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OZET

Giris: Kemoterapi; kanser hastalarinda siklikla bagvurulan bir tedavi
metodudur. Ancak kemoterapi uygulamalarinin ortak yan etkisi hastalarda immun
supresyon olusturmalaridir. Immunonutrisyon terimi; immiin sistem fonksiyonlarini
modiile edici substuratlar1 kapsar. Immiin besinler denilince akla siklikla; arjinin,
glutamin, omega-3 yag asitleri, niikleotidler gelmelidir.

Ama¢: Bu deneysel c¢alismada amag; kemoterapi alan ratlarda
immiinonutrisyonun Interleukin-2 (IL-2), Interleukin-6 (IL-6) seviyelerine ve immiin
sistem hiicrelerine etkilerini degerlendirmektir.

Gere¢ ve yontem: Bu caligmada 30 adet Wistar albino cinsi, 14-16 haftalik,
300-350 g agirhgindaki erkek ratlar kullanildi. Immunonutrisyon grubu (Grup 1)
immunonutrisyon ile beslenen ratlardan olusturuldu ve kemoterapiden ii¢ giin 6nce
destege baslayip, toplamda yedi giin devam edildi. Standart rat yemi grubu (Grup 2)
standart rat yemi ile beslenen ratlardan olusturuldu. Ugiincli giin tiim ratlara
kemoterapotik ajan olarak Methotrexate (MTX) tek doz intraperitoneal yolla
uygulandi. 3 farkli periyotta kan 6rnekleri alindi; deneyin baglangicinda, {igilincii giin
kemoterapi uygulanmadan &nce, deneyin son giinii. Kan orneklerinde, ELISA
yontemiyle Interleukin-2 (IL-2), Interleukin-6 (IL-6) seviyelerine ve tam kan sayimi
yontemiyle immiin sistem hiicrelerine immiinonutrisyonun etkilerini degerlendirdik.

Bulgular: Tek doz intraperitoneal yolla MTX verilerek kemoterapi
uygulanan ratlarda immunonutrisyonla besleme ile standart rat yemi ile besleme
arasinda 16kosit, lenfosit, monosit, basofil degerlerinde ve 1L.-2 6l¢iimlerinde diigme,
IL-6’da ise yiikselme goriilmiis ve bu degisimlerde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Notrofil sayimlarinda da nihai durum
farkli degildir. Ancak immunonutrisyon desteginin {i¢iincii giinlinde, heniiz MTX
uygulanmadan alman Orneklerde immunonutrisyon alan grupta nétrofil
diizeylerindeki yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Sonug: Immunonutrisyon destegi kemoterapiyle iligkili immun supresyon
profilaksisinde ve/veya tedavisinde tek basina olmasa da giincel tedavilere adjuvan
olarak kullanilabilecek potansiyele sahiptir.

Anahtar kelimeler: Immunonutrisyon, IL-2, IL-6, methotreksat, immun

supresyon.
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ABSTRACT

Introduction: Chemotherapy is a common therapy for the population of
cancer patient. As known well, the common side effect of chemotherapy is
compromising of immun system . The term of immunutrition includes substances
that modulate immun functions. When we mention of immun nutrition, we usually
mean arginin,glutamin, omega-3 and nucleotids.

Purpose: The aim of this experimental study is evaluating of the effects of
immunonutrition on the rats takes chemotherapy. That includes also evaluating of
levels of Interleukin-2 (IL-2), Interleukin-6 (IL-6).

Materials and methods: In this study 30 male,14-16 weeks,300-350 g,
Wistar rats were used . We designed two groups; Immunnutrition group (group I),
was produced the rats which fed only immunonutrition; and this feeding was started
3 days ago from chemotherapy, continued 7 days..The other group, group II
(standart feeding) was produced the rats that fed normal supplement. On the third
day, as chemotherapeutic agent, methotrexate (MTX) was given one single dose by
intraperitoneal injection. Blood samples were taken at three periods: at the first day
of the experiment, at the third day, before chemotherapy injection, and at the end of
the experiment. At the blood samples; we evaluated the degrees of IL-2, IL.-6 and
effects of immunnutrition on the immun system cells. Immun system cells were
assessed by complete blood count, and IL-2, [L-6 were assesed by ELISA method.

Results: There was no significiant difference in the immunonutrition group for
leukocytes, lymphocytes, monocytes, basophil, IL-2 and IL-6 levels and there was
no statistical importance but as we expected, with the result of the intraperitoneal
metotreksat injection all counts decreased but IL-2 levels increased. On the other
hand, we determined increased neutrophil levels in the immunonutrition group, and
the difference had statistical importance.

Conclusion:  The support of immunonutrition has been useful for
immunsupresyon treatment or prophylaxis. Related to chemotherapy and even not
recommended on its own, it will be helpful as adjuvan therapy with other recent
modalities.

Keywords: Immunonutrition, IL-2, IL-6, methotrexate, immun suppression.
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SIMGE VE KISALTMALAR

BASO: Bazofil
EB: Enteral beslenme

EOS: Eosinofil

G-CSF: Granulocyt colony-stimulating factor

HBG: Hemoglobin

HCT: Hemotokrit

Ig E: immunglobulin

IL-2: Interleukin-2

IL-6: Interleukin-6

LYM: Lenfosit

MCYV: Mean corpuscular volume
MONO: Monosit

MPV: Mean platelet volume
MTX: Metotreksat

NEU: Nétrofil

PLT: Platelet

RDW: Red blood cell distribution width
TNF: Tiimor nekrozis faktor




1. GIRiS VE AMAC

Kemoterapi; kanser hastalarinda siklikla basvurulan bir tedavi metodudur.
Tiptaki gelismeler daha efektif kemoterapotik ajanlarn kullamima girmesini
saglamigtir. Ancak kemoterapi uygulamalarimin ortak yan etkisi hastalarda immun
supresyon olusturmalaridir. Metotreksat (MTX) folik asit tiirevi olan sitotoksik bir
ajandir. Hiicre boliinmesinin "S" fazinda dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe
ederek DNA sentezi ve hiicre boliinmesini onler. MTX’m doza bagimli, yiiksek
toksisite potansiyeli vardir, , tek dozda bile immun supresyon yaptifi literatiirde
gosterilmistir (1,2). MTX 1n yol agtif1 immun supresyonla bas etmek i¢in laktoferrin
destegi (1), Vitamin A ve 16kovorin destegi (3) verilmis ve bunun MTX tarafindan
indiiklenen genetik hasara karsi koruyucu oldugu sonucuna varilmustir.

Kemoterapi amactyla kullamminda hemopoetik supresyon olustugu i¢in kan
tablosu tetkiklerinin diizenli araliklarla yapilmasi gereklidir. Bu supressif etkisi
aniden ve géreceli giivenilir bir dozla da ortaya ¢ikabilir. Kan hiicrelerinin sayisinda
asiri bir diisiis, tedavinin hemen kesilmesi ve uygun tedbirlerin alinmasim gerektirir.
Malign hastalik tedavisi gorenlerde, 6nceden bilinen kemik iligi aplazisi, l6koplaki
veya anemi tanist varsa ilacin ¢ok dikkatli kullamilmasi gerekmektedir. Tedavi
sirasinda goriilebilecek agir 16kopeni, bakteriyel enfeksiyona hatta sepsise yol agacak
agir bir tablo yaratabilir (4,5). Bu durumda ilaca ara verilir ve uygun antibiyotik
tedavisi baglanir. Agir kemik iligi depresyonunda eritrosit siispansiyonu veya
trombosit transfiizyonu da gerekli olabilir (6). Kisaca kemoterapi kiirii
tamamlanamaz ve malignensi tedavisinde ¢ok degerli olan zaman malignitenin
tedavisi yerine araya giren enfeksiyon ve hemopoetik supresyonun tedavisi igin
harcanir. Tedavi siiresinin uzamasi, antibiyoterapi, yogun bakim yatislar1 ve mekanik
ventilatdr destegini de gerektirebilen diger destek tedavileri saglik sisteminde
maliyeti arttirdi1 gibi hasta i¢in de ek morbidite yaminda mortalite insidansim da
arttirmaktadir (7,8).

Enteral Nutrisyon terimi 25 Mart 1999 tarihli Avrupa Birligi Yasal
Diizenlemesinin 1999/21/EC sayili kararina gére uygulama yoluna bakilmaksizin
gidalarin 6zel medikal amaglar i¢in kullanimim kapsar. Immiinonutrisyon terimi;
immiin sistem fonksiyonlarim1 modiile edici (arttiric1 veya azaltici) substuratlar

kapsar (9).




Immun besinler denilince akla siklikla; arjinin, glutamin, omega-3 yag

asitleri, niikleotidler gelmelidir (9-13).

