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1. Vitaminler - Biyokimyasal Fonksiyonlar

Vitaminlerin fonksiyonlari, biyokimyasal etki modeli, eksiklik etkileri ve dederlendirme
yOntemleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1
Vitaminler - Fonksiyonlar, Biyokimyasal etki modeli, eksiklik etkileri ve
degerlendirme yontemleri. [6]'dan uyarlanmistir.
Fonksiyon (lar) Biyokimyasal etki Eksikligin Diizeyinin Yorumlar
modeli Etkileri Degerlendi
rilmesi
A Vitamini | Gorme netligi Retinada Kseroftalmi Plazma retinol | Akut faz yaniti
Antioksidan rodopsin Gece korlugu Plazma retinol | sirasinda retinol
Blylme ve Serbest radikal Enfeksiyon baglayici baglayici proteindeki
Gelisme stpiriicti DNA riskinde artis protein azalmaya badh olarak
Immiin fonksiyon transkripsiyonu retinol diizeylerinde
nu indikleme disus goralir.
Bl Karbonhidrat ve ThDP olarak Norolojik ve Eritrosit veya Eksiklik gelisebilir
(tiamin) enerji metabolizmasi | dekarboksilasyon kardiyak etkileri |tam kan ThDP | ve hizlica geri
reaksiyonu olan Beri-Beri veya eritrosit ddénustlralebilir
Wernicke transketolaz
Korsakoff
Sendromu
B2 Oksidatif metabolizma| FAD veya FMN olarak | Oral, bukkal Eritrosit Strekli diyetle alm
(riboflavin) | ve koenzim ve cilt glutatyon gereklidir.
immunomodiilasyon lezyonlari rediktaz
Immiin
fonksiyonda {
B6 Karbonhidrat, protein | PLP olarak koenzim Mikrositik anemi | Plazma PLP
(piridoksin)| ve lipid metabolizmasi Dudak ve ciltte | diizeyleri
lezyonlar
Epileptiform
konvllsiyon
Konflizyon,
depresyon
Niasin Besin NAD/NADP Pellegra- Kan veya doku | Nadiren &lguldr.
ogelerinin olarak koenzim dokantu, NAD duzeyleri
enerjiye gugsizlik,
déniasima diyare ve
DNA sentezi ve demans
onarimi
Antioksidan.
Folat Aminoasit, Tek karbon transferi Megaloblastik Serum folat Son alim
Parin/pirimidin anemi Eritrosit Tam vicut durumu
metabolizmasi folat
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Biotin Lipojenez/ Karboksilaz Seboreik Kan ve idrar Nadiren 6lgulir.
glukoneojenez reaksiyonlari dermatit biyotin
Immun Sac dokiilmesi
fonksiyon Norolojik
komplikasyonlar
C Vitamini Kollajen sentezi OH prolin/OH Skorbdt, yara Lokosit C vitamii Inflamasyonda
Antioksidan lizin sentezi iyilesmesinde Plazma C vitamini plazma
Demir emilimi indirgenme bozulma vitamin dulzeyi
reaksiyonlari Bozulmus immn azalir
Fe+++ Fe++ fonksiyon
Oksidatif hasar
D Vitamini Kalsiyum emilimi Reseptor aracili Osteomalasi Serum Ca/P/alkalin
Makrofajlarin transkripsiyon (yetiskinlerde) fosfataz, Serum
farklilasmasi Rikets (cocuklarda) | 25-0OH vit D, 1,25
Immiin dizey | (OH), vit D
E Vitamini Antioxidant in Serbest Hemolitik anemi Plazma E vitamini LDL ile
membranes radikal Ateroskleroz tokoferol/kolesterol |tasinir.
sUpdricu Belirgin neoplazi
K Vitamini Kan A-glutamil Kanama Protrombin Analizi zaman
koagtilasyonu karboksilasyonu bzoukluklari zamani alici

Kemik
kalsifikasyonu

Koagilasyon
proteinleri ve

Kemik bozukluklari

Plazma filokinon

osteokalsin

1.1 Vitamin B1 (Thiamine)

Tiamin karbonhidat ve enerji metabolizmasi icin esansiyel bir suda ¢6zliinen vitamindir
[1]. ATP olarak mitokondriyal enerji Gretiminde gbérev alan enzimler ile temel hicresel
molekillerin  (nérotransmitterler: asetilkolin ve y-aminobltirik asit [GABA] ve
nikleotitler) sentezinde kofaktor olarak goérev yapar ve oksidatif stresin kontroliinde rol
oynar.Tiaminin emilimi jejunum ve ileumda gercgeklesir [2] ve alkol tiiketimiyle veya folat
eksikliginde inhibe edilebilir [3]. Yetiskinlerde Recommended Dietary Allowances (RDAS)
degeri 1.1-1.2 mg/gindir [2]. Insanlarda tiaminin viicuttaki deposu kisithdir ve diyetle
tiamin alimina baghdir.

Tiamin difosfat (ThDP), aktif formu olup ayni zamanda tiamin pirofosfat (TPP) olarak da
adlandinilir. Tiamin duzeyi, dogrudan bir yéntem olarak eritrosit (RBC) veya tam kan
ThDP dizeyleri o6lgllerek belirlenmelidir. Eritrosit veya tam kan ThDP o&6lcimi
yapilamiyorsa, dolayh bir yéntem olarak eritrosit transketolaz aktivitesi ve tiamin ile
aktivasyonunun dlctilmesi dusunulebilir [4]. Eksiklik tanisini dogrulamak igin, laboratuvar
sonucunu bekleyerek tedaviyi geciktirmemek adina, klinik faydayr dederlendirmek
amaciyla tiamin supplementasyonu yapilmalidir.

Tiamin eksikligi riski olan hastalar oldukca fazladir ve bunlar arasinda malnitrisyon,
yetersiz oral alim, kronik alkol kullanimi, maligniteler ve artmis metabolik gereksinim
(gebelik) bulunan bireyler yer almaktadir [5]. Genellikle birden fazla risk faktért bir
arada bulunur. Ozellikle kritik hastalik durumlarinda (travma, sepsis, kardiyak arrest ve
kardiyak cerrahi sonrasi), oksidatif stres ve sistemik inflamasyona bagl artmis metabolik
ihtiyaclarla birlestiginde yetersiz diyetle alinan tiamin, hizla eksiklik durumuna yol
acabilir. Hastallkk veya cerrahi muidahaleler (rezeksiyonlar) nedeniyle gastrointestinal
absorbsiyonun azalmasi ile artmis gastrointestinal veya renal kayiplar (kronik ditretik
tedavisi veya surekli renal replasman tedavisi) da dikkate alinmalidir.

Klinik tiamin eksikligi, norolojik, psikiyatrik ve kardiyovaskiler sistemleri etkileyen cesitli
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klinik belirti ve semptomlarla kendini gdsterebilir [4]. Norolojik semptomlar, apati, kisa
slreli hafiza kaybi, konflizyon ve irritabilite gibi zihinsel degisikliklerden bilissel defisitler,
Wernicke-Korsakoff ensefalopatisi, optik ndéropati ve santral pontin miyelinolizise kadar
genis bir yelpazede gorilebilir [6]. Dider organlarin tutulumu, beriberi, konjestif kalp
yetmezligi veya acgiklanamayan metabolik laktik asidoz olarak kendini gésterebilir [5].
Tiamin bozukluklari arasinda, refeeding sendromu yatan hastalarda dikkatle izlenmesi
gereken bir durumdur ve artmis mortalite ile iliskilidir [7, 8].

