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ONSOZ

Beslenme, ¢ocukluk ¢aginda saglikli bityiime ve gelismenin temel taglarindan biridir.
Vitaminler ve mineraller, bu siirecte hayati roller tistlenerek bagisiklik sisteminin giiglen-
mesinden kemik sagliginin korunmasina, zihinsel gelisimden metabolik dengelerin siir-
dirtilmesine kadar bir¢ok 6nemli gorevi yerine getirir. Ancak, giiniimiizde hem geligmis
hem de gelismekte olan iilkelerde mikro besin eksiklikleri, ¢ocuk saghigini tehdit eden
onemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir.

Vitaminlerin kesif siireci ve vitaminler ile minerallerin beslenme ve saglik tizerinde-
ki rollerinin giin gegtik¢e daha ¢ok aydinlatilmasi, sadece beslenme ve hastaliklarin ara-
sindaki iligkinin kurulmasini saglamakla kalmamis; ayni zamanda tip, halk saghigi, gida
endiistrisi, tarim, ekonomi ve sosyoloji gibi pek ¢ok disiplinin gelismesine de katkida bu-
lunmustur.

Bu kitap ¢ocukluk ¢aginda vitamin ve minerallerin 6nemini bilimsel bir bakis agisiyla
ele almakta ve giincel bilgileri saglik profesyonellerine sunmayir amaglamaktadir. Alaninda
uzman akademisyenler ve klinisyenler tarafindan kaleme alinan bu eserde; vitamin ve mi-
nerallerin kisa bir tanimini takiben insan viicudundaki islevlerinden, diyetle alinan kay-
naklarindan, diyetle alinmas: gereken en az ve onerilen miktarlarindan, eksikliginde go-
ritlen klinik bulgularindan, varsa eksiklige neden olan ilaglar veya besinlerinden, preparat
cesitleri, verilis yolu, doz bilgisi icerecek sekilde farmakolojik tedavilerinden, profilaksi
onerilen saglam ¢ocuk/hasta gruplar1 ve varsa profilaksi dozlarindan ve son olarak da
yiiksek dozlarda goriilen klinik bulgularindan kapsamli bir sekilde bahsedildi.

Kitabin hazirlanmasindan katkida bulunan tiim meslektaslarimiza; yayin agsamasin-
da sabuirly, 6zverili ve destekleyici ¢aliymalarindan 6tiirit Akademisyen Kitabevine; bilim
yolculugumuzda bize rehberlik eden, bilgi ve deneyimleriyle bizi yetistiren, tizerimizde
biiyiik emekleri olan tiim hocalarimiza da siikranlarimizi sunariz.

Tum hekimlerin, tip 6grencilerinin, saglik caliganlarinin, beslenme uzmanlarinin, bu
alanda ¢aligma yapan ve bu konuya ilgi duyan herkesin bu kitaptan fayda saglamasini

temenni ediyoruz.

Saygilarimizla,

Dog. Dr. Adnan Barut¢u
Dog. Dr. Fatma Derya Bulut



TESEKKUR

Hayatimin her déneminde saburla, sefkatle, sevgiyle bana rehber olan ve emeklerinin
karsiligin1 higbir zaman 6deyemeyecegim sevgili annem ve babama; zor zamanlarda her
daim yanimda olan kardeslerime; yasamimin her anina anlam katan, varligiyla huzur bul-
dugum, yol arkadasim, canim esim Saliha’ya ve hayattaki en giizel hediyelerim olan goz-
bebeklerim, biricik kizim Adaya ve biricik oglum Merte bana yasattiklar ve kattiklar1 her
sey icin sonsuz tesekkiirler...

Adnan BARUTCU

Beni var eden, bilyiiten, yetistiren, her halimle seven, sevgi ve emegini eksik etme-
yen, sa¢ini gercekten siipiirge eden canim anneme; yanimda olamasa da aklimdan ve kal-
bimden bir tiirlii ayirmadigim canim babama; nesesi ve sevgisiyle hayatimimn 6nemli bir
pargasi olan Giilsel anneme; destegini, sevgisini hep hissettiren, hayat: paylastigim esim
Dr. Yurdaer Bulut’a, dogduklar: giinden itibaren hayatimiza yeni renkler katan, diinyalar
tatlis giizel kizim Deniz Oge’ye ve canim oglum Kazim Gokalpe tiim kalbimle tegekkiir

ederim.

Fatma Derya BULUT
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BOLUM 1

VITAMIN VE MINERALLERIN GUNLUK
HAYATIMIZDAKI YERI

Murat ERSOY !

GIRIS

Insanlarin sentez edemedigi; saghkl bityiime, iireme ve diger islevler igin devamli olarak
diyetle alinmasi gereken ayrica eksikligi durumunda, 6zel bir bozukluk veya hastaliga yol
acan organik bilesikler vitaminler olarak tanimlanmaktadir. Vitamin ve eser elementler
biiylime, gelisme tizerine etkileriyle birlikte insan viicudundaki ¢ogu fizyolojik, hormonal
ve enzimatik mekanizmanin gergeklesmesinde rol oynarlar. Viicutta sentez edilememesi
sebebiyle diyetle ya da digsaridan ek olarak alinmalari gerekmektedir. Viicutta az miktarda
bulunmalarina ragmen eksiklikleri durumunda ¢ok agir sorunlara neden olabilmektedir
(1). Mineral ve vitamin eksiklikleri beslenmeyle alim azlig1, viicudun artan ihtiyaci ya da
viicuttan kayiplarin artmasiyla olusabilir. Bityime ve gelismenin en hizli oldugu siire¢
olmasi nedeniyle, ¢ocukluk ¢aginda mikrobesin eksiklikleri daha sik goriilmektedir ve
eriskin ¢aga gore ihtiyaglar oldukga farklilik gostermektedir (2). Anne siitityle beslenme-
yi arttirmak ve uygun tamamlayici beslenmeyi olusturmak, toplum sagligini iyilestirmek
tizere yapilan caligmalarin hedefidir. Gida temelli yaklasimlar uzun vadede toplumlarin
beslenme durumunu iyilestirmek i¢in diizenlenen planlamalardir, bu yiizden ¢ocuk ve
hamile kadinlar gibi yiiksek riskli gruplarda 6zellikli mikrobesin yetersizliklerinin belir-
lenmesi ve gerektiginde takviyesi hayati 6nem tagimaktadir (3).

TARIHCE

1912 yilinda Ingiliz biyokimyaci Frederick Gowland Hopkins yardimci faktérler olarak
nitelendirdigi eksik besinlerle ilgili bulgularini yayinladi. Cilali piringle beslenen giiver-

! Uzm. Dr., Mersin Sehir Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Boliimii,
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kiz formunu tercih edebilir. Ya da sakiz formundaki ilave sekerden kaginmak i¢in tablet
formu tercih edilebilir. Kullanilan vitaminlerin igeriklerinin alerjik reaksiyonlara yol aca-
bilmesinden dolay1 soya, gluten veya diger katki maddeleri agisindan degerlendirilmesi
gerekmektedir. Toksisite riski agisindan giinlitk 6nerilen dozun tizerinde alinmamalidir
(31, 32).

Eriskinlerde yapilan vitamin kullanim aliskanliklar: ve bu durumu etkileyen etkenle-
rin degerlendirildigi bir caligmada yorgunluk, yeterli beslenememe, doktor tavsiyesi gibi
nedenlerle takviye vitamin kullanildig1 saptanmustir. Yine ayni ¢aligmada farkl: vitamin-
leri kullanmanin takibinin zorlugu, tek tek kullanimin viicutta yan etki olusturabilecegi
diigtincesi gibi nedenlerle multivitamin seklinde kullanimin tercih edildigi goralmustiir
(33). Ebeveynler; ¢ocuklarinin yetersiz beslendigini diisinmeleri veya vitaminlerin bagi-
siklik sistemlerini gii¢clendirdiklerini inanmalar gibi nedenlerle vitamin takviyesi kullan-
maktadirlar (33). Bu digiinceler Covid-19 salgini siirecinde de vitaminlerin kullanimina
neden olmustur. Ancak su unutulmamalidir ki; gebelikte, yenidogan déneminde, bazi me-
tabolik eksiklikler nedeniyle rutin olarak vitamin destegi kullanilmas: 6nerilmekle birlikte
yeterli ve dengeli beslenen kisilerde ek olarak destege ihtiya¢ yoktur. Denetimsiz satilan,
regetesiz alinan takviye edici gida seklinde adlandirilan iriinler asir1 dozda tiiketildiginde
saglik icin olumsuz tablolara yol acabilmektedir (34).

Sonug olarak bityime ve gelismenin hizli oldugu hayatin ilk iki yilinda ¢ocuklarin
beslenmelerine gereken 6zen gosterilmelidir. Anne siitiine olabildigince erken baglanmasi
ve ilk 6 ay sadece anne siitii ile beslenme bebeklerin biiyiime ve gelismeleri i¢in ¢ok 6nem-
lidir. 6. aydan itibaren, bebeklerin artan besin ihtiyaci nedeniyle anne siitiine ilave olarak
tamamlayici besinlere gegilmelidir. Bu donemde bebeklerin beslenmesi uygun miktarda
mikrobesinleri de icermelidir (35). Hayatin her déneminde dengeli beslenmenin saglan-
mas1 ¢ocuk saglig acisindan 6nemli yer tutmaktadir.
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BOLUM 2

VITAMIN VE MINERALLERIN iLAVE
OLARAK ALINMASI GEREKEN DURUMLAR

Giildane Aylin INAL'

SAC.LIKLI COCUKLARDA VITAMIN VE MINERALLERIN iLAVE
VERILMESI GEREKEN DURUMLAR

Vitaminler insan viicudundaki biyokimyasal reaksiyonlarda hayati 6neme sahiptir ve
saglikli metabolik isleyisi korumak i¢in gereklidir. Mikrobesin olarak alian vitaminler,
molekiiler yapilarina gore yagda ve suda eriyen yani ¢oziinen olarak iki grupta incelenir.
Yagda eriyenler A, D, E ve K, suda eriyenler ise C ve B grubu vitaminlerdir. Ozellikle suda
eriyen vitaminler idrarla atildigindan yeterli ve diizenli miktarlarda alinmast 6nemlidir

(1).

Yagda Eriyen Vitaminler ve ilave Verilmesi Gereken Durumlar

A vitamini, normal gorme fonksiyonu disinda embriyonik gelisim, {ireme, gen ekspres-
yonu, bitylime, gelisme, hematopoez ve bagisiklik fonksiyonu i¢in gereklidir (2). Saglikl
¢ocuklarda rutin kullanimi 6nerilmemektedir ancak Diinya Saglik Orgiitii (DSO) gelis-
mekte olan iilkelerde, vitamin eksikligi riski tasiyan asir1 yetersiz beslenme bulgulari olup
malniitre, solunum yetmezligi olan, ishal, kizamik gibi bulasic1 hastaligi bulunan endemik
bolgelerde yasayan ozellikle 6 ay-5 yas arast gocuklarda tek doz vitamin takviyesi oner-
mektedir. 6 ayliktan kiictikler i¢in agizdan 50.000 IU, 6-12 aylik bebekler i¢in agizdan
100.000 IU, 12 aydan biiyiik ¢ocuklar icin 200.000 IU’dir (3-5). Yenidogan déneminde
¢ok diisiik dogum agirlikli prematiirelerde A vitamini depolari yetersizdir. Solunum fonk-
siyonlarini korumak ve kronik akciger hastaligina ilerlemeyi engellemek i¢in kullanilmak-
tadir (6).

! Uzm. Dr,, Kayseri Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Bsliimii, inaldr@gmail.com,

ORCID iD: 0000-0002-1164-734X



COCUKLUK CAGINDA VITAMIN VE MiINERALLER

metabolik isleyis aksar. Sonug olarak ¢ocuklarda vitamin ihtiyaci mutlaka belirlenmeli ve
oneriler dogrultusunda eksiklik giderilmelidir.
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BOLUM 3

GEBELIKTE KULLANILMASI GEREKEN
VIiTAMIN VE MiNERALLER

Utkucan OKUDUCU !

GIRIS

Gelecek nesillerimizin sagliklarinin temeli anne karninda atilmaya baslamaktadir. Ozel-
likle gebelik 6ncesinde, gebelik sirasinda ve lohusalik dénemi ile emzirme siirecinde bes-
lenme aligkanliklar1 ¢ocuklarin saglikli bitytimeleri ve gelismeleri ile yakindan iligkilidir
(1). Gebelikte fetiis ve plasenta tarafindan saglanan uyaranlar nedeniyle fizyolojik degi-
siklikler meydana gelir. Gebelik siirecinde kadinlarin metabolizmalarindaki degisiklikler
ile fetiisiin biiytime ve gelismesinden kaynakli metabolik ihtiyaclar1 desteklemek igin bazi
mikroniitrientlere gereksinimleri artmaktadir (2).

GEBELIKTE METABOLIK DEGISIKLIKLER

Hizla bityiiyen fetiis ve plasenta dolayisiyla hamile bir kadinin metabolizmas: yogun de-
gisikliklere ugrar. Maternal bazal metabolizma hiz1 ortalama %20 artmaktadir (3). Ikiz
gebeligi olan kadinlarda bu oran %10 daha fazladir (4). Gebelik 6ncesine kiyasla enerji
ihtiyaci yaklasik 300 kcal/giin artar. Gebelikte yeterli ve dengeli beslenmenin amaci fetii-
stin biiytime ve gelismesi icin gereken besinleri saglarken annenin besin 6gesi depolarini
da korumaktir. Kadinlarin gebelikte toplam enerji harcamalarindaki artisa ragmen enerji
aliminda 6nemli bir degisiklik olmadan yag kiitlesinin arttig1 bildirilmistir. Bu durumun
daha verimli enerji depolanmasi anlamina geldigi dustntlmistir (5).
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Vitamin C

Yapilan randomize ¢aligmalarin degerlendirilmesi sonucunda gebelik sirasinda tek bagina
veya diger takviyelerle birlikte C vitamininin 6lii dogum, erken dogum, diisitk dogum
agirhigr veya preeklampsi tizerinde etkisi gozlenmemistir. Prematiir membran riiptiirii
riskinde tek bagina C vitamini kullanilmasinin azalmaya neden oldugu izlense de kanit
kalitesi diisitk bulunmustur (55).

Vitamin B6

B6 vitamini (pridoksin) insan viicudunda 100’den fazla enzim i¢in gerekli olan bir ko-
enzimdir. Hamilelik sirasinda B6 takviyesini inceleyen dort caligmayi iceren bir Cochra-
ne incelemesinde klinik faydalara dair bir kanit bulunamamigtir (56). Hamile bireylerin
gidalar yoluyla B6 vitamin gereksinimini karsiladig: disiiniilmektedir. Gebelik sirasinda
goriilen hafif ile orta dereceli mide bulantilarina B6 vitamininin iyi geldigi gosterilmistir
(57).
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GIRIS

A vitamini, doymamus bir izoprenoid zincir yapist ile karakterize edilen, hem hayvansal
hem de bitkisel kokenli, yagda ¢oziinen, yasam igin gerekli bir bilesik grubudur. A vitami-
ninin tiim formlar1 bir organizmada benzer bir yapiya ve ayni fizyolojik islevlere sahiptir.
Bu bilesikler ayni zamanda dogal veya sentetik kokenli dort izoprenoid biriminden olusan
ortak yapiya sahip bilesikler de dahil olmak tizere retinoidler olarak da siniflandirilabilir.
Bazi sentetik tiirevler ilk bakista A vitamini sinifindan dogal izoprenoidlere benzemez.
Bununla birlikte temel A vitamini dizisi, yapilarinda gizlidir ve retinoid reseptorleriyle
etkilesimlerinde diger retinoidlere benzerler. Tim bu bilesikler yagda ¢6ziinebilir ve suda
¢oziinen vitaminlerin aksine viicutta, 6zellikle karaciger ve yag dokusunda kolayca biri-
kirler. Bu durum, bir yandan A vitamininden gegici olarak yoksun kalindiginda klinik
semptomlarin ortaya ¢tkmamasi nedeniyle bir avantaj teskil etse de diger yandan birikim
ve ardindan toksisiteye de neden olabilir (1).

Vitamin, diyette ya A vitamini (retinol ve yakin tiirevleri) formundaki hayvansal
drinler yoluyla ya da sebzelerden provitamin A (karotenoidler) olarak saglanabilir (2).
Her ne kadar A vitamini terimi ¢ogunlukla retinol ile iligkilendirilmekte ve retinol aslinda
insan viicudundaki baskin retinoid formu olsa da, biyolojik olarak aktif ana molekiiller
oksitlenmis tiirevler olan 11-cis-retinal ve all-trans-retinoid asittir (ATRA) (2, 3).

Karotenoidler, ¢esitli meyve ve sebzelerde bulunan sari ila turuncu renkli organik
pigmentlerdir. A vitamini ile olan iligkilerinin yani sira antioksidan aktiviteleri ile de
bilinirler. En iyi bilinen karotenoidlerden bazilar1 -karoten, a-karoten, lutein, likopen
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BOLUM 5

VITAMIN B1 (TIAMIN)

Burcu KOSECI !

GiRiS

Vitamin B kompleksi farkl: kimyasal bilesim ve isleve sahip ¢esitli bilesenler icermektedir.
Bunlar bir grup suda eriyen, tiamin (vitamin B1), riboflavin (vitamin B2), niyasin (vitamin
B3), piridoksin (vitamin B6), folik asit, kobalamin (vitamin B12), biyotin ve pantotenik
asiti iceren besin 6geleridir (1). Vitamin B kompleksi igerisindeki tiim bilesenler islevsel
olarak birbiriyle yakin iliskideki 6nemli enzim sistemlerinin pargalaridir (1, 2). Tiamin,
basta glikoz metabolizmasi olmak tizere gesitli biyolojik siireglerde rol oynayan, suda ¢6-
ziinebilen bir vitamindir (3). Kimyasal yapisi bakimindan bir metilen kopriisti ile birbirine
baglanmus pirimidin ve tiyazol halkasi igeren bir bilesiktir. Ozellikle alkali ortamlarda (pH
>8) ve yliksek 1s1da cabuk par¢alanir. Bu yiizden su ile pisirme sirasinda yiyecekten kolayca
ayrilir (1, 4). Serbest tiamin, tiamin monofosfat (TMP) olarak bulunur, farkli dokulardaki
aktif formlari ise tiamin pirofosfat (TPP) ve tiamin trifosfat’tir (TTP) (5).

Tiamin duodenumdan ve ince bagirsagin proksimal kismindan absorbe edilir. Kalin
bagirsaktan absorbe edilmedigi i¢in bagirsak florasindaki bakterilerin sentez ettigi tia-
minin bir yarar1 yoktur. Bu nedenle gastrointestinal ve karaciger hastalig1 olanlarda tia-
min eksikligi goriilebilir. Fazla miktarda alindiginda ise degismemis tiamin veya primidin
iceren metabolitler halinde bobreklerden itrah edilir. Kandaki tiaminin yaklagik %901
eritrosit igerisindedir. Hiicre i¢i tiaminin yaklagik %80’i fosforile formdadir ve proteine
baglidir (1-3).