Immiinonutrisyon endikasyonlari; travma hastalari, genel cerrahi hastalar1 ve
yogun bakim hastalari olarak siralanabilir (10). Major abdominal cerrahide,
immiinonutrisyon desteginin akut inflamatuar yamiti azalttifi ve hiicresel immiin
destegi arttirdigi gosterilmistir (11,12). MTX’mn etkinlik ve toksisistesi lizerine
Glutaminin etkilerinin degerlendirildigi bir ¢aliymada; MTX’in timor hiicreleri
tarafindan alinmasina Glutaminin olumsuz etkisinin olmadig1 ve terapétik aralifin
genislemesini saglayabilecegini gosterilmistir (13). Ancak bir derlemede de
deginildigi gibi immiinonutrisyonla yapilan klinik caligmalar ¢ok farkli sonuglar
verebilmektedir; bu durum; beslenme farkliliklari, besin kombinasyonlarinin ve
dozlarinin, beslemeye baglama zamanmimin farkli olmasi; hastalarla ilgili faktorler,
yag,cinsiyet farkliliklari, 6nceki saglik durumlari, aragtirma plam ve alinan giktilary
farkliligina baglanabilir (14). Biz de bu degiskenleri minimuma indirerek daha
giivenilir sonuglar elde etmek igin ratlarda bir deneysel ¢alisma tasarladik.

Kemoterapi alan ratlarda immunonutrisyonun; immun sistem hiicrelerindeki
baskilanmay1 ve Interleukin-2 (IL-2) seviyesindeki diisiisii dnleyecegini ve akut faz
yamtinda ilk sirada yiikselen mediator olan Interleukin-6 (IL-6) seviyesindeki
yiikselisi yavaglatacagimi Ongoriiyoruz. Caligmamuzin kemoterapi alan hastalara
immunonutrisyon destegi verilmesi konusunda daha ileri ¢aligmalara 151k tutacagini

distiniiyoruz.




2. GENEL BILGILER

2.1. Enteral Nutrisyon ve immunonutrisyon

Kritik hastaliklar protein yikimi, endojen protein depolarinin kaybi, kas ve

organlarda agirhik azalmasi, immun cevapta bozulma ile sonuglanan agir katabolizma
ile birliktedir. Kritik durumdaki hastaya verilecek erken nutrisyon destegi; stres,
infeksiyon ve primer hastalifin yapacagi hasara karsi gelisen sitokin cevabim
degistirerek, hastalik sirasinda olugan metabolik degisiklikleri kontrol etmeye imkan
saglar. Hatta kritik hastaliklarda; parenteral yol yerine enteral yolla besleme,
barsagin yapisal ve islevsel biitlinltigiinii koruyarak, bakteri ve endotoksinler igin
barsak gegirgenligini sinirlayarak infeksiyon ve sistemik metabolik degisikliklerden
koruyucu rol oynar (15-17).
Standart beslenmenin &tesinde ¢esitli niitrientlerle zenginlestirilen triinlerle
beslenme ile hastanin immun durumunun giiglendirilmesi hedeflenmekte ve bu
yaklagim immunonutrisyon olarak adlandirilmaktadir (9). Pek ¢ok ¢alisma, immun
yonden desteklenen hastalarin hi¢ olmazsa bir kisminda akut faz inflamatuar
cevabinin siiresi ve bilyiikliigliniin kontrol edilebilecegini gostermistir (12,16).
Arjinin, glutamin, piirin niikleotidleri, omega-3-yag asitleri, ¢oklu doymamis yag
asitleri gibi besin Ogelerinin inflamatuar cevabin karmagik yapisi iginde onemli
basamaklarda rolleri oldugu bilinmektedir. Immunonutrisyon preparatlarinin igerigi
degisiklik gosterebilmektedir. Caligmamizda kullandigimiz Impact-Glutamin ®
iiriiniiniin igerigi glutamin, L-Arjinin, RNA, doymus yag asidi, tekli doymamig ve
coklu doymamis yag asitleri, omega-3 yag asidi, mono- ve di- sakkaritler, laktoz, lif,
su, vitamin A, D, E, K, B1, B2, B6, B12, C; ¢inko, selenyum, biyotin, folik asit,
niasin, pantotenik asit, kolin, sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, fosfor, klor,
demir, bakir, mangan, flor, iyot, molibden, kromdan olusur.

Arjinin: Non-esansiyel bir aminoasittir. Biiylime hormonu, glukagon,
prolaktin ve insiilin saliniminda stimiilandur, nitrik oksit prekiirsoriidiir. Nitrik oksit;
potent vazodilat6rdiir, hepatik protein sentezini diizenler, inflamatuar mediyat6r
salmimim azaltarak antienflamatuar etkilidir, zararli ve ekzajere inflamatuar yamt
baskilar. Arjinin yine nitrik oksit yolu ile bakteri 6ldiirme fonksiyonlarini da

diizenler. Arjinin destegi kollajen sentezini arttirarak yara iyilesmesine katki saglar

(18).




Glutamin: Non-esansiyel bir aminoasittir ancak bazi sartlarda esansiyel
oldugu kabul edilir. Hizli yenilenen hiicrelere enterosit, kolonosit gibi sindirim
sistem hiicrelerine; lenfosit, makrofaj gibi immun sistem hiicrelerine oksidatif
solunum i¢in enerji kaynagidir. Gastrointestinal sistemde koruyucu ve yenileyicidir.
Nitrojen tasiniminda 6nemlidir. Glutamin aym1 zamanda antioksidan olan
glutatyonun onciil maddelerindendir. Glutamin &zellikle kas dokusunda bulunur,
karacigerde visseral proteinlerin sentezinde ve bobrekte renal amonyak sentezinde
Onciil maddedir. Stres durumunda glutamin ihtiyaci artar, bu artan ihtiya¢ disaridan
destekle kargilanmazsa plazma glutamini dramatik olarak azalir, ardindan kas dokusu
yikilmaya baslar, viicut Krebs dongiisiinde olusan alfa-ketoglutarati 6nce glutamat
sonra glutamine ¢evirerek glutamini temin eder. Bu donemde disaridan glutamin
destegi bu katabolik etkiyi en aza indirir. Glutamin destegi; radyasyon ve kemoterapi
uygulanmasinda olusacak intestinal mukoza harabiyetini en aza indirir (19).
Glutamin destegi alan hastalarda sepsis daha az goriiliir (20). Bu durum; enterositler
icin yakit olan glutaminin barsak fonksiyonlarini diizenlemesi veya korumasina
baglanir (20).

Piirin niikleotidleri: DNA ve RNA’min yap: tasidir. Hiicresel diizeyde kataliz,
enerji transferi, hormonal sinyallerin koordinasyonu gibi pek ¢ok olayda niikleotidler
gerekir. Niikleotidlerin sentezlenmesi olduk¢a karmagsik ve enerji gerektiren bir
olaydir. Bu nedenle hizli bliylime ve stres durumlarinda disaridan verilmesi
Onemlidir. Yeterli destek saglanmazsa; gastrointestinal mukoza hiicreleri, lenfosit ve
makrofaj gibi hiicrelerin yenilenmesinde aksalik olusur.

Esansiyel yag asitleri: Yag asitleri hiicre membrammmin 6nemli
komponentidir. Pihtilasma kaskad: ve pihtilasmanin inhibisyonu, hiicre b&liinmesi,
biiylime, kontraksiyon, dilatasyon gibi pek ¢ok olay1 katalizler. Immunonutrisyonda
kullanilan yag asitleri L-arjinin, glutamin, niikleotidlerden farkli olarak immun
sistemi stimiile etmez. Omega-6-yag asiti olan arasidonik asit yiiksek diizeylerde
immun fonksiyonlar: baskilar, inflamasyonu indiikler. Eikosapentanoik asit (EPA) ve
dokosahekzanoik asit (DHA) gibi omega-3-yag asitleri hiicre membraninda
siklooksijenaz metabolizmasinda arasidonik asit icin yarigmaya girer, bagka bir
deyisle omega-3-yag asidi ile omega-6-yag asitlerinin birbirine oram1 immun

fonksiyonlarin optimizasyonunda énemlidir.




Hiicre membraninda omega-6-yag asitlerinin omega-3’e modifiye olmasi; T
hiicre proliferasyonu, hiicrelerin adhezyonu, sitokin salimmim etkiler. Kritik
hastalarda omega-3-yag asidi destegine baglandiktan 7 giin sonra eritrosit
membranmindaki omega-6/omega-3 oraninin azaldifi gosterilmistir. Arasidonik asit
arttiinda olugan eikosanoidler immun supresyon ve inflamasyonu arttirirken, EPA
ve DHA ‘nin arttirdifi eikosanoidler daha az inflamatuar cevap yaratir, immun
fonksiyonlar1 ise suprese etmez.

Selenyum: Esansiyel bir elementtir. Glutatyon peroksidaz enziminin yapisina
girerek antioksidan 6zellik gosterir. Serbest radikaller hem mikroorganizmalarin hem
de konak¢inin hiicre membranlarina ve diger hiicresel yapilara zarar verirler. Onemli
bir serbest radikal yakalayicisi oldugundan inflamatuar olaylarda diizenleyici rolii
oldugu kabul edilir. Selenyum desteginin fagositer ve natural killer aktivitesi, T
hiicre ¢cogalmasi, immunglobulin sentezini arttirir.

Cinko: Bir mitojen olan ginkonun eksikliginde T hiicre proliferasyonu azalir.

Demir: Eksikliginde hiicresel immunite etkilenir, nétrofillerin bakterisidal
kapasitesinde azalma olur.

Bakar: Eksikliginde T ve B lenfosit sayilarinin normalin alt sinirina indigi,
lenfositlerin proliferasyonunda azalma oldugu bilinir. Hiicresel immuniteyi etkiler.
Siiperoksit dismutazin yapisina girerek oksijen radikallerini yakalar.

