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Eriskinde yasamin stirdiiriilmesi icin gerekli olan bes-
lenme, cocuk yas grubunda biiyiime ve gelisme icin de
kullanmilmaktadir: Hem saglikli cocuk izleminde hem
de hasta cocugun tedavisinde beslenmenin uygun ice-
rikte diizenlenmesi yasamsal énem tasimaktadir. Im-
miinniitrientler ya da niitrasotikler;, diyet elemant ol-
malart yaminda immiinolojik yanit mekanizmalarin
da etkileyen molekiillerdir. Immiinniitrisyon ise, im-
miunniitrientlerin organizmanin ihtiyact oraminda ek-
lendigi ve immiin sistemin aktivitesini degistiren bes-
lenme destegi olarak tammlanabilir. Imminniitrisyon,
anne stitiiniin bebegi infeksiyonlardan korumasindaki

onemi ile baslar, ancak bircok diyet elemanmimin farklh
etkileri de giintimiizde bilinmektedir. Arginin ve gluta-
min gibi aminoasitler, karbonhidratlar, yag asitleri,
niikleotidler, vitaminler ve eser elementlerin her biri-
nin immiin sistemi destekleyen farkl etkileri bulun-
maktadir: Beslenmenin planlanmast ve iceriginin be-
lirlenmesinde bu etkilerin goz oniine alinmast, saglk-
It cocugun biiytime gelismesine katkida bulunurken,
hasta cocugun diger tedavilere yamtina destek olacak
ve infeksiyon riskini azaltacaktir.

Anahtar Kelimeler: Immiinniitrisyon, Beslenme, Im-
miin sistem.

Immunonutrition in Pediatrics

Nutrition that is required for maintenance of life in
adults, is also essential for growth and development in
children. Proper nutritional support is vital both for
follow up healthy children and for treatment of the ill
child. Immunonutrients or nutroceuticals are molecu-
les that influence the immunological response besides
being dietary elements. Immunonutrition can be defi-
ned as nutritonal support modulating the activity of
the immune system in which immunonutrients are ad-
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ded according to the needs of the organism. Immuno-
nutrition starts with breast milk that is important in
protection of the infant from infections, however vari-
ous effects of many dietary elements are known today.
Aminoacids like arginine and glutamin, carbohydra-
tes, fatty acids, nucleotides, vitamins and trace ele-
ments each have different influence supporting the im-
mune system. Considering these effects in planning
nutrition and determining its constituents contributes
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to growth and development of the healthy child and
supports treatment of the ill child while decreasing the
risk of infection.

Cocuk yas grubunda beslenme, eriskinler-
den farkli gereksinimler igceren bir fizyolojik
olaydir. Erigkin bir organizma yasamini idame
ettirmek icin beslenmek zorunda iken, ¢ocuk
organizmasi hem yasamini siirdiirmek hem de
bliylimek ve olgunlagsmak icin beslenmek zo-
rundadir. Bu nedenle, icerigi ve niteligi erigskin-
den farkliliklar gosterir. Cocuk organizmasin-
da idame etmesinin yaninda, biiyliyen ve geli-
sen en temel sistemlerden birisi olan immiin
sistemin bu eylemler i¢in kullandig1 substrat-
lara immiunntitrient ya da niitrasotik denir.
Immiinniitrientler ya da niitrasétikler, diyet
elemani olmalari yaninda immiinolojik yanit
mekanizmalarini da etkileyen molekiillerdir.
Nitrasotiklerle zenginlestirilen enteral diyet-
ler immin arttiric1 diyetler olarak adlandiril-
maktadir!!. Ornegin; arginin, glutamin, niikle-
otidler ve omega (w)-3 yag asitlerinin labora-
tuvar ve Kklinik calismalarda beslenme para-
metrelerini oldugu kadar immiinolojik ve infla-
matuvar parametreleri de etkiledigi gosteril-
mistir®4. Immimnniitrisyon (niitrisyonel far-
makoloji, niitrisyonel immtinoloji) ise, immiin-
nitrientlerin organizmanin ihtiyaci oraninda
eklendigi ve immiin sistemin aktivitesini degis-
tiren beslenme destegi olarak tanimlanabi-
1ir[>-61,

Beslenmesi 6zel gelistirilmis diyetle destek-
lenen Kkisilerde infeksiyonlara karsi dogal im-
miinite ve korumanin arttigi bulunmustur.
Bunlarda natural killer (NK) aktivitesi art-
maktadir. Destek almayan grupla karsilastiril-
diginda monontikleer hiicre tarafindan lenfo-
kin yapimi ile interlékin (IL)-2 ve NK aktivite-
sine sahip T-lenfosit oran1 azalirken, bu grupta
degismedigi goriulmistiir’),

SAGLIKLI DURUMDA ve HASTALIKTA

BESLENME

Biytiyen ve gelisen cocugun beslenmesi pe-
diatrinin her alaninda 6nem tasimaktadir. Bes-
lenme ve immiinite ise birbirini etkilemekte ve

Key Words: Immunonutrition, Nutrition, Immune
system.

imminniitrientler olarak adlandirilan madde-
ler cocugun beslenmesi yaninda hiicresel im-
miiniteyi desteklemekte, timor hiicre metabo-
lizmasin1 degistirmekte ve stres durumlarinda
klinik sonucu etkilemektedir!®l.

