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Insiilin Direnci Ve Diyabette Eser Element Ve Minerallerin Rolii

The Role of Trace Elements and Minerals in Insulin Resistance and
Diabetes

Siikran Erdogdu’
1 Ozel Saglik Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Mineraller ve eser elementler insan viicudu icin gerekli olan ancak yalnizca izlenebilir miktarlarda bulunan mikro besinlerdir.
Bununla birlikte, iyi tanimlanmig biyokimyasal islevler sergilerler. Bu mikro besinlerdeki eksiklikler yaygin insan sagligi
sorunlariyla iliskilidir. Bu makale, bu mineral ve eser element eksikliklerinden bazilarima ve bunlarin diyabet ve insiilin
direncindeki sonug¢larina odaklanmaktadir. Beslenmede selenyum, ¢inko, bakir, demir, krom ve iyot agisindan yerel farkliliklar
hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde ortaya ¢ikmaktadir.Bu genel eksiklikler ve birkag vakada esansiyel eser
elementlerin fazlaligi, glikoz homeostazisinde ve insiilin direncinde dengesizliklere yol agabilir. Diinya ¢apinda bir milyar
veya daha fazla insani etkileyen en kapsamli sorunlar, aralarinda iyot (I), selenyum (Se), ¢inko (Zn), kalsiyum (Ca), krom (Cr),
kobalt (Co), demir (Fe), bor (B) ve magnezyumun (Mg) da bulundugu bir dizi mineral ve eser elementin yetersiz tedarikiyle
iligkilidir. Bu makale; bazi insan popiilasyonundaki diyabet ve insiilin direnci lizerindeki mikro besin eksikliklerinin énemli
sonug¢larimi gosteren ¢esitli randomize kontrollii ¢alismalari, kohort ve vaka kontrollii ¢alismalar1 ve gozlemsel-laboratuvar
bazli ¢calismalar1 igermektedir.

Anahtar Kelimeler: Insiilin, Diyabet, Eser Elementler, Mineraller.

Abstract

Minerals and trace elements are micronutrients essential to the human body but only in traceable amounts. However, they
exhibit well-defined biochemical functions. Deficiencies in these micronutrients are associated with common human health
problems. This article focuses on some of these mineral and trace element deficiencies and their consequences in diabetes and
insulin resistance. Local differences in dietary selenium, zinc, copper, iron, chromium and iodine occur in both developed and
developing countries. These general deficiencies and, in a few cases, excess of essential trace elements can lead to imbalances
in glucose homeostasis and insulin resistance. The most extensive problems affecting one billion or more people worldwide,
among them iodine (1), selenium (Se), zinc (Zn), calcium (Ca), chromium (Cr), cobalt (Co), iron (Fe), boron It is associated
with an inadequate supply of a number of minerals and trace elements, including (B) and magnesium (Mg). This article;
includes several randomized controlled trials, cohort and case-control studies, and observational-laboratory-based studies that
show significant consequences of micronutrient deficiencies on diabetes and insulin resistance in some human populations.
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Insiilin Direnci Ve Diyabette Eser Element Ve Minerallerin Rolii. Erdogdu S.

GIRIS

Mineraller ve eser elementler viicudun normal isleyisi i¢cin gerekli olan temel mikro besinlerdir. Bu
elementler ozellikle fizyolojik islevler icin faydalidir (1). Mineraller ve eser elementler birgok
biyokimyasal reaksiyon i¢in gereklidir, enzimlerin ve proteinlerin stabilize edici bilesenleri olarak
bulunur ve birgok enzim i¢in kofaktor olarak iglev goriir. Baz1 eser elementler, hiicre zarinin reseptor
bolgesine baglanarak veya belirli molekiillerin hiicreye girisini onlemek icin reseptoriin seklini
degistirerek onemli biyolojik siirecleri diizenler (2). Mikro besinler ikili bir rol {istlenirler; hiicresel
yapilarin stabilizasyonunu optimal seviyelerde tutarlar, ancak yetersizlikleri baz1 hastaliklara neden
olabilir (3). Bu temel mikro besinlerin 6nemli fizyolojik etkileri vardir ve diyabetle dogrudan iliskiler
sergilerler. Miidahaleler ve arastirmalardaki ilerleme nedeniyle, geriatrik poptilasyondaki genel artigla
birlikte diyabetik bireylerin yasam beklentisi de artti. Eser elementle iliskili antioksidan enzimler
diyabette degismektedir (4). Bir¢ok kohort calismasi, eser elementlerin homeostazisinin diyabetle
degisebilecegini gostermistir (5). Belirli elementlerdeki erken dengesizlikler insiilin metabolizmasinin
bozulmasinda 6nemli bir rol oynayabilir (6). Kohort ¢alismalarinin ¢gogunlugu ya tek bir 6geye ya da
yalnizca smurli sayida 6ge kombinasyonuna odaklanir.Mikro besinler homeostaz, enzim regiilasyonu
ve isleyisi icin eser miktarlarda gerekli olan hayati besinler olarak tanimlanmaktadir (7). Makro
elementler, vitaminler, eser elementler ve organik asitler mikro besinlerin dort ana sinifidir. Makro
elementler oncelikle kloriir, kalsiyum, fosfor, magnezyum, sodyum, potasyum ve demiri igerirken
kobalt, bor, krom, bakir, kiikiirt, iyot, ¢cinko ve molibden gibi bazi eser elementler insiilin reseptor
bolgelerini aktive ederek insiilin etkisini arttirir (8). Bu eser elementler, tip 2 diyabetin (T2DM)
patogenezinde ve ilerlemesinde spesifik roller oynar ve T2DM'de bir dizi makro ve eser elementin etki
sekli degisir (9). Bu makale, cesitli randomize kontrollii ¢aligsmalari, kohort ve vaka kontrollii
caligmalart ve 6nemli sonuglari olan gozlemsel ve bazi laboratuvar bazli ¢aligmalar1 icermektedir. Bu
inceleme, eser element eksikliklerinin dogrudan veya dolayli olarak insiilin direnci veya diyabetten
once gelen oksidatif stresle iligkili olabilecegini dogrulamaktadir.

Bor

Bazi gidalarda bulunan, 6nemli ancak ¢ogunlukla az kullanilan bir eser mikro besin maddesi olan bor,
metabolizmada ¢ok cesitli ve oldukca Onemli bir rol oynar.Bazi ¢alismalarnormal ve diyabetik
gebeliklerde borun annedeki durumunun lipidler ve bor diizeyleri ile iligkili olmadigin1 dogrulamistir
(10, 11).Gestasyonel olmayan 15 diyabetik ve 19 gestasyonel diyabetik kadinda serum lipitleri ve bor
diizeyleri, bor diizeylerinde anlamli bir degisiklik gdstermedi (12). Baska bir ¢aligma, borik asit ve
sodyum pentaborat pentahidratin (NaB), bir hiicre modelinde adipogenez lizerinde inhibitdr aktiviteler
gosterdigini gosterdi. Bor tedavisi, kritik biiylime faktorleri, katenin, AKT ve hiicre disi sinyalle
diizenlenen kinaz sinyal yollarin1 diizenleyerek adipogenezle iligkili genlerin ve proteinlerin
ekspresyonunu baskiladi. Bor tedavisi ayrica diyabetik hayvanlarda oksidatif streste bir azalma
oldugunu ve dolayisiyla pankreatik beta hiicresinin korunmasiyla birlikte bir antioksidan etki
gosterdigibelirlenmistir (13).

Kalsiyum

Kalsiyum homeostazisi insiilin direncinde ve salgilanmasinda 6nemli rol oynar. Diyabette kalsiyum
homeostazisi bozulur ve eritrositler, kalp kaslari, trombositler ve iskelet kaslarindaki hiicre
regiilasyonunun kusurlu olmasina katkida bulunur. Bozulmus homeostaz endise vericidir ¢iinkii uygun
insiilin sekresyonunun ve etkisinin diizenlenmesinde 6nemli bir katkida bulunan faktdr olabilir ve
ayrica gesitli vaskiller komplikasyonlar1 bagimsiz olarak etkileyebilir (14).Hindistan'da yapilan bir
calismada, diyabetik olmayan kontrollerle karsilastirildiginda diyabetik hastalarda serum kalsiyum
diizeylerinin 6nemli 6lgiide azaldigi bildirildi. Artan plazma kan sekeri seviyeleri, serum kalsiyum
seviyeleri ile negatif korelasyon gostermistir (15).Bir ¢aligmada, metabolik sendrom ve diyabet
prevalansin1 daha yiiksek serum kalsiyum seviyeleriyle dogruladi (16). Bir ¢aligmada, kalsiyum
seviyeleri ile diyabetin patogenezi arasinda karmasik bir iliski oldugunu goéstermistir. Azalan - hiicre
fonksiyonu, bozulmus glukoz homeostazisi ve oksidatif stresle daha da baglantili olabilecek anormal
kalsiyum regiilasyonuyla iliskiliydi (17).

https://europeanatolia.com Sayfa 2



Insiilin Direnci Ve Diyabette Eser Element Ve Minerallerin Rolii. Erdogdu S.

Kobalt

Bir dizi ¢aligma, kobaltin tipik serum degerlerinin 0.5 pg L-1’den az oldugunu bildirmistir. Kobalt
kloriiriin (CoCl2) glikoz disiiriicii etkisi yoluyla diyabetik sicanlarda glukoneogenezi azalttig
belirlenmigstir (18). Kobalt tek basina veya askorbatla birlikte diyabetik si¢anlarin i¢ organlarindaki
lipid peroksidasyonunu azaltir. Diyabetik olmayanlara kiyasla T2D'de serum kobalt seviyesi azald1 ve
kobalt tedavisi ayni zamanda tip 2 diyabetli bir sigan modelinde oksidatif stresi hafifleterek
nefropatinin yani sira kalp fonksiyonunda da iyilesme gosterdi (19). Diyabetik hastalarda ve ilgili
kontrollerde kobalt diizeylerini degerlendirmek igin insan denekler lizerinde yapilan c¢aligmalar
yetersizdir. Pakistan merkezli bir calisma, bes yas grubundaki diyabetik ve diyabetik olmayan
erkeklerde, cok elementli serum analizinde, diyabetik hastalarda ortalama kobalt konsantrasyonunun
daha yiiksek oldugunu rapor ettiler; bu, streptozotosin (STZ) ile tedavi edilen Tip 1 diyabetik siganlar
iizerinde yapilan Onceki calismalarla celismektedir (20). Flores ve ark. saglikli deneklerle
karsilastirildiginda diyabetik hastalarda serum Al, Cd, Cu, Mn, Hg ve Ni konsantrasyonlarinin anlaml
derecede yiiksek, Cr ve Co'nun ise daha diisiik oldugunu bildirmistir (21).

Krom

Cin merkezli bir ¢aligma, Cr takviyesinin T2DM hastalarinin kan sekeri, insiilin, kolesterol ve HbA1C
diizeylerini doza bagli bir sekilde iyilestirdigini gdsterdi (22). Dogru krom beslenmesi kan lipit
profilini ve insiilin etkisini iyilestirir. Cogu diyet, Cr i¢in Onerilen 50 mg alimimi karsilayamaz.
Yetersiz Cr, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklardakine benzer belirti ve semptomlara yol agar (23).
Krom, hipoglisemi, hiperglisemi, diyabet ve hiperlipidemisi olan kisilerde glikoz/insiilin seviyelerini
iyilestirirken, kontrol deneklerinde tespit edilebilir bir etki yaratmaz. Krom ayrica insiilin duyarliligini,
B hiicre duyarliligini ve insiilin igsellestirmesini artirarak insiilin baglanmasini, reseptor sayisini ve
instilin reseptor enzimlerini gelistirir (24).

iyot

Iyot eksikligi tiroid hormonu sentezinin azalmasina yol acar, bu da tiroid uyarict hormon (TSH)
salgisinin artmasina ve tiroid bezi biiyiimesinin artmasina neden olur. Yakin zamanda yapilan bir
caligma, asir1 iyotun hiicre canliligini azalttifin1 ve endoplazmik retikulum stresi ve (proapoptotik)
proteinleri indiikleyerek aracilik edebilen Adacik P hiicrelerinde insiilin salgilama fonksiyonunu
tehlikeye attigin1 gosterdi (25). Tiroid fonksiyonu enerji metabolizmasinin diizenlenmesi igin
gereklidir ve anormal tiroid fonksiyonunun diyabette kan sekeri kontrolii {izerinde 6nemli etkileri
olabilir.Diyabetli hastalarda tiroid hastaligi riski yiiksektir.Insiilin direnci, bozulmus glukoz
metabolizmasinin patogenezine neden olan bir ajandir ve metabolik sendromlu hastalarda artan tiroid
hacmi ve nodiil prevalansi ile iligkilidir (26).

Demir

Demir glikoz metabolizmasini etkiler. Glikoz homeostazisi ile demir metabolizmasi arasindaki ¢ift
yonlii iligki giderek daha fazla kabul edilmektedir. T2DM hastalarinda serum ferritin konsantrasyonu
insiilin duyarliligim, vaskiiler direnci, viskoziteyi ve oksidatif hasari etkileyebilir. Hem serum ferritin
diizeyleri hem de BMI, glukoz tolerans testinde bagimsiz belirleyiciler olarak hareket edebilir (27). Bir
kesitsel calismada, diyabetik olmayan hastalarla karsilastirildiginda diyabetik hastalarda ii¢ ila dort kat
daha yiiksek transferrin satiirasyonunun (>%35) arttifini gosteren plazma demir endeksleri
degerlendirilerek, aynit zamanda artan transferrin doygunluk diizeylerinin, erkek hastalarda daha sik
goriilen diisiik C-reaktif protein ve yiiksek aclik plazma glukoz diizeyleri ile iliskili oldugunu da
gostermistir. Tip 1DM hastalarinda yiiksek demir indekslerinin varligi ile diyabetik komplikasyonlarin
varlig1 arasinda olasi bir iliski bulunamamustir (28). Prospektif i¢ ice gecmis bir vaka kontrol
caligmasinda, plazma ferritin diizeyi arastirilmis ve ferritinin transferrin reseptorlerine orant T2DM
gelisme olasiligr ile iliskili olarak tahmin edilmistir. Artan ferritin diizeyleri, saglikli kadinlarda
(diyabet i¢in bilinen risk faktorlerinden bagimsiz olarak) T2DM riskinin artmasiyla iligskilendirilmistir;
bu da ayrica transferrin reseptorlerinin ferritine oranimin diisiik olmasiyla iliskilendirilmistir (29).
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Magnezyum

Magnezyum, glikozun hiicreye tasinmasi ve karbonhidrat metabolizmasi icin gerekli bir kofaktordiir.
Insiilinin hiicresel aktivitesinde rol oynar. Diisiik magnezyum alimi diyabet igin bir risk faktoriidiir.
Magnezyum eksikligi, oksidasyon hasarina karsi hiicresel savunmayi engeller, bu da diyabetin neden
oldugu oksidatif strese karsi direncin azalmasmma neden olur ve boylece diyabetle iliskili
komplikasyonlarin ilerlemesini hizlandirir. Bu nedenle, hipomagnezemi T2DM'yi siddetlendirebilir,
ancak caligmalar ayn1 zamanda magnezyum aliminin insiilin direncini hafifleterek T2DM ve metabolik
sendrom riskini azalttigini da gostermistir (30). Magnezyumun diyabet ve hipertansiyonla giiclii bir
iligkisi vardir. Diyabetik hastalarda sitozolik serbest Mg siklikla diisiiktiir. Magnezyum eksikligi
insiilin direncini artirir. Bu nedenle, diyabetik kisiler daha yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski
altindadir (31).

SONUC

Diyabet, eser elementlerin konsantrasyonunu degistirebilir ve bu da bireyin beslenme durumunda
degisikliklere yol acabilir. Bazi mikro besinlerin diyabetin patogenezinde ve ilerlemesinde rol
oynadig1 bilinmesine ragmen, digerleri yalnizca karbonhidrat intoleransinin ve insiilin direncinin
azalmasi veya degismesinin bir sonucu olabilir. Caligmalar siklikla ¢eligkili sonuglar bildirmektedir.
Bakir, demir ve kalsiyum gibi belirli elementlerin serum veya doku igerigi, diyabetik hastalarda
diyabetik olmayan kontrollere gore daha yiiksek olabilir. Diyabetik hastalarin gogunda mikro besin
eksiklikleri olmamasina ragmen, bir alt grup hastada ¢inko, krom ve magnezyum eksiklikleri tespit
edilmistir. DiabetesMellitus'ta mikro besin eksikliklerini belirlemek i¢in daha fazla kohort ¢aligmasina
ihtiya¢ vardir. Bu inceleme, eser element eksikliklerinin dogrudan veya dolayli olarak insiilin
direncine veya diyabete yol acan oksidatif stresle iligkili oldugunu gostermektedir.

Finansman: Bu arastirmayla ilgili 6zel bir finansman bulunmamaktadir.

Cikar Catigmasi: Bu makalenin yaziminda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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Ozet

Kardiyovaskiiler cerrahi ve kritik bakim i¢in bir kalite 6l¢iitii olarak kurtarma basarisizliginin (KB) ortaya ¢ikan rolii hakkinda
kapsamli bir literatiir taramas1 yapildi. Bu amagla, 1992'den 2023'e kadar kardiyovaskiiler cerrahi ve yogun bakimda KB'nin
uygulanmasini degerlendiren tiim orijinal arastirma calismalari belirlendi. Dahil edilen tiim g¢aligmalar kalite agisindan
degerlendirildi. Tim c¢alismalar KB'yi cerrahi komplikasyon sonrasi mortalite olarak tanimlasa da, dahil edilen
komplikasyonlarla ilgili ¢alismalar arasinda yiiksek bir heterojenite bildirilmistir. Hastane ve hastayla ilgili faktorler olarak
ayrilan KB'yi etkileyen belirli faktorler vardir. Bu faktorlerin tanimlanmasi, KB oranini azaltmak i¢in adim adim bir yol
haritast olusturmamizi sagladi. Son zamanlarda KB, mortalite yerine morbiditeyi degerlendirmek igin bir 6l¢iim olarak daha da
gelisti. Tiim bu ilerlemeler mevcut incelemede daha ayrintili olarak tartisilmakta ve boylece KB'yi kuruluslarinda bir kalite
Olciisti olarak uygulamak isteyen cerrahlara, anestezistlere ve doktorlara gerekli tiim bilgiler saglanmaktadir.
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Abstract

An extensive literature review was conducted on the emerging role of failure to rescue (FR) as a quality measure for
cardiovascular surgery and critical care. To this end, all original research studies evaluating the application of FR in
cardiovascular surgery and intensive care from 1992 to 2023 were identified. All included studies were evaluated for quality.
Although all studies define FR as mortality after surgical complications, a high heterogeneity has been reported among studies
of included complications. There are certain factors that affect FR, which are divided into hospital- and patient-related factors.
Identifying these factors allowed us to create a step-by-step roadmap to reduce the FR rate. Recently, FR has further evolved as
a measure to assess morbidity rather than mortality. All these advances are discussed in greater detail in the present review,
thus providing all necessary information to surgeons, anesthesiologists and physicians wishing to implement FR as a quality
measure in their organization.
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GIRIS

Bir disiplin olarak kalp cerrahisi, cerrahi camiasi ile birlikte, saglanan saglik hizmetlerinin
kalitesini 6lgme, degerlendirme ve iyilestirmede her zaman 6n planda olmustur. Bu c¢abalarin
oziinde, daha Once belirtilen tiim amaclar1 yerine getirmek i¢in her zaman yeni kalite
Olgiitlerinin  olusturulmasi, dogrulanmasi ve benimsenmesi olmustur. Kardiyak cerrahi
operasyonlarinin genel olarak miikemmel sonuglarina dayanarak, bu prosediirlerin diisiik
Oliim oran1 ve goreli giivenligi goz oniine alindiginda, bir kalite 6l¢iisii olarak 6liim oraninin
kullanilmasi, klinik sonuglara dogru 6n gorii saglamak igin hizla yetersiz kabul edildi
(1). Aslinda, arastirmanin odak noktasi, hasta faktorlerinden ziyade bir dereceye kadar
hastaneye bagli ciddi komplikasyonlarin dogrudan bir sonucu olarak kabul edilen cerrahi
mortalite anlayisimizi gelistirmeye dogru giderek farklilastt (2). Bu baglamda, Silber,
1992'de, postoperatif bir komplikasyon gosteren hastalarda hastanede kalig sirasinda 6lim
olarak tanimlanan, kurtarilamayan basarisizlik (KB) kavramini ortaya att1 (2) . KB'nin yavas
benimsenmesine ragmen, kavram cerrahinin tiim alanlarinda artan bir ilgi gormistiir. Klinik
uygulamada benimsenmesinin ardindan, degerini belirlemek i¢in bir dizi ¢alisma yapildi ve en
diisiik perioperatif mortaliteye sahip boliimlerin mutlaka en diisiik komplikasyon insidansina
sahip olmadigin1 gosterdi (2,3). Bunun yerine, KB oranlarindaki farkliliklar, bu basarili
boliimlerin bu tiir komplikasyonlar1 verimli bir sekilde yonetmeye daha hazir oldugunu
gosterdi (2-4). Sonug olarak, KB'nin Saglik Hizmetleri Kalite ve Arastirma Ajansi (5), Ulusal
Kalite Forumu (6), Medicare ve Medicaid Hizmetleri Merkezleri (7) ve Gogiis Cerrahlar
Dernegi (8) gibi gesitli kurum ve kuruluslar tarafindan bir hasta giivenligi ve kalite olglisii
olarak erken bir tarihte benimsenmis olmasi sagirtici degildir.

