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Tammlamalar ve genel kavramlar

Immunite, organizmanin yabanci madde, protein, bakteri,
lipolisakkarid gibi maddelere verdigi ve patolojik ve
fizyolojik sonuctan bagimsiz yamta verilen addir. Hiicre
ve bazi molekiillerin bir arada verdikleri yanita ise immun
yamt denir. Burada hematopoietik sistem, timus ve kemik
iligi kokenli hiicreler ile bu hiicrelerin kendilerinin
salgiladig1 veya bagka yerlerde salgilanip bu hiicreleri
etkileyen maddeler de (sitokinler, biiyiime faktorleri,
kemokinler ve interlokinler) yanita katkida bulunur.
Immiin yanitta gérev alan hiicrelerin kemik iligi veya
timus kdkenli olmak iizere ayrimlasarak 6zel gérevler
iistlenmesini saglayan hiicreler ise; epitel hiicreleri,
dendritik hiicreler, adventisyal hiicreler, fibroblastlar ve
stromal hiicrelerdir (Tablo1).

Tablo 1. immun yanitta gorev alan hiicreler

HEMATOPOIEZIS

KOK HUCRE ’ LENFOID ONCULER
‘ > B Lenfosit
T Lenfosit

MYELOID ONCULER Dogal sldiiriiciiler

Eritroid seri ———————— Eritrositler
Bazofilik seri —————— Bazofiller
Megakaryositler ————— Trombositler
Eozinofilik seri ——————— Eosinofiller

Granulosit-makrofaj serisi — Notrofil ve monositler

Bu hiicrelerin olusturdugu immiin yanit, dogal ve adaptif
olmak iizere ikiye ayrilir. Dogal immunite, etkenle
karsilastiktan sonraki ilk saatlerde (genellikle 12 saat
kadar) ortaya ¢ikarken, adaptif immunite, giinler iginde
goriilmektedir. Dogal immunitede epiteliyal bariyer
hiicreleri ve fagositler ile birlikte dogal oldiiriictiler
(natural killer - NK) yer alirken, adaptif immunitenin
hiicreleri; B lenfositlerden iiretilen antikorlar ile T
hiicrelerinin bagkalagimi ile ortaya ¢ikan etkin (gbrev
yiiklenmis) T hiicreleridir. Bu siirecte degisik asamalarda
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proinflamatuar sitokinler denen maddeler de yer alir.
Bunlar baz1 yonleriyle viicutta klinik yanit olustururken
(6rnegin Interleukin 1- IL ve ates) bazi yonleriyle de
daha cok hiicreler arasi iletisim gbrevini (6rnegin TNF
veya IL-2 gibi) yiiklenirler. Bu sitokinlerin baslicalari
ise Interlokin (IL) 1, 2,6, 8 ve 15, Tiimdr nekroz faktori
(TNF) alfa, Interferon (IFN) -gamma ve MCP 1 ve 2’dir.
Sitokinleri ve hiicreleri birbirine adezyon molekulleri
gibi bazi reseptorler baglar veya tanmitir. Gorev alan
hiicrelerin herbirinin kimligini belirleyen membran
kimliklerine ise bagkalagim kiimecikleri (CD) denir.
Immun yanitm ilk hiicreleri CD 4 ve 8’dir.

Iste kisaca ozetlenen bu sistemi tabii ki iyilesme ve
savunmaya yonelik olarak etkileyen nutrisyon
uygulamalarma IMMUNONUTRISYON veya “immun
giiclendirilmis diyet- IED” adi verilmesi 6nerilmektedir.
Bir baska deyisle, nutrisyon genellikle kalori
gereksinmesini ve temel besin 6gelerini viicuda vermeyi
hedeflerken, immunonutrisyon ile, bundan farkl olarak
immun sistemi hastaliklarla savasimda daha etkin kilmak
hedeflenmektedir. Iimmunonutrisyon, buradaki temel
Ogeleri dogrudan vucuda sunmakla yapilamayacagi i¢in,
bu &gelerin sentez ve salimimini gelistirmek
hedeflenmektedir.