Hastalik durumunda besin gereksinimi ar-
tar. Bu, ates, kusma, ishal gibi durumlarla vii-
cuttaki katabolizmadaki artisa baglidir!®l.
Hastalik durumunda ¢ocuklarda primer has-
talik yaninda beslenme durumundaki bozul-
ma (nltrisyonel deplesyon) ve onun ikincil
komplikasyonlar1 prognozu belirleyici olabi-
lir. Hafif hastalik durumundaki patofizyolojik
degisiklikler acliktakine benzer; ancak daha
agir durumlarda metabolizma artar, doku yi-
kim, insiiline direncli hiperglisemi ortaya ci-
kar ve yag metabolizmasi artar. Bazal metabo-
lizma kemik kiriklarinda %20, sepsiste ise
%50-100 arasinda artis gosterir. Agir hasta-
likta, katekolamin, kortizol ve glukagon artis:
kas dokusunda proteoliz ve nitrojen kaybina
neden olur (otokatabolizma). Normalde ener-
jinin sadece %6-T’sini saglayan dall1 zincirli
aminoasitler, otokatabolizma sonucunda arta-
rak enerjinin %25’ini saglar duruma gelir.
Glikoneogenezisteki artis, hiperglisemi ve hi-
perinstiilinemi ile birlikte yag metabolizmasini
arttirarak enerjinin %70-90’1nin endojen yag-
lardan saglanmasina neden olur. IL-1 ve tii-
mor nekroz faktoriu (TNF) albumin yapimini
azaltir ve albuminin ekstravaskiiler alana
gecmesine neden olur®,

Hastalik durumunda sadece bazal metabo-
lizma hizinda artig olmaz, hastaliga bagh ola-
rak enerji kullanimini arttiran diger faktorler
de ortaya cikar. Ornegin; normalde solunum
icin total oksijenin %1-3’1 kullanilirken, solu-
num sikintisi olanlarda bu oran %30’lara ¢ikar.
Tum bunlara ek olarak, yag dokusunun viicut
agirlig1 icindeki orani yasla artar. Enerji depo-
larindaki bu azlik, hastalik durumunda prote-
in enerji malnitrisyonu gelisimini kolaylasti-
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rirken, artan enerji gereksiniminin agirhikl
olarak kas yikimindan saglanmasina neden
olurl®,

Infeksiyon ve malniitrisyonun 6zellikle pno-
moni, kizamik, tiiberkiiloz ve ishallerde birbiri-
ni arttirici etkisi bilinmektedir. Beslenme yeter-
sizliklerinde hiicresel immiinite, fagosit fonksi-
yonlari, sIgA yaniti, antikor afinitesi ve komp-
leman sistemin etkilenmesinden kaynaklanan
immiin sistem bozukluklar1 ortaya cikar!!%).
Lenfosit ve monosit fonksiyonlar: bozulur, IL-1
ve IL-2 yapimi anlamlh olarak azalir. Mal-
nitrisyonlu hastalarda goriilen tim bu im-
miinolojik bozukluklara “Nutritionally Acqu-
ired Immune Deficiency Syndromes (NAIDS)”
adi verilir. Immiin sistem diginda niitrisyonel
deplesyon, solunum sistemi, kardiyovaskiiler
sistem fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur.
Intestinal motilitede azalma, mukozal atrofi ve
karaciger sentezinde bozulma da bunlara eslik
ederl®],

Tim bu nedenlerle, hastalik durumlarinda
beslenmenin sadece beden kitle indeksinin de-
vamliliginin saglanmasi i¢in enerji ve nitrojen
saglamanmn yaninda glisin, glutamin, arginin,
niikleotidler, w-3 yag asitleri gibi immiuniteyi
de diizenleyen besin 6gelerini saglamasi gerek-
tigi distinilmektedir. Uzun siire beslenemeyen
hastalarda gastrointestinal sistem (GIS)’de ve
lenfoid dokuda atrofi ortaya ¢ikarken, bakteri-
yel translokasyon kolaylasir. Makrofajlarin sti-
miilasyonu ve IL-1, IL.-2 ve TNF-a salinim ile
hipermetabolik durum ortaya ¢ikar. Sitokinle-
rin artis1 hipoksi ve ¢oklu organ islev bozuk-
luklarina neden olurl®!.

Metabolik bulgularin ortaya ¢ikisini engel-
lemek icin ntitrisyonel destegin en gec ilk ¢
glin icinde baslamas1 6nemlidir. Kisaca, veril-
mesi gereken enerjinin karbonhidrat ve yaglar-
dan yar1 yariya saglanmasi 6nerilmektedir. Ve-
rilen enerjiyle orantili olarak nitrojen verilme-
si nitrojen dengesinin saglanmasi acisindan
onemlidir. Kalori/protein oraninin agir streste
100/1, daha hafif streste 150/1 olmasi Oneril-
mektedir.