TIAMININ ISLEVLERI

Tiaminin birincil islevlerinden biri piruvat dehidrogenaz kompleksi transketolaz ve al-
fa-ketoglutarat dehidrogenaz gibi enerji tiretiminde ve glikoz metabolizmasinda rol
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COCUKLUK CAGINDA VITAMIN VE MiINERALLER

Bebekler ve ¢ocuklarda tiamin eksikliginin tedavisi i¢cin kanita dayali 6neriler mev-
cut degildir. Klinik uygulamada kullanilan dozlar ampirik olarak elde edilmistir. Klinik
belirtilere, mevcut preparatlara ve diisitk kaynak ortamlarinda ilag seyreltmelerine bagh
olarak biiyiik 6lgiide degisir (50-1500 mg/giin). Uygulama yolu, klinik ciddiyet ve uygula-
ma kolaylig1 ile belirlenir. Tiamin eksikligi olan annelerin emzirilen bebeklerinde, giinliik
bes doz 100 mg oral tiamin takviyesi sonrasinda tiamin eksikligi devam etmistir (45). Bu
nedenle semptomatik bebeklere dogrudan tiamin verilmelidir. Bebeklerde parenteral yol
secilmelidir. Ilk tiamin bolusundan sonra miimkiin olan en kisa siirede oral yola gecis
distniilmelidir.

Tiamin preparatlar: tiamin HCI olarak bulunmaktadir.

PROFILAKSI ONERILEN SAGLAM COCUK/HASTA GRUPLARI
VE VARSA PROFILAKSI DOZLARI

Tiaminin kofaktor olarak kullanildig tiamin cevapli kalitsal metabolik hastaliklardan ak-
¢aagag surubu hastaligi ve piruvat dehidrogenaz eksikliginde giinliik 10-25 mg/kg, konje-
nital laktik asidozda ise 300 mg’a kadar artan dozlarda agizdan kullanilir (46).

Teshis edilmis eksikligi olmayan kritik hastalarda profilaktik tedavi hala tartigmalidir.
Her ne kadar baz1 yazarlar tavsiye etse de bu uygulamaya iliskin kanit heniiz belirlenme-
mistir (47).

Siddetli sepsis, yaniklar, agiklanamayan kalp yetmezligi veya laktik asidoz, 6nceden
alkolizm 6ykiisii olan hastalarda norolojik bozukluk, aglik, kronik malniitrisyon, uzun sii-
reli parenteral beslenme, hiperemezis gravidarum veya bariyatrik cerrahi gibi farkli klinik
senaryolarda tiamin eksikliginden stiphelenilmelidir. Bununla birlikte, tiamin takviyeleri
kritik hastalara rutin olarak verilmemektedir (48).

YUKSEK DOZLARDA GORULEN KLINIK BULGULAR

Tiaminin oral olarak fazla alimu ile ilgili bilinen toksik doz ya da yan etki bildirilmemekle
beraber, parenteral tedavisinde az sayida hastada kasint1 ve anafilaksi rapor edilmistir (2).
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BOLUM 6

VITAMIN B2 (RIBOFLAVIN)

Nazmiye TUZEL GUNDUZ !

GiRiS

Riboflavin, suda ¢dziinen bir vitamindir. Ilk olarak 1879 yilinda Blythto tarafindan peynir
alt1 suyundan laktokrom adi verilen sarimsi bir pigment olarak izole edilmistir (1). Kim-
yasal olarak bir seker yan zinciri olan ribitole bagli bir flavin izoaloksazin halkasindan olu-
san 7,8-dimetil-10-ribitil-izoaloksazin yapisindadir. Riboflavin ayni zamanda B2 vitamini
olarak da bilinir. Isiga maruz kaldiginda bozulur ve 1s1ya dayanikhidir (1, 2).

Enerji tiretimi, DNA onarimi, yag asidi ve amino asit sentezi, folik asit aktivasyonu
ve serbest radikal temizleyici olan glutatyonun tiretimi igin riboflavine ihtiya¢ vardir (2).
Riboflavin viicutta depolanmaz, bu nedenle siirekli diyetle alinmas: gereklidir. Genellikle
riboflavin eksikligi genel B vitamini eksikligiyle birlikte ortaya ¢ikar (3). Emilim ince ba-
girsaktadir. Yiksek miktarda alindiginda idrarla atildig ve depolanmadig: igin toksisiteye
neden olmaz (2, 3). Riboflavin diizeyi genellikle eritrosit glutatyon rediiktaz aktivitesinin
veya idrar flavin seviyesinin 6l¢tilmesiyle degerlendirilir (4).

ISLEVLERI

Riboflavin; oksidazlar, rediiktazlar ve dehidrojenazlar da dahil olmak iizere ¢ok gesitli fla-
voenzimlerde yer alan iki 6nemli protein kofaktérii olan flavin mononiikleotid (FMN) ve
flavin adenin diniikleotidin (FAD) onciisiidiir (5). Flavin niikleotidlerinin redoks reaksi-
yonlari ile riboflavinin ilag, lipit, ksenobiyotik ve enerji metabolizmasi, protein katlanmasi
ve hiicre sinyal iletimi dahil ¢ok sayida hiicresel stiregte etkin rol oynamasini saglar (6, 7).
Riboflavin karbonhidrat, lipit ve proteinlerden enerji tiretimi amaciyla olusan reaksiyon-
larda kullanilir. Ayrica FMN ve FAD 1n aracilig1 ile bagisiklik sisteminin normal antioksi-
dan fonksiyonunu stirdiirmesi i¢in gereklidir (8).
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Vitamin B2 (Riboflavin)

YUKSEK DOZLARDA GORULEN KLiINIK BULGULAR

Yiiksek dozda riboflavin alimindan sonra herhangi bir yan etki bildirilmemistir. Bunun

nedeni, yiiksek miktardaki riboflavinin suda ¢oztintrligtiniin sinirli olmas: nedeniyle

emilememesi ve gastrointestinal sistemin bilesigin toksik dozlarin1 absorbe edememesi

olabilir (41). Yapilan caligmalarda, riboflavin alimlari arttik¢a idrarla riboflavin atiliminda

belirgin bir artig oldugu gosterilmistir (42).
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BOLUM 7

VITAMIN B3 (NiASIN)

Engin AYDIN '

GIRIS

Niasin molekiiler kapali formiilii C_ H,NO, olan, nikotinik asit, piridin-3-karboksilik asit,
3-piridinkarboksilikasit gibi birgok kimyasal isimle literatiirde gegen bir vitamindir. Ug
boyutlu yapisinda Sekil 1’de gortildigii tizere mavi halka azot, kirmizi halkalar oksijen,

beyaz halka hidrojen baglarini gosterir (1).

Sekil 1. Niasin, Vitamin B3, 3-Boyutlu

Cogumuzun vitamin B3 olarak bildigi bu vitamin suda eriyen vitaminlerden olup
eksikliginde semptom ve hastalik olusturabilen vitaminler grubunda yer aldigindan vii-
cudumuz icin esansiyel vitaminlerdendir. Eksikliginde Pellegra hastalig1 olusur. Viicut-
ta enerji transferi ve oksidasyonundaki enzimlerden nikotinamid adenin diniikleotid
(NAD) ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfatin (NADP) prekiirsoru olarak da gorev
yapar. Hayvan kaynakli besinlerin ¢ogunda bulunan formlar, daha sonra tasiyici aracili
kolaylastirilms difiizyon yoluyla emilen Nikotinamidi (Nam) serbest birakmak i¢in sin-

! Uzm. Dr., SBU Zeynep Kamil Kadin ve Gocuk Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi Boliimii,
drenginaydin@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-7374-5607
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Son yillarda niasin, idrar testiyle tespit edilen uyusturucu maddelerden kurtulma ama-
cryla viicudu hizlica detoksifiye etmenin bir yolu olarak internet tizerinde tanitilmaktadir.
Ancak bu iddia, herhangi bir tibbi veya bilimsel kanita dayanmamaktadir ve literatiirde bu
nedenle geng yetigkinlerin niasin toksisitesiyle sonuglanan birgok vaka bildirilmistir. idrar
testlerini gegmek igin yiiksek dozlarda niasin kullaniminin bulanti, kusma, bas donmesi,
hepatotoksisite, metabolik asidoz ve hipoglisemi gibi ciddi yan etkilere neden olabildigi
bildirilmektedir (36).

Uzun siireli salim yapan niasin ile yapilan tedavi, ilerleyici ve geri doniisiimli trombo-
sitopeniye neden olabilir, ancak ilag kesildikten sonra trombositopeni hizla diizelmektedir
(37).
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BOLUM 8

VITAMIN B5 (PANTOTENIK ASIT)

Nahide HAYKIR !

GIRIS

B5 vitamini pantotenik asit veya pantotenat olarak da adlandirilir. Pantotenik Yunanca’da
her yer anlamia gelen “pantou” kelimesinden gelmektedir. Téim besin gruplarinda az
miktarda olsa dahi pantotenik asit bulunur. B5 vitamini gesitli bitkisel besinlerde (bugday,
piring, kuru sebzeler) ve hayvansal besinlerde (yumurta, siit, sebze, sig1ir eti, tavuk) yaygin
olarak bulunan bir vitamindir. Yapay gidalara da eklenebilme 6zelligi vardir. Vitamin B5
birgok gidada mevcut oldugundan eksikligi genellikle nadir goriiliir. Ancak ciddi beslen-
me veya emilim bozuklugu olan kisilerde ortaya ¢ikabilmektedir. B5 vitamini eksikligi
genel olarak diger besin grubundaki eksiklikler ile birlikte ortaya ¢ikabilir, bu durum da
B5 vitamini eksikligine 6zgii etkilerin belirlenmesini zorlagtirir (1).

ISLEVLERI

Pantotenik asit, koenzim A (KoA) ve agil-tagtyict proteinin (ACP) birlesiminden olus-
maktadir. Yapisi geregi oksidatif solunum, lipid metabolizmasi, steroidlerin sentezi, asetil-
lenmis molekiiller (amino asitler, karbonhidratlar) ve prostaglandinler gibi gesitli stire¢-
lerde rol oynar. Biyokimyasal siirete esansiyel komponent olan KoA ve ACP’nin temel

bileseni olarak kullanilir (2).

Insanlar tarafindan sindirilen pantotenik asidin énemli bir kism1 (%85) KoA-fosfo-
pantetein ve ACP gibi pankreatik enzimler (niikleosidazlar, peptidazlar ve fosforilazlar)
tarafindan pantotenik asite dontstiiriilen tiirevler halinde bulunur. Daha yiiksek miktarda
serbest pantotenik asit olarak salinir ve daha sonra aktif tagima ve pasif diftizyon yontem-
leri ile ince bagirsagin tamami boyunca emilim saglanir (3).

! Uzm. Dr,, T.C. Saghk Bakanlig1 Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisti, Cocuk Saglig1 Enstitiisii, Sosyal Pediatri BD., drnahide@gmail.com,
ORCID iD: 0000-0001-9436-4363
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sine iliskin herhangi bir rapor bulunmadigindan su anda belirlenmis bir st sinir yoktur.
Bununla birlikte, B5 vitamini kullanimiyla alerjik reaksiyonlar, asir1 duyarlilik reaksiyon-
lar1, ortaya ¢ikabilir (23). Kas agrisi, eklem agrilari, bas donmesi ve bag agrisi, mide bu-
lantis1 gibi nonspesifik semptomlar goriilebilir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlar: (dokiinti,
kagint1 ve 6dem), biyokimyasal belirteclerde kreatin fosfokinaz artisi, alanin transaminaz
artigt ve kan gekeri yiiksekligi tespit edilebilir. Bununla beraber daha az yaygin yan etkileri
deri ve gozlerde sararma (sarilik) ve rabdomiyoliz goriilebilmektedir (23).
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BOLUM 9

VITAMIN B6 (PIRIDOKSIN)

Merve YOLDAS CELIK!

GIiRiS

Vitamin B6, suda ¢oziinen ve bir¢ok gidada dogal olarak bulunan ¢ok 6nemli bir vitamin-
dir. Viicuttaki biyolojik sistemlerin normal isleyisi i¢in gereklidir. Gy6rgy ve arkadaslari-
nin 1935 yilinda tanimlamasindan bu yana, 100°den fazla biyokimyasal yolakta kofaktor
olarak rol oynadig: gosterilmistir (1). Vitamin B6, ¢ekirdek olarak bir piridin halkasi ice-
ren alt1 bilesenden olugur. Bu bilesenler piridoksin, piridoksal, piridoksamin, piridoksin
5’-fosfat, piridoksal 5’-fosfat ve piridoksamin 5’-fosfattir. Bu bilesenlerin altisinin tama-
mina teknik olarak B6 vitamini denilse de, B6 vitamini terimi genellikle bunlardan sadece
biri olan piridoksin yerine kullanilir. Farkl: tiirevler fosforile edildikten sonra kofaktor

islevi gortirler. Piridoksal 5°-fosfat (PLP), vitamin B6’nin biyolojik olarak aktif formudur
(2).

METABOLIZMASI

Vitamin B6 hem okaryotlarda hem de prokaryotlarda bulunur. Mayalar, bakteriler ve bit-
kiler, endojen biyolojik siiregler yoluyla piridoksini sentezleme yetenegine sahiptir. insan-
lar veya hayvanlar endojen olarak sentezleyemez. Diyet yoluyla elde etmelidir. Gidalarla
alman piridoksal, piridoksin ve piridoksamin molekiili, spesifik bir piridoksal kinaz var-

l1g1 ile insan viicudunda aktif fosfat tiirevlerine dontstiiriilebilir (2).

B vitaminleri, malabsorbsiyon sendromlar: diginda gastrointestinal sistemden kolay-
ca emilir. Piridoksin emilimi esas olarak jejunumdadir. Piridoksinin ana aktif metaboliti
olan PLP, dolasimdaki B6 vitamininin en az %60’1n1 olusturur. Basta albiimin olmak tizere
proteinlere baglanarak taginir ve karacigerde metabolize edilir. PLP’nin beyne girebilmesi

! Uzm. Dr., Adana $ehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Béliimii,
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BOLUM 10

VITAMIN B7 (BIYOTIN)

Fatma Derya BULUT'
Irem KEKEC?

GIiRiS

Biyotin, suda eriyen ve gesitli besinlerde az miktarda ve proteine bagli olarak bulunan bir
vitamindir (1). Kesfedildiginde vitamin H veya Koenzim R olarak da adlandirilmistir (2).
Biyotin bilesiginin biyokimyasal adlandirmasi cis-heksahidro-2-okso-1H-tiyeno [3,4-d]
imidazol-4-pentanoik asittir (2). Diyetle alinan ya da endojen mevcut olan biyotin koen-
zim olarak gorev yaptiktan sonra lizine bagl (biyositin = N-biyotinil L-lysine) veya kisa
biyotinil peptidler halinde viicutta bulunur. Biyotinidaz enzimi ise biyotini bu bilesik-
lerden ayirarak geri dontisimiinii saglar. Béylece diyetle alinamasa dahi viicutta biyotin
eksikligi gozlenmez (2). Kuru formda beyaz renkte ve kristal goriiniimdedir ve hava, 151k
ve 1s1ya hassas degildir. Aksine soliisyon formundayken giiclii asidik ve bazik ortamlarda
bozunur (2). Biyotin hizla idrar yoluyla viicuttan atilir (2).

ISLEVLERI

Biyotin temel olarak glukoneogenezde, yag asitlerinin sentezinde ve pek ¢ok aminoasidin
katabolizmasinda rol oynayan bes karboksilaz enziminin koenzimi olarak gérev alir (1).
Bu enzimler; yag asidi sentezinde gérev alan sitozolik asetil-KoA karboksilaz 1 ve mito-
kondriyal asetil-KoA karboksilaz 2 enzimleri, glukoneogenezde kilit 5neme sahip piriivat
karboksilaz enzimi, amino asit ve yag asitlerinin katabolizmasinda rol oynayan propio-
nil-KoA karboksilaz ile 3-metilkrotonil-KoA karboksilaz enzimleridir (2). Biyotin, tiyo-
fen halkasinin 2. pozisyonundaki (C-2) karbonla, her bir peptidil lizin rezidisiintin e-a-
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PROFILAKSI ONERILEN SAGLAM COCUK/HASTA GRUPLARI
VE VARSA PROFILAKSI DOZLARI

Cocuklarda biyotinin profilaksi olarak verilmesi gereken ¢ok fazla klinik durum yoktur.
Vejetaryen beslenenler biyotin eksikligi acisindan degerlendirildiginde biyotin eksikligi
olmadig1 ve suplementasyona ihtiya¢ olmadig1 bilakis gereksiz verildigi gosterilmistir
(19). Hemodiyaliz hastalarinda biyotin deplesyonu olabileceginden 6zellikle kas krampla-
r1 goriilmesi durumunda biyotin suplementasyonu yapilabilir (16). Multipl skleroz hasta-
larinda yiiksek doz biyotin suplementasyonu ile bulgularin diizelme potansiyelinin oldugu
bildirilmistir (20). Valproik asit, biyotinidaz aktivitesini inhibe ederek biyotin eksikligine
yol agabilir. Ozellikle sa¢ dokiilmesi, agiz kurulugu, diseti sismesi, bulanti, kusma, bas ag-
ris1 veya letarji gibi 6zgiin olmayan bulgularin varliginda valproik asit kullanan hastalara
biyotin destegi verilebilir (21, 22).

YUKSEK DOZLARDA GORULEN KLiNIK BULGULAR

Literatiirde yiiksek dozda biyotinin insanlarda veya hayvanlarda herhangi bir olumsuz
etkisi bildirilmemistir; bu, yiiksek alimlardan kaynaklanan olumsuz etki potansiyeli olma-
yacagl anlamina gelmez. Biyotinin olumsuz etkilerine iliskin veriler sinirli oldugundan,
olasi1 bir doz asiminda olunmalidir (1, 6).
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BOLUM 11

VITAMIN B9 (FOLIK ASIT)

Necla [PAR'

GIRIS

Vitamin B9 olarak da bilinen folik asit (folat), baz1 gidalarda dogal olarak bulunan, bazi-
larina sonradan eklenen ve besin takviyesi olarak da temin edilebilen suda ¢6ziinen bir
vitamindir. Memeliler folat sentezleyemezler ve normal seviyelerini korumak i¢in digar-
dan takviyeye ihtiya¢ duyarlar. Dengeli ve saglikli beslenen bireylerde folat eksikligi nadir
gorilir. Folat eksikligi, folattan fakir veya kisith bir diyet, bozulmusg bagirsak folat emili-
mi, nadiren genetik bir bozukluk veya ilag etkilesimleri nedeniyle degisen folat metaboliz-
masindan kaynaklanabilir. Ayrica, kronik hemolitik anemi ve eksfoliyatif cilt bozukluklar:
olan bireylerin folat ihtiyaglar1 arttig1 icin eksikligi 6nlemek amaciyla takviye almalar: ge-
rekmektedir. Buna ek olarak, B12 vitamini folat metabolizmasinda kofaktor gorevi gordii-
gtinden, B12 vitamin eksikligi de folat eksikligine yol agabilir (1). Folat eksikligi, bityiime
gelisme geriligi, noral tiip defektleri, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve biligsel bozuk-
luk dahil olmak {izere ¢ok sayida olumsuz saglik sonucu ile iliskilendirilmistir (1, 2).

