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OZET

Dadasoglu ~ MA, “KOLOREKTAL KANSER CERRAHISINDE
PERIOPERATIF NUTRISYONUN KLINiK SONUCLARA VE HASTANEYE
TEKRAR YATISA ETKILERI” Mugla Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mugla 2023

Bu ¢alisma kolorektal kanser tanisi almis opere edilecek, Nutrisyon Risk
Skorlamasi-2002°de 3 ve lizeri puan alan hastalara operasyon dncesi 5-7 gin yuksek
proteinli enteral nutrisyon destek ile immunonutrisyon igeren preparatlarin
kullanilmas1 sonucu iki grup arasindaki morbidite ve hastaneye tekrar yatigi tizerindeki

farkliliklar1 ortaya koymak.

Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel
Cerrahi Kliniginde Ocak 2021 ve Aralik 2022 tarihleri arasinda kolon veya rektum
kanseri tanisi alan, metastaik olmayan, 6zellikli beslenme ihtiyact olmayan ameliyat
edilecek olan 94 hastanin verileri prospektif olarak incelendi. Nutrisyonel Risk
Skorlamasi-2002 ile hastalarin nutrisyonel durumu degerlendirilmis olup 3 ve iizeri
olan hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi. Bir gruba (n:47) preoperatif 5-7 giin
yuksek proteinli enteral nutrisyon destegi ve ylksek proteinli diyet, diger gruba (n:47)
preoperatif 5-7 giin immunonutrisyon igeren enteral nutrisyon destegi ve yiksek
proteinli diyet baslandi. Preoperatif, peroperatif ve postoperatif 30 giin hastalar takip
edildi. Preoperatif boy, kilo, BMI, NRS-2002, neoadjuvan tedavi 6ykust, hemoglobin,
albumin, prealbumin ve CRP degerleri kayit altina alindi. Peroperatif hemoglobin,
albumin, prealoumin, CRP, ASA skoru, operasyon proseduri ve stiresi kayit altina
alindi. Postoperatif donemde hastenede kalig siiresi, taburculuktan sonra 30 giin
icerisinde hastaneye tekrak basvurusu, cerrahi komplikasyonlar ve nutrisyonel

komplikasyonlar kayit altina alindi.

Calismaya 94 hasta dahil edildi, hastalarin 47’si preoperatif donemde
immunoniitrisyon, 47’si yiiksek protein igeren enteral beslenme iirlinii almistir.
Hastalarin 67(%71,3)’si erkek, 27(%28,7)’sini kadin hastalar olusturmaktadir. Yas
ortalamas1 66,36+9,6 yil, kilo ortalamas1 69,44+11,79 kg, BMI 24,40+3,44 kg/m?
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olmak tizere ortalama yas acisindan fark gostemekte ancak diger demografik veriler
acisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Hastalarin preoperatif, peroperatif ve
postopertif taburculuk giiniindeki albumin ortalamalar1 sirasiyla 40,56+4,39 g/L;
40,65+4,77 g/L; 33,54+4,6 g/L seklindedir ve gruplar arasinda anlamli bir farklilik
yoktur. Hastalarin preoperatif, peroperatif ve postopertif taburculuk giiniindeki
prealbumin ortalamalar1 sirasiyla 0,136+0,6 g¢/L; 0,12+0,05 g/L; 0,1+0,06 g/L
seklindedir ve gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur. Hastalarin preoperatif,
peroperatif ve postopertif taburculuk giintindeki CRP degeri ortalamalar1 sirasiyla
8,95+£12,12 mg/L; 9,7£16,26 mg/L; 440,06 mg/L seklindedir ve gruplar arasinda
anlaml bir farklilik yoktur. Her iki grubun hastanede kalis siiresi yiiksek protein
grubunda 8,95+6,14 gun ve immunonutrisyon grubunda 8,63+2,36 giin olup grupla
arasinda anlaml bir farklilik yoktur. Postoperatif cerrahi komplikasyon (yara yeri
enfeksiyonu, anastomoz kagagi, solunum yolu enfeksiyonu, ileus), enteral nutrisyona
bagli komplikasyonlar (bulanti, kusma, dolgunluk hissi), hastaneye tekrar bagvuru ve

Clavien-Dindo skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Bu c¢alismada beslenme riski altinda olan kolorektal kanser hastalarinda
perioperative verilen yiksek proteinli beslenme ile immunondtrisyon kullaniminin,
postoperatif cerrahi ve nutrisyonel komplikasyonlar, hastaneye tekrar yatis ve
nutrisyon takibi i¢in kullanilan biyokimyasal belirteglerin (albumin, prealbumin) artigi

tizerine anlamli etkisi olmadig1 goriildii.

Anahtar kelimeler; kolorektal kanser, enteral beslenme destegi, immiinoniitrisyon,

perioperatif beslenme
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ABSTRACT

Dadasoglu MA, “The Effects of Perioperative Nutrition on Clinical
Outcomes and Hospital Readmission in Colorectal Cancer Surgery” Mugla

Training and Research Hospital, Mugla 2023

This study aims to compare the differences in morbidity and hospital
readmission between two groups of patients diagnosed with colorectal cancer who
scored 3 or higher on the Nutritional Risk Screening-2002 scale and received 5-7 days
of preoperative high-protein enteral nutrition support with immunonutrition-

containing preparations.

The data of 94 patients diagnosed with colon or rectal cancer without metastasis
and no specific nutritional needs, who were scheduled for surgery between January
2021 and December 2022 at Mugla Sitk1 Kogman University Education and Research
Hospital General Surgery Clinic, were prospectively analyzed. The nutritional status
of the patients was evaluated using the Nutritional Risk Screening-2002, and those
with a score of 3 or higher were randomly divided into two groups. One group (n=47)
received preoperative 5-7 days of high-protein enteral nutrition support and a high-
protein diet, while the other group (n=47) received preoperative 5-7 days of enteral
nutrition support containing immunonutrition and a high-protein diet. The patients
were followed up during the preoperative, intraoperative, and postoperative 30-day
periods. Data on height, weight, BMI, NRS-2002, history of neoadjuvant treatment,
hemoglobin, albumin, prealbumin, and CRP levels were recorded preoperatively.
Perioperative hemoglobin, albumin, prealoumin, CRP levels, ASA score, operative
procedure, and duration were recorded. Length of hospital stay, hospital readmission
within 30 days after discharge, surgical complications, and nutritional complications

were recorded during the postoperative period.
A total of 94 patients were included in the study, with 47 patients receiving

immunonutrition during the preoperative period, and 47 patients receiving high-

protein enteral nutrition. Among the patients, 67 (71.3%) were male and 27 (28.7%)
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were female. The mean age was 66.36+9.6 years, and the mean weight was
69.44+11.79 kg. There was no significant difference in other demographic data. The
mean albumin levels of the patients during the preoperative, perioperative, and
postoperative discharge days were 40.56+4.39 g/L, 40.65+4.77 g/L, and 33.54+4.6
g/L, respectively, with no significant difference between the groups. The mean
prealbumin levels during the preoperative, perioperative, and postoperative discharge
days were 0.136£0.6 g/L, 0.12+0.05 g¢/L, and 0.1+£0.06 g¢/L, respectively, with no
significant difference between the groups. The mean CRP levels during the
preoperative, perioperative, and postoperative discharge days were 8.95+12.12 mg/L,
9.7+£16.26 mg/L, and 44+0.06 mg/L, respectively, with no significant difference
between the groups. The length of hospital stay was 8.95+6.14 days in the high-protein
group and 8.63+2.36 days in the immunonutrition group, with no significant difference
between the groups. There was no statistically significant difference between the
groups in terms of postoperative surgical complications (wound infection, anastomotic
leakage, respiratory tract infection, ileus), enteral nutrition-related complications

(nausea, vomiting, bloating), hospital readmission, and Clavien-Dindo score.

In colorectal cancer patients at nutritional risk, the use of perioperative high-
protein nutrition and immunonutrition did not have a significant effect on
postoperative surgical and nutritional complications, hospital readmission, or the
increase in biochemical markers (albumin, prealbumin) used for nutritional

monitoring.

Keywords: colorectal cancer, enteral nutrition support, immunonutrition,

perioperative nutrition.



Icindekiler

A B ST RAC T ettt ettt ettt ettt et ettt ettt ettt et et ettt ettt viii
ICINDEKILER ....covviiieieececeete ettt es st en et X
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINT ...ooovivieoeieeeeeeee et Xi
TABLOLAR DIZINT ...ttt ettt ettt ettt en s Xiii
1. GIRIS VE AMAC ... 1

2. GENEL BILGILER .....cotiviiotoeeeeeeeeeeeeeeeeet ettt ettt an e 4
2.1.KOLOREKTAL KANSER ....cotititeieteteeeeeet e e eneeeeeeen e s, 4

201 TANIM oot ettt ettt ettt e e e, 4

2.1.2 KOLOREKTAL KANSER EPIDEMIYOLOJISI....c.ccccveeiriieirnnn,

2.1.3 KOLOREKTAL KANSER ETIYOLOJISI....ccoieeieeieeieeeeeeeeeeaennd

214 KOLOREKTAL ANATOMI ..ooooviiiieeeeeeeeee oot

2.1.5 KOLOREKTAL FIZYOLOJI .ooovietoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

2.1.6 KOLOREKTAL KANSER TANISI ...ocoitiiieeeeeeee e,

2.1.7 KOLOREKTAL KANSERDE EVRELEME........ccccocoeiiieeeeenennn,

2.1.8 KOLOREKTAL KANSERDE CERRAHI TEDAVI.......cccovvevvvrnnn

2.2. ENTERAL NUTRISYON VE MALNUTRISYON ....c.ooviiieeeeeeeeeeeene

2.2.1. MALNUTRISYON ..ottt ettt aee e

2.2.2. NUTRISYONEL TARAMA VE DEGERLENDIRME .........coc.........
2.2.3. IMMUNONUTRISYON ....ooooeeeeee et eee oo et e eeeeee e e eeseaeseareasnessesrenns

2.2.4. CLAVIEN-DINDO SINIFLAMASI ......ccovisteverermeseerereseeeieseseseeens
3. GEREC VE YONTEM ..ottt ensae et en st en st
B, BULGULAR ....oooieteeeeeeee ettt sttt
B. TARTISMA ..ottt ettt en ettt en st en et snas
6. SONUC VE ONERILER ........cccoitiiiiicteieieieteeeeeeie e eesee e
KAYNAKLAR
EKLER

EK-1 ETiK KURUL ONAY BELGESI



SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

TCA
MUST
MST
ERAS
KRK
HNPPC
GWAS
BMI
BC
WCRF
AICR
ALDH
DNA
GA
OR
ABD
RR
HR
GGK
CEA
LAR
APR
EN
CRP
NRS-2002
VKi
Cm
SMA
SMV
iMmv

> Trikarboksilik Asit

: Malniitrisyon Universal Tarama Araci

: Malniitrisyon Tarama Aract

: Cerrahi sonrast hizlandirilmis iyilesme

: Kolorektal Kanser

: Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanserler
: Genom capinda iliskilendirme c¢aligmalari
: Body Mass Indeks

: Bel gevresi

: Diinya Kanser Arastirma Fonu

: Amerikan Kanser Arastirmalar1 Enstitiisii
: Asetaldehit Dehidrojenaz

: Deoksiribo Nikleik asit

: Gliven Aralig1

: Odds oran

: Amerika Birlesik Devletleri

. Rolatif Risk

: Risk Katsayis1

: Gaitada gizli kan

. Karsiyoembriyonik antijen

: Low Anterior Rezeksiyon

: Abdomino Perineal Rezeksiyon

: Enteral Nutrisyon

: C-Reaktif Protein

: Nutrisyonel Risk Skorlamas1-2002

- Viicut Kitle indeksi

> Santimetre

: Superior Mezenterik Arter

- Superior Mezenterik Ven

- Inferior Mezenterik Ven

Xi



iMA
ESPEN
FFMI
SGD
IN
AJCC
Min
Max
FEV1
NO
TME
VEGF
TET
IET
AET
DET
MRI

- Inferior Mezenterik Arter
: Avrupa Klinik Nutrisyon ve Metabolizma Dernegi
: Yagsiz Doku Kiitle Indeksi

- Subjektif Global Degerlendirme

: Immunoniitrient

: Amerikan Ortak Kanser Komitesi

> Minimum

: Maximum

: Zorlu Ekspiratuar Volim

- Nitrik Oksit

: Total Mezokolik Eksizyon

: Vaskiiler Endotelyal Buyume Faktori
: Toplam Enerji Tuketimi

: Istirahat Enerji Tuketimi

: Aktive ile uyarilmis enerji tiiketimi

: Diyetle uyarilmis enerji tiiketimi

: Manyetik Rezonans Goéruntiileme

Xii



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1 Primer TUMOr- T EVIESi...cciciic ittt 9
Tablo 2 Bolgesel Lenf Nodlart -N EVIESI ......cc.ccveiiiiiiiieiiesie e 9
Tablo 3 Uzak Metastaz- IM EVIESH ......ccicvviiiiiiec ettt 10
Tablo 4 AJCC 2018 EVIEIEMESI.....cccvviiiciiieirii ettt bae e
Tablo 5 Nutrisyonel Risk SKOrU-2002 ............ccociieiiiiieiieii e seesie e
Tablo 6 Clavien Dindo SKorlamasi..........cccooeiviiii

xiii



1. GIRIS VE AMAC

Kanser, diinya ¢apinda 6nde gelen bir 6liim nedenidir ve 2020 yilinda yaklagik
10 milyon 8liime neden olmustur [1]. 2020 yili Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore
en sik, sirastyla meme kanseri (2,26 milyon vaka), akciger kanseri (2,21 milyon vaka),
kolon ve rektum kanseri (1,93 milyon vaka) ve prostat kanseri (1,41 milyon vaka)
tanis1 almistir. Bunlar igerisinde kanserden en yaygin oliimlerin nedenleri sirasiyla
akciger (1,80 milyon 6liim), kolon ve rektum (916.000 6liim), karaciger (830.000
6lum) ve mide (769.000 6lim)[1].

Kanser hiicrelerinin ayirt edici 6zelligi olan kanserin biyolojisi ve metabolik
yollardaki bozukluklar hakkinda bilgi edinmek, yeni terapotik hedeflerin
Ogrenilmesini saglar. Son yiizyillda, kanser enerji metabolizmasina olan ilgi
artmaktadir [2]. Kanser metabolizmasinin kokleri, mitokondriyal solunum zinciri
kompleksi 1V’ii kesfiyle 1931 Nobel Tip veya Fizyoloji Odiilii sahibi Otto Warburg
tarafindan yapilan gozlemlere dayanmaktadir [3].

