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Ogrenim Hedefleri

* Bazi kronik hastaliklar, beslenmeyle ilgili durumlar ve tibbi beslenme tedavisi (MNT) alan hastalarda
spesifik mikronutrient (MN) eksiklikleri ve ilgili saglik riskleri hakkinda temel bilgileri edinmek;

* Bazi kronik hastaliklarda MN gereksinimlerinin artmasina ve eksikliklerine neden olan mekanizmalar1
tanimlayabilmek ve yorumlayabilmek;

* Kronik hastaliklarda, 6zellikle kronik bagirsak yetmezliginde (CIF) hangi MN'lerin izlenmesi gerektigini
bilmek;

 Serum veya tam kanda laboratuvar degerlerinin 6l¢iilmesi dahil olmak tizere MN durumunu degerlendirme
yontemlerinin dnemini ve eksikliklerini anlamak.
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Anahtar Mesajlar

* MN eksikligi veya yetersizligi olasiligi, tiim kronik hastaliklarda, 6zellikle besin alimini, sindirimini veya
emilimini engelleyebilecek hastaliklarda dikkate alinmalidir.

* MN eksikligi, kronik bir hastaliga (6rn. pernisy0z anemi) neden olan tek faktor, kronik bir hastaligin (6rn.
siroz) gelismesi veya kotiilesmesi i¢in bir risk faktorii, kronik bir hastaligin (6rn. kronik bagirsak yetmezligi)
kagmilmaz sonucu veya bir tedavi yonteminin (6rn. bariatrik cerrahi) sonucu olabilir.

» Multimodal tedavi goren yasli multimorbid hastalar ile uzun siireli diyet kisitlamalar1 veya emilim
bozuklugu olan geng hastalar, hem hastalikla iligkili malniitrisyon (DRM) hem de ¢oklu MN eksiklikleri
acisindan yiiksek risk altindadir ve bu nedenle dikkatli bir beslenme degerlendirmesi, izleme ve altta yatan
hastalik ve besin eksikliklerinin tedavisi gerekir;

* Sarkopeni ve kirilganlik da genellikle kronik malniitrisyon ve MN eksiklikleri ile iligkilidir;



* Kronik bir hastanin takibi sirasinda MN kan diizeylerinin araliklarla izlenmesi, siklikla inflamasyon
nedeniyle karmasik bir hal almasina ragmen, ¢ok 6nemlidir;

» Sistematik veya bireysel takviyeyi destekleyen kanitlarin diisiik diizeyde olmasi gz dniine alindiginda,
sadece kanitlanmis kayiplarin veya bozulmus alimin tamamlanmasi ve kanitlanmis eksikliklerin giderilmesi
onerilir.

1. Giris

Tibbi beslenme tedavisi (MNT), bircok kronik hastaligin multidisipliner yonetiminde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Cogu kilavuz, farkli hastaliklarin genel metabolik ve beslenme yonetimine odaklanmakta ve
mikronutrientlere (MN) sinirli bir yer ayirmaktadir.

ESPEN MN kilavuzlar1 ile hastalikta farkli MN'lerin durumunu tanimlarken kullanilacak tanimlar ve
ifadelerle ilgili yeni standartlar belirlenmistir [1]. Kilavuz metni, eksiklik tanismnm gerekliligini
vurgulamaktadir. MN eksikligi tanisi i¢in:

1) Objektif kayip veya ihtiyaglarin altinda alimin kanitlanmig olmas1 VE

2) Klinik belirti veya semptomlarin varligi VEY A referans araliginin altinda kan/plazma konsantrasyonlari
ile birlikte yetersizligin metabolik etkilerinin olmasi gerekir [1].

MN kilavuzu ayrica, en yaygin olarak kullanilan inflamasyon durumu belirteci olan C-reaktif protein (CRP)
dizeylerini kullanarak inflamatuar yanit durumunun eszamanli olarak belirlenmesinin  6nemini
vurgulamaktadir. Inflamasyon cogu kronik hastalikta mevcuttur ve MN durumunun degerlendirilmesini
zorlastirr: ancak bu zorlugu gidermek i¢in araglar ve biyobelirtegler mevcuttur [2].

Mevcut LLL modiili (44.3), dnemli MN durumu degisikliklerinin goriildiigii baz1 yaygin kronik hastaliklar1
ve beslenmeyle ilgili durumlar: ele almakta ve tani ve regete yazimu igin rehberlik saglamaktadir. Kronik
hastaliklarin ¢ok ¢esitli oldugu diisiiniildiigiinde, bu modil kronik hastaliklarin hepsini kapsamadigini da
belirtmek gerekir.

Her bolum “pratik hususlar” icermektedir. Bu husular, bunlar1 destekleyen somut kanitlar bulunmadigimdan
tavsiye niteliginde degildir: bu hususlar gézlemsel ¢alismalar ve yazarlarm (hepsi ESPEN MN 06zel ilgi
grubunun iiyeleri) pratik klinik uzmanliklarina dayanmaktadir.

2. Kronik Hastahklarda MN'lerin Genel Ozellikleri

MN’lerin tiikenmesi veya eksikligi olasiligi, tiim kronik hastaliklarda, 6zellikle besin alimimi, sindirimini
veya emilimini engelleyebilecek hastaliklarda dikkate alinmahdir [1, 3, 4]. MN eksiklikleri, kiiresel
morbidite ve mortalite oranlarinin artmasina 6nemli 6l¢lide katkida bulunmaktadir. Teshis edilmez veya
tedavi edilmezse, MN eksikligi hastalik semptomlarmi ve ilgili malniitrisyonu, ayrica sarkopeni ve prognozu
ve yasam kalitesini kotiilestirebilir.

MN eksikligi, kronik hastaliga (6rn. pernisydz anemi) neden olan bir faktor, kronik bir hastaligin gelismesi
veya kotiilesmesi i¢in bir risk faktorii (6rn. siroz), kronik bir hastaligin kag¢inilmaz bir sonucu (6rn. kronik
bagirsak yetmezligi) veya bir tedavi yonteminin sonucu (6rn. bariatrik cerrahi) olabilir.

MN eksikliklerinin nedenleri, kronik hastalikla ilgisiz olabilir, hastaligin dncesinde ortaya ¢ikabilir veya
hastaligin varliginda ya da alevlenmesinde kotiilesebilir. MN eksikliginin nedenleri, hastaligin tedavisiyle



dizeltilebilir, devam edebilir veya kronik bir hastaligin teshisinden veya tedavisinden yillar sonra ortaya
¢ikabilir, bu durumlarin hepsi MN eksikliklerinin Klinik belirtilerinin taranmasinin ve laboratuvar izleminin
gerekli oldugunu gostermektedir.

Risk faktorleri: MN eksikliklerinin risk faktorleri ve nedenleri kronik hastaliklarda benzerdir ve eszamanli
olarak degerlendirilmelidir. Kronik hastaliklar MN ihtiyaglarin1t veya kayiplarini, gida aliminin
mevcudiyetini, miktarm1 veya kalitesini etkileyebilir. Ayrica istah diizenleme, gida sindirimi ve MN
emilimini de engelleyebilirler. Kronik hastaliklarda MN eksikligi riski hastaya (yas, cinsiyet, 1rk, gelir, istah,
yasam tarzi vb.), diyete (tipi, menii kalitesi, kisitlamalar vb.), hastalik tipine (malabsorptif, metabolik,
genetik, ilerleyici, dalgali vb.), hastalik siiresine (aylar, yillar, on yillar) ve tedavi yontemlerine (diyet, tibbi,
cerrahi, radyo-, kemoterapi vb.) gore degisir. Cografi konum da, toprak MN igerigi ve dolayisiyla gida MN
yogunlugu, standart meniiler ve gida takviyesi uygulamalar1 ile yerel tedavi ve izleme standartlarindaki
farkliliklar nedeniyle hastalarn MN eksiklik risklerini etkiler.

Hasta faktorleri: Multimodal tedavi goren yashh multimorbid hastalar veya akut enfeksiydz alevlenme
geciren kronik bagirsak yetmezligi hastalar1 ile uzun siireli menti kisitlamalar1 olan hastalar, hem DRM hem
de coklu MN eksiklikleri acisindan yiiksek risk altindadir ve bu nedenle dikkatli bir beslenme
degerlendirmesi, izleme ve altta yatan hastalik ve eksikliklerin tedavisi gerekmektedir. Colyak hastaligi igin
diyet tedavisi goren geng hastalar veya obezite i¢in kisitlayici cerrahi tedavi goéren hastalar da, 6zellikle
hamilelik veya emzirme gibi belirli kosullar altinda, MN eksiklikleri acisindan 6miir boyu risk altindadir.

