kanserle iliskili olabilecegi ifade

edilmigstir (castiello ve ark., 2020; Ruiz-Hernandez ve ark., 2015).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin dnlenmesinde ve tedavisinde Cr (III) 6nemli bir
ajan olabilir. Saglikli bireylere kiyasla kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda Cr (III)
seviyelerinin daha diisiik oldugu izlenmistir. Cr (III)’lin ayn1 zamanda kan basinci
regiilasyonuna ve lipid profilinin diizenlenmesine yardime1 oldugu, ayn1 zamanda anti-
inflamatuar ve antioksidan o6zellikler gosterdigi ifade edilmistir (Farrokhian ve ark.,

2020; Gossa ve ark., 2023).

Dogal olarak olusan krom genellikle ii¢ degerlikli Cr (III) olarak bulunurken,
cevredeki alt1 degerlikli Cr (VI) neredeyse tamamen insan faaliyetlerinden
kaynaklanmaktadir. Genel niifus ti¢ degerlikli Cr (II)’a cogunlukla gida ve diyet
takviyeleri yoluyla maruz kalirken, Cr (VI) maruziyeti galvanizleme siireci, boyama,
deri-¢elik iiretimi ve korozyon 6nleme gibi endiistriyel siirecler ile gerceklesmektedir.
Tiitlin duman1 da 6nemli bir Cr (VI) kaynagidir; dolayisiyla sigara igenler kadmiyum,
kursun ve nikel gibi diger metallere birlikte Cr (VI) maruziyeti acisindan da risk

altindadir (Caruso ve ark., 2013; Langard ve Costa, 2015).
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Cesitli epidemiyolojik ¢aligmalarda Cr (III) takviyesinin kardiyovaskiiler
hastaliklara iyi gelebilecegi gosterilmistir. Bu ¢alismalarda karbonhidratlarin Cr (I1I)
ile zenginlestirilmesi sonucunda lipid metabolizmasi, kan basinci, oksidatif stres
belirtecleri ve inflamatuar belirteclerde gelisme izlenmistir (Asbaghi ve ark., 2021;

Chen ve ark., 2022; Zhang ve ark., 2021).

Ancak Cr (VI), Cr (Ill)’ten farkli etkilere sahiptir. Oksidatif stresi, kronik
inflamasyonu, endotel disfonksiyonunu ve hiicre 6liimiinii tetikleyebilir. Dolasimdaki
Cr (V]) eritrositler tarafindan hizl bir sekilde alinir ve Cr (III) formunda doniistiiriiliir.
Cr (IIT) ise transferine baglanir ve kirmizi kan hiicre membranlarini gecemez. Askorbik
asit, glutatyon rediiktaz, hidrojen peroksit ve glutatyon Cr (VI)'y1 indirgeyerek Cr (V),
Cr (VI), tiyil radikalleri, hidroksil radikalleri ve son olarak Cr (III) gibi reaktif ara
tirtinler olusturabilir. Bu ara {irlinlerin herhangi biri proteinlere, membran lipitlerine,
DNA'ya zarar verebilir ve hiicrelerin biitlinliigiinde ve islevselliginde bozulmalara

neden olabilir (De Mattia ve ark., 2004).

Cr (VI)'ya maruziyetinin NF-«xB sinyal yolunu aktive ederek hiicreler arasi hiicre
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1),
timor nekroz faktori o (TNF-a) ve interlokin-1p (IL-1P) gibi inflamatuar faktorler
araciligryla mRNA ekspresyonunu indiikleyebilecegi belirtilmistir (Cao ve ark., 2020).
Sonug olarak, bu tiir faktérler endotel disfonksiyonuna, hiicre apoptozuna, doku
hasarina ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimine katkida bulunabilir. Buna ek olarak,
Cr (VD)'nin hiicresel siire¢leri kolayca inhibe edebildigi ve oksidatif ya da oksidatif
olmayan mekanizmalarla DNA hasarin1 arttirabilecegi bildirilmistir. Bunun
sonucunda, hiicresel sistem icginde cesitli toksik etkiler tetiklenebilir veya kritik

genlerin ifadesini aktive olabilir veya susturulabilir (Arakawa ve ark., 2012).

2.2.4. Civa

Civa, arsenik ve kursundan sonra en toksik {i¢iincii ¢evresel tehlike olarak
siralanmistir. Civa organik ve inorganik formlarda bulunabilir. Inorganik form
elemental civa (Hg0) ve civa tuzlar seklinde bulunabilir. Organik civa ise metil civa
(MeHg) seklinde isimlendirilir. Organik form kisa zincirli ve uzun zincirli formlarda
bulunabilir. Civa tuzlarina maruziyet disk pillerin yutulmasi veya laksatif asiri

kullanim1 sonucunda goriilebilir. Organik civa maruziyetinde ise deniz iiriinleri ve
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civali boyalar 6nemli kaynaklardir (Sakamoto ve ark., 2018). Civanin insanlar ve diger
organizmalar {izerindeki toksik etkileri, kimyasal form, miktar, maruziyet yolu ve
maruz kalan kisiler arasindaki hassasiyet farkliliklar1 gibi birgok faktore baglidir (Gibb
ve O’Leary, 2014; Rice ve ark., 2014). Bunlar arasinda metil civa, yliksek
biyoyararlanimi ve norotoksisitesi nedeniyle Hg'nin en zararli formudur (Hu ve ark.,

2021).

Civanin atilimi orijinal formuna baglhidir. Elemental ve inorganik tuzlar primer
olarak bobrekler ve daha az oranda gastrointestinal sistem yoluyla atilmaktadir.
Yarilanma 6mrii 30-60 giindiir. Organik civanin atilim sekli ise enterohepatik dolasim
araciligiyla primer olarak fekal yolladir. Organik formun yarilanma 6mrii yaklasik 70

giindiir (Posin ve ark., 2023).

Insan faaliyetleri ve iiriinler civa salinimmin ana nedenidir, baslica civa
kaynaklar1 arasinda 1sinma ve yemek pisirme i¢in konutlarda kdmiir yakilmasi,
endiistriyel siirecler, geri doniisiim tesisleri, atik yakma firinlari, civa igeren lateks
boya, altin ve diger metaller i¢in madencilik faaliyetleri yer almaktadir. Civa ayrica
dogal olarak da olusabilmektedir. Havada, suda ve toprakta civa bulunmaktadir.
Volkanik faaliyetler, kayalarin parcalanmasi, jeolojik civa birikintileri ve okyanustan
buharlagma gibi ¢esitli dogal kaynaklardan ¢evreye salinmaktadir. Cevrede bulunan
civanin ¢ogu metalik civa ve inorganik civa bilesikleri seklindedir. Ancak
mikroorganizmalar (bakteriler, okyanustaki fitoplanktonlar ve mantarlar) inorganik
civay1 metil civaya doniistiirebilir. insanlarda maruziyet gida maddelerinin (6rnegin
tatl su balig1 veya deniz liriinleri, piring) tiiketimi, mesleki maruziyet, dis dolgularinda
kullanilan amalgamlar, kozmetik {irtinler, laksatifler ve civa igeren asilar gibi cesitli
yollarla gerceklesebilir (Charkiewicz ve ark., 2023; Li ve ark., 2013). Metil civa besin
zincirinde birikebilir. Civa ile kontamine olmus sularda yasayan baliklarda yiiksek
miktarda civa bulunmaktadir. Baliklar etraftaki civayr stirekli biriktirdigi igin
viicutlarindaki civa miktar1 sudan daha yiiksek seviyelerdedir ve besin zinciri yoluyla
bu civa insanlara ge¢mektedir. Tam tersine bitkiler yiiksek civa igeren toprakta

yetistirilse dahi, civa igerigi daha diisiik seviyelerdedir (Kim ve ark., 2016).

Civa kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 olumsuz etkilemektedir. Hipertansiyon,

koroner arter hastaligi, aterosklerozis ve miyokardiyal infarktiis riskini arttirmaktadir.
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Civanin kardiyovaskiiler etkileri arasinda oksidatif stres, inflamasyon, trombozis,
vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu arttirmasi, nitrit oksit biyoyararlaniminin
azalmasi, mitokondri ve endotel fonksiyonlarini etkilemesi yer almaktadir (Houston,
2011). Civanin toksik etkileri tiim formlarda in vitro olarak, hayvanlarda ve insanlarda
gosterilmistir. Civa, selenyum ve tiyol (-SH) igeren molekiillere baglanarak selenyum-
civa kompleksleri olusturabilir. Boylece, selenyum baglayan proteinlerin eksikligine
baglh olarak glutatyon peroksidaz, katalaz ve siiperoksit dismutaz gibi farkl
antioksidan enzimlerin etkinligini azaltabilir (Farina ve ark., 2011). Dolayisiyla,
civaya maruz kalmak serbest radikallerin tiretimini artirir ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riskini yiikseltir. Ayrica, fosfolipazlart etkileyerek diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) oksidasyonunu artirma potansiyeline sahiptir (Mazerik ve ark.,
2007). Civanin toksik etkilerinden sorumlu bir diger mekanizma, yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) ile iligkili hiicre dis1 antioksidatif bir enzim olan paraoksanazin
inaktivasyonudur; paraoksanaz inaktivasyonu ile birlikte HDL islevsiz hale gelir ve
lipid profilini etkileyebilir (Gonzalvo ve ark., 1997). Bu mekanizma ateroskleroz
gelisiminde ve akut miyokard enfarktiisii, koroner kalp hastali§1 ve karotis arter
stenozu riskinde dogrudan rol oynamaktadir (Kulka, 2016). Ayrica civa,
prostaglandinler, tromboksanlar, l6kotrienler gibi arasidonik asit metabolitlerinin
olusumuna neden olur ve bu metabolitler kardiyovaskiiler sorunlarla iligkili olabilecek

inflamatuar reaksiyonlarin aracilari olarak kabul edilir (Houston, 2014).

2.2.5. Arsenik

Arsenik, minerallerden elde edilen ve dogal olarak olusan bir maddedir ve insan
saglig1 icin oldukea toksiktir (Mandal ve Suzuki, 2002). Hem c¢evrede hem de insan
viicudunda arsenik organik ve inorganik formlarda bulunabilir. Arsenik maruziyeti
tipik olarak idrardaki inorganik (pentavalent ve tetravalent) ve metillenmis
(monometilarsenik asit ve dimetilarsenik asit) arsenik tiirlerinin toplami seklinde ifade
edilmektedir (Nigra ve ark., 2021). Arsenigin inorganik ve en toksik formlar1 (arsenat
ve arsenit) toprakta, ekinlerde ve suda bulunur. Bunlar genellikle sanayilesmis tarimin
veya diger endiistrilerin yan {iriinleri olarak ortaya ¢ikar. Arsenik trioksit pestisitlerde
bulunabilir, ahsap koruyucularda kullanilir; galyum arsenit ve arsin gazi ise ozellikle

yar1 iletken cihazlarin {retiminde ve elektronik endiistrisinde yaygin olarak
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bulunmaktadir. Genel olarak, kontamine su tiiketimi ve giinliik beslenme insanlarin
arsenige maruz kalmasinin ana nedenleridir. Arsenik seviyesi yliksek gidalar arasinda
piring, tahillar, sebzeler, meyveler, tiitiin dumani, bira ve sarap gibi alkol iirlinleri yer
almaktadir. Deniz iiriinleri de arsenobetain ve arsenokolin gibi biiyiik 6l¢giide toksik

olmayan organik arsenikleri yiiksek seviyelerde icerebilir (Pan ve ark., 2024).

Arsenik seviyesinin kan basinci degisiklikleri ve ateroskleroz ile iligkili oldugu
belirtilmistir. Arsenik ile iliskili kardiyovaskiiler hastaliklarin altinda yatan
mekanizma stliperoksit anyon radikalleri, tekil oksijen, peroksil radikalleri veya
hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tirlinleri tarafindan olusturulan oksidatif hasardir.
Arsenik metabolizma sirasinda trivalan formuna doniismektedir. Trivalan arsenik
stilfidril gruplarini baglayarak glutatyon sentezini inhibe eder. Arsenigin neden oldugu
oksidatif stres gen ekspresyonunu, inflamatuar yanitlar: ve nitrit oksid homeostazisini
etkileyebilir. Nitrit oksid iiretiminin bozulmasi1 ise endotel disfonksiyonla

sonuglanabilir (Ellinsworth, 2015; Miller ve ark., 2002).

Arsenik kaynakli kardiyovaskiiler hastalik gelisimi icin ek potansiyel
mekanizmalar tanimlanmistir. Arsenigin lipid peroksidasyonu yoluyla protein
fonksiyonlarin1 etkilemesi sonucunda zayif ventrikiiler kasilma ve gevseme, kalp
yapisinda ve trombosit fonksiyonlarinda bozulma meydana gelmektedir (Altikat ve

ark., 2015).

2.2.6. Manganez

Manganez gezegende en ¢ok bulunan on ikinci elementtir ve yer kabugunun
onemli bir kismin1 olusturur, toprak konsantrasyonlar1 40 ila 900 mg/kg arasinda
degisir. Manganez, kemik sagligi, makro besin metabolizmas1 ve reaktif oksijen
tiriinlerine karsi savunma gibi bir¢cok biyolojik siire¢ igin gerekli olan temel bir
elementtir. Manganezin faydali etkileri, metalin metaloproteinlerle etkilesiminden
kaynaklanmaktadir. Manganez igeren metalloproteinler arasinda arjinaz (iire
sentezinde hiz sinirlayici enzim), asetil-CoA karboksilaz (endojen yag asidi sentezi
icin  kritik  katalizor), fosfoenolpiruvat dekarboksilaz, piruvat karboksilaz
(glukoneogenez), manganez siiperoksit dismutaz (mitokondriyal antioksidan),

glutamin sentetaz (beyin amonyak metabolizmasi i¢in kritik) ve glikoziltransferazlar
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(kemik saglig1) yer almaktadir. Memelilerde dokularda en yaygin bulunan metallerden

biridir (Erikson ve Aschner, 2019).

Cesitli endiistriler i¢in gerekli olan Mn, celik liretimi, piller, hayvan yemi, boya
pigmentleri ve seramik gibi ¢ok sayida {irlinde bulunmaktadir. Ayni1 zamanda
insanlarin ve memelilerin normal biyolojisi igin gerekli bir eser elementtir.
Fosfoenolpiruvat karboksikinazin bir bileseni olarak manganez, glukoneogenez
sirasinda oksaloasetatin fosfoenolpiruvata doniistiiriilmesine yardimci olur. Manganez
stiperoksit dismutaz, mitokondride reaktif oksijen iiriinleriyle miicadelede degerli bir
enzimdir. Manganez, arginaz aktivitesi yoluyla viicuttaki amonyak seviyelerinin
korunmasinda kilit rol oynar. Glutamatin glutamine doniistiiriilmesinden sorumlu
manganez igeren bir enzim olan glutamin sentetazin beyindeki manganezin %80'ini
olusturdugu ve beyindeki amonyagin islenmesinde kritik O6neme sahip oldugu

diisiiniilmektedir (Erikson ve Aschner, 2019).

Manganez insan viicudunda cesitli rollere sahip olmasina ragmen, manganez i¢in
diyet gereksinimi saglikli yetiskin kadinlar ve erkekler i¢in sirasiyla giinde 1,8 ve 2,3
mg olarak miitevazi bir sekilde belirlenmistir. Bu 6neri, manganezin nispeten diisiik
emilim oranlarmi (< %5) dikkate almaktadir, ancak bu seviyelerdeki bir alim biyolojik
gereksinimleri karsilamaktadir. Manganez ¢esitli gidalarda (meyve, kabuklu yemisler,
baklagiller, tam tahillar ve ¢ay) yaygin bulunmasi nedeniyle, diyetle alinan manganez
eksikligi endige verici degildir; ancak yer kabugunda bol miktarda bulundugu ve
endiistriyel amaglarla yaygin olarak kullanildigi i¢in manganeze asiri maruz kalinabilir
ve bu durum norolojik sonuglara yol agabilir. Manganez maruziyetinin en yaygin
nedeni havadaki asir1 miktarda manganez partikiiliiniin solunmasidir, ancak manganez
ile kirlenmis igme suyunun tiiketilmesinden sonra da meydana geldigi bildirilmistir.
Viicutta manganez birikimi 6zellikle bazal gangliyonlarda meydana gelmektedir ve
Parkinson hastaligina benzer bilissel ve hareket bozukluklarina neden olan
ndrotransmitter sistemlerini etkilemektedir. igme suyunca 0,05 mg/l, havada ise 0,2
mg/m’® iizerindeki manganez konsantrasyonlar1 toksisiteye neden olmaktadir

(Michalke ve Fernsebner, 2014; O'Neal ve Zheng, 2015).

Manganez norotoksisitesi agirlikli olarak manganezin kaynak, eritme islemleri

veya pil iiretimi i¢in tedarik edildigi fabrika veya madencilik endiistrilerinde ortaya
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cikmaktadir. Bu ortamlar i¢in havadaki manganez limitlerine yonelik isyeri kilavuzlar
olusturulmustur; ancak kronik maruziyet yine de toksisiteye neden olabilir. Benzer
sekilde, manganez kontaminasyonuna egilimli yeralt1 su kaynaklarindan gelen kuyu
suyu kullanan popiilasyonlarda, filtrelenmemis kuyu suyu tiiketen ¢ocuklarda 6grenme

bozuklugu bildirmistir (Ou ve ark., 2024).

Biyolojik siireglerde gorevli oldugu i¢in diyetle manganez aliminin azalmasi
cesitli hastaliklarla iligkilendirilmistir. Tam tersine diyetle yeterli diizeyde manganez
alimi ise inme ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmaktadir. Bu nedenle giinliik 4-
11 mg manganez alimi Onerilmektedir. Ancak manganez dogada en sik bulunan
elementlerden oldugu i¢in manganez eksikligi olduk¢a nadir (Meishuo ve ark., 2022).
Manganez toksisitesi 0zellikle sinir sistemini etkilemektedir. Ancak kardiyovaskiiler
sistem de aralarinda olmak tizere ¢ok sayida sistem lizerinde olumsuz etkileri
bildirilmistir. Hayvan ¢alismalarinda manganez maruziyetinin hipotansiyon,
bradikardi, PR ve QRS uzamasi gibi hemodinamik degisikliklere neden oldugu
bildirilmistir. Ancak manganez toksisitenin kardiyovaskiiler sistem {izerindeki

etkilerini degerlendiren klinik ¢alismalar sinirlidir (Evans ve ark., 2023).

2.2.7. Molibden

Mikro-organizmalar, bitkiler ve hayvanlar icin gerekli olan bir eser elementtir.
Dogada sifir ile alt1 arasinda degisen farkli oksidasyon durumlarinda bulunur ve dort
ile sekiz arasinda koordinasyon sayilarma sahip organik ve inorganik ligandlarla
kompleksler olusturur. Canli organizmalarda molibden diisiik konsantrasyonlarda
bulunur. Insanlarda molibden oldukgca diisiik bir seviyede bulunmaktadir, en yiiksek
seviyeler bobrek, karaciger, ince bagirsak ve adrenal bezlerde izlenmistir (Schwarz ve

Belaidi, 2013).

Insanlarda, bugiine kadar molibden iceren 4 enzim tanimlanmistir: siilfit
oksidaz, ksantin oksidaz, aldehit oksidaz ve mitokondriyal amidoksim indirgeyici
bilesen (MARC). Mitokondride bulunan bir enzim olan siilfit oksidaz, siilfiir amino
asitlerinin (sistein ve metiyonin) oksidasyonundaki son adim olan siilfitin siilfata
oksidasyonunu katalize eder. Ksantin oksidaz hipoksantini ksantine doniistiiriir ve
ksantini {irik aside doniistiirerek adeninin spontan deaminasyonundan olusan

hipoksantinin timin yerine sitozin ile eslesmesi halinde DNA mutasyonlarina yol
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acmasin1  Onler. Aldehit oksidaz karacigerde bol miktarda bulunur ve ilag
metabolizmasinda 6nemli bir enzimdir. Son olarak, on yildan daha kisa bir siire 6nce
kesfedilen mARC, fizyolojik 6nemi hala belirsiz olmasina ragmen, cesitli N-
hidroksillenmis substratlar1 azaltmak i¢in sitokrom b5 tip B ve NAD (H) sitokrom b5
rediiktaz ile birlikte ¢alisir (Novotny, 2018). Insanlarda diyetle alinan molibden
eksikligi izlenmemektedir. Diyet calismalarinda 1-1,5 mg/giin molibden alim
onerilmektedir. Ancak 22 pg/giin alimlarda dahi eksiklik izlenmemektedir. Gidalardan
biyoyararlanim oraninin yiiksek olmasi molibden eksikliginin izlenmemesinde 6nemli

bir nedendir (Novotny ve Turnlund, 2007).

Fasulye en zengin molibden kaynaklar: arasindadir. Bugday, yulaf ve piring gibi
tahillar da iyi birer molibden kaynagi olabilir. Belirli sebzelerde de kayda deger
miktarda molibden bulunur. Topraktaki molibden igerigi degiskenlik gosterdigi igin
bitkilerden alinan molibden miktar1 da degiskenlik gostermektedir. Diger gida
kaynaklarina gore daha diisiik molibden konsantrasyonlarina sahip olmalarina ragmen,
siit ve peynir trlinleri, tiiketilen miktar nedeniyle diyet molibdeninin ¢ogunu saglar ve
diyetle alimin 6nemli bir kismini olusturur. Yetiskinler i¢in, tahil {iriinleri diyet
molibdeninin birincil kaynagidir ve alimin %19-20'sini olusturur. Molibden eksikligi
ve toksisitesi nadir goriilmektedir. Toksisite Ozellikle molibden igerigi yiiksek
topraklarda yetistirilen mabhsiiller araciligiyla gerceklesmektedir. Eklem agrisi, gut
benzeri semptomlar ve hiperiirikoziiri gibi semptomlar izlenmektedir. Molibden i¢ceren
takviyelerin kullanimina bagli toksisitede ise haliisinasyon ve nobet gibi norolojik

komplikasyonlar bildirilmistir (Novotny, 2018).