Warburg, normal dokularla karsilastirildiginda, in vitro kanser dokusu
dilimlerinin, oksijen varliginda bile laktat iiretmek i¢in bol miktarda glikoz
kullandigin1 gézlemledi; bu, aerobik glikoliz veya Warburg etkisi olarak adlandirilan
bir olgudur. Warburg, kanser hiicrelerinin, farklilasmis bir hiicrenin proliferatif bir
kanser hiicresine doniismesi i¢in bir 6n kosul olan "solunum hasarina" neden oldugunu
tahmin etti [4]. Bununla birlikte, kanser hiicrelerinin ¢ogu, tiimor biiylimesi i¢in
trikarboksilik asit (TCA) dongiisii boyunca akisi tesvik etmek i¢in solunum yapar [5]-
[10]. Solunum yapmayan ancak yine de biiyiime i¢in gerekli metabolitleri saglamak
tizere TCA dongiisiinii kullanan tiimorler vardir [11].

Arastirma c¢abalarinin ¢ogu Warburg etkisinin tiimor biiyiimesi i¢in neden
avantajli oldugunu belirlemeye odaklanmisti. Onerilen bir aciklama, artan glikoliz
yoluyla, glikolitik ara {riinlerin, hiicre cogalmasin1 desteklemek icin gerekli olan
nlkleotitlerin, lipidlerin ve amino asitlerin de novo sentezini desteklemek igin
anabolik yan yolaklara akabilmesidir [12]-[14]. Bu nedenle kanser hastalarinda besin
kullanimi artar ve besin alamama veya yetersiz beslenme nedeniyle istemsiz kilo kayb1

olur [15].



Malniitrisyon, degisen derecelerde yetersiz veya asir1 beslenme ile inflamatuar
aktivitenin bir kombinasyonundan kaynaklanan ve anormal viicut kompozisyonuna,
azalmis fiziksel ve zihinsel isleve ve hastaliklarin klinik sonuglarinin bozulmasina yol
acan bir durumdur [16]. Malnutrisyon, kanser tanis1 konuldugunda hastalarin yaklasik
%15-40 'inda mevcuttur ve bu insidans tedavi sirasinda artarak %40-80 ‘e ¢ikar [17].
Pratik nedenlerden dolayi, bir hasta bir haftadan daha uzun siire yemek yiyemezse
veya tahmini enerji alimi 1-2 haftadan daha uzun siire ihtiyacin <%60 "1 ise, gida
aliminda yetersizlik oldugu kabul edilir [18]. Beslenme sorunlart uygun sekilde
yonetilmezse, kanser hastalarinda yetersiz beslenme sik goriiliir ve en iyi tedavilere
bile yanitlarin1 siirlayabilir. Bu durum, hastalarda beslenme tedavisinin ger¢ekten
bilimsel bir degerlendirmesinin gerekliligini vurgulamaktadir [19].

Kanser hastalari, yalnizca kanserin fiziksel ve metabolik etkilerinden dolay1
degil, ayn1 zamanda antikanser tedavilerin etkilerinden dolay1 da malniitrisyon riski
altindadir ve malniitrisyon, daha kotii prognoz ile iligkilidir [20], [21]. Kanser
hastalarindaki yetersiz beslenme durumu basit bir beslenme bozuklugundan farkli
olarak, gozlenen negatif enerji dengesi ve iskelet kas1 kaybi, gida aliminin azalmasi,
kisi veya tiimor kaynakli sistemik inflamasyon (lipid, karbonhidrat ve yag
metabolizmasi etkilenir), katabolik faktorler ve metabolik diizensizliklerin (lipoliz,
proteoliz vb) kombinasyonundan kaynaklanmasidir. Bu metabolik degisikliklerin
varlig1 sebebiyle, kansere bagli yetersiz beslenme, geleneksel beslenme destegiyle
yalnizca kismen tersine gevirilebilir [15].

Kas proteini tiikkenmesi, kanser kaseksisinin ayirt edici 6zelligidir, yasam
kalitesini ciddi sekilde etkiler, fiziksel islevi ve tedavi toleransini azaltir. Kanserli
hastalarin viicut kompozisyonu {lizerine yapilan arastirmalar, fiziksel bozulma,
ameliyat sonrasi1 komplikasyonlar, kemoterapi toksisitesi ve 0lim riskini ongoren
seyin ozellikle iskelet kas1 kayb1 oldugunu ortaya koymaktadir [15], [22], [23]. Ayrica
malniitrisyon; solunum ve bagisiklik fonksiyonlarinda azalma, yara iyilesmesinde
bozulma, daha uzun hastanede kalis siiresi, daha yliksek tedavi maliyetleri ve artan
mortalite gibi bir¢ok olumsuz sonugla iligkilidir [24]. Beslenme bozukluklarinin erken
tespiti i¢in beslenme miktari, kilo degisimi, viicut kitle indeksi ve nutrisyon tarama
araglart (Nutrisyonel Risk Skoru-2002, MUST, MST vb.) ile degerlendirilmeli;

anormal tarama bulgusu olan hastalarda beslenmeyi etkileyen semptomlar, kas kutlesi



ve sistemik inflamasyon derecesi objektif ve nicel olarak degerlendirilmelidir.
Beslenme ve metabolik miidehaleler; gida alimini siirdiirmeyi veya iyilestirmeyi ve
metabolik diizensizlikleri hafifletmeyi, iskelet kas1 kiitlesini ve fiziksel performansi
korumayi, programlanmis antikanser tedavilerinde azalma veya kesintiye ugrama
riskini azaltmayr ve yasam kalitesini iyilestirmeyi amaglar. Kanser hastalarinda
beslenme eksikliklerinin ve metabolik diizensizliklerin yiiksek insidansit goz Oniine
alindiginda, tiim kanser hastalarinda ilgili parametrelerin diizenli olarak izlenmesi ve
asir1 eksikliklerin dnlenmesi i¢in ilgili tiim bozukluklara kars1 erken miidahalelerin
baslatilmasi makul goriinmektedir.

Kiiratif veya palyatif cerrahi geciren tiim kanser hastalari i¢in, gelismis cerrahi
sonrasi iyilesme (ERAS) programi dahilinde yetersiz beslenme agisindan taranmali ve
risk altinda oldugu diisiiniiliirse ek beslenme destegi verilmelidir [15]. Daha 6nceki
calismalar, ciddi malniitrisyonlu hastalarda uygulanan perioperatif besin destegi,
ameliyat sonrasi komplikasyonlara bagli morbidite ve mortalitenin azalmasini
saglamaktadir [25].

Enteral beslenme i¢in ¢esitli tirtinler mevcuttur.Bunlar polimerik, elemental,
hastaliga 6zel ve modiiler olarak 4 grup altinda incelenebilir. Bunlardan biri yuksek
oranda protein igerigine sahip immiinomodiilator {iriinler; arjinin, niikleotidler ve n-3
yag asitlerinden zengin olup bu tiriinler T-lenfosit ve diger bagisiklik fonkisyonlarini
koruyarak, bagisiklik sistemine spesifik yararlar saglayacagi one siiriilmiistiir [26].
ESPEN iist gastrointestinal kanser hastalarinda perioperative oral/enteral
immanatrisyonu  6nermektedir ancak tum kanserlerde imminonutrisyonun
kullanilmasi konsunda fikir birligi olugsmamustir [15].

Bu aragtirmada kolorektal kanser tanisi alan, operasyon planlanan, NRS-2002
skoru 3 ve lizerinde olan, 6zel beslenme ihtiyaci olmayan hastalarda perioperatif 5-7
gin enteral immunonutrisyon desteginin, enteral hiperkalorik yuksek proteinli
nutrisyon destegi verilen hastalara goére hastanede kalis siiresi, cerrahi
komplikasyonlar, nutrisyonel komplikasyonlar, hastaneye tekrar bagvuru, nutrisyonel
ve biyokimyasal parametrelerdeki degisimi degerlendirmek amaciyla planlanip

yuriitiilmistiir.

2. GENEL BIiLGILER



2.1. Kolorektal Kanser

2.1.1. Tanim

Kolorektal kanser (KRK), kolon veya rektumun i¢ duvarinda timor veya doku
bliylimesi olarak baslayan ve 10-20 yili askin bir siirede yavas gelisen bir kanser
tiiriidiir [27]. Ozellikle intestinal epitelyumun yiiksek furnover hizina sahip olmasi bu
dokuyu malign transformasyonlar i¢in odak noktasi haline getirmektedir [28]. Ancak
kolorektal kanser ilk asamada genellikle kolonun i¢ duvarinda veya rektumda

neoplastik veya non-neoplastik 6zellikte olabilen polip olarak baslamaktadir [29].

2.1.2. Epidemiyoloji

Kolorektal kanser, 2020°de yaklasik 1,9 milyon yeni vaka ile diinya genelinde
en yaygin liclincli malign neoplasm ve 935.000°1 asan 6liim ile ikinci 6ndegelen 6liim
nedenidir. Kolorektal kanserin insidans ve mortalite oranlari, gelismis tilkelerde daha
yiiksek iken Asya, Afrika ve ¢ogu Latin Amerika gibi gelismislik diizeyinin diisiik
oldugu tlkelerde daha diisiik insidansa sahiptir. Tiirkiye’de en sik goriilen tigilincii,
6liime neden olan besinci kanser nedenidir. Kadinlarda ve erkeklerde en sik goriilen

uctincu kanserdir [30].

2.1.3. Etiyoloji

KRK vakalarimin yaklagik %60-65'i, buylk o6lcide potansiyel olarak
degistirilebilir riske atfedilebilen edinilmis somatik genetik ve epigenetik sapmalar
yoluyla sporadik olarak ortaya ¢ikar yani, ailede KRK 6ykiisii veya KRK riskini artiran
kalitsal genetik mutasyonlari olmayan bireylerde ortaya ¢ikar [31]. KRK 'nin kalitsal
bir bileseni vardir ve ikiz ¢caligmalar KRK 'nin kalitim derecesinin %35-40 oldugunu
tahmin etmistir [32], [33]. KRK vakalarmin yaklasik %25'inde herhangi bir belirgin
genetik kanser sendromu olmaksizin ailede KRK 6ykiisii vardir [31].

Kalitsal KRK 'ler tiim vakalarin %7-10'unu olusturur ve kalitsal polipsiz
kolorektal kanser (HNPCC), adenomatdz ve hamartomatdz polipoz sendromlarini

igerir [34]. Genom ¢apinda iligkilendirme galismalarindan (GWAS) tanimlanan, KRK



riskiyle iliskili oldugu bilinen yaygin ancak diisiik penetrasyonlu genetik varyasyonlar,
toplamda KRK kalitim derecesinin %]1'inden daha azin1 agiklar [35].

Dikkat ¢ekici bir sekilde, herhangi bir kalitsal bileseni olan KRK 'ler tamamen
kalitsal degildir ve gevresel faktorler de karsinojeneze katkida bulunur [36].

2019 yilinda Amerika Kanser Arastirma Enstitlisliniin yaptig1 ¢alismada;
obezite, yetersiz fiziksel aktivite, agir1 alkol tiikketimi, sigara i¢ilmesi, seker, az meyve
tiikketimi ve vejeteryanlik, liften fakir beslenme, artmis kirmizi et tiikketimi ve islenmis
gida tiiketimi kolorektal kanser riskini arttirirken; kalsiyum takviyesi, tam tahil ve lif
tilketimi kolorektak kanser riskini azaltir. Sanayilesme ve ekonomik biiylime, tlimii
KRK igin baglica risk faktorleri olan batili bir beslenme diizenine, hareketsiz yasam
tarzina ve artan obeziteye yol acar [37]. Bu nedenle, iilkelerin batililasmasint KRK
insidans oranlarinda bir artig takip etme egilimindedir [38]. Bu orunti, daha ylksek
bir insani gelisme indeksi, ortalama yasam siiresi, egitim ve gelir bilesik skoru ile
gosterildigi gibi, ekonomik olarak gelismis tilkelerde gozlenen daha yiiksek KRK
insidans oranlari tarafindan desteklenmektedir [39].

Yas, Cinsiyet ve Etnik Koken

Kanser bir yaglanma hastalig1 oldugundan, KRK gelisimi ve 6liim oranlar1 50
yasindan sonra hizla artar ve kiiresel vakalarin tahmini %90" ve dliimler bu yastan
sonra gergeklesir [40].

Kanser bir yaglanma hastalig1 oldugundan, KRK gelisimi ve 6liim oranlar1 50
yasindan sonra hizla artar ve kiiresel vakalarin tahmini %901 ve 6liimler bu yastan
sonra gerceklesir. Yasa gore diizeltilmis oranlar erkeklerde kadinlardan daha
yuksektir, insidans (yilda 100.000 kisi basina 23.6'ya kars1 16.3 vaka) ve 6liim (yilda
100.000 kisi basina 10.8'e kars1 7.2 6liim) i¢in sirastyla yaklagik 1.4 kat ve 1.5 kat fark
verir; 50 yasindan sonra fark belirginlesir [40].

Erkeklerde daha yiiksek KRK oranlari, birden fazla faktoriin bir kombinasyonu
ile ilgili olabilir. Kadinlarla karsilastirildiginda, erkekler kolorektal karsinogenezde
genetik faktorlerden c¢ok cevresel faktorlerden daha fazla etkileniyor gibi
goriinmektedir; KRK'nin kalitim derecesi erkekler i¢in %28 ve kadinlar i¢in %45
olarak tahmin edilmektedir [32].

Bir go¢ calismasi ayrica, ¢evresel faktorlerin erkeklerde KRK riskine daha

biiyiik bir katkis1 oldugunu gdstermektedir. Isveg'te 50 yil ikamet ettikten sonra 30



yasindan kiiciikken Isvec'e goc eden erkekler arasinda, KRK insidans oranlar1 Norveg
gibi yiiksek riskli iilkelerden gelen erkeklerde azaldi, ancak Finlandiya gibi diisiik
riskli iilkelerden gelen erkeklerde artt1 [41].

Genetik Faktorler

75 yasindan once KRK gelistirme kiimiilatif riskinin, yiiksek insidansli bir
ulkeden (Kore, Norveg, Slovakya veya Slovenya gibi) gelen genel populasyonda %5
oldugu tahmin edilmektedir [40]. Bireylerin ailelerinde KRK veya kalitsal kanser
sendromlar1 6ykiisii varsa, KRK'nin yasam boyu riski 6nemli 6l¢iide artar [31], [42].

Ailesinde KRK 6ykiisii olan bireyler icin, gdzlemsel ¢aligmalarin bir meta-
analizi, en az bir birinci derece akrabada (ebeveynler, kardesler, veya ¢ocuklar) ve en
az iki birinci derece akrabasi olanlarda 3,97 kat. Akrabalara 50 yasindan dnce KRK
teshisi kondugunda iliskiler daha giiclii hale geldi. Nadir kalitsal kanser sendromlari
disinda, bilinen kalitsal mutasyonlarin ¢ogu, genetik olarak KRK 'ye yatkinlik
olustursa da, diisiik penetrasyona sahiptir. Bu nedenle, ailelerde kiimelenen KRK 'lerin
onemli bir kismi kalitsal degildir, ancak KRK riskini modiile etmede cevresel risk
faktorlerinin 6nemine isaret eden edinilmis genomik sapmalar yoluyla ortaya ¢ikar
[31], [43].