Ancak immun sistem sadece bu hiicrelerden ibaret ve
yanitlar: bu hiicrelerle simirli bir sistem degildir.
Vitaminlerden niikleik asitlere, 6zgiin proteinlerden iz
elementlere kadar pekcok madde, immun sistemin
caligmasi etkilemektedir. Bunlar arasinda en ¢ok bilinen
ve dile getirilenleri glutamin, arginin, ¢inko, Vitamin A,
Folik asit, ¢inko gibileridir. Bu nedenle, immun sistem
sadece immun hiicrelerin iglevine yonelen maddeleri
dogrudan ya da dolayli olarak viicuda verilen temel
nutrisyon Urtlinleri ile etkilenemez, bir yandan da bu
vitamin ve iz elemetleri vb de vermek gerekir. Bu yiizden
son dénemlerde immunonutrisyondan ziyade
FARMAKONUTRISYON terimini kullanmanin daha
kapsamli ve dogru oldugu da iddia edilmektedir. Ne
sckilde ifade edilirse edilsin, temel hedef immun sistemin
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etkilenmesidir. Burada kritik nokta, bu maddelerin
verilmesinin ger¢ekten de immuno- veya farma-
konutrisyon olup olmadigidir. S6z gelimi ¢inko
eksikliginin viicutta Timus aktivitesinde azalma, CD4+
/ CD8+ Hiicrelerinde azalma, TL-2 yapiminda azalma,
Sitokin yapiminda azalma, gecikmis hipersensitivitede
bozulma, ve Lenfosit proliferasyonunda azalma gibi
etkileri oldugu bilinmektedir. Olagan bir nutrisyon
sagaltiminin, yani Total Nutrisyon Tedavisi (TNT) nin
bu gereksinimleri de kapsamasi gerektigi, bu nedenle de
immuno veya farmakonutrisyon gibi ayri bir kavrama
gerek olmadig diisiiniilebilir. Bu yaklagimla, immuno
veya farmakonutrisyon i¢in daha ¢ok hedeflenen hiicre
grubunun iglevleri gz oniine alinmalidir.

Immunonutrisyonda kullanilan iiriinlerin i¢inde yer alan
bilesenler esas olarak bes ana grupta toplanabilir:

1. n-3 (omega-3) yag asitleri — dncelikle eicosapentaenoik
asit (EPA) ve docosahexaenoic asit (DHA) :
Proinflamatuar sitokin {iretimini baskilayarak anti-
inflamatuar etki yapar ve immunosupresyonu ortadan
kaldirmaya caligir.

2. Siilfiir aminoasitleri, dnciileri ve diger thiol bilesenleri
(N asetil sistein — NAC, methionin vb) :Glutatyon sentezi
veya eldeki glutatyonun (GSH)korunmast ile antioksidan
etkilerin arttirilmasi

3. Glutamin : Immun hiicreler icin besleyici, barsak
bariyerini giiclendirir ve GSH i¢in non-sulfidril éncii
maddedir.

4. Arginin : Nifrik asit 6nclisiidiir, T lenfosit say1 ve
islevini arttirir, growth hormon tiretimini uyaran praline
onclistidiir.

5. Niikleotidler : RNA ve DNA 6nciisiidiir, T lenfosit
islevini arttirir.

Bu amagla iretilen ve ticari olarak bulunabilen tiriinler
ise Tablo 2 de 6zetlenmektedir.

Tablo 2. Bazi immunonutrisyon iiriinleri

UROUN1 URUN2 URUN3 URUN4 URONS

Arginin g/L 12 14 45 0 6,5
Nukl. g/L 1,2 1 0 0 0
Glut. g/L 0 9 15,5 0 0
Beta karoten Var Var Yok Var Var
n-3 g/L 34 1,1 0,02 9,4 1,6

Tablodan da acik¢a anlasilacag: gibi, {iriinlerin igerigi
konusunda kesin bir uzlagma, yani degismez oranlar
gorilmemektedir.

Ote yandan, nutrisyonun klinik uygulama siirecinde,
infeksiyon ile iligkisi 1968 yilinda yayinlanan Diinya
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Saglik Orgiiti (WHO) raporundan bu yana gem
bilinmekte, hem de literatiirde giderek artan sayida
calisma ile yer almaktadir. Erken doénemde enteral
nutrisyon ile barsaklarda yerlesik immun sistemin(GALT)
uyarilmasi sonucunda infeksiyon komplikasyonlarinin
Onlendigi ¢ok bilinen bir ger¢ektir. Gastrointestinal
sistemin, immun sistemin en dnemli bilesenlerinden biri
oldugunun anlagilmasi ve organizmanin stres ve travmaya
yanitinda oynadigi rol nedeniyle, kritik bakimda da
immun sistemin nutrisyon araciligi ile etkilenebilecegi
diistiniilmiistiir. Bu da immunonutrisyonun rasyonalize
edilmesini saglayan bir bagka veridir.