Folat, besinlerde dogal olarak bulunan folatlar ve folik asit de dahil olmak tizere diyet
takviyeleri ve gidalardaki takviye edilmis folatlar i¢in kullanilan genel bir terimdir (3).
Besinlerde bulunan folatlar tetrahidrofolat (THF) formunda olup genellikle ek glutamat
kalintilarina sahiptir ve bu da onlar1 poliglutamat yapar. Folik asit, vitaminin tamamen
oksitlenmis monoglutamat formudur ve giiglendirilmis gidalarda ve ¢ogu diyet takviye-
sinde kullanilir (3).

Folat poliglutamatlar1 6nce bagirsakta monoglutamat formuna hidrolize edilir ve jeju-
num liimeninden emilir. Emilim agirlikli olarak tasiyici aracilidir, ancak pasif emilim de
gergeklesir (1, 4).

Kan dolagimina girmeden 6nce, dihidrofolat rediiktaz enzimi ile monoglutamat formu
THEF’ye indirgenir ve metil veya formil formlarina dontistiiriiliir. Plazmadaki ana folat

formu 5-metiltetrahidrofolattir (5-MTHEF) (3). Folat ayrica kolonik mikrobiyota tarafin-

1

Uzm. Dr., Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Bolimi,
nipar@kuh.ku.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-2614-0832

109


mailto:nipar@kuh.ku.edu.tr

COCUKLUK CAGINDA VITAMIN VE MiINERALLER

d6éneminde olmasi, karaciger depolarimin yetersiz olmasi, antiepileptik ve antibiyotik kul-
lanimi, artmus eritropoez ve folik asitin bagirsaktan emiliminin yetersiz olmasi nedeniyle
folat eksikligi acisindan risk grubundadir (21). Prematiire bebekler i¢in 6nerilen giinlitk
folik asit miktar1 en az 35-100 mcg/kg iken, anne siitiindeki folik asit miktar1 yaklagik 15
mcg/100 mL’dir. Bu nedenle anne siitiine folik asit giiclendirici eklenmesi 6nerilmektedir.
Giintimiizde folik asit eksikligini 6nlemek i¢in folik asit iceren parenteral beslenme sivila-
r1, prematiire bebek mamalar1 ve anne siitii takviyeleri kullanilmaktadir (21, 26).

Beslenme ile yetersiz alim, antiepileptik ila¢ kullanimi, hemolitik anemi ve hemodiya-
lize bagli folat eksikliginde folik asit kullanilmasi tavsiye edilmektedir (27).

YUKSEK DOZLARDA GORULEN KLiNIK BULGULAR

Folat suda ¢6ziinen bir vitamindir ve depolar doldugunda viicuttan atilir. Klinik bir en-
dikasyonun olmadig1 durumlarda, onerilen giinliik alim miktarindan daha yiiksek mik-
tarlarda folat takviyesinden kaginilmasi énerilmektedir. Ozel bir diyetle beslenen ve/veya
folat eksikligi tespit edilmeden kisilere rutin folik asit takviyesi 6nerilmemektedir. Bunun
tek istisnasi, noral tiip defekti riskini azaltmak i¢in rutin folik asit takviyesi onerilen ha-
mile kalabilecek kadinlardur.

Viicudun THF’ye indirgeme kabiliyetini asan folik asit alimlari, viicutta metabolize
edilmemis folik aside yol agar, bunun da dogal 6ldiiriicii hiicrelerin sayisini ve aktivitesini
azaltarak bagisiklik sistemini etkiledigi diisiiniilmektedir (28).

Yiiksek folik asit aliminin preneoplastik lezyonlarin ilerlemesini hizlandirarak bazi bi-
reylerde kolorektal ve muhtemelen diger kanser risklerini artirabilecegine dair endiseler
dile getirilmistir (2).

Perikonsepsiyonel donemde takviye olarak giinde 1000 mcg veya daha fazla folik asit
alan annelerin ¢ocuklari ile glinde 400 mcg ila 999 mcg alan annelerin gocuklar: karsilas-
tirildiginda, yiiksek doz alan annelerin 4-5 yaslarindaki gocuklarinin gesitli bilissel gelisim
testlerinde daha diisiik puan aldig1 gosterilmistir (29). Tiim bu potansiyel olumsuz saglik
sonuglar1 heniiz tam olarak anlagilamamis olup daha fazla arastirmaya ihtiyag vardr.
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BOLUM 12

VITAMIN B12 (KOBALAMINLER)

Feza SARI SEN'!

GIiRiS

B12 vitamini, korrinler sinifindan yapisinda kobalt bulunan, suda eriyen ve insanlar ta-
rafindan sentezlenemeyen, mikroorganizmalar tarafindan tiretilen bir vitamindir. Kayna-
&1 besinler, ozellikle hayvansal gidalardaki kobalamindir. DNA sentezi, sinir sisteminin
miyelinizasyonu ve hematopoetik sistemde eritrosit tiretiminde 6nemli rol oynamakta-
dir. B12 vitamini; metil tetrahidrofolatin tetrahidrofolata (aktif folik asit), homosisteinin
metiyonine, metilmalonil KoA’nin siiksinil KoA’ya dontistimleri, sitrik asit dongiisii ve
timidilat olusumu (niikleik asit sentezi) gibi kritik bircok reaksiyonda kofaktér olarak yer
alir (1). B12 vitamin eksikliginin baslica nedeni diyetle alimdaki eksikliktir (2). Ek ola-
rak emilim, transport ve metabolizmasindaki bozukluklar da B12 vitamini eksikligine yol
acabilir. B12 vitamin eksikligi hematolojik sistem, gastrointestinal sistem ve sinir sistemini
olumsuz etkilemektedir (2, 3). B12 vitamin eksikliginde solukluk, halsizlik, yorgunluk,
irritabilite, apati gibi sik goriilen bulgular disinda ilerleyen siirecte motor mental gelis-
me geriligi, letarji, nobet hatta koma tablosu goriilebilmektedir. Ek olarak DNA hasari,
kanser, koroner arter hastaliklari, noral tiip defektleri gibi birgok hastaligin etiyolojisinde

suclanmasi bu vitaminin insan metabolizmast i¢cin 6nemini arttirmaktadir (2, 4).

ISLEVLERI

Yapisal Ozellikleri

B12 vitamini, merkezinde bulunan kobalt atomu, ¢evresinde tetrapirol halkalar1 ve yan
zincirlerden olugmaktadir (Sekil 1) (1). Kobalt atomu ve yan zincirler olmaksizin koba-
laminin tetrapirol halkasina “korrin halkas1” ad1 verilmektedir. Kobalaminler, korrin hal-
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B12 vitamini ile ilgili yapilan arastirmalarin ¢ogu eksikligi ile ilgili olmakla beraber yiik-
sek kobalamin diizeylerinin de bir¢ok hastalikla iliskili oldugu goriillmistiir. Artmis se-
rum B12 diizeyi baslica ti¢ mekanizma ile gelisebilir. Birinci ve en sik goriilen neden, fazla
alim veya tedavi amagli kullanim sonras: gériilen B12 yiiksekligidir (33).

Ikinci neden, viicuttaki depolardan salinimindaki artigtir. Bu artig, hasar géren hepa-
tositlerden hiicre disina kobalamin saliniminin artmasi, haptokorrin sentezinde artis veya
geri emilimindeki azalma sonucunda meydana gelebilir. Karaciger yaralanmalari, kronik
karaciger hastalig1, hepatoselliiler karsinom yiiksek serum B12 vitamin diizeyleri ile bera-
berlik gosterebilen klinik durumlardir (34).

Ugiincii neden ise transkobalaminlerin sentezinde artig veya atiliminin azalmast ola-
rak gosterilebilir. Kronik myeloid 16semi, myeloproliferatif sendrom, otoimmun lenfopro-
liferatif sendrom, baz1 solid timorler (meme, akciger, bobrek ve bagirsak), infeksiyonlar
(malaria, tifo, vertikal gecisli HIV), diyabetik bobrek tutulumu gibi hastaliklarda artan
serum transkobalamin seviyelerine sekonder olarak yiikselmis serum B12 diizeyleri go-
riilmektedir (33, 35, 36).
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BOLUM 13

VITAMIN C

Hiiseyin GUMUS !
Halil ASLAN?

GIRIS
Vitamin C (Askorbik asit), insan viicudunda iretilemeyen ve suda eriyen hayati 6neme
sahip bir vitamindir. Diyetle alinmas: gereken vitamin C’nin eksikliginde iskorbiit deni-
len hastalik ortaya ¢ikar. Tarihte nedeni tam bilinmedigi i¢in milyonlarca insanin 6liimii-
ne yol agan iskorbiit hastalig1, uzun gemi yolculuklar1 yapan denizcilerde sik gorillmek-
teydi (1).

flk olarak 1757 yilinda James Lind tarafindan yapilan ¢alismada taze sebze, portakal ve
limon tiiketiminin bu hastalig1 iyilestirdigi ve 6nledigi bildirildi (2). Bu ¢alismadan yakla-
sik 200 y1l sonra deney hayvanlarinin klinik arastirmalarda kullanimu ile birlikte vitamin
C’nin kristal yapisi, biyokimyasal ve metabolik 6zellikleri tanimlandi (3).

ISLEVLERI

Bitkiler, glikoz ve galaktoz dahil olmak izere karbonhidrat 6nciillerinden icerdikleri en-
zimler sayesinde askorbik asit tiretir ve olusan son iiriin; protein sentezinde, bityiimede,
solunumda ve fotosentezde aktif bir rol oynar. Bazi hayvan tiirleri de karaciger ve bobrekte
olmak tizere vitamin C sentezini yaparlar. Ancak insanlarda L-gulono-1,4-lakton oksida-
zin kodlandig1 gen bolgesinde olusan patojenik varyantlar nedeniyle enzim biyosentezi
yapilamamakta ve vitamin C’nin diyetle digardan alinmasi gerekmektedir. Vitamin C’nin
emilimi, dagilimi ve atilimi sodyum bagimli vitamin C tastyicilar1 (SVCT1 ve SVCT2)
yoluyla dokuya 6zgii aktif tagima ile siki bir sekilde kontrol edilir. Vitamin C’nin indirgen-

! Dog. Dr,, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 AD.,
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Suda ¢6ztintir molekiil olan C vitamini bobrekler tarafindan kolayca filtrelenir; bu neden-
le, viicut tarafindan ihtiya¢ duyulmayan fazla miktarlar: idrarla kolayca atilir. Bu nedenle,
C vitamininin toksisite agisindan bilinen bir st sinir1 yoktur, ancak baz1 otoriteler 1-2 g/
giin olarak belirlemistir (10). Giinliik 2 g’dan az C vitamini alimi yetiskinlerde genellikle
olumsuz etki gostermez. C vitamininin 2 g/giin tizeri dozlari, karin agris1 ve ozmotik ishal
gibi gastrointestinal sorunlara neden olabilir. Olumsuz yan etkiler cogunlukla gastrointes-
tinal sistemden emilmeyen C vitamini ile iligkilendirilmistir. Oral C vitamininin bobrek
tast olusumundaki roliine dair kanitlar su anda zayif ve geliskilidir. Cocuklarda tolere edi-
lebilir tist alim seviyeleri degerleri: 1-3 yas: 400 mg, 4-8 yas: 650 mg, 9-13 yas: 1.200 mg ve
14-18 yas: 1.800 mg olarak belirlenmistir (36).
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BOLUM 14

VITAMIN D

Abdullah GUNDUZ !
Deniz KOR ?

GIiRiS

D vitamini (kalsiferol), tiim insanlar ve hayvanlar tarafindan tretilen, yagda ¢6ziinen bir
sekosteroid hormondur (1). D vitamini iki formda bulunur. Bu formlar D, vitamini (bitki
ve mantar kaynakli-ergokalsiferol) ve D, vitaminidir (insan ve hayvan kaynakli-kolekalsi-
ferol). Her ikisi de farkli beslenme kaynaklarindan alinabilir; vitamin D, ayrica ultraviyole
B (UV-B) radyasyonuna maruz kalindiktan sonra ciltte de sentezlenebilir (2). Ancak D
vitamininin baglica kaynag giines 15181 ile deride sentezdir (3). D vitamini, kalsiyum (Ca)
ve fosfor (P) metabolizmasinin kontroliinde rol oynar. D vitamini eksikligi ¢ocuklarda
riketse, yetiskinlerde ise osteomalaziye neden olur (4).

Son yillarda ortaya ¢ikan kanitlar, viicuttaki bir¢ok hiicrenin D vitamini reseptoriini
eksprese etmesi nedeniyle D vitamininin beyin, kalp, pankreas, mide, gonadlar, prostat,
lenfatikler ve deri gibi iskelet dis1 dokular Gizerinde etkileri oldugunu, 6zellikle bagisiklik
fonksiyonunu iyilestirme ve inflamasyonu azaltmada etkileri oldugunu gostermektedir (5).

TARIHCE

Antik Roma doneminden itibaren kemik hastaliklarindan korunmak igin giines altinda
dinlenmekten bahsedildigi bilinmektedir (6). Onceleri ‘Ingiliz hastalig1’ olarak bilinse de
1650 yilinda Francis Glisson tarafindan yazilan ‘de Rhachitides’ adl1 kitapta rikets gtinii-
miizdeki bulgular ile tarif edilmistir (7). Tarihsel siirecte riketsin 6nlenmesi ve tedavisinde
giines 15181n1n etkinligi, giines banyosu uygulamalar: vurgulanmustir (8, 9). Daha sonraki
stiregte balik yag1 kullanimu ile riketsin 6nlenebilecegi, balik yaginda riketsi tedavi eden
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Tedavi

D vitamini toksisitesinin tedavisi; alimin kesilmesi, diisiik Ca ve P icerikli bir diyet, intra-
venoz (IV) hidrasyon, loop diiiretikleri, glukokortikoidler, kalsitonin ile oral ve IV bifos-
fonatlardir (55). D vitamininin kesilmesi ¢ogu hastada toksisite bulgularinin gerilemesin-
de yeterli olmaktadir (66). Hafif vakalarda IV hidrasyon ve diiiretikler yeterlidir. Orta ve
siddetli hiperkalsemisi olan hastalar hastaneye yatirilarak yakindan takip edilmelidir (55).
Intravenoz hidrasyon tedavisi glomeriiler filtrasyon hizini ve Ca atilimini artirmak igin
gereklidir. Buna ek olarak Ca’un tiibiiler geri emilimini azaltarak hiperkalsitiriyi artirmak
amaciyla 4-6 dozda 1-2 mg/kg/giin’den furosemid kullanilir (55).

Tedavi sirasinda elektrolit ve EKG takibi yapilmas: gerekir. Siv1 ve diiiretik tedavisine
cevap vermeyen olgular ile siddetli hiperkalsemisi olan hastalarda tedaviye glukokortiko-
idler, kalsitonin veya tercihen bifosfonat eklenebilir (55). Glukokortikoidler 1,25(OH),D
aktivitesini baskilar ve tiretimini azaltir bununla birlikte Ca’un bagirsak emilimini azal-
tir. Etkileri tedavi baglangicindan sonra 24-72 saatte goriiliir. Prednizolon 1-2 mg/kg/giin
(20-40 mg/m?/giin) 4 doza boliinmiis sekilde verilir (55). Kalsitonin 2- 4 IU/kg/doz sub-
kutan olarak 2-4 dozda kullanilir. Serum Ca diizeyini en hizl disiiren ilagtir (2-4 saatte
etki eder) fakat anafilaktik sok riski vardir (61). Bifosfonatlar Ca en hizli diigiiren ve kemik
rezorpsiyonunu inhibe eden ilaglardir. Klasik tedavinin basarisiz oldugu hastalarda kul-
lanilabilir (55).

Akut ve kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda tibbi tedaviye yanit vermeyen sid-
detli hiperkalsemi durumunda hemodiyaliz tercih edilen tedavi yontemidir (63, 67).
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VITAMIN E

Seving GARIP'

GIiRiS

Yagda ¢oztinen vitaminler arasinda bulunan E vitamini ilk defa 1922 yilinda Evans ve
Bishop tarafindan bulunmugtur (1). E vitamini resmi olarak besinci vitamin olarak tanin-
mustir. E Vitamini, “tokoller” olarak bilinen bir grup vitamin olan tokoferolleri ve tokot-
rienolleri igerir. Kromanol halkasina bagli metil gruplarinin sayisina ve konumuna gore
bitkilerde a, B, y ve 8’ nin dort homologu olarak bulunan E vitamini yapisal olarak dort
tokoferol ve dort tokotrienol olarak sekiz dogal formdan olusur (2). Bunlardan yalnizca
diyetle elde edilen, kandaki baskin biyoaktif formu alfa-tokoferoldiir, plazmada bulunan
toplam tokoferollerin %90’in1 olusturur (3, 4). Ozellikle sadece RR-a-tokoferol formlar1
insanmn E vitamini gereksinimlerini karsilar. Alfa-tokoferoliin kimyasal olarak aktif for-
munu olusturan aromatik halka antioksidan 6zelligi saglamaktadir (5). Yalnizca fotosen-
tez yapabilen organizmalar bu bilesikleri endojen olarak sentezleyebilir; bu nedenle insan-
larin E vitaminini diyet kaynaklarindan almasi gerekir.

METABOLIZMASI

E vitamininin biyoyararlanimi yagin sindirim ve emilimine baglidir. Bu nedenle E vitamini
metabolizmasinda yagin parcalanmast i¢in lingual ve gastrik lipazlarin, karisik misellerin
¢oziindirillmesi ve iiretimi i¢in safra tuzlarinin, alfa-tokoferol ve yag asitleri arasindaki
baglarinin parcalanmasi i¢in pankreatik esterazlarin varligi ¢ok énemlidir (6). Alfa-toko-
ferol silomikronlar yardimiyla lenfatik sistem yoluyla karacigere tasinir. Hepatositlerde
RRR-alfa-tokoferol ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein molekiilleri i¢cinde lenf yoluyla kan
dolagimina girer (7). Alfa-tokoferoliin tasima proteinine alfa-tokoferol transfer proteini
ad1 verilir (8). Adipoz dokularda depolanan E vitamini idrarda saptanamayacak kadar
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vitamini dikkatli kullanilmas: gerekir (42). Bebeklerde yiiksek miktarda oral E vitamini

takviyesi nekrotizan enterokolite neden olabilir (43).
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VITAMIN K

Aysel Burcu IBILI'!