Tedavi: Saglikli popiilasyonda MN eksikliklerinin dnlenmesi geleneksel olarak, diyet referans alim
miktarina (DRI) ulagsmak igin gida ¢esitlendirme dahil olmak iizere tamamlama, takviye ve gida temelli
yaklagimlarla gerceklestirilmistir [S]. MNT alan hastalar genellikle DRI'dan daha yiiksek MN dozlarina
ihtiya¢ duyarlar ve parenteral beslenme i¢cin ESPEN kilavuzunda parenteral nutrisyon DRI (PN-DRI) terimi
ve standardi 6nerilmistir [1]. Bu dnlemler genel tedavi planimin bir pargasi olmali ve 6zellikle MNT ihtiyaci
olan hastalarda klinik gegmisle beraber kayit altina alinmalidir [6]. Kronik hastaliklar ve beslenmeyle ilgili
durumlardan dolay1 MN eksiklik riski olan tiim hastalarin beslenme bakim planinda takip ve izleme dikkat
edilmelidir.

3. Beslenmeyle Ilgili Durumlar
3.1. Hastalikla fliskili Malniitrisyon (DRM) ve A¢hk

Diisiik sosyoekonomik durum ve gida yoksunlugu, diinya capinda MN eksikliginin en yaygin nedenleri
olarak kabul edilmektedir [7]. Ancak, DRM ile MN eksikliginin gercek prevalansi tam olarak
bilinmemektedir. Akut ve kronik malniitrisyon arasinda net bir ayrim yoktur, ancak su anda DRM, Global
Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) tarafindan belirlenen etiyolojik ve fenotipik kriterlerin
varligiyla tanimlanmaktadir ve basit agliktan ayrilmalidir [8]. DRM ve aglik veya gida kitligindan
kaynaklanan malniitrisyon, cesitli kronik hastaliklarin gelismesine de yol acar ve MN eksikligine neden
olabilir [7].

2020 Kiiresel Beslenme Raporu'nda, insanlarm iigte birinin en az bir tiir MN eksikliginden muzdarip oldugu
tahmin edilmektedir. Bu eksiklikler 6zellikle ¢ocuklart ve hamile kadnlart etkilemektedir. En yaygin
eksiklikler demir, A vitamini, iyot, folik asit ve ¢inko ile ilgilidir [7]. Cocuklarda protein-enerji yetersiz
beslenmesinde yagda ¢6ziinen vitaminler, demir ve ¢inko eksiklikleri gozlemlenmektedir. Suda ¢6zlinen
vitaminler ve diger eser element eksikliklerinin de bolgeye ve yetersiz beslenme siiresine bagli olarak
degisiklikler gosterdigi rapor edilmistir [5].



Basit aglik durumunda, MN eksikliklerinin spesifik olarak test edilmesi Onerilmemektedir [5, 7], ancak
vitamin ve minerallerin ampirik olarak verilmesi beslenme rehabilitasyonuna rutin olarak dahil edilmelidir.
Ek takviye dozlar1 ve miimkiinse, klinik semptomlara veya diisiik alim ge¢misine dayali spesifik bir eksiklik
stiphesi durumunda laboratuvar degerlendirmesi yapilmalidir.

DRM veya yiiksek malniitrisyon riski olan durumlarda, MN eksikliklerini teshis etmek i¢in laboratuvar
biyobelirteg analizi ile MN durumu degerlendirmesi yapilmali ve laboratuvar sonuclari beklenmeden,
MNT'nin baslangicindan itibaren yeterli MN destek dozajlar1 saglanmalidir [1]. MN eksikliginin klinik
belirtileri, kronik bir hastaligin kotiilesmesi veya yeni semptomlarin ortaya ¢ikmasiyla benzerlik gosterebilir.
MN eksikligi, yaygin sendromlara (6rn. anemi) yol agabilir ve yetersiz teshis edilip tedavi edilmeyebilir.
Eksiklik, genel saglik durumunun spesifik olmayan bir sekilde kotiilesmesi veya tedaviye yanit vermeme
seklinde de ortaya ¢ikabilir [5].

Bununla birlikte, kronik hastaliklarin alevlenme donemlerinde siklikla goriilen akut inflamasyon [1],
MN'lerin laboratuvar analizlerinin yorumlanmasini zorlastirmaktadir. Inflamasyon, birgok MN'nin dolagim
kompartmanindan diger organlara yeniden dagilimina neden olarak ¢ogu MN'nin diizeylerinin diismesine yol
acar. Bu nedenle, diisiik kan diizeyleri mutlaka eksiklik veya hatta tilkenme anlamina gelmez. Semptomlara
dayali giiclii bir klinik MN eksiklik siiphesi, MN tedavisi ile diizelip diizelmedigi testinin yapilmasini
gerektirir, clinki MN eksikligi normal laboratuvar degerleriyle de goriilebilir. Bu durum, 285 yash
yetiskinde multivitamin B intramiiskiiler takviyelerini test eden bir RCT'de gosterilmistir. Bu ¢alismada, MN
takviyesi, B6-B9-B12 kan diizeylerinin goriiniiste normal olmasina ragmen, metilmalonik asit (MMA) ve
homosistein konsantrasyonlarimi diisiirerek eksikligin diizeldigini gostermistir [9]: benzer bir durum siroz
hastalarinda da gozlemlenmistir.

MNT tedavisi goren tiim hastalar en azindan DRI kadar MN almalidir. Alevlenmeleri olan altta yatan kronik
hastaligi olan hastalar ve sadece oral diyetle beslenen hastanede yatan polimorbid hastalar bu konuda ekstra
dikkat gerektirir., MN takviyesi, hastanin ihtiyaglari ve alimmin klinik degerlendirmesine gore
planlanmalidir. Bazi durumlarda, tahmini giinliik MN gereksinimleri, tiikenmis depolar1 ve/veya artan
kullanim1 telafi etmek icin gecici olarak DRI'y1 asabilir [10].

DRM'de veya MNT'yi (oral, enteral veya parenteral) gerektiren yiiksek malndtrisyon riski olan hastalarda,
tercihen oral kompleks mineral ve eser element preparati (oral yol kullanilabiliyorsa) kullanilarak MN
takviyesi ile baslanmali ve DRI'lar1 saglayan dozaj uygulanmalidir. Ayrica, vitamin Bl i¢in refeeding
sendromunun 6nlenmesi i¢in ¢ok daha yiiksek takviye dozlar1 gereklidir (en az 3 giin, ancak siipheli veya
altta yatan eksiklik veya klinik semptomlar varsa, tedavi 2-3 aya kadar sirebilir) [1].

Pratik hususlar: Kronik hastaliklar, risklerin ve ihtiyaglarin bireysel olarak degerlendirilmesini, 6nleme ve
yeterli tedavi icin dozajin belirlenmesini ve MN eksikliklerinin klinik semptomlarmnin ve laboratuvar
belirteclerinin izlenmesini gerektirir.

3.2. Sarkopeni ve Kirillganhk

Bu durumlar genellikle kronik yetersiz beslenmeyle iliskilidir. Gozlemsel ¢aligmalarda bazi bulgular tutarli
gorinmekte ve antioksidan besinler (C ve E vitaminleri, selenyum), D vitamini, B vitaminleri ve
magnezyumun onemli bir rol oynadigin1 gostermektedir [11-13]. Yetersiz MN alimi ve diisik kan MN
diizeyleri, kas fonksiyonlarinda azalma ile iligkilidir [13]. Ancak, kanitlar biiylik dlciide gézlemseldir ve
caligmalardaki kas sonuglar1 farkliliklar gostermektedir ve hentiz ikna edici bir ¢aligma yapilmamustir.

Pratik hususlar: Oncelikle genel malniitrsiyon durumu diizeltilmeli ve yukarida listelenen MN'lerin olas1
spesifik eksiklikleri aragtirilmalidir.



3.3. Obezite ve Bariatrik Cerrahi

Obezite pandemisi, 6nemli saglik sorunlarina ve maliyetlere yol agmaktadir [14]. Obez hastalar muhtemelen
daha fazla ihtiya¢ duyduklar1 halde diyetlerinde daha az MN almaktadirlar, ancak obez hastalar i¢in ¢cogu
MN’in 6nerilen giinliik alim miktarlar1 (DRIs) heniiz net olarak belirlenmemistir [10, 15].

