Cocuk Saghg ve Hastaliklar: Dergisi 2011; 54: 164-181 Derleme

Immiinoniitrisyondan farmakoniitrisyona

Turgay Coskun

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Profesorii

SUMMARY: Coskun T. (Department of Pediatrics, Hacettepe University Faculty
of Medicine, Ankara, Turkey). From immunonutrition to pharmaconutrition.
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2011; 54: 164-181.

Immune response is compromised, to varying extent, in patients who have
surgery, trauma, burns, and injury. Massive activation of the inflammatory
cascade, with alterations in both innate and adaptive immune functions,
contributes significantly to increased susceptibility to infections. The resulting
septic syndromes are associated with development of multiple organ failure and
significant morbidity and mortality in most of the cases. Since nutrition and
immunity are interrelated, the use of enteral feedings enriched with immune-
enhancing ingredients was proposed for restoration of immune functions
and reducing infection rates in critically ill patients. Several nutrients like
arginine, glutamine, omega-3-fatty acids, and nucleotides (immunonutrients)
have been added to standard nutritional support solutions, and the use of
these formulations is known as “immunonutrition.” Immunonutrients, apart
from being dietary components, influence immunologic response mechanisms.
These immunonutrients may simply be acting as pharmacologic agents,
much like a drug, when consumed in amounts above the accepted daily
requirements. A new field in nutrition science has thus emerged, and a shift
from immunonutrition to pharmaconutrition has occurred. Pharmaconutrition is
expected to make a disease-state-specific nutrition therapy possible. In light of
the contemporary scientific research, we will be able to answer the questions
of how to administer the right nutrients, in the right amounts, at the right
time to critically ill patients. However, whether giving immunonutrients to
critically ill patients is beneficial remains controversial. Recent meta-analyses
have yielded encouraging results in terms of reducing infection rates, fewer
days on a ventilator and reduced length of intensive care unit and hospital
stay. Although controversy exists regarding the use of immunonutrients,
either alone or in the form of a mixture, in critically ill patients, they can
be administered safely with minimal risk of adverse outcome on condition
that the patients are selected properly. In patients suffering from systemic
inflammatory response syndrome, great caution should be exercised when
immune-enhancing substrates are involved, as they may aggravate systemic
inflammation.
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omega-3 fatty acids, antioxidants.

OZET: Cerrahi girisim uygulanmis, yanik ve travmali hastalarda immiin yanit
degisik derecelerde etkilenir. Enflamatuar zincirleme reaksiyonlarin yogun
aktivasyonu, dogal ve edinsel immiin islevlerin degisikligi bu hastalarda
enfeksiyona yatkinligi arttirir. Sonugta ortaya ¢ikan septik tablo vakalarin
c¢ogunda c¢oklu organ yetmezligi, morbidite ve mortalite artigina neden olur.
Beslenme ve immiinite arasinda karsilikli bir etkilesim oldugundan kritik
sekilde hasta olanlarda immiin gii¢lendirici besinlerin bozulmus immiin islevleri
diizeltebilecegi ve enfeksiyon sikligimi azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Arjinin,
glutamin, omega-3 yag asitleri, niikleotidler gibi cesitli besin bilesenleri
(immiinoniitrientler) kullanilarak uygulanan beslenmeye “immiinoniitrisyon”
denilmektedir. Iimmiinoniitrientler temel islevleri olan besleyici 6zellikleri
disinda giinliik Onerilen miktarlarin iizerinde alindiginda bir farmakolojik
ajan, bir ila¢ gibi davranir. Besin Ogelerinin farmakolojik bir ajan gibi
davranabildiginin anlasilmasindan sonra yeni bir beslenme bilimi alan1 olarak
farmakoniitrisyon ortaya ¢ikmis ve immiinoniirisyondan farmakoniitrisyona
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bir gecis olmustur. Farmakoniitrisyonun hastalik durumuna 6zgii beslenme
uygulama olanag1 vermesi beklenmektedir. Giincel bilimsel ilerlemelerin
verilerine dayanarak besin 6gelerinden uygun olanlarini, uygun miktarda ve
uygun zamanda verebilmemiz miimkiin olacaktir. Ancak kritik sekilde hasta
olan bireylere immiinoniitrient verilmesinin yararlariin olup olmadig1 konusu
heniiz tartismalidir. Son zamanlardaki meta-analiz ¢alismalar1 immiinoniitrient
desteginin enfeksiyon sikligini azalttigi, ventilatorde, yogun bakim iinitesi ve
hastanede kalma siiresini kisalttigina isaret etmektedir. Kritik sekilde hasta
olanlarda immiinoniitrientlerin tek tek veya karisim halinde kullanilmasinin
yararlar1 tartisilsa da hastalar uygun segildiginde herhangi bir 6nemli zararlh
etkisi olmaksizin giivenle kullanilabilmektedir. Sistemik enflamatuar yanit
gelistirmis hastalarda sistemik enflamasyonu alevlendirebileceginden immiin
giiclendirici besin 6geleri kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Anahtar kelimeler: immiinoniitrisyon, farmakoniitrisyon, glutamin, arjinin, niikleotidler,

omega-3 yag asitleri, antioksidanlar.

Yogun bakim iinitelerindeki (YBU) hastalarda
¢oklu organ yetmezlik sendromuna (COYS)
yol acan enfeksiyon ve sepsis baslica 6lim
nedenidir. COYS’de oldugu gibi sepsisin yol
actig1 organ yetmezliginin enfeksiyon ile iligkili
ve doku ve hiicre metabolizmasinin bozulmasi
sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Halen sepsis
basladiktan sonra COYS gelisimi ve mortaliteyi
onleyebilecek bir tedavi yaklasimi yoktur.
Gelecekte kullanilabilecek timit verici yaklasim;
viicudun kendi koruyucu mekanizmalarini
ve endojen stres bilesiklerini giiclendirmek
olabilir!.

Respiratuar distres sendromu gelistirme riski
olan hastalara ketokonazol verilmesiyle bu
risk azaltilabilmektedir. Bu gbzleme dayanarak
respiratuar distres sendromunun fungal
enfeksiyonlardan kaynaklandig1 diisiiniilebilirse
de gercek boyle degildir. Bir farmakolojik
ajan, bilinen bir 6zelligi i¢in kullanilabilir
fakat bu, o ajanin biyolojik sistemdeki
tek etkisi olmayabilir. Ornegin antifungal
ozelligi yanisira ketokonazol, proenflamatuar
sitokinlerden biri olan tromboksanin sentezi
icin gerekli tromboksan sentetazi inhibe
etmektedir. Ketokonazolun respiratuar distres
sendromu riskini azaltici etkisi biiyiik olasilikla
antifungal etkisine degil, sitokin zincirleme
reaksiyonlarindaki diizenleyici etkisine baglidur.
Ketokonazol &rneginde oldugu gibi cesitli
besin bilesenlerinin de primer etkileri yaninda
beslenmeyle dogrudan ilgili olmayan (non-
niitrisyonel) etkileri olabilir. Immiinoniitrisyon,
bilesiminde bulundurdugu bazi bilesenlerle
immiin yanitt gesitli yonleri ile etkileyebilen

bir beslenme destegi seklidir.2 Diger bir deyisle,
0zel olarak immiin sistemi gli¢clendirme amagli
diizenlenmis diyetlerle yapilan beslenme
destegine “immiinoniitrisyon” denilmektedir.3

Immiinoniitrientler, bir besin bileseni
olmalar1 yanisira immiinolojik mekanizmalari
da etkileyebilen bilesiklerdir. Bu bilesiklerin
bazilarinin hem immiiniteyi giiclendirici ve
hem de zayiflatic1 etkilerinin saptanmis olmasi
etkilerinin hastaliga 6zgii olduguna isaret
etmektedir.? Beslenme ile immiin sistem
arasinda karsilikll bir etkilesim vardir. Arjinin,
glutamin, omega-3 yag asitleri ve niikleotidler
gibi ¢esitli besin 6gelerinin hiicresel immiiniteyi
gliclendirdigi, tiimor hiicresi metabolizmasini
diizenledigi ve stres durumlarinda klinik gidisi
etkiledigi gosterilmistir.3

Travmali, cerrahi girisim uygulanmis ve kritik
sekilde hasta olan bireylerde “stres yanit1”
olarak degerlendirilen birtakim hormonal,
metabolik ve enflamatuar degisiklikler olur.
Metabolik stres sonucu glikoliz, lipoliz ve
proteoliz gelisir ve hipermetabolik bir doneme
girilir (otokannibalizm). Biitlin bu degisiklikler
proenflamatuar zinciri harekete gecirir, spesifik
ve spesifik olmayan immiin potansiyeli olan
hiicrelerin yetersizligi ve immiin baskilanma
gelisir.?

Enflamatuar immiin yanitta koagiilasyon ve
kompleman zinciri aktive olur. Ayrica sitokinler,
eikosanoidler, platelet aktive edici faktor, nitrik
oksit (NO), vazoaktif amin ve kininler de rol
alir. Sistemik enflamatuar yanit endotelde,
vaskiiler ve bronkial diiz kaslarda ve trombosit
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agregasyonunda etkili olur. Mikrosirkiilasyon,
akcigerlerde gaz degisimi, damar gegirgenligi,
koagiilasyon ve substrat kullanimi ile organ
islevleri etkilenir. Niteliksel ve niceliksel olarak
iyi secilecek besin bilesenleri, araci molekiillerin
onctisii olarak hareket edip enflamatuar immiin
yanitin siddetini diizenleyebilir.#

Normal kosullarda bagirsak duvari patojen
mikroorganizmalara ve bunlarin {iiriinlerine
kars1 yeterli bir engel olusturur. Bagirsaklardaki
iskemi mukozada lezyonlar olusturur ve
bagirsak gecirgenligi artar. Bakteriler ve
triinleri (endotoksin, peptidoglikanlar)
bagirsak duvarindan sistemik dolasima gecer
(translokasyon) (Sekil 1), COYS’ye gotiiren
yerel ve/veya sistemik enflamatuar yanit baslar.
Erken enteral beslenme COYS gelisme riskini
azaltir.3

Akut hastalik sirasinda degisik derecelerde
hiperenflamasyon, hiicresel immidinite, oksidatif
stres ve mitokondriyal islev bozuklugu goriiliir.
Bu degisikliklerin siddet ve siiresine de bagli
olarak COYS ve 6liim meydana gelir. Stres yaniti
ve normal oral alimin saglanamamasi sonucu
hastalarda besin 6gesi eksiklikleri hizla gelisir.
Besinsel eksiklikler ile immiin islevlerdeki
degisiklikler arasindaki iliski iyi bilinmektedir.
Hastanede yatan hastalarda bu tiir degisiklikler
sik goriiliir ve infeksiydz komplikasyonlar,
organ yetmezligi ve 6liimle iliskili bulunmustur.
Bu hastalarin standart bakiminda enteral ya
da parenteral yolla yapay beslenme destegi
verilmesi glindeme gelmistir.”

