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OZET

Immiin sistemi daha etkin kilmak amaciyla arjinin, gluta-
min, n-3 yag asitleri ve niikleotitler gibi ¢esitli besin 6geleri
ile zenginlestirilerek uygulanan beslenme sekline immiino-
niitrisyon ad1 verilmektedir. Onkolojik hastalara uygulanan
immiinoniitrisyon destegi; cerrahi sonrasi morbiditeyi, en-
feksiyoz komplikasyon oranlarini, yara gelisimini ve has-
tanede yatis siiresini azaltmaktadir. Immiin sistemin diyetle
giiclendirilmesi kanser hastalarinda 6nemli bir ek tedavi
olarak kabul edilmeye baslanmistir. Bu derlemede; onkoloji
hastalarinda 6nemli rolleri olan immiinoniitrientler ve bu
besin Ogelerinin etkileri hakkinda literatiir bilgisi dogrul-
tusunda bilgi vermek amag¢lanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Immiinoniitrisyon

Sorumlu Yazar:

Adi Soyadi: Ars. Gor. Dr. Sema CALAPKORUR

Adres: Erciyes Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme
ve Diyetetik Boliimii, Kayseri, Tiirkiye

E-mail: dyt_sema@hotmail.com

| Gelis Tarihi: 05.12.2018, Kabul Tarihi: 16.06.2019 |

ABSTRACT

Immunonutrition is a diet enriched with nutrients such as
arginine, glutamine, n-3 fatty acids and nucleotids in order
to make the immune system more effective. Immunonutri-
tion support in cancer patients reduce postoperative morbidi-
ty, incidence of infectious complications, occur of wound
and length of hospital stay. Strengthening of the immune
system with a diet is has been accepted as an important
additional treatment for cancer patients. In this review, we
aimed to explain important immunonutrients and their ef-
fects in cancer patients based on the literature.
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GIRIS

Immiinoniitrisyon ve Kanser

Kritik hastaliklarda; endojen protein depolarinin
kayb1 ve protein yikimi, kas ve organlarda agirlik
kayb1 ve immiin yanitta bozulmalar ile sonug¢lanan
ag1r bir katabolizma s6z konusudur. Bu degisiklik-
ler hastalarin hastanede kalis siiresinin uzamasina,
morbidite ve mortalitenin artmasina neden olabil-
mektedir. Kritik hastalara yapilacak erken niitris-
yon desteklerinin stres, enfeksiyon ve hastaliga
kars1 gelisen sitokin cevabini degistirerek hastalik
stiresince olusan bu metabolik degisiklikleri kont-
rol edebilecegi bildirilmistir (Tokatli 2002).

Son yillarda gelisen ve kabul goren yaklasimla
standart beslenmenin 6tesinde ¢esitli besin 6geleri
ile zenginlestirilerek uygulanan ve hastanin im-
miin sisteminin giiglendirilmesi amaglanan bes-
lenme sekli immiinoniitrisyon olarak adlandiril-
maktadir (Tokatli 2002). Bir bagka ifade ile; niit-
risyon genellikle enerji gereksinmesi ve temel
makro ve mikro besin 6gelerini viicuda vermeyi
hedeflerken, immiinoniitrisyon ile aym1 zamanda
immiin sistemi daha etkin kilmak hedeflenmekte-
dir (Coker 2006).

Immiin modiilasyon etkili besin dgelerinin sayisi-
nin artmasi niitrisyon ile immiin sistem arasindaki
iliskiyi daha dikkat cekici hale getirmektedir. im-
miin modiilasyon etkili besin 6geleri makro veya
mikroniitrient olabilir (Suchner, Kuhn et al 2000).
Glutamin, arjinin, sistein, taurin gibi aminoasitler,
niikleotidler, n-3 yag asitleri, A, C ve E vitaminle-
1 ve selenyum (Se) ve c¢inko (Zn) gibi eser ele-

mentler immiin sistem ile etkilesen besin 6gele-
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rinden bazilaridir (Grimble 2001; Prieto, Monte-
muino et al. 2017).