GIRIS

K vitamini, ¢ocuklarin saglikli bitytime ve gelisimi i¢in kritik bir besin 6gesidir. Bebekler
ve ¢ocuklar i¢in K vitamini, bir dizi temel viicut fonksiyonunda rol oynar, dzellikle ye-
nidoganlarda kritik bir 6neme sahiptir (1). Kanin normal pihtilasmas: i¢in gerekli olan
faktorlerin aktivasyonunda gorev alir. K vitamini, yagda ¢6ztinen ve pihtilasma faktorleri
I1, VII, IX, X ile protein C ve S’nin aktivasyonu i¢in gerekli olan bir kofaktordiir. K vita-
mini eksikligi, K vitamini eksikligi kanamas1 (VKDB) ad1 verilen bir hemostaz bozuk-
luguna neden olabilir. VKDB, pihtilasma parametrelerinin K vitamini takviyesiyle hizla
diizeltilmesi gereken bir durumdur. Gegmiste K vitamini eksikliginin sadece yenidogan
doneminde kanamalara yol agabilecegi sanildigindan “yenidoganin hemorajik hastalig1”
olarak isimlendirilmistir. K vitamini eksikligine bagli kanamalarin daha ileri yaslarda da
ortaya ¢tkabildigi i¢in daha kapsayici bir terim olan VKDB olarak degistirilmistir (2). Bu,
yaralanmalarda kanamay kontrol etmekte ve cerrahi miidahalelerde 6nemli bir faktordiir
(1). Yenidogan déneminde de bagirsak florasi heniiz gelismediginden, K, iiretimi yetersiz
kalabilir. Bu durum, bebeklerde K vitamini eksikligine bagli kanama riskini artirir. Bu
nedenle, dogumdan hemen sonra bebeklere K vitamini takviyesi yapilmasi yaygin bir uy-
gulamadir (3).

Cocuklarin kemik saglig1 i¢in de K vitamini hayati 6nem tasir. Kemik olusumu ve ge-
lisiminde rol alan proteinlerin aktivasyonuna katkida bulunur. Bu, 6zellikle hizli biiytime
donemlerinde ve ergenlikte 6nem kazanir (4). Kemiklerin diizgiin gelisimi ve giiglenmesi
i¢in gerekli olan bu vitamin, ayn1 zamanda kalp saglig1 tizerinde de olumlu etkiler gosterir.
K vitamini, damar sertligini 6nleyerek kalp hastaliklar1 riskini azaltabilir (5).
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YUKSEK DOZLARDA GORULEN KLiNIiK BULGULAR

K vitamini, 6zellikle K, (filokinon) ve K, (menakinon) formlari, genel olarak yiiksek gii-
venlik profiline sahiptir ve bilinen bir toksisite diizeyi yoktur. Bu nedenle, K ve K, vita-
minlerinin alimi i¢in belirlenmis bir tist sinir bulunmamaktadir. Bununla birlikte, her iki
formda da alerjik reaksiyonlar miimkiindiir. Ozellikle K| vitamininin intravenéz uygu-
lanmasi, nadir durumlarda bronkospazm ve kalp durmasina yol agabilecek reaksiyonlarla
iligkilendirilmistir. Ag1z yoluyla alinan K vitamininin (hem K, hem de K, formunda) ciddi
yan etkilere neden olduguna dair bir bulgu mevcut degildir. K, vitamininin oral alim: da
genellikle herhangi bir olumsuz etkiye yol agmaz. Arastirmalar, insanlarda giinlitk 45 mg
K, vitamini aliminin kan pihtilagmasi riskinde bir artisa neden olmadigini géstermektedir
(20).
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DEMIR

Ciineyt UGUR!

GIRIS

Demir minerali, viicudumuz i¢in hayati 6neme sahiptir. Demir, kimyasal sembolii Fe olan
ve atom numarasi 26 olan bir mikroelementtir. Demir, periyodik tablonun 8. grubunda ve
4. periyodunda yer almaktadir (1). Hem insanlar hem de diger canlilar i¢in enerji tireti-
minde, oksijen taginmasinda ve hiicrelerin islevlerinin yerine getirilmesinde kritik bir rol
oynamaktadir (2, 3).

Demir, besinler yoluyla alinan ve viicutta depolanan bir mineraldir. Hemoglobin ve
miyoglobin gibi hem proteini igeren proteinlerin yapisinda bulunur. Bu proteinler, vii-
cutta oksijenin taginmasinda kilit bir rol oynar. Hemoglobin, eritrositlerin i¢inde bulunur
ve akcigerlerden viicudun diger bolgelerine oksijen tasir. Miyoglobin ise kas hiicrelerinde
bulunur ve kaslara oksijen tasmnmasinda rol oynamaktadir (3, 4).

Ayrica, demir viicudun bagigiklik sistemi islevleri, DNA sentezi, beyin fonksiyonlari
ve enerji tiretimi gibi bir dizi biyokimyasal islevin gerceklesmesinde de gereklidir (2, 5).

Demir et, tavuk, balik, 1spanak, mercimek ve fasulye gibi birgok farkl1 besin kaynagin-
da bulunur. Ancak, baz1 faktorler gastrointestinal sistemden demir emilimini etkiler. C
vitamini iceren bazi besin maddeleri demir emilimini artirabilirken, yiiksek posal1 gidalar
ve kalsiyum gibi maddeler emilimi azaltabilir (6, 7)

Demir eksikligi, bazi saglik sorunlarina ve anemiye yol agabilir. Yorgunluk, solukluk
ve istahsizlik gibi semptomlara neden olabilir. Ayrica ¢ocuklarda sik enfeksiyon gegirilme-
sine, dikkat eksikligine ve 6grenme giigliigiine de yol agabilir (8, 9). Bu nedenle, dengeli
beslenme, demir agisindan zengin gidalarin tiiketilmesi ve gerektiginde demir takviyeleri-
nin alinmasi saglikl bir hayat i¢in 6nemlidir.

' Dog. Dr., Saghk Bilimleri Universitesi, Konya Sehir Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi, Cocuk Saglig1
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Melis AKPINAR !

GIRiS

1963 yilinda ekmek, patates ve siit diyeti yapan; anemi, hipogonadizm ve ciicelik goriilen
franh bir gift¢inin vaka olarak takdim edildigi sunumu takiben ginkonun insanlar igin
onemi anlasilmistir (1). Cinko, bir¢ok fizyolojik fonksiyon i¢in hayati 6nem tastyan bir
eser elementtir. Bityiime, iireme saglig1 ve bagisiklik sisteminde 6nemli rol oynar. Karbon-
hidratlarin, lipitlerin, proteinlerin ve niikleik asitlerin sentezi ve yikimi i¢in gerekli olan
300’den fazla enzim igin gereklidir. Ayrica ¢inko, hiicre ve organ biitiinliigiiniin korunma-
sinda, genetik ekspresyon siirecinde, antioksidan ve antiinflamatuvar ajan olarak 6nemli
rollere sahiptir (2).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ne gore, ¢inko eksikliginin diinya niifusunun gesitli bol-
gelerde %4 ila %73 arasinda degisen prevalans oranlariyla birlikte %31’ini etkiledigi tah-
min edilmektedir (3). Gelismekte olan iilkelerde ¢inko eksikligi hastalik yiikiine katkida
bulunan on énemli faktérden biridir (4).

Kiiresel ve bolgesel cocuk oliimleri ve ¢inko eksikligine iligkin bir rapora gore, Afrika
¢inko eksikligine bagli ¢ocuk dliimlerinin %58’inden muzdariptir. Bu oranin %47’sine
katkida bulunan bes tilkeden biri Etiyopya’dir (5). 2011 yilinda yapilan Etiyopya Demog-
rafi ve Saglik Arastirmasi’na gore, bes yasin altindaki ¢ocuklarin yaklagik %44’ bodur-
dur. Cocuklarda bodurluk, ¢inko igerikli beslenme durumunun dolayli bir gostergesi
olarak kabul edilir (6). Etiyopya’da hamile kadinlarda ¢inko eksikligi prevalanst %57,4
bulunmugstur (7).

Topraklarda ve kiltiir bitkilerinde ginko eksikligi neredeyse tiim iilkelerde, 6zellikle

de tahil yetistirilen bolgelerde goriiliir. Turkiye en siddetli ¢inko eksikligi olan topraklara
sahip tlkeler arasinda yer almasi ve hayvansal gidalardan fakir beslenme kiiltiiriine sahip

' Uzm. Dr., Medical Park Gebze Hastanesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Boliimii,
melisakpinar1990@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1965-152X
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KALSIYUM

Hilmi Onur KABUKCU' !

GIRIS

Kalsiyum (Ca) minerali, néromiiskiiler ve sinyal yolaklarinin diizenlenmesi, kemik geli-
simi, bitytimesi ve bakimu ile hiicre iskeletinin stabilitesi i¢in gereklidir. Erigkin bir insan
viicudunda yaklasik 1000-1200 gram Ca bulunmaktadir, bu da yaklasik insan viicut agur-
liginin %2’sine denk gelmektedir. Viicutta bulunan Ca’nin yaklasik %99’u kemiklerde
ve dislerde ¢oztinmemis kalsiyum fosfat formunda yani hidroksiapatit olarak depolanur.
Kalsiyumun geri kalan %0,9’luk kismi yumusak dokularda depolanirken sadece %0.1’lik
(yaklagik 1 gram) kismi plazmada dolagir. Normal Ca diizeyleri ise 8.6-10.2 mg/dl ara-
sindadir, bu aralik siit cocuklugu doneminde hafif yiiksektir. Plazmada bulunan Ca’nin
yaklasik %50°si albiimine bagli olarak bulunur. Bu albiimine bagli form plazmada yaklagik
olarak 1.1-1.3 mmol/l (4.4-5.2 mg/dl) arasinda bulunur ve sorumlu endokrin sistemler
tarafindan diizenlenir. Kalsiyum ayrica plazmada %40-50 oraninda serbest bir sekilde
iyonize formda bulunabilirken az bir miktarda da sitrat, siilfat gibi kompleksler halinde
de bulunabilir (1). Laboratuvarlarda ¢alisilan tetkiklerde sadece albiimine bagli Ca de-
geri hesaplanabilmektedir. Bundan dolay1 hipoalbiiminemi varliginda Ca degeri diisiik
saptanabileceginden dolay: diizeltilmis kalsiyum formiilii kullanilmalidir. Bu formiil su
sekildedir: Diizeltilmis Ca= Olgiilen Ca + 0.8*(4-albiimin). Ayrica alkaloz durumunda
kalsiyumun albiimine baglanmasi arttig1 i¢in hipokalsemi goriiliirken, asidoz durumunda
hiperkalsemi goriilebilir (1).

METABOLIZMASI

Diyetle alinan kalsiyumun giinliik miktar1 genellikle 800-1000 mg arasindadir. Bu kalsi-
yumun %60-70’i emilmeden gaita yoluyla atilirken %30-40 kadari ise daha ¢ok duode-
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kalsitonin tedavisi (ilk 12 saatte 4 U/kg, 12 saat sonra 6-12 saatte bir 8 U/kg subkutan veya
im) kullanilir. Kalsitoninin etkisi kisa siirede ortaya ¢ikar ve bifosfanatlarin etkisi ortaya
¢ikana kadarki stirede semptomlar: baskilamakta etkilidir. Ancak kalsitonine kars1 tagifi-
laksi ¢ok sik olabileceginden kalsitonin tedavisini 48 saatle sinirlandirmada fayda vardr.
Daha sonrasinda bifosfonatlarin etkisi ortaya ¢ikacagindan kalsiyum normal diizeylerde
kalacaktir. Eger hastada kalp yetmezligi veya bobrek yetmezligine bagli siv1 yiiklenmesi
yok ise iv furosemid tedavisi onerilmemektedir. Bu hastalarda goriilen hiperkalsemide ise
1 mg/kg iv furosemid tedavisi uygulanir. D vitamininin fazla alinmasi veya graniilomatoz
hastaliklara bagl hiperkalsemide ise 1 mg/kg iv prednizolon tedavisi kullanilabilir. Ma-
ligniteye bagli hiperkalsemide ise direngli hiperkalsemi mevcut ise denosumab (haftada 1
kez 60-120 mg, subkutan) kullanilabilir. Eger hiperkalseminin nedeni paratiroid adenomu
veya karsinomu ise cerrahi diigiiniilebilir. Bu tedaviler ile yanit alinamayan vakalarda he-
modiyaliz de akilda tutulmahdur (7, 22, 38).
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MAGNEZYUM

Merve KISIOGLU

GIRIS

Magnezyum viicutta en ¢ok bulunan dordiincii mineraldir. Adenozin trifosfat (ATP) me-
tabolizmast i¢in olduk¢a 6nemli olan 300’den fazla enzimatik reaksiyonda kofaktordir.
Magnezyum DNA ve RNA sentezi, reprodiiksiyon ve protein sentezi i¢in gereklidir. Ay-
rica magnezyum kas kontraksiyonu, kan basinci, insiilin metabolizmasi, kardiyak eksi-
tabilite, vazomotor tonus, sinir iletimi ve néromiiskiiler iletim regiilasyonu igin de ¢ok
onemlidir (1).

Diisiik magnezyum seviyeleri; Alzheimer hastaligy, astim, dikkat eksikligi hiperaktivi-
te bozuklugu (DEHB), insiilin direnci, tip 2 diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler has-
talik, migren tipi bas agrilar1 ve osteoporoz gibi bir dizi kronik ve inflamatuvar hastalikla
iligkilendirilmistir (2).

ISLEVLERI

Magnezyum, membran stabilitesini néromiiskiiler, kardiyovaskiiler ve bagisiklik sistem-
lerini, hormonal fonksiyonlar: diizenleyen 6nemli bir elementtir ve birgok metabolik
reaksiyonda kritik bir kofaktordiir. Ozellikle ATP’nin niikleotide baglanmasinin yeterli
bir konformasyonu indiikledigi ve ATP’nin terminal O-P bagini zayiflatmaya yardimci
oldugu, boylece fosfat transferini kolaylastirdigi ATP’yi igeren reaksiyonlar icin substrat
tizerinde etki gosterdigi bilinmektedir. ATP kullanimi birgok metabolik yola dahil oldu-
gundan magnezyum, karbonhidratlarin, lipitlerin, niikleik asitlerin ve proteinlerin sentezi
i¢in ara metabolizmanin yani sira néromiskiiler veya kardiyovaskiiler sistem gibi ¢esitli
organlardaki spesifik eylemler i¢in gereklidir (3).
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diiz kas fonksiyonu da bozuldugundan solunum azalir ve apne gelisebilir. Merkezi beyin
sapt herniasyon sendromunu taklit eden parasempatik blokajin indiikledigi fiks ve dilate
pupil bulgusu goriilebilir (18).

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Magnezyum hem hiicre dig1 hem de hiicre igi etkili bir kalsiyum kanal blokeridir; ayrica
hiicre i¢i magnezyum bir¢ok kardiyak potasyum kanalini bloke eder. Bu degisikliklerin
tiimii kardiyovaskiiler fonksiyonu bozabilir. Hipotansiyon, iletim kusurlar1 ve bradikardi,
4 ila 5 mEq/L’nin (4,8 ila 6 mg/dL veya 2 ila 2,5 mmol/L) tizerindeki plazma magnezyum
konsantrasyonunda ortaya ¢ikmaya baslar. EKG degisiklikleri genellikle 5 ila 10 mEq/L (6
ila 12 mg/dL veya 2,5 ila 5 mmol/L) konsantrasyonlarda goriliir. Bu degisiklikler arasinda
PR araliginin uzamasi, QRS siiresinde artis ve QT araliginda artis yer alir. 15 mEq/L’nin
(18 mg/dL veya 7,5 mmol/L) iizerindeki plazma magnezyum konsantrasyonunda tam
kalp blogu ve kardiyak arrest gelisebilir (11).

Hipokalsemi

Orta derecede hipermagnezemi, PTH salgilanmasin1 engelleyerek plazma kalsiyum
konsantrasyonunun azalmasina yol agar. Plazma kalsiyum konsantrasyonundaki diisiis
genellikle gecicidir ve hi¢bir belirti olusturmaz; ancak bazi durumlarda hipokalsemiye
bagli EKG anormallikleri de goriilebilmektedir. Uzun vadede hipermagnezemi, 6zellikle
bobrek hastaligi olan hastalarda osteomalazik renal osteodistrofiye ve adinamik kemik
hastaligina neden olabilir (18).

Diger Semptomlar

Hipermagnezemide bulanti, kusma ve flushing gibi 6zgiin olmayan erken semptomlar go-
riilebilir. Hiperkalemiden sorumlu olan mekanizma belirsizdir, ancak renal potasyum ka-
nallarinin magnezyumun indiikledigi blokajina bagh olarak idrarla potasyum atiliminin
azalmasina bagli oldugu distiniilmektedir. Hipermagnezemi, diyaliz hastalarinda muhte-
melen sinir iletim hizinin degisiklik gostermesine bagl olarak kagintiya neden olabilir ve/
veya kasintiy: siddetlendirebilir (19).
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BOLUM 21

SODYUM

Hiilya NALCACIOGLU !

GIiRiS

Sodyum, viicuttaki ekstraseliiler sivinin (ESS) ana katyonudur ve plazma hacminin, asit-
baz dengesinin, sinir uyarilarinin iletiminin ve normal hiicre fonksiyonunun siirdiiriil-
mesi i¢in gerekli olan temel bir mineraldir. Insan viicudundaki ortalama sodyum igerigi
yaklagik 92 gramdir ve bunun yarist (46 gram) 135-145 mmol/L konsantrasyonda ESS’de,
yaklagik 11 grami hiicre ici sivida yaklagik 10 mmol/L konsantrasyonda ve 35 gramu is-
kelette bulunur (1 mmol veya molar esdegeri, yaklasik 23 mg sodyuma denk gelir) (1, 2).

Saglikli bireylerde, sodyumun neredeyse tamami sindirim sirasinda emilir ve idrar
yoluyla atilim, sodyum dengesini koruma mekanizmasinin temel yoludur. Bu elektrolitin
anormal seviyeleri, ¢esitli patolojik bozukluklara yol agabilir (2, 3). Ornegin, asir1 yiiksek
sodyum konsantrasyonu, hipernatremi olarak adlandirilan bir durum, fazla siv1 tutulma-
sindan dolay1 6dem, susuzluk ve azalmis idrar tiretimine neden olur. Hiponatremi, serum
sodyum seviyesinin diisiik olmasidir ve genellikle bas agrisi, konfiizyon gibi semptomlarla
kendini gosterir (2).

