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e Kanser hastalarinda malnutrisyon yaygindir.

* Malnutrisyon ve kilo kaybi htcre fizyolojisi ve organ
fonksiyonlarinda degisikliklere neden olur ve bu
degisiklikler 6zellikle cerrahi hastalari icin cok 6nem
tasir.

 Malnutrisyonun immun yanit Gzerindeki olumsuz
etkileri travma, sepsis ve cerrahi girisim gibi eslik
eden durumlarca daha da artirilir.

* Travma, yaniklar ve buyuk cerrahi girisimler hastalar
jeneralize bir immunosupresyon tablosu icine sokar
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* Stress
* Enteral beslenme eksikligi
 |skemik-reperflizyon hasar
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IMMUNONUTRISYON

Farmakonutrisyon



Immun yanitini koruyan ve guclendiren ve/veya
abartili ve zararli inflamatuar yaniti baskilayan
beslenmeye immiinoniitrisyon

immun fonksiyonlari module eden besin
ogelerine de immiinoniitrientler
denilmektedir




IMMUNONUTRISYON
- incelenen besin 6geleri -

* Arjinin
e Glutamin

 Nukleotidler ve RNA
 Antioksidanlar
(Selenyum, Cinko ve A, C ve E vitaminleri)



ARJININ

* Non-esansiyel bir aminoasit olup stres
varliginda yari esansiyel duruma gelir.

* Nitrik oksit (NO), poliaminler, proteinler ve
kreatinin sentezi icin gereklidir.



* Kollajen sentezini (prolin) artirarak yara
lyilesmesini kolaylastirir.

* Arjinin ve metabolitleri makrofaj ve
polimorfonuklear lokositlerin islev ve
etkilesimi icin gereklidir



* Nitrik oksit yoluyla bakteri 6ldirme fonksiyonlarini
dizenler.

 BUyume hormonu, insilin benzeri buylime faktord,
prolaktin ve insulin salinimini arttirr.

* Immin fonksiyonu (6zellikle de T-hiicre) destekler.
Normal lenfosit fonksiyonlari icin gerekli esansiyel
metabolik substrattir.

 Amonyak detoksifikasyonu



e Zararli ve abartili inflamatuar yaniti baskilar

* NF-B translokasyonunu inhibe eder.
e |L-6, TNFa, IL-18 salinimini azaltir.

* Adezyon molekullerini bloke eder ve lipid
peroksidasyonunu inhibe eder.



“AgIr travma ya da major cerrahiyi takiben
granulositlerde artmis arjinaz 1
ekspresyonu plazma arjinin seviyelerinde
azalmaya neden olur”

Popovic PJ, et al. Arginine and immunity. J Nutr, 2007

Munder M, et al. Suppression of T-cell functions by human granulocyte arginase.
Blood, 2006



* cerrahi /travma-- hemen ardindan dolasimda ve lenf
dokularinda miyeloid kékenli olgunlasmamis hticrelerin
varligl izlenmistir.

* Bu hicreler arjinini etkin bicimde tuketen arjinaz 1’i Gretir.

* Yetersiz arjinin alimi ve yetersiz endojen utretimle bir araya
geldiginde arjinaz 1 bir arjinin yetersizligi durumunun
olusmasina katkida bulunur.



* Son yillarda arjinaz 1 treten ve bu nedenle miyeloid
kaynakli baskilayici hiicre (MDSC) adini alan
hiicreler araciligiyla olusan
arjinin tiikenmesinin

T-lenfosit fonksiyonunun baskilanmasina yol
acabilecegini gosteren kanitlar giderek artmistir.



* Arjinin destekli diyetlerin bircok bileseni, sinerjik etki ile
MDSC’nin neden oldugu arjinin yetmezliginin asiimasina
yardimcl olabilir.

* Oncelikle, arjinin destegi suprafizyolojik miktarlarda
saglanmaktadir ve bu da sistemik arjinin yararlaniminin
artirilmasina yardimci olur.



* Sepsisteki ve cerrahi sonrasi hastada
arjinin metabolizmasi farkhdir.

e Sepsisle karsilastirildiginda cerrahi travma
sonrasl arjinin duzeyleri daha dusuk
arjinaz aktivitesi daha yuksektir.