Kanser hastalariin biiylik bir kisminda sadece
hastaligin kendisi bile yeterli besin aliminin siir-
diiriilmesine engel olmaktadir. Bunun yaninda
kanserin sebep oldugu kaseksi ve malniitrisyon
Ozellikle cerrahi gerektiren hastalarda morbidite
ve mortalitenin artmasina neden olan baslica etken
olarak bilinmektedir. Cerrahi olgulara uygulanan
cerrahi islemi diginda goriilen en 6nemli kompli-
kasyonlar; pndmoni, yara enfeksiyonu, anastomoz
kacaklarini igeren enfeksiyonlar ve karin i¢i apse-
dir. Ayn1 zamanda cerrahi iglemin kendisi de im-
miin sistemin baskilanmasina neden olarak komp-
likasyon gelisme riskini arttirmaktadir. Kanserli
hastalarda immiinoniitrisyonla ilgili ilk caligma
1992 yilinda yapilmig; immiinoniitrisyon destegi
alan grupta enfektif komplikasyonlarin daha az ve
hastanede yatis siiresinin daha kisa oldugu goriil-
miistlir. Bu ¢alismadan giinlimiize kadar immiino-
niitrisyonun kanser hastalarindaki etkisi arastiril-
maya devam edilmistir (Oztiirk 2010). Kanser
hastalarinda en sik arastirilan immiinoniitrientler;
arjinin, glutamin, n-3 yag asitleri, piirin niikleotit-
leri, selenyum ve ¢inkodur.

Immiinoniitrientler

Arjinin

Esansiyel olmayan bir aminoasit olan arjinin, nit-
rik oksit prekiirsorii olarak kullanilir. Nitrik oksi-
tin vazodilatasyon sagladigi, hepatik protein sen-
tezini diizenledigi, inflamatuar mediatorlerin sali-
nimint  azaltarak antienflamatuar etki yarattig

bdylece inflamatuar yanit1 baskiladigi bilinmekte-
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dir. Arjinin ayn1 zamanda lenfosit fonksiyonlarini
uyarir ve kollojen sentezini arttirarak yara iyiles-
mesini diizenler. T hiicre proliferasyonunu, dogal
oldiiriicii hiicre sitotoksik etkisini ve lenfokinler
tarafinda aktive olan dogal oldiiriicii hiicre aktivi-
tesini uyarir (Tokatli 2002; Oztiirk 2010). Bes-
lenme durumuna gore degismekle birlikte normal
plazma arjinin diizeyi 95-250 umol/I dir. L-arjinin
oral yoldan verildiginde daha etkindir, yar1 dmrii
daha uzundur. Uzun doénemli tedavilerde oral yol
tercih edilmelidir ve giinde 30 g normal bireylerde
¢ok iyi tolere edilmektedir. Kirk gramdan fazla
alinmasi durumunda abdominal kramplar, bulanti,
kusma, diyare goriilebilir (Baris, Turgan ve ark.
2004).

Piirin Niikleotidleri

DNA ve RNA’nin yapitasi olan piirin niikleotitler-
ine hiicresel diizeyde kataliz, enerji transferi, hor-
monal sinyallerin iletilmesi, enzim aktivitesinin
diizenlenmesi, glikojen ve fosfolipid sentezi, ba-
girsak mukoza biitiinliigliniin devami, doku ona-
rim1 ve hiicre yenilenmesi gibi bir¢ok olayda ger-
eksinim vardir. Niikleotitlerin viicutta sentezlen-
mesi karmasik ve enerji gerektiren bir olay oldugu
icin stres durumlarinda disaridan alinmasi onem
kazanmaktadir. Niikleotitlerin hizli yenilenen
hiicrelerde (lenfosit,makrofaj,enterosit) eksikligi
immiin yetersizlige yol agmaktadir (Tokatli 2002;
Oztiirk 2010).

n-3 Yag Asitleri

n-3 yag asitleri ii¢ farkli mekanizma ile anti-
inflamatuar etkide bulunur. Birincisi, membran

fosfolipid yapisin1 degistirir ve n-6 yag asitleri
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aracilifiyla tretilen molekiillere gore biyoaktivite-
si daha diisik araci molekiiller iiretir, immiin-
stipresif etkiye sahip prostaglandin E2 (PGE2)
yapmmini azaltir. Ikincisi; eikozapentaenoik asit
(EPA) peroksizam proliferator aktive reseptorle-
rinin (PPAR) agonisti olarak hareket eder ve bu
reseptorlerin  aktivasyonu antiinflamatuar etki
saglar. Ugiinciisii ise inflamatuar olaylarda rolii
olan genlerin aktivasyonunu baskilar (Coskun
2011).