1.2 B2 Vitamini (Riboflavin)

Riboflavin, flavoproteinler formunda diger B grubu vitaminlerinin (niasin, B6, B12 ve
folat) metabolizmasi ile redoks reaksiyonlari ve antioksidan fonksiyonlarda yer alir. Hiicre
ici metabolizma, riboflavinin kofaktérler flavin mononikleotid (FMN) ve flavin adenine
dintkleotid (FAD) olusturacak sekilde fosforilasyonunu igerir; bu kofaktorler, plazma ve
dokulardaki riboflavinin blyidk kismini olusturur. FAD ve FMN, karbonhidrat, lipid ve
amino asit metabolizmasi, mitokondriyal oksidasyon ve gesitli antioksidan fonksiyonlar
dahil olmak Uzere enerji Uretimi ve metabolik yollardaki farkh redoks reaksiyonlarinda
elektron tasiyicilan olarak gorev yapar. B6 (piridoksol)'in piridoksal'a (aldehit formu)
dénlisimi ve noérotransmitter metabolizmasi igin gereklidir. Riboflavin, normal antikor
Uretimi icin de gereklidir ve gesitli immUnmodulator etkilere sahiptir.

Riboflavin, ince badirsagin proksimal kismindan emilir. Vicutta vyeterli miktarda
depolanmadigi icin slrekli diyetle alimi gereklidir [9]. Riboflavin icin RDA dederleri
erkeklerde 1,3 mg, kadinlarda 1,1 mg‘dir. Plazmada riboflavin, FMN ve FAD, alblimin gibi
plazma proteinleri ile iligkilidir.

Riboflavin dlzeyinin dederlendirilmesi, eksiklikten klinik olarak slphelenildiginde
gerekebilir. Eksiklik, oral-bukkal lezyonlar (keylozis, glossit ve angular stomatit), ylz,
govde ve skrotumda seboreik dermatit ile kendini gosterir. Diger bulgular arasinda okiler
belirtiler (kasinti, yanma, kuruluk, kornea inflamasyonu ve fotofobi) ile normokrom,
normositer anemi ve kemik iligi aplazisi bulunur [9]. Plazma riboflavinin inflamasyon
durumunda strekli azaldigi go6zlendiginden, riboflavin durumu eritrositlerde glutatyon
redliktaz aktivitesi ile degerlendirilmelidir [10].

1.3 B3 Vitamini (Niasin)

Niasin, nikotinik asit ve nikotinamid icin kullanilan genel bir terimdir. Vicutta tim
dokular, emilen niasini baslica metabolik olarak aktif formu olan NAD ve NADP
kofaktdrlerine dondstidridr. NAD, besinlerin oksidasyonu ve enerji Uretiminden sorumliu
ana kofaktdérdlr; solunum zincirine giriste ana roll Ustlenir ve mitokondriyal oksidasyon
stireglerine katkida bulunur. NADPH, yag asitleri, kolesterol ve steroid hormonlarinin
Uretimi gibi reduktif biyosentez slreglerindeki temel rol oynar. NADPH, o&zellikle kan
hicrelerinde (eritrositlerde hemoglobinin (Hb) rejenerasyonu dahil) ve PMN tarafindan
Uretilen oksidatif patlama (oxidation burst) sirasinda glgli antioksidan etkiler goésterir.
NADPH oksidazlar (NOX'lar), baslica islevi reaktif oksijen tdrleri (ROS) dretimi olan
elektron tasiyan membran enzimleri ailesini olusturur [11]. NADPH, folati (B9) aktif
formu olan tetrahidrofolik aside indirgemek icin gereklidir.
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Niasin icin glnlik diyetle referans alimi (DRI) yetiskin erkeklerde 16 mg/gln, yetiskin
kadinlarda 14 mg/gindir [12]. Niasin eksikligi genellikle daha az gelismis Ulkelerde
gorilir ve disik hayvansal protein ve endojen niasin sentezinin énclisii olan aminoasit
triptofan alimiyla iligkilidir. Diyare, dermatit (boyun, 6n kollar ve eller gibi giinese maruz
kalan alanlar zerinde pullu bir dékintd) ve disoryantasyon, konfiizyon, hafiza kaybi ve
psikoz Ozelliklerini tasiyan demansi igceren klinik semptomlar Pellagra hastalidi olarak
bilinen sendromu olusturur. Niasin durumunun dederlendirilmesinde kan veya doku NAD
dizeyleri kullanilabilir. Niasin eksikliginin diger nedenleri arasinda yetersiz oral alim,
tahillardan distk biyoyararlanim, bozulmus triptofan absorbsiyonu, karsinoid timorler,
metabolik bozukluklar ve uzun siireli kemoterapi tedavileri yer almaktadir.

1.4 B6 Vitamini (Piridoksin)

Vitamin B6'nin biyolojik olarak aktif formu, amino asit metabolizmasi, hem ve
ndérotransmitterlerin biyosentezinde baslica rol oynayan enzimatik reaksiyonlar igin
kofaktor olan piridoksal fosfattir (PLP) [13]. PLP, yalnizca aminotransferazlar icin degil,
ayni zamanda dekarboksilazlar ve gesitli liazlar ile sentetazlar icin de baslica kofaktérdur.
Emilim ince badirsakta gergeklesir. Emilim sonrasi, piridoksin metabolitleri karacigerde
fosforile edilir, karacigerde piridoksal fosfata okside edilir ve plazmada albimine bagh
olarak tasinir. 14-70 yas arasi her iki cinsiyet icin 6nerilen ginlik RDA ve DRI dederleri
1,3-1,7 mg/gindir [2]. Piridoksin eksikligi veya vyetersizligi, keylozis ve glossit ile
birlikte seboreik dermatit, mikrositer anemi, epileptiform konvilsiyonlar, konflizyon,
depresyon ve/veya acisal stomatit gibi cesitli hastaliklara yol agabilir [14].

Piridoksin (B6) eksikligi bulgular varsa 6lgim yapilmalidir. Vitamin B6 durumu, plazma
piridoksal fosfat (PLP) duzeyleri olgulerek dederlendirilmelidir. Ciddi hastalarda veya
inflamasyon varliginda, eritrosit PLP dizeyi 6lgilmelidir. Eksiklik acisindan en yuksek risk
tasiyan popilasyonlar arasinda alkol kullanim bozuklugu (AKB) olanlar, diyaliz hastalar
(6zellikle sirekli renal replasman tedavisi alanlar), yaslilar, postoperatif hastalar,
enfeksiyonlu hastalar, kritik hastalar, gebeler ile vitamin aktivitesini inhibe eden tedaviler
alan bireyler (6r. izoniazid, penisilamin, antikanser ilaclar, kortikosteroidler ve/veya
antikonvilsanlar) yer almaktadir [7].

1.5 B9 Vitamini (Folat)

Folat, dogal ve sentetik formlar (folik asit) iceren bir molekul ailesini ifade eder. Folat
acisindan zengin besin kaynaklar arasinda baklagiller ve kuru baklagiller (200-300 g,
glinlik onerilen alimi karsilar), yaprakh yesil sebzeler (400 g), yumurta, kuruyemis ve
tam tahil Grdnleridir [7]. Folik asit sentetik olarak (Uretilir ve vicutta NADPH ile
indirgenerek aktif formu olan tetrahidrofolik aside (THF) dénutstiralir. Besinsel folatlarin
biyoyararlanimi sentetik folik aside gore daha disuktir; diyet folat esdederi (DFE), 1 mg
besin folatinin, yemekle birlikte alinan takviyeler veya glglendiriimis gidalardan elde
edilen 0,6 mg folik aside (veya ag¢ karna alinan ya da intravendz uygulanan 0,5 mg folik
aside) esdeder oldugunu tanimlar. Folat eksikligi semptomlari, vitamin B12 eksikligi ile
ortlisebilir; bu nedenle tanisal slirecte her iki vitaminin de dederlendirilmesi gerekir,
¢unkd bu iki vitamin arasinda karmasik bir etkilesim vardir.
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Folat, DNA/RNA (retimi ve amino asit metabolizmasinda kritik rol oynar. Gebe kalmay:
planlayan kadinlarda uygulandiginda yenidoganlarda noéral tlp defektleri riskini azaltir
[15].

