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OZET

Mis D.M, Orta-Agir Malniitrisyonlu Hastalarda Pankreas Enzim Replasmanmmin Tedavideki
Etkinligi, Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastahklari, Uzmanhk
Tezi, Van, 2019.

Amag: Bu ¢alismada, Diinya Saghk &rgiitii (DSO) siiflamasina gére orta-agir malniitrisyon tanist almis
hastalara uygun beslenme rejimi ile birlikte pankreas enzim replasman tedavisinin (PERT) kilo alimi
iizerinde etkili olup olmadigini arastirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: 1 Kasim 2018 — 1 Subat 2019 tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji ve Genel Cocuk
polikliniklerine ayaktan bagvuran, orta-agir malniitrisyon tanisi alan 3 ay-17 yas aras1 45 cocuk (22 kiz,
23 erkek) calismaya alindi. Hastalarin demografik o6zellikleri, antropometrik olgiimleri ve laboratuvar
verileri incelendi. Yaslarina ve kilolarma uygun beslenme rejiminin yaninda birinci gruba sadece
hiperkalorik mama, ikinci gruba ise hiperkalorik mamanin yaninda 2000 U lipaz /kg/giin dozunda PERT
verildi. Hastalarin ilk ve ikinci ay muayenelerinde antropomerik dlgiimler yapildi, fekal elastaz, desnutrin
ve ghrelin seviyeleri ¢alisilarak PERT’in kilo alimi ve laboratuar degerleri iizerinde etkili olup olmadig:
degerlendirildi.

Bulgular: 45 hastanin 22si kiz (%48,8), 23’1 erkek (%51,2) idi. Higbir hastamizda ek hastalik yoktu.
Hastalarin tamaminda pankreas yetmezligi goriildii. Hastalarin ilk ve iki aylik tedavi sonrasi degerleri
kargilagtirildiginda PERT grubundaki hastalarin daha iyi kilo aldifi ancak istatiksel anlamli fark
yaratmadig1 goriildii. Fekal elastaz, desnutrin ve ghrelin diizeyleri arasinda da iki grup arasinda anlamli
degisiklik olmadi.

Sonug¢: Malnutriisyonun 6nemli halk sagligi sorunlarindan biri olmay: siirdiigii glinimiizde yeni tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi hala dnemini korumaktadir. PERT iizerinde diisiiniilen bir secenek olmakla
birlikte bu konuda literatiir sinirlidir. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz bu konuda yapilan hasta grubunun
en fazla oldugu ve PERT siiresinin en uzun tutuldugu ¢alismadir. Malniitre hastalarda PERT verilmesinin
klinik ve biyokimyasal etkilerini inceledigimiz ¢alismamizda PERT verilen grubun daha iyi kilo almakla
birlikte anlamli fark yaratmadigi, biyokimyasal belirtegler lizerinde beslenme desteginden farkli bir sonug
cikarmadig1 goriilmiistir.

Anahtar Sozciikler: Malniitrisyon, Fekal Elastaz, Pankreas Ekzokrin Yetmezlik, Pankreas Enzim
Replasman Tedavisi



ABSTRACT

Mis D.M, Efficiency Of Pancreatic Enzyme Replacement in Treatment Of Patients With Moderate-
To-Severe Malnutrition, Van Yiiziincii Yil University, Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics, Thesis, Van, 2019.

Purpose: In this study, we aim at investigating the possible efficiency of pancreatic enzyme replacement
traetment (PERT) along with proper nutrition regimen on weight gain in patients diagnosed with
moderate-to-severe malnutrition according to the classification made by World Health Organization
(WHO).

Material and Method: 45 children (22 female, 23 male) aged between 3 months and 17 years who
applied as outpatient to Yiiziincli Y1l University Pediatric Health and Diseases Department’s Pediatric
Gastroenterology and General Pediatric clinics between November 1st 2018 and February 1st 2019, and
diagnosed with moderate-to-severe malnutrition were included in our study. Demographic properties,
antropometric measurements and laboratuary data of patients were analyzed. In addition to proper
nutrition regimens in accordance with their age and body weight, the first group was given only
hypercaloric food whereas the second group was given PERT of 2000 U lipase/kg/day dosage as well as
hypercaloric food. In first-month and second-month examinations of patients, antropometric
measurements were performed, and by studying fecal elastase, desnutrin and ghrelin levels, it was
evaluated whether PERT affects weight gain and other laboratuary values.

Findings: Out of 45 patients, 22 (48.8%) were female and 23 (51.2%) were male. None of our patients
had any additional disease. All of the patients had pancreatic insufficiency. When comparing values of
two patient groups after first-month and second-month examinations; it was observed that the group who
received PERT had more weight gain, however there was no statistically significant difference between
two groups in that sense. There was also no meaningful difference between two groups in terms of fecal
elastase, desnutrin and ghrelin levels.

Conclusion: Today, where malnutrition is still among serious public health problems, developing new
treatment methods keeps its importance. While PERT is a considerable choice, literature in that field is
still limited. To our knowledge, our study is the one with the most number of patients and the longest
treatment duration of PERT. In this study, where we investigated clinical and biochemical effects of
PERT in malnourished patients; it was observed that while the PERT group had better weight gain, this
treatment neither made any meaningful change for weight gain nor resulted in different biochemical
indicators compared to regular nutrition support.

Keywords: Malnutrition, Fecal Elastase, Pancreatic Exocrine Insufficiency, Pancreatic Enzyme
Replacement Treatment
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GIRIS VE AMAC

Beslenme, intrauterin donemden baglayip tim yasam boyunca, insanin
bliylimesi, gelismesi ve saglikli olarak yasamin siirdiirebilmesi i¢in gerekli olan besin
Ogelerinin yeterli miktarda viicuda alinmasidir (1). Beslenme, yasamin her déneminde
saghigin siirdiiriilebilmesi i¢in 6nemlidir. Ancak biiylime gelismenin en hizli oldugu
donem olan bebeklik ve cocukluk doneminde ise ayri bir onem tasimaktadir (2).
Cocukluk donemini diger donemlerden ayiran en énemli 6zellik, intrauterin dénemden
baslayarak, adélesan donemin sonuna kadar devam eden bir biiylime ve gelisme siireci
olusudur. Bu siiregte ¢ocuklarin saglik durumlarint bozan her tiirlii etken, biiyiime ve

gelisme siirecini yavaslatip durdurabilir (3).

Malniitrisyon, viicudun ihtiyaci olan besin maddelerinin bir ya da daha fazlasinin
aliminda olusan dengesizlikten kaynaklanan, “beslenme eksikligi” veya “fazlalig1”
seklinde tanimlanmaktadir. Protein ve enerjinin yetersiz ve dengesiz alinmasi sonucu
ortaya ¢ikan tablo protein enerji malniitrisyonu olarak tanimlanir. Enerji, protein ve
diger spesifik besinlerin alimindaki dengesizlikle tetiklenen bu siire¢, erken dénemde
metabolik ve fonksiyonel degisikliklere yol acarken, ge¢ donemde ise antropometrik

degisikliklerle sonuglanir (4,5).

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) raporlarma gore diinyada 300-500 milyon kisi
yetersiz beslenmekte, 1,5 milyar insan da dengeli beslenmeden yoksun bulunmaktadir
(6-8). Her yil yaklasgtk 11 milyonu bulan bes yas altt ¢ocuk oliimlerinin %60’1
malniitrisyon kaynakli olup, bu yas grubunda malniitrisyon énemli bir saglik sorunudur.
Malniitrisyona bagli 6liimlerin ¢ogunlugu gelismekte olan iilkelerdedir (6,7,9). Agir
PEM sekilleri c¢ocukluk yas grubunda %2-3 oraninda gorilmektedir (6,9). Agir

malniitrisyonu olan ¢ocuklarin %50’ sinden fazlasi kaybedilmektedir (9,10).

Malniitrisyonun tanimlanmasinda oldukg¢a yaygmm kabul gbren ydntem
antropometrik Ol¢iimlerin referans popiildsyonun ortanca degerinden, standart sapma
cinsinden ne kadar uzakta oldugunu gosteren Z skor degerleri, Gomez ve Waterlow

smiflamalaridir.



DSO tarafindan bes yas alt1 cocuklarin beslenme durumlarinin saptanmasinda
kullanilmast onerilen gostergeler; yasa gore boy (YGB), boya gore agirlik (BGA) ve
yasa gore agirlbk (YGA)tir. Bu ii¢ belirte¢ i¢in malnitrisyon durumunun
belirlenmesinde kullanilan ve en yaygin kabul goren kesim noktasi, -2 SD noktasidir.
Yasa gore agirhigin -2 SD altinda olmasi da “diisiik kiloluluk™, yasa gore boyun -2 SD
altinda olmasit “bodurluk”, boya gore agirhigin -2 SD altinda olmast “zayiflik-

kavrukluk”, olarak tanimlanir.

Gomez yasa ve agirliga gore malniitrisyonu hafif, orta ve agir olarak
smiflanirken Waterlow YGB ve BGA oranlart kullanilarak malniitrisyonu ‘bodur’,
‘zay1f® ‘zayif+bodur’ olarak ti¢ gruba ayirir. Zayiflik, yasa gore boy orani normalken
kilo kaybin1 ve akut beslenme yetersizligini gosterir. Bodurluk, boya goére agirlik orani

normale yakinken boy kaybini ve kronik beslenme yetersizligini gostermektedir (11).

Niitrisyonel faktorler bircok durumu etkilemektedir. Malniitre olgular da
morbidite, mortalite oranlarinin yiiksek olmasi, hastalarin hastanede yatis siirelerinin
uzun olmasi, gelisen komplikasyonlarin maliyet {izerinde olumsuz etkisi oldugu
kamitlanmistir  (12,13). Altta yatan nedenleri ortaya c¢ikarmak ve diizeltmek

malniitrisyonla miicadelede temel yaklasim olmalidir.

Cogunlukla 1940-1980 yillar1 arasinda yapilan “klasik” caligmalar, siddetli
malniitrisyonu olan ¢ocuklar da ‘pankreas ekzokrin yetmezligi’ (PEY) oldugunu
diigiindiirmektedir (15). PEY tanisini koyabilmek i¢in maliyete ve invazivlik durumuna
bagli olarak degisen cesitli test yontemleri bulunmaktadir. Bu testler dogrudan veya
dolayli pankreas fonksiyon testleri (PFT) olarak siiflandirilir (16). Fekal elastaz (FE)
testi son donemde gelistirilen ve PEY tamisinda etkin kullanim alanina sahip non-
invaziv yontemdir. Fekal elastaz-1, bir endoproteaz olup, sterol baglayict proteindir.
Bagirsak gecisi boyunca stabil kalir. Digkidaki konsantrasyonlarinin, pankreatik siviya
gore 5-6 kat daha fazla olmasi ekzokrin pankreatik fonksiyonu degerlendirmek igin bir
tan1 aract olarak kullanilabilecegini gosterir. Etkin maliyetli olmasi, pankreatik
yetmezlik ile korelasyon gdstermesi, hasta uyumu acisindan daha kolay olmasi
sebebiyle sik kullanilir hale gelmistir (17). Testin, 6zellikle siddetli ekzokrin pankreas
yetmezligi olan hastalarda, non invaziv PFT arasinda en yiiksek duyarliliga sahip

oldugu gosterilmistir (18,19).



1999 yilinda, biiyiime hormonu salgilatici reseptoriin (GHSR-1a) kesfinden
sonra, bu reseptoriin dogal ligandi olan “ghrelin” ad1 verilen bir molekiil bulunmustur.
Biiylime hormonu salinimini kontrol eden faktorlerden biri olan ghrelin hipofiz bezi ve
mideden ve salgilanmaktadir (20). Ghrelinin g¢ocuklarda biiyiime iizerine etkileri
biiylime hormonu salgilanmasini uyarici etkisi nedeniyle arastirilmaya baslanmistir.
(21,22). Ghrelinin, Biiyiime hormonu salinimini kontrol eden faktérlerden biri
oldugunun kesfedilmesinden sonra enerji aliminin ve beslenme davranislarinin

diizenlemesini sagladig1 anlasilmistir (23).

Desnutrin, yeni bir patatin alani i¢eren proteini kodlayan bir adiposit genidir ve
lipolizde gorev alir. Aglik ve glukokortikoidler tarafindan uyarilir. Hayvan deneylerinde
desnutrin-ATGL enfekte edilen ratlarda, yogun olarak yag damlaciklarinda lokalize

oldugu gozlenmistir (24,25).

Biz ¢alismamizda DSO smiflamasina gore orta- agir malnutriisyon tanisi alan
hastalara uygun beslenme rejimi ile birlikte pankreas enzim replasman tedavisi (PERT)
verdik. PERT’in malniitre hastalarda kilo alimi {izerinde etkili olup olmadigini

arastirmayi planladik.



1. GENEL BiLGILER

1.1. Beslenme

Beslenme yasamin siirdiiriilmesi, sagligin korunmasi ve biiylime i¢in besinlerin
kullanilmasidir. Dengeli ve yeterli beslenme ise, besin 6gelerinin yeterli miktarda
alinmas1 ve viicutta uygun kullanilmasidir (1,26). Son yillarda ki arastirmalar bebegin
beslenmesinin fiziksel ve noronal gelisim iizerinde dnemli oldugunu gostermistir. 0-6
aylik donmede gelisen beslenme bozukluklar1 geri doniisiimsiiz mental geriliklere neden
olabilir. 0-16 aylik déonem bebegin tiim gelecegini belirler (27). Bu donem de beyin
gelisiminin %97’si tamamlar ve myelin kiliflar olusur. Bu nedenle dengeli ve yeterli

beslenme 0-16 ay igerisinde biiyiik 6nem kazanmaktadir (28).

Bebegin beslenme sekli ve dogumdan itibaren gelisen malniitrisyon, bazi
hastaliklarin ortaya ¢ikma riskini arttirabilmekte ve bebek/cocuk o6liim nedenlerini
olusturan bir¢cok hastaligin temelinde yatan etken olarak goriilmektedir. Bu nedenle
fertilizasyondan baglayarak ergenlik doneminin sonuna kadar uzanan degisik
doénemlerde; organizmanin anatomik, psikolojik ve fizyolojik 6zelliklerinin bilinerek
beslenme ilkelerinin uygulanmasi ve erken yaslarda dogru beslenme aligkanliklarinin
kazandirilmasi ¢ok onemlidir. Ayrica gebelerin ve emziren annelerin dengeli ve yeterli

beslenmesinin, anne ve bebek sagligindaki 6nemi de tartisilmazdir (29).
Ulkemizde ki beslenme durumu incelendiginde;

e Bes yas alt1 cocuklarin yaklagik 1/4 {iniin kronik olarak yetersiz beslendigi,

e Bes yas alt1 gocuklarin %8'in de ciddi kronik malniitrisyon oldugu

e 2-5 yas arasi gocuklarimizin %20'sinin bodur oldugu

e Annelerin %2,6’sinda malniitrisyon oldugu, %33,4"iiniin kilolu, %19'unun

da obez oldugu goriiliir (26).

1.2. Malniitrisyon

Malniitrisyon DSO tarafindan, ‘bir insanin enerji ve / veya besin alimindaki

eksiklikleri, fazlaliklar1 veya dengesizlikleri ifade eder.” olarak tanimlanmaktadir (7,8).



Kelime anlami “kotii beslenme” olan malniitrisyon, etkilenen ¢ocuklarin
sayisinin fazlaligr ve uzun dénem sonuglar1 nedeniyle bugiin diinyanin en biiyiik halk
saglig1 sorunlar1 arasinda gosterilmektedir. Malniitrisyon sadece yetersiz ve dengesiz
degil, ayn1 zamanda fazla beslenmeyi de ifade eder. Protein, enerji ve diger besinlerin
fazla ya da yetersiz olmas1 olarak tanimlanmasina ragmen, klinikte yetersiz beslenme ve

protein enerji malniitrisyonu (PEM) terimleri kullanilir (13).

Her yil yaklastk 11 milyonu bulan bes yas altt cocuk oliimlerinin %601
malniitrisyon kaynakli olup, bu yas grubunda malniitrisyon 6nemli bir saglik sorunudur
(6). Hayatin erken donemlerinde ki malniitrisyon enfeksiyon riskini ve noéronal
gelismeyi azaltarak morbidite ve mortaliteyi arttirabilir. Hayatin erken donemlerinde
ortaya ¢ikan malniitrisyon metabolik ve fonksiyonel degisikliklere yol agarken, geg
dénemde ise antropometrik degisikliklerle sonuglanir (4). Cocukluk doéneminde
malniitrisyon, erigskin donemini de etkilemektedir. Erken yasta gelisen malniitrisyon,
egitim basarist1 ve is glici verimliligini azaltip ileri yaslarda kronik hastaliklara

yakalanma riskini arttirmaktadir (37,38).

Diinyada her yil milyonlarca ¢ocuk enfeksiyon hastaliklari ve malniitrisyon
nedeni ile Olmektedir. Bu nedenle beslenme bozukluklarinin engellenmesi, erken
donemde tan1 konularak diizeltilmesi ile morbidite ve mortalite oranlar1 6nemli oranda

azaltilabilir (39,40).

1.2.1. Protein enerji malniitrisyonu (PEM)

Diinya Saglik Orgiitii protein eneji malniitrisyonunu ‘her birinin eksiklik
derecesi degismekle beraber gerek proteinden, gerekse kaloriden fakir bir beslenme
bi¢gimi sonucu olusan, en fazla da siitcocuklar ile kii¢iik ¢ocuklarda goriilen, sik olarak

enfeksiyonlarin da eslik ettigi patolojik sendromlar grubudur’ olarak tanimlamistir (6).