Kemirgenlerde yapilan toksisite ¢alismalarinda yliksek molibden diizeylerinin
biiylime geriligi, bobrek ve karacigerde histolojik degisiklikler, bobrek yetmezligi,
infertilite, kemik deformiteleri ve anemiye neden oldugu gosterilmistir. Bu toksisite
caligmalarina dayanarak, Ulusal Bilimler Akademisi T1p Enstitiisii Gida ve Beslenme
Kurulu, Tolere Edilebilir Ust Alim Seviyesini 2 mg/giin olarak belirlemistir (Institute
of Medicine, 2001).

Molibdenin kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi yeterli sayida calismada
degerlendirilmemistir. Ancak ksantin oksidaz enzimi lizerinden kardiyovaskiiler

hastaliklarla iligkili olabilir. Ksantin oksidaz aktivitesinin artmasi sekonder
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hiperiirisemiye neden olmaktadir. Hiperiiriseminin uzun siirmesi eklem ve
periartikiiler yapilar1 etkileyen gut hastaligina neden olmaktadir. Gut hastaliginin ise
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi iyi bilinmektedir (Schwarz ve Belaidi, 2013).
Bununla birlikte yakin bir zaman Once yapilan NHANES calismasinda cesitli
metallere maruziyetin kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi degerlendirilmis,
kadmiyum, tungsten ve kobalt kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskilendirilirken
molibden iliskilendirilememistir. Ancak molibdenin klinik etkileri hakkinda daha fazla

calismaya ihtiya¢ vardir (Guo ve ark., 2022).

2.2.8. Nikel

Nikel sert, biikiilebilir bir gecis metalidir. Cesitli oksidatif durumlarda
bulunabilir (-1’den +4’e kadar), ancak en yaygin bulunan form +2 degerlikli olandir
(Ni*"). Nikel ferromanyetik elementler grubuna aittir ve yer kabugunda genellikle
oksijen ve siilfiir ile birlikte oksitler ve siilflir formlarinda dogal olarak bulunur. Nikel
diger elementlerle birlikte toprakta, meteoritlerde ve volkanlardan yayilan gazlarda da
bulunabilir. Denizler nemli bir nikel kaynagidir. Nikel, benzersiz fiziksel ve kimyasal
ozellikleri sayesinde modern metaliirjide alagim iiretimi, elektro kaplama, nikel-
kadmiyum pillerin iiretimi gibi ¢ok c¢esitli metaliirjik islemlerde kullanilmaktadir.
Kimya ve gida endiistrisinde katalizor olarak tercih edilmektedir. Bu metali igeren
iriinlerin yayginligi dikkate alindiginda, iiretim, geri donilisim ve bertaraf
asamalarinda nikel ve ikincil {iriinleri tarafindan c¢evrenin kirletilmesine yol
agmaktadir. Insanlarda nikelin biyolojik gdrevi olmamasma ragmen, belirli
mikroorganizma, bitki ve hayvan tiirleri i¢in temel bir besin maddesidir. Nikel i¢eren
enzimler veya kofaktorler yiliksek organizmalarda bulunmamaktadir (Genchi ve ark.,

2020).

Doz ve maruziyet siiresine bagli olarak, immiinotoksik ve kanserojen bir ajan
oldugu gosterilen nikel kontakt dermatit, kardiyovaskiiler hastaliklar, astim, akciger
fibrozisi ve akciger kanseri gibi cesitli hastaliklarla iligskilendirilmistir. Solunum
yollari, akcigerler ve bagisiklik sisteminde nikel kaynakli toksisitede mesleki
ortamlarda inhalasyon yoluyla maruziyet ana yoldur (Sinicropi ve ark., 2010).
Bununla birlikte, nikel igme suyunda ve/veya gidalarda kirletici olabileceginden, genel

poplilasyonun maruziyeti esas olarak su ve gida yoluyla olmaktadir. Nikel kaynakli
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toksisitenin altinda yatan molekiiler mekanizmalar1 heniiz net olarak bilinmemektedir,
ancak oksidatif stres ve mitokondriyal fonksiyon bozukluklar1 suglanmaktadir.
Mitokondriyal ~membran  potansiyelinin  bozulmasi, = mitokondriyal ATP
konsantrasyonunun azalmasi ve mitokondriyal DNA'nin tahrip olmasi nedeniyle nikel
kaynakli mitokondriyal hasar meydana gelebilir. Nikel kaynakli toksisitenin
antioksidan enzim aktivitesini uyarici ve giiclendirici etki gosteren L-karnitin, taurin
ve melatonin gibi antioksidan molekiillerin kullanimi1 ile Onlenebilecegi ifade
edilmistir. Mitokondriyal fonksiyon bozukluklar1 oksidatif solunum zincirini
etkileyerek reaktif oksijen tiriinlerini arttirabilir. Tiim memelilerden sentezlenen bu ii¢
antioksidan, oksidatif stresi ve reaktif oksijen iirlinlerinin olusumunu azaltarak
norotransmisyon, detoksifikasyon ve mitokondriyal enerji homeostazinda 6nemli rol

oynamaktadir (Xu ve ark., 2015).

Yerkabugundaki nikel miktarinin ¢oklugu nedeniyle insanlar siirekli olarak
nikele maruz kalmaktadir. Nikel eksikligi dogada olduk¢a nadirdir; ayrica gidalardaki
nikel bollugu nedeniyle nikel eksikligi olan bir diyetin siirdiiriilmesi zordur. Yiiksek
nikel icerikli ortamlara uzun siireli maruziyet insanlarda cesitli patolojik
mekanizmalara neden olmaktadir. Nikel ve nikel igeren iiriinlerin viicutta birikimi
akciger fibrozisi, bobrek ve kalp hastaliklar1 ve solunum sistemi kanserleriyle
iligkilidir. Nikel maruziyeti olan is¢ilerde nazal kanser siklig1 artis gostermektedir

(Chiou ve ark., 2014; Jose ve ark., 2018).

Nikel nanopartikiillerinin reprodiiktif sistemde toksisiteye neden oldugu ifade
edilmistir. Hayvanlarda nikel maruziyeti sonrasinda siiperoksit dismutaz ve katalaz
aktivitesinin azaldig1, oksidatif stres belirteclerinin artis gésterdigi, bunun sonucunda
ise overlerin etkilendigi goriilmiistiir (Kong ve ark., 2016). Endiistriyel ve arastirma
laboratuvarlarinda is¢ilerin nikel nanopartikiillerine maruziyeti 6énemli bir endise
kaynagidir. Metallerin kaynak islemleri sirasinda nanopartikiiller agiga ¢ikabilir. Nikel
ve nikel oksit nanopartikiillerinin akciger toksisitesi, inflamasyon, oksidatif stres ve
apoptozisle iliskili oldugu ifade edilmistir (Latvala ve ark., 2016; Sutunkova ve ark.,

2018).

Oksidatif stresin kardiyovaskiiler hastaliklarin  gelisimindeki roli 1iyi

bilinmektedir. Nikel ayni zamanda endokrin ve endotelyal fonksiyonlar1 da
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etkilemektedir. Bir hayvan calismasinda solunum yolu ile nikel maruziyetinin
oksidatif stres ve inflamasyon ile aterosklerozu tetikledigi bildirilmistir (Kang ve ark.,
2011). Klinik calismalarda da benzer sonuglar bildirilmistir. Insanlarda nikel
seviyesinin aterosklerozun gdstergesi olan karotis arter plak sayisi ile iliskili oldugu
ifade edilmistir (Lind ve ark., 2012). Bir baska caligsmada ise iiriner nikel seviyeleri ile

hipertansiyon iliskilendirilmistir (Shi ve ark., 2022).

2.2.9. Kobalt

Kobalt, kimyasal 6zellikleri demir (Fe) ve nikele (Ni) olduk¢a benzeyen sert,
giimiis-gri bir metal elementtir. Karakteristik rengi sayesinde uzun yillardir cam,
miicevher ve c¢omlekcilik alanlarinda renklendirici olarak kullanilmistir. Kobalt
bilesikleri agirlikli olarak iki ve ii¢ degerli formda bulunur. Iki degerli form ticari
olarak yaygin kullanim alanina sahiptir. Ferromanyetik 6zellikleri nedeniyle erime ve
kaynama noktasi oldukca yiiksektir, bu nedenle sert metallerin yapiminda tercih
edilmektedir. Dogada yaygin olarak bulunan eser element olan kobalt belirli
miktarlarda normal fizyolojik islevler icin gereklidir; beslenme eksikliklerinin
Onlenmesinde, bagisiklik sisteminin isleyisinde, gen ifadesinin diizenlenmesinde,
antioksidan savunmada ve kronik hastaliklarin 6nlenmesinde rol oynarlar. Kobaltin
bilinen tek biyolojik islevi, siyanokobalamin olarak da adlandirilan B12 vitamininin
metal bileseni olarak oynadigi roldiir. Diger kobalt bilesikleri ise insan viicudu i¢in

toksik olarak tanimlanmistir (Strachan, 2010).

Yaygin olarak kullanilmasi nedeniyle, insanlar gilinliik yasamda siklikla gesitli
kobalt bilesiklerine maruz kalmaktadir. Genel niifus Oncelikle ortam havasinin
solunmasi ve kobalt bilesikleri igeren gida ve igme suyunun kullanilmas1 ile kobalta
maruz kalmaktadir. Genel popiilasyonda ana maruziyet kaynagi diyetle alimdir.
Kobaltin ¢ok sayida endiistriyel uygulamada (sert metal iiretimi, taglama, madencilik,
boya) kullanildig1 i¢cin mesleki maruziyet de dnemlidir. Ayrica kobalt, gegmiste anemi
tedavisinde tercih edilmistir. Bir diger tibbi maruziyet kaynagi ise kalca protezleridir.

Kalga protezlerinin yaklasik %10’u kobalt igermektedir (Leyssens ve ark., 2017).

Kobaltin toksik potansiyeli ve iligkili saglik riskleri, hayvan ve insan toksisite
caligmalarinda kapsamli bir sekilde arastirilmistir. Kobalt tozlarinin solunum yolu ile

almmas1 lokal doku reaksiyonlarma yol a¢maktadir. Kobalt maruziyeti
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kardiyovaskiiler sistem, deri, solunum sistemi, endokrin sistem, sinir sistemi ve
hematolojik sistemi etkilemektedir. Kobalt toksisitesi periferik ve santral sinir sistemi
defisitlerine neden olmaktadir. Meydana gelen semptomlar arasinda isitme, denge,
gorme, kognitif fonksiyon bozukluklari, duyusal ve motor performans kaybi yer
almaktadir. Endokrin sistem tizerindeki etkileri 6zellikle tiroid bezinde gosterilmistir.
Tiroid bezinde hipertrofiye neden olan kobalt ayn1 zamanda iyot aliminin azalmasina
yol agmaktadir. Kobalt kirmizi1 kan hiicresi iiretimini stimiile etmektedir. Bu nedenle
kobalt maruziyeti kirmizi hiicre sayisi, hemoglobin ve hematokrit seviyelerinde artis
ile iligkilidir. Kobaltin solunum sisteminde ise mesleki bir akciger hastaligi olan
pnomokonyoza neden oldugu bilinmektedir. Kardiyovaskiiler yan etkileri 1960’ta
alkoliklerde kardiyomiyopati izlenmesi sonrasinda anlasilmistir. Kardiyomiyopati
gelisimi  bira Uretiminde kobaltin kopiik stabilizasyonunda kullanilmasina
baglanmistir. Ayrica metal is¢ilerinde de benzer kardiyovaskiiler hastaliklar
gozlenmistir. Bu olgularin otopsilerinde kalp dokusunda kobalt birikimi gosterilmistir.
Ekokardiyografi temelli bir calismada kobalt maruziyetinin diyastol degisikliklerine
neden oldugu, bu nedenle kobalt birikiminin miyokardiyal hasara yol agcarak miyokard
fonksiyonlarin1 etkiledigi belirtilmistir. Ayn1 zamanda sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarinda azalma, sol ventrikiiler ve atriyal hipertrofi gézlenmistir. Ek olarak
kobalt maruziyeti ile hipertansiyon ve kalp hizi artis1 iliskilendirilmistir (Apel ve ark.,
2013; Fox ve ark., 2016; Machado ve ark., 2012).

2.2.10. Bakir

Bakir (Cu) hem insanlar hem de hayvanlar i¢in temel bir eser elementtir. Sadece
eser miktarda ihtiya¢ duyulan bakir, insan viicudunda yaklagik 100 mg olarak bulunur.
Beyin, karaciger ve bobreklerde bakir konsantrasyonu yiiksektir, ancak biiytikliigii
nedeniyle kemik ve kaslar viicuttaki bakirin yarisindan fazlasini igermektedir. Bakir
cok sayida tahil, bitki ve meyvede bulunmaktadir. Hayvansal gidalarda ise daha diisiik
oranlardadir. Belirli Avrupa Birligi iilkelerinde gidalar bakir agisindan
zenginlestirilmektedir. Bakir, rahim i¢i dogum kontrol araclarinin bir bilesenidir ve
bakirin salinmast dogum kontrol etkisi i¢in gereklidir. Gilinliik bakir alimi yaklagik 1
mg’dir. Primer olarak diyet yoluyla alinmaktadir. Bakirin biyolojik yarilanma émrii

13-33 giindiir. Bir gecis metali olarak, bir¢ok redoks enziminin kofaktoriidiir;
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Seruloplazmin, bakira bagl oksidasyon aktivitesine sahip en ¢ok bulunan ferroksidaz
enzimidir. Demir metabolizmasindaki roliiniin 6tesinde, bakir antioksidan savunma,
noropeptit sentezi ve bagisiklik fonksiyonu gibi ¢ok sayida biyolojik siirecte rol
oynamaktadir (Bonham ve ark., 2002; Uriu-Adams ve Keen, 2005). Diyetle alinan
bakir eksikligi yasam boyu olumsuz sonuglara yol agabilir. Fetiiste bakir eksikligi
kardiyovaskiiler sistem gelisim bozukluklari, kemik malformasyonlar1 ve sonrasinda
devam eden norolojik ve immiinolojik anormalliklere neden olabilir. Yetiskinlikte,
uzun siireli bakir eksikligi  kolesterol ~metabolizmasindaki degisikliklerle

iligkilendirilmistir (Gambling ve McArdle, 2004; Georgieft, 2007).

Bakir  absorbsiyonu baglica ince bagirsagin  proksimal  kisminda
gerceklesmektedir. Portal ven araciligiyla karacigere tasinmaktadir. Fekal yolla 6nemli
miktarda bakir atildig i¢in ince bagirsaktan absorbsiyon atiliminin dl¢iilmesi zordur.
Bakir emilimi yas, diyet tipi ve oral kontraseptif kullanimi1 gibi ¢ok sayida faktorden
etkilenmektedir (van den Berghe ve Klomp, 2009). ince bagirsaktan absorbe edilen
bakirin %75°1 karacigere giderken kalan %25°lik kisim dolasimda alblimine bagh
olarak hareket etmektedir. Karacigerdeki bakir ise biiylik oranda seruloplazmine
baglanmaktadir (Harvey ve ark., 2005). Bakir atiliminda en 6nemli mekanizma safra
asitleri araciligiyla fekal yoldur, tiriner atilim ise oldukga diisiiktiir. Diyetle alinan bakir
miktar1 fekal yolla atilan miktarla korele iken, iiriner yolla atilan bakir miktariyla

korele degildir (Turnlund ve ark., 1997).

Seriiloplazmin yapisinda bulunan bakir 6nemli fonksiyonlarda gorevli olan
enzimlerin yapisinda da rol oynamaktadir. Bu enzimler igerisinde eritrosit sliperoksit
dismutaz (serbest oksijen iirlinlerinin inhibisyonu, antioksidan etkinlik), diamin
oksidaz (hiicre proliferasyonunda gerekli cesitli poliaminlerin deaminasyonu) ve lizil
oksidaz (derideki kollajen ve elastin stabilizasyonu) yer almaktadir. Seruma kiyasla
bakir sagta ¢ok daha yiiksek miktarda bulunmaktadir. Bu dagilim farkliliginda cinsiyet
hormonlarinin etkisi olabilecegi diisliniilmektedir, ancak bu iliskinin altinda yatan

mekanizma tam olarak bilinmemektedir (Bost ve ark., 2016).

Insanlar i¢in gerekli olmasia ragmen, yiiksek seviyelerde bakir toksik etkiler
gostermektedir. Yiksek bakir seviyeleri redoks reaksiyonlar1 aracilifiyla oksidatif

hiicre hasar1 ve hiicre o6limiine neden olmaktadir. Ancak insan viicudunda bakir
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absorbsiyonu ve atilim mekanizmalari olmasi nedeniyle diyet yoluyla gerceklesen

bakir toksisitesi onemli bir endise kaynagi degildir (Turnlund ve ark., 2005).

Serum bakir seviyesinin yiiksek olmasi kardiyovaskiiler hastaliklar riskini
arttirmaktadir. Ancak bu iliskinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. Selenyum eksikligi ile birlikte oldugunda kardiyovaskiiler risk daha
fazla artmaktadir. Bununla birlikte g¢eliskili sonuclar da bildirilmistir. Kesitsel bir
calismada serum bakir seviyesiyle HDL-kolesterol seviyesinin pozitif korele oldugu
ifade edilmistir (Ghayour-Mobarhan ve ark., 2005). Randomize kontrollii bir
calismada, 6 hafta boyunca 2 mg/giin bakir takviyesinin LDL-kolesterol seviyesinde
artisa neden oldugu belirtilmistir (Medeiros ve ark., 1991). Diisiik bakir icerikli diyetle
beslenenlerde elektrokardiyografik degisiklikler izlenmistir (prematiir ventrikiiler

desarj) (Milne ve ark., 2001).

2.2.11. Aliiminyum

Aliiminyum yaygin olarak kullanilan bir hafif metal tiiriidiir. Dogada bulunan en
yaygin l¢ciincii elementtir ve yer kabugunun yaklasik %8'ini olusturur. Oksijen, flor,
silikon, kiikiirt gibi maddelerle reaksiyona girer, elemental halde dogal olarak
bulunmaz genellikle aliiminyum tuzlar1 seklindedir. Elektrik iletkenliginin yiiksek
olmas1 ve diisiik gravite gibi essiz kimyasal ve fiziksel ozellikleri nedeniyle ticari
kullanim alan1 oldukca genistir. Aliiminyum alasimlarinin en sik kullanim alanlar
otomobil, otobiis, yliksek hizli tren ve ucgak gibi ulasim araglari, yap1 ve insaat
malzemeleri, ambalaj ve elektrikli ekipman tiretimidir. Genel olarak, aliiminyumun
metal, oksit ve hidroksit formlar1 suda ve organik ¢oziiciilerde zor ¢oziiniir, ancak
alliminyum alkiller, alkil halojeniirler, hidritler, bromiir, kloriir, iyodiir, karbiir, klorat,
nitriir ve fosfit gibi bazi aliminyum bilesikleri su ile reaksiyona girebilir. Cevresel
ortamdaki alliminyum seviyeleri, jeokimyasal bilesenlerin farkli oldugu konuma,
sanayilesme derecesine, kirliligin siddetine ve 6rnekleme alanina bagli olarak biiytik
Olclide degisir. Genel olarak, atmosferdeki aliiminyum seviyeleri yaklasik 0,6 ila 7,0
ug/m® arasinda degismektedir. Sanayi bolgelerinde ¢ok daha yiiksek seviyeler
izlenebilir. Yiizey sularinda aliminyum seviyesi genellikle ¢cok diistiktiir (<0,1 mg/L);
ancak asidik sularda, aliiminyum oksit ve alliminyum tuzlarinin ¢6ziniirliigiiniin

artmasi nedeniyle aliiminyum konsantrasyonu artmaktadir. Insan viicudunda ise serum

32



aliminyum konsantrasyonu <5pg/l, idrarda ise <15ug/lI’nin altinda olmalidir. Tolere

edilebilen haftalik aliiminyum alimi ise 1 mg/kg olmalidir (Niu, 2018).

Genel niifus aliiminyuma oncelikle igme suyu ve gida maddelerinin tiikketimi,
antiasit alimi1 ve ortam havasinin solunmasi yoluyla maruz kalmaktadir, asil maruziyet
oral yolla olmaktadir. Aliiminyum proteinlere yiiksek afinite gdstermektedir. Demir,
manganez ve ¢inko gibi her yerde bulunan diger metallerin aksine, aliiminyumun insan
organizmasinda fizyolojik bir islevi oldugu bilinmemektedir. Diyaliz hastalarinda
klinik olarak anlamli, norotoksik etkiler tanimlanmistir. Eskiden fosfat baglayici
olarak diyalizata eklenen aliiminyum tuzlarmin toksisiteye neden oldugu
diisiiniilmektedir. Etkilenen bireylerde oryantasyon bozuklugu, hafiza bozukluklar1 ve
ileri asamalarda demans izlenmistir. Santral sinir sistemi etkilerinin daha belirgin
olmasinda aliiminyumun beyinden daha zor uzaklastirilmast ve beyinde ¢ok sayida
fonksiyonu etkilemesiyle iliskilidir. Oksidatif stresi indiiklemenin ve noéronlardaki
negatif yiikli membran yapilarina baglanmanin yami sira aliiminyum, néronal
plastisite ve dolayisiyla hafiza i¢in ¢ok onemli olan hipokampal kalsiyum sinyal
yollarini degistirebilir. Kolinerjik ndronlar, asetilkolin sentezini etkileyen aliiminyum

norotoksisitesine 0zellikle duyarhidir (Klotz ve ark., 2017).