Kritik sekilde hasta olan bireylerde karmasik ve
degisken immiin ve enflamatuar degisiklikler
olur. Erken evrede hiicresel miidafaa sistemi
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Sekil 1. Bakteriyel translokasyon.
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[hem innate (nonspesifik), hem de edinsel
(spesifik) immdiinite] ve sistemik enflamatuar
yanit aktive edilir. Bu nedenle, kritik sekilde
hasta olan bireylerde hiicresel immiiniteyi
gliclendiren, oksidatif stresle miicadele eden
ve enflamatuar yaniti baskilayan besin dgesi
desteginin yararli olmasi beklenmektedir.
Ancak, standart karisim immiinoniitrisyon
swvilarinin herkeste ayni etkiyi yapmasi
beklenmemelidir.>

Son 25 yili agkin siiredir 30’dan fazla randomize
kontrollu calismada 2000’in iizerinde kritik
hastalig1 olan kisiyi iceren ¢alisma olmasina
karsin imminoniitrisyonun etkinligi konusunda
celiskili sonuclar elde edilmistir. Calismalarda
immiinoniitrientlerin degisik kombinasyonlari
kullanilmistir. Metodolojik kalitelerinin iyi
olmamas1 ve drnek sayisinin kii¢iik olmasi
nedeni ile saglikli bir yorum yapilmasi miimkiin
olamamaktadir.

Farkli sonuglar alinmasinda roli olan
faktorler; zaman icinde ayni hastada veya
farkli popiilasyonlarda bagirsak yetmezliginin,
bakteriyel translokasyonun ve hiicresel immiin
sistem degisikliklerinin derecesi, enflamasyon/
anti-enflamasyon dengesi ve yerel ve sistemik
reaktif oksijen radikallerinin {iretiminin
farkli olusudur. Calismalarin yiirttildigi
hasta popiilasyonlarinin, niitrisyonel destek
yaklasimlarinin, uygulama siirelerinin ve
destegin uygulanma déneminin (pre-, peri-
ve post-operatif) farkli olusu da bu nedenler
arasinda sayilabilir. Ornegin cerrahi uygulamalar
sonras! hastalar bir immiin baskilanma dénemi
yasar bu da akkiz infeksiy6z morbidite ve
mortaliteyi arttirir. Bu hastalarda hiicresel
immiiniteyi giiclendiren arjinin destegi
infeksiy6z komplikasyonlar1 azaltabilir.>

Immiinoniitrisyonun klinik uygulamalardaki

yeri konusunda yanitlanmasi gerekli ¢ok sayida
soru vardir:®

- Hangi kombinasyon optimaldir ve bilesenler
ne dozda katilmalidir?

— Bu bilesenlerin biribiri ile olan etkilesimlerini
biliyor muyuz?

- Hastanin beslenme durumunun etkisi
nedir?

- Ne zaman ve ne siireyle immiinoniitrisyon
uygulanmalidir?

— Altta yatan hastaligin etkisi nedir ve verilen
immiinoniitrientlerle etkilesimi nasildir?
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Vicut agirligr kaybi olan hastalarda immiin
islevler ve organ islevlerinin bozuldugu yillardir
bilinmektedir. Viicut agirlik kayb1 olan ve
cerrahi girisim uygulanan hastalarda bu kayipla
mortalite ve morbiditenin de iliskili oldugu
onceden ortaya konulmustur.®

Son yirmi yil icerisinde immiinoloji alaninda
biiyiik gelismeler olmus ve immiinoloji
tibbin bir¢ok alaninda etkinligini gdstermeye
baslamistir. Klinik niitrisyon da bu baglamda
etkilenen alanlardan biri olmustur. Kritik
sekilde hasta olan bireylerin karmasik immiin
tablosu iizerinde beslenmenin etkisi daha
iyi anlasilmistir. Enfeksiyonlara ve organ
yetmezliklerine yatkin olan bu hastalarda
immiiniteyi giiclendirici diyetlerle enfeksiydz
komplikasyon orani azaltilabilmis, hastanede ve
ventilatore bagli kalma siiresi kisaltilabilmistir.
Sadece kalori saglama amagcli besleme anlayisi
yikilmis, beslenmenin ne sekilde immiiniteyi
koruyup gii¢lendirdigi daha iyi anlasilmaya
calisilmaktadir.”

Beslenme, normal metabolizma, biiyiime
ve doku onarimi icin fizyolojik besin alimi
islemidir. Temel fizyolojik 6zellikleri yanisira
bazi besin dgeleri terapotik dozlarda alindiginda
farmakolojik ajanlar gibi hareket etmektedir.
Farmakonditrientler diger farmakolojik ajanlarda
oldugu gibi klinik gidis {izerinde olumlu ve
olumsuz etkilere sahiptir.8

Bazi iyi bilinen besin bilesenlerinin normal
glinliik gereksinimlerinin ¢ok tizerindeki
dozlarda verilmesiyle immiin, enflamatuar ve
metabolik yolaklarda diizenlemeler yapilabilir.
Bu yaklasima “niitrisyonel farmakoloji” veya
“farmakoniitrisyon” adi verilmektedir. Besin
destegi sadece immiiniteyi gliclendirme
amagl veriliyorsa “immiinoniitrisyon” terimi
kullanilabilir. Son 20-30 yildir hayvanlar ve
insanlar iizerinde yapilan c¢alismalar bazi besin
Ogelerinin immiinite ve enflamatuar yaniti
diizenledigini ortaya koymustur. Bu besin
bilesenleri temel besleyici islevleri disinda
hareket ettiklerinden ve besinsel eksiklik
giderici dozlarinin ¢ok {izerindeki dozlarda
kullanildigindan besin eleman: olmaktan
cok ila¢ gibi davranmaktadir. Niitrisyonel
farmakoloji veya farmakoniitrisyon denilmesi
daha dogru olacaktir.?

Planlama asamasindaki tutarsizliklar nedeni ile
bir¢ok immiinoniitriyon ¢alismasi sonuglarina
dayali yorum yapilmasi olanaksizdir. Bu nedenle,
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adim adim bir yaklasimla hastaliga gore beslenme
tedavisi demek olan “farmakoniitrisyon”a gecis
onerilmektedir. Besin ogeleri farmakolojik
Ozelliklerine gore secilmeli ve karisim icindeki
biyolojik etkilesimleri iyice arastirildiktan
sonra kullanima gecilmelidir. Iyi kurgulanmisg
calismalar sonunda optimum kullanim sekli
(doz, verilis yolu, zamani ve siiresi) ortaya
konulmalidir.10

Gecen son iki on yilda klinik niitrisyonda
hastanin besinsel gereksinimlerini kapsayan
bir beslenme destegi anlayisindan hastanin
hastaligina gore sec¢ilmis beslenme
tedavisine gec¢is olmustur. Bu yaklasim
degisikliginde hastanin saglik durumunun
sadece niceliksel degil niteliksel besin Ogesi
alimi ile de iliskili oldugunu anlamamizin
da rolii olmustur. Hastanede yatmakta olan
hastalarda yetersiz beslenme, enfeksiydz ve
enflamatuar komplikasyonlarin ortaya ¢ikisi,
immiin islevlerdeki degisiklik ve beslenme
durumunun daha da bozulmasi seklindeki
kisir dongiiye siklikla rastlanir. Enteral veya
parenteral yolla bazi besin 6gelerinin normalin
¢ok tizerindeki dozlarda verilmesiyle yetersiz
besin 6gesi aliminin 6niine gegilebilecegi
ve bu kisir déngiiniin durdurulabilecegi
distinilmiistiir. 10

Immiinoniitrisyonun potansiyel hedefleri;
mukozal engel, hiicresel diren¢ ve sistemik
enflamasyondur (Sekil 2). Bu amagla
arjinin, glutamin, dalli-zincirli amino asitler,
omega-3 yag asitleri ve niikleotidlerden
yararlanilmaktadir.!1

Sistemik
enflamatuar

Hiicresel
savunma
islevi

Sekil 2. immiinoniitrientlerin etkileyebildigi {i¢ immiin
savunma alani.
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Bagirsaklar i¢ ortami disaridan besinlerle
gelen antijenlere ve enfeksiydz ajanlara
karsi bir engel olusturarak koruyan oldukca
bliylik immiin organdir. Bagirsaklar patojen
mikroorganizmalari, ¢esitli antijenleri ve normal
flora bakterilerini ayirt eder ve tanir. Bu engelde
rolii olan epitel hiicreleri, immiinolojik luminal
ve mukozal faktorler vardir. Kritik sekilde hasta
olan bireylerde stres, agizdan besin aliminin
olmamasi1 ve iskemi-reperfiizyon zedelenmesi
nedeni ile bagirsaklarin engel islevi bozulur.
Arjinin, omega-3 yag asitleri, niikleotidler ve
probiyotiklerin immiin islevleri diizenledigi,
metabolik ve niitrisyonel gostergeleri
diizelttigi gosterilmistir. Bu nedenle, bu besin
Ogelerine “immiinoniitrientler” veya “immiin
diizenleyiciler” adi verilmistir.!2 Mukozal
engel transloke olabilecek patojenlere karsi
ilk miidafaa sistemidir. Uygun substrat destegi
ile mukozal engeli yapisal ve islevsel olarak
korumak 6nemlidir.*

Hiicresel direng islevleri icerisinde spesifik
ve nonspesifik immiin yanitlar vardir.
Patojen invazyonundan sonra ikinci defans
sistemi; graniilositler, makrofajlar, lenfositler
ve plazma hiicrelerinde olusan bu hiicresel
immiin sistemdir. Bu mekanizmalarin
esglidiim icgerisinde c¢alismas: sitokinler
ve ¢esitli arac1 molekiiller ile gerceklesir.
Niitrisyonel substratlar hiicresel ve hiimoral
immiin sistemini aract molekiil olusumunu
diizenleyerek veya sinyal iletimini etkileyerek
etkili olur (Sekil 3).4

Gelecekte YBU’de beslenme uygulamalarinin;
erken beslenme (ilk 48 saat icerisinde, tercihan
parenteral destekli enteral beslenme), herhangi
bir antibiyotik gibi hastaliga 6zgii besin 6geleri
ekleme seklinde (farmakoniitrisyon) olmasi
beklenmektedir.!3

Farmakontitrientler

Glutamin

Glutamin viicuttaki en 6nemli enerji kaynagidir
ve plazma amino asit havuzunun %20’sini,
iskelet kas1 amino asit havuzunun da %60’1n1
glutamin olusturur. Baslica endojen glutamin
sentez kaynagi kaslardir. Glutamin viicutta sentez
edilebildiginden non-esansiyel bir amino asit
olarak bilinmesine karsin katabolik durumlarda
oldugu gibi belli kosullarda esansiyel 6zellik
kazanabilen bir amino asittir. Kritik sekilde hasta
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olanlarda glutamin metabolizmasi hizlanmistir.
Katabolik evredeki hastalarda strese bir yanit
olarak kas dokusundan yiiksek miktarlarda
glutamin salinimi olur. Onceleri, stres
durumlarinda glutamin saliniminin artmasi;
hizla ¢ogalan hiicrelerin yakit gereksiniminin
karsilanmasi, niikleik asit sentezinde prekiirsor
olmasi ve bobreklerdeki tamponlama islevi
ile iliskilendirilmistir. Kaslardan yiiksek
miktarlarda salinmasina karsin kritik sekilde
hasta olan bireylerde kan glutamin diizeylerinin
diisiik ve bu diisiisiin artmis mortalite ile
birlikte oldugu anlasilmistir. Insanlar travma
sonrast glutamin depolarini kullanarak serum
glutamin diizeylerini ancak 24-48 saat devam
ettirebilmektedir.!