Vitamin A: Hiicresel immun yanitta rolii vardir. Deri, solunum, sindirim ve
genitoiiriner sistemlerde mukoza biitiinliiglinii ve mukus sekresyonun saglayarak
bakteri invazyonunu 6nler ve bdylece non-immiinolojik immunitede de rol oynar. T
ve B lenfositler olgunlagmak i¢in Vitamin A’ya ihtiya¢ duyarlar.

Vitamin E: Hiicre membranlarinin yap1 ve devamhilifini saglayan giiglii bir
antioksidandir. Lenfosit proliferasyonu ve IL-2 sentezini arttirir. Vitamin E
eksikliginde natural killer aktivitedeki artig, olusan serbest radikallerin sonucudur.

Vitamin B¢ (Piridoksin): Eksikliginde lenfosit sayisinda azalma, nétrofil
sayisinda artma goriiliir.

Vitamin C (Askorbik asit): Fagositer seri hiicrelerinin sekil degistirmeleri
ve hareketleri igin gerekli olan tubulin proteininin yapiminda yer alir.

Folik asit: Eksiklifinda lenfosit proliferasyonunda ve sitotoksik T hiicre
aktivitesinda azalma olur.
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Glisin: Hiicreleri iskemi-reperfiizyon hasarindan, hipoksiden korur, serbest
radikalleri inhibe eder, TNF yapimini engeller.

2.2. Immun Sistem

Viicudumuzun enfeksiydz ve toksik ajanlarla savasan 6zellesmis bir sistemidir.

Bu sistem 18kositler ve 16kositlerden kaynaklanan doku hiicrelerinden olusur. Immun
sistem klasik olarak iki komponentten meydana gelir: antikorlar
aracihipiyla saglanan humoral immunite (B hiicre bafisikhgl) ve lenfositlerle
saglanan selliiler (hiicresel) immunite (T hiicre bagisikhigr) (21).

2.2.1. Lokositler

Viicudun savunma sisteminin hareketli birimleridir. Kismen kemik iliginde
(graniilositler, monositler ve az sayida lenfosit) ve kismen de lenfoid dokuda
(Ienfositler ve plazma hiicreleri) olusur ve kan yoluyla farkli viicut bélgelerine
tasinirlar. Kanda alti cesit 16kosit bulunur: nétrofiller, eosinofiller, bazofiller,
monositler, lenfositler ve seyrek olarak da plazma hiicreleri. Ilk ii¢ tip hiicre
polimorfoniikleer tip hiicrelerdir ve graniiler gériintimlii olduklar icin graniilositler
olarak da adlandirilirlar. Graniilositler ve monositler yabanci organizmalar1 fagosite
ederler. Lenfosit ve plazma hiicrelerinin fonksiyonu ise temelde immun sistem ile
iliskilidir.

Graniilositler ve monositler yalmz kemik iliginde {retilirler ve gerek
duyuluncaya kadar burada depolanirlar. Lenfosit ve plazma hiicreleri lenfoid
dokularda, lenf bezleri, dalak, timus, tonsillerde iiretilirler.

Erigkin insanda milimetre kiip kanda 7000 kadar I6kosit vardir. Lokosit
tiplerinin normal ylizdeleri:

Notrofiller: % 62.0
Eosinofiller: % 2.3
Bazofiller: % 0.4
Monositler: % 5.3
Lenfositler: % 30.0 (21).

Lokositlerin kanda bulunma nedeni; kemik iliinden veya lenfoid dokudan
gereksinim duyulan yerlere tasinmalaridir. Kemik iliginden salindiktan sonra

graniilositlerin 6mrii kanda 4-8 saat, dokularda 4-5 giindiir.




Ciddi doku enfeksiyonu varliginda bu yasam siireleri birka¢ saate kadar
diiger, ¢linkii graniilositler hizla enfekte bélgeye gider, immun fonksiyonlarmi yerine
getirir ve kendilerini lizise ugratirlar.

Monositler dokulara gegmeden 6nce 10-20 saat kadar dolasimda kalirlar.
Dokularda doku makrofajlar1 haline gelirler.

Lenfositler, lenfoid dokulardan lenf drenaji ile stirekli dolagima katilirlar.
Birkag saat sonra diapedez ile dokulara geger ve sonra tekrar lenfatiklere girerek ya
lenfoid dokuya ya da kana geri donerler, bdylece tiim viicutta lenfositlerin siirekli
dolagimi saglamir. Lenfositlerin yagam siiresi gereksinime gore, aylarca hatta yillarca
olabilir.

2.2.1.1. Nétrofiller ve Makrofajlar

Dolasimdaki monositler dokulara geger ve sismeye baglayarak makrofajlari
olusturur. Nétrofiller ve monositler diapedez ile dolasimdan dokuya geger, ameboid
hareketlerle ilerler. Inflamasyon bélgesine kemotaksi ile gekilirler. Saldirgan ajam
fagositoz yoluyla etkisiz hale getirirler. Notrofiller olgun hiicreler olduklari igin
hemen fagositoza baslayabilirler ve bir notrofil mrii boyunca 5-20 bakteriyi fagosite
edebilir. Makrofajlar ise immun sistem tarafindan aktive edildikten sonra fagositoza
baglar ve 100 bakteriyi fagosite edecek giictedir. Fagosite edilen partikiiller
intraselliiler enzimler tarafindan sindirilir (21).

2.2.1.2. Eozinofiller

Eosinofiller zayif fagositlerdir ve kemotaksi gésterirler.

Eosinofiller paraziter enfeksiyonlu kisilerde siklikla ¢ok miktarda tiretilirler
ve parazitli dokulara gégerler. Parazitlerin ¢ogu eosinofiller veya diger fagositik
hiicreler tarafindan fagosite edilemeyecek kadar biiyiik olmasina ragmen eosinofiller
ozel ylizey molekiilleri yoluyla parazitlere tutunurlar ve birgogunu 6ldiiren maddeleri
salgilarlar.

Eosinofiller ayrica alerjik reaksiyonlarmm oldugu dokularda toplanma
egilimindedirler. Mast hiicreleri ve bazofillerin salgiladigi eosinofil kemotaktik
faktor aracihifiyla alerjik dokuya go¢ ederler. Eosinofiller mast hiicreleri ve
bazofillerden salgilanan inflamasyonu uyarici maddelerin bir kismini detoksifiye
ederler, alerjen-antikor kompleksini yikarak fagosite ederler boylece lokal

inflamatuar stirecin yayilimini &nlerler.




2.2.1.3. Bazofiller

Dolasan kandaki bazofiller, viicuttaki kapillerlerin ¢ogunun hemen diginda
yerlesik bilyiik mast hiicrelerine benzer. Hem bazofiller hem de mast hiicreleri kanin
pihtilasmasini 8nleyen heparini salarlar. Mast hiicreleri ve bazofiller; histamin, az
miktarda da bradikinin ve serotonin salarlar. Immunglobulin E (Ig E) alerjik
reaksiyona neden olan bir antikor tipidir ve bazofillere 6zel tutunma egilimindedir,
boylece mast hiicreleri ve bazofiller alerjik reaksiyonlarin bazi tiplerinde ¢ok &nemli
rol oynarlar.

2.2.1.4. Lenfositler

Her iki tip lenfositler embriyoda pluripotent hemopoetik k&k hiicreden

kaynaklanirlar. Timus bezinde islenerek olgunlasanlarna T lenfosit, fetal dénemde
karacigerde ve dogum sonrasinda kemik iliginde iglenenlere B lenfosit adi verilir.
Lenfositlerin aktive edilmesinde makrofajlar hem yabanc: antijenleri fagosite edip
lenfositlere sunarak hem de lenfosit bilylime ve ¢ogalmasimi kolaylagtiran IL-1" i
salgilayarak etkili olurlar. Antijenlerin uyardig: T lenfositler 3 farkli tip T hiicresine
doniisebilir: Ty, (hepler, yardimer T lenfosit), Tsyp (supressor, baskilayici T lenfosit) ve
Tsit (sitotoksik T hiicreleri). Ty hiicreler g¢esitli sitokinler salarak B lenfositlerin
uyarilmasma yardimc:r olur. Hem Ty, hiicreler hem de makrofajlarin sundugu
antijenlerle uyarilan B lenfositlerin bir kismu plazma hiicrelerine doniiserek gama
globulin yapisindaki antikorlar: iiretirlerken, bir kismi da bellek hiicrelerine
doniisiirler. Ty, hiicreler tiim T lenfositlerin dortte {igiinii olusturur, immun sistem
islevlerinde ana diizenleyici gérevi iistlenir. Bu gérevlerini lenfokin ad1 verilen protein
yapisindaki araci molekiiller ile yaparlar. Interleukin-2 (IL-2), IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
Granulosit-Monosit Koloni Stimiile Edici Faktor, Interferon-gamma (IFN-y) 6nemli
lenfokinlerdir.

2.2.2. Sitokinler

Immun sistemin ¢6ziinebilir mediatdrleridir. Lenfositler, efektdr hiicreler ve

antijen sunan hiicreler tarafindan salgilanan diigiik molekiil agirlikli polipeptidlerdir.
Sitokinler etkilerini hedef hiicrelerdeki spesifik yiiksek—affinite reseptorlerine
baglanarak gosterirler. Ornegin; IL-2; T hiicrelerindeki IL-2 reseptorlerine baglanarak

onlar aktive eder.