Cerceveyi biraz daha genigletirsek, hastalik, cerrahi,
stress ve travmaya yanitta immun sisteme yonelik bagka
etkenlerin de varligi goriiliir. Bunlar sirasiyla;

Erkek Cinsiyet

Insulin direnci

Yalin viicut kitlesi

Anti oksidan savunma mekanizmalarinm yetersizligi
Immunosupresyon

Hiperinflamatuar durum

Yaglanma

Genotipik dezavantajlardir,

Buradan bakacak olursak da immunonutrisyon, genel
olarak bu etkenlerin olumlu y6nde diizenlenmesine
yarayan bilesenlerin enteral veya parenteral yolla viicuda
verilmesidir. Enteral yolla verilen bu iriinler 6nce
karacigerde elimine edileceklerinden, parenteral yolla
verilmeleri durumunda dogrudan ve yiiksek diizeyde
sistemik dolagimda yer alirlar. O zaman da ortaya ¢ikan
bir baska soru, travma stres gibi olaylarin baslamasindan
once bu tiiriinlerin verilmesinin bir katki saglayip
saglamayacagidir. Bu da immunonutrisyonun diizenleyici
rolunu yani “IMMUNOMODULASYON”u giindeme
getirmektedir. Bu nedenle immunonutrisyon yerine veya
yanisira immunomodulasyondan da s6z edilebilir.

Travma veya infeksiyona viicudun verdigi yanitta immun
sistem, metabolik degisiklikleri baslatir. Bu yanita
“sistemik inflamatuar yanmit” denmektedir ve yukarda
kisaca Ozetlenen immun savunma sistemini
kapsamaktadir. Bu siirecte bir yandan protein ve yag
katabolizmas! ile immun yanita enerji saglanirken, bir
yandan da serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit,
eikozanoidler gibi yan {irlinler ortaya ¢ikmaktadir. Bu
tiriinlerin miktar ve ortaya ¢ikis zamanlar da sistemik
inflamatuar yanitin seyrini etkilemektedir (Sekil 1).

O halde immunonutrisyon bir yandan da sistemik
inflamatuar yaniti veya friinlerini etkileyen bir
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Sekil 1. Sistemik inflamatuar yanit ve omega-3 yag asitleri
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uygulamadir. Sepsis, ARDS; malarya, menenjit, baz
kanser tiirleri ve iltihabi barsak hastaliklarinda ise
gliclendirilmis immun yanit, paradoksik olarak
immunosupresyona ve zararli etkilerin artmasina da
neden olabilmektedir. O zaman immunonutrisyon aynt
zamanda zararli etkilere de yol agabilir tartigmasi
dogmaktadir. Bu yazmin ikinci boliimiinde bu sorulara
yanit aranacaktir.

Etkinlik ve bugiin

2003 yilinda Dr Daren Heyland ve arkadaglari, “Canadian
Clinical Practice Guidelines for Nutritional Support”
baslig1 ile immunonutrisyonun bazi hastalarda olumlu,
bazi hastalarda da olumsuz etkiler yaptigim belirten bir
rehber yaymladilar. Bu rehberde bildirilen bazi meta-
analizler Tablo 3 de 6zetlenmektedir.

Tablo 3. Immunonutrisyona iligkin ii¢ meta-analizin sonuclari

Yazar Dergi Hasta sayist Incelenen Sonug
cahiyma
sayisi
Heys Ann Surg 1009 11 -infeksiyon
1999 -HKS
Mortalite degigmemis
Beale CCM 1482 11 -infeksiyon
1999 -ventilatérde kalma stiresi
Heyland JAMA 2419 22 -infeksiyon
2001 -HKS

‘7mortalite

HKS : Hastanede kalig siiresi

Heyland ve ark, enteral nutrisyonun olabildigince erken
tiim hastalara uygulanmasi gerektigini, ancak kritik
hastalarda arginin iceren diyetlerin bazi hasta gruplarinda,
ozellikle de sepsis grubunda mevcut kanitlar egliginde
onerilemeyecegini bildirmislerdir. Ote yandan glutamin
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igeren diyetlerin yanik ve travmada ya da ARDS
durumundaki hastalarda balik yagi, ve antioksidan iceren
bazi {irlinlerin yararh olabilecegini bildirmiglerdir.