* Dolayisiyla arjinin suplementasyonuna
vanit da farkl olacaktir.



GLUTAMIN

e Vicutta bol
* Non-esansiyel bir aminoasittir.

e Stres durumlarinda gereksinimin arttigi belirli
durumlarda esansiyel olur

“kondisyonel esansiyel”

* Cerrahi girisim, sepsis ve travma varliginda
hicreler ve plazmada glutamin miktari azalr.



* Aralarinda lenfosit ve makrofajlarin da
bulundugu immun hicreler icin glutamin bir
substrat ve/veya enerji kaynagidir.

e PUrin, pirimidin sentezi, gastrointestinal sistem
butinligunin ve bariyer islevinin devamliligi
icin gereklidir.



* Gastrointestinal sistemde enterosit islevini
stimule eder, enterositler Uzerinde trofik etkisi
vardir, villoz atrofiyi onler.

e Safrada IgA konsantrasyonunu artirir.



e Barsaklarda T ve B hlcre populasyonunu
koruyarak translokasyonu azaltir.

* Endotel hiicrelerini serbest radikallerin zararli
etkilerinden korur.



* 109 kolorektal kanserli hastada yapilan prospektif, randomize
calismada;

* Gulutamin suplementasyonu:

* Postoperatif komplikasyonlari ve hastanede kalis siresini
anlamli bir sekilde azaltmistir.

M. Oguz, ve ark. “L-Alanin--glutamine supplementation
improves the outcome after colorectal surgery for cancer”
Colorectal Disease 2007

Glutamin insulin direncini azaltmaktadir ve glukoz

kullanimini arttirmaktadir.
Burcel MS. JPEN 1998; 22: 280-285

Pecciella G AM J Physial 1991 ; 212 : E 431-41



PUFA

Metabolik deriveleri eikosapentaenoik asid (EPA) ve
dokosahekzenoik asit (DHA)

* (-3 vyag asitleri temel olarak membran yapilarda degisikliklere
(membran akiskanliginda artis, iyon kanallarinin acilmasi) ve
hlcre ici sinyal yolaklarina etki eder.

* (-3 vyag asitleri— EPA ve DHA yapimini artirir—hucre

membraninda arasidonik asitle yarisir--- arasidonik asitten

eikanozoidlerin yapimini ve dolayisiyla mononikleer hicre
yapisini bozmadan doku inflamasyonunu azaltir.



Eikosapentaenoik asid (EPA)

()-3 yag asitleri esansiyel diyet komponentleridir
Kanserde
- proinflamatuar sitokinleri (TNF ve IL-1) azaltiyor

ve arasidonik asit yerine gecerek 6zellikle makrofaj ve I6kosit gibi
inflamatuar htcrelerde proinflamatuar eikanozoidlerin

(PGE2, LTB4 ..) yapimini azaltiyor
- Istirahat halindeki metabolizmayi artiriyor
- Kas katlesi yikimini azaltiyor
- Glutadyon uretimini uyararak oksidatif stresi azaltiyor
- Endotelde I6kosit ve platelet adezyon etkilesimini azaltiyor



EPA

e Pankreatik kanser hastalarinda Q-3 yag asidi destekli
oral beslenme sollisyonu ile izokalorik,

Q-3 icermeyen Urun karsilastiriimis
EPA destekli grupta
Kilo kaybi az |

Fiziksel Aktivite duzeyi
Yasam kalitesi duzeyi

Fearon K et al Gut 2003:52:1479-86



EPA

FOLFIRI tedavisi alan kolorektal kanserli hastalar

-Kilo alma

-Istahta dizelme

-Semptomlarin kontrolinde belirgin dizelme
-Belirgin olarak artmis yasam kalitesi (QOL)

Read JA, Support Care Cancer, 2007

Pankreoduodenektomi ---EPA’l1 Urun
1. Preop 5 gun/ 2. Postop 5gun / 3. Postop TPN

Infeksiy6z komplikasyonlar %15, %60, %60
SIRS suresi 1. grupta anlamli az
NK aktivitesi 1. grupta anlamli fazla

Suzuki D, Surgery, 2010



NUKLEOTIDLER
(RNA)

* Nukleik asit 6nculeri, fizyolojik mediyator, enzim
komponenti ve hiicresel enerji kaynagi olarak rol
oynarlar.