Sitokinler otokrin, parakrin, endokrin yol olmak tizere {i¢ yolla etki ederler ve
bu etkileri artan kaskadlar seklindedir, 6rnegin; Tiimér Nekrosis Faktor (TNF), IL-1
sentezini tetikler, bu da IL-6 seviyesini arttirir. Cogu sitokin bir¢ok farkli hiicre
tarafindan meydana getirilir. Mesela; IL-1 ve TNF hemen her hiicre tarafindan
sentezlenir. Sitokinlerin etkileri pleotropiktir; yani, birgok hiicre tizerine bir¢ok farkli
etkiye neden olurlar, buna gore; T hiicre gelisim faktorii olarak tanimlanan IL-2’nin
B hiicre ve NK hiicrelerin gelisme ve farklilagmasini da regiile ettigi bulunmustur.

Sitokinlerin 6zgiil diizenleyici islevlerinden bazilart sunlardir:

e Ty ve Tsichiicrelerinin biiylime ve gogalmalarinin uyarilmasi; &zellikle IL-
2’nin uyarici etkisi giicliidiir. IL-4 ve IL-5 ise daha zayif ama benzer etki
gosterirler.

° Plazmé hiicreleri ve antikorlari olusturmak iizere B hiicrelerinin biiylime ve
farklilagmalarinin uyarilmasi; IL-4,5,6 giiglii etkileri nedeniyle B hiicre
biiylime fakt6rleri olarak da adlandirilirlar.

e Makrofaj sisteminin aktivasyonu,

e Feedback ile yardimci hiicrelerin kendi kendilerini uyarici etkisi; IL-2"nin
pozitif feedback ile Ty, hiicrelerini uyarici etkisi vardir (22).
2.2.2.1. interleukin-2 (IL-2)

Insanlarin 4. kromozomundaki tek genle kodlanan 14-17 kD’luk bir
glikoproteindir. IL-4 ve Transforming Growth Faktér-B (TGF-8) ile birlikte lenfosit
aktivasyonu, biiytime ve farklilagsmasinda gérev alan bir mediatordiir. T lenfositlerin
hiicre siklusunda; G1 fazindan S fazina ilerlemesinden sorumludur, bu nedenle °T
hiicresi biiyiime faktorii’” (TCGF) olarak da adlandirilir. IL-2; CD4+T hiicreleri ve
daha az oranda da CD8+ T hiicreleri tarafindan tretilir. Sentezlendigi hiicreler
iizerine etki gdstermesinden dolay1 otokrin biiytime faktorii islevi gosterir.

IL-2’nin temel etkisi lenfositler {izerinedir:

e T lenfositler i¢in otokrin biiylime faktoriidiir. IFN-y ve lenfotoksin gibi T
hiicresinden kékenini alan sitokinlerin sentezini uyarir.

e NK hiicrelerinin biiylimesini uyarir ve sitolitik fonksiyonlarini arttirir. Bunu
lenfokinle aktive edilmig o6ldiiriicii hiicreler (LAK) iireterek yapar. NK

hiicrelerinden IFN-y salinimini arttirir.




IL-2 B lenfositlere etki ederek hem biiyiime faktorii hem de antikor sentezi

uyarani olarak etki gosterir (21).
2.2.2.2. interleukin-6 (IL-6)
IL-6 yaklagik 26 kD’luk bir sitokindir. IL-6 reseptorii ise 60 kD’luk baglayici

bir protein ve 130 kD’luk sinyal ileten alt birimden olusur. Tip 1 interferon, TNF, IL-1

ve kemokinler gibi dogal bagisiklik mediatérlerinden biridir. Mononiikleer fagositler,

vaskiiler endotel hiicreleri, fibroblastlar, astrositler, B hiicreleri ve bazi aktive T

hiicreleri tarafindan sentezlenir.

IL-6’nin gorevleri hepatositler ve B lenfositler tizerindendir:

Hepatositlerden fibrinojen, hemopeksin, ol-antikimotripsin, o2-
makroglobulin gibi akut faz reaktanlarinin sentezini indiikler.

Etkin B hiicrelerinin biiyiimesini ve plazma hiicrelerine farklilasmasini
indikler.

Plazma hiicrelerinden de antikor salgisini uyarir.

Diger sitokinlerle birlikte kemik iligi hemopoetik ana hiicreleri i¢in

erken donemde biiyiime kofaktorii olarak etki gosterir (21).
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Sekil 2: IL-6’nin fonksiyonlar:

2.3. Metotreksat

Folik asit tiirevi olan metotreksat (MTX) sitotoksik bir ajandir. Hiicre
boliinmesinin "S" fazinda dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezi
ve hiicre bsliinmesini énler. MTX 1n bu etkisine malign hiicreler, kemik iligi, fetusa
ait hiicreler, derinin epitel tabakasi, agiz ve bagirsak mukozas: ve mesane hiicreleri
gibi aktif boliinme ile ¢ogalan hiicreler daha hassastir.

Parenteral uygulamada yarim saat ile bir saatte serum seviyesi maksimuma
ulagir. Ilacin yarisi serum proteinlerine reversibl baglanmasina ragmen, viicut
sivilarina kolayca gegebilir ve doku hiicrelerine difflize olur.

Atilim, bobrekler yoluyladir. Hematolojik, hepatik veya renal bozukluklarda
doz azaltilmalidir.
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2.3.1. Endikasyonlarn

A. Anti-neoplastik Kemoterapi

Diisiik doz MTX koryokarsinom, akut lenfositik 16semi, meninks ldsemisi,
meme karsinomunda biiyilk 6lgiide etkilidir. Malign lenfoma, bas ve boyun
epidermoid karsinomu, skuamoz hiicreli ve kiigiik hiicreli akciger kanseri ve
osteojenik sarkomda ise ilag yiiksek dozlarda etkilidir.

Rabdomiyosarkom, liposarkom, sinovya sarkomlari, mycosis fungoides,
pankreas sarkomu, anorektal karsinom, akcigerin biiyiik hiicreli karsinomu, servikal
karsinom ve malign melanom hastaliklarinda yiiksek dozlarla bazen etkili cevaplar
gozlenmistir.

B. Psoriasis Kemoterapisi
Ancak tanisi, biyopsi ile kesinlestirilmis, ve diger tiim tedavi y6ntemlerine
yeterli cevap alinamamug agir, refrakter ve inatgr psoriasis olgularinda endikedir.

2.3.2. Kontrendikasyonlari

Agir karaciger ve bobrek bozukluklarinda, aktif enfeksiyon varliginda, belirgin
veya laboratuar bulgulariyla saptanmis immiin yetmezlik sendromlarinda, agir
anemi, 16kopeni veya trombositopenide kontrendikedir. Immiinosupresif tedavi goren
hastalarda enfeksiyonlara karsi diren¢ azalacagindan tedavi siiresince aseptik
ortamlarda yasamlarini siirdiirmeleri gerekmektedir

2.3.3. Yan Etkileri

Yan etkiler; hemopoetik sistem, gastrointestinal sistem ve bazen de derinin
hizla ¢ogalan normal hiicrelerine metotreksatin sitotoksik etkisi sonucu ortaya
cikmaktadir.

En sik yan etkileri; kemik iligi depresyonu, l6kopeni, trombositopeni, anemi,
hipogammaglobulinemi, ¢esitli bolgelerde kanama, septisemi, mide bulantisi,
{ilseratif stomatit ve bagirsak bozukluklaridir. Diger yan etkiler ise sebepsiz
yorgunluk, titreme ve ates, bag dénmesi ve enfeksiyona kars1 direncin azalmasidar.

MTX'in immunosupresif etkisi vardir ve bu nedenle ilag ile ayn1 zamanda as1

yapilmasindan kaginilmalidir; agir antijenik reaksiyonlar ortaya gikabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan
11.04.2012 tarih, no: 2012/03 ile onaylanan bu g¢aliyma Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi DETAM (Deneysel Tip Arastirma Merkezi) laboratuarinda gergeklestirildi.
Calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretme ve Aragtirma
Laboratuari’ndan elde edilen 30 adet Wistar albino cinsi, 14-16 haftalik, 300-350 g
agirhgindaki erkek ratlar dahil edildi. Rat segimi, literatiir bilgilerine ve &nceden
yapilan galigmalardaki en uygun tiir ve 6zellikler dikkate alinarak belirlendi.

Ratlar randomize olarak her grupta 15’er rat olmak iizere 2 gruba ayrild.

immunonutrisyon grubu (Grup 1): Immunonutrisyon ile beslenen ratlar.
Standart rat yemi grubu (Grup 2): Standart rat yemi ile beslenen ratlar.

30 cmx 50 cm plastik kafeslerde, her kafeste 5 (bes) hayvan olacak sekilde
barindirildi.  Biitiin hayvanlar kontrollii gevresel sartlarda ( 20-23 °C, 12 saat
aydinlik/karanlik, %50 nem) ve su kisitlamasi olmaksizin kontrol altinda tutuldu.
Grup 2 standart unlu, kepekli rat yemi ile beslendi, herhangi bir yem kisitlamas:
yapilmadi; Grup 1°de ise herbir rat i¢in 50 mL immiinonutrisyon (Impact-Glutamin
® Immunonutrisyon, Nestle Tiirkiye Gida San. A.S. Istanbul / Tiirkiye) ile beslenme
saglandi.