Sonu¢ olarak, bir organizmanin immiin-
kompetan: yeterli besin destegine baglhdir ve
iyl immiunntitrisyon 6nlemleri hi¢hir poptlas-

yon icin blylyen infant ve cocuklarin baki-
minda oldugu kadar énemli degildir*?!. Ozel-
likle hasta cocuk izleminde enteral beslenme-
nin immiin sistemi etkiledigi diistintilmektedir.
Yogun bakim hastalarinda infektif komplikas-
yon s1klig1, sepsis ve mortalite izerine anlaml
etkisi kanitlanamasa da yara infeksiyonu, int-
raabdominal apse, nozokomiyal pnémoni, bak-
teremi, mekanik ventilasyonda kalis ve hasta-
nede yatig stiresini azaltmada anlamli yarar:
saptanmlgtlr[l]. Bu nedenle, immiinnittrisyon
eleman1 molekiiller cocuk beslenmesi acisindan
asagida ayri ayri ele alinmigtir.

ANNE SUTUNUN IMMUNNUTRIENT
OZELLIKLERI

Anne sltinin imminntitrisyondaki yeri
tartisilmazdir. Bu 6zelligi formiulalar tarafin-
dan ne kadar tizerinde ¢alisilsa da yerine kona-
mamaktadir. Antiinfektif ve immiinmodiilatu-
ar olarak bilinen etkisi yaninda cocukluk ¢cag1
kanserlerini engellemede bile rolii olduguna
dair yaymlar vardir!'3l. Sekretuar IgA, IgG,
IgM, IgE, IgD, makrofajlar, lenfositler, lizozim,
interferon (IFN), laktoferrin, bifidus faktori,
hormonlar, taurin ve glutamin anne siitiiniin
immiinolojik, protektif ve trofik o&zelliklerini
saglayan temel maddelerdir'!. Ayrica, bakte-
riyel infeksiyonlardan korunmay1 saglayan do-
gal immiinitede 6nemli rolii olan Toll-like re-
septorlerin (TLR) ¢6ziinmiis bir formunu da
icermektedir!!®!. Prebiyotik aktivitesi ile de
laktobasil ve bifidobakteriler gibi yararli bak-
terilerin gelisimini destekleyerek bebegin ba-
girsaklarinda patojen mikroorganizmalarin
tiremesini sinirlayacaktir'8l. Tim bu ézellikle-
ri sonucunda yenidogana yeterli beslenmeyi
saglayan, infeksiyondan koruyan anne stiti,
ayrica bebegin kendi immiin sisteminin de ge-
lismesini uyarmaktadir! ™.

Anne siitii, GIS ve solunum sistemi infeksi-
yonlarini hayatin ilk iki yilinda engelleyecektir,
ancak bu koruyucu etkinin emzirme dénemin-
den sonra da devam ettigini vurgulayan calis-
malar vardir. Bu konuda belki de en énemli
mekanizma entero-mamarik ve bronko-mama-
rik lenf sisteminin annenin mukozalarinda bu-
lunan antijenik yapilari bebege tehlikesiz bir
sekilde tanitmasidir.
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Tek tek bakildiginda anne siitiindeki sekre-
tuar IgA, Haemophilus influenzae, Strepto-
coccus pneumoniae gibi bir¢cok mikroorganiz-
manin mukozal ylizeylere yapismasini engelle-
mektedir!*l. Bifidus faktori bifidobakterilerin
bliylimesini saglayan prebiyotik 6zellikler tasi-
maktadir. Laktoferrin ise kolon icinde gram-
negatif bakterilerin gereksinimi olan demiri
baglayacaktir; demir eksikligi de laktobasil ve
bifidobakterilerin gelisimini secici olarak des-
tekleyecektir.

Bakterisidal ve fagositik 6zellikleri yaninda
anne sltiniin antioksidan etkisi de koruyucu
olarak rol oynamaktadir. Kolostrumda matiir
anne siitline gore daha fazla olan antioksidan
kapasite, annenin diyetindeki antioksidan be-
sin miktari ile iligkilidir*®l. Ozellikle vitamin
C, a-tokoferol ve B-karoten igerigi tarafindan
saglandig1 disliniilen bu antioksidan 6zellik 48
saatin lizerindeki saklamalarda kaybolmakta-
dir1®-21. Hem prematiire hem de term bebek-
lerin anne stitiniin antioksidan koruyuculugu
formiiladan daha giliclidir ve bunun formiila-
larin ylksek demir icerigine bagli olabilecegi
diistiniilmektedir(??),

Sonug olarak anne siiti, pasif immiinglobu-
linlerin gecisi ve farkl faktorlerin ve aktif im-
miin hiicrelerin immiin sistemi etkilemesi ile
koruyucu etki gostermektedir.