* Niukleotidlerin yari esansiyel ya da belli kosullarda
esansiyel olabilen bir besin 6gesi oldugu soylenebilir.

* Prolifere olan lenfositlerin optimum fonksiyon gérmeleri
icin NT destegine gereksinimleri vardir.

* Immoiniteyi dizenler ve immiin yanitin devamliliginda rol
oynar (6zellikle antikor Gretiminde)



* Natural killer aktivite, makrofaj aktivitesini
artirmakta ve helper T-cell fonksiyonlarini
dluzenlemektedir.

e Gastrointestinal sistem atrofisini onlemekte, villus
yuksekligini, protein ve DNA icerigini
artirmaktadir.

* Perioperatif donemde verildiginde postoperatif
surecteki dogal midafanin baskilanmasini azaltur.



DIGER IMMUNONUTRIENTLER

SELENYUM
* Esansiyel bir eser elementtir.

* Glutatyon peroksidazin aktif bdlgesinin bir
bileseni olmakla dnemli bir antioksidandir.

* Selenyum destegi fagositler, natural killer
aktivite, T hucre cogalmasi ve immunglobulin
sentezini artirir.



CINKO
* Immin sistem icin esansiyel bir eser elementtir.

e Cinko eksikliginin klinik semptomlari arasinda timus
atrofisi ile bakteri, viris ve fungus enfeksiyonlarinin
sikhginin artmasi sayilabilir.

* Cinko bir mitojen olarak da kabul edilebilir,
eksikliginde mitojen sitimilasyonuna yanit olarak T
hicre proliferasyonunda azalma olmaktadir.



VITAMIN A

* Vitamin A eksikligi olanlarda lenfosit sayilari diusuktur ve
retinoik asit verildiginde dolasim ve dalakta lenfosit sayi
ve/veya ylizdesi artmaktadir.

* Vitamin A makrofaj aktivasyonu gibi mekanizmasi hentz
anlasiimamis bir yoldan nonspesifik immuniteyi de
uyarmaktadir.

* Deri, gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve Grogenital
sistemde epitel buttunliglu ve mukus sekresyonunun
devamliligini saglayarak da bakteri invazyonunu onlemektedir.



VITAMIN E

* Hlcre membran yapi ve devamliligini saglayan bir
antioksidandir.

VITAMIN C (ASKORBIK ASIT)

Esas etkisini fagositer hucreler lzerinde
gostermektedir.



Arjinin+ Q-3 yag asitleri+nukleotidler

+

Glutamin ve Antioksidanlar



Kanser hastalarinda elektif cerrahi

Perioperatif immunonditrisyon
(Oncesi ve sonrasi 5 gun)
Postoperatif enfeksiyon
ve
komplikasyon oranlari anlaml distik

Daly JM, Surgery 1992

Daly JM, Ann Surg, 1995
Senkal M, Crit Care Med, 1997
Gianotti L, Arch Surg, 1997
Braga M, Crit Care Med, 1998



e Heslin MJ, Ann Surg, 1997

* “Elektif kanser cerrahisi uygulanan 195
hastada erken postoperatif immunonutrisyon
ile basit kristaloid sivi replasmani arasinda
postoperatif infeksiydz ve noninfeksiyoz
komplikasyonlar acisindan fark yoktur”



Nicin farkli sonuclar?

* Calismalar farkli popullasyonlarda yapilmis, cok
cesitli degiskenler var.

 Ozellikle postoperatif ilk giin
immunondutrisyon besinlerinin tam ve yeterli
verilememesi ve bdylece immun sistemin
yeterince ateslenememesi.



Immunonutrisyon Kritik Hastalarda Mortaliteyi
Artirabilir

 Bower

— Septik hastalarda arjinin iceren urlinler kontrol
grubuna gore mortaliteyi 3 kat artirdi (25% vs.
8.9%, p=0.051)

* Dent

— Septik hastalarda pnomoniye bagl mortalite
arjinin iceren urun kullanan grupta daha fazlaydi
(50% vs. 0%, p < 0.01)

e Bertolini

— Ciddi sepsisteki hastalarda arjinin iceren PN
verilen grupta mortalite daha fazlaydi (44.4%
versus 14.3%, p=0.039).