Ortak analizde, aile Oykiisii olmayan ve genetik risk skoru cok diisiik olan
bireylerle karsilastirildiginda, birinci derece akrabalari etkilenmis ancak genetik riski
cok diisiik olanlarda OR 1,68 iken, birinci dereceden etkilenenlerde 6,14'e yilikselmistir
[44].

Yasam Tarzi ve Beslenme

Genetik, bireysel riske katkida bulunur, ancak bir popiilasyondaki KRK
insidansi, biiylik olgiide degistirilebilir diyet ve yasam tarzi faktorlerinden etkilenir
clinkii oranlar kisa zaman dilimlerinde 6nemli Sl¢iide degisebilir ve KRK oranlari
diisiik olan iilkelerden gelen gogmenler, evlat edinen iilkelerin yiiksek oranlarini hizla
alirlar [41], [45].

Asirt adipozite, KRK i¢in yerlesik bir risk faktoriidiir (kolon kanseri i¢in rektal
kanserden daha giicliidiir) ve bu, c¢esitli antropometrik Olclimler kullanan

epidemiyolojik ¢aligmalarla tutarli bir sekilde desteklenmektedir [46], [47].



En sik kullanilan iki 6l¢ii, genel viicut sismanligini temsil eden BMI ve biiyiik
Olciide karin sismanligini yansitan bel ¢evresidir (BC). Baz1 kanitlar, BC 'min KRK
icin BMI 'den daha giiglii bir risk faktorii oldugunu gostermektedir [48], [49].

Fiziksel Aktivite ve Sedanter Yasam

KRK, ozellikle kolon kanseri, fiziksel aktivite eksikliginin bir risk faktorii
olarak kabul edildigi birka¢ kanserden biridir.

Fiziksel aktivite, bagirsak hareketliligi, bagisiklik sistemi, inflamasyon ve
metabolik hormonlar tizerindeki yararl etkileri yoluyla KRK riskini azaltabilir [50].
Bu tepkiler, kismen fiziksel aktivitenin dogrudan sonuclart olabilir, ancak biiyiik
olgiide visseral adipoz doku kaybi yoluyla aracilik edilebilir [51].

Asirt kilolu veya obez olan yetigkinler arasinda, giinliik yiiriiyiis veya hizlh
tempolu kosuya katilan 3-4 aylik miidahale, genel kilo kayb1 olmasa bile visseral
adipoz doku'yu azaltt1 (P <0.01) [52], [53].

Katilimcilar1 aerobik egzersiz diizeyine ve agirlik kaldirmaya katilimlarina
gore capraz siniflandiran bir kohort ¢alismasinda, sindirim sistemi kanseri riskindeki
en biiyiik azalma (KRK bunun %56'sin1 olusturuyordu) yalnizca egzersiz yapan en
aktif grupta meydana geldi [54].

Fiziksel aktivite seviyesinden bagimsiz olarak, uzun siireli oturma, televizyon
izleyerek gegirilen uzun saatlerle yakalandigi sekliyle, KRK i¢in bir risk faktorii olarak
ortaya ¢ikiyor ve televizyon izleme saatlerinde giinde her 2 saatlik artis %7'lik bir KRK
risk artigiyla iligkilendiriliyor [55]. Uzun siireli oturma, insiilin direncini kolaylagtiran
ve kolorektal karsinojenezi destekleyen iskelet kasi fonksiyonunu bozar [56].

Saglikli ve sagliksiz beslenme kaliplarimi ve KRK'yi birbirine baglayan
biyolojik mekanizmalar muhtemelen ¢ok yonlidiir ve cesitli diyet bilesenlerinin
karmasgik bir etkilesimini yansitir. Ornegin, sagliksiz beslenme modelinde kirmizi ve
islenmis et, kolorektal karsinojeneze dogrudan katkida bulunabilir. Amerikan Kanser
Aragtirma Enstitiisii (AICR) ve Diinya Kanser Arastirma Fonu (WCRF) tarafindan
yapilan prospektif caligmalarin bir meta-analizine gore, kirmizi ve islenmis et
alimindaki her 100 gramlik giinliik artis, %12 artmis KRK riski ile iliskilendirilmigtir
ve bu iligki kirmzi ete gore islenmis et ile daha gii¢lidiir [57].

Lif ve Kepekli Tahillar



Diyet lifi, 6zellikle ¢ozlinmeyen lif, gecis siiresini kisaltarak ve digki hacmini
artirarak kolorektal epitelin limendeki karsinojenlere maruz kalmasini azaltir [58].

Fiber ve tam tahillar agisindan zengin diyetler, Fusobacterium nucleatum-
pozitif KRK riskinde azalma ile iliskiliydi, ancak Fusobacterium nucleatum -negatif
bir alt tip ile iliskili degildi [59].

Alkol ve Sigara

Uluslararas1 Arastirma Ajansi tarafindan insanlar i¢in kanserojen olarak
degerlendirilen ilk metaboliti olan asetaldehit ile her tiirlii alkollii igeceklerde bulunan
etanol, KRK i¢in yerlesik bir risk faktoriidiir [60].

Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya'dan yayinlanan 14 kohort ¢aligmasinin meta
analizinde 2018'de hafif icki igme bile (giinde <I alkollii i¢ki), hi¢ alkol almamaya
veya ara sira alkol icmeye kiyasla hafif ama 6nemli Sl¢iide artmig KRK riskiyle
iligkilendirildi [61]. Genel olarak, muhtemelen erkeklerde daha fazla alkol alimi
nedeniyle bu iligki erkeklerde kadinlardan daha giigliidiir [62]. Alinan alkol sistematik
dolasim yoluyla kolonositlere ulasir ve muhtemelen liimene difiize olur. Liiminal
etanol, mikrobiyal alkol dehidrogenaz tarafindan asetaldehide metabolize edilir [63],
bu da mukozal hasara ve rejeneratif hucresel proliferasyona neden olur [64]. Toksik
asetaldehit ayrica bagirsak epitel hiicrelerine girer ve kolonik mukozal asetaldehit
dehidrojenazin (ALDH) diisiik aktivitesi nedeniyle birikir [63]. Hicre ici asetaldehit,
DNA hasarina neden olarak ve uygun DNA sentezi ve metilasyonu i¢in gerekli olan
hiicre i¢i folat1 yok ederek kolorektal karsinogenezi tesvik edebilir [64], [65].

Sigara dumani, dolasim sistemi veya dogrudan yutma yoluyla kolayca
kolorektal mukozaya ulasabilen ve genetik ve epigenetik sapmalara neden olabilen bir
bilesik karisimi igerir [66]. Go6zlemsel c¢alismalarin meta-analizleri, KRK riskinin
paket yil1 ile arttigini (5 paket y1l1 igin RR: 1,06, %95 GA 1,03—1,08; 30 paket y1l1 i¢in
RR: 1,26, %95 GA 1,17-1,36) [67] ve asagidakilerle azaldigin1 bulmustur: sigaraya
baslama yas1 (her 10 yillik gecikmede yaklasik %4 azalma, P <0,0001) [68]. Sigara
icmek, KRK riskini anatomik alt bolgelere gore farkli sekilde etkileyebilir. 2018'de
yaymlanan 10 Avrupa iilkesini temel alan bir kohort ¢aligmasinda, halihazirda sigara
icmek, proksimal kolon kanseri (RR 1,19, %95 GA 1,05-1,34) ve rektal kanser (RR
1,27,95% GA 1,14-1,42) riskinde artis ile iligkilendirilmistir ancak distal kolon
kanseri ile degil (HR 1.08, %95 GA 0.94-1.23) [69].



2.1.4. Evreleme

KRK evrelemesinde Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC)/Uluslararasi
Kanser Kontrol Birligi *nin 6nerdigi Tumaor, Nod, Metastaz (TNM) evreleme sistemi

kullanilmaktadir. 2017 yilinda 8. versiyonu yayinlanan evreleme tablosu su sekildedir:

Tablo 1 Primer TUmor- T Evresi (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemedi
TO Primer tiimdr bulgusu yok
. Karsinoma in situ: intramukozal karsinom (muskularis mukozaya ulasmayan lamina
Tis propria tutululumu var)
T1 Tiim&r submukozaya invaze
T2 Timor muskularis propriaya invaze
T3 Timor muskularis propria lizerinden perikolorektal dokulara invaze
T4 Tiim&r visseral periton ya da komsu organ/yapilara invaze
T4a Timor visseral peritona invaze
T4b Timor komsu organ/yapilara invaze

T evresi primer tiimoriiniin boyutunu ve yerlesimini belirtir. Kolorektal
kanserlerde T evresi, hastaligin yerel yayilimimi ve tiimoriin ¢evre dokulara olan
etkisini gosterir. Bu smiflandirma, tedavi planlamasinda ve prognoz tahmininde

onemli bir rol oynar.

N evresi kanser dokusunun bulundugu organin g¢evresindeki lenf bezlerinde

hastalik tutulumu olup olmadiginin bilgisini veren parametredir.

Tablo 2 Bolgesel Lenf Nodlari- N evresi (N)

NXx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

NI 1-3 bolgesel lenf nodu pozitif (lenf nodunda tiimér >0.2 mm) ya da incelenen tiim
lenf nodlar1 negatifken herhangi bir sayida tiimdr depoziti varligi




Nla 1 bélgesel lenf nodu pozitif

N1b 2-3 bolgesel lenf nodu pozitif
Bolgesel lenf nodlarinda pozitiflik yok ancak subseroza, mezenter ve

Nic peritonsuz perikolik ya da perirektal/mezorektal dokularda tiimér depoziti
olmasi

N2 4 ya da daha fazla bolgesel lenf nodu pozitifligi
N2a 4-6 bolgesel lenf nodu pozitif
N2b 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodu pozitif

Tablo 3 Uzak Metastaz- M Evresi (M)

MO

Goriintiileme ile uzak metastaz yok

M1

1 ya da daha fazla uzak bélge, organ ya da peritoneal metastaz varlig

M1la | Peritoneal metastaz olmaksizin 1 bolge ya da organda metastaz varligi

M1b Peritoneal metastaz olmaksizin 2 ya da daha fazla bdlge ya da organda
metaztaz varligi

Mlc Tek basina ya da diger bolge ya da organ metastazlari ile birlikte olan

peritoneal yiizeyde metastaz varligi

Tablo 4 AJCC 2018 Evrelemesi

T N M

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1/T2 NO MO
Evre 2 T3/T4 NO MO
e Evre2A T3 NO MO

e Evre2B T4a NO MO

e Evre2C T4b NO MO
Evre 3 Herhangi T N1/N2 MO
e Evre3A T1/T2 N1 MO

T1 N2a MO

e Evre3B T1/T2 N2b MO
T2/T3 N2a MO

T3/T4a N1 MO

e Evre3C T3/T4a N2b MO
T4a N2a MO

T4b NI1/N2 MO
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Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1
e Evre4A Herhangi T Herhangi N Mla
e Evre4B Herhangi T Herhangi N MIlb
e Evre4C Herhangi T Herhangi N Milc

2.1.5. Kolon ve Rektum Kanserinde Cerrahi Tedavi

Kolorektal kanser nedeniyle uygulanan cerrahi teknikler temel olarak ti¢ baslik
altinda incelenebilir. Bunlar; agik cerrahi girisim, laparoskopik cerrahi girisim ve
robotik cerrahi girisimlerdir. Endoskopik girisimlerin gelismesi tizerine terapotik

endoskopik yaklasimlar da ayri bir grup olarak tedavide yer almaya baslamistir.

2.2. ENTERAL NUTRISYON VE MALNUTRIiSYON

Enteral nutrisyon (EN), normal gidalarin 6zel tibbi amaglar i¢in kullanimini
ifade eden bir terimdir. EN, kisinin mide veya barsaklarindan beslenme saglamak
amaciyla kullanilan bir yontemdir. EN'nin uygulanma sekli ne olursa olsun (6rnegin,
oral sivilar, beslenme destegi Ozellestirilmis besin formiilleri, tiipler araciligiyla
beslenme), normal gidalarin 6zel medikal amaglar i¢in kullanimi1 EN'nin kapsamina
girer.

Her bir bireyin beslenme gereksinimleri farkli oldugundan, EN ydntemi ve
kullanilacak besinler kisiye 6zel olarak belirlenir. Oral nutrisyonel ilaveler (ONS),
nazogastrik, nazoenteral veya perkiitan tiipler aracilifiyla uygulanan tiiple besleme
uygulamalari, enteral nutrisyon (EN) teriminin bir pargasidir.

ONS, 6zel tibbi amaglar i¢in {iretilen s1v1 veya yar1 kati besinlerdir. Bu ilaveler,
ag1z yoluyla almir ve genellikle normal gidalarin yerine gecerek veya beslenmeyi
tamamlamak i¢in kullanilir. ONS'ler, kalori, protein, vitamin, mineral ve diger besin
maddeleri ac¢isindan zengin olabilir. Bu irlinler, kilo kaybi, yetersiz beslenme, yutma
giicliigii veya istahsizlik gibi durumlarla miicadele etmek veya beslenme destegi
saglamak amaciyla kullanilir.

Onbes randomize kontrollii ¢alismanin meta-analizi, cerrahi veya travma

sonrasi kafa yaralanmali, yanikli veya tibbi akut sorunlar1 olan erigkin hastalarda erken
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enteral nutrisyonun (EN) enfeksiyona bagli komplikasyonlarda ve yogun bakim yatis
stiresinde belirgin bir azalmayla iliskili oldugunu bulmustur [26].

Bu sonuglar, erken EN'nin bu 6zel hastalik veya durumlara sahip hastalar i¢in
faydali bir beslenme stratejisi oldugunu gostermektedir. Enfeksiyona bagh
komplikasyonlarda azalma, hastalarin bagisiklik sisteminin desteklenmesi ve iyilesme
stirecinin hizlandirilmast anlamina gelebilir. Yogun bakim yatis siiresindeki azalma
ise hastalarin daha hizli bir sekilde taburcu olmalarini ve iyilesme siirecinin daha etkili
bir sekilde ilerlemesini saglayabilir. Bu bulgular, erken EN'nin hastalarin iyilesme
stirecine katkida bulunabilecegini ve komplikasyonlarin Onlenmesine yardimei

olabilecegini gostermektedir.

2.2.1. MalnuUtrisyon
2.2.1.1. Tanim

Malnutrisyonun tanimi ve degerlendirme yontemlerine iliskin ¢esitli dneriler
mevcuttur. ESPEN (Avrupa Klinik Nutrisyon ve Metabolizma Dernegi) ge¢gmisten bu
yana esas olarak yetersiz nltrisyonu 6nemserken, genel olarak malnutrisyon teriminin
hem asir1 niitrisyon hem de yetersiz niitrisyonu icermesi gerektigini daha fazla kabul
etmektedir

Malniitrisyon, degisen derecelerde yetersiz veya asir1 beslenme ile inflamatuar
aktivitenin bir kombinasyonundan kaynaklanan ve anormal viicut kompozisyonuna,
azalmis fiziksel ve zihinsel isleve ve hastaliklarin klinik sonuglarinin bozulmasina yol

acan bir durumdur [16].

