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Ozet

Immiinoniitrisyon olarak adlandirilan arjinin, glutamin, omega-3 yag asitleri ve niikleotidlerle zenginlestirilen
enteral diyet, cerrahi sonrasi hastanede kalis siiresini, infeksiy6z komplikasyon ve morbidite riskini
azaltmaktadir. Bu niitrientler inflamatuar yanit, bagwsak ve immiin fonksiyonlar1 diizenlemektedir. Immiin
sistem, patojen mikroorganizmalara ve kanser hiicrelerine karsi birincil savunmadir. Proinflamuar sitokinlerin
salnmasi, reaktif oksijen nitrojen tiirlerinin olusumu inflamatuar yanit icin gereklidir. Immiin sistemin diyet
bilesenleri ile gii¢lendirilerek regiile edilmesi kanser hastalarmda 6nemli bir ek tedavi olarak kabul edilmeye
baglanmistir. Travma veya yanik gibi ciddi hastaliklarda immiinoniitrientlerin olumlu etkilerini gosteren
randomize kontrollii ¢aligmalar olmasma ragmen kanser hastalarmda bu etkileri gosteren giigli kanitlar yoktur.
Kanser hastalarinda immiioniitrisyonun faydali etkilerini gosterebilmek i¢in daha ¢ok prospektif ¢aligmaya
ihtiyag vardir. Bu derlemede kanserli hastalarda immunoniitrisyon desteginin etkinligi degerlendiren galigmalar
Ozetlenmistir.
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Abstract

The enteral diet enriched with arginine, glutamine, omega-3 fatty acids and nucleotides named as
immunonutrition reduce the duration of hospital stay after surgery, infectious complications and the risk of
morbidity. These nutrients modulate inflammatory response, intestinal and immunological functions. The
immune system is the primary defense against pathogenic microorganisms and cancer cells. The release of
proinfllmmatory cytokines, the formation of reactive oxygen nitrogen species are required for the inflammatory
response. Regulation of the immune system with dietary components has become as an important additional
therapy in cancer patients. Although there are randomized controlled trials showing positive effects of
immunonutrients in serious diseases such as trauma or burn, there is no strong evidence for these effects in
cancer patients. Further prospective studies are needed to demonstrate beneficial effects of immunonutrition in
cancer patients. In this review, studies evaluating the efficacy of immunonutrition in cancer patients are
summarized.
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Giris

Kanserin sebep oldugu kaseksi ve malniitrisyon, Ozellikle cerrahi islem gerektiren
olgularda cerrahi sonras1 mortalite ve morbidite artisinin en baslica nedenidir. Cerrahi
olgularda, cerrahi teknik haricinde pndmoni, yara enfeksiyonu, karin i¢i apse ve anastomoz
kagaklarmi igeren enfeksiyonlar diger komplikasyonlar olarak degerlendirilirken, cerrahi
islemin kendisi de bagisiklik sisteminin baskilanmasina neden olarak komplikasyon riskini
artrmaktadir  (Oztiirk, 2010).

Immiinoniitrisyonun cerrahi onkoloji hastalarinda klinik durumun iyilesmesine
yardimc1 olabilecegi ileri siirilmektedir (Calder, 2003). Cerrahi islem gegiren kanser
hastalarmna miidahale 6ncesi ve sonrasi bagisiklik sistemini etkileyen besin 6geleri (immiino
niitrientler) eklenerek bagisiklik sistemi ve inflamatuar yanitin degistirilebilecegi c¢esitli
calismalarda gosterilmistir (Di Carlo, Gianotti, Balzano, Zerbi, & Braga, 1999; Wu, Zhang, &
Wu, 2001). Onceki yillarda niitrisyonel destek olarak sadece kas yikimmi dnlemek ve enerji
saglamak i¢in esansiyel mikro besin 6geleri ve protein kullanilirken, son zamanlarda immiin
fonksiyonu modiile etmek i¢in de kullanilmaktadir (McCowen & Bistrian, 2003; Schneider &
Atkinson, 1999). Immiinoniitrisyonun ii¢ potansiyel hedefi arasmda; mukozal bariyer
fonksiyonu gelistirmek, hiicresel savunmay1 iyilestirmek, lokal veya sistemik inflamasyon
yaniti iyilestirmek yer almaktadir (Burns, Halabi, Clamon, Kaplan, Hohl, Atkins, etal., 2004).
Immiinonutrisyon Nedir?