Obezite, tip 2 diyabet, kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastalik ve belirli kanser turleri dahil olmak lzere
40'tan fazla hastalikla baglantihidir. Bu hastaliklar, 6nlenebilir, erken 6limlerin baslica nedenidir. Ayrica
obezite diger hastaliklarin sagligi bozucu sonuglarini daha da koétiilestirmektedir [10, 14, 16].

Obez ve asir1 kilolu hastalar, cesitli nedenlerle MN eksikligi riski altindadir[16]. Sinirli besin alimi, daha
yiiksek ihtiyaglar ve yag kiitlesinde birikim nedeniyle, vitamin D gibi yagda ¢Oziinen vitaminlerin
dolasimdaki seviyeleri azalir [15]. Obez bireylerin acik hava aktiviteleri daha diisiik oldugu i¢in giines
151¢ma maruz kalma siiresinin azalmasi nedeniyle de vitamin D eksikligine daha yatkindir [17-19]. Avrupa
ve ABD'de obez hastalarda normal kilolu kisilere gore diisiik vitamin D diizeyleri gozlemlenmistir [15, 20].

Tedavi yontemleri: Yasam tarzi degisiklikleri, enerji kisitlamasi, gida alimmi veya sindirimi azaltan ilaglar
ve kisitlayici veya malabsorptif cerrahi obezite tedavisinde standart yontemlerdir. Glukagon benzeri peptid-1
(GLP-1) reseptor agonistlerinin (Liraglutide ve analog) gelistirilmesiyle yeni tedavi perspektifleri nihayet
ortaya ¢cikmustir [21].

Metabolik cerrahi son yillarda ¢ok yaygm hale gelmistir ve uzun vadeli sonuglar ve obeziteye bagli
hastaliklarin tedavisi agisindan hala en etkili tedavi yontemi olarak goériinmektedir [22]. Amerikan Metabolik
ve Bariatrik Cerrahi Dernegi, 2021 yilinda yaklasik 264.000 hastanin bariatrik cerrahi prosediirii ge¢irdigini
ve bunlarin ¢ogunun sleeve prosediirii oldugunu belirtmektedir. Ancak, bu cerrahi prosediirler (kisitlayict,
malabsorptif veya kombine) makrobesin ve MN malabsorpsiyonuna neden olur ve bu da ginlik MN
takviyesini (DRI'dan ¢ok daha yiksek dozlarda) ve beslenme durumunun izlenmesini hasta yonetiminde
gerekli kilar [23].

Obezite cerrahi tedavisi, asir1 viicut yagiyla iliskili saglik risklerini azaltmaya katkida bulunur ve hatta bazi
ilgili hastaliklar1 da tedavi eder, 6rnegin diabetes mellitus (DM) riskini azaltir ve DM ilaglarina olan ihtiyac1
azaltir [15, 22]. Obezite ve DM tedavisi yeni GLP-1 agonisti stratejisiyle birlestirilir [21]. Farkli ¢alismalar,
yasam tarzi miidahalesi yoluyla %5-10 oraninda kilo kaybinin, obezite ve kompanse karaciger sirozu olan
hastalarda sonuglar1 1iyilestirebilecegini ve kronik karaciger hastalimin ilerlemesini azaltabilecegini
gostermektedir [14, 16, 24]. Kilo verme programlar1 swrasmnda kas kiitlesini korumak icin MN
gereksinimlerini ve karacigerin artan metabolik aktivitesini desteklemek igin MN destegi verilmesi
konusunda gii¢clii kanitlar bulunmamaktadir.

Farkli tipteki ameliyatlar - kisitlayici, malabsorptif veya kombine - besinlerin emilimini farkli sekillerde
etkiler. Ameliyat sonrasi emilimdeki degisiklikler nedeniyle, tiim prosediirler MN eksikligi ve MN
metabolizmas1 agisindan iyatrojenik risk olusturur. Giinlimiizde bariatrik cerrahide en yaygin olarak
kullanilan iki yontem Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) ve sleeve gastrektomi (SG) dir (kilavuzlara bakiniz
[10]). Kisitlayict cerrahi yontemler, drnegin SG, 6zellikle B12 vitamini ve D vitamini emilimini etkiler,
ancak malabsorptif prosediirler, drnegin RYGB, yagda ¢6ziinen vitaminler ve diger MN’de dahil olmak
uzere emilim Uzerinde daha derin bir etkiye sahiptir. Bu hastalarin izlemi sunlar1 igermelidir: folat, B12, A,
D, K, bakir, demir ve ¢inko [25].

Avrupa, Ingiltere ve ABD'nin ilgili kilavuzlari, bariatrik cerrahi gegiren tiim hastalarin cerrahi dncesi ve
sonrasi beslenme yetersizlikleri agisindan izlenmesi gerektigi konusunda gii¢lii bir fikir birligi i¢indedir [10].



Pratik hususlar: Bariatrik cerrahi prosedurii gegiren tim hastalar, DRI'dan ¢ok daha yiksek dozlarda MN
takviyeleri almalidir. Tablo 1, Avrupa'da satilan bir {iriiniin 6rnegini gostermektedir (¢ikar ¢atismasi yoktur).
IIk yillarda MN durumunun izlenmesi bir standart haline gelmistir ve bariatrik/ameliyat ekibi tarafindan
yapilmalidir. Yasam boyu takviye bazi hastalarda gerekli olmakla beraber, takviyeye zamanla uyumun
bozulmasi nedeniyle, yasam boyu yillik laboratuvar takibi de gerekli kabul edilmektedir. Uzun vadeli takip
plan1 genellikle yerel kilavuzlar tarafindan diizenlenir. Osteopeni/osteoporozun dnlenmesi igin bu hastalarin
tedavisinde gunluk kalsiyum (1200-1500 mg/giin) ve D vitamini takviyeleri (asagidaki Urlnde 75 g,
DRI'nin 15 kat1) tedavinin zorunlu bir pargasi haline gelmektedir [26, 27].



Tablo 1: Avrupa'da obezite cerrahisi sonrasi hastalar i¢in tasarlanmis oral takviye 6rnekleri (WLS Fortea,
FitForMe international): {irtinler DRI'dan ¢ok daha yiiksek miktarlarda besin saglar, en ¢arpici artis Vit.B12
ve D vitamini igin goralar.

Vitaminler Miktar DRI yiizdesi | ESer element | y.iar | DRI yiizdesi
Vitamin A 600 pg RE 75% Krom 160 pg 400%
Vitamin B1 2,75 mg 250% Demir 70 mg 500%
Vitamin B2 2 mg 143% Iyot 150 ug 100%
Niasin (B3) 32 mg NE 200% Bakir 3 mg 300%
Pantothenik asit (B5) | 18 mg 300% Manganez 3 mg 150%
Vitamin B6 0,98 mg 70% Molibden 112,4 ug | 225%
Biotin (B8) 100 pg 200% Selenyum 105 pg 191%
Folik asit 600 pg 300% Cinko 22,5mg | 225%
Vitamin B12 350 ug 14000%

Vitamin C 120 mg 150%

Vitamin D3 75 g 1500%

Vitamin E 24 mg a-TE | 200%

4. Colyak Hastahg:

Colyak hastaligi (CD), proksimal ince bagirsagin immin aracili mukozal atrofisi [28] ve ardindan ishal ve
kilo kayb1 gibi malabsorptif semptomlarla karakterize bir otoimmiin hastaliktir [29]. Asir1 kilolu ve obez
kisilerde de gorilebilir [10] ve ¢ocukluk, ergenlik veya hatta yaslilik doneminde teshis edilebilir [30].
Colyak hastaligi hastalari, esas olarak bugdayda bulunan, ancak arpa ve cavdarda da bulunan gluten
proteinine duyarhdir [28, 29] ve gluten tiiketildikten sonra antijen gorevi gorerek bagirsak hiicrelerine zarar
veren bir bagisiklik yanit1 tetiklendiginde, 6zellikle yag, kalsiyum, B12 vitamini, B9 (folik asit), demir ve
diger besin maddelerinin emilim bozukluguna yol agar [29-31].

Avrupa'da ¢Olyak hastaliinin tahmini prevalanst 1:70 ile 1:300 arasindadir, ancak bu hastalik yeterince
teshis edilememekte ve tan1 konulmadan ¢ok Once fark edilememektedir [10, 28, 29] ve bu nedenle MN
eksikligi riski olusturmaktadir. Malabsorbsiyona bagli aciklanamayan demir eksikligi anemisi, genellikle
daha ileri tetkik ve tantya yol agan tek klinik belirtidir. Howard ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir
caligmada, demir ve/veya folat eksikligi tanis1 konulan hastalarin yaklasik %5'inde endoskopi ve biyopsi
sonrasinda histolojik olarak dogrulanmis ¢6lyak hastaligi saptanmistir [31].

