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Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve
Gilincel Beslenme Yaklagimlar:

Hematopoietic Stem Cell Transplantation and
Current Nutritional Approaches: Review

OZET Hematopoetik kok hiicre nakli (KHN); lsemilerin, solid tiimorlerin, bazi hematolojik, né-
rolojik, metabolik ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Hastanin kendi kok
hiicrelerinin kendisine verilmesiyle (otolog kok hiicre nakli) veya baska bir vericiden hastaya kok
hiicre transfer edilmesiyle (allojeneik kok hiicre nakli) yapilabilmektedir. KHN sonrasi, dondrden
alinan kok hiicrelerle birlikte verilen saglikli T-lenfositlerin aracilik ettigi, siddetli immiinolojik
reaksiyon sonucu goriilen organ disfonksiyonu ile karakterize, ortaya ¢ikig zamanina gére akut veya
kronik seyreden graft-versus-host-hastaligi (GVHH) gelisebilmekte ve bu durum en 6nemli mor-
talite ve morbidite sebebi olarak kabul edilmektedir. Hastalarda KHN sonras: goriilen komplikas-
yonlar1 (kusma, diyare, oral mukozit, anoreksiya) azaltmak, iyilesme siirecini hizlandirmak,
hematopoezi desteklemek, doku reddini ve GVHH’1 6nlemek i¢in beslenme durumunun saptan-
masi ve beslenme desteginin saglanmasi gerekmektedir. Bu amagla oral alimin saglanamadig: ya da
yetersiz saglanabildigi durumlarda enteral, total parenteral ya da kombine beslenme segenekleri
degerlendirilmeli, hastanin enerji, protein, lipit, karbonhidrat, vitamin ve mineral gereksinimleri
saglanmalidir. Son donemde bu hasta grubunda yapilan ¢aligmalarda, omega-3 yag asitleri, glutamin,
D vitamini ve prebiyotik/probiyotiklerin olumlu etkileri bildirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu; beslenme tedavisi;
enteral beslenme; parenteral beslenme; graft vs host hastalig1

ABSTRACT Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) which is used in the treatment of
solid tumors, some hematologic, neurologic, metabolic and autoimmune diseases can be operated
autologous (involving tissues or cells that are genetically similar) or allogeneic (involving tissues
or cells that are genetically dissimilar). Healthy T-lymphocyte-mediated acute or chronic graft-ver-
sus-host-disease (GVHD) according to stem cells taken from a donor can result in severe im-
munological reaction characterized by organ dysfunction may be seen after HSCT. This
complication is considered as the most important cause of morbidity and mortality. Determining
nutritional status and improving by nutritional support is essential in order to reduce complica-
tions (vomiting, diarrhea, oral mucositis, anorexia), accelerate the healing process, prevent rejec-
tion, support emerging hematopoiesis and prevent GVHD. For this purpose, total parenteral or
enteral nutrition or combined options should be considered when oral feeding is not enough. The
patient's energy, protein, lipid, carbohydrate, vitamin and mineral requirements must be provided.
Recent studies reported favourable effects of omega-3 fatty acids, glutamine, vitamin D and pre-
biotics/probiotics.

Keywords: Hematopoietic stem cell transplantation; nutrition therapy;
enteral nutrition; parenteral nutrition; greft vs host disease

I KOK HUCRE NAKLI

0k hiicre nakli (KHN); kemik iligi hasar gormiis hastalarda kemik
iligi fonksiyonunun yeniden yapilandirilmas: amaciyla intravenéz
(IV) ya da oral yiiksek doz kemoterapi veya radyoterapiyi takiben
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IV hematopoetik kok hiicre uygulamasidir. Ilk kez
1939 yilinda aplastik anemi tedavisinde uygulan-
mis olup, 1950 yilinda hematolojik kanserlerin te-
davisinde kullanilmaya baslanmis ve yetersiz sonug
alinmigtir. 1968 yilinda insan 16kosit antijenlerinin
kesfedilmesiyle allojeneik-KHN ilk kez Minnesota
Universitesinde bagariyla gerceklestirilmistir.!

Guniimiizde KHN, kemik iliginden ve lenfatik
sistemden kaynaklanan hastaliklar basta olmak
iizere solid tiimorlerde, hematolojik, nérolojik, me-
tabolik ve otoimmiin hastaliklarda kullanilan bir
tedavi yontemidir.

Nakil amaciyla kullanilan kok hiicreler kemik
iliginden, periferal kandan veya gobek kordonun-
dan elde edilebilmektedir. Nakil iglemi i¢in baglan-
gicta sadece kemik iliginden kok hiicre elde
edildiginden iglem geleneksel olarak “kemik iligi
nakli” olarak adlandirilmigsa da; giintimiizde kemik
iligi haricinde diger dokulardan da kok hiicre elde
edilebildiginden “hematopoetik kok hiicre nakli”
deyimi tercih edilmektedir.?

KOK HUCRE NAKLI CESITLERI

KHN, hastanin kendisinden kendisine (otolog KHN)
veya aile i¢i/akraba dis1 bir kisiden kendisine (allo-
jeneik KHN) yapilabilmektedir.!

Allojeneik KHN i¢in doku uyumlu akraba
veya akraba olmayan birinden alinan hiicreler uy-
gulanmaktadir. Vericinin kemik iliginden ya da pe-
riferik kanindan toplanan kok hiicreler aferez
(ayirma) isleminden gectikten sonra hastaya ayni
giin icinde ve dondurulmadan kateter yoluyla da-
mardan verilir. Tedaviye baglamadan 6nce kullani-
lan immiinosiipresif ilaglar ¢ok yiiksek doz iken,
son yillarda diisitk doz verilerek yapilabilmektedir.
Bu tip nakiller “diisiik yogunluklu allojeneik KHN”
olarak adlandirilmaktadir. Bu sayede erken do-
nemde goriilebilen mortalite ve komplikasyonlar
azaltilmaya ¢aligilmaktadir.?