DSO’niin verilerine gére diinya iizerinde giiniimiizde iki milyar insan dengeli
beslenemezken, 300-500 milyon kisi de yeterli beslenememektedir (8,30). Cocuklar ve
kadinlar besin yetersizlikleri ve olumsuz ¢evre kosullarindan en fazla etkilenen gruptur.
Bu grup Giiney Asya ve Afrika kitalarinda niifusun yarisint olusturmaktadir (6,7).

Malniitrisyonda en yiiksek risk grubuna; biliylime hizinin en yiiksek oldugu yenidogan,



erken ¢ocukluk donemi, adolesanlar, kronik hastaligi olanlar, gebeler, emziren anneler
girmektedir (10,29). Hastaneye yatan ¢ocuklarda, gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde
giiniimiizde yapilan ¢alismalarda PEM oranin yiiksek oldugu goriilmiistiir (13,31,32).

Farkli nedenlerle hastaneye yatan kronik hastalarda da malniitrisyona sik
rastlanir (5,32,33). Bunun disinda hastaneye yattiginda belirgin bir malniitrisyonu
olmayan ancak hastanede yatisi sirasinda malniitrisyon gelisen hastalar bulunmaktadir
(34). Hastaneye yatirilan olgularda metabolizma hizinin artmasi, niitrisyonel kayiplar
olmasi ve beslenmenin eksik olmasi malniitrisyona sebep olmaktadir (35). Malniitre
hasta da; enfeksiyon riskinin yiiksek olmasi, kas kaybinin artmasi, yara iyilesmesi
gecikmesi, hastanede kalis siiresinin uzamasi, morbidite mortalite oraninin artmasina
sebep olmaktadir (36). Beser ve ark tarafindan 2018 yilinda 1513 hasta ile yapilan
calismada, hastaneye yatan hastalarda, basvuru sirasinda hastalarin %9,5’inde viicut
kitle indeksi standart sapma skoru -2 iken, %11,2’sinde hastaneye basvuru sirasindaki
boya gore agirlik skoru -2'den azdi (32). Yine ayni ¢alismada hastanede yatis siiresinde

hastalarin VKI SD’lerinde yaklasik %3 liik kayip goriilmiistiir (32).

Malniitrisyonlu ¢ocuklar da olusan klinik bulgular; malnitrisyonun siiresine,
siddetine, beslenme rejiminin kalitesine ve ¢ocugun bireysel faktorlerine gore degisim
gostermektedir (34). Malniitrisyonlu bir hasta da oncelikle beslenme Gykiisii alinmali,
daha sonra fizik muayene, antropometrik Ol¢iimler ve laboratuvar tetkikleri
degerlendirilmedir. Oykiide detayli prenatal ve natal oykii, diisik dogum agirhg:,
emzirme siiresi, ek gidalara baslama donemi, siitten kesme donemi, nicelik ve nitelik
olarak beslenme rejiminin o6zellikleri, hastanin ek hastaliklarinin varhgi, diizenli olarak
kullandigi ilaglar, asilarnin durumu, aile iiyelerinin viicut agirlhiklari ve boyu, tiiberkiiloz
ve kizamikli hastalarla temas Oykiisii, 6len kardes Oykiisii, ailenin sosyoekonomik ve

kiiltiirel durumu ayrintili olarak irdelenmelidir.

Hastalarin beslenme sekilleri, aliskanliklari, hastalarin yemeklerinin nasil
hazirlandigi, hastaya nasil verildigi, ek gidalarin hazirlanma ve verilme bigimleri,
ebeveynlerin/bakicilarin  hastalar1  besledigi zamandaki davranis sekilleri ve
ebeveynlerin/bakicilarin ~ yeterli ve dengeli besin hazirlamadaki yetenekleri
irdelenmelidir (13,14).



Dikkatli bir fizik muayene yapilmali ve antropometrik parametreler (boy, viicut
agirhigl, orta kol gevresi, bel ¢evresi) olgiilerek kayit edilmelidir (18). Bir bebek ya da
cocugun biiylime durumunu stirekli yapilan olgtimler gosterir. Ancak sadece bir 6l¢giim
de elde edilen degerlerin standart degerlerle karsilastirma yapilmasiyla da beslenme

durumu 6nemli 6lgiide gosterilebilir (37).

1.2.3. Tarihce

Dengesiz ve yetersiz beslenmeden kaynakli hastaliklar Hipokrat déneminden
beri bilinmektedir. ilk defa 1600 yillarinda Aragon’lu Soriano tarafindan “Marasmus”
terimi kullanmistir. 1877 yilinda ise Parrot marasmusun en agir seklini “atrepsi”, 1930
yilinda Marfan ise hafif seklini “hipotrepsi” olarak tanimlamigtir. Alman arastiricilar
Czerny ve Keller 1906 yilinda “un distrofisi” ve “siit distrofisi” terimlerini
kullanmiglardir. Finkelstein 1938 yilinda hastaligin hafif formlar1 i¢in “distrofi”, agir
formlar1 i¢in “atrofi”, en agir klinik formlarina da “pedatrofi dekompozisyon”
terimlerini kullanmistir. Cecily Williams 1933’de, Ga kabilesi ¢ocuklarinda siitten
kesme zamaninda gelisen 6nemli bir malniitrisyon tarif etmis ve Gana dilinde “yeni
kardesin dogumu ile bakimsiz kalan ¢ocuk™ anlamina gelen “Kwashiorkor” terimini
kullanmigtir. 1940-1950 yillarinda kwashiorkordan ayri1 olarak ele alinan marasmus
kronik bir protein ve enerji achg sendromu olarak tanimlanmis beraberinde
malnttrisyonun hafif ve orta formlar1 da tanimlanmistir. 1959 yilinda Jelliffe’nin
tarafindan kwashiorkor ve marasmusu kapsayan “protein kalori malniitrisyonu” terimi
One siriilmis ve biitlin diinyada yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Anglo-
Amerikan arastiricilar diger besin maddelerinin eksikliginin de enerji metabolizmasinda
degisikliklere yol acarak hastaligin patogenezinde rol oynayabilecegini One
stirmiiglerdir. Kalori terimi 1970 yilinda enerji olarak degistirilmis ve giiniimiiz de

kullanilan “protein-enerji malniitrisyonu” terimi tibbi terminolojiye girmistir (12).

1.2.4. Epidemiyoloji

Diinya Saghk Orgiiti (DSO) diinyadaki ¢ocuk 6liimlerinin  %60’1inda
malniitrisyonun etkisinin oldugunu tahmin etmektedir (29), ve PEM gelismis ve

gelismekte olan iilkelerin en yaygin ¢ocuk sagligi sorunudur (28). DSO 2002 Saglk



raporlarina gore biitiin bolgelerde yoksulluk arttik¢a diisiik agirlikli ¢ocuk oraninin da
arttigina dikkat ¢ekilmektedir. DSO, diinyadaki bes yas altindaki ¢cocuklarin %27’sinin
agirhiginin yasina gore diisiik oldugunu ve bunlarin da biiyiik bir kisminin gelismekte

olan iilkelerde oldugunu tahmin etmektedir (38).

Diinya ¢apinda bes yasin altindaki 556 milyon ¢ocugun %60’inda malniitrisyon
oldugu tahmin edilmektedir (3). Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu’nun ve
DSO’niin 2012’de yayinladiklar1 verilere gore, 2011 yilinda diinya capinda bes
yasindan kii¢iik cocuklarda bodurluk oraninin %26 (yasa gore boy Z-skoru < -2) (kronik
malniitrisyon) oldugunun tahmin edildigi bildirilmistir. Bodurluk oranit 1990 yilindan
sonra %35 azalmistir. Bodur c¢ocuklarin %90’indan fazlasi1 Afrika ve Asya’da
yasamaktadir. 2011 yilinda diinya capinda bes yasindan kiigiik ¢ocuklarda zayiflik
oraninin %8 (boya gore viicut agirligi Z-skoru < -2) (akut malniitrisyon) oldugu tahmin
edilmektedir. Zayifliktan etkilenen ¢ocuklarin %70’ Asya’da, bunlarin ¢ogunlugu da
Giiney - Merkez Asya’da yasamaktadir (8,42).

Tiim diinya niifusuna bakildiginda yaklasik bes yiiz milyon kisi malniitrisyondan
etkilenmis iken bunlarin ¢cogunlugu gelismekte olan iilkelerde yasamaktadir. Cocukluk
cagindaki malniitrisyonun epidemiyolojik degerlendirmesinde, 139 iilkede yapilan 388
calismay1 iceren kapsamli bir arastirmanin sonuglarina gore; bes yas alti ¢ocuklarin
%10 unun (55 milyon) boya gore agirlik z-skoru -2 SD altinda olup “zayif”, %32’sinin
(178 milyon) yasa gére boy z-skoru -2 standart deviasyonun (SD) altinda olup “bodur”,
%3,5’unun (19 milyon) ise boya gore agirlik z-skoru -3 SD altinda olup “asirt zayif”

olarak tanimlanmaktadir (3).

En yiiksek “bodur” prevalansina sahip kitalar Afrika ve Giiney Asyadir. Bunun
yani sira tim diinyada ki bes yas altt bodur cocuklarin %90“1 sadece 36 iilkede
bulunmakta iken, %34’ tek basina Hindistan’da bulunmaktadir. Yine Giiney Asya’daki
bes yas alti ¢ocuklarin %16 (29 milyon)’sinin Ol¢iimleri sonucunda zayif oldugu
gorilmiistiir. Bununla birlikte Kongo, Etiyopya, Nijerya gibi tlilkeler de olduke¢a yiiksek
malniitrisyon oranlariyla dikkati cekmektedir (3).



milllon people
~more than1in10of

1,000 days of life
Is the critical window
In which to tackle
undemutrition

I VL =
i Sl e ok, A 1 s 1 b A e P
Sea e e bl ey B

. @ Southeastern
@ Asia
Middle Eastern ‘ Oceania**

1 baadd emergeacy line ¥
Poor
S0 <WON \
5% < ¢
»o dats Southern Australi "
Africa New Zea'and.;.' /

Sekil 2. <5 yas zayiflik oran1 (44).

Tim calismalara ve genis capli organizasyonlara ragmen Latin Amerika,
Karayipler ve birkag iilke hari¢ malniitrisyon oranlarinda azalma gergeklesmemistir
(45,46). Her yi1l yaklasik 11 milyon bes yas alti ¢gocuk oliimiiniin %60°1 malniitrisyon
kaynakli olup bu dliimlerin %99’u gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir (6).



1.2.5. Tiirkiye’de malniitrisyon

Diinya da oldugu gibi iilkemizin de en 6nemli ¢ocuk sagligi sorunlarindan biri
malniitrisyondur (27). Ulkemiz'de yapilan malniitrisyon ile ilgili cesitli arastirmalarda
1998’de 0-59 ay cocuklarda Tirkiye genelinde yapilan kesitsel ¢alismada diisiik kilolu
cocuk orani %8,3 olarak bildirilmistir. Buna gore, bes yas alti ¢ocuklarda, yapilan
antropometrik 6l¢timler ile her 5-6 tane gocuktan birinde malniitrisyon saptanmaktadir
(47).

Tiirkiye ulusal Beslenme-Saglik Arastirmasi verilerine gore Tiirkiye de 05 yas
grubu ¢ocuklarin %17,6’sin orta ve hafif , %2,4’iin de daha agir derecede malniitrisyon
bulunmaktadir. Bu oranlar Marmara ve Ege Bolgesinde sirasiyla %13,9 ve %0,5 iken
Dogu ve Giiney Dogu Bolgesinde sirasiyla %24,8 ve %3,8’dir. Kdylerde malniitrisyon
sikligi kentlerden daha yiiksektir (28). Biiylime geriligi goriilme oranlari kirsal alanlarda

%17.4 olaak goriiliirken, kentlere %7.6 oraninda goriilmistiir.

Uzel ve ark., Ankara Etimesgut Egitim ve Arastirma Saglik Grup Bagkanligina
bagli 12 koyden se¢ilmis 179 aile ile yaptiklari calismada belirgin derecede
malniitrisyon oranin1 0—12 ay arasindaki erkeklerde %6, kizlarda %10 olarak bulmustur
(48).

1985 yilinda Sivas’ta Oguz ve arkadaglari 0—6 yas grubunda 1000 g¢ocuk ile
yaptiklar1 ¢alismada Gomez yontemine gore 03 aylik ¢cocuklarin %25,4’linde ve 4— 6
aylik bebeklerin %37,9’unda, 7-12 ayliklarin %34,9’unda ve 13-24 ayliklarin
%32,1’inde malniitrisyon tespit etmistir. (49) 1991 yilinda Ankara iline bagl 13 koyde
Hasipek ve arkadaglarinin 0-36 aylik 142 ¢ocuk tlizerinde yaptiklar1 c¢alismada
cocuklarin %9,1’inin agirlik yoniinden malniitrisyonlu oldugunu saptamislardir (50).
Erzurum’da 8 saglik ocagina kayitli 0-24 aylik 637 ¢ocugun antropometrik 6l¢iimleri
sonucu %41,7’sinde malniitrisyon tespit edilmistir. Bu ¢ocuklarin %13,5’si agur,
%28,2’s1 orta derece malniitrisyonlu olup, 0—6 ay arasi gocuklarda malniitrisyon daha
stk bulunmustur (51). 1994 yilinda Bornova’da Kizilay Saglik Ocagina kayitli 0-24 ay
yas grubunda 197 ¢ocuk ile Mandiracioglu ve ark yaptigi caligmada malniitrisyon

oranini %25 olarak bulmustur (52).
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Tiirkiye Devlet Istatistik Enstitiisii verilerine gore 0-4 yas araliginda ki
cocuklarin malniitrisyon durumlar1 (Yasa Gore Agirlik) incelendiginde -2SD de bulunan
cocuklarin oran1 1993’te %9,5 iken 2003’te bu oran %3,9’a, 2013 te %1,9’a inmistir
(53,54). 7-8 yas ¢ocuklarda viicut agirligr Z skoruna goére zayif olanlarin orami 2013
yilinda %2,1 olarak raporlanmigtir (54).

1.2.6. Antropometri

Antropometri tanimi, “insan” ve “Ol¢lim” anlamina gelen antropos ve metrikos
Yunanca kelimelerine dayanmaktadir. ilgili alanlarda kullanilmak {izere insan viicudu

pargalarinin 6l¢lim verilerini organize etme, tiiretme ve analiz etme bilimidir.

Saglikli ¢ocugun biiylimesinin belirli araliklarla standart biiyiime egrileri ile
degerlendirilmesi bliylimenin izlenmesidir. Biiylimenin izlenmesi normalden sapmalarin
erken tanimlanarak ¢ocukta kalici etkiler birakmadan 6nlenmesini saglayarak ekonomik

yarar saglar.

Antropometrik Olciimler Ozellikle ¢ocuklarda yaygin ve basarili olarak
uygulanan, gegerliligi kanitlanmig, duyarliligi ytiksek, kisa zamanda sonug¢ veren ve
maliyeti diisik uzunca bir siiredir biliylime izleminde kullanilan yontemlerdir. Bu
Olgtimler ile biiylime ve gelisme izlenerek, beslenme durumu degerlendirilebilmektedir
(55).

Antropometrik verilerin incelenmesi amaci ile standart olarak bir referans niifus
kullanilir. Referans grup bir karsilagtirma noktasi olup, 0 toplumdaki degisik gruplarin
gostergeleri arasinda olusacak farklar1 ve zaman icinde beslenme durumunda meydana

gelebilecek degisiklikleri inceleme kolaylig1 saglamaktadir.

Diinya Saghk Orgiitii antropometrik olciimlerin Z-skoru cinsinden ifade
edilmesini 6nermektedir. Yasa gore viicut agirliginin, yasa gére boyun veya boya gore
viicut agirhgmin herhangi birisinin -2 SD’nin altinda olmasi malniitrisyon olarak
tamimlanmaktadir (60). Z-skoru bir antropometrik Ol¢iimiin referans popiilasyon

ortalamasindan standart sapma cinsinden ne kadar uzakta oldugunu gostermektedir:
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Olciilen deger - medyan referans deger
Z-skoru (SD skoru) =

referans popiilasyonun standart deviasyonu

olarak hesaplanmaktadir (60-62).
1.2.7. Antropometrik gostergeler

1.2.7.1. Viicut agirhgi

Beslenme  yetersizliginden ilk  etkilenen, Dbiiyiime ve  gelismenin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan antropometrik gosterge viicut agirligidir. Viicut
agirligr diizenli olarak artan bir c¢ocukta ciddi bir saglik sorununun olmadig
diistiniilebilir. Bunun tersine agirlik kaybi goriilen ¢ocukta ya da iki ay st iiste viicut

agirlig1 artmayan bebekte, bir sorun olabilecegi diigtiniilmelidir.

Ilk iki yasta 10-20 grama kadar, daha biiyiik ¢ocuklarda 100 grama kadar hassas
tartilar kullanilarak viicut agirligr 6lgiilmelidir. Viicut agirliginin dlgiilmesi sirasinda
hastanin iizerinde ki giysiler miimkiin olan en aza kadar g¢ikarilmalidir. Olgiimler
yapilirken kii¢iik cocuklarin giysilerinin tamamen c¢ikarilmasina dikkat edilmelidir.

Daha biiyiik ¢ocuklarda i¢ gamasiri ile tartilabilir (56).

