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Ana Mesajlar

e Eser elementler hem saglikli bireylerde hem de beslenme tedavisi alan hastalarda her
tlrli beslenmenin temel bir parcasidir;

o Intravendz beslenme (PN) alan hastalara, tedavinin baslangicindan itibaren eser
elementler verilmelidir.

o Hastaliklarda gereksinimler, artmis metabolik ihtiyaglari ve artan kayiplan karsilamak
icin genellikle saglikli durumdakinden daha fazladir;

o Inflamatuvar yanit, eser element durumunun degderlendirilmesini zorlastirir; bu nedenle
C-reaktif protein (CRP) gibi inflamasyon belirtecleriyle birlikte dederlendirilmelidir;

e Eser element durumunun izlenmesi, gerekirse fonksiyonel biyobelirteclerin de
Olglilmesini gerektirebilir.

1. Eser Elementler - Temel Bilgiler

Bu konu oldukga kapsamhidir ve daha ayrintili bir tartisma ile genel strateji igin okuyucularin
2022 ESPEN kilavuzlarina [1] ve bunlann pratik versiyonuna [2] basvurmasi &nerilir.
Asadidaki metin, eser elementlerin islevleri, absorbsiyon ve ekskresyon yollari, yetersizlik
belirtileri ve biyobelirteglerine iliskin bir 6zet sunmaktadir.

1.1 Bakir

Bakir, iki farkl redoks durumunu (oksitlenmis ve indirgenmis) alabilme 6zelligi sayesinde,
basta oksidaz olarak gbérev yapan bazi metalloenzimler icin esas olarak katalitik bir rol
tstlenir [1]. Ornedin, sitokrom C oksidaz enerji metabolizmasinda kritik éneme sahiptir;
lizil oksidaz kollajen ve elastinde ¢apraz baglarin olusumunu sadlar; ferroksidaz ise demiri
oksitleyerek transferrine baglanmasini ve plazmada dolasima katilmasini, ayrica dokulara
tasinmasini  midmkin  kilar. Bakir iceren enzimler demir metabolizmasinin
dizenlenmesinde, eneriji Uretiminde, bag dokusu mattrasyonunda, nérotransmisyonda ve
cesitli hormonlarin diizenlenmesinde rol alir.

Bakir homeostazi, esas olarak ince bagirsakta (6zellikle duodenum) bakir absorbsiyonunun
ve safra yoluyla atiliminin diizenlenmesiyle kontrol edilir. Idrar yoluyla kayiplar oldukca
dusuktir. Plazmada bakir, doku demir saliniminda gérev alan seriloplazmine bagh olarak
tasinir.

Bakir eksikligi ve yetersizligi; majér yaniklar gibi bazi akut durumlarda, gastrik veya
bariatrik cerrahi sonrasi, surekli renal replasman tedavisi alan hastalarda ya da uzun sireli
parenteral ve enteral beslenme uygulanan olgularda gézlenebilir. Klinik olarak normositik
hipokromik anemi, nétropeni ve nérolojik semptomlara neden olur.

Bakir durumunun dederlendiriimesinde en iyi belirtecler, akut faz yanitinin (AFY) olmadigi
kosullarda plazma bakir diizeyi veya serlloplazmin dizeyidir; ginkd AFY sirasinda artmis
serlloplazmin sentezi nedeniyle bakir dizeyleri yUkselir. Bakir dlizeyleri gebelikte ve oral
kontraseptif kullaniminda da artis gdsterir. Eritrosit siperoksit dismutaz dlizeyi de yardimci
bir belirtec olabilir; ancak oksidatif stres durumlarinda artabilecedi unutulmamalidir.

1.2 Demir

Demir, insan vicudundaki en ¢ok bulunan eser elementtir [1]. Demirin temel islevi,
hemoglobin igerisindeki oksijen tasinimasidir; ayrica iskelet kasinda miyoglobin fonksiyonu
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icin de 6nemli miktarda demire gereksinim vardir. Hem disi demir iceren proteinler, DNA
sentezi, hlcre proliferasyonu ve diferansiyasyonu (ribonikleotid rediktaz), gen
regilasyonu, ilag metabolizmasi ve steroid sentezi gibi temel hlicresel siireglerde kritik rol
oynar [3].

Demir dizeyi, blylk 6lgide Ust ince badirsakta absorbsiyonun diizenlenmesiyle korunur.
Hem demir, hem disi demire kiyasla ayrn bir yolakla ve daha ylksek verimle emilir. Hem
disi demirin emilimi ise C vitamini gibi indirgen ajanlar tarafindan arttirilir; bu ajanlar ayni
zamanda demirle selat olusturarak emilimi kolaylastirir. Mukoza hicreleri emilen demir
miktarini dizenler ve demir, daha sonra transferrine baglanarak dokulara tasinir; dokulara
alim ise membrana badh transferrin reseptérinin ekspresyonuyla kontrol edilir. Demir
karaciger, dalak ve kemik iliginde ferritin ve hemosiderin formlarinda depolanir.

Diinya genelinde demir eksikligi, yiz milyonlarca insani etkileyen en yaygin beslenme
yetersizligidir. Demir eksikliginin bulgulari zamanla giderek agirlasir. Demir eksikligi fiziksel
ve bilissel islevlerde bozulmaya yol agar ve gebelikte anne ile gocuk igin ylksek morbidite
riski olusturur. Demir eksikligi cogu zaman goézden kacar; 6zellikle tam kan sayiminda
anormallik mevcutsa yanilgiya neden olabilir. Bununla birlikte, demir eksikligi anemisi,
anemi olmaksizin demir eksikligine kiyasla daha az siklikla goralur.

Demir durumunu dederlendirmek icin geleneksel ve yeni bircok laboratuvar testi
bulunmaktadir [1]; ancak bu testlerin gogunun en o6nemli zorlugu inflamasyondan
etkilenmeleridir. Serum ferritin genellikle demir durumunun en iyi géstergesidir ancak akut
faz yaniti (AFY) varhdinda yikselme gosterir. Cozlinebilir serum transferrin reseptori
(sTfR), demir eksikliginde artar ve 6zellikle inflamatuvar hastaliklarda en yararl belirteg
olabilir. Serum hepsidin dizeyleri de inflamasyondan daha az etkilenir. Ancak her iki
biyobelirteg de heniiz yaygin klinik kullanimda degildir.