Pasquali ve meslektaglar1 (9) tarafindan kardiyak cerrahide ilk kez benimsenmesinden su anki
durumuna kadar, 6nemli bir kalite 6l¢iiti (10) olarak degerini vurgulayan artan miktarda kanit
olmustur. Bu nedenle, bu ¢alismanin amaci, kalp cerrahisi ve kardiyovaskiiler kritik bakimda
bir kalite olgiitii olarak KB'nin roliine iligkin literatiirdeki mevcut verileri gozden gecirmek ve
bdylece su anda mevcut olan en iyi, en giincel kanit diizeyini saglamaktir.

METOD

Arama ve Makale Secim Stratejisi

Mevcut arastirma, sistematik incelemeler ve Meta-Analizler i¢in tercih edilen raporlama
ogelerine uygun olarak tasarlanmigtir (11). Iki veri tabaninda [Scopus (ELSEVIER) ve (2)
Pubmed (Medline)]sistematik bir literatiir taramas1 yapilmistir. Asagidaki terimler olasi tiim

nn

kombinasyonlarda kullanildi: "kardiyak cerrahi", "kalp cerrahisi", "kardiyovaskiiler", "cabg",
"koroner arter bypass greftleme", "aort kapak replasmam", "avr", "kurtarma basarisizlig1",
"KB" ve "kalite metrigi". Dahil etme kriterleri;>10 hasta iceren orijinal raporlar, 1992'den
2023'e kadar yaymnlanmis, Ingilizce yazilmis, insan denekler iizerinde yapilmis ve kalp
ameliyatt geciren veya kalp cerrahisi ameliyatindan sonra izlenir ve tedavi
edilebilenlerdir. Yinelenen tiim makaleleri hari¢ tutuldu.KB terimi ile ilgili olarak, kalp
ameliyatt geciren ve ameliyat sonrast komplikasyon gosteren hastalarda ameliyat sonrasi

hastanede kalis siiresi sirasinda meydana gelen herhangi bir 6liim olarak tanimlanda.
Veri Toplama ve Kalite Degerlendirmesi

Dahil edilen her ¢alisma i¢in, hastalarin sayisi, cinsiyetleri ve yaslari ile prosediiriin tiirii ile
birlikte komplikasyon, mortalite ve KB oranlarina iliskin veriler ¢ikarildi. Dahil edilen RKC
olmayanlarin  uygunlugunu degerlendirmek icin Newcastle-Ottawa Olcegi (NOS)
kullanildi(12). Bu konuyla ilgili higbir RKC tanimlanmadi/dahil edilmedi. Iki gézden geciren
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caligmalar1 bagimsiz olarak derecelendirdi ve bir fikir birligine varilana kadar tutarsizliklar
tartisildi.

BULGULAR

Arama Stratejisi ve Hasta Demografisi

Son otuz yilda, KB konusunda yayinlanan makalelerde biiyiik bir artis olmustur. Orijinal
olarak almman 1693 makaleden on bir ¢alisma (1,13,14,15,16,17, 18,19,20,21,22) bu
incelemeye dahil edildi. Tiim c¢aligmalar retrospektifti ve dort ¢alisma (1,16,17,20) STS veri
tabanindan veri uyguladi. Dahil edilen calismalar 2014-2022 yillar1 arasinda yayinlandi.
Calismalar arasinda KB oran1 %5,4 ile %19,8 arasinda degisiyordu.Dabhil edilen ¢aligmalarin
ozellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Mevcut incelemeye dahil edilen ¢aligmalarin ve hastalarin temel 6zellikleri

Cahsma Ulke Cahsma Cahsma Komplikasyonla Oliim KB, % NOS
Kimligi, Tasarim  Niifusu, r, n (%) Orani, n (%)
Yil n
Ahmet Kanada 834 (16.8) 180 (3.6)
2014 (13)
Dewan Amerika R 75.851 43.437 (63,4) 6151 (9) 134
2021 (14) Birlesik
Devletleri
Dewan Amerika R 103.757 %31,1-36,7 1394 (2) 5.4—
2022 (15) Birlesik 155
Devletleri
Edwards Amerika R-STS 604.700 78.611 (13) 8228 (1.4) 10.5
2016 (16) Birlesik
Devletleri
Kurlanski Amerika R-STS | 1.058.138 Yok 27.045 (2,6) 14.7
2022 (17) Birlesik
Devletleri
Likosky Amerika R 83.747 30.265 (36) 1648 (2) 11.6
2022 (18) Birlesik
Devletleri
Milojevig Amerika R- 62.450 %16,3-21,3 1418 (2.3) 8.3
2021 (19) Birlesik MSTCV 12.7
Devletleri S-QC
Kirmzi Amerika R-STS 45.904 %19,4-22,9 %2,6 6.6—
2013 (20) Birlesik 135
Devletleri
Sanaiha Amerika R-Ulusal | 2.012.104 %36 %?2 Yok
2019 (21) Birlesik Yatan
Devletleri Hasta
Ornegi
Sahyan Amerika R-STS Yok Yok Yok Yok
2018 (1) Birlesik
Devletleri
Verma Amerika R-NRD | 454.506 32.537 (7,2) 7669 (1.7) 16.7
2023 (22) Birlesik
Devletleri

KB = Kurtarma Basarisizligi; NOS = Newcastle-Ottawa Olgegi; R = Geriye Doniik; STS = Gégiis Cerrahlart
Dernegi; MSTCVS-QC = Michigan Gogiis Ve Kardiyovaskiiler Cerrahlar Dernegi—Kalite isbirligi; NRD =

Ulke Capinda Geri Kabul Veritabani; Yok = Mevcut Degil; N = Say1.
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KB Taniminin Evrimi

Kalp cerrahisinde KB taniminin arkasindaki kavram, degerlendirilen ve son olarak KB
tanimina dahil edilen ¢esitli komplikasyonlardan biiylik 6l¢lide etkilenmistir. Degerlendirilen
komplikasyonlarin genis veya dar spektrumuna dayali olarak, KB orani, 6nemli bir varyasyon
arz etmistir. Bu baglamda Ahmed ve ark. (13) KB'yi su on komplikasyonu kullanarak
tanimladilar: Kanama veya kanama Oliimii icin tekrar ameliyat, mediastinit, solunum
yetmezligi, bobrek yetmezligi, septisemi, ndrolojik komplikasyonlar, kardiyorespiratuar arrest
veya aritmi, perioperatif miyokard enfarktiisii, postoperatif intra-aortik balon pompasi
yerlestirilmesi veya sternal yara ac¢ilmasi. Bu tanimi takiben, %19.,8'lik bir KB orani
bildirdiler (13). Reddy ve meslektaslari (20) baska bir ¢calismada 17 komplikasyonu genis bir
yelpazede dahil ettiler. Sonuglarina gore (20) KB oranlar1 diisilk ve yiiksek mortalite
merkezleri i¢in %6,6 ile %13,5 arasinda degismektedir. Bununla birlikte, daha yeni ¢alismalar
KB'yi yalnizca major komplikasyonlara dayali olarak degerlendirme egilimindedir. Edwards
ve ark. (16) ve Likosky ve ark. (18) sirasiyla sadece dort ve bes major komplikasyon (inme,
cerrahi reeksplorasyon, derin sternal yara enfeksiyonu, bdbrek yetmezligi, uzamis
entiibasyon) uygulamistir. Bununla birlikte, KB'nin tanim1 ve ilgilenilen komplikasyonlarin
secimi ile ilgili heterojenlik, farkli kurumlarin KB metriklerine iliskin 6nemli bir yanliliga
katkida bulunur.Yakin tarihli bir raporda (17), Kurlansky ve ark. postoperatif bakimin
kurumsal etkinligine odaklanan yeni bir KB kalite metrigini onayladi.

KB, dort komplikasyondan birinin ardindan 6liim olarak tanimlandi:

1. Felg,

2. Bobrek yetmezligi (serum kreatinin diizeylerinde 2.0'n iizerinde artis veya ameliyat 6ncesi
kreatinin diizeyinin iki kat1 veya yeni diyaliz),

3. Herhangi bir nedenle tekrar operasyon,

4. Uzamis ventilasyon (postoperatif >24 saat).

Bu KB taniminin ana avantaji, yalnizca dort degiskeni igermesidir, bu nedenle evrensel
benimseme ve farkli kurumlar arasinda homojenligi saglamak igin nispeten kolaydir. Bununla
birlikte, ideal olarak KB metrigi, etiyolojik bir iligki yoluyla 6liime neden olabilen ancak ayni
zamanda basarili yOnetim ve hasta kurtarma potansiyeline sahip olan spesifik yeni
komplikasyonlara odaklanilmalidir. Ornegin, bu komplikasyonlar arasinda kardiyak aritmiler,
tromboz (koroner, pulmoner veya vaskiiler), kardiyak/solunum durmasi kanamasi veya
tamponad ve gastrointestinal iskemi veya perforasyon yer alir. Bu baglamda Strobel ve
ark. yakin zamanda kardiyak arrestin KB tanimina dahil edilmesi gerektigini 6nerdi (23). EK
olarak, yeniden operasyonun KB metriginin bir pargasi olarak dahil edilmesi oldukga
tartigmalidir. Aslinda, yeniden ameliyat genellikle bir komplikasyonu yonetmeye yonelik
kurtarma stratejisinin bir parcasini temsil eder ve yeniden ameliyat edilmemesi 6liime yol
acar. Sonu¢ olarak, KB metriginin bir pargasi olarak kullanilmasinin gerekip gerekmedigi
sorgulanabilir. Ortaya ¢ikan ikilemlerin 6nemi g6z Oniine alindiginda, kalite sonuglarini
degerlendirirken "elmalar1 portakallarla" karsilastirmaktan kaginmak igin kalp cerrahisi ve
kardiyovaskiiler yogun bakimda KB tanimini potansiyel olarak bir Delfi yaklagimi
konsensiisii yoluyla standartlastirmak ¢ok énemlidir.

KB'yi Etkileyen Faktorler

Bir kalp cerrahisi ameliyatindan sonra komplikasyon gdsteren bir hastay1 kurtarmada basariy1
veya basarisizligr etkileyen ve buna katkida bulunan farkli faktorlerin derinlemesine
anlasilmasi, KB'nin klinik uygulamada uygulanmasindaki belki de ilk ve en 6nemli adimi1
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temsil eder. Asagida, bireysel hastadan baglayip kurum diizeyindeki parametrelere ulagarak en
onemli hususlar adim adim 6zetlenmeye ¢alisilmistir.

Bagimsiz Hasta Seviyesi

Klinik durum ve kirilganlik diizeyi, daha yiiksek postoperatif morbidite, mortalite ve KB
oranlarina katkida bulunur. Bir milyondan fazla kalp cerrahisi hastasinin verilerini igeren bir
caligmaya gore (14), kirilganlik, kirilgan olmayan hastalara kiyasla daha yiiksek bir KB
oranina katkida bulunmustur. Aslinda, kirllgan hasta grubu, artan yas ve daha yiiksek kalp
yetmezligi insidansi ve kronik akciger, karaciger ve bobrek hastaliklart ile iligkiliydi
(14). Amaci kirillganlik durumunu degerlendirmek olmasa da, belki de STS risk siniflama
araci (1) yiiksek riskli hasta gruplarim1 vurgulayabilir ve bdylece onlarin postoperatif bakim
ihtiyaglar1 konusunda artan farkindalik igin bir firsat saglayabilir.

Hastane Seviyesi

KB'yi etkileyen ilk 6nemli husus, akademik bir rolii olup olmadig: gibi, kurumun ve boliimiin
roliidiir. Akademik veya Ogretim  baglaminda, en Onemli o6zellik  kursiyerlerin
varligidir. Bununla birlikte, klinik sonuglar ve KB oranlar {izerindeki etkilerine dair ¢eliskili
kanitlar vardir. Aslinda, kursiyerlerin varligmin bir hastanin perioperatif yolunda yararl
roliinii  gosteren bazi ¢alismalar vardir (24,25). Bununla birlikte, Kkursiyerlerin  bir
komplikasyonu erken bir agsamada degerlendirip tanimlayabilmeleri ve ardindan amirlerini
bilgilendirerek  tedaviyi  yeterince ilerletebilmeleri  i¢in  yeterince  egitilmesi
gerekir. Kursiyerlerin egitim ve deneyim diizeylerinin yeterli olmadigi durumlarda, daha
yiiksek bir KB orani potansiyel bir sonugtur (2). Bu tiir gozlemler, pek ¢ok kurumun karmasik
vakalarin yOnetimi i¢in yogunlagtirict bir konsililtasyon benimsemesine yol agmistir
(25). Aslinda, major postoperatif komplikasyonlar agisindan YBU'de kardiyovaskiiler
hastalarin yonetiminde yogun bakim uzmanlarimin stajyerlere gore istiinliigiinii gosteren
kanitlar vardir (26).

Ayrica, ortak disiplinlerden doktorlarin ve deneyimli hemsirelerin kurumsal kadrosu ve
yardimc1 destek personeli, hasta kurtarma planinda ¢ok ©nemli bir rol oynar. Hastane
personelinin kalitesini karakterize eden iki ana husus vardir. Birincisi mutlak doktor-hasta ve
hemgire-hasta oranlaridir. ikincisi, personelin uzmanlik diizeyidir. Her iki parametre de KB
oraninin (2) azalmasina yliksek oranda katkida bulunur. Bu baglamda, hemsire-hasta orani ile
KB oram1 arasinda negatif bir korelasyon oldugunu gosteren artan kanitlar vardir
(2,25,26). Yani hemsire/hasta orani artttkga KB orani diismektedir. Bunun olasi bir
aciklamasi, doktor-hasta-hemsire oranlarinin diisiik oldugu kurumlarda, personelin daha fazla
hastayla ilgilenme goOrevinin olmasi, bdylece her hastaya ayrilan siirenin azalmasi ve
hastadaki kotiilesmenin tespit edilememesine yol agmasidir. erken ve bakim diizeylerini
artirin. Ek olarak, yliksek hasta yiikii personel arasinda zay1f iletisime ve is doyumsuzluguna,
ayrica bedensel ve duygusal tiikenmeye katkida bulunur (26). Daha once bildirilen tim
faktorlere ek olarak, yeterli gece/hafta sonu hekim/hemsire vardiyalarinin tasarimi ve
uygulanmasi, KB'yi azaltmada kritik 6neme sahiptir (26).

Hastane diizeyinde KB'yi etkileyen son 6nemli bir husus da merkezin tedavi ettigi vakalarin
hacmidir. Yiiksek vaka hacimleri ile diisiik KB oranlar1 arasindaki iligskiyi vurgulayan kanitlar
artmaktadir (27). Yiiksek hacimli merkezlerin lehine olan birincil argiiman perioperatif bakim
icin potansiyel olarak daha standart tedavi yollarina sahip olmalaridir (27). Bu baglamda,
major kalp cerrahisi ameliyat1 geciren 119.434 Medicare hastasindan alinan verileri igeren bir
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caligma, diisiik ve yiiksek hacimli merkezler arasinda benzer komplikasyon oranlari, ancak
diistiik hacimli merkezlerde 6nemli 6lgiide daha yiiksek KB orani gosterdi (28).

Basarili Kurtarma icin Adim Adim Yol Haritas1 Olusturma

Biiytik bir komplikasyonun ardindan basarili hasta kurtarmayr miimkiin kilmak ve gilivence
altina almak igin iki ana sistematik yaklasim ©Onerilmistir. Ilki Hatchimonji ve digerleri
tarafindan onerildi (29).1ki asamali bir strateji igeriyordu: (a) komplikasyonlarin taninmasi ve
(b) komplikasyonlarin yoOnetimi. Nispeten basit ve tek boyutlu yaklagimina ragmen,
postoperatif morbiditenin yonetimi ve KB'yi azaltmak i¢in sistematik bir metodoloji
olusturmaya yonelik ilk girisimi temsil eder. Yakin zamanda Gross ve digerleri tarafindan
daha gelismis ve uygulanabilir bir strateji onerilmistir (30). Bu strateji dort adimu igerir: (a)
Kurtarilabilir bir komplikasyonun erken taninmasi, (b) bakimin zamaninda yiikseltilmesi, (c)
etkili yonetim ve (d) ek komplikasyonlarin hafifletilmesi. Aslinda bu, KB'nin azaltilmasinin
yani sira kalite ¢iktilarinin iyilestirilmesini saglayan ¢ok daha verimli ve uygulanabilir bir
yaklagimdir. Bu incelemede, kalite gelistirme biliminin PDSA (Planla-Uygula-Calis-Onlem
Al) dongiistiniin  adimlarim1  dikkate alan farklilastirilmis  altt adimli  bir yaklagim
Onerilmektedir.

Bagarili bir kurtarmaya giden yol haritasi, Gross'un yaklasimina dayanmaktadir ve asagidaki
adimlar icermektedir:

1. Protokollenmis bir yolun plant,

2. Bir komplikasyonun erken taninmasi,

3. Yeterli bakim artisi,

4. Komplikasyonun etkin yonetimi,

5. Ek komplikasyonlarin hafifletilmesi,

6. Yoldaki potansiyel kusurlarin ve uygulamanin uygun uyarlamalarinin gézden gegirilmesi.

Plan

Bu adim, hedeflerin tanimlanmasini, basar1 olgiitlerinin tanimlanmasini ve protokole dayali
bir planin eyleme gecirilmesini icerir. Bu tiir kalite hedefleri veya Olglimleri arasinda
ekstiibasyona kadar gecen siire, hedefe yonelik sivi uygulamasi, opioid uygulamasinin
siirlandirilmasi ve ek gelismis iyilesme stratejilerinin uygulanmasi yer alir.

Komplikasyonlarin Erken Taninmasi

Postoperatif komplikasyonlarin zamaninda taninmasi, aktif ve dikkatli bir izleme gerektirir
clinkli yavas klinik kotiilesme genellikle komplikasyonlardan once gelir ve bdylece erken
miidahale i¢in bir sans sunar (31). Bu adimdaki onemli siitunlar, hem doktorlar hem de
hemsireler dahil olmak t{izere personelin deneyimi ve egitimidir.

Bakimin Yiikseltilmesi

Komplikasyonlarin erken taninmasinin ardindan, bakimin tirmanma asamasi baglar. Ana
hedefler, (a) bir hastanin koétiilesmesini kidemli klinisyene iletmek, (b) gerekirse gelismis
izleme i¢in hastayr servisten yogun bakim iinitesine nakletmek, (c) kapsamli bir teshis
caligmast bagslatmak ve (d) ilgili hastalikla ilgili uzmanlara danisin. Bakimin zamaninda
yiikseltilmesi, mortaliteyi azaltmak ve komplikasyonlar1 olan cerrahi hastalar1 basariyla
kurtarmak i¢in ¢ok dnemlidir (32).
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Etkili Yonetim

Komplikasyonu olan bir hastanin yonetimi iki farkli asamada gergeklesir: (a) Hemodinamik
ve solunum stabilizasyonu ve (b) altta yatan patolojinin kesin tedavisi. Hemodinamik
stabilizasyon ve yeterli doku perfiizyonu, bakimin bu asamasinin birincil son noktalarini
temsil eder ve ilgili hekimler tarafindan yonlendirilmelidir. ikinci asama, altta yatan
patolojinin tanimlanmasini ve kesin tedavisini igerir. Ciddi postoperatif kardiyojenik
morbidite/sok olan hastalarda invazif izleme, uygun inotropik tedavi ve potansiyel olarak
intra-aortik balon pompasi, gegici ventrikiiler destek cihazi (VAD) veya ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu (ECMO) gerekir (33).