Immunonutrisyon uygulamalarinda operasyondan ii¢ giin once destege
baslayip, toplamda yedi giin devam edilmesi &nerisi (9) dogrultusunda ratlar
beslenmeye baglandi. Uglincii giin tim ratlara kemoterapdtik ajan olarak MTX
(Methotrexate-Ko¢ak ® 50 mg/mL Enjektabl soliisyon iceren flakon, Kogak Farma
Tekirdag/Tiirkiye) 20 mg/kg tek doz intraperitoneal yolla uyguland: (23).

Bu siirecte; 3 farkh periyotta ratlarin kuyruk veninden kan 6rnekleri alindi:
1. Deneyin baglangicinda,

2. Ugiincii giin kemoterapi uygulanmadan 6nce,
3. Deneyin son gilinii.

Bu islemler esnasinda 40 mg/kg ketamin (Ketalar®, 50 mg/mL ketamin
baz, Pfizer Ilaglar1 Ltd. Sti. Istanbul/Tiirkiye) intraperitoneal yolla uygulanarak
ratlarda sedasyon olugturuldu.
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Kan o6rneklerinde, immunonutrisyonun IL-2, IL-6 seviyelerine ve immun

sistem hiicrelerine olan etkilerini degerlendirdik. Immun sistem hiicreleri tam kan
sayimi yontemiyle ve IL-2, IL-6 &lgiimleri ELISA yontemiyle yapildi. Tam kan
saym Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Laboratuarinda Cell
Dyn 3700, Abbott, Tiirkiye cihaziyla gergeklestirildi. IL-2 ve IL-6 ol¢limleri i¢in
once Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Laboratuarinda Hettich
Rotofix 32A, DJB Labcare, United Kingdom cihaziyla santrifiij edilen kan érnekleri
derin dondurucuda -12 C’de muhafaza edildi. Tiim &rnekler toplandiktan sonra,
ELISA yontemiyle IL-2 ve IL-6 6lglimleri yapilmak tizere, soguk zincir bozulmadan
Bolu Abant Izzet Baysal Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji AD laboratuarina nakledildi.
Rat IL-2 Platinum ELISA ve Rat IL-6 Platinum ELISA (eBioscience Campus Vienna
Biocenter 2. 1030 Vienna, Austria) ELISA Kkitleriyle yapilan 8lgiimlerde ELISA
yikayicist olarak Thermo scientific wellwash 4 mk 2 cihazi; ELISA okuyucusu
olarak da Thermo scientific multiscan fc cihazi kullanildi.
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Resim 1. Calismada kullanilan tam kan sayimi cihazi.

Resim 2. Calismada kullamlan ELISA okuyucusu.
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3.1. istatistiksel Analiz

IL-2 ve IL-6 seviyelerini ELISA y&ntemiyle &lgtiigiimiiz ¢aligmamizda,
interleukin seviyeleri birbirine yakin sonuglar verebileceginden, istatistiksel olarak
anlamli sonug elde edebilmek i¢in her grubu 15 rattan olusturduk.

Herbir 6l¢lim parametresi i¢in grup ile periyot etkilesimi; Tukey HSD Test ve
Tekrarlanan Olgiimlerle Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ile degerlendirildi.
[statistiksel analiz icin PASW 18 (Predictive Analytics Software 18. siiriim) istatistik
paket programi kullanildi, p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Lokosit (WBC) bakimindan yapilan degerlendirme sonucunda grup ile
periyot etkilesiminin anlamli olmadigi; yani periyotlar arasindaki farkin gruptan
gruba, gruplar arasindaki farkin da periyottan periyoda degismedigi belirlenmistir.
Yani her iki grupta da deneyin baglangici (1. periyot) ile iiglinci giin MTX
uygulanmadan dnce (2. periyot) ve deneyin son giinii (3. periyot) arasindaki fark ve
2. periyot ile 3. periyot arasindaki fark anlamli ¢ikmugstir (her birisi i¢in P <0.001).
Yukaridaki tabloda yer alan ortalamalar incelendiginde WBC ortalamasinin periyot
ilerledikce anlamli diizeyde diistiigii s6ylenebilir.

Ayrica 3 periyotta da 6l¢iilen WBC degerlerinin gruplar arasinda anlamli
farklilik gostermedigi goriilmiistiir (1. periyotta gruplar arasi farklilik icin p=0.999;

2. periyotta gruplar arasi farklilik i¢in p=0.405; 3. periyotta gruplar arasi farklilik i¢in
p=0.999).

Tablo 1: WBC &lgiimlerinin her bir periyotta her bir gruptaki tanimlayici
degerleri (ortalama+SD).

periyot grup Mean Std. Deviation N
WBC_1 1,00 12,01533 3,780270 15
2,00 12,15267 2,999044 15
WBC 2 1,00 8,44333 3,657629 15
2,00 5,99667 3,807496 15
WBC_3 1,00 3,11453 3,134457 15
2,00 3,00787 3,490926 15

Notrofil (NEU) bakimindan grup ve periyot etkilesiminin istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlenmistir (p=0.013). Bu sonuca gére NEU i¢in gruplar arasindaki
farkin periyotlara (1.,2.,3.) gére degistigi ve ii¢ periyot arasindaki farkin da gruplara
gore degistigi s6ylenebilir.

Kesin sonuca ulagmak i¢in ileri degerlendirmede NEU igin grup 1’de 3.
periyotta Slgiilen ortalama NEU degerinin diger periyotlarda &l¢iilen degerlerinden
anlamli diizeyde diisiik oldugu (p<0.001; p<0.001) bulunurken 1. ve 2. periyotlar
arasinda anlamli fark bulunmamigtir (p=0.967). Grup 2’de 1. periyotta Olgiilen
ortalama NEU degerinin 3. periyotta 6lglilen degerinden anlamh diizeyde yiiksek
oldugu gériilmiis ancak (p=0.026) diger periyotlar arasinda (1. ve 2; 2. ve 3.) anlaml

farkliliklar gbzlenmemistir (p=0.528; p=0.672).
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Ayrica 2. periyotta Olgiilen NEU degerinin grup 1°de daha yiiksek oldugu
(p=0.04) bulunmustur. Ancak diger periyotlarda (1, 3) olgiilen NEU degerlerinin
gruplar arasinda anlaml diizeyde degismedigi saptanmigtir (1. periyot i¢in gruplar
arasi farklilik p=0.988; 3. periyot icin gruplar aras: farklilik p=0.885).

Tablo 2: NEU ol¢limlerinin her bir periyotta her bir gruptaki tanimlayici
degerleri (ortalama+SD).

periyot grup Mean D ei‘t:fi i N

e 1 | | &

e | | =
1 0,7

NEUS roo0r| ttsaer] 15

Grafik 1: NEU degerlerinin farkh peri_yotlarda gruplara gore dagilim
(Periyot 1: Deneyin baslangici, Periyot 2: Ugiincii giin MTX uygulanmadan once,
Periyot 3: Deneyin yedinci giinil)

eriyot
80,001 [ 2 ¥

=
L by =

60,00

40,00+

20,00

NEU% Ortalama +-2 SD

-20,00-1

T I
Grup 1 Grup 2

Lenfosit (LYM) bakimindan incelendiginde grup ve periyot etkilesiminin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir (p=0.324).

18




LYM ortalama degerinin periyotlar arasinda anlamli diizeyde farklihk
gosterdigi ve bu farkliliklarin her iki grupta da ayni oldugu sdylenebilir (p<0.001).
Yani periyot ilerledikce LYM ortalamasi anlaml diizeyde diismektedir. Ancak her 3
periyotta da iki grup arasinda anlaml farka rastlanmamgtir.

Tablo 3: LYM olgiimlerinin her bir periyotta her bir gruptaki tanimlayici
degerleri (ortalama+SD).

periyot  grup Mean Std. Deviation N
LYm_1 1 8,04133 3,099520 15
2 8,71533 2,692014 15
LYM_2 1 4,72993 3,335733 15
2 3,92327 3,407940 15
LYM_3 1 2,15293 2,355573 15
2 1,98920 1,994874 15

Monosit (MONO) bakimindan incelendiginde grup ve periyot etkilegiminin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p=0.030). Bu sonuca gére MONO
icin gruplar arasindaki farkin periyotlara (1.,2.,3.) gore degisti§i ve ii¢ periyot
arasindaki farkin da gruplara gére degistigi s6ylenebilir.

Kesin sonuca ulagmak igin ileri degerlendirmede MONO igin grup 1°de 1.
periyotta Olgiilen ortalama degerin dier periyotlarda 6lgiilen degerlerden anlamli
diizeyde yiiksek oldugu (p<0.001; p<0.001) ayrica 2. periyotta dl¢iilen MONO
degerinin de 3. periyotta 6lgiilen degerinden daha yiiksek oldugu séylenebilir
(p<0.001). Grup 2°de 1. periyotta dlgiilen ortalama MONO degeri diger periyotlarda
olciilen degerlerinden anlamh diizeyde yiiksektir (p<0.001; p<0.001). Ancak 2. ve 3.
periyotlar arasinda bu anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0.915).