Demir durumu agir hastalik tarafindan dogrudan etkilenmez; bu nedenle herhangi bir tibbi
beslenme tedavisi uygulanirken gunlik demir saglanmalidir. Demir eksikligi, anemi
ve/veya duslk ferritin dizeyleri ile birlikte oldugunda tedavi edilmelidir. Normal veya
ylUksek ferritin dederleri varliginda demir takviyesi 6nerilmez, hatta potansiyel olarak
zararh olabilir. Ayrica ylksek doz demir uygulamasinin bazi bakteriyel enfeksiyonlari
adirlastirabilecedine dair endiseler mevcuttur; bunun mikroorganizmalar icin demirin bir
substrat gorevi gérmesinden kaynaklanabilecedi dusltnulmektedir. Bu nedenle, akut
enfeksiyon ve inflamasyon sirasinda demir verilmemeli, sire¢ dizelene kadar
ertelenmelidir [4].

1.3 Selenyum

Selenyum, en az 25 insan doku selenoproteininin temel bileseni olan selenosistein amino
asidinin sentezi icin gereklidir [5]. Bu selenoproteinlerin biyokimyasal islevleri arasinda
antioksidan ve redoks aktiviteleri, tiroid hormon metabolizmasinin diizenlenmesi ve islevi
tam tanimlanmamis gesitli proteinlerin aktiviteleri yer almaktadir [1]. Glutatyon peroksidaz
(GPX) enzim ailesi, hem hicre disi hem de hiicre i¢i ortamda antioksidan aktiviteden
sorumlu ilk savunma hattini olusturur.

Diyetsel selenyum emilimi oldukca etkilidir; ¢odu, bitkisel bir amino asit olan
selenometiyonin veya selenosistein formundadir. Sodyum selenit veya sodyum selenat
seklindeki ticari selenyum takviyeleri de iyi emilir. Fazla selenyum esas olarak idrarla atilir.

Yetersiz selenyum alimi, selenyum eksikliginin en yaygin nedenidir ve blylk 6lgtide cografi
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faktorlere baghdir; bazi bélgelerde disik toprak selenyum dlizeyleri genis bir hastalik
spektrumuna yol acabilir. Keshan hastaligi Cin'de cocuklarda gortlen bir kardiyomiyopati,
Kashin—-Beck hastalidi ise addlesanlarda kikirdak bozuklugu ile karakterize bir sendromdur
ve selenyum eksikliginin ilk tanimlandigi klinik tablolardir. Selenyum eksikligi, viral
enfeksiyonlarin insidansinda ve virilansinda artisla iligkilidir [6]. Klinik beslenme alaninda
ise iskelet kasi tutulumlarn ve kardiyomiyopati bildirilmistir. Akut durumlarda, 6zellikle
major yanikli hastalar ve sirekli renal replasman tedavisi (CRRT) alan hastalar, kayiplar
nedeniyle eksiklik agisindan risk altindadir.

Tam kan veya plazma/serum selenyum dizeyi, mevcut selenyum durumunun baslica
gostergesidir. Plazma selenyum dizeyleri akut faz yanitindan (AFY) etkilenir ancak ginko
veya demire kiyasla daha az belirgin dedisim gosterir. Ek biyobelirtecler arasinda plazma
ve eritrosit GPX dlizeyleri, selenoprotein P [7] ve AFY'den etkilenmeyen eritrosit (RBC)
selenyum dizeyi yer alir [15].

1.4 Cinko

Cinko Ug ana islev tirdne sahiptir: katalitik, yapisal ve dizenleyici. Yaklasik 200 enzim,
Ozellikle protein ve nlkleik asit sentezi ile iliskili enzimler, katalitik aktiviteleri igin ginkoya
gereksinim duyar. Bu durum, ginkonun blylime ve doku onarimindaki énemini aciklar.
Cinko ayrica sistein ve histidin kalintilarina baglanarak ginko parmak adi verilen yapilari
olusturan proteinlerin katlanmasini mimkin kilar. Bu yapilar gen transkripsiyonunun
kontroliinde ve gesitli enzimlerin etkinliginin kolaylastiriimasinda genis rollere sahiptir;
fakat ¢inko dogrudan kataliz yapmaz (6rnegdin ginko-bakir sliperoksit dismutaz). Cinko ayni
zamanda gen ekspresyonunu da dogrudan etkileyebilir; 6rnedin karacigerde
metallotiyonein sentezinin dizenlenmesi.

Cinko baslica jejunumda emilir ve safra ile etkin bicimde atilir. Emilim; demir veya bakir
gibi diger elementlerin yiuksek miktarlarda alimi ya da fitat ve lif oraninin fazla olmasi
nedeniyle belirgin sekilde azalabilir, c¢inkld bunlar biyoyararlanimi duasirir. Vicut
cinkosunun %385‘inden fazlasi iskelet kasi ve kemikte bulunur; plazmada ise toplamin
yalnizca yaklasik %0.1'i yer alir [1]. Vicut cinko homeostazi esas olarak bagirsaklardan
emilen veya badirsak icine salinan ¢inko miktariyla diizenlenir. Plazmada ginko esas olarak
albiimine bagl tasinir. Idrar ¢inko miktari genellikle diskiyla atilan ginkonun %10’undan
azdir; ancak kas protein katabolizmasinin arttigi durumlarda idrarla ginko kaybi artabilir.

Cinko eksikligi iyi tanimlanmistir. Cocuklarda blylme geriligi erken bulgular arasindadir.
Adir cinko eksikligi; alopesi, diyare, gecikmis cinsel maturasyon, Ozellikle yliz ve cilt
katlantilarinda goérilen ekzematdz deri déklntlleri ve istahsizlik ile kendini gésterir. Ayrica
badisiklik fonksiyonlar Gzerinde de 6nemli etkileri vardir.