Ek Komplikasyonlarin Azaltilmasi

Kardiyak cerrahiyi takiben ¢oklu komplikasyonlarin varligi, artmig mortalite riski ile iligkili
bagimsiz bir risk faktoriidiir (34). Aslinda, postoperatif komplikasyonlarin sayist ne kadar
fazlaysa, postoperatif mortalite riski de o kadar yiiksektir (31). Ghaferi ve meslektaslar1 (28)
yiiksek riskli genel, vaskiiler veya gogiis cerrahisi gegiren 266.101 hastanin verilerini igceren
retrospektif bir caligma yiiriittiiler. Bulgularina gore, komplikasyon sayisi ile KB oranlari
arasinda lineer bir iliski vardir (28). 9532 kalp cerrahisi hastasini igeren baska bir ¢alismada,
komplikasyon sayisi ile KB oranlari arasinda bir korelasyon gosterilmistir (31). Sonug olarak,
ilgili uzmanliklarla yakin isbirligi icinde erken donemde ek komplikasyonlar1 azaltmak c¢ok
onemlidir.

Potansiyel Kusurlarin G6zden Gegirilmesi

En etkili ve gelismis ortamlarda bile, kalitenin ve sonuclarin iyilestirilmesi i¢in firsatlar
vardir. Bu degisikligi yonlendiren iki ana kaynak vardir. Bunlar, sonuglarin sistematik olarak
izlenmesi ve yeni metodolojiler, teknikler veya ekipman hakkinda ortaya ¢ikan
kanitlar. Sonuclarin sistematik olarak izlenmesi, protokole tabi tutulmus yoldaki potansiyel
iyilestirme alanlarinin veya kusurlarin belirlenmesinde ¢ok onemlidir. Bu degisim ortaminin
olusturulmasi i¢in alinmasi gereken bazi 6nlemler bulunmaktadir.

Bunlar asagidakileri igerir:

1.Veri yoneticilerini ise almak. Bunlar, istatistik¢ilerle isbirligi icinde veri madenciligi ve
analizine adanmig profesyonellerdir. Bu, mevcut uygulamalarin etkinliginin daha fazla gézden
gecirilmesine izin veren ilk adimdir.

2.Denetimlerin gerceklestirilmesi. Denetimler sahsen veya sanal olarak gerceklestirilebilir.
Verilerin dogrulugu ve eksiksizligi i¢in en son 6 ila 12 ay arasinda rastgele secilen vakalar
incelenir.

3.Bakim mortalite analizinin (POCMA) bir asamasmin gerceklestirilmesi. Bu perioperatif
yolda dlen hastalarin bir vaka incelemesidir. Bu vakalar ya 6gretim iiyeleri arasinda ya da bir
dernek toplantis1 baglaminda tartigilir. Amagc, 6liime yol agan birincil olayin meydana geldigi
bakim asamasini belirlemektir. Bu Michigan Gogiis ve Kardiyovaskiiler Cerrahlar Dernegi-
Quality Collaborative (MSTCVS-QC) tarafindan Michigan'daki tiim cerrahi mortalite
olaylarmi degerlendirmek i¢in benimsenen ve "tiim kardiyak cerrahi dliimleri, bir hastalig
tetikleyen ufuk agici bir olay tarafindan baslatilir" konseptine dayanan bir yontemdir. Oliimle
sonuclanan bozulma bagladi (35). Aslinda, tarihsel olarak Dr. Prager tarafindan yonetilen
MSTCVS-QC, hasta giivenligi standartlarini yiikseltme yoniinde ¢ok sayida ilerleme ve
yeniligin yolunu agmuistir (36).

4. Ug ayhk toplantilar1 planlamak. Bunlar, cerrahlar arasinda sonuglari hakkinda bilimsel
tartisma icin bir forum islevi gérmelidir. Veriler, kurumlar arasi sonuglardaki farkliliklarin
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tanimlanmasina ve tartistlmasina izin verecek sekilde korlestirilmemis bir sekilde
sunulmalidir. Genel olarak, bu toplantilar bir kalite gelistirme programinin isbirlik¢i bir
yapiyla nasil yapilandirilabilecegini  Ornekler. Veriler ayrica STS sonuglariyla da
karsilastirilmalidir.

Kardiyovaskiiler Yogun Bakimda KB

Tarihsel olarak KB, cerrahi popiilasyonlarda klinik sonuglarin kalitesini degerlendirmek icin
gelistirildi ve kalp cerrahisinde yaygin olarak uygulandi. Bununla birlikte, KB'nin
kardiyovaskiiler yogun bakim ve kardiyolojide de énemli bir rolii oldugu ve bu nedenle ek
deger sagladigi goriilmektedir. Bu gozlemin arkasindaki kavram, bu disiplinlerin karmasik
vakalar1 yonetmesi ve ¢esitli girisimsel prosediirler kullanmasi ve bunlarin sonuglarinin farkl
kurumlar arasinda oldukga heterojen olmasidir (33). Aslinda, perkiitan koroner girisimi (PCI)
takiben eyalet ¢apinda yapilan bir KB analizine gore, KB oran1 %11,6 ila %15,0 arasinda
degismekteydi ve yiiksek ve diisiik hacimli merkezler arasinda onemli farkliliklar vardi
(33). KB'yi girisimsel kardiyoloji ve kardiyovaskiiler yogun bakimda bir kalite dl¢iitli olarak
tam olarak dogrulamak ve olusturmak i¢in belki de daha fazla ¢aligsma gereklidir.

Diger Cerrahi Uzmanhklarda KB

Bir muayenehanenin kalitesine iliskin gelismis i¢gorii saglamadaki basarisinin ardindan, KB
genis bir cerrahi uzmanlik yelpazesinde hizla uygulandi. Her seyden oOnce, yetiskin kalp
cerrahisi diginda, KB ayn1 zamanda pediatrik kalp cerrahisinde (KB, %4,1) (10) ve kalp
transplantasyonlarinda (37) uygulanmistir. EK olarak, KB torasik (KB, %16,3) (38), major
abdominal (KB, %23,5) (39,40,41) ve damar cerrahisi (KB, %9,6-21,5) (42). Gosterildigi
gibi, bu farkli disiplinlerdeki KB oranlar1 kalp cerrahisinde go6zlemlenenlere
benzerdir. Bununla birlikte, yetersiz bir KB taniminin Onyargisi da bu uzmanliklarda
mevcuttur.

TARTISMA

Bu calisma, KB'nin kalp cerrahisi ve kardiyovaskiiler yogun bakimda bir kalite 6l¢iitii olarak
ortaya ¢ikan roliine iliskin literatiir tarafindan saglanan mevcut kanitlar1 sistematik olarak
ozetlemeye calisti. Bu baglamda, mevcut inceleme, kalite iyilestirme uygulamalari
olusturmak isteyen tiim hekimler ve cerrahlar i¢in klinik uygulamada KB'nin gelisimi ve
genisleyen uygulamasina iliskin degerli bir bilgi kaynagini temsil etmektedir. Aslinda, 6nceki
boliimlerde sadece KB metriginin gelisimini degil, onu etkileyen farkli faktorler de
tartisilmistir ve KB oranini azaltmak i¢in adim adim bir yol haritas1 gosterilmistir.

Bir kalite dlciisii olarak KB'nin 6nemi, genel olarak diisiik ve homojen 6liim oranlari ile ilgili
daha yiiksek KB oranlari karsilastirilarak kolaylikla vurgulanabilir. Kalp cerrahisi genellikle
diistik bir 6lim oranmiyla iliskilendirildiginden, iyilestirme c¢abalarimizi yonlendirmek i¢in
farkli bir kalite Olciitiine ihtiyactmiz var ve KB bu rol i¢in en uygun aday gibi
goriiniiyor. Bununla birlikte, dnceki boliimlerde gosterildigi gibi, literatiirde su anda KB
tanimina dahil edilen komplikasyonlarin sayisina iliskin 6nemli bir heterojenlik vardir. Yillar
gectikge, bu sayiy1 diigiirme ve yalnizca 6nemli komplikasyonlar1 déhil etme yoniinde siirekli
bir egilim olmustur. Bu kapsamda 2013 (20) ve 2014 (20) yillarinda 17 ve 10 komplikasyonda
azalma olmustur (13), sirastyla 2022'de 4 major komplikasyona (17). Bunlar inme, bdbrek
yetmezligi, yeniden ameliyat ve uzamis ventilasyondur (17). Belki de, KB tanimindaki bu
heterojenlik, %)5,4 ile %19,8 arasinda oOnemli bir KB ylizdesi araligina katkida
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bulunmustur. Bu kanit, gelecekteki kalite iyilestirme girisimlerini yonlendirecek homojen,
karsilastirilabilir ve saglam gercek hayat verileri olusturmak i¢in KB'in tanimi ve
kodlanmasi1 konusunda acil bir fikir birligine ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Kalp cerrahisi her zaman cerrahi ilerlemeler i¢in ¢abalara onciiliik etmistir ve KB bir istisna
degildi. Aslinda, farkli uzmanlik dallarindaki cerrahlar, uygulamalarinda bir kalite ol¢iisii
olarak KB'yi uygulamaya basladilar (38,39,43). Bununla birlikte, kalp cerrahisi bir kez daha
deneylerin On saflarinda yer almistir ve son zamanlarda, KB kullanim1 yalnizca mortaliteyi
degerlendirmekten ciddi morbiditeyi de igerecek sekilde sapmistir (33). Bu sapmanin
arkasindaki ana sebep, mutlaka 6liime yol agmayan ancak hastalar i¢in kabul edilemez bir
postoperatif yasam kalitesine katkida bulunan belirli postoperatif komplikasyonlarin
olmasidir. Bu tiir 6rnekler, yeni edinilmis bobrek yetmezligi olan, diyalize ihtiya¢ duyan
hastalar veya ameliyat sonrast inme ile basvuran hastalardir. Kurtarma basarisizliginin
mortalite yerine morbiditeyi ifade ettigi bu durumlarda, yeni bir terim kullanilir, KB-Mb,
burada "Mb" morbiditeyi temsil eder. Bununla birlikte, bu kavramin arkasindaki mantik,
oncelikle ameliyat oncesi risk smiflandirmasina dayanmaktadir. Ornegin, ciddi bilateral
karotid stenozu olan acil kalp cerrahisi gegiren hastalarda inme riski yiiksektir ve kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda akut bobrek hasari riski yiiksektir (30). Bu gibi durumlarda,
morbidite a¢isindan kurtarma basaris1t miimkiin olmayabilir ve KB-Mb'in 6l¢iilmesi baglam
dis1 olabilir. Bununla birlikte, farkli kurumlar arasinda postoperatif morbidite agisindan klinik
sonuclart ve kaliteyi degerlendirmeye ve karsilastirmaya galisirken KB-Mb ¢ok yararli bir
arag olabilir.

KB hizla kalp cerrahisi ve kardiyovaskiiler yogun bakim i¢in énemli bir kalite dlciitii haline
geliyor. KB'yi etkileyen iki onemli siitunla ilgili olarak 6zel agiklamalar yapilmalidir. Tk
olarak, KB'yi etkileyen ve KB'yi artiran veya azaltan tim faktorleri igerir. Bunlar, hastane
veya hasta ile ilgili faktorlere ayrilir. Hastayla ilgili faktorleri degerlendirmek ve yonetmek ve
perioperatif tedavi yolunu planlamak i¢in dogru preoperatif risk simiflandirmast cok
onemlidir. Hastane ile ilgili faktorler daha karmasiktir ve personelin uzmanlik ve egitim
diizeyini, asistanlarin veya ilgilenen hekimlerin perioperatif yonetime katilimini, kurumun
tedavi ettigi hasta hacmini ve yeni ortaya ¢ikan ve potansiyel olarak Oliimciil
komplikasyonlar1 hizla yonetebilen bitisik uzmanliklarin varligidir. Ikinci olarak, KB'yi
azaltmak i¢in asamali bir yaklasimin benimsenmesiyle iligkilidir. Bu incelemede,
klinisyenlere giinliik islerinde yardimeci olmayi amaglayan bir yol haritasi onerilmistir. Bu
baglamda, KB metrigi, bilinen tedavi miidahalelerinin oldugu yeni, ciddi komplikasyonlari
hedeflemelidir. Hasta kurtarmay1 optimize etmek, protokole dayali bir tedavi yolunun erken
planlanmasini, komplikasyonlarin erken taninmasini ve bakimm artirilmasini, ek
komplikasyonlarin hafifletilmesini ve son olarak klinik uygulamadaki ilgili uyarlamalarla
potansiyel kusurlarin taninmasini gerektirir. Boyle bir stratejiyi takiben, KB uygulamasi,
kaynaklarin gelismis tahsisine ve giivenli bir kiiltiir olusturmaya izin verir.

Bu incelemenin sinirlamalar1 esas olarak dahil edilen c¢aligmalarin sinirlamalariyla
iligkilidir. Calismalarin ¢ogu retrospektifti ve literatiir taramasinda herhangi bir RKC
belirlenmedi, bu nedenle bu ¢alisma i¢in belirli bir sinirlama olusturmaktadir. Ayrica, dahil
edilen caligmalar, katilimeci secimi ve performansiyla ilgili Onyargilara sahip olabilir. EK
olarak, KB'nin tanimi, tedavi protokolleri, secim kriterleri ve perioperatif yonetim ile ilgili
kurumlar arasindaki farkliliklar gesitli stnirlamalar getirmektedir. Ote yandan, bu incelemenin
giiclii yonleri arasinda net literatiir taramasi ve veri ¢ikarma protokolii, 1yl tanimlanmis dahil
etme/diglama kriterleri, veiki veri tabaninda literatiir taramasisdylenebilir.
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SONUC

KB, kalp cerrahisi ve kardiyovaskiiler yogun bakim i¢in ¢ok onemli bir kalite Sl¢iitiine
doniistiyor. Bununla birlikte, etkili bir sekilde kullanilmasi i¢in KB metrigi, bilinen
miidahalelerin oldugu, yasami tehdit eden yeni komplikasyonlara odaklanmalidir. Sonug
olarak, KB'nin daha saglam bir tanimin1 saglamak i¢in daha fazla gabaya ihtiyag¢ vardir. KB'yi
etkileyen birka¢ faktor vardir ve KB oranini azaltmak i¢in klinik uygulamada asamali bir yol
haritasinin benimsenmesi gereklidir. KB'yi daha fazla dogrulamak, kurum i¢i heterojenligini
degerlendirmek ve ayrica KB'nin morbidite (KB-Mb) i¢in potansiyel degerini degerlendirmek
icin daha ileri caligmalar gereklidir..

Finansman: Bu aragtirmayla ilgili 6zel bir finansman bulunmamaktadir.

Cikar Catismasi: Bu makalenin yaziminda herhangi bir ¢ikar ¢atigsmasi bulunmamaktadir.
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Ozet

Bu ¢alismada amag, kalp cerrahisi sirasinda Del Nido (DN), kan kardiyoplejisi, histidin-triptofan ketoglutarat (HTK) ve St.
Thomas olarak dort tip kardiyoplejinin sonuglarimi karsilastirmaktir. 2005'ten 2021'e kadar randomize kontrollii ¢aligmalar
(RKC) ve gozlemsel kohort ¢aligmalart PubMed ve Embase veritabanlarinda belirlendi. Perioperatif mortalitenin birincil son
noktasinin yani sira atriyal fibrilasyon, bobrek yetmezligi, inme, intra aortik balon pompasi kullanimi, revizyon, yogun bakim
iinitesinde kalig ve hastanede kalis olan ikincil son noktalar i¢in veriler ¢ikarildi. Dort kardiyopleji tipinin tiimiinii karsilastiran
bir ag meta-analizi ve ayrica kardiyopleji tipi ¢iftlerini karsilastiran dogrudan meta-analiz yapildi. Veriler, 18.191 yetiskin
hastay1 (55 galisma) ve 1.634 ¢ocugu (12 calisma) kapsayan 18 RKC ve 49 gozlemsel kohort ¢aligmasindan elde edilmistir.
Yetiskin hastalar arasinda mortalite riski HTK (RO 1.89, %95 GA 1.10, 3.52) ve kan kardiyoplejisi (RO 1.73, %95 GA 1.22,
2.79) i¢in DN'ye gore anlamli derecede yiiksekti. Atriyal fibrilasyon riski, kan kardiyoplejisi (RO 1.41, %95 GA 1.09, 1.86) ve
DN (RO 1.51, %95 GA 1.15, 2.03) i¢in HTK'ya gére anlamli derecede yiiksekti. Pediatrik hastalar arasinda dort kardiyopleji
tipi arasinda son noktalarda anlamli bir fark gézlenmedi. Bu ag meta-analizi, kalp ameliyat1 geciren yetigkin hastalar arasinda
DN'nin HTK veya kan kardiyoplejisine gore daha diisiik perioperatif mortalite ile iligkili olabilecegini, atriyal fibrilasyon
riskinin ise HTK ile kan kardiyoplejisi veya DN'ye gore daha diisiik olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kalp cerrahisi, Del Nido, Kan Kardiyoplejisi, Histidin-Triptofan Ketoglutarat, St. Thomas, Kalp koruma.

Abstract

The aim of this study is to compare the results of four types of cardioplegia during cardiac surgery: Del Nido (DN), blood
cardioplegia, histidine-tryptophan ketoglutarate (HTK) and St Thomas. Randomized controlled trials (RCTs) and observational
cohort studies from 2005 to 2021 were identified in the PubMed and Embase databases. Data were extracted for the primary
endpoint of perioperative mortality, as well as the secondary endpoints of atrial fibrillation, renal failure, stroke, intra-aortic
balloon pump use, revision, ICU stay, and hospital stay. A network meta-analysis was performed comparing all four
cardioplegia types, as well as a direct meta-analysis comparing pairs of cardioplegia types. Data are from 18 RCTs and 49
observational cohort studies involving 18,191 adult patients (55 studies) and 1,634 children (12 studies). Among adult patients,
the risk of mortality was significantly higher for HTC (HR 1.89, 95% CI 1.10, 3.52) and blood cardioplegia (RO 1.73, 95% CI
1.22, 2.79) relative to DN. The risk of atrial fibrillation was significantly higher for blood cardioplegia (RO 1.41, 95% CI 1.09,
1.86) and DN (RO 1.51, 95% CI 1.15, 2.03) compared to HTC. No significant difference in endpoints was observed between
the four types of cardioplegia among pediatric patients. This network meta-analysis suggests that among adult patients
undergoing cardiac surgery, DN may be associated with lower perioperative mortality than HTC or blood cardioplegia, while
the risk of atrial fibrillation may be lower with HTC than with blood cardioplegia or DN..

Keywords: Cardiac surgery, Del Nido, Blood Cardioplegia, Histidine Tryptophan Ketoglutarate, St. Thomas, Heart protection.
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GIRIS

Kalp cerrahisi sirasinda, kansiz bir cerrahi alan saglamak ve miyokardi korumak igin tipik
olarak kardiyopulmoner bypass (KPB) altinda kardiyopleji kullanilarak kalp durmasi saglanir
(1). Yetersiz kardiyak koruma, perioperatif mortalite, atriyal fibrilasyon, bobrek yetmezligi,
felg, intraaortik balon pompast (IABP) kullanimi ve yogun bakim iinitesinde (YBU) veya
daha genel olarak hastanede uzun siire kalma riskini artirabilir. 1950'lerden bu yana gesitli
kardiyopleji tiirleri rutin olarak uygulanmistir (2). Yalnizca kristalloid materyalleri i¢eren
yaygin kardiyopleji tiirleri arasinda St. Thomas tipi ve histidin-triptofan-ketoglutarat (HTK)
tipi (3) yer alir. St. Thomas tipi hiicre dis1 bir ¢ozelti igerir (4), HTK ise hiicre igi bir ¢ozelti
icerir. HTK, organlar1 korumak i¢in kalp ve mnakil ameliyatlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir (5).

Diger iki kardiyopleji tiirii kristalloidlerin ve kan iiriinlerinin karigimlarini igerir. Orijinal kan
kardiyoplejisi (blood cardioplegia, BC) genellikle ikisinin 1:4 karisimi kullanilarak
gergeklestirilir. 4:1 karigimi igeren Del Nido (DN) kardiyoplejisi yakin zamanda klinik
kullanima girmistir (6). [lk olarak pediatrik kalp cerrahisinde kullanilan bu soliisyon,
glinimiizde eriskin kalp cerrahisinde de yaygin kullanilmaktadir (7).