Norotoksik etkilerine ek olarak, aliiminyum maruziyeti kardiyovaskiiler hastalik
riskiyle iligkilendirilmistir. Aliiminyum iiretiminde c¢alisan is¢ilerde hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler hastalik riskinin yonetiminde ¢alisanlara kiyasla daha yiiksek oldugu
izlenmigtir. Aliminyum eritme islerinde ¢alisanlarda ise iskemik kalp hastalig1 riski
artis gostermektedir. Benzer sekilde aliiminyum tozlarinin inhalasyonu da
kardiyovaskiiler = hastaliklarla  iliskilendirilmistir. ~ Aliminyum  maruziyeti
calismalarindan farkli olarak, iskemik kalp hastaligi veya esansiyel hipertansiyon
hastalarinda serum aliiminyum seviyelerinin artig gostermesi kardiyak dokularda
aliminyumun birikim gosterdigine isaret etmektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalarindan
farkl1 olarak laboratuvar ¢alismalarinda aliiminyumun kardiyotoksik etkileri
gozlenmistir. Spesifik olarak, aliiminyum maruziyeti (50 mg/kg/giin), vaskiiler
yapilarin etrafinda nekrotik odaklar ve kardiyomiyosit ¢ekirdeginin diizensizligi ile
kardiyak fibrozise neden olarak kalp yapisimi 6nemli Olgiide etkilemektedir ve
elektrokardiyogramda ters QRS kompleksi ile iliskilendirilmistir. Aliiminyum ile

indiiklenen kalp hasarina apoptozis ve inflamasyon aracilik etmektedir. Spesifik
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olarak, 8 hafta boyunca AICI3 (70 mg/kg i.p.) enjeksiyonu, kardiyomiyosit nekrozu ve
apoptozu, inflamasyon ile karakterize 6nemli derecede kalp hasari ile sonuglanmigtir

(Tinkov ve ark., 2024).

2.2.12. Selenyum

Selenyum (Se), ¢evrede her yerde bulunan ve insan sagligi i¢in temel 6neme
sahip bir eser mineraldir. Kesfedildiginde toksik oldugu diisiiniilen selenyumun yararli
etkileri sonradan anlasilmustir. insanlarda ¢ok diisiik seviyelerde bulunmasina ragmen
selenyum 21. amino asit olan selenosisteinin yapisal bir parcasi olarak proteinlere
katilim1 genetik olarak kodlanan tek element olarak eser elementler arasinda 6nemli
ve benzersiz bir rol oynamaktadir. Selenosistein formunda, selenyum-bagimli
enzimlerin (glutatyon peroksidazlar, tiyoredoksin rediiktazlar ve iyodotironin
deiyodinazlar) aktif merkezlerinde bulunur. Yapilarinda en az bir selenosistein kalintisi
bulunan proteinler selenoproteinler olarak adlandirilir ve ana islevleri hiicrelerdeki
redoks dengesinin korunmasi gibi 6nemli fizyolojik rollerdir. Erkek genital sistem,
endokrin sistem, kas ve iskelet sistemi, merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem
ve bagisiklik sistemi gibi ¢ok sayida organ ve sistemin ¢aligmasi i¢in yeterli miktarda
selenyum bulunmalidir. Baglica selenyum kaynagi diyettir. Selenyum inorganik
(selenat, selenit vb) veya organik formda (selenometiyonin, selenosistein, vb)

bulunmaktadir (Roman ve ark., 2014).

Selenyum eksikligi diinya genelinde bir milyondan fazla bireyi etkilemektedir.
Diyetle yetersiz alim esas olarak cografi bolgeye baglidir ve iklim-toprak etkilesimi
gibi nedenlerden otiirli topraktaki selenyum igeriginin diisiik olmasiyla iliskilidir
(Jones ve ark., 2017). Diinya Saglik Orgiitii yetiskinlerde giinliik selenyum aliminin
55 pg/giin, maksimum tolere edilebilen alimin ise 400 pg/giin oldugunu bildirmistir.
Selenyum eksikliginin 6nlenmesi i¢in ¢esitli gidalarin zenginlestirilmistir. Ancak bu
uygulama yayginlasmamistir. Diger taraftan ihtiyag duyulandan fazla selenyum
aliminin olasi yan etkileri nedeniyle rutin zenginlestirme 6nerilmemistir. Diyetle fazla
miktarda selenyum alimi toksisiteye neden olabilir. Venezuela’da selenyum igerigi
oldukca yiiksek olan Lecythis ollaria bitkisinin meyvelerinin tiiketilmesiyle diyare,
kusma ve sa¢ dokiilmesi semptomlariyla karakterize olan akit selenyum toksisitesi

izlendigi bildirilmistir (Misra ve ark., 2015).
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Selenyum toksisitesi, alinan dozun yani sira kimyasal formuna, diger diyet
bilesenleriyle etkilesimine ve viicudun fizyolojik durumuna baglidir. Selenyumun
inorganik formlar1 organik olanlardan daha yliksek toksisite potansiyeline sahiptir.
Inorganik selenyum, tiyoller iizerinde oksidan etkiye sahiptir, serbest oksijen radikal
iretimine neden olur, diger taraftan organik formlar daha kolay atilir. Akut selenyum
toksisite semptomlar1 spesifik olmadigi i¢in teshis edilmesi zordur. Bu semptomlar
arasinda hipotansiyon, tasikardi, tremor ve kas kasilmalar1 gibi spesifik olmayan
semptomlar yer alir. Selenoz olarak da bilinen kronik selenyum toksisitesi, sa¢
dokiilmesi, tirnaklarda degisiklik ve kirillganlik, deri dokiintiisii, eklem agris1 ve dis
clirtimesi ile karakterizedir. Uzun siireli selenyum eksikligi, kardiyovaskiiler sistem
fonksiyonlarini olumsuz etkilemektedir ve miyokard enfarktiisii riski ile iligkilidir.
"Jeokimyasal hastaliklar" olarak da bilinen selenyum eksikliginin neden oldugu en iyi
bilinen endemik hastaliklar Keshan ve Kashin-Beck hastaliklaridir. Selenyum
yetersizligi ayn1 zamanda fetal gelisim geriligi ile iligkilidir. Glutatyon peroksidaz
aktivitesinde azalmaya neden olan selenyum eksikligi astim riskini arttirmaktadir

(Genchi ve ark., 2023).

Bagisiklik sisteminde selenyum, yardimei T, sitotoksik T ve natiirel killer gibi
bagisiklik hiicrelerini aktive eder. Son zamanlarda, serum selenyum seviyesinin
metabolik hastalik riski ile iligkili oldugunu bildirmistir, bu nedenle diisiik selenyum
seviyesine sahip hastalarda selenyum takviyesi yararli olabilir. Selenyum ile
iligkilendirilen diger hastaliklar arasinda insiilin direnci, dislipidemi, diyabetes
mellitus, alkolik olmayan yaglh karaciger hastaligi ve kardiyovaskiiler hastaliklar yer
almaktadir. Selenyum seviyesi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda negatif yonde
bir korelasyon vardir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde selenyum takviyesi
yararli olabilir. Ancak hayvan ¢aligmalarinda selenyum takviyesinin kardiyovaskiiler
hastaliklar1 6nledigi gosterilememistir (Kohler ve ark., 2018; Xu ve ark., 2022; Yin ve
ark., 2022; Zhang ve ark., 2016). Selenyum eksikliginin yol agtig1 bir kardiyomiyopati
olan Keshan hastalig1 sonrasinda selenyum eksikliginin diger kardiyomiyopati ve kalp
yetmezligi ile de iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Avrupa’da yapilan bir ¢alismada
kalp yetmezligi olan hastalarin %70’inde selenyum seviyesinin eksik oldugu
bildirilmistir. Diisiik selenyum seviyesi ayni1 zamanda kotii yagam kalitesi, egzersiz

kapasitesi ve prognozla iligkilendirilmistir (Shimada ve ark., 2021).
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2.2.13. Cinko

Cinko insanlar i¢in temel bir mikro besindir ve protein, lipid, niikleik asit
metabolizmasi ve gen transkripsiyonunda rol oynamaktadir. Cinko, insan viicudunda
sentezlenmeyen iki degerlikli bir katyondur ve disaridan alinmasi gerekir. Diyetle
cinko alimi ¢ocuklarda 3 mg/giin ’den yetiskin kadinlarda 8 mg/giin’e, yetiskin
erkeklerde ise 11 mg/giin'e ¢ikmaktadir. Viicuttaki ¢cinkonun yaklasik %60 iskelet
kaslarinda, %30'u kemiklerde ve %5'i deri ve karacigerde depolanir. Kiigiik bir kism1
proteinlere bagli formdadir. Fitat, kalsiyum ve fosfatin birlikte alinmas1 durumunda
¢inko emilimi azalir. Yetersiz alim, 6zel parenteral beslenme, kat1 vejetaryen diyetler
ve anoreksiya nervoza durumunda goriilebilir. Yetersiz emilimin nedenleri arasinda
Crohn hastalig1 gibi ince bagirsak malabsorbsiyon sendromlari, kisa bagirsak
sendromu ve pankreas yetmezligi yer almaktadir. Ayrica ¢inko farmakolojik ajanlardan

etkilenmektedir (McClung ve ark., 2019; Prasad, 2009).

Bu gereksinimler gebelerde ve emziren kadilarda daha da yiiksektir. Immiinite
regiilasyonu, iireme fonksiyonu ve yara onarmmi gibi onemli fizyolojik siireglerde
gorevlidir. Hiicresel diizeyde, makrofajlarin, notrofillerin, natiirel killer hiicrelerinin
ve kompleman sistemi aktivitesinin normal isleyisi iizerinde etkisi bulunmaktadir
(Fallah ve ark., 2018; Sanna ve ark., 2018). Insan viicudunda en bol bulunan eser
elementlerden biri olmasma ragmen, ¢inko insan viicudunda az miktarda
depolanmaktadir, bu nedenle diizenli alim veya takviye gerektirir. Dogal ¢inko
kaynaklar1 arasinda et, balik, baklagiller, findik gibi besin kaynaklar1 yer almaktadir,
ancak cinko emilimi onu tagiyan substrata gore degisir. Cinko eksikligi, malniitrisyon
nedeniyle 6zellikle gelismekte olan {ilkelerde yaygindir. Belirli bolgelerde ¢ocuklarda
toprak yeme (pika) hastaligi goriilmektedir. Topragin ¢inkoyu baglama o6zelligi
nedeniyle ¢inkonun biyoyararlanimi 6nemli miktarda azalmaktadir. Cinko eksikligi
Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan siirekli vurgulanmaktadir. Gelismis iilkelerde ise
cinko eksikligi yaslanma ve kronik hastaliklarla iliskilidir (Narvaez-Caicedo ve ark.,

2018).

Cinko eksikligi biiylime bozuklugu, cinsel islev bozuklugu, inflamasyon,
gastrointestinal semptomlar veya deri bulgular ile kendini gosterebilir. Cok sayida

organ ve sistem ginko eksikliginden etkilenir. Ureme sistemindeki rolii klinik olarak
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hipogonadizm ve buna bagl komplikasyonlar seklinde (oligospermi) ortaya cikar
(Fallah ve ark., 2018). Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu duygusal degiskenlik,
mental bozukluklar, tat ve koku alma bozuklugu ve fotofobi olarak ortaya cikabilir.
Immiin fonksiyon bozuklugu bireyleri sayisiz enfeksiydz komplikasyona yatkin hale
getirir. Gastrointestinal semptomlar1 arasinda ise diyare On sirada yer almaktadir
(Maxfield, 2023). Cinkonun kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi hakkinda giicli
kanitlar bulunmaktadir. Bu iligski 6zellikle ¢inko eksikliginde ortaya ¢ikan oksidatif
strese baglanmistir. Ancak c¢inko takviyeleri ile kardiyovaskiiler risk iliskisini
inceleyen ¢aligmalarin bir kisminda herhangi bir iliski gosterilemezken, bir kisminda
cinko takviyesinin riski azalttigi belirtilmistir. Cinko takviyelerinin miktar1 ve
stiresinin farkli olmas1 farkli sonuglarin bildirilmesine neden olmus olabilir (Hara ve
ark., 2023). Cinko tasiyicilar1 ve ¢inko bagimli enzimler kardiyojeneziste gorevli
oldugu i¢in ¢inko eksikligi yapisal kalp hastaliklari ile iliskilidir. Kardiyomiyositler
igerisinde kalsiyum ile birlikte ¢inko seviyeleri siki bir sekilde regiile edilmektedir.
Cinko eksikliginde kardimiyositler etkilenebilir ve kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi

gelisimine katkida bulunabilir (Ozyildirim ve Baltaci, 2023).

2.2.14. Demir

Dogada yaygin bulunan demir neredeyse yasayan tiim organizmalar ig¢in
gereklidir. Jeolojik olarak yaygin bir element olmasina ragmen, demir genellikle
cevrede biiylimeyi sinirlayici bir faktor olarak davranir. Bu belirgin paradoks, oksijenle
temas ettiginde demirin yiiksek oranda ¢6ziinmeyen oksitler olugturmasi ve bu nedenle
organizmalar tarafindan kolayca absorbe edilememesinden kaynaklanmaktadir.
Demiri biyolojik olarak yararli formlarda c¢evreden almak igin g¢esitli hiicresel
mekanizmalar gelismistir. Ornek olarak mikroorganizmalar tarafindan salgilanan ve
demiri oldukga spesifik bir kompleks i¢inde yakalayan sideroforlar veya mayalarda
oldugu gibi demiri ¢oziinmeyen ferrik demirden (Fe™) ¢oziinebilir demir formuna
(Fe™) indirgeyen mekanizmalar demirin alinmasi igin gelistirilmis evrimsel
mekanizmalardir. Insan viicudunda demir esas olarak hem bilesikleri (hemoglobin
veya miyoglobin), hem enzimleri veya hem olmayan bilesiklerde (flavin-demir
enzimleri, transfer ve ferritin) proteine (hemoprotein) bagli sekilde bulunmaktadir.

Oksijen tastyan proteinlerin sentezi i¢in demire ihtiya¢ vardir. Viicut demirinin
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neredeyse ligte ikisi dolasimdaki eritrositlerde bulunan hemoglobinde, %25'i kolayca
mobilize edilebilen demir deposunda ve kalan %15'i kas dokusundaki miyoglobine ve
cesitli enzimlere baglidir. Demir viicutta geri doniistiiriilebilir 6zelliktedir. Diyetle
alman demirin biyoyararlanimi1 distiktiir (%5-35) ve demir ¢esidine gore
degismektedir. Demir emilimi agirlikli olarak duodenum ve {ist jejunumda gerceklesir.
Daha sonra duodenal mukozadan kana aktarilir ve burada transferrin tarafindan
eritropoez icin hiicrelere veya kemik iligine tasinir. Demir eksikligi olan kisilerde
demir emilimini artiran bir geri bildirim mekanizmas1 mevcuttur. Tam tersine, asir1
demir yiikii olan kisiler, hepsidin yoluyla demir emilimini azaltir. Demir emilimi ve
demirin mukozal hiicreden plazmaya ge¢isi ferroportin tarafindan kontrol
edilmektedir. Cesitli faktorler demir emilimini etkilemektedir. Askorbat ve sitrat,
metalin duodenumda ¢dziinmesine yardimci olmak igin zayif selatorler olarak hareket
ederek kismen demir alimini artirir. Vejetaryen agirlikli beslenenlerde fitatlarin demir
emilimini azalttig1 bilinmektedir. Ayrica kursun, manganez, kobalt ve ¢inko gibi agir
metaller demirin intestinal absorbsiyon yolunu kullandig1 i¢in demirle yarigsmaktadir.
Giinliik alinmas1 gereken demir miktar1 gebelerde daha yiiksektir. Demir eksikligi,
demir depolarinin tilkenmesi ile ortaya ¢ikar ve genellikle kan kaybiyla iligkili olan
demir eksikligi; demire yonelik metabolik talepler uzun bir siire boyunca
karsilanamadiginda ortaya c¢ikar. Demir eksikliginin baglica nedenleri arasinda
biyolojik olarak kullanilabilir demir aliminin diisiik olmasi, hizli biiylime, gebelik,
menstrilasyon ve patolojik enfeksiyonlarin neden oldugu asir1 kan kaybi yer
almaktadir. Menstiirel kayiplar nedeniyle kadinlarin demir ihtiyaci erkeklerden daha
fazladir. Demir eksikliginin yol a¢tig1 anemi giiniimiizde iyi bilinmektedir. Demirin
oksijen taginmasindaki rolii nedeniyle demir eksikligi sistemik bir hastalik olarak
dikkate alinabilir. Aneminin devam etmesi sonucunda ¢ok sayida organ ve sistem

etkilenebilir (Abbaspour ve ark., 2014).

Glincel caligmalarda KKY olgularinda demirin 6nemli bir tedavi hedefi oldugu
gosterilmistir. Ancak demir sadece KKY ile degil, ¢ogu kardiyovaskiiler hastalikla
iligkilendirilmistir. KKY hastalarinin yaklasik yarisinda demir eksikligi izlenmektedir.
Anemi varlig1 ayn1 zamanda KKY’yi siddetlendirmektedir. Bu nedenle demir eksikligi
KKY olgularinda mortalite ile iliskilidir. KKY haricinde koroner arter hastalig

gelisiminde demirin rolii olabilecegi ifade edilmistir. Koroner arter hastalarinin
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yarisindan fazlasinda demir eksikligi bulunmaktadir. Serum ferritin seviyesi ile ¢ok
sayida kardiyovaskiiler hastalik iligkilendirilmistir. Bu iliski demirin oksidatif stresi
arttirmasina baglanmistir. Demir eksikligi ile iliskilendirilen diger kardiyovaskiiler
hastaliklar icerisinde serebrovaskiiler hastalik, aort stenozu gibi kapak hastaliklari,

atriyal fibrilasyon ve pulmoner hipertansiyon yer almaktadir (Savarese ve ark., 2023).

2.2.15. Kalsiyum

Kalsiyum viicutta en yaygin bulunan besinci elementtir, ayn1 zamanda en yaygin
katyondur. Ortalama bir insan viicudu (70 kg) yaklasik 1 kg veya yaklasik 25 mol
kalsiyum igermektedir. Kemiklerde kalsiyumun yaklasik %99'uw hidroksiapatit
kristalleri seklinde bulunmaktadir. Kalsiyumun oldukca kiigiik bir kismi iyonize
formdadir ve fizyolojik etkilerden sorumludur. Yumusak dokular ve hiicre dis1 sivi
viicuttaki kalsiyumun yaklasik %1'ini icermektedir. Kalsiyum homeostazisinde baslica
lic organ gorev yapmaktadir. Bagirsak, bobrek ve kemikler. Paratiroid bezi serum
kalsiyumunun azalmasina yanit olarak salgilanan paratiroid hormon (PTH) salgilar
PTH bobreklerin Henle kulpu, distal tiibiil ve toplayici kanallara etki ederek kalsiyum
reabsorbsiyonunu arttirir. Bobrekler PTH’a yanit olarak vitamin D sekresyonunu
arttirarak bagirsaklardan kalsiyum absorbsiyonuna yardimcidir. Kemikler {izerinde
PTH osteoklastlar1 uyararak kemiklerden kalsiyumun serbestlestirilmesini saglar.
PTH’in neden oldugu bu siiregler sonucunda serum kalsiyum seviyesi yiikseltilir.
Serum kalsiyum seviyesinin yiiksek olmasi durumunda ise tiroid parafolikiiler
hiicrelerinden kalsitonin salgilanir. Kalsitonin kemiklerdeki osteoblastlar1 uyararak
kalsiyum  depolanmasin1  arttirir.  Ayni  zamanda  bobreklerde  kalsiyum
reabsorbsiyonunu azaltir, iiriner kalsiyum miktarini arttirir. Bagirsaklardan kalsiyum
emilimini azaltir. Bu mekanizmalar sonucunda serum kalsiyum seviyesi diistiriiliir

(Keung ve Perwad, 2018; Munoz ve Hu, 2016).

Iyonize kalsiyum kas kontraksiyonunda aktif rol oynamaktadir. Iskelet
kaslarinin kasilmasi sarkoplazmik retikulumda depolanan kalsiyumu serbest birakan
bir aksiyon potansiyeli tarafindan yonetilir. Bu kalsiyum daha sonra tropomiyozine
baglanir ve sarkomerdeki miyozin ve aktin etkilesimini saglayarak kas kasilmasina yol
acar. Diiz kasta, ikinci haberci sistemleri sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum

saliimunt tetikler. Ek olarak, diiz kas membranindaki ligand kapili ve voltaj kapili
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kalsiyum kanallar1 hiicre dis1 kalsiyumun hiicreye girmesine izin verir. Kalmodulin
kalsiyum iyonlarini baglar ve miyozin basini fosforilize etmek i¢in miyozin hafif zincir
kinaz1 aktive eder, bu da daha sonra aktini baglar ve diiz kas kasilmasina neden olur.
Kalp kas1 hem aksiyon potansiyelleri hem de hiicre dis1 kalsiyum akis1 tarafindan
yonetilir. Aksiyon potansiyeli, sarkoplazmik retikulumdan ek kalsiyum salinimini
giiclendiren i¢e dogru bir kalsiyum akisini tetikler. Bir kalp kas1 hiicresinin kasilmasi,
interkalat diskler araciligiyla komsu hiicrelere iletilir ve bdylece kalp kasimin
senkronize kasilmasma izin verir. Bu mekanizma sayesinde kalsiyum, siddetli
hiperkalemide kalp hiicresi membranini depolarizasyona karsi stabilize etmek i¢in
kullanilir. Iyonize kalsiyum ayrica protein kinazlarin aktive edilmesi, enzim
fosforilasyonu, epinefrin, glukagon, ADH, sekretin ve kolesistokinin gibi hormonlara
hiicre yanitlarina aracilik etmek gibi bir¢ok biyolojik fonksiyonda rol oynar (Stewart

ve Davis, 2019).