CD tedavisi, bugday, cavdar ve arpa tanelerinin tiiketilmesinin yasak oldugu siki bir gliitensiz diyet (GFD)
ile gerceklestirilir [10, 28, 29]. Tedavi, dmiir boyu siki1 bir diyet kisitlamas1 gerektirdiginden, B vitaminleri,
D vitamini, demir, ¢inko, magnezyum ve lif agisindan yetersiz olabilecek bir menii ile MN eksikligi riski
ortaya c¢ikar [28, 30]. Colyak hastalarinda diyet iltihab1 ortaya ¢ikarsa da, ¢dlyak hastaligi teshisi konulan
kigiler arasinda farklilik gosterir ve bu nedenle MN alimi da farklilik gosterir [32].

Pratik hususlar: Tedavinin temel tasi, gliitensiz diyete uyum konusunda danigmanlik vermektir: hastalar,
kalsiyum ve D vitamini i¢in zenginlestirilmis gidalar, magnezyum ve demir i¢in baklagiller kullanmaya
tesvik edilir. Yetiskinlerde yeterli 6nlem i¢in hangi MN'nin baslangicta test edilmesi veya daha sonra



izlenmesi gerektigi konusunda bir fikir birligi yoktur, ancak bircok MN eksikligi yeterli GFD ile diizelir.
Bazilar1 uzun vadede takviye edilmeli ve izlenmelidir [10, 30].

5. Kronik Karaciger Hastalig1 (Siroz ve Metabolik Tliskili Yagh Karaciger Hastaligi (MFALD))

Kronik karaciger hastali§i olan hastalar, hastalign etiyolojisinden bagimsiz olarak siklikla MN eksikligi
gelistirebilirler ve bunun prognozu kotiilestirdigi, mortaliteyi artirdigi [10, 33, 34] ve hastaligin ilerlemesiyle
daha da kotiilestigi gosterilmistir [34].

Vitamin rezervleri, genellikle karaciger fonksiyon bozuklugu, diisiik besin alimi, azalmig emilim ve artmis
katabolizma nedeniyle genel popiilasyona kiyasla azalmistir [33]. Ayrica, malabsorbsiyon ve sindirim
bozuklugu ile diiiretik kullanimi da MN eksikliklerine katkida bulunabilir. Yagda ¢6ziinen vitamin
eksiklikleri daha sik goriiliir [10]. Karaciger yetmezligi serum transport proteinlerinin diisiik seviyelerine
neden oldugundan, laboratuvar élciimlerinde lipitte ¢oziinen vitamin eksikliklerinin oldugundan fazla tahmin
edilmesine yol agabilir, bu nedenle klinik degerlendirme ile birlikte degerlendirilmesi gerekir.

MN eksikliklerinin prevalansi, ¢ogunlugu alkole bagh akut siroz dekompanzasyonu nedeniyle hastaneye
yatirilan 125 ardisik hastayir iceren prospektif tek merkezli bir ¢calismada laboratuvar biyobelirtecleri ile
rapor edilmistir. Gozlemlenen baslica MN eksiklikleri, hastalarm biiyiik ¢ogunlugunu etkileyen D vitamini,
A vitamini, B6 vitamini ve ¢inko ile ilgilidir [34]. Child-Pugh smifi C'ye gore daha siddetli hastaligi olan
hastalar, Child-Pugh sinifi A ve B'ye gore 6nemli 6lgiide daha diisiik vitamin A ve ¢inko diizeylerine ve daha
yuksek ferritin ve vitamin B12 diizeylerine sahipti. Daha yiiksek evre karaciger hastaligi (MELD) skoru olan
hastalar, 6nemli 6l¢iide daha diisiik vitamin A, E, magnezyum ve ¢inko diizeylerine ve daha yiiksek ferritin
ve vitamin B12 diizeylerine sahipti. Siddetli karaciger yetmezligi, daha diisiik ¢inko, E vitamini ve A
vitamini diizeyleri ile daha yiiksek B12 vitamini ve ferritin diizeyleri ile iliskiliydi [34].

Diger ¢alismalar, vitamin D eksikliginin etiyolojiden bagimsiz olarak sirozda yaygin oldugunu (64-92%) ve
kolestatik hastaligi olan hastalarla smirli olmadigmi, Child-Pugh siniflandirmasi ile Olgiilen karaciger
yetmezliginin ciddiyeti ile arttigin1 dogrulamistir [35, 36]. Bazi ¢alismalar, D vitamini eksikliginin karaciger
dekompanzasyonu, yiiksek enfeksiyon insidansi ve artan mortalite ile iligkili oldugunu gostermistir [34, 37].

Ayrica A vitamini eksikligi, bagisiklik sistemi bozukluklar1 ve daha siddetli karaciger hastaligi seyri ile
iligkilendirilmistir. E ve K vitamini eksiklikleri, karaciger nakli sonrasi reperfiizyon hasar1 ve noropatilerle
ve pihtilagsma bozukluklariyla iliskilendirilmistir [38].

Karaciger sirozu olan hastalar, sirozun etiyolojisinden bagimsiz olarak, suda ¢oziinen vitamin eksikliklerine,
Ozellikle B1 vitamin eksikligine yatkindir. Piridoksin (B6), folat (B9) ve kobalamin (B12) eksiklikleri, esas
olarak karaciger rezervlerinin azalmasi nedeniyle yaygindir [38]. Ancak, bu eksikliklerin ger¢ek prevalansi
ve takviye ihtiyact konusunda su anda ¢ok az sayida yiiksek kaliteli caligma bulunmaktadir.

Eser elementlere gelince, siroz hastalarinin serumunda kalsiyum, magnezyum, ¢inko ve demir eksiklikleri
siklikla goriliir. Cinko eksikligi, kronik hepatit, metabolik iliskili yagl karaciger hastaligi (MAFLD) ve
karaciger sirozu gibi kronik karaciger hastaliklarinda yaygindir. Bu tiir hastalarda ¢inko eksikligi, insiilin
direnci, hepatik steatoz, demir ylklenmesi ve hepatik ensefalopati dahil olmak Gzere bircok metabolik
anormallige neden olur. Ancak, bu metabolik anormallikler ¢inko takviyeleri ile diizelebilir [39].

Kronik karaciger hastaligi olan hastalarin beslenmesi konusunda Avrupa Karaciger Arastirmalari
Dernegi'nin en son kilavuzunda, siroz hastalarinda MN takviyesinin yararlar1 konusunda spesifik bir ¢aligma
veya kanit bulunmadig1 kabul edilmektedir [40]. Ancak, teyit edilmis eksikliklerin, genel klinik uygulama
onerileri dogrultusunda giderilmesi gerektigi belirtilmektedir [10].



6. Bagirsak Yetersizligi (IF) ve Kronik Bagirsak Yetmezligi (CIF)

Bagirsak yetersizligi ve kronik bagirsak yetmezligi (CIF) olan hastalar, oral alimm olmamasi veya sinirl
olmasi, malabsorpsiyon, yiliksek enteral kayiplar ve bagirsak rehabilitasyonundan ve kronik hastaliktan
kaynaklanan artan ihtiyaglar nedeniyle MN eksikligi riski altindadir. CIF hastalari, evde parenteral beslenme
(HPN) i¢in MN preparatlarinin sinirli olmasi ve metabolizmanin degismesi nedeniyle belirli MN'lerin agir1
verilme riski altinda da olabilir. Bu nedenle, tiim CIF hastalar1 i¢in diizenli izlem ve PN i¢in 6nerilen giinlik
MN dozlarinin 1V uygulamasi gereklidir. PN sirasinda giinliik standart ve artan ihtiyaclar ESPEN-MN
kilavuzunda [1], gilincellenmis kronik bagirsak yetmezligi kilavuzunda [41] ve asagidaki Tablo 2'de
verilmistir.

Parenteral vitamin ve eser element iiriinlerinin bulunabilirligi iilkeden lilkeye degisir. Bir¢ok iilkede sadece
sabit kombinasyonlara sahip ¢oklu eser element preparatlarinin ruhsatli olmasi ve tekil eser element
irlinlerinin rutin olarak bulunmamasi endise vericidir [42]. Bu durum, bir¢ok vakada MN dozajmin
yonetilmesini zorlagtirmaktadir.