Tablo 4: MONO olgiimlerinin her bir periyotta her bir gruptaki tanimlayici

degerleri (ortalama=SD).

periyot Grup Mean Std. Deviation N

MONO_1 1 71107 310663 15
2 58767 ,219890 15

MONO_2 1 42153 ,291851 15
2 ,17260 ,229870 16

MONO_3 1 ,08440 ,128061 15
2 ,10327 ,099488 156
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Eosinofil (EOS) bakimindan incelendiginde grup ve periyot etkilesiminin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmigtir (p=0.496). Ayrica periyotlar
arasinda anlamli fark olmadigi ve bu sonucun her iki grup igin de gecerli oldugu
bulunmustur. Bunun yani sira her 3 periyotta da iki grup arasinda anlamh farka
rastlanmamigtir.

Tablo 5: EOS olgiimlerinin her bir periyotta her bir gruptaki
tammlayic1 degerleri (ortalama+SD).

periyot  grup Mean Std. Deviation N
EOS_1 1 ,31807 ,186829 15
2 ,22800 ,120201 15
EOS_2 1 25113 430167 15
2 ,11613 ,084961 15
EOS_3 1 15427 ,179990 15
2 ,15060 ,165005 15

Bazofil (BASO) bakimindan incelendiginde grup ve periyot etkilesiminin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir (p=0.382).

BASO ortalama degerinin periyotlar arasinda (6zellikle (1-2); (1-3)) anlamhi
diizeyde farkliliklar gésterdigi ve bu farkliliklarin her iki grupta da ayni oldugu
s6ylenebilir (p<0.001). Buna karsin her 3 periyotta da iki grubun BASO ortalamasi
anlamli diizeyde farkli bulunmamuisgtir.

Tablo 6: BASO o&lgiimlerinin her bir periyotta her bir gruptaki tamimlayici degerleri

(ortalama+SD).

periyot _ grup Mean Std. Deviation N

BASO_1 1 ,34887 ,116103 15
2 ,28600 ;144919 15

BASO_2 1 11713 ,101253 15
2 10127 ,168083 15

BASO_3 1 ,05933 ,077129 15
2 ,07600 ,120079 15

Eritrosit (RBC) bakimindan incelendiginde grup ve periyot etkilesiminin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p=0.018). Bu sonuca gore RBC i¢in
gruplar arasindaki farkin periyotlara (1.,2.,3.) gére degistigi ve {i¢ periyot arasindaki
farkin da gruplara gore degistigi soylenebilir.

Kesin sonuca ulagsmak i¢in ileri degerlendirmede RBC i¢in grup 1°de
periyotlar arasinda ((1-2),(1-3), ve (2-3)) anlamh farkliliklar bulunmamstir
(p=0.07; p=0,999; p=0,123). Grup 2’de 1. periyotta &lgiilen ortalama RBC degeri
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diger periyotlarda &lgiilen degerlerinden anlamli diizeyde yiiksek iken (p=0.01;
p=0.002) 2. ve 3. Periyotlar arasinda anlaml fark gézlenmemistir (p=0.989).

Ayrica 3. periyotta dlgiilen RBC degerinin grup 1’de anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu saptanirken (p=0.003) diger periyotlarda (1, 2) gruplar arasinda bu
farklilik saptanmamuigtir (p=0,999; p=0,987).

Tablo 7: RBC o6lgiimlerinin her bir periyotta her bir gruptaki tamimlayici
degerleri (ortalama+SD).

periyot _ grup Mean Std. Deviation N
RBC_1 1 8,55867 ,305260 15
2 8,59467 ,282738 15
RBC_2 1 7,55933 , 708655 15
2 7,33467 917636 15
RBC_3 1 8,47867 1,147207 15
2 7,11193 1,627667 15

Hemoglobin (HGB) bakimindan incelendiginde grup ve periyot etkilesiminin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.001). Bu sonuca gére HGB i¢in
gruplar arasindaki farkin periyotlara (1.,2.,3.) gore degistigi ve ii¢ periyot arasindaki
farkin da gruplara gore degistigi soylenebilir.

Kesin sonuca ulagsmak i¢in ileri degerlendirmede HGB igin grup 1’de 1.
periyotta dlgiilen degerinin 2. periyotta dl¢iilen degerinden anlamli diizeyde yiiksek
oldugu bulunurken (p=0.025) diger periyotlar arasinda ((1-3), ve (2-3)) anlaml
farkliliklar bulunmamigtir (p=0.934; p=0.220).Grup 2’de 3. periyotta olgiilen
ortalama HGB degeri diger periyotlarda olgiilen degerlerinden anlamh diizeyde
yilkksek iken (p<0.01; p=0.048) diger periyotlar arasinda (1-2) anlamli fark
gézlenmemistir (p=0.125).

Ayrica 3. periyotta dlgiilen HGB degerinin grup 1 de anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu saptanirken (p=0.002) diger periyotlarda (1, 2) bu farklilik
saptanmamugtir (p=0,997; p=0,871).

Tablo 8: HGB ol¢iimlerinin her bir periyotta her bir gruptaki tanimlayici

degerleri (ortalama+SD).

periyot _ grup Mean Std. Deviation N

HGB-1 1 15,12667 ,486190 15
2 15,38000 396773 15

HGB_2 1 13,46667 645497 15
2 14,06000 1,688533 15

HGB-3 1 14,64200 1,959418 15
E 12,54600 2,249980 15
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Hemotokrit (HCT) bakimindan incelendiginde grup ve periyot etkilesiminin
istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlenmistir (p=0.644).
Her iki grupta da 2. periyotta anlamli bir azalma gézlenmis, ancak her 3

periyotta da gruplar arasinda anlamli farka rastlanmamustir.

Tablo 9: HCT olgiimlerinin her bir periyotta her bir gruptaki tanimlayici

degerleri (ortalama+SD).

periyot grup Mean Std. Deviation N

HCT%_1 1 69,88000 2,435511 15
2 71,20667 2,306038 15

HCT%_2 1 52,27333 13,499972 15
2 54,97333 12,765885 15

HCT%_3 1 67,91600 17,659635 15
2 65,24933 5,343615 15

Mean Corpuscular Volume (MCV) bakimindan incelendiginde grup ve
periyot etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir (p=0.457).
MCYV ortalama degerinin periyotlar arasinda (6zellikle (1-2); (2-3)) anlaml diizeyde
farkliliklar gosterdigi ve bu farkliliklarin her iki grupta da ayni oldugu goriilmiistiir
(p<0.001). Buna karsin 3 periyotta da gruplar arasinda anlaml farka rastlanmamugtir.

Tablo 10: MCV o6lgtimlerinin her bir periyotta her bir gruptaki tanimlayici

degerleri (ortalama+SD).

Periyot _ grup Mean Std. Deviation N

MCV_1 1 81,65333 2,185297 15
2 82,90000 2,052873 15

MCV_2 1 67,20000 16,331696 15
2 62,26667 13,624330 15

MCV_3 1 78,36000 6,326227 15
2 77,30667 7,717093 15

Red Blood cell Distribution Width (RDW) bakimindan grup ve periyot

farkliliklar1 incelendiginde grup ve periyot etkilegiminin istatistiksel olarak anlamli

olmadig: belirlenmistir (p=0.173).

Her iki grupta da 3 periyot arasinda anlaml fark bulunmamis, ancak 3 periyotta

da 2. grubun ortalamasi anlaml diizeyde diisiik ¢ikmistir.
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Tablo 11: RDW o6l¢iimlerinin her bir periyotta her bir gruptaki tamimlayici
degerleri (ortalama+SD).

Periyot Grup Mean Std. Deviation N
RDW%_1 1 18,02000 1,684891 15
2 17,74667 1,647018 15
RDW%_2 1 19,86000 3,790741 15
2 17,45333 1,387118 15
RDW%_3 1 17,53333 2,021551 15
2 16,94000 1,513652 15

Platelet (PLT) bakimindan incelendiginde grup ve periyot etkilesiminin
istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlenmistir (p=0.442).

PLT ortalama degerinin periyotlar arasinda (6zellikle (1-3); (2-3)) anlaml
diizeyde farkliliklar gosterdigi ve bu farkliliklarin her iki grupta da aym oldugu
soylenebilir (p<0.001). Buna karsin 3 peryotta da gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir.

Tablo 12: PLT o6l¢timlerinin her bir periyotta her bir gruptaki tammlayict
degerleri (ortalama+SD).

Periyot _ grup Mean Std. Deviation N
PLT.1T 1 673,80000 113,828317 15
2 670,73333 152,256582 15
PLT.2 1 630,93333 136,772735 15
2 657,66667 96,177415 15
PLT.3 1 326,60000 162,269529 15
2 248,13333 271,608507 15

Mean Platelet Volume (MPV) bakimindan incelendiginde grup ve periyot
etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadig belirlenmistir (p=0.897).
Her 2 grupta da periyotlar arasinda anlamli bir fark gozlenirken, gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamugtir.
Tablo 13: (MPV) &lglimlerinin her bir periyotta her bir gruptaki tanimlayici
degerleri (ortalama+SD).

Periyot  grup Mean Std. Deviation N
MPV_1 1 8,05867 ,560903 15
2 8,04800 568961 15
MPV_2 1 6,41600 1,866344 15
2 6,57333 1,614482 15
MPV_3 1 7,36333 1,268236 15
2 7,24667 688712 15
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IL-2 bakimindan incelendiginde grup ve periyot etkilesiminin istatistiksel
olarak anlamli olmadig belirlenmistir (p=0.468).