Giinlik kalsiyum ihtiyact genellikle siit, yogurt, peynir, sebze gibi diyet
Ogelerinden karsilanmaktadir. Diyet aligkanliklarina gore total kalsiyum alimi
toplumlar arasinda farklilik gdsterebilmektedir. Diyetle alinmasi gereken referans
degerler biiylime, gelisme ve sagligin idamesi dikkate alinarak olugturulmustur. Yasla
birlikte kalsiyum ihtiyact artmaktadir. Yetigkinler i¢cin 6nerilen giinliik kalsiyum alimi

1000-1300mg arasindadir (Tablo 2.4) (Cormick ve Belizén, 2019).

Tablo 2.4. Onerilen giinliik kalsiyum miktarlar1.

Yas UK ABD DSO Avrupa

Gilinlik Onerilen Gilinliik Onerilen Gilinlik Onerilen Glinliik Onerilen

ihtiyag miktar ihtiyac sinir ihtiyag miktar ihtiyac miktar
0-6 ay 400 525 260 240-300  300-400
6-12 ay 400 525 260 240-300  300-400 280
1-3 yas 275 350 500 700 500 390 450
4-6 yas 350 450 800 1000 440 600 680 800
7-10 yas 425 550 800 1000 1300 680 800
Erkek
11-14y 750 1000 1100 1300 1040 1300 960 1150
15-18y 750 1000 1100 1300 1040 1300 960 1150
19-24y 525 700 800 1000 840 1000 860 1000
25-50y 525 700 800 1000 840 1000 750 950
>50y 525 700 800 1000 840 1000 750 950
Kadin
11-14y 625 800 1100 1300 1040 1300 960 1150
15-18y 625 800 1100 1300 1040 1300 960 1150
19-24y 525 700 800 1000 840 1000 860 1000
25-50y 525 700 800 1000 840 1000 750 950
>50y 525 700 1000 1200 840 1000 750 950

UK; Ingiltere, ABD; Amerika Birlesik Devletleri
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Klinik olarak kullanilan kalsiyum genellikle diyet takviyesi olarak recete edilir.
Karbonat, fosfat, sitrat ve sitrat malat gibi ¢esitli tuzlar yaygin olarak kullaniimaktadir.
Bunlar genellikle hap/tablet seklinde tiiketilir, ancak genel olarak kullanimi daha kolay
olan efervesan kalsiyum tabletleri mevcuttur. Kalsiyum takviyeleri ile tedavi edilen
hastaliklar arasinda malabsorbsiyon ile iliskili hastaliklar, osteoporoz ve
hipoparatiroidizm 6n siralarda yer almaktadir. Kalsiyumun kemik saglig: tizerindeki
etkileri iyi bilinmektedir. Ancak kalsiyum takviyeleri kemik olusumundan ziyade
kemik kaybinin azaltilmasinda etkilidir. Tolere edilebilen giinliik kalsiyum alimi
yetiskinlerde 2500-3000 mg arasindadir, bu seviyelerinin iizerinde hiperkalsemi,
hiperkalsitiri, renal tas olusumu, vaskiiler ve yumusak doku kalsifikasyonu ve

konstipasyon gibi yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir (Weaver ve Peacock, 2019).

Dolagimdaki kalsiyum seviyelerinin yiiksek olmasi vaskiiler hastaliklar i¢in bir
risk faktoriidiir. Bir meta-analizde serum kalsiyum seviyelerinin mortalite ile iliskisi
degerlendirilmis, kalsiyum seviyelerindeki her bir standart deviasyon artigta 6liim
riskinin 1,13 kat artis gosterdigi ifade edilmistir (Reid ve ark., 2016). Ancak bazi
calismalarda lipid seviyeleri, kan basinci, viicut kitle indeksi (VKI) gibi kardiyak risk
faktorlerine gore diizeltme yapildiginda kalsiyumun mortalite tizerindeki etkisinin
zayifladig ifade edilmektedir. Benzer sekilde Avrupa, Kuzey Amerika ve Avusturalya
gibi genis bir alanda kalsiyum seviyelerinin 0,1 mmol/l artisinda miyokard enfarktiisii
gibi kardiyovaskiiler hastalik riskinin artis gosterdigi belirtilmistir. Benzer sekilde
serum kalsiyum seviyelerinin artmast inme riskini arttirmaktadir. Kalsiyumun
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisinin altinda kalsiyumun direkt olarak vaskiiler
yapilarda kalsifikasyona neden olmasi yatmaktadir. Koroner arter kalsifikasyonu
serum kalsiyum seviyesi ile yakin korelasyon gostermektedir. Bilinen kardiyak risk
faktorlerine gore diizeltme yapildiginda bu iliski azalmaktadir, ancak devam
etmektedir (Reid ve ark., 2017). KKY hastalarinda intraseliiler kalsiyum
homeostazisinin bozuldugu yoniinde sonugclar bildirilmistir. Ancak KKY nin yasanan
tiim gelismelere ragmen yiiksek morbidite ve mortalitesinin devam etmesi nedeniyle
KKY patofizyolojisinin anlasilmasi i¢in daha ¢ok caligmaya ihtiya¢ vardir (Siri-
Angkul ve ark., 2021).
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2.2.16. Magnezyum

Magnezyum (Mg*?) insan viicudunda en ¢ok bulunan minerallerden biridir.
Mg*? yiizlerce enzimin kofaktdriidiir, ¢esitli metabolik ve hiicre i¢i biyokimyasal
stireclerle iliskilidir; DNA sentezi ve hiicresel proliferasyonun kontroliinde rol
oynamaktadir. Dogal olarak yetisen bircok gida magnezyum igerir, ancak beslenme
aligkanliklarindaki degisiklikler nedeniyle magnezyum alimi son on yilda onemli
Olclide azalmistir; ayrica, gida isleme siirecleri sirasinda magnezyumun
uzaklastirilmas: da magnezyum aliminin azalmasina neden olmaktadir. Magnezyum
icerigi yiiksek gidalar arasinda badem, muz, siyah fasulye, brokoli, kahverengi piring,
kaju fistig1, keten tohumu, yesil sebzeler (1spanak), findik, yulaf ezmesi, tohumlar
(kabak, susam, aycigegi) soya fasulyesi, misir, tofu ve tam tahillar yer almaktadir.
Hiicresel fonksiyonlarin idamesi i¢in gerekli olan magnezyum seviyesinde izlenen
anormallikle ¢esitli organ ve sistemleri etkilemektedir. Magnezyum; RNA ve DNA
sentezinde, antioksidan seviyesinin korunmasinda ve enerji metabolizmasi gibi hayati
fonksiyonlarda gorevlidir. Viicutta magnezyumun %40’1 intraseliiler aralikta
bulunurken, %60’1 kemiklerde yer almaktadir. Serum bulunan magnezyum total
miktarin sadece %0,3’linli yansitir, bu nedenle total veya iyonize magnezyum
seviyeleri viicuttaki total miktar1 tam olarak yansitmamaktadir. Yetiskinlerde onerilen
giinlik magnezyum alimi 300-400 mg/giindiir. Diyetle alinan magnezyumun
bagirsaktan emilim orani, tiiketilen miktara ve toplam viicut magnezyum durumuna
baglidir. Magnezyumun bagirsaklardan absorbsiyonu hem aktif hem de pasif emilim

yoluyla ger¢eklesmektedir (da Silva Lima ve ark., 2018; Razzaque, 2018).

Magnezyum homeostazi renal reabsorbsiyon ve idrarla atilim yoluyla korunur.
Magnezyum fazlali§i durumunda renal atilim artarken, eksikliginde kaybi en aza
indirmek i¢in magnezyumun renal alimi azalir. Ek olarak, serum seviyelerini normal
aralikta tutmak icin magnezyum iskelet deposundan da salinmaktadir, bu durum aym
zamanda bireyi osteopeni, osteoporoz veya kiriga yatkin hale getirir. Magnezyum
tilketimi <250 mg/giin oldugunda, giinde yaklasik 40-80 mg magnezyum atilir;
tiikketim >250 mg/giin oldugunda atilim 80-160 mg/giin'e yiikselir. Idrarla magnezyum
atthm1 tiikketimden birka¢ giin sonra ortaya c¢ikar. Bu nedenle, 24 saatlik idrar

magnezyum seviyesi magnezyum seviyesini tam olarak gostermez (Nielsen, 2016).
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Magnezyum eksikligi genellikle tiilketimin azalmasi veya yetersiz emilim
ve/veya viicuttan atilimin artmasi sonucu ortaya ¢ikar. Kardiyovaskiiler ve metabolik
hastaliklar, iskelet bozukluklari, solunum yolu hastaliklar1 ve norolojik hastaliklar
(stres, depresyon ve anksiyete) gibi ¢ok sayida hastalik magnezyum yetersizligi ile
iligkilidir. Magnezyum kemigin Onemli bir bilesenidir ve aktif D vitamini
metabolitlerinin sentezini etkileyerek kemik mineralizasyonunda hayati bir rol oynar.
Magnezyum ayrica vaskiiler tonusu, aterogenez ve trombozu, vaskiiler kalsifikasyonu,
endotelyal ve wvaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonunu
diizenlemede rol oynar. Magnezyum potansiyel olarak kardiyovaskiiler hastalik
patogenezi lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Bobrek, magnezyum homeostazinin
onemli bir diizenleyicisi oldugu i¢in, bobrek hastaliklart hem magnezyum eksikligine
hem de hipermagnezemiye neden olma potansiyeline sahiptir. Bobreklerin
magnezyum homeostazisindeki roli aym1 zamanda bdbrek hastaliklarinin
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisini agiklamaktadir. Optimal magnezyum seviyesi
kalbin ritmini stabilize eder, bu nedenle normal kalp fonksiyonlar1 i¢in gereklidir.
Serum magnezyum seviyesinin diisiik olmasi ateroskleroz, koroner arter hastaligi,
aritmi ve KKY ile iligkilidir. Ancak KKY’de kullanilan diiiretikler in hipomagnezmiye
neden olmasi bu iliskiyi kompleks hale getirmektedir. Magnezyum ayni zamanda
anormal kardiyovaskiiler koagiilasyonun 6nlenmesinde de rol oynar. Magnezyumun
kan basincinin regiilasyonunda gorevlidir. Hipertansiyon hastalarint degerlendiren bir
meta-analizde, diyetle magnezyum alimi yiiksek olanlarda hipertansiyon sikliginin
daha diisiik oldugu ifade edilmistir (Han ve ark., 2017; Schutten ve ark., 2018;
Tangvoraphonkchai ve Davenport, 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Karan

Calismamiz Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 14.04.2023 tarih ve 2023/101 no’lu karar1 ile onaylanmistir. Calisma Diinya
Tip Birligi Helsinki Bildirisi ve Iyi Klinik Uygulamalarma uyumlu sekilde
gerceklestirilmistir.

3.2. Hastalarin Toplanmasi

Bu calismaya 15.04.2023-15.10.2023 tarihleri arasinda Ordu Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisine bagvuran yeni tani alan veya eski KKY
tanis1 olan hastalarin prospektif olarak dahil edilmesi planlandi. Belirtilen tarihler

arasinda 84 hastaya ulasildi. Bu hastalar arasindan;

e Kardiyomiyopati (n=1)

e Konjenital kalp hastaliklar1 (n=2)
e Kalp kapak yetmezligi (n=1)

e Metabolik (n=1)

nedenlerle ortaya ¢ikan KKY olgular1 (n=5) calismaya dahil edilmedi. Calismaya
katilim i¢in goniillii olmayan hastalarin (n=3) dislanmasiyla birlikte 76 KKY olgusu

vaka grubunu olusturdu.

Acil servise bagvuran KKY tanisi, coklu komorbiditesi, agir metal seviyelerini
etkileyecek bilinen hastalig1 ve agir metaller i¢cin mesleki maruziyeti olmayan hastalar
kontrol grubu olarak secildi. Calisma hastalari ile ayn1 yas ve demografik ozelliklere
sahip hastalar kontrol grubunu olusturdu. Kontrol grubunun hasta sayisiyla esit olmasi
planland1 ancak iki hastanin agir metal ve eser element seviyelerinde eksiklik olmas1

nedeniyle kontrol grubu 36 hastadan olusmaktaydi.

Calismamiz; KKY olgulart NYHA evrelerine gore sinif 1-2 (n=38) ve sinif 3-4
(n=38) olacak sekilde iki grup ve kontrol grup (n=36) olmak {izere toplamda 112
katilimei ile gergeklestirildi.
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3.3. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e 18 yas lizerinde olmak
e Yeni veya eski tan1 KKY tanist almig olmak
e Idiopatik, koroner arter iskemisine bagli veya kronik hipertansif KKY

olgular

3.4. Calismadan Dislanma Kriterleri

e 18 yas altinda olmak

e (Caligmaya katilmaya goniillii olmamak

e Kapak hastaliklari, alkol toksikasyonunda, myokarditler nedeniyle gelisen
KKY olgulari

3.5. Calisma Protokolii

Hastalarin acil servisteki ilk degerlendirmesi sirasinda yas, cinsiyet, sigara
kullanim1 (Halen i¢ici olan ya da hayatinin bir doneminde i¢mis olan), diyabetes
mellitus, hipertansiyon(kan basinci>140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi)
ve ek komorbiteler sorgulandi. Vital bulgular1 degerlendirildi, vital bulgular arasindan
nabiz, viicut 1s1s1, sistolik ve diyastolik kan basinci kaydedildi. Acil serviste daha dnce
KKY tanis1 olmayan ancak Framingham Tani Kriterleri'nden 2 majoér veya 1 major +
2 mindr kriteri karsilayan hastalar tan1 agisindan degerlendirildikten sonra kardiyoloji
konsiiltasyonuyla KKY tanisi kesinlestirildi. Eski tanili hastalarin tanis1 ise 6ykii, fizik
muayene ve hasta dosyalarindan kesinlestirildi. KKY olgularinin degerlendirilmesi
sonrasinda rutin alinan kan tetkiklerinden hemoglobin, hematokrit, platelet sayisi,
beyaz kiire sayisi, CRP, AST, ALT, kreatinin, BUN, sodyum, potasyum, kloriir, laktat
ve proBNP seviyeleri degerlendirildi. Rutin tetkiklerin artan numunelerinden bir
hemogram ve bir biyokimya tiipiine agir metal ve eser elementlerin ¢alisilmasi igin
kan Ornegi alindi. Biyokimya tiipleri 3000 rpmde 5 dakika santrifiij edilerek
siipernatantlart -20 °C’de ependorf tiiplerde analiz Oncesine kadar saklandh.
Hemogram oOrnekleri ise analiz oncesine kadar dogrudan -20 °C’de saklandi1 ve
numunelerin ayristirma ve 6n incelemeleri Yozgat Bozok Universitesi Multidisipliner
Laboratuvarinda yapildi. Agir metal ve eser element diizeyleri indiiktif Eslesmis

Plazma Kiitle Spektrometresinde (ICP-MS) (Thermo Scientific, USA, ICAPQc)
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gerceklestirildi. Agir metaller ve eser elementler arasindan Krom (Cr), Cinko (Zn),
Kobalt (Co), Nikel (Ni), Kadmiyum (Cd), Arsenik (As), Civa (Hg), Kursun (Pb),
Demir (Fe), Molibden (Mo), Aliiminyum (Al), Kalsiyum (Ca), Manganez (Mn), Bakir
(Cu), Selenyum (Se), Magnezyum (Mg)un elementer seviyeleri calisildi. Tim
analizler i¢in 11 noktali kalibrasyon egrileri kullanildi. Tiim metotlarin 12 degeri en az
0,9990 o6l¢iildii. Tiim olgtimlerin relatif standart sapmasi (RSD) %5°1 gegmedigi tespit
edildi. Metot validasyonu i¢in Seronorm Whole Blood L2 Uluslararasi Standart
Sertifikali numune kullanild1 (CV degeri 2,98 olarak tespit edildi). KKY smif 1-2 ve
siif 3-4 olgular1 ve kontrol grubu demografik, klinik, agir metal ve eser element

seviyeleri acisindan karsilagtirilmasi amaglandi.

3.6. istatistiksel Analiz

Tiim veriler bir veri setine girilmis ve SPSS versiyon 26 (IBM, Armonk, New
York, ABD) kullanilarak analiz edilmistir. Normal dagilim gosteren siirekli
degiskenler ortalamatstandart sapma; normal dagilim gostermeyen degiskenler
ortanca (IQR); kategorik degiskenler say1 (yiizde) olarak verilmistir. Sinf 1-2 KKY,
Sinif 3-4 KKY ve kontrol gruplarinin normal dagilimli veriler icin ANOVA ve normal
dagilimli olmayan veriler icin Kruskal-Wallis testi uygulandi. Normal dagilim
olmayan Kruskal-Wallis testi ve homojenligin saglanamayan iiclii karsilastirmalarda
farklilig1 tespit etmek i¢cin Tamhane T2, Dunnett T3 testleri kullanildi. ANOVA ile
anlamli farkliliklar ve homojenlik tespit edildiginde posthoc ¢coklu karsilagtirmalar igin
Tukey HSD (diiriist¢ce anlamli fark) testi veya Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney-
Wilcoxon testleri kullanilmustir. Iki degiskenli korelasyonlar Spearman korelasyon
analizi ile incelenmistir. P degerinin 0,05'ten kii¢iik olmas istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.

Ayrica yapilan power analiz sonucunda a=0.05 ve 1-=0.8 gii¢ ve orta diizeyde
bir fark (Cohen’ in etki biiytikliigii = 0,3) saptamak i¢in; agir metal ve eser element
etkisinin analiz edildigi Siif 1-2 KKY, Sinif 3-4 KKY ve kontrol gruplarini igeren

calisma icin en az 105 hasta alinmasi gerektigi hesaplanmaistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 76 KKY ve 36 kontrol olgusu olmak iizere 112 olgu dahil
edilmistir. Hastalarimizin demografik verileri incelendiginde KKY gruplar1 ve kontrol
gruplarmin verileri tablo 4.1°de gosterilmistir. Katilimcilarin 60 (%53,6)’s1 kadin, 52
(46.4)’1 erkek cinsiyetten olugsmustur. Kadin/erkek orant NYHA sinif 1- 2 grubunda
1.1/1, NYHA simif 3-4 grubunda 1.2/1 ve kontrol grubunda 1.1/1 idi (p>0.05) (Sekil
4.1.).

Gruplarin Cinsiyet Dagihm Grafigi
Cinsiyet

40 Kadin
B Erkek

30

z
17 56%) 18.75%
16,96%

n-%

20

Kontrol Grup KKY Sinif1-2 KKY Sinif 3-4
Grup

Sekil 4.1. Gruplarin cinsiyet dagilim grafigi

Gruplarin nabiz degerleri incelendiginde KKY Siif 1-2 i¢in 78 (74-84), KKY
Sinif 3-4 i¢in 87 (80-95), Kontrol grubu i¢in 73 (66-80) olarak saptanmistir. Yapilan
Post-hoc analizde her ii¢ grupta istatistiksel fark saptanmistir (p<0.001).

Gruplarin Sistolik TA ortalamasi KKY Sinif 1-2 i¢in 152.68+2.75, KKY Sinif 3-
4 i¢in 143.76+4.67, Kontrol grubu i¢in ise 125.56+1,15 olarak belirlenmistir. Yapilan
Post-hoc analizde Kontrol grubu ile KKY Sinif 1-2 ve KKY Smif 3-4’te istatistiksel
fark saptanmistir (p<0.001).

Gruplarin Diastolik TA ortalamasi KKY Sinif 1-2 i¢in 80 (78-90), KKY Sinif 3-
4 icin 80 (79-96), Kontrol grubu i¢in ise 77 (71-81.5) olarak belirlenmistir. Yapilan
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Post-hoc analizde Kontrol grubu ile KKY Sinif 1-2 ve KKY Simif 3-4’te istatistiksel
fark saptanmistir (p=0.003).

Gruplarin Hb ortalamasi KKY Sinif 1-2 i¢in 12.16+0.27, KKY Simif 3-4 i¢in
11.81+0.34, Kontrol grubu i¢in ise 13.02+0.34 olarak belirlenmistir. Yapilan Post-hoc
analizde KKY Smif 3-4 ile Kontrol grubu arasinda istatistiksel fark saptanmigtir
(p=0.026).

Gruplarin ProBNP ortalamas1 KKY Sinif 1-2 i¢in 2991 (746-7746), KKY Smif
3-4 i¢in 5718 (2393-10324), Kontrol grubu i¢in ise 143 (43-295) olarak belirlenmistir.
Post-hoc analizde her {i¢ grupta istatistiksel fark saptanmistir (p<0.001).

Demografik ve laboratuvar verilerinde Nabiz, Sistolik TA, Diastolik TA, Hb ve
Pro-BNP degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel fark saptandi (p<0.05).