Standart ticari beslenme destekleri polimerik olarak tanimlanmaktadir. Bu destek
protein, sindirilmis nisasta, trigliserid, elektrolit, mineral, vitamin ve eser elementleri
icermektedir. Son yillarda Standart beslenme {riinlerine arjinin, glutamin, omega-3 yag
asitleri, niikleotid Vb. spesifik iriinler eklenerek modifiye edilen yeni beslenme destek
formulalar1 kullanilmaya baslanmistir. Immiin sistem iizerine etkilerinden dolay1 bu iiriinlerin
immiinOniitrientler olarak adlandirilmasinin yani sira, yaygm olarak immiinoniitrisyon veya
immiin zenginlestirilmis diyet veya farmakoniitrisyon da denilmektedir. Bunlarin sadece besin
degil farmasotikal aktivitelerinin oldugu da kabul edilmektedir (Daly, Lieberman, Goldfine,
Shou, Weintraub, Rosato, et al., 1992; Jones & Heyland, 2008; Kinsella, Lokesh, Broughton,
& Whelan, 1990).

Klinik ¢ahsmalara ait meta analizlerde immiinoniitrisyonun konak immiin yanitini
artird1g1, inflamatuar yaniti kontrol ettigi, akut faz proteinlerinin sentezini modiile ettigi, hasar

sonrasi bagmsak oksijenasyonunu ve bariyer fonksiyonunu artwrdii, enfeksiyon
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komplikasyonlarmi, hastanede kalis siiresini, septik morbidite ve mortaliteyi azalttigi
saptanmustir (Gianotti, Braga, Nespoli, Radaelli, Beneduce, & Di Carlo, 2002; Kemen,
Senkal, Homann, Mumme, Dauphin, Baier, et al, 1995). Deneysel ¢aligmalar ise bu
immiinOniitrientlerin immiin sistemi gelistirmesinin yani sira tiimdr hiicrelerinin biiyiime ve
proliferasyonunun modiile edilmesinde de etki edebilecegini gostermistir (Heyland, Novak,
Drover, Jain, Su, & Suchner, 2001; Heys, Walker, Smith, & Eremin, 1999).
Immiinoniitrientler

En sik arastrilan immiinniitrientler; arjinin, glutamin, omega 3 yag asitleri ve niikleotidlerdir.

Glutamin

Bazi sartlarda esansiyel olarak kabul edilen esansiyel olmayan bir aminoasittir.
Viicutta en ¢ok bulunan aminoasittir ve azot dengesi ile aminoasit transferinde hayati rol
oynamaktadir (Zheng, Li, Qi, Luo, Sun, Liu, et al., 2007). Enterosit, kolonosit gibi hizl
yenilenen sindirim sistemi ve lenfosit, makrofaj gibi immiin sistem hiicrelerinde oksidatif
yakit olarak kullanilmaktadir. Enterositlerin enerji kaynagi oldugu igin, barsak
fonksiyonlarinin korunmasma yardimci olmaktadir (Zheng, et al., 2007). Viicutta glutamin
azaldiginda gastrointestinal kanalin gegirgenliginin arttigi belirtilmektedir (dos Santos, Viana,
Generoso, Arantes, Davisson Correia, & Cardoso, 2010; Hanna & Kudsk, 2000; E.
Newsholme, Crabtree, & Ardawi, 1985).