Giintimiizde daha ¢ok tercih edilen otolog
KHN’deki amag, yiiksek doz kemoterapi sonrasinda
viicudun yeni kan hiicresi olusturmasina yardimeci
olmaktir. Allojeneik KHN’de ise yiiksek doz kemo-
terapi kullanilmakla beraber amag; 16semi hiicre-
lerinin, dondriin bagisikhik sistemi hiicreleri
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tarafindan yok edilmesini saglamaktir. Ancak bu
sirada vericinin hiicreleri alicinin saghiklh viicut
hiicrelerine kars: da immiin reaksiyon gostererek
hasarlanmaya neden oldugundan hastada diyare,
hiperbilirubinemi ve dermatitler olusmaktadir.? Al-
lojeneik KHN’den sonra kullanilan kemoterapdtik-
lere baghh olarak hastalarda bulanti, kusma ve
oro-faringeal mukozitler gelismektedir.*

KOK HOCRE NAKLI SURESINCE BESLENME DESTEGI

Cocuklarda beslenme desteginin amaci; biiyiime ve
gelismeyi saglama, besin dgesi eksikliklerinden ko-
runma, immiin ve gastrointestinal fonksiyonlarin
stirdiiriilmesi ve yeterli beslenmenin saglanmasi-
dir. KHN hastalarinda enteral beslenme [enteral
nutrition (EN)] ya da total parenteral beslenme
[total parenteral nutrition (TPN)] destegi seci-
minde; oral alimin yetersiz de olsa saglanabiliyor
olmasi, gastrointestinal sistem fonksiyonu, mukozit
gelisimi, aspirasyon riski gibi bircok faktor deger-
lendirilmelidir. KHN sonrasi ¢ocuklarda; bulanti,
kusma, dispepsi, mukozit, tat, koku ve istah kaybi
gibi beslenmeyi olumsuz etkileyen durumlardan
dolay1 besin alim1 azalmaktadir. Bazi hastalarda di-
yare, kolit, pankreatik enzim eksikligine bagh bo-
zulmus sindirim ve emilim durumlar: goriilebil-
mektedir.” Bu durumlarda KHN hastalarinda bes-
lenme destegine ihtiya¢ duyulmaktadir.!

Lenfoma ve 16seminin beslenme durumuna et-
kileri farklidir. Antropometrik olarak hematolojik tii-
morli hastalar solid tiimorliilere gore daha kisa boy
uzunlugu ve daha yiiksek beden kiitle indeksi (BKI)
ne sahiplerdir.® Hastalarin nakil 6ncesi ve nakil son-
ras1 donemlerde yeterli ve dengeli beslenmeleri ge-
rekmektedir; beslenme yetersizliginin nakil sonrasi
hastanede yatis siiresini uzatabilecegi, agir “graft-ver-
sus-host GVHH” hastalig ile iligkili oldugu ve timor
niikst riskini artirabilecegi bildirilmigtir.*

Nakil 6ncesi beslenmesi iyi olan hastalarda
daha kisa stirede doku uyumu goriilirken; nakil
sonrasinda gastrointestinal toksisiteden kaynakli
besin aliminda azalmayla kargilagilmaktadir. KHN
olmus ¢ocuklarda siklikla goriilen agiz ici yaralar
ve mukozit olusumu, ¢igneme ve yutmada giiclitk
yaratmaktadir. Bu durum beslenmeyi olumsuz et-
kilemektedir.”
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Sepsis, allojeneik-KHN ve GVH hastaligindan
kaynaklanan stres ve katabolik durum, besinsel ih-
tiyacin artmasina sebep olmaktadir. Hastalarda
malniitrisyon (beslenme yetersizligi) gelisme riski
goz ardi edilebilmektedir. Yapilan bir ¢alismada,
hematolojik malignitesi olan hastalarin %42’sinin
ve solid tiimdr hastalarinin %57’sinin yetersiz bes-
lendigi bildirilmis ve hastalarin ortalama viicut
agirligs standart sapma degeri -1,65 bulunmugtur.®
Nakil sonrasi artan besin ihtiyacini kargilamak,
kemo ve/veya radyoterapinin etkinligini artirmak
ve malniitrisyonu 6nlemek i¢in beslenme destegi
verilmesi ya da besin aliminin iyilestirilmesi ge-
rekmektedir. Ayrica beslenme destek tedavisi ile
yasam kalitesini yiikseltmek ve normal bitylime-
gelismenin saglanmasi amaglanmaktadir.®

KOK HUCRE NAKLI HASTALARINDA
BESLENME DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

KHN sonras: hastalarda beslenme durumunun de-
gerlendirilmesi oldukg¢a zordur. Kemoterapi ya da
enfeksiyonlardan dolayr immiinolojik 6l¢iimler
hedef diizeyde olmamakta; biyokimyasal paramet-
reler beslenme durumunu net olarak yansitma-
maktadir. Ayrica solid tiimorler (6zellikle viicut
agirliginin %10’unu gegen karin i¢i timor), sivi ve
elektrolitler antropometrik 6l¢timleri etkileyerek
net sonu¢ alinmasini engellemektedir. Bu neden-
lerden dolay1 agirlik kayb: maskelenebilmektedir.
Bu durumlarda triseps deri kivrim kalinlig1 ve {ist
orta kol cevresi gibi 6demden en az etkilenen an-
tropometrik 6l¢timler kullanilmalidir.