ISLEVLERI

Sodyum, hiicresel homeostazin, sivi-elektrolit dengesinin ve kan basincinin diizenlenme-
sinde kritik rol oynar. Ozmotik etkisi nedeniyle ESS hacminin stirdiirilmesi i¢in kritik bir
oneme sahiptir ve ayni zamanda kas ve sinir hiicrelerinin uyarilabilirligi i¢cin ve plazma
membrani araciligiyla besin maddeleri ve substratlarin taginmasi iin esit derecede 6nem-
lidir (4). Sodyum-potasyum pompasi ve plazma membranindaki potasyum kanallarinin
aktivitesi, vazodilatasyona katkida bulunarak kan basincinin diigmesini saglar. Potasyum
aliminin artmasi, sempatik aktiviteyi tetikler ve boylece renin-anjiyotensin-aldosteron
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KLOR

Gozde ATASEVER YILDIRIM !

GIiRiS

Kloriir dogada yaygin olarak bulunur ve gidalarin normal bir bileseni olarak genellikle
sodyum (NaCl) veya potasyum (KCI) tuzlar: halinde bulunur. Kloriir gidaya esas olarak
sodyum kloriir (1 mmol, 35,5 mg kloriire esdegerdir ve yaklasik 58 mg sodyum kloriire

karsilik gelir) veya sodyum kloriir ve potasyum kloriir karigimlar: olarak eklenir (1).

ISLEVLERI

Klortir temel bir diyet bilesenidir ve yetersizligi ciddi sonuglara yol agabilir. Klortir, ekstra-
selliller alanda ana anyon olarak bulunur ve ozmotik basincin, su dengesinin ve asit-baz

dengesinin diizenlenmesinde rol oynar (1).

Diyetteki kloriir bagirsak boyunca neredeyse tamamen emilir. Viicuttaki kloriir igeri-
ginin %15 ten az1 hiicre i¢inde bulunur. Ekstraselliiler alanin kloriir icerigi diyetle alimla
iligkili degildir, diger elektrolitlerin alim ve plazma konsantrasyonlarindan etkilenir. Erit-
rositler ve plazma arasinda, gastrointestinal sistem ve renal toplayici tiibiilde bikarbonat
karsiliginda kloriiriin transferi, kan pH’sinin kontroliinde 6nemli rol almaktadir (1).

Klor, hiicre dig1 sivinin baglica anyonudur. Sodyum ve potasyum ile birlikte asit- baz
dengesinde ve ozmotik basincin diizenlenmesinde rol alir. Mide sivisindaki hidroklorik
asit (HCI) sindirimde gorev almasinin yaninda gidalarla alinan patojenlere kars: spesifik
olmayan korumada rol oynar (2, 3). Sindirim sisteminde, tiikiiriikte ve bagirsak salgilarin-
da enzim aktivatorii olarak gorev alir (3). Eritrosit membranlarindaki CI"/HCO," degisim
kanaly; akciger damar sisteminde oksijen alimini, karbon dioksit salinimini, periferik do-
kularda oksijen salinimini ve karbon dioksit alimini kolaylastirir. Akcigerlerdeki degisim
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POTASYUM

Mihriban INOZU !

GIiRiS

Potasyum intraseliiler alanin en belirgin katyonudur ve hiicre fonksiyonlar: i¢in anahtar
rol oynar. Tiim viicut potasyumunun %98’1 hiicre i¢inde, 6zellikle de kas hiicrelerinde, yer
almaktadir. Total viicut potasyumunun kalan %2°lik kismi ektraseliiler alandadir ve plaz-
ma potasyum seviyesi dar bir aralikta sabit tutulur (3,5-5,0 mEq/L) (1). Hiicre i¢i ve hiicre
dis1 potasyum orani dinlenim zar potansiyelini belirler. Sinir ve kas hiicresi gibi elektrikle
uyarilabilir hiicrelerin normal fonksiyon gormesinde 6nemli bir rol oynar (2).

Total viicut potasyum icerigi, potasyumun hem diyetle alimina hem de agirlikli olarak
bobreklerden olan atilimina baghdir. Hem hiicre igi ve hiicre dis1 alanlar aras1 dengenin
saglanmasinda, hem de alim ile atilim arasindaki dengenin saglanmasinda birgok karma-
sik mekanizma rol oynar. Total viicut potasyum icerigi dogumdan eriskin doneme dogru
giderek artar. Artigin en hizli oldugu donem bebeklik donemidir. Bu nedenle de en yiik-
sek plazma potasyum seviyesi bebeklerde, 6zellikle de preterm yenidoganlardadir. Artmis
total viicut potasyumu hiicre sayisindaki artis ile iliskilidir. Hayatin erken dénemlerinde
somatik bliylimenin saglanmasi i¢in pozitif potasyum balansi saglanmasi gereklidir (3).

Bu boliimde potasyumun viicuttaki roli, diyetteki potasyum, viicutta potasyumun dii-
zenlenmesi, potasyum fazlalig1 ya da eksikligine sebep olan durumlar ya da hastaliklar ve
tedavileri ile ilgili konular tartisilacaktir.

ISLEVLERI

Hiicre i¢i alanin en 6nemli katyonu potasyum iken hiicre dis1 alanin en 6nemli katyonu ise
sodyumdur. Sodyum ve potasyum arasindaki iliski, diyetteki potasyumun saglk tizerin-
deki yararl etkilerinin ¢ogundan sorumludur (4). Potasyum kan basimcinin normal sinir-
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Potasyum

Hiperkalemide etiyoloji g6z 6niinde bulundurularak tedavi planlanmalidir. i1k olarak
kardiyak aritminin dnlenmesi amaglanmalidir. Plasma potasyumunu azaltmak amaciyla,
potasyumun hiicre igine gecisini arttiracak ya da potasyumun bobreklerden atilimini art-
tiracak tedaviler uygulanir. Hiperkalemiye bagli EKG degisiklikleri mevcut ise %10’luk
kalsiyum glukonat 0,5-1 ml/kg dozda 5-15 dakikada verilir. Kalsiyum kardiyak membran-
lar1 stabilize eder, etkisi 1-3 dakikada ortaya gikar ve 30-60 dakika siirer (23). Insiilin ve
glikozlu mayi ve B2 agonistler potasyumu hiicre igine girigini artirir. Insiilin 0,1-0,6 {inite/
kg/saat dozdan, 0,5-1 g/kg/saat glukoz infiizyonu ile birlikte verilir. Etkisi 15 dakikada
ortaya ¢ikar ve birka¢ saat devam eder. Beraberinde kan sekeri takibi yapilmalidir (24).
Nebiilize 32 agonistler hizli etki eder, tek doz ile plazma potasyum konsantrasyonunu
0,5-1 mEq/L distriir (25). Metabolik asidoz varsa intraven6z bikarbonat tedavisi de po-
tasyumun hiicre i¢ine girisini arttirir. Bikarbonat 1 mEq/kg dozda 1:4 sulandirilarak 30-60
dakikada uygulanir. Hiperkalemide hasta idrar yapiyor ise idrarla potasyum kaybini art-
tirmak i¢in loop ya da tiyazid diiiretikler kullanilabilir. Medikal tedaviye yanitsiz ve per-
sistan hiperkalemi tedavisinde diyaliz gereklidir (3). Ayrica potasyumun gastrointestinal
sistemden atilmasini saglayan sodyum polistren gibi re¢ineler oral ya da rektal yol ile 1 g/
kg dozda uygulanabilir. Intestinal perforasyon ve obstriiksiyon riski nedeni ile nekrozitan
enterokolitli infantlarda ve erken prematiire yeni doganlarda kullanilmasi kontrendikedir
(26).
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FOSFOR

Ali Emre CETINKOL !

GIRiS

Fosfor elementini, ilk olarak 1669 yilinda Alman kimyager Hennig Brand insan idrarin:
buharlastirdiktan sonra kalan rezidityii 1sitip buharini su ile kondanse ederek izole etmis-
tir (1).

Fosfor, tiim yasam formlari i¢in zorunlu bir temel elementtir. Fosfat iyonu olarak de-
oksiriboz niikleik asit (DNA) ve riboniikleik asitin (RNA) yapisinda, adenozin trifosfatin
(ATP) hem yapisinda hem de fosforilasyonunda, fosfolipitlerin yapitas: olarak da hiicre
duvar: yapisinda yer almaktadir. Yetiskin bir insan viicudunda yaklagik 700 gram kadar
fosfor bulunmaktadir, bunun %85-90°1 kemikler ve dislerde, %14’ intraseliiler, %1°lik
kismi ekstraseliiler alanda yer almaktadir. Bu sebeple plazma fosfor diizeyinin normal ol-
mas1 viicuttaki fosfor diizeyi hakkinda her zaman tam anlamu ile bilgi vermemektedir (2).

Serumda 6lgiilen fosfor konsantrasyonu aslinda fosfat iyon konsantrasyonu olup, ikisi
genelde birbirinin yerine kullanilmaktadir. Serum fosfor konsantrasyonu; biiyiime ve ge-
lismede yogun ihtiya¢ oldugundan dolay1 yenidogan déneminde daha yiiksek olup, yas
ilerledik¢e gerilemektedir (3).

ISLEVLERI

Fosfor; viicutta enerji transferi, niikleik asit sentezi, hiicresel sinyal iletimi ve kemik olusu-
mu gibi temel biyolojik fonksiyonlarda kilit bir rol oynamaktadir. Cocukluk déneminde,
bu stireclerin hizli bir gekilde gerceklesmesi, bliylime ve gelismenin saglikli bir sekilde
tamamlanmast i¢in artan fosfor ihtiyacini beraberinde getirmektedir (4).
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iYOT

Mehmet Deniz ERHAN !

GIiRiS

Iyot elementi, ilk kez Fransiz kimyaci Bernard Courtois tarafindan 1811 yilinda periyo-
dik tablodaki halojen gruplari igine eklenmistir. Ismini “menekse-mor” manasina gelen
Yunanca’daki “iodes”den almistir (1). 1851 yilinda Fransiz kimyaci Chatin iyot yetersizli-
ginin guatra neden oldugunu, Isvigreli Dr. Coindet ise deniz yosunu ile guatr tedavi edile-
bildigini ileri sirmiistiir (2, 3).

Iyot, besinler ve su yoluyla iyonik halde “iyodiir” seklinde diyetle disaridan alinir (4).
Giinliik iyot gereksiniminin %901 gidalardan, %10’u igme suyundan saglanir. Iyot, di-
yetteki besin ogeleri ile veya iyot igeren takviyeler yoluyla elde edilen temel mikro besin
maddesi olarak kabul edilir ve yerine alternatif bir besin maddesi yoktur (5).

Iyot tiroid hormonlarinin sentezinde, bityiime ve gelismede énemlidir (6). Tyot eksik-
ligi embriyonal donemde baglarsa sagirlik, dilsizlik, sasilik, spastik dipleji, agir norolojik
bozukluk (ndrolojik kretenizm), cticelik, psikomotor gerilik, 6lii dogum ve zeka geriligi;
postnatal donemde baslarsa guatr, hipotiroidi, endemik norobilissel bozukluk, tiroid be-
zinin nitkleer radyasyona duyarliliginda artis, zihinsel islev bozuklugu, fiziksel gelisimde
gecikme ile sonuglanabilir (7, 8). Diyette iyot eksikligi disinda malniitrisyon, malabsorb-
siyon, fekal ve tiriner inorganik iyot kaybinda artis, laktasyon, gebelik, antitiroid ilaclarla
uzun siireli tedavi, asir1 terleme ve bagirsaklardan iyodun yetersiz emilimi eksiklige neden
olan faktorlerdir (9).

ISLEVLERI

Diyetle alinan molekiiler iyot diftizyon ile direk olarak, iyodiir formunda olan sekli ise
tiroid, meme, tiikiirtik bezleri ve servikste bulunan sodyum iyodiir simporter tastyici pro-
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titreme, sicak intoleransi, heyecan vb.) ve fizik muayenesinde tiroid nodiilii veya nodiiler
guatr saptananlarda, iyodun indiikledigi hipertiroidizmden siiphelenilmelidir (74). Iyot
eksikliginde iyot verilmesi ile % 1-20 arasinda hipertiroidi prevalans: bildirilmisken, bu
oran nodiiler guatrin eslik ettigi iyot yetersizligi olan bireylerde daha yiiksek (%10-20)
olarak bildirilmistir (75-77). iyodun indiikledigi hipertiroidizm siklikla kendini sinirlan-
diric1 (1-18 ayda sonlanir) tarzda olup iyot kesildigi takdirde sonlanmaktadir. Herhangi
bir kontrendikasyonun olmadig: vakalarda bir beta adrenerjik antagonist ilag olan ateno-
loliin 25-50 mg/giin dozunda baslanmasi ile hipertiroidi nedenli belirtilerin en aza indiri-
lebildigi bildirilmistir (78). Tionamid kullanima ile hizli iyilesme saglanabilir. Hipertiroidi
semptomlar1 agir ve uzamis (1 aydan uzun) eriskin hastalarda ve kalp hastalig1 eslik eden-
lerde, uzun etkisi, giinliik tek doz kullanmaya uygun olmasi, hizli etkisi ve yan etkilerinin
az olmasi nedeniyle tedaviye metimazol eklenebilir. Hastanin T, diizeyleri normale do-
niince 6-12 ay icinde tedavi kesilebilir (79, 80).
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SELENYUM

Adnan BARUTCU !

GIiRiS

Adini eski Yunanda ay tanrigasi “Selene’den alan selenyum (Se) 1817 yilinda modern kim-
yanin kurucularindan Isvegli Jons Jakob Berzelius tarafindan kesfedilmis ve yaklagik 150
y1il boyunca hayvanlar ve insanlar acisindan toksik bir element olarak nitelendirilmistir
(1). Calvin Foltz ve Klaus Schwartz tarafindan 1957 yilinda diyetteki selenyumun fare-
leri karaciger nekrozuna kars1 korudugunu gosteren ¢aligmalar sonrasi insanlar ve diger
memeliler i¢in faydalar1 ortaya ¢ikarilmistir (2). O tarihten bu yana selenyumun insan
saglhigindaki rolii ve bir¢ok biyolojik fonksiyonda rolii olan ultra eser bir element oldugu
yapilan ¢aligmalarla daha iyi anlagilmistir.

METABOLIZMASI

Dort dogal oksidasyon formu: elemental selenyum “07% selenid “-27 selenit “+4” ve sele-
nat “+6” olarak bulunmaktadir. Inorganik selenit ve selenat suda ¢oziinen formlar iken
elementel selenyuma ise nadiren rastlanir. Diger yandan sebzelerde ve tahillarda seleno-
sistein ve selenometiyonin gibi amino asitlere bagli organik selenyum bilegikleri halinde
bulunmaktadir (3-6).

Otuzdan fazla selenoprotein tanimlanmistir ve bunlardan en iyi bilinenleri glutatyon
peroksidazin dort formudur, antioksidan savunmada 6nemli olan ve tiroid hormonu tire-
timinde katalizor olarak gorev yapan iyodo-tironin deiyodinaz 2 (ii¢ form) (7). Diger se-
lenoproteinler arasinda selenoprotein P ve selenoprotein sentetaz bulunur (8). Bazilarinin
rolleri iyi tanimlanmisken, digerleri halen aragtirilmaktadir.

Diyetteki selenyumun biyoyararlanimi yiiksektir (>%50). Selenometiyonin, ince ba-
girsakta metiyonin emilim yolu ile aktif olarak emilir (9, 10). Selenosisteinin emilim yolu
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Selenyum eksikliginin sik goriildiigii bolgelerde; kahvaltilik tahillara, ekmek unlarina,
toksik olmayan dozlarda selenyum (450 mcg/giin) katki olarak, renk ve koku gibi duyu-
sal ozellikleri etkilemeyecek sekilde ilave edilebilmektedir. Gidalardaki diger bilesenlerle
ilave edilen bu Se’nin herhangi bir reaksiyona girmemesi istenir. Viicut tarafindan kolay
emilen ve dokulara hizla niifuz edebilen “selenometiyonin” genelde katki olarak kullanilan
Se kaynagidir. Yine eksikligi sik goriilen bolgelerde hayvan yemlerine “Sodyum selenit”
eklenebilmektedir, fakat belli sartlarda bunun mutajenik oldugu bilinmelidir. Son zaman-
larda aktif spor yapan sporcular i¢in {iretilen enerji iceceklerine ve selenyum eksikligi olan
bolgelerde yaslanmayla kalp hastaliklarini 6nleyici olarak da yesil ¢aylara katilmaktadir
(44).

YUKSEK DOZLARDA GORULEN KLINIK BULGULAR

Selenyum toksisitesi, ya dogal olarak yiiksek selenyum igeren diyetler ya da “megadoz”
takviyesi yoluyla asir1 diyet alimiyla ortaya ¢ikar.

Fazla alindiginda pro-oksidan fonksiyon gosteren Se; serbest radikallerin artmasi so-
nucu DNA hasarinin olugsmasina sebep olabilir. Proteinlerin tiyol gruplarina baglanip,
inaktive olmalarina ve boylece DNA hasarinin onarilamamasina neden olabilir (57).

Selenyum toksisitesinin klinik belirtileri arasinda bulanti, kusma, halsizlik, yorgunluk,
ishal, sa¢ dokiilmesi, tirnak degisiklikleri, mental durum degisiklikleri, gorme kaybi ve pe-
riferik noropati yer alir. Beyin manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) geri dontisiimli
posterior ensefalopati sendromuna benzeyen anormallikler olabilir (58).

Yiiksek dozda kronik olarak selenyuma maruz kalinmasi; hematopoezde bozulma, ka-
raciger hasari, infertilite, sa¢ dokiilmesi, kizariklik, tirnaklarda kirilma, agizda kétii koku
ve norolojik bozukluklarla seyreden ve “selenozis” olarak tanimlanan tabloya neden olur.
Yiiksek dozlarda Se alimi endokrin sistem tzerinde de ciddi toksik etkiler olusturmak-
ta, Ozellikle tiroid hormonlarinin ve insiilin benzeri bilytime faktorii-1 (IGF-1) sentezini
olumsuz olarak etkileyebilmekte, tip 2 diyabet riskini arttirabilecegi bildirilmektedir (57).
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KROM

Atilla GURAY !

GIRIS

Krom (Kr), yeryiiziinde yaygin olarak bulunan ve farkli iyonik formlarda mevcut olan bir
gecis elementidir. Bu element esas olarak iki temel oksidasyon durumunda, ti¢ degerlikli
[Kr(IIT)] ve alt1 degerlikli [Kr(VI)] formlarinda bulunur (1). Kr(III), insanlar ve hayvanlar
i¢in hayati bir besin takviyesi olarak kabul edilirken Kr(VI) formunun toksik 6zellikleri
nedeniyle cesitli dokularda hiicre hasarina yol agtig1 bilinmektedir (2). Kr(VI), mide-ba-
girsak kanalinda daha az zararli olan Kr(III) formuna indirgenebilir. Bu doniisiim, diyet-
teki indirgeyici besinler tarafindan kolaylastirilir ve iist gastrointestinal sistem ile kandaki
endojen indirgeyici sistemlerin Kr(VI)’nin sistemik emilimini engellemesiyle saglanir (3,
4). Ancak Kr(VI) bu savunma mekanizmalarini asarak hiicre i¢ine girdiginde zararl etki-
lere neden olabilir (5). Diger yandan krom, diyetle alindiktan sonra ince bagirsaktan pasif
difiizyon yoluyla emilir ve kan dolagiminda proteinlere baglanarak taginir. Ancak kromun
biyoyararlanimi oldukga diistiktiir ve alinan kromun biiyiik bir kismi viicuttan atilir (6).
Krom, viicuttaki en yiiksek konsantrasyonlara karaciger, dalak, kemik ve yumusak doku-
larda ulagir (3). Ayrica Kr(VI) paslanmaz gelik, pigmentler ve kromat kimyasallar1 gibi
bir¢ok iiriiniin tiretiminde yan iiriin olarak ortaya ¢ikar ve giicli oksitleyici ozelliklere
sahiptir. Inhalasyon yoluyla alindiginda lokal irritasyona ve kanserojenik etkilere neden
olabilir (2).