Son veriler kritik hastalik ve travma sonrasi
glutaminin hiicresel koruyucu mekanizmalari
harekete gecirmede, enflamatuar yanitin
diizenlenmesinde ve organ zedelenmesinin
onlenmesinde yasamsal rol oynadigina
isaret etmektedir. Glutamin, hiicre ici sinyal
yolaklarini uyarmakta, hiicre i¢i sinyal iletimi
ile ilgili genlerin ekspresyonunu, apoptoz ve
metabolizmay1 diizenlemektedir. Bir baska
deyisle, kaslardan glutamin saliniminin
organizmada hiicre koruyucu mekanizmalarin
harekete gecirilmesi ve immiin diizenleme
iliskili genlerin aktivasyonu i¢in bir stres sinyali
oldugunu soyleyebiliriz.!

Glutaminin en 6nemli etkisi “heat shock
protein” (HSP), o6zellikle de HSP-70
yapimini arttirmasidir. HSP-70 yapimi hiicre
O0limiind arttiracak ve iyilesmeyi kotii yonde
etkileyebilecek olan, devamli zedelenme
yapan mekanizmalara karsi koruyucudur ve
stres toleransini arttirir. HSP-70’in yarattigl
stres toleransi hiicre zedelenmesi, akciger
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Sekil 3. immiinoniitrisyon kavrami.
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zedelenmesi, iskemi-reperfiizyon sonucu
zedelenme ve septik soka karsi koruyucudur.
HSP-70 ekspresyonu icin ortamda yeterli
miktarda glutamin bulunmalidir. Gutamin
diizeyleri diistik, kritik sekilde hasta bireyler
yeterli miktarda HSP-70 iiretemez.!

Glutamin baslica bagirsaklar, karaciger,
bobrekler ve lenfoid doku tarafindan alinir.
Hipermetabolik stres durumlarinda endojen
glutamin sentezi artmis gereksinimleri
karsilayamaz ve immiin sistem islevleri bozulur.
Lenfosit proliferasyonu i¢in glutamin gereklidir.
Glutamin enerji saglamasi yanisira nitrojen
ve karbon da saglamaktadir. Makrofajlarin
fagositik aktiviteleri i¢in de glutamin gereklidir.
Glutaminin makrofaj antijen ekspresyonu ve
dogal dldiiriicii hiicre islevlerinde de rolii vardir
(Tablo I, Sekil 4).1

Glutamin, kritik hastalik ve travma sonrasi
proenflamatuar sitokin salinimini baskilar.
Enfeksiyonlu hastalarda sistemik enflamatuar
yanit sendromunun baskilanmis olmasi iyi
bir klinik gidis ile iliskili bulunmustur.
Deneysel hayvan modellerinde cerrahi sonrasi
enfeksiyon gelistirildiginde erken glutamin
desteginin hiperenflamatuar yaniti ve yogun
sitokin salinimini baskiladig1 gosterilmistir.
Ozellikle IL-6, TNF-a yaniti baskilanmaktadir.
Hiperenflamatuar yanitin glutamin destegi
ile baskilanmas: NF-kB’nin baglanma/
aktivasyonunun glutaminle baskilanmasi
sonucu oldugu anlasilmistir. Deneysel sepsis
modellerinde 0.75 gr/kg glutamin, NF-xB yi
baskilayabilmektedir. Glutaminin bu etkilerinin
de HSP-70 tizerinden oldugu diisiiniilmektedir.
HSP-70 “knock-out” farelerde (HSP-70 geninde

Immiinoniitrisyondan Farmakoniitrisyona 169

Metabolik Niikleotid
yakit biyosentezi

Sinyal Hekzosamin
molekiilii sentezi

Glutatyon g

»  Amonyak
biyosentezi

tutucu
\\‘ Glukoz/

Amino asit

vt glikojen

biyosentezi

Protein

Ure !
sentezi

sentezi
-
enflamatuar

yamt
diizenlemesi

Sekil 4. Glutaminin etkileri.

delesyon bulunan fareler) glutamin destegi
sonrast NK-kB, IL-6 ve TNF-a’da baskilanma
yaratilamamaktadir.!

Glutamin, immiin hiicre diizenlenmesinde de
etkilidir. Lenfosit ve makrofajlar glutamini
yiliksek bir hizda metabolize eder. Lenfosit
ve makrofajlar aktive oldugunda yapitas: olan
plirin ve pirimidinlerin sentezi i¢in glutamine
gereksinim vardir. CD25 (IL-2 reseptor alfa
zinciri), CD45RO (lokosit “common” antijeni)
ve CD71 (transferring reseptdr) gibi hiicre
yiizeyi aktivasyon belirteglerinin ekspresyonu
icin de glutamin gereklidir. Glutamin eksikligi
bulunan bir ortamda monosit islevleri
bozulmaktadir.!

Glutamin ¢ok sayida esansiyel metabolik
iglevleri olan bir amino asittir. Piirin, pirimidin,
niikleotid, amino seker ve glutatyon sentezinde
nitrojen dondriidiir. Asit-baz dengesi agisindan
Onem tasiyan renal amonyagenezin substratidir.
Dokular arasinda nitrojen tasinmasinda rol
oynar.

Tablo 1. Bazi immiinoniitrientlerin etki mekanizmalari.13

Immiinoniitrient

Etki mekanizmasi

Omega-3 yag asitleri

EPA ve DHA

Siilfiirli amino asitler

onctilleri ve diger tiyol bilesikleri
Glutamin

Proenilamatuar sitokin yapimini baskilayarak
antienflamatuar; immiinosiipresyonu geriye gevirme
Varolan glutatyonu koruyarak ve glutatyon sentezi
yolu ile anti-oksidan savunmayi artirma

Immiin hiicreler icin yakit; bagirsaklarin engel

islevini devam ettirme; glutatyon igin 6nctil

Arjinin

Nitrik oksit onciilti; T lenfosit sayisini arttirir,

islevlerini gii¢lendirir; prolin 6nciilii; biiylime

hormonu yapiminl uyarir

Niikleotidler

RNA ve DNA onciilii; T lenfosit islevlerini diizenler
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Hiperglisemi ve insiilin direnci, kritik hastaligi
olan bireylerde mortaliteye katkisi olan
faktorlerden biridir. En azindan bir ¢alismada
yogun bakim kosullarinda glutamin desteginin
hiperglisemik parametreleri diizelttigi ve
insiiline gereksinimi olan hasta sayisini
azalttigini gostermistir.!

Sepsis, sok ve iskemi-reperfiizyon durumlarinda
glutaminin doku diizeyinde metabolik islevleri
(ATP, ADP ve NAD diizeyleri) korudugunu
gostermistir. Stres ve travma sonrasl apoptozu
da 6nlemektedir.!

Glutamin bagirsak mukoza hiicreleri icin
esansiyel bir amino asittir. Glutamin bagirsak
mukozasinin yapisal ve islevsel biitlinligiini
saglamada 6nemli hiicresel immin islevleri
gliclendirir. Bagirsak mukozasi atrofiye
ugradiginda bakterilerin sistemik dolasima
gecisi (translokasyon) kolaylasir ve sepsis
gelisir. Parenteral beslenme sirasinda bagirsak
mukozasi atrofiye ugrar. Glutamin bagirsak
epitel hiicreleri i¢in yakittir. Niikleotid ve
heksozamin sentezinde kritik 6neme sahiptir.
Heksozaminler bagirsaklarin engel islevinin
devam ettirilmesinde miisin yapimi ve epitel
hiicreleri arasindaki “tight junction”lar agisindan
onemlidir. Hayvan modellerinde hiicre 6liimiinii
azaltarak ve de novo epidermal biiytime faktori
sentezini arttirak mukoza atrofisini azalttigi
gosterilmistir. Hiicre ici diizeyde ise hiicre
farklilasmasinda rolii olan glutamin sinyallerle
diizenlenen hiicre dis1 protein kinazlar1 aktive
etmektedir. Glutamin destegi total parenteral
niitrisyona bagli bagirsak mukoza atrofisi,
kemoterapi ve radyoterapiye bagli bagirsak
mukoza zedelenmesini 6nler.!2

Biiyiik cerrahi girisimler sonrasi dénemdeki
hastalar ve ¢ok diisiik dogum agirlikls
bebeklerde negatif azot dengesini diizenler,
kas kiitlesini korur ve bagirsak biitiinliigiinii
saglar. Glutaminle desteklenmis total parenteral
beslenme uygulanan kemik iligi nakli yapilmis
hastalarda azot dengesinin olumlu etkilendigi,
ictincii boslukta sivi toplanmasinin azaldig1 ve
hastanede kalis siiresinin kisaldig1 bildirilmistir.
Zeigler ve arkadaslarinin!4 kemik iligi nakli
yapilmis 45 hastada yapmis oldugu c¢alismada
glutamin desteginin enfeksiyon oraninin ve
hastanede kalma siiresinin glutamin destegi

ile diistiriilebilecegi gosterilmistir.”
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Glutaminle zenginlestirilmis enteral
beslenmenin coklu travmasi olan hastalarda
pnomoni, bakteriyel enfeksiyon ve sepsis
oranini azalttigl saptanmistir.!> Yakin zamanda
yapllmis bir meta-analizde kritik sekilde hasta
olan veya cerrahi girisim uygulanan hastalara
glutamin destegi verilmesi ile olumlu etkilerinin
oldugu anlasilmistir. Glutamin destegi verilen
hastalarda enfeksiy6z komplikasyon oraninda
ve hastanede kalis siirelerinde kisalma oldugu
gorilmiistiir.