ESPEN'in CIF kilavuzu, 6zel ve tam HPN tedavisi goren hastalarin bireysel ihtiya¢larina gore, giinliik /v
uygulamasina ek olarak tekli MN preparatlarinin verilmesini 6nermektedir. Tamamlayic1 ve kismi PN &
HPN tedavisi goren hastalar i¢in, miimkiinse MN'lerin dil alt1, oral, enteral, intramiiskiiler veya subkutan
yollarla verilmesi en iist diizeye ¢ikarilmalidir. Kronik ince bagirsak dismotilitesi olan hastalar i¢cin ayni
kilavuzda, belirli eksiklikleri 6nlemek icin sivi formda MN takviyesi kullanimi vurgulanmaktadir [43].
Klinik semptom ve bulgularin yani sira vitamin ve eser element laboratuvar eksikliklerinin gelismesi zaman
alabileceginden, bireysel klinik duruma gore diizenli izleme gereklidir — stabil hastalarda alt1 ila on iki aylik
bir degerlendirme araligi yeterli kabul edilir [43]. MN eksikligi riski tasiyan c¢esitli gruplarda ornegin
cocuklar, hamile veya emziren kadimlar, uzun siireli HPN hastalar1 ve bagirsak rehabilitasyonu geciren
hastalarda (6rn. HPN'den ayrilmasi planlanan hastalar), daha yogun bir izleme ve takviye programi
gereklidir, ancak su anda kesin bir zamanlama Onerilmemektedir. PN inflizyonunun azaltilmasi veya
tamamen durdurulmasi, MN takviyesi miktarini azaltip (6zellikle IV yol ile) MN eksikligi riskini artirabilir.

CIF hastalarinda MN eksikliklerinin prevalansi, yetmezligin altta yatan etiyolojisine ve cografi bolgeye baglh
olarak farklilik gosterebilir benzer sekilde kilavuzlar ve izleme uygulamalar1 da farklilik gosterebilir. Ancak
A, D ve C vitaminleri i¢in diisiik laboratuvar 6lgim degerleri bildirilmistir, B12 ve E vitaminleri, demir ve
selenyum icin ise diisiik laboratuvar 6l¢tim degerleri daha az siklikla bildirilmistir. Diger MN eksikliklerine
iliskin raporlar nadirdir, bunun nedeni muhtemelen laboratuvar 6lgiim yontemlerinin yeterli olmamasidir.
Daha onceki calismalarda, pediatrik HPN hastalar1 ve uzun silireli HPN hastalarinda, o6zellikle stabilite
nedenleriyle HPN soliisyonlarina demir dahil edilmeyen ABD'de yapilan calismalarda, demir eksikligi
anemisinin prevalansmin yliksek oldugu bildirilmistir. Yeterli takviye alan HPN ve CIF hastalarinda demir
eksikliginin gercek prevalansi bilinmemektedir, ancak malabsorptif hastalar demir eksikligine ve kaybina
yatkin oldugundan, hastalar diizenli olarak demir eksikligi agisindan taranmali ve eksiklik durumunda
takviye edilmelidir.

Eser elementler i¢inde Kanada'da yapilan bir ¢alismada Ozellikle selenyum eksikliginin HPN hastalarini
enfeksiyon riskine daha fazla maruz biraktig1 gosterilmistir [44]. HPN hastalar1 igin, giinliitk 60-100 mcg/giin
selenyum dozu ¢ogu yetiskin i¢in yeterli kabul edilir, ancak tlm hastalar icin yeterli olmayabilir.

Uzun siireli PN ayrica MN toksisiteleri i¢in risk olusturabilir: PN ile iligkili karaciger fonksiyon bozuklugu
ve kolestaz ile birlikte hepatik bakir birikimi meydana geldiginden bakir (Cu) toksisitesi bildirilmistir.
Benzer sekilde, manganez (Mn) kolestazli hastalarda birikebilir. Bazi ¢aligmalar, TPN'de Cu gereksiniminin
yetiskinler i¢in 0,3-0,5 mg/giin oldugunu belirtse de, bu miktar kolestazli hastalarda azaltilmali ve asir1 uzun
sireli gastrointestinal sivi kaybt durumunda artiridmalidir. Cogu MN'den farkli olarak, bakir



konsantrasyonlar1 inflamasyon durumunda artar ve bu durum, plazma diizeylerinin laboratuvar degerlerini
yorumlarken dikkate alinmalidir.

Tablo 2: ESPEN’in Giinliik vitamin (A) ve eser element (B) alimi i¢in Onerileri (klinik eksiklik belirtileri
veya toksisite de dahil edilmistir) (yetiskinlerde kronik bagirsak yetmezligi konusunda giincellenmis ESPEN
kilavuzundan uyarlanmistir [41]). Analitik yontemler i¢in liitfen Berger ve ark. [2]'ye bakiniz.

A
Vitamin HPN & uzun| Klinik eksiklik
donem PN
(tim
degerler ginlik
bazda)
Lipo-solubl
A Retinol 800-1100 mg gece korligu, Bitot lekeleri, kseroftalmi,
enfeksiyonlara karsi artan duyarlilik
D3 200 IU/ 5 mg rasitizmn, osteomalazi, enfeksiyonlara karsi artan
Cholecaiciferol duyarlilik
E atocopherol 9-10 mg norolojik semptomlar ve kas gligstizIigu
K2 150 pg genellikle kanama, zayif kemik gelisimi, osteoporoz ve artan
lipid emdilsiyonlarikardiyovaskiiler hastaliklar
tarafindan
saglanir
Vitamin B
ailesi
B1 Tiamin 2.5mg noérolojik, psikiyatrik ve kardiyovaskuller semptomlar,
laktik asidoz
B2 Riboflavin 3.6 mg Ag1z i¢i lezyonlar, seboreik dermatit, goz belirtileri, anemi
ve kemik iligi aplazisi
B3 Niasin 40 mg Ishal, dermatit ve demans seklinde ortaya cikan
pellagra
B5 Pantotenik | 15 mg Norolojik ve gastrointestinal semptomlar
asit
B6 Piridoksin 4 mg Adiz ici lezyonlar, seboreik dermatit, mikrositik anemi,
nérolojik semptomlar
B7 Biotin 60 ug Dermatit, alopesi, ataksi
B9 Folik asit 400 ug Megaloblastik anemi ve pansitopeni, adiz ici lezyonlar,
néropsikiyatrik belirtiler
B12 5 ug Megaloblastik anemi ve pansitopeni, adiz-agiz ici
Siyanokobalamin lezyonlar, néropsikiyatrik belirtiler
C Ascorbic acid 100-200 mg Skorbiit, petesi ve kolay morarma, slingerimsi ve
morumsu dis etleri, kuru cilt, anemi, kotii yara iyilesmesi,
miyalji ve kemik agris1 seklinde kendini gosterir.




B

Eser element HPN & uzun | Klinik eksiklik
donem PN
(bltlan degderler
glinlik bazlidir)

Krom 10-15 pg periferik néropati, kilo kaybi, yiksek plazma serbest
yag asitleri ve hiperglisemi

Bakir 0.3-0.5mg mikrositik anemi, nétropeni, osteoporoz, sag pigment
kaybi ve miyeloneuropati

Florir 0-1 mg Dis clrtgu

Iyot 130 ug guatr, hipotiroidizm, bliyiime ve zeka geriligi (cocuklar)

Demir 1.1 mg mikrositik anemi, keilitis

Manganez 55 g Mn toksisitesi, eksikliginden daha bilytk bir sorundur.

Mn toksisitesi norotoksisite ve karaciger
komplikasyonlarina neden olur.

Molibden 19-25 ug mide bulantisi, hizl nefes alma ve kalp atis hizi, gérme
sorunlari, koma

Selenyum 60-100 pg kalp ve iskelet kasi miyopatisi, cilt ve tirnak etkileri

Cinko 3-5mg alopesi, yuz, kasiklar, eller ve ayaklarda deri
doklntlist, bayume gerilidi, cinsel gelisim ve kemik
olgunlasmasinda gecikme, vyara iyilesmesinde ve
badisiklik fonksiyonunda bozulma, ishal, tat ve koku
duyusunda azalma

7.inflamatuar Bagirsak Hastalig

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) olan hastalar, zellikle aktif ince bagirsak hastalig1 olan Crohn
hastaligi (CD) hastalar1 veya bagirsak rezeksiyonu geciren hastalar, malniitrisyon ve MN eksikligi riski
altindadir [45]. Bu nedenle, malniitrisyon ve MN eksikligini onlemek i¢in IBD hastalarmin tedavisinde
beslenme destegi yer almalidir [46]. Azalan alim, malabsorbsiyon veya asir1 kayiplar, beslenme
yetersizliklerinin ana nedenidir, ancak bunun altinda yatan mekanizmalar her zaman net olarak
tanimlanamamaktadir. Aktif inflamatuar siiregle iliskili artan metabolik talep, beslenme yetersizliklerine
katkida bulunabilir. IBD durumunda Bl1, B6, B12, A, D, E ve K vitaminleri, demir, selenyum ve ¢inko
eksiklikleri gelisebilir [1].