Folatlar ince badirsakta emilir ve C vitamini biyoyararlanimini artirir. Genel saglikli nifus
icin DRI (DFE) dederi 250-400 mg’dir; gebelerde yaklasik iki katidir [16]. Parenteral
beslenme glinde 400-600 mg folik asit icermelidir, enteral beslenme ise 1500 kcal
basina 330-400 mg DFE saglamalidir.

Folate status may be conventionally assessed by measuring levels of folate in
serum/plasma and reflect recent dietary folate intake. Folat durumu konvseniyonel
olarak serum/plazma folat dizeyleri olclilerek degerlendirilir ve bu yakin dénemdeki
diyet folat alimini gosterir. Eritrosit folat dizeyi ise 6nceki 3 ay boyunca uzun dénem
folat durumunu daha hassas sekilde gosterir. Izole folat eksikligi gelismis ilkelerde
nadirdir, ancak siddetli alkol kullanimi, yetersiz beslenme, kronik boébrek hastalidi,
metotreksat kullanimi ve bariatrik cerrahi sonrasinda artmis risk oldugu bilinmektedir.
Folik asit igin bilinen bir toksisite yoktur; fazlasi idrarla atilir, ancak en disik advers etki
seviyesi (LOAEL) 5 mg/giln olarak belirlenmigtir.

Makrositer anemi veya malnltrisyon durumunda folik asit ve vitamin B12 dizeyleri en az
bir kez o&lgllmeli ve supplementasyonu takiben birkag ay icinde normalizasyon
dogrulanmak Uzere tekrar edilmelidir.

1.6 B12 Vitamini (Kobalamin)

Kobalamin, kobalt iceren B12 vitamin bilesikleri icin kullanilan genel bir terimdir. Bu,
mantarlar ve mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen ve gevis getiren hayvanlarin
midesinde toprak kobalt icerigine bagl olarak olusan, esansiyel suda c¢ozlinen bir
mikronttrienttir [17].

Kobalamin emilimi birka¢c adimi igerir: gastrik asit ve pepsin etkisiyle proteinlerden
ayrilir; ardindan tluklruk bezleri tarafindan (retilen R proteine badlanir ve mide
tarafindan (retilen intrinsik faktor ile birlesir. Bu adimlari, intrinsik faktor-kobalamin
komplekslerinin terminal ileumda emilimi takip eder. Ince bagirsakta R proteininin
degredasyonu, midede uretilen intrinsik faktére baglanmaya ve ileal mukoza tarafindan
alinmasina olanak saglar [18]. Yetiskinlerde esas olarak karacigerde bulunan kobalamin
depolari, yeterli alim olmadiginda yaklasik 12-36 ay dayanir [17].

Kobalamin, insanlarda iki enzimin kofaktéridir: homosisteinden metionin olusturmak
icin metil tetrahidrofolattan metil transferini gerceklestiren metionin sentetaz ve sitrik
asit dénglsl ara Grand olan suksinil CoA sentezinde gérev alan metil malonil-CoA mutaz
[17]. Bu yollar, mitokondriyal metabolizma, immun yanit, DNA bUtinlGgundn korunmasi,
noéronlari c¢evreleyen miyelinin korunmasi ve normal kan hicresi olusumuna katilan
nérotransmitterlerin sentezi ile nérolojik fonksiyonlar icin elzemdir [18].

Vitamin B12 eksikligi cok cesitli belirti ve semptomlara yol acabilir: hematolojik
(makrositik anemi, yorgunluk, halsizlik, solunum glgcligl, pansitopeni), noérolojik
(periferik ndropati, parestezi, ekstremitelerde duyusal kayip, karincalanma, uyusma,
vertigo, kortikospinal yol ve dorsal kolonlarin demiyelinizasyonu - ataksi),
néropsikiyatrik (irritabilite, duygu durum bozukluklari, psikoz, depresyon), bilissel
(halsizlik, yorgunluk, gligstizlik) veya glossit belirtileridir.

Anemi, makrositoz, polinéropati tanisi, noérodejeneratif hastaliklar veya psikoz ile
basvuran tim hastalarda kobalamin eksikligi diglanmahdir.
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Yetersiz alim, geng yetiskinlerde disuk serum kobalaminin baslica nedenidir ve dlinya
capinda yoksul nifuslarda da temel nedendir; hayvansal kaynakh gidalarin disitk
tiketiminden kaynaklanir. Intestinal malabsorpsiyonu, kobalamin eksikliginin bircok
vakasini aciklar. Gidalardan kobalamin emilimi icin normal mide, pankreas ve ince
badirsak fonksiyonu gerekir; bu nedenle badirsak rezeksiyonu veya rekonstriiksiyonu
eksiklik riskini artirir. Eksikligin en yaygin nedenleri, intrinsik faktér eksikliginden
kaynaklanan otoimmiin pernisidz anemi ve gida bagli kobalamin malabsorpsiyonudur.
Her iki durum, 60 yas Ustl bireylerin yaklasik %10-30'unu etkileyen kronik atrofi gastrit
ile de sik goérilir. Uzun sireli metformin kullanimi, birgok diyabet hastasini eksiklik
riskiyle karsi karsiya birakir.

Risk altinda olan veya kobalamin tedavisi alan tim hastalarda, klinik semptomlarin
¢ozlilmesi ve mevcut laboratuvar belirtegleri ile suplementasyonun yeterliligi en az yilda
bir kez dederlendirilmelidir.

Kobalamin eksikligi riski tasiyan veya eksikliginden siphelenilen yetiskin hastalar, en az
iki biyobelirteg (holo-transkobalamin ve metilmalonik asit) kombinasyonu ile taranmali;
serum kobalamin diizeyi ise alternatif bir belirteg olarak kullanilabilir.

1.7 B7 Vitamini (Biyotin)

Biyotin, insan vicudundaki tim hicrelerde bulunur. Karboksilaz enzimlerinin kofaktori
olarak, yag asidi, glikoz ve amino asit metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar. Ayrica gen
ekspresyonunun dlizenlenmesinde gorev alir ve adaptif immin T ve NK hicrelerinin
fonksiyonlarini etkiler [19]. Normal fetal gelisim icin yeterli biyotin dlizeyi elzemdir.
Hiicre dongUstinde biyotin biyotinidaz enzimi aracilidiyla salinir; bu enzim ayni zamanda
diyetteki proteine badgli biyotinin serbestlesmesinde de rol oynar. Biyotinin blytk kismi
ince badirsakta emilir, ancak bir kismi bagirsak mikrobiyotas! tarafindan sentezlenebilir
ve kolonda emilebilir.

Avrupa Gida Guvenligi Otoritesi (EFSA), saglikli yetiskinler icin yeterli biyotin alimini 40
Hg/gln olarak 6nermektedir [20]. Bati Glkelerinde biyotinin baslica kaynaklari yumurta
sarisi, sut, maya, bazi organ etleri ve multivitamin takviyeleridir.

Genel populasyonda biyotin eksikligi, biyotinin genis besinsel dadilimi nedeniyle nadirdir.
Eksiklik, dermatolojik belirtiler (6r. dermatit, alopesi) ve ataksi gibi nérolojik
komplikasyonlara yol acabilir [21]. Eksiklik gelisme riski tasiyan durumlar arasinda
kronik alkol kullanimi, Crohn hastaligi ve kolit gibi emilim bozukluklar, kisa badirsak
sendromu, ¢6lyak hastalidi, agir malnltrisyon, sigara kullanimi ve gebelik yer alir. Uzun
sireli antibiyotik kullanimi, biyotin treten bakterilerin yok olmasina neden olabilir.
Biyotin dlizeyi, biyotin eksikligini distnduren klinik semptomlar ve yetersiz alim 6yklsU
varliginda dederlendiriimelidir. Biyotin diizeyi dogrudan kan ve idrarda biyotin dlcimuyle
belirlenmeli, ayrica biyotinidaz aktivitesi tayini ile tamamlanmalidir.