ISLEVLERI

Krom, metalloenzimlerin bir bileseni olarak bulunur ve metabolizma tizerindeki etkisiyle
bilinir (7). Ozellikle insiilin sinyalizasyon yolaklarini modiile ederek glikoz metaboliz-
masinin diizenlenmesine katkida bulunur. Krom, insiilin reseptorlerinin aktivitesini ar-
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etkilerini arastiran son ¢aligmalar 3 mcg/saat intravenéz krom infiizyonunun hiperglise-
mide insiilin ihtiyacini azalttigini ortaya koymustur (20, 23).

ONERILEN PROFILAKSI DOZLARI

Kromla ilgili klinik ¢alismalar, saglikli deneklerde krom replasmaninin yararl etkilerini
kesin olarak gosterememistir (23, 26).

YUKSEK DOZLARDA GORULEN KLiINIK BULGULAR

Kr(III) diyetle veya takviye edici gida olarak alindiginda herhangi bir olumsuz etkisi ol-
madig i¢in tist alim limiti belirlenmemigstir (23, 27). Kr(VI) ise toksiktir ve maruz kalin-
diginda, doku veya hiicre hasarina neden olur (2). Bu nedenle kromat tiretimi, islenmesi
ve kullanimu ile ilgili endiistrilerde ¢alisanlarin saghig acisindan biiyiik 6nem tagimakta-
dir. Madencilik, tekstil, tarim, kagit, elektrokaplama, tabakhaneler, ahsap koruma, boya
ve kimya endiistrilerinin timiinde krom kullanilir (28). Mesleki maruziyet baslica inha-
lasyon, oral alim ve dermal temas yollariyla meydana gelmektedir. Cevresel maruziyet ise
ozellikle Kr(VI) yoniinden zengin su ve gidalarin oral alinmasi veya sigara i¢imi yoluyla
solunmasindan kaynaklanir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore igme suyundaki krom
miktar1 0.05 mg/L’yi gegmemelidir (29). Kr(VI)’nin oral veya solunum yoluyla viicuda
niifuz etmesi Kr(III) e gore ¢ok daha hizlidir. Oral maruziyetin ardindan mide ve ince ba-
girsakta Kr(VI), Kr(I1I)’e doniisiir. Bu Kr(VI)’nin toksik etkisine kars1 bir koruma olustu-
rur (30). Insanlarda oral alinan Kr(VI)’nin ortalama éliimciil dozu 1-3 gramdir. Agizdan
alim ile akut zehirlenmede doza bagl olarak gastrointestinal iilserasyon, epigastrik agri,
mide bulantisy, kusma, ishal, bas donmesi, ates, kas kramplari, hemorajik diyatez, bobrek
yetmezligi, intravaskiiler hemoliz, karaciger hasari, akut ¢oklu sistem organ yetmezIligi,
koma ve hatta 6liime neden olabilir. Cesitli Kr(VI) bilesiklerinin inhalasyonu kronik sii-
recte, akciger karsinom riskine yol agmaktadir. Solundugunda Kr(VI) bilesiklerinin in-
sanlar icin en giiglii kanserojenler arasinda oldugu gériillmektedir (2).
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BAKIR

Esra EREN!

GIRIS

Bakir (Cu), tiim 6karyotlarin gelisimi ve ¢ogalmast i¢in vazgegilmez bir mikro besin mad-
desidir. Bakir metabolik olarak olusturulamadigi ve doniistiirillemedigi i¢in dis kaynaklar-
dan elde edilmek zorundadir (1). Biyolojik sistemlerde hem Cu*', hem de Cu** formunda
yer almaktadir. Bu iki form arasindaki degisim bakir elementine 6nemli redoks 6zellikleri
kazandirir. Bakir iyonlary, yiiksek elektron affinitesi nedeniyle, tiim eser metaller arasinda
organik molekiillere en giiglii sekilde baglanan iyonlardir. Biyolojik sistemlerde; protein-
ler, peptitler ve diger organik ligandlarla kompleks halinde bulunur. Hiicre genomunu,
bakirin olusturdugu serbest radikal hasarindan birtakim tasiyici ve baglayict proteinler
korumaktadir (2). Bundan dolayi, sitoplazmada bakir konsantrasyonu neredeyse ol¢iile-
meyecek kadar diigitk konsantrasyondadir (3). Cogu oksidazlardan olusan bir grup bakir
iceren proteinler, sitoplazmanin diginda hiicre membraninin yiizeyinde veya vezikiillerde
yer almaktadir. Bununla beraber, bakir metalloproteini olan siiperoksit dismutaz (SOD)
enzimi hem sitoplazmada hem de plazmada serbest oksijen radikallerinin hasarindan
organizmay1 korumaktadir. Paradoksal olarak; bakir iyonlarinin serbest radikal tiretme
ozelligi, diigitk molekiiler agirlikli substratlarin polimerizasyonu ve ¢apraz baglanmasiyla
hiicre dig1 matrisin olusumuna katki saglamaktadir. Cok hiicreli yasam formlarimnin geli-
simi iin gerekli olan kolajen, kitin ve diger yapisal proteinler bu sayede olusmaktadir (3).

METABOLIZMASI

Bakir emilimi esas olarak ince bagirsakta gerceklesir, ancak az miktarda gastrik emilim
de gosterilmistir (4). Cok nadiren bazi bakir formlari, inhalasyon ve deri emilimi yoluyla
viicuda alinabilir (3). Bagirsaktaki bakir emilimi, diyetteki Cu igerigi ile ters orantilidir.
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Bakir

Rahim igi araglardan (RIA) Cu salinim1 toksisiteye neden oldugu bildirilmistir ancak bu

onemli bir halk saglig1 sorunu gibi gériinmemektedir (3).
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FLOR

Enes Kaan KILIC

GIiRiS

1886 yilinda bulunan flor elementi adin1 “akmak” anlamindaki Latince “fluere” sozcii-
gtinden almustir. Flor elementi korozif, yesil ve sarims: renkte halojen bir gazdir. Flor,
atom numarast 9 olan, kokulu halojen gaz olan bir elementtir. Flor yerkabugunda %0,03
oraninda bulunur ve yerkabugunda en fazla bulunan 13. elementtir. Flor elementlerin
icinde elektronegativitesi en yiiksek olup bu sebeple en aktifidir, tiim elementlerle bilesik
olusturabilir ve floriir adini alir. Oksijen ve asal gazlar disinda birgok madde ile reaksiyona
girer (1).

Cocuklarda floriir kullanimyi, tartisilan konular arasindadur. Eksikliginde bir sorun gé-
riilmese bile dis ¢iiriiklerinin flor eksikligiyle ile ilgili olabilecegine dair yayinlar vardir.
Floriir eksik olsa bile iyi bir agiz bakim1 ve ag1z hijyeni, dengeli beslenme ile dislerde ¢iiriik
olusmayabilir. Bu yiizden floriir aliminin bir gereklilik oldugu degil, koruyucu etkileri
olabilecegi diisiinillmektedir. Floriiriin optimal dozu diginda kullaniminin bazi sorunlara
yol acabilecegi bildirilmistir (1).

ISLEVLERI

Floriir bir mikro besin maddesi olarak siniflandirilir ve memelilerde 500 mg/kg miktarin-
da mevcuttur (2). Destek ve bag dokusunun yapisinda, dislerin, derinin ve sa¢in yapisinda
bulunabilir. Yiiksek biyolojik aktiviteye sahip bir element oldugu i¢in canlilarda meydana
gelen bircok siireci ve reaksiyonu etkiler. Flor iyonlar1 bir¢ok enzimin inhibitériidiir ve az
saylda tepkimede aktivator etkinligi vardir. Protein sentezi ile karbonhidrat ve lipit donii-
stimlerini etkileyerek canli organizmalarin bazi biyolojik fonksiyonlarinda gérev alirlar

! Uzm. Dr., Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 (Genel Pediatri) Boliimii,
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MANGANEZ

Furkan KALAYCI !

GIRIS

Manganez (Mn) ¢ogunlukla kayaliklarda ve su kaynaklarinda dogal olarak bulunan bir
elementtir (1). 1774 yilinda Johan Gottlieb Gahn tarafindan kesfedilmistir. Tarih kaynak-
larina gore Paleolitik donemde magara duvarlarinda yer alan resimleri renklendirmede,
Misir ve Roma dénemlerinde cam egya yapiminda ve renklendirmesinde kullanilmistir
(2). Diinyada en ¢ok ¢ikarilan elementlerden birisidir. Cogunlukla gelik esya tiretiminde
kullanilmaktadir. Buna ek olarak demiri sertlestirmede, aliiminyum ve bakir alagimi olus-
turmada kullanilir. Antiseptik, pil, yem, pestisit, yakit tiretimi, cam enddistrisi ve medikal
gorintiileme kullanim alanlarindandir (3).

ISLEVLERI

Manganez viicut i¢in 6nemli bircok mekanizmada yer alan eser elementlerden biridir.
Proteinlere bagl olarak bulunur. Ozellikle besin metabolizmasi, kan sekeri ve hiicresel
enerji diizenlenmesi, kemik olusumu, nérotransmitter iiretimi ve serbest radikal olu-
sumunun 6nlenmesi gibi 6nemli metabolik olaylarda kofaktor olarak kullanilmaktadir.
Bunlarin yaninda fosforilasyon mekanizmalari, kolesterol, yag asiti, aminoasit ve karbon-
hidrat metabolizmalarinda gérev yapan bazi enzimlerin ¢aligmasi icin de gereklidir. Aym
zamanda K vitamini gibi kan pihtilasmasinda gorev almaktadir. Manganez piruvat kar-
boksilaz, alkalen fosfotaz, arginaz, siiperoksit dismutaz, glutamin sentetaz enzimlerinin

aktivasyonunda gorevlidir (4).
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BOLUM 31

MOLIBDEN

Esra KARA'!

GIRiS

Molibden, Karl Scheele adinda Isvegli bir kimyager tarafindan 1778 yilinda kesfedilmistir.
Baslangicta kursunla karistirilan molibden, adin1 Yunanca kursun benzeri anlamina gelen
“molibdos”tan almaktadir. Molibden, olduk¢a az miktarda bulunan (2,4 mg kg-1litosferde
ve 0,2-36 mg kg—1 toprakta) ve neredeyse yasayan tiim organizmalar i¢in esansiyel olan
bir mikro besindir (1, 2).

Inorganik molibden biyolojik olarak inaktiftir. Biyolojik siireglerin ¢ogunlugu metal
iyonlar1 veya metal bagl kofaktorler ile iligkili redoks reaksiyonlarini gerektirir (3). De-
mir-kiikiirt, demir-nikel-kiikiirt, demir-kiikiirt kiitmesi bazli demir-molibden kofaktérii
ve pterin bazli molibden kofaktdrii (Moco) gibi 6nemli siilfiir-metal kofaktorleri mevcut-
tur (3, 4).

ISLEVLERI

Molibdoenzimler, sakkaromiges ve termofilik anaeroblar hari¢c hemen hemen tiim canli
organizmalarda bulunur (5). Prokaryotlar ve arkelerde bir¢ok farkli molibden ve tungsten
bagimli enzim bulunurken, 6karyotlarda dérdii insanlarda bulunan bes farkli Moco en-
zimi bilinmektedir. Molibden enzimlerinin her birinde aktivite, pterin, ditiyolen ve piran
halkasindan olugan ve Moco olarak adlandirilan bir trisiklik kofaktor yoluyla katalizlenir
(1). Moco enzimleri karbon, nitrojen ve kiikiirt dongtilerinde énemli reaksiyonlar: kata-
lize ederler (3, 6).

! Uzm. Dr.,, Gaziantep Sehir Hastanesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Hastaliklar1 Boliimii,
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Kemirgenlerde toksisite ¢aligmalar1 yapilmistir. Bu ¢alismalarda ¢ok yitksek miktarda
alimlarin, biiylime geriligi, bobrek ve karaciger histolojik degisiklikleri, bobrek yetmezligi,
treme bozuklugu, kemik deformiteleri ve anemiye neden oldugu gosterilmistir. Bu tok-
sisite caligmalarina dayanarak giinliik tolere edilebilir maksimum alim seviyesi 2 mg/giin
olarak belirtilmistir (13, 17).
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BOR

Fatma Derya BULUT !

GIRIS

Bor, ¢esitli biyolojik siireglerde 6nemli rol oynayan temel bir mineraldir. Bitkiler, hayvan-
lar ve insanlar igin bitytime siirecinde gereklidir. Borun anti-inflamatuvar ve antioksidan
etkilerden, farkli viicut sistemlerinin modiilasyonuna kadar bir dizi pleiotropik etkisini
gosteren kanitlar artmaktadir (1). Giivenli alim diizeylerinde bitytimeyi olumlu etkiler (1).
Merkezi sinir sistemi ve immiin sistem tizerinde de olumlu etkiler saglar (1). Karaciger
metabolizmasi da diyetle alinan bor alimina olumlu yanitlar verir. Ayrica, hayvanlar ve
insanlarda yapilan ¢alismalarda bor ile zenginlestirilmis diyetler kemik yogunlugunda iyi-
lesme, saglikli embriyonik gelisim, yara iyilesmesi ve kanser tedavisinde olumlu yanitlar
gibi farkli faydalarla iligkili bulunmustur (1, 2).

Bor, hidroksilasyon reaksiyonlarina katilir ve bu sekilde ¢esitli metabolik siireclerde
ve biyomolekiillerin sentezinde rol oynar (2). Bor 6zellikle hidroksil gruplarina sahip gli-
koproteinler, glikolipitler ve diger membran molekiilleriyle etkilesime girerek membran
butiinligiinii etkileyebilir (2).

ISLEVLERI

Kemik Saghgi Uzerindeki Rolii

Bor, saglikli kemiklerin korunmasi ve gelisimi i¢in gereklidir. Kemik olusumunda rol
oynayan kalsiyum, magnezyum ve fosfor gibi minerallerin metabolizmasina yardimci
olur. Siganlar ve civcivlerde yapilan ¢aligmalarda bor takviyesinin kemik giictinii artirdig:
gosterilmistir (3). Bor, kemik mineral matriksine entegrasyonu, osteoblast veya osteok-
last proliferasyonu tizerindeki dogrudan etkileri veya makro mineral metabolizmasinin

' Dog. Dr.,, Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Beslenme ve Metabolizma
Hastaliklar1 BD., deryaozduran@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0003-0529-2404

335



Bor

KAYNAKLAR

1. Khaliq H, Juming Z, Ke-Mei P. The Physiological Role of Boron on Health. Biological Trace
Element Research, 2018;186:31-51. doi: 10.1007/s12011-018-1284-3.
2. Gaffney-Stomberg E. The Impact of Trace Minerals on Bone Metabolism. Biological Trace Ele-
ment Research, 2018;188:26-34. doi: 10.1007/s12011-018-1583-8.

3. Devirian TA, Volpe S. The Physiological Effects of Dietary Boron. Critical Reviews in Food

Science and Nutrition, 2003; 43:219-31. doi: 10.1080/10408690390826491.
4. Naghii M, Wall PM, Samman S. The boron content of selected foods and the estimation of its
daily intake among free-living subjects. Journal of the American College of Nutrition. 1996;
15(6): 614-9. doi: 10.1080/07315724.1996.10718638.

5. Nielsen E The justification for providing dietary guidance for the nutritional intake of boron.

Biological Trace Element Research, 2007;66: 319-30. doi: 10.1007/BF02783145.
6. Nielsen E Is boron nutritionally relevant? Nutrition reviews, 2008;66(4):183-91. doi:10.1111/
j.1753-4887.2008.00023.x.

7. LiS, Cao XF, Zou T, et al. Integrated transcriptomics and untargeted metabolomics reveal bone

development and metabolism of newly weaned mice in response to dietary calcium and boron
levels. Food & Function 2024;21:10853-69. doi: 10.1039/d4fo03657c.

8. Jackson D, Cardwell L, Oussedik E, Feldman S. Utility of boron in dermatology. Journal of

Dermatological Treatment. 2020;31:12-2. doi: 10.1080/09546634.2017.1363850.
9. Rondanelli M, Faliva M, Peroni G, et al. Pivotal role of boron supplementation on bone health:
A narrative review. Journal of trace elements in medicine and biology. 2020; 62: 126577. doi:
10.1016/j.jtemb.2020.126577.

339



BOLUM 33

OMEGA-3

Umit ECE !

GIRIS

Saglikli sekilde biiyiime ve gelisme i¢in anne karninda basglamak tizere dengeli ve yeteri
kadar beslenme sarttir. Dengeli beslenmede viicudun kalori ihtiyaci, bazi sik goriilen has-
taliklardan korunma, psikomotor ve mental gelisim acgisindan 6nemli besin maddelerin-
den biri de yaglardir. Ayrica yagda eriyen vitaminler, serum lipit profili dengesindeki roli,
hiicre zarinin yapisina katilmalari, omega-3 ve omega-6 yag asitleri gibi elzem bilesenleri
icermesinden dolay1 yaglar insan saglig1 icin 6nemli bir yere sahiptir. Coklu doymamus
yag asitleri viicutta sentezlenemezler ve viicuda beslenme ile yeterli miktarda alimmmali-
dirlar. Coklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) iki 6nemli tiirii omega-3 ve omega-6 yag
asitleridir (1-3).

Omega-3 yag asitleri, saglikli bir diyetin hayati bilesenleridir. Bu yag asitlerinin en
onemlileri; eikosapentaenoik asit (EPA), alfa-linolenik asit (ALA) ve dokosaheksaenoik
asittir (DHA). Sagliksiz beslenme nedeniyle saglik sorunlarinin arttig1 géz oniine alindi-
ginda, omega-3 yag asitlerinin 6nemini anlamak ¢ok daha kritik hale gelmistir. Omega-3
aliminin 6nemini vurgulayan diyet 6nerileri ve halk saglig: kilavuzlarinin gelistirilmesi
ve beslenme rehberleri, kardiyovaskiiler hastalik oranlarinin, prematiire dogum sayila-
rinin artmasi ile hentiz nérolojik gelisimini tamamlayamayan bebekler, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) vb bilissel anomaliler gibi durumlarin artigiyla birlikte
zorunlu hale gelmigstir. Yiyecekler saglik agisindan faydalar: olan gesitli besin maddeleri
ve diger bilesenler sagladigi icin, beslenme ihtiyaglar: 6ncelikli olarak yiyecekler yoluyla
kargilanmal, besin takviyeleri ihtiyag halinde kullanilmalidir (4, 5).
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Yiiksek dozda DHA ve/veya EPA’nin (giinde 900 mg EPA, birkag hafta boyunca giinde
600 mg DHA veya daha fazlas1) inflamatuvar yanitlarin baskilanmasi nedeniyle bagisiklik
sistemi fonksiyonunu etkileyebilecegi bildirilmektedir. Guinlitk 2-15 g EPA ve DHA doz-
lar1 trombosit agregasyonunu azaltarak kanama siiresini uzatabilir (67).