CD hastalarinda, ozellikle tekrarlanan ince bagirsak rezeksiyonlarinda, yagda ¢dziinen vitamin
eksiklikleri tanimlanmigtir. Retinol eksikligi ve buna baglh gece korliigli durumunda, normal gérme yetisini
geri kazanmak i¢in diizenli vitamin A takviyesi gereklidir [47]. Karaciger retinol depolar:
degerlendirildiginde, serum retinol konsantrasyonlarmimn 6lgiilmesine kiyasla CD hastalarmin vitamin A
eksikligi agisindan daha yiiksek prevalansa sahip oldugunu ortaya koymaktadir [48]. Eksikligin teyit edildigi
vakalarda, takviye dozlar1 en azindan yetiskinler i¢in giinliik 6nerilen miktar1 karsilamalidir (kadinlar i¢in
gunde 700 pg ve erkekler i¢in giinde 990 pg retinol aktivite esdegeri). Hafif eksiklikler de 3300 IU (retinol
esdegeri) A vitamini/retinol ile tedavi edilebilir [1]. D vitamini eksikliginin, bagisiklik yanitinin



diizenlenmesindeki rolii nedeniyle IBD patogenezinde rol oynadigi one siiriilmiistiir [49]. Disiik K ve D
vitamini diizeyleri, IBD hastalarinda osteoporoza katkida bulunur [50].

Ayrica suda ¢ozlinen vitamin eksiklikleri de tanimlanmistir: Vitamin B1 (tiamin), IBD hastalarinda
eksikligi gosterilen ve yorgunluk ve norolojik bulgularla iligkili olan bir baska vitamindir [51, 52]. Aktif
iilseratif kolit ve CD hastalarinda, B6 vitamininin biyolojik olarak aktif formu olan piridoksal fosfat (PLP)
plazma diizeyleri de azalmistir [53]. Ancak, inflamasyonun bu vitaminlerin diizeylerini azaltabilecegi
unutulmamali ve laboratuvar analizleri yorumlanirken bu durum dikkate alinmalidir. Ileum tutulumu veya
rezeksiyonu olan CD hastalari, genellikle vitamin B12 (kobalamin) eksikligine yatkindir [54]. Kobalamin
emilimi bozuk olan hastalarda, takviye i¢in IM yolu kullanilmalidir. Hastalar, 1-3 ayda bir 1000-2000 pg
kobalamin intramiiskiiler (IM) enjeksiyonlar1 seklinde dmiir boyu takviye almalidir.

Demir eksikligi, IBD hastalarinin 6nemli bir kisminda goriiliir ve yorgunluk ve anemiye neden olur
[55]. Aktif hastalig1 olan IBD hastalarinda intravendz demir inflizyonu ilk tercih olmalidir [56]. Oral demir
takviyesi, inaktif veya hafif hastalik vakalarinda kullanilabilir. Cinko ve selenyum eksiklikleri de IBD'de
oldukca yaygindir ve daha siddetli hastalik ve olumsuz klinik sonuglarla iligkilidir [57, 58].

MN eksikligi ile IBD arasinda iki yonlii bir iligki vardir (6rnegin, IBD, IBD seyri ve aktivitesine
katkida bulunan MN eksikliklerine neden olur). Ozellikle demir, ¢inko ve D vitamini eksikliklerinin tedavisi,
IBD seyri tizerinde olumlu bir etkiye sahip olabilir.

8. Kronik Akciger Hastahklar
8.1. Kronik Obstruktif Akciger Hastahg1 (KOAH) ve Astim

Irreverzibl bir hastalik olan kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), diinya ¢apinda morbidite,
sakatlik ve mortalitenin onemli bir nedeni haline gelmistir [59]. Beslenme durumunun kronik solunum
hastaliklarindaki rolii, uzun zamandir degistirilebilir bir faktor ve klinik sonucun 6nemli bir belirleyicisi

olarak kabul edilmektedir [60, 61].

KOAH patolojisi, pulmoner inflamasyon, oksidan-antioksidan dengesizligi ve ek oksidatif strese
neden olan zararli gazlar (duman, hava kirliligi) tarafindan tetiklenen inflamasyon ile birlikte hem dogal hem
de adaptif immiin sistem degisikliklerini i¢erir [62]. MN eksikliklerinin gelisimi, artan kullanim (sistematik
inflamasyon, oksidatif stres) ile yetersiz besin alimi arasindaki dengesizlikle agiklanmaktadir [63]. Astimli
hastalarda ¢ok sayida ¢alisma yapilmustir. 40 calismayi igeren bir meta-analiz, en siddetli astimli hastalarda
diyetle alman A ve C vitamini aliminin ve kan seviyelerinin daha diisiik oldugunu ve bunun daha koétii klinik
seyirle 1iliskili oldugunu gostermistir [64]. Kronik inflamasyon ve oksidatif stres nedeniyle KOAH
hastalarinda da kronik C vitamini eksikligi tespit edilmistir [1]. C, E, A vitaminleri, alfa ve beta-karoten ile
spirometrik degerler (birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim = FEV1) arasinda baglant1 kuran ¢aligmalar,
hem besin tiiketim siklig1 anketlerinde ve hem de serumda daha yiuksek C ve E vitamini seviyelerinin
FEV1'de artisla iligkili oldugunu gdstermistir [62].

D vitamini yetersizligi uzun siiredir kronik solunum yolu enfeksiyonlari ile iliskilendirilmektedir [64]
ve c¢ok diisiik kan seviyeleri hastalifin ciddiyeti ile korelasyon gostermektedir [62]. Kan seviyeleri <25

1544 denek incelenmis (981 denek D vitamini yeterli, 563 denek eksik), D vitamin eksikliginin daha koti
yasam kalitesi, artan nefes darligi, azalan egzersiz toleransi, artan siddetli alevlenme sikligi ve CT



taramasinda daha yiiksek segmental hava yolu duvar kalinlig: ile iligkili oldugu gosterilmistir [65]. 15 yil
boyunca takip edilen 50-75 yas aras1 9548 yetigkinden olusan bir Alman kohortu (yetersizlik i¢in cuttoff 30-
50 nmol/l 25(0OH)D, eksiklik i¢in cuttoff <30nmol/l), vitamin D igin yetersiz ve eksiklik prevalanslarini
sirastyla %44 ve %15 olarak bulmustur. D vitamini eksikligi solunum mortalitesini 6nemli 6l¢tide artirmistir
(diizeltilmis hazard oranlar1 2,1 (1,3-3,2) ve 3,0 (1,8-5,2)) [66]. Genel olarak, bu kohortta solunum hastalig
mortalitesinin %41'1 istatistiksel olarak D vitamini yetersizligi veya eksikligine atfedilebilir.

KOAH ve E vitamini (a-tokoferol = AT) arasindaki iliski, NHANES (Ulusal Saglik ve Beslenme
Inceleme Anketi) verilerinde de dikkat gekmistir: 4.706 katiimcida E vitamini alimi diisiiktii ve daha yiiksek
E vitamini alimi KOAH ile 6nemli 6lclide negatif bir iliski gostermistir [67]. Son laboratuvar verileri,
EGFR/MAPK yolunu negatif olarak dizenleyerek COX2 ekspresyonunu inhibe eden AT'nin 6nemini
gOstermektedir, boylece fosforile STAT3'lin ¢ekirdege translokasyonunu inhibe ederek KOAH"
hafifletmektedir [68].

Cinkonun, hiicre i¢i sinyal molekiilii olarak, hiicre aracili bagigiklik fonksiyonunda ve oksidatif
streste ve KOAH hastalarinda oksidan/antioksidan dengesini diizenlemede 6nemli bir rol oynadigi da
gosterilmistir [69]. Cinko takviyeleri, viral replikasyonu daha da inhibe eder ve hicre Kkdlturlerinde
inflamatuar sitokin {iretimini azaltir. Takviyeyi destekleyen veya takviye dozlarini 6neren ikna edici klinik
calismalar heniiz bulunmamaktadir.

