T.C.
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
. _ TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

MALNUTRISYONLU COCUKLARDA NOROKOGNITIF
FONKSIYONLARIN MANYETIiK REZONANS SPEKTROSKOPI,
MIKRONUTRIENT VE UZUN ZiNCIiRLi COKLU DOYMAMIS YAG
ASITLERI iLE iLISKiSiNiN DEGERLENDIRILMESI

Uzmanlik Tezi

Dr. Siikran SENYUVA

TRABZON - 2015



T.C.
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
__ TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

MALNUTRISYONLU COCUKLARDA NOROKOGNITIF
FONKSIYONLARIN MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPI,
MIKRONUTRIENT VE UZUN ZiNCiRLi COKLU DOYMAMIS YAG
ASITLERI ILE iLiSKiSININ DEGERLENDIRILMESi

Uzmanhik Tezi

Dr. Siikran SENYUVA

Tez Damsmani
Doc¢. Dr. Murat CAKIR

TRABZON - 2015



ONSOZ

Cocuk Hastaliklar1 uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden
yararlandigim degerli hocalarima;

Asistanlik siirecinin aci tath giinlerini birlikte paylastigim tiim asistan ve
uzman arkadaslarima;

Birlikte ¢alistigim tiim hastane personeline ve hemsire arkadaslara tesekkiirii
bir borg bilirim.

Beni her zaman destekleyen canim aileme ve esime en igten

tesekkiirlerimle. ..

Dr. Siikran SENYUVA
Trabzon, 2015



OZET

MALNUTRISYONLU COCUKLARDA NOROKOGNITIF
FONKSIYONLARIN MANYETIiK REZONANS SPEKTROSKOPI,
MIiKRONUTRIENT VE UZUN ZiNCiRLi COKLU DOYMAMIS YAG
ASITLERI iLE iLiSKiSiNiIN DEGERLENDIRILMESi

Amag: Malniitrisyon, uzun dénem sonuglar1 ve etkilenen ¢ocuklarin sayisinin
fazlalig1 nedeniyle bugiin diinyanin en biiyiikk halk sagligi sorunlari arasindadir.
Malniitrisyonun beyin fonksiyonlarinda uzun siirede degisiklikler yaptigi, uzun
donemde gelisen kognitif bozukluklar ile iliskili oldugu rapor edilmistir. Bu
caligmada, malniitrisyonlu ¢ocuklarda norokognitif fonksiyonlardaki geriligin
mikroniitrient ve LC - PUFA ile iliskisinin incelenmesi ve norokognitif
fonksiyonlardaki geriligin beyin metabolitlerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Hastalar ve Metod: Calismaya, Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediatrik Gastroenteroloji Poliklinigine
1 Ocak 2013 - 1 Kasim 2014 tarihleri arasinda malniitrisyon ile bagvuran, yaslari 2 -
36 ay arast degisen, prematiiritesi ve bilinen nérometabolik hastaligi olmayan 24
hasta ve bunlarla benzer demografik 6zelliklere sahip 21 saglikli ¢cocuk alindi. Hasta
ve kontrol grubundan bagvuru sirasinda rutin kanlar, mikroniitrient ve LC - PUFA
calisilmasi i¢in kan alindi. Norokognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in AGTE
yapildi. MR spektroskopi ile beyaz cevher, bazal ganglionlar ve talamus incelendi.
Beyin metabolitlerinden NAA / Cr, Cho / Cr ve NAA / Cho oranlart hesaplandi.