KHN nakli 6ncesinde veya seyrinde hastalarin
beslenme durumlarini degerlendirmede; yasa gore
BKI, yasa gore viicut agirligi, yasa gore boy uzun-
lugu, boya gore viicut agirligi, tist-orta kol cevresi,
triseps deri kivrim kalinlig: gibi antropometrik in-
deksler, Buzby indeksi, son alt1 ay i¢indeki agirlik
kayb, nitrojen dengesi, prealbumin, transferrin, re-
tinol baglayici protein, serum albumin diizeyi, kan
sekeri, elektrolitler kullanilabilmektedir. Bu para-
metreler arasinda beslenme durumunu degerlen-
dirmede en giivenilir yontemin nitrojen dengesinin
olciilmesi oldugu belirtilmektedir. °'2

Nitrojen dengesi, viicuda alinan azot ile vii-
cuttan atilan azotun esit olmasi halinde olusur.
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Azot proteinin yapisinda bulundugundan dolay:
viicuda protein alimiyla alinmakta ve viicut prote-
inlerinin yikimi sonras: idrar ve feges ile atilmak-
tadir. Nitrojen dengesi protein sentez ve yikimi
arasindaki dengeyi 6l¢mede etkin bir yontemdir.
Ancak KHN hastalarinda; idrar, digki, kusma ve di-
yare gibi durumlarla s1vi kaybini saptamanin zor-
lugu nitrojen oOl¢imiinde yanlig hesaplamalara
neden olabilmektedir.!

KHN hastalarinin nakil siras1 ve sonrasinda en
az tc¢-dort hafta oral alimlari azalmaktadir. Bu ne-
denle biitiin KHN hastalarinin malniitrisyon riski-
nin yiiksek oldugu kabul edilmektedir. KHN
adayinin beslenme durumunun erken degerlendi-
rilmesi malniitrisyondan koruyucu rol oynamakta-
dir. Beslenme durumu tek bir yontemle degil
ayrintili beslenme 6ykiisii, gerekli antropometrik
ol¢timler ve biyokimyasal testler bir arada deger-
lendirilerek saptanmalidir. Her hasta i¢in bireysel-
lestirilmis beslenme oOnerileri olusturulmalidir.
Beslenme durumunun degerlendirilmesi, beslenme
izlem planinin olusturulmas: ve bu planin uygu-
lanmas1 KHN ve tiim tedavi siirecinde oldukca
onemlidir.!

KOK HUCRE NAKLI HASTALARINDA ENERJi VE
MAKRO BESIN OGESI iHTiYACI

KHN sonras: enteral veya parenteral beslenmeyi
gerektiren gastrointestinal sorunlar (mukozit, di-
yare, kusma), anoreksi ve belirgin agirlik kayb: ge-
lismektedir. Yapilan bir caligmada beslenme destegi
alanlarda almayanlara gére sag kalimin 3 yildan
fazla oldugu bildirilmistir."* EN’nin TPN’ye gére
ustiinliigii iyi bilinse de nakil sonras1 kisa donemli
parenteral beslenmeye gereksinim duyulabilmek-
tedir.

Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Der-
negi [European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN)], nakil sonras1 donemde 61-
ciilen enerji harcamasinin, Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) ya da Schofield denklemlerine gore hesap-
lanan degerden oldukea diisiik olabilecegini belirt-
mistir. Nakil olan yogun bakim hastalarinda verilen
enerji miktarlar1 hakkinda, bazal metabolik hizin
(BMH) altindaki degerleri mortalite ile iligkili
bulan ¢aligmalarin yaninda, stres faktorlerinin ek-
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lenmemesi gerektigini savunan farkli ¢aligmalar
mevcuttur.'>'¢ Nakil sonras1 donemde hastalarin
enerji harcamas tiim metabolik hiz 6l¢im den-
klemlerine gore (DSO, Seashore, Harris-Benedict,
Schofield BMH denklemleri) hesaplanandan ol-
dukca diigiik bulunmustur. DSO enerji harcamasi
denklemi ile 6l¢iilen BMH degerinin, nakil sonrasi
14. giinde ancak gercegi yansittif1 saptanmigtir.?
Yapilan bir ¢alismada, standart beslenme program-
larinin “refeeding” sendromuna neden olabilecegi
belirtilmistir.”® “Refeeding” sendromu, hastanin ih-
tiyaci olan enerji ve besin 6gelerinden fazlasinin ve-
rilmesiyle meydana gelen, viicutta siv1 artisina neden
olarak kardiyak ve pulmoner giicliik yaratan ciddi bir
komplikasyondur. Yapilan bir kohort ¢aligmasinda
da nakil sonrasi erken donemde BMH’de ¢nemli bir
azalma kaydedilmis olup, primer TPN beslenen has-
talar icin “refeeding” sendromu riski bildirilmistir.'¢

Lipitler, uzun zincirli triacil gliseroller ya da
uzun zincirli (LCT) ve orta zincirli yag asitlerinin
(MCT) karisimi olarak ve nonprotein enerjinin
%30-40’1n1 olusturacak sekilde saglanmalidir.
ESPEN maksimum parenteral lipit aliminin ¢ocuk-
larda 2-3 g/kg/giin (0,08-0,13 g/kg/saat) olmasini
onermigtir. Lipitler 6zellikle steroid tedavisi ya da
infiizyonu sonucu olusabilecek hiperglisemi gelisi-
mini 6nlemek i¢in kullanilabilir. Protein gereksi-
niminde ise 1,4-1,5 g/kg standart aminoasit
soliisyonlar: kullanilmaktadir.!