Hastalarin yas ortalamas1 KKY Sinif 1-2 i¢in 69.76+1.45, KKY Smif 3-4 i¢in
72.92+1.43, Kontrol grubu igin ise 69.17£1.45 olarak belirlenmistir (p>0.05).
Hastalarin ates ortalamast KKY Simif 1-2 i¢in 36.34+0.07, KKY Smif 3-4 igin
36.48+0.08, Kontrol grubu igin ise 36.51£0.06 olarak belirlenmistir (p>0.05).
Hastalarin Htc ortalamasi KKY Smif 1-2 igin 38.144+0.8, KKY Smif 3-4 igin
37.35+0.95, Kontrol grubu i¢in ise 39.95+0.98 olarak belirlenmistir (p>0.05).
Hastalarin PIt ortalamast KKY Smif 1-2 i¢in 236.71+15.79, KKY Smif 3-4 igin
236.45+13.48, Kontrol grubu icin ise 251.83+11.74 olarak belirlenmistir (p>0.05).
Hastalarin Wbc ortalamas1t KKY Simif 1-2 i¢in 8.42 (6.-10.5), KKY Sinif 3-4 i¢in 8.64
(6.35-11.8), Kontrol grubu i¢in ise 7.99 (6.87-10.11) olarak belirlenmistir (p>0.05).
Hastalarin CRP ortalamas1 KKY Sinif 1-2 i¢in 11.30 (5.48-23), KKY Smif 3-4 icin
8.14 (2.85-23), Kontrol grubu i¢in ise 10.12 (2.25-20.15) olarak belirlenmistir
(p>0.05). Hastalarin Ast ortalamas1 KKY Sinif 1-2 i¢in 18.5 (14-22), KKY Sif 3-4
icin 21.5 (15-27), Kontrol grubu icin ise 20 (14.5-25.5) olarak belirlenmistir (p>0.05).

Hastalarin Alt ortalamas1 KKY Sinif 1-2 i¢in 14 (10-18), KKY Sinif 3-4 i¢in 16.5
(13-22), Kontrol grubu icin ise 15 (11-21.5) olarak belirlenmistir (p>0.05). Hastalarin
Kreatinin ortalamas1 KKY Sinif 1-2 i¢in 1 (0.8-1.18), KKY Sinif 3-4 i¢in 1.01 (0.87-
1.23), Kontrol grubu igin ise 0.87 (0.77-0.97) olarak belirlenmistir (p>0.05). Hastalarin
BUN ortalamast KKY Smif 1-2 i¢in 21.35 (16.88-25.13), KKY Sinif 3-4 i¢in 24.4
(19.7-28.08), Kontrol grubu icin ise 20.75 (15.25-25.08) olarak belirlenmistir
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(p>0.05). Hastalarin Na ortalamas1 KKY Siif 1-2 i¢in 140 (138-142), KKY Sinif 3-4
icin 139 (138-142), Kontrol grubu icin ise 141 (139-142) olarak belirlenmistir
(p>0.05). Hastalarin K ortalamas1 KKYY Sinif 1-2 i¢in 4.39+£0.12, KKY Sinif 3-4 i¢cin
4.59+0.11, Kontrol grubu i¢in ise 4.32+0,06 olarak belirlenmistir (p>0.05). Hastalarin
Cl ortalamas1 KKY Sinif 1-2 i¢in 102.39+0.68, KKY Sinif 3-4 i¢in 101£0.79, Kontrol
grubu icin ise 103.14+0.52 olarak belirlenmistir (p>0.05). Hastalarin Laktat ortalamasi
KKY Smif 1-2 i¢in 1.5 (1.2-1.8), KKY Sinif 3-4 i¢in 1.65 (1.3-2.2), Kontrol grubu i¢in
ise 1.55 (1.2-1.95) olarak belirlenmistir (p>0.05).

Demografik ve laboratuvar verilerinde Yas, Ates, Htc, Plt, Wbc, CRP, Ast, Alt,
Kreatinin, BUN, Na, K, CI ve Laktat degerleri gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

Tablo 4.1. Demografik veriler.

KKY Siif 1-2 (n=38) KKY Sinif 3-4 (n=38) Kontrol (n=36) p degeri

Cinsiyet

Kadin 20 (31.7) 21 (33.3) 19 (35) 0.967*
Erkek 18 (32.7) 17 (34.6) 17 (32.7) '

Yas (yil) 69.76+1.45 72.92+1.43 69.17+1.45 0.145%
Nabiz (atim/dakika) 78 (74-84) * 87 (80-95)® 73 (66-80) ¢ <0.001*
Ates (°C) 36.34+0.07 36.48+0.08 36.51+0.06 0.196*
Sistolik TA (mmHg) 152.68+2.75 2 143.76+4.67 # 125.56+1.15 <0.001¢
Diastolik TA (mmHg) 80 (78-90)* 80 (79-96) » 77 (71-81) ® 0.003*
Hb (g/dl) 12.16+£0.27 *P 11.81+0.34 2 13.02+0.34 » 0.026"
Htc (%) 38.14+0.8 37.35+0.95 39.95+0.98 0.128*
PIt (1079/L) 236.71£15.79 236.45+13.48 251.83£11.74 0.673%
Whbe (10”3/pL) 8.42 (6-10.5) 8.64 (6.35-11.8) 7.99 (6.87-10.11) 0.625*
CRP (mg/L) 11.30 (5.48-23) 8.14 (2.85-23) 10.12 (2.25-20.15) 0.452¢
Ast (U/L) 18.50 (14-22) 21.50 (15-27) 20 (14.5-25.5) 0.241*
Alt (U/L) 14 (10-18) 16.5 (13-22) 15. (11-21.5) 0.126*
Kreatinin (mg/dL) 1(0.8-1.18) 1.01 (0.87-1.23) 0.87 (0.77-0.97) 0.083
BUN (mg/dL) 21.35(16.88-25.13) 24.4 (19.7-28.08) 20.75(15.25-25.08)  0.119
Na (mmol/L) 140 (138-142) 139 (138-142) 141 (139-142) 0.538*
K (mmol/L) 4.39+0.12 4.59+0.11 4.32+0.06 0.143®
Cl (mmol/L) 102.39+0.68 101+0.79 103.14+0.52 0.083¢
Laktat (mmol/L) 1.5 (1.2-1.8) 1.65 (1.3-2.2) 1.55(1.2-1.95) 0.506*
ProBNP (ng/L) 2991 (746-7746)* 5718 (2393-10324) ¢ 143 (43-295)® <0.001*

TA:Tansiyon Arteriyel, Hb:Hemoglobin; Htc:Hematokrit; Plt:Platelet; Ast:Aspartat Aminotransferaz;
Alt:Alanin Aminotransferaz; BUN:Kan Ure Azotu; Na:Sodyum; K:Potasyum; Cl:Klor; ProBNP: Pro
B-tipi Natriiiretik Peptid.

Anlamli p degerleri koyu yazilmustir.

*: Ki-kare testi, “:Anova testi, " :Kruskal-Wallis test

b harfleri post-hoc analizlerindeki istatistiksel farkliliklar: ifade etmektedir.

KKY ve Kontrol gruplarinda sigara kullanim1 ve ek hastalik degerlendirmesi
Tablo 4.2°de verilmistir. KKYY Smif 1-2de 6 (%15,8) kisi, KKY Smif 3-4’te 7 (%18.4)

kisi, Kontrol grubu’nda 7 (%19.4) kisinin sigara icicisi oldugu belirlenmis ve gruplar
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arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Sekil 4.2.). KKY Smif 1-
2’de 12 (%31,6) kisi, KKY Sinif 3-4’te 18 (%47,4) kisi, Kontrol grubu’nda 18 (%50)
kisinin HT hastas1t oldugu belirlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanamamustir (p>0.05) (Sekil 4.3.) KKY Smif 1-2°de 3 (%7.9) kisi, KKY Sinif 3-
4’de 9 (%23.7) kisi, Kontrol grubu’nda 4 (%11,1) kisinin DM hastas1 oldugu
belirlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanamamaistir (p>0.05) (Sekil

4.4.).

Tablo 4.2. KKY ve Kontrol gruplarinda sigara kullanimi ve ek hastalik
degerlendirmesi.

KKY Sinif 1-2 n(%) KKY Sinif 3-4 n(%) Kontrol n(%) p degeri

Sigara kullanimi
Yok 32 (84.2) 31 (81.6) 29 (80.6)

*
Var 6 (15.8) 7 (18.4) 7 (19.4) 0.914
HT
Yok 26 (68.4) 20 (52.6) 18 (50) 0.219%
Var 12 (31.6) 18 (47.4) 18 (50)
DM
Yok 35 (92.1) 29(76.3) 32(889)  0.116*
Var 3(1.9) 9(23.7) A4(11.1)

Anlamli p degerleri koyu yazilmistir

*: Ki-kare testi

3P harfleri post-hoc analizlerindeki istatistiksel farkliliklar ifade etmektedir.

HT: Hipertansiyon (kan basinci>140/90 mmHg veya antihipertansif ilag kullanimi); DM: Diabetes
Mellitus; Sigara Kullanimi: Halen igici olan ya da hayatinin bir déneminde i¢mis olan

Gruplann Sigara Kullanim Grafigi
Sigara

40 Kullanmiyor
I Kullanmyor

30

-%

5 e
" 25 59% 28,57% /

n

;
5,35% 5.36% 5,25%

Kontrol Grup KKY Sinif 1-2 KKY Sinif 34

Grup

Sekil 4.2. Gruplarin sigara kullanim grafigi
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Gruplann HT Dagilim Grafigi

HT
40 W Var
B Yok
30
¥
£ 20
10
0
Kontrol Grup KKY Sinif 1-2 KKY Sinif 34
Grup
Sekil 4.3. Gruplarin HT dagilim grafigi
Gruplann DM Dagihm Grafigi
DM
40 [ ] Yok
W Var

30

n-%

20

Kontrol Grup KKY Sinif 1-2 KKY Sinif 34

Grup

Sekil 4.4. Gruplarin DM dagilim grafigi

KKY Smif 1-2, KKY Smnif 3-4 ve Kontrol gruplart i¢in agir metal ve eser

elementlerin degerlendirilmesi Tablo 4.3’te gdsterilmistir.
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Fe icin KKY Sinif 1-2’de 0.62+0.15 KKY Smif 3-4’te 0.64+0.17 ve Kontrol
grubu i¢in 0.82+0.25 degeri saptanmustir. Yapilan Post-hoc analizde Kontrol grubu ile
KKY Smif 1-2 ve KKY Sinif 3-4’te istatistiksel fark saptanmistir (p<0.001). Zn igin
KKY Smif 1-2°de 0.64 (0.45-0.85) KKYY Sinif 3-4’te 0.66 (0.48-1.32) ve Kontrol grubu
icin 1.56 (1.24-1.9) degeri saptanmustir. Yapilan Post-hoc analizde Kontrol grubu ile
KKY Sinif 1-2 ve KKY Sinif 3-4’te istatistiksel fark saptanmistir (p=0.008). Mo i¢in
KKY Simf 1-2°’de 1.06 (0.84-1.48) KKY Sinif 3-4’te 0.86 (0.76-0.92) ve Kontrol
grubu i¢in 0.41 (0.12-0.61) degeri saptanmustir. Yapilan Post-hoc analizde Kontrol
grubu ile KKY Simif 1-2 ve KKY Smif 3-4’te istatistiksel fark saptanmistir (p<<0.001).
Cd i¢in KKY Smif 1-2’de 0.71 (0.45-1.24) KKY Smuf 3-4’te 1.15 (1.09-1.25) ve
Kontrol grubu i¢in 0.19 (0.17-0.22) degeri saptanmustir. Yapilan Post-hoc analizde her
li¢ grupta istatistiksel fark saptanmistir (p<0.001). Ali¢in KKY Smif 1-2°de 3.44 (3.11-
4.16) KKY Sinif 3-4’te 2.89 (2.31-3.54) ve Kontrol grubu igin 2.91 (2.47-3.76) degeri
saptanmustir. Yapilan Post-hoc analizde KKY Sinif 1-2 ile Kontrol grubu ve KKY Sinif
3-4’te istatistiksel fark saptanmistir (p<0.001). Ca i¢in KKY Smif 1-2°de
140.98+15.76 KKY Simf 3-4’te 135.16+12.15 ve Kontrol grubu i¢in 121.13+8.29
degeri saptanmistir. Yapilan Post-hoc analizde Kontrol grubu ile KKY Sinif 1-2 ve
KKY Smif 3-4’te istatistiksel fark saptanmistir (p<0.001). Cr i¢in KKY Sinif 1-2°de
8.83+0.26 KKY Smif 3-4’te 8.52+0.39 ve Kontrol grubu i¢in 15.98+0.56 degeri
saptanmigtir. Yapilan Post-hoc analizde Kontrol grubu ile KKY Sinif 1-2 ve KKYY Siif
3-4’te istatistiksel fark saptanmistir (p<0.001). Mn i¢in KKY Sinif 1-2°de 6.13 (3.63-
8.50) KKY Sinif 3-4’te 10.19 (5.27-13.91) ve Kontrol grubu igin 5.14 (4.41-7.18)
degeri saptanmistir. Yapilan Post-hoc analizde KKY Sinif 3-4 ile KKY Sinif 1-2 ve
Kontrol grubunda istatistiksel fark saptanmistir (p=0.002). Co i¢in KKY Smuf 1-2°de
0.73£0.08 KKY Smif 3-4’te 0.59+0.11 ve Kontrol grubu i¢in 0.05+0.01 degeri
saptanmistir. Yapilan Post-hoc analizde Kontrol grubu ile KKY Sinif 1-2 ve KKY Siif
3-4’te istatistiksel fark saptanmistir (p<0.001). Ni i¢cin KKY Smif 1-2°de 1.14+0.07
KKY Sinif 3-4’te 0.99+0.02 ve Kontrol grubu icin 0.02+0.00 degeri saptanmustir.
Yapilan Post-hoc analizde Kontrol grubu ile KKY Smif 1-2 ve KKY Simuf 3-4’te
istatistiksel fark saptanmistir (p<0.001). Cu i¢in KKY Smif 1-2°de 0.85 (0.72-0.97)
KKY Smif 3-4’te 0.82 (0.74-1.13) ve Kontrol grubu icin 0.89 (0.8-1.06) degeri
saptanmustir (p>0.05). Istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur. As i¢in KKY Sinif 1-
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2’de 4.80 (4.17-5.86) KKY Smif 3-4’te 6.38 (5.90-7.48) ve Kontrol grubu i¢in 3.89
(3.27-4.29) degeri saptanmustir. Yapilan Post-hoc analizde her {i¢ grupta istatistiksel
fark saptanmistir (p<0.001). Hg i¢in KKY Smif 1-2°de 0.87+0.05 KKY Sinif 3-4’te
0.89+0.04 ve Kontrol grubu i¢in 0.04+0.01 degeri saptanmistir. Yapilan Post-hoc
analizde Kontrol grubu ile KKY Smif 1-2 ve KKY Sinif 3-4’te istatistiksel fark
saptanmistir (p<0.001). Pb i¢in KKY Smif 1-2’de 22.46 (12.90-37.59) KKY Sinif 3-
4°te 22.69 (17.10-26.16) ve Kontrol grubu i¢in 16.19 (11.59-22.28) degeri saptanmustir.
Yapilan Post-hoc analizde Kontrol grubu ile KKY Smif 1-2 ve KKY Siuf 3-4’te
istatistiksel fark saptanmistir (p=0.004). Se i¢in KKY Smif 1-2°de 36.89+1.65 KKY
Sinif 3-4’te 69.71+3.90 ve Kontrol grubu i¢in 58.86+2.10 degeri saptanmustir. Yapilan
Post-hoc analizde KKY Smif 1-2 ile Kontrol grubu ve KKY Sinif 3-4’te istatistiksel
fark saptanmustir (p<<0.001). Mg i¢in KKY Smif 1-2°de 15.37 (13.7-20.24) KKY Smif
3-4’te 13.44 (12.62-14.37) ve Kontrol grubu igin 14.53 (12-21.72) degeri saptanmustur.
Yapilan Post-hoc analizde KKY Sinif 3-4 ile KKY Smif 1-2 ve Kontrol grubunda
istatistiksel fark saptanmistir (p=0.014).

Tablo 4.3. KKY ve Kontrol gruplarinda agir metal ve eser elementlerin
degerlendirilmesi.
KKY Simf 1-2 (n=38) KKY Simif 3-4 (n=38) Kontrol (n=36) p degeri
Fe (mg/L) 0.62+0.15? 0.64+0.17 * 0.82+0.25" <0.001¢
Zn (mg/L) 0.64 (0.45-0.85)* 0.66 (0.48-1.32) * 1.56 (1.24-1.9)® 0.008*
Mo (ng/L) 1.06 (0.84-1.48) * 0.86 (0.76-0.92) * 0.41 (0.12-0.61)° <0.001*
Cd (ng/L) 0.71 (0.45-1.24) ® 1.15(1.09-1.25)° 0.19 (0.17-0.22) ¢ <0.001*
Al (ng/L) 3.44 (3.11-4.16) ® 2.89 (2.31-3.54)® 2.91(2.47-3.76) ® 0.001*
Ca (mg/L) 140.98+15.76 2 135.16£12.152 121.1348.29 ® <0.001¢
Cr (ug/L) 8.83+£0.26 2 8.52+0.39 @ 15.98+0.56 » <0.001¢
Mn (ug/L) 6.13 (3.63-8.50) * 10.19 (5.27-13.91) >  5.14 (4.41-7.18) ® 0.002*
Co (ug/L) 0.73+0.08 # 0.59+0.11 2 0.05+0.01 " <0.001¢
Ni (ug/L) 1.14+0.07 » 0.99+0.02 # 0.02+0.00 ® <0.001¢
Cu (mg/L) 0.85 (0.72-0.97) 0.82 (0.74-1.13) 0.89 (0.8-1.06) 0.593*
As (ug/L) 4.80 (4.17-5.86) * 6.38 (5.90-7.48) P 3.89(3.27-4.29) ¢ <0.001*
Hg (ug/L) 0.87+0.05 0.89+0.04 * 0.04£0.01 " <0.001¢
Pb (ng/L) 22.46 (12.90-37.59)*  22.69 (17.10-26.16)*  16.19 (11.59-22.28)" 0.004*
Se (ng/L) 36.89+1.652 69.71£3.90 ® 58.86+2.10 " <0.001¢
Mg (mg/L) 15.37 (13.7-20.24) # 13.44 (12.62-14.37)®  14.53 (12-21.72) ® 0.014*
Fe:Demir; Zn:Cinko; Mo:Molibden; Cd:Kadmiyum; Al:Aliminyum; Ca:Kalsiyum; Cr:Krom;

Mn:Manganez; Co:Kobalt; Ni:Nikel; Cu:Bakir; As:Arsenik; Hg:Civa; Pb:Kursun; Se:Selenyum;
Mg:Magnezyum

Anlaml1 p degerleri koyu yazilmistir.

*: Ki-kare testi, “:Anova testi, " :Kruskal-Wallis test

ab harfleri post-hoc analizlerindeki istatistiksel farkliliklar: ifade etmektedir.
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Agir metal ve eser elementlerin EF ve pro-BNP ile yapilan spearmen
korelasyonu Tablo 4.4’te gosterilmistir. EF’nin Cr, Zn ile pozitif korelasyon (sirasiyla
r=0.585 ve p<0.001, r=0.416 ve p<0.001) gosterirken Co, Ni, Cd, As, Hg, Pb ile negatif
korelasyon (sirastyla r=-0.537 ve p<0.001, r=-0.652 ve p<0.001, r=-0.697 ve p<0.001,
r=-0.575 ve p<0.001, r=-0.616 ve p<0.001, r=-0.355 ve p<0.001) gdsterdigi belirlendi
(Sekil 4.5. ve Sekil 4.6.).

Pro-BNP’nin Cr, Zn ile negatif korelasyon (sirasiyla r=-0.584 ve p<0.001, r=-
0.431 ve p<0.001) gosterirken Co, Ni, Cd, As, Hg, Pb ile pozitif korelasyon (sirasiyla
r=0.521 ve p<0.001, r=0.648 ve p<0.001, r=0.543 ve p<0.001, r=0.554 ve p<0.001,
r=0.613 ve p<0.001, r=0.213 ve p=0.024) gosterdigi saptandi (Sekil 4.7. ve Sekil 4.8.).

EF ve Pro-BNP’nin; Cr icin orta-yiiksek, Zn i¢in diisiik-orta korelasyon
gosterirken, Co i¢in orta-yiiksek, Ni i¢in orta-yliksek, Cd i¢in orta-yiiksek, As i¢in orta-
yiiksek, Hg icin orta yiiksek ve Pb i¢in diisiik korelasyon gosterdigi belirlendi.

EF ile Al, Se, Mg, Fe, Mo, Ca, Mn diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon
olmadig1 (p>0.05) ve yine ProBNP’in Al, Se, Mg, Fe, Mo, Ca, Mn diizeyleri ile
herhangi bir korelasyonu olmadig belirlendi (p>0.05).

Tablo 4.4. Agir metal ve eser elementlerin Pro-BNP ve EF (%) ile korelasyonu.