Cesitli klinik calismalarda kardiyopleji tiirleri ¢iftleri karsilastirilmistir, ancak belirli bir ¢ift
icin sonuglar her zaman tutarli olmamistir ve bazi teknikler heniiz tam olarak
karsilastirilmamstir. Bu ¢aligmada, dogrudan ve dolayli kanitlara dayanarak dort kardiyopleji
tipinin gilivenligini ve etkinligini degerlendirmek icin bir ag meta-analizi gerceklestirildi
(8). Bu caligmada kardiyopleji tipi secimine rehberlik edecek klinik kanitlarin saglanmasi
amaglanmstir.

YONTEM

Bu meta-analiz, uygun PRISMA uzantisma (9) ve MOOSE kurallarina (10) gore
gergeklestirildi.

Calisma Secimi ve Hari¢ Tutma

Bu ¢alismada, PICOS kriterlerine dayali olarak literatiirii taramak ve meta-analiz yapmak i¢in
stratejiler gelistirildi. Kalp ameliyati geciren hastalar, yetiskinler veya ¢ocuklar; miidahale ve
karsilastirici, DN, BC, HTK ve/veya St. Thomas kardiyopleji tiirlerini igceren herhangi bir
karsilagtirma; sonuglar, birincil sonug olarak perioperatif mortalite (hastanede veya 30 giinliik
mortalite olarak tanimlanir) ve ayrica ikincil sonuglar olarak atriyal fibrilasyon, bdbrek
yetmezligi, felg, IABP kullanimi, revizyon, yogun bakimda kalis ve hastanede kalis
stiresi; ¢aligmalar, randomize kontrollii ¢galismalar (RKC) veya gozlemsel kohort ¢alismalari
olarak degerlendirilmistir.

Bu nedenle, meta-analize dahil edilebilmesi i¢in ¢alismalarin, dort kardiyopleji tiiriinden en az
birini iceren kalp ameliyati ge¢iren hastalarla ilgili RKC'ler veya gézlemsel kohort caligmalari
olmas1 gerekiyordu: DN, BC, HTK veya St. Thomas. Her sonucun son noktasi, her
caligmadaki en uzun takip siiresine bagliydi.

Hayvanlar iizerinde veya in vitro olarak yapilmis ¢alismalar, tam metnine erisimimiz yoksa
veya calisma Orneg8i daha yeni bir ¢alismadaki 6rnekle ortiisiiyorsa ¢alismalar incelemenin
disinda birakildi. Ayrica mektuplar, yorumlar, konferans tutanaklarin ve durusma protokolleri
de harig tutuldu.
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Arama Stratejisi

PubMed ve Embase veritabanlarindaki literatiir,kalp cerrahisi, del Nido, HTK ¢6ziimii, St.
Thomas ¢ozeltisi, kan kardiyoplejisi, randomize kontrollii caligma ve kohort ¢alismasi arama
terimleri kullanilarak sistematik olarak tarandi. Olast yayin tarih araligi 30 Ocak 2005'ten 30
Kasim 2021'e kadar seg¢ildi.

Veri Toplama ve Kalite Degerlendirme

Secilen caligmalardan su veriler toplandi: Calismanin ilk yazari, yaymn yili, iilke, miidahale,
cinsiyet, orneklem biiyiikliigli, ortalama yas, kross klemp siiresi, kardiyopleji soliisyonunun
sicakligl, yeniden dozlama araligi, verilis yolu, kalp ameliyat1 tiirli, perioperatif mortalite,
atriyal fibrilasyon, bobrek yetmezligi, felg, revizyon, yogun bakimda kalis ve hastanede kalis.

RKC'lerin metodolojik kalitesi, asagidaki Ogeleri degerlendiren Cochrane Onyargi riski
aracina (11, 12) dayali olarak degerlendirildi: Rastgele dizi olusturma, tahsis sirasinin
gizlenmesi, katilimcilarin korlestirilmesi, sonu¢ degerlendirmesinin korlestirilmesi, eksik
sonug verileri ve segici raporlama.

Kardiyopleji Tiirlerinin Ag Meta-Analizi

Gegislilik varsayimi (13, 14), yayin sikligi, kross klemp siiresi, cinsiyet ve ortalama yasa gore
calismalar arasindaki dagilimi karsilastirilarak degerlendirildi. Ortalamalar, t testi kullanilarak
ikili olarak ve varyans analizi (ANOVA) kullanilarak genel gruplar arasinda
karsilagtirildi. p <0.05 anlamli kabul edildi. Birlestirilmis sonuglar, stirekli sonuglar ig¢in
ortalama fark (OF) veya ikili sonuglar i¢in risk orant (RO) ve karsilik gelen %95 giliven
araliklar1 (GA) cinsinden rapor edildi.

Meta-analiz icin rastgele etki modeli kullanildi. Veriler kiimiilatif siralama olasiliklar
(SUCRA) egrisi altindaki yiizeylerine gore siralandi (15). Siralamada daha yiiksek puan,
verilen tedavinin en biiyiikk faydayir saglama olasiliginin daha yiiksek oldugu anlamina
geliyordu. Meta-analiz, RKC'lerden veya yalnizca kohort ¢alismalarindan elde edilen veriler
kullanilarak tiim sonuglar i¢in tekrarlandi.

Kardiyopleji tiirlerinin dogrudan ikili meta-analizi yapildi ve sonuglar, karsilik gelen %95
GA'larla birlikte RO ve OF acisindan rapor edildi. Birlestirilmis verilerin heterojenligi
Cochrane Q testi ve 12 istatistigi kullanilarak degerlendirildi (16) . Heterojenligin olmadigini
belirtmek i¢in Q testinde p >0.1lalinmustir. Veriler, p >0.1 oldugunda Mantel-Haenszel sabit
etki modeli kullanilarak meta-analiz edildi, aksi halde rastgele etki modeli kullanilarak analiz
edildi. Dogrudan ve dolayli kanitlar arasindaki tutarlilik, p <0.05'in tutarsizliga isaret ettigi
kabul edilen diigiim b6lme analizi kullanilarak degerlendirildi (17).

BULGULAR
Arama Stratejisi

Elektronik literatiir taramasi PubMed ve Embase'den toplam 540 makale alindi, 356's1
basliklarina veya Ozetlerine gore hari¢ tutuldu. ilgili makalelerdeki referans listelerinin
manuel olarak aranmasi, 33 calisma daha tespit etti. 184 ¢aligmanin tam metni incelendikten
sonra, toplam 19.825 hastay1 kapsayan 18 RKC ve 49 gozlemsel kohort ¢alismasini igeren
67's1 ele alind1. Her ¢calisma asagidaki kardiyopleji tiirlerinden (BC, HTK, DN ve St. Thomas)
bir veya daha fazlasini igeriyordu.

Yetiskin Hastalar icin Bulgular

67 calismanin 55'i, ortalama yasi 40 ila 75 arasinda olan ve ¢ogunlugu erkek (%65) olan
18.191 hastay1 kapsayan yetiskin ¢aligmalariydi. Calisma bagina 6rneklem biiytikliigi 40 ila
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2.108 hasta (medyan, 154) arasinda degisiyordu. Kross klemp siiresi 33 ila 161 dakika
arasinda degisiyordu. BC en sik goriilen kardiyopleji tipiydi. Potansiyel etki degistiriciler,
denemeler boyunca gegislilik gosterdi. Katilimeilar, dort kardiyopleji tiiriiniin tiimii i¢in kross
klemp siiresi, erkek orani ve ortalama yas acisindan benzerdi.

Perioperatif Mortalite

Yetiskinleri kapsayan denemeler ¢ogunlukla BC ile DN (30 deneme, 10.001 hasta) veya HTK
(6 deneme, 5.010 hasta, Tablo 1) ile ikili karsilastirmalar gergeklestirildi. Perioperatif
mortalite riski BC (RO 1.73, %95 GA 1.22, 2.79) ve HTK (RO 1.89, %95 GA 1.10, 3.52) igin
DN'ye gore anlamli derecede yiiksekti. Buna karsilik, 6liim riski HTK i¢in BC ile benzerdi
(RO 1.09, %95 GA 0.67, 1.69).

Tablo 1. iki Tip Kardiyoplejiyi Dogrudan Karsilastiran Calismalarm Meta-Analizleri

Hasta Vaka RO/OF P
Grubu Sonuglar Karsilastirma Cahsma Sayis1 1. Durum 2. Durum (95% GA) degeri
Yetiskin | Perioperatif DN, BC 90/4.744 114/5.255 0.86 :
Hasta Mortalite (0.65,1.15)
DN, HTK 1 175 1/87 0/86 2.81 - -
(0.12,68.07)
DN, 5 622 3/301 6/309 0.56 0.94 0
St. Thomas (0.18, 1.91)
HTK, BC 6 5.010 77/1.670 110/3.349 1.20 0.35 | 0.08
(0,91, 1.61)
HTK, 2 292 7/169 4/133 111 - -
St. Thomas (0.34, 3.66)
Atriyal DN, BC 25 5.998 | 793/3.019 | 712/2.938 1.01 0.13 | 0.22
Fibrilasyon (1.00, 1.13)
DN, HTK 1 182 8/94 4/88 1.86 - -
(0.56, 6.01)
DN, 3 1.286 81/490 124/796 1.06 0.81 0
St. Thomas (0.81, 1.37)
HTK, BC 4 743 91/361 121/380 0.71 0.96 0
(0.58, 0.90)
HTK, 1 104 11/54 14/50 0.70 - -
St. Thomas (0.35, 1.43)
Bobrek DN, BC 17 4.694 110/2.325| 129/2.369 0.88 0.95 0
Yetmezligi (0.70, 1.10)
DN, 1 200 2/102 3/101 0.67 - -
St. Thomas (0.11, 3.90)
HTK, 5 4.504 71/1.422 215/3.046 0.92 0.2 0.33
St. Thomas (0.70, 1.13)
Felg DN, BC 24 6.332 59/3.116 52/3.216 1.17 0.95 0
(0.80, 1.71)
DN, 1 132 0/66 1/66 0.32 - -
St. Thomas (0.01, 8.01
HTK, BC 3 4.134 32/1.243 57/2.861 1.22 0.54 0
(0.74, 1.93)
HTK, 1 104 0/52 0/54 - - -
St. Thomas
IABP DN, BC 11 3.881 91/1.966 94/1.875 1.03 0.42 0
(0.75, 1.33)
DN, HTK 1 182 8/84 5/87 1.50 - -
(0.50, 4.31)
DN, 2 300 4/150 6/140 0.67 0.60 0
St. Thomas (0.27, 2.29)
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HTK, BC 5 4.649 51/1.471 73/3.168 0.86 11 0
(0.61, 1.25)
HTK, 1 5/115 2173 1.58 - -
St. Thomas (0.31, 7.5)
Yogun DN, BC 23 4.376 2.079 2.297 2.82 <0.01 | 0.72
Bakimda (—0.42, 6.06)
Kalig DN, HTK 2 222 114 107 -0.57 <0.01 | 0.90
(—2.34, 1.3)
DN, 5 1.581 649 933 -2.40 0.072 | 0.52
St. Thomas (—5.68, 0.85)
HTK, BC 7 1.409 695 710 —-0.56 0.07 | 0.45
(-2.33, 1.15)
HTK, 1 104 54 50 -14.40 - -
St. Thomas (—43.2,16.24)
Hastahanede DN, BC 22 4.676 2.380 2.300 0.15 <0.01 | 0.46
Kalig (-0.06, 0.39)
DN, HTK 1 182 93 87 0.61 0.04 -
(0.32, 0.88)
DN, 4 631 324 303 —-0.04 <0.01 | 0.85
St. Thomas (-0.76, 0.74)
HTK, BC 5 1.244 615 634 —0.36 0.04 | 0.64
(—0.77, 0.05)
Cocuk Perioperatif DN, BC 2 281 2/136 6/143 0.35 0.44 0
Hasta Mortalite (0.07,1.71)
DN, HTK 1 100 1/50 1/50 1.00 - -
(0.07, 15.51)
DN, 2 620 14/311 19/310 0.70 0.33 0
St. Thomas (0.35, 1.33)
HTK, BC 3 313 7/145 8/168 1.06 0.27 | 0.23
(0.44, 2.67)
HTK, 1 101 2/71 4/25 0.17 - -
St. Thomas (0.03, 0.85)
Yogun DN, BC 1 56 30 25 9.60 - -
Bakimda (—20.3, 39.52)
Kalig DN, HTK 1 100 50 51 —4.76 - -
(—-11.2, 1.61)
DN, 5 839 421 416 -2.71 <0.01 | 0.82
St. Thomas (=39.7, 34.1)
HTK, BC 2 263 121 144 25.88 0.08 | 0.65
(—18.3,70.1)
HTK, 1 101 77 25 -242.40 - -
St. Thomas (—276.4,—-208.3)
Hastahanede DN, BC 2 281 135 143 —-0.52 0.83 0
Kalig (—4.30, 3.26)
DN, HTK 1 100 52 50 -0.73 - -
(-1.14,-0.31)
DN, 3 680 340 340 —-0.53 0.02 | 0.75
St. Thomas (—2.92, 1.85)
HTK, BC 2 263 120 143 -0.27 0.43 0
(=2.70, 2.15)
HTK, 1 101 75 26 -11.50 - -
St. Thomas (-13.09,-9.91)

DN: Del Nido Kardiyopleji, BC: Kan Kardiyoplejisi (Blood Cardioplegia), HTK: Histidin-triptofan-ketoglutarat,

St. Thomas: St. Thomas Kardiyoplejisi.

Dogrudan ve dolayli karsilastirmalara dayanan SUCRA siralamasinda St. Thomas'a daha
yliksek bir siralama verildi. Ancak ag meta-analiz, genis GA'lara sahip, anlamli olmayan
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RO'lar ile sonuglandi. St. Thomas ve DN, RO 0.91, %95 GA 0.36, 2.23; St. Thomas ve BC,
RO 0.52, %95 GA 0.19, 1.29; St. Thomas ve HTK, RO 0.48, %95 GA 0.18, 1.20.

Kardiyopleji tiirlerinin ikili meta-analizi anlamli bir farklilik ortaya ¢ikarmadi (Tablo 1). Bu
ikili  karsilagtirmalardaki ~ havuzlanmis  veriler, I*nin %0 ila 9  arasinda

degistigi diisiik heterojenlik gosterdi.
Atriyal Fibrilasyon

5.998 hastay1 kapsayan yirmi bes calisma, bu sonug i¢in DN'yi BC ile karsilastirdi (Tablo
1). Bu ag meta-analiz'de atriyal fibrilasyon riski BC (RO 1.41, %95 GA 1.09, 1.86) ve DN
(RO 1.51, %95 GA 1.15, 2.03) i¢cin HTK'ya gére anlamli derecede yiiksekti. Risk St. Thomas,
BC ve DN arasinda benzerdi.

Ikili meta-analiz, DN igin atriyal fibrilasyon riskinin BC'ye gore anlamli derecede daha
yiikksek oldugunu gosterdi (RO 1.01, %95 GA 1.00, 1.13; 1>= %22; 25 calisma, 5.998
hasta) meta-analiz ile tutarli olarak HTK, BC'ye gore daha diisiik riskle iligkilendirildi (RO
0.71, %95 GA 0.58, 0.90; I*= %0;¢alisma, 743 hasta; Tablo 1).

Diger Bulgular

Diger sonuglarin ¢ogunda, denemeler DN'yi BC ile karsilastirdi. Bobrek yetmezligi, 4.694
hastay1 kapsayan 17 calisma; felg, 6.332 hastayr kapsayan 24 calisma; IABP, 3.881 hastay1
kapsayan 11 ¢alisma; yogun bakimda kalis, 4.376 hastay1 kapsayan 23 ¢alisma ve hastanede
kalis siiresi, 4.676 hastayr kapsayan 22 arastirma belirlenmistir. Ag meta-analiz’de SUCRA
siralamalari,  farkli  sonuglar agisindan  kardiyopleji  tiirleri  arasinda  farklilik
gosteriyordu. Bununla birlikte, dort tip; bobrek yetmezligi, felg, IABP, revizyon veya yogun
bakim iinitesinde veya hastanede kalig siiresi riski agisindan anlamli farklilik géstermedi
(Tablo 1).

Ikili meta-analiz, DN'nin HTK'ya gore daha uzun hastanede kalis siiresiyle iliskili oldugunu
gosterdi (MD 0.61, %95 GA 0.32, 0.88; 1 ¢alisma, 182 hasta). Bobrek yetmezligi, felg, IABP,
revizyon veya yogun bakimda kalig siliresinin ikili karsilastirmalarinda anlamli bir fark
g6zlenmedi (Tablo 1).

Alt Grup Analizi

Yalnizca RK(C'lardan ag meta-analiz i¢in, perioperatif mortalite, atriyal fibrilasyon, bobrek
yetmezligi, yogun bakim iinitesinde veya hastanede kalis siiresinde anlamli bir fark
gozlenmedi. Diger sonucglar veri eksikligi nedeniyle analiz edilemedi. Yalnizca kohort
caligmalarindan olusan NMA ig¢in, perioperatif mortalite riski BC (RO 1.71, %95 GA 1.19,
2.80) ve HTK (RO 1.97, %95 GA 1.12, 3.91) i¢in DN'ye gore anlamli derecede yiiksekti. DN,
HTK'ya gore daha yiiksek atriyal fibrilasyon riski gosterdi (RO 1.48, %95 GA 1.01, 2.23). Bu
sonuglar tiim caligmalarin ag meta-analizi ile tutarliydi. Diger ikincil sonuglarda anlamli bir
fark gozlenmedi.

Pediatrik Hastalar i¢cin Bulgular

On iki caligma, ortalama yagslar1 18.6 giin ila 8.7 y1l arasinda degisen 1.634 pediatrik hastayi
iceriyordu. Orneklem biiyiikliigii 50 ila 500 hasta (medyan, 101) arasinda degisiyordu ve
bunlarin %53'"i erkekti. Kross klemp siiresi 48 ila 165 dakika arasinda degisiyordu. Potansiyel
etki degistiriciler, denemeler boyunca yiiksek gecislilik gdsterdi.
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Perioperatif Mortalite

Ag meta-analiz'deki dogrudan ve dolayli karsilastirmalarin sentezi, dort kardiyopleji tipinin
mortalite riskinde anlaml farklilik gostermedigini gosterdi. Dolayli karsilastirmalarin yiiksek
orani, genis GA'lara sahip, anlamli olmayan RO'lere yol acti. HTK ve DN, RO 0.72, %95 GA
0.13, 3.49; HTK ve St. Thomas, RO 0.53, %95 GA 0.09, 3.10; HTK ve BC, RO 0.36, %95
GA 0.07, 1.29. Bununla birlikte HTK'nin SUCRA degeri daha yiiksekti. Bir ¢alismanin ikili
meta-analizi, HTK ile mortalite riskinin St. Thomas'a gore anlamli derecede diisiik oldugunu
gosterdi (RO 0.17, %95 GA 0.03, 0.85, 101 hasta; Tablo 1).

Yogun Bakim ve Hastanede Kalis

Ag meta-analiz, dort kardiyopleji tiirii arasinda yogun bakimda kalis veya hastanede kalis
acisindan anlamli bir fark olmadigini belirtti. Bununla birlikte, yogun bakimda daha kisa kalis
stiresi ve hastanede kalis stiresi agisindan SUCRA, HTK'y1 birinci, St. Thomas' ise sonuncu
olarak siraladi. Diger sonuglar veri eksikligi nedeniyle analiz edilemedi.101 hastayi igeren bir
caligmanin ikili meta-analizi, HTK'nin anlamli derecede daha kisa yogun bakimda kalis siiresi
(%95 GA 276.4, 208.3) ve hastanede kalis siiresi (%95 GA 13.09, 9.91) ile iliskili oldugunu
gosterdi. Bagka bir ¢alisma, DN'nin HTK'ya gore 6nemli dl¢iide daha kisa hastanede kalis
stiresiyle iligkili oldugunu gosterdi (%95 GA 1.14, 0.31, Tablo 1).