Son bir meta-analizde glutamin desteginin
(enteral veya intravendz) mortaliteyi (RR 0.79;
%95 CI, 0.61-0.93; p= (0.008), enfeksiyoz
morbiditeyi (RR 0.79; %95 CI, 0.68-0.93; p=
(0.005) azalttig1 gosterilmistir. Glutamin destegi
YBU de kalis siiresini de kisaltmustir (2.6 giin;
%95 CI, -4.39’dan -0.74’¢; p= (0.006). Bu meta-
analiz sonuglar yiiksek dozlarda glutamin (0.3
g/kg/giin) verilmesi gerektigini ve glutaminin
parenteral kullaniminin daha etkin oldugunu
ortaya koymustur. Glutamin dozu 0.35-0.5
gr/kg gibi yiiksek tutulmalidir.!-16

Arjinin

Arjinin fetiis ve yenidogan i¢in esansiyel,
eriskinler i¢in belirli kosullarda esansiyel
olabilen bir amino asittir. Nitrik oksit, kreatin,
poliaminler, {ire, ornitin, prolin, glutamat
sentezinde prekiirsor; biiylime hormonu salinimi
i¢in uyarici olmasi dolayist ile arjinin beslenme
ve metabolizmanin 6nemli bir bilesenidir (Tablo
I, Sekil 5 ve 6). Normal kosullarda endojen
olarak L-sitriilinden sentezlenir. Biiyiime,
hastalik, ve metabolik stres gibi donemlerde
endojen sentez gereksinimleri karsilayamaz ve
disaridan destek verilmesi gerekir.!2

Insiilin benzeri

/' biiylime faktérii-1  poliaminler

Biiyiime hormonu
Prolaktin
Insiilin Ornitin
Substrat UI’G
Sekretuar siklusu

Sitriilin

\

—

Substrat

;

Nitrik oksit sentezi

Sekil 5. Arjinin islevleri.
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Sekil 6. Arjininin etkileri.

Bir dibazik amino asit olan arjininin
metabolizmasi glutamin ile yakindan ilgilidir
(Sekil 7). Glutamin bagirsaklarda sitriiline
dontstirildikten sonra portal dolasima
verilir, bébreklerde iire dongiisiiniin ana
bilesenlerinden birisi olan arjinine doniisiim
olur. Deaminasyon ile NO olusur. Immiinite,
enflamasyon ve damarsal tonus nitrik oksit
tarafindan dlizenlenir. Arjininin kendisi immiin
yaniti, fagositozu diizenler ve T hiicre islevlerini
gliclendirir. Pankreas ve hipofizi dogrudan
etkiler. Arjinaz yolagi adi verilen metabolizma
sonucu poliaminler olusur. Poliaminler bircok
farkli islevleri yani sira lenfosit mitogenezini,
makrofaj aracilikli tiimor hiicresi sitotoksisitesini
diizenler.12

Arjinin plazma diizeylerinin diisiik olmasi,
her zaman arjinin eksikligi oldugu anlamina
gelmez. Ancak arjinine bagli islevlerde bozulma
oldugunda arjinin eksikliginden s6z edilebilir.
Arjinine bagimli baslica iki mekanizma: nitrik
oksit yapimi ve T hiicre islevleridir. Fizik
travmalar sonrasi her iki mekanizmanin da
etkilendigi gosterilmistir.1”

Cerrahi girisim ve travmalar sonrasi T hiicre
araciliklt immiinite baskilanmasinin arjinin
destegi ile geriye doniisii kolaylasmaktadir.
Cesitli mekanizmalar ile yara iyilesmesini de
hizlandirmaktadir. insulin salinimi ve insiilin
benzeri biiylime faktorii diizeylerinin artisi,
yara iyilesmesinde rol oynar. Arjinin yiiksek
miktarlarda nitrojen iceren amino asitlerden
biridir ve nitrojen dengesinin saglanmasinda
rol oynar.1217

Arjinin biiylime hormonu, prolaktin ve instlin
salgilanmasini, T hiicre sayisini artirmakta
ve islevlerini giiclendirmektedir. Katabolizma
doéneminde diyetle aliniminin azalmasi ve
endotel, karaciger ve bagirsaklarca aliniminin
ve metabolizmanin artmasina bagli olarak
arjinin diizeyleri azalir. Travmatik olayin
baslangicindan sepsis gelisene kadar gecen
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siirede arjinin diizeyleri artmaya baglar. Altta
yatan patofizyolojiye gore arjinin farkl sekillerde
metabolize olur. Nitrik oksit sentezi yoniinde
metabolize olabilir veya arjinaz yolag: ile iire
ve ornitine metabolize olur. Arjinaz aktivitesi
arttiginda arjinin diizeyleri ve T hiicre aktivitesi
azalir, enfeksiyon riski artar. Arjinin desteginin
arjinazi inhibe edecegi ve bu olumsuz durumu
diizeltebilecegi diisiiniilmektedir. Arjininin
immin islevler tizerindeki olumlu etkilerinin
NO iizerinden oldugu diisiiniilmektedir. Monosit
ve lenfosit proliferasyonunu, makrofajlar, dogal
oldiirticti hiicre ve nétrofillerin aktivitesini
arttirir.12.17

Glinliik alimi yaklasik olarak 3-5 gr olan biiylime
icin gerekli bir amino asittir. Fiziksel travma
sonrasi plazma arjinin diizeylerinde %50 diisme
olur ve giinlerce, haftalarca boyle kalabilir. Bu
diisiis bazen suprafizyolojik dozlarda arjinin
destegine karsin devam edebilir. Travma sonrasi
arjininin timik involiisyonu 6nledigi ve T hiicre
islevlerini korudugu saptanmistir. Arjinin yeterli
yara iyilesmesi icin de gereklidir. Arjinin belirli
kosullarda esansiyel 6zellik kazandigindan,
cerrahi girisim, travma ve biiylime gibi
stres donemlerinde organizmanin arjininle
desteklenmesi gerekir.}7 Nekrotizan enterokolit
(NEC) gelistiren prematiire bebeklerin serum
arjinin diizeyleri NEC gelistirmeyenlere gore
diisiik bulunmustur. Cerrahi girisim sonrasi
yedi gilin siireyle arjinin destegi dolasimdaki
CD4+ hiicre sayisini artirmis ve yedinci
giin dolaylarinda periferal lenfositlerin
mitojenlere yaniti artmistir. Nitrojen dengesi
de diizelmistir.!! Doku biiylimesi ve normal
fizolojik islevler icin arjinin konsantrasyonu
yeterli diizeylerde olmalidir.

Yanikli ve kalp hastaligi bulunan hastalarda
arjinin kollajen yapimi ve skar dokusu mekanik

Arjinaz | ve Il

/M+u

Nitrik
oksit
L-Sitriilin sentaz Prolin
Poliaminler

Nitrik
. oksit

Sekil 7. Arjininin metabolizmasi.
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direncini arttirarak, hemodinamik basinci
ve aterosklerotik lezyonlar: azaltarak etkili
olmaktadir. Ozellikle endojen arjinin ve nitrik
oksit yapiminin azaldig1 hastalarda arjinin
destegi yararli olmaktadir.

Arjinin travmali, cerrahi girisim gec¢irmis,
malniitrisyon ve sepsisli hastalarda baskilanmis
immiin yanit1 giiglendirir. Ancak, ciddi sepsis
ve sistemik enflamatuar yanit sendromu olan
hastalarda arjinin desteginin NO iizerinden
sistemik enflamatuar yaniti gii¢lendirebilecegi
bildirilmistir.# E. coli peritonitli kopeklere
parenteral arjinin verildiginde sok gelisme
orani ve mortalitenin arttig1 gdsterilmistir.
Ancak bu ¢alismada kullanilan doz fizyolojik
dozlarin ¢ok {izerinde idi ve arjinin parenteral
verilmekle metabolizmasinin diizenlenmesi i¢in
onemli bir organ olan bagirsaklar “bypass”
edilmisti.> Arjinin desteginin bazi durumlarda
klinik gidisin kotiilesmesine ve 6liim riskinin
artmasina neden olabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.!8

Arjinin 30 gr/giin dozlarinda kullanilabilir.
Yiiksek dozlarda bulanti, hafif ishal ve karinda
guruldamaya gaz birikimi ve ishale neden
olabilir.17 0.09-0.2 gr/kg/glin dozlarinda arjinin
iyi tolere edilmektedir.10

Omega-3 yag asitleri

Lipidlerin enerji saglama ve hiicre membran
bileseni olma disinda da 6nemli farmakolojik
gorevlerinin oldugunu anlamaya baslamis
bulunuyoruz. Yag asitleri, karbon atomu ve gift
bag sayist ve metil ucundan itibaren ilk cift
bagin bulundugu karbon atomu numarasina
gore adlandirilir. Buna gore 18:2n-6, arakidonik
asit gibi omega-6 serisi yag asitlerinin 6nciili
olan linoleik asidi temsil eder, kimyasal olarak
18:3n-3 seklinde ifade edilen a-linolenik asit, ilk
cift bagr metil ucundan itibaren ti¢ilincii karbon
atomunda bulunan omega-3 yag asitlerinin
ana molekiiliidiir. Baglica omega-3 yag asitleri;
eikozapentaenoik asit (EPA, 20:5n-3) ve
dokozahekzaenoik asittir (DHA, 22:6n-3) (Sekil
8).19 Omega-3 yag asitleri en az ti¢ mekanizma
ile antienflamatuar etkide bulunur: Birincisi,
membran fosfolipid yapisini degistirir ve omega-
6’dan tiireyenlere gore biyoaktivitesi daha
diisiik arac1 molekiiller iiretir, en 6nemlisi PGE,
yapiminin azaltilmasidir. ikinci olarak, EPA
peroksizomal proliferator aktive reseptorler icin
agonist olarak hareket eder, bu reseptorlerin
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aktivasyonu ise antienflamatuar etkide bulunur.
Uciincii olarak, omega-3 yag asitleri NF-
kB/IkB kompleksini stabilize eder, bdylece
enflamatuar reaksiyonda rolii olan genlerin
aktivasyonunu baskilanmis olur.1> Omega-3 yag
asidi eksikliginde biiyiime geriligi, ndrobiyolojik
semptomlar, deri lezyonlari, gérme keskinliginde
azalma, elektroretinogramlarda anormallik,
O0grenme yeteneginde azalma goriilmektedir.