Sekil 3. Cocuklarda viicut agirligi 6l¢limii <2 yas.
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1.2.7.2. Boy uzunlugu

Uzun siire beslenme yetersizligi durumunda boy uzamasi duraklar. Yani boy
uzunlugu viicut agirhig gibi akut beslenme bozuluklarindan etkilenmez. Viicut agirlig
gibi boy uzunlugu 6l¢iimii de biitiin yas gruplarinda i¢in basit ve degerli bir yontemdir
(57).

0-24 aylik c¢ocuklarin boylar1 diiz bir zeminde, sirtiistii yatar pozisyonda, bas
sabitlenip ayaklar topuktan birlestirilerek, 24 aydan biiylik ¢ocuklarin boylar1 ise ayakta,
dik pozisyonda ayaklardan topuktan birlestirilerek Olgiiliir. Yatar pozisyonda yapilan

olgtimler, ayakta yapilan 6l¢tiimlerden ortalama 1 cm daha fazladir (56).

a:
Sekil 4. Cocuklarda boy 6l¢timii a:<2 yas, b:>2 yas.

1.2.7.3. Ust kol cevresi

Ust kol gevresi viicut agiligi ve boyun olgiilemedigi durumlarda 5 yas alti
cocuklar icin pratik yontemdir. Ust kol g¢evresindeki kas ve yagin derecesini
belirlenerek, yas ve cinsiyete gore normal degerlerle kiyaslanir. Kol ¢evresi, 6zellikle
ilk 1 yasta belirgin sekilde artarken 1-5 yas aras1 ¢ocuklarda daha sabit kalir, ya da ¢ok
az degisir; <125 mm Olciilmesi yetersiz beslenmeyi <110 mm o6lgiilmesi ise agir

malniitrisyonu gosterir (58).
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Kol c¢evresi Ol¢imii sol kol dirsekten 90° biikiilerek, akromion (omuz) ve
olekranon (dirsek) cikintilari arasi orta noktadan yere paralel olarak elastik olmayan bir

meziira ile yapilir.

Sekil 5. Ust orta kol ¢evresi (elastik olmayan meziir ile).

1.2.7.4. Yasa gore agirhk

Viicut agirligi, kisinin viicudunda ki ¢esitli dokularin bir araya gelmesi ile
olusur. Viicut agirliginda ortaya ¢ikan farkliliklar, kas, iskelet ve yag dokusunda gelisen
degisimler sonucu olur. Yasa gore agirlikta referans grubun ortanca degerinden -2SD
sapma olmas1 “diisiik kilolu-underweight” olarak tanimlanmaktadir. YGA hem viicut
agirhgindan hem de boydan etkilenmektedir. Hem kronik hem de akut beslenme
yetersizligini degerlendirmek igin kullanilabilir. Biiyiimedeki bir aksamay1 ya da gelisen

bozuklugu ilerlemeden saptadigi i¢in degerlidir.

Yasa gore viicut agirhigi degerlendirmesi kolay ve dogruluk orani da yiiksek olan
bir parametredir. Ozellikle 0-2 yas i¢in agirlik, bilyiimenin duraklamasinda ilk etkilenen
parametre olmasi nedeniyle tercih edilen bir degerlendirme yontemidir. Bu nedenle
DSO, gelismekte olan iilkelerde bilyiimenin izlenmesinde viicut agirhiginin

kullanilmasini 6nermektedir (59).
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1.2.7.5. Boya gore agirhk

Yasa gore viicut agirliginin dlglilmesinden daha spesifik bir degerlendirme
yontemidir. Viicut agirhigimi boya gore degerlendirerek, kesin yasin bilinemedigi
durumlarda ya da diizenli biliyiime izleminin yapilamadigi durumlarda g¢ocugun
biiyiimesi hakkinda fikir verir (59).

Referans grubun ortanca degerinden -2SD sapma olmast “zayif (kavruk)-
wasted” olarak tanimlanmaktadir. Ol¢iimiin yapilmsindan hemen onceki dénemde
gelisen yetersiz beslenmeyi ifade etmektedir. Yakin donemde gegirilmis bir enfeksiyon,

ozellikle ishal, gida alimindaki mevsimsel farkliliklarin bir sonucu olarak diisiik olabilir.

1.2.8. Malniitrisyonun klinik siniflamasi

PEM derecesi ve Kklinik tiplerine gore farkli sekillerde smiflanmaktadir.
Siddetine gore; hafif, orta ve agir olarak siniflandirilirken; klinik tipine gére; marasmus,

kwashiorkor, marasmik- kwashiorkor olarak siniflandirilir (28,63).

Malniitrisyonun en sik goriilen tipleri hafif ve orta PEM durumlandir. Hafif ve
orta diizeyde PEM’e fiziksel ve zihinsel duraksama eslik eder (28). Malniitrisyonun
belirtileri sik hasta olma, halsizlik gibi ortaya ¢ikabilir veya bir bagka hastaligin
semptomlar1 igerisinde atlanabilir. Bu nedenle klinige bagvuran tiim bebek ve
cocuklarda percentil egrileri aylara gore izlenmeli, yasina gore olmasi gereken agirlikta
bulunmayan ¢ocuklarin beslenme durumu gézden gegirilmelidir. Anne siitii ile beslenen
bebeklerde aylara gore tamamlayici beslenmeye baslanmast ve tamamlayici
beslenmenin dogru ve uygun sekilde yapilmasi saglanarak beslenme tablosu
diizeltilebilir (28).

1.2.8.1. Marasmus

Protein alimindaki yetersizlige gore enerji alimindaki yetersizligin daha belirgin
oldugu marasmik hastalar, genellikle biiyiimenin hizli oldugu yasamin ilk yil1 i¢inde
anne siitii almayan veya erken donemde anne siitii kesilen ve yetersiz ek besin verilen

cocuklardan olusur (28,63). Belirli bir besin 6gesinin eksikliginden ¢ok tiim besin

15



Ogelerinin azlig1 sonucu gelisen, ancak enerji eksikliginin 6n planda oldugu kronik bir

aclik durumudur.

< 5 yas ta daha sik goriilen marasmus ¢ogu kez sinsi baslangi¢chdir ve klinik
belirgin duruma geldiginde agir tablo seklinde gozlenir. Agirlik 6nce duraksar, sonra
agirhikta azalma baglar. Cilt soluklasir, turgor giderek azalir ve cilt burusur. Yag dokusu
ve kas dokusunun asiri derecede kaybi soz konusudur (28). Kas kitlesinin kaybinin
nedeni somatik protein boliimiiniin azalmasi ve artan katabolizmadir. Béylece viicudun
enerji kaynagi olan aminoasitleri temin etmeye yarayan bir adaptasyon saglanmis olur.
Bunun yaninda visseral protein boliimii ¢ok az kayba ugrar ve bu yiizden serum albiimin

diizeyleri normal ya da hafif diisiik olur (64).

Deri alt1 yag dokusu azalarak tipik marasmuslu ¢ocuk goriiniimii olusur. Kemik
ve deriden olusan, sakaklar, gozler ¢okiik, bukkal yag dokusu kaybina bagh yiiz
cizgileri agag1 dogru ¢ekilmis ihtiyar adam” yliz gériiniimii vardir. Saglar ince, cansiz,
kuru ve kirilgandir. Cilt ince, kiviimli ve gevsektir. ishal siklikla klinik tabloya eslik
etmektedir. Dilde atrofi ve stomatit siklikla goriiliir. Istahlar iyi ve cevre ile ilgili olan
bu hastalarda 6dem yoktur. Dolasim  bozuklugu, hipotansiyon, hipotermi  ve
hipoglisemiye yatkinlik vardir. Apati, hareketsizlik, bazi vakalarda huzursuzluk dikkati
cekebilir. Immiin sistem baskilanmasina sekonder enfeksiyon gelisimi siktir. Araya

giren bir enfeksiyon veya dolasim yetersizligi mortalite sebebi olabilir (10, 28, 61).

1.2.8.2. Kwashiorkor

Gana dilinde “yeni kardesin dogumu ile bakimsiz kalan ¢ocuk” anlamina gelen
“Kwashiorkor” gelismekte olan iilkelerde memeden kesilen ¢ocuklarda 6. Aydan sonra
siklikla da 18-36 aylarda goriilen proteinden yetersiz beslenme seklidir (63). Bu
bebeklere “seker bebek (sugar baby)” adi da verilmektedir. Kwashiorkorlu hastalarda
enerji alimindan ¢ok protein alimindaki yetersizlik 6n plandadir. Kwashiorkor uzun
siireli yetersiz miktarda protein verildigi durumlarda ciddi hastaliklarin (yanik, kanser,
akut ve kronik enfeksiyonlar, multiorgan yetersizligi, inflamatuar barsak hastaligi,
anoreksia nervosa ve postoperatif cerrahi) bir komplikasyonu olarak ortaya cikabilir
(63).

16



Odem, letarji, apati ve davranis bozuklari en belirgin klinik 6zelliklerdir (62).
Albiimin diizeyinin diisiik (2,5 gr/dl civarinda ve altinda), kortizol seviyesinin yliksek
olmast ve wuygunsuz antidiliretik hormon saliminin 6deme neden oldugu
diisiiniilmektedir. Odem el, ayak, gévde ve daha ciddi vakalarda yiizde bulunabilir, gode
birakir ve agrisizdir. Yiizde de bulunmasi halinde hastada yuvarlak bir yiliz goriiniimii
ortaya ¢ikar ve buna “aydede yiizi” (moon face) denilmektedir. Kas ve cilt alt1 yag
dokusu kaybi1 vardir fakat 6demle maskelenmistir. Boy normal ya da kisa olup, yasa

gore beklenen agirlik %60 - 80°dir ve kilo kayb1 6demle maskelenmis olabilir (12).

Deride pullanma, hipo- hiperpigmente alanlar ve iilserlesmeler goriilebilir.
Saglarda ince, seyrek, cansiz ve kuru goriiniime ek olarak yeterli protein alimiyla
diizelebilen depigmentasyon (kizila calan kahverengi renk degisikligi) wvardir.
Dudaklarda itamin eksikliklerine bagli keylozis ve agiz koselerinde lezyonlar
gortilebilir. Karacigerde ozellikle trigliseridler olmak iizere lipid depolanmasina bagl
olarak hepatomegali saptanabilir. Hipoalbiiminemi, hipopotasemi mevcut olan bu
hastalarin istahlar1 kotiidiir (28, 60).

Kwashiorkorlu ¢ocuklarin beslenme Oykiilerinde yalniz seker, nisasta, sulu unlu
mamalar veya buna benzer saf veya safa yakin karbonhidrat olan besinler
bulunmaktadir. Protein gereksinimi karsilanamadigi igin biiyiime gelisme duran bu

hastalarda potasyum miktarinda azalma goriiliirken, sodyum miktar1 artmistir (28,63).

Septisemi, pndmoni ve gastroenterit gibi enfeksiyonlar sik goriilmektedir.
Immiin sistem baskilanmasma sekonder enfeksiyon gelisimi siktir ve kwashiorkoru

daha belirgin hale getirmektedir (60).

1.2.8.3. Marasmik kwashiorkor

Marasmus ve kwashiorkorun bulgulart bir arada goriildigi klinik tabloya
degisik derecede 6demin eslik etmesidir ve ciddi PEM’in en yaygin bulunan tipidir.

Yasa gore agirlik %60°1n altinda iken 6dem de vardir (28,62).

Marasmus, kwashiorkor ve marasmik kwashiorkor tanisini kesinlestirmek amaci
ile klinik bulgular ve serum alblimin, total protein diizeylerine dayali tablo 1 de

gosterilen bir puanlama sistemi gelistirilmistir (65).
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Tablo 1. McLaren Siniflamasi (1967).

Bulgular Puan
Odem 3
Dermatoz 2
Odem + Dermatoz 6
Sa¢ degisiklikleri 1
Hepatomegali 1
Albiimin (g/dL) Total protein (g/dL)

<1.0 <3.25 7
1.0-1.49 3.25-3.99 6
1.5-1.99 4.0-4.74 5
2.0-2.49 4.75-5.49 4
2.5-2.99 5.5-6.24 3
3.0-3.49 6.25-6.99 2
3.5-3.99 7.0-7.74 1
>4 >7.75 0

Toplam puan 0-3: Marasmus 4-8: Marasmik Kwashiorkor 9-15: Kwashiorkor

Tablo 2. Marasmus ve Kwashiorkorlu ¢ocuklarin 6zellikleri.

Ozellik Marasmus Kwashiorkor
Etyoloji Kalori eksikligi Protein eksikligi
Goriilme yas1 5-6 aydan sonra 18-36 ay

Cilt alt1 yag dokusu kaybi Belirgin Belirgin degil
Kas erimesi Belirgin Bazen

Cilt degisiklikleri - +++

Sac¢ degisiklikleri + +++

Apati- letarji + +++

Yiiz goriiniimii Yagli adam yiizii Ay dede yiizii
Hepatomegali - +

Diyare ++ ++

Istah + -

Kan proteinleri N yada hafif diigiik Diistik

1.2.9. Malniitrisyon simiflandirmalari

Agir PEM olgularini klinikte tanimak kolayken toplum sagligi agisindan 6nemli

olan hafif ve orta PEM vakalarinin belirlenmesi daha gii¢ olmaktadir (28). Bu amagla

antropometrik 6l¢timlerin kullanildig: ¢esitli siniflamalar gelistirilmistir.

1.2.9.1. Gomez simiflamasi

[Ik kez 1956 yilinda Gomez tarafindan tanimlanmustir ve viicut agirhg
Olclimiine dayanir. Oldukca sik kullamilan bu smiflamaya gore olgiilen agirhik aym

yastaki beslenmesi 1yi, saglikli bir ¢cocugun agirhigi ile karsilastirilir. Malniitrisyonun

derecesini belirlemede yasa gore agirlik (YGA) kullanilir (66, 67) (Tablo 3).
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Cocugun agirlig
Yasa gore agirlik (%) = x 100
Ayni yastaki saglikli cocugun agirligt

Tablo 3. Gomez Smiflamasi.

Kategori Yasa gore agirhk
Beslenme durumu normal > %90

Hafif malniitrisyon %75-89

Orta malniitrisyon %60-74

Agir malniitrisyon < %60

1.2.9.2. Waterlow simiflamasi

Waterlow tarafindan 1977 yilinda yasa gore boy ve boya gore agirhik
parametrelerini standart sapma skoruna veya ortanca degerin altinda kalanlara gore
bodur ve zayif olarak tanimlanmasi ile olusturulan siniflamadir (68,69) (Tablo 4). Boya
gore agirlik ayni cocugun agirliginin ayni boydaki saglikli cocugun agirligr ile yasa gore

boy ise ¢ocugun boyunun ayni yastaki saglikli ¢ocugun boyu ile karsilastirilmasina

dayanur.
Cocugun boyu X100
Yasa Gore Boy (%) =
Ayn1 yastaki saglikli bir cocugun boyu
Cocugun Agirligi x 100
Boya Gore Agirlik (%) =

Ayn1 boydaki saglikli gocugun agirligi

Tablo 4. Waterlaw siniflamasi (1972).

Yasa Gore Boy Boya Gore Agirhk
>%90 <%90
%95 Normal Bodur (Stunted)
<%95 Akut malniitrisyon (wasted) Kronik-Akut malniitrisyon

(wasted-stunted)

Yasa gore boy Olgiitlerine gore standardin %95’inin altinda olanlarda kronik

malniitrisyon (boy kisaligi, stunting); boya gore agirlik derecelerine goére standardin
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%90’min altinda olanlarda ise akut malniitrisyon (wasting) tanimlanmaktadir. Her
ikisinin birlikte olmasi durumunda kronik malniitrisyona akut bir atagin eklendigi
diistiniiliir (68,64).

1.2.9.3. Wellcome simiflamasi

Bu siniflamada kullanilan dlgiitler yasa gore agirlik ve klinik olarak 6demin olup
olmamasidir. Vviicut agirligr standardin %60 -80°i arasinda olanlar ve viicut agirlig
standardin %60°’1ndan azina sahip olanlar olarak iki kategoriye ayrilir. (Tablo 5). Odem
olmadan marasmus ciddi aglik, 6dem ile birlikte marasmik kwashiorkor ciddi aglik, ise
malniitrisyon ile birliktelik gosteren 6dem ise kwashiorkor olarak tanimlanmaktadir (28)
(Tablo 5).

Tablo 5. Welcome smiflamasi (1972).

Yaga gore Agirhk (%) Odem
Var Yok
60-80 Kwashiorkor Beslenme yetersizligi
(under-weight)
<60 Marasmik-Kwashiorkor Marasmus

1.2.9.4. Diinya saghk orgiitii siniflamasi

DSO tarafindan bes yas alt1 cocuklarin beslenme durumlarinin saptanmasinda
kullanilmast Onerilen gostergeler; yasa gore boy (YGB), boya gore agirlik (BGA) ve
yasa gore agirhk (YGA)tir. 1999 yilinda Diinya Saglk Orgiitii tarafindan
malniitrisyonunun -2 standart sapmalik bir kesme degeri (Z skoru) kullanarak
tanimlanmasi tavsiye edilmistir (Tablo 6) Z skoru bir antropometrik 6l¢iimiin referans
toplum ortalamasindan standart sapma cinsinden ne kadar wuzakta oldugunu
gostermektedir (62,70, 71). Bu smniflamaya gore yasa gore agirhigin -2 SD altinda
olmas1 “diisiik kiloluluk”, yasa gore boyun -2 SD altinda olmas1 “bodurluk™, boya gore
agirhgin -2 SD altinda olmas1 “zayiflik-kavrukluk”, olarak tanimlanirken, -3’iin
iistiindeki SD skor orta - hafif derecede malniitrisyon, -3’iin altindaki SD skoru agir

malniitrisyon olarak tanimlanmaktadir (59, 72, 73).
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Tablo 6. Diinya Saglik Orgiitii siniflamast.