Ozellikle agir katabolik durumlar icin esansi-
yel bir aminoasit olan glutaminin mukozit sidde-
tini azaltmada etkin oldugunu gosteren ¢aligmalar
yayimlanmis olup, kok hiicre alicilarinda oral des-
tek onerilmektedir.*

I ENTERAL/PARENTERAL BESLENME
ENDIKASYONLARI

Beslenme destegi acisindan 6ncelikli tercih edil-
mesi gereken EN’dir."” EN'nin barsak mukoza bii-
tinliginin saglanmas: ve KHN sirasinda gelisen
kolestatik  komplikasyonlarin  azaltilmasinda
6nemli rolii vardir. Ayrica TPN ile iligkili kompli-
kasyonlarin fazla olmasi ve yiiksek maliyeti nedeni
ile de EN’nin tercih edilmesi 6nerilmektedir.

Ancak KHN’de 6zellikle gastrointestinal sorunlar-
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dan dolay1 TPN olduk¢a yaygin kullanilmaktadar.
Yiiksek doz kemoterapiden kaynaklanan gastroin-
testinal toksisite, azalmis besin alimi ve absorpsi-
yonuna neden olmaktadir. Yapilan retrospektif bir
caligmaya gore, 192 allojeneik-KHN’li hastanin bir
yil sonra degerlendirilmesi sonucunda hastalarin
%63’tinde GVH hastalig1 olusmus ve %44’iinde im-
miinsiipresif tedavi sonrasi: komorbidite gelismis-
tir. Hastalarin %?7’sinde diyare, %8’inde oral
mukozit, %18’inde ag1z kurulugu, %8’inde anorek-
siya, %28’inde transplantasyon sonrasi ii¢ ve 12.
aylar arasinda agirlik kaybi goriilmiistiir. Ozellikle
GVH hastalig1 gelisenlerde hastalarda agirlik kayb:
ve gastrointestinal semptomlarin daha fazla oldugu
saptanmigtir.'” Nakil sonrasi donemde komplikas-
yonlar kisiden kisiye degismekte ve oldukca fazla ge-
sitlilik gostermektedir. Hastalar bulanti, kusma ve
6zofageal mukozitten dolay1 nazogastrik tiipii tolere
edememektedirler. Bu nedenlerden dolay1 EN, KHN
hastalarinin beslenmesinde yetersiz kalmaktadir.
TPN, meydana gelen akut komplikasyonlarda sivi,
elektrolit ve makro besin 6gelerinin dengeli yoneti-
mini saglamada endikedir.?

Allojeneik-KHN hastalarinda kemoterapi 6n-
cesinde, irritasyon durumlarinda ve nakil sonrasi
28 giin boyunca TPN’ye ek olarak hastanin oral
alim desteklenmelidir. TPN’de besin kaynakl bar-
sak kontaminasyonu ve diyare riski minimal du-
rumda olsa da gastrointestinal komplikasyon
goriilmedigi siirece oral alim uyarilmalidir. Birey-
sel faktorlere gore tedavi enteral {iriin ya da miim-
kiin oldugunca oral beslenme ile desteklenmelidir.
Sonug olarak, otolog ve allojeneik KHN hastala-
rinda beslenme durumu hastaya, yas grubuna,
genel saglik durumuna gore degiskenlik goster-
mektedir."”

I PEDIATRIDE TERCIH EDILEN TOTAL
PARENTERAL BESLENME SOLUSYONLARI

TPN soliisyonlari; glukoz, lipit, aminoasit ve mikro
besin Ogelerini ayarlanmis miktarlarda igeren hazir
torbalar ve hastanin ihtiyaglar1 dogrultusunda
hepsi bir arada sistemle her bir soliisyonun isteni-
len miktarda karigtirilip hazirlandig: torbalar sek-
lindedir. Erigkin hastalarda hazir torbalar rahatlikla
kullanilabilirken; ¢ocuk ve bebeklere uygun hazir
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soliisyonlar sinirli sayidadir. Ozellikle bebek ve
kiigtik cocuklarda TPN daha ¢ok hepsi bir arada sis-
temle hazirlanmaktadir. Karigim torbalarin ¢ocuk-
larda kullanimasina dair yayinlar sinirhdir; ancak
iilkemizde karistirma {initesine sahip hastane sayis1
yetersizdir. Bu yiizden klinikte ¢ocuk hastalarda da
karigim torba kullanimina rastlamak miimkiindiir.

Yapilan bir ¢aligmada, hepsi bir arada sistemle
hazirlanan soliisyonlar ile hazir torbalarin pediatrik
hastalardaki etkinligi incelenmistir. Makro besin
Ogesi ve elektrolitlerin alimi benzer bulunmustur.
Ancak hepsi bir arada sistem ile hazirlanan soliis-
yonlarda kalsiyum ve fosfor alimlar1 hazir karigim
torbalara gore daha diisitk kalirken; elektrolit den-
gesinin daha iyi oldugu saptanmistir (%34, %26).
Hepsi bir arada sistem instabil oldugundan, bireysel
renal fonksiyonlara gére daha iyi ayarlanmasinin ya-
ninda, hazir torba soliisyonlarin da renal soliit yiik
agisindan risk olusturmadig belirtilmigtir.'®

Viicut agirhigina gore gruplandirilan hastalara
uygun standart karigimlarin kullanimi sonucu hi-
ponatremi ve hiperfosfotami goriilmesinin ya-
ninda, hepsi bir arada sistemle hazirlanan soliis-
yonlarin kullanimi sonucunda da hiponatremi, hi-
pernatremi ve hiperfosfatemi durumlariyla karsi-
lagilmistir. Ayrica standart karisgimlarda 6zellikle
periferal ven kateteri kullanilan <10 kg ve 40-60 kg
hasta gruplarinda viicut agirligina gére modifiye
edilen hazir torbalarin aminoasit igeriginin dneri-
lerin altinda kaldig: belirlenmistir.'