insanlar tiim gerekli yag asitlerini sentez
edebilirken omega-3 ve omega-6 yag asitlerini
sentez edemez. Linoleik asit (18:2n-6) ve a-
linolenik asit (18:3n-3) esansiyel kabul edilir
ve besinlerle alinmasi gerekir. Linoleik asitten
arakidonik asit, a-linolenik asitten de EPA ve
DHA sentezlenir. Omega-3 yag asidi alimi ile
immiin ve enflamatuar yanitlarin diizenlendigi
gosterilmistir. Sonuglar kullanilan uzun zincirli
yag asidi tipine, hedef dokuya ve konakginin
immiin durumuna gore degisir.12 Son 25 yil
icerisinde bu yag asitlerinin insan sagligi
tizerindeki etkileri ayrintili olarak ¢alisilmistir.
Enflamatuar yanit aktive oldugunda kontrolsuz
bir sekilde proenflamatuar sitokinler ve
eikosanoid denilen enflamatuar araci molekiiller
salinir. Omega-3 yag asitlerinin bu yaniti
diizenleyerek klinik gidis tizerinde olumlu
etkilerinin olup olmayacag arastirilmaktadir.20
Bu yag asitleri membran yapisina girerek reseptdr
ve sinyal iletimi islevlerini etkiler. Omega-3
ve omega-6 yag asitleri sitoplazmada ikincil
mesaj ileticiler gibi davranir. Bu yag asitleri
eikosanoid ve l6kotrienlere doniistiiriilebilir.
Genel olarak omega-3 yag asitleri enflamatuar
sitokinleri ve adhezyon molekiillerini azaltir,
bodylece enflamatuar ve vaskiiler yanitlari
baskilar (Tablo I).°

Omega 6 Omega 3
Linoleik asit a-Linolenik aist

| |

Arakidonik asit

Siklo-oksijenaz

l I

Lipoksijenaz

l |

Omega- 6 turevi eikasonoidler Omega-3 tirevi eikasonoidler
2 sansi prostanoidler 5 3sersip i 5 k
THA,, PGE;, PGl, ; THA,, PGE, PGl, | LTHs LTC-LTE;

Sekil 8. Omega-6 ve omega-3 yag asitlerinden
eikosanoid sentezi.



Cilt 54 * Say1 3

Lipidler; 16kosit aktivitesi, lipid araci olusumu
ve sitokin salinmasini diizenler. Lipid araci
molekiiller siklooksijenaz, lipoksijenaz ve
sitokrom P-450 yolaklarinda sentezlenir.
Eikosanoidler denen bu araci molekiiller
enflamasyon ve enfeksiyonda enflamatuar
ve anti enflamatuar olaylari diizenler.
Prostaglandinler ve tromboksanlar vazomotor
tonus ve kan akimini diizenler. Omega-3
yag asitlerinin enflamatuar yaniti diizenleyici
etkisi arakidonik asidin metabolize oldugu
yolaklarda EPA ve DHA’nin metabolize
olmasiyla gerceklesmektedir. EPA’dan tiireyen
5 serisi 1okotrienler, tromboksan A3, 3 serisi
prostaglandinlerin proenflamatuar etkileri
azaltilmistir (Sekil 9). Son zamanlarda
notrofillerdeki omega-3 {irlinleri ile endotel
arasinda etkilesim oldugu bulunmustur.
Rezolvin ve noroprotektinler enflamasyonu
azaltmakta EPA ve DHA’dan dioksijenizasyon
sonucu olusmaktadir.2!

Eskimolar’daki yararli kardiyovaskiiler etkileri
dikkatlerin omega-3 yag asitlerine ¢evrilmesine
neden olmustur. Uzerinde en cok calisma
yapilan omega-3 yag asitleri EPA ve DHA'dir.
Uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri
prostaglandin (PG), lokotrienler (LT) ve
tromboksanlarin 6nciiliidiir.1819

Omega-3 yag asitlerinin romatoid artrit,
enflamatuar bagirsak hastaliklar1 (Crohn
hastalig1 ve tlseratif kolit), astim, kistik
fibrozis, lupus, diyabet, alerji, psoriazis, multipl
skleroz, ateroskleroz, akut kardiyovaskiiler
hastaliklar, koroner kalp hastaligi, aritmiler,
hipertansiyon, ve organ rejeksiyonu gibi immiin

Pro- enflamatuar
PGE,
Linoleik asit (o-6) — Arakldonik<
LTB,

Daha az enflamutuar

/ DHA

>EPA > PGE,

\» LTB,

Sekil 9. Uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinin
etki mekanizmalari.

Linolenik asit (©-3)
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aracilikli olaylarda, nérodejeneratif hastaliklar,
IgA nefropatisi, obesite, akut respiratuar
distres sendromu ve kanser kaseksisi gibi
hastaliklarda immiiniteyi diizenleyici roli
oldugu bilinmektedir. Immiin sistemin
diizenlenmesinde proenflamatuar ve baskilayici
aracilarin karmasik etkilesimi s6z konusudur.
Proenflamatuar eikosanoidlerin (prostaglandin
E,, Iokotrien B,) ve sitokinler (interlokin-1 ve
timor nekroze edici faktor-a) azalmasi klinik
gidis tizerinde etkilidir.!®1° Omega- 3 yag asidi
destegi otoimmiin hastaliklar1 baskilamakta ve
T lenfositlerden IL-2 yapimini azaltmaktadir.
Farmakolojik etkilerinin goriilebilmesi igin
1-2 gr/kg/glin (5-15 mg/kg/giin) dozlarinda
alinmasi Onerilse de parenteral soliisyonlarla
bu dozlara ¢ikilmasi olasi degildir.10

Arjinin, glutamin ve niikleotidlerden farkli
olarak omega-3 yag asitleri immiin sistemi
dogrudan stimiile etmez. Lipidler biyokimyasal
yolaklar1 ve sinyal iletimini etkileyerek immiin
sistem lizerinde etkili olur. Omega-3 yag asitleri,
EPA ve DHA hiicre diizeyinde arakidonik asitle
yarisarak immiin sisteme yardimci olur. Diyete
omega-3 eklenmesi omega-6 yag asitlerinin
immiin sistem ve vaskiiler tonus iizerindeki
etkilerini antagonize eder. Omega-3 yag
asitlerinden tiireyen resolvin enflamasyonun
gerilemesinde rol oynar. Omega-3 desteginin
cerrahi girisim uygulanmis hastalar ve akut
respiratuar distres sendromlu hastalarda olumlu
etkileri gosterilmistir. Septik hastalarda da
cesaret verici sonuclar alinmistir.2!

Hastaligin gidisinde omega-3 yag asitlerinin
etkileri enflamatuar hiicre membran yapisina
girisleri ile gerceklesir. Boylece omega-6 yag
asitlerinden kaynaklanabilecek proenflamatuar
eikosanoidleri (l6kotrien B,, tromboksan A,,
prostaglandin B,) antogonize eder, daha az
proenflamatuar olan eikosanoidler (tromboksan
A,, prostaglandin A,, 16kotrien B.) icin Onciil
olup antienflamatuar etkide bulunur. Omega-3
desteginin YBU’de kalis siiresi ve mortaliteyi
azalttig1 gosterilmistir. Ancak bu sonuglarin
randomize kontrollu ¢alismalar ile desteklenmesi
gerekmektedir. Son bir meta-analizde omega-3
yag asidi desteginin mortaliteyi 6nemli ol¢iide
diisiirdiigii (RR 0.63, %95 CI 0.48, 0.84, p=
0.002), ventilatorde kalma stiresini kisalttig1
(glin olarak standart ortalama fark -1.61, %95
CI -3.20, -0.02, p= 0.05) ve YBU’de kalis
siiresini azaltma egilimi oldugu (giin olarak
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standart ortalama fark -1.65, %95 CI -3.41,
0.10, p= 0.06) bulunmustur. Bu nedenle, akut
respiratuar distresli hastalara omega-3 destegi
verilmesi onerilmektedir.>

Niikleotidler

Niikleotidler DNA ve RNAnin yapi taglaridir.
Niikleotidler, niikleozidler ve niikleobazlar
slitin nonprotein nitrojen fraksiyonunda
bulunur. Yeterli miktarda niikleotid sentezi
icin piirin ve pirimidinler gereklidir. Normal
bireylerde bagirsaklardan etkin bir sekilde
emilir (1-2 gr/glin). Piirin ve pirimidinler ya
de novo sentez yolu ile ya da 6len hiicrelerden
ayristrilarak elde edilir. Protein alimi yeterli ise
de novo sentez baslica niikleotid kaynagidir ve
glutamin de baslica nitrojen (N) donoriidiir.
Stres durumlarinda (enfeksiyon, travma,
bagirsak rezeksiyonlari sonrasi) niikleotidlerin
esansiyel hale geldigi bildirilmektedir. Bu
gibi durumlarda endojen yapim artmis
gereksinimleri karsilayamaz ve ekzojen alim
Oonem kazanir.# Besinlerle yeterince niikleotid
alinamazsa gastrointestinal sistem mukoza
hiicreleri, lenfositler ve makrofajlar gibi
cabuk cogalan hiicrelerin ¢ogalma hizi diiser.
Diyetle alinan niikleotid miktar1 1-2 gr/gilin
dolayindadir. Anne siitiinde 70 mg/L niikleotid
vardir ve giiniimiizde bir¢ok ¢ocuk mamasina
niikleotid eklenmektedir. Bebek mamalarina
niikleotid katilmasi biiyiimeyi olumlu yonde
etkiler ve enfeksiyonlara yatkinlig1 azaltir.
Niikleotid destegi antikor yanitini arttirir,
zedelenmis bagirsak mukozasinin onarimina ve
bagirsaklardan demir emilimine yardimci olur.
Niikleotid destegi ishal sikligini da azaltir.”.12

Hiicre diizeyinde aralarinda kataliz, enerji
transferi ve hormonal sinyal koordinasyonunun
da oldugu cok sayida aktivitede rol oynar.
Niikleotidler immiinite ve T lenfosit islevleri
icin gereklidir. Niikleotidlerin azalmasi T
hiicre ve makrofaj islevlerini inhibe eder ve
hayvan modellerinde S. aureus ve C. albicans
sespsislerine yatkinlig1 arttirir. RNA destegi ise
bu bozukluklar:1 diizeltir.2?2 Cerrahi girisimde
bulunulan kanserli hastalara poliadenilik ve
politiridilik asit seklinde ntikleotid desteginin
dogal oldiiriici hiicre sitotoksisitesini ve
hastaliksiz olarak gecirilen dénemi arttirdigi
gosterilmistir (Tablo I).3

Niikleotid desteginin yenidoganlarda intestinal
enfeksiyonu ve kimyasal ve cerrahi travmaya
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ikincil karaciger zedelenmesini kontrol
ettigi gosterilmistir. Ger¢ek mekanizmasi
bilinmemekle beraber bu olumlu etki piirinerjik
sinyal ve timor nekroze edici faktor yapiminin
azalmasi ile iligkili olabilir.23 Niikleotidler
ince bagirsaklarin matiirasyonunda ve cesitli
nedenlerle zarar gordiiginde diizelmesinde
olumlu etkide bulunur. Parenteral niitrisyona
eklendiginde bagirsaklar ve bagirsak iliskili
lenfoid doku (GALT) iizerindeki etkileri
glutamininkine benzerdir. Bazi c¢alismalarda
niikleotid destegi ile prematiirelerde yakalama
bliylimesi ve immiin parametrelerin diizeldigi
gosterilmistir.”