1.8 C Vitamini

C vitamini, askorbik asit ve onun okside formu olan dehidroaskorbik asidi (DHA) kapsar.
Tim biyokimyasal islevleri elektron donasyonu esasina dayanir. Insanlarda C vitamini,
dolasimdaki baslica antioksidandir ve ayni zamanda diger antioksidanlarin, 6zellikle alfa-
tokoferol ve glutatyonun rejenerasyonunda 6nemli rol oynar. Ayrica C vitamini, badisikhk
fonksiyonunun glclenmesine ve yara iyilesmesine katkida bulunur; katekolaminler,
kortizol ve karnitin sentezinde kofaktdr olarak gérev yapar [22].
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Askorbik asit ince badirsaktan emilir. Plazmada serbest indirgenmis formda bulunur ve
hicreler tarafindan kolayca alinir. Fazla miktardaki askorbik asit idrarla atilir [23].

C vitamini eksikligi, petesi, morarma, infilamasyonlu ve kanayan dis etleri, artralji ve
bozulmus yara iyilesmesi gibi cok sayida klinik belirtiyle seyreden skorbit hastaliina yol
acar. Skorbutln patognomonik bulgusu tirbuson (mantar burgusu) saclardir. Daha hafif
eksiklik durumlarinda dis eti inflamasyonu ve yorgunluk goérllebilir. Bebeklerde kemik
blylimesi ve kemiklesme siireglerinde bozulma meydana gelebilir [23].

C vitamini durumunun dederlendirilmesi, dogrudan 6lgim ydntemlerinden olusur: yakin
zamanda alinan miktar belirlemek igin plazma C vitamini 6lgimi veya tim vicut
rezervini dederlendirmek icin lokosit C vitamini o6lgimd kullanihr. Sigara kullanimi,
hizlanmis yikim (turnover) nedeniyle plazma vitamini dizeylerini belirgin sekilde diastrir
ve mevcut oneriler bu tir bireyler igin daha ylksek alim miktarlarini gerektirmektedir.
Inflamasyon varliinda plazma konsantrasyonlari, yeniden dadihm (gérinir eksiklik)
veya artan metabolik kullanim ve vicut sivilariyla kayiplar (gercek tlikenme) sonucu
belirgin sekilde azalabilir [7].

1.9 A Vitamini (Retinol)

A vitamini, yagda c¢éziinen bir vitamin ve bir prohormondur. On maddesi olan retinolden
iki farkh aktif metabolit olusur: retinoik asit ve retinal. Retinol ve retinal, gérme
fonksiyonu ile Greme fonksiyonundan sorumludur. Retinoik asit ise 6zellikle mukozal
membranlarda hicresel biylime ve farklilasmayi dizenler [24]. Ayrica, vitamin A
bagisiklik sisteminde de énemli bir rol oynar.

A vitamini ve karotenoidler dahil olmak Uzere yadda ¢ozinen mikronltrientler
gastrointestinal sistemde lipidlerle birlikte emilim gdsterir ve emilim blUyilk olasilikla ince
badirsadin Ust yarisinda gergeklesir. Vitamin A, plazmada kendine 6zgu tasiyici proteini
olan retinol baglayici protein (RBP)’e bagl olarak dolasir. RBP, prealbumin (transtiretin)
ile birlikte daha blylk bir kompleksin parcasidir. RBP serum retinoliinde azalmaya yol
acan bir negatif akut faz proteinidir [25]. Inflamasyon ayrica A vitamini emilimini azaltir,
gereksinimi ve idrarla kaybini artirir; bu faktorlerin birlikte etkisi vitamin A eksikliginin
gelisimine katkida bulunabilir [26].

A vitamini gereksinimi icin ortama ihtiyag retinol aktivite esdederi (RAE) olarak ifade
edilir. RAE, gidalardan emilen retinol ve karotenoid miktarina dayalidir. Yetiskinler icin
onerilen ginlik alim miktan kadinlarda 700 mg RAE, erkeklerde ise 900 ug RAE’dir [7].
Temel besin kaynaklari karaciger, et, balik, peynir ve tereyadi gibi st Urinleri; bitkisel
kaynaklar ise tatli patates, havug, fasulye, ispanak, brokoli ve mangodur. Onerilen alimin
altinda bir A vitamini alimi durumunda, karaciger depolar yaklasik 6 ay boyunca vicut
fonksiyonlarini sirdlrebilecek dlizeydedir.

Malabsorpsiyon varligi arastirilan hastalarda serum retinol ve retinil esterleri
(mimkinse) Olctulmelidir. A vitamini serum retinol dlzeyiyle degerlendirilir.
Serum/plazma retinol konsantrasyonlari, artan inflamasyonla birlikte azalr [27].

A vitamini eksikligi, rodopsin sentezinin yetersizligine bagh olarak gece kérligline, bitot
lekeleri (konjonktivada gri/beyaz, kdplksi gorinim) ve kseroftalmiye neden olur. Ana
klinik bulgu olarak solunum yolu enfeksiyonlarina karsi duyarlilik artisi da gézlenir [28].
Eksiklik, kronik karaciger hastalidi, kronik alkol kullanimi, kronik bobrek hastalidi, kisa
bagirsak sendromu ve obezite gibi durumlarda arastirilmalidir. Kronik bobrek hastaligi
olan bireylerde serum retinol dlizeyleri siklikla yliksek bulunur, bu nedenle bu dénemde
A vitamini takviyesi 6nerilmez. Ancak bu artis gegcicidir, karaciger depolan tiikendiginde
dlzeyler diser ve A vitamini eksikligi gelisebilir.
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1.10 D Vitamini (Kalsiferol)

1928 yilinda Nobel Kimya Odiilii, Adolf Windaus’a D vitamini (zerine yaptigi calismalar
nedeniyle verilmistir. D vitamini, yadda ¢6zlinen bir vitamin ve prohormondur. Aslinda
klasik anlamda bir vitamin dedildir; clinki yeterli UV-B isinlarina maruz kalindiginda
kolesterolden endojen sentezi mimkindir. Bu nedenle, D vitamini takviyesi almayan
bireylerde mevsimsel dediskenlik gosteren serum D vitamini dizeyleri gdzlenmektedir. D
vitamini ayrica besinlerle (6r. yaglh baliklar, yumurta) alinabilir ancak bu miktar genellikle
gereksinimi karsilamada yetersiz kalir. Diger vitaminlerin aksine D vitamini vicutta
iskelet ve kardiyak kaslar, kemik, immiin hicreler ve endokrin organlar dahil olmak
Uzere bircok dokuda D vitamini reseptoéri (VDR) aracilidiyla etki gosterir. D vitamininin
aktif formu olan kalsitriol [1a, 25-dihidroksivitamin D3; 1,25(0OH),D;], osteogenez,
kalsiyum homeostazi, hiicresel farklilasma ve immin yanitlarin dizenlenmesinde 6énemli
roller oynar.

D vitamininin klasik etkileri, kemik ve mineral (kalsiyum, fosfor) metabolizmasidir, hedef
organlari kemik, badirsak ve bobreklerdir.D vitamininin non-klasik pleiotropik etkileri de
bulunmaktadir. Son yillarda D vitamini, inme, ateroskleroz, miyokard enfarktlsid (MI),
koroner arter hastaligi (KAH) gibi kardiyovaskiler hastaliklar (KVH) ile diyabet, cesitli
kanser tlrleri ve Greme saglidi tzerindeki olasi etkileri nedeniyle yodun ilgi gérmektedir
[29].

D vitamini, steroid hormon gibi davranarak dogrudan gen ekspresyonu (izerinde etki
eder ve ¢ok sayida genin dliizenlenmesinde rol alir.