MN takviyesi ile ilgili caligmalar, tasarim, sonug¢ degiskenleri, vitamin kombinasyonlar1 ve dozlar
acisindan ¢ok heterojendir ve sonuglar1 kesin degildir [62]. Son incelemelerde gosterildigi gibi, D vitamini
KOAH'm hem pulmoner hem de ekstrapulmoner belirtilerini etkilediginden, bircok iilkede D vitamini
takviyesi 6nerilmektedir [70] [66]. Selenyum ve/veya vitamin E'nin (200 pg/giin L-selenometiyonin ve 400
IU/glin all rac-a-tokoferil asetat) uzun siireli kullanimi, FEF25-75'teki disiisii azaltarak mevcut sigara
icenlerde 1limli olumlu etkiler gostermistir [71]. ESPEN kilavuzunda diisiik diizeyde kanitla C vitamini
takviyesi (200-500 mg/giin) de 6nerilmektedir [1, 64].

1994 yilinda yapilan ATBC [72] adli bir RCT, antioksidan takviyesi girisimlerine golge diisiirdii.
Calismaya Finlandiya'dan 50-69 yaslar1 arasindaki 29.133 beyaz erkek sigara igicisi katildi ve 5-8 yil
boyunca giinliikk 50 mg a-tokoferol art1 20 mg beta-karoten veya plasebo verildi. Calisma sonucunda, beta-
karoten alan katilimcilarin toplam 6liim oraninin almayanlara gore %8 daha yiiksek oldugu goriildii. Bunun
baslica nedeni, akciger kanseri ve iskemik kalp hastaligindan kaynaklanan 6liimlerin daha fazla olmasiydi
[72]. Bu sonug, beta-karoten takviyesinin zararli olup olmadigi sorusunu giindeme getirdi, ancak bu
¢alismanin sonradan yapilan analizi, daha yiikksek serum a-tokoferol diizeyinin daha diisiikk akciger kanseri
riski ile iligkili oldugunu gosterdi [73]. Ancak, nispeten diisiik retinol dozunun (DRI'nin yaklasik iki kat1) bu
calismadaki mortalite farkindan gercekten sorumlu olup olmadig belirsizligini korumaktadir.

Pratik hususlar: Herhangi bir gucli 6neri olmamakla beraber, KOAH hastalarmm MN alimlarinin
yeterliligi, DRI'nin biraz iizerindeki dozlarda ozellikle D, C ve E vitaminlerinin alimi olacak sekilde
saglanmalidir.

8.2. Kistik Fibroz (Mukovizidosis)

Kistik fibroz (KF), esas olarak akcigerleri etkileyen, ancak pankreas, karaciger, bagirsaklar ve
bobrekleri de etkileyen genetik bir hastaliktir. Solunum semptomlar1 ve komplikasyonlar1 klinik tabloda



baskindir, ancak karin organlarinin tutulumu genellikle tibbi beslenme tedavisi gerektirir. Beslenme
miidahaleleri arasinda oral/enteral beslenme takviyesi, enterik kapli pankreas enzimleri ve suyla karisabilen
KF'ye 6zgii vitamin takviyesi yer alir [21].

Demir, ¢inko ve yagda ¢oziinen A, D, E ve K vitaminleri eksiklikleri (yag emilim bozukluguna bagli
olarak) KF'de siklikla bildirilmektedir [21].

KF hastalarinin beslenme yonetimi ve izlenmesi kilavuzlarda agik¢a tanimlanmistir [74]. Regete,
emilim bozuklugunu azaltmak i¢in pankreas enzimleri ile birlikte yiiksek yagl, yiiksek enerjili bir diyet ve
yagda ¢oziinen vitaminlerin 6zel takviyesini igerir (ilgili kilavuza bakiniz [75]). KF hastalar1 ve aileleri i¢in
beslenme egitimi ve davranis danismanligi tedavinin bir pargasidir [75].

9. Kronik Bobrek Yetmezligi

Bobrek hastaligi diinya ¢apinda artmaktadir ve terminoloji uzun siiredir belirsizdir [76]. Bu metin,
KDIGO'nun kronik bobrek hastaligi (KBH) tanimini ve smiflandirmasmi kullanmaktadir; KBH hafif ila ileri
diizey (5 asama) arasinda degisen asamalar seklinde siniflandirilmaktadir [76]. KBH, c¢esitli MN'lerin
eksikligi veya asir1 miktarda alinmasi olasiligini artirir. KBH'de MN eksikligi, diyet onerilerinin 6zgiilliigi,
komorbiditeler, eslik eden ilaglar, bagirsak emilim bozuklugu, metabolizma degisikligi ve idrar veya
diyalizatta asir1 kayip nedeniyle gelisebilir, ancak mekanizmanin net bir sekilde anlasilmasi hala zordur [77].
Sonug olarak, mevcut kilavuzlar ve oneriler cogunlukla uzman goriislerinden veya diistik kaliteli kanitlardan
elde edilmistir.

Son zamanlarda elde edilen kanitlar, MN diizeylerinin yetersiz olmasmin kardiyovaskiiler hastaliklar,
enflamatuar durumlar veya kanser gibi kronik komplikasyonlara katkida bulunabilecegini gostermektedir.
Bu nedenle, kronik bobrek hastaligiyla iligskili birgok komplikasyon, MN mevcudiyetindeki
dengesizliklerden kaynaklaniyor olabilir. MN eksikliginin olas1 sonuglar1 arasinda erken 6liim, ateroskleroz
gelisimi, iltihaplanma, oksidatif stres, anemi, polindropati, ensefalopati, giic kayb1 ve kirilganlik, kas
kramplari, kemik hastaligi, depresyon ve uykusuzluk sayilabilir. MN eksikligi yaslanma ile birlikte de artma
egilimindedir [78].

Ilgili ESPEN kilavuzu, eser elementlerin (8zellikle bakir, selenyum ve ¢inko) ve vitaminlerin
(6zellikle C vitamini, folat ve tiamin) izlenmesini énermektedir [79]. Bu Oneriler, esas olarak hemodiyaliz
hastalarinda bu mikro besinlerin kan diizeylerinin diisiik oldugunu gosteren gozlemsel caligsmalara
dayanmaktadir [80, 81]. Standart B ve C vitamin takviyelerine ek olarak giinde 75 mcg Se, 50 mg Zn ve 250
IU E vitamini takviyesini test eden bir Kanada RCT ¢alismasi, bu dozlarin diisiik kan seviyelerini diizeltmek
icin yetersiz oldugunu gostermistir [82, 83].

KBH hastalarinin takibi sirasinda MN kan diizeylerinin araliklarla izlenmesi, hemodiliisyon,
inflamasyon, aclik veya bobrek replasman tedavisi nedeniyle karmasik olmasma ragmen ¢ok dnemlidir [77].

Pratik hususlar: Mevcut ESPEN 0nerisi, atik diyaliz sivindaki selenyum ve diger MN kayiplarinin,
miimkiin oldugunca kan diizeylerinin laboratuvar analizleri [79] rehberliginde yerine konulmas1 gerektigini
ve gerekli dozlarm PN igin onerilen alim miktarlarindan daha yiiksek oldugunu belirtmektedir [1].

10. Evde Enteral/Parenteral Beslenmeden Ayirma



PN'den ayrilma, 6zellikle ¢ocuklarda, deneyimli bir ekip tarafindan yakindan izlenmesi ve tiim yeterli
beslenme ihtiyaglarinin karsilanmasini gerektirir [43]. IF'li 178 gocugun verilerinin retrospektif olarak
incelenmesi, PN'den tam enteral beslenmeye gecis sirasinda MN eksikliklerinin ortaya ¢iktigini géstermistir.
Demir, hem tam EN'ye basarili gecis sirasinda (%83,9) hem de sonrasinda (%61) en sik goriilen MN
eksikligiydi ve bu gecis donemi tamamlandiktan sonraki donemde demir eksikligi olan hastalarin yiizdesinde
gecis donemine gére dnemli bir azalma gorildu (P = 0,003) [84]. Daha az 6lgiide, yagda ¢6ziinen vitamin
eksikligi de bildirilmistir (Sekil 1). Yetigskinlerde heniiz bu tiir veriler mevcut degildir.

Ev EN (HEN) kilavuzu [85], “HEN, istenen kiloya ulasildiginda ve hastanin oral alimi bakim
ithtiyaclarma uygun hale geldiginde sonlandirilmalidir” tavsiyesinde bulunmaktadir.