Isveg’te 15 farkli hastanede yapilan bir galis-
mada, hepsi bir arada sistemle hazirlanan soliis-
yonlarin en etkili ve en esnek yontem oldugu;
ancak pahali ve aseptik kosullarin saglanmasinin
gli¢ oldugu belirtilmektedir.” Bir bagka ¢aligmada
ise; hepsi bir arada sistem kullaniminda aminoasit,
lipit ve enerji alimlar1 sonucu uygun agirlik kaza-
nimi1 gozlenirken, standart torbalarda dekstroz ve
elektrolitlerde onerilen diizeyle saglanan diizey
arasinda acik kalmaktadir.?

Standart TPN soliisyonlarinin enerji igerigi
KHN ¢ocuklarin BMH’sinin yaklasgik %130-
150’sine denk gelmektedir. Yapilan bir calismada,
nakil olmus ¢ocuklar iki gruba ayrilmig ve standart
torba ile cocuklarin BMH’si kadar enerji saglayan
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hepsi bir arada torbalar karsilagtirilmistir. Caligma
sonucunda, her iki TPN uygulamas: sonucunda da
kas dokusu kayb: 6nlenememistir.?!

Yapilan ¢aligmalarda, ¢ocugun gereksinimleri
dogrultusunda hepsi bir arada sistemle hazirlanan
TPN soliisyonlari, ihtiyaci tam olarak kargilayip
ideal yontem olarak goziikse de pediatri klinikle-
rinde egitimli eleman, ekipman, hijyen ve zaman
yetersizliginin yaninda maliyetli oldugundan hazir
torbalar daha ¢ok tercih edilmektedir.

TPN soliisyonlar igerisinde hastaya 6zgii kul-
lanilan baz: substratlarin KHN hastalarinda etkin
rolleri oldugu goriilmiistiir. Bu besinsel destekle-
rin, patolojik ve psikolojik mekanizmalar aracili-
giyla ya da intestinal mukozayr kemoterapi/
radyoterapi etkilerinden koruyarak tedaviyi iyiles-
tirdigi belirtilmektedir. KHN hastalarinda kullani-
lan beslenme tedavisi igerigini, glutamin ve lipit
soliisyonlar1 olusturmaktadir. Son yillarda ise bes-
lenme destek tedavisi igeriginde D vitamini kulla-
nimu ile ilgili yayinlar artmaktadir.??

BESLENME DESTEGI: LiPiT SOLUSYONLARI

Esansiyel yag asitleri olarak bilinen a-linolenik
(18:3) ve linoleik asitlerin (18:2) 6zellikle prostag-
landinlerin ve l6kotrienlerin sentezi araciligiyla
hiicresel ve humoral bagisikligin yaninda infla-
masyonu da etkiledigi bilinmektedir. Bu durum
KHN hastalarinda aktif bir rol oynayabilmektedir.
TPN’de lipit soliisyonlar1, akut GVH hastaligindan
dolay: 6liimlerin insidansinda azalmayla iligkilen-
dirilmistir. Ayrica omega-3 yag asitlerinin igtah ar-
tis1 saglayarak giinliik enerji titketimini arttirdig:
bildirilmektedir. ESPEN, esansiyel yag asitlerinin
yetersizligini 6nlemek amaciyla linoleik asit ali-
mini ¢ocuklarda 0,1 g/kg/giin olarak dnermektedir.
Metabolizmada linoleik asit kullanilarak sentezle-
nen arasidonik asit ve onun metaboliti olan pros-
taglandin E2, inflamatuar sitokin salinimim
[interlokin (IL) 1, IL 2 ve timor nekrozis faktor-
alfa (TNF-a)] destekler. Cocuklarda linoleik yag
asidinin Onerilen miktarda tiiketimi inflamatuar
yanitta azalma saglamaktadir.?>?

Son yillarda IV lipit kompozisyonunun KHN
hastalarindaki biyolojik etkileri tartigilmaktadar.
Omega-3 yag asitlerinin inflamasyonu ve bagisiklik
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yanitini etkiledigi bilinmektedir. KHN hastalarinda
omega-3 yag asitlerinin olumlu etkilerindeki olas:
mekanizmalardan ilki; vazokontraksiyon ve plate-
let agregasyonunda azalmadir. Boylelikle hiicreler
arasi sinyalizasyon baskilanmakta, lenfosit aktivas-
yon ve farklilagsmasina neden olan sitokinlerin sek-
resyonu azalmaktadir. Bagisiklik yanitinda olumlu
ajanlarin sentezini artirarak KHN sonras1 goriilen
komplikasyonlarin yonetiminde ve bagisiklik sis-
temini baskilayici ilaglarin yan etkisi olarak gorii-
len dislipideminin tedavisinde olumlu rol
oynamaktadir. Bu ylizden KHN hastalarinda
omega-3 tiliketiminin toplam yag tiikketiminin
%20’sini olugturmas: 6nerilmektedir.?* TPN’de yag
asitleri kullaniminin amaci KHN sonrasinda meta-
bolizmada olusan oksidatif strese kars: korumadir.
Lipitsoliisyonlarinin temel bileseni olan w-6 yag
asidinden zengin olan bitkisel yaglardir. Ancak w-
6 yag asitleri oksidan kapasiteyi destekleyici yonde
etkilemektedir. Omega-3 yag asitleri ise antioksi-
dan etki gostermektedir. KHN olmus ¢ocuklarda
yapilan bir arastirmada, TPN tedavisinde w-6’dan
zengin soya yag1 ile w-3’ten zengin balik yag1 so-
lisyonlarinin etkinligi kargilagtirilmigtir. TPN’nin
10. giintinde, balik yag1 iceren TPN soliisyonunun
verildigi cocuklarda, antioksidan savunma sistemi-
nin bir gostergesi olan serum alfa tokoferol seviye-
sinde artig bildirilmistir.”