En yaygin kullanilan ginko durum géstergesi, plazma cinko dlizeyidir; inflamatuvar yanitin
bulunmadigi durumlarda alimla makul diizeyde korelasyon goésterir. Ancak herhangi bir
inflamatuvar durum plazma ginkosunda akut dlslise neden olur. Bu nedenle plazma ginko
konsantrasyonundaki dedisiklikler; cinkonun temel badlayici proteini olan albimin
dizeyiyle (albimin-dizeltilmis ginko: Zn dizeltilmis = Zn élgilen - (0.352 x (Albimin -
45))) [8] ve es zamanh C-reaktif protein 6lgimuyle dederlendirilen akut faz yanitiyla
birlikte yorumlanmalidir [1]. Eritrosit cinko dlizeyi gibi diger dederlendirme yontemleri
yararll bulunmamistir; sactaki cinko dizeyi ise yénteme bagh dediskenlik nedeniyle
glvenilir dedildir. Organ yetmezligi durumlarinda ginko gereksinimi belirgin sekilde
dedismez; ancak major yaniklarda eksidatif kayiplar nedeniyle ginko gereksinimi belirgin
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olarak artabilir.
1.4 Krom

Krom, cesitli dederlik basamaklarinda bulunur; biyolojik olarak aktif olan (¢ dederlikli
formunda (Cr3*) stabildir, insllin reseptéri tirozin kinaz aktivitesini artirarak insulinin
etkisini glgclendirdigi dustntlmektedir [1]. Bu etki baz bireylerde glukoz toleransinda
iyilesme saglayabilir.

Krom absorbsiyonu siki bir sekilde dizenlenmistir ve blyilk 6lglide Cr3* formunda olmak
Uzere %?2.5'i asmaz [9]. Homeostaz, esas olarak idrarla atilimin diizenlenmesiyle saglanir.

Metabolik stres (yaniklar, travma, enfeksiyon) nedeniyle akut hastalik gegiren bazi
hastalarda veya azalmis alim/emilim durumlarinda (kisa bagirsak sendromu ve krom
takviyesi yapilmayan PN hastalan) krom eksikligi gelisebilir. PN sirasinda gorilen krom
eksikligi kilo kaybi, glukoz intoleransi ve periferik noropati ile kendini gosterir; krom
destedine yanit verir. Subklinik eksiklik ise tip 2 diyabetli hastalarda bozulmus glukoz
toleransina katkida bulunabilir.

Plazma krom dlzeyleri gok dislik oldugundan ve kontaminasyonsuz 6rnek elde etmek giig
oldugundan krom durumunun degerlendirilmesi son derece zordur. Bununla birlikte, uzman
laboratuvarlarda plazma krom 6lglimi yardimai olabilir. En iyi dederlendirme yontemi cogu
durumda, glukoz ve insllin yanitinin krom destegine verdigi yanittir.

1.5. Iyot

Iyot, iyotid formunda, tiroid fizyolojisinde merkezi bir role sahiptir; hem tiroid
hormonlarinin temel bir bileseni olup hem de metabolik hizi ve substrat metabolizmasini
dizenleyen tiroid bezi fonksiyonunun énemli bir dizenleyicisidir [1].

Mide ve duodenumda iyot neredeyse tamamen emilir. Onemli olarak, sadlikh tiroid
fonksiyonu her yasta yeterli selenyum ve demir alimina da baghdir. Demir eksikligi tiroid
metabolizmasini bozar. Karacigerde T4'in T3’e deiyodinasyonu, bir selenoenzim olan Tip 1
5’-deiyodinaza baglidir [10].

Iyot eksikligi kiresel bir halk saghgi problemidir ve Avrupa’da da devam etmektedir [11].
Tani, alimi yansitan 24 saatlik idrar iyot atilimina dayanir. Uzun streli PN veya EN alan
hastalar eksiklik agisindan risk altindadir.

1.7 Molibden

Molibden, 6zellikle sulfit oksidaz ve ksantin oksidaz olmak Uzere cesitli oksidaz enzimleri
icin bir kofaktérdir. Bu enzimler, nérolojik hasara yol acabilen silfitin detoksifikasyonu ve
purin katabolizmasi agisindan 6zel 6neme sahiptir.

Molibden absorbsiyonu oldukca etkili, pasif bir slirectir [1]. Molibden eksikligi genellikle
genetik bir bozukluga baghdir. Uzun siireli molibden icermeyen parenteral beslenme (PN)
uygulamalarinda eksiklik gelisebilir. Beslenmeye bagl eksiklik ise yalnizca bir olguda
bildirilmistir; bu hastada tasikardi, bas agrisi ve gece korliigu gelismis, molibden destediyle
bulgular dizelmistir.

Plazma molibden dlizeyi gok diisiik oldugundan 6lgimi giictir. En iyi belirtegler metabolik
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olanlardir; molibden eksikligi dislik serum Urat dlzeyi, dislk idrar silfat diizeyi ile artmis
idrar ksantin ve hipoksantin dizeyleri ile iliskilidir. Molibdenin primer atihim yolu idrar
oldugundan, bébrek yetmezligi molibden retansiyonuna ve toksisite riskine yol acabilir;
ancak besinsel dozlarla toksisiteye iliskin bir bildirim yoktur.

1.8 Manganez

Manganez, insan viicudunda en yaygin bulunan metallerden biridir. Metalloenzimler; amino
asit, kolesterol ve karbonhidrat metabolizmasinda rol alir. Manganezin biyolojik etkileri,
metalin oksidorediiktazlar, transferazlar, hidrolazlar, liyazlar, izomerazlar ve ligazlar dahil
olmak lzere cesitli metalloproteinlere dahil edilmesine baghdir [1].

Glikosil ve ksilozil transferazlar, kemik olusumu igin gerekli olan proteoglikan sentezinde
onemlidir.

Diyetle alinan manganezin emilimi disutktir (%5ten az). Kandaki tasinmasi transferrin ve
albimine baghdir. Ekstraksiyonu cogunlukla safra yoluyla fecese olur; idrarla atilim
minimaldir.

Manganez eksikligi oldukga nadirdir; yalnizca deneysel kosullarda pullu deri dokintisu ve
disik plazma kolesteroli gibi bulgular goézlenmistir.

Manganez durumunun en iyi dederlendiriimesi tam kanda manganez 6lgimuyle yapilir;
cinkl bu yéntem hemoliz veya érnek toplama sirasinda olusabilecek kontaminasyondan
daha az etkilenir. Kolestatik karaciger hasari manganez birikimine yol agar ve bunun
sonucunda merkezi sinir dokusunda birikim ve ekstrapiramidal sendrom ile seyreden toksik
dluzeylere ulasabilir. PN icin hazirlanan bircok eser element sollisyonu, toksisiteye yol acan
asin miktarda manganez icermistir; beyinde biriken manganez potansiyel olarak geri
ddnilssliz hasara neden olabilir [12]. Bu nedenle 6zellikle uzun slreli uygulamalarda
manganez dlzeyinin izlenmesi é6nemlidir.