Nitrojen tagmmasinda O6nemli oldugu gibi antioksidan olan glutatyonun Onciil
maddesidir. Glutamin, pirin ve pirimidinlerin sentezinde de Oncidir ve kaslarda %60
oraninda bulunmaktadir (Moskovitz & Kim, 2004; Stableforth, Thomas, & Lewis, 2009).
Glutamin, stres, yaralanma durumlarinda ve enerji saglamak i¢in kaslardan serbest
birakilmakta ve glutamin destegi yapilmazsa kas dokusunda yikim baslamaktadir (Tokatl,
2002).

Glutamin, intestinal ve sistemsel bagisikligi modiile edebilmektedir (P. Newsholme,
2001). Glutamin, immiin hiicre proliferasyonu boyunca DNA’da piirin ve pirimidin
sentezinde ve mMRNA i¢in gereklidir (Cory & Cory, 2006). Glutamin eksikligi,
membranlardaki reseptor ve Sitokinlerin ekspresyonunu Onleyip, immiin yanitin
baskilanmasma neden olmaktadir (Roth, Spittler, & Oehler, 1995). Glutamin, bagirsakta
inflamatuar yanity, 1L-6 ve IL-8 konsantrasyonlarini azaltarak modiile etmektedir. T ve B
lenfositlerinin fonksiyonlarini arttirarak hiicreyi apoptozdan korumaktadr (Moskovitz & Kim,
2004; Stableforth, Thomas, & Lewis, 2009). Kanser ve yogun bakim hastalarinda oldugu gibi,
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asir1 stres durumlarinda glutamin seviyelerinin diiglisii immiin disfonksiyonu ile iliskilidir.
Ayrica, glutamin eksikligi mukozada morfolojik degisikliklere ve sonu¢ olarak bakteriyel
translokasyona neden olmaktadir (Lobo, Williams, Welch, Aloysius, Nunes, Padmanabhan, et
al., 2006).

Glutamin uygulamasinin dozu ve yolu segilirken iyi planlanmasi gerekir. Glutaminin
disik dozlar1 enteral yoldan uygulanirken splenik yataktan hizlica emilir ve portal vene
ulasamayabilir. Glutaminin parenteral yol uygulamasinin etkisi kritkk hastaliklarda hala
belirsizdir, fakat tiim parenteral beslenenlerde glutamin dnerilmektedir (Heyland, Dhaliwal,
Drover, Gramlich, & Dodek, 2003; McClave, Martindale, Vanek, McCarthy, Roberts, Taylor,
et al., 2009).

Arjinin

Arjinin, esansiyel olmayan bir aminoasittir. Niikleotidlerin, poliaminlerin, nitrik oksit
ve prolinin sentezinde rol alir. Poliaminler, arjininin arjinaz enzimi tarafindan ornitin iretimi
srasinda olusur. Poliaminler, hiicre biiyiimesi ve proliferasyonunun desteklenmesi ve geri
bildirim mekanizmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Pegg & McCann, 1982). Diisiik poliamin
seviyeleri, RNA ve protein sentezini bozarken yiiksek seviyeleri ise toksik olup, hiicre
Olumiinii tetiklemektedir. Arjinin ayn1 zamanda lenfosit fonksiyonlarini uyarmakta ve yara
iyilesmesini diizenlemektedir (Stableforth, Thomas, & Lewis, 2009).

Inflamatuar mediatorlerin salimmmi azaltarak antiinflamatuar etki gdsterdigi
belirtilmektedir. (Tokath, 2002). Arjinin hiicresel bagisikligi desteklemekte ve T hiicre
proliferasyonunu, Interleukin 2 (IL-2) dretimini, lenfokinler tarafindan aktive olan Natural
killer (NK) hiicre aktivitesini uyarmaktadir (Nieves Jr & Langkamp-Henken, 2002). Ayni
zamanda makrofajlarin etkisini ve bakterisidal aktiviteyi artirmak i¢in nitrik oksit (NO)
tiretimini saglar (Zheng, et al., 2007). Nitrik oksit direkt olarak bakterisidal etkiye sahiptir ve
lokositler ve makrofajlar tarafindan mikrobiyal patojenleri yok etmede etkilidir (Marin,
Rodriguez-Osiac, Schlessinger, Villegas, Lopez, & Castillo-Duran, 2006).