2.2.1.2. Tam Kriterleri

Malniitrisyonun genel bir tanimmin olmamasi nedeniyle, ESPEN
malniitrisyonun teshisi i¢in bir silire¢ baslatmistir. Delphi yontemiyle, ESPEN
tarafindan atanan bir uzman grubu, malniitrisyon tanisi i¢in klinik ortamdan ve
durumun etiyolojisinden bagimsiz olarak fikir birligine dayali 6nerilerde bulunmustur

[70].
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ESPEN, 2017 yilinda klinik beslenmenin tanimlar1 ve terminolojisine iligkin
kilavuz yaymlamistir [71]. 2019 yilinda Malniitrisyonda Global Liderlik (GLIM)
malniitrisyon teshisi igin operasyonel kriterler yaymlamustir [72].

Fenotipik kriterler, istemsiz kilo kaybinin (zorunlu) ve diisiik BMI veya diisiik
yagsiz doku kiitle indeksinden (FFMI) en az birinin birlesik bulgusunu igerir. Kilo
kaybi, siiresiz olarak alisilmis agirligin >%10'u veya 3 ay boyunca >%5'i olabilir.
Azalmis BMI, 70 yasindan kii¢iik ve 70 yasindan biiyiik kisilerde sirasiyla <20 veya
<22 kg/m?dir. Diisiik FEMI, kadinlarda ve erkeklerde sirasiyla <15 ve <17 kg/m? 'dir.

Beslenme ve Diyetetik Akademisi ve Amerikan Parenteral ve Enteral
Beslenme Dernegi, yetiskin malniitrisyon tanisi i¢in hastada alt1 6zellikten (yetersiz
enerji alimi, viicut agirligi kaybu, kas kiitlesi kaybi, subkiitan yag kaybi, lokalize veya
genellestirilmis s1v1 birikimi, azalmis fonksiyonel kapasite), iki veya daha fazlasinin

bulunmasi konusunda goris birligine varmislardir [73].

2.2.1.3. Kolon ve Rektum Kanserli Hastalarda Malnttrisyon

Malniitrisyon prevalansinin kanser hastalarinda tan1 aninda %15-40'a, ilerlemis
hastalik vakalarinda ise %80-90'a ulastigi yaygin olarak bildirilmistir [15]. KRK
hastalarinda yetersiz beslenme prevalansi %45 ila %60 arasinda degigsmektedir [74].

Iyi beslenmis hastalarla karsilastirildiginda, yetersiz beslenen hastalarin daha
yiiksek postoperatif morbidite ve mortalite oraniyla baglantili oldugu, bunun da yasam
stiresinde %50'ye varan bir artisa ve buna bagli saglik maliyetlerine ve algilanan yasam
kalitesinde bir azalmaya neden oldugu bilinmektedir [75].

Bunun bir sonucu olarak, elektif kolorektal cerrahi gegiren hastalarin beslenme
perioperatif yonetimi modifiye edilmistir. Cerrahi, hastalar icin bir stres etkenidir ve
hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik sistemi aktivitesinde degisikliklere neden
olabilir [76]. Biiyiik karin cerrahisi, lokal ve sistemik sitokinlerin salinmasina neden
olarak sistemik bir inflamatuar yanit sendromuna neden olabilir [77], [78]. Bu nedenle,
beslenme miidahaleleri arasinda, immiin beslenme olarak da adlandirilan, bagisiklig1

guclendirici besin takviyesi uygulanabilir.

2.2.2. Niitrisyonel Tarama ve Degerlendirme
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2.2.2.1. Tarama

Malniitrisyonlu veya malniitrisyon riski olan hastalar1 belirlemek i¢in hizli ve
basit beslenme riski taramas1 yontemleri mevcuttur. Bu tarama yontemleri, hastalarin
beslenme durumunu ve hastalik siddetini degerlendirerek riskli hastalar1 tanimlamay1
amaglar.

NRS-2002 (Nutritional Risk Screening-2002), ESPEN tarafindan gelistirilmis
ve yaygin olarak kullanilan bir tarama yontemidir. Bu yontemde hastalar, beslenme ve
hastalik siddeti acisindan degerlendirilir. NRS-2002 skoru (i¢ veya uzerinde olan
hastalar beslenme riski altinda oldugunu gosterir.

ESPEN rehberine gore, beslenme riski olan hastalarin ameliyati ortalama bir
hafta ertelenerek, preoperatif donemde nutrisyonel destek verilmesi onerilmektedir.
Bu oOnlem, hastalarin beslenme durumunu iyilestirmek ve ameliyat sonrasi
komplikasyon riskini azaltmak amaciyla uygulanir. Nutrisyonel destek, hastanin enerji
ve besin ihtiyaclarini karsilamak icin oral beslenme destegi, enteral beslenme veya
perkiitan beslenme gibi yontemlerle saglanabilir.

NRS-2002 gibi basit tarama yontemleri, hastalarin beslenme riskini hizli bir
sekilde degerlendirmek i¢in kullamilir ve uygun nutrisyonel miidahalelerin
planlanmasina yardimer olur. Ancak, bu tarama yontemleri yalnizca bir 6n tarama
aracidir ve kesin teshis ve beslenme planlamasi i¢in daha detayli degerlendirme ve
uzman goriisii gerektirebilir [79], [80]. Bunun disinda kullanilan diger tarama
yontemleri;

Subjektif Global Degerlendirme: Hastanin  niitrisyonel  durumunu
degerlendirmek icin subjektif ve objektif kriterleri birlestiren bir tarama ydntemidir.
Fiziksel muayene bulgulari, hastanin beslenme durumu, hastanin kendi bildirdigi
semptomlar ve fonksiyonel durumu dikkate alinir.

Malniitrisyon Universal Tarama Testi: Hastanin malniitrisyon riskini
degerlendirmek icin kullanilan bir tarama yontemidir. Viicut kitle indeksi (VKI),
hastanin kilo kayb1 oran1 ve akut hastalik durumu gibi faktorler dikkate alinarak risk
skoru hesaplanir.

Mini Nitrisyonel Degerlendirme: Yash hastalarda niitrisyonel durumu

degerlendirmek icin kullanilan bir tarama yontemidir. Beslenme durumu,
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antropometrik Ol¢limler, hastanin kendi bildirdigi semptomlar ve yashlikla ilgili
faktorler dikkate alinir.

Temel Niitrisyonel Degerlendirme: Hastanin niitrisyonel durumunu hizli bir
sekilde degerlendirmek i¢in kullanilan bir tarama yontemidir. Kilogram bagina giinliik
enerji ve protein alimi, kilo kayb1, viicut kitle indeksi ve inflamasyon belirtegleri gibi
kriterler degerlendirilir.

Maastrich  Niitrisyonel  Indeks: Hastanin  niitrisyonel  durumunu
degerlendirmek i¢in kullanilan bir tarama yontemidir. Antropometrik dlgiimler (boy,
kilo, bel cevresi), kilo kaybi, beslenme durumu ve inflamasyon belirtecleri gibi
faktorler dikkate alinir.

Protein-Enerji  Malniitrisyon ~ Skalasi: Hastanin  protein ve enerji
malniitrisyonunu degerlendirmek igin kullanilan bir tarama yontemidir. Beslenme
durumu, antropometrik Ol¢limler, laboratuvar degerleri ve yaslilik durumu gibi
faktorler degerlendirilir.

Bu tarama yontemleri, hastalarin niitrisyonel durumunu degerlendirmek ve
malniitrisyon riskini belirlemek i¢in kullanilan araglardir. Hangi yontemin
kullanilacagi, hastanin oOzelliklerine, hastalik durumuna ve klinik uygulama

gereksinimlerine bagl olarak belirlenmelidir.

ESPEN tarafindan 6nerilen [79], [80] tarama araglari sunlardir:
- Toplum: Malniitrisyon Evrensel Tarama Aract (MUST);

- Hastane: Niitrisyonel Risk Taramas1 (NRS);

- Yagsli: Mini Niitrisyonel Degerlendirme (MNA)

Biyokimyasal Parametreler;Albumin serum albiiminin molekiler transport
ve onkotik basing islevleri 1837'de kesfedildikten sonra [81], yetersiz beslenmenin
derecesi serum albumin diizeyi ile tanimlandi. Albumin degerleri ne kadar diisiikse
malnutrisyon o kadar siddetlidir kabul gormiistii [82].

Ancak, serum albtimin seviyeleri her zaman guvenilir bir niitrisyonel durum
gostergesi olmayabilir. Enflamatuar etki, albiimin seviyelerini etkileyebilir ve her
hasta i¢in farklilik gosterebilir. Enflamasyonun beslenme riskini artiric1 etkisi oldugu

yaygin olarak kabul edilir [83], [84].
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Inat¢1 inflamasyonu olan hastalar genellikle uzun siireli katabolizmaya bagh
olarak yetersiz beslenme durumuna diisebilirler. Ancak, hepatik protein seviyeleri,
enflamasyonun stabilize oldugu zamanlarda beslenme tedavisine yanit verebilir.
Surekli olarak dusiik serum albiimin ve/veya prealbumin seviyeleri, yetersiz
beslenmenin kanit1 olarak yorumlanabilir ve beslenme tedavisi artirilabilir. Ote
yandan, yikselen serum albiimin ve/veya prealbumin seviyeleri, mevcut beslenme
tedavisinin yeterli oldugunu gosterebilir. Ancak, bu varsayimlarin gegerliligi kesin
olarak kanitlanmamistir. Hastanede besin aliminin artmasiyla dogrudan serum
albiimin ve/veya prealbumin seviyelerinin arttigi veya artan seviyelerin daha iyi
sonuglarla iligkili oldugu konusunda gii¢lii bir kanit bulunmamaktadir [85].

Bu nedenle, serum albiimin seviyeleri tek basina niitrisyonel durumu
degerlendirmek i¢in yeterli olmayabilir. Diger niitrisyonel degerlendirme araglar1 ve
klinik bulgular da g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Prealbumin; 1970'lerden beri prealbumin, protein-enerji malnitrisyonun
(PEM) biyokimyasal bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Prealbumin, viicutta
protein sentezinin durumunu yansitan bir plazma proteinidir. PEM'de, viicut nitrojen
havuzlarinda bir azalma ve hepatik protein sentezinde adaptif bir baskilanma meydana
gelir. Bu degisiklikler, seri prealbumin dl¢timleriyle giivenilir bir sekilde saptanabilir.

Prealbumin, albimin ve transferrin gibi plazma proteinleri, negatif akut faz
reaktanlari olarak kabul edilir. Bu nedenle, prealbumin diizeylerindeki degisiklikler C-
reaktif protein (CRP) diizeyleriyle birlikte degerlendirilmelidir.

Eger prealbumin diizeyi diiserken CRP diizeyi normal sinirlarda seyrediyorsa,
bu durum beslenme durumunda kotiilesmenin bir gostergesi olabilir. Prealbumin
diisiisli, protein-enerji yetersiz beslenme veya diger beslenme sorunlarina bagl olarak
ortaya cikabilir. Bu durum, viicut protein sentezinin azaldigimi ve beslenme
durumunun kétiilestigini gosterirken, CRP diizeylerinin normal sinirlarda seyretmesi
ise akut faz reaksiyonunun olmadigin1 veya inflamasyonun kontrol altinda oldugunu
gosterebilir [86].

Bu nedenle, prealbumin seviyesindeki diisiisiin degerlendirilmesinde CRP
diizeyleri 6nemli bir rol oynar. Prealbumin diisiisiine ek olarak, normal veya diisiik

CRP diizeyleri, beslenme durumunda kétiilesmeyi isaret eden bir bulgu olabilir. Bu
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durumda, beslenme durumunun daha ayrintili bir sekilde degerlendirilmesi ve gerekli
midahalelerin yapilmasi dnemlidir.

C-reaktif  protein (CRP) ve prokalsitonin; inflamatuar  yanitin
degerlendirilmesinde kullanisli parametrelerdir [87]. Bu proteinler, viicutta meydana
gelen inflamasyon durumlarinda artig gosterirler. CRP genellikle yaygin inflamasyonu
yansitirken, prokalsitonin ise 6zellikle bakteriyel enfeksiyonlarda yiikselir.

Retinol Baglayici1 Protein (RBP), A vitamini tasiyan bir plazma proteini olup,
viicutta yaklasik 12 saatlik bir yar1 émre sahiptir. RBP'nin dezavantajlar1 arasinda,
Ol¢iimiiniin pahali olmasi ve plazma konsantrasyonunun bobrek fonksiyonu ile A
vitamini durumundan ¢ok etkilenmesi yer alir.

RBP'nin diisiik seviyeleri, genellikle 5 mg/dl'den diisiik olan degerler, koétii bir
prognozu gosterebilir. Bu durum, beslenme durumunun kétiilestigini veya viicudun
yetersiz A vitamini alimiyla karst karsiya kaldigini gosterebilir. A vitamini, gorsel
fonksiyonlar, bagisiklik sistemi, epitel dokular1 ve biiyiime ve gelisme gibi bircok
biyolojik islev i¢in 6nemlidir. Dolayisiyla, diisitk RBP seviyeleri, A vitamini eksikligi

ve buna bagl saglik sorunlarina isaret edebilir.

2.2.3. immunonutrisyon

Immiin-niitrientler (IN), standart beslenme f{iriinlerine arjinin, glutamin,
omega-3 yag asitleri, niikleotid gibi spesifik bilesenlerin eklenmesiyle modifiye
edilmis iiriinlerdir. Immiin-niitrientler, immiin sisteme etkileri nedeniyle bu adi
almislardir.

Immiin-niitrientlerin immiin sistem iizerinde bir dizi olumlu etkisi oldugu
gosterilmigtir. Bu bilesenlerin konak immiin yanitim artirdigi, inflamatuar yaniti
kontrol ettigi, akut faz proteinlerinin sentezini diizenledigi, hasar sonrasi bagirsak
oksijenasyonunu artirdigi ve bariyer fonksiyonunu iyilestirdigi bilinmektedir. Ayrica,
Immun-niitrientlerin septik morbidite ve mortaliteyi azalttig1 da gosterilmistir[88].

Immiin-niitrientlerin kullanimmin sadece protein ve enerji kaynagi olarak
degil, ayn1 zamanda cerrahi sonrasi baskilanmis immiin yanit1 diizenlemek amaciyla
da kullanilabilmesi nedeniyle, beslenme riski olmayan normal hastalarda dahi

postoperatif komplikasyonlar ve yatis siireleri agisindan faydalar gesitli galismalarda
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gosterilmistir [89], [90]. Mukozal bariyer fonksiyonunu gelistirmek, hiicresel
savunmaya ek olarak lokal veya sistemik inflamasyon yanitini iyilestirmek, immiin-
niitrientlerin ana hedefleri arasinda sayilabilir [91].