Bulgular: DSO smiflamasma gére hastalarm 10’unun agir malniitrisyonu,
14’linlin ise orta ve hafif malniitrisyonu vardi. Malniitrisyonlu cocuklarda tiim
norokognitif fonksiyonlarin (dil - bilissel, ince motor, kaba motor, sosyal beceri - 6z
bakim) niitrisyonel durumu normal olan saglikli ¢ocuklara gore geri oldugu saptandi
(p < 0.05). Calisilan mikroniitrient seviyelerinden Mg ve Ca seviyesinin
malniitrisyonlu ¢ocuklarda diisiik oldugu goriildii (p < 0.05). Malniitrisyonlu hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda LC - PUFA seviyesinde anlamli bir fark saptanmadi (p >
0.05). Norokognitif fonksiyonlar ile LC - PUFA seviyeleri arasinda iliski
bulunamadi. MR Spektrometrik incelemelerde genel olarak agir malniitrisyonlu
grupta NAA piklerinin daha diisiik oldugu saptandi. Tiim c¢alisma grubunda
norokognitif fonksiyonlarin (T - puani) sadece serum Ca seviyesi (r = 0.381, p =
0.010) ve beyaz cevherdeki NAA / Cho orani (r = 0.298, p = 0.050) ile pozitif korele
oldugu gozlendi. Diger mikroniitrient ve LC - PUFA seviyeleri ile iliskisi
saptanmadi.

Sonug¢: Bulgularimiz, ndérokognitif fonksiyonlar {izerine Ca seviyesinin etkili
oldugunu, LC - PUFA ve diger mikroniitrient seviyelerinin ise etkili olmadigin
diistindiirmektedir. Yine malniitre hastalarda beyin metabolitlerinde degisikler
oldugunu ve beyaz cevher NAA / Cho oraninin norokognitif fonksiyonlarla ilsikili
oldugunu diisiinmekteyiz. Bulgularimizin, bu konuda ileride yapilacak olan daha
genis capli arastirmalara 151k tutacagi kanisindayiz.



SUMMARY

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN NEUROCOGNITIVE
FUNCTIONS AND MAGNETIC RESONANCE SPECTROSCOPY,
MICRONUTRIENTS AND LONG CHAIN POLYUNSATURATED FATTY
ACIDS AMONG MALNOURISHED CHILDREN

Objectives: Malnutrition, due to its long term effects and the number of
malnourished children, is today one of the most important public health issues across
the world. Malnutrition is known to cause long term alterations in brain functions
and is considered to be related with cognitive disorders that appear in the later stages
of life. In this study, we aimed to analyze the relationship between neurocognitive
disfunctions and micronutrients and long chain polyunsaturated fatty acids among
malnourished children. We also aimed to determine the effects of neurocognitive
disfunctions on brain metabolites.

Patients & Methodology: A total of 45 children (24 with no history of
prematurity or any known metabolic disease and 21 with similar demographic
features) aged 2 - 36 months old who visited the Department of Pediatrics
Gastroenterology Outpatient Clinic at Karadeniz Technical University Faculty of
Medicine Farabi Hospital between January 1 2013 - November 1 2014 with
conditions of malnutrition were included in the study. Blood samples were taken
from both the study group and control group at presentation in order to perform
routine blood tests and assess micronutirents and LC - PUFA. Neurognotive
functions were evaluated via AGTE. MR spectroskopy was used to assess three brain
regions (frontal lobe, basal ganglioni and thalamus). Brain metabolite ratios,
consisting of NAA / Cr, Cho / Cr and NAA / Cho, were calculated.

Findings: Ten patients were considered severely malnourished and 14
patients moderately and mildly malnourished (based on the WHO classification for
malnutrition). Malnourished children, when compared with healty children, showed
poor neurocognitive functions (literature-cognitive skills, fine motor skills, gross
motor skills, social skills-self care) (p < 0.05) and lower Ca and Mg levels (p < 0.05).
No significant differences were found between LC - PUFA levels (p > 0.05).
Severely malnourished children showed lower NAA peaks according to MR
Spectrometric studies, in general. The control group only showed positive
correlations between neurocognitive functions (T - score) and serum Ca levels (r =
0.381, p = 0.010) and white matter NAA / Cho ratio (r = 0.298, p = 0.050). No
similar correlations were found for other micronutrient and LC - PUFA levels.

Conclusion: Our findings suggest that while Ca level effects neurocognitive
functions other micronutrient levels such as LC - PUFA do not. The brain
metabolites of malnourished patients are altered and white matter NAA / Cho ratios
show correlation with neurocognitive functions. We believe our findings will help
guide future studies.
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1. GIRIS VE AMAC

Malniitrisyon ‘enerji ve besin 6gesi sunumu ile viicudun bunlar1 kullanmasi
arasinda hiicresel diizeyde dengesizlik olmasi’ olarak tanimlanmaktadir (1). Uzun
donem sonuglar1 ve etkilenen ¢ocuklarin sayisinin fazlaligi nedeniyle bugiin
diinyanin en biiyiik halk saglig1 sorunlar1 arasindadir.