D vitamini eksikligi, serum 25(0OH)D dlizeyinin <50 nmol/L veya <20 ng/mL olmasi
olarak tanimlanir. Avrupa nufusunun yaklasik %401 D vitamini eksikligi gostermekte,
%13’Unde ise ciddi eksiklik (plazma konsantrasyonu <30 nmol/L) gértlmektedir [30].
Yetiskinlerde 6nerilen ginlik oral D vitamini alimi 600-800 IU [31], D vitamini eksikligi
acisindan risk altindaki bireylerde ise 1500-4000 IU'dir [32, 33]. GuUnlik D vitamini alimi
ast sinin 4000 IU'dir ancak Endokrin Dernedi tarafindan D vitamini eksikligi acgisindan
"risk altinda" olan hastalar igin 10.000 IU'luk daha yilksek bir st sinir édnerilmistir [32].
Beslenme destedine ihtiyag duyan hastalarda D vitamini eksikligi sik olup gereksinimleri
daha vyuksek olabilir. Ancak enteral beslenme (Uriunleri genellikle ginde 400 IU,
parenteral multivitamin preparatlan ise ampul basina yaklasik 200 IU D vitamini igerir.
Native D vitamini metabolitleri olan D3 (kolekalsiferol) ve D2 formlari, yalnizca ileri evre
kronik bobrek hastaligi veya hipoparatiroidizm gibi 6zel durumlarda kullanilan aktif
1,25(0OH),D (kalsitriol) formundan ayirt edilmelidir.

D vitamini eksikligi, kalsiyum emiliminin bozulmasina ve sekonder hiperparatiroidizme
yol acar, rasitizmm/osteomalazi ginimizde hala yaygin olan klasik ciddi D vitamini
eksikligi hastaligidir. Ozellikle solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinh§inda artis sik
gérulen bir bulgudur. Eksiklik, kronik bobrek ve karaciger hastaliklarinda,
malabsorpsiyon durumlarinda, bariatrik cerrahi sonrasi ve obez bireylerde
arastiriimalidir.

D vitamini toksisitesi nadir gorilmekle birlikte mumkidndir. Semptomlari arasinda
hiperkalsemi, hiperkalsiliri, bas dénmesi ve bdbrek yetmezligi yer alir ve bu etkiler
genellikle yluksek kalsiyum dizeylerine badlidir [34]. Toksisite genellikle kasitli veya
yanlislikla yliksek doz alimi (tek seferde milyon IU veya gunlik >10.000-100.000 IU),
dretim hatalan (6zellikle regilasyonsuz drinlerde) ya da genetik yatkinhklar (6r.
CYP24A1 fonksiyon kaybi mutasyonlar veya idiyopatik infantil hiperkalsemi) sonucunda
ortaya cikar [35].
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1.11 E Vitamini (Tokoferol)

E vitamini dogal olarak olusan sekiz formdan olusur, ancak insan plazmasinda yalnizca
alfa formlan korunur; tokoferoller uzun doymus bir yan zincire sahip bir halka sistemine
sahipken tokotrienoller doymamis bir yan zincire sahiptir. E vitamini takviyeleri,
genellikle a-tokoferol esterleri seklindedir.

E vitamini, en 6nemli yadda ¢6zlinen antioksidan olarak gorev yapar. Hicre zarlarinda
evrensel olarak bulunmasi sayesinde, oksidatif stres kaynakli lipid peroksidasyonuna
karsi koruma sadlar.

E vitamininin intestinal absorbsiyonu rélatif olarak zayiftir ve etkin emilimi icin misel
olusumu, enterositlere alim, silomikron sentezi ve absorbsiyonu gereklidir. E vitamini
iceren silomikron kalintilari karaciger tarafindan alinir ve sonraasinda E vitamini dolasima
cok dustk yodunluklu lipoproteinler iginde salinir. E vitamini, lipoproteinler ve doku
lipidleri arasinda hizla yer degistirir.

Eksikligi insanlarda nadirdir ancak siddetli malnitrisyon veya kisa badirsak sendromu,
cOlyak hastaligi gibi yag emilim bozuklugu bulunan olgularda gorilebilir. Baslica klinik
bulgular arasinda periferik néropati, ataksi, iskelet kas miyopatisi ve pigmente retinopati
yer alir.

E vitamini dizeyi, plazma veya serumda a-tokoferol dlzeyinin kantitatif 6lgimuyle
dederlendirilir. Plazma a-tokoferol dizeyi, lipoproteinler ve kolesterol ile pozitif
korelasyon gosterir bu nedenle E vitamini diizeylerinin lipid oranina gére (a-tokoferol /
kolesterol) ifade edilmesi O©nerilmektedir. Plazma E vitamini dlzeyleri kolaylikla
Olgllebilir, ancak alim miktariyla iliskisi net dedildir yine de ¢ok dusik alimi dogrulamak
icin kullanilabilir.

1.12 K Vitamini

K vitamini, her biri substitiie naftokinonlara dayanan iki ana lipitte ¢6ziinen bilesik
ailesinden olusur; bitki formu olan fillokinonlar (K1), bir fitil grubu icerir ve hayvansal
kokenli olan menakinonlar (K2) bagirsaktaki bakteriler tarafindan Gretilir [7]. K2 vitamini
cesitli alt tiplere ayrilir; bunlarin en édnemlileri 4, 7 ve 8 izoprenil yan zincir iceren K2-4,
K2-7 ve K2-8'dir [36]. Insanlarda kalin bagirsakta bulunan Escherichia coli gibi anaerob
bakteriler, uzun zincirli menakinon tirevlerini (MK-7-MK-11) sentezler.

K1 vitamini, bazi proteinlerdeki — 6zellikle kan pihtilasma faktorlerindeki (proteinler C, S,
M, Z, faktor VII, IX, X ve protrombin) — glutamat asit kalintilarinin gama-karboksilasyonu
icin gereklidir.

K2 vitamini, osteokalsin (ucOC) ve matriks Gla proteininin (ucMGP) karboksilasyonunda
ko-faktoér olarak gorev yaparak kemik olusumunu destekler, damar duvarinda kalsiyum
birikimini dnler, bdylece arteriyel sertlesmeden ve bdbrek tasi olusumundan koruyucu
etki gosterir.

K2-7, RANK ligandi (RANKL) icin bir tuzak reseptéri olan osteoprotegerini yukari regile
ederek kemik kaybini yénetmede faydalidir ve bdylece kemik rezorpsiyonunu engeller.
K1 vitamini oncelikli olarak karacigerde tutulup hizla atilirken, K2 vitamini karacigerde
etki eder ve dolasima katilir. Sonug olarak, VK2 tim vicutta, karacierde yeniden
kullanim da dahil olmak UGzere, kullanilabilir hale gelir. K2 vitamininin RDI olarak ihtiyaci,
K1 vitamininin ihtiyacindan aynidir.
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Filokinon, diyetten silomikron bileseni olarak emilir ve dolasimda VLDL ve LDL iginde
tasinir. Bakteriler tarafindan sentezlenen menakinonlarin toplam vitamin K alimina rélatif
katkisi tam olarak bilinmemektedir ancak genellikle ekzojen K vitamini alimi gereklidir.

K vitamini eksikligi, hipoprotrombinemiye, protrombin zamaninda uzamaya ve kanama
ediliminde artisa yol acar. Diger semptomlar ise yetersiz kemik gelisimi, osteoporoz ve
artmis kardiyovaskduler hastalik riski olabilir.

K vitamini dlzeyi klasik olarak protrombin zamani ile dederlendirilir ancak bu duyarl bir
belirteg dedildir. Bu 6lcim adir eksikliklerin tanisinda kullanilabilir ama arastirma amagh
calismalarda giderek artan sekilde plazma filokinon (K1 vitamini) dlzeyi ve
karboksillenmemis protrombin veya osteokalsin orani kullanilmaktadir.