HEN sirasinda veya HEN'den ayrilma sirasinda MN izlemesi igin kesin Onerilerde bulunmak igin
yapilan calismalar yetersiz olsa da, 31 ¢alismanin (n = 744) meta-analizi, HEN hastalarinda bakir, ¢inko,
selenyum, beta-karoten ve A, D ve E vitaminlerinde eksiklikler oldugunu bildirmektedir. Eksikligin fiziksel
ve hematolojik belirtileri sadece bakir, ¢inko ve selenyum eksikliklerinde gozlemlenmistir [86]. Yazarlar,
ozellikle diisiik hacimli beslenme sirasinda daha yiiksek risk tasiyanlar, jejunal beslenme alan hastalar (bakir
eksikligi riski) ve beslenme agisindan yetersiz durumda EN'ye baslayan hastalar icin eksiklik riskinin énemli
diizeyde oldugu sonucuna varmislardir.
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Sekil 1. Uzun siireli PN'den tam enteral beslenmeye gecis yapan 178 pediatrik hastada MN eksikliklerinin
prevalansi. Gegis sirasinda hastalarin %42,5'inde en az 1 vitamin eksikligi, %25'inde en az 1 mineral
eksikligi ve %27,5'inde ¢oklu MN eksikligi vardi. Her iki donemde de en yaygin MN durumu riski demir,
bakir ve yagda ¢ozilinen vitaminlerde mevcuttu (Ubesie ve ark. [84]'dan uyarlanmistir).

11. ilac-MN Etkilesimleri



Yaygin olarak kullanilan bazi ilaglar, MN emilimi, kullanimi veya atilimi ile etkilesime girerek belirli
vitamin ve minerallerin eksikligine neden olabilir [1, 87-90]. Ozellikle, predispozan komorbiditeler veya risk
faktorleri bir arada bulundugunda, 6rnegin daha 6nce bariatrik cerrahi gecirmis veya vegan diyeti uygulayan
bir hastada metformin ve proton pompa inhibitorlerinin (PPI) birlikte kullanilmas1 durumunda, birey igin risk
Ozellikle yuksek olur (Tablo 3) [91]. Bu ilag-MN etkilesimleri ve bunlarin klinik sonuglar1 hakkinda
farkindalik, genellikle risk altindaki hastalar1 belirleme ve MN izleme/standart DRI'lardan genellikle daha
yiiksek dozlarda takviye ekleme gibi birlesik bir yaklagimla bunlarin yonetimi i¢in biiylik onem tasir.

Bu etkilesimlerden bazilari sunlardir:
Proton Pompa Inhibitorleri (PPI'lar): Cok yaygm olarak kullanilan ilaglar olan PPI'larin uzun
stireli kullanimi, B12 vitamini, magnezyum, kalsiyum ve demir gibi temel besin maddelerinin emilimini

azaltabilir [92].

Antasitler: Aliiminyum iceren regetesiz satilan antasitler, fosfor ve kalsiyum emilimini engelleyerek
zamanla bu minerallerin eksikligine yol agabilir.

Antibiyotikler: Bazi antibiyotikler, yararli bagirsak bakterilerinin islevini bozarak vitamin K ve bazi
B vitaminlerinin tretimini ve emilimini etkileyebilir.

Metformin: Metformin, B12 vitamini emilimini azaltabilir ve B12 vitamini eksikligi riskini
artirabilir [93].

Antihipertansifler: ACE inhibitorleri/anjiyotensin 11 reseptér antagonistleri, ¢inko tiilkenmesi ve
hiperkalemi riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir.

Kortikosteroidler: Prednizon gibi kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi, kalsiyum emilimini
azaltabilir ve D vitamini tiretimini diistirebilir.

Metotreksat: Folik asit metabolizmasini bozarak folat eksikligine yol agar.

Antikonvilsanlar: Bazi eski antikonviilsanlar (6rn. karbamazepin, fenitoin, valproik asit) D
vitamini, folat ve kalsiyum metabolizmasmi engeller. Valproat ayrica karnitin metabolizmasiyla da
etkilesime girebilir.

Statinler: D vitamini metabolizmasi ve koenzim Q10 senteziyle etkilesime girer.

Kolestiramin/Kolestipol: Sindirim sisteminde yagda ¢dziinen vitaminlere (A, D, E, K) baglanarak
emilimini azaltabilir.

Ditretikler: Potasyum, magnezyum ve tiamin eksikliklerine yol acabilir [41, 94].

Antikoagulanlar: Warfarin gibi anti-vitamin K ilaglar1 alan hastalar, vitamin K alimindaki ani
degisikliklere dikkat etmelidir.



Tablo 3: Farkli MN'leri ve elektrolitleri etkileyen ilaglar (Laight [91]'den uyarlanmistir)

Vitaminler
Vitamin A Safra asidi sekestrantlari
Vitamin Bl Antibiyotikler, ditretikler
Tiamin
Vitamin B2 Antibiyotikler, 6strojenler
Riboflavin
Vitamin B3 Antibiyotikler
Niasin
Vitamin B6 Antibiyotikler, antikonvilsanlar, diliretikler, 6strojenler, izoniazid
Pyridoxin
Vitamin  B7 Antibiyotikler, antikonvilsanlar
Biotin
Vitamin B9 Antasitler, antikonvilsanlar, safra asidi sekestranlari, 6strojenler, folik

Folat ve folik asit

asit, metformin, metotreksat, nonsteroid antiromatizmal ilaglar, opioidler

Vitamin B12 — Antasitler, antibiyotikler, antikonvilsanlar, 6strojenler, H2 reseptor
antagonistleri, metformin, metotreksat, PPI'lar

Kobalamin

Vitamin C Antasitler, diliretikler, 6strojenler, PPI'lar, opioidler

Vitamin D Antikonvilsanlar, antiretroviral tedaviler, safra asidi sekestrantlari,
kortikosteroidler, statinler

Vitamin E Safra asidi sekestrantlari

Vitamin K Antibiyotikler, K vitamini bagimh antikoagllanlar, safra asidi

sekestranlari, opioidler

Eser elementler

Demir Antasitler, safra asidi sekestrantlari, nonsteroid antiromatizmal ilaglar,
opioidler, PPI'lar

Selenyum Diuretikler

Cinko Dilretikler, dstrojenler, RAAS inhibitorleri

Mineralller




Kalsiyum Antasitler, antikonvilsanlar, kortikosteroidler, diliretikler, PPI'lar
Magnezyum Antasitler, ditiretikler, 6strojenler, metformin, PPI
Potasyum Diuretikler, mineralokortikoidler, RAAS inhibitorleri
Sodyum Diliretikler, mineralokortikoidler
12. Sonuclar

Tibbi beslenme tedavisi altinda olan ve kronik hastaliklar: olan hastalarda, MN'ler, bircok olumsuz
duruma yol acabilir. Malnitrisyonla komplike olan tiim kronik hastaliklarda MN eksikligi riski vardir.
Kronik hastaliklarin ve beslenmeyle ilgili durumlarm yonetiminin ilk adimi, hastaya tiim MN'lerin DRI'sinin
saglanmasmi garantilemek, ardindan kan diizeylerinin diizenli laboratuvar analizlerini yapmak ve Klinik
belirtileri izlemek, boylece yetersizliklerin gelisimini tespit etmek ve MN saglama konusunda bireysel
optimizasyona gore eksiklikleri gidermektir.

13. Ozet

MN, yani eser elementler ve vitaminler, herhangi bir beslenme biciminde (oral, enteral, parenteral)
nispeten kiicik miktarlarda da olsa diyette gerekli olan temel organik molekdllerdir.

MN eksikligi olasiligi, tiim kronik hastaliklarda, 6zellikle alim, sindirim veya bagirsak emilimini
engelleyebilecek hastaliklarda dikkate alinmalidir. Diisiik sosyoekonomik durum ve gida yoksunlugu, diinya
capinda MN eksikliginin en yaygin nedenleri olarak kabul edilmektedir. Multimodal tedavi goren yash
multimorbid hastalar ve uzun siireli menii kisitlamalar1 olan hastalar, hem hastalikla iliskili malniitrisyon
hem de ¢oklu MN eksikligi agisindan yiiksek risk altindadir ve dikkatli ve 6zel bir takip gerektirir. Optimal
bakim icin CRP ile birlikte MN kan dizeylerinin izlenmesi 6nemlidir. Ilag etkilesimlerine de dikkat
edilmelidir.

Tibbi beslenme tedavisi alan kronik rahatsizliklar1 olan hastalarda, yeterli MN dozlarinin beslenme
referans alim miktarlar1 (DRI) 6l¢lisiinde saglanmasi ve bunlarimn yeterliliginin izlenmesi standart tedavi i¢ine

dahil edilmelidir.
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