EF (%) Pro-BNP
Cr (ppb) r 0.585 -0.584
p 0.000 0.000
Zn (ppb) r 0.416 -0.431
p 0.000 0.000
Co (ppb) r -0.537 0.521
p 0.000 0.000
Ni (ppb) r -0.652 0.648
p 0.000 0.000
Cd (ppb) r -0.697 0.543
p 0.000 0.000
As (ppb) r -0.575 0.554
p 0.000 0.000
Hg (ppb) r -0.616 0.613
p 0.000 0.000
Pb (ppb) r -0.355 0.213
p 0.000 0.024

Cr:Krom; Zn:Cinko; Co:Kobalt; Ni:Nikel; Cd:Kadmiyum; Hg:Civa; Pb:Kursun;Mn:Manganez;
Co:Kobalt; Ni:Nikel; Cu:Bakir; As:Arsenik; Hg:Civa; Pb:Kursun
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Sekil 4.5. EF ile Cr, Zn, Co, Ni arasindaki korelasyon egrileri
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Sekil 4.6. EF ile Cd, As, Hg, Pb arasindaki korelasyon egrileri
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Sekil 4.7. ProBNP ile Cr, Zn, Co, Ni arasindaki korelasyon egrileri
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5. TARTISMA

Teknoloji tiretiminde kullanilmasi ve iiriinlerin geri doniisiim mekanizmalarinin
yetersiz olmasi nedeniyle agir metaller ¢evre Kkirliligine neden olmaktadir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine aracilik eden risk faktorleri igerisinde agir
metal maruziyeti endiistrilesmeyle birlikte giderek yayginlasmaktadir. Akut agir metal
toksisitesinin belirgin semptom ve bulgular1 olmasina ragmen, kronik maruziyetin
olasi nedenleri tam olarak bilinmemektedir. Prospektif caligmalarda agir metal
maruziyetinin kardiyovaskiiler hastaliklarla ve bu hastaliklara bagli mortalitede artisa
neden olabilecegi belirtilmistir (Cheek ve ark., 2023; Nucera ve ark., 2024). Ancak
KKY hastalarinda agir metallerin etkisi hakkinda daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir.
Ek olarak KKY hastalarinin ¢ogunda eser element homeostazisinde anormalliklerin
oldugu bilinmektedir. Ancak eser elementler kardiyak fonksiyonlarin idamesi i¢in
gereklidir (Al-Mubarak ve ark., 2021). Calismamizda KKY hastalarinda ¢ok sayida
agir metal ve eser element seviyesi degerlendirilerek hastalifin patogenezine katki

saglanmas1 amaglandi.

Calismamizda KKY olgularinin yas ortalamasi yaklasik 70 yildi. Kadin/erkek
orani ise birbirine yaklasik olarak esitti. Calismamizda vaka-kontrol dizayninda
oldugu i¢in ¢aligmamizda izlenen sosyodemografik 6zellikler KKY epidemiyolojik
ozelliklerini tam olarak yansitmayabilir. Ancak daha onceki caligmalarda KKY ’nin
ileri yasta daha yaygin oldugu belirtilmistir. Erkeklerde KKY insidansi gorece daha
yiiksek bildirilmesine ragmen HFpEF siklig1 ise kadinlarda daha ytiksek seyrettigi
belirtilmistir (Groenewegen ve ark., 2020). Ancak ¢alismamizda KKY olgular1 bu

sekilde siiflandirilmamuisti.

Fizik muayene bulgular1 KKY tanisinda ve takibinde kritik dneme sahiptir.
Calismamizda KKY olgularinda nabiz, sistolik ve diastolik kan basincinin daha yiiksek
oldugu goriildii. Kan basinglari ile KKY arasinda kompleks bir iligki tanimlanmaistir.
Kan basincinin uzun siire yiiksek seyretmesi sol ventrikiil hipertrofisi ve diastolik
disfonksiyonla sonuclanmaktadir. Hipertansiyon hastalarinda kan basincinin kontrolii
KKY gelisimini 6nlemektedir (Oh ve Cho, 2020). Kan basinci ile KKY arasinda “J”

seklinde bir iliski oldugu, bu nedenle kan basincinin asir1 diisiiriilmesinin de kardiyak
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yan etkilere neden oldugu bildirilmistir. Ek olarak, KKY hastalarinda hipertansiyon
siklig1 yaklasik %30 bildirilmistir. Ancak KKY seyrinde hipertansiyon sikligi artig
gostermektedir. Bu nedenle kan basinglarindaki yiikseklik KKY’ye neden oldugu gibi,
KKY’nin de kan basing¢larini yiikseltecegi diisiiniilmektedir (Oh ve Cho, 2020).

Kalp hiz1 otonom sinir sistemi tarafindan diizenlenmekte ve viicudun metabolik
taleplerini yansitmaktadir. Buna karsilik, koroner kan akis1 ve miyokardiyal oksijen
tiikketimi de yiiksek kalp hizindan etkilenmektedir. Yiiksek kalp hiz1 KKYY hastalarinda
prognostik bir gostergedir. KKY hastalarinda oksijen ihtiyacinin artmasi, ventrikiil
kasilmas1 ve relaksasyonunun azalmasi nedeniyle kalp hizi artis gostermektedir. Ancak
tagikardinin mortaliteyle iliskilendirilmesi nedeniyle KKY olgularinin tedavisinde

beta blokerler tercih edilmektedir (Nikolovska Vukadinovi¢, 2017).

Calismamizin bir diger bulgusu smif 3-4 KKY olgularinin hemoglobin
seviyesinin kontrol grubundan diislik olmastydi. KKY olgularinda anemi siklig1 %9-
70 arasinda degismektedir. Hastalik patogenezinde rolii olan inflamasyon ve demir
eksikliginin hemoglobin seviyelerinde azalmaya neden olarak anemiyle sonuglandigi
bilinmektedir. Aneminin kotii prognozla iliskili olmast nedeniyle KKY olgulari anemi
acisindan rutin olarak tetkik edilip, tedavi edilmektedir (Siddiqui ve ark., 2022).
Calismamizda siif 3-4 KKY hastalarinda hemoglobin seviyesi diisiik bulunurken sinif
1-2 arasinda farklilik izlenmesinde cesitli faktorler etkili olmus olabilir. Orneklem
biiylikliigiiniin gorece az olmasina ek olarak, sinif 1-2 KKY olgularinda eritropoietin
yiiksekligi gibi kompansatuar mekanizmalar hemoglobin seviyelerinin diismesini

engellemis olabilir (Montero ve ark., 2019).

KKY tanisinda ve risk siniflamasinda proBNP’nin 6nemli bir belirtectir. HFrEF
olgularinda proBNP seviyeleri HFpEF olgularindan daha yiiksek izlenmistir. Tanisal
Oonemi olmasina ragmen, tek basina kullanim1 6nerilmemektedir (Kang ve ark., 2015).
Calismamizda KKY olgulariin proBNP seviyelerinin kontrol grubundan daha yiiksek
oldugu goriildi. KKY tanisinda proBNP’nin o6nemi ¢ok sayida calismada
gosterilmistir (Fuery ve ark., 2024; Palazzuoli ve ark., 2010; Rorth ve ark., 2020).

Calismamizda hasta gruplari arasinda sigara kullanimi arasinda fark saptanmadi.
Bu durum sigara tiiketiminin agir metal birikiminde ciddi bir etkisi olmadiginm

diistindiirmiistiir.
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KKY hastalarinin 6nemli bir kisminda demir eksikligi izlenmektedir, demir
eksikligi hastalarin yasam kalitesini ve fonksiyonel kapasitesini azaltmakta ve
mortaliteyi arttirmaktadir (Beavers ve ark., 2023). Calismamizda tim KKY
siiflarinda demir seviyesinin kontrol grubundan daha diisiik oldugu izlendi. Agir
metal ve diger eser elementlerin aksine, KKY’de demir seviyesini degerlendiren ¢ok
sayida calisma bulunmaktadir (Beale ve ark., 2019; Singh ve ark., 2022; Wahid ve ark.,
2024). Wahid ve arkadaslarinin 2024 yilindaki ¢aligmasinda 17463 KKY hastasinin
yaklasik %74’tinde demir eksikligi oldugu ifade edilmistir. Demir eksiklii olan
hastalarin yaklagik %50’sinde ise demir eksikligi anemisi oldugu belirtilmistir. Beale
ve ark. (2019) ise yaptiklar1 meta-analizde HFpEF olgularinin %59’unda demir
eksikligi oldugunu, demir eksikligi olan hastalarin daha diisiik egzersiz kapasitesine
ve daha kotli prognoza sahip oldugunu belirtmistir. Singh ve arkadaglarinin 2022
yilindaki ¢alismasinda ise 204 HFrEF olgusunda demir eksikligi sikliginin %83
oldugunu, anemi sikligimin ise %70 oldugunu ifade edilmistir. Calismamizda KKY
olgular1 EF’ye gore siniflandirilmamisti. Ancak kontrol grubuna gore hastalarin demir
seviyelerinin diisiik izlenmesi bu sonuglarla uyumluydu. KKY hastalarinda diyetle
alimin azalmasi, sistemik konjesyon, intestinal absorbsiyonun bozulmasi, asikar veya
gizli kan kayb1 gibi nedenler demir eksikligine neden olmaktadir. Demir absorbsiyonu
ve mobilizasyonu hepatositlerden salinan hepsidinle gerceklesmektedir. Hepsidin
demirin bagirsaklardan eliminde gorevli olan ferroportinleri kontrol etmektedir.
Hepsidin ferroportinle baglandiginda demir absorbsiyonu azalmaktadir. KKY gibi
inflamatuar durumlarda hepsidin seviyesinin artmasi demir emilimini azaltmaktadir
(Beavers ve ark., 2023). KKY hastalarinda demir eksikligi siklig1 dikkate alinarak
giincel rehberlerde transferrin satiirasyonu <%20, ferritin seviyesi <100 mcg/l veya
100 ila 299 mcg/l arasinda oldugunda replasman tedavisine baslanmasini

onerilmektedir (Rizzo ve ark., 2021).

(Calismamizda kontrol gruplarina gore demir seviyesi daha diisiikk olmasina
ragmen KKY evrelerine gore demir seviyelerinde farklilik izlenmedi. Dolagimdaki
transferine bagh demir; (transferin satiirasyonu) demir seviyesini daha iyi yansittig1
icin calismamizda NYHA evreleri arasinda farklilik bulunamamis olabilir. Ancak
demir metabolizmasini daha iyi gosteren belirteglerin degerlendirildigi ¢aligmalarda

KKY siddeti ile demir eksikliginin iligkili oldugu bildirilmistir. Jankowska ve
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arkadaslarinin (2013) ¢calismasinda KKY evresi artig gosterdik¢e dolasimdaki hepsidin
seviyesinin azaldigini bildirmistir. Demir eksikliginde miyokard enerji tiiketiminin
artmasi dikkate alindiginda, demir eksikligi gostergelerinin KKY siddetiyle iliskili
oldugu soylenebilir (Lin ve ark., 2021).

Kalp yetmezligi hastalarinda ¢inko seviyeleri ¢ok sayida calismada
degerlendirilmistir. Calismamizda simif 1-2 KKY hastalarinin ¢inko seviyesinin
kontrol grubundan daha diisiik oldugu izlendi. Normal hiicresel fonksiyonlar igin
gerekli olan ¢inko ¢ok sayida fonksiyona sahiptir ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskilendirilmistir. Cinko ayni zamanda anjiyotensin doniistiiriicii enzim ve matriks
metalloproteinazlar1 gibi kardiyak duvar yapisinda gorevli olan ve KKY
patofizyolojisine spesifik c¢esitli enzimlerin regiilasyonunda gorevlidir (Liu ve ark.,
2024; Rosenblum ve ark., 2020; Yu ve ark., 2018). Yu ve arkadaslarinin (2024) yaptig
meta-analizde 1453 hastanin sonuclari degerlendirilmis ve KKY olgularinda
bulgularimiza benzer sekilde ¢inko seviyelerinin kontrollerden daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Liu ve arkadaglarinin 2024 yilinda yaptigi meta-analizde de benzer
sekilde KKY hastalarinda ¢inko seviyelerinin saglikli kontrollerden daha diisiik
seviyede oldugu ifade edilmistir. Cinko eksikligi ile KKYY arasindaki iligki tam olarak
aydinlatilamamustir. Cinko eksikligi i¢in bakir ile c¢inkonun birlikte fonksiyon
gostermesi, bu nedenle ¢inko-bakir homeotazisinin bozulmasi sorumlu tutulmaktadir
(Yu ve ark., 2018). Ayrica yasla birlikte ¢inko seviyesinin azalmasi yasla birlikte artig
gosteren KKY hastalarinda da ¢inko eksikligine neden olmus olabilir (Wu ve ark.,
2016). Ancak kontrol grubunun KKY ile benzer yasta olmasi bu mekanizmasinin
baskin olmadigina isaret etmekteydi. Diger eser elementlerde oldugu gibi oral alimin
azalmasi, gastrointestinal sistemden absorbsiyonun azalmasi, motilitenin bozulmasi,
intestinal kayiplarin ve liriner atilimin artmasi ¢inko eksikligine neden olabilir (Cohen

ve Golik, 2006).

(Calismamizda cinko seviyelerinin NYHA siniflar1 arasinda farklilik gosterdigi
izlendi. Literatiirde NYHA siniflarina gore karsilastirilmamis olmasina ragmen ¢inko
seviyelerinin mortalite gibi hastalik siddetiyle iliskili olabilecek gostergelerde
belirleyici oldugu ifade edilmistir. Yoshina ve arkadaglarinin (2018) calismasinda 968
KKY hastasinda ¢inko seviyelerindeki azalma derinlestik¢e sag kalim siirelerinin

kisaldigi bildirilmistir. Ek olarak, calismamizda ¢inko seviyelerinin EF ve Pro-BNP ile
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korele olmasi ¢inkonun hastalik siddetiyle iligkili olabilecegini diisiindiirmekteydi.
Cinkonun KKY ile iligkisi ¢ok sayida ¢aligmada gosterilmis olmasina ragmen giincel
tedavi rehberlerinde ¢inko takviyesinden deginilmemistir (Heidenreich ve ark., 2022).
Rosenblum ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptig1 meta-analizde ¢inko takviyesi ile
miyokard fonksiyonlarinda ekokardiyografik iyilesme oldugunu gosteren sinirli sayida

calisma oldugu ve ek caligsmalar ihtiyac oldugu ifade edilmistir.

Bakir oksidan ve antioksidan sistemde gorevli 6nemli bir eser elementtir. Bakir
metabolizmasinin koroner arter hastaligi, miyokard enfarktiisii ve aterosklerozis gibi
cesitli  kardiyovaskiiler hastaliklarda bozuldugu bildirilmistir. Ancak KKY
hastalarinda serum bakir seviyesi agisindan farkli sonuglar bildirilmistir (Huang ve
ark., 2019). Calismamizda KKY ve kontrol gruplar1 arasinda bakir seviyelerinin farkli
olmadig1 izlendi. Bulgularimizi destekleyen sonuglar bildirildigi gibi, KKY
hastalarinda bakir seviyesinin kontrollerden daha yiiksek oldugunu bildiren ¢aligmalar
da bulunmaktadir (Ghaemian ve ark., 2011). Ghaemian ve arkadaslarinin (2011)
calismasinda 40 KKY (simif 3-4) hastasinda bakir seviyelerinin kontrol grubuyla
benzer seviyede oldugu ifade edilmistir. Bu sonuglar bulgularimizla ortiismekteydi.
Atlihan ve arkadaslariin (1990) iilkemizde yaptig1 calismada ise KKY hastalarinda
bakir seviyesinin kontrollerden yiiksek oldugu, ancak digoksin tedavisi sonrasinda
bakir seviyelerinin azaldig1 ifade edilmistir. Bakir seviyesinin yiiksek oldugu diger
calismalarda da ifade edilmistir. Alexanian ve arkadaglarinin (2014) ¢alismasinda hem
akut hem de kronik KKY hastalarinda bakir seviyesinin kontrollerden daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Liu ve arkadaslarinin (2024) yakin zaman dnce yaptigi meta-
analizde KKY hastalarinda bakir seviyelerinin kontrollerden yiiksek oldugu ifade
edilmistir. Dolagimdaki bakirin neredeyse tamami seruloplazminin yapisindan
bulunmaktadir ve oksidatif stres lizerindeki etkilerini seruloplazmin araciligiyla
gerceklestirmektedir. Seruloplazmin ayn1 zamanda bir akut faz reaktani olarak gorev
yapmaktadir. Bakirin seruloplazmin ile tasinmasi dlgiilen bakir degerlerinin viicudun
total bakir seviyesini yansitmasini engelleyebilir. Bakir birikimi ile karakterize olan
Wilson hastaliginda serum bakir diizeyinin diisiik olmasit bunu desteklemektedir
(Kumar ve ark., 2007). Bu nedenle 6zellikle KKY olgularinda bakir seviyelerinden
ziyade, cinko/bakir orani veya seruloplazmin Ol¢limlerinin daha dogru sonuglar

verebilecegi ifade edilmistir (Huang ve ark., 2019). Ek olarak, KKY tedavisinde
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kullanilan digoksin ve ditiretik gibi tedavilerin bakir seviyesini etkilemesi hastalar ve
kontroller arasinda benzer seviyelerin elde edilmesine neden olmus olabilir (Atlthan

ve ark., 1990).

Molibden normal insan fizyolojisi i¢in gerekli bir eser elementtir ve
metabolizmada ksantin oksidorediiktaz, aldehit oksidaz, siilfit oksidaz, nitrit
rediiktazlar ve mARC gibi cesitli enzimler ig¢in bir kofaktér olarak fonksiyon
gostermektedir (Li ve ark., 2021). Bildigimiz kadariyla KKYY hastalarinda molibden
seviyelerini degerlendiren bir calisma bulunmamaktadir. Calismamizda KKY
hastalarinin molibden seviyesinin kontrollerden daha yiiksek oldugu goriildii.
Bulgularimiz molibdenin KKY patofizyolojisinde etkisi olabilecegine isaret
etmekteydi. Nigra ve arkadaslarmin 2018 yilindaki ¢alismasinda idrarda tungsten
seviyesinin kardiyovaskiiler olay gelisme insidansiyla iliskisi degerlendirilmistir.
Tungsten seviyesi ile kardiyovaskiiler olay insidansinin sadece idrar molibden seviyesi
yuksek oldugunda iligkili oldugunu bildirmistir. Calismada molibden dogrudan
kardiyovaskiiler olaylarla iliskilendirilmemis, tungsten toksisitenin molibden
seviyeleriyle iligkili olabilecegi ifade edilmistir. Sehrkhov ve arkadaglarinin (2012)
yaptig1 hayvan caligmasinda ise molibden seviyesinin yiiksek olmasi durumunda
miyokard performansinin ve yapisinin bozuldugunu ifade etmistir. Ayn1 zamanda
protein metabolizmasini etkileyerek miyokard dokusunda geri doniisiimsiiz yapisal
hasara neden oldugu bildirilmistir. Shi ve arkadaslarinin 2021 yilindaki ¢alismasinda
ise 6155 katilimcida diisiik veya yiiksek plazma molibden seviyesinin kardiyovaskiiler
mortalite ile iligkili oldugu belirtilmistir. Tam tersine Duan ve arkadaslarinin (2020)
calismasinda ise 26,065 katilimcida molibden seviyeleri kardiyovaskiiler mortalite ile

iliskilendirilememistir.

Ksantin oksidaz ksantinin {irik aside indirgenmesini saglayarak reaktif oksijen
iriinlerinin olusumuna neden olmaktadir (Nigra ve ark., 2018). Molibden seviyesinin
fazla olmasi durumunda ksantin oksidaz aktivitesi artis gostermektedir. Artan ksantin
oksidaz aktivitesi ise oksidatif stres araciligiyla iskemik kalp olaylar1 ile
iligkilendirilmistir (Savarese ve ark., 2023). KKY hastalarinda yiiksek molibden
seviyesi  oksidatif stres araciligiyla miyokard performansini  etkiledigini
diisiinmekteyiz. Diger taraftan molibden seviyelerinin koruyucu etkileri de

belirtilmistir. Li ve arkadaslarinin 2021 yilindaki vaka-kontrol ¢caligmasinda molibden
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seviyeleri ile metabolik sendrom varlig1 agisindan ters yonlii bir iliski oldugu, yiiksek
molibden seviyelerinin diislik metabolik sendrom riskiyle iliski olabilecegi
bildirilmistir. Molibdenin metabolik sendrom ile iligkisine kan glukoz ve trigliserid
seviyesini diistiriicii etkisinin aracilik ettigi ifade edilmistir. MacDonald ve
arkadaslarinin  (2006) hayvan c¢alismasinda ise streptozin ile olusturulan
kardiyomiyopati modelinde askorbik asitle kompleks haline getirilen molibdenin
insiilinin etkilerini taklit ettigi ve kalbi koruyucu etkinlik gosterdigi ifade edilmistir.
Molibdenin kardiyak etkileri hakkinda farkli etkilerinin bildirilmesi nedeniyle KKY
ile iliskisinin aydinlatilmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir

Son olarak, caligsmamizda KKY siiflar1 arasinda molibden benzer seviyede izlendi.
Bulgularimiz KKY siddeti ile molibden seviyelerinin iliskili olmadigina isaret

etmekteydi.