K vitamini dizeyi yag emilim bozuklugu, ciddi karaciger hastaligi, malnttrisyon, absorbe
edilmeyen antibiyotik kullanimi ve antikoagilan (K vitamini antagonisti) tedavisi alan
bireylerde endise vericidir; bu durumlarda kan pihtilasmasinin dizeltilmesi igin yuksek
dozda K vitamini alimi gerekebilir [7].

1.13 Vitaminler - Metabolik Stresin Etkilerinin Ozeti

Ciddi hastalik birkac yol ile vitamin metabolizmasini etkiler:

— Metabolik hizin artmasi, 6zellikle metabolik yollarda koenzim olarak gérev yapan
suda ¢dzlinen vitaminler igin gereksinimi artirir.

- Artmis oksidatif metabolizma, reaktif oksijen tirlerinin (ROS) Uretimini ylkseltir.
Bu durum antioksidan vitaminlerin (6zellikle E ve C vitamini) kullaniminda artisina
yol acar.

-  Vicut sivilarinda vitaminlerin - dadiimi dedisir. Birgcok vitaminin plazma
konsantrasyonu azalir; bu kismen tasiyicl proteinlerdeki azalmaya badglidir.
Ornegdin, A vitamini dizeyi, retinol baglayici protein konsantrasyonundaki akut
dlususe paralel olarak azalir. C vitamini konsantrasyonu hiicre icine artmis allm ve
metabolik tiketimdeki artis nedeniyle diser.

— Vdicuttan vitamin kaybi artabilir; 6rnedin suda ¢6zinen vitaminler, renal diyaliz
sirasinda veya vicut sivilariyla kaybedilebilir.

1.14 Klinik Pratikte Vitamin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Vitamin durumunun laboratuvar dederlendirmesi, klinik stipheyi dogrulamak amaciyla
yapilabilir. Bazi testler rutin olarak, bazilan ise arastirma amach olarak mevcuttur.
Ancak, analizlerin islem slresi uzun ve maliyeti ylksek oldugundan, sonuclar 1-2 hafta
icinde alinabilir. Cok gesitli testler mevcut olabilir ve ¢cogu vitaminin veya bunlari iceren
enzim reaksiyonlarinin htcre ici (eritrositler veya lékositlerde) dlcimtu igin yontemler, bu
testleri yalnizca plazmada yapilan dlgimlerden daha spesifik hale getirir [37]. En c¢ok
kullanilan délgiimler 25-hidroksi vitamin D, plazma vitamin B12 veya plazma/eritrosit folik
asit konsantrasyonu oélctimleridir.
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2. Klinik Nitrisyonda Vitaminler

Yeterli miktarda eser element ve vitamin saglanmasi, hem parenteral hem de enteral
yolla uygulanan tim beslenme desteklerinin ayrilmaz bir pargasidir.

2.1 Eksiklik Riski olan Bireyler

Bir hasta beslenme destedine basladiginda, viicudunda bir veya daha fazla temel besin
O0gesi eksikligi gelisebilir. Bunun boyutu cesitli faktorlere bagli olacaktir:

- Hastanin hastaneye vyatisi sirasindaki beslenme durumu. Mevcut hastalik,
anoreksiya dénemi veya besinlerin yetersiz sindirimi ve emilimi ile sonuglanmis
olabilir.

- Cerrahi veya baska bir tedavi sonucu hastanede yatarken yetersiz besin aliminin
suresi ve siddeti.

- Artmis kayiplar: Ornegin, diyalizat sivisi, suda ¢6ziinen vitaminler acisindan zengindir.

- Ayrica, bazi bireylerde gunlik vitamin gereksinimi artmis olabilir; bu, kismen
artmis kayiplan karsilamak, kismen de metabolik gereksinimleri karsilamak
icindir. Bu durum, o6zellikle bir katabolik donemin ardindan hastalarin anabolik
hale gelmesi veya cocuklarda normal biylimenin yeniden baslamasi sirasinda
onemlidir.

Alkolizm, c¢Olyak hastaligi, inflamatuar badirsak hastaligi vb. gibi durumlar bu tir
eksikliklere yatkinhk yarattigindan, olasi mikronutrient eksikliklerinin tespiti her hastanin
beslenme dederlendirmesinin bir parcasi olmalidir. Odrenciler, tip ve cerrahi
uygulamalarda daha sik rastlanan eksiklik iliskilerini 6grenmeli ve bunlarin ortaya
cikabilecedi durumlara karsi dikkatli olmalidir.

2.2 Klinik Eksiklik Sendromlari ve Subklinik Eksiklik Durumlan

“Klasik” beslenme eksikligi, genellikle tipik bulgular ve semptomlar iceren kompleks bir
sendrom ile sonuglanir ve bu bulgular her bir vitamin ve eser element icin artik tam
olarak tanimlanmistir. Bu sendromlar, temel mikronutrientlerin ilk kez tanimlanmasinin
temelini olusturmus ve glinimuzde, siddetli eksikligin beslenme (zerindeki sonuclari ile
klinik olarak belirgin eksikligi 6nlemek igin gerekli alim miktari konusunda makul bir
anlayisa ulasiimistir.

Bununla birlikte, artik aciktir ki, bir birey bir veya birden fazla mikronutrientin giderek
daha ciddi bir tikenmesine dogru ilerlediginde, biyokimyasal veya fizyolojik sonuglari
olan bir dizi evreden gecer. Bdyle bir suboptimal beslenme durumunun metabolik veya
fizyolojik maliyeti genellikle net degildir; ancak genel kabul, bozulmus metabolizmanin
muhtemelen olumsuz etkilere yol acacadidir. Benzer sekilde, spesifik ve lokalize doku
eksiklikleri meydana gelebilir ve bu durum patolojik dedisikliklere yol acabilir. Bu tiar
durumlar, subklinik eksiklik olarak tanimlanabilir. Subklinik eksiklik durumunun gelisim
sliresi, her bir mikronutrient icin farklidir ve doku veya viicut depolarinin niteligi ve
miktarina baghdir. Yetersiz alimin progresif sonuclari, Sekil 1’de daha acik bir sekilde
ifade edilmistir.
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Sekil 1.

Subklinik eksiklik durumu, mutlak veya rolatif olabilir. Buna gobre, normal saghk
kosullarinda gereksinimin altinda bir alim, subklinik eksiklige veya tipik klinik eksiklik
sendromuna yol acabilir. Ancak, bazi hastalarin hastalik sirecleri nedeniyle
gereksinimleri énemli 6lgide artmistir; bu nedenle, normalde yeterli kabul edilen bir
alim, bu bireylerde rolatif olarak yetersiz olabilir ve subklinik eksiklik durumuna sebep
olabilir. TPN’de vitamin ve eser element takviyeleri icin yapilan 6nerilerin cogu ve enteral
beslenme Urlinlerindeki icerikler, hastaliklarda artan gereksinimler géz o6nlnde
bulundurularak dizenlenmistir.

2.3 Vitaminlerin Verilmesinin Optimizasyonu

MikronUtrientlerin optimal alimini tanimlamak c¢ok zordur. Bir bireyin mikronutrient
gereksinimleri, saglik durumundaki normal gereksinimler, hastanin basvuru anindaki
muhtemel beslenme durumu ve hastalik siirecinin devam eden etkileri dikkate alinarak
makul bir sekilde dederlendirilebilir. GUnimuzde ticari olarak temin edilebilen enteral
beslenme (rinleri ve intraventz katkilar kullanilarak sadlanan bu dlzeydeki
mikronutrient saglanmasi, cogu durumda eksiklik gelisimini 6nlemede yeterli oldugu
kanitlanmistir. Bununla birlikte, doku fonksiyonunu en iyi sekilde desteklemek igin
mikronutrient saglanmasi  halen tam olarak tanimlanmamistir.  Mikronutrient
saglanmasinin fonksiyonel optimizasyonu, Ozellikle antioksidan sistem ve immin sistem
acisindan degerlendirilebilir.
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Son on yida vyapillan iyi kontrolli klinik c¢alismalar, ylksek doz mikronutrient
monoterapisinin, inflamasyon ve oksidatif stres artisi olan hastalarda faydalh etkiler
gostermedigini ortaya koymustur. Bu nedenle, giinimiizde yalnizca bazal ihtiyaglarin
karsilanmasi onerilmektedir. Yasam boyu TPN’ye badimli hasta sayisinin artmasi, uzun
donemde vyeterli mikronutrient saglanmasini, beslenme tedavisinin énemli bir pargasi
haline getirmistir.