Arjinin ¢esitli kanser hiicrelerinin biliyiime Ve proliferasyonunu modiile ettigi
gosterilmistir (Park, Heys, Eremin, & Garlick, 1990). In vitro ¢alismalarda arjininin akciger
kanserinde hiicre biiylimesini stimiile ederken meme kanserinde ise hiicre biiyiimesini inhibe
ettigi gosterilmistir (Cho-Chung, Clair, Bodwin, & Berghoffer, 1981; Park, Heys, Eremin, &
Garlick, 1990). Arjininin tiimor biiyiimesi, yayilimi ve gen ekspresyonunun regiilasyonunda

roliiniin incelendigi bir ¢alismada, arjininin gastrik hiicre biiyiimesini inhibe etmesinin bu
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hiicrelerin apoptozisi ile iligkili oldugu, ancak tiimér hiicresinin yayilimma etkisi olmadig
gosterilmistir (Nanthakumaran, Brown, Heys, & Schofield, 2009).

Omega-3 yag asitleri

Alfa linolenik asit, omega-3 yag asitleri olan eikosapentacnoik asidin (EPA) ve
dokosaheksaenoik asidin (DHA) ana maddesidir. Bu c¢oklu doymamis yag asitleri
membranmimn yapisinda ve biyokimyasal siire¢lerin modiilatorii olarak 6nemli fonksiyonlarda
yer almaktadir. EPA, yiiksek oranda biyolojik olarak aktif eikosonoidlerin sentezinin dnciisii
olarak inflamatuar reaksiyonlari, immiinolojik direnci, kardiyovaskiiler hastaliklari, yag
metabolizma bozukluklarini, trombotik siirecleri ve neoplastik hastaliklar1 etkilemektedir
(Zheng, et al., 2007).

Omega-3 yag asitleri, asir1 inflamatuvar yaniti, immiinsiipresif etki gdstermeden
azaltabilmektedir (Vasson, Talvas, Perche, Dillies, Bachmann, Pezet, et al., 2014). Omega-3
yag asitleri, immiin hiicrelere ait hiicre zarlarinda arasidonik asidin yerini alarak inflamatuar
prostaglandin ve prostasiklinlerin iiretimini ve iltithaplh hiicrelerde sitotoksisiteyi
azaltmaktadir (Serhan & Petasis, 2011). Eikazonoidlerden prostaglandinler yiiksek derecede
proinflamatuarolup, prostaglandin E2 (PGE2), dogrudan hipotalamusu etkileyerek istahi
azaltmakta ve yorgunluga neden olmaktadir (Ootsuka, Blessing, Steiner, & Romanovsky,
2008). Omega-3 yag asitleri, arasidonik asit metabolizmasini, prostoglandin olusumunu,
dienoik formdan (PGE2) daha az immiinsiipresif trienoik forma (prostoglandin E3 (PGE3))
donitisiimiinii bozarak etkilemektedir. Bu sayede; monosit ve makrofajlarda immiinsiipresif
etkiye sahip PGE2 konsantrasyonunun artmasi onlenmektedir (Lobo, et al., 2006).

Ekzojen yolla alinan yag asitlerinin metabolik kinetigi a¢isindan oral ve parenteral
uygulama arasindaki farklar halen tartigilmaktadir. Omega-3 yag asitlerinin oral yolla alimi
ancak birka¢ hafta siiren bir diyetten sonra hiicre membranlarina dahil olurken, parenteral
uygulamada omega-3 yag asitlerinin birkag¢ giin i¢inde hiicre membranlarmna dahil olmas1 ve
metabolize edilmesiyle sonuglanmaktadir (Grimm, Tibell, Norrlind, Blecher, Wilker, &
Schwemmle, 1994). EPA ile ilgili ¢calismalarda, 2 haftalik siirenin klinik olarak dlgiilebilen
etkileri i¢in ¢ok kisa bir sire oldugu gosterilmistir (Arends, Bodoky, Bozzetti, Fearon,
Muscaritoli, Selga, et al., 2006).