Parenteral soliisyonlar ve enteral diyetlerin
cogunda niikleotid bulunmaz. Klinik niitrisyonda
bagirsak islevlerinin diizenlenmesi ve immiin
durumun diizenlenmesi i¢in niikleotid destegi
kritik 6neme sahiptir. Yetersiz niikleotid destegi
T hiicre islevlerini bozar, dogal 6ldiriicii hiicre
islevleri bozulur, allojenik graft atilimi gecikir,
graft versus host hastaligina bagl kayiplar azalir,
lenfosit proliferasyonu baskilanir, IL-2 yapimi
azalir. Diyetten niikleotidler c¢ikarildiginda
fagositozun azaldigi, deneysel olarak verilen
mikroorganizmalarin temizlenemedigi de
gozlemlenmistir. Bu etkilerin ¢ogu niikleotid
desteginin yeniden saglanmasi ile geri
dondiirtilebilmistir.4

Taurin

Taurin, stres donemlerinde glutamin ve
arjinin ile birlikte gastrointestinal sistem i¢in
koruyucu rol oynar. Membran stabilizasyonu,
antioksidasyon, kalsiyum homeostazi, apoptoz
ve osmoregiilasyon icin gereklidir.?

Cinko

Cinko, DNA polimeraz ve hiicre ¢ogalmasi
ve farklilasmasinda rolii olan bir¢ok enzimin
bilesenidir. Immiin sistem islevleri ile de
yakindan ilgilidir. CD4+ 6ldiiriicii hiicre
islevlerini diizenleyen timulin aktivitesi
icin ¢inko gereklidir. Cinko eksikliginde
enfeksiyonlara yatkinligin arttig1 bilinmektedir.
Burada mukozal biitiinliigiin bozulmasi yanisira
immiin islevlerin bozulmasinin da roli vardir.
Cinko transport ve absorpsiyonunun dogustan
bozuk oldugu akrodermatitis enteropatikada
kronik ishal, biiylime geriligi, tekrarlayan
enfeksiyonlar ve alopesi vardir. Immiin sistem
icin esansiyel bir eser element oldugundan



Cilt 54 * Say 3

cinko eksikliginin klinik semptomlar1 arasinda
timus atrofisi ve bakteri, virus ve fungus
enfeksiyonlarinin artmasi sayilabilir. Biitlin
bu bulgularin ortak patogenezinde hiicre
ve dokularin ¢ogalmasinin etkilenmesinin
vardir. Cinko ile tedavi semptomlar1 geri
donddiriir.18

Cinko “substimiilatif” dozlarda bile gram
negatif bakterilerin lipopolikkaritleri (LPS) ile
sinerjistik etkide bulunabilir. Ozellikle gram
negatif ajan patojenlerle sepsis gelismesinde
LPS’nin 6nemli rolii oldugundan farmakolojik
dozlarda ¢inko verilmesi sonucu olumsuz
etkiler goriilebilir. Bu goriisii destekler sekilde
sepsisli hastalara parenteral ¢inko verildiginde
akut faz yanitinda artis saptanmustir. Tersine,
sepsis hayvan modellerinde proflaktik ¢inko
verilmesinin stres proteinlerini arttirdigl ve
enflamatuar yaniti azalttigr bulunmustur.
Bu nedenle, ¢inko destegi sepsis riski olan
cocuklarda yararli olabilecekken, sepsis
gelistirmis cocuklarda uygun olmayabilir.24-28

Antioksidanlar

Antioksidanlar karmasik endojen koruyucu
mekanizmalarin bir pargas: olarak organizmayi
reaktif oksijen radikallerinin zararli
etkilerinden korur. Oksidatif stresin kritik
hastalik patofizyolojisinde ve organ yetmezligi
tablosunun gelisiminde rol oynadig! artik
bilinmektedir. Kritik sekilde hasta bireylerde
antioksidanlarin miktari azalmis, serbest radikal
iiretimi ve miktar1 artmis, sistemik enflamatuar
yanit artmis ve bunlarin sonucu olarak da hiicre
zedelenmesi ve organ yetmezligi gelismis olup
mortalite artmigtir.

Cinko, bakir, selenyum, vitamin E, C ve N-asetil
sisteinin degisik kombinasyonlar1 mortaliteyi
azaltmakta fakat enfeksiyoz komplikasyonlari
etkilememektedir. Enfeksiy6z komplikasyonlari
azaltmamasi etkilerinin immiin diizenleme
yoluyla olmadigini diistindiirmektedir.!!
Cesitli besin Ogelerinin antioksidan kapasitesi
vardir. Vitamin C, E ve beta karoten bunlar
arasinda sayilabilir.23 Antioksidanlar ile yapilan
calismalar (selenyum, ¢inko, vitamin A, C,
E) birlikte degerlendirildiginde antioksidan
desteginin mortaliteyi 6nemli 6l¢iide azalttig
(RR 0.69, %95 CI 0.59, 0.82, p <0.0001) fakat
enfeksiydz komplikasyonlar (RR 0.90, %95 CI
0.65, 1.24, p = 0.51) ve YBU’de kalis siiresi
(giin olarak standart ortalama fark -0.10, %95
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CI -0.46, 0.26, p = 0.56) tizerinde etkisinin
olmadigini ortaya koymustur.®

Selenyum

Selenyum, glutatyon peroksidazin (SeGSH-Px)
aktif bolgesinin bir bileseni olmakla 6nemli
bir antioksidandir. Selenoenzimler, hidrojen
peroksit ve diger bazi hidroperoksitlerin daha
az toksik bilesenlere indirgendigi reaksiyonlari
katalizler. Ayrica enflamatuar olaylarda dogrudan
diizenleyici gorevi vardir.29-31

Sistemik enflamatuar yanitta ortaya ¢ikan
serbest oksijen radikallerini yakalamada
selenyuma bagimli glutatyon peroksidaz 6nemli
bir rol oynar. Selenyum destegi fagosit ve dogal
oldiriicti hiicre aktivitesini, T hiicre ¢ogalmasini
ve immiinoglobiilin sentezini arttirir.29-31

Vitamin A

Vitamin A’nin tim sekilleri (retinoik asit,
retinol, ve retinal) immiin mekanizmalar ve
mukozal biitiinliiglin devaminda rol oynar. Bu
nedenle, vitamin A eksikliginde klasik okiiler
ve dermatolojik semptom ve bulgularinin
disinda da belirtiler olmas1 beklenir. Deneysel
calismalarda vitamin A eksikliginin; bozulmus B
hiicre aracilikli immiinite, interferon yapiminin
baskilanmasi, antijen prezentasyonunda,
immiinoglobiilin yanitinda ve nétrofil
fagositozunda bozulma ile birlikte oldugu
goriilmistiir.!8

Vitamin A’nin immiin islevler tizerindeki
etkisi tam olarak acgikliga kavusmamistir.
Immiin islevler {izerinde etkileri olabilecegini
destekleyen verileri soylece siralayabiliriz: (1)
Enfeksiyon hastaliklarinin vitamin A eksikligi
ile birlikteligi, (2) enfeksiyon hastaliklarindan
artmis morbidite ve mortalite ile vitamin A
iliskisi, (3) vitamin A eksikliginde spesifik
immiin fonksiyonlarda degisiklik olmasi,
(4) vitamin A ve metabolitlerinin T ve B
hiicrelerin biiytimesi i¢in gerekliligi, (5) vitamin
A desteginin immiiniteyi giiclendirmesi, (6)
vitamin A desteginin enfeksiyon hastaliklarindan
morbidite ve mortaliteyi azaltmasi.

Sicanlarda vitamin A eksikligi ile timus
korteksinde timositler, dalakta germinal
merkezler azalmaktadir. Bu sicanlarin
dalak lenfositlerinin konkanavalin A ve
fitohemagliitinine yanilar1 zayif bulunmustur.
Vitamin A eksikligi olanlarda lenfosit sayilari
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diisiikken, vitamin A eksikligi olan insan ve
hayvanlara veya retinolu diistik olanlara retinoik
asit verildiginde dolasim ve dalakta lenfosit sayi
ve/veya yiizdesi artmaktadir. Bu degisikliklerin
birkag giin icerisinde meydana gelmesi, vitamin
A’nin lenfositik seri Onciilerinin ¢ogalma ve
farklilagsmasini etkiledigini diistidiirmektedir.
Retinoik asit verilen hayvanlarda B ve T
lenfositleri ile CD4+ ve CD8+ alt gruplari es
zamanli olarak artmaktadir. Vitamin A eksikligi
nedeni ile azalmis olan dogal &ldiiriicti hiicre
sayist retinoid verilmesi ile normal degerlere
ulasmaktadir.32-35

Vitamin A eksikliginde hiicresel immiin yanitta
azalma, T hiicre aracilikli veya T hiicreleri
tarafindan yonetilen antijenlere karsi antikor
yanitinda azalma saptanmistir. Vitamin A
destegi ile bu islevler yeniden kazanilmaktadir.
Vitamin A’nin immiinoglobulin yapimi ve
sekresyou i¢in gerekli olduguna isaret eden
veriler vardir. Vitamin A eksikligi olan
hayvanlarda uygun stimiilasyonla sitokin
yanitinin alinmasi, yanit mekanizmalarinin
timiiyle bozulmadigini gostermektedir. T
hiicresi aracilikli antijen spesifik yanitlardaki
azalma muhtemelen antijen spesifik hiicrelerin
proliferasyon ve klonal genislemesi ile iligkili
antijen spesifik yanitlarin aktive edilmesinde
vitamin A’nin sinyal verici rol oynadigini
diisiindiirmektedir.32-35