IMMUNNUTRIENT OLARAK

AMINOASITLER

Arginin

Yar1 esansiyel bir aminoasit olan arginin,
anabolik hormon salinimini desteklemek, nitro-
jen dengesini diizenlemek, kreatinin, poliamin
ve nitrik oksit (NO) sentezinde yer almanin yani
sira immiunstimiilatuar ve timotrofik 6zellikler
de taglmaktadlr[3’23’24]. Bobreklerde sitrulinden
sentezlenen arginin, arginaz yolu ile poliamin
sentezinde rol oynarken, NO sentezi i¢cin de
substrat gorevi tistlenir®?3]. Geleneksel olarak
nonesansiyel kabul edilen bu aminoasitin infek-
siyon ve hastalik gibi fizyolojik olmayan stres
durumlarinda esansiyel hale geldigini ve diizey-
lerinin arginaz aktivitesi ile regiile edildigini
destekleyen laboratuvar ve klinik bilgi mevcut-
turl'224], Arginin, normal T-hiicre fonksiyonu ve
Th diizeylerinin saglanmasini, gecikmis tipte hi-

persensitivite ve lenfosit blastogenezini arttirir-
ken, makrofaj ve NK hiicre fonksiyonlarini uya-
3,251 Fareler tizerinde yapilan deneylerde ti-
mus fonksiyonlarini arttirdig1 ve bdylece total
lenfosit sayisi ve blastojenik yanitta artisa ne-

den oldugu saptanmgtir!3l.

I'lI‘[

Ayrica, NO sentezindeki merkezi rolii diiz
kas relaksasyonu ve kan akimi tizerine olan et-
kisini saglar. NO ile gastrotzefageal reflii, pilor
stenozu ve intestinal sekresyonun diizenlenme-
si tizerine etki ettigi distintldigiinden bu du-
rumlarda ve nekrotizan enterokolit ve inflama-
tuvar bagirsak hastaliklarinda potansiyel ola-
rak yararli olabilecegi giindeme gelmektedir!14].

Ancak 20-30 g/gin’iin Uzerinde alimlarda
gastrointestinal rahatsizliklar ve hafif ishale
neden olacagi unutulmamalidir.

Glutamin

Dolasim sistemindeki aminoasitlerin %30-
35’ini kapsayan; 5 karbon molekiili ve 2 nitro-
jen molekiiliinden olusan glutamin de arginin
gibi yari-esansiyel bir aminoasittir, yani eksik-
ligi ancak metabolik stres durumlarinda ortaya
cikar!?6!. Nitrojen tasiyici, protein ve niikleik
asit sentezi metaboliti, glukoneogenez, glutat-
yon prekiirsori ve oksidatif enerji kaynagi ola-
rak bircok rolii vardir®#l. Genel olarak iskelet
kasinda sentezlenir ve dolasima salinir?”). Bir-
cok calisma, katabolik hastalarda glutamin
desteginin nitrojen dengesine katkida buluna-
rak iskelet kasini koruyacagini gt’)stermigtir[%].

Ozellikle enterosit ve lenfositler gibi hizli
boélinen hiicreler icin tercih edilen enerji kay-
nagi glutamindir. Enerji kaynagi olarak 5 kar-
bonlu iskeletini kullanmanin yaninda, bu
hicreler, glutamini glutatyon, alanin, arginin,
prolin ve glutamin ntikleotidlerine cevirir.
Nikleotidler ise, niikleik asit sentezinde kul-
lanilarak hizli boéliinen hiicrelerin biyiime,
matiirasyon ve onarilmasinda onemlidir!*26],
Boylece de enterosit ve kolonositlerin trofiz-
mini iyilestirerek ve enteral kan akimini artti-
rarak imminolojik bariyer goérevini destekle-
mekte ve multiorgan yetmezligi patogenezin-
de 6nemli rolii oldugu one siiriilen bakteriyel
translokasyonu engellemektedir!*26]. Kisa ba-
girsak sendromu olan hastalarda glutamin ve-
rilmesinin villus fonksiyonlarini diizelttigi,
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mukozal hipertrofi ve adaptasyonu hizlandi-
rarak total parenteral niitrisyon bagimliligini
kisalttigi saptanmistir('! Ozellikle multipl
travma hastalarinda inflamatuvar yanit ve in-
feksiyoz morbiditeyi azaltarak immiinolojik
fonksiyonlar: iyilestiren bu aminoasit, yogun
bakim hastalarinda hastanede kalis siiresini
azaltmaktadir.

Makrofajlar, fagositik aktiviteleri icin ye-
terli glutamin konsantrasyonuna gereksinir;
ayrica makrofajlar tarafindan antijen ekspres-
yonu ve prezentasyonu i¢in de glutamin gerek-
lidir. Benzer sekilde NK hiicrelerinin de fonksi-
yonlarinda glutamin gerekmektedir(!?],

Tum bunlara karsin, prematiirite, kisa ba-
girsak sendromu, insan immiinyetmezlik
virtisti (HIV) pozitifligi olan ve kemoterapi alan
cocuklarda glutamin desteginin rutin uygula-
maya girmesi icin daha genis bazli ¢caligmalar
gerekmektedir.