Biyolojik stire¢lerde kullanilmayan toksik bir metal olan kadmiyum genellikle
diyet ve inhalasyon yoluyla alinmaktadir. Cok sayida calismada kadmiyum
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilendirilmistir (Lin ve ark., 2021; Navas-Acien ve
ark., 2009; Tellez-Plaza ve ark., 2012). Ancak bu hastaliklar siklikla iskemik kalp
hastaliklar1 ile iligkilidir. Calismamizda KKY hastalarinin kadmiyum seviyesi
kontrollerden daha yiiksekti. Bulgularimiz ayn1 zamanda kadmiyumun neden oldugu
cevre kirliliginin azaltilmas1 ihtiyacin1  vurgulamaktaydi. KKY hastalarini
degerlendiren smirh sayida c¢alismada bulgularimiza benzer sonuglar bildirilmistir.
Calismamizda diger c¢alismalardan farkli olarak KKY siddeti ile kadmiyum
seviyelerinin iligkili oldugu gosterildi. Bulgularimiz kadmiyum maruziyet seviyesiyle
KKY siddetinin iliskili olabilecegine, kadmiyum ile KKY iliskisinin doz-bagiml
olabilecegine isaret etmekteydi. Sears ve arkadaslarinin 2022 yilindaki ¢aligmasinda
1993-1997 yillar1 arasinda 19,394 katilimcinin idrar numunelerinden kadmiyum
seviyeleri Ol¢iilmiistiir. 2015 yilina kadar 958 katilimcida KKY gelistigi bildirilmistir.
Caligmada yiiksek tiriner kadmiyum seviyeleri ile KKY insidansinin iligkili oldugu
bildirilmistir. Caligmamizdan farkli olarak bu c¢alismada sigara kullanmayan
katilimcilar degerlendirilmistir. Sigara kullanimi kadmiyum gibi agir metallere
maruziyetin 6nemli bir nedenidir. Ancak calismamizda KKY ve kontrol grubu arasinda
sigara kullanimi acisindan farklilik izlenmemisti. Ek olarak, sigara kullanmayan

bireylerde degerlendirmesi zor olan sigara dumani1 maruziyeti kadmiyum seviyelerini
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etkileyebilir. Borne ve arkadaglarinin (2015) ¢alismasinda ise 4378 katilimcinin kan
kadmiyum seviyesi Ol¢iilmiistiir, 17 yillik takip sonrasinda yeni KKY tanis1 alan 143
hastanin verileri degerlendirildiginde yiiksek kadmiyum seviyelerinin KKY ile iliskili
oldugu izlenmistir. Bu iliski KKY igin yas, VKI gibi bilinen risk faktdrlerine gore
diizeltme yapildiginda varligin1 siirdiirmiistiir. Bu c¢alismadan farkli olarak
calismamizda kadmiyumun KKY ile iligskisi vaka-kontrol ¢alisma dizayninda
degerlendirilmistir. Verzelloni ve arkadaslarinin 2024 yilinda yapti§i meta-analizde
kadmiyum maruziyeti ile kardiyovaskiiler hastalik riski degerlendirilmistir. Meta-
analize kalp yetmezliginin kadmiyum maruziyeti ile iligkili oldugu, ancak daha ¢ok

calismada bu iligkinin gosterilmesi gerektigi bildirilmistir.

Kadmiyum maruziyetinin direkt olarak sol ventrikiil fonksiyonlarini etkiledigi,
kardiyovaskiiler sagligi olumsuz etkileyerek 6zellikle bobrekler gibi diger organlara
da zarar verdigi bildirilmistir. Kadmiyum maruziyetinin endotel disfonksiyonuna
katkida bulunabilecegini, aterosklerozu tesvik edebilecegini ve kardiyovaskiiler
dokuda gizli degisikliklere neden olarak kardiyak fonksiyonlar1 zaman igerisinde
bozabilecegini ifade edilmistir (Borne ve ark., 2015). Calismamizda da EF ve Pro-
BNP ile korelasyon saptanmasi bu durumu destekler niteliktedir. Kadmiyumun KKY
ile iligkisinin altinda yatan bir diger mekanizma ise kan basincidir. Kadmiyum
maruziyeti kan basincini yiikseltmekte ve hipertansiyonla sonuglanmaktadir (Lee ve
ark., 2011). Ayrica kadmiyum ¢inko, demir ve kalsiyum gibi eser elementlerin
regiilasyonunu etkileyebilir, biyolojik reaksiyonlarda onlarin yerini alabilir. Hayvan
modellerinde kronik kadmiyum maruziyetinin miyokard hiicre dejenerasyonuna neden
oldugu, bu nedenle kardiyotoksik etkinlik gosterdigi bildirilmistir (Turdi ve ark.,
2013). Kadmiyum, oksidatif stres ve artan reaktif oksijen iiriinlerinin iiretimi veya
DNA metilasyonu yoluyla kalp kasi yapisim1 ve biitiinligiinii etkileyebilir. Ayrica
kalsiyum aracili fizyolojik ve biyokimyasal siire¢lere miidahale ederek kardiyak iletim
sistemini de etkilemektedir. Kadmiyum maruziyeti durumunda ventrikiiler
miyositlerde L tipi kalsiyum kanallarinin bloke oldugu ve potasyum akiminda disa
dogru degisiklik oldugu in vivo olarak gosterilmistir (Borne ve ark., 2015). Ancak
kadmiyum ve KKY iligkisini dogrulayan ek caligmalara ihtiyag vardir.

Toksik bir diger metal olan aliiminyum maruziyeti 1980-1990’I1 yillarda

diyalizatta kullanilmasi nedeniyle olduk¢a yaygin izlenmekteydi. Sonrasinda ise
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aliminyum toksisite olgulari azalmis daha c¢ok c¢evresel aliiminyum maruziyeti
bildirilmistir (Carbonara ve ark., 2023). Ancak aliiminyum seviyesi bildigimiz
kadariyla KKY olgularinda kapsamli bir ¢alismada degerlendirilmemistir.
Caligmamizda aliiminyum seviyesinin sinif 1-2 KKY olgularinda kontrol grubundan
daha yiiksek oldugu izlendi. Aliminyumun kardiyotoksik etkileri akut zehirlenme
olgularinda gosterilmistir. Alter ve ark. (2001) bir bocek ilacinda kullanilan
aliminyum fosfid zehirlenmesi ile gelisen ve kaybedilen bir KKYY olgusu bildirmistir.
Benzer bir olgu Petrovic ve ark. (2021) tarafindan da bildirilmistir. Caligmamizda ise
KKY patogenezinde aliiminyum birikiminin rolii olabilecegi daha kapsamli bir
calisma dizayninda gosterildi. Bununla birlikte, KKY sinif 1-2 hastalarinda sinif 3-4
hastalarina kiyasla aliiminyum seviyelerinin daha yiiksek izlenmesi aliiminyumun
kardiyak etkilerinin bilinenden daha kompleks olduguna isaret etmekteydi. Ek olarak,
hasta sayisinin gorece az olmasi kan seviyesi diisiik olan aliiminyum gibi metal
seviyelerinin karsilastirilmasint sinirlandirmis olabilir. Dolasimdaki aliiminyumun
neredeyse tamamu transferin ile taginmaktadir. Cevresel maruziyet kaynaklari
igerisinde ¢evre kirliligi, sigara kullanimi, anti-asid tedaviler 6nemli yer tutmaktadir.
Oral olarak aliiminyum o6zellikle dalak, karaciger, kemik, beyin ve kalpte birikim
gostermektedir. Ek olarak yasla birlikte aliminyum seviyesinin artig gosterdigi
bilinmektedir. Birikim gosterdigi doku veya organda inflamasyona yol agarak cesitli
semptomlara yol agabilmektedir. Kemik mineralizasyonunu, hiicre membran
gecirgenligini, kartilaj olusumunu etkilemekte ve kan basinci arttirmaktadir. Maruziyet
durumunda konjenital kalp defektlerine neden olabilecegi gibi miyokard
fonksiyonlarini da dogrudan etkileyerek KKY patogenezine katkida bulunabilecegi
ifade edilmistir (Igbokwe ve ark., 2019).

KKY hastalar1 miyokard fonksiyonlar1 bozuk oldugu ig¢in elektrolit
bozukluklarina daha hassastir. Ancak hem hastaligin etiyolojisinde hem de KKY
stirecinde elektrolit bozukluklar1 yaygindir. Miyokard kontraktilitesi kalsiyum bagimli
gergeklestigi i¢in kalsiyum seviyesi siki bir aralikta kontrol edilmektedir. Ancak KKY
hastalarinda kalsiyum seviyelerinde anormallikler izlendigi ve bu anormalliklerin
prognostik etkileri oldugu bildirilmistir (Jensen ve ark., 2019). Calismamizda KKY
hastalarinin elementer kalsiyum seviyesinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu

goriildii. Ancak KKY siniflari arasinda farklilik izlenmedi. Rozentryt ve arkadaglarinin
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(2015) calismasinda yogun tedavi altindaki 722 KKY hastasinda hiperkalsemi
sikligiin %8,7 oldugu, hiperkalseminin artmis katabolizma, hemodinamik bozukluk
ve yogun inflamasyonla iliskili oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda hastalarda
hipokalseminin de izlendigi bildirilmistir. Zhang ve arkadaglarinin (2024)
calismasinda KKY hastalarinda kalsiyum seviyelerinin mortaliteyle iligkisinin “U”
seklinde oldugu hem diisiik ve hem de yliksek seviyelerin kotii prognoza isaret ettigi
ifade edilmistir. Kardiyak kontraktilite sirasinda sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum
kanallar1 araciligiyla kalsiyum salinmakta ve aktin-miyozin kompleksi araciliiyla
kasilmay1 indiiklemektedir. Relaksasyon sirasinda da kalsiyum SERCA kanallari
araciligiyla sarkoplazmik retikuluma geri alinmaktadir (Chien ve ark., 2003). Bu
nedenle kalsiyum seviyelerindeki anormalliklerin miyokard fonksiyonlarini
etkileyecegi diisiiniilebilir. Bir diger mekanizma ise atriyal fibrilasyon gibi KKY ile
iligkili ritim bozukluklarina kalsiyum homeostazisindeki bozukluklarin aracilik

etmesidir (Denham ve ark., 2018).

Viicutta yaygin bulunan bir katyon olan magnezyum kardiyak iletim ve
kontraksiyonda gorevlidir. Bu nedenle yetersiz magnezyum aliminin kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirdig1 belirtilmistir (Tangvoraphonkchai ve Davenport, 2018).
Calismamizda smif 3-4 KKY olgularinin elementer magnezyum seviyesi kontrol
grubundan ve smif 1-2 KKY hastalarindan daha diisiikti. KKY hastalarinda
magnezyum eksikliginin yaygin oldugu ve prognozla iliskili oldugu bilinmektedir.
Voultos ve arkadaslarinin 2022 yilinda yaptigi sistematik derlemede KKY hastalarinda
hipomagnezeminin yaygin oldugu ve mortalite riski artistyla iligkili oldugu ifade
edilmistir. Shaikh ve ark. (2011) ise 45 KKY olgusunda hipomagnezemi sikliginin
%73,3 oldugunu ifade etmistir. Zhao ve arkadaslarinin 2024 yilindaki ¢aligmasinda
viicudun magnezyum durumunu gosteren, magnezyum seviyesini etkileyen ditiretik,
proton pompa inhibitérii kullanimi gibi diger faktorler de degerlendirilerek
magnezyum eksikligi skoru gelistirilmistir. Eksiklik diizeyi artis gosterdikge KKY
riskinin arttig1, yeterli magnezyum alanlarda ise KKY riskinin en diisiik oldugu
bildirilmigti. Magnezyum seviyelerinin KKY ile iligkili oldugunu bildiren
Wannamethee ve ark. (2018) ise magnezyum takviyesi ile KKY riskinin
azaltilabilecegini ifade etmistir. Bu c¢alismalardan farkli olarak ¢aligmamizda

elementer magnezyum seviyeleri Ol¢ililmiistii, bu nedenle magnezyum seviyeleri

65



siniflandirilamadi. KKY hastalarinda ekstraseliiler voliim artisi ve sekonder
aldesteronizmin neden oldugu tiibiiler absorbsiyonun azalmasina sekonder olarak
liriner magnezyum atilimi artis géstermektedir. Diiiretik ve digoksin gibi farmakolojik
ajanlar magnezyumun tiibiiler absorbsiyonunu azaltan bir diger faktordiir. Ayrica KKY
hastalarinda renin-anjiyotensin sisteminin asir1 aktivasyonu magnezyum eksikligini
siddetlendirmektedir. Magnezyum eksikligi hem potasyum gibi diger elementlerin
seviyesini etkileyerek hem de direkt olarak kardiyak kontraktiliteyi azaltmaktadir. Bu
nedenle magnezyum eksikligi durumunda KKY kétiilesmektedir (DiNicolantonio ve
ark., 2018). Diyetle alinan magnezyum miktarinin yiiksek olmasi KKY riskinin

azalmasini saglamaktadir (Fang ve ark., 2016).

Toksik bir metal olan arsenik diyet aracilifiyla veya havadaki partikiillerden
alinmaktadir. Calismamizdaki hastalarda arsenik seviyesi kontrollerden yiiksek
diizeyde izlenmisti ve siif 3-4 KKY olgularinda daha da yiiksek seviyedeydi. Arsenik
maruziyetinin etkileri daha O©nce koroner arter hastaligi gibi hastaliklarda
degerlendirilmis olmasina ragmen, KKY hastalarinda simirli sayida ¢alismada
degerlendirilmistir. Ancak bulgularimiza benzer sonuglar bildirilmistir. Chrysochou ve
arkadaslarinin 2021 yilindaki ¢alismasinda 131 KKY hastasinin arsenik seviyesi
kontrollerden daha yiiksek bulunmustur. Nigra ve arkadaslarinin (2021) ¢alismasinda
ise liriner arsenik seviyesinin kalp hastaliklarina bagli mortalite ile iliskili oldugu ifade
edilmistir. Caligmamizda ise arsenik seviyelerinin KKY siddeti, EF ve Pro-BNP ile
iligkili olmasi ayni zamanda arsenik seviyelerinin KKY prognozunda etkisi
olabilecegini diislindiirmekteydi. Arsenigin kardiyovaskiiler toksisiteye neden oldugu
molekiiler etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir, ancak epigenetik
degisiklikler, artan trombosit agregasyonu ve oksidatif stresin neden oldugu
diistiniilmektedir. Arsenik aracili kardiyotoksisitede mitokondriyal fonksiyonlarin
bozuklugu ve kaspaz aktivasyonu ile apoptozis tetiklenmekte, potasyum ve L-tipi
kalsiyum kanallarinda degisimler meydana gelmekte ve endotel fonksiyonlari
etkilenmektedir (Alamolhodaei ve ark., 2015). Saglikli gen¢ yetiskinlerde arsenik
seviyesinin sol ventrikiil duvar kalinligi ve sol ventrikiil hipertrofisiyle korele
oldugunu, bu nedenle arsenik maruziyetinin kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme

riskini arttirabilecegi bildirilmistir (Pichler ve ark., 2019).
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Crva maruziyetinin ¢ocuk ve fetiis gelisimindeki ndrogelisimsel etkileri iyi
bilinmektedir. Ancak giincel ¢alismalarda civa maruziyetinin kardiyovaskiiler yan
etkileri de olabilecegi bildirilmistir (Hu ve ark., 2021, Shrivastav ve ark., 2024).
Calismamizda KKY hastalarinda civa seviyelerinin kontrollerden oldukca yiiksek
seviyede oldugu izlendi. Civanin kardiyotoksik etkileri gdsterilmis olmasina ragmen,
KKY olgularinda yeterli diizeyde degerlendirilmemistir. Ancak icerisinde KKY
olgularinin da oldugu kardiyovaskiiler hastaliklarda mortalite ile olan iliskisi
incelenmistir. Hu ve arkadaslarinin 2021 yilindaki ¢alismasinda civa maruziyetinin
kardiyovaskiiler hastaliklarla bagli mortalite oranini arttirdign ifade edilmistir.
Chrysochou ve arkadaslarinin (2021) calismasinda ise bulgularimiza benzer sekilde
KKY olgularinda kontrollere kiyasla civa seviyelerinin daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Bu ¢alismada KKY evresi ile civa seviyelerinin iligkisi
degerlendirilmemistir, caligmamizda ise KKY siniflar1 arasinda civa seviyesinin farkli
olmadig: izlendi. Civanin toksik etkilerinin merkezi sinir sistemine sinirli olmadig,
ayn1 zamanda kardiyotoksik 6zellikler gosterdigi anlasilmigtir. Calismamizda da civa
seviyeleri ile EF ve Pro-BNP seviyelerinin korelasyon gostermesi bunu kanitlar
niteliktedir. Civaya maruz kalmis baliklari sik tiikketenlerde kan basincinin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Civa seviyeleri ayn1 zamanda ateroskleroz gostergesi olan okside
LDL seviyesiyle korelasyon gostermektedir. Civa maruziyeti reaktif oksijen
tiriinlerinin  olusumuna neden olmaktadir. Tiyol (-SH) iceren molekiillere ve
selenyuma baglanarak selenyum-civa kompleksleri olusturur, glutatyon peroksidaz,
katalaz ve siiperoksit dismutaz gibi enzimlerin aktif bolgesinde selenyum bulunmadig:
takdirde onlarla kompleks olusturarak aktivitelerini azaltir. Reaktif oksijen tiriinleri ve
oksidatif stres artis1 ise kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde

rol oynamaktadir (Genchi ve ark., 2017).

Selenyum, magnezyum ve kalsiyuma benzer sekilde krom da kardiyovaskiiler
saghgm korunmasinda onemli rol oynamaktadir. Insiilin fonksiyonlarmin
diizenlenmesinde ve metabolik sendromla iliskili olan krom seviyesinin
kardiyovaskiiler hastaliklarda azaldigi bildirilmistir (Gossa ve ark., 2023).
Calismamizda da krom seviyesinin KKY olgularinda kontrol grubundan daha diisiik
seviyede oldugu izlendi. Ancak KKY siniflar1 arasinda farklilik yoktu. Krom

seviyesinin KKY hastalarinda degerlendirildigi sadece bir caligmaya ulagildi.
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Chrysochou ve arkadaslarinin (2021) ¢calismasinda KKY olgularinda krom seviyesinin
bulgularimiza benzer sekilde daha diisikk oldugu bildirilmistir. KKY haricinde
miyokardiyal enfarktiis gecirenlerde ve koroner arter hastalarinda da krom seviyesinin
diisiik oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (Chen ve ark., 2022). Calismamizda krom
seviyesi ile EF ve Pro-BNP arasinda korelasyon saptanmasi bu ¢alismalarla paralellik
gostermektedir. Kromun kardiyovaskiiler sistemle iligkisi insiilinin aktivitesini arttiran
bir kofaktor olarak rol oynamasina baglanmistir. Krom ayni zamanda insiilin reseptor
sayisint ve insiilinin hedef dokulara baglanmasini arttirmaktadir. Krom, 5'-AMP ile
aktive olan protein kinaz aktivitesini artirarak sterol diizenleyici element baglayici
protein (SREBP)-1'in baskilanmasina neden olur. SREBP-1, kolesterol, trigliseritler,
yag asitleri ve fosfolipitlerin sentezine ve alimmma katkida bulunmaktadir. Ayni
zamanda kromun serbest yag asidi oksidasyonunu artirdigi ve yag asidi sentezini
azalttig1 gosterilmistir. Yagla birlikte ve diyabet varliginda krom kayb1 ve atilimi artig

gostermektedir (Chen ve ark., 2022).

Nikel, pil, madeni para, dokiim ve kaplama gibi endiistriyel islemlerde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Toplumlarin endiistrilesmenin artmasiyla birlikte nikel
maruziyeti artis gostermektedir. Genel popiilasyonda ise nikel maruziyeti siklikla hava
kirliligi, sigara ve diyet araciligiyla gergeklesmektedir. Hayvan modellerinde nikel
maruziyetinin kardiyotoksik etkinlik gosterdigi bildirilmistir (Liu ve ark., 2023; Lou
ve ark., 2013). Ancak 6zellikle KK ’yi degerlendiren klinik ¢caligsmalara ihtiyag vardir.
Calisgmamizda KKY hastalarinda nikel seviyesi kontrol grubundan oldukca yiiksekti,
ancak KKY siniflar1 arasinda farklilik yoktu. Bildigimiz kadariyla KKY hastalarinda
nikel seviyesi sadece bir ¢calismada degerlendirilmis ve bulgularimiza benzer sekilde
kontrollerden yiiksek bulunmustur (Chrysochou ve ark., 2021). Ancak bu ¢alismada
KKY siniflarina gore hastalar gruplandiriimamistir. KKY disindaki kardiyovaskiiler
hastaliklarda nikel seviyeleri degerlendirildigi sonuglar bildirilmistir. Cheek ve
arkadaglarinin 2023 yilindaki ¢alismasinda koroner arter hastaligi, anjina, miyokard
enfarktiisii veya inme tanis1 olan 326 hastanin iiriner nikel seviyesinin kardiyovaskiiler
hastaligi olmayan kontrol grubundan daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Nikelin
kardiyotoksik etkileri hakkinda yeterli calisma bulunmamaktadir. Bir hayvan
calismasinda nikel maruziyeti olan farelerde tiredoksin rediiktaz 3 enzim

ekspresyonunun azaldigi gozlenmistir. Antioksidan 06zellik gdsteren tiredoksin
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rediiktaz 3 inhibisyonu sonucunda farelerin kalp dokusunda mitokondriyal apoptozis
ve inflamasyon izlenmistir. Bu nedenle nikel maruziyetinin kardiyotoksik etki
gosterdigi bildirilmistir (Liu ve ark., 2023). Yaptigimiz ¢alismada nikel seviyeleri ile
EF ve Pro-BNP degerleri korelasyon gostermis olup kardiyotoksisite agisindan anlamli
olarak degerlendirildi. Akut, aerosolize nikel maruziyeti farelerde bradikardi ve
aritmojeneze neden olmaktadir. Ayrica nikel, kiiltiirde hem fare kalbinde hem de kopek
koroner arter hiicrelerinde kalsiyum akisini artirarak vazokonstriksiyona ve erken
depolarizasyonlar tetikleyerek aritmilere yol agar (Cheek ve ark., 2023). Nikelin
toksik etkileri géz dniinde bulundurularak “Is Giivenligi ve Saghg Idaresi” tarafindan
8 saatlik vardiyalar sirasinda iscilerin korunmasi icin ortam havasindaki nikel
miktarmin 1 mg/m*’iin altinda olmasmi gerektigini bildirmistir. “Cevre Koruma
Kurumu” ise genel popiilasyon i¢in igme suyundaki nikel miktarinin 0,1 mg/I’nin

altinda olmasi gerektigini ifade etmistir (Lundin ve ark., 2023).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde agir metallere maruziyetin 6nemli bir
risk faktorii oldugu giderek daha iyi anlasilmaktadir. Agir metaller igerisinde 6zellikle
kursunun kardiyotoksik etkileri iyi bilinmektedir (Cook ve ark., 2022). Calismamizda
KKY olgularinin kursun seviyesi kontrollerden daha yiiksek seviyedeydi. Ancak KKY
siiflart arasinda farklilik yoktu. Kursun seviyeleri iskemik kalp hastaliklari,
hipertansiyon ve ateroskleroz gibi ¢ok sayida kardiyovaskiiler hastalikta incelenmis
olmasina ragmen KKY hastalarindaki veriler sinirlidir (Navas-Acien ve ark., 2007,
Park ve ark., 2024; Wnag ve ark., 2023). Chrysochou ve ark. (2021) KKY hastalarinda
cok sayida agir metal seviyesini degerlendirmis ve kursun seviyesinin kontrollerden
yiiksek oldugunu bildirmistir. Chen ve arkadaglariin (2021) yaptig1 derlemede de
kursunun kardiyotoksik etkileri derlenmis ve kardiyotoksik etkileri dikkate alinarak
KKY riskini arttirabilecegi belirtilmistir. Calismamizda EF ve Pro-BNP ile kursun
degerlerinin korelasyon gosterdigi belirlenmis olup bu durum KKY gelisimindeki
etkisini gosterir niteliktedir. Cook ve arkadaslarinin (2022) yakin zaman once yaptigi
calismada 15036 yetiskin kursun seviyelerine gore diisiik, orta ve yliksek seklinde {i¢
grupta incelenmistir. Calismada kardiyovaskiiler mortalite riskinin kursun seviyesi
diisiik olan grupta 3,7, orta olanlarda 8,1, yiiksek olanlarda ise 14,7 oldugu
bildirilmistir. Cevrede olduk¢a yaygin kursun kaynaklari bulunmaktadir. Kursun

yumusak dokular, kemik ve kan tarafindan absorbe edilebilir. Baslangigta, kursunun
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¢ogu kirmizi kan hiicrelerine baglanir, bu da kan kursun seviyelerini yakin zamanda
maruziyetin iyi bir gdstergesi haline getirir. Kursun zamanla kemikte birikebildigi ve
yaslandikca kana karisabildigi icin kandaki kursun seviyeleri uzun siireli maruziyeti
de yansitabilir. Diger taraftan kursun maruziyeti olan bireyde yillarca toksik etkiler
gbzlenmeyebilir. Gizli toksisitesi nedeniyle kursun maruziyeti 6nemlidir. Kursunun
kardiyotoksik etkilerine oksidatif stres aracilik etmektedir. Kursun maruziyeti
sonrasinda oksidatif stres belirteglerinin artis gosterdigi, tam tersine anti-oksidanlarin
ise azaldig1 gosterilmistir (Qu ve ark., 2019). Oksidatif stres artis1 kardiyovaskiiler
dokulara zarar vermektedir. Kursunun diger etkileri arasinda lipid olusumunu
indiikleyerek vazokonstriksiyona ve endotel hiicre hasarina yol agmasi yer almaktadir
(Cook ve ark., 2022). Endotel disfonksiyonu ise miyokard iskemisine yol acarak
KKY’ye neden olabilir veya KKYyi siddetlendirebilir (Chen ve ark., 2021).