Immiinoniitrisyon ne siire ile
uygulanmalidir?

* Minumum 5, maksimum 10 giun olarak
onerilmektedir.

* Immunonutrisyona yanitta objektif kriterler;
enflamatuar proteinlerde (C-reaktif protein ve
fibronektin) azalma ve prealbumin dizeyinde

artmadir.



Immiinoniitrisyon ne sekilde
uygulanmalidir?

* Intragastrik beslenme dnerilmektedir. (Kolay,
guvenilir ve iyi tolere edilebilir)

* Bolus yerine devamli beslenme yeglenmelidir.



 immiinoniitrisyona ne zaman baslanmali?

* Girisimlerden 6nce baslatilmalidir, 6rnegin, major
elektif bir cerrahi girisimden 5-7 giin once baslatilan
immunonutrisyonun daha yararl oldugu gdsterilmistir.



“Cerrahi stres sirasinda immunonutrientler doku
ve plazmada yeterli konsantrasyona ulasmis
olmalidir ki immun sistemi maksimum
duzeyde stimule edebilsin”

Braga M, et al. Perioperative immunonutrition in patients undergoing
cancer surgery. Arch Surg, 1999.



Surg Today (2009) 39:855-860
DOI 10.1007/500595-009-3067-z

(Jb, Surcery Topay

- |
I\‘SP’: i Springer 2009

Optimal Dose of Preoperative Enteral Inmunonutrition for Patients

with Esophageal Cancer

Masakr Nakamura, Makoro Iwanasti, Karsunar! Taxirun, Mikinrmo Nakamort, Teur Naka, KoicHiro IsHIDA,
TosHrvasu Onma, TakesHl Iipa, Masaniro Karsupa, Keun Havarta, and Hirokl Y AMAUE

Second Department of Surgery, School of Medicine, Wakayama Medical University, 811-1 Kimiidera, Wakayvama 641-8510, Japan

Table 2. Postoperative mortality and morbidity

IMP500 IMP1000 P value

Infectious complications 2(20%) 2 (20%) n.s.
Pneumonia 1 1
Cervical abscess 1 0
Enterocolitis (MESA) 0 1
Noninfectious complications 0 (0%) 3 (30%) n.5
Anastomotic stricture 0 1
Ileus 0 1
Edema in the glottis 0 1
Morbidity 2(20%) 4 (40%) n.s.
Mortality 0 (0%) 0(0%) n.s.

IMP500, immunonutrition 500 mliday group; IMP1000, immunonutri-
tion 1000 mliday group; MESA, methicillin-resistant Staphylococcus
aurens: n.s., not significant

Table 3. Adverse effects of immunonutrition
CTCAE v3.0 Grade

1 2 3 4 Total
IMPS00 Mone None None MNone
IMP1000
Diarrhea 3* 1° 0 0 4/10 (40%)
Appetite loss 4 0 0 0 4/10 (40%)

There were no adverse effects in the IMP500 group,
but four patients (40%) did develop diarrhea, while
four patients (40%) had appetite loss in the IMP1000
group. In the IMP1000 group, only four patients (40%)
were able to take 1000 ml/day. This suggested that an
intake of 500 ml/day was the recommended volume
without any adverse effects in the Japanese patients.



Immiinoniitrisyondan ne gibi sonuclar almayi
bekliyoruz?