Taurin

Intraseliiler kompartimanin en ¢ok bulunan
serbest aminoasidi taurindir. Fizyolojik kosul-
larda sisteinden sentezlenir. Travma, infeksi-
yon ve kronik bobrek yetmezliginde ekstra ve
intraseliiler diizeyleri belirgin azalir'?l. Bir
antioksidan olan taurinin membran stabilizas-
yonu, kalsiyum homeostazi, safra tuzu yapimai,
biliyiimenin diizenlenmesi ve glikoliz/glikoge-
nezisin stimiilasyonunda rolii vardir!?8],

Miyeloperoksidaz fagosite edilmis bakteri-
nin hiicre icinde 6ldirilmesi i¢in gerekli olan
respiratuar burst zincirinin HOCI olusturan
son basamagidir. HOCI yapimi bakterilerin 6l-
dirtlmesi icin gerekir, ancak toksisite sadece
bakteriyel membranla sinirli degildir ve konak
doku hasar1 da olusturur. Bu molekiiliin taurin
ile birlesmesi sonucunda tau-Cl ortaya cikar;
bu da bakterisidal 6zellikleri korurken doku
hasarini azaltacaktir. Ayrica, tau-Cl’'nin mak-
rofajlar ve notrofiller tarafindan inflamatuvar
mediatorlerin yapimini azaltan bir notrofil
kaynakli sinyal olarak calistig1 distiniilmekte-
dir?®!. Yaglanan nétrofillerde fagositik ve mik-
robisidal fonksiyonun korunmasinda da ser-
best aminoasit havuzunun %70’ini olusturan
bu aminoasitin rol oynadig1 distiniilmekte-
dirl?8!,

Yenidoganlar safra asitlerinin konjugasyo-
nu icin ilk ti¢ hafta sadece taurin kullanir. Ta-
urin destegi bunlarda dustik kolesterol sentezi,
yiksek safra asidi atilimi, artmis yag asidi ab-
sorpsiyonu ile iligkilidir. Taurinden fakir besle-
nen yenidoganlarda retinal gelisim ve immatiir
beyin saki yanitlarinda anormallik saptanmig-
tir?4. Ayrica, kedilerde taurinden fakir diyetle
yapilan calismalarda l6kopeni gelistigi ve fago-
sit fonksiyonlarinda bozukluklarin ortaya ¢ik-

t181 bulunmustur?®,

Ayrica, antioksidan 6zelligi nedeniyle iske-
mi-reperfiizyon durumlarinda taurin tedavisi-
nin hticre hasar1 ve lipid peroksidasyonunu
azaltacag diisiiniilmektedir?8],

KARBONHIDRATLARIN
IMMUNNUTRISYONDAKI ROLU

Diyetteki karbonhidratlarin temel rolii ener-
ji yapimidir, ancak lipid metabolizmasinda da
rol oynar. Monosakkarid ve oligosakkaridler
sukroza gore daha az metabolize edilebilir ener-
ji tasir, instlin sekresyonunu ve dis clirtiklerini
azaltir. Ayrica, prebiyotik karbonhidratlar ola-
rak oligofruktoz ve instilin, kolondaki mukoza
iliskili mikrofloray1 degistirir?3%. Hiperglise-
mi ve instilin direncinin yogun bakim hastala-
rinda lokosit fonksiyonlarini bozup infeksiyon
sikligini arttiran bagimsiz bir risk faktort oldu-
gu distnilince glikoz metabolizmasinin 6nemi
ortaya cikarl?”l. Ince bagirsaklarda sindirimden
kacarak kolonda mikrobiyal fermentasyona ug-
rayan kompleks karbonhidratlardan olusan bu-
tirat kolonik epitel icin metabolik enerji kayna-
81 olarak kullanilir ve bagirsak saglig: ve fonk-
siyonlarim etkiler!3!,

Sekerlerin indirgenmesi ile ortaya ¢ikan ge-
ker alkolleri major enerji kaynagi degildir.
Bunlar az miktarda emilir ya da hi¢ emilmeden
kolona gecer, bagirsaklarda belirgin osmotik
etki ile ishale neden olur ve gaz trtinleri nede-

niyle dilatasyon olusturur!?%),

Bitki hiicre duvarini olusturan maddelerden
olusan fiberlerin ¢ozinilir olanlari (pektinler
gibi) kolonda tamamen fermente edilir; ¢6ziin-
meyenler ise (seliiloz, kitin gibi) kolonik bakte-
riler tarafindan yikilir. Coéziinen fiberler ince
bagirsak gecisini, makroniitrientlerin sindirim
ve emilimini yavaslatarak glikoz toleransini
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arttirir. Ayrica, safra tuzlarinin sekestrasyonu
ile lipid emilimini etkiler2?:32],