2.4 Avrupa Rehberleri

2022 vyilinda, ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism)
mikronutrient rehberi yayimlanmistir. Bu rehber, gunlik klinik beslenme pratiginde
mikronutrient durumu dederlendirmesi, izlem ve recetelendirme ile ilgili bilgiler ve
Oneriler sunmaktadir. Kilavuzda, mikronutrientlerin baslica fonksiyonlari, optimal analitik
yontemler, inflamasyonun etkisi ve potansiyel toksisite detayl olarak aciklanmaktadir.
Ayrica, risk altindaki hastaliklarda enteral veya parenteral beslenme sirasinda izlenmesi
gereken glnlik vitamin ve eser element saglanmasi ile ilgili 6neriler de sunulmustur
(bkz. Tablo 2, ESPEN mikronutrient rehberinin Tablo 15‘inden tiretilmistir [7]).

Bu tablo ayrica, gastrointestinal kayiplar gibi stirekli artan kayiplari olanlar, strekli renal
replasman tedavisi (CRRT) alanlar, hipermetabolik durumdaki hastalar, gebelik, kritik
hastalik donemi, ve yatis 6ncesi malnitrisyonu olan hastalar gibi artmis gereksinimi olan
hastalar igin 6zel dneriler icermektedi.

Tablo 2
ESPEN giinliik eser element ve vitamin alimi onerileri 2022 (tiim degerler
glunliiktiir) (Rehberdeki Tablo 15’'ten alinmistir [7])

Vitaminler PN: Evde Yiiksek 1500 kcal Yiiksek DRI EC direktifi
veya gereksinimli EN’‘de gereksinimli d: 1500 kcal
uzun PN 2 b 1500 kcal icin min -
siireli PN EN’'de max [41]

A B c c
Yagda g¢oziinen
A Retinol © 800 - 1100 pg| 1100 pg 900 - 1500 1500 g 700 - 900 525 - 2700 pg
Hg MY

D3 200 IU /5 ug | 800 - 1000 1U/ 25 ug 30 ug 15-20pg | 7.5-37.5 g

Kolekalsiferol 20 - 25 ug

E a- tokoferol 9-10mg 20 mg 15 mg 40 mg 15 mg 7.5 - 45 mg

K2 150 ug f 1-10mg? 120 ug Same as C 90 - 120 52.5 - 300 pg

menakinon Mg

Suda ¢oziinen

B grubu En az saglanmah h En az saglanmah h

vitaminleri

B1 Tiamin 2.5mg 100 - 200 mg 1.5 mg 100 mg 1.1-1.2 0.9-7.5mg

mg

B2 Riboflavin 3.6 mg 10 mg 1.2 mg 10 mg 1.1-1.3 1.2 -7.5mg

mg

B3 Niasin 40 mg Aile ayni 18 mg 40 mg 11-16mg | 13.5-45mg
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B6 Piridoksin 4 mg 6 mg 1.5mg 7.5mg 1.5-1.7 1.2 -7.5mg
mg

B7 Biyotin 60 ug Aile ayni 30 ug 75 ug 30 pg (AI) 11.25-112.5
Hg

B9 Folik acit 400 ug 600 - 1000 ug 330 - 400 500 ug 400 pg DFE | 150 - 750 ug

ug DFE

B12 5 ug Aile ayni > 2.5 ug 7.5 pg 2.4 ug 1.05 - 10.5

Siyanokobalamin Mg

C Askorbik 100 - 200mg 200 - 500 mg 100 mg 200 mg 75-90mg | 33.75 - 330

asit mg

Kisaltmalar: EN = enteral nitrisyon, FSMP = Ozel tibbi amacli gida, PN = parenteral
nltrisyon, AI = Yeterli Ahm, DFE = diyet folat esdederi. DRI = Diyetle referans alim
a Gastrointestinal kayiplar, strekli renal replasman tedavisi, hipermetabolik veya PN'ye

baslamadan 6nce tikenmis olanlar ve gebelik gibi devam eden artan kayiplara sahip
hastalarda artan gereksinimler ortaya ¢ikabilir.

b Yukaridaki EN 6nerileri, EN genellikle mililitre cinsinden regete edildigi igin birgok kisi
icin kafa karistirici olan 1500 kcal/gin igin formtle edilmistir. Bu kavram, klinik olarak
gercekgi miktarlarda besin  verirken minimum gereksinimleri  karsilamayi
amaclamaktadir. Uluslararasi arastirmalar, bu enerji miktarinin en yaygin olarak
recete edilen hedef oldugunu gosterirken, besin miktari genellikle bunun altindadir ve
genellikle yaklasik 1000 kcal/glin verilir. Tim MN'ler EN formiltne dahil edildiginden,
saglanan her MN miktari, saglanan besin hacmine baglidir [42]. Tablo 2b, yaygin bir
1 kcal/ml EN Urint ornedi UGzerinden, 3 farkl enerji dlzeyiyle verilen 8 secilmis
mikronutrientin miktarini, DRI ve EC direktifi ile karsilastirarak gostermektedir.

¢ Kiritik hastalik sirasinda ve malnitrisyon (NRS 5) nedeniyle akut yatisi olan hastalarda
artan gereksinimler: IV destek ihtiyacini 6nlemek icin en fazla 15 giin boyunca takviye
olarak tasarlanmistir.

d EC direktifi [25], 6zel tibbi amacl gidalarin (FSMP) iceriklerini dizenler. Direktif, her
100 kcal basina miktarlan belirtir. Bu sdtun, ginlik 1500 kcal igin FSMP’deki
minimum ve maksimum eser element iceriklerini géstermektedir.

Retinol, retionol ve retinil esteri icerir.

f PN sirasinda vitamin K gereksinimi genellikle lipid emdlsiyonlari ile karsilanir; uzun

sdreli kullanim durumunda vitamin K dlizeyi kontrol edilmelidir.

Yiksek doz, koagulopati durumunda uygulanir (beslenme ile ilgili degildir).

Suda ¢oOzlinen vitaminler icin Onerilen miktarlar minimum dederlerdir; genellikle daha fazla
miktarin glivenle verilebilecedi kabul edilir.

I Q

Hastalara recete edilen enerji miktari, hastanin yasi, vicut bUyUkligli ve metabolik
durumuna gore dedisir ancak gergekte alinan enerji miktari genellikle bundan da
farkhdir. Bazi calismalar, ortalama olarak hastalarin yaklasik 1500 kcal/glin aldigini
gostermektedir, bu nedenle bu deder, kilavuzlarda referans olarak kullaniimaktadir.
Tablo 3, 1 kcal/ml veren tipik bir ticari Grin (burada " XYZ®" olarak adlandirilir)
kullanilarak mikrondtrient verilmesine dair pratik bir érnek gdstermektedir. Bir hastaya
gercekte verilen enerji miktarina (900, 1500 veya 1800 kcal/glin) bagh olarak, enerji
ihtiyaclarini karsilamak igin recete edilen ayni Grin, diger MN'lerin ihtiyaclarini yalnizca
kismen (baz vitaminler ve demir) veya tamamen karsilayacak, hatta bazi durumlarda
DRI'yi hafifce asacaktir; bu da Avrupa Konseyi tarafindan kabul edilen araliga
bakildiginda bir sorun teskil etmemektedir.
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Tablo 3

Hastalarin aldigi MN miktarlari, 500 ml'lik torbalarda sunulan "XYZ" iiriinii
kullanilarak saglanan enerji miktarina bagh olarak degismektedir (500 ml'deki
MN igerigi 2. siitunda gosterilmistir) - eser elementler igin LLL-44-1'e bakiniz
(asagida bazi ornekler verilmistir). Mavi-kalin degerler, DRI'larin bu miktar

kapsaminda olmadigini gostermektedir.