Ancak IL-2 ortalama degerinin periyotlar arasinda (6zellikle (1-3); (2-3))
anlamh diizeyde farkliliklar gosterdigi (p<0.001) ve bu farkliliklarin her iki grupta da
ayni oldugu soylenebilir. Buna ilaveten her 3 peryotta da 2. grubun IL-2 ortalamas:
anlaml diizeyde diistik gikmustir (p=0.013).

Tablo 14: IL-2 dlgiimlerinin her bir periyotta her bir gruptaki tanimlayici
degerleri (ortalama+SD).

Periyot _grup Mean Std. Deviation N
2.1 1 40,28533 28,040352 15
2 17,47133 11,967749 15
2.2 1 52,07667 58,323035 15
2 29,06467 25,667899 15
2.3 1 13,04400 14,478957 15
2 5,98267 8,567333 15

Grafik 2: IL-2 degerlerinin farkli periyotlarda gruplara gore dagilimi
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IL-6 bakimindan incelendiginde grup ve periyot etkilesiminin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi belirlenmistir (p=0.420).

Ancak IL-6 ortalama degerinin periyotlar arasinda (6zellikle (1-3)) anlamhi
diizeyde farkliliklar gosterdigi (p<0.001) ve bu farkliliklarin her iki grupta da aym
oldugu soylenebilir. Her 2 grupta da periyotlar aras1 anlamli fark olmasina karsin,
gruplar arasinda anlamli farka rastlanmamistir.

Tablo 15: IL-6 Slglimlerinin her bir periyotta her bir gruptaki tanimlayici

degerleri (ortalama+SD).
Std.
Periyot _grup Mean Deviation N
IL-6_1 1 17,44213 | 25,238789 15
2 10,89400 | 7,481997 15
62 1 29,33267 | 27,157187 15
2 24,50867 | 24,119574 15
IL-6_3 1 60,46000 | 33,715020 15
2 42 54667 | 28,735366 15

Grafik 3: IL-6 degerlerinin farkli periyotlarda gruplara gére dagilimi
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5. TARTISMA

Enteral beslenme (EB) gastrointestinal sistemi fonksiyonel olan hastalar i¢in
tercih edilecek beslenme seklidir ¢ilinkii daha giivenli ve daha iyi prognozla
birliktedir. EB’nin intestinal fizyolojinin devamliligmmi sagladigi, barsak villus
atrofisini engelledigi, intestinal perflizyonu uyararak iskemi- reperfiizyon hasarina
karsi koruyucu oldugu, lokal ve sistemik immiin cevabi diizelttigi ve epitelyal
proliferasyonu arttirdig1 bidirilmistir (24). Immunonutrisyon iiriinleri standart EB
soliisyonlarindan farkli olarak glutamin, arjinin, omega-3 yag asitleri, niikleotidler ve
antioksidanlar icerir (9). Glutamin saglikli bireyde nonesansiyel kabul edilir. Ancak
kritik hastalarda siklikla esansiyel hale gelir. Hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur,
enterositler igin enerji kaynagidir, hiicre apoptozisini ve sitokin salmimim azaltir,
lenfosit ve makrofajlar icin bir subtrat ve enerji kaynafidir. In vitro lenfosit
farklilasmas icin de glutamin gerekliligi gdsterilmistir (25). Arjinin de glutamin gibi
nonesansiyel bir amino asittir. Ancak hastalik sirasinda esansiyel hale gelir. Arjinin
hiicre bilyiimesi ve proliferasyonunda, yara iyilesmesinde, kollajen sentezinde ve
nitrik oksit sentezinde prekiirsdr rol oynar. Omega-3 yag asitleri arasidonik asitle
yarigarak antiinflamatuvar etki gésterir. Niikleotidler kritik hastada hizlanmig DNA
ve RNA sentezinde prekiirsor olarak kullamilir. Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda
immunonutrisyon destegi, hastanede yatis siiresini ve enfeksiydz komplikasyonlarin
sikligim azalttig1 bidirilmistir (26). Ancak cerrahi tedavi uygulanmayan ve uzun siire
enteral beslenme destedi gereken hastalar1 kapsayan bagka bir ¢alismada bu
soliisyonlarin standart EB soliisyonlarindan bir iistiinliigiiniin olmadig: bildirilmistir
(27):

Giiniimiizde immunonutrisyon endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 beslenme
rehberlerinde ve yaymnlarda ele alinmugtir (9,10,28). Cerrahi stres altindaki veya
senilite , kageksi gibi nedenlerle genel durumu diiskiin hastalara immunonutrisyon
destegi verildifinde immun sistem hiicrelerinin say1 ve fonksiyonunda iyilesme
olmaktadir (29-31,32,33). Kemoterapi alan hastalarda ise rutin immunonutrisyon
destegi dneriler arasinda degildir.

Kemoterapi alan hastalarda goriilen stomatitin siddetinde ve siiresinde glutamin
destegi sonucu azalma goézlendigi bildirilmistir (34). T. Coskun (28) un

derlemesinde; deney hayvanlariyla yapilan bir ¢caliymada, travma sonrasi arjinin
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destegi verildiginde T hiicre fonksiyonlarinin diizeldigi ve immiinitenin gii¢lendigine

dikkat cekilmigtir. Arjinin T hiicrelerindeki IL-2 reseptérlerini ve IL-2 sentezini
arttinir. Niikleotidler; IL-1,2,6 ve TNF alfa salimmim arttirir ve immiin sistemi
gliclendirir.

Selenyum immunonutrisyon {irinlerinde bulunan bilesenlerden biridir.
Selenyumun immun sistem iizerindeki etkilerini inceleyen ¢alismalarda; fagositlerin
ve natural killer hiicrelerin aktivitesini, immiinglobiilin sentezini arttirdigt ve CD4+
T hiicrelerinde T hiicre reseptdr sinyal giictinii arttirarak T hiicrelerin proliferasyon
ve diferansiasyonunda etkili oldugu gosterilmistir (35-37). Cinko T hiicre
matiirasyonu igin gereklidir, ¢iinkii bir timus hormonu olan timulinin kofaktoriidiir.
Cinko eksikliginde T hiicre proliferasyonunda azalma olur (38).

Arjininin etkinligi yoniinde farkli sonuglar veren caligmalarin bulunmasi
(39-41); balik yagi, vitamin E birliktelifinin tam olarak bilinmeyen bir
mekanizmayla vitamin E etkinligini azalttifina dair sonuglarin varligina (32) ragmen
glutamin, selenyum,omega-3 yag asitlerinin etki mekanizmalariyla birlikte immun
sistemi destekleyici 6zelliklerinin ispatlanmig olmas1 (25,26,29-31,35-38,42);
immunonutrisyonun Gnemini canli tutmakta ve klinik uygulama alanlarmin
genislemesine olanak saglamaktadir.

Ozkan ve ark. (29) major abdominal cerrahi gegiren hastalarda arjinin, RNA
niikleotidleri ve omega-3 yag asitleri ile zenginlestirilmis immunonutrisyon ile
standart EB soliisyonlarim1 kargilastirdiklar: ¢alismalarinda IL-2 diizeylerinin
immunonutrisyon alan grupta preoperatif 5. giine kiyasla postoperatif 1. giinde artis
gosterdigini izlemislerdir ve bu sonucu; arginin igeren immunonutrisyon firtinlerinin
hiicresel immiinite {izerine olumlu etkisine baglamiglardir. Gencer ve ark. (12) da
major abdominal kanser cerrahisi gegiren hastalarda total parenteral nutrisyon ile
immunonutrisyonu kargilatirmig ve benzer sonuca varmiglardir. Bu iki calismada da
IL-2 seviyeleri; Senkal ve ark. (30) tarafindan yapilan ve sadece postoperatif erken
dénemde standart niitrisyon ile immunonutrisyon firiinlerinin etkilerini kargilastiran
calismaya gore daha belirgin yiikselmistir. Braga ve ark. (31) da gastrik kanser
cerrahisi geciren hastalar1 arjinin, omega-3 yag asitleri ve RNA destegine baslama
zamanina gbre preoperatif 7 giin 6nce ve postoperatif donemde olmak {izere iki

gruba ayirmiglar ve immunonutrisyona preoperatif dénemde baglamanin hiicresel
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immun sistemdeki baskilanmayi 6nledigini, protein sentezinin yoniinii akut faz
proteinlerinden yapisal proteinlere kaydirdigini tespit etmislerdir. Bu ¢aligmalarin
ortak sonucu olarak; immunonutrisyon igeriginde bulunan arjinin basta olmak {izere
tiim bilegenlerin terapétik seviyelere ulagmasi igin preoperatif dénemden itibaren
uygulanmas1 gerekliligini gostermislerdir. Biz de caligmamizda benzer sekilde
kemoterapi uygulamasindan ii¢ giin 6nce immunonutrisyon destegine basladik.