Kolonda emilmemis halde bulunan fiberler
kisa zincirli yag asitlerine dontiserek kolonik
mikrofloray1 degistirir, kolon pH’sim1 dustirtr,
kolon epitelinin proliferasyonunu arttirarak
kolon fonksiyonlarini diizenler. Coziinmeyen
fiberler ise temel etkilerini kitle olusturucu
ajan olarak gosterir, intestinal gecis zamanim
kisaltir, fekal kitleyi arttirir2%),
uzun siire yatan cocuklardaki immobiliteye de
bagli olarak gelisen konstipasyon acisindan fi-
ber destegi 6nemlidir’®3!. Ayrica, Japonya’da 20
yildir infant formilalarina fiber ve prebiyotik
ekleyerek intestinal mikroflora degistirilmeye
ve boylece anne stitiiniin fonksiyonel etkileri
taklit edilmeye calisilmistir, ancak erken yasta
verilen prebiyotiklerin kisa ve uzun dénem et-
kilerinin daha fazla calisma ile degerlendiril-
mesi gereklidir!33),

IMMUNNUTRIENT OLARAK
NUKLEOTIDLER

Hastanede

RNA ve DNAnin yap1 taslari olan niikle-
otidler, ATP yapiminda da vazgec¢ilmez rol
iistlenir®”. Endojen olarak sentezlenebilen
bu maddeler esansiyel besin olarak siniflandi-
rilmaz ve eksikliklerinde klasik yoksunluk
sendromlar1 ortaya ¢cikmaz, ancak endojen ya-
pim yetersiz oldugunda esansiyel hale gelirl34!.
Ozellikle hizl1 béliinen ve biiyiiyen dokularda
stirekli olarak niikleotid gereksinimi var-
dir?9:35] " Caligsmalar diyetteki niikleotidlerin
immin fonksiyonlar: diizenlemede rolii olabi-
lecegini; T bagimli antijenlere kars1 olan hu-
moral immiin yanit: stimiile ederek total anti-
kor diizeylerini ve immiinglobulin yapimini
arttirabilecegini gostermektedir®®l. Niikle-
otid destekli gidalarla beslenen hayvanlarda
infeksiyon sonrasi yasam orani daha yliksek
bulunmustur®*. Bu verileri destekleyecek se-
kilde yapilan calismalar, anne siitii ve niikle-
otid destekli formiilalarla beslenen infantlar-
da NK sitotoksisitesinin ve makrofajlarca I1.-2
yapiminin daha ytksek oldugunu gostermek-
tedir(t4),

Hizli bélinen hiicreler iceren GIS {izerinde
de niikleotidlerin belirgin etkisi vardir; niikle-
otidler ile desteklenmis olarak beslenen hay-

vanlarin GIS biiylime ve matiirasyonunun hiz-
landi81 ve hasar sonrasi daha cabuk diizeldigi
gorilmiistir®. Intestinal damarlar tizerine de
oral olarak verilen niikleotidlerin etkisi oldu-
gunu destekleyen caligmalar vardir; beslenme
ile tim infantlarda siiperior mezenterik arter
kan akimi velositesinin ilk 30 dakika arttig:
gorulmistir ancak sonrasinda niikleotidlerle
desteklenmis formiilalarla ya da anne stiti ile
beslenenlerde bu velositenin diger gidalarla
beslenenlere oranla daha az diisiis gosterdigi
saptanm1§t1r[36].

YAG ASITLERI ve IMMUNNUTRISYON

Diyetteki lipidler, hiicre membran yapisinin
korunmasinda, enerji kaynagi ve biyoaktif
maddelerin onctilleri olarak ¢nemlidir. Lipid
icerigi membran akiskanligi, reseptodr yapimai,
ligandlarin reseptore baglanmasi ve hiicre ici
sinyallere etki eder?). Viicutta sentezleneme-
dikleri icin esansiyel yag asitleri olarak da ad-
landirilan w-3 ve w-6 yag asitleri coklu doyma-
mistir (PUFA), w-9 yag asitleri ise tekli doyma-
migstir. Genelde a-linolenik asit seklinde bulu-
nan w-3 yag asitlerinin kaynag: soya ve balik
yagidir?),

Eikosapentotenik asit (EPA), dokazahekza-
gonik asit (DHA), arasidonik asit (AA) ve oleik
asit, hiicre membranina eklenen uzun zincirli
yag asitleridir (LCFA). AA eikosanoid, oleik
asit ise l16kotrien sentezinde rol oynarken, a-li-
nolenik asit dokuda AA diizeylerini diistirtir?.
Balik yag1 kaynakli w-3, EPA ve AA ile uyari-
lan ntkleer transkripsiyon faktorti (NF-kB)
aktivasyonunu inhibe eder, bu nedenle genelde
diisiik inflamatuvar yanit ile iligkilidir!®'?). Ei-
kosanoidler, sitokin yapimi ve hiicre ici sinyal-
leri de etkiler. Prostaglandin (PG) E2, cAMP
diizeylerini arttirarak T-hiicre aktivasyonunun
erken basamaginda rol alan intraseliiler Ca ar-
tisini engeller. PGE1 ve PGE2, IL-2 ve IL-2 re-
septor yapimini engeller. Lokotrien B4 ise IFN-y
ve IL-2 yapimini arttirir.