Bu bulgulann tersine, Ispanya’da Yogun Bakim Dernegi
‘nin yaptig1 calismada ise, Montejo ve ark, bu ayrimi1
yapmaksizin immunonutrisyonun tiim hastalara
onerilebilecegini, argininin sepsis hastalarinda olumsuz
bir etkisi olmadigint vurgulamaktadir. Montejo ve
arkadaglar kritik hastalarda yapilan toplam 26 ¢alismay1
incelemis, immunonutrisyon verilen hastalarda daha az
oranda karin i¢i abse, (OR:0.26); nozokomiyal pnémoni
(OR: 0.54) ve bakteriyemi (OR: 0.45) saptanmistir.
Hastalarin mekanik solunumda gegirdikleri siire kisalmig
ve yogun bakim ve hastanede kalig siireleri de azalmigtir
(sirastyla 2.25, 1.6 ve 3.4 giin). Immunonutrisyon
mortalite oranini ise degistirmemigtir. Ancak ¢aligma-
larinda kullanilan argininin yerel endiistri tarafindan
parenteral formda iiretildiginin bildirilmesi nedeniyle
standarsizasyon ve giivenilirlik sorunlari olan bir ¢aligma
gozilyle bakilabilir. Montejo ve ark, bu makalelerinde,
diyete eklenen bazi maddeler nedeniyle, immunonutrisyon
yerine farmakonutrisyon deyiminin kullanilmasini
6nermektedirler. Ayrica bu makalede, Kanada grubunun
aksine sadece kritik hastalar ve erigkin yas grubu hastalar
degil, elektif major cerrahi uygulanan hastalar ve pediatrik
olgular da bulunmaktadir. Ayrica Kanada ¢caligmasinda
sadece arginin igeren iiriinler incelemeye alinmigken,
Ispanyol grubun makalesinde bir veya birden gok
immiinonutrisyon iiriinii iceren randomize kontrollu
caligmalar irdelenmektedir. Gerek heterojen hasta gruplari
ile yapilnus olmalar, gerekse de acil — elektif veya yogun
bakim hastalarinin ayr ayri ele alinmalari nedeniyle bu
iki degerli calismanin farkli sonuclar aciklanabilir ve
ikna edici g6ziikmektedir.

Ancak argininin septik kritik hastalarda kullamlmamasina
iligkin genel bir kan1 olusabilir. Ge¢miste de literatiirde
bazi ¢alismalar bu konuyu incelemistir (Bower ve ark,
Dent ve ark ve Bertolini ve ark). Ilk calismada, septik
hastalarda arginin igeren diyet kullanildiginda kontrol
grubuna oranla ii¢ misli yiiksek mortalite orani
gorililmektedir (%25 ve %8.9, p=0.051). Dent ve ark. da,
arginin igeren diyetle beslenen pnémoni olgularinda
mortalitenin kontrol grubuna oranla daha yiiksek
oldugunu (%50 ve %0, p < 0.01) bildirmektedir. Bertolini
ve ark ise, sepsisli hastalara ya argininden zengin enteral
ya da parenteral nutrsiyon uygulamiglardir. Arginin
iceren gruptaki mortalite, parenteral nutrisyon uygulanan
gruba oranla daha yiiksek bulunmustur (%44.4 ve %14.3,
p=0.039).

Argininin sepsisli hastalardaki olasi zararli etkileri nitrik
asit liretiminin artigi ve bunun da sistemik inflamasyonu
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arttirmasi ile agiklanabilir. Ayrica glutamin ile
kiyaslandiginda 15-20 gr. arginin eklenen diyetlerde
dolagima katilip déniisen ve atilan (turnover) miktarin,
glutamine gore fizyolojik sinirlarm ¢ok {izerinde oldugu,
20-40 gr glutaminde ise bu diizeyin hep fizyolojik
smirlarda oldugu goriilmektedir. Grimble ve rak ise,
baz1 makalelerde goriilen olumlu arginin etkilerinin,
asidozu diizeltip, growth hormon ve nitrik asit tiretimini
arttirarak yaptigini diigiinmektedir.