Arjinin, insan saglig1 ve hastaliginda 6nemli bir role sahip olan bir esansiyel
olmayan amino asittir. Arjinin, nukleotidlerin, poliaminlerin, nitrik oksit ve prolinin
sentezinde gorev alir. Ayrica, lenfosit fonksiyonlarini uyarir ve yara iyilesmesini
duzenler [92].

Arjinin, antiinflamatuar etkisini saglayan mekanizmalardan biri olarak
inflamatuar mediatorlerin salinimini azaltir [93]. Ayrica, arjinin hiicresel bagisiklig
destekler ve T hicre proliferasyonunu, interlokin 2 (IL-2) tretimini ve lenfokinler
tarafindan aktive olan dogal oldiiriicii (NK) hiicre aktivitesini uyarir [94]. Ik
arastirmalarda bile arginin takviyesinin T hiicresi proliferasyonu ve travma sonrast T
hiicresi baskilanmasinin etkilerini ortadan kaldirdig1 gosterilmis ve argininin immiin
sistem iglevinde 6nemli bir rolii oldugu agik¢a ortaya konmustur [95].

Arjinin, nitrik oksit (NO) sentezinde tek substrat olmasi1 nedeniyle endotel ve
immiin hiicreler tarafindan iretilir. Nitrik oksit, makrofajlarin etkisini artirarak
bakterisidal aktiviteye katkida bulunur. Ayni zamanda, arjinin tim viicut nitrojen
dengesini korumak igin iire sentezinde ve kas metabolik ihtiyag¢larini kargilamak igin
kreatin sentezinde de kullanilir [96]. Bu sekilde, NO'nun etkileri arasinda karacigerde
protein sentezinin diizenlenmesi, damar genislemesi (vazodilatasyon) ve inflamatuar
mediyatorlerin  salinimimnin  azaltilmas: gibi antiinflamatuar etkilere katkida
bulunuldugunu biliyoruz. Arjinin, bu mekanizmalar araciligiyla antiinflamatuar etkiler
sergileyebilir ve inflamasyonun kontroliinii destekleyebilir.

Arjinin, yara iyilesmesi lizerinde olumlu etkileri olan bir amino asittir. Bu
etkilerinin bir kismi, arjininin kollajen sentezini artirarak saglanir [93]. Kollajen, doku
tyilesmesinde 6nemli bir rol oynayan bir protein oldugundan, arjinin yara iyilesmesini
destekleyebilir.

Arjinin ayrica biliylime hormonu, glukagon, prolaktin ve insiilin saliniminda
O6nemli bir stimidlan olarak etki gosterir [97]. Bu nedenle, arjinin ¢esitli kanser
hiicrelerinin biiyiimesini ve proliferasyonunu etkileyebilir. In vitro calismalarda,
arjininin akciger kanserinde hiicre biiyiimesini uyardigi, ancak meme kanserinde hiicre

biiyiimesini engelledigi gosterilmistir [98].
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Arjinin, hiicresel biiyiime, ¢ogalma ve bagisiklik mekanizmalarinda kritik bir
rol oynadigindan, kanser karsit1i tedaviler i¢in potansiyel bir hedef olarak
aragtiritlmistir.  Arjinin, tiimor blyilimesi, yayilmast ve gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde rol oynadigi bir caligmada, arjininin gastrik hiicre biiylimesini
engelledigi ve bu hiicrelerin apoptozisiyle iligkili oldugu gdsterilmistir. Bununla
birlikte, tiimor hiicresinin yayilmasina etkisi olmadigi belirlenmistir [99].

Major cerrahi operasyon geciren hastalarda cerrahi stresin arginin tiikenmesine
neden oldugu gosterilmistir [100], [101]. Cerrahi stres, viicutta bircok biyokimyasal
degisiklige yol agarak arginin seviyelerinde diislise neden olur.

Bu akut arginin eksikligi, yukarida bahsedilen immiin sistem ile olan iligki
nedeniyle hastalar1 enfeksiyonlara ve yara iyilesmesinin bozulmasina karsi daha
hassas hale getirebilir. Arginin, immiin fonksiyonlar1 desteklemek, inflamasyonu
diizenlemek ve doku iyilesmesini tesvik etmek gibi 6nemli roller oynar. Dolayisiyla,
arginin eksikligi bu siirecleri olumsuz etkileyebilir ve hastalarin iyilesme siirecini
olumsuz etkileyebilir [102], [103].

Glutamin, azot dengesi ve amino asit transferi gibi hayati siireclerde énemli bir
rol oynayan ve viicutta en bol bulunan amino asittir. Glutamin, bazi durumlarda
esansiyel olarak kabul edilmesa da nonesansiyel bir amino asit olarak
siniflandirilmaktadir.

Glutamin, immin sistem hicreleri olan makrofajlar ve lenfositler gibi
hiicrelerde, aynm1 zamanda hizli yenilenen sindirim sistemi hiicrelerinde (8rnegin
enterositler, kolonositler) ana yakit kaynagi olarak gorev yapar. Bu nedenle, glutamin
bagirsak mukozasinda antiinflamatuar etkiye sahiptir ve bagirsak mukozasindaki
glutatyon seviyesini artirarak serbest radikallerin varligini azaltabilir ve inflamasyonu
azaltabilir [104], [105].

Glutaminin bu antiinflamatuar etkisi, interlokin 6 (IL-6) ve interlokin 8 (IL-8)
gibi sitokinlerin konsantrasyonunu azaltarak duzenlenir. Bu sitokinler, inflamasyon
stireglerinde onemli rol oynayan molekiillerdir. Glutamin, bu sitokinlerin salinimini
azaltarak inflamasyonu kontrol altina alir.

Glutamin, saglikli bireylerde kas dokusunda bol miktarda bulunur ve normal

kosullarda viicut tarafindan iiretilebilir. Ancak bazi durumlarda, 6zellikle kanser
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hastalar1, yogun bakim hastalar1 veya cerrahi gibi asir1 stres durumlarinda, viicutta
glutamin ihtiyac1 artar ve bu durumda eksiklik ortaya cikabilir.

Asiri tiikketim veya azalan glutamin seviyeleri, 6zellikle immiin sistem tizerinde
olumsuz etkilere neden olabilir. Glutamin, immiin sistemin dogru isleyisi ve hiicresel
bagisiklik fonksiyonlart i¢in 6nemlidir. Glutamin eksikligi, immiin disfonksiyon ile
iligkilendirilebilir ve bagisiklik sisteminin normal isleyisini etkileyebilir.

Ayrica, asir1 stres durumlarinda glutamin eksikligi, kas dokusunda yikima ve
kas kaybina yol acabilir. Viicut, enerji ihtiyacim1 karsilamak i¢in kas dokusundaki
glutamini kullanir ve bu da kas dokusunun azalmasina ve katabolizmaya neden olabilir
[106].

Dokuz randomize kontrollii ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde,
glutamin dipeptidlerini iceren postoperatif parenteral beslenmenin abdominal cerrahi
geciren hastalardaki azot dengesini ve kisa donem sonuglarni iyilestirdigi
bulunmustur [107].

Bu sonuclar, glutamin takviyesinin postoperatif dénemde abdominal cerrahi
hastalarinda olumlu etkilere sahip olabilecegini gdstermektedir. Glutamin dipeptidleri,
glutaminin daha stabil ve biyoyararliligi daha yiiksek bir formudur. Bu nedenle,
glutamin dipeptidlerini iceren parenteral beslenme, hastalardaki azot dengesini
diizeltmek ve kisa donem komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla kullanilabilir.

Beslenme riski olmayan 427 kanser hastas1 tizerinde yapilan ¢ok merkezli bir
calisma, major abdominal cerrahi geciren hastalarda perioperatif intravendz glutamin
tedavisinin bir avantaji olmadigimi vurgulamistir [108].

Bu calisma, beslenme riski olmayan kanser hastalarinda glutamin takviyesinin
perioperatif donemde abdominal cerrahi sonuglari {izerinde bir fayda saglamadigini
gostermektedir. Bu sonugclar, her hasta grubunun 6zelliklerine, saglik durumuna ve
cerrahi prosediiriin tipine bagli olarak glutamin takviyesinin etkisinin degisebilecegini
gostermektedir.

Bununla birlikte, tek bir ¢alisma sonucuna dayanarak kesin bir sonug ¢ikarmak
yerine, farkli ¢aligmalarin sonuglarini bir araya getiren meta-analizler gibi kapsaml
analizlere bagvurmak daha saglikli olabilir. Bu tiir analizler, daha genis bir veri setine

dayanarak glutamin takviyesinin etkisini daha iyi anlamamiza yardimci olabilir.
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Omega-3 yag asitleri, ¢oklu doymamis yag asitleri grubuna aittir ve viicudun
temel yag asidi ihtiyaclarini karsilamada onemli bir rol oynar. Alfa linolenik asit
(ALA) omega-3 yag asitlerinin ana bilesenidir, ancak viicutta EPA ve DHA'ya
doniisebilir.

EPA (eikosapentaenoik asit) ve DHA (dokosaheksaenoik asit), omega-3 yag
asitleri i¢inde bulunan 6nemli bilesenlerdir. Bu yag asitleri, bir¢ok biyokimyasal
siirecin diizenlenmesinde gorev alir. EPA, yiiksek diizeyde biyolojik olarak aktif
eikosanoidlerin (hormon benzeri bilesikler) sentezinde bir 6nciil olarak islev goriir. Bu
nedenle, inflamatuar reaksiyonlar, immiinolojik diren¢, yag metabolizma
bozukluklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, trombotik siiregler ve neoplastik hastaliklar
gibi gesitli saglik durumlari tizerinde etkileri vardir [109].

Omega-3 yag asitlerinin antiinflamatuar etkileri, EPA ve DHA'min hiicresel
sinyal yolaklarina miidahale ederek ve inflamasyonu azaltan molekiillerin sentezini
tesvik ederek gerceklesir. Ayni zamanda immiin sistem fonksiyonlarini diizenleyerek
immiinolojik yanit etkiler. EPA ve DHA ayrica kalp sagligini destekler, kan basincini
diisiiriir, trigliserid seviyelerini azaltir, kan pihtilagmasini 6nler ve hiicre zarlarinin
esnekligini artirir.

Omega-3 yag asitleri, genel olarak saglikli bir beslenme planinin 6nemli bir
parcasi olarak kabul edilir. Balik, deniz {iriinleri, keten tohumu, chia tohumu ve ceviz
gibi gidalarda dogal olarak bulunurlar. Ayrica, omega-3 takviyeleri de mevcuttur ve
saglik durumunuza ve ihtiyaclarimiza baglh olarak doktor veya beslenme uzmani
tarafindan onerilebilir.

Omega-3 yag asitleri, immiin sistemi baskilamadan agir1 inflamatuar yanitin
azalmasina yardimci olabilir [110]. Bu etki, 6zellikle EPA'nin immiin sistem hiicre
zarlarinda arasidonik asidin yerine gecerek inflamatuar prostaglandin ve
prostasiklinlerin iretimini azaltmasiyla gerceklesir. Arasidonik asit, inflamatuar
yanitin bir parcasi olarak prostaglandinlerin sentezinde kullanilir. Omega-3 yag asitleri
aragidonik asidin yerine gegerek daha az inflamatuar prostaglandinlerin olusumuna yol
acar, bu da asir1 inflamasyonu azaltir ve immiin hiicrelerde sitotoksisiteyi azaltir [111].

Bununla birlikte, omega-3 yag asitlerinin etkileri prostaglandinlerle sinirh
degildir. Ornegin, prostaglandin E2 (PGE2) adli bir prostaglandin, dogrudan

hipotalamusta etki gdstererek istahi azaltabilir ve yorgunluga neden olabilir. Omega-
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3 yag asitleri, aragidonik asidin yerine gegerek prostaglandin sentezini etkileyerek bu
etkileri azaltabilir.

Omega-3 yag asitlerinin antiinflamatuar etkileri ve prostaglandin sentezini
diizenleme yetenekleri, cesitli inflamatuar durumlar ve hastaliklarin yonetiminde
potansiyel olarak faydali olabilir. Bununla birlikte, bu konudaki arastirmalar devam
etmektedir ve her bireyin yaniti farkli olabilir.

Omega-3 yag asitlerinin arasidonik asit metabolizmasina etki ettigi ve
prostaglandin ~ olusumunu  degistirdigi  bilinmektedir. =~ Arasidonik  asit,
prostaglandinlerin sentezinde kullanilan bir bilesiktir ve immiinstipresif etkiye sahip
olan prostaglandin E2 (PGE2) gibi immun sistemi etkileyen prostaglandinlerin
olusumunda rol oynar. Omega-3 yag asitlerinin alinmasi, bu doniisiimii etkileyerek
daha az immunsipresif etkisi olan trienoik form olan prostaglandin E3'iin (PGE3)
olusumunu tesvik eder. Bu sekilde, monosit ve makrofajlarda immdansipresif etkiye
sahip olan PGE2 konsantrasyonunun artmasinin 6niine gegilir [106].

Omega-3 yag asitlerinin alimi, oral yolla yapildiginda birkag¢ hafta siiren bir
diyetin ardindan hiicre zarlarina dahil olurken, parenteral yolla yapildiginda birkag giin
icinde hiicre zarlarina dahil olmasi ve metabolize edilmesi sonucunu verir. Ancak,
EPA'nin klinik olarak olctilebilir etkileri i¢in 2 haftalik siirenin ¢ok kisa oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle, omega-3 yag asitlerinin oral ve parenteral uygulama
arasindaki farklar hala tartisilmaktadir. Aragtirmalar, omega-3 yag asitlerinin farkl
uygulama yontemlerinin etkinlikleri Uzerindeki etkisini daha iyi anlamak icin devam
etmektedir [18], [112].

Nukleotidler, deoksiribonikleik asit (DNA) ve ribontkleik asit (RNA) gibi
onemli biyomolekiillerin yapi taslaridir. Hiicrelerde Kkataliz, enerji transferi ve
hormonal sinyallerin koordinasyonu gibi birgok reaksiyonda gorev alirlar. Ozellikle
stres durumlarinda, niikleotid sentezi asir1 enerji gerektirdiginden disaridan
desteklenmesi onem kazanir. Hizli yenilenen hiicrelerde, 6zellikle enterositler,
lenfositler ve makrofajlarda niikleotid eksikligi, immiin sistemi olumsuz etkileyebilir
[93].