Yaglarin sitokin fonksiyonlarina etkisi de-
giskendir; w-3 yag asitleri, IL-2, IL-4, IL-6, IL-
8, IL-10, TGF-B ve IFN-y ile TNF-a diizeyleri-
ni azaltirken, IL.-1 diizeylerini arttirir. w-6 yag
asitleri ise IL-1, IL-2, IL.-4, IFN-y diizeylerini
artirir, ancak TNF-a diizeylerini azaltir. w-3
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yag asitlerinin ayrica antioksidan ozelligi de
bulunmaktadir. Inflamatuvar ve vaskiiler yani-
t1 azaltarak inflamasyon ve vaskiiler patoloji
ile iligkili hastaliklarda yararlidir.

Anne stitinde bulunan ve son giinlerde in-
fant formiulalarina da eklenmeye baslanan
DHA ve AA gibi uzun zincirli ¢oklu doymamais
yag asitlerinin infant formilalarina eklendi-
ginde gorme ve kognitif gelisimi destekledigi
rapor edilmistirl®"38 Agir protein-enerji mal-
niitrisyonunda ise LC-PUFAlarin intestinal
onarimi arttirdigl bilinmekte oldugundan ka-
litatif ve kantitatif olarak diyette desteklen-
mesi 6nerilmektedir®®!. Her ne kadar diyette-
ki diger nititrientlerden etkilenseler de
LCFAlarin miktar ve tiirti inflamatuvar olay-
larin degisimi ve hiicre fonksiyonlarin etkile-
yecektir.

IMMUNNUTRISYONDA VITAMINLER
A Vitamini

Sebzelerde B-karoten halinde bulunan ve
karacigerde retinol esterleri olarak depolanan
A vitamininin islevleri retinol, retinal ve reti-
noik asit tarafindan yapilir. Retinol ve retinoik
asit, steroid hormonlar gibi niikleer reseptorle-
re etki eder*?l. A vitamininin keratinizasyon,
kornifikasyon, kemik metabolizmasi, plasenta
gelismesi, bliylime, spermatogenez ve mukus
yapiminda rolii vardir*!l. Retinol, rhodopsin,
retinoik asit glikoprotein sentezine katilir; bu
nedenle de A vitamini eksikliginin karakteris-
tik bulgular1 vardir®®l. Ayrica, diisiikk oksijen
derisimlerdeki antioksidan 6zelligi belirgin
olan B-karoten, E vitamininin yiiksek derigim-

lerdeki antioksidan 6zelligini tamamlar!*%),

A vitamini eksikliginin infeksiyon hastalik-
lan ile birlikteligi, infeksiyon hastaliklarinda
morbidite ve mortaliteyi arttirdigi, spesifik im-
miin fonksiyonlarda degisiklige neden oldugu
bilinmektedir. A vitamini, T ve B-hiicrelerinin
bliylimesi icin gerekmekte ve immiiniteyi glic-
lendirmektedir®42. Bununla beraber, retinoik
asit ve IL-2 yapiminda artisa bagl olarak akti-
ve T-lenfositlerin spontan apopitozisini engel-
ler43],

A vitamini desteginin kuduz asis1 yapilan
hastalardaki bir calismada, antikor diizeyle-
rinde belirgin artis yarattigi saptanmigtirl®4],

Benzer sekilde, retinoik asitin B ve T-lenfosit-
lerde oldugu gibi NK hiicre sayisinda da artis

sagladig rapor edilmektedirt®42),

T-hiicrelere mukoza iligkili lenfoid dokudan
gelen dendritik hiicreler tarafindan kazandiri-
lan GIS trofizminde de retinoik asitin rolii ol-
dugu distinilmektedir; bu da mukozal immii-
nitedeki etkisini desteklemektedir*!. Retinoik
asitin, TNF-a ile uyarilan polimerik immin-
globulin reseptor ekspresyonunu arttirmasinin
da mukozal immiinitenin arttirilmasinda etkili
oldugu disiiniilmektedir*!. Hem T hem de B
hiicre aracili immiin yanitlarda artisa neden
olan bu vitamin nonspesifik immiuniteyi de
uyarmaktadir. Bu etkiyi makrofaj aktivasyonu
ile sagladig diistiniilmektedir(*?.