Alt Grup Analizi

Yalnizca RK(C'lerden olusan ag meta-analiz i¢in, perioperatif mortalite riski BC i¢in (RO
7.54, %95 GA 1.13, 96.04) HTK'ya gore anlamli derecede yiiksekti. Bu sonuglar dikkatle
yorumlanmalidir ¢iinkii yalnizca BC, DN ve HTK dogrudan karsilastirilmistir ve GA'lar son
derece genistir. Yogun bakimda kalma siiresi ve hastanede kalis siiresi, dort kardiyopleji tiirti
arasinda farklilik gostermedi. Yalnizca kohort ¢alismalarinin ag meta-analizi i¢in perioperatif
mortalite, yogun bakim iinitesinde veya hastanede kalis siliresinde anlamli bir fark
gozlenmedi.

Ag Tutarhhg:

Diigiim bdlme analizi, DN ve HTK ile St. Thomas i¢in yogun bakimda kalis siirelerinin
karsilagtirilmas1 disinda, pediatrik hastalardaki sonuglara iliskin dogrudan ve dolayli kanitlar
arasinda anlaml bir anlasmazlik tespit etmedi (p <0.05). Her sonug i¢in 10'dan az ¢alisma bir
araya toplandigindan pediatrik arastirmalar i¢in huni grafikleri olusturulmadi.

TARTISMA

Ideal olarak kardiyopleji hizli diyastolik durma saglamali ve tatmin edici miyokardiyal
koruma, geri donislilik ve diigiik toksisite gostermelidir (2). Kimyasal kalp durmasi
kavraminin ilk kez 1950'lerde onerilmesinden bu yana (24), farkli kardiyopleji tiirleri
gelistirilmis ve karsilastirllmistir, ancak farkli tiirdeki kalp cerrahisi hastalar1 i¢in hangi
tirlerin en uygun oldugu agik degildir. Sistematik incelemeler ve meta-analizler celiskili
sonuglara varmistir (25-30). Bildigimiz kadariyla mevcut meta-analiz, hem HTK hem de
BC'nin yetiskin hastalarda DN'ye gore daha yliksek perioperatif mortalite riski ile iligkili
olabilecegine dair ilk gostergeyi sunmaktadir. Ancak ¢ocuklarda HTK, perioperatif mortalite,
yogun bakimda kalis siiresi ve hastanede kalis acisindan diger {i¢ kardiyopleji tipinden daha
faydal1 olabilir, ancak dort tip arasindaki farklar analizlerimizde istatistiksel anlamliliga
ulasmamustir. Bu calisma, kalp ameliyati geciren yetiskin ve pediatrik hastalar icin
kardiyopleji segimine rehberlik etmeye yardimer olabilir.
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Yetiskin hastalar {lizerinde yapilan Onceki meta-analizler, farkli kardiyopleji tiirleri icin
karsilastirilabilir mortalite riski bildirmisti, ancak analizler, farkli tiirlerin benzer olumsuz
kardiyak olay riski ile iligkili olup olmadig1 konusunda farklilik gdsteriyordu. Ornegin, bir
calisma (27), kristalloid kardiyoplejiye kiyasla BC'nin daha diisiik diisiik ¢ikis sendromu riski
ve kreatin kinaz-miyokard bandinda erken artisla iligkili oldugu ancak benzer miyokard
enfarktiisii riskiyle iliskili oldugu sonucuna varmistir (27). Baska bir ¢alismada (30), BC'de
perioperatif MI insidansinin kristalloid kardiyoplejiye gore daha diisiik oldugu, ancak diger
kardiyak olaylarin benzer insidanslar1 oldugu bildirildi. Bir meta-analiz (29) BC ve kristalloid
kardiyopleji arasinda LOS veya MI agisindan hicbir fark bulamadi. Orneklem biiyiikliigiiniin
yani sira hastalar arasindaki risk faktorleri ve genellikle belirtilmeyen kristalloid kardiyopleji
tipindeki potansiyel farkliliklar nedeniyle Onceki c¢aligmalari birbiriyle veya mevcut
caligmayla karsilastirmak zordur.

Calismada yetiskin kalp cerrahisinde yedi tip kardiyoplejiden olusan ag meta-analizi’nin
otesine gegiyor (31). 19 Ekim 2020'ye kadar alinan ¢aligmalara dayanan bu analiz, birincil
sonucu  miyokard  hasar1  belirteglerinin serum  konsantrasyonlar1 olarak
tanimladi. Karsilagtirmalar ¢ogunlukla soguk, sicak veya sicak terminal BC ve/veya
kristalloid kardiyoplejiyi iceriyordu, ancak St. Thomas veya HTK'da yeterli degildi. Bu
analiz, yedi kardiyopleji tiirii arasinda anlamli bir fark olmadigini bildirdi ancak bu, dahil
edilen ¢aligmalarin kiigiik Orneklerini yansitiyor olabilir. Mevcut meta-analiz, perioperatif
mortalitenin birincil sonucu ag¢isindan dort kardiyopleji tipini karsilastirmak i¢in 30Kasim
2021'e kadar yayinlanan verilerden yararlanmistir.

Aslinda mevcut meta-analiz, iyi tantmlanmis dort kardiyopleji tiirii arasindaki sonuglarin belki
de en ayritili karsilastirmasini saglamak icin genis bir 6rneklemden yararlanmaktadir. NMA,
yetiskin hastalar arasinda DN'nin HTK veya BC'ye gore daha diisiik perioperatif mortalite
riski ile iliskili olabilecegini gosterdi. Ote yandan HTK, DN ve BC'ye gére daha diisiik atriyal
fibrilasyon riskiyle iliskili olabilir. ikili meta-analiz ayrica HTK'da atriyal fibrilasyon riskinin
BC'ye gore daha diisiik oldugunu ortaya koydu. Ancak ag meta-analiz ve ikili meta-analiz,
atriyal fibrilasyon agisindan DN'nin HTK veya BC ile nasil karsilagtirilacagi konusunda
hemfikir degildi. DN, miyokardiyal aerobik metabolizma igin oksijenin yani sira diisiik
seviyelerde kalsiyum iyonu ve az sayida lokosit saglayan BC'nin seyreltilmis bir
varyasyonudur. Bu, asir1 kalsiyum yiikiinii ve 16kosit kaynakli inflamasyonu hafifletebilir. Bir
yandan, HTK'da uzamis aralikli miyokard perfiizyonu miyokard iskemi hasarlarini
agirlastirabilir; Ote yandan, HTK'daki perfiizyon ¢ozeltisi ATP iireten glikolizi destekleyebilir
ve asidozu noétralize edebilir. Sonug olarak, atriyal kas HTK sirasinda ¢ok az oksijen tiiketir
ve bu da atriyal fibrilasyon riskini azaltabilir.

Sonuglarin dnceki meta-analizine benzer sekilde (28), ag meta-analizimiz ayrica pediatrik
kalp cerrahisinde mortalite, yogun bakimda kalis siiresi veya hastanede kalis agisindan kan
veya kristalloid kardiyopleji tipleri arasinda higbir fark olmadigini gosterdi. Bununla birlikte,
yalnizca RK(C'leri igeren meta-analiz'de HTK, ¢ocuklar i¢in BC'ye gore 6nemli 6l¢iide daha
diistik oltim riskiyle iligkilendirildi. Bu tutarsizlik, olgunlasmamis ve yetiskin miyokard
arasindaki anatomik, fonksiyonel ve metabolik farkliliklar1 yansitiyor olabilir; bu da pediatrik
kalbi iskemiye yetiskin kalbine gore daha direngli hale getirir (33). Miyokarddaki ATP'nin
%90'a kadar1 yetiskinlerde yag asitlerinin oksidasyonu yoluyla, ¢ocuklarda ise glikozun
oksidasyonu yoluyla iretilir (34). HTK'daki triptofan ve ketoglutarik asit, iskemi sirasinda
miyokardiyal glikolizi arttirir ve iki enerji lireten yol (35) yiiksek hiicre i¢i ATP seviyelerini
korur; bu, pediatrik kalp cerrahisindeki iistiin performansini agiklayabilir. Ayn1 zamanda
HTK'daki kalsiyum eksikligi, pediatrik miyokardin yetiskin miyokardindan daha duyarh
oldugu iskemi/reperfiizyon sirasinda hiicre i¢i kalsiyum yiiklenmesini hafifletebilir (36). Ote
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yandan HTK, pediatrik hastalarda postoperatif ndbetlere yol agabilen hiponatremiyi
indiikleyebilir (35). Meta-analizi'mizde az sayida pediatrik ¢alismada bu komplikasyona
iligkin veriler rapor edilmistir, bu nedenle HTK ve pediatrik kardiyak koruma konusunda daha
fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Cahsmanin Siirhhiklar:

Oncelikle meta-analizi'mizi RKC'lerle smirlandirilmad: ¢iinkii yiiksek kaliteli gdzlemsel
kohort caligmalar1 ekleyerek genel orneklemi artirmanin kanit diizeyini artirabilecegi
diisiiniildi. Farkli c¢alisma tiirlerinin etkilerini degerlendirmek i¢in meta-analiz, yalnizca
RK('lerden veya kohort caligmalarindan elde edilen verilere dayanarak yeniden analiz
edildi. Bununla birlikte, yetiskinler {izerinde yapilan kohort ¢alismalarinda, St. Thomas alan
hastalarin ortalama yas1 HTK alanlara gore 6nemli ol¢iide daha gencti. Ek olarak, yetiskinlere
yonelik RKC'ler arasinda St. Thomas alan erkek hastalarin orani, BC veya HTK alanlardan
onemli Ol¢tide farkliydi. Bu nedenle alt grup analizlerinden elde ettigimiz sonuglar dikkatle
yorumlanmalidir.

Ikincisi, her kardiyopleji tiirii i¢in havuzlanmis &rneklerin boyutu, BC i¢in 50 denemede 9.433
hastadan ve DN i¢in 51 denemede 6.465 hastadan, HTK i¢in 19 denemede 2.325 hastaya veya
St. Thomas i¢in 15 denemede 1.602 hastaya kadar genis bir aralikta degisiyordu. Bu
degisiklik, ozellikle St. Thomas kapsayan karsilastirmalarimizi daha az giivenilir hale
getirebilir.

Uglinciisii, ag meta-analiz istatistiksel tutarlilik gostermis olsa da, etki degistiricilerdeki
dengesizliklerin ve dolayisiyla arttk kafa Kkaristirict  yanlihigin - varligmmi  tamamen
dislayamayiz. Bu tiir degistiriciler ameliyatin karmasikligini, anestezi yontemini, kalp
hastaliginin tipini ve kapsamini ve genel miyokardiyal koruma stratejisini igerebilir (37). Bu
degistiricilerdeki farkliliklar, meta-analizimiz ile ikili meta-analizimiz arasindaki farklari
aciklamaya yardimci olabilir. EuroSCORE kalp ameliyati riskini degerlendirebilir (38), ancak
cogu caligmada hasta diizeyinde rapor edilmediginden bu skoru kardiyopleji tiirleri arasinda
kargilasgtirilmadi. Kalp cerrahisinde farkli kardiyopleji tiirlerinin yarar-risk profillerini
tanimlamak i¢in meta-analizden elde edilecek daha fazla kanita ihtiya¢ vardir.

Dordiinciisii, bu ¢alismagoreceli olarak az sayida pediatrik ¢aligma igeriyordu ve bu da yas
veya siyanotik farkliliklara dayali alt grup analizlerinin yapilmasini engelliyor. Bu tiir
analizler, hangi tip kardiyoplejinin pediatrik hastalarda daha iyi miyokardiyal koruma
sagladigini belirlemek agisindan 6nemlidir.

Son olarak, yalmzca iki arastirma veri tabammi ve Ingilizce yaymlanan caligmalar
degerlendirildi. Ayrica 2005'ten itibaren calismalara baglandi, ¢iinkii o yildan 6nce ¢ogu
caligma yalnizca BC ve kristalloid kardiyoplejiyi karsilagtirmaya odaklanmisti (27). Bu, se¢im
yanliligr riskini artirabilir. Bununla birlikte, potansiyel etki degistiricilerin gecisliliginde
onemli yayin yanlilig1 veya yanlilig1 olduguna dair kanit bulunamadi.

SONUC

Kalp cerrahisi sirasinda yaygin olarak kullanilan dort tip kardiyoplejiden olusan bu ag meta-
analiz, yetiskin hastalarda DN'min HTK ve BC'ye gore daha diisiik perioperatif mortalite ile
iliskili olabilecegini, HTK'nin ise DN ve BC'ye gore daha diisiik atriyal fibrilasyon riski ile
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Kalp cerrahisinde farkli kardiyopleji tiirleri igin
fayda-risk profillerini tam olarak tanimlamak i¢in genis, cok merkezli RKC'lere ihtiyag¢ vardir.

Finansman: Bu aragtirmayla ilgili 6zel bir finansman bulunmamaktadir.
Cikar Catismasi: Bu makalenin yaziminda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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Ozet

Giris: Acik kalp cerrahisinde albiimin diisiikliigli postoperatif donemde mortalite ve morbiditeyi arttiran 6nemli bir risk
faktoriidiir. Acik kalp cerrahisi planlanan bazi hastalarda preoperatif donemde veya postoperatif donemde kardiyopulmoner
bypassa (KPB) bagli olarak albiimin diisiikliigii goriilebilir. Hipoalbiiminemi akut bobrek hasari i¢in bir 6n belirte¢ olarak
kabul edilmektedir.

Amac: Bu calisma da KPB esliginde yapilan kalp cerrahisinde preoperatif albiimin degerinin renal fonksiyonlar iizerine
etkisini arastirmak amaglandi.

Yontem: Retrospektif olarak yapilan bu ¢aligmada hastalar ameliyat 6ncesi serum albiimin diizeylerine gore ii¢ gruba ayrildi.
Ardigik olarak KPB esliginde izole koroner arter bypass greft ameliyati yapilan ek hastalik veya girisimde bulunulmayan
serum albiimin diizeyi >3,5 mgr/dL olan hastalar Grup 1; 2,5-3,5 mgr/dL arasinda olanlar Grup 2; < 2,5 olan hastalar Grup 3
olarak adlandirildi. Istatistiksel analizler yapild.

Bulgular: Gruplarin cinsiyet, yas, viicut yiizey alanlari, flowlari, ejeksiyon fraksiyon yiizdeleri, koroner arter bypass greft
sayilari, kross klemp siireleri ve total perfiizyon stireleri benzerdi (p>0,05). Gruplarin renal fonksiyon hasar siniflandirmasinda
KDIGO-I ve KDIGO-II'de anlamli fark vardi (p<0.05), ancak KDIGO-III, ekstiibasyon siiresi, yogun bakim iinitesinde kalis
stireleri, hastanede kalis siireleri ve mortalite oranlar1 benzerdi (p>0,05).

Sonuc¢: Renal fonksiyonlarin hasar smiflandirilmasi KDIGO kilavuzuna gore preoperatif serum albiimin diizeyindeki
distikliikle beraber renal hasarim arttigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Acik kalp cerrahisi, Preoperatif Albiimin, Renal Fonksiyonlar.

Abstract

Introduction: Low albumin in open heart surgery is an important risk factor that increases mortality and morbidity in the
postoperative period. In some patients who are planned for open heart surgery, low albumin levels may be observed in the
preoperative or postoperative period due to cardiopulmonary bypass (CPB). Hypoalbuminemia is accepted as a predictive
marker for acute kidney injury.

Objective: In this study, it was aimed to investigate the effect of preoperative albumin value on renal functions in CPB-guided
cardiac surgery.

Method: In this retrospective study, patients were divided into three groups according to their preoperative serum albumin
levels. Patients with consecutive CPB-guided isolated coronary artery bypass graft surgery with additional disease or untreated
serum albumin level >3.5 mg/dL Group 1; Between 2.5-3.5 mg/dL Group 2; Patients with < 2.5 were named Group 3.
Statistical analyzes were performed.

Results: Gender, age, body surface area, flow, ejection fraction percentages, coronary artery bypass graft numbers, cross-
clamp times and total perfusion times were similar between the groups (p>0.05). There was a significant difference in renal
function injury classification of the groups in KDIGO-I and KDIGO-II (p<0.05), but KDIGO-III, extubation time, length of
stay in the intensive care unit, length of hospital stay and mortality rates were similar (p>0.05). ).

Conclusion: According to the KDIGO guideline for damage classification of renal functions, we think that renal damage
increases with the decrease in preoperative serum albumin level.

Keywords: Open heart surgery, Preoperative Albumin, Renal Functions.
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GIRIS

Kalp hastaliklar1 tiim diinyada morbidite ve mortalite nedenleri arasinda onemli bir yere
sahiptir. Gelecekte de onemli bir saglik sorunu olmaya devam edecektir. Kalp cerrahisi bu
hastaliklarin  tedavisinde Onemli bir yere sahiptir ve kalp ameliyatlarinin c¢ogu
kardiyopulmoner baypas (KPB) kullanilarak ger¢eklestirilmektedir (1).

KPB, kalp ve biiyiik damar ameliyatlar1 sirasinda kalbin ve akcigerlerin devre dis1 birakilarak,
kalp ve akcigerlerin fonksiyonlarmi belirli bir siire igin yerine getiren kalp-akciger
makinesinin kullanilarak yapildigi cerrahi islemdir (2).

Acik kalp cerrahisinde albiimin diisiikliigli postoperatif donemde mortalite ve morbiditeyi
arttiran 6nemli bir risk faktoriidiir (3).

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda 6zellikle koroner arter hastaligi (KAH)
onemlidir. Tedavisinde gelisen ekstrakorporeal dolasim sistemleri sayesinde koroner arter
bypass greftleme (KABG) ameliyatt KPB ile birlikte basariyla uygulanabilmektedir. Ancak
bu sistemlerin kullanimi, kanin yabanci dis yiizeylerle temasi sonucu iltithaplanma yollarinin
aktive olmasi nedeniyle cesitli komplikasyon risklerini de beraberinde getirir. En 6nemli
komplikasyonlardan biri bobrek yetmezligidir. Kalp cerrahisi sonrast %5-30 oraninda akut
bobrek hasart (ABH) goriilmektedir ve yogun bakim tiinitelerinde ABH'nin ikinci en sik
nedeni kalp cerrahisidir (4). Ancak kalp cerrahisi sonras1 ABH %5-30 oraninda izlense de bu
hastalarin %1-2'sinde renal replasman ihtiyaci olusabilmektedir (5).

Acik kalp cerrahisi planlanan bazi hastalarda preoperatif donemde veya postoperatif donemde
KPB'ya bagli olarak albiimin diisiikliigii goriilebilir. Hipoalbiiminemi ABH i¢in bir 6n belirteg
olarak kabul edilmektedir. Postoperatif donemde hipoalbiiminemi ile ABH birlikteligi artmis
morbidite ve mortalite ile iliskilendirilmektedir (6).

Bu ¢aligmanin amaci1 KPB esliginde yapilan kalp cerrahisinde preoperatif albiimin degerinin
renal fonksiyonlar tizerine etkisini aragtirmakti.

YONTEM

Yapilan bu ¢alismaya retrospektif olarak 01.01.2022 ile 31.12.2022 tarihleri arasinda KPB
esliginde KABG ameliyati yapilan toplam 60 hasta dahil edildi. Gruplarin o6rneklem
biiytikliigiiniin hesaplanmasinda internet sitesi kullanild1
(https://www.stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/n2.html). 1. tip hata oran1 maksimum %?5, II. tip
hata oran1 maksimum %20 olarak alindi. Calismanin etki biiylikliigii degeri >0.5 olarak
belirlendi. Olgu verileri, operasyonda kullanilan teknikler, klinik ve laboratuar sonuglari
(Preoperatif, intraoperatif ve postoperatif hematolojik ve biyokimyasal parametreler)
retrospektif olarak incelendi. Preoperatif veriler, intraoperatif veriler ve postoperatif veriler
hasta dosyalarindan ve hastane kayitlarindan elde edildi. Calisma 6ncesi yerel etik kurulundan
onay alindi. Calisma Helsinki Deklarasyonu'nda belirtilen ilkelere uyularak yapildi.