2. Eser Elementler - Klinik Degerlendirmeler
2.1 Eksiklik ve Yetersizligin Tanimlanmasi

Eser elementlerin yeterli miktarda saglanmasi, hem parenteral hem de enteral yolla
uygulanan tim beslenme tedavilerinin aynlmaz bir parcasidir. Alimin kayiplar
karsilamadigi durumlarda eksiklik ortaya cikar; bu asamada plazma konsantrasyonlari
dismekle birlikte herhangi bir fiziksel veya metabolik yetersizlik bulgusu gdézlenmez.
Eksiklik ise tiikenme sonrasinda, alimlar kayiplan karsilamadidinda, plazma dizeylerinin
dusuk oldugu ve fiziksel ve/veya metabolik yetersizlik bulgularinin ortaya ¢iktigi durumda

gelisir [1].

Klasik beslenme eksikligi, tipik belirti ve bulgularin gorildigia kompleks bir sendroma yol
acar; vitaminler ve eser elementlerin her biri icin bu sendromlar artik tam olarak
tanimlanmistir. Bu tablolar, temel mikronutrientlerin baslangigta tanimlanmasina zemin
olusturmus; adir eksikligin beslenmesel sonugclari ile klinik olarak belirgin eksikligin
gelismesini 6nlemek icin gerekli alim dizeyleri konusunda bugin makul bir anlayis
gelismistir.

Bir birey bir veya birden fazla mikronutrient igin giderek artan dizeyde tiikenmeye
girdiginde, biyokimyasal veya fizyolojik sonuglari olan bir dizi asamadan geger. Bu tir
suboptimal beslenme durumunun metabolik ya da fizyolojik karsiligi genellikle net degildir;
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ancak bozulmus metabolik islevlerin olumsuz sonuglara yol agmasinin muhtemel oldugu
yonundeki varsayim gecerliligini korumaktadir. Benzer sekilde, spesifik ve lokalize doku
dizeyinde eksiklikler ortaya cikabilir ve patolojik degisimlere neden olabilir. Bu durumlar
subklinik eksiklik olarak tanimlanir. Subklinik eksikligin gelisme slreci her mikronutrient
icin farkhdir ve doku/vicut depolarinin niteligi ve miktarina baghdir.

Yetersiz alimin sonuglari Sekil 1'de gosterilmistir: eksikligin koétllesmesi ve sirmesiyle
oncelikle biyokimyasal fonksiyonlar etkilenir, ardindan klinik bulgular ortaya ¢ikar.

Optimal doku fonksiyonu
Vicut depolari dolu

Mevcut depcff-'é'rln mobilizasyonu (varsa)

Depolarin eksilmesi == Telafi mekanizmalari (miimkiinse):
ftikenmesi - A intestinal emilim

- Wrenal atiim
ﬂ - W bliylime hizi
W intraselliiler icerik

L 4

W alim = eksikligin progresyonu

Eksiklik —p Enzim aktivitesinde azalma
Biyokimyasal - Metabolik etkiler
fonksiyonlarda bozulma WYantioksidan savunmfi mekanizmalari
x - Gen ekspresyonu/reglilasyonunda degisiklik
Non-spesifik |—— Kisa dénem Kognitif etkiler
fonksiyonel etkiler Halsizlik, ¥ Calisma kapasitesi
/ \ V¥ Bagdisiklik yaniti
Uzun dénem DNA ve hiicre membranlarina
serbest radikal hasari
Klinik hastalik » Her mikronitrient icin tipik
Coklu eksiklik durumunda kompleks

sekil. 1

Subklinik yetersizlik durumu mutlak ya da goreceli olabilir. Buna gére, normal saglikh
bireylerde gereksinimin altinda bir alim, subklinik bir yetersizlige ya da tipik bir klinik
yetersizlik tablosuna yol agacaktir. Ancak bazi hastalarda, hastalia bagli patofizyolojik
siregler nedeniyle gereksinimler belirgin 6lgide artmistir; dolayisiyla normalde yeterli
kabul edilen bir alim, bu bireylerde goérece yetersiz kalarak subklinik bir yetersizlik
durumuna neden olabilir. Parenteral beslenmede vitamin ve eser element takviyelerine
yonelik 6nerilerin cogu ile enteral beslenme Urlnlerinin icerikleri, hastalia bagh artmis
gereksinimi karsilayacak bir payi icermektedir.

2.2 Eksiklik Riski Tasiyan Popiilasyonlar ve Bireyler

Bir hasta beslenme destedine basladiginda, bir veya daha fazla esansiyel besin 6gesine ait
tim vicut depolarinda tikenme hali zaten gelismis olabilir. Bunun derecesi cesitli
faktorlere baghdir:

— Hastanin hastaneye kabul sirasindaki beslenme durumu. Mevcut hastalik, anoreksiya ya
da besinlerin yetersiz sindirimi veya emilimine yol agmis olabilir.
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- Cerrahi girisimler veya diger tedaviler nedeniyle hastanede yetersiz besin aliminin stresi
ve siddeti.

- Ince badirsak fistlili veya aspirati (ginkodan zengin), safra sivisi (bakirdan zengin),
yanik ekstda sivisi (cinko/bakir/selenyumdan zengin), diyalizat (suda ¢6ziinen besin
ogelerinden zengin) ile artmis kayiplarin varligi.

- Intestinal yetmezlik, intestinal rezeksiyon veya bypass prosediirlerine (obezite cerrahisi)
nedeniyle mikronttrient emiliminin bozulmasi.

- Ayrica bazi bireylerde glinlik gereksinim artisi s6z konusudur; bu durum kismen artmis
kayiplarin telafisi, kismen de artan metabolik gereksinimlerin karsilanmasi amaciyla
ortaya cikar. Bu durum 6zellikle, katabolik bir donemin ardindan hastanin anabolik faza
gectigi durumlarda veya cocuklarda normal blyimenin yeniden basladigi donemlerde
onemlidir.