Vitamin A, makrofaj aktivasyonu gibi
mekanizmas1 heniiz anlasilamamis bir yoldan
nonspesifik immiiniteyi de uyarmaktadir. Deri,
gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve
irogenital sistemde epitel biitlinliigii ve miikiis
sekresyonunun devamliligini saglayarak da
bakteri invazyonunu 6nlemektedir.32-35

Vitamin E

Hiicre membrani yap1 ve devamliligini saglayan
bir antioksidandir. Altmis yas lizeri bireylere
glinde tek doz halinde 800 IU vitamin E,
30 giin stireyle verildiginde bir dizi antijene
deri yanitinda, fitohemagliitinine lenfosit
proliferatif yanitinda ve IL-2 yapiminda artma
oldugu gosterilmistir. T helper hiicre sayisi,
immiinoglobiilin diizeyleri ve IL-1 yapiminda
degisiklik olmamigtir.24

Sicanlarda vitamin E eksikligi yaratildiginda
konkanavalin A’ya dalak hiicrelerinin proliferatif
yanitinda ve dogal dldiiriicii hiicre aktivitesinde
azalma saptanmistir. Farelere yiiksek dozda
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vitamin E verildiginde koyun kirmizi kiireleri,
tetanoz toksoidine karsi antikor yanitr ve
enfeksiyonlara direngte artma olmaktadir.24

Vitamin B, (pridoksin)

Vitamin B¢ eksikligi olan deney hayvanlarin
immiin sisteminde 6nemli degisiklikler
saptanmistir. Vitamin B eksikligi yaratilan
kobaylarda lenfosit sayis1 azalirken, nétrofil
sayisinda artma olmaktadir. Sicanlarda
vitamin Bg eksikligi timus ve dalakta atrofiye,
fitohemagliitinine yanit olarak lenfosit
proliferasyonunda, koyun eritrositlerine
karsi antikor yanitinda azalmaya neden
olmaktadir.2425.36

Vitamin C (askorbik asit)

Agir vitamin C eksikliginin insanlarda lenfosit
sayist ve proliferatif yanitlar iizerinde olumsuz
etkileri saptanmamustir. Yiiksek dozlarda (1-3 gr/
glin) vitamin C alindiginda ise fitohemagliitinin
ile uyar: verildiginde vitamin C verilmeden
onceki déneme gore lenfosit proliferasyonunda
iki-ic kat artma olmaktadir.2425

Kobaylarda vitamin C eksikligi sonucu deri
graft’leri daha uzun siire kalic1 olmakta ve
hiicresel sitotoksisie bozulmaktadir. Vitamin
C’nin esas etkisi fagositer hiicreler iizerindedir.
Klinik ve deneysel skorbiitte muhtemelen
tubulin yapiminin gerceklesememesi sonucu
l6kositlerin I6komosyonu bozulmaktadir.
Tibilin hiicrelerin bi¢im degistirmesi ve
hareketi icin gereklidir. Tiibiilin yoklugunda
fagositer hiicreler enfeksiyonun bulundugu
bolgeye hareket edemez. Hiimoral immiinitede
herhangi bir degisiklik olmamaktadir.242>

Folik asit

Folik asit eksikligi olan gebelerde
dinitroklorobenzene deri yanitinda ve lenfosit
proliferasyonunda azalma oldugu ve her iki
bozuklugun da folat tedavisi ile normale
dondiigii gosterilmistir. Insanlarda folik asit
eksikligi notrofillerin fagositoz ve bakterisidal
kapasitesini etkilememektedir. Siganlarda
folik asit eksikligi olusturuldugunda dalak
agirligl, periferik kan ve timusta hiicre sayisi,
dalak lenfositlerinin fitohemagliitinine yani ve
sitotoksik T hiicre aktivitesinde azalma oldugu
saptanmistir.24
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Bakir

Bakir eksikligi olan bireylerde T ve B hiicre
sayilar1 ya normal ya da normalin alt sinirinda
bulunmustur. Mitojenlere lenfositlerin
proliferatif yaniti normal veya azalmistir.
Immiinoglobiilin diizeyleri, S. typhi’ye antikor
yaniti, C3 ve C4 diizeyleri normaldir.2425

Hayvan deneylerinden elde olunan veriler
bakirin immiin sistem iizerinde etkili olduguna
isaret etmektedir. Farelerde bakir eksikligi
sonucu timusta atrofi ve splenomegali
gelismektedir. Lenfosit farklilagsmast i¢in gerekli
olan timulinin serum diizeyleri azalmaktadir.
Total lenfosit yiizdesi, T helper hiicreler, daha
az olmak {lizere siipresor T hiicrelerinde azalma
olmaktadir. Dalak hiicrelerinin fitohemagliitinin
ve konkanavalin A’ya proliferatif yaniti
azalmaktadir. Bakir yetersizligi bulunan
sican ve farelerde dogal o6ldiiriici hiicre
sitotoksisitesi, T hiicre aracilikli antikor yaniti
ve fagositer hiicrelerin mikrobisidal aktivitesi
belirgin sekilde diismektedir. Bakirin hiicresel
immiiniteyi ne sekilde etkiledigi tam olarak
bilinmemektedir. Bakir siiperoksit dismutaz
yapisinda bulunmakta ve oksijen radikallerinin
uzaklastirilmasinda rol oynamaktadir.?42>

Demir

Demir eksikligi bulunan ¢ocuklarda periferik
kan absoli veya relatif lenfosit sayisi, mitojen
ve cesitli antijenlere proliferatif yanitta azalma
oldugu bildirilmistir. Bir¢ok c¢alismada demir
eksikliginden baslica hiicresel immiinitenin
etkilendigi Osterilmistir. Notrofillerin
bakterisidal kapasitesi azalmaktadir. Diger besin
Ogelerinin aliminda bir diizenleme yapmadan
sadece demir destegi ile biitlin bu bozukluklar
i¢ ay icerisinde diizelmektedir.2425

Dolasimdaki B lenfositleri, immiinoglobiilin
diizeyleri, tetanoz ve difteri toksinlerine yanit
ve C3 diizeylerinde degisiklik olmamaktadir.
Demir eksikligi olan hastalarda ender
olarak immiinglobiilin diizeylerinde artma
da tanimlanmistir. Demir eksikligi olan
cocuklarin ¢ogunda diger besin Ggelerinin
eksikligi de eslik ettiginden saptanan immiin
islev bozukluklarinin hangisinden spesifik
olarak demirin sorumlu oldugunu séylemek
glictlir.2425

Hayvanlarda izole demir eksikligi
olusturuldugunda hiicresel immiinitenin
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bozuldugu gosterilmistir. Bozulan immiin islevleri
soylece siralayabiliriz: dinitroklorobenzene
deri yaniti, fitohemagliitinin, konkanavalin
A ve bakteri lipopolisakkaritlerine dalak
hiicreleri proiferatif yaniti, dogal 6ldiiriicii
hiicre aktivitesi, allogeneik tiimor hiicrelerine
karst T hiicresi sitootksisitesi, IL-1 ve IL-2
yapimi, tetanoz toksoidine, koyun eritrositlerine
kars1 antikor yapimi, makrofaj islevleri,
l6kosit miyeloperoksidaz ve bakterisidal
kapasitesi. Demir eksikligine bagli immiin
islev bozukluklari, demir iceren ve demire
bagimli enzimlerin islevsel bozuklugu ile
aciklanmaktadir.24.25

Probiyotik ve prebiyotikler

Probiyotikler sagligimiz {izerinde yararl etkileri
olan canli mikroorganizma destegidir. Bakteriyal
ve viral enfeksiyonlara bagli morbiditeyi azalttig
yolunda veriler vardir.1837

Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalar
baslica laktobasil ve bifidobakteri grubundandir.
Insan viicudunda 500’ii askin mikroorganizma
tird bir denge icerisinde yasamaktadir.
Zararl1 mikroorganizmalar1 ortadan kaldiran
bilesikler salgilar, reseptorlere tutunmada
patojen bakteriler ile yarisir, vitamin ve immiin
diizenleyici maddeler salgilar. Prebiyotikler ise
probiyotik 6zellik tasiyan mikroorganizmalarin
sayisini arttirir.!8.37

Probiyotikler bagirsaklarda mikroorganizma
dengesini saglayarak konak¢inin sagligini
olumlu y6nde etkileyebilen canli mikrorganizma
destekleridir. Bir mikroorganizmanin probiyotik
olarak nitelenebilmesi igin; yararli etkileri
kanitlanmis, insan kaynakli, insanlarda kullanim
icin giivenilir, asit ve safraya dayanikli olmali
ve bagirsak mukozasina tutunabilmelidir.
Genellikle laktobasil ve bifidobakteri grubu
mikroorganizmalar bu kriterleri karsilar.12:37

Probiyotiklerin saglik {izerindeki olumlu
etkileri cesitli mekanizmalar ile olur: patojenik
mikroorganizmalarin ¢ogalmasini dogrudan
etkileyen antibiyotik 6zelliginde maddeler
salgilar, epitel ylizeyindeki reseptdrlere
baglanmada patojen mikroorganizmalar
ile yarisir, besin ogelerini ugucu yag
asitlerine metabolize ederler, safra asitlerini
kimyasal olarak modifiye ederek patojen
mikroorganizmalarin yasamasina elverisli
olmayan bir ortam yaratir. Bagirsak duvarina
tutunmalar: ile sekretuar antikor yanitini,
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mikroorganizma translokasyonuna karsi
bagirsak direncini arttirarak ve T helper hiicre
dengesini saglayarak konak¢inin mukozal
savunmasini gii¢lendirir (Sekil 10).1237

Prebiyotikler ise secici olarak yararl
mikroorganizmalarin ¢ogalmasini arttiran ve
sindirilmeyen ¢ogunlukla olisakkarit yapisinda
bilesiklerdir. Iniilin, enginar, pirasa, sogan,
sarimsak baslica prebiyotik kaynaklaridir.!8:37

Prebiyotikler segici olarak bazi kolonik
mikroorganizmalar1 ¢ogalma ve/veya
aktivitelerini arttiran ve sindirilmeyen besin
bilesenleridir. Boylece saglik {izerinde olumlu
etkileri goriiliir. Iniilin, fruktooligosakkaritler,
galaktooligosakkaritler ve laktuloz prebiyotik
ozellikte bilesikledir.