Renal fonksiyonlarin hasar smiflandiriimasi "Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO)" kilavuzuna gore yapildi (2012 KDIGO). KDIGO kilavuzuna goére renal hasar
siiflandirilmasi:

Evre 1: Bazal degerin 1,5-1,9 kat1 serum kreatinin degeri ya da > 0,3 mgr/dl artis,

Evre 2: Bazal degerin 2-2.,9 kat1 serum kreatinin degeri,

Evre 3: Bazal degerin 3 kati serum kreatinin degeri ya da > 4,0 mgr/dl artis ya da renal
replasman tedavisinin baslanmasi.
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Dislanma ve Dahil Edilme Kriterleri

Ameliyat 6ncesi kapak patolojisi olan ciddi aort kapak yetmezligi olan, orta veya daha yiiksek
mitral yetmezligi veya bilinen sistemik inflamatuar hastaligi olanlar, acil ameliyat veya
yeniden ameliyat gecirenler, kronik hemodiyaliz hastalari, akut bobrek yetmezligi olanlar,
akut koroner sendromu olanlar ve eslik eden konjenital kalp hastaligi olanlar ¢alisma dist
birakildi. Diglama kriterleri uygulandiktan sonra ardisik olarak KPB esliginde izole KABG
ameliyat1 yapilan ek hastalik veya girisimde bulunulmayan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Gruplarin Olusturulmasi

Hastalar ameliyat oncesi serum albiimin diizeylerine gore ii¢ gruba ayrildi. Ardisik olarak
KPB esliginde izole KABG ameliyati yapilan ek hastalik veya girisimde bulunulmayan serum
albiimin diizeyi >3,5 mgr/dL olan hastalar Grup 1; 2,5-3,5 mgr/dL arasinda olanlar Grup 2; <
2,5 olan hastalar Grup 3 olarak adlandirildi.

istatistiksel Analizler

istatistiksel analizler SPSS® 16.0 bilgisayar programi kullanilarak gergeklestirildi. Siirekli ve
sirali  veriler icin ortalama ve standart sapmalar hesaplandi. Normallik dagilimini
degerlendirmek icin Kolmogorov Smirnov testi ve Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal
verileri degerlendirmek icin ANOVA ve normal dagilmayan verileri degerlendirmek icin
frekans verilerde Ki-Kare testi, ordinal verilerde Kruskal Wallis testleri kullamldi. Istatistiksel
olarak 0.05'ten kiigiik alfa degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Tablo 1'de de goriildiigii gibi gruplarin cinsiyet, yas, viicut ylizey alanlari (Body surface
area=BSA), flowlar1, ejeksiyon fraksiyon yiizdeleri (EF%), koroner arter bypass greft sayilari,
kross klemp siireleri ve total perfiizyon siireleri benzerdi ve gruplarin verileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo 1. Demografik Veriler

Grup 1 (Albumin

Grup 2 (Albumin
2,5-3,5 mg/dL)
(n=20)

Grup 3 (Albumin
<2,5mg/dL)
(n=20)

>3,5 mg/dL)
(n=20)

Cinsiyet | Erkek 12, (%60.0) 11, (%55.0) 9, (%45.0) 0.263
(n, %) Kadin 8, (%40.0) 9, (%45.0) 11, (%55.0) 0.409
Yas (Y1) (Ort£SS) 72.05+3.45 70.31+6.53 74,19+5,41 0.396
BSA (mz) (Ort£SS) 1.78+0.15 1.81+0.13 1.76+0.23 0.714
Flow (It) (Ort=SS) 4.27+0.35 4.34+0.43 4,22+0,37 0.759
EF% (Ort+SS) 45.10+7.42 47.52+7.37 46,49+7,63 0.648
KABG T 2, (%10) 1, (%5) 2, (%10) 0.381
Sayisi, 1 9, (%45) 8, (%40) 6, (%30) 0.427
(n, %) v 8, (%40) 10, (%50) 10, (%50) 0.881
V 1, (%5) 1, (%5) 2, (%10) 0.743
Kross Klemp Siiresi 58.73+£16.58 47.81+14.89 55.65+17.51 0.289
(Dakika) (Ort=SS)
Total Perfiizyon Siiresi 87.34+24.56 92.12+24.35 90.54+24,76 0.271
(Dakika) (Ort+SS)

Ort+SS: Ortalama+Standart Sapma; n, %: Sayi, yiizde; BSA: Viicut Yiizey Alant (Body Surface Area); EF%:
Ejeksiyon Fraksiyonu Yiizdesi; KABG: Koroner arter bypass greft.

Tablo 2'de de goriildiigii gibi gruplarin renal fonksiyon hasar siiflandirmasinda KDIGO-I ve
KDIGO-II'de anlamli fark vardi (p<0.05), ancak KDIGO-III, ekstiibasyon siiresi, yogun
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bakim tiinitesinde kalig siireleri, hastanede kalig siireleri ve mortalite oranlart benzerdi ve

gruplarin verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Grup 1 (Albumin

Grup 2 (Albumin

Tablo 2. Renal Fonksiyonlarin Hasar Siniflandirilmasi Ve Postoperatif Verilerin Karsilastirilmasi
Grup 3 (Albumin

Bagis MZ.

>3,5 mg/dL) 2,5-3,5 mg/dL) < 2,5 mg/dL)
n=20 (n=20) (n=20)

KDIGO-I 1, (%5) 8, (%40) 2, (%10) p<0.05
KDIGO-II 0, (%0.0) 1, (%5) 6, (%30) p<0.05
KDIGO-III 0, (%0.0) 0, (%0.0) 0, (%0.0) 1.000
Ekstiibasyon Siiresi 6.87+£2.27 6.49+2.56 6.73+2,45 0.154
(Saat) (Ort+SS)

YBU Kalis Siiresi (Saat) 32.23+7.25 33.78+8.54 32.89+7,84 0.582
(Ort£SS)

Hastanede Kalis Siiresi 10.21+4.16 11.36+4.45 11.48+4,59 0.649
(Giin) (Ort£SS)

Mortalite (n, %) 0, (%0.0) 0, (%0.0) 0, (%0.0) 1.000

YBU: Yogun Bakim Unitesi
TARTISMA

Son ¢aligmalar KPB ile iligkili ABH igin gesitli risk faktorlerini kabul etmislerdir. Genel
olarak ABH'nin goreceli riski 2000'den baslayarak yilda %8 oraninda azalmistir ve ABH ile
iligkili mortalitenin de azaldigi belirtilmistir. KPB ile iligskili ABH gelisimini tahmin etmek
icin gesitli risk faktorleri tanimlanmistir. Risk faktorleri, hastayla ilgili ve prosediirlerle ilgili
faktorler olarak siniflandirilmaktadir. ABH'min kapsamli bir sekilde anlasilmasi ve KPB ile
iliskili ABH'yi kontrol etme yetenegimize daha fazla katkida bulunabilmesi i¢in bu faktorlerin
iyi anlagilmasi1 gerekmektedir (7).

Calismamiz da hastalarin ameliyat oncesi serum albiimin diizeylerine goére renal
fonksiyonlarin hasar siniflandirilmast ve postoperatif verilerini karsilastirdik. Renal
fonksiyonlarin hasar smiflandirilmasini KDIGO kilavuzuna goére yaptik. Bu analizler
sonucunda preoperatif serum albiimin diizeyindeki diisiikliikle beraber renal hasarin arttigini
saptadik. Ancak preoperatif serum albiimin diizeyinin ekstiibasyon siiresi, yogun bakim
uinitesinde kalis siiresi, hastanede kalig siiresi ve mortalite iizerine etkisinin olmadigin
saptadik.

Diisiik serum albiimin diizeyi postoperatif donemde ABH, enfeksiyon ve mortalite ile iliskili
oldugunu belirten ¢aligmalar bulunmaktadir (8). Yaptigimiz ¢alismada ise mortalite ile iligkili
bulmadik. Yine yapilan baska bir ¢alismada da hipoalbumineminin, kotii sonucun giiglii, doza
bagli bagimsiz bir gostergesi oldugunu belirtmislerdir. Serum albiimin konsantrasyonundaki
her 10 g/L diisiis, mortalite olasiligin1 %137, morbiditeyi %89, uzamis yogun bakim {initesi
ve hastanede kalis siiresini sirastyla %28 ve %71 ve kaynak kullanimini %66 artirdigini
belirtmislerdir. Hipoalbuminemi ile kotii sonug¢ arasindaki iliskinin hem beslenme
durumundan hem de inflamasyondan bagimsiz oldugunu belirtmislerdir (9).

ABH'nin, morbidite ve mortaliteyi artirdigi, kardiyak cerrahinin sik goriilen bir
komplikasyonu oldugu belirtilmektedir. Findik O. ve ark'nin yaptiklari ¢alismada KABG
sonrast ABH ve renal replasman tedavisi gerekliligi ile preoperatif serum alblimin
diizeylerinin iliskisini arastirmislardir. Calismalarinda normal bdbrek fonksiyonu ile izole
KABG ameliyatt geciren 530 yetiskin hastanin prospektif olarak toplanan verilerini
retrospektif olarak incelemislerdir. Calismalarinda hastalarin perioperatif klinik verileri,
demografik verileri, laboratuvar verilerini, hastanede kalis siirelerini, hastane igi
komplikasyonlarin1 ve mortaliteyi igeriyordu. Hastalarini iki gruba ayirmislardir. Ameliyat
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oncesi serum albiimin seviyeleri <3.5 mg/dL olan grup | hastalar ve ameliyat dncesi serum
albiimin seviyeleri >3,5 mg/dL olan grup Il hastalar olarak ayirmislardi. Calismalarinin
sonucunda diisiik preoperatif serum albiimin seviyelerinin ciddi akut bobrek hasarina neden
oldugunu ve izole KABG sonrasi renal replasman tedavisi ve mortalite oranini artirdigini
belirtmislerdir (10). Benzer sonuglar bulmakla beraber mortalite konusunda farkli sonuglar
saptadik. Bununda ¢aligma popiilasyonunun biiytikliigii ile iliskili olabilecegini diisiiniiyoruz.

Preoperatif hipoalbumineminin postoperatif birgok organ tizerine kotii sonuglarla iligkili
oldugunu belirten ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda hipoalbumineminin ABH, inme,
pndmoni, intraserebral kanama, karaciger sirozu hastalarinda mortalite ve ayrica kalp dist
cerrahiyi takiben yiiksek riskli hastalarda ABH ile iligkili oldugu belirtilmektedir (11-15).

Cahismanin Simirhiliklar:

Calismamizin en Onemli kisithliklar1 tek merkezli olmasi, retrospektif olmasi ve hasta
sayisinin az olmasidir. Ayrica ABH'nin 6nemli bir 6ngordiiriiclisii olan sistatin C ve benzeri
kan parametrelerinin degerlendirilmesi ¢alismamizda yapilmadi. Daha fazla sayida hasta ile
daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

SONUC

Sonug olarak hipoalbiiminemi ABH ile bir sekilde iliskilidir. Renal fonksiyonlarin hasar
siiflandirilmasint  KDIGO kilavuzuna gore preoperatif serum albliimin diizeyindeki
diisiikliikle beraber renal hasarin arttigini diisiinmekteyiz. Ancak preoperatif serum alblimin
diizeyinin ekstiibasyon siiresi, Yogun bakim iinitesinde kalis siiresi, hastanede kalis siiresi ve
mortalite tizerine etkisinin olmadigini diistinmekteyiz.

Finansman: Bu aragtirmayla ilgili 6zel bir finansman bulunmamaktadir.
Cikar Catismasi: Bu makalenin yaziminda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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Troid Bozukluklari Ile Eser Elementler Arasindaki iliski: Sistematik Analiz

The Relationship Between Thyroid Disorders and Trace Elements: A
Systematic Analysis

Fatmanur Zeytindal'
1 Ozel Muayenehane, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Iyot (I) ve selenyum (Se) gibi eser elementler insan saglig1 icin hayati dneme sahiptir ve metabolizmada énemli bir rol oynar.
Ayrica tiroid metabolizmasi ve fonksiyonu i¢in de dnemlidirler ve tiroid otoimmiinitesi ve tiimorleri ile iliskilidirler. Demir
(Fe), lityum (Li), bakir (Cu), ¢inko (Zn), manganez (Mn), magnezyum (Mg), kadmiyum (Cd) ve molibden (Mo) gibi diger
mineraller tiroid fonksiyonuyla iligkili olabilir. Normal tiroid fonksiyonu, tiroid hormonu sentezi ve metabolizmasi i¢in ¢esitli
eser elementlere baglidir. Bu eser elementler birbirleriyle etkilesim halindedir ve dinamik bir denge igerisindedir. Bununla
birlikte, bu denge bir veya daha fazla elementin fazlaligi veya eksikligi nedeniyle bozulabilir, bu da anormal tiroid
fonksiyonuna ve otoimmiin tiroid hastaliklarinin ve tiroid tiimérlerinin gelismesine yol agabilir. Eser elementler ile tiroid
bozukluklar: arasindaki iliski hala belirsizdir ve bu konuyu agikliga kavusturmak ve eser elementlerin tiroid fonksiyonuna ve
metabolizmaya etkisini anlamay1 gelistirmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bu incelemede, c¢esitli eser elementler
ile tiroid fonksiyonu arasindaki iliskiye iliskin yakin zamanda yayimlanmis literatiirii sistematik olarak gézden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid, Eser Elementler, Otoimmiin Tiroid Hastaliklar1, Hipertiroidizm, Hipotiroidizm.

Abstract

Trace elements such as iodine (I) and selenium (Se) are vital to human health and play an important role in metabolism. They
are also important for thyroid metabolism and function and are associated with thyroid autoimmunity and tumors. Other
minerals such as iron (Fe), lithium (Li), copper (Cu), zinc (Zn), manganese (Mn), magnesium (Mg), cadmium (Cd), and
molybdenum (Mo) may be associated with thyroid function. Normal thyroid function depends on various trace elements for
thyroid hormone synthesis and metabolism. These trace elements interact with each other and are in a dynamic balance.
However, this balance can be disrupted by an excess or deficiency of one or more elements, which can lead to abnormal
thyroid function and the development of autoimmune thyroid diseases and thyroid tumors. The relationship between trace
elements and thyroid disorders is still unclear, and more research is needed to clarify this issue and improve understanding of
the impact of trace elements on thyroid function and metabolism. This review systematically reviews the recently published
literature on the relationship between various trace elements and thyroid function.
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GIRIS

Tiroid bezi homeostazis, biiyiime ve gelisme ile normal lireme, sinir ve kardiyovaskiiler
sistem fonksiyonunda Onemli bir rol oynar. Tiroid fonksiyonu hipotalamik-hipofiz-tiroid
ckseni tarafindan diizenlenir ve tirotropin salgilayan hormon (TRH), tiroid uyarici hormon
(TSH), triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) aracilik eder. Tiroid hastaligi, prevalansi giderek
artan yaygin bir endokrin bozukluktur ve tiroid hastaliginin etiyolojisi giderek daha fazla
dikkat ¢cekmektedir. Arastirmalar sonugsuz kalsa da eser eclementler ile tiroid hastaliklari
arasindaki iliski arastirilmaktadir.

Eser elementler, insanin hayatta kalmasi ve birgok fizyolojik siire¢ i¢in gereklidir (1). Tiroid
eser element metabolizmasini etkiler ve eser elementlerin diizeyi de normal tiroid
metabolizmasini ve fonksiyonunu etkiler (2). Eser element konsantrasyonundaki bir degisiklik
endokrin sistemi ve diger viicut sistemlerini etkileyerek hipertiroidizm, hipotiroidizm,
otoimmiin tiroid hastalig1 (Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi), tiroid kanseri ve diger
sistem hastaliklar1 dahil olmak iizere tiroid fonksiyon bozukluklarina neden olacaktir.

Bu incelemede, eser elementler ile tiroid fonksiyonu arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ve
cesitli eser elementler ile tiroid hastaliklar1 arasindaki etkilesim tartigilacaktir. Gelecekteki
arastirmalar icin teorik bir temel saglamasi diisiiniilmektedir.

iyot

Iyot, T4 ve T3'iin bir bileseni olan 6nemli bir eser elementtir. Yetersiz iyot alimi tiroid
fonksiyonunu bozabilir ve iyot eksikligi bozukluklari olarak bilinen guatr, biligsel-gelisimsel
bozukluklar ve konjenital anormalliklere yol acabilir. Yetersiz iyot alimi1 nodiiler guatrla
yakindan iligkilidir (3). Hafif iyot eksikliginde tiroid bezi uyum saglayabilir ve tiroid hormonu
iiretimini normal sinirlar i¢inde tutabilir. Ancak iyot eksikliginin uzun vadeli adaptasyonu
folikiiler hiicre ¢ogalmasina, otonom tiroid biiylimesine ve fonksiyon bozukluguna yol acar
(4). Iyot eksikligi nodiiler guatra su sekilde neden olur. Iyot, serbest radikallerin veya reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) ana kaynagi olan hidrojen peroksit (H202) iiretimini engelleyen bir
antioksidandir (5). Iyot eksikliginden kaynaklanan asir1 H202 ve ROS iiretimi, tiroid hiicre
bliylimesiyle iligkili genlerde mutasyonlarin artmasina neden olabilir. Bu durum, tiroid
hormonu iiretimini destekleyen ve TSH seviyesini azaltan otonom tiroid hiicresi klonlamanin
ortaya cikmasina yol agabilir (4). Bu ayn1 zamanda iyot eksikligi olan kisilerde TSH
diizeylerinin artmadig1, aksine azaldigi olgusunu da agiklamaktadir. Normal veya asir1 iyot
alimi olan kisilerle karsilastirildiginda, kronik hafif ila orta derecede iyot eksikligi olan
kisilerde hipertiroidizm prevalansi daha yiiksek ve TSH diizeyleri daha diisiiktiir. Iyot
eksikligi olan bireylerin yeterli tiroid hormonu iiretmemesini ve TSH diizeylerinin yiikselmesi
beklenir ancak tam tersi de gerceklesebilir. Iyot eksikliginin tiroid nodiillerinin gériilme
sikligini arttirdig1 ve bunu hipertiroidizmde bir artis takip ettigi bildirilmektedir (3).

Iyot alim1 ayn1 zamanda tiroid fonksiyonuyla da baglantilidir. Tiroid hormonunun sentezi igin
gerekli substratin eksikligi nedeniyle hipotiroidizmden ciddi iyot eksikligi sorumludur. Daha
once tartisildig gibi, kronik hafif ila orta dereceli iyot eksikligi, azalmis TSH ve
hipertiroidizm ile iligkilidir. Tyot eksikligi oldugunda tiroid bezi, tiroid folikiiler hiicrelerinin
otonom biiylimesi ve hiperaktivitesi pahasina normal hormon seviyelerini koruyabilir (4).
Wolf-Chaikoff etkisi, biiyiik miktarda iyotun hipotiroidizme neden oldugunu tanimlar. Bunun
nedeni, sodyum iyodiir simporterinin (NIS) asagi regiilasyonu sonucu iyot
organifikasyonunun gecici olarak bloke edilmesi, iyotun tiroid hiicrelerine taginmasinin
azalmasi, hormon sentezi eksikligi ve diisiik tiroid hormonu fonksiyonu ile sonu¢lanmasidir
(5). Ozellikle tiroid antikoru pozitif olanlarda artan iyot aliminin neden oldugu subklinik
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hipotiroidizm riskinde artig vardir (6). Bu primer otoimmiin tiroid hastalig ile iligkili olabilir.
Yapilan arastirmalara gore, iyot eksikligi olan hastalarda agizdan alinan yiiksek dozda iyot,
otoantikor {iretimini hizlandirabiliyor. Hashimoto tiroiditi olan hastalar yiiksek diizeyde iyota
maruz kaldiklarinda hipotiroidizm riski artar (3). Bu durumun gegici olup olmadigi belli
degildir ve daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Iyot alimi ile tiroid otoimmiinitesi
arasindaki iliski karmasiktir ve tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Tiroid
antikorlarmin varligi, tiroid otoimmiinitesinin 6nemli bir sinyalidir ve tiroid lenfosit
infiltrasyonunun ciddiyeti ile yakindan iliskilidir (7). Bazi arastirmalar, yiiksek iyot aliminin
yiiksek tiroid antikor konsantrasyonuna neden olabilecegini ve yiiksek dozda oral iyotun, iyot
eksikligi olan hastalarda tiroid antikor iiretimini hizlandirabilecegini 6ne stiriiyor (8). Sabit,
yiiksek iyot alimiyla dolagimdaki tiroid antikorlarinin artmasi ¢ok yaygin degildir, ancak iyot
alimindaki ani bir artis tiroid otoimmiinitesini indiikleyebilir. Tyot eksikligi olan kisilerde iyot
alimi aniden arttiginda tiroid otoimmiin reaksiyonu daha da siddetlenecektir. Diisiik iyot alimi1
olan kisilerin dolagimdaki tiroid antikorlarinin prevalansinin daha diisiik oldugu, yiiksek iyot
alimi olanlarin ise dolasimdaki tiroid antikorlarinin prevalansinin daha yiliksek oldugu
bildirilmektedir (4). Ancak diger calismalar iyot alimi ile yiiksek antikor konsantrasyonu
arasinda bir iligki bulamadi (9,10). Zorunlu veya goniillii iyot takviye programlarinin diinya
capinda uygulanmasindan sonra, son c¢alismalar Onerilen iyot aliminin (ortalama iyot
konsantrasyonu <300 pg/L) tiroid otoimmiinitesine iligkin riskleri biliylik Olciide
azaltabilecegini agikca gostermistir. Caligmalar ayrica tiroid otoimmiin hastaliklarindaki
artisin iyot aliminin kisitlanmasi anlamima gelmedigi, otoimmiin hastalik prevalansindaki
artis1 etkileyen diger faktorlerin de dikkate alinmasi gerektigi sonucuna varmustir (11). Iyot
alimi ile dolagimdaki tiroid antikorlarinin varligi arasindaki iliski su anda anlasildigindan daha
karmasiktir.