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi’ne gore, giinde yaklagik 5 gr’a kadar kombine doz-
larda EPA ve DHA takviyelerinin uzun siireli tiketimi giivenli goriinmektedir. Bu dozla-
rin kanama sorunlarina neden oldugu veya bagisiklik fonksiyonunu, instilin/seker den-
gesini veya lipid peroksidasyonunu etkiledigi gosterilmemistir. Benzer sekilde Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi, giinde 5 gr’dan fazla EPA ve DHA saglamayan
diyet takviyelerinin 6nerildigi sekilde kullanildiginda giivenli oldugu sonucuna varmigtir
(57). Bir takim klinik ¢alismalarda, birkag y1l boyunca giinde 4 gr omega-3 takviyesi alma-
nin, kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya kardivaskiiler hastalik riski yiiksek olan kisilerde
atriyal fibrilasyon riskini hafifce artirdigi gosterilmistir ancak ¢alisma sayisi azligindan
birgok otorite giivenirliligini zayif bulmaktadir (75).

Omega-3 takviyelerinin yaygin olarak bildirilen yan etkileri sayica az olmakla birlik-
te genellikle hafiftir. Bunlar arasinda agizda kétii tat, kotii nefes kokusu, mide eksimesi,
mide bulantisy, ishal gibi gastrointestinal rahatsizliklar, bag agris1 ve kétii kokulu ter gibi
istenmeyen durumlar bulunur. Giinde 15 gr’dan fazla balik yag1 almak, kanama egilimini
artirmaktadir. Bu sebeple hekim onerisi olmadan bu iirtinlerin giinde 3 gramdan fazla
alinmasi 6nerilmemektedir (76).
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Yag asitleri, bir ucunda karboksil grubu, diger ucunda ise metil grubu bulunan hidrokar-

bon zincirleridir. Yag asitlerinin biyolojik aktivitesi, karbon zincirinin uzunlugu ve mev-
cut ¢ift baglarin sayisi ve konumu ile tanimlanir (1).

Doymus yag asitleri ana zincirinde ¢ift bag icermezken, doymamus yag asitleri en az
bir ¢ift bag icerir. Doymamis yag asitlerinde iki veya daha fazla cift bag mevcut oldugunda
¢oklu-doymamis yag asitleri (PUFA) adin1 alir (1). Omega yag asitleri de doymamis yag
asitleri icerisinde yer alir. Molekiiliin terminal metil ucundaki son ¢ift bagin yerlesimine
gore omega-3 veya omega-6 olarak adlandirilir. Yag ve yag asitlerinin bir grubunu insanlar
sentezleyebilirler fakat PUFA ailesinin en basit tiyeleri linoleik asit (LA) ve alfa-linolenik
asit (ALA) insan viicudunda sentezlenemez ve bunlar esansiyel yag asitleri olarak tanim-
lanir (2).

Omega-6 yag asitleri, insan viicudu igin gerekli olan ve birgok 6nemli islevi yerine ge-
tiren ¢oklu doymamis yag asitleridir. Hiicre zarlarinda ve sinir dokularinda yapisal bilegsen
olarak rol alir, iltihaplanma ve kan pihtilagmasini diizenler ve enerji saglarlar (3).

Omega-6 yag asitleri, son ¢ift baglarinin molekiiliin 6. karbon atomundan sonra yer
almasiyla karakterize edilir. Bu ¢ift bag, delta-6 desaturaz enzimi tarafindan eklenerek
olusur. Linoleik asit (LA), insan viicudunda alfa-linoleik asitten (ALA) gama-linolenik
asit (GLA) ve aragidonik asit (AA) gibi daha uzun zincirli omega-6 yag asitlerine doniis-
tiirtilerek omega-6 yag asitleri tiretiminin temelini olusturur (4).

Omega-6 yag asitleri ile ilgili caligmalar 19. yiizyila kadar uzanmaktadir. 1850’lerde
Fransiz kimyager Edmond Frémy, keten tohumu yaginda bulunan bir yag asidini izole
etmis ve bu bilesige “linoleik asit” adin1 vermistir. 1920’lerde, yag asitlerinin beslenmedeki
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YUKSEK DOZLARDA GORULEN KLiINIK BULGULAR

Yiiksek doz n-6 PUFA aliminin, diisiik n-3 PUFA alimiyla birlikte vazospazm, vazokons-
triksiyon ve kan viskozitesindeki artis ve iligkili hastaliklarin gelisimiyle proinflamatuvar
ve protrombotik bir duruma neden olabildigi bildirilmektedir (17). Yapilan arastirmalar
sonucunda 0.1g/kg/gtin’den diisiik dozlardaki GLA herhangi bir toksisiteye sebep olma-
dig1 gosterilmistir (44).

Diyabet, obezite, romatoid artrit ve inflamatuvar bagirsak hastalig1 gibi kronik du-
rumlarin tiimii prostaglandin E2, lokotrien B4, tromboksan A2, IL-1f, IL-6 ve TNF-a
(Tumor nekroz faktorit) iiretiminin artmasiyla iligkilidir; bu faktorlerin iiretimi n-6 PUFA
yolagiyla iliskili oldugundan n-6:n-3 PUFA’nin dengesiz diyet tiiketimi insan sagligina
zararhdir (13).
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KOENZIM Q10

Ezgi BURGAC!

GIRIS

Koenzim Q, 1957 yilinda Frederick Crane tarafindan kegsfedilen, enerji iiretiminde ol-
duke¢a 6nemli role sahip yagda eriyen vitamin benzeri bilesiktir. Benzokinon halkas: ve
degisik uzunluklarda izoprenid yan zincirinden olusur ve kimyasal formiilii 2,3-dime-
toksi-5-metil-6-dekaprenil-1,4-benzokinondur (Sekil 1) (1). Insanlarda yan zinciri 10
izopren biriminden olustugu i¢in koenzim Q10 adi verilmistir. Koenzim Q ubikinon ve/
veya ubikinol olarak da bilinir. Ubikinon ve/veya ubikinol ‘ubiquitous quinone’ dan tiire-
mistir ve bu terim her yerde bulunan anlamina gelmektedir, koenzim Q dogal olarak her
yerde bulundugu i¢in indirgenmis ve oksitlenmis formlar1 bu terimlerle adlandirilir (2).
Ubikinol formu, tamamen indirgenmis (CoQ10H,), ubikinon formu tamamen oksitlen-
mis (CoQ10) formudur (Sekil-1) (1). Disaridan besin yoluyla alinabilecegi gibi endojen
biyosentezi de vardur, ancak yas ile beraber azalir. Tiim dokularda degisik miktarlarda bu-
lunur. Ozellikle yiiksek enerji gereksinimi olan kalp, bobrek, karaciger ve kas dokusunda
en yitksek konsantrasyonda bulunur (3). Viicuttan safra ve gaita yoluyla, kiigiik bir kism1
da idrar ile atilir (4).

ISLEVLERI

Koenzim Q10’un, yiiksek enerji gereksinimi olan dokularda 6zellikle mitokondrilerde
yogunlastig1 gozlenmistir, bu da mitokondriyal fonksiyonlardaki énemli roliinii gosterir.
Mitokondride elektron transport zincirinde gérev yapan kompleks I, II ve III’tin aktivite-
leri igin gerekli olan bir koenzimdir. Indirgenme ve yiikseltgenme 6zelligi ile elektronlarin
kompleks I (NADH-KoQ rediiktaz) ve kompleks II’den (siiksinat dehidrogenaz-KoQ re-
diitktaz) kompleks III’e (KoQ sitokrom C rediiktaz) tasinmasini saglar (5).
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Kalp kas1 en yiiksek koenzim Q10 konsantrasyonuna sahiptir, bu nedenle kalp, ko-
enzim Q10 eksikligine oldukea hassas bir organdir. Orta ile siddetli kalp yetmezligi olan
hastalarda standart tedaviye ek olarak koenzim Q10 takviyesinin fonksiyonel kapasiteyi,
endotel fonksiyonunu ve sol ventrikiil kontraktilitesini gelistirerek semptomlarin ve major
komplikasyonlarin azalmasini saglayabilecegi gosterilmistir (25-27). Bu nedenle kardiyo-
miyopatisi ve kalp yetmezligi olan hastalarda 2 mg/kg/giin dozunda baglanabilecegi ve
gerekli durumlarda 10 mg/kg/giine kadar ¢ikilabilecegi bildirilmistir (28, 29).

1550 ¢ocuk ve ergen ile yapilan bir kohort ¢aligmasinda koenzim Q10 diizeyinin mig-
reni olanlarda diigiik oldugu ve migren profilaksisi olarak verilmesinin bas agrisini azaltti-
g1 gorilmistir (30). Ayrica bipolar bozukluklarda da psikiyatrik tedavinin yaninda destek
tedavi olarak kullanildiginda depresyonu azalttig1 goralmiistiir (31).

YUKSEK DOZLARDA GORULEN KLINIiK BULGULAR

Pek ¢ok caligmada takviyenin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in kandaki koenzim Q10
seviyeleri izlenmistir. Ortalama 0,34-1,65 mikrogram/mL oldugu goralmiistiir. En yiiksek
dozdaki takviyelerde bile toksisite bildirilmemistir, bu nedenle toksik kan diizeyi de belir-
lenememistir (32, 33).

Koenzim Q10, iyi tolere edilir ve ciddi yan etkisi simdiye kadar bildirilmemistir. Az
siklikta epigastrik rahatsizlik, istah azalmasi, bulant1 ve ishal goriilebilir (34). Dozun azal-
tilmas1 ya da boliinmesi ile bulgular azalir. Giinde 100 mg’dan fazla ve gece alinmasi bazi
kisilerde uykusuzluk ile iliskilendirilmistir (35). Giinlitk 300 mg’dan yiiksek dozlarda lak-
tat dehidrogenaz ve karaciger enzim diizeylerini artirdig: bildirilmistir fakat hepatotoksik
etki gozlenmemistir. Bas donmesi, bas agrisi, fotofobi, sinirlilik, istemsiz hareketlerde artis
gibi nadir yan etkiler de bildirilmistir (35-37). Hamile veya emziren kadinlarda koenzim
Q10’un giivenligi belirlenmemistir (7).
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KOLIN-INOSITOL-PABA

Zeliha HAYTOGLU !

GiRiS
Kolin, inositol ve para-aminobenzoik asit (PABA), hiicre zarlarinin yapisini korumaktan,

yag metabolizmasini diizenlemeye kadar gesitli biyolojik islevlerde kritik roller oynayan,
viicut saglig1 icin 6nemli besin bilesenleridir.

Kolin, viicudumuzda sentezlenebilen, ayn1 zamanda baz1 yiyeceklerde dogal olarak
bulunan ve bir diyet takviyesi olarak temin edilebilen esansiyel bir besindir. Amerika Gida
ve flag Dairesi (FDA), 1998°de kolini temel bir besin olarak tanimlamistir. Su anda mev-
cut olan ¢esitli kolin takviye formlar1 arasinda, kolin alfoserat (C8H20NOG6P) veya diger
adiyla alfa-gliserofoskolin (a-GPC veya GPC), kolin bitartrat, lesitin ve sitikolin bulun-
maktadir. Bunlar, asetilkolinin 6nciileri olan kolinerjik bilesiklerdir. Bu takviyeler, yaygin
bir sekilde gida takviyeleri olarak kullanilmakta olup, hafizay: giiclendirmek ve biligsel
fonksiyonu artirmak icin etkili bir strateji olarak gosterilmistir. Kolin karaciger, kas ve
beyin islevlerinin diizgiin ¢aligmast i¢cin 6nemli olan bir besindir (1-5). Hiicre ve organel
membranlarinin ana bilesenidir ve sinyal iletimi, DNA ve histon metilasyonu ile sinir mi-
yelinasyonu gibi bir¢ok fizyolojik siiregte hayati bir rol oynar (6, 7). Kolin, nérotransmitter
asetilkolin (ACh), membran fosfolipitleri olan fosfatidilkolin (PC) ve sfingomiyelin ile
metil donorii betain dahil olmak tizere farkli metabolitlerin énciistidiir.

Inositol, viicutta dogal olarak bulunan birgok énemli islevi olan bir seker tiiriidiir. B
vitamini benzeri bir bilesik olarak adlandirilmasina ragmen teknik olarak bir B vitamini
degildir. Inositoliin miyo-inositol ad1 verilen biyolojik olarak en aktif formu en yaygin
olanidir. Ozellikle izomer miyo-inositol, beyin ve diger memeli dokularinda bol miktarda
bulunan bir karbosiklik sekerdir; gesitli hormonlara, norotransmitterlere ve biiytime fak-
torlerine yanit olarak hiicre sinyal iletimini diizenler ve osmoregiilasyona katilir (8). Os-
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inositol

Inositol takviyeleri genellikle giivenli kabul edilir ve diisiik dozlarda alindiginda genellikle
yan etkilere yol agmaz. Ancak yiiksek dozlarda alindiginda bazi yan etkiler goriilebilir.
Olasi yan etkiler arasinda mide bulantisy, ishal, karin agrisi ve gaz gibi sindirim sorunlar:
yer alir. Nadiren de olsa, yiiksek dozlar bas agris1 veya migren, uykusuzluk, deri dékiintii-
leri, tagikardi ve ag1z kuruluguna neden olabilir (8).

PABA

Yiiksek doz PABA kullaniminin yan etkileri arasinda cilt reaksiyonlari, gastrointestinal
problemler, bas agris1 ve bas donmesi yer alabilir. Bazi kisilerde kaginti, kizariklik veya
dokiintii seklinde cilt reaksiyonlar: goriilebilirken, mide rahatsizlig1 ve sindirim sorunlar1
da ortaya ¢ikabilir (11, 81). Ayrica, PABA’ya kars1 alerjik reaksiyonlar gelisebilir ve nefes
darligy, deri dokiintiileri gibi belirtiler gozlenebilir (11, 81).

KAYNAKLAR

1. Bernhard W, Poets CF, Franz AR. Choline and choline-related nutrients in regular and preterm
infant growth European Journal of Nutrition 2019; 58:931-945. doi: 10.1007/s00394-018-1834-
7.

2. Wiedeman AM, Barr SI, Green TJ, et al. Dietary choline intake: Current state of knowledge
across the life cycle. Nutrients 2018;10:1513. doi: 10.3390/nul0101513.

3. Bernhard W, Lange R, Graepler-Mainka U, et al. Choline supplementation in cystic fibrosis-the
metabolic and clinical impact. Nutrients 2019;11:356. doi: 10.3390/nul11030656.

4.  Wallace TC, Blusztajn JK, Caudill MA, et al. Choline: The underconsumed and underapprecia-
ted essential nutrient. Nutrition Today 2018;53:240-253. doi: 10.1097/N'T.0000000000000302.

5. Shim E, Park E. Choline intake and its dietary reference values in Korea and other countries: a
review. Nutrition Research and Practice 2022;16:5126-133. doi: 10.4162/nrp.2022.16.51.S126.

6. Zhang LC, Jin X, Huang Z, et al. Protective effects of choline against hypoxia-induced injuries
of vessels and endothelial cells. Experimental and Therapeutic Medicine 2017;13:2316-2324.
doi: 10.3892/etm.2017.4276.

7.  Rees G, Brough L, Orsatti GM, et al. Do micronutrient and omega-3 fatty acid supplements
affect human maternal immunity during pregnancy? A scoping review. Nutrients 2022; 14:367.
doi: 10.3390/nu14020367.

8. Parthasarathy LK, Seelan RS, Tobias C, et al. Mammalian inositol 3-phosphate synthase: its
role in the biosynthesis of brain inositol and its clinical use as a psychoactive agent. Subcellular
Biochemistry 2006; 39:293-314. doi:10.1007/0-387-27600-9_12.

9. Kiani AK, Paolacci S, Bertelli M. From Myo-inositol to D-chiro-inositol molecular pathways.
European Review for Medical and Pharmacological Sciences. 2021; 25 (5): 2390-2402.

10. Croze ML, Soulage CO. Potential role and therapeutic interests of myo-inositol in metabolic
diseases. Biochimie. 2013;95 (10): 1811-1827. doi:10.1016/j.biochi.2013.05.011.

11. United States National Institutes of Health. (2014, January 24). Para-aminobenzoic acid. Medli-
ne Plus Medical Encyclopedia. Retrieved from http://www.nlm.nih.gov/medlineplus. Accessed
2023 September.

12. Kluczyk A, Popek T, Kiyota T, et al. Drug evolution: p-aminobenzoic acid as a building block.

390



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Kolin-inositol-PABA

Current Medical Chemistry 2002;9(21):1871-92. doi: 10.2174/0929867023368872.

Zeisel SH, Corbin KD. Choline. In: Erdman JW, Macdonald IA, Zeisel SH (eds.) Present Know-
ledge in Nutrition. 10th ed. Washington, DC: Wiley-Blackwell; 2012:p(405-418).

Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes: Thiamin, Ribofla-
vin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline. Washin-
gton, DC: National Academy Press; 1998.

Zeisel SH. Choline. In: Coates PM, Betz JM, Blackman MR, et al.( eds.) Encyclopedia of Dietary
Supplements. 2nd ed. London and New York: Informa Healthcare; 2010: p(136-143).

Zeisel SH. Choline. In: Ross AC, Caballero B, Cousins R], Tucker KL, Ziegler TR,(eds.) Modern
Nutrition in Health and Disease. 11th ed. Baltimore, MD: Lippincott Williams & Wilkins; 2014:
p(416-426)

Hollenbeck CB. An introduction to the nutrition and metabolism of choline. Central Nervous
System Agents in Medicinal Chemistry 2012;12:100-113.

Caudill MA, Miller JW, Gregory JE Shane B. Folate, choline, vitamin B12, and vitamin B6. In:
H. SM, Caudill MA,(eds.) Biochemical, Physiological, and Molecular Aspects of Human Nutri-
tion. 3rd ed; 2012:p(565-608).

Holm PI, Ueland PM, Kvalheim G, et al. Determination of choline, betaine, and dimethylglyci-
ne in plasma by a high-throughput method based on normal-phase chromatography-tandem
mass spectrometry. Clinical Chemistry 2003;49:286-294.