RNA, lenfositlerin olgunlasmasi i¢in gereklidir ve hayvan modellerinde T
hiicre yanitina ve IL-2 iiretimine destek oldugu gosterilmistir [109]. Nikleotidler,

uyar1 iletimi, enzim aktivitesinin diizenlenmesi, glikojen ve fosfolipid sentezi,
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bagirsak mukoza biitiinliiglinlin devami, doku onarimi ve hiicre yenilenmesi gibi
bircok hayati fonksiyonda 6nemli bir rol oynarlar. Bu nedenle, niikleotidler biyuk bir
Ooneme sahiptir. Disaridan niikleotid destegi, 6zellikle stres durumlarinda veya hizli
hiicre yenilenmesinin gerektigi durumlarda immiin sistemin ve hiicresel

fonksiyonlarin korunmasina yardimer olabilir [113], [114].

2.2.3.1. Kolon Kanserinde Immunonutrisyonun Yeri

Kolon rezeksiyonu sonrasi perioperatif morbidite ve mortalite, cerrahi
prosediiriin tipine, hastanin iliskili komorbiditelerine ve elektif veya acil durumlara
(intestinal obstriiksiyon veya perforasyon) bagl olarak biiylik dl¢lide degisebilir.
Hastalarin yasi, eslik eden hastaliklar, hipoalbliiminemi (albumin diisiikligi) ve
%10'dan fazla toplam viicut agirlig1 kaybi gibi risk faktorleri ile iliskilidir. Bu nedenle,
kolorektal cerrahi sonrasi sonuglari degerlendiren calismalarda bu risk faktorleri
dikkate alinir [115].

Immiinonutrisyon, kolon kanseri hastalarinda perioperatif ddsnemde morbidite
ve mortaliteyi azaltmaya yardimci olabilir. Iyi beslenme, bagisiklik sisteminin
giliclenmesine ve doku iyilesmesinin desteklenmesine katkida bulunabilir. Protein,
vitaminler, mineraller ve diger besin 6geleri agisindan zengin bir diyetin yan1 sira,
immiin nutrisyonun bir pargasi olarak immiin modiilatorler, 6zellikle niikleotidler,
glutamin ve omega-3 yag asitleri gibi bilesenlerin kullanimi da diistiniilebilir [24],
[74].

Bu noktada, kolon kanseri hastalarinin beslenmesi ve immiin nutrisyonun roli,
multidisipliner bir yaklasim gerektiren bireysel bir durumdur. Kolon kanseri
hastalarinda bazi risk faktorleri degistirilemez niteliktedir. Ornegin, yas ve genetik
yatkinlik gibi faktorler degistirilemezdir. Ancak bazi risk faktorleri perioperatif
donemde optimize edilebilir veya proaktif 6nlemler alinarak etkileri azaltilabilir.

Ornegin, hastalarin eslik eden hastaliklar1 varsa, bu hastaliklarin kontrol altina
alinmasi ve yonetimi i¢in uygun tedavilerin saglanmasi énemlidir. Hipoalbliminemi
gibi durumlar da beslenme destegi ile diizeltilebilir. Ameliyat 6ncesi beslenme ve kilo
yonetimi stratejileri kullanilarak, hastalarda toplam viicut agirligindaki kaybin

azaltilmasi veya en aza indirilmesi hedeflenebilir.
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Ayrica, immiin nutrisyon stratejileri perioperatif donemde kullanilabilir.
Ozellikle immiin modulatérlerin, nukleotidlerin, glutaminin ve omega-3 yag
asitlerinin kullanimi diisiiniilebilir. Bu bilesenler, immiin fonksiyonu destekleyebilir,
inflamasyonu azaltabilir ve doku iyilesmesini hizlandirabilir.

Perioperatif optimizasyon ve proaktif dnlemler, hastalarin ameliyat sonrasi
iyilesme siirecini iyilestirebilir, komplikasyon riskini azaltabilir ve morbidite ile
mortaliteyi diislirebilir. Bunun i¢in multidisipliner bir yaklasim gereklidir. Cerrahlar,
diyetisyenler, beslenme uzmanlar1 ve diger saglik uzmanlar1 birlikte calisarak
hastalara uygun ve bireysellestirilmis bir plan olusturabilir ve risk faktorlerini
yonetebilirler.

Kolon kanseri hastalarinin ¢ogu, 6zellikle ileri evre tiimore sahip olanlar, gesitli
semptomlar nedeniyle yiiksek beslenme riski tasirlar. istahsizlik, ishal ve bagirsak
tikaniklig1 gibi semptomlar, hastalarin yeterli beslenmeyi almasini zorlastirabilir. Bu
durum, malniitrisyonun yaygin oldugu bir duruma yol agabilir ve kolon kanseri
hastalarinda malniitrisyon prevalansi %45 ila %60 arasinda degisebilir.

Malniitrisyon, bagisiklik sistemini zayiflatabilir, yara iyilesme siirecini
olumsuz etkileyebilir ve solunum ile kalp fonksiyonlari bozabilir. Iyi beslenmis
hastalara kiyasla, yetersiz beslenen hastalarin postoperatif komplikasyonlar ve
mortalite riski daha yiiksek olabilir. Bu durum, hastane yatis siiresinin uzamasi, yasam
kalitesinde azalma ve saglik maliyetlerinde artis gibi sonuglara yol agabilir.

Ayrica, cerrahi stresin tek bagina immiinsiipresyona neden olabilecegi
unutulmamalidir. Cerrahi stres, immiin sistemi etkileyerek postoperatif enfeksiyon
komplikasyonlarina, anastomoz sizintilarina ve metastazlara katkida bulunabilir.

Bu nedenlerle, kolon kanseri hastalarinin beslenmesinin optimize edilmesi ve
malniitrisyonun Onlenmesi biiyilk onem tasir. Hastalarin beslenme durumlarinin
degerlendirilmesi, yeterli ve dengeli beslenme planlarinin olusturulmasi, gerektiginde
beslenme destegi saglanmasi ve cerrahi dncesi ve sonrasi donemde takip edilmesi
onemlidir. Multidisipliner bir yaklasim ile cerrahlar, diyetisyenler, beslenme
uzmanlari ve diger saglik uzmanlar birlikte ¢alisarak hastalarin beslenme ihtiyaglarini
karsilamaya yonelik stratejiler gelistirebilirler.

Kolon rezeksiyonu yapilan hastalarda anastomoz kacagi ve cerrahi alan

enfeksiyonu gibi enfeksiyonel komplikasyonlar sik goriilebilir. Enfeksiyon prevalansi
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yaklagik olarak %25'e kadar ¢ikabilir ve bu durum cerrahi hastalarin yonetiminde hala
yiiksek bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu enfeksiyonel komplikasyonlar,
morbidite, mortalite, hastanede kalis siiresi ve tekrar hastaneye yatis sliresinde artis
gibi olumsuz sonuglara neden olabilir. Ayrica, adjuvan kemoterapinin atlanmasina ve
uzun vadeli kotii onkolojik sonuglara yol agarak, hastalarin cerrahi sonrasi yasam
kalitesini azaltabilir ve kanserin ilerlemesine katkida bulunabilir [116], [117].

Bu nedenle, elektif kolon cerrahisi geciren hastalarda perioperatif beslenme
yonetiminde degisiklikler yapilmasi1 dnemlidir. Literatiirde yapilan ¢aligmalar, immiin
beslenmenin  (IN) inflamatuar yanit1  azaltabildigini, doku iyilesmesini
hizlandirabildigini ve optimal immiin yanit1 saglayabildigini gostermektedir. Meta-
analizlerde ise immiin beslemenin cerrahi sonrasi enfeksiyon riskini azaltmada ve
hastanede kalis siiresini kisaltmada etkili oldugu ortaya konmustur. Bu veriler 1s181nda,
immun beslemenin kolon cerrahisi sonrasi enfeksiyon riskini azaltmada ve hastalarin
klinik sonuglarini iyilestirmede énemli bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir.

IN uygulama zamanlamasi cerrahi onkoloji hastalarmda énemli bir konudur
ve tartisma konusu olmustur. Perioperatif ve postoperatif IN'nin cerrahi sonrasi
enfeksiyon komplikasyonlari agisindan karsilagtirilmasi farkli sonuglar vermistir. Bu
farklilik, IN'nin etkili olabilmesi i¢in belirli bir plazma seviyesine ulasmasi gerekliligi
gibi iki nedenle iliskilendirilebilir. Hastalarin ¢ogu cerrahi sonrasi enteral beslenmeyi
1yi tolere etmeyebilir, bu nedenle istenen besin maddesi konsantrasyonuna ulagsmak
mUmKUn olmayabilir. Ikinci neden ise optimal etki i¢in immiin sistemin cerrahi
oncesinde hazirlanmasinin daha 6nemli olabilecegidir.

Ayrica, cerrahi sonrasi sistemik inflamatuar yanitin ardindan kompensatuar
antiinflamatuar yanitin olugmasi da zamanlamada g6z dniinde bulundurulmasi gereken
bir faktordiir. Proinflamatuar ve antiinflamatuar yanit arasinda kesin bir sinir
olmadigindan, bu durumun dikkate alinmasi dnemlidir. Ozellikle omega-3 yag asitleri
gibi  antiinflamatuar etkisi olan ve immiin fonksiyonlar1 etkileyebilen
immiinniitrientlerin cerrahi sonrasi kullanilmasi, postoperatif immiinsiipresyonun
uzamasina yol acabilir. Bunun aksine, bu tlr immdnndtrientlerin cerrahi dncesinde
uygulanmasi, hiperinflamatuar durumun hafiflemesine yardimei olabilir. Bu nedenle,
IN uygulama zamanlamasinin dikkatlice planlanmasi ve hastanin bireysel durumu,

cerrahi prosediiriin tipi ve immiin yanitin degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Multidisipliner bir yaklagim ile cerrahi ekibin, diyetisyenlerin ve immiinoloji
uzmanlarinin bir araya gelerek hastalarin perioperatif beslenme ihtiyaglarina uygun
stratejiler gelistirmesi onemlidir. Hastanin beslenme durumu ve immiinolojik durumu
g6z oniinde bulundurularak, uygun IN protokolii olusturulmalidir [106].

Gastrointestinal kanserli hastalarda preoperatif IN uygulamasiyla ilgili yapilan
calismalarda, preoperatif IN verilen grup ile hem ameliyat &ncesi hem de sonrasi IN
verilen gruplar karsilastirtlmistir. Gianotti ve arkadaslarinin calismasi, preoperatif
IN'nin perioperatif dénemde verilen IN kadar etkili oldugunu ortaya koymustur. Bu
calismanin sonuglari, preoperatif IN'nin avantajli oldugunu gostermektedir [118].

Ote yandan, postoperatif komplikasyonlarm sikhig1 ve yasam kalitesi
tizerindeki etkiler goz oOniine alindiginda, bir¢ok calisma preoperatif donemden
itibaren hasta hazirligina odaklanmaktadir. Preoperatif dsnemde IN'nin yani sira diger
onlemler de alinarak hastalarin beslenme durumu ve immiin fonksiyonlar1 optimize
edilmeye calisilir. Bu multidisipliner yaklasim, cerrahi sonras1 komplikasyonlarin
azaltilmasina ve hastanin yasam kalitesinin iyilestirilmesine yardime olabilir.

Ancak, cerrahi 6ncesi IN 'nin standart beslenmeye gore énemli bir avantaj
saglamadigin1 gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir. Her hasta grubunun o6zellikleri,
cerrahi prosediiriin tipi ve hastalarin toleransi gibi faktorler, sonuclar etkileyebilir. Bu
nedenle, IN 'nin etkilerini degerlendirmek icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir

[119].

2.2.4. Clavien-Dindo Siniflamasi

Clavien-Dindo siniflandirmasi, 650 kolesistektomide dogrulandigi sekliyle
“T92 skoru” adi altinda ilk kez tanmitildig1 1992 yilinda ortaya ¢ikmistir (Claiviean ve
ark.,1992). Bu yeni skorlama sistemi, ayni kurum iginde farkli zaman dilimlerinde
sonuglar1 karsilastirabilme, farkli kurumlari karsilastirabilme, cerrahi ve konservatif
tedavileri karsilastirabilme ve operasyonlari ve iliskili komplikasyonlar1 standart bir
sekilde belgeleyebilme ve dolayisiyla meta analizleri kolaylastirabilme avantajlari
sunuyordu. Ek olarak, prognostik skorlar boylece uygulanabilir. Ayrica 144 cerrah
arasinda yapilan ve doktorlarin yasi veya deneyimi ne olursa olsun komplikasyon

derecelerini smiflandirmanin gergekten kolay oldugunu gosteren bir anketi de
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iceriyordu. Anket katilimcilarinin %90'mmdan fazlasi bu skorun klinik rutine dahil

edilmesi lehinde oy kulland1 [120].

Tablo 5 Clavien Dindo Siniflamasi

Seviye Tanim

GRADE 1 Farmakolojik tedavi veya cerrahi, endoskopik ve radyolojik midahalelere ihtiyag duymadan normal
postoperatif seyirden herhangi bir sapma
Izin verilen terapétik rejimler sunlardir: antiemetikler, antipiretikler, analjetikler, diiiretikler,
elektrolitler ve fizyoterapi gibi ilaglar. Bu simif ayn1 zamanda yatak basinda agilan yara
enfeksiyonlarini da igerir.

GRADE 2 Evre I komplikasyonlar i¢in izin verilenler disindaki ilaglarla farmakolojik tedavi gerektiren Kan
transflizyonlar1 ve total parenteral beslenme de dahildir

GRADE 3 Cerrahi, endoskopik veya radyolojik midahale gerektiren

GRADE 3A Genel anestezi altinda olmayan miidahale

GRADE 3B Genel anestezi altinda miidahale

GRADE 4 Yogun bakim/YBU yénetimi gerektiren yasanu tehdit eden komplikasyon (MSS komplikasyonlari
dahil)*

GRADE 4A Tek organ disfonksiyonu (diyaliz dahil)

GRADE 4B coklu organ disfonksiyonu

GRADE 5 Hastanin 6limii

3-GEREC VE YONTEM

-ARASTIRMA YERI, ZAMANI VE ORNEKLEM SECiMi

Bu arastirma prospektif randomize kontrollii bir miidahale ¢alismasi olarak

planlanip yiiriitiilmiistiir. Bu amacla, 01/2021-12/2022 yillar1 arasinda, Mugla Egitim

ve Arastima Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi ‘ne bagvuran kolon veya rektum kanseri

tanis1 almis operasyon planlanan ve dahil edilme kriterlerini karsilayan tiim hastalar

arastirma kapsamina alinmustir. Mugla Sitkt Kogman Universitesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu ‘ndan onay alinmistir (Etik Kurul Onay tarihi ve karar no: 20/01/2021

2/1X). Mugla Egitim ve Arastima Hastanesi ve Mugla Sitki1 Kogman Universitesi Tip

Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’ndan gerekli izinler alinmigtir. Diinya Tip

Birligi Helsinki Bildirgesi ve lyi klinik uygulamalar1 kurallarma uyuldu. Hastalara

arastirmanin igerigini ve amacini anlatan Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu

aciklanarak anlatild1 ve aragtirmaya katilmay1 kabul edenlere imzalatilmistir.