Bazi hayvan deneyleri ve epidemiyolojik arastirmalar, iyot alimu ile tiroid kanseri arasinda bir
iliski oldugunu gostermistir (12—14). 1170 hastay1 kapsayan retrospektif bir ¢alisma, yeterli
iyot alimmin oldugu bdolgelerde hem asir1 diisiik hem de yiiksek iyot aliminin tiroid kanseri
riskinin artmasiyla iligkili oldugunu gosterdi (15) . Daha once iyot eksikligi olan bolgelerde
iyot takviyesi Oncesi ve sonrast yapilan bir ¢alisma, iyot takviyesinin papiller tiroid kanseri
(PTC) insidansini artirabilecegi sonucuna varmistir. Bunun olasi nedeni, asir1 iyotun tiroid
izerinde toksik etkilere neden olabilmesidir (5). Daha 6nce de belirtildigi gibi, tiroid hormonu
sentezi yiiksek konsantrasyonlarda H202 ve 1yot gerektirir; H202, tiroid folikiiler
hiicrelerinde potansiyel hasara neden olan serbest radikallerin veya ROS'un ana kaynagidir.
Iyot, H202 iiretimini engelleyen bir antioksidandir. Bu nedenle, diisiik diizeydeki iyot, H202
veya ROS'u inhibe etme yetenegine sahip degildir, bu da DNA hasarmma ve mutasyonlara
neden olur. Iyotun mitokondriyi aktive ettigi, anti-apoptotik proteinlerin ekspresyonunu
azalttigt ve p21 ekspresyonunu arttirdii, segici olarak kanser hiicrelerinin apoptozunu
indiikledigi de gosterilmistir (5). Uygun iyot alimi, kalici klinik hipotiroidizm insidansini
artirmadan tirotoksikoz insidansini énemli dlgiide azaltabilir (6). Iyot eksikligi vakalarinda
artan iyot alimi, guatr, yetiskinlerde tiroid otonom nodiilleri ve tirotoksikoz prevalansini
azaltabilir, g¢ocuklarda zekayr gelistirebilir ve tiroid kanseri riskini azaltabilir. Bir
popiilasyonun iyot alimi ile tiroid hastaliginin ortaya cikisi arasindaki iliski U seklindedir;
clinkli hem iyot eksikligi hem de yiiksek iyot durumu tiroid hastaliklar i¢in risk faktorleridir.
Ancak iyot fazlalig1 veya eksikliginin esik degeri belirsizdir ve diinyanin her yerini ve tiim
gruplar1 kapsamamaktadir (8). Tyot alim biiyiik bir dikkatle diizenlenmelidir.

Selenyum

Selenyum (Se), tiroid hormonu biyosentezi ve metabolizmasinda énemli bir elementtir (16).
Tiroid dokusu en yiiksek Se konsantrasyonuna sahiptir (17). Se biyolojik islevini
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selenoproteinler araciligiyla gerceklestirir; selenoproteinlerin ana siniflart  glutatyon
peroksidaz (GPX), iyodotironin deiyodinaz (DIO), tioredoksin rediiktaz (TXNRD),
selenoprotein P (SEPP), selenoprotein K (SELK) vb.'dir. DNA sentezi, oksidorediiksiyonlar,
antioksidan savunma, tiroid hormonu metabolizmasi, bagisiklik tepkileri ve benzeri birgok
farkl1 biyolojik siire¢ bulunmaktadir. Se eksikligi T4'lin T3'e donlisme yetenegini azaltir.
Diisiik serum Se seviyeleri (Se eksikligi), yeni teshis edilen Graves hastaligi ve otoimmiin
hipotiroidizm ile iliskilidir (18). Iyot, tiroid hastaligmin birgok etiyolojisinde dnemli bir faktor
olmasina ve tiroid boyutunun énemli bir belirleyicisi olmasina ragmen, uzmanlar Se'nin tiroid
boyutunu da etkiledigini ileri silirmiistiir (16). Tiroid hormonlarinin biyosentezi ve
depolanmasi sirasinda tiroid hiicrelerinin ve vaskiiler folikiiler tinitelerin normal fonksiyonu
yeterli Se alimini gerektirir. Iyot durumu, iyot eksikligi olan kisilerde tiroid biiyiikliigiindeki
degisikliklerin énemli bir nedenidir. Iyot bakimindan zengin bireylerde Se'nin tiroid boyutu
iizerindeki etkisi, iyot eksikligi olan bireylere gore daha belirgindi. Biiyiik bir miidahale
caligmasi, yetersiz Se aliminin kadinlarda tiroid hacminin artmasiyla iligkili oldugunu ancak
erkeklerde bu durumun s6z konusu olmadigmi gostermistir (19). Optimum Se dozajinin
belirlenmesinde ve gelecekteki arastirmalarda cinsiyet dikkate alinmalidir. Se ile Graves
hastalig1 arasindaki iliskiyi inceleyen gozlemsel bir calisma, remisyondaki hastalarda serum
Se konsantrasyonunun niikseden hastalara gore daha yiiksek oldugunu (20), yeni tani alan
hastalarda ise serum Se konsantrasyonunun kontrol grubuna goére daha diisiik oldugunu
bulmustur (17). Se konsantrasyonu ile Graves oftalmopatisi arasinda karmasik bir iligki
vardir. Graves oftalmopatisi olan hastalarin serum Se konsantrasyonu saglikli deneklerden
daha distiktiir (21), bu da Se eksikliginin bu durum i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olabilecegini gostermektedir. Ancak ayr1 bir calismada Se diizeyi ile Graves oftalmopatisinin
ciddiyeti veya aktivitesi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (22). 2019 tarihli bir
makale, Se eksikliginin hem Graves hastaliginda hem de nodiiler guatrda hipertiroidizm
riskini artirdigini, ancak Se takviyesinin TSH reseptorii otoantikor diizeylerini ve T hiicresi
proliferasyonunu etkilemedigini bildirmistir (23) . Hipertiroidizmin iyilesmesi, tirotakazol
tedavisi ile birlikte uygun Se takviyesi ile tek basina tirotakazol tedavisine gore daha hizli
olmustur (24).

Bazi1 gozlemsel calismalar selenitin tiroid ve diger endokrin bezlerinin otoimmiin
hastaliklarinda yararli bir rol oynadigmi gostermistir. Bu arastirma, Se durumunun
iltthaplanma, alerjik reaksiyonlar ve astimdaki roliiniin daha iyi1 anlasilmasina katkida
bulunabilir (17). Se, bagisiklik tepkilerini etkileyerek otoimmiin tiroid hastaliklarinin
ilerlemesini etkileyebilir. Diisiik Se kosullar1 altinda tiroid otoimmiin hastaliklarinin
patogenezi belirsizdir. Olast mekanizmalar arasinda hiicresel bagisiklik tepkisinin azalmasi,
Se eksikliginde interferon y ve diger sitokinlerin iretiminin azalmasi veya bagisiklik
sisteminin asir1 reaksiyonu yer alir. Oksidasyon ve antioksidan arasindaki denge, tiroid
otoimmiinitesinin énemli bir 6zelligidir. Se, asir1 tepki veren bagisiklik sistemi aktivitesini
baskilayabilir veya tiroid otoimmiin hastaliklarinin patogenezinde yer alan antioksidan
mekanizmalar yoluyla T lenfositlerinin bagisiklik fonksiyonunu bozabilir (25,26). Bir dizi
hayvan ¢aligmasinda Se takviyesi tiroidid prevalansini ve tiroiddeki lenfosit infiltrasyonunu
azaltmig, T hiicrelerinin farklilagmasini etkilemis ve diizenleyici T hiicrelerini yukar regiile
etmistir. Diisiik Se diyeti, tiroglobulin (Tg) ve tiroid peroksidazina (TPO) kars1 otoantikorlarin
gelisimini artirabilir (27). Se takviyesi Thl'e bagli bagisiklik tepkisini baskilayabilir,
inflamatuar tepkiyi ve tiroidde yikici hasar1 engelleyebilir. Se takviyesinin, LT4 ile tedavi
edilen otoimmiin tiroididli hastalarda 3 ay, 6 ay ve 12 ayda ve tedavi gérmeyen hastalarda 3
ayda serum tiroid peroksidaz antikor (TPO-ADb) diizeylerini azalttig1 bildirildi. Tiim ¢aligmalar
tutarli degildir ve farkli sonuglar, Se ve iyot alimindaki bolgesel farkliliklara veya
inflamasyon siddeti ve siiresi, ¢calisma boyutu, 6rneklem biiyiikliigii, miidahale siiresi ve diger
mikro besinlerin varligindaki farkliliklara bagli olabilir. Bu nedenle Se seviyeleri ile
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otoimmiin hastalik arasindaki iliskinin genis 6lgekli, ileriye doniik ¢alismalarla dogrulanmasi
gerekmektedir (28).

Se ile kanser arasindaki iligski uzun zamandir arastirilmaktadir. Se takviyesi karaciger, yemek
borusu, pankreas, prostat, kolon ve meme kanserlerinin goriilme sikligini azaltabilir (29). Pek
cok veri, diisiik Se seviyelerinin 6zellikle PTC olmak {izere tiroid kanseri vakalarinin
artmasiyla iligkili oldugu hipotezini desteklemektedir (30,31). Se, tiroid dokusunda yiiksek bir
konsantrasyona sahiptir ve selenoproteinlerin sentezlenmesinde kullanilir. Selenoprotein DIO,
T4 ve T3'lin doniisiiminii katalize eder, T3'lin kararli durum seviyelerini korur. DIO,
selenoprotein GPX ve TXNRD ile isbirligi yaparak antioksidan etkilere de sahiptir ve tiroid
bezini ROS'a kars1 korur. Se ayrica kanser hiicrelerinin 6liimiinii ve apoptozunu indiikleyerek,
stiperoksit radikalleri iireterek ve mitokondriyal apoptozu tetikleyerek antikanser roliinii de
oynayabilir. Se'nin antikanser etkisi, normal hiicrelere 6nemli bir zarar vermeden kanser
hiicrelerinin apoptozunu secici olarak indiikleyebilir. Bu nedenle Se seviyelerindeki
dalgalanma, tiroid bezinin normal fizyolojik siirecini etkileyebilir ve kanser dahil patolojik
stireglerin gelisimini tesvik edebilir. Bu iligski klinik olarak dogrulanmis olsa da spesifik
mekanizma net olarak acikliga kavusturulmamustir (32). Iyot ve Se, tiroid metabolizmasinda
cesitli sekillerde etkilesime girer. Hayvan ve insan verileri, Se konsantrasyonunun ve
selenoprotein ekspresyonunun iyot alimiyla iligkili oldugunu gostermistir (33). Yiiksek iyot
alimi veya maruziyeti tiroiddeki Se konsantrasyonunu ve selenoprotein ekspresyonunu
azaltabilirken, diisiik iyot alimi tiroid Se, selenoprotein ve kan Se belirteglerinin artan
seviyeleri ile iligkili olabilir (16). Asirt Se alimi, iyot eksikliginin sonuglarin1 agirlastirirken,
uygun bir Se temini, asir1 iyotun tiroid lizerindeki olumsuz etkilerini azaltabilir ve tiroid
iltihabini, fibrozisini ve tahribatini 6nleyebilir. Iyot ve Se eksikliginin kombine oldugu
bolgelerde tiroid hasarinin mekanizmasit su sekilde anlatilmaktadir. GPX, tiroidi asir
H202'den korur ve tiroidin antioksidan savunmasinda énemli bir rol oynar. Iyot eksikligi
H202 iiretimini uyarabilir ve Se eksikligi GPX aktivitesinin fazla H202'yi uzaklastirmada
yetersiz kalmasina neden olabilir (17).

Makul bir diyet veya Se takviyesi yoluyla fizyolojik Se dengesinin korunmasi, tiroid
hastaligin1 6nlemek ve genel sagligi korumak i¢in gereklidir. Siddetli Se eksikligi ile tiroid
fonksiyon bozuklugu arasindaki iligski, Se ile tiroid metabolizmasi arasindaki baglantinin
anlasilmasiyla ve Se takviyesinin otoimmiin tiroid hastaliklarinin tedavisinde yararl
olabilecegi Onerisiyle ancak 1990'larda resmi olarak one stiriilmiistiir (34) . Baz1 ¢alismalar
PTC'li hastalarda ameliyat sonrasi serum tiroglobulin antikorunun (TgAb) artmasinin timor
niiksii ve metastazi ile iliskili oldugunu bulmustur (35). Bu arada diger ¢aligmalar, tiroid
karsinomlu hastalarda ameliyat sonrast TgAb diizeylerinin oral Se maya tabletleri ile kontrol
edilebilecegini bulmustur (36). Bu, diisiik Tg diizeylerinin (yliksek TgAb'min neden oldugu)
eslik ettigi tiimor niiksii veya metastazi olan hastalarin kag¢irilmis tanisinin 6nlenmesine
yardimci olabilir. Ancak Se takviyesinde nispeten dar Se terapotik doz araligi ve ozellikle tip
2 diyabetli hastalarda akut ve kronik doz asimi ile iliskili riskler dikkate alinmalidir. Se
alimini artirmadan 6nce yeterli iyot diizeyleri olugturulmalidir (15).

Demir

Demir, oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarina katildigi ve viicutta oksijen taginmasinda rol
oynadig1 i¢in insan sagligi i¢in gereklidir. Tiroid hormonu sentezindeki ilk iki adim heme
bagimli bir protein olan TPO tarafindan katalize edilir. IR eksikligi biligsel gelisimi,
bagisiklik fonksiyonunu ve hamileligi olumsuz etkiler. Siddetli IR eksikligi TPO aktivitesini
azaltabilir ve tiroid hormonu sentezine miidahale edebilir. Cok sayida hayvan ve insan
caligmasi, anemi olsun ya da olmasin, besinsel IR eksikliginin tiroid metabolizmasini
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etkileyebilecegini, plazma toplam T4 ve T3 diizeylerini azaltabilecegini, periferik T4-T3
donlistimiinii azaltabilecegini ve TSH diizeylerini artirabilecegini bulmustur (37). Bir
arastirma, okul ¢cagindaki ¢ocuklarin %23-25'inin hem guatr hem de IR eksikligi anemisinden
muzdarip oldugunu ortaya ¢ikardi (38). Caligsmalar, hipotiroidizm ve hipertiroidizmi de i¢eren
tiroid fonksiyon bozukluklarinin hemoglobin diizeyleriyle iliskili oldugunu gostermektedir.
Hipertiroidizm, IR metabolizmasini ve kullanimimi degistirerek, oksidatif stresi artirarak ve
hemolizi artirarak, RBC'nin hayatta kalma oranini1 azaltarak, IR eksikligi anemisi ile
iliskilidir. Hipotiroidizm ve IR eksikligi anemisinin bir arada bulunmasinin bir agiklamasi,
tiroid anormallikleri ile aneminin ortak bir nedeni paylagsmasidir. Kronik inflamatuar hastalik,
yetersiz beslenme ve malabsorbsiyon, enerji eksikligine adaptif bir yanit olan hipotiroidizme
yol acgabilir. IR eksikligi ayn1 zamanda tiroid fonksiyon bozuklugu ve aneminin en yaygin
nedeni olan TPO aktivitesini de azaltabilir (39). Hipotiroidili hastalarda IR malabsorbsiyonu
goriilebilir. IR eksikligi anemisi, merkezi sinir sisteminde tiroid eksenini kontrol edebilen ve
tiroid hormon seviyesini etkileyebilecek degisikliklere yol agabilir. Hipotiroidizm ile anemi
arasindaki baglanti kismen biyolojik olabilir. Bunun nedeni hipotiroidizmin periferik dokulara
oksijen tasima ve dagitim ihtiyacini azaltmasidir (37).

Sonug olarak, IR eksikliginin tiroid metabolizmasi {lizerindeki etkisinin mekanizmasi tam
olarak anlasilamamistir ve daha fazla ¢alisma gerektirmektedir. Onceki ¢alismalar asir1 IR'nin
otoimmdiin siirecleri diizenleyebildigini ve abartabildigini, bunun da reaktif oksijen tiirlerinin
iretimini, oksidatif stresi ve lipid peroksidasyonunu tetikleyebildigini, otoimmiin
ensefalomiyelit ve multipl skleroz gibi bazi otoimmiin hastaliklarin demiyelinizasyonuna yol
acabildigini gostermistir (40,41). IR homeostazisi normal hiicrelerin biyolojik siirecleri i¢in
gereklidir. IR homeostazisinin bozulmasi, biiylimenin durmas: gibi c¢esitli hiicre
bozukluklarina yol agabilir. Asirt IR, proteinlere, DNA'ya ve diger hiicresel bilesenlere zarar
verebilir. IR ve tiroid kanserine iliskin arastirmalar devam etmektedir. Tiroid kanseri hiicreleri
hepsidin salgilar, bu da Ferroportin (FPN) ekspresyonunun azalmasina ve hiicre i¢i IR
tutulumunun artmasina yol acarak kanser cogalmasini tesvik eder. Arastirmalarin ¢ogu, IR ile
tiroid kanseri arasinda bir iliski oldugunu 6ne siiriiyor ancak spesifik mekanizma belirsizdir
(42,43). IR eksikligi olan okul cagindaki ¢cocuklarda, IR, iyotla desteklendiginde veya bir gida
beslenme programina dahil edildiginde tiroid hacmi 6nemli Ol¢lide azaldi (38). Guatrin
endemik oldugu bolgelerdeki cocuklarda IR eksikliginin yiiksek prevalansi, iyotlu tuz
programlarinin etkinligini azaltabilir (37). Bu nedenle, IR eksikligi anemisinin dnlenmesi, IR
ile iligkili hastaliklar1 azaltir ve iyotlu tuza verilen tepkileri iyilestirir. Bu nedenle hamile
kadinlar ve kii¢iik cocuklar i¢in IR ve iyot eszamanli takviyesinin avantajlar1 konusunda daha
fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Lityum

Iyot, sodyum iyodiir tastyicilar1 yoluyla tiroid bezinde yogunlasir. Ancak lityumun tiroid bezi
iizerindeki etki mekanizmasi belirsizdir. Lityumun (Li) insanlara uygulanmasinin tiroid iyot
alimmi degistirebilecegi rapor edilmistir. Bunun nedeni Li'nin iyot tasinmasiyla rekabet
etmesi ve bunun da tiroid iyot alim oraninin azalmasina yol agmasi olabilir. Li ayrica iyot
kinetigini etkileyerek iyot tutulmasina neden olabilir, hipotiroidizme neden olabilir ve TSH
sekresyonunu artirabilir. Li'nin hiicre fizyolojisi tlizerinde birgok etkisi vardir. Tiroid
fonksiyonu tiizerindeki ana etkisi, tiroid hormonu salinimini engelleyerek hipotiroidizm ve
guatrin tetiklenmesidir. Uzun siireli lityum ile tedavi edilen hastalarda kontrollere kiyasla
tiroid hacmi ve guatr biiylimesi rapor edilmistir (44). Li, tiroid hormonu salinimim etkili bir
sekilde engeller. ik kez 1976'da radyoaktif iyotla tedavi edilen hipertiroidizm igin yardimci
tedavi olarak kullanildi (45). O zamandan beri daha fazla arastirma Li'nin normal tiroid
aktivitesi ve hipertiroidizm vakalarinda tiroid hormonlarinin salinimini engelledigini buldu
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(46). Hipertiroidi hastalarinda 1-131'in adjuvan tedavisinde, radyoaktif iyot tutulumunu
artirarak, hipertiroidizmin ilag aktivitesini etkili bir sekilde azaltarak ve radyoaktif iyot
tedavisi sonrasinda gozlenen tiroid hormon konsantrasyonundaki artis1 azaltarak kullanilabilir.
Siddetli hipertiroidizmin adjuvan tedavisinde tiamidlerle kombinasyon halinde kullanilabilir.
Her ne kadar bir ¢alisma Li'nin hipertiroidizm i¢in adjuvan tedavi olarak kullanilabilecegini
gosterse de, bazi aragtirmalar lityumla iliskili asemptomatik tiroidit ve tirotoksikoz
insidansinin genel popiilasyona gore ¢ok daha yiiksek oldugunu gostermistir. Li ile ilgili
epidemiyolojik bir ¢alisma, uzun siireli Li aliminin tirotoksikozda artigla iliskili oldugu
sonucuna varmistir (47). Bunun nedeni Li tedavisinin tiroid hormonlarin1 azaltmasi ve viicut
Li tedavisine uyum sagladiginda ortaya c¢ikan hipertiroidizm belirtilerini kapsamasi olabilir.
Li ayrica tiroid hiicrelerine dogrudan zarar verebilir ve dolagima Tg ve tiroid hormonlarini
salarak tiroidin gegici olarak hiperaktif olmasina neden olabilir. Li'nin, metastatik 1iyi
diferansiye tiroid kanserinin radyoaktif iyot tedavisinde ve diisiik riskli tiroid kanseri i¢in
postoperatif rezidiiel dokunun ablasyonunda yardimci bir element oldugu bildirilmektedir
(48). Ancak su anda Li'nin diferansiye tiroid kanseri gelisiminin kontroliinde herhangi bir
yararl etkisi olduguna dair bir kanit yoktur. Baz1 ¢calismalar Li'nin adjuvan ilag olarak énemli
bir etkisinin olmadigin1 bulmustur (49).