Probiyotik ve prebiyotikleri birlikte bulunduran
besinlere de sinbiyotik denilmektedir.
Probiyotik 6zellikli mikroorganizmalarin yasam
siiresini uzatacagi icin tek basina probiyotik
kullanimina goére daha avantajli oldugu
diisiinilmektedir. 1837

Dalli-zincirli amino asitler (losin, izolosin ve
valin)

Stres ve sepsis sirasinda dalli- zincirli amino
asitler kaslar icin yakit gorevi goriir.??

N-asetil sistein

Sepsisli hastalara N-asetil sistein infiizyonu
yapildiginda kan glutatyon konsantrasyonu
artmakta, IL-8 ve solubl TNF reseptdrleri
azalmakta, solunum fonksiyonlari diizelmekte ve
YBU’de gegen giin sayisi azalmaktadir. Mortalite
oranini azaltmamakla birlikte N-asetil sistein
hastanede kalis siiresini kisaltmaktadir.!!

Sekretuvar Thalper hilcre
antikor yaniting
yapimi T dengeler

Sekil 10. Probiyotiklerin etkileri.
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Immiinoniitrisyonun riskli hastalarda enfeksiyon
riskini azalttig1 iyi bilinmesine karsin agir sepsis
ve ¢oklu organ yetmezligi gelismis hastalarda
bdyle bir yararli etkisi olmadigr gibi zararl
da olabilir.2”

Uygulamalar

Immiinoniitrisyona iliskin bazi sorulara halen
yanit aranmaktadir.3839

— Immiin destekli enteral beslenme yogun
bakimda yatmakta ve kritik derecede hasta
olan hastalarin hepsinin tedavilerinin bir
parcast olmali midir?

- Immiin sistemin uyarilmasinin uygun
olmadigi ve istenmedigi durumlar var midir?
Ornegin, septik ve enflamatuar patolojileri
bulunan ve hastalig1 ciddi olan bir bireyde
immiin ve enflamatuar yanitlar bir karmasa
icerisinde ¢alismakta iken immiin yaniti
daha da gii¢clendirmek yerinde ve gerekli
midir ve bdyle bir yaklasim bu hastalara
zararll olabilir mi?

— Hastanin hastalik 6ncesi beslenme durumu
ve eger malniitrisyonu varsa bunun derecesi
imminonitrisyon icin bir kriter olabilir
mi?

— Kullandigimiz diyetin Sriintiisii optimal mi?
Hangi bilesenin ne oranda etkili oldugu
konusunda giivenilir bilgilere sahip miyiz?

- Biitiin hastalara immiinoniitrisyon
uygulamasinin getirecegi ekonomik yiik,
enfeksiyon riskinin azaltilmasi ve hastanede
kalma siiresinin kisaltilmasina karsi
degerlendiriliyor mu?

— Immiinoniitrisyon destegi ne zaman ve ne
siireyle verilmelidir?

— Immiinoniitrisyon destegi icin hangi yol
kullanilmalidir?

Bu sorularin bazilar1 son bir “konsensus”
raporunda yanitlanmistir.40

Immiinoniitrisyondan beklentiler nelerdir?

Enfeksiy6z komplikasyonlarin azalmasi ve bunun
sonucu olarak hastanede kalma, antibiyotik
kullanim ve ventilatére bagli kalma siiresi
ve ¢oklu organ yetmezligi gelisme riskinin
azalmasi beklenmektedir. Mortalite iizerine bir
etkisi gosterilememistir.
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Immiinoniitrisyon ne siireyle uygulanmahdir?

Bu konuda tam bir fikir birligi yoktur. Genelde
bu siirenin en az bes, en fazla on giin olmasi
gerektigi belirtilmektedir. Azot yiikiini
kaldiramayan karaciger ve bobrek yetmezligi
olan hastalar ve gastrointestinal intoleransi olan
hastalarda siire kisa tutulmalidir. Bazi otérler
de immiinoniitrisyonun hastanin yogun bakim
tinitesinde kaldig siirece veya enfeksiyon riski
azalana kadar devam etmesi goriisiindedir.
Immiinoniitrisyona son verebilmek igin objektif
kriterler: enflamatuar proteinlerde (C-reaktif
protein ve fibronektin) azalma ve prealbiimin
diizeylerinde artmadir.

Immiinoniitrisyon ne sekilde uygulanmalidir?

- Kolay ve giivenilir olmasi ve hastalarca daha
iyi tolere edilmesi dolayis: ile intragastrik
beslenme yeglenmelidir.

- Hastanin basi yatakla 30-45° a¢1 yapacak
sekilde yukarida tutulmali ve mama
sulandirilmadan verilmelidir.

- Miimkiinse mide bosalmasini geciktiren
ajanlarin kullanimindan kaginilmalidir.

- Gerekiyorsa prokinetik ajanlar erken
donemde ve agresif bir sekilde kullanil-
malidir.

- Bolus yerine devamli beslenme yeglen-
melidir.

- Verilen formiil miktar1 sekiz veya 12 saatte
bir 25 ml arttirilarak hedeflenen miktarlara
ulasilmalidir.

- Gastrik rezidi 200 ml veya daha ¢ok ise
mamanin verilme hizi azaltilmalr veya
beslenme kesilmelidir.

Gastroparezisi olan hastalarda Treitz
ligamentinin &tesine yerlestirilen bir tiiple,
tercihan ¢ap1 kiiclik bir jejunostomi tiipi ile
beslenme uygulanmalidir.

Immiinoniitrisyon hangi hastalara uygulanma-
hdr?

— Elektif gastrointestinal cerrahi uygulanacak
hastalar.

— Major iist gastrointestinal cerrahi (6sefagus,
mide, duodenum ile birlikte veya birlikte
olmaksizin pankreas ve hepatobilier
sistem cerrahisi) uygulanacak orta ve agir
malniitrisyonlu hastalar (serum albumin
diizeyi <3.5 gr/dl).
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Alt gastrointestinal sisteme cerrahi
uygulanacak agir malniitrisyonlu hastalar
(serum albumin diizeyi <2.8 gr/dl).

— Kiunt ve delici torso travmasi olan
hastalar.

— Travma skoru =18 olan hastalar. Biri
ciddi olmak {iizere iki veya daha c¢ok viicut
sisteminde travma bulunanlar (karin,
gogls, kafa, spinal kord, ekstremiteler veya
temel viicut bolgelerinin yumusak doku
travmasi).

- Abdominal travma indeksi =20 olan
hastalar, kolon travmalar1 (grade 4 veya
5), pankreas ve duodenum travmalari (grade
4-5), karaciger travmalar1 (grade 4-5) ve
gastrik icerigin iist abdominal kesime yaygin
kontaminasyonu ile birlikte mide travmalari
(grade 4-5).

— Cok sayida intraabdominal organin ciddi
olan veya olmayan kombine travmalari.

Immiinoniitrisyonun yararli olabilecegi has-
talar

— Elektif cerrahi girisimler.

— Kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan ve
ventilatérde uzun siireli kalacagi tahmin
edilen aortik rekonstriiksiyon ameliyati
uygulanacak hastalar.

— Malniitrisyonu olan ve bas-boyun bdlgesine
major ameliyat uygulanacak hastalar.

— Ciddi kafa travmasi olan hastalar (Glasgow
koma skalas1 <8 ve kranial beyin tomografisi
bulgular1 normal olmayan hastalar).

— Yaniklar =30 (liciincii derece).

- Enfeksiy6z mortalitesi yliksek ve ventilatore
bagimli nonseptik cerrahi veya cerrahi
olmayan hastalar.

- Immiinoniitrisyon ncesi sepsisi olan
hastalarda immiinoniitrisyon uygulama
sonuclar1 celiskilidir. iki calismada
mortaliteyi arttirdigl, bir ¢alismada da
azalttig1 bulunmustur.

Immiinoniitrisyonun yararli olmayacag

diistiniilen hastalar

— Bes giin icerisinde istahi Ol¢iisiinde agiz
yolu ile beslenmesi olas1 hastalar.

— YBU’de sadece monitérizasyon igin tutulan
hastalar.
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— Kateterin distalinde intestinal obstriiksiyonu
bulunan hastalar.

- Resiisitasyonu tam yapilmamis veya
splanknik hipoperfiizyonu olan hastalar.

— Endoskopik olarak goériiniir damari olan
peptik iilser veya varis kanamasi olan
hastalar.

Immiinoniitrisyon ne zaman baglanmalidir?

Immiinoniitrisyon girisimlerden 6nce
baslatilmalidir. Ornegin, major bir elektif
cerrahi girisimden 5-7 giin 6nce baslatilan
immiinoniitrisyonun daha yararli oldugu
gosterilmistir. Preoperatif baglanmasi miimkiin
olamadi ise ve gastroparezi gelisebilecegi
tahmin ediliyorsa hastanin durumu elverisli
hale geldiginde ince bagirsaklara ulasan bir
tliple (nazoenterik tiip, transgastrik jejunostomi
gibi) beslenme baslatiimalidir.

Immiinoniitrisyonun dozu ne olmalidir?

Yavas yavas arttirilarak hasta i¢in
hesaplanan besin gereksinimlerinin %50-60"1
karsilanabilmelidir.

Immiinoniitrisyona tolerans nasil degerlendiril-
melidir?

— Siklikla karsilasilan intolerans belirtiler (gaz,
bulanti, abdominal distansiyon, kramplar ve
ishal) nonspesifiktir.

— Doku perfiizyonu sinirda olan hastalarda
(oligiiri ve vazokonstriiksiyon) baslangi¢
doz ve arttirmalar kiiciik hacimler seklinde
olmalidir.

- Enteral beslenme uygulaniyorken asidozu
gelisen ve intravendz sivi verilmesi ve ince
bagirsaklara infiizyonun kesilmesi gereken
hastalarda devam edilmemelidir.

- Kateter ucu Treitz ligamentinin 6tesinde
oldugu halde mideye geri kacisi olan
hastalarda beslenme sonlandirilmali.

Immiinoniitrisyonun yan etkisi olabilir mi?

Immiin sistem {izerinde etkisi olan besin
ogelerinin bu etkileri dikkatle izlenmelidir.
Teorik olarak bazi yan etkiler beklenebilir.
Ornegin yiiksek dozlarda L-arjinin ve L-glutamin
bazi meme kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini
hizlandirabilir. Nitrik oksit yoluyla yaratacagi
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vazodilatasyon sonucu septik sok gelisimini
kolaylastirabilecegi de diisiiniilmiis ve septik
koyun modelinde boyle bir etki gosterilmistir.
Ancak bu deneyde kullanilan dozlar insanlar
icin ¢ok yiiksek dozlar olmadigindan pratikte
boyle bir zararli etkisine rastlanmamistir.”
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