-ORNEKLEM BUYUKLUGU
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Ormeklem biiyiikliigii hesaplamak icin, genel komplikasyon oranlarmni %25
oldugunu varsaydik. 0,9'luk bir giicii benimseyen, iki tarafli 0,05'lik bir tip I hatas1,%
20'lik beklenen bir birakma oranmi1 gz 6niine alindiginda, gerekli 6rnek boyutu 110
olarak hesaplanmustir. Istatistiksel analizler Jamovi v2.3.23 program ile yapilmistir.

Tanimlayici istatistiklerde ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve
maksimum tum grup ve alt gruplar i¢in sunuldu. Normallik varsayimi Shapiro-Wilk
testi kullanilarak incelendi. Normallik varsayiminin saglandigi durumlarda bagimsiz
iki Orneklem t testi, saglanmadigi durumda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik verilerin analizinde Kki-kare ve Fisher exact testleri kullanildi.
Randomizasyon Randomizer programiyla yapildi.

Bu arastirmada Mugla Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigine

opere olmak icin basvuran calismanin dahil edilme kriterlerine uyan 47 hasta

miidahale ve 47 hasta control grubunda olmak iizere 94 hastanin verileri toplandi ve

On Tarama (n:220)

degerlendirildi.

Acil Cerrahi (n:76)
erilen Urunleri tiketmeyen (n:4)

Dahil edilme kriterlerine |
uymayanlar (n:46)

Dahil edilen (n:94)

Randomizasyon

Kontrol (n:47) Midahale (n:47)

ARASTIRMA GENEL PLANI
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Operasyon sonrasi 30 giin
* Haftalik hasta takibi
*Hastaneye tekrar basvuru verilerinin kaydi

VERILERIN TOPLANMASI VE DEGERLENDIRILMESI
DEMOGRAFIK VE GENEL OZELLIiKLER

Anket formunda bireylerin temel demografik ve genel ozellikleri (iletisim
bilgileri, tarih, ek hastaliklari, boy, kilo, viicut Kitle indeksi), timor lokasyonu,
neoadjuvan tedavi alip almadigi, biyokimyasal parametreler, operasyon bilgileri,

hastanede kalis siiresi, 30 giinliik takip verileri bulunmaktadir.
BiYOKIMYASAL PARAMETRELER
Albumin, prealbumin, C reaktif proteini operasyondan 5-7 giin 06nce,

operasyon giiniinde ve taburculuk giiniinde alinarak kaydedilmistir. Bireylerin

biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesinde referans degerler baz alinmistir.
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BESLENME DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin beslenme durumu ilk basvurularinda NRS-2002 ye goére 3 ve daha

tizeri puan alan kolon veya rektum kanseri olan hastalar calismaya dahil edildi.

ENERJIi iHTiYACININ HESAPLANMASI VE BESLENME

PROTOKOLU

Yiksek protein verilen grupta 30 kcal/kg/gun enerji ve 1,8 gr/kg/gln protein

icerecek sekilde gilinde 3 tane Fortimel Compact Fibre ® (Nutricia, Zoetermeer,

Hollanda) ve beslenme diyet listesi; immunonitrisyon urunt 30 kcal/kg/giin enerji ve

1,8 gr/kg/giin protein igerek sekilde giinde 3 tane Oral Impact RTD ® (Nestlé, Vevey,

Isvigre) ve beslenme diyet listesini 5-7 giin boyunca diizenli olarak verildi.

Tablo 6 Nutrisyon Uriin Icerikleri

Oral impact RTD Fortimel Compact Fibre
(237 ml) (125 ml)
Enerji 341 kcal 300 kcal
Protein 18¢g 1199
Arjinin 449
RNA 0,439
Omega-3 149
Lif 3,3¢g 459
Yag 9,2¢g 13¢g
Karbonhidrat 4489 31,509

VERILERIN iSTATIKSEL DEGERLENDIRILMESI

Istatistiksel analizler Jamovi v2.3.23 programi ile yapilmistir. Tanimlayict

istatistiklerde ortalama, standart sapma, medyan, IQR, minimum ve maksimum tiim
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grup ve alt gruplar i¢in sunulmustur. Normallik varsayimi Shapiro-Wilk testi
kullanilarak incelenmistir. Normallik varsayiminin saglandigi durumlarda bagimsiz
iki 6rneklem t testi ve saglanmadigi durumda Mann-Whitney testi kullanilmistir. Bold
isaretlenmis olan p-degerleri anlamli farkliliklarin (p<0.05) tespit edildigi durumlari

gostermektedir. Kategorik verilerin analizinde %2 ve Fisher exact testleri kullanilmistir.

4-BULGULAR

Calismada toplam 94 hastanin verisi degerlendirildi. Hastalarin %71°I erkek,
%29’unu kadin hastalardan olusmaktaydi. immuno nutrisyon grubunda 34 (%72)
erkek ve 13(%28) kadin, yiiksek protein grubunda 33 (%70) erkek ve 14 (%30) kadin

hastanin verileri incelendi.

Tablo 7 Demografik Veriler

Immiinonutrisyon Yksek Protein Grubu
Grubu
p
Yas*(xSS) 69,77+8.89 62.96+9.16 -3,66 <0,001
Cinsiyet**
Kadin 13 %27 14 %30
Erkek 34 %73 33 %70
Boy* 167.9618.23 169.21+8.04 0.748 0.456
Kilg** 68.81+10.91 70.0851+12.71 1077 0.838
BMI* 24.45 £3.43 24.36x3.5 -0.127 0.9

* t: Bagimsiz iki 6rneklem t-testi, **y 2: Ki-kare exact test; *** Mann-Whitney U

Test sonuclarina gore grup ortalamalar1 yas agisindan fark gostermektedir.
Yiiksek preotein grubunun yas ortalamasi 62,95 £+ 9,15 yil, immunonitrisyon
grubunun yas ortalamasi 69,75 =+ 8,89 yildir. Yiksek protein grubunun boy ortalamasi
169,21 £ 8,03 cm, immunoniitrisyon grubunun boy ortalamast 167,95 + 8,23 cm’dir.
Yiiksek protein grubunun kilo ortalamasi 70,08 + 12,70 kg, immunonitrisyon

grubunun kilo ortalamasi1 68,80 + 10,9 kg’dir. Yiiksek protein grubunun VKI
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ortalamas1 24,35 + 3,49 kg/m? immiinonutrisyon grubunun VKI ortalamas

24,45+3,42 kg/m? “dir.

Tablo 8
Immiinonutrisyon Grubu Yiiksek
Protein Grubu
p
ASA* 0.485
ASA-1 1 1
ASA-2 32 37
ASA-3 > 9
Komorbidite* 0.036
Yok 12 25
1 Adet 23 13
2 Adet o 9
3 Adet 1 0
Neoadjuvan* 0.679
Var 20 23
Yok 21 24

*y 2: Ki-kare exact test

Neoadjuvan tedavi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamastir.
Hastalarin % 45 ‘I neoadjuvant tedavi gormiis olup bunlarin, 23 (%49) ‘U yiiksek

protein grubunda, 20 (%42) ‘si immunoniitrisyon grubunda yer almaktadir.

KOMPLIKASYON, HASTANEDE KALIS ve HASTANEYE TEKRAR BASVURU
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Tablo 9 Komplikasyonlar

Immiinonutrisyon Grubu tksek Protein
Grubu
n:47 n:47 p

Yara Yeri Enfeksiyonu 0.294

VAR 7 11

YOK 40 36

Solunum Yolu Enfeksiyonu
Var 1 2
Yok 46 45
fleus

Var 11 9

Yok 1 0
Bulant1 0.679

Var 20 23

Yok 27 24

Kusma

Var 4 3

Yok 43 44
Dolgunluk Hissi 0.116

Var 12 6

Yok 35 41
Anastomoz Kagagt 0.646

Var 2 3

Yok 45 44

*y 2: Ki-kare exact test

Her iki grup arasinda yara yeri enfeksiyonu agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamamistir. Yiiksek protein alanlarda %23 immunoniitrisyon
alanlarda %14 oraninda goriilmistiir. Solunum yolu enfeksiyonu, ileus ve kusma
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir.

Her iki grupta bulant1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
goriilmiistiir. Yiiksek protein alan grupta %25, immunoniitrisyon alan grupta %17

oraninda oldugu goriilmiistiir.
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Her iki grupta dolgunluk agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
goriilmiistiir. Yiiksek protein alan grupta %12, immunoniitrisyon alan grupta %25

oraninda oldugu goriilmiistiir.

Tablo 10
Immiinonutrisyon Grubu Yiiksek Protein Grubu
n:47 n:47 p
Clavien-Dindo Skoru* 0.248
Sifir 26 28
Bir 15 12
Tki 2 3
Ug 3 0
Dért 1 4
Hastaneye Tekrar Basvuru 0.271
Var 6 10
Yok 41 37
Hastanede Kalig Stiresi** 8.63+2.36 8.95+6.1466 0.067

*y 2: Ki-kare exact test;**Mann-Whitney U testi

Her iki grupta clavien dindo skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadig1 goriilmiistiir.

Her iki grupta hastaneye tekrar bagvuru acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Yiiksek protein alan grupta %21, immunoniitrisyon
alan grupta %12 oraninda oldugu gorilmiistiir

Her iki grupta hastanede kalis siiresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigi goriilmiistiir. Yiiksek protein alan grubun hastanede kalis ortalamasi
8,95+7 giin, immunoniitrisyon alan grubun hastanede kalis ortalamasi1 8,63+8 giin

olarak bulunmustur.
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Tablo 11

PROSEDUR YUKSEK PROTEIN IMMUNONUTRISYON
ACIK 13 6
LAPAROSKOPIK 45 40
LAPAROSKOPIDEN ACIGA GECIS 8 1

Operasyon Siiresi(dk) 202.44+48.63 211.91+67.87

Preoperatif aliman hemoglobin degeri yiiksek protein nutrisyonel destek
tedavisi alan hastalarda 6,5 gr/dL ile 16,2 gr/dL arasinda degisen ortalama 12.4+2,16
gr/dL’idi. Immunonutrisyon destek tedavisi alan hastalarda 8,4 gr/dL ile 15,7 gr/dL
arasinda degisen ortalama 12.2+1,95 gr/dL’idi.

Peroperatif aliman hemoglobin degeri yiiksek protein nutrisyonel destek
tedavisi alan hastalarda 8,5 gr/dL ile 16 gr/dL arasinda degisen ortalama 13.1+1,9
gr/dL’idi. Immunonutrisyon destek tedavisi alan hastalarda 7,9 gr/dL ile 16,1 gr/dL
arasinda degisen ortalama 12.4+1,76 gr/dL’idi.

Postoperatif taburculuk oncesi aliman hemoglobin degeri yiiksek protein
nutrisyonel destek tedavisi alan hastalarda 8,1 gr/dL ile 13,9 gr/dL arasinda degisen
ortalama 11+1,62 gr/dL’idi. Immunonutrisyon destek tedavisi alan hastalarda 7,9
gr/dL ile 16,1 gr/dL arasinda degisen ortalama 11+1,32 gr/dL’idi.

Yiiksek protein nutrisyonel destek tedavisi alan hastalarin preoperatif alinan
hemoglobin degerinin peroperatif prealbumin degerine gore degisimi ortalama
0.4702+0,96 gr/dL iken immunonditrisyon destek tedavisi alanlarda 0.1253 *+ 1,08
gr/dL’dir.

Preoperatif alinan albumin degeri yiiksek protein nutrisyonel destek tedavisi
alan hastalarda 33 gr/L ile 54,7 gr/L arasinda degisen ortalama 41+3,69 gr/L idi.
Immunonutrisyon destek tedavisi alan hastalarda 25 gr/L ile 49 gr/L arasinda degisen
ortalama 40.5+5,02 gr/L idi.

Peroperatif alinan albumin degeri yiiksek protein nutrisyonel destek tedavisi

alan hastalarda 19,5 gr/L ile 47,2 gr/L arasinda degisen ortalama 41.2+4,76 gr/L’idi.
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Immunonutrisyon destek tedavisi alan hastalarda 32 gr/L ile 47,2 gr/L arasinda degisen
ortalama 40.9£4,8 gr/L’idi.

Postoperatif taburculuk o©ncesi alman albumin degeri yiiksek protein
nutrisyonel destek tedavisi alan hastalarda 26 gr/L ile 41,4 gr/L arasinda degisen
ortalama 32.3+4,03 gr/L idi. Iimmunonutrisyon destek tedavisi alan hastalarda 21 gr/L
ile 44,1 gr/L arasinda degisen ortalama 33£5,15 gr/L’idi.

Yiiksek protein nutrisyonel destek tedavisi alan hastalarin preoperatif alinan
albumin degerinin peroperatif prealbumin degerine gore degisimi ortalama
0.0164+0,06 iken immunondtrisyon destek tedavisi alanlarda 0.0102+0,074 gr/L tir.

Preoperatif alinan prealbumin degeri yiliksek protein nutrisyonel destek tedavisi
alan hastalarda 0,03 gr/L ile 0,28 gr/L arasinda degisen ortalama 0.11+0,06 gr/L’idi.
Immunonutrisyon destek tedavisi alan hastalarda 0,03 gr/L ile 0,24 gr/L arasinda
degisen ortalama 0.13+0,05 gr/L’idi.

Pereoperatif alinan prealbumin degeri yiiksek protein nutrisyonel destek
tedavisi alan hastalarda 0,04 gr/L ile 0,27 gr/L arasinda degisen ortalama 0.1+0,04 gr/L
idi. Immunonutrisyon destek tedavisi alan hastalarda 0,03 gr/L ile 0,32 gr/L arasinda
degisen ortalama 0.1+0,05 gr/L’idi.

Postoperatif taburculuk Oncesi alinan prealbumin degeri yiiksek protein
nutrisyonel destek tedavisi alan hastalarda 0,02 gr/L ile 0,23 gr/L arasinda degisen
ortalama 0.1+0,06 gr/L’idi. Iimmunonutrisyon destek tedavisi alan hastalarda 0,02 gr/L
ile 0,27 gr/L arasinda degisen ortalama 0.09£0,05 gr/L’idi.

Yiiksek protein nutrisyonel destek tedavisi alan hastalarin preoperatif alinan
prealbumin degerinin peroperatif prealbumin degerine gore degisimi ortalama
0.0164+0,06 gr/L iken immunonditrisyon destek tedavisi alanlarda 0.0102+0,074 gr/L
tar.

Preoperatif alinan CRP degeri yiiksek protein nutrisyonel destek tedavisi alan
hastalarda 0,6 mg/L ile 33,4 mg/L arasinda degisen ortalama 5.48+7,05 mg/L’idi.
Immunonutrisyon destek tedavisi alan hastalarda 0,6 mg/L ile 76,34 mg/L arasinda
degisen ortalama 5.96+15,59 mg/L’idi.