Prenatal ve erken postnatal donemde beynin yapisal, kimyasal ve fonksiyonel
bir¢ok islevinin gelisiminde besinler kritik bir rol oynamaktadir ve diyetin bir¢ok
bileseninin biligsel fonksiyonlar1 ve 6grenmeyi etkiledigi bilinmektedir (2).

Malniitrisyonun uzun dénemde beyin fonksiyonlarinda degisiklikler yaptigi
ve bu donemde gelisen kognitif bozukluklar ile iliskili oldugu rapor edilmistir (3).
Erken ¢ocukluk ¢aginda hafif fakat uzun siireli bir malniitrisyon, nedensellik, gorsel-
uzaysal fonksiyonlar, dil gelisimi, dikkat, 6grenme ve akademik basariyr negatif
etkilemektedir (4). Kronik malniitrisyon; erken cocukluk caginda kotii kognitif
fonksiyona, ge¢ cocukluk ¢aginda ise okul basarisizligina yol agmaktadir (5).

Bu c¢alismada malniitrisyonlu ¢ocuklarda ndorokognitif fonksiyonlardaki
geriligin mikroniitrient ve uzun zincirli poliansatiire yag asitleri ile iliskisinin
incelenmesi ve norokognitif fonksiyonlardaki geriligin beyin metabolitlerine

etkisinin incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Beslenme ve Malniitrisyon

2.1.1. Tamim

Beslenme; biiylime, yasamin siirdiirilmesi ve sagligin korunmasi igin
besinlerin kullanilmasidir. Yeterli ve dengeli beslenme, besin 6gelerinin her birinin
yeterli miktarda alinmasi ve viicutta uygun sekilde kullanilmasi durumudur (6 - 8).

Malniitrisyon, uzun donem sonuglar1 ve etkilenen c¢ocuklarin sayisinin
fazlalig1 nedeniyle bugiin diinyanin en biiyiikk halk sagligi sorunlari arasindadir.
Kelime anlami ‘‘kotii beslenme’” dir. Sadece yetersiz degil, ayn1 zamanda fazla
beslenmeyi de ifade eder. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) malniitrisyonu "enerji ve
besin 0gesi sunumu ile viicudun bunlar1 kullanmasi arasinda hiicresel diizeyde
dengesizlik olmasi" olarak tanimlamaktadir.

Malniitrisyon, protein, enerji ve diger besinlerin asirilik ya da yetersizlik
durumu olarak tanimlanmasina karsin, klinikte yetersiz beslenme ve protein enerji
malniitrisyonu (PEM) terimleri kullanilir (1).

Primer PEM, gelismekte olan iilkelerde daha sik goriiliir. Savas, sosyal
adaletsizlik, yoksulluk, ithmal, enfeksiyoz hastaliklar ve gida dagilimindaki esitsizlik
sonucu geligir. Sekonder PEM ise akut/kronik hastaligin bir sonucu olarak yeterli
besin alinamamasi, artmis enerji gereksinimi, yetersiz besin emilimi ya da dagilimi

sonucu olugmakta ve gelismis tilkelerde de goriilebilmektedir (1, 9).

2.1.2. Epidemiyoloji

Malniitrisyon bes yas alti cocuklarda mortalite ve morbiditeye neden olan
etkenlerin basinda gelmektedir (1). Diinyada her dort cocuktan biri malniitrisyondan
etkilenmekte ve yilda bir-iki milyon ¢ocuk bu nedenle yasamini yitirmektedir (10).
Diinya capinda bes yasin altindaki 556 milyon ¢ocugun %60’inin malniitrisyonlu

oldugu tahmin edilmektedir (11).



Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu’nun (UNICEF) ve DSO’niin
2012’de yayinladiklar verilere gore, 2011 yilinda diinya ¢apinda bes yasindan kiigiik
cocuklarin tahmini %26'sinin bodur (yasa goére boy Z-skoru < -2) (kronik
malniitrisyon) oldugu bildirilmistir. Bu rakam 1990 yilindan bu yana %35 azalmistir.
Diinyadaki bodur g¢ocuklarin %90'indan fazlasi Afrika ve Asya'da yasamaktadir
(Sekil 1).
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Sekil 1. Bodur c¢ocuklarin diinya iizerinde iilkelere gore dagilhim

2011 yilinda diinyada bes yasindan kiiclik ¢ocuklarin %8’inin zayif (boya
gore viicut agirhigr Z-skoru < -2) (akut malniitrisyon) oldugu tahmin edilmektedir
(Sekil 2). Diinyada zayifliktan etkilenen cocuklarin %70°1 Asya’da, bunlarin
cogunlugu da Gliney - Merkez Asya’da yasamaktadir (12).



[ 1s0%

[ 150-09%
[ 10.0-14.9% !

B :15.0% .

Mevceut veri yok
0 1250 2,500 5000 Riomatee
T ——

Sekil 2. Zayif cocuklarin diinya iizerinde iilkelere gore dagilimi

Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi 2008 sonuglarina gore bes yas alti
cocuklarin  %10.3’linlin bodur, %0.9’unun zayif oldugu saptanmistir (13).
UNICEF’in 2014 yilinda yayinlanan raporunda ise; Tirkiye’deki bes yas alti
cocuklarin, %12'sinin bodur, %1 nin zay1f oldugu bildirilmistir (14).

2.1.3. Etiyoloji

Malniitrisyon etyolojisi primer ve sekonder olmak iizere iki ana gruba
ayrilmaktadir (Tablo 1). Saglikli bir bireyin protein veya enerji, ya da her ikisini
birden yetersiz almasina bagli olarak primer malniitrisyon gelisir. Sekonder
malniitrisyon ise ya artmis enerji ihtiyacina ya da kaybina yol acan, uygun olmayan
absorbsiyon veya kullanima bagh olarak goriilmektedir.

Primer PEM’de kalori alim azlig1 genelllikle savas, sosyal adaletsizlik,
yoksulluk, ihmal, enfeksiyoz hastaliklar ve gida dagilimindaki esitsizlige ikincildir.
Bu sebeple sosyoekonomik, politik ve diger cevresel yoksunluklarin biiyiime ve
gelisme iizerindeki yikict etkileri de goz oniline alindiginda ¢ocukluk ¢agi acliginin
global olarak en sik sebeplerindendir (Sekil 3) (9).

Sekonder PEM kalori eksikligi ise genellikle malabsorpsiyon sendromlari

(¢olyak hastaligi, kistik fibrosis gibi), maligniteler, anatomik bozukluklar (yarik



damak - dudak gibi), kardiyovaskiiler, iiriner, endokrin, santral sinir sistemi

hastaliklar1 veya kronik enfeksiyonlara ikincil olarak gelismektedir (15).

Tablo 1. Malniitrisyon Nedenleri

Malniitrisyon Nedenleri

Primer Nedenler Yetersiz alim

Aclik

Kuraklik

Savas

Sosyal adeletsizlik kiiltiirel ve sosyal yap1
Inanglar

Anne yasi, anne egitim durumu

Aile yapis1

Yanlis beslenme aligkanligi

Cevre kosullarinin iyi olmamasi Ekonomik
Gelir azlig1

Gerekli besinlerin pahali olusu

Yaygin tekrarlayict ¢ocukluk cagi enfeksiyonlar1 (rotaviriis,
parazitoz vb.)

Sekonder Nedenler Malabsorpsiyon ~ sendromlar1 (¢6lyak  hastaligi, 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 hastaliklar (serebral palsi vb.)
Dogustan metabolik hastaliklar (organik asidemiler, iire siklus
defekti vb.)
Genetik sendromlar (Silver Russel sendromu, Seckel
sendromu vb.)




Kisa vadeli sonuglar Uzun vadeli sonuglar
Oliim, hastalik sakatlik Erigkin boyut ve entellektiiel yetenekte gerilik,