Kanser hastalarinda arjinin, piirin niikleotitleri ve
n-3 yag asitleri ile zenginlestirilmis niitrisyonun
etkilerini gézlemlemek amaciyla pek ¢ok calisma
yapilmistir (Xu, Zhong et al. 2006; Braga, Gianot-
ti et al. 1999; Levis, Pugsley et al. 2018, Kaney-
iko, Takeda et al. 2019; Farreras, Artigas et al.
2005). Bu immiinmodiilatorlerle zenginlestirilmis
enteral niitrisyonun uygulandigi bir ¢alismada;
immiinoniitrisyon destegi alan grubun postop IgM
ve IgG konsantrasyonlarmin daha yiiksek, enfek-
siyon gelisiminin ve hastanede yatis siiresinin an-
lamli olarak daha az oldugu bulunmustur (Xu,
Zhong et al. 2006). Bir bagka ¢alismada ise arji-
nin, n-3 yag asitleri ve piirin niikleotitleri ile zen-
ginlestirilmis enteral niitrisyonun postoperatif en-
feksiyon gelisme riskini azalttigi ve hastanede
yatis stiresini  kisalttig1  bildirilmistir  (Braga,
Gianotti et al. 1999). Ozefagus kanserli hastalarda
cerrahi oncesi arjinin, n-3 yag asitleri ve glutamin-
le zenginlestirilmis enteral niitrisyonun etkilerini
arastiran bir ¢alismada, cerrahi 6ncesi uygulanan
immiinoniitrisyonun cerrahi sonrasi beslenme du-

rumunda iyilesme sagladigt ve cerrahi sonrasi
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enfeksiyona bagli komplikasyonlari azalttig1 bildi-
rilmisgtir (Kaneyiko, Takeda et al. 2019). Mide
kanserli hastalarda postoperatif erken enteral im-
miinoniitriSyonun yara iyilesmesine etkisini deger-
lendirmek amaciyla planlanan bir caligmada ise;
arjinin, n-3 yag asitleri ve RNA ile zenginlestiril-
mis enteral niitrisyon kullanan hastalarin hidrok-
siprolin seviyesinin artarak yara iyilesme siireci-
nin hizlandig1 goriilmiistiir (Farreras, Artigas et al.
2005). Arjinin ve n-3 yag asitlerinin etkisinin ayri
ayr1 degerlendirildigi ¢calisma sonuglarinda ise n-3
yag asitleri yagsiz doku kiitlesi ve proteinler iize-
rine olumlu etki yaparken, arjinin desteginin yal-
nizca serum proteinleri iizerine olumlu etki yaptigi
bildirilmistir (Luis, lzoala et al. 2005). Arjininin
etkisinin arastirildigi bir baska ¢alismada; arjinin
ile zenginlestirilmis beslenme destegi alan grubun
kontrol grubuna gore postoperatif komplikasyon-
larinin, yara gelisiminin ve hastanede kalma siire-
sinin anlamli olarak azaldigi bildirilmistir (Riso,
Aluffi et al. 2000).

Glutamin

Esansiyel olmayan bir aminoasit olan glutaminin
baz1 sartlarda esansiyel oldugu kabul edilmekte-
dir. Glutamin interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-8
(IL-8) konsantrasyonlarin1 azaltarak bagirsakta
inflamatuar yaniti diizenlemekte ve glutamin ye-
tersizligi bagirsak mukozasinda morfolojik degi-
sikliklere yol acarak bakteriyel translokasyona
neden olmaktadir. Stres durumlarinda gereksinim
duyulan glutamin miktar1 artmaktadir. Bu gibi
durumlarda disaridan glutamin destegi yapilmazsa

plazmadaki glutamin miktar1 azalir ve kas dokusu
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yikilmaya baglar. Viicut glutamini temin etmek
amaciyla krebs dongiisii esnasinda olusan a-
ketoglutarati once glutamata ardindan glutamine
doniistiriir. Bu durumda ekzojen glutamin sag-
lanmasi ise bu katabolik etkiyi minimuma indirir
(Tokatli 2002; Oztiirk 2010). Stres durumunda
0.37-0.5 g/kg/giin ek glutamin ihtiyact oldugu
kabul edilmektedir (Oztiirk 2004).