2001 yilindaki ABD uzlagma bildirisinde ise minimum
5, maksimum 10 giin siire ile major operasyonlarda dnce
glinde 1200-1500 ml miktar ve total kalori gereksiniminin
%50-60"1na ulasilana kadar immunonutrisyon verilmesi
onerilmektedir. Bu gekilde kalp cerrahisi ve bazi yogun
bakim ve kanser hastalarinda yarar elde edildigi
bildirilmektedir.

Immunonurisyonun etkileri konusunda Almanya’nin
Wiesbaden kentinde 2003 yilinda diizenlenen ve
Tiirkiye’nin de temsil edildigi uzlagsma toplantisinda da
baz1 sonuclara varilmigtir. Bunlar §6yle 6zetlenebilir:

* Mortalite, morbidite ve hastanede kalig siiresi gibi
hastalarin gidisini belirleyen 6lgiitler multifaktoryeldir.
Bu nedenle homojen hasta gruplarina ulagmak veya
secilmig bir tiriiniin daha iyi irdelenmesi i¢in daha ¢ok
meta analize gerek vardir.

* Bagka Olciitler de ¢calismalara eklenmelidir. Bunun i¢in
bazi Oneriler; monositlerde HLA-DR ekspresyonu, idrar
neopterin/kreatinin orani, intestinal permeabilite
oranlarinin degigimidir. Ayrica kritik hastalardaki MOF,
PINT index veya SOFA Skoru gibi bazi skorlama
sistemleri ve kavrama giicli, solunum islevleri ve
mobilitenin dl¢iilmesi gibi bazi klinik gézlemler ile bu
6lciitlerin kombine edilmesi de yararli olacaktir.

* Ne sekilde olursa olsun elde olunan tiim 6lgiitler cok
dikkatli yorumlanmali ve hemen genellestirilmemelidir.
* Tiim hastalara dncelikle enteral tercihan olmak iizere
nutrisyon tedavisi yapilmali, gerekirse immun kompo-
nentler eklenmelidir.

* Enteral ve parenteral nutrisyon bazi komplikasyonlara
neden olabilir. Gereginde invaziv yontemler de kullanmak
uzere tiim izlem kosullar: gelistirilmelidir.

* Kanita dayah tip verileri esliginde diizenlenen rehberler
yararhidir ve kritik hastalarda bu sekilde baz1 diizelmeler
elde edilmesi umulmaktadir.

* Kritik hastalarda argininden zengin iiriinler
kullanilmamalidir. Ancak major cerrahi uygulanan
hastalarda yararli olmaktadir.

* Glutaminin her kosulda kullanilmasi i¢in ise yeteri
kadar kanit ve veri vardir.

* Kritik hastalarda bagta selenyum olmak tizere

antioksidanlarin kullamlmasi tavsiye edilmektedir.

* Probiyotikler ve n-3 yag asitlerinin rutin kullanimi
zararli degildir ancak yarar1 konusunda yeteri kadar veri
bulunmamaktadir.

* Prospektif klinik ¢aligma sayisi arttirilmalidir.

* Gelecekte kokteyl seklindeki ¢oklu bilesimlerden ¢ok
tekli immunonutrientin incelendigi ¢caligmalar tesvik
edilmelidir. Béylece daha kesin ve net bir sekilde yarar
zarar iligkisi ve yan etkiler anlagilabilecektir.

* Tim calismalar "intention to treat" temelinde ele
alinmalidir.

Buna gére immunonutrisyonun degisik alanlardaki
kullanimi ve yarari agagidaki tabloda dzetlenmektedir.

Tablo 4. Immunonutrisyonun etkileri - 6zet

Elektif  Genel Septik  Travma  Yamk Akut akciger
cerrahi hasari
Arjinin Yararh ~ Yararsiz  Zararh  Yararsiz  Yararsiz Yararsiz
Glutamin  Olasihkla Parenteral Enteral Enteral
yararl nutrisyon nutrisyon  nutrisyon -
yararll olasilikla  olasilikla
Omega
3 yag - ? - - - Olasilikla
asidi yararh
Antioksidan Olasilikla - - -
yararl
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