Bir diger ¢alismada ise balik yag1 (w-3) iceren
TPN tedavisinin, KHN sonras1 10. giinde plazma si-
tokinlerinde herhangi bir etkisi olmadig1 goriil-
miustiir. Ancak KHN sonras: 21. giinde IL-10 ve
TNF-a serum diizeyinde azalma bildirilmistir.
KHN sonras1 TPN lipit icerigine w-3 eklenen teda-
vinin >21 giin olmas: 6nerilmektedir.

BESLENME DESTEGI: GLUTAMIN

Glutamin hiicre proliferasyonu, protein metaboliz-
masi, bagisiklik sistemi ve barsak fonksiyonlarinda
6nemli metabolik iglevleri olan nonesansiyel bir
aminoasittir.” Glutamin desteginin KHN hastalar
acisindan Onemi, eritrositlerin ve barsak iligkili
lenfoid doku (GALT) nun primer yakit1 olmasidir.
Glutamin hepatik glutatyon konsantrasyonunu ar-
tirarak hepatositleri oksidatif strese kars1 koru-
maktadir.”® Bu sayede hastaliktan kaynaklanan
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intestinal toksisiteyi 6nledigi ya da hafiflettigi be-
lirtilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, glutaminin in-
testinal mukoziti onledigi ve/veya tedavi ettigi
saptanmigtir.'®??° Ayrica parenteral beslenmeye
bagli barsak mukoza atrofisini azaltabilecegi de bil-
dirilmis olup, TPN soliisyonlarinda kullanilmasinin
yararli oldugu bildirilmigtir.”

Glutaminin KHN sonras1 donemde nitrojen
dengesi acisindan, enfeksiyon kaynakli kompli-
kasyonlarda mortalite riskini ve hastanede kalis sii-
resini azaltmada pozitif etkileri vardir. Yiiksek
maliyetli bir yontem olarak goérillen TPN'nin, has-
tanede kalis siiresini kisaltarak ve hastanin yasam
kalitesini artirarak uzun vadede maddi a¢idan da
yarar sagladig belirtilmektedir.?® Ancak KHN has-
talarinda glutamin destegi verilmesi konusunda
fikir birligi yoktur ve rutin kullanimi 6nerilme-
mektedir.?

BESLENME DESTEGI: D VITAMINI

Hastalarda nakil sonrasi dénemde D vitamini ek-
sikligi sik goriilmektedir. KHN olmus ¢ocuklarin
uzun siire hastanede kalmasi ve D vitamininin
temel kaynag olan giines 15181na direkt maruziye-
tinin engellenmesi baslica nedendir. Bunun ya-
ninda, hastalarda goriilen malabsorpsiyon sonucu
kalsiyum ve diyetsel D vitamini biyoyararlanimi-
nin azalmasi, glukokortikoid ve kalsinérin tedavi-
sinden dolay artmis katabolik durum, hastalarin D
vitamini yetersizligine katkida bulunmaktadir.332
Yapilan bir caligmada, nakil sonras1 180. giinde ka-
tiimcilarin %48’inde D vitamini eksikligine rast-
lanmigtir.

Serum kalsidiol degerlerinin aragtirildig:
KHN olmus 123 ¢ocuk ile yiiriitiilen ¢alismada,
serum kalsidiol degeri yeterli olan grupta, yeterli
olmayan gruba gore; nétrofil graniillesmesi daha
hizli (p<0,05), nakledilen doku reddi ve niiks riski
daha diisiik, sagkalim orani daha yiiksek bulun-
mustur.”? Ek olarak, GVH hastaligindan korunma
ve tedavide de D vitamininin 6énemli bir rolii ola-
bilecegi belirtilmektedir.?* Yapilan bagka bir ¢alig-
mada, nakil sonrasi altinci ayda hastalarda kemik
mineral yogunlugu ve serum 25-hidroksi vitamin
D diizeyi distik bulunmustur (p<0,01). GVH teda-
visi sirasinda kullanilan kortikosteroidler, GVH
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hastaliginin siddeti, ailede osteoporoz gecmisi,
diisiik lumbal spinal kemik mineral yogunlugu ile
iligkili bulunmustur. Bu yiizden ¢ocuk ve adole-
sanlarda iyi beslenme durumu ve D vitamini sevi-
yeleri kemik mineral yogunlugu acisindan
onemlidir. Erken dénemde tarama, diisitk kemik
mineral yogunlugu ve D vitamini eksikligini 6n-
leme agisindan tedavide etkili olacaktir.®®

I PREBIYOTIK/PROBIYOTIK

KHN’nin mikrobiyotada degisikliklere neden ol-
dugu bilinmektedir. Probiyotik, prebiyotik, posa ve
immiinnitrisyonun (bagisiklik fonksiyonlarimi
gliclendirici beslenme) GVH hastaliginda kullani-
mina dair ¢aligmalar olduke¢a sinirlidir. Yapilan bir
calismada, GVH hastalig1 sonrasi mikrobiyotada
bakteri tiir gesitliliginin azalmasinin yani sira, pa-
tojen olarak bilinen Enterococcus bakteri tiirii sa-
yisinda artma saptanmstir.3® Ek olarak, kemoterapi
tedavisinin de Faecalibacterium (probiyotik mik-
roorganizma) tiirinde azalmaya, Escherichia (pa-
tojen mikroorganizma) tiiriinde artmaya neden
oldugu bildirilmistir. Mikrobiyotadaki bakteri say1
ve cesitliliginin azalmas1 KHN’li hastalarda morta-
litede artig ile iligkilendirilmektedir.?” Laktik asit
bakterileri olan, Bifidobacterium ve Lactobacillus,
tiirleri en ¢ok arastirilan probiyotik mikroorganiz-
malardandir, ancak KHN sonrasi etkinlikleri tartig-
malidir.®® Ratlarda yapilan bir ¢aligmada, nakil
oncesi ve sonrasi oral Lactobacillus rhamnosus GG
verilen hastalarda GVH hastalig1 ve mortalite sik-
Liginin azaldig belirtilmigtir.®