Alkolizm, gblyak hastaligi, inflamatuvar bagirsak hastaligi gibi durumlar bu tir eksikliklere
yatkinhk olusturdugundan, olasi mikronitrient eksikliklerinin saptanmasi her hastanin
beslenme degderlendirmesinin bir pargasi olmalidir.

2.3 Inflamasyonun Etkisi

Cerrahi, travma, enfeksiyon ya da bircok akut veya kronik hastalik baglaminda ortaya ¢ikan
inflamasyon, kan dlizeylerine dayanarak yapilan durum degerlendirmesini gUglestirir.
Inflamasyonun siddetinin bir gdstergesi olarak kullanilan dolayl belirte¢ C-reaktif protein
(CRP) aracihdiyla, inflamasyonun birgok mikro besin 6desinin  (MN) dolasim
kompartimanindan diger organlara yeniden dagilimina yol actigi ve bunun sonucunda gogu
MN igin duslik plazma dizeyleri ortaya giktigi acikga gosterilmistir [13]. Dolayisiyla distk
kan dizeyleri mutlaka bir yetersizlik ya da tiikenme durumunu goéstermeyebilir (Sekil 2).
Secilmis cerrahi uygulamalar sonrasinda, saglikl bireylerde dahi, bircok eser element ve
vitaminin plazma konsantrasyonlari 24 saat icinde belirgin bicimde dismektedir; ancak bu
durum bUtln vicut MN durumunda herhangi bir dedisiklik olmaksizin gerceklesmektedir
[14]. Akut travma veya enfeksiyona yanit olarak gelisen inflamasyonun etkileri genellikle
hizlidir, fakat kronik hastaliklarda uzamis olabilir.

Bu nedenle ESPEN kilavuzlari, 3 numarali dneri olarak, herhangi bir mikro besin analizi ile
es zamanli olarak CRP'nin de belirlenmesi gerektigini vurgulamaktadir [1].
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Sekil. 2 Cerrahi bir insizyon (kolesistektomi) sonrasinda Cu, Zn ve Fe kan
dizeylerindeki dedisim: Bakir dizeyleri artarken herhangi bir kan kaybi olmaksizin ginko
ve demir dizeyleri azalir, bu durum dolasim kompartimanindan periferik dokulara
yeniden dagilimi yansitir. Dlizeyler, birkag glin iginde midahale olmaksizin normallesir.

2.4 Eser Elementlerin Verilmesinin Optimizasyonu

MikronUtrientlerin optimal alim dlzeylerinin tanimlanmasi halen ideal olmaktan uzaktir.
Bununla birlikte, saghkli bireylerdeki gereksinimler, hastanin basvuru anindaki olasi altta
yatan beslenme durumu ve hastalik sirecinin devam eden etkileri dikkate alinarak, bireysel
gereksinimlere iliskin makul bir dederlendirme yapmak muimkindldr. Guntimdizde ticari
olarak mevcut enteral beslenme Urlnleri ve intravendz multi-mikrondtrient preparatlar
kullanilarak saglanan bu diizeydeki destek, cogu olguda bir eksiklik durumunun gelismesini
onlemek acisindan yeterli oldugu kanitlanmistir.

Ancak, doku fonksiyonlarinin en iyi dlizeyde surdlrtlebilmesini saglayacak mikronltrient
destedi halen net olarak tanimlanamamistir. Fonksiyonel agidan besin 6gesi saglanmasinin
optimize edilmesine yonelik olasi yaklasimlar, 6zellikle antioksidan sistem ve immiun sistem
baglaminda ele alinabilir.

Kontrolli klinik calismalarin, bu mikronutrientlerin artiriimis dizeylerde saglanmasinin
hangi durumlarda yararl ya da yararsiz oldugunu; gerek reaktif oksidan ttrlerinin (ROS)
biyokimyasal etkilerinin azaltilmasi gerekse ciddi hastaliklarda komplikasyon oranlar ve
klinik sonuglar Gzerindeki etkileri agisindan aydinlatmasi beklenmektedir. ROS ile iligkili
oldugu dustnilen hastalik durumlarinin cogu, ateroskleroz ve neoplastik hastaliklar gibi
kronik dejeneratif hastaliklardir. Yasam boyu PN bagimli hasta sayisinin giderek artmasi,
mikronutrientlerin uzun dénem yeterli diizeyde saglanmasini beslenme tedavisinin énemli
bir bileseni haline getirmektedir.

Eser elementler nadiren tek tek preparatlar halinde bulunur; genellikle sabit igerikli gcoklu

eser element kombinasyonlari seklinde sunulurlar. Saglanan eser element sayisi kitalara

gore degisiklik gostermekte olup, Avrupa’da en fazla sayida eser element igeren

preparatlar bulunurken; Kuzey Amerika’da bu sayi 4 (Cr, Cu, Mn, Zn) ya da 6 (Cr, Cu, I,
Copyright © by ESPEN LLL Programme 2025
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Mn, Se, Zn) ile sinirhidir. Ikinci durumda, uzun siireli PN uygulamalarinda kacinilmaz olarak
demir eksikligi gelismektedir [15].

2.5 Avrupa Birligi Mevzuati ve Enteral Beslenme

Avrupa Birligi, Tibbi Amagh Ozel Beslenme Uriinleri (FSMP — Foods for Special Medical
Purposes) konusunda bir direktif yayimlamistir [16]. Bu direktif, vitamin ve eser element
iceriklerine iliskin kilavuzlari da kapsamaktadir. Birgok durumda, 2000 kcal enerji alimi olan
bir birey igin 6énerilen minimum alim, normal popllasyon igin referans alimin lzerindedir
ve enteral yolla nadiren saglanabilen miktarlardir. Bu durum, enteral beslenme alan gogu
bireyde artmis gereksinimi karsilamayi amacglamaktadir. Mikronutrient (MN) kilavuzlarinda,
bu dederler en sik uygulanan beslenme miktari olan 1500 kcal ile saglanabilecek minimum
ve maksimum miktarlarin hesaplanmasinda kullanilmistir [1, 16].