Glutamin kanser hiicrelerinde de bir¢ok araci me-
tabolizmay1 diizenleyen ¢ok yonlii bir besin 6ge-
sidir. Glutaminin nitrojen ve karbon kaynagi ol-
dugu i¢in hiicre proliferasyonu i¢in gerekli mak-
romolekiillerin olusumunda ve oksidatif stresi
azaltmada 6nemli rol oynamaktadir (Rajagopalan,
DeBerardinis 2011). Calismalar glutamin tedavi-
sinin klinik enfeksiyonlar1 ve hastanede kalis sii-
resini kisalttigini, kemik iligi transplantasyonu ve
yiiksek doz kemoterapi sonrasinda gelisen muko-
zitin insidansini ve siddetini azalttigin1 géstermis-
tir (Ziegler 2001; Ziegler 2002). Glutaminin et-
kinliginin arastirildigi bir meta-analiz ¢alismasin-
da ise; tiimorli ratlarda glutamin eksikliginin or-
taya ¢iktig1 ve glutamin desteginin kaslardaki pro-
tein kayiplarmm azalttigi goriilmiistiir. ilerlemis
kanserli hastalarda radyokemoterapi siiresince
yapilan glutamin desteginin immiin sistem ve ba-
girsak bariyer fonksiyonunu korudugu bildirilmis-
tir (Yoshida, Kaibara et al. 2001). Yapilan bir
bagka caligsmada, parenteral glutamin destegi yapi-
lan mide kanserli hastalarda immdiin siStem goster-
geleri ve albiimin seviyelerinin yiikseldigi ve di-
yarenin daha az goriildiigi tespit edilmistir

(Zheng, Zhao et al. 2013). Agirliklarinin %5’ini
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kaybetmis solid tiimorlii hastalara beta-hidroksi-
metilbiitirat (B-HMB), arjinin ve glutamin i¢eren
soliisyon verilmis ve bu hastalarda yagsiz doku
kiitlesinde anlamli bir artis goriilmiistir. Hidrok-
simetilbiitiratin protein yikimini yavaglatmasi ve
arjinin ve glutaminin protein sentezini iyilestirme-
sinin bu sonucun ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu
diistintilmustir (May, Barber et al. 2002). Gluta-
minin oral mukozit ve radyasyonla iliskili 6zefaji-
te etkisini incelemek amaciyla yapilan bir bagka
calismada, glutamin destegi alan bas-boyun ve
gbgiis kanserli hastalarda oral mukozit ve 0zefajit
gelisme riski anlamli olarak daha disiik bulun-
mustur (Vidal-Casariego, Calleja-Fernandez et al.
2013). Bas boyun kanserli 76 hasta tizerinde yapi-
lan randomize kontrollii bir bagska ¢alismada bu
calismanin sonuglarint desteklemekte, glutaminin
bas boyun kanserli hastalarda oral mukozit geli-
simini geciktirdigini belirtmektedir
(Chattopadhyay, Saha et al. 2014). Non-hodgkin
lenfomal1 ¢ocuklarda parenteral glutamin suple-
mantasyonun etkisinin degerlendirildigi calisma-
nin sonuglari ise diger ¢aligmalar ile ¢elismekte-
dir. Calismanin sonuglarinda parenteral glutamin
suplemantasyonun mukozit, ndtropeni ve hastane-
de kalma siiresi lizerine higbir etkisinin bulunma-
dig1 bildirilmektedir (Yildirnm, Bidev ve ark.
2013).