Yapilan bir calismada, 41 nakil adayi pediatrik
hastanin 24 saatlik hatirlatma yontemiyle besin tii-
ketim kaydi alinmigtir. Caligmada besin tiiketim
siklig1 ile sorgulanan besinlerin tamami pro/prebi-
yotik iceriklidir. Hastalarin nakil 6ncesi son hafta-
larinda beslenme aligkanliklarinda hicbir degisiklik
yapmadan tiikettikleri besinlerin sikliklar sorgu-
lanmistir. Sorgulanan besinler; anne siitii, inek
stitll, peynir alt1 suyu, dondurma, yogurt, meyve
suyu, peynir, kefir, kuru fasulye, barbunya, nohut,
pirasa, 1spanak, lahana, marul, semizotu, mayda-
noz, kusburnu, bulgur, ¢avdar, makarna, domates,
sarimsak, sogan, muz, ¢ilek, karadut, biskiivi, kek,
cikolata, ekmek ve bazlamadir. Anket uygulamasi
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sonrasi 100 giin icinde hastalarda goriilen kompli-
kasyonlar, noétrofil ve platelet engrafmani, kok
hiicre kaynag ve sagkalim durumlari incelenmistir.
Hastalarda noétrofil engrafman hizi, ¢6ziiniir posa
ve demir tiiketimleriyle dogru orantili bulunmus-
tur. Ek olarak; anne siitii, bazlama ve bulgur noét-
rofil engrafman stiresinin kisalmasiyla iligkilen-
dirilmistir. Yogurt ve sogan tiiketim miktariyla feb-
ril ndtropeni arasinda negatif korelasyon goriilme-
sinin yam sira; krem peynir ve kuru fasulye
titketim miktarinin artigiyla febril nétropeni siire-
sinin uzadig: belirtilmistir. Yine diyetteki C vita-
mini igerigiyle febril nétropeni siiresi negatif iligkili
bulunmusgtur. TPN siiresi ile maydanoz ve sogan
tiikketim miktarlar1 arasinda ters iligki bulunmus-
tur. Sarimsak tiiketen ¢ocuklarda TPN’ye baglama
daha az siklikta bulunmustur. Sarimsak titketimi
daha az olan ¢ocuklarin ¢ogunda TPN kullanildig:
saptanmistir. Maydanoz tiikketim miktar1 az olan
cocuklarda transplantasyon sonrasi komplikasyon
gelisimi (akut/kronik GVH hastalig1, 3-4. derece
mukozitler ve hemorajik sistit) daha fazla bulun-
mustur. Diger besin ve yiyeceklerin KHN klinik
yansimasina bir etkisi bulunmamistir. Arastirma-
cilar, nakil 6ncesi ¢ocuklara yogurt, bulgur, baz-
lama, sogan, maydanoz gibi besinlerin 6nerilmesi
gerektigini belirtmiglerdir.*

Genellikle giivenilir olarak belirtilen probiyo-
tiklerin etki mekanizmalarina iliskin yapilan calis-
malarin ¢ogu in vitro ve hayvan caligmalaridir.
Ozellikle pediatri alaninda ¢aligmalar daha da s1-
nirhi olmakla birlikte, immiinstipresif hastalarda
bakteriemi riskini artirabilecegi unutulmamalidir.
KHN hasta grubunda prebiyotik/probiyotik oner-
mek i¢in kanitlar yetersizdir.*!

I “GRAFT-VERSUS-HOST” HASTALIGI
VE BESLENME

KHN sonras1 ortaya ¢ikis zamanina gore “akut”
ve “kronik” GVH hastalig1 olarak adlandirilan
durum, donérden alinan kok hiicrelerle birlikte
verilen saglikli T-lenfositlerin aracilik ettigi sid-
detli immiinolojik reaksiyon sonucu organ dis-
fonksiyonu ile karakterize kompleks klinik bir
sendromdur. GVH hastalig1, allojeneik KHN son-
ras1 en 6nemli mortalite ve morbidite sebebi ola-
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rak kabul edilmektedir. Nakilden sonra 80-100.
giinlerde ortaya ¢ikmaktadir ve prevalansi %35-
50’dir. Onlenmesinde énemli gelismeler kayde-
dilmesine ragmen, tedavisi konusundaki
ilerlemeler sinirli kalmigtir. Nakil sonras: ilk ti¢
ay icinde ortaya ¢ikabilen akut GVH hastalig1 esas
olarak cilt, karaciger ve barsaklar1 tutmaktadir.
Abdominal agr1 ve diyarenin eslik etmesiyle besin
aliminda azalma sik goriilen bir tablodur ve mal-
niitrisyona gidisin baglangicidir. GVH olusumunu
onlemek amaciyla hastalara nakilden 6nce im-
miinsiipresif tedavi baglanmaktadir (siklosporin,
takrolimus ve metotreksat en sik tercih edilen
ilaglardir). Yiiksek doz kortikosteroid akut GVH
hastalig: tedavisinde ilk basamaktir.* GVH’de sik-
likla malniitrisyon, protein kaybeden enteropati,
magnezyum dengesinde bozukluklar, ¢inko, B,
ve D vitamini eksiklikleri rapor edilmektedir. Ya-
pilan caligmalar, GVHH hastaliginin pankreatik
salgilar, kemik mineral yogunlugu ve dinlenme
enerji harcamasinda bozukluklar ile iligkili oldu-
gunu gostermistir. Omega-3 yag asitleri ve pan-
kreatik enzim replasmaninin yararli olabilecegi
bildirilmisse de bu konudaki kanitlar yetersizdir.
Emilim kapasitesi ve vitamin-mineral eksiklikleri
degerlendirilerek yeterli enerji ve proteinin sag-
lanmasi, diyarenin yogun oldugu hastalarda total
parenteral destegin saglanmas: 6nemlidir.*?