Direktif, FSMP’leri su sekilde tanimlamaktadir:

I. Besinsel olarak tam (standart) formiiller - tek basina tam bir beslenme
kaynadi olarak kullanilabilir; bu Grinlerin mikronutrient bilesimi Tablo 3 ve 4'te
gosterilen kilavuzlara uygun olmahdir.

II. Besinsel olarak tam, hastaliga 6zgii besin icerigi uyarlanmis formiiller -
bunlar da tek basina tam bir beslenme kaynadi olarak kullaniilmaya uygun olmalidir.

III. Besinsel olarak eksik formiiller - tek basina tam bir beslenme kaynadi olarak
kullanima uygun dedildir.

En uygun tip beslenme Griintiniin segimi gogu zaman deneyimli bir diyetisyenin destedini
gerektirir. Klinik hekimler, mikronutrient bilesiminin belirtilen araliklar iginde olmasi
gerekmesine ragmen, ticari Grtnlerin mikronutrient iceriklerinin birbirinden oldukga farkl
olabileceginin farkinda olmaldir. Avrupa’da hélihazirda mevcut farkl enteral Grtnlerdeki
mikronutrient miktarlarinin araligi bu nedenle Tablo 2'de rehber olarak sunulmustur. Tablo
3 ise hastaya verilen enerji miktarinin, saglanan mikronutrient miktarlar UGzerindeki
etkisine bir érnek olusturur.

Tablo 1
Eser Elementler - Fonksiyonlari, Biyokimyasal Etki Mekanizmalari, Eksiklik
Bulgulari ve Degerlendirme Yontemleri

Copyright © by ESPEN LLL Programme 2025
10



Fonksiyonlari

Biyokimyasal Etki
Mekanizmalan

Eksiklik bulgulan

Diizeyinin
degerlendirilmesi

Yorumlar

Blyime 4
Protein sentezi | Enzim kofaktori géﬁ"dolful.mesu cilt Plazma cinko Akut faz yanitinda
Cinko Farklilasmanin DNA'daki “ginko 0 unt%’.'s.l." . - albumin ve CRP plazma cinko
kontroli parmaklar” Gece gortstnde ile dizeyleri diser
bozulma
Immiin fonksiyon}
. Akut faz yanitinda
Serum demir/ serum Feydi.'l rve
O, transportu . . Hipokromik anemi DBK N €
) Hem/miyoglobin ) - ferritin T
Demir Elektron . Enfeksiyona karsi Serum ferritin -
Sitokromlar . . . - DBK'nin
transportu direncin olasi artisi Hepsidin, sTfR Kan .
Hb asllmamasi igin
dikkat edilmelidir
Lysvl oksidaz Subperiostal
Kollajen/elastin yoy N . kanama CRP ile plazma Akut faz yanitinda
. Zn/Cu slperoksit . N
Bakir sentezi dismutaz Kardiyak aritmi bakir veya plazma bakir
Antioksidan .. . Anemi seruloplazmin dizeyleri artar
Sertloplazmin . .
Notropeni
Kardiyomiyopati
Antioksidan Glutatyon Iskelet kasi Plazma Se RBC
o ; o . . Selenyum
Tiroid peroksidaz Tirozin miyopatisi GPX . .
. L tikenmesi
Selenyum | fonksiyonu deiyodinaz Tirnak Idrar Se Tam asemptomatik
Immin T lenfosit reseptér | anormallikleri kan/RBC Se olabilil?'
fonksiyon ekspresyonu Makrositoz Platelet GPX
Neoplastik risk T
Enzim kofaktory Kolesterol ¥ Insanda yetersizlik
Net degi Mitokondriyal Eritrosit hicreleri { Y
Manganez L . . Olasi Tam kan Mn durumu
Bazi antioksidan | stperoksit dismutaz . ) o
mukopolisakkarit dogrulanmamistir
(MnSOD) o
anomalileri
Insilin
aktivitesi Glukoz intol Kontaminasyondan
K Karbohidrat Lipoprotein A“L:rl?kzlg %Ierang Pl c arindinlmis kan
rom metabolizmasi metabolizmasi 9 . y__ . azma tr ornekjeme5| gere_klldlr
G Periferal néropati Cr cogu zaman bir
en kontaminanttir
ekspresyonu
Aminoasit St oksid - S amino asitlerine idrard
. metabolizmasi alfit oksidaz intolerans: rarda . e
Molibden | p;iin Ksantin oksidaz - Tasikardi hipoksantin, saifit | N24en Oletldr
metabolizmasi - Gorsel bozukluk
Iyot Enerji . Tiroid hormonlari Hipotiroidizm Serum T4 T3, TSH
metabolizmasi
Kemik/dis ) Beslenme tedavisinde
Flor mineralizasyonu Kalsiyum florapatit | Dis gurukleri Idrar atilimi saglanmasi
tartismahdir.
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Tablo 2

Parenteral (PN) ve enteral beslenmede (EN) eser elementler: Mevcut intravenéz ticari

uiriinlerle birlikte (ESPEN 2022 kilavuzlarindan uyarlanmistir)
Eser Evde PN | PN Avrupa’da meveut LV. Grinler 1500 kkal | 1500 Giinliik AB Direktifi ¢ :
element & Uzun artmis EN de kcal DRI 1500 kcal’'de
donem gereksi EN’'de 31- Min & max [16]
A. nimaI B. artmis >70 yas
gereksin
imler
b
Addaven® | Tracutil® | Nutryelt®
Fresenius BBraun Baxter
Kabi
Krom 10-15 ug 15 pg 10 pg 10 pg 10 pg 35 -150 pg | 200 ug 20-35 ug 18.75- 225 ug
Bakir 0.3- 0.5 0.5-1.0 0.38 mg 0.76 mg 0.3 mg 1-3mg B ile ayni 0.9 mg 0.9-7.5 mg
mg mg
Flor 0-1.0 mg Aile ayni 1 mg 0.57 mg 0.95 mg 0-3 mg 0-3mg
3-4 mg 3-5 mg
(AI)
iyot 130 ug A ile ayni 130 pg 127 ug 130 pg 150-300 B ile ayni 150 ug 97.5 - 525 ug
Hg
. . 8 mg
Demir 1.1mg A ile ayni 1.1mg 2.0 mg 1.0 mg 18-30 mg 30 mg (18 mg F 7.5-30mg
19-50
yas)
Manganez 55 ug A ile ayni 55 ug 0.55 mg 55 ug 2-3 mg Cile ayni 1.8-2.3 mg 0.75-7.5 mg
Molibden 19 - 25 ug A ile ayni 19 ug 10 mg 20 ug 50 -250 ug | 250 ug 45 ug 52.5 - 270 ug
Selenyum 60 - 100 150-200 79 ug 24 g 70 g 50-150 yg | 200 pg 55 g 37.5-150 pg
Hg Hg
Cinko 3-5mg 6-12 mg 5 mg 3.3 mg 10 mg 10-20 mg 20 mg 8-11 mg 7.5-22.5mg

a: PN, gastrointestinal kayiplar, strekli renal replasman tedavisi, hipermetabolik durumlar, PN baslanmadan
onceki tikenmislik durumu veya gebelik gibi devam eden artmis kayiplari olan hastalarda gereksinim artisi
meydana gelebilir.