E Vitamini

Niikleik asit metabolizmasinda roli oldugu
diistintilen bu antioksidan vitaminin biyokim-
yasal etkisi tam olarak aydinlanmamigtirt*.
Antioksidan etkisi ytliksek oksijen konsantras-
yonlarinda etkili oldugundan, 16kosit ve solu-
num sistemi membranlari ve retina gibi yliksek
parsiyel oksijen basinci olan bélgelerde yogun-
lasarak bunlarin hasarini engeller*”. Bu ne-
denle, ozellikle oksijen destegi alan prematiire-
lerde prematiire retinopatisi gelisimini 6nleme-
de 6nemli olabilir. Eritrositlerin radikalleri en-
gelleme etkisi de E vitamini destegi ile artmak-
tadirl#7],

Spor aktivitelerinden 6nce E vitamini kul-
laniminin egzersiz sirasinda lipid peroksidas-
yonu ve inflamasyonu arttirdigi yoniinde ya-
yinlar vardir!¥l. Bununla birlikte yaslilara E vi-
tamini verilmesi ile IL-2 yapimi ve fitohemag-
lutininlere kan lenfosit proliferasyon yanitinda
artis gortlmustir*?. Ancak bunun tersine E
vitamininin humoral immiiniteyi destekledigi-
ne dair kanitlarin saptanamadigi calismalar da
bulunmaktadirt”.

D Vitamini

Steroid bir prohormon olan D vitamini, kal-
siyum ve fosfor metabolizmasina olan etkileri
yaninda immiin sisteme de katkida bulunmak-
tadir%. 1,25 dihidroksivitaminD3’tin immiin
sistem modiilatori oldugu ve TLR koreseptori
CD14’lin ekspresyonunu uyardigi bulunmustur.
Bu hormon keratinosit, monosit ve noétrofiller-

154



Astim Allerji Immiinoloji 2005;3(3):148-157

de antimikrobiyal peptid sekresyonu ve aktivi-

tesini arttirmaktadir(48]

. Ayrica, domuzlarda
yapilan deneylerde intramuskiiler (IM) olarak
antijen verildiginde (insan albumini) birlikte
D3 vitamini verilmesinin antijene spesifik IgA
yanitini uyaracag1 ve GIS iligkili lenfoid doku-
sunu hazirlayacagini rapor eden yayinlar var-

dir49],

Infeksiyonlara immiin yamit1 arttirmanin
disinda D vitamininin otoimmiin hastaliklar:
engellemedeki rolti de bilinmektedir. D3 vita-
mini Th hiicrelerinin proliferasyonunu azaltir-
ken, IFN-y, IL-2 ve IL-5’in yapimini azaltmak-
ta; Th2 hiicrelerince IL-4 yapimini arttirmak-
tadir. CD4+ T-hiicreleri tizerindeki D vitamini
reseptorlerinin aktivasyon ile arttig1 saptan-
migstir, bu nedenle de D vitamini etkisinin hiic-
renin aktivasyon ve diferansiasyon durumuna
gore degistigi diistiniilmiistiir®%.

Ragitik ¢ocuklarda solunum sistemi hasta-
liklarinin sikliginin artisinda D vitamininin
immiinmodilatuar etkisinin rol oynadig: diisti-

niilebilirt41!,

CINKO ve IMMUNNUTRISYON

Fiziksel bliylime, psikomotor gelisme ve im-
minitenin de i¢ginde bulundugu bircok fonksi-
yonu etkilemektedir®»%2]. Cinko bircok enzi-
min kofaktoriu olarak rol oynamaktadir; DNA
sentezi ve onarimi, eritrosit saglamligi bu en-
zimler aracilifiyla desteklemektedir14401 Ak-
rodermatitis enteropatika olarak adlandirilan
eksikliginde biliylime geriligi, diyare, 6zellikle
Candida ile yineleyen infeksiyonlar gortlmek-
tedir.

Timusta pretimulinin timuline déntismesin-
de 6nemli bir faktor olan ¢inko destegi ile do-
lasimdaki timulin derisimi diisiik olan Down
sendromlu hastalarda lenfosit proliferasyonu
ve notrofil fonksiyonlari normale donmiis-
tiirl'!, Benzer sekilde, diisiik dogum agirlikli
infantlarda hiicresel immiinite bozuklugunun
cinko desteginden yarar gérdigi anlatilmakta-
dart®3l,

SONUC

Biiylimekte olan cocugun diyetindeki im-
minniitrientlerin, 6zellikle immiin sistemin
aktivitesini degistirdiklerinden, miktar ve tiirt

dengeli ayarlanmalidir. Hem saglikli ¢cocuk iz-
leminde hem de hasta cocugun tedavisinde bes-
lenmenin 6zenle diizenlenmesi 6nem tasimak-
tadir. Bu dizenlemede ise erken yas grubunda
ana modeli anne stitii olusturmalidir. Beslen-
menin immiinniitrisyon agisindan dikkat edile-
rek diizenlenmesi saglikli cocukta normal bii-
ylime ve immiin sistemin gelisimine, hasta co-
cuk izleminde ise erken tedavi, diisik kompli-
kasyon, daha az mortalite ve morbiditeye ne-
den olacaktir. Bu nedenledir ki, her pediatri di-
siplini icin hasta cocugun tedavi ve izleminde
primer tibbi tedavi ve girisimler kadar immiin-
nitrisyon destegi ve izlemi 6nemlidir.
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