Tsui MM. York JD. Roles of inositol phosphates and inositol pyrophosphates in development,
cell signaling and nuclear processes. Advances in Enzyme Regulation 2010;50:324-337. do-
i:10.1016/j.advenzreg.2009.12.002.

Thomas MP, Mills S, Potter BV. The Other Inositols and Their Phosphates: Synthesis, Biology,
and Medicine (with Recent Advances in myo-Inositol Chemistry) Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
2016;55:1614-1650. doi: 10.1002/anie.201502227.

Mukai T, Kishi T, Matsuda Y, et al. A meta-analysis of inositol for depression and anxiety disor-
ders. Human Psychopharmacology 2014;29:55-63. doi: 10.1002/hup.2369.

Tabrizi R, Ostadmohammadi V, Asemi Z. The effects of inositol supplementation on lipid profi-
les among patients with metabolic diseases: a systematic review and meta-analysis of randomi-
zed controlled trials. Lipids in Health and Disease.2018; 17 (1): 123. doi:10.1186/s12944-018-
0779-4

Chatree S, Thongmaen N, Tantivejkul K, et al. Role of Inositols and Inositol Phosphates in
Energy Metabolism. Molecules. 2020;25(21):5079. doi: 10.3390/molecules25215079.
Facchinetti E, Appetecchia M, Aragona C, et al. Experts’ opinion on inositols in treating poly-
cystic ovary syndrome and non-insulin dependent diabetes mellitus: a further help for human
reproduction and beyond. Expert Opinion on Drug Metabolism & Toxicology 2020:16(3):255-
274. doi: 10.1080/17425255.2020.1737675.

Colazingari S. Fiorenza MT. Carlomagno G. et al. Improvement of mouse embryo quality by
myo-inositol supplementation of IVF media. Journal of Assisted Reproduction and Genetics.
2014;31:463-469. doi: 10.1007/s10815-014-0188-1.

Hallman M, Epstein B.L. Role of myo-inositol in the synthesis of phosphatidylglycerol and
phosphatidylinositol in the lung Biochemical and Biophysical Research Communications.
1980;92:1151-1159.doi: 10.1016/0006-291X(80)90407-6.

Kalayc1 M, Tirkes C, Arslan M, et al. Novel benzoic acid derivatives: Synthesis and biological
evaluation as multitarget acetylcholinesterase and carbonic anhydrase inhibitors. Arch. Der
Pharm. 2021, 354, 2000282.

Chikkula KW, Sundararajan R. Analgesic, anti-inflammatory, and antimicrobial activities of
novel isoxazole/pyrimidine/pyrazole substituted benzimidazole analogs. Med. Chem. Res.
2017, 26, 3026-3037.

DiNardo JC, Downs CA. Dermatological and environmental toxicological impact of the sunsc-

391



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

COCUKLUK CAGINDA VITAMIN VE MiINERALLER

reen ingredient oxybenzone/benzophenone-3. J. Cosmet. Dermatol. 2018, 17, 15-19.

Zeisel SH, Mar MH, Howe JC, et al. Concentrations of choline-containing compounds and
betaine in common foods. ] Nutr. 2003;133(5):1302-7. doi: 10.1093/jn/133.5.1302.

Mygind VL, Evans SE, Peddie MC, et al. Estimation of usual intake and food sources of choline
and betaine in New Zealand reproductive age women. Asia Pac J Clin Nutr. 2013;22(2):319-24.
doi: 10.6133/apjcn.2013.22.2.19.

Probst Y, Guan V, Neale E. Development of a Choline Database to Estimate Australian Popula-
tion Intakes. Nutrients 2019:23;11(4):913. doi: 10.3390/nu11040913.

Rex S. Clements, Jr.3 MD. Betty Darnell, MS. Myo-inositol content of common foods: develop-
ment of a high-myo-inositol diet. The American Journal of Clinical Nutrition 1980:1954-1967.
EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). Scientific Opinion on Dietary
Reference Values for choline. EFSA Journal 2016;14(8): 4484. doi: 10.2903/j.efsa.2016.4484.
Wiedeman AM, Whitfield KC, March KM, et al, Concentrations of water-soluble forms of cho-
line in human milk from lactating women in Canada and Cambodia. Nutrients 2018;10:381.
doi: 10.3390/nu100303814.

Friesen RW, Novak EM, Hasman D, et al. Relationship of dimethylglycine, choline, and betaine
with oxoproline in plasma of pregnant women and their newborn infants. Journal of Nutrition
2007;137:2641-6. doi: 10.1093/jn/137.12.2641.

Molloy AM, Mills JL, Cox C, et al. Choline and homocysteine interrelations in umbilical cord
and maternal plasma at delivery. American Journal of Clinical Nutrition 2005:82:836-42. doi:
10.1093/ajcn/82.4.836.

Beemster P, Groenen P, Steegers-Theunissen R. Involvement of inositol in reproduction. Nutri-
tion Research Reviews 2002;60:80-87. doi: 10.1301/00296640260042748.

Zheng Y, Li Y, Rimm EB, et al. Dietary phosphatidylcholine and risk of all-cause and cardiovas-
cular-specific mortality among US women and men. American Journal of Clinical Nutrition
2016;104:173-180.

Tang WH, Wang Z, Levison BS, et al. Intestinal microbial metabolism of phosphatidylcholine
and cardiovascular risk. New England Journal of Medicine 2013;368:1575-1584.

Bertoia ML, Pai JK, Cooke JP, et al. Plasma homocysteine, dietary B vitamins, betaine, and
choline and risk of peripheral artery disease. Atherosclerosis 2014;235:94-101.

Bidulescu A, Chambless LE, Siega-Riz AM, et al. Usual choline and betaine dietary intake and
incident coronary heart disease: the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) study. BMC
Cardiovasculer Disorders 2007;7:20.

Dalmeijer GW, Olthof MR, Verhoef P, et al. Prospective study on dietary intakes of folate, beta-
ine, and choline and cardiovascular disease risk in women. European Journal of Clinical Nutri-
tion 2008;62:386-394.

Higgins JP, Flicker L. Lecithin for dementia and cognitive impairment. Cochrane Database
Systematic Reviews 2003:CD001015.

Leermakers ET, Moreira EM, Kiefte-de Jong JC, et al. Effects of choline on health across the life
course: a systematic review. Nutrition Reviews 2015;73:500-522.

Nurk E, Refsum H, Bjelland I, et al. Plasma free choline, betaine and cognitive performance: the
Hordaland Health Study. British Journal of Nutrition 2013;109:511-519.

Synoradzki K, Grieb P. Citicoline: a superior form of choline. Nutrients 2019;11:1569.

Gareri P, Castagna A, Cotroneo AM, et al. The role of citicoline in cognitive impairment: phar-
macological characteristics, possible advantages, and doubts for an old drug with new perspe-
ctives. Clinical Interventions in Aging 2015;10:1421-9. doi: 10.2147/CIA.S87886.

Jasielski P, Piedel F, Piwek M, Rocka A, Petit V, Rejdak K. Application of citicoline in neurologi-
cal disorders: A systematic review. Nutrients 2020;12:3113. doi: 10.3390/nu12103113.
Marti-Carvajal AJ, Valli C, Marti-Amarista CE, et al. Citicoline for treating people with
acute ischemic stroke. Cochrane Database of Systematic Reviews 2020;8:CD013066. doi:

392



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69

70.

Kolin-inositol-PABA

10.1002/14651858.CD013066.pub2.

Que DS, Jamora RDG. Citicoline as adjuvant therapy in parkinson’s disease: A systematic re-
view. Clinical Therapeutics 2021;43:e19-31. doi: 10.1016/j.clinthera.2020.11.009.

Ma X, Zhang H, Pan Q, et al. Hypoxia/Aglycemia-induced endothelial barrier dysfunction and
tight junction protein downregulation can be ameliorated by citicoline. PloS One 2013;8:e82604.
doi: 10.1371/journal.pone.0082604.

Buchman AL, Dubin MD, Moukarzel AA, et al. Choline deficiency: a cause of hepatic steatosis
during parenteral nutrition that can be reversed with intravenous choline supplementation.
Hepatology 1995;22:1399-403.

Fischer LM, daCosta KA, Kwock L, et al. Sex and menopausal status influence human dietary
requirements for the nutrient choline. American Journal of Clinical Nutrition 2007;85:1275-
1285.

Resseguie ME, da Costa KA, Galanko JA, Patel M, Davis IJ, Zeisel SH. Aberrant estrogen
regulation of PEMT results in choline deficiency-associated liver dysfunction. J Biol Chem
2011;286:1649-1658.

Yu D, Shu XO, Xiang YB, et al. Higher dietary choline intake is associated with lower risk of
nonalcoholic fatty liver in normal-weight Chinese women. Journal of Nutrition 2014;144:2034-
2040.

Nisa, Zaib & Akhtar, Tashfeen. (2019). Para-Aminobenzoic Acid-A Substrate of Immense Sig-
nificance. Mini-Reviews in Organic Chemistry. 16. 10.2174/1570193X16666190828201234.
Xavier S, MacDonald S, Roth J, et al. The vitamin-like dietary supplement para-aminobenzoic
acid enhances the antitumor activity of ionizing radiation. International Journal of Radiation
Oncology, Biology, Physics 2006;65( 2):517-527

Jiang Y. Liu, T, Shi X, et al. p-Aminobenzoic acid inhibits the growth of soybean pathogen
Xanthomonas axonopodis pv. glycines by altering outer membrane integrity. Pest management
science. 2023 doi:10.1002/ps.7608.

Haroon E Farwa U, Arif M, et al. Novel Para-Aminobenzoic Acid Analogs and Their Poten-
tial Therapeutic Applications. Biomedicines, 11. 2023. https://doi.org/10.3390/biomedici-
nes11102686.

Harwood AJ, Agam G, Barnes SA et al. Lithium and bipolar mood disorder: the inositol-depleti-
on hypothesis revisited. Molecular Psychiatry, 2005;10(2): 117-126. doi:10.1038/sj.mp.4001616.
Shaltiel G, Shamir A, Belmaker RH, et al. Valproate decreases inositol biosynthesis. Biological
Psychiatry, 2007:61(1):72-76.

Henry RJ, Sobota L. Lipsky SK, et al. Sulfonamides and trimethoprim. Antimicrobial Agents
and Chemotherapy 1988;32(2):184-191. doi:10.1128/AAC.32.2.184.

Cronstein BN, Naime D, Ostad E, et al. Methotrexate mechanism of action in rheumatoid arth-
ritis. Arthritis & Rheumatology, 1994;37(6):735-746. doi:10.1002/art.1780370602.

Tiirkiye Cumhuriyeti Tarim ve Orman Bakanlig1. (n.d.). Takviye gida sorgu.https://ggbs.tarim.
gov.tr/cis/servlet/StartCISPage?PAGEURL=/FSIS/ggbs.takviyeGidaSorgu.htmI&POPUPTIT-
LE=AnaMenu.Kolin.Erisim tarihi:12/09/2024.

Miranda MTF de S4, Camila RS de Almeida, Andreia AMP, et al. Efficacy of Myo-Inositol and
D-Chiro-Inositol in Women with Polycystic Ovary Syndrome: A Systematic Review and Me-
ta-analysis. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2017; 102(6): 2085-2097.
Tiirkiye Cumhuriyeti Tarim ve Orman Bakanlig1. (n.d.). Takviye gida sorgu.https://ggbs.tarim.
gov.tr/cis/servlet/StartCISPage?PAGEURL=/FSIS/ggbs.takviyeGidaSorgu.htmI&POPUPTIT-
LE=AnaMenu.PABA Erisim tarihi:12/09/2024.

Mackie BS, Mackie LE, Smith JA, et al. The PABA story. Australasian Journal of Dermatology
1999;40(1):51-53. doi:10.1046/j.1440-0960.1999.00319.x.

Caudill MA. Pre- and postnatal health: evidence of increased choline needs. Journal of the
American Dietetic Association 2010;110:1198-1206.

393



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

COCUKLUK CAGINDA VITAMIN VE MiINERALLER

Wu BT, Innis SM, Mulder KA, et al Low plasma vitamin B-12 is associated with a lower preg-
nancy-associated rise in plasma free choline in Canadian pregnant women and lower postnatal
growth rates in their male infants. American Journal of Clinical Nutrition 2013;98:1209-1217.
Abratte CM, Wang W, Li R, et al. Folate intake and the MTHFR C677T genotype influen-
ce choline status in young Mexican American women. Journal of Nutritional Biochemistry
2008;19:158-165.

Brody LC, Conley M, Cox C, et al. A polymorphism, R653Q, in the trifunctional enzyme met-
hylen etetra hydrofolate dehydrogenase /methenyl tetrahydrofolate cyclohydrolase/ formyl tet-
rahydrofolate synthetase is a maternal genetic risk factor for neural tube defects: report of the
Birth Defects Research Group. American Journal of Human Genetics. 2002;71(5):1207-15. doi:
10.1086/344213.47.

Wu BT, Dyer RA, King DJ, et al. Early second trimester maternal plasma choline and betaine are
related to measures of early cognitive development in term infants. PLoS One 2012;7:e43448.
Shaw GM, Finnell RH, Blom H]J, et al. Choline and risk of neural tube defects in a folate-forti-
fied population. Epidemiology 2009;20:714-9.

Mills JL, Fan R, Brody LC, et al. Maternal choline concentrations during pregnancy and choli-
ne-related genetic variants as risk factors for neural tube defects. American Journal of Clinical
Nutrition 2014;100:1069-1074.

Corbin KD, Zeisel SH. The nutrigenetics and nutrigenomics of the dietary requirement for
choline. Progress in Molecular Biology and Translational Science 2012;108:159-77.

Biswas S, Giri S. Importance of choline as essential nutrient and its role in prevention of various
toxicities. Prague Medical Report 2015;116:5-15.

da Costa KA, Corbin KD, Niculescu MD, et al. Identification of new genetic polymorphisms
that alter the dietary requirement for choline and vary in their distribution across ethnic and
racial groups. FASEB Journal 2014;28:2970-2978.

Carlomagno G, Unfer V. Inositol safety: clinical evidences. European Review for Medical and
Pharmacological Sciences 2011:(8):931-936.

Balch JE Balch PA. Prescription for nutritional healing: A practical A-Z reference to drug-free
remedies using vitamins, minerals, herbs & food supplements. Garden City Park, New York:
Avery Publishing; 1990.

394



	+Çocukluk Çağında Vitamin ve Mineraller
	+ GİRİŞ SAYFASI
	1. Murat ERSOY
	2. Güldane Aylin İNAL
	3. Utkucan OKUDUCU
	4. Saliha BARUTÇU - Adnan BARUTÇU
	5. Burcu KÖŞECİ
	6. Nazmiye TÜZEL GÜNDÜZ
	7. Engin AYDIN
	8. Nahide HAYKIR
	9. Merve YOLDAŞ ÇELİK
	10. Fatma Derya BULUT - İrem KEKEÇ
	11. Necla İPAR
	12. Feza SARI ŞEN
	13. Hüseyin GÜMÜŞ - Halil ASLAN
	14. Abdullah GÜNDÜZ - Deniz KOR
	15. Sevinç GARİP
	16. Aysel Burcu İBİLİ
	17. Cüneyt UĞUR
	18. Melis AKPINAR
	19. Hilmi Onur KABUKÇU
	20. Merve KİŞİOĞLU
	21. Hülya NALÇACIOĞLU
	22. Gözde ATASEVER YILDIRIM
	23. Mihriban İNÖZÜ
	24. Ali Emre ÇETİNKOL
	25. Mehmet Deniz ERHAN
	26. Adnan BARUTÇU
	27. Atilla GÜRAY
	28. Esra EREN
	29. Enes Kaan KILIÇ
	30. Furkan KALAYCI
	31. Esra KARA
	32. Fatma Derya BULUT
	33. Ümit ECE
	34. Mehmet ALMACIOĞLU
	35. Ezgi BURGAÇ
	36. Zeliha HAYTOĞLU
	DİZİN

	1. Murat ERSOY
	2. Güldane Aylin İNAL
	3. Utkucan OKUDUCU
	4. Saliha BARUTÇU - Adnan BARUTÇU
	5. Burcu KÖŞECİ
	6. Nazmiye TÜZEL GÜNDÜZ
	7. Engin AYDIN
	8. Nahide HAYKIR
	9. Merve YOLDAŞ ÇELİK
	10. Fatma Derya BULUT - İrem KEKEÇ
	11. Necla İPAR
	12. Feza SARI ŞEN
	13. Hüseyin GÜMÜŞ - Halil ASLAN
	+ GİRİŞ SAYFASI
	1. Murat ERSOY
	2. Güldane Aylin İNAL
	3. Utkucan OKUDUCU
	4. Saliha BARUTÇU - Adnan BARUTÇU
	5. Burcu KÖŞECİ
	6. Nazmiye TÜZEL GÜNDÜZ
	7. Engin AYDIN
	8. Nahide HAYKIR
	9. Merve YOLDAŞ ÇELİK
	10. Fatma Derya BULUT - İrem KEKEÇ
	11. Necla İPAR
	12. Feza SARI ŞEN
	13. Hüseyin GÜMÜŞ - Halil ASLAN
	14. Abdullah GÜNDÜZ - Deniz KOR
	15. Sevinç GARİP
	16. Aysel Burcu İBİLİ
	17. Cüneyt UĞUR
	18. Melis AKPINAR
	19. Hilmi Onur KABUKÇU
	20. Merve KİŞİOĞLU
	21. Hülya NALÇACIOĞLU
	22. Gözde ATASEVER YILDIRIM
	23. Mihriban İNÖZÜ
	24. Ali Emre ÇETİNKOL
	25. Mehmet Deniz ERHAN
	26. Adnan BARUTÇU
	27. Atilla GÜRAY
	28. Esra EREN
	29. Enes Kaan KILIÇ
	30. Furkan KALAYCI
	31. Esra KARA
	32. Fatma Derya BULUT
	33. Ümit ECE
	34. Mehmet ALMACIOĞLU
	35. Ezgi BURGAÇ
	36. Zeliha HAYTOĞLU
	DİZİN

	14. Abdullah GÜNDÜZ - Deniz KOR
	15. Sevinç GARİP
	16. Aysel Burcu İBİLİ
	17. Cüneyt UĞUR
	18. Melis AKPINAR
	19. Hilmi Onur KABUKÇU
	20. Merve KİŞİOĞLU
	21. Hülya NALÇACIOĞLU
	22. Gözde ATASEVER YILDIRIM
	23. Mihriban İNÖZÜ
	24. Ali Emre ÇETİNKOL
	25. Mehmet Deniz ERHAN
	26. Adnan BARUTÇU
	27. Atilla GÜRAY
	28. Esra EREN
	29. Enes Kaan KILIÇ
	30. Furkan KALAYCI
	31. Esra KARA
	32. Fatma Derya BULUT
	33. Ümit ECE
	34. Mehmet ALMACIOĞLU
	35. Ezgi BURGAÇ
	36. Zeliha HAYTOĞLU