b. Akut/critik hastalik durumlarinda gereksinim artisi (a maddesinde tanimlandigi gibi) ve malnutrisyonlu
hastalarda (NRS>5), beslenme yolu ne olursa olsun, mevcut enteral gézimler veya standart intravendz goklu
MN drinleri bu ylksek gereksinimleri karsilayamayacagindan, takviyeler ile saglanmalidir. Midahale, 6ykd
veya kan dtizeyleri ile desteklenen bir taniya dayanmalidir. Bu dozlar maksimum 15 glin boyunca tamamlayici
tedavi (repletion) amaciyla énerilmekte olup, sonrasinda kan takibi ile izlenmelidir.

C: 1500 kcal dederi, bu miktarin gok sik verilen bir enerji miktari oldugunu dogrulayan ¢ok sayida calismaya
dayanilarak secgilmistir. Daha ylksek besin alimi durumunda (6r. ginde 2000 kcal veya daha fazla), bu
onerinin asilmasi, Ust tolere edilebilir seviyeler goéz 6nlinde bulunduruldugunda hastayi herhangi bir riskle karsi
karsilya birakmaz. Bu doz, EN’ye ek olarak verilmesi gerekmez; cogu beslenme ¢ozeltisinde zaten mevcuttur.

d. aAB direktifi, FSMP’lerin (Tibbi Amach Ozel Beslenme Uriinleri) iceriklerini diizenlemektedir. Miktarlar AB
belgesinde 100 kcal basina belirtilmistir. Bu stitun, asadidaki Tablo 3’te 2. slitunda gosterilen “XYZ"” dederini
ifade etmektedir: DRI ile karsilastiriididinda, tablo iyot ve demir gereksinimlerinin ancak az bir kisminin
karsilandigini géstermektedir; bu durum uzun sireli EN‘de bir sorun olusturabilir.
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Tablo 3

Hastalara verilen eser elementler ve bazi vitaminlerin miktarlar (daha fazla bilgi
icin bkz. 44.2), regete edilen enerji miktarina bagh olarak, hayali bir liriin olan
“XYZ" kullanilarak verilmistir; liriin 1 kcal/ml olacak sekilde 500 ml torbalar
halinde saglanmaktadir. Uriiniin 500 ml’sindeki (500 kcal) MN icerigi, 2. siitunda
“XYZ"” olarak gosterilmistir. DRI ile karsilastirildiginda, tablo iyot ve demir
gereksinimlerinin karsilanmadigini gostermektedir; bu durum uzun siireli EN'de
potansiyel bir sorun olusturabilir.

Mikroniitrient |, XYZ" icerik Regete edilen enerji miktari
500 ml 9200 1500 1800 DRI AB Direktifi
1 kcal/ml kcal kcal kcal 31->70 yas [16]

Vit B1 mg 0,65 1,17 1,95 2,34 1.1-1.2 0.9-7.5
Vit A ug RE 70 630 1050 1260 700-900 525-2700
Vit C mg 33,5 60,3 100,5 120,6 75-90 34-330
Vit D ug 5 9,0 15,0 18,0 15-20 7,5-37,5
Vit E mg 6,5 11,7 19,5 23,4 15 7,5-45
Vit K pg 33,5 60 101 121 90-120 52.5-300
Bakir mg 0,665 1,2 2,0 2,4 0,9 0.9-7.5
Krom pg 33,5 60 101 121 20-35 18.75-225
Iyot ug 6,65 12 20 24 150 97.5-525
Demir mg 6,5 11,7 19,5 23,4 30 7.5-30
Manganez ug 1,35 2,4 4,1 4,9 1.8-2.3 0.75-7.5
Molibden pg 50 90 150 180 45 52.5-270
Selenyum pg 33,5 60,3 100,5 120,6 55 37.5-150
Cinko mg 6 10,8 18,0 21,6 8-11 7.5-22.5

2.6 Parenteral ve Enteral Beslenmede Eser Elementler

Total parenteral beslenme sirasinda, 6zellikle uzun sureli olarak tamamen intravenéz alima
bagimli olan hastalarda yapilan calismalar, eksikliklerin go&sterilmesi yoluyla insan
beslenmesi igin gerekli eser elementlerin belirlenmesine olanak saglamistir.

Bir eser elementin temel 6zellikleri sunlardir: Diyette bu elementin gikarilmasi veya yetersiz
saglanmasi, tekrarlanabilir yapisal veya biyokimyasal dedisikliklerle iligkilidir ve bu
degisiklikler element saglandiginda geri dondurulebilir. Bu durum, parenteral beslenmede
bakir, selenyum, demir, ¢cinko, molibden ve krom igin ikna edici bicimde gd&sterilmistir.
Ayrica iyot ve manganez igin biyokimyasal zorunluluk agisindan gugla kanitlar ve floririn
kemik ve dis saghdi tzerindeki beslenme yararlari mevcuttur. Kobalt da gerekli bir element
olarak kabul edilmektedir; ancak tim gereksinimler yalnizca B12 vitamini saglanmasiyla
karsilaniyor gibi gérinmektedir.

Beslenme destedinde Onerilen intravendz ve enteral eser element alimlarinin bir Ozeti
Tablo 2’de sunulmustur. intravendz ve enteral yolla alinan miktarlar arasinda énemli bir
fark oldugunu ve bunun biylk 6lgiide badirsaktan emilim verimliliginin sinirh olmasindan
kaynaklandigini belirtmek énemlidir.