I NOTROPENIK DIYETLER

Notropeni, hematopoetik KHN’nin 6ncesinde ve
sonrasinda yiiksek doz kemoterapi asamasinda go-
rillen yan etkilerden biri olup, artan enfeksiyon
riski ile iligkilidir.®** DSO’ye gore “mutlak nétro-
fil say1sinin 2.000/mm?®iin altinda olmas:1” olarak
tanimlanmaktadir.* Notropeni durumunda bagi-
siklik sistemi baskilanmasi nedeni ile besinsel kay-
nakli enfeksiyonlardan kaginmak i¢in doku uyumu
saglanana kadar diisiik bakterili ve nétropenik di-
yetler uygulanmaktadir.* Notropenik hastalarda
nétropeninin siddeti hastanin enfeksiyon agisindan
tagidig: riski belirlemede yol gostericidir.®

Amerikan Enteral Parenteral Beslenme Der-
negi (ASPEN)’nin hastalarin nétropeni durumunda
giivenli besin tiiketimi ile ilgili beslenme 6nerileri
almalarinin enfeksiyon riskini azaltabilecegine dair
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onerisi de bulunmustur.*

Rutin kullanimlarina ragmen bu diyetin not-
ropenik hastalarda enfeksiyonlar: 6nleyip 6nleme-
digi tartigmalidir. Dezavantajlar1 olarak psikososyal
sorunlar1 artirmasi, yasam kalitesini azaltmas: ve
malniitrisyonu artirmasi goriilmektedir. Diyet ki-
sitlamalarinin bir standardizasyonu olmadig: gibi,
nakil merkezlerindeki saglik profesyonellerinin
tercihlerine gore farklilik gostermektedir.*®

DeMille ve ark., nétropenik diyet 6nerilen 23
hasta ile yaptiklari ¢alismada hastalarin %30’ unun
diyetine uymadigini, diyete uyan ve uymayanlar
arasinda enfeksiyon oranlarinin benzer oldugunu,
ayrica kan kiiltiirli pozitif olan hastalarda gram-ne-
gatif organizma ile notropenik diyet arasinda iligki
olmadigini bildirmiglerdir.*

Diger bir calismada dort-bes yaslar: arasindaki
19 cocuk iki gruba ayrilarak; bir gruba standart
Amerikan tipi bir diyet, diger gruba ise ayni diye-
tin ¢ig sebze ve meyve, hizli hazirlanan besin
(“fast-food” vb.) icermeyen tiirii verildiginde iki
grup arasinda febril nétropeni agisindan fark sap-
tanmamigtir.>® Bagka bir ¢caligmada, 15’1 akut miye-
loblastik 16semi olan 20 hastaya normal hastane
diyeti ve diisiik bakterili diyet verildiginde barsak
kolonizasyonu ve enfeksiyon agisindan fark sap-
tanmamuigtir.>!

Son yillarda nétropenik ve diisiik bakterili
diyet, yiiksek riskli besinlerden kaginma ve besin
hazirlama uygulamalarinda giivenligi vurgulayan
daha serbest bir diyet ile degistirilebilmektedir. Be-
sini hazirlayan ve servis eden kisiler araciligiyla bu-
lasabilecek mikroorganizmalar basingli su buhari
ve 1sinlama teknikleri ile uzaklagtirilmakta, depo-
lama, pisirme kosullarinin her agamasinda hijyen
saglanmasi gerektigi belirtilmektedir.*®

[ SONUC VE ONERILER

- Beslenme durumunun yasa gore boy uzun-
lugu, yasa gore viicut agirlig1 ve boya gore viicut
agirhigy bitytime referans degerleri ile kargilastirila-
rak diizenli araliklarla izlenmesi gereklidir (en az

haftada bir).

- Agirlik degerlendirmesi yapilirken sivi tutu-
lumunun agirlik kaybini maskelemesinden dolay:
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antropometrik Ol¢iimler arasinda 6demden en az
etkilenen triseps deri kivrim kalinlig1 ya da st orta
kol gevresine gore degerlendirme yapilmalidir.

- Barsak atrofisinin 6nlenmesi ve TPN’ye gore
daha az komplikasyona neden olmasindan dolay:
sindirim sistemi ve hemostatik fonksiyonlar izin
verdikge oral ya da EN uygulanmalidir.

- Serum magnezyum, ¢inko, B, vitamini, 25
hidroksi vitamin D, serum miktarlar 6zellikle al-
lojeneik nakil sonras: ilk aylarda dikkatle izlenmeli,
gerekirse desteklenmelidir.

- Mikro besin 6gesi titketimi oral alimla 6neri-
lerin altinda kaldiginda giinliik gereksinimlerin
kargilanmas: i¢in multivitamin-mineral kullanimi
onerilebilmektedir.

- Immiinniitrisyonun giivenligi ve etkinligine
dair kanitlar yetersizdir.

- Prebiyotik ve probiyotik destegine dair ka-
nitlar yetersiz oldugundan ve enfeksiyon riski yiik-
sek oldugundan dolay: kullanimi 6nerilmemektedir.
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