Manganez diyetle alinan eser elementler arasinda yer almaktadir. Mitokondri,
sitoplazma ve Golgi cisimciginde manganez bagimli enzimler bulunmaktadir. Yiiksek
manganez seviyelerinin toksik etkileri bildirilmesine ragmen, kan glukoz seviyesinin
diizenlenmesi ve total kolesterol seviyesinin diisliriilmesi i¢in manganez gereklidir
(Anonna ve ark., 2020). Manganez eksikliginde anormal koagiilasyon ve kemik
lezyonlar1 gibi problemler ortaya ¢ikmaktadir. Tam tersine, manganez maruziyeti ise
oksidatif stres diizeyini arttirmaktadir (Mogi, 2023). Iskemik kalp hastaliklarinda
manganez seviyesinin artig gosterdigi bildirilmistir (Fox ve ark., 2000). Calismamizda
siif 3-4 KKY olgularinda manganez seviyesinin sinif 1-2 KKY ve kontrol grubundan
daha yiiksek oldugu goriildii. Bildigimiz kadariyla KKY hastalarinda manganez
seviyelerinin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Manganez seviyesini
degerlendiren c¢alismalarda ise KKY ile iliskili kardiyovaskiiler hastaliklar
degerlendirilmistir. Anonna ve arkadaslarinin 2020 yilindaki vaka kontrol
calismasinda iskemik kalp hastaligi olan 52 hastanin manganez seviyesinin kontrol
grubundan daha yiiksek oldugu ifade edilmistir. Koh ve arkadaslarmin (2014)
calismasinda ise diisiik kan manganez seviyelerinin diyabet ve renal disfonksiyonla
iligkili oldugu ifade edilmistir. Bu sonuglar 1s1ginda eser elementlerin hem diigiik hem
de yiiksek seviyelerinin zararli kardiyak etkileri oldugu sdylenebilir. Manganezin
kardiyak etkilerini degerlendiren bir calismada manganezin kalpte birikme egiliminde

oldugu ve akut-subakut kardiyovaskiiler hastaliklara neden olabilecegi ifade edilmistir.
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Kardiyak etkilerine ise manganez igeren enzimlerin mitokondride yer almasi nedeniyle
mitokondriyal hasarin aracilik ettigi diistintilmektedir (Jiang ve Zheng, 2005). Hem
diisik hem de yiliksek seviyelerinin zararli olmasi nedeniyle serum manganez
seviyelerinin 8.67-9.23 pg/L arasinda tutulmasi gerektigi ifade edilmistir (Ou ve ark.,
2024).

Kobalt vitamin B12 gibi nutrientlerin igerisinde bulunan, kofaktor olarak gorev
yapan 0nemli bir metaldir. Calisma ortamlarinda inhalasyon yoluyla elementer kobalt
toksisitesi gelisebilmektedir. 1950-1970 yillarinda kobalt kaynakli guatr ve
kardiyomiyopati olgular1 bildirilmistir. Normal seviyelerde fizyolojik siireglerin
1damesi i¢in gerekliyken yiiksek seviyelerde kardiyotoksik etkinlik gosterebilmektedir
(Chen ve Lee, 2023). Calismamizda KKY hastalarinin kobalt seviyesi kontrollerden
daha yiiksekti. Ancak KKY smiflar1 arasinda farklilik yoktu. Bildigimiz kadariyla
KKY hastalarinda elementer kobalt seviyelerini degerlendiren bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Kobaltin kardiyotoksik etkisi siklikla kobalt ve krom igeren kalga
protezleri sonrasinda gelisen KKY olgularinda bildirilmistir. Moniz ve ark. (2017)
kalga artroplastisi yapilan bir hastada ¢ok sayida sistemik sikayetin goriildiigiini, ti¢
yil sonra kalp transplantasyonu ile sonuglandigini bildirmistir. Samar ve ark. (2015)
ise bilateral kalca protezi sonrasinda kobalt kardiyomiyopatisine bagli KKY gelisen
bir vaka bildirmistir. Khan ve ark. (2015) da benzer sekilde 69 yasinda KKY tanili bir
hastanin kobalt seviyelerinin yiiksek izlenmesi sonucunda yapilan endomiyokardiyal
biyopsisinde kobalt ile iligkili kardiyomiyopati bulgular1 izlendigini belirtmistir. Bu
sonuglarin aksine Deere ve arkadaslarinin (2022) calismasinda kobalt-krom igeren
kalga protezi implant1 yerlestirilen yaklasik 158,000 hastanin sonuglari
degerlendirilmis ve calismada kobalt iceren implantlarin kardiyak sonuglarda klinik
olarak anlaml bir kétiilesmeye yol agmadigi ve mortaliteyi arttirmadigi belirtilmistir.
Kobalt iceren implantlar arasinda fark olmasi farkli sonuglarin bildirilmesine neden
olmus olabilir. Ayrica ¢alismamizda akut kobalt toksisitesiyle daha uyumlu olan bu
sonuglarin aksine kronik kobalt maruziyeti daha 6nemliydi. Akut kobalt toksisitesi
120-200 pg/L seviyelerinin iizerinde izlenmektedir. Calismamizda KKY hastalarinin
kobalt seviyeleri kontrol grubundan yiiksek olmasina ragmen bu seviyelerin altindaydi
(Paustenbach ve ark., 2014). Diger metallerde benzer sekilde kobalt toksisitesi de ¢ok

sayida organ sistemini etkilemektedir. Akut toksisitede endokrin, kardiyovaskiiler,
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metabolik, santral ve periferik sinir sistemi, gastrointestinal ve hematolojik yan etkileri
bildirilmistir. Divalent kobalt hiicre i¢i anyonlarina benzedigi i¢in onlarin etkilerini
degistirebilir. Kalp icerisindeki kalsiyum dengesini etkilemektedir. Protein ve RNA
sentezinden sorumlu olan alfa-ketoglutarat dehidrojenaz, alfa-lipoik asit ve
dihidrolipoik asit gibi enzim sentezini inhibe ederek kardiyomiyopatiye yol agtigi
ifade edilmistir (Jenkinson ve ark., 2021). Ayrica ¢alismamizda kobalt diizeylerinin EF
ve Pro-BNP ile korelasyon gdstermesi kobalt birikiminin yarattigi kardiyak etkilenim

acisindan yol gosterici olabilir.

Tiroid hormon metabolizmasi, antioksidan savunma ve immiin sistem gibi ¢esitli
biyolojik fonksiyonlarda rol oynayan selenyum eksikliginde ortaya c¢ikan
kardiyomiyopati tablosu nadir ancak mortalitesi yiiksek oldugu i¢in iyi bilinmektedir
(Bomer ve ark., 2020). Calismamizda KKY sinif 1-2 hastalarinin selenyum seviyesi
kontrol grubundan daha disiiktii. Bulgularimiza destekleyen sonuglar daha once
bildirilmisti. Al-Mubarak ve arkadaslarimin (2020) calismasinda da selenyum
eksikliginin KKY olgularinda yaygin oldugu ve kotii sonuglarla iligkili oldugu
bildirilmistir. Mirdamadi ve arkadaslarinin (2019) ¢alismasinda hospitalize edilen 32
KKY olgusunun selenyum seviyelerinin kontrollerden daha diisikk oldugu
belirtilmistir. Ancak KKY siniflar1 arasinda selenyum seviyelerinin farkli olmadigi
bildirilmistir. Arroyo ve arkadaslarinin (2006) ¢alismasinda hospitalize edilen 30 KKY
hastasinda 4 hafta veya daha uzun bir siirede selenyum seviyelerinin azaldigini
bildirmistir. Ancak bu ¢alismada kontrol grubu ile karsilastirma yapilmamistir. Bomer
ve arkadaglariin 2020 yilindaki ¢alismasinda selenyum seviyesi diisiik olan KKY
hastalarinda prognozun daha koétii oldugu, mortalite oranlariin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Ayrica bulgularimiza benzer sekilde kontrollere kiyasla 6zellikle KKY’si
siddetlenen olgularinin selenyum seviyelerinin daha diisiik oldugu ifade edilmistir.
Calismamizda ise aksine sinif 3-4 KKY’lerin selenyum seviyeleri sinif 1-2’den
yuksekti. Bunun olas1 nedeni selenyum takviyeleri olabilir. Selenyum takviyelerinin
koroner arter hastaligini azaltma, glukoz metabolizmasini diizenleme, HDL kolesterol
seviyelerini arttirma gibi yararlar1 ¢cok incelenmistir. Bu nedenle takviyeler popiiler
hale gelmistir (Ouyang ve ark., 2022). Calismamizda siddetli KKY hastalarinin
takviye kullanmasi nedeniyle selenyum seviyeleri daha yiiksek izlenmis olabilir.

Selenyum selenoproteinlerin yapisinda katilmasi (selenosistein) nedeniyle genellikle
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bir antioksidan olarak bilinir. Ayrica, aktif tiroid hormonu T3 {iretimini etkiledigi, anti-
apoptotik ve anti-inflamatuar etkinlik gosterdigi bilinmektedir. Selenyum eksikliginde
selenoprotein konsantrasyonu azalarak ihtiyaci karsilamakta yetersiz kalmaktadir
(Schomburg ve Koéhrle, 2008). Mitokondrinin stabilitesinden sorumlu oldugu i¢in
selenyum eksikligi KKY patogenezinde rol oynayan oksidatif stres diizeyinin
artmasina neden olmaktadir (Al-Mubarak ve ark., 2021). Selenyum eksikliginde yanlis
katlanan protein birikimi endoplazmik retikulumda birikim gostererek stres yaniti
meydana getirmektedir. Endoplazmik retikulum araciligiyla ortaya ¢ikan stres yaniti

kardiyak hastaliklarin gelisiminde etkilidir (Al-Mubarak ve ark., 2021).
Kisithhiklar

Calismamizin bazi kisitliliklart mevcuttu. Calismamiza vaka-kontrol dizayninda
oldugu i¢in KKY ve agir metaller arasindaki neden-sonug¢ iligkisinin
degerlendirilebilecegi bir ¢alisma dizayn1 degildi. Ek olarak, calismamizda hasta sayisi
gorece azdi. Agir metal ve eser elementler KKY’de sigara kullanimi, demografik
Ozellikler, farmakolojik tedaviler, komorbid hastaliklar, rnekleme ve caligma yontemi
gibi ¢ok sayida faktorden etkilenmektedir. Bu durum sonuglarimizi sinirlandirmis
olabilir. Ancak kontrol grubunun vakalarla demografik ve klinik 6zellikler agisindan

benzer olmasi bu siirliligin asilmasina yardimei olmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Acil servis basvurularinin 6nemli bir kismin1 KKY hastalar1 olusturmaktadir.
KKY gelisiminde veya siddetlenmesinde agir metal maruziyeti gibi cevresel
faktorlerin 6nemli oldugu giderek daha iyi anlasilmaktadir. Kardiyak fonksiyonlarin
optimal sekilde siirdiiriilebilmesi i¢in eser elementlerin belirli bir diizeyde tutulmasi
gerekmektedir. KKY hastalar1 mineral seviyelerindeki anormalliklere karsi hassastir.
Calisgmamizda KKY hastalarinda esansiyel olmayan kadmiyum, aliiminyum, arsenik,
civa, nikel ve kursun gibi toksik agir metal seviyelerinin kontrollerden yiiksek oldugu
gosterildi. Bulgularimizin KKY patogenezinde agir metal maruziyetinin roli
olabilecegini diisiindiirmekteydi. Ek olarak, esansiyel elementler arasinda c¢inko,
molibden, kalsiyum, magnezyum, krom, manganez ve kobalt seviyelerinin kontrol
grubundan farklilik gosterdigi izlendi. Agir metal seviyelerinin hastalarin sol ventrikiil
fonksiyonlariyla iligkili olmasi ayni zamanda agir metal maruziyetinin KKY

prognozunu kotiilestirebilecegini gostermektedir.

Calismamizda diger ¢aligmalardan farkli olarak KKY olgularinda agir metal ve
eser element vaka-kontrol dizayninda birlikte degerlendirilmistir. Bulgularimiz agir
metal ve eser element seviyelerindeki anormalliklerin KKY patofizyolojisine katkida
bulunabilecegini gostermekteydi. Ancak daha biiylik vaka sayilar ile olusturulan
prospektif caligmalarla agir metal maruziyeti ile KKY arasindaki nedensellik veya eser
element seviyelerinin diizeltilmesinin KK prognozu tizerindeki etkisi daha kapsamli

bir sekilde gosterilebilir.
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EK 1. Etik Kurul Karari

o i Btk Karuls
u ORDU Il
UNNERSITES( 0000854761

T.C.
ORDU UNIVERSITESH
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARARLARI
Toplant Tarihi | Toplanti Sayisi Toplanti Saati Karar Sayisi
14.04.2023 08 15:30 101

Ordu Universitesi Klinik Aragtrmalar Etik Kurulu, “Klinik Aragtirmalar  ve
Biyoyararlamm/Biyoesdegerlik Calismalan Etik Kurullannin Standart Caligma Ydntemi Esaslan”
11.2.1 maddesi uyannca Etik Kurul Bagkam Prof. Dr. Ahmet KAYA baskanhginda toplanarak
asagidaki kararlan almigtir.

KARAR NO: 2023/101

Sorumlu yiiriitiici Dog. Dr. [brahim CALTEKIN'’in, KAEK 100 Nolu bagvurusunun
degerlendirilmesi sonucu “Acil Servise Bagvuran Konjestif Kalp Yetmezligi Olgularinda Agir
Metal ve Eser Element Diizeylerinin Belirlenmesi” baglikli aragtirmasinin 11 Saglik Miidiirliigii Izni
onay sonrasi baslanabilecegine toplantiya katilanlarin oy birligi ile karar verildi.
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EK 2. Ordu il Saghk Miidiirliigii Arastirma izni Komisyon Karari

ORDU IL SAGLIK MUDURLUGU .
BILIMSEL ARASTIRMA iZINLERI i$BIRLIGi PROTOKOLU

Taraflar: Bu protokol Ordu Il Saglik Mitdiirliigii ve Arastirmact: Ibrahim CALTEKIN arasinda diizenlenmistir.
Tammlar/Kisaltmalar:

idare : Protokol metninde Ordu {1 Saghk Mudurlugi
Calisma : Bilimsel aragtirma ve ¢alisma
Arastirmaci : Sorumlu arastirmaci veya Koordinator

Cahsmanin Gerceklestirilecegi Kurum/Kuruluslar:

Ordu Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cahsmanin Adi : Acil Servise Basvuran Konjestif Kalp Yetmezligi Olgularinda Agir Metal ve Eser Element
Diizeylerinin Belirlenmesi

Cahismay viiriitecek kisi/kisiler:

Protokoliin Hiikiimleri:

a) Bu protokol, Idare’ye bagh kurum ve kuruluglarda yapilacak tiim ¢alisma tiirlerini bir kurala baglamak amaci ile
diizenlenmistir.
b) Idare’ye bagh kurum ve kuruluslardan elde edilecek tiim veriler ve bu verilerle yapllacak tiim analiz ve sonuglar,

Idare’ye aittir ve bu veriler, analiz ile sonuglarinn kullanimi ve yayini/yayimi Idare’nin iznine tabidir.
¢) Calisma uygulanirken bagvuru formunda tanimlanan “amag/kapsam”n diginda higbir veri alinmayacaktir.
d) Caligmaya dahil edilecek ve/veya arastirmada vazife alacak idare ve bagl kurum ve kuruluslar: ¢alisanlari fdare’nin
onayina tabidir.
Arastirmada kisisel verilerin islenmesinde 6698 sayih Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu ve ilgili tim
yonetmelikler baglayicidir.
f) Calismadaki veriler, verilerin analiz ve sonuglari, yaym veya tez haline getirilmeden énce Idare’nin 1lg11| birimi
tarafindan degerlendirilecektir. idare tarafindan bazi verilerin yaymlanmasi toplum saghgi ve veri giivenligi
agisindan kisitlanabilecektir,
CGaligma, tniversite veya kurum tarafindan kabul edildikten sonra bir niishasi kitapeik halinde idare’ye teslim
edilecektir.
Cahgmay yapacak olan aragtirmaci (f) ve (g) maddelerini yerine getirmedigi takdirde kurumumuza ait veriler
yaym/proje/tez vs. gibi herhangi bilimsel bir galismada kullanilmayacaktir.
i) Calisma esnasinda her tiir ilag uygulamasi veya girigim i¢in hastanin kendisi ya da yasal vasisinden ve etik kuruldan
onay aliacaktir ve arastirmanin yasal/etik sinirlarmi “ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalar1 Hakkinda
Yonetmelik™ olusturacaktir.
J) Cahsma verileri, sdzel ya da yazili olarak kullanildiginda ilgili kurum/kurumlarin (Hastane, il Saglk Midiirligi
vs.) ismi zikredilmeyecektir.
Protokoliin siiresi:
a) Bu galismanin aragtirmacisi, Idare’nin izin verdigi kurumlarinda 6 ay stire ile ¢aligmasim yiiriitecektir.
b) Baslangi¢ Tarihi: 15.04.2023 Bitis Tarihi: 15.10.2023
¢) Protokol, planlanan ve kabul edilen siire ile simrhdir. Uzatilmas: ancak yeni bir protokole baglidir.
s d) Idare, bu protokolii sartlarda olusabilecek degisikliklere bagh olarak tanimlanan tarihten 6nce de sonlandirabilir.
Sbézlesme Sartlarma Aykirihk:

Protokol siiresince yapilacak calismalar sirasinda, yapilan ¢aligmay: devam ettiren kisi ya da kisiler aymi
olacaktir. Saha ¢aliymasima katilan ve protokolle tespit edilen kiside degisiklik yapilmasi ya da yeni kisinin ¢alismaya
dahil edilmesi ancak idare onay: ile miimkiin olabilecektir, aksi halde protokol iptal edilecektir. Ilgili hiikiimler ihlal
edildiginde, protokolde imzasi ve beyam bulunan ilgili kisiler hakkinda Idarece; kamu kurumlarimin ¢alismalarina ait
verilerin kamudaki gizlilik ilkelerine ve resmi isleyis esaslarina aykir davramldigi gerekgesiyle adli merciler nezdinde
sug duyurusunda bulunulacaktir.
intilaflarin ¢oziimii:

Protokoliin uygulanmas: ile ilgili ¢ikabilecek sorunlarin ¢oziimii konusunda Ordu ilindeki idari yargi mercileri
yetkilidir.

ilgili protokol hiikiimlerini ve cezai miieyyidelerini okudum ve kabul ettim.
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