* Infeksiyon komplikasyonlarinin azalmasi
* Yara komplikasyonlarinin azalmasini
* Hastanede kalma suresinin azalmasi
* Antibiyotik kullanim slresinin azalmasi
* Ventilatore bagli kalma suresinin azalmasi
* Tedaviye yanitin artmasini
* Mortalite tGzerine olumlu etkisi olmasini? YOK



COLLECTIVE REVIEW

Perioperative Use of Arginine-supplemented Diets:
A Systematic Review of the Evidence

John W Drover, MD, FRCSC, Rupinder Dhaliwal, RD, Lindsay Weitzel, PhD, Paul E Wischmeyer, MD,
Juan B Ochoa, MD, FACS, Daren K Heyland, MD, FRCPC, MSC

American College of Surgeons

Initial screening for eligibility resulted in 54 published
RCT5s of arginine-supplementation in surgical patients. Of
these, 35 included elective surgery patients only, met all

Vol. 212, No. 3, March 2011

Table 1. Classification of Studies of Perioperative Arginine-
Supplemented Diets

Experimental Control
Pre Post Pre Post
Al Arginine Nothing, EN EN MNothing, EN
B Arginine Arginine EN Arginine
Cl Arginine Arginine EN EN
C2 Arginine Arginine Nothing EN
C3 Arginine Arginine Nothing Nothing
D Nothing  Arginine Nothing EN
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-3 yag asit eklenmesi oral beslenen ve istemsiz
progresif kilo kaybi olan hastalarda kilonun
korunmasina yardimci olabilir, mortalite Gzerine
etkisi gosterilememistir.

(ASPEN Kanit diizeyi B)
* Pro-inflamasyonu baskilayici
e 2 g/glinEPA



Clinical Nutrition (2006) 25, 245-259

Clinical
Nutrition

http: /intl.elsevierhealth.com/journals/clnu

ESPEN GUIDELINES

ESPEN Guidelines on Enteral Nutrition:
Non-surgical oncology

J. Arends®*, G. Bodoky®, F. Bozzetti®, K. Fearon9, M. Muscaritoli®,
G. Selgar,_ M.A.E. van Bokhorst-de van der Schueren®, M. von Meyenfeldth,

DGEM: ™ ™ G. Zircher, R. Fietkau, E. Aulbert, B. Frick, M. Holm,
M. Kneba, H.J. Mestrom, A. Zander



Major Ust abdominal cerrahi gecirecek
butln kanser hastalarinda nutrisyon
durumlarindan bagimsiz olarak 5-7 gtin slre
ile tercihen immunmodule edici maddeler
(arginin, Q-3 yag asitleri ve nukleotid) ile
preoperatif EN endikedir (A).



Climical Nutrition (2006) 25, 224244

? i Clinical
£ _ N Nutrition
ELSEVIER

http://intl.elsevierhealth.com/journals/ clnu

ESPEN GUIDELINES

ESPEN Guidelines on Enteral Nutrition:
Surgery including Organ Transplantation ™

A. Weimann®*, M. Braga®, L. Harsanyi¢, A. Laviano?,
0. Ljunggvist®, P. Soeters',

DGEM: ™ ™ K.W. Jauch, M. Kemen, J.M. Hiesmayr, T. Horbach,
E.R. Kuse, K.H. Vestweber



* Preoperatif EN ne zaman endikedir?

Cerrahi ertelense bile ciddi nitrisyon riski altindaki hastalar
major cerrahi 6ncesi 10-14 gunluk natrisyon desteginden
fayda saglarlar (A). Kullanilabilir oldugu her zaman enteral yol
tercih edilmelidir (A).

Major Ust abdominal cerrahi gecirecek kanser hastalarinda
nutrisyon risklerinden bagimsiz olarak 5-7 gtin sure ile
tercihen imminmodaile edici maddeler (arginin, Q-3 yag
asitleri ve nukleotid) ile preoperatif EN endikedir (A).



* Hangi urun kullaniimalidir?

Bircok hastada standart tam proteinli Grin uygundur (C).

Ozellikli olarak belirgin niitrisyon riski olan boyun
(larenjektomi, farenjektomi) ve abdominal (6zefajektomi,
gastrektomi ve pankreatektomi) major kanser cerrahisi
gecirecek hastalar ve bunlara ek olarak agir travma sonrasi
hastalar immunmodadle edici trtnlerin (arginin, Q-3 yag
asitleri ve nukleotidler ile zenginlestirilimis) kullanimindan
fayda saglar (A).

Mumkun oldugunda bu ilave Urtinlere cerrahi 6ncesinde
baslanmali (A) ve komplikasyonsuz cerrahi sonrasi 5-7 gliin
devam edilmelidir (C).