Besinler arasinda veya tek tek mikronutrientler ile infiizyon torbalari ya da uygulama setleri
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arasinda etkilesimleri en aza indirmek igin dikkat edilmelidir. Eser elementlerin neden
oldugu instabilite nadirdir; ancak inflizyon karisimlarinda stabil olan inorganik demir
miktar sinirhdir. Ozellikle bakirin C vitamini (zerindeki oksidatif etkisi gibi eser
elementlerle kimyasal etkilesimler, infizyondan hemen dnce ekleme yapilarak minimize
edilir. Bazi hastanelerde, hem lipid emulsiyonunun stabilitesini korumak hem de askorbik
asit gibi vitaminlerin inaktivasyonunu 6nlemek amaciyla mikronutrientler ayr ayri inflize
edilmektedir.

2.6.1 Enteral Beslenmede Eser Elementlerin Biyoyararlanimi

Mikronutrientlerin biyoyararlanimi, her bir mikronutrientin vicutta ne kadar etkin
kullanildigini ifade eder. Bu durum, bagirsaktan emilim ve dokular tarafindan kullanimina
baghdir. Bagirsak faktorleri birincil Gneme sahiptir ve sunlara baghdir:

- Diyet bilesimi Ornegin, bir besin dgesinin kimyasal formu (heme formunda demir,
selenometionin formunda selenyum); antagonistik ligandlarin varhdi (or. fitat, lif);
ve rekabetci etkilesimler (6r. demir, ginko ve bakir emilim icin birbirleriyle
yarisabilir).

—  Limen/mukozal faktorler
- Redoks durumu, diyet hidroligi ve amino asitler veya tasiyici proteinlere baglanma,
tima emilimi degistirebilir.
2.6.2 Eser Elementlerin Asiri Verilmesi

Eser elementler, 6zellikle PN'de diger besin 6gelerinin kontaminantlari olarak istemeden
fazla miktarda saglanabilir; 0zellikle kalsiyum/fosfor takviyeleri veya albimin
infizyonlarindaki aliminyum bu duruma Ornektir. Mevcut Urinlerdeki manganez igerigi
azaltilmis olup, uzun sireli PN sirasinda 6zel bir 6neme sahiptir.

2.7 Eser Element Durumunun Saglanmasi ve izlenmesi

Beslenme destedi sirasinda eser element durumunun dogru bir sekilde dederlendirilmesi
zordur; Ozellikle akut faz yaniti (APR) kaniti olan kritik hasta gruplarinda bu daha da
6nemlidir. Dikkate alinmasi gereken bazi dnemli noktalar sunlardir:

- Plazma konsantrasyon testleri, doku durumunu yansitmakta yetersizdir.
- APR sirasinda Zn, Fe ve Se plazma konsantrasyonlar azalirken, Cu artar (Sekil 2).
— Aktif APR olmayan stabil hastalarda plazma konsantrasyonu dederli olabilir.

— Bazi elementler icin enzim aktivitesinin dlgtilmesi (fonksiyonel testler) yararli olabilir;
ornedin, selenyum durumunun gostergesi olarak eritrosit veya plazma glutatyon
peroksidaz.

— Plazma konsantrasyonu, asiri alimin tespitinde de yardimci olabilir.

Vicut adirlidi disik olan hastalarda izlem ozellikle 6nemlidir; cinki 70 kg icin Onerilen
dozlar asiri alima yol acabilirken, disiik doz alimi daha agir hastalarda yetersiz kalabilir.

Eser elementleri dederlendirmek igin yaygin olarak kullanilan baz testler Tablo 1'de
verilmistir. Travma ve enfeksiyona badh akut faz yaniti, birgok eser elementin plazma
konsantrasyonunu belirgin sekilde etkiler (Sekil 2) [13]
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Bu verilerin yorumlanmasindaki sinirliliklar nedeniyle, 6zellikle PN alan hastalarda, yalnizca
ginko, bakir, selenyum (&zellikle uzun sireli beslenme sorunlarinda) ve demir durumunun
dizenli olarak dederlendirilmesi yaygin bir uygulamadir. Evde PN/EN baslanirken bir
baslangic dederlendirmesi ve ardindan 6 aylik araliklarla izlem ©&nerilmistir [17].
Mikronutrientleri dederlendirmek igin mevcut dider laboratuvar testleri genellikle yalnizca
belirli bir klinik sorun oldugunda, mikronutrient eksikligi veya fazlaliginin dogrulanmasi
gerektiginde kullanilir. Bu testler mevcut dedilse ve eksiklik stiphesi varsa, bobrek ve
karaciger fonksiyonlari uygun ise artan alimin terapoétik denemesi genellikle giivenle
uygulanabilir.

EN veya PN alan ve hala bir miktar bagirsak emilim kapasitesi bulunan hastalarda, oral
veya enteral ¢oklu mineral takviyesi de saglanabilir. iki haftalik iyi dengelenmis bir
mikronutrient takviyesi muhtemelen zarar vermez ve zaman zaman faydali olabilir. Kritik
hastalarda, progresif enteral beslenmenin ilk 5-7 gini boyunca bdyle bir uygulama, bazal
ihtiyaclar karsilamak ve gerektiginde badisiklik ve antioksidan fonksiyonlar desteklemek
amaciyla onerilmektedir [18]. Alternatif olarak, intravendéz alim sinirh bir sire icin
artirilabilir ve dikkatli klinik izlem ile uygulanabilir. Bu durumlarda, takviye baslangicinda
alinan bir kan/plazma 6rnedi ileride olasi analizler igin saklanmalidir.

3. Ozet

Eser elementler, metabolizmanin ve medikal beslenme tedavisinin temel bilesenlerindendir
ve metabolik yollar, antioksidasyon ve badisiklikta 6nemli roller Ustlenirler. Medikal
beslenme tedavisi, tim gerekli eser elementlerin saglanmasini icerir. Bu durum, hastalar
enteral beslenme ile beslendiginde neredeyse otomatik olarak gergeklesir; ancak parenteral
beslenme durumunda her zaman ayri bir receteleme gerektirir. izole eksiklikler ortaya
cikabilir ve bazi hastalarda gereksinimler artmis olabilir; bu nedenle dizenli izlem édnemlidir.
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