Genel olarak ¢aligmalarin ¢ogu immunonutrisyon uygulamasmin akut
inflamatuar reaksiyon siddetini azalttii, bunun sonucu olarak da akut faz
proteinlerinin en erken yiikseleni olan IL-6 seviyesini diigtirdiigtinii gdstermistir (29-
31,39,42). Ancak Hamani ve ark (40) omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri ve
arjininin ciddi inflamasyon durumunda immun sisteme etkilerini karsilastirdiklar: bir
calismalarinda; immunonutrisyonla beslenen ratlarin makrofajlarindan izole edilen
IL-6 mRNA diizeylerinde anlamli diisme oldugunu tespit etmislerdir. Makrofaj
fonksiyonlarin1 kuvvetlendirdigi bilinen arjininin bu etkisi aragtirmacilar igin sasirtic
olmustur. Aym calismada omega-3 yag asitlerinin IL-6 mRNA sentezinde azalmaya
yol agtig1 ancak IL-6 seviyesine etkisi olmadig goriilmiis ve ciddi inflamasyonu olan
ratlara verilen immunonutrisyon desteginin IL-6 seviyesini arttirict y&nde etkisi
oldugu ifade edilmistir. Caligmamizda da MTX uygulanmasi sonucu immun
supresyon geligen ratlarda immunonutrisyon veya standart rat yemi ile beslenmenin
IL-6 seviyelerinde artigla sonuglandigi ve 2 grup arasinda anlamhi fark olmadig:
goriilmiistiir. IL-6 diizeyinde yiikselme, Hamani ve ark’mn (40) ileri stirdiigii gibi
arjinin etkisi sonucu gergeklesmis olabilir. Ayrica bu konudaki ¢alismalar genellikle
cerrahi strese bagli akut inflamatuar yamiti degerlendirdiginden; caliymamizda
MTX’1n etki mekanizmasi da goz oniine alinarak I1.-6’daki yiikselme agiklanabilir
(23). Ciinkii MTX kemik iligindeki B hiicre diferansiasyonunda inhibisyona yol
agmakla beraber olgun B hiicre popiilasyonuna direk etkili degilir. Bu nedenle MTX
uygulamasindan 4 giin sonra olgiilen IL-6’min kayna§i olgun B lenfositlerden
sentezlenen IL-6 olmasi nedeniyle immunonutrisyon verilen grupta;
immunonutrisyonun iyi bilinen immun modiile edici etkisine ragmen IL-6 seviyeleri
yiiksek Olgiilmiistiir. IL-6 sentezinin sadece lenfositlerde degil aym zamanda

fibroblastlar ve vaskiiler endotel hiicrelerinde de olmasi IL-6’nin bu ¢alismada
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degerlendirilmeyen farkli kaynaklardan da {iretilmis olabilecegini bize
diisiindiirmektedir.

Wu ve ark. (32) 65 yag ve iistii deneklere Vitamin E destegi verdiklerinde;
lenfosit proliferasyonunda ve IL-2 tiretiminde artis saptamiglardir. Vitamin E’ye
balik yag eklediklerinde ise Vitamin E’nin plazma konsantrasyonunda diisme ve
bunun sonucu olarak T hiicreler iizerindeki etkisinde azalma gozlemlemislerdir.
Vitamin E ile balik yag1 arasindaki bu iliskiyi agiklayamamuslardir. Calismamizda
immunonutrisyon iiriinii olarak glutamin, L-Arjinin, RNA, doymus ya§ asidi, tekli
doymamis ve ¢oklu doymamus yag asitleri, omega-3 yag asidi, mono- ve di-
sakkaritler, laktoz, lif, su, vitamin A, D, E, K, B1, B2, B6, B12, C; ¢inko, selenyum,
biyotin, folik asit, niasin, pantotenik asit, kolin, sodyum, potasyum, kalsiyum,
magnezyum, fosfor, klor, demir, bakir, mangan, flor, iyot, molibden, krom igeren
hazir preparat kullandigimizdan igeriginde farklilik yapmamiz s6z konusu olmamustir
ve bu {iriin her iki bileseni de igermektedir. Ancak bunlar arasindaki iliski, etkin doz
oranlarinin tespiti farkli ¢aligmalarin konusudur.

Yanik travmasi gegiren ratlara glutamin, arjinin, balik yag1 ve niikleotidden
zengin diyet verildiginde; yamga bagl olarak gelismesi beklenen mezenterik lenf
nodu T hiicre proliferasyonunda ve IL-2 tiretimindeki baskilanma &nlenmistir (43).
Calismamizda kullanilan immunonutrisyon {iriintiniin aymisiyla yapilan bu ¢alismada
T hiicre aktivasyon sinyal mekanizmasinin Prostaglandin E, tarafindan regiile
edildigi ve {irliniin Prostaglandin Ej’yi ve IL-2 sentezini arttirarak T hiicre
proliferasyonunu ve makrofaj iiretimini arttirdifi sonucuna varmuslardir.
Immunonutrisyon preparatinin bu etkilerinde glutamin ve arjininin etkileirinin &n
planda oldugunu vurgulanuslardir. Kolorektal rezeksiyon uygulanan cerrahi
hastalarinda yapilan bir klinik ¢aligmada ise total parenteral nutrisyon (TPN)
sekliﬁde glutamin destegi verildiginde; glutaminin T lenfosit yamtim giiglendirdigi
fakat IL-2, IL-6 ve TNF {iretimine etkisi olmadi1 gbzlenmistir (44).

Glutamininin immun sistem {izerindeki olumlu etkisi sadece cerrahi
hastalarinda degil aym zamanda kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarda
glutamin destekli TPN verildiginde klinik enfeksiyon insidansinda azalma olusuyla

(33) ve kemoterapi uygulanan ratlarda popliteal lenfoproliferasyonu indiiklemesiyle
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(45) de desteklenmistir. Yine de kemoterapi alan ratlarda gecikmis tip
hipersensitivite yanitinin giiglenmesi popliteal lenfoproliferatif yanita gore ¢ok daha
sonra (deneyin 44. giinii) gelismis ve daha zayif kalmgtr.

Glutaminin aksine arjininin IL-2 lizerine etkisi net degildir. Arjininin IL-2
diizeyini arttirdifim sdyleyen yayinlar oldugu gibi lenfosit proliferasyonunu ve IL-2
{iretimini arttirmadigini gésteren yayinlar da mevcuttur (39,41,42).

Yukarida bahsedilen calismalarda genel olarak; immunonutrisyon kullaniminin
T hiicre proliferasyonunu, diferansiasyonunu ve IL-2 sentezini arttirdig1 sdylenmistir
(25,26,29-31,35-38). Ancak bdyle bir etkinin goériilmedigi ¢alismalar da mevcuttur
(39-41,43,44). Calismamizda tek doz intraperitoneal yolla MTX verilerek kemoterapi
uygulanan ratlarda immunonutrisyonla besleme ile standart rat yemi ile besleme
arasinda 16kosit, lenfosit, monosit, basofil degerlerinde ve IL-2 6lgtimlerinde diigme
goriilmiis ve bu diigiiste gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit
edilmemistir. Notrofil sayimlarinda da nihai durum farkli degildir. Ancak
immunonutrisyon desteginin {igiincii giiniinde, heniiz MTX uygulanmadan alman
orneklerde immunonutrisyon alan grupta notrofil diizeylerindeki yiiksekligin
istatistiksel olarak anlamli bulunmasi immunonutrisyonun immun sistemi
destekleyici etkisini gdstermektedir ve belki de doz veya uygulama siiresi modifiye
edilerek kemoterapiye bagli ndtropeninin &nlenmesinde etkin olabilecegine dair
umut 15181 dogurmaktadir.

Lin ve ark.’nin (45) da degindigi gibi glutaminin immun sistemi giiclendirici
etkisi uzun siireli kullanimda belirginlegir. Calismamiz; &nceki ¢aligmalarin (9)
onerilerini de géz oniine alarak toplam yedi giin gibi kisa bir zaman dilimini,
dolayisiyla kisa bir tedavi siiresini deperlendirmektedir. Immunonutrisyondan
beklenen etkilerin tam olarak ortaya c¢ikamamig olmasi bu zaman faktoriine
baglanabilir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak kemoterapi uygulanan ratlara; immunonutrisyon destegi
verilmesi ile sadece standart unlu kepekli rat yemi ile besleme arasinda
bekledigimizin aksine 16kosit, lenfosit, nétrofil, monosit, basofil degerlerinde ve IL-2
ol¢iimlerinde diisme; IL-6’da ise yiikselme goriilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark tespit edilmemistir. Yine de ¢aligmamn {i¢iincii giinii MTX
uygulamasindan 6nce alinan kan orneklerinde, immunonutrisyon grubunda, nétrofil
degerlerinde  istatistiksel ~ olarak  anlamli  diizeyde  yilkselme olmasi,
immunonutrisyonun kemoterapi alan hastalarda etkinligini destekleyen bir bulgu
olarak gdze carpar.

Calismamizda da MTX kemik iligi supresyonu yaptigindan; tek bagina
immunonutrisyon destegi, kemoterapiye bagli notropeniyi Onlemekte yeterli
olamamustir. Ancak kemoterapinin indiikledigi immun supresyonun profilaksisi i¢in
her hastada etkinligi kamtlanmig, giivenle kullanilabilen bir preparat da mevcut
degildir. Bu nedenle immunonutrisyon desteginin, kemoterapiyle iligkili immun
supresyon profilaksisinde ve/veya tedavisinde tek bagina olmasa da giincel tedavilere

adjuvan olarak kullanilabilecek potansiyele sahip oldugunu diisiinmekteyiz.
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