Selenyum (Se)

Selenyum 6nemli bir serbest radikal yakalayicisi
oldugu i¢in inflamatuar olaylarda diizenleyici rol
oynamaktadir. Selenyum desteginin, Se eksikligi

goriilmeyen bireylerde dahi, T-hiicre ¢ogalmasini
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ve dogal oldiriicii hiicre aktivitesini arttirarak
immiin sistem diizenleyici etki yaptig1 bildirilmis-
tir. Selenyumun immiin fonksiyonlar tizerine etki-
si in-vitro ve hayvan calismalarinda gosterilmis
olsa da, insan ¢aligma sonuglarinin kanitlar1 yeter-
sizdir (Tokatli 2002). Selenyum eksikliginin; rat-
larda IgA, IgM ve IgG konsantrasyonlarinda
azalmaya neden oldugu ve hiicre kiiltiirlerinde ise
selenyumun nétrofil fonksiyonlarini arttirdigt bi-
linmektedir (Fairweather-Tait, Bao et al. 2011).
Bas-boyun kanserli hastalarda radyoterapi veya
operasyon siiresince giinliik 200 pg Se desteginin
tedavi stliresince ve sonrasinda hiicre bagimli bagi-
siklik cevabini arttirdigi goriilmiistir (Rayman
2012).

Cinko (Zn)

Cinko, proliferatif sistem basta olmak iizere im-
miin sistem bilesenlerini etkilemektedir. Cinko;
hiicre membran yapisinin stabilizasyonu saglaya-
rak, sliperoksit dismutaz enziminin yapisina kati-
larak ve serbest radikallerin aktivitesini engelleye-
rek hiicreleri oksidatif stresin etkilerinden koru-
maktadir (Chasapis, Loutsidou et al. 2012). Cinko
eksikligi dogal oldiiriicii hiicrelerinin litik aktivite-
sini ve immiin sinyalizasyonu azaltmakta, ndroen-
dokrin immiin yolu etkilemekte, mast hiicrelerdeki
sitokin iiretimini degistirmekte ve enfeksiyonlarin
sikligimi arttirmaktadir (Tokatli 2002; Chasapis,
Loutsidou et al. 2012). Caligsmalar serum Zn sevi-
yelerinin meme, akciger, kolon ve bas-boyun kan-
serli bireylerde diisiik oldugunu goéstermektedir
(Hoang, Han et al. 2016; Wu, Tang et al. 2015).

Fakat meme ve akciger kanserli bireylerin timor
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hiicrelerinde Zn seviyeleri normal hiicrelere gore
daha yiiksek bulunmustur. Bunun yaninda metas-
tatik hiicrelerde normal ve tiimdrlii hiicrelere gore
Zn seviyesinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Prostat ve deri kanserleri bunu digindadir, prostat
timor hiicrelerinde normal prostat hiicrelerine
gore Zn seviyeleri daha diisiik bulunmustur. Ti-
mor hiicrelerindeki Zn seviyelerinin yiiksekligi
hiicrelerin malignansileriyle iligkilendirilmis ve
kanserin ciddiyetinin artmasiyla hiicre i¢i Zn ho-
meostazinin degistigi bildirilmistir. Bu hastalara
yapilan ¢inko suplementasyonu ise immiin cevabi
arttirmakta, enfeksiyonlarin insidansini azaltmakta
ve hayatta kalma siiresini uzatmaktadir. Fakat
bunun yaninda asir1 Zn aliminin bakir eksikligi,
anemi, bilyiime geriligi ve immiin baskilanmaya
neden oldugu da unutulmamalidir. Bu yiizden Zn
destegi yapilirken Zn seviyeleri, saglik durumu ve
gereksinmeler  mutlaka
(Chasapis, Loutsidou et al. 2012).

Gastrointestinal sistem kanserli hastalara kemote-

degerlendirilmelidir

rapi siiresince verilen Se ve Zn desteginin; halsiz-
lik semptomlarini azalttig1 istahi ise arttigi bildi-
rilmistir (Federico, lodice et al. 2001). Cinko sup-
lementasyonun mukozit gelisimine etkisinin ince-
lendigi bir calismada; ¢inko destegi almayan grup-
ta mukozitin daha erken gelistigi, destek alan gru-
bun mukozit ve dermatitlerinin daha hafif oldugu
gozlenmistir (Lin, Que et al. 2006).