Ik 6nce Li ile tedavi edilen hastalarda guatr gelisecegi, bunu hipotiroidizmin takip edecegi
One siirilmiistii (50). Ancak Li'ye bagli hipotiroidizmin prevalansi ¢alisma popiilasyonuna,
laboratuvar degerlendirmelerine ve ¢evresel faktorlere bagli olarak degismektedir. Li ile ilgili
ilacin yaygin klinik yan etkileri guatr vakalarmin %40'mda ve hipotiroid vakalarinin
%20'sinde rapor edilmektedir. Komplikasyonlarin goriilme sikligi hastaya ve analiz
yontemlerine gore biiyiik dl¢iide degisir (48). Li, tiroid hormonu {iretimini inhibe ederek TSH
seviyelerinin yiikselmesine ve guatr riskinin artmasina neden olur. Wnt/B-katenin sinyali, Li
ile iligkili guatrlarda Onemli bir rol oynayabilir. Li, [B-katenin aracili tiroid hiicre
proliferasyonunu tesvik eder ve dolasimdaki antikorlardaki artisla kanitlandigi gibi mevcut
tiroiditin ilerlemesini hizlandirabilir. Aksine, baz1 ¢alismalar Li ile tedavi edilen hastalarda
tiroidit prevalansinda veya tiroid antikor diizeylerinde bir artis olmadigin1 6ne siirmektedir
(51,52). Li'ye bagli hipotiroidizm, Li tarafindan tiroid hormonu salgilanmasinin inhibisyonuna
bagl olabilen otoimmiinite ile iligkili olabilir. Li tedavisi sirasinda tiroid fonksiyonu uzun
vadede izlenmelidir. Bazi hastalarda Li'nin baglamasindan sonraki haftalar, aylar veya yillar
icinde gelisebilen ve miksddem gibi atipik ozellikleri icerebilen subklinik hipotiroidizm
goriliir (53).

Bakir

Oksidasyon azaltici aktif bir element olarak bakir (Cu), tiroid aktivitesini ve lipit
metabolizmasini korur. Cu, T4'lin asir1 emilimini dnler ve kalsiyum seviyelerini kontrol eder.
Cu ile tiroid fonksiyonu arasindaki iliski literatiirde agiklanmistir. Hayvan caligmalari,
nispeten yiiksek Cu seviyelerinin hipotiroidizmle, nispeten diisiikk seviyelerinin ise
hipertiroidizmle iliskili oldugunu gostermektedir (19). Artan serum Cu seviyeleri ile TSH
seviyesi monoton olarak azalir. Bazi ¢aligmalar Cu'nun tiroid hormonu ile pozitif iligkili
oldugunu ve tiroid hormonu iiretimini uyarabildigini bulmustur (54). Cu azalmasi, tiroid
hiicrelerinde oksidatif stresi artirabilir, bu da tiroid hormon sentezinin azalmasina ve
dolasimdaki tiroid hormonu seviyelerinin azalmasina neden olabilir. Tersine, tiroid
hormonlar1 da kandaki Cu konsantrasyonunu etkileyebilir. Farelerde yapilan deneysel
caligmalar, tiroid hormonlarinin karacigerden Cu ¢ikisini artirarak kandaki Cu diizeylerini
diizenleyebilecegini diisiindlirmektedir. T3 tedavisi farelerde seruloplazmin ekspresyonunu
revize ederek serum Cu diizeylerinde artisa yol acar (55). Cu ile tiroid otoimmiin hastaliklari
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arasindaki iligkiler hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Yiiksek serum Cu konsantrasyonunun
tiroid otoantikorlarinin varligi ile pozitif korelasyon gosterdigi rapor edilmistir (56).

Cu'nun timoér hiicrelerinde anjiyogenezi baslattigt  diisliniilmektedir. Yiiksek Cu
konsantrasyonlari, toksik hidroksil radikallerinin DNA hasar1 yoluyla biiylimeyi, ¢ogalmay1
ve kanseri tetikleyebilir (57). Saglikli tiroid dokusunun Cu konsantrasyonu, iyi huylu tiroid
dokusundakinden 6nemli 6lgiide daha yiiksektir ve bazi ¢alismalar, iyi huylu tiroid hastaligi
olan hastalarda ameliyattan sonra serum Cu seviyesinin ameliyat oncesine gore onemli Olciide
daha diisiik oldugunu gostermektedir. Cu, tiroid kanseri ile iliskilidir ve MEK1/2 kinaz
aktivitesinin Cu selasyon ajanlar tarafindan inhibisyonu, BRAF mutasyonu pozitif kanserleri
ve BRAFV600E ve MEK 1/2 inhibitdrlerine direncli kanserleri tedavi etmek i¢in diger MAPK
yolu inhibitorleriyle kombinasyon halinde kullanilabilir (58) .

Cinko

Cinko (Zn) insan sagligi igin gereklidir ve gen ifadesinde, hiicre bdlinmesinde ve
biliylimesinde, bagisiklik ve lireme fonksiyonlarinda yer alan ¢esitli enzimlerde rol oynar.
Cinko eksikligi cocuklarin fiziksel gelisimini etkileyebilir ve ¢esitli enfeksiyon riskini
artirabilir. Zn ve tiroid hormon diizeyleri iizerine bir¢ok ¢alisma yapilmistir ve hem
hipotiroidizmin hem de hipertiroidizmin diisik Zn konsantrasyonlariyla iliskili oldugu
bildirilmektedir (59). Diisiik Zn diizeylerinin hipotiroidizmle, yiiksek Zn diizeylerinin ise
hipertiroidizmle iligkili olduguna inanilmaktadir (60). Bir ¢aligmada tiroid otoimmiin
hastalarinda tiroid otoantikorlari ile Zn arasinda anlamli bir pozitif korelasyon bulunmustur
(61). Serum Zn konsantrasyonlari, tiroidkanseri de dahil olmak iizere bir¢ok kdétii huylu
timorde (62) onemli Ol¢iide azalir. PTC ve folikiiler karsinomdaki Zn seviyeleri saglikli
bireylerdekinden daha diistiktiir (63). Serum ve tiroid dokularindaki eser elementlerdeki
degisiklikler tiroid kanseri patogeneziyle iligkili olabilir.

Cinko tiroid hormonu metabolizmasi i¢in gereklidir ve kanserle potansiyel bir iliskisi vardir.
Bu nedenle, tiroid kanseri hastalarma yonelik hedefe yonelik beslenme tedavisini optimize
etmek i¢cin mikro besin eksikliklerinin degerlendirilmesi kritik 6neme sahiptir. Baslangicta
bagisiklik fonksiyonunu diizeltmek i¢in kullanilan diyetteki Zn takviyesi ayn1 zamanda TSH
seviyelerinin azalmasi gibi tiroid fonksiyonlarini da iyilestirir. Linin tek uygulamasiyla
karsilagtirildiginda, Li ve Zn'nin uygulanmasi daha yiiksek seviyelerde T3 ve T4 {iretir; bu da
Zn'nin tiroid hormonlar ilizerinde diizenleyici bir etkiye sahip oldugunu diisiindiiriir. Bu
nedenle Zn, Li takviyesi sonrasinda tiroid fonksiyon degisikliklerini hafifletmek i¢in bazi
potansiyel koruyucu etkiye sahiptir (64).

Manganez

Eser element manganez (Mn), birgok enzimin ortak faktoriidiir ve c¢esitli islevlere sahiptir.
Mn, tiroid hormonlarimin doku seviyesinde baglanmasina, tasinmasma ve aktivitesine
miidahale edebilir. Bu eser elementin doku seviyesini genellikle sabit tuttugumuz igin
insanlarda Mn eksikligi nadirdir (65). Mn'nin tiroid iizerindeki etkisi iyi anlagiimamistir. Bir
caligma, yiiksek Mn konsantrasyonunun serbest T3 ve serbest T4 seviyelerini diisiirerek
hipotiroidizme neden olmas1 nedeniyle serum Mn diizeylerinin tiroid hormonlariyla gii¢lii bir
sekilde iliskili oldugunu agikliga kavusturdu (66). Mn, T4'i T3'e doniistiiren deiyodinazlar
diizenleyerek tiroid hormon diizeylerini etkileyebilir. Asirt miktarda Mn ile tedavi edilen disi
farelerin tiroidleri biiytimiistiir. Toksik olmayan guatrli ¢ocuklarda serum manganez
konsantrasyonu daha yiiksektir (67). Hashimoto tiroiditi olan hastalarin serum ve tiroid
dokularindaki manganez konsantrasyonu normal tiroid hastalarina gore daha yiiksektir. Mn
eksikliginin sadece tiroid hormonu metabolizmasi {izerinde degil ayni zamanda sinir sistemi
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gelisimi gibi diger fizyolojik siirecler iizerinde de etkisi vardir (68). Dopamin, TSH salgisinin
diizenleyicisidir ve Mn, TSH'yi ve tiroid hormonlarini etkileyerek dopaminerjik néronlar1 yok
eder ve sonucta norogelisimsel kusurlara yol acar. Tiroid kanseri goriilme sikliginin artmast,
Mn de dahil olmak iizere bir dizi mikro besinle iliskilendirilmistir. Tiroid dokusundaki Mn
konsantrasyonu, tiroid kanserli hastalarda iyi huylu tiroid hastalarina gore daha yiiksektir (69).

Magnezyum

Magnezyum (Mg) tiroid hastalifinda merkezi bir rol oynar. Mg, niikleik asitlerin yapisinin
stabilizasyonuyla ilgilidir ve ayn1 zamanda DNA replikasyonu, transkripsiyonu ve onariminda
da rol oynadig1 goriilmektedir. Bu nedenle herhangi bir Mg eksikligi, DNA mutasyonlari
yoluyla tiimorlerin gelismesine yol acabilir. Serum Mg seviyeleri tiroid kanseri ile yakindan
iliskilidir ve kotii huylu tiimorler genellikle normal dokulardan daha yiiksek Mg seviyelerine
sahiptir (70). Bu arada tiroid kanseri hastalarinda serum Mg diizeyleri saglikli insanlara gére
daha dusiiktiir (71). Mg, iltihaplanma ve/veya serbest radikallerle iliskisi yoluyla kanser
gelisimini etkileyebilir, bu da DNA oksidatif hasarina ve kanser olusumuna yol agabilir. Mg
eksikligi olan hayvanlar, in vivo olarak oksidatif strese karsi daha yiiksek bir duyarlilik
gosterir ve dokulari, in vitro olarak peroksitlere kars1 daha duyarlidir. Ayrica deneysel veriler,
yiksek dozda Mg'nin tiroid aktivitesini artirabildigini (72), Mg eksikliginin Se'nin
biyoyararlanimin1 ve doku dagilimimi etkileyerek Se seviyelerinin azalmasina yol agtigini
gostermektedir (73). Diyetteki Mg eksikligi tiroid aktivitesini etkileyebilir. Mg eksikligi olan
sicanlarda tiroid hacmi artti ve toplam T4 diizeyi azaldi, T3'te ise anlamli bir degisiklik
olmadi. Mg, iyotun tiroid kullanim1 ve aktif olmayan T4'ln aktif T3'e doniistiiriilmesi i¢in
gereklidir (74). Bu veriler Mg'nin tiroid fonksiyonuyla iligkisini desteklemektedir.

Kadmiyum

Kadmiyum (Cd), 126 oncelikli kirleticiden biri ve bir tiir kanserojen olarak listelenmistir.
Tiroid tizerindeki etkileri konusunda yeterli ¢calisma yoktur ancak kolloid kistik guatr, diigiik
displazili ve azalmis Tg sekresyonu ile birlikte adenomatdz folikiiler hiperplazi, diffiiz
nodiiler hiperplazi ve parafolikiiler hiicrelerin hipertrofisi durumlarinda kronik Cd
zehirlenmesinin sik goriildiigi bildirilmektedir (75). Kronik Cd maruziyetinin tiroid yapisini
ve fonksiyonunu etkiledigi, folikiiler hiicrelere ve parafollikiiler hiicrelere zarar verdigi ve
tiroid bezinde Cd birikiminin anormal tiroid hormon seviyeleri ve tiroid lezyonlar: ile iligkili
oldugu bildirilmektedir. Daha yiiksek seviyelerde Cd'ye maruz kalma TSH'yi artirabilir,
bunun nedeni muhtemelen Cd'nin T4 seviyelerini azaltabilen tiroid hormonlarinin tiretimini
ve salgilanmasini diizenlemesidir. Cd, merkezi ve periferik sinir sistemi de dahil olmak iizere
tiroid hormonu metabolizmasini etkiler. Cd'ye maruz kalma, hipotalamik-hipofiz-tiroid
eksenine veya tiroid hormonu tagmmasinin kesintiye ugramasma ve periferik metabolik
inaktivasyona bagl olarak dolasimdaki tiroid hormonu veya TSH seviyelerinde degisikliklere
neden olur (76). Cd belirli konsantrasyonlarda guatr riskini artirabilir ve bu da tiroid bezinin
hacmini etkileyebilir. Kandaki Cd diizeyleri disi TgAb ile pozitif korelasyon gosterdi (77). Cd
ve bilesikleri kanserojen olarak kabul edilmektedir, ancak Cd'nin insan tiroid kanserojeni
olarak rolii belirsizligini korusa da arastirmalar, ilerlemis tiroid kanseri olan hastalarin tiroid
dokularinda Cd'nin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Tiroid dokularinda Cd birikimi
Koreli kadinlarda tiroid kanserinin ilerlemesine ve agirlagmasina neden olabilir (78).

Molibden

Birgok calisma molibdenin (Mo) tiroid metabolizmasiyla iliskili oldugunu bulmustur.
Erkeklerde Mo diizeyi TSH diizeyi ile pozitif iliskilidir. Mo, tiroid hormonu seviyelerini
etkilemek icin tiroid hormonu reseptorleri ile etkilesime girebilir ve Mo tedavisi, sicanlarda
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tiroid folikiiler hiicrelerinde histolojik degisikliklere neden olabilir, bu da Mo™mun tiroid
hormonu seviyelerini degistirebilecegini diisiindiiriir. Mo ve tiroid hacmi iizerine az sayida
caligma bulunmaktadir. Iyot eksikligine Mo eksikligi eslik edebilir ve endemik guatrli baz1
hastalara, iyot destekleyici tedavi temelinde Mo dahil eser elementlerle takviye edilmelidir
(79). Diyetteki Mo miktarindaki bir artig hiicre doniisiimiinii hizlandirabilir veya
destekleyebilir, dolayisiyla bir tiimor destekleyicisi olarak hareket edebilir, ancak kanserojen
degildir. Hipotiroidili sicanlarda belirli seviyelerde bor, Cd ve Mo'ya kronik maruz kalma,
tiroid hiicrelerinin malign donilisiimiinii hizlandirmistir. Mo ile tiroid kanseri arasinda bir
miktar iligki olabilir (80).

Diger Eser Elementler

Tiroid hastaligmmin goriilme sikligr son birka¢ on yilda dramatik bir sekilde artti. Tiroid
hastaliginin etiyolojisi tam olarak anlasilmamasina ragmen eser element eksikligi veya
fazlaligimmin  rolii tanimmmaktadir. Yukarida belirtilenlere ek olarak, insan tiroid
metabolizmasinin ve fonksiyonunun rolii, arsenik (As), kursun (Pb) ve civa (Hg) gibi diger
eser elementleri de gerektirir. Hashimoto tiroiditi hastalarin tiroid dokusundaki As ve Pb
konsantrasyonu onemli Olgiide arttt (81) ve anne idrarindaki As ve Pb konsantrasyonu,
annedeki FT3 ve FT3/FT4 seviyeleri ile negatif korelasyon gosterdi. Bu konsantrasyon ayni
zamanda neonatal tiroid hormon diizeylerini de etkiler. Ayrica daha yiiksek diizeyde kursuna
maruz kalmanin, toplam T3 (hem erkek hem de kadmn) ve toplam T4 (kadin)
konsantrasyonlar1 ile pozitif olarak iliskili olabilecegi one siiriilmiistiir (82). Bir ¢aligmada
toksik olmayan guatrli genclerin kaninda saglikli ergenlere kiyasla daha yiiksek bir Pb diizeyi
bulunmustur (68). Epidemiyolojik aragtirmalar As'in insanlar i¢in kanserojen oldugunu
gostermesine ragmen etki mekanizmasi ve As ile tiroid kanseri arasindaki iligski tam olarak
anlasilamamistir. As, tiroid homeostazisini dogrudan inhibe edebilir ve ilgili genlerin
ekspresyonunu degistirebilir. Ayrica As'in Se'nin antikanser aktivitesini bozdugu One
striilmektedir (65). As Tiroid bezinde Pb birikimi, folikiiler hiicre yapisinin tahrip olmasina
ve tiroid fonksiyon bozukluguna yol agar. Hg, T3 ve T4 seviyelerindeki diisiisle
iliskilendirilirken, baz1 aragtirmalar TSH seviyeleriyle herhangi bir korelasyon
gostermemektedir. Ancak Hg'ye maruz kalan kisilerde serum TSH konsantrasyonu daha
yiiksek olabilir. Hg'ye maruz kalma, pozitif hiicre otoimmiinitesi ile iligkilidir ve TgAb ve
TPOAD ile pozitif korelasyon gosterir (80). Hg ayrica potansiyel bir tiroid kanserojeni
olabilir. Mesleki Hg maruziyetinin tiroid iizerindeki etkilerini daha fazla incelemek igin
maruz kalan popiilasyonlarda tiroid kosullarinin uzun siireli takibi onerilir.

SONUC

Cesitli eser elementler tiroid metabolizmasi ve fonksiyonu i¢in Onemlidir ve tiroid
otoimmiinitesi ve tiimérleri ile iliskilidir. Ornegin, IR ve iyotun tiroid metabolizmasiyla
yakindan iligkili olduguna ve serum Se, Zn ve Co'nun tiroid hormon diizeylerini etkiledigine
dair giicli kanitlar vardir. Kanitlar ayrica Zn, Cu ve Cd'nin birbirleriyle etkilesime
girebilecegini, eser element anormalliklerinin tiroid iyot alimini bozabilecegini
gostermektedir. Eser element eksikliginin Onlenmesi, yalnizca o eser elementlerle iliskili
hastaliklar1 azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda diger eser elementlerin etkinligini de artirabilir.
Eser element eksikliklerinin yayginligi, eser element etkilesimleri nedeniyle devam eden halk
saglig1 programlarimin etkinligini azaltabilir. Bu arada, gelecekte tiroid hastaliginin daha iyi
klinik tan1 ve tedavi stratejilerini saglamak amaciyla tiroidle iliskili eser elementler i¢cin daha
fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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