Orta- Hafif Agir

Simetrik 6dem Hayir Evet (6demli malniitrisyon)
Boya gore agirlik

SD skoru > -3 <-3 (agir zayiflik)

Yiizdesi 70-79 <70
Yasa gore boy

SD skoru >-3 <-3 (agir bodurluk)

Yiizdesi 85-89 <85

1.2.10. Ust orta kol cevresi

1990 yilinda Hardward tarafindan 6zellikle 0—5 yasta kol ¢evresi dl¢iimiinii esas
alarak malniitrisyon degerlendirmesi yapilmistir (63). (Tablo 7) Cok basit bir siniflama
yontemidir ve sahada zor kosullarda olan c¢ocuklarin hizli tanimlanmasinda

kullanilabilir. Ancak duyarlilig1 ¢cok yiiksek degildir.

Tablo 7. Hardward’in malniitrisyon degerlendirmesi.

Ust Orta Kol Cevresi
12,5-13,9 Risk altinda
12,5 cm alt1 PEM

1.2.11. Etiyoloji

Malniitrisyon etyolojisi, saglikli bir bireyin protein veya enerji, ya da her ikisini
birden yetersiz almasina bagli olarak gelisen primer malniitrisyon ve ya artmis enerji
ithtiyacina ya da kaybina yol acan, uygun olmayan absorbsiyon veya kullanima bagl

olarak gelisen sekonder malniitrisyon olarak ikiye ayrilir (61) (Tablo 8).

Primer PEM’de kalori alim azlig1 genelllikle savas, sosyal adaletsizlik,
yoksulluk, ihmal, enfeksiydz hastaliklar ve gida dagilimindaki esitsizlige ikincil olarak
gelismektedir. Bu nedenle cocukluk ¢agi acligmin global olarak en sik sebepleri
biiylime ve gelisme {izerindeki yikici etkileri géz Oniine alindiginda sosyoekonomik,

politik ve diger ¢evresel yoksunluklardir (61) (Sekil 6).
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Tablo 8. Malniitrisyon nedenleri.

Malniitrisyon Nedenleri

Primer Nedenler

Yetersiz alim
o Aglik
Kuraklik
Savas
Sosyal adeletsizlik kiiltiirel ve

O O O

sosyal yapi1
Inanclar
Anne yasi, anne egitim durumu
Aile yapisi
Yanlis beslenme aligkanligi
Cevre kosullarinin iyi olmamasi
Ekonomik gelir azlig1

o Gerekli besinlerin pahali olusu
Yaygin tekrarlayici ¢cocukluk ¢agi

O O O O O O

enfeksiyonlari (rotaviriis, parazitoz vb.)

Sekonder Nedenler

Prematiirite, diisiik dogum agirlig
Malabsorpsiyon sendromlar1 (¢olyak
hastalig1, kistik fibrozis vb.)
Hematolojik ve onkolojik maligniteler
Anatomik bozukluklar (yarik damak-
dudak, kisa barsak sendromu vb.)
Kronik enfeksiyoz hastaliklar
(tiiberkiiloz vb.) Kardiyovaskiiler
hastaliklar (konjenital siyanotik kalp
hastaliklar1 vb.)

Endokrinolojik hastaliklar (biiyiime
hormonu eksikligi vb.)

Santral sinir sistemi hastaliklari
(serebral palsi vb.)

Dogustan metabolik hastaliklar (organik
asidemiler, iire siklus defekti vb.)
Genetik sendromlar (Silver Russel
sendromu, Seckel sendromu vb.)
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s i o T o SaBlilsiz av orEmy
¥etersiz s=oli rmaflen
Yeterziz bezinzlems ‘ 2 Haztalik

K12 vadell sonugler Uzun vadeli sonugler

Ulum, hastzhlk; salathk Erigkin bovut ve entdlaliue] yetenskte okl
EXonom ik verm il axzlma
Ilatabalii ve kacdipovaskites hastalk

Sekil 6. Primer malniitrisyon nedenleri kavramsal modeli (61).

1.2.11.1. Enerji ve besin 6gelerinin yeterince tiiketilmemesi

Malniitrisyon gelismekte olan iilkelerde daha fazla 6nem tasimakla birlikte tim
diinya iilkelerinde sosyomedikal bir sorun olusturmaktadir. Gelismekte olan iilkelerdeki
malniitrisyonun en 6nemli sebeplerinden biri besin alimindaki yetersizliklerdir. Bu
iilkelerde goriilen gelir esitsizlikleri ¢ocuklarin beslenmeleri dolayisiyla sagliklar

tizerinde olumsuz etkiler yaratmaktadir.
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DSO raporarina gore yoksulluk arttik¢a diisiik agirlikli gocuklarin oraninda artis
olmaktadir. Bes yas altindaki ¢ocuklar da yasa gore agirlik degerlendirildiginde yaklasik
%10,0’unun agirlig1 diisiiktiir ve bunlarin biliyiik bir kism1 gelismekte olan {ilkelerde

yasamaktadir (32).

Cocugun normal biiyiime ve gelismesi, sagliginin korunmasi i¢in hangi
besinlerden ne kadar alacaginin, besinlerin nasil hazirlanacaginin bilinmemesi de
malniitrisyon olusumuna neden olur. Beslenme bilgisi eksikligi nedeni ile ¢ocuk besin
degeri diisiik besinler ile beslenebilmektedir. Seker ve nisasta karisgimli bir diyetle
beslenen ¢ocugun enerji gereksinimi karsilansa da protein, vitamin ve minerallere olan

gereksinimi karsilanamamaktadir (74).

1.2.11.2. Cevre saghgi kosullarinin yetersizligi

Koyden kente go¢ etmis gruplarda sehre uyum zorluklari ve malniitrisyon
goriilme orani daha yliksektir. Sosyo-ekonomik diizeyi diisiik toplumlarda sigara, alkol
ve diger madde kullanim oranlarinin yiiksek olmasi intrauterin biiyiime ve gelisme

geriligine yol agmaktadir.

1.2.11.3. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar tiim diinyada malniitrisyonun en 6nemli nedenini olusturmaktadir.
Ozellikle gastroenterite bagli istahta azalma, emilimin azalmasi, kusma, ishalle birlikte
gelisen besin kayiplar1 enfeksiyonu beslenme bozukluklarinin en 6nemli nedenlerinden

biri yapmaktadir.

Malniitrisyon bagisiklik sistemini olumsuz yonde etkileyerek viicudun
enfeksiyona karsi direncini azaltirak etki gosterdigi icin enfeksiyon hastaliklar ve
malniitrisyon arasinda dongiisel bir iliski oldugu asikardir. Bu da hastaliklarin daha
uzun silirmesine, hastaliklarin sikligininin artmasina ve daha siddetli gegmesine neden

olur (59).
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1.2.11.4. Sosyokiiltiirel etmenler

Sosyo-kiiltiirel etmenler beslenme aligkanliklarini etkileyerek malniitrisyonun
olusumunda 6nemli sebeplerden birini olusturmaktadir. Emzirmenin siiresi, sekli, ek
besinlere gecis zamani, ek besin c¢esitleri sosy kiiltiirel etmenlerden etkilenmektedir.
Aragtirmalar, 6 ay siire ile sadece anne siitii alanlarda, hi¢ anne siitii almayan veya erken
yaslarda ek besine baslamis c¢ocuklara gore daha az malniitrisyonun gorildiigiinii

gostermektedir (59).

Bebege anne siitli disinda koyulastirilmis, unlu, yaglh karisimlar verilmesi, ya da
ek besinlerin hatali baslanmasi, beslenme pozisyonunun hatali olmasi gastro6zofajial
reflii olusumuna zemin hazirlamakta, besin alimini azaltmakta, ¢ocukta yutma giicliigii
gelismesine neden olmakta ve ileriye doniik besin reddi, besin alamama sorunlar

yasanmasina sebep olmaktadir.

1.2.11.5. Dogustan veya sonradan gelisen hastahklar

Farkli nedenlerle hastaneye yatan kronik hastaligi olan ¢ocuklarda malniitrisyon
saptanmis olmasi, kronik hastaliklarin malniitrisyon gelisiminde bir etken oldugunu

gostermektedir (32).

Kistik  fibrozlu hastalarda pankreas yetmezliginden dolay1 goriilen
malarbsorbsiyona bagli malniitrisyon ve biiylime geriligi 6nemli bir ve Onemli

morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir.

Dogumsal kalp hastaligi bulunan c¢ocuklarda metabolizma hizinin artmis
olmasindan dolay1 oksijen tiikketiminde artis, viicut yag yapisinda azalma, sik enfeksiyon
ataklar1 ve bazal metabolizma hizinda artis goriiliir. Normal biiylimeyi yakalamak i¢in

bu ¢ocuklara normal ¢ocuklara gore %50,0 daha fazla kalori verilmelidir (75).

Malniitrisyonun tiiberkiilozun nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu konusunda net
karara varilamamistir. Malniitrisyonun anemi, kilo kaybi, yag kitlesinde kayip gibi bazi
bulgulan tiiberkiiloz gelisiminde risk faktorleridir. Malnitrisyon enfeksiyonun kisa

donemde primer hastalifa doniismesine ya da uzun vadede reaktivasyonuna neden
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olabilir. Diger yandan tiiberkiiloz kaseksi, anoreksi ve yaygin halsizlik ile sonuglanir.

Hastaliga eslik eden malniitrisyon durumu tedavinin etkinligini de azaltmaktadir.

1.2.12. Patofizyolojisi

PEM’de temel patofizyoloji; viicutta protein, karbonhidrat ve yag eksikliginin,
besin alimimin diigiik olmasi ya da besin kaybmin fazla olmasi nedeniyle ortaya
¢ikmasidir (75,76). Malniitrisyon vakalarinda total viicut suyu goreceli olarak artmus,
buna karsin yag depolar1 ve kas dokusu azalmistir. Bu degisiklikler sonucu viicudun
kimyasal yapis1 biiyiik ol¢lide degisiklige ugramistir. Malniitrisyonlu hastalar yalnizca
diisiik kilolu olmayip dokularinin bilesimi de normalden farklidir. Viicudun bilesimi ve
metabolizmasinda saptanan bu degisiklikler reversibldir. Malniitrisyonun diizeltilmesi

ile normale doner.

Protein enerji malniitrisyonunun birgok belirtisi viicudun yetersiz enerji ve/veya
protein alimina adaptif yanit olusturmasina bagh ortaya ¢ikmaktadir. Yetersiz enerji
ve/veya protein alimi nedeniyle, aktivite azalir ve daha az enerji harcanmasi saglanir.
Diisiik enerji gereksinimini karsilamak i¢in yag depolart kullanilmaya baslanir. Yag
depolar1 tiikenince viicudun yapitaglari olan proteinler bazal metabolizmanin

stirdiiriilmesi amaci ile kullanilir (78).

Organizma yetersiz enerji aliminda, bazal metabolizma hizinin azaltilmasi, total
enerji harcamalar1 ve aktivite kisitlanmasi1 gibi gesitli adaptasyon mekanizmalariyla
korunmaya calisilmaktadir (79). Uzun bir siire PEM’e maruz kalinmasi durumunda
metabolik, hormonal mekanizmalar devreye girer. Glukoz diizenleyici mekanizmalarin
devreye girmesi ile ilk 6nce hizli glukoneogenez gergeklesir ve amino asit kullanilmasi
nedeniyle iskelet kaslarinda kayip gercgeklesir. Proteinlerin korunmasi igin lipoliz ve
ketogenez daha sonra gelisir. Hiicre zarinda ATP bagimli sodyum pompasinin
aktivitesinin azalmasi sonucu sodyum birikimi ve hiicre i¢i sivida potasyum kaybi

goriiliir (80).

PEM li hastalarin bir kisminda 6dem gelisip diger hastalarda neden gelismedigi
bilinmemektedir. Bu konu da 6zgiin neden tanimlanmamakla birlikte birkag faktor

sorumlu tutulmustur. Bunlardan biri, beslenme yetersizligi durumunda, ¢ocuklarin viicut
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kompozisyonlarmin farkliligindan dolayi, besin gereksinimlerininin ve malniitrisyona

verdikleri yanitin farkli olmasidir.

1.2.13. Klinik

Malniitrisyonlu hastada klinik belirtiler eksik alinan besinin igerigi, besin

eksikliginin stiresi ve agirligi, yas ve enfeksiyon gibi bir¢ok faktoriin etkilesimi sonucu

ortaya cikar (60).

Malniitisyonun sitemler {izerine klinik etkileri Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Malniitrisyonun sistemler tizerine etkileri (78-83,88-93).

Sistem Patogenez Klinik
Solunum Sistemi -Torasik kas kitlesinde azalma, -Ventilasyon bozulmasi
-Alveolar septay1 olusturacak elastik fibrillerin -Amfizem

sayisinda azalma, alveollerde azalma
-Pnémoni

-Atelektazi, 6lim

Kardiyovaskiiler Sistem - Miyofibrillerinin kontraktilitesinin azalmasi -Bradikardi
-Elektrolit dengesizlikleri
-Myokard fonksiyonlarinda bozulma+ anemi -Aritmi
-Kalp yetmezligi

Gastrointestinal Sistem

- Karbonhidrat ve yag emilimindeki bozukluk
-Villoz atrofiye bagl dipeptid ve disakkaridlerin
emilimi bozulur

-Pankreas boyutlar1 kiigiiliir

-Villoz atrofi

-Ishal

-Pankreas ekzokrin yetmezligi

Renal Sistem

-Tibiiliis hiicrelerinin yagli dejenerasyonu
- Glomeriillerin hiyalinizasyonu

- Su ve tuz filtrasyon kapasitesi ve idrari
konsantre etme yetenegi azalir

- Ekstraseliiler s1vi hacmi artar.

Norolojik Sistem

- Noron, sinaps, dendritik dallanmalarin sayisi ve
miyelin kilif olusumu azalir, beyin korteksi
incelir

-Beyin biiylimesi yavaglar
-Noromotor gerilik

Kas- iskelet Sistemi

-Iskelet kasindaki glikojen, ATP ve kreatinin gibi
ara elemanlar azalir
-Enerji kaynag olarak proteinlerin kullanimi

-Kas giicii ve dayanikliligi azalir

-Kas dokusunda azalma

Endokrin Sistem

-Glukoz depolarinin tiikenmesi

-Tiroid hormonlari,

-Insiilin

-Leptin azalir

-Ghrelin

-Kortizol seviyesi yiikselir (yedek
enerji kaynaklariin
mobilizasyonu saglanir)
-Hipoglisemi

Hematopoetik Sistem -Demir eksikligi -Hipokrom mikrositer anemi
-B12 eksikligi -Megaloblastik anemi
-K vit eksikligi -Kanamaya egilimin artmast

Immiin Sistem

-Timus atrofisi
-T lenfosit tiretiminde azalma

-Immiin sistemde yetersizlik
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Malniitrisyonda karbonhidrat ve yag emilimindeki bozukluklarin ince barsak
villus membran degisikliklerine neden oldugu bilinmektedir. Malniitrisyonun siddetiyle
laktaz ve maltaz aktivitesinde azalmanin iliskili oldugu belirtilmistir. Bu durumun
barsak mikrovillus zarinda bulunan disakkaridaz ve dipeptid hidrolaz enzimlerinin
aktivitesinde  meydana gelen azalmadan  kaynaklandigi  diistiniilmektedir.
Malniitrisyonlu ¢ocuklarda dipeptid ve disakkaritlerin emiliminde bozulma, ishal ve
biiyiime gelisme geriligine katkida bulunurken, malniitrisyonlu ¢ocuklarda ishalin
stiresini ve miktarim1 arttirmaktadir (88,89). Bebeklik doneminde diyetin ana
karbonhidrat kaynagi olan laktozun aktivitesinde, malniitrisyonlu hastalarda belirgin

azalma oldugu gosterilmistir (90).

Malniitrisyonlu hastalarda pankreas ekzokrin salgilama islevlerinden amilaz ve
lipaz diizeyleri azalir ve pankreas boyutlari kiigiik olarak bulunur. Bu bulgular
malniitrisyonun tedavi edilmesinden sonra diizelir. Kwashiorkorlu malniitre hastalarda
siklikla karacigerden yag transportunda gorevli beta-lipoproteginin sentezinin
yetersizliginden dolay1, karacigerde yaglanma goriiliir. Protein sentezi, toksinlerin alimi,
metabolize edilmesi ve atilmasi azalmistir. Galaktoz ve friiktozdan enerji liretimi ve

safra sekresyonu azalmistir (91,92).

Malniitrisyonlu ¢ocuklarda bir¢cok eser elemnet, vitamin ve mineral eksikligi
gorilebilir. Bu eksikliklere 6zgii klinik yansimalar malniitre hastalarda da benzer
sekilde gozlenenir. Ornegin Avit eksikligi olan malniitre hastada gece korliigii,

kseroftalmi goriilebilir (109,110).