Peroperatif alinan CRP degeri yiiksek protein nutrisyonel destek tedavisi alan

hastalarda 0,4 mg/L ile 56,87 mg/L arasinda degisen ortalama 4.76+10,81 mg/L idi.
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Immunonutrisyon destek tedavisi alan hastalarda 1,12 mg/L ile 98, 09 mg/L arasinda
degisen ortalama 4.85+20,28 mg/L’idi.

Postoperatif taburculuk oncesi alinan CRP degeri yiiksek protein nutrisyonel
destek tedavisi alan hastalarda 1,39 mg/L ile 154 mg/L arasinda degisen ortalama
43.36+38,9 mg/L’idi. Immunonutrisyon destek tedavisi alan hastalarda 8,79 mg/L ile
154 mg/L arasinda degisen ortalama 24.27+33,33 mg/L’idi.

Yiiksek protein nutrisyonel destek tedavisi alan hastalarin preoperatif alinan
hemoglobin degerinin peroperatif prealbumin degerine gore degisimi ortalama
0.4402+8,25 iken immunonlitrisyon destek tedavisi alanlardal.06+10,83 tir.

94 hastanin cerrahi prosediir olarak 85 (%91) laparoskopik, 8 (%8) agik cerrahi
1 (%]1) laparoskopik cerrahiden acik cerrahiye doniildii.

Operasyonda anastomozlar 74 (%79) stapler 4 (% 4) elle anastomoz yapildi.
16 (%17) hastada anastomoz yapilmadi. Operasyon siiresi 90 ile 420 dk arasinda
degisen ortalama 207,18+58,91 dk idi. Operasyonlarda ortalama kan kaybi1 135+86 cc
idi.

Tablo 12

TNM EVRELEMESI YUKSEK PROTEIN IMMUNONUTRISYON

in situ 1 0

T1 5 3

T2 10 6

T3 25 28
Z
o

T4 3 8

TAM YANIT 3 7

NO 30 28

N1 9 9
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N2 5 3

TAM YANIT 3 7

Her iki grupta da TNM evrelemesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamuistir.

5-TARTISMA

Kanser hastalarinda kaseksi ve malniitrisyon, cerrahi gerektiren olgularda
postoperatif morbidite ve mortalite artisinin baglica nedenlerinden biridir. Beslenme
yetersizligi, Ozellikle infeksiydz komplikasyonlar ve anastomoz kacagi riskiyle
iliskilidir ve birgok arastirma tarafindan desteklenmektedir [121]. Bu nedenle,
postoperatif iyilesme siirecinde beslenme destegi onemli bir odak noktasi haline
gelmistir [74].

Standart beslenme destegi, hastalarin beslenme durumunu diizeltme ve nitrojen
dengesini saglama konusunda etkili olabilir, ancak bagisiklik fonksiyonunu
tyilestirmede sinirl katkis1 vardir. Cerrahi islemin kendisi de immiinsiipresyona neden
olabilir ve komplikasyon riskini artirabilir. Bu nedenle, kolon kanseri hastalarinda
immiin beslenme kullanimi 6nemli bir konu haline gelmistir. Her yil, cerrahi
hastalarda immiin beslenmenin postoperatif komplikasyonlar1 azaltabilecegini ve
hastanede kalis siiresini kisaltabilecegini savunan bir¢ok ¢alisma yayimlanmaktadir
[118].

Ancak son on yilda gerceklesen tiim ilerlemelere ragmen enfeksiyoz
komplikasyonlar, bagirsak cerrahisini takiben hala yiliksek oranda goriilmektedir
(%14-27) [122]. Anastomoz kagagi, kolon kanseri cerrahisi sonrasi onkolojik
sonuclar1 tehlikeye sokabilen en 6nemli enfeksiydz komplikasyonlardan biridir.
Yapilan bazi ¢alismalarda, beslenme acisindan yiiksek riskli hastalarda iki kat daha

fazla anastomoz kagagi riski oldugu belirlenmistir [121].
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Bu veriler 15181nda, kanser hastalarinda perioperatif immiin beslenmenin 6nemi
vurgulanmaktadir. Immiin beslenme, hastalarin beslenme durumunu iyilestirmenin
yani sira bagisiklik sistemini desteklemeye yonelik 6zel beslenme stratejilerini igerir.
Bu, enfeksiyon riskini azaltabilir, cerrahi sonras1 komplikasyonlari sinirlayabilir ve
hastanede kalis siiresini kisaltabilir. Ancak, her hasta i¢in uygun olan beslenme
stratejisinin belirlenmesi ve daha fazla arastirmanin yapilmasi énemlidir.

Preoperatif standart beslenme destegi, yetersiz beslenmis hastalarda birgok
calismada kanitlanmis faydalara sahiptir. Ancak, bu faydalarin 6zellikle elektif kolon
cerrahisi geciren malignite hastalarinda, hatta beslenme destegine ihtiyaci olmayan
hastalarda bile immiin sistem destekleyici tiriinlerin kullanimiyla daha da artabilecegi
gbzlenmektedir. Immiin beslenme, bagisiklik sistemini desteklemeye ydnelik dzel
beslenme stratejilerini icerir.

Immiin beslenme yaklasimi, cerrahi hastalarin postoperatif enfeksiyon
komplikasyonlarini1 azaltma potansiyeline sahiptir. Immiinsiipresyonun etkilerini
minimize etmek, immiin yanit1 giiglendirmek ve enfeksiyon riskini azaltmak i¢in anti-
enflamatuar ve immin fonksiyonlar1 destekleyen besin Ogeleri igeren beslenme
stratejileri kullanilir. Bu tarz beslenme stratejileri, immiin sistemi giliglendirerek
postoperatif enfeksiyonlarin 6nlenmesine ve iyilesme siirecinin hizlanmasina yardimci
olabilir.

Cesitli caligmalar, immiin beslenmenin cerrahi hastalarinda postoperatif
enfeksiyon komplikasyonlarmi azaltabilecegini gostermistir. Immiin beslenme
protokolleri, 6zellikle immiin sistemi giiglendiren besin 6gelerini igeren takviyelerin
preoperatif ve postoperatif donemde kullanimiyla enfeksiyon oranlarinda diisiis
saglanmigtir [123].

Ancak, immiin beslenmenin etkinligi konusunda daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir ve her hastaya uygun olan beslenme stratejisinin belirlenmesi dnemlidir. Immiin
beslenme protokollerinin uygulanmasinda, hastanin genel saglik durumu, beslenme
durumu, immin fonksiyonu ve cerrahi proseduriin tirt gibi faktorler dikkate
alimmalidur.

Moya ve arkadaslarinin calismasinda perioperatif immiin beslenme
kullaniminin postoperatif yara enfeksiyonunda azalmaya neden oldugu tespit edilmis,

ancak diger enfeksiy6z komplikasyonlar agisindan anlamli bir fark bulunamamistir
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[124]. Ayrica, hastanede kalig siiresi agisindan gruplar arasinda fark bulunmamustir.
Sizin ¢aligmanizda ise immiin beslenme grubunda hastanede kalis siiresi istatistiksel
olarak anlamli derecede kisa bulunurken diger komplikasyonlar agisindan anlamli
farkliliklar bulunmamustir.

Klek ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise major abdominal cerrahi gegiren
hastalarda immunmodilator enteral diyetlerin standart oligopeptit diyetlere gére bir
avantaj saglamadigi gosterilmistir [74]. Bu sonuglar ¢alismanizin sonuglariyla paralel
gorunmektedir.

Postoperatif enfeksiyonlar, 6zellikle kolorektal cerrahi sonrasinda hala biiyiik
bir endige kaynagidir. Uygun perioperatif beslenme destegi, bagisiklik fonksiyonunu
tyilestirerek postoperatif komplikasyonlar1 azaltabilir. Waitzberg ve arkadaslarinin
calismalarinda immiin beslenme kullaniminin postoperatif komplikasyonlari,
hastanede kalis siiresini ve hastane maliyetlerini azalttigi belirtilmistir [125].

Sonug olarak, immiin beslenme konusunda farkli ¢alismalarin farkli sonuglar
ortaya koydugunu sdyleyebiliriz. Hastalarin genel saglik durumu, cerrahi prosediiriin
tiri ve diger bireysel faktorler goz onilinde bulundurularak, immiin beslenme
stratejilerinin uygulanmasi gerekmektedir. Daha fazla arastirma yapilmasi ve genis
katilimli ¢alismalarin gergeklestirilmesi, immiin beslenmenin etkinli§i ve optimal
kullanim1 konusunda daha net sonuglar elde etmemizi saglayacaktir. Calismanizda
hastane maliyetleri ve immin beslenmenin hasta basina etkisi gibi konularin ele
alimmamis olmasi 6nemli bir kisitlilik olarak belirtilmistir. Ayrica, hastanede kalig
siiresi konusunda paralellik gosterirken, diger komplikasyonlar acisindan immiin

beslenmenin etkisinin bulunmadig1 gorilmiistiir.

Lobo ve arkadaglarinin ¢alismasinda major abdominal cerrahi gegiren
hastalarda enteral immiin beslenme desteginin standart enteral beslenmeye gore
herhangi bir avantaj saglamadigi belirtilirken [106], Senkal ve arkadaslar1 tam aksine
postoperatif komplikasyonlarda 6nemli bir azalma oldugunu ileri siirmiiglerdir [126].
Bu ¢eligkili sonuglar meta-analizlere de yansimistir. Jing Xu ve arkadaslarinin yaptigi
meta-analizde major abdominal cerrahi geciren hastalarda immin beslenme
kullaniminin postoperatif sonuglart iyilestirdigi bulunmustur [127]. Hegazi ve

arkadaglarinin yakin zamandaki meta-analizinde ise major onkolojik cerrahi geciren
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hastalarda perioperatif immiin beslenme desteginin enfeksiydz komplikasyon oranini
diistirdigii gézlemlenmistir [128].

Ancak, randomize kontrollii ¢alismalarin potansiyel ¢ikar ¢atismalar1 ve kiigiik
orneklem biiyiikliigii gibi nedenlerle elestirildigi ve preoperatif immiin beslenmenin
yararliliginin hala tartismali oldugu belirtilmistir [129]. Ayrica, endiistri tarafindan
finanse edilen arastirmalarda immiin beslenmenin olumlu etkilerinin bildirilirken [88],
[108], endiistri tarafindan finanse edilmeyen biiyiik 6rneklem biiyiikliigiine sahip bir
calismada preoperatif immiin beslenmenin agik bir avantajim gostermedigi ifade
edilmistir [130].

Genel olarak, calismaniz meta-analiz sonuglarini desteklememektedir ve
immiin beslenmenin diger sonuglar iizerinde etkisinin bulunmadig1 goriilmektedir. Bu
konuda daha fazla arastirma yapilmasi ve genis 6rneklemlerle randomize kontrollii
calismalarin gergeklestirilmesi 6nemlidir.

Calismanmizda IN alan ve yiiksek protein alan hastalarin demografik, cerrahi ve
biyokimyasal 6zellikleri arasinda 6nemli bir farklilik olmadig1 bulunmustur

IN alan grup ile yiiksek protein alan grup arasinda preoperatif, peroperatif ve
post operatif taburculukta albumin, prealbumin, hemoglobin ve crp degerleri arasinda
anlamli bir fark bulunamamuistir.

IN alan grupta, preoperatif, peroperatif ve postoperatif taburculukta alinan
albumin, prealbumin ve crp degisim degerleri agisindan anlamli bir fark
bulunamamastir.

IN alan ve IN almayan hastalarm kolektomi tarafina gore biyokimyasal ve
nutrisyonel durumlar karsilastirildiginda, sag ve sol kolektomi gruplar1 arasinda
preoperatif ve postoperatif donemde istatistiksel olarak 6nemli farklilik bulunmadig:
belirtilmistir. IN almayan hastalarda ise preoperatif ve postoperatif durumlarina gére
yapilan karsilastirmalarda, hem sag hem de sol kolektomi gruplarinda kilo, kol ¢evresi,
prealbumin ve albliminde azalmanin 6nemli oldugu, BMI'deki azalmanin ise sol
kolektomisi olanlarda anlamli oldugu gézlemlenmistir.

Bu bulgular, IN alan hastalarin biyokimyasal ve nutrisyonel durumlarmin daha
iyi oldugunu ve IN kullaniminin potansiyel olarak olumlu etkilere sahip oldugunu
gostermektedir. Ancak, ¢alismanin simirliliklarii ve diger faktorleri dikkate almak

onemlidir.
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Calismanizda, tiim hastalar1 kapsayan bir analizde, IN alan ve yiiksek protein
alan hastalar arasinda komplikasyonlar, hastane yatis siiresi, hastane mortalitesi
acisindan bir farklilik bulunmadig belirtilmistir.

Hastane kalis siiresini etkileyen muhtemel faktorler arasinda cerrahlar arasinda
standart postoperatif bakim kriterlerinin farkli olmasi, bazi cerrahlarin ERAS
protokoliine uyarken digerlerinin geleneksel protokollerle devam etmesi gibi etkenler
sayilabilir. Bu farkli yaklasimlar hastane kalis siirelerindeki farkliliklara neden
olabilir.

Bu sonuglar, IN kullaniminin postoperatif sonuglar iizerinde genel olarak etkili
olmadigin1 gostermektedir. Ancak hastane kalis siiresindeki farkliliklarin diger
faktorlerden kaynaklanabilece§i ve cerrahlarin  uygulamalarinin  sonuglar
etkileyebilecegi unutulmamalidir.

Calismamizin kisithiliklar1 dogru bir sekilde belirtilmistir. Bu faktorler

calismanizin sonuglarini etkileyebilecek potansiyel faktorlerdir.

6-SONUC VE ONERILER

Bu calismada elde edilen verilerin sonuglarina dayanarak preoperatif immiin
beslenme (IN) kullaniminin postoperatif komplikasyonlar, biyokimyasal belirtecler
tizerinde olumlu etki bakidindan yiiksek proteinli beslenmeye gore anlamli bir
etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Bu durumda, klinik uygulamada immiin beslenmenin
daha 1yi anlasilmasi icin spesifik zamanlamalar1 iceren daha giivenilir ¢aligmalara
ithtiyag¢ oldugu belirtilmektedir.

Daha fazla kaliteli veri elde edilene kadar, tiim cerrahi hastalarin rutin olarak
diyetlerine immiin beslenme eklenmemesi diisiiniilmelidir. Ancak, malniitrisyonlu
cerrahi hastalar veya enfeksiydz komplikasyon riski yiksek olan ve normal
gastrointestinal fonksiyonun normale dénmesi i¢in uzun sire gereken, major cerrahi
geciren saglikli bireylerin immiin beslenme destegi almasi uygun olabilir.

Bu ifadeler, mevcut verilerin gézden gegirilerek yapilan bir degerlendirmeye
dayanmaktadir. Yeni caligmalar ve daha fazla kanmitin elde edilmesiyle, immiin
beslenmenin cerrahi hastalar iizerindeki etkisi hakkinda daha kesin bir sonuca

varilabilir.
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