Mikronitrient +XYZ" icerik Recete edilen/alinan miktar:
500 ml'lik torba 900 1500 1800 | Yetiskinler igin | EC direktifi
1 kcal/ml kcal kcal kcal | DRI [41]
Vit. A ugRE 350 630 1050 1260 700-900 525-2700
Vit. D ug 5 9 15 18 15-20 7,5-37,5
Vit. E mgTE 1.3 6,5 11,7 19,5 23,4 15 7,5 - 45
Vit. B1 (tiamin) mg 0,65 1,17 1,95 2,34 1.1-1.2 0.9-7.5
Vit. B2 (riboflavin) mg 0,85 1,53 2,55 3,06 1.1-1.3 1.2-7.5
Vit. B3 (niasin) mg 1.6 8 14,4 24 28,8 11 - 16 13.5-45
Vit B5 (pantotenik) mg 2,35 4,23 7,05 8,46 5 2.25-22.5
Vit. B6 (piridoksin) mg 0,8 1,4 2,4 2,9 1.5-1.7 1.2-7.5
Vit B7 (biotin) ug 25 45 75 90 30 11.25-112.5
\“/g' B12 (siyanolkobalamin) 1,35 2.4 41 4,9 2.4 1.05-10.5
Vit.B9 (folik asit) pg 133,5 240 401 481 400 150-750
Vit. Cmg 6.7 33,5 60,3 100,5 120,6 75-90 34-330
Vit. K (filokinon) pg 33,5 60 101 121 90-120 52.5-300
Bakir pg 0,665 1,2 2,0 2,4 0,9 0.9-7.5
Demir mg 6,5 11,7 19,5 23,4 30 7.5-30
Selenyum ug 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

2.5 Farmasotik Yonler

Vitaminlerin toksisite riski: Suda c¢6zinen vitaminler genellikle yiliksek dozlarda
verilseler bile toksik etkiler agisindan neredeyse risksiz kabul edilmektedir. Ancak yagda
¢Ozlinen vitaminler ve eser elementlerin glvenli ve yeterli doz araligi cok daha dardir.
Asiri miktarda D vitamini verilmesi yalnizca hiperkalsemiye yol agmakla kalmaz, ayni
zamanda uzun sdreli TPN uygulamalarinda metabolik kemik hastaliklariyla da
iliskilendirilmistir. A vitamini toksisitesi, 6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda TPN
sirasinda gozlemlenmistir. E vitamini toksisitesi ise, TPN’de yillarca uygulanmis olsa dahi
son derece nadirdir; bu durum, E vitamini ile zenginlestiriimis omega-3 PUFA
emulsiyonlan kullanilsa bile gegerlidir.

Ila¢c etkilesimleri: Besin 6geleri arasinda veya bireysel mikronutrientlerle infiizyon
posetleri ve uygulama setleri arasindaki etkilesimlerin minimuma indirilmesine 6zen
gosterilmelidir. Yapay veya glin isidinin etkilerini azaltmak 6zellikle A ve E vitamini igin

Copyright © by ESPEN LLL Programme 2024
16



dnemlidir. Posetin korunmasi ve yag emiuilsiyonlarinin varligi, bu etkiyi minimize eder. iz
elementlerle kimyasal etkilesimler, 6zellikle bakirin C vitamini tGzerindeki oksidatif etkisi,
infizyondan hemen o6nce eklenmesiyle azaltilabilir. Vitaminlerin oksidasyonu ise gok
katmanl posetlerin kullanimiyla en aza indirilebilir.

2.6 Klinik Pratikte Degerlendirme ve izlem

Vitaminleri dederlendirmek igin yaygin olarak kullanilan bazi testler Tablo 1’de
gosterilmistir. Cerrahi, travma, enfeksiyon veya bircok akut ya da kronik hastalik
baglaminda inflamasyonun varhdi, kan dizeylerine dayali durum dederlendirmesini
karmasik hale getirir. C-reaktif protein (CRP) gibi bir belirteg kullanilarak yapilan
calismalar, inflamasyonun birgok mikronutrientin dolasimdan diger organlara
redistribisyonuna yol actigini ve bunun sonucunda ¢odgu mikronutrientin kan dizeylerinin
disik oldugunu acikca gostermistir [38]. Bu nedenle disik kan dizeyleri, mutlaka
eksiklik veya tilkenme goOstergesi dedildir. Bu nedenle, herhangi bir mikronutrient analizi
yapilirken CRP’nin de es zamanli olarak 6lglilmesi dnerilmektedir.

Beslenme destedi sirasinda akut vitamin eksikligi nadirdir, ancak baz vitaminler (6r.
riboflavin) mikronutrient formtlasyonundan cikarilmigsa eksiklik gorlebilir. Parenteral
beslenme sirasinda tiaminin verilmemesi, tiamin eksikligine yol acabilir. Ayrica bazi
vitamin eksikliklerinin genellikle diger vitamin eksiklikleriyle (6rnegin, riboflavin eksikligi
sikhkla piridoksin, folat ve niasin eksiklikleriyle birlikte gorulir) iliskili olabilecegdi
unutulmamaldir.

PN sirasinda, uzun slreli hipermetabolik durumlarda A vitamini eksikligi gelisebilir. A
vitamini A 1siga duyarhdir [39] ve fotodegradasyona ugrayabilir, bu nedenle uygulama
sirasinda 1sik koruyucu malzeme kullanilmalidir. Ayrica inflizyon posetlerine adsorpsiyon
yoluyla da kayiplar meydana gelebilir. Uzun streli parenteral beslenmede bu kayiplar
periyodik izlem gerektirir. Benzer sekilde, C vitamini, parenteral beslenmede kararsizdir
ve birinci dereceden kinetiklere gére hizla okside olur [40]. Bu degredasyon, karisimdaki
oksijen miktarina, paketleme malzemesine, ylUksek sicakliklara ve bakir gibi eser
elementlerin katalizérligline baghdir. Bu nedenle ¢ok katmanh posetler kullaniimali ve
IStk korumasi zorunlu olmalidir.

Genel klinik uygulamada, vitaminleri dederlendirmek icin mevcut laboratuvar testleri
sadece belirli klinik bir sorun varliginda ve mikronutrient eksikliginin dogrulanmasi
gerektiginde kullanilir. Eger bu testler mevcut dedilse ve eksiklik siphesi varsa, 6zellikle
suda ¢6zlinen vitaminlerin artinlmasiyla givenli bir terapétik deneme yapilabilir. Enteral
veya parenteral beslenme alan ve bir miktar intestinal emilim kapasitesi halen mevcut
olan hastalara, oral veya enteral multi-mineral veya vitamin takviyesi de saglanabilir.
Alternatif olarak, sinirh bir sire icin intraventz alim artirilabilir ve bu sire¢ dikkatli klinik
izlemle yratilmelidir.

3. Ozet

Vitaminler, rolatif olarak klglk miktarlarda diyetle alinmasi gereken temel organik
mikronutrientlerdir. Ancak, hem saghdin slrdirtlmesi hem de hastaliklarin tedavisi icin
elzemdirler. Vitaminlerin fonksiyonlarn ve eksiklik durumlan Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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