1.2.14. Laboratuvar

Malniitrisyon tanisinda laboratuvar testlerinin faydasi minimaldir. Laboratuvar
testleri daha c¢ok komplikasyonlarin (elektrolit dengesizligi, anemi gibi)saptanmasi
amactyla ¢alisilir. DSO malniitrisyonlu cocuklarda rutin olarak, kan sekeri, tam kan
sayimi, elektrolitler, serum alblimin diizeyi, idrar tetkiki / kiiltiirii, diski mikroskopisi /
kiiltiirli ve yaygin oldugu yerlerde HIV bakilmasini 6nermektedir Bunun disinda destek
tedavisinin takibi ve subklinik besin eksikligini gdstermek icin c¢alisilan degerler

alblimin, prealbumin, retinol baglayici protein ve transferrindir (71, 91).
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Yarilanma omrii uzun (18 - 20 giin) olan albumin en sik kullanilan serum
proteini olup beslenme durumundaki akut degisikliklerin belirlenebilmesi i¢in uygun
degildir. Beslenme yetersizligi disinda bobrek hastaligi, karaciger hastaligi ve

hipervolemi gibi hastaliklara da hipoalbuminemi eslik edebilir (110).

1.2.15. Malniitrisyon tedavisi

DSO’niin agir malniitrisyon icin yayinladig: kilavuz sonras1 malniitrisyona bagl
gerceklesen oOliimlerde ciddi azalma goriilmistir (70). Enfeksiyonlar ve sepsis agir
malniitre olan hastalarda ilk siradaki 6lim nedenleridir. Malniitrisyonlu ¢ocuklarda
elektrolit bozuklugu kalp yetmezligi ve dehidratasyon da siklikla 6liime yol agan diger
nedenleri olusturmaktadir (111). Yine refeeding sedromu siirecinde yanlis tedavi sonucu
olusan elektrolit dengesizlikleri ve hizli metabolizma degisiklikleri bir baska 6lim
nedenidir (85, 112).

Oncelikli olarak malniitrisyonun altinda yatan siiregler, bulgular veya eslik eden
enfeksiyonlar géz oniine alinarak tedaviye baslanmalidir. Orta ve hafif malniitrisyonlu
olgular da komplikasyon gelismemisse, ayaktan tedavi saglanabilir. Bu vakalarda;
yeterli protein, kalori ve biitlin esansiyel elemanlar1 iceren dogrudan besin destegi
saglanir. Bu besin destegi ile dengeli bir beslenme sekli olusturmak hedeflenmelidir
(81).

DSO PEM’de tedaviyi ii¢ faza ayirmistir.
Faz 1; Resiisitasyon ve stabilizasyon (1-7.giin)
Faz 2; Rehabilitasyon (2-6. Hafta)

Faz 3; Izlem donemi (7-26. Hafta)

1.2.15.1. Faz 1-resiisitasyon ve stabilizasyon

Malniitrisyon tedavisinde oncelikli ama¢ metabolik bozukluklarin diizeltilmesi
olmalidir. Tedavinin bu fazinda 6zellikle ilk haftasinda ¢ok hassas olan hastanin, sivi

acigmin kapatilmas: hipotansiyonun kontrol edilmesi varsa enfeksiyonun tedavi
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edilmesi ve tedavi sirasinda gelisebilecek komplikasyonlarin onlenmesi tedavideki
temel amaglardir. Tedaviye yasa ve duruma gore uygun kalori ile baglanmalidir ve yasa
gore kalori gereksinimlerinin %60-80’1 ile tedaviye baslanir. Hipoglisemi, hipotermi
gelisimine dikkat edilmelidir. Vitamin ve elektrolit destegi oOnerilir. Potasyumdan
zengin ve sodyumdan kisitli, 6zellikle tiamin ve fosfat i¢eren diyet verilmesi dnemlidir.
Ates olmasa bile enfeksiyon riski nedeniyle antibiyotik tedavisi baglanmalidir

(72,85,86,113).

1.2.15.2. Faz 2-rehabilitasyon tedavisi

Bu fazdaki temel hedefler; refeeding sendromuna yol agmadan hastanin kalori
alimmi artirmak gelismis enfeksiyonu varsa tedavi etmek, psikomotor aktiviteyi
arttirmak ve ailenin tedaviyi 6nemsemesini ve tedavide rol almasini saglamaktir. Yasa
gore kalori gereksinimlerinin %120-140"ma kadar ¢ikilmalidir. Bu dénemin basinda
proteinin 1 g/kg/glin’den fazla olmamasina dikkat edilmelidir. Hastalarin enzim
sistemleri yetersiz oldugundan yiiksek enerji ve protein igeren diyet verilmesi; 6zellikle
karaciger fonksiyonlar1 bozuk olan ve dehidratasyon nedeniyle idrar miktar1 az olan
hastalarda, metabolik kapasitenin asilmasina ve amonyak yiiklenmesine neden olabilir.
2 hafta ile 6 hafta arasinda siirebilen bu fazda 2-6 mg/kg/giin elementer demir tedavisine
i¢ ay siireyle baslanabilir (113). Rehabilitasyon evresi sonunda taburculuk igin hazir
hale gelen hastaya uygun sartlarda beslenme listesi hazirlanir. Hastaya bakacak kisinin

beslenme konusunda egitilmesi saglanir (29,114).

1.2.15.3. Faz 3-izlem donemi tedavisi

Bu faz hastanin taburculuk sonrasi aralikli olarak evinde izlendigi fazdir. Yeterli
besin desteginin verilmesi ¢inko, iyotlu tuz ve ve A vitamini basta olmak {lizere gerekli
besin desteklerinin verilmesi, el yikama gibi hijyen kurallarinin 6gretilmesi ve
hastalarin sosyal sartlarinin diizeltilmesini iceren malniitrisyonun tekrar gelismesini
engellemek amagli yapilan ¢aligmalar bu tedavide yer alir (115). Hastanin istedigi kadar
beslendigi bu donemde giinliik enerji miktar1 150-200 kcal/kg/giline ve protein alimi 4
gr/kg’a yiikseltilebilir (72). Malniitrisyonlu bir hasta izlem doneminde iyilesmis kabul

edilmesi igin:
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1. Enfeksiyonu diizelmis,

2.120 kcal/kg/giine kadar enerji alabiliyor,

3. Boya gore agirlik dlgegine gore standardin %90’1na ulagmus,
4. Odemi kaybolmus,

5. Son ii¢ glinde 5gr/kg/giin kadar agirlik artis1 olmus olmasi gerekir (28, 114).

1.2.16. Prognozu

Protein enerji malniitrisyonu, yiikksek mortalite ve morbidite gosteren bir hastalik
olup baz1 bolgelerde %40-50’ye varan mortalite oranlari bildirilmistir (116). Hastanin
viicut agirhigl, eslik eden hastaliklar, biyokimyasal degisikliklerin olup olmamast,
dogum kilosu gibi faktdrler prognozu etkilemektedir. Enfeksiyonlar (pndmoni, gram
negatif bakterilerin neden oldugu sepsis), elektrolit dengesizligi, artmis bilirubin
degerleri, hepatomegali, hipotermi, hipoglisemi, agir dehidratasyon, petesi, kalp

yetmezligi kotii prognostik faktorler olarak sayilmaktadir (72, 116-118).

Ilk birka¢ hafta icinde d6dem ve diger klinik belirtilerin cogu kaybolur,
biyokimyasal ve fizyolojik degisiklikler normale yakin degerlere doner. Daha sonra
cocuk giderek agirlik kaybimi telafi eder. En iyi kosullar saglansa bile hastaneye
yatirilan agir malniitrisyonlu olgularin %10-20’si kaybedilir. Ve olgularin ¢ogunda

hasta hastaneye yatirildigi ilk 24 saat i¢inde kaybedilmektedir (72, 116-118).

1.3. Fekal elastaz

Pankreas; karacigerden sonra sindirim sisteminin ikinci biiyiik salgi organi olup
ekzokrin-endokrin ~ fonksiyona  sahiptir.  Endokrin  pankreas basta glukoz
metabolizmasini diizenleyen hormonlar olmak {izere dolasima pek ¢ok hormonu sekrete

ederken ekzokrin pankreastan ince bagirsaga sindirim enzimlerini salgilanir.

Ekzokrin pankreas; duodenuma bikarbonattan zengin, pek ¢ok sindirim
enziminin inaktif (proenzim) formlarini igeren bir siv1 salgilayarak besin sindiriminde

merkezi bir rol oynar (119). Kistik fibroz gibi durumlarda ekzokrin pankreatik
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yetmezlik (PEY), besin malabsorpsiyonu, koti beslenme durumu ve mortalite ile
baglantilidir. Cogunlukla 1940-1980 yillar1 arasinda yapilan bazi “klasik™ g¢alismalar,
siddetli akut malniitrisyonu olan c¢ocuklarin ekzokrin pankreas yetmezligi oldugunu
diistindiirmektedir (121). Yine 2016 ve 2017 yillarinda Bartels ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢aligmalarda akut malniitrisyonu olan Malavi ¢ocuklarinda ekzokrin pankreatik

yetmezlik prevalansinin%93 oldugu gosterilmistir (15,120).

PEY teshisi icin, maliyete taninin dogruluk oranma ve invazivlik durumuna
baglh olarak degisen ¢esitli test yontemleri bulunmaktadir. Ekzokrin pankreas
yetmezligi, ekzokrin pankreas fonksiyonunun dogrudan ve / veya dolayli testleri
(pankreas fonksiyon testleri: PFT) ile teshis edilebilir (15,16). Direkt PFT'ler, IV
sekretin, kolesistokinin veya kombinasyonu ile hormonal pankreatik uyariy1 saglamayi,
daha sonra bikarbonat ve enzim konsantrasyonunu ve / veya ortaya c¢ikan pankreatik
stvi sekresyonlarini dlgmeyi igerir. Direkt testler son derece dogru sonu¢ vermesine
ragmen klinik uygulamada rutin degildir, ¢iinkii bunlar invazivdir, hem eksojen
hormonal stimiilasyon ve pankreas kanalinin entiibasyonunu gerektirir ve maliyeti
yiiksektir. Dolayli testler kalitatif veya kantitatif olarak digskidaki yag ol¢iimii, C
trigliserid nefes testi, fekal elastaz (FE) ve fekal kimotripsin tayini gibi metotlardan
olusmaktadir (57) Non-invaziv yontemler arasinda bulunan diskida yag Ol¢iim
metotlarinda 72 saat boyunca gaita toplanmasi gerekliligi ve buna bagl hastanede kalis,
diyetteki yagin ayarlanmasi1 gerekliligi, yeterli deneyimli diyetisyen ve laboratuvar
personeli  ihtiyact  gerekliligi  gibi  kisitlamalar nedeniyle yaygin  olarak
kullanilmamaktadir. Son yillarda fekal pankreatik enzimlerin (elastaz, kimotripsin)
Olciilmesi yontelerinin gelistirilmesi ile gaita toplanmasina gerek kalmadan PEY
tanisinin konulmsi saglanmigtir. Bu yontemlerin non-invaziv olmalar1 ve ¢abuk sonug

vermeleri sik kullanilan yontemler olmalarina neden olmustur (122).

Insan Pankreatik Elastaz-1 (FE-1) enzimi pankreasin asiner hiicrelerinde sentez
edilirek, zimojen graniiller igerisinde bulunur. Pankreas ekzokrin salgist ile duodenuma
salinan elastaz, tripsin tarafindan aktive edilir (122). Miktarinda intestinal gegis
sirasinda herhangi bir degisiklik olmadan gaita ile atilir. FE-1’in, intestinal gegis
sirasinda proteolitik veya katalitik yikimdan korunmasinda safra tuzlarina bagh

olmasinin rol oynadig1 gosterilmistir (123,124). Boylece non-invasiv bir yontem olarak
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pankreas ekzokrin yetmezliginin tanisinda FE-1 6neme sahip bir yontem haline geldigi
bildirilmistir (122). FE-1, intestinal gegis sirasinda miktarinda herhangi bir degisiklik
olmamasi, uzun siire stabil kalmasi, diskida pankreatik sividan 5-6 kez daha fazla
bulunmasi, ilaglardan, mide cerrahisinden, dismotiliteden ve ince bagirsak hastaligindan

etkilenmemesi nedeniyle kronik PEY tanisinda 6nem kazanmustir (122).

Fekal elastaz toplam pankreatik enzimlerin %6’sin1 olusturur ve duodenumda
170-360 pg/g araliginda bulunur; intestinal sistem de safra tuzlarina baglanarak taginir
ve gaitayla atilir. (125-128) FE degerinin <100 pg/g diski 6l¢iilmesi siddetli PEY’in
gostergesidir; 100-200 pg/g arasinda Slgiilen degerler ise klinik agidan hafif-orta PEY
olarak tanimlanir (125). Diizey olarak gilinde giine veya gilin i¢inde ¢ok degiskenlik

gostermemesi tanisal olarak avantaj saglamaktadir (128).

1.4. Desnutrin

2004 yilinda adipositlerden salgilanan, trigliserid (TG) hidrolize edebilen
Desnutrin-ATGL adi verilen bir molekiil bagimsiz 3 grup tarafindan tanimlanmstir.
Desnutrin-ATGL salinimi aglikla artan glukagon ve glukokortikoidler ile uyarilmaktadir
(79). Desnutrin-ATGL’nin in-vitro olarak Triagilgliserol (TAG) hidrolizine neden
oldugu ve kiltlir hiicrelerinde de asir1 ekspresyonu sonucu serbest yag asitleri ve
gliserol salimimini arttirdig1 gosterilmistir. Desnutrin nin hem biiyiik hem de kiigiik yag
damlaciklarinda 6zelikle de sitoplazmada daha yogun olarak lokalize oldugu
gosterilmistir. Desnutrin-ATGL’nin asir1  ekspresyonunun TAG igeriginde onemli

miktarda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (23,25).

Desnutrinin tanimlanmasiyla lipolizin klasik modelinin yeniden ele alinmis ve
Desnutrin -ATGL adipoz dokuda major TAG lipaz olarak kabul edilmistir. Desnutrinin
TAG", diagil gliserol (DAG) ve yag asidine hidrolize ettigi daha sonra DAG’in,
monoagilgliserolcerol (MAG) ve ikinci bir yag asidi (YA) olusturmak iizere Hormon
sensitif lipaz (HSL) tarafindan hidrolize ettigi bilinmektedir. Daha sonra MAG, gliserol
ve liglincii bir YA' ne MAG lipaz ile hidrolize edilir. (Sekil 7)
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Sekil 7. Desnutrin’in Aglikta Yag Dokusundaki Mekanizmasi (24).
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Adipositlerde lipoliz a¢lik durumunda, yiikselen glukokortikoidlerin etkisi ile
desnutrin -ATGL transkripsiyonunu reseptor diizeyinde artirilmasi ile diizenlenir (130-
132). Beslenme durumunda insiilin araciligi ile adipositlerde fosfodiesteraz 3B
[PDE3B]“nin fosforilasyonu ve FoxO1 yolu kullanilarak, cAMP azaltilir ve desnutrin-
ATGL ekspresyonu bastirilir (131).

Desnutrin-ATGL eksikligi olan farelerde multipl organlarda en ¢ok da kalp de
TAG birikimi gozlenmis, erken donemde kalp yetmezliginden oldiikleri goriilmiistiir
(131). Transgenik farelerin 6zellikle adipoz dokularindaki artan desnutrin-ATGL, artan
lipolize yol agarak, yiiksek enerji tiiketimine neden olur ve diyete bagl obeziteye karsi
koruma saglar (133).

1.5. Ghrelin

1.5.1. Ghrelinin yapis1 ve genel 6zellikleri

28 aminoasit i¢eren peptit yapida bir hormon olan Ghrelini ilk kez 1999 yilinda
Kojima ve arkadaslar1 fare midesinde tespit etmislerdir. Insan ghrelininin nciisii, 117
amino asit igeren bir preprohormon olan preproghrelindir (20). Ghrelin biiyiime

hormonu salgilatici reseptor (GHS-R)'iin endojen ligantidir (131, 132).
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Dolasimda bulunan ghrelinin biiyiik kism1 mideden sentezlenmektedir. Ghrelinin
MSS fiizerinde etkileri enerji homeostazisi iizerine olup, iiretim yerinden bagimsiz

hipotalamus diizeyinde ortaya ¢ikmaktadir (20, 141).

Ghrelinin kesfinden 6nce biiyiime hormonu saliniminin iki hipotalamik hormon
olan somatostatin ve biiylime hormonu salgilatict hormon (GHRH) tarafindan kontrol
edilmekte oldugu diisiiniiliiyordu. Boylece biiylime hormonu salinimini kontrol eden
baska noro-endokrin yollarin farkina varilmis, calismalar bu yeni mekanizmalar

tizerinde, 6zellikle ghrelin tizerinde yogunlagsmustir.

Ghrelin metabolik olarak, genelde leptinin etkilerine ters olarak istah artirict etki
gosterir. Yag kullanimin1 azaltirken karbonhidrat kullanimini artirarak pozitif enerji

dengesine katkida bulundugu bilinmektedir (155).

1.5.2. Ghrelinin sentezi ve salinimi

Ilk kez 1999 yilinda Kojima ve ark. tarafindan ratlarda midedeki fundik
glandlarda bulunan noéroendokrin hiicrelerden izole edilen ghrelin, ayni hiicreler
tarafindan iretilmektedir (20). Ghrelinin asil sentez yeri midedir ancak bagka
dokulardan da salgilanmaktadir (142). Ghrelinin yaklagik %30 luk kismi ince bagirsak,
meme ve tiikriik bezi, kalp, pankreasin alfa hiicreleri paratiroid bezler, bobrek, plasenta,
akciger ve lenfosit hiicreler tarafindan sentezlenmektedir (20, 142). MSS’de
hipotalamustaki arkuat niikleusta ghrelin igeren hiicreler bulunmakla birlikte bu

hiicrelerdeki ghrelin igerigi diisiiktiir.

Dolasimda bulunan ghrelin baslica mideden salgilanir ve duodenumdan kolona
inildikge ghrelin konsantrasyonu azalir. Ghrelinin serum ve plazmadaki diizeyleri
oldukga farkli olup, plazmadaki konsantrasyonu 200-600 ng/l (=pg/ml) dir. Ghrelinin
%80’1 biyolojik olarak inaktif formda bulunur (143). Ghrelinin dolasimdaki seviyesi,
primer olarak enerji dengesinden etkilenir. Ghrelinin istah artirict bir hormon
olmasindan dolayr kan seviyesi yemekten iki saat 6nce pik yapar ve yemekten doksan
dakika sonra minimal diizeye iner. Hiperglisemi ve insiilin artiginin yemekten sonra

ghrelin seviyesinin azalmasinda rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ghrelin seviyesi diurnal

35



degisim gosterir. Sabah en yiiksek gece ise en diisiik degerler saptanir. Ghrelinin plazma
omrii yaklasik otuz dakikadir (157,158).

Insanda ghrelin geni iigiincii kromozomda (3p25-26) bulunmaktadir. Ghrelinin
prekiirsorii pre-pro-ghrelin sekrete olmadan once sitoplazmada enzimatik reaksiyona
(parcalanma ve agilasyon) ugrar ve etkin yap1 olan ghrelin meydana gelir. Stoplazmada
3. pozisyondaki serine n-octanoyl eklenerek ghrelin molekiiliine hidrofobik ozellik

kazandirilir, boylelikle hipotalamus ve hipofize gegis olanagi saglamaktadir (145, 156).

1.5.3. Ghrelinin etkileri

Ghrelinin sinaptik iletimle salinmasiyla, Growth Hormon Releasing Hormon
(GHRH) ile wuyarilan biiyiime hormonu pulselarinin dalga biyiiklikleri artar.
Hipotalamustaki arkuat niikleusta ¢okga bulunmasi, ghrelininin istahla olan iliskisini
aciklar (144).

Sistemik olarak giiclii bir oreksijenik (istah acici) hormon olan ghrelin, santral
ya da periferik uygulandiginda kemirgenlerde besin arayisini ve besin alimini artirir
(153). Ghrelinin istah1 arttirict etkilerinin biiyiime hormonu tizerine olan etkilerinden
bagimsiz oldugu ve etkisini bliylik ol¢iide arkuat nukleustan istah artirici molekiiller
olan noropeptid Y (NPY) ve AgRP (Agouti Related Neuropeptide) ekspresyonunu
artirarak gosterdigi bilinmektedir (154,157).

Ghrelinin istah artirict bir hormon olmasindan dolay: kan seviyesi yemekten iki
saat once pik yapar ve yemekten doksan dakika sonra minimal diizeye iner. Bu bulgular
ghrelinin aclik hissini ve yeme diirtiisiinii uyaran temel hormonlardan biri oldugunu

diistindiirmektedir (158).

Insanlarda ghrelin verilmesi sonrasinda istahin, yiyecek hayal etmenin, bilyiime
hormonunun, ACTH (Adrenokortikotropik Hormon) ve kortizolun uyarildig
goriilmiistiir (159,160). Ac¢higin midede iiretilen ghrelinin salgilanmasini artirdig
gozlenirken, hipofiz veya hipotalamusta ghrelin salgilanmasimi etkilemedigi

gosterilmistir (161).
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Ghrelin diizeyleri obezlerde, metabolik sendromu olan olgularda baskilanmis,
kasektik, malniitrisyonlu ve anoreksia nervozali olgularda yiikselmistir (154, 157, 162-
164). Bu hastaliklarda goriilen ghrelin diizeylerinde ki degisiklikler, bu hastaliklara
adaptif olarak gelismis cevaplardir. Diyetle alinan kalorinin azalmasina bagli olarak
gelisen zayiflama dolasimdaki ghrelin seviyelerini artirmaktadir (165). Malniitre
hastada tedavi sonrasi malniitrisyon durumu diizeldiginde ghrelin diizeylerinin normal

diizeylerine dondiigii gozlenmistir (162).

Hayvan modellerinde dogumda ghreline veya ghrelin reseptorlerine ait genler
hasara ugratilan hayvanlarda diyetle olusturulan obeziteye kars1 direng saglanabildigi ve
ghrelinin farmakolojik olarak blokaji sayesinde besin alimmnin ve kilo aliminin

azaltilabildigi gosterilmistir (152).

Fetal dokularda ghrelin salgilayan hiicreler gosterilmis olup bu durum ghrelinin
hem prenatal hem de postnatal donemde metabolizma ve biiyiime {izerinde 6nemli roller

oynadigimi disiindiirmektedir (166,167).

Postnatal donemde ghrelin diizeyleri siirekli olarak artarak, 3.haftada zirveye
cikar ve hayatin ilk 2 yili boyunca ghrelin diizeyleri genel olarak yiiksek seyreder (168).
Bu donemde gergeklesen biiyiime, daha g¢ok beslenmeye bagimli olup, biiyiime
hormonundan bagimsizdir. Bu durum ghrelinin biiylime hormonu uyariminin yani sira
beslenmenin diizenlenmesindeki roliiniin hayatin ilk iki yil1 iginde ki biiylime agisindan
Oonemini ortaya koyar. Daha sonra ki yaglarda biiyiime hormonunun etkisi artmaya
baslar ve ghrelin diizeyleri yasla birlikte azalir. (169) Ghrelin diizeyinin ikinci kez
yiikselisi hayatin ilk iki y1l1 kadar olmasa da ergenlik doneminde de yiikselir ve biiyiime
hormonu diizeylerindeki artisa eslik eder. Pubertal donemde ki ¢ocuklarda aglik ghrelin
diizeylerinin kilo, boy, viicut kitle indeksi, bel kalinligi ve kal¢a kalinligiyla ters
korelasyon gosterdigi ortaya konulmustur. Ayni ¢alisma trigliserit ve insiilin

diizeyleriyle ghrelin diizeylerinin ters orantili oldugunu gostermistir (170).

Ghrelin, biiylime hormonu salinimi ve viicudun enerji homeostazinin
siirdliriilmesinde gorev alarak ndéroendokrinsistemde sinyal iletimini disinda oldukga
genis spektrumda biyolojik aktivitesi olan bir hormondur. Ghrelin hormonu hakkinda

hala bilinmeyen birgok nokta bulunmasi, arastirmaya agik olmasini saglamaktadir.
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2. GEREC VE YONTEM

Olgular Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 1 Kasim 2018 — 1 Subat
2019 tarihleri arasinda Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Gastroenteroloji ve Genel Cocuk polikliniklerine ayaktan basvuran 3 ay-17 yas arasi
cocuklardan diinya saglik orgiitli siniflamasina gére malniitrisyon tanist alan 45 ¢ocuk (

22 kiz, 23 erkek) galismaya alindi

Hastalardan en az 8 saat aglik sonrasi tam kan, biyokimya, CRP, ferritin, folat,
B12 vitamini, doku transglutaminaz IgA ve serum total Ig A, tam idrar tahlili, tiroid
fonksiyon testi, gaita mikroskobisi gonderildi. B12, ferritin, folat eksiklikleri olan
hastalarin tedavileri diizenlendi. Gaitada parazit tespit edilen, c¢dlyak antikorlari, tiroid
fonksiyon testlerinde anormallik olan veya ek kronik hastaligi olan ¢ocuklar ¢alismadan

cikarildi. CRP pozitif olup agir enfeksiyon bulgusu olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Hastalarin ilk ve ikinci ay muayenelerinde antropometrik Ol¢timleri (viicut
agirliklar, boylari, bel ve sol kol gevreleri, yasa gore agirlik standart deviasyonlari,

viicut kitle indeksleri) kaydedildi.

Calismaya alinan ¢ocuklarin viicut agirligi, boy, bel ¢evresi ve kol ¢evresi olacak
sekilde antropometrik Olgiimleri yapildi. Cocuklarin antropometrik dlgtimleri ayni kisi
tarafindan ve ayni cihazlar ile yapildi. 0-24 aylik ¢ocuklarin kilosu Sgr duyarh dijital
bebek tartisinda 24 aydan biiyiik olan ¢ocuklarin kilosu ise 100 gr duyarl erigkin tartisi
ile dl¢tildii. 0-24 aylik cocuklarin boylari diiz bir zeminde, sirtiistii yatar pozisyonda, bas
sabitlenip ayaklar topuktan birlestirilerek, 24 aydan biiyilik cocuklarin boylari ise ayakta,
dik pozisyonda ayaklardan topuktan birlestirilerek 0,1 cm duyarli duvara sabitlenmis
mezura ile Olgildii. Bel cevresi 0-36 aylik c¢ocuklara kadar, ¢ocuk yatarken orta
solunum doéneminde; 36 aydan biiyiik ¢ocuklarda ayakta, ekspiryumda olgiildii. Bel
cevresi, iliak krest ile 12. kosta arasinda, orta noktadan yere paralel bir diizlemde bel
cevresine sarilan elastik olmayan bir mezura yardimiyla 6l¢iildii. Kol g¢evresi 6lgtimii
sol kol dirsekten 90° biikiilerek, akromion (omuz) ve olekranon (dirsek) ¢ikintilari arasi

orta noktadan yere paralel olarak elastik olmayan bir meziira ile yapildi.
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Hastalarin olgiilen boy ve viicut agirliklar1 Olcay Neyzi ve ark. tarafindan 2015
yilinda Tiirk ¢ocuklartyla yaptigi calismada yayinladigi persentil degerlerine gore
degerlendirildi (166).

Hastalarm malniitrisyon dereceleri Diinya Saglik Orgiitii siniflamasma gore
degerlendirildi. -3 SD ve {izeri orta, -3 SD altinda ki hastalar agir malniitrisyon olarak
kabul edildi (Tablo 6).

Calismaya alinan hastalar tedavi rejimlerine gore rastlantisal olarak iki gruba
ayrildi. Birinci gruba giinliik kalori agigma gore sadece hiperkalorik mama tedavisi
verilirken ikinci gruba hiperkalorik mama tedavisinin yaninda pankreas enzim

replasman tedavisi (PERT) de verildi.

Ebeveynler ve 15 yas iistii hastalarin kendileri, ¢caligma hakkinda hem s6zlii hem
yazili olarak bilgilendirildi. Herhangi bir arastirma prosediirii ger¢eklestirmeden once

yazili onay alindi. Riza ebeveyn veya vasi tarafindan bir imza ile onaylandi.

Tim hastalara yaslarina ve kilolarina uygun beslenme rejiminin yaninda
hiperkalorik mama (1,5 kcal/l ml) giinde iki 6giin almak sartiyla baslandi. PERT
grubuna atanan hastalara hiperkalorik mamanin yaninda, giinde 4 kez 6giin aralarinda
olacak sekilde 2000 U lipaz / kg/glin verildi. Her PERT kapsiilii porsin pankreas
dokusundan tiiretilmis lipaz (10.000 PhEur birimi), amilaz (8000 PhEur birimi) ve
proteaz (600 PhEur birimi) enterik kapli mini mikro kiireler igerir. Hastalardan herhangi

bir yan etki bildirimi olmadi.

Tiim olgulardan ilk muayene de ve iki aylik tedavi sonrasinda serum ghrelin ve
desnutrin diizeyleri i¢in numune alindi. Kan 0&rnekleri antikoagiilan icermeyen
biyokimya tiiplerine alinip ilk 1 saat icinde +4 derecede 3000 rpm’de 20 dakika

santrifiije edildi ve elde edilen 6rnekler epandorflara konularak -80 derecede saklandi.

Tiim olgulardan ilk muayene de ve iki aylik tedavi sonrasinda alinan digki
ornekleri -20 C°’de saklandi. Toplanan Ornekler toplu bir sekilde calisilacag
laboratuvara tasinarak islem oncesi 2-8 derecede tutularak ¢oziilmeleri beklendi. Daha

sonra oda sicakliginda 1 saat tutularak oda sicakligina geldikten sonra ¢alismaya alindi.
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Fekal elastaz diizeyleri Ylbiont Elisa Kit kullanilarak O6l¢iilmiis olup 6l¢im
aralig1 20 - 6000 ng/L ve hassasiyeti 10.15 ng/L’dir. Desnutrin ve ghrelin yine Ylbiont
elisa kitleri kullanilarak ¢alisilmis olup 6lgiim araliklari sirasiyla 3-900 ng/L ve 0,05-10
ng/ml, hassasiyetleri sirasiyla 1.49 ng/L ve 0.01 ng/L dir.

2.1. istatistik

Calismada tanimlayict istatistik olarak sayisal degiskenler icin varsayimlara
bagl olarak ortalamazstandart sapma ya da medyan(minimum — maksimum), kategorik
veriler i¢in frekans (n) ve yilizde (%) seklinde verilmistir. Sayisal degiskenlerin
gruplarda normallik kontrolii Shapiro-Wilk normallik testi, grup varyanslarinin
homojenligi Levene testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasinda sayisal degiskenler
acisindan farklilik olup olmadig1 parametrik test varsayimlari saglaniyorsa Student’s t
test, saglanmiyorsa Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir. Zaman gruplar1 arasinda
sayisal degiskenler acgisindan farklilik olup olmadigi ise parametrik test varsayimlari
saglantyorsa Eslestirilmig t test, saglanmiyorsa Wilcoxon testi ile analiz edilmistir.
Kategorik verilerin analizi Pearson Ki-kare testi ile incelenmistir. Tiim analizlerde 1. Tip
hata olasilig1 0,05 olarak belirlenmistir. Calisma verileri IBM SPSS V22. kullanilarak

analiz edilmistir.

2.2. Etik onay

Calismamiz Yiiziincii Y1l Universitesi Etik Kurulu tarafindan 04/04/2018 tarih
ve 2018/04 sayi ile onaylanmustir.

Bu tez, Yiiziincii Y1l Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinatorliigii tarafindan

25.06.2018 tarih ve TTU-2018-7168 proje kodu ile desteklenmistir.
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3. BULGULAR
3.1. Tedavi Oncesi Bulgular

Calismaya yaslar1 2,1 yas ile 16 yas aras1 degisen (ortalama: 9,6 yas) 45 ¢ocuk
alind1. Hastalar rastlantisal olarak iki ayr1 gruba ayrildi. Ik gruba sadece hiperkalorik
mama tedavisi verildi. ikinci gruba hiperkalorik mama tedavisinin yaninda PERT de
(Kreon® 10000 ii kps) verildi. Mama grubuna (Grup 1) yaslar1 2,1 yas ile 16 yas aras
degisen (ortalama: 112,7 median: 134 (26-192) ay) 22 hasta alind1. Hastalarin 12 si kiz
(%60) , 10 tanesi erkekti (%40). Mama+ PERT grubuna (Grup 2) yaslar1 2,1 yas ile 16
yas arasi degisen (ortalama: 120,30 median: 134 (26-192) ay) 22 hasta alindi. Hastalarin
10’u kiz (%40), 13 tanesi erkekti (%60). Hastalarin herhangi birinde sekonder hastalik
yoktu, ddem hi¢bir hastada tespit edilmedi.

Hastalarimizin tamamindan gonderilen rutin tetkikler incelendiginde benzer
sekilde 5 hastada (%12,5) demir eksikligi anemisi, 6’sinda da (%15) vitamin B12
eksikligi bulunmaktaydi. Gruplar arasinda vitamin ve demir eksikligi a¢isindan anlamli
fark yoktu. Verilen replasman tedavilerinden sonra hastalarin demir ve vitamin B12

eksiklikleri diizeldi.
Hastalarin tedavi oncesi bulgulari tablo 10 da verilmistir.

Iki grubun demografik 6zellikleri karsilastirildiginda yas ortalamalar1 ve cinsiyet

dagilimlari arasinda istatiksel anlamli fark yoktu (p sirasiyla 0,695a, 0,206b).

Caligmaya alinan hastalardan Grup 1’in ilk muayene de Olgiillen agirlik
ortalamasi 26 kg, yasa gore agirlik SD ortalamasi -2,5 iken, Grup 2’nin ilk muayene de
agirhik ortalamasi 24,3 kg, yasa gore agirlik SD ortalamasi -2,6 idi. Grup 1’in ilk
muayene de boy ortalamasi 133,5 cm, Grup 2’nin ilk muayene de boy ortalamasi 131
cmdi. Tk muayene de Grup 1’in bel ve sol kol ¢evresi ortalamasi sirasi ile 51 cm, 16,5
cm iken, Grup 2’nin 53,5 cm ile 16,3 cm idi (Tablo 10). DSO smiflamasina gore
hastalarin 10’unun (%25) agir malniitrisyonu, 30 hastanin ise (%75) orta malniitrisyonu

vardi.
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Tablo 10. Tedavi 6ncesi bulgular (median degerler)

Grup 1 (n=22) Grup 2 (n=23) p
Yas (ay) 134 (26-192) 133,5 (26-192) 0,695
Cinsiyet E/K 10(%46)/12(%54) 13(%57)/ 10(%43) 0,206"
Agirhk (kg) 26(9-44) 24,3(10-50) 0,860°
YGA SD -2,5(-3,5 - -2,14) -2,6(-3 - -2) 0,818°
Boy (cm) 133,5(81-161) 131(80-166) 0,695°
YGB SD -2(-3 - -0,20) -2,2(-2,90 - -0,40) >0,05%
VKIi 14,88+1,782 14,66+2,108 0,721°
VKIi SD -1,87+0,671 -2,13+0,837 0,290°
Bel cevresi (cm) 51(41,5-64) 53,5(39-68) 0,617°
Kol ¢evresi (cm) 16,5(13-27,5) 16,3(10-24) 0,860°
Fekal elastaz (ng/g) 99,6(71,2-110,5) 97,2(0-154,6) 0,725°
Desnutrin (ng/L) 102,2(-2,11-262,3) 88,7(59,9-178,3) 0,185
Ghrelin (ng/ml) 1,2(0,78-3,34) 1,04(-0,07-2,43) 0,035%
Hgb 13,5(8,9-15,3) 13,7(11,1-16,3) 0,364°
DEMIR 83,7+37,195 67,227,634 0,120°
FEBK 349,5(300-450) 336,5(225-515) 0,218%
FERRITIN 24,8(2,1-79) 43,5(3-90) 0,291%
B12 285,5(174-663) 265,5(130-503) 0,387%

a: Mann-Whitney U Test, b: Pearson Ki-kare Testi, c: Student’s t Test

Iki grubun viicut kitle indeksleri (VKI) karsilastirildiginda Grup 1’in
dlgiimlerde VKI 14.88 iken Grup 2’nin 14.66 olarak degerlendirildi.

ik

Iki grubun antropometrik &lgiimleri karsilastirildiginda herhangi bir parametre

de istatiksel anlamli fark yoktu.

Calismaya alinan hastalardan ilk muayene de alinan serum O&rneklerinden

desnutrin ve ghrelin diizeyleri calisildi. Grup 1’in desnutrin diizeyi 116,99+55,966
(median:102,2) ng/L olarak o6l¢iiliirken, Grup 2’nin 100,3+34,077 (median:88,7) ng/L

olarak ol¢iilmiistiir. ki grup arasinda desnutrin seviyelerinde istatiksel anlamli fark

yoktu. Hastalarin tedavi Oncesi serum ghrelin diizeyleri ise Grup 1 de 1,53+0,691

(median:1,2) ng/ml, Grup 2 de 1,124+0,578 (1,04) ng/ml 6l¢iilmiistiir. Serum ghrelin

diizeyleri Grup 2 de istatiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur (p:0,035).
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Her iki tedavi grubuna alinan hastalardan tedavi oOncesi alinan gaita
orneklerinden caligilan fekal elastaz diizeyleri ng/L cinsinden c¢alisildi. Daha sonra
gerekli hesaplamalar yapilarak degerler pg/g’a gevrildi. Grup 1 de 95,88+10,111
(median:99,6) pg/g, Grup 2 de median:97,2(0 - 154,6) ug/g olarak Ol¢iildi. Her iki
grupta da tedavi oncesinde fekal elastaz diizeyleri diisiik bulunmus olup Grup 1°de 12
(%55) hastanin agir, 10 (%45) hastanin orta PEY’i vardi. Grup 2 de ise 14 (%65)
hastanin agir, 9 hastanin (%35) orta diizeyli PEYi vardi. Gruplar arasinda fekal elastaz

diizeyleri ve PEY oranlar1 arasinda anlamli istatiksel fark saptanmadi.

Tablo 11. Hastalarin PEY diizeyleri

PEY Grup 1l Grup 2 TOPLAM
Orta 12 (%54) 14 (%46) 26 (%57)
Agir 10 (%46) 9 (%65) 19 (%43)

3.2. Tedavi Sonrasi Bulgular

Tiim hastalara kalori agigina gére hiperkalorik mama (1,5 kcal/1 ml) giinde iki
oglin almak sartiyla baslandi. PERT grubuna atanan hastalara hiperkalorik mamanin
yaninda, giinde 4 kez 6gilin aralarinda olacak sekilde, 2000 U lipaz / kg (KreonR)

verildi. Tiim hastalar 2 ay sonra kontrole ¢agrild.

Kontrol muayenesin de her iki grubun kilo aldigi ancak aralarinda istatiksel
anlamli fark olmadigi gézlendi. Grup 1 de ortalama viicut agirligi 24,812,623 kg’dan
26+12,873 kg’a (yaklasik 1,2 Kg) ¢ikarken, agirlik artisi ortalama %4.83 olarak
gergeklesti. Hastalarin tedavi sonrasi boylarina bakildiginda Grup 1 de 133,5 cmden
134,7 cm ye ¢iktig1 goriildii.

Tedavi sonrast Grup 1 de YGA Z skoru -2,57°den -2,2’ye yiikselirken VKI
incelendiginde 14,88’den 15,5’ yiikseldigi goriilmiistiir. Grup 1 de hastalarin 0 ve 2. ay
dlgiimleri arasinda agirlik, YGA SD, boy, VKI ve VKI SD agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla p<0,001; p=0,002; p=0,003; p<0,001; p=0,001).
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Tablo 12. Grup 1’in 0-2. ay bulgular1

0. ay 2.ay p
Agirhik (kg) 24.8+12,623 26+12,873 <0,001°
YGA SD 2,57+0,377 2,26+0,331 0,002°
Boy (cm) 133,5(81 - 161) 134(82 - 162) 0,003?
YGB SD -1,93+0,799 -1,86+0,883 0,179°
VKIi 14,88+1,782 15,5+1,675 <0,001°
VKi SD -1,87+0,675 -1,35+0,788 0,001°
Bel ¢evresi (cm) 51(41,5 - 64) 51(41,5 - 64) >0,05°
Kol Cevresi (cm) 16,5(13 - 27,5) 16,5(13 - 27,5) 0,317
Fekal elastaz (ng/g) 95,88+10,111 96,91+£16,279 0,811°
Desnutrin (ng/L) 116,99+55,966 120,53+44,302 0,702°
Ghrelin (ng/ml) 1,53+0,691 1,5+0,882 0,801°

a: Wilcoxon Test, b: Eslestirilmis t Test

Grup 1’e alinan hastalarin sol kol cevresi ve bel c¢evresi degisimleri

incelendiginde herhangi bir degisim olmadig1 goriilmiistiir.

Grup 1’e atanan hastalardan 2 aylik tedavi sonrasi alinan serum ve gaita
orneklerinden galisilan numunelerde; serum desnutrini mama grubunda 116,99+55,966
ng/L den 120,534+44,302 ng/Lye yiikselirken, serum ghrelini 1,530,691 ng/ml den
1,5+0,882 ng/ml ye gerilemistir. Hastalarin fekal elastaz diizeylerine bakildiginda
95,88+10,111 pg/g’dan 96,91+16,279 pg/g’a yiikselmis olup istatistiksel anlamli fark

saptanmamistir.

Grup 2 incelendiginde ortalama viicut agirligi 25,4+13,06 kgdan 27,3+13,4 kg’a
(vaklasik 1,9 kg) cikarken, agirlik artist ortalama %8,3 olarak gergeklesti. Hastalarin
tedavi sonrasi boylarina bakildiginda Grup 2’de 131 cmden 132 cmye ¢iktig1 goriildii.

Tedavi sonras1 Grup 2’de YGA Z skoru --2,58+0,439°den -2,32+0,515’ye
yiikselirken ~VKI incelendiginde 14,66+2,108’den  15,48+2,00°ye  yiikseldigi
goriilmiistiir. Grup 2’de hastalarin 0 ve 2. ay 6l¢iimleri arasinda agirlik, YGA SD, boy,
YGB SD, VKI ve VKI SD acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(swrastyla p<0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,005; p<0,001; p<0,001) (Tablo 13).
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Tablo 13. Grup 2 grubunun 0-2. ay bulgulari

0. ay 2.ay P
Agirhik (kg) 25,4+13,06 27,3+£13.4 <0,001%
YGA SD -2,58+0,439 -2,32+0,515 0,001°
Boy (cm) 131(80 - 166) 132(82 - 162) 0,0012
YGB SD -2,2(-2,90 - -0,40) -2,1(-2,80 - -0,10) 0,005%
VKi 14,662,108 15,48+2,00 <0,001°
VKi SD -2,1(-3,8 - -0,50) -1,5(-2,8 - 0,90) <0,001%
Bel ¢evresi (cm) 53,5(39 - 68) 53,5(39 - 68,2) 0,066°
Kol Cevresi (cm) 16,3(10 - 24) 16,3(10 - 24) 0,180°
Fekal elastaz (ug/g) 97,2 (81,7 - 154,6) 94,5(78,4 - 112,2) 0,794%
Desnutrin (ng/L) 100,3+34,077 103,4+32,71 0,701°
Ghrelin (ng/ml) 1,12+0,578 1,294+0,514 0,138°

a: Wilcoxon Test, b: Eslestirilmis t Test

Grup 2’ye almman hastalarin sol kol cevresi ve bel cevresi degisimleri

incelendiginde herhangi bir degisim olmadig1 gorilmiistiir.

Grup 2’ye atanan hastalardan 2 aylik tedavi sonrasi alinan serum ve gaita
orneklerinden calisilan numunelerde; serum desnutrini  100,3+34,077 ng/L’den
103,4+32,71 ng/Lye yiikselirken, serum ghrelini 1,12+0,578 ng/ml’den 1,29+0,514
ng/ml’ye yiikselmistir. Hastalarin fekal elastaz diizeylerine bakildiginda 97,2 ug/g’dan

94,5 ng/g’a gerilemis olup istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Her iki grupta PEY oranlarinda istatiksel anlamli degisim gézlenmemistir.

Gruplar arasinda 0. ve 2. Ayda gelisen farkliklar karsilastirildiginda herhangi bir

parametre de istatiksel anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir.

Tablo 14. Gruplar aras1 0.ay ve 2. ay arasindaki farklari

A- Grup 1 A-Mama+PERT p*
Agirhik (kg) 1(0-3) 1,9(0-5) 0,098
YGA SD 0,25(-0,2-1,2) 0,19(-0,12 — 0,90) 0,903
Boy (cm) 1(0 - 4) 1,5(0-4) 0,179
YGB SD 0,05(-0,2 - 0,6) 0,15(-0,1 - 0,5) 0,170
VKi 0,5(-0,3-1,90) 0,85(0 - 2) 0,271
VKi SD 0,39(-0,29 — 1,96) 0,38(-0,1 -2,3) 0,766
Bel ¢evresi (cm) 0(0-0) 0(0-1,2) 0,289
Kol Cevresi (cm) 0(0-0,5) 0(0-1) 0,534
Fekal elastaz (ng/g) -0,08(-39,9 — 28,3) 3,34(-59,6 — 99,15) 0,525
Desnutrin (ng/L) 2,5(-66,4 — 103,3) 9,8(-97,7 - 62,8) 0,745
Ghrelin (ng/ml) 0,11(-0,98 —0,90) 0,18(-1,27 —0,97) 0,223
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Hastalarin malniitrisyon durumuna gore istatiksel karsilastirma yapilmistir. Orta
ve agir malniitrisyonlu hastalar arasi yapilan istatiksel degerlendirmede alinan tim

parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenememistir (p>0,05).

Tablo 15. Orta- agir malniitrisyon arasi degerlendirme

A-Orta malniitriyon A-Agir malniitrisyon p*
Agirhik (kg) 1,9(0-5) 1,5(0,5-2) 0,535
YGA SD 0,19(-0,20 - 0,81) 0,23(-0,01 - 1,20) 0,326
Boy (cm) 1(0-4) 1(0-2,7) 0,818
YGB SD 0,1(-0,20 — 0,60) 0,1(-0,1-0,5) 0,631
VKIi 0,78(-0,3-2) 0,6(0-1,9) 0,973
VKi SD 0,4(-0,3 - 2,3) 0,24(-0,1 —1,96) 0,852
Bel ¢evresi (cm) 0(0-1,2) 0(0-0) 0,299
Kol Cevresi (cm) 0(0-1) 0(0-0) 0,374
Fekal elastaz (ng/g) 4,5(-39,9 — 99,15) -1,7(-59,6 — 12,3) 0,108
Desnutrin (ng/L) 7,4(-97,6 — 103,3) 5,9(-66,4 — 80,4) 0,636
Ghrelin (ng/ml) 0,15(-1,3-0,97) 0,03(-0,98 — 0,91) 0,960

Hastalarin malniitrisyon durumuna gore gruplar arasinda karsilagtirma
yapilmustir. Orta ve agir malniitrisyonlu hastalar arasi orta malniitrisyonlu grubu ve agir
malniitrisyonlu grubu ayr1 ayr1 degerlendirildiginde degisim acisindan gruplar arasinda

alman tiim parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir

(p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Orta malniitrisyonlu ve agir malniitrisyonlu mama ve mama+PERT
arasindaki fark

A-Orta A-Orta p* A-Agir A-Agir p*

malniitriyon malniitriyon malniitriyon malniitriyon

(Grup 1) (Grup 2) (Grup 1) (Grup 2)
Agirhk (kg) 1(0-3) 2(0-5) 0,142 1(1-1,5) 1,5(0,5-2) 0,282
YGA SD 0,2(-0,2 -0,81) 0,19(-0,12 - 0,6) 0,636 0,6(0,2-1,2) 0,2(-0,01 - 0,9) 0,230
Boy (cm) 1(0-4) 2(0-4) 0,301 1(0-1) 1(0-2,7) 0,337
YGB SD 0(-0,2-10,6) 0,2(-0,1-0,5) 0,358 0,1(-0,1-0,1) 0,1(0-0,5) 0,266
VKi 0,5(-0,3-1,8) 0,9(0-2) 0,080 1,1(0,2-1,9) 0,5(0-1,1) 0,291
VKIi SD 0,4(-0,29-1,4) 0,5(-0,1 -2,3) 0,282 1,1(0,17-1,96) 0,14(-0,1-1,1) 0,180
Bel c¢evresi 0(0-0) 0(0-1,20) 0,202 0(0-0) 0(0-0) >0,05
(cm)
Kol Cevresi 0(0-0,5) 0(0-1) 0,455 0(0-0) 0(0-0) >0,05
(cm)
Fekal 5,2(-39,9 — 28,3) 3,9(-35,7-99,2) 0,521 -2,8(-29,7--0,6) 3,3(-59,6 — 12,3) 0,655
elastaz
(ng/g)
Desnutrin 5,8(-48,6 — 103,3)  9(-97,6 — 62,8) 0,985 -0,8(-66,4 — 12,7(-6,6 — 53,2) 0,881
(ng/L) 80,4)
Ghrelin 0,14(-0,9 0,5) 0,16(-1,27 - 0,97) 0,365 -0,7(-0,98 - 0,2(-0,17 - 0,91) 0,297
(ng/ml) 0,90)
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4. TARTISMA

Malniitrisyon, viicudun ihtiyaci olan besin maddelerinin bir ya da daha fazlasinin
aliminda olusan dengesizlikten kaynaklanan, “beslenme eksikligi” veya “fazlalig1”
seklinde tanimlanmaktadir. Protein ve enerjinin yetersiz ve dengesiz alinmasi sonucu
ortaya ¢ikan tablo protein enerji malniitrisyonu olarak tanimlanmakta ve

malniitrisyonun en sik goriilen formunu olusturmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore her y1l yaklasik 11 milyonu bulan bes yas
altt c¢ocuk Oliimlerinin %60’1 malniitrisyon kaynakli olup, bu oliimlerin %99’u
gelismekte olan iilkelerdedir (6). Malniitre olgular da morbidite, mortalite oranlarinin
yilksek olmasi, hastalarin hastanede yatis silirelerinin uzun olmasi, gelisen
komplikasyonlarin maliyet iizerinde olumsuz etkisi oldugu kanmitlanmistir (14,15).
Diinya Saglik Orgiitii tedavi protokolleri titizlikle takip edilse bile, vaka 6liim oranlari
yiikksek kalmaktadir, bu da daha iyi tedavi stratejileri i¢in acil ihtiyaglarin altim

cizmektedir.

Yapilan klasik calismalar siddetli akut malniitrisyonu olan ¢ocuklarin ekzokrin
pankreas yetmezligi oldugunu belirtmektedir. Ekzokrin pankreas yetmezligine neden
olan bir etyoloji bulunan gocuklarda (6rn: kistik fibrozis) gelisen akut malniitrisyonda,
pankreatik enzim replasman tedavisinin (PERT), beslenme durumunu diizeltmek
amaciyla baslanmasi standart klinik uygulamadir (15). Bu nedenle malniitrisyonlu

hastalara da PERT verilmesi son zamanlarda tizerinde durulan bir noktadir (15).

Biz ¢alismamizda orta- agir malniitrisyonlu hastalara tek basina hiperkalorik
beslenme ve hiperkalorik beslenmenin yaninda PERT verilmesinin Kklinik etkilerini

karsilastirdik.

Malniitrisyonun bircok smiflamasi olmakla birlikte biz DSO (Z skorlamasi)
smiflamasint kullandik. Bu smiflamaya gore yasa gore agirhgm SD skorun -3’iin
tistiindeki degerleri orta - hafif derecede malniitrisyon, -3’tin altindaki degerleri agir

malniitrisyon olarak tanimlanmaktadir (59, 72, 73).

Calismanmiza 3 ay-17 yas aras1 DSO smiflamasima gére orta- agir malniitrisyon

tanis1 alan 45 hasta dahil edildi. Hastalarin 22°si kiz, 23’1 erkekti. Hastalarin 5 tanesine
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tedavi sonrasi ulagilamadigindan ¢alismadan ¢ikarildi. Kalan 40 hastanin 18’1 kiz, 22°si
erkekti. Romanya’da 2014 yilinda Marginean ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
calismada cinsiyetin malniitrisyon riskini etkilemedigi tespit edilmistir. Inang¢ ve
arkadaslarinin 560 ¢ocukla Kayseri’de yaptig1 ¢calismada, cinsiyetin malniitrisyon riskini
arttirmadig1 tespit edilmistir. Konya da 2017 yilinda Bati S. tarafindan yapilan
calismada malniitre hastalarda cinsiyet agisindan anlamli farklilik saptanmamistir (172-

174).

Grup 1’e alinan hastalarin yast median 134 (27-192) ay iken mama+ PERT
grubunda yas median 133,5 (27-192) aydi. 2004 yilinda Y1ildiz ve ark tarafindan, 2011
yilinda Sanlurfa’da Kilig¢ ve ark. tarafindan, yapilan ¢alismalarda malniitrisyon gelisme
riski agisindan yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli fark olmadigi bulunmustur
(175,176). Bizim ¢alismamiz da gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu.

Antropometrik dl¢timlerden sol kol ¢evresi epidemiyolojik calismalarda siklikla
kullanilan bir antropometrik Olglimdiir. Saha ¢alismalarinda tercih edilmesinin sebebi
Olclimiin kolay olmas1 ve 6zel bir uzmanlik gerektirmemesidir. Hem boyuna gore diisiik
tartili (zayif), hem de yasina gore boy kisalig1 (kavruk) olan 76 c¢ocuklar1 saptamada
diger antropometrik Ol¢timlerle birlikte kullanilabilir (58). Giiniimiizde 5 yas alti
cocuklarda sol kol ¢evresi kesim noktast 125 mm (malniitrisyon) ve 110 mm (agir
malniitrisyon) kullanilmaktadir. DSO’niin biiyiime standartlarinin yayginlasan kullanimi
ile ciddi akut malniitrisyon tanisinda sol kol ¢evresi kesim noktas1 Afrika iilkelerinden
gelen calisma sonuglarina gore 115 mm olarak degistirilmistir (193). Oztiirk ve ark.
tarafindan 2009 yilinda Kayseride yapilan calismada 6-17 yas grubu c¢ocuk ve
adolesanda sol kol ¢evresi icin 50. persentil erkeklerde 6 yasta 17 cm ve 17 yasta 23,6
iken kizlarda 6 yasta 15,6 cm ve 17 yasta 20,9 cm bulunmustur (192). Yigit S.
tarafindan Cankir1 il merkezinde 12-48 aylik cocuklarin antropometrik Ol¢iimlerle
beslenme durumlarmin degerlendirilmesi amaciyla bir ¢alisma yiiriitiilmiis ve erkek
cocuklarin sol kol ¢evresi ortalamasi 20 + 0,14 cm, kizlarinki 20 + 13cm olarak
belirlenmistir (194). Bizim ¢alismamizda kol ¢evresi ortalamalar1 Grup 1 de 16,5(13-
27,5) cm Grup 2 de 16,3(10-24) cm olarak bulundu.
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2001 yilinda Istanbul’da Ozer ve ark. tarafindan yapilan calismada hastaneye
yatan 1 ay-6 yas arasi olgularda malniitrisyon sikligi %55.1 bulunurken, hastalarin
%24’1 orta ve agir, %18.9’u akut, %15.4°1 kronik, %?20.8’1 akut-kronik malniitrisyon
olarak saptanmis. 2015 yilinda Etiyopya’da Tamiru ve ark. tarafindan bes yas alt1 219
cocukta yapilan calismada disiik kiloluluk %37,40 ve zayiflik %17,80 olarak
saptanmustir. Diislik kiloluluk oran1 30-41 aylik cocuklarda 50-59 aylik ¢ocuklara gore
daha diistik bulunmustur Konya’da 2015 yilinda Navdar tarafindan yapilan ¢alismada 1-
5 yas ¢ocuklar GOMEZ smiflamasina gore degerlendirilmis hastalarin %74,90°1 hafif,
%25,10’u orta derecede malniitrisyonlu olarak saptanmigken, 2017 yilinda Bati
tarafindan yapilan ¢alismada hastalarin %0,90’mnin agir , %3,70’1 orta, %14,10°u hafif
derecede malniitrisyonlu oldugu saptanmistir (172, 177, 178). Bizim ¢alismamiz da
DSO smiflamasina gore hastalarm 12’unun (%26) agir malniitrisyonu, 33 hastanin ise

(%74) orta malniitrisyonu vardi.

Malniitre hastalarda anemi, vitamin ve mineral eksikligi beklenen bulgulardir.
1980°’1i yillarda PEM 1i hastalarda yapilan iki calismada demir eksikligi hastaligin
biiyiik ¢ogunlugunda gozlenmemistir (180,181). Bizim ¢alismamizda da hastalarimizin
tamamindan gonderilen rutin tetkikler incelendiginde benzer sekilde 5 hastada (%12,5)
demir eksikligi anemisi, 6’sinda da (%]15) vitamin B12 eksikligi bulunmaktaydi.
Gruplar arasinda vitamin ve demir eksikligi agisindan anlamli fark yoktu. Verilen

replasman tedavisi sonrasi hastalarin demir ve vitamin B12 eksiklikleri diizeldi.

Ekzokrin pankreas; duodenuma bikarbonattan zengin, pek ¢ok sindirim
enziminin inaktif (proenzim) formlarini igeren bir sivi salgilayarak besin sindiriminde
merkezi bir rol oynar (119). Ekzokrin pankreatik yetmezlik (PEY), besin
malabsorpsiyonu, kotii beslenme durumu ve mortalite ile baglantilidir. PEY tanisinda
non invaziv yontemlerden olan fekal elastaz duodenumda 170-360 pg/g araliginda
bulunur; intestinal sistem de safra tuzlarina baglanarak tasinir ve gaitayla atilir (125-
128). FE degerinin <100 pg/g diski dlciilmesi siddetli PEY’in gostergesidir; 100-200
pg/g arasinda Olgiilen degerler ise klinik agidan hafif-orta PEY olarak tanimlanir (125).
Diizey olarak giinde giine veya giin i¢inde ¢ok degiskenlik gostermemesi tanisal olarak

avantaj saglamaktadir (128).
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Cogunlukla 1940-1980 yillar1 arasinda yapilan bazi “klasik” c¢aligmalar, siddetli
akut malniitrisyonu olan c¢ocuklar da ekzokrin pankreas yetmezligi oldugunu
diistindiirmektedir (121). Yine 2016 ve 2017 yillarinda Bartels ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢aligmalarda akut malniitrisyonu olan Malavi ¢ocuklarinda ekzokrin pankreatik
yetmezlik prevalansmin %93 oldugu gosterilmistir (15,120). Firmansyah ve ark.
malniitrisyon olusturulan farelerde, malniitrisyonun, pankreasta hipoplaziye ve
hipotrofiye neden olurken, bagirsakta ise sadece hipotrofiye neden oldugunu
gostermistir (92). Calismamiza alinan hastalarin tamaminda PEY oldugu saptanirken
hastalarin 19’unda (%42) agir diger hastalarda hafif-orta PEY oldugu gorilmistiir.
Hastalarin ilk FE degerleri ortalamasi 95.34 png/g olup median 99,9 ng/g olarak
bulunmustur. Hastalarin malniitrisyon dereceleri ile PEY diizeyi arasinda korelasyon

saptanmamuistir.

Calismamiza dahil edilen 45 malniitrisyonlu hasta rastlantisal olarak 2 ayri
tedavi grubuna ayrilmis, tim hastalara yaslarina ve kilolarina uygun beslenme rejiminin
yaninda hiperkalorik mama (1,5 kcal/l ml), PERT grubuna atanan hastalara
hiperkalorik mamanin yaninda, giinde 4 kez 6giin aralarinda olacak sekilde, 2000 U
lipaz / kg (Kreon®) verildi. 2 aylik tedavi rejimi sonrasinda hastalarin antropometrik

Olctimleri ile FE-1, desnutrin ve ghrelin diizeyleri karsilastirildi.

1988 yilinda Sauniere ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen bir calisma,
PERT'i potansiyel bir tedavi olarak degerlendirmeyi denemis, ancak ¢alisma kiiglik bir
orneklem biiyiikliigli (n = 7 ve n = 8), yetersiz dozaj ve kisa siireli PERT tedavisi ile
siirlandirilmistir ve pankreatik fonksiyonun gelisimini rapor etmemistir (183). Bartel
ve ark. tarafindan 2017 yilinda Malavide yapilan caligmada 28 giinlik PERT
verilmesinin siddetli akut yetersiz beslenme ile ¢ocuklarda kilo alimini iyilestirmedigi
gosterilmistir (15). Bizim ¢alisgmamizda hastalara verilen 2 aylik tedavi sonrasi kilo
artigi, Grup 1 de ortalama viicut agirlign 24,8+12,62 kg dan 26.00+12,8 kg’a (yaklasik
1,2 kg) ¢ikarken Grup 2 de 25,4+13,06 kg’dan 27,3+13.4 kg’a (yaklasik 1.9 kg) ¢ikti.
Grup 1’in agirlik artis1 ortalama %4.83 olarak gergeklesirken Grup 2 de agirlik artis
%7.4 olarak gergeklesti. Gegmis ¢alismalarla benzer olarak hastalara PERT

verilmesinin daha fazla kilo alimi saglamasimna ragmen istatiksel anlamli fark
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yaratmadiglr goriilmistir (14,183). Bu durumda hastalarimizin yas araliginin genis

olmasi, hastalarin tedavi uyumu etkili olmus olabilir.

Bartel ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada PERT ile tedavi edilen hastalarda
mortalitenin diisiik oldugu, hastanede kalis siiresinin kisalabilecegi gbzlenmistir (14).
Bizim ¢aligmamizda tiim hastalara ayaktan tedavi verildigi, hastaneye yatis kriterlerini
saglayan malniitre hasta olmadigi i¢in mortalite ve hastane yatis siiresi

degerlendirilememistir.

Marasmusta daha fazla olmak iizere pankreas boyutlari kiigiilmiistiir. Ekzokrin
salgilama islevlerinden amilaz ve lipaz diizeyleri kontrol grubuna gore azalmigtir. Tiim
bu bulgular malniitrisyonun tedavi edilmesinden sonra diizelir (91). Bartel ve ark.
tarafindan yapilan calismada PERT’in malutre hastalardaki PEY iizerinde, ekzokrin
pankreas yetersizliginin 1liml bir iyilesme gosterdigi gosterilmistir (15). Calismamizda
her iki grupta da hastalarin PEY diizeyleri degerlendirildiginde istatiksel anlamli
degisiklik olmadi. Bu durum malniitre hastalarda goriillen PEY’in malniitrisyonun
giderilmesi ile gerilemesinden kaynaklanabilecegi gibi hastalarin  beslenme
rejimlerinden, tedaviye uyum durumlarindan ve 2 aylik PERT’in kisa bir siire
olmasindan etkilenmis olabilir. Bu durumda daha biiyiik 6rneklem grubu ile daha uzun
ve tedavi takibinin daha sik yapilabilecegi sartlar saglanarak yapilacak caligsmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Her iki grupta kilo artis1 yiiksek hastalarin FE-1 diizeylerinde

beklenen artis goriilmemistir.

Adipoz doku aglik ve tokluk sirasinda dengenin ayarlanmasini saglayarak enerji
metabolizmasinda 6nemli yer tutar (182). Adipositler enerji dengesinin saglanmasinda
gorev alirken yapisindaki adipokinleri viicudun ihtiyacina gore salgilanmasini ya da
baskilanmasi saglar. Bu da lipolizin, bir¢ok adipokinin goérev aldig1 karmagik bir siireg
oldugunu kanitlamaktadir. Desnutrin bu siiregte gorev alan ve adipositlerde bol
miktarda bulunan yeni tanimlanmis bir molekiildiir. Desnutrin seviyesi aglik esnasinda
azalmistir ve sadece uzamis aglik (3-5 giin) esnasinda artar (184). Villena ve ark.
tarafindan fare adipositlerindeki in vitro deneylerden, tokluk durumunda desnutrin
seviyesinin arttig1 gosterilmis ve bundan glukokortikoidlerin sorumlu olabilecegi
sonucuna varmislardir. (130) Farelerin adipoz dokularindaki artmis desnutrin

diizeylerinin yag dokusunda YA oksidasyonunu arttirdigini ve diyete bagli obeziteye
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kars1 korucu bir anahtar rol oldugunu Ahmadian ve ark. géstermisler ve bu siirecin
serum serbest YA konsantrasyonu ve ektopik TAG depolanmasini da arttirmadigini

belirtmislerdir (185).

Inceledigimiz kadar1 ile literatirde desnutrin ile ilgili yapilan calismalar
genellikle obezite ilgili olup malniitre hastalarda desnutrinle ilgili yapilmis bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Diyete bagli obeziteyi engelledigi bilinen desnutrin ¢alismamizda ki
hastalarda tedavi sonrasi hafif diizeyde arti gostermis olup istatiksel anlamlilik
saglamamustir. Her iki grup arasinda desnutrin seviyelerindeki degisimlerde anlamli
istatiksel fark bulunmamistir. Akut aglikta azalan, uzamis aglikta seviyeleri artan
desnutrinin hafif artis1, saglanan yeterli kalori destegi ile kilo almaya baglayan

hastalarimizda adiposid olusumuna baglanabilir.

Sistemik olarak gii¢lii bir oreksijenik (istah agici) hormon olan ghrelin, bu
Ozelliginin yani1 sira bilyime hormonu salgilatict reseptéor (GHS-R)'in endojen
ligandidir (134,135,153). Santral ya da periferik uygulandiginda kemirgenlerde besin
arayisini ve besin alimimi artirirken (153) insanlarda ghrelin verilmesi sonrasinda
istahin, yiyecek hayal etmenin, biiyiime hormonunun, ACTH (Adrenokortikotropik
Hormon) ve Kkortizolun uyarildigi gorilmistir (159,160). Dolasimdaki grelin
konsantrasyonu besin alimindan etkilenmekte, aclik sirasinda artarken, beslenmeden
hemen sonra azalir (20,158). Biiyiime hizinin yiiksek oldugu hayatin ilk iki yilinda
ghrelin diizeyleri genel olarak yiiksek seyreder daha sonra diisiise gegen ghrelin pubertal
donemle birlikte tekrar artig gosteririr (168). Diyetle alinan kalorinin azalmasina bagl
olarak gelisen zayiflama dolasimdaki ghrelin seviyelerini artirmaktadir (165). Malniitre
hastada tedavi sonrast malniitrisyon durumu diizeldiginde ghrelin diizeylerinin normal

diizeylerine dondiigi gozlenmistir (162).

2002’de yapilmis bir ¢alisma diisiik kalorili diyetle beslenen kisilerde ghrelin
diizeylerinin yiikseldigi bulunmus, ghrelin diizeyinin yiikselmesinin kalori alimin
artirmaya yonelik oldugu ileri siriilmistir (186). Geg¢mis yillarda yapilan farkli
caligmalar serum grelin konsantrasyonunun viicut yag konsantrasyonuyla negatif iligkili
oldugunu gostermistir (187,188). Otto ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada anoreksiya
nervozada daha yiiksek serum ghrelin konsantrasyonu bildirilmistir (189). Malniitre

hastalarda ghrelin diizeyinin arttigin1 gosteren calismalar bulunmaktadir. Acar S.
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tarafindan 2018 yilinda yapilan calismada aglik serum ghrelin diizeylerinin kronik
yetersiz beslenme ve saglikli kontroller arasinda farklilik olmadigi gosterilmistir (190).
Bizim ¢alismamizda istatiksel farklilik géstermemekle birlikte mama+PERT grubunda
ghrelin diizeyinde artis olup mama grubunda bu artis goriilmemistir. Her iki grupta ki
degisimler karsilastirildiginda istatiksel anlamlilik bulunmamaistir. Ghrelin diizeylerinin
malniitrisyonun giderilmesi ile normal seviyelere dondiigiinii gosteren g¢alismlarin

aksine bizim ¢alismamizda Grup 2 de ghrelin diizeyi artmist1 (162).
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5. SONUC

Malnutriisyonun 6nemli halk sagligi sorunlarindan biri olmayr siirdiigi
glinlimiizde yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi hala 6nemini korumaktadir. PERT
lizerinde diisiiniilen bir secenek olmakla birlikte bu konuda literatiir sinirlidir.
Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz bu konuda yapilan hasta grubunun en fazla oldugu ve
PERT siiresinin en uzun tutuldugu ¢alismadir. Malniitre hastalarda PERT verilmesinin
klinik ve biyokimyasal etkilerini inceledigimiz ¢alismamizda PERT verilen grubun daha
iyi kilo almakla birlikte anlamli fark yaratmadigi, biyokimyasal belirtegler {izerinde

beslenme desteginden farkli bir sonug ¢ikarmadigi gorilmiistiir.

Kisithhklar:
1. Hastalarimizin yas aralifi ¢ok genis oldugundan hem kilo aliminda hem de
calisilan biyokimyasal parametrelerde farklilik yaratmis olabilir.
2. Hastalara ayaktan tedavi verilmis olup hastalarin tedaviye uyumlar1 kisitli olmus
olabilir.
3. PERT sadece 2 aylik bir siirede verilmis olup kiigiik 6érneklemde calisilmistir.
Daha wuzun siire PERT verilmesi ile anlamli sonuglar ¢ikabilecegini

diistinmekteyiz.
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