Niikleotidler

Nikleotidler, DNA ve RNA’nin yapitasdirlar. Hiicresel diizeyde kataliz, enerji

transferi, hormonal sinyallerin koordinasyonu gibi pek c¢ok reaksiyonda nikleotidlere
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gereksinim vardir. Stres durumlarinda, viicutta niikleotid sentezi asir1 enerji gerektirdiginden
disaridan saglanmasi 6nemlidir. Enterosit, lenfosit, makrofajlar gibi hizli yenilenen hiicrelerde
yetersizligi immiin yetmezlige neden olabilmektedir. (Tokath, 2002). RNA, 6zellikle urasil
lenfositlerin matiirasyonu i¢cin gereklidir (Zheng, et al., 2007). Nikleotidler, uyar1 iletimi,
enzim aktivitesinin diizenlenmesi, glikojen ve fosfolipid sentezi, bagirsak mukoza
biitiinliigiiniin devami, doku onarim1 ve hiicre yenilenmesi gibi pek ¢ok hayati fonksiyonda
yer almaktadir (Fearnhead, Wilding, & Bodmer, 2002; Ricchi, Zarrilli, Di Palma, &
Acquaviva, 2003; Vasson, et al., 2014).

Cerrahi Kanserli Hastalarda immiinoniitrisyon

Immiinoniitrisyon ile ilgili ¢alismalarm cogu onkolojik hastalarm dahil edildigi
calismalarla gerceklestirilmistir (Oztiirk, 2010). Majér cerrahi, sistemik inflamatuar yanitin
giclii stimiilanmidir ve bu inflamatuar yanit ¢ok fazla ve kontrolsiiz olursa endojen enerji
depolarmin hizhica tiketilmesi ile birlikte hipermetabolizma, immiinolojik disfonksiyon,
cerrahi sonrasi komplikasyonlar ve organ fonksiyonlarmin koétiiye gitmesine ol
acabilmektedir (Giger-Pabst, Lange, Maurer, Bucher, Schreiber, Schlumpf, et al., 2013).
Cerrahi islem sonrasi1 komplikasyonlar arasinda sistemik inflamatuar yanit sendromu ve sepsis
de yer almaktadir. Sistemik inflamatuar yanit sendromu, proinflamatuar mediatérlerin asiri
iiretimiyle karakterizedir. Immiinosiipresyon, cerrahi islem sonras1 enfektif komplikasyonlar,
anastomoz kacaklar1 ve metastaza katkida bulunmaktadir (Okamoto, Okano, lzuishi, Usuki,
Wakabayashi, & Suzuki, 2009).

Major cerrahi islemler sonrasi hastalarda spesifik besin 6 geleri ile niitrisyonel destegin
saglanmas1 immiin sistemi, inflamasyon ve metabolik yollar1 diizenleyerek 6liim oraninda
azalma saglayabilmektedir (Nanthakumaran, Brown, Heys, & Schofield, 2009). Cerrahi islem
gegirmis hastalarda protein, mikroniitrient gibi Onemli substratlarin saglanmasi, Yara
iyilesmesini hizlandirmaktadir (E. J. Osland & Memon, 2011). Literatirde konu ile ilgili
yapilan c¢alismalar sonucunda immiinonutrisyonun inflamatuar yaniti azaltabildigi, doku
iyilesmesi ile iliskili oldugu ve optimal immiin ve inflamatuar yanit1 sagladigi, enfeksiyonu ve
morbiditeyi onledigi konusunda fikir birligine varilmigtw (Barker, Gray, Wilson, Thomson,
Shedda, & Crowe, 2013). Konu ile ilgili meta analiz galismalarinda ise bagisiklik sistemini
modiile edici formiilalarin cerrahi sonras1 enfeksiyon riskinin azalmasinda ve hastanede yatis

stiresinin kisalmas1 tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (Klek, 2011).
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Cerrahi kanser hastalarinda, parenteral immiinoniitrisyonda glutamin ve arjinin en ¢ok
arastirilan aminoasitlerdir. Glutaminin soliisyonlarda stabilitesi ve ¢dziintirliigii diisiiktiir, bu
nedenle glutamin peptidleri glisin ve alaninle baglanmistir. Randomize kontrollii galismalarin
dahil edildigi bir meta analizde glutamin dipeptidleri igeren postoperatif parenteral
niitrisyonun abdominal cerrahi uygulanan hastalarda azot dengesini ve kisa donem sonuglari
iyilestirdigi gosterilmistir (Zheng, Li, Zhang, & Wu, 2006). Bununla birlikte kanser hastalari
lizerinde yapilan bir ¢aligmada, perioperatif intravendz glutamin tedavisinin bir avantaji
olmadig1 vurgulanmistir (Gianotti, Braga, Biffi, Bozzetti, & Mariani, 2009). ESPEN, 2009
yilinda yaymladigi cerrahi hastalarda enteral niitrisyon rehberinde bagisiklik sistemini modiile
edici maddelerle zenginlestirilmis oral niitrisyon desteginin cerrahi oncesi kullanilmasmin
major abdominal kanser cerrahisi sonrast morbidite riskini ve hastanede yatig siiresini
azalttigin1 bildirmektedir (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism [ESPEN],
2009). Immiinoniitrisyonun cerrahi éncesi baslanarak cerrahi sonras1 5-7 giin devam etmesi
gerektigi vurgulanmaktadr (Braga, Gianotti, Nespoli, Radaelli, & Di Carlo, 2002). Ayrica
birgok meta analizde niitrisyonel suplemantasyondaki diyet kompozisyonu ile
immiinoniitrisyonun uygulama zamanlamasinin immiinoniitrisyonun olumlu etkisini
gostermede Oonemli oldugunu vurgulamaktadir (Gregoire, Lefebvre, Licitra, Felip, & Group,
2010).

Arjininin farkl ki dozunu igeren formulalarmn (1. Grup=20 g/giin, 2. Grup:12.3 g/giin)
cerrahi sonras1 bas ve boyun kanser hastalarinda ne tiir farkliliklar olabilecegini arastiran ¢ift
korlemesine yapilan randomize kontrollii ¢alismada gastrointestinal tolerans (diyare) her iki
grupta iyi bulunmustur. Fistiil olusumunun azalmasi yikksek doz arjinin alan grupta daha
yiksek bulunmustur. (1. Grup= %3.4, 2. Grup= %10.5). Postoperatif enfektif
komplikasyonlar ve hastanede kalma siiresi her ki grupta da benzer bulunmustur (De Luis,
Izaola, Cuellar, Terroba, Martin, & Ventosa, 2010). Bas ve boyun kanseri nedeniyle ameliyat
edilen hastalar1 iceren 10 farkli ¢aligmanin incelendigi Stableforth ve arkadaslarmin
(Stableforth, Thomas, & Lewis, 2009) vyaptigi bir meta analizinde cerrahi sonrasi
immiinoniitrisyon uygulamasi ile immiinoniitrient formula alan grupta standart formula alan
gruba gore hastanede yatis siiresinin ortalama 3.5 giin kisaldig1 belirtilmektedir. Ancak,
immiinoniitrisyonun klinik sonuglara veya biyokimyasal ve immiinolojik parametrelere

etkisini aciklayacak yeterli veri bulinmamaktadir.
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Gastrointestinal sistem kanseri nedeniyle ameliyat edilen hastalarda uygulanan cerrahi
sonrast immiinoniitrisyonun etkinligini inceleyen bir meta analize 13 randomize kontrollii
caliyma dahil edilmistir. Bu caligmada 1269 hastada standart niitrisyon ve immiinoniitrisyon
karsilastirilmistr. Meta analizi sonucunda postoperatif mortalitede anlamli bir farklilik
saptanmazken immiinoniitrisyon uygulanan gruplarda hastanede yatis siiresinin ve enfeksiyon
oranlarinin daha iyi oldugu saptanmustir. Meta analizinde laboratuvar parametreleri
incelendiginde total lenfosit sayisi, CD4 seviyeleri, 1gG seviyelerinde artis, IL6 seviyesinde
ise azalma saptanmustir. Bu durum immiin fonksiyonlarinda diizelme olarak yorumlanmistir.
CDS8, IL2 ve CRP seviyelerinde ise anlamli bir fark saptanamamustr. Ayrica meta analize
dahil edilen ki caligmada hastane masraflarinin immiinOniitrisyon uygulanan hastalarda daha
az oldugu vurgulanmaktadr (Oztiirk, 2010).

Mide kanserli hastalarda gastrektomi dncesi 7 giin arjinin ve omega-3 yag asitleri igeren
formula verildiginde immiinoniitrient alan grupta postoperatif enfektif komplikasyonlarin
daha az oldugu gozlenmistir. Bunun yani sira postoperatif enfeksiyon dis1 komplikasyonlarda
her iki grupta farklilik gézlenmezken, SIRS (sistemik inflamatuar yanit sendromu) siirecinin
immiinoniitrient formula alan grupta kontrol grubundan daha kisa oldugu bulunmustur.
Ayrica, postoperatif lenfosit ve CD4 T hiicre sayist her iki grupta da anlamli sekilde
azalmistir. Ancak immiinOniitrient formula alan grupta CD4 T hiicre sayis1 operasyon dncesi
1. giin ile operasyon sonrasi 7. giin arasinda kontrol grubundan anlamli sekilde yiksek
bulunmustur (Okamoto, Okano, lzuishi, Usuki, Wakabayashi, & Suzuki, 2009).

Cift kor randomize kontrollii bir ¢alismada 6zefagus kanseri olan hastalarda cerrahi
oncesi ve sonrasi donemde immiinonutrisyonun cerrahi sonrasi yagsiz kaybini onledigi
gosterilmistir (Ryan, Reynolds, Healy, Byrne, Moore, Brannelly, et al., 2009). Otoriteler EPA
iceren enteral formulalarm cerrahi 6ncesi ve sonrasi donemde kullanilmasmin hastalarda
0zefagus kanser cerrahisini takiben yasamsal fonksiyonlarda, beslenme durumunda ve yasam
kalitesinde iyilesme sagladigini belirtmislerdir (Mudge, Isenring, & Jamieson, 2011). Benzer
olarak baska bir caligmada da cerrahi 6ncesi donemde 5 glin immiinoniitrient iceren formula
verildiginde beslenme durumu iyi olan gastrik kanser hastalarinda cerrahi sonrasi enfektif
komplikasyonlarin, hastanede kalis siiresinin ve saglik bakim masraflarinin azaldigi
gosterilmistir (Giger-Pabst, et al., 2013). immiinonutrientlerle zenginlestirilmis cerrahi dncesi
suplemantasyonun kanser ve abdominal cerrahi hastalar1 tarafindan iyi tolere edilebildigi
rapor edilmektedir (Okamoto, Okano, lzuishi, Usuki, Wakabayashi, & Suzuki, 2009). ESPEN
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major gastrointestinal cerrahide cerrahi Oncesi niitrisyonel terapinin orta ve agir
malniitrisyonlu hastalarda kullanilmasmi 6nermektedir (Maruyama, Mimura, Izawa, Shiba,
Watanabe, Kawaguchi, et al., 2011). Ancak, total gastrektomi sonrasi beslenme durumu iyi
olan hastalarda 5 gilin cerrahi Oncesi immiinoniitrisyonun etkisini arastiran prospektif
randomize bir ¢alismada cerrahi alan enfeksiyonu, enfektif komplikasyon, cerrahi sonrasi
morbidite ve cerrahi sonras1 3 giinlik CRP dizeyleri karsilastirilmis ve preoperatif
immiinoniitrisyonun beslenme durumu 1iyi olan hastalarda hi¢bir avantaji olmadig:
gosterilmistir (Fujitani, Tsujinaka, Fujita, Miyashiro, Imamura, Kimura, et al., 2012).

Diger yandan, gastrointestinal kanser cerrahisi hastalarmda immiinoniitrisyon
uygulamasmin zamanlamasinin etkisini inceleyen bir meta analizde ¢ farkli uygulama
zamaninin mortalite ilizerinde farkli etkisi olmadig1 gosterilmistir. Cerrahi Oncesi ve sonrasi
birlikte uygulama ve sadece cerrahi sonrasi uygulamanin enfektif komplikasyonlar ve
hastanede kalis siresini anlaml sekilde azalttigi bulunmustur. Cerrahi Oncesi ve sonrasi
birlikte uygulamada daha ¢ok anastomik agilma anlamlh sekilde azalirken cerrahi sonrasi
uygulamada enfektif olmayan komplikasyonlarin anlamli sekilde azaldig1 gdzlenmistir. Klinik
sonuglar degerlendirildiginde ise cerrahi Oncesi uygulamanmn standart beslenmeye gore
Onemli bir avantaj saglamadig1 gosterilmistir (E. Osland, Hossain, Khan, & Memon, 2014).

Synderman ve arkadaslar1 perioperatif donemde immiinonitrient formula kullanan
hastalarda cerrahi sonras1 komplikasyonlarmn Onlendigi fakat yara iyilesmesi ve hastanede
kalis stiresinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda degisik lik olmadig1 gozlenmistir (De Luis,
Izaola, Cuellar, Terroba, Martin, & Ventosa, 2010). Giincel meta analizler perioperatif
immiinoniitrisyonun postoperatif komplikasyonlarin yaklask %60 oraninda azalmasi ve
hastanede kalig siiresinin azalmasi ile iliskili oldugunu gostermektedir (Giger-Pabst, et al.,
2013).

Giiniimiizde erken enteral beslenmenin, 6zellikle immiin sistemi diizenleyici besin
Ogeleri yoniinden zenginlestirilmis diyet ile uygulandiginda cerrahinin neden oldugu immiin
sistemin baskilanmasini diizelttigini cerrahi sonrasi enfeksiyon ve hastanede kalis siiresini
kisalttigmi vurgulayan ¢aligmalar bulunmaktadir. ESPEN’in (European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism) enteral ve parenteral beslenme destegi kilavuzlarinda, oncelik le
enteral yolun kullanilmasni, miimk{iin degilse veya tolere edilemiyorsa parenteral yolun tercih
edilmesini 6nermektedir. Bu durum kanserli hastalarda imminoniitrisyon i¢in de gegerlidir
(Oziirk, 2010).
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Sonuc ve Oneriler

Immiinoniitrisyon suplementlerinde iceriklerin degisen konsantrasyonlar1 ve bunlarm
ideal dozlar1 iyi tammlanamamustir. Immiinniitrientlerin optimal miktarlary, niitrientlerin
kombinasyonu, kullanilma zamani ve immiinoniitrisyonun yarari hala belirsizdir. Miimkiin
olan her durumda enteral yol tercih edilmelidir. Ciddi niitrisyonel risk tasiyan hastalar cerrahi
isleminden 10-14 giin 6nce baslayan niitrisyon desteginin olumlu etkileri ¢aliymalarda
gosterilmistir. Ancak, hastalarin beslenme durumundan bagimsiz olarak cerrahi 6ncesi enteral
beslenmenin tercihen bagisiklik sistemini modiile eden niitrientler (arjinin, niikleotid, omega-
3 yag asitleri) ile birlikte 5-7 glin uygunlamas1 dnerilmektedir. Ayrica Ccerrahi sonrasi enteral
immiinoniitrisyonun hastanede kalis siiresini ve infeksiyoz komplikasyonlarmi azalttigini
gosteren c¢aligmalar literatirde mevcuttur. Ancak bu konuda iyi planlanmis prospektif
cahsmalara ihtiyac bulunmaktadir.

Cikar Catismasi
Yazarlar veya yaz ile ilgili bildirilen herhangi bir ¢ikar gatigmasi yoktur.
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