Cerrahi onkolojik hastalarda immiinoniitrisyon
uygulama zamanlamas1 da énemlidir. Viicut agir-
liklarinin  %10’undan fazlasim1 kaybetmis 196

malniitrisyonlu hasta iizerinde yapilan bir calis-
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mada; preoperatif ve postoperatif immiinontitris-
yon destegi verilen hastalarin hastanede kalma
stiresinin daha az oldugu goriilmiistiir. Malniitris-
yonlu kanser hastalarinda preoperatif ve postope-
ratif uygulanan beslenme desteginin en uygun
yaklagim olacag: bildirilmistir (Braga, Gianotti et
al. 2002). Bir meta analizde ise; hastalara uygula-
nan perioperatif immiinoniitrisyonun hastanede
kalma siiresini ve postoperatif enfeksiyonlarla
iliskili mortalite oranini azalttigi bildirilmistir.
Perioperatif immiinoniitrisyonun postoperatif en-
feksiyonlari, enfeksiyonlarla iliskili olmayan
komplikasyonlar1 ve hastanede kalma siiresini
azaltmada etkili ve gilivenilir oldugu soylenmistir
(Zhang, Gu et al. 2012).

Rehber Onerileri

European Society for Parenteral and Enteral Nut-
rition (ESPEN) enteral niitrisyon rehberlerinde;
biiyiik cerrahiye girecek hastalara beslenme du-
rumundan bagimsiz olarak 5-7 giin 6nceden bas-
layarak tercihen immiin modiile edici madde (arji-
nin, omega 3, niikleotidler) iceren perioperatif
enteral niitrisyon kullanimini giiglii kanit diizeyin-
de onermektedir. Kilavuzda kok hiicre nakli sira-
sinda glutamin veya eikosapentaenoik asitin ente-
ral uygulanmasi yetersiz veri nedeniyle tavsiye
edilmezken (C kanit); kemik iligi transplantasyo-
nu uygulanan hastalarin glutamin eklenmis paren-
teral beslenme tedavisinden yarar saglayabilecegi
(B kanit) bildirilmektedir (Arends, Bodoky et al.
2006; Arends, Bachman et al. 2016).

American Society for Parenteral and Enteral Nut-

rition (ASPEN) kilavuzlarinda ise, major kanser
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cerrahisi gegiren malniitrisyonlu kanser hastala-
rinda; arjinin, niikleik asit ve esansiyel yag asitle-
rini igeren immiin modiile edici enteral iirtinlerin
kullanim1 A kanit diizeyinde onerilmektedir. Kila-
vuzda ayni zamanda, kemik iligi transplantasyonu
uygulanan hastalarda parenteral glutamin kulla-
niminin faydali olabilecegi C kanit diizeyinde bil-
dirilmektedir (August, Huhmann 2009).

SONUC VE ONERILER

Kanser hastalar1 gerek hastaligin kendisi gerekse
beraberinde getirdigi komplikasyonlar nedeniyle
malniitrisyon riski altindadir. Kanser tedavisi sii-
resince dogru beslenme aliskanliklarin uygulan-
mast enfeksiyon riskini azaltmakta ve iyilesme
siirecini  hizlandirmaktadir. Yapilan ¢alismalar
immiinoniitrientlerle zenginlestirilmis beslenme-
nin; enfeksiyon gelisimini ve hastanede kalig stire-
si azaltma, mukozit gelisimi dnleme ve yara iyi-
lesmesini hizlandirma gibi etkileri oldugunu gos-
termektedir. Ayrica ¢aligmalarda perioperatif im-
miinoniitrisyonun postoperatif enfeksiyonlart ve
hastanede kalma siiresini azaltmada en etkili ve
giivenilir yol oldugu iizerinde durulmaktadir. Lite-
ratiirde immiinoniitrisyonun etkilerinin arastirildi-
g1 pek ¢ok calismanin sonuglart birbiriyle uyumlu
olsa dahi celiskili sonuglar igceren caligmalar da
mevcuttur. Bu sebeple bizlere bu konuda 151k tu-
tan kilavuzlarin Onerilerini uygulamak en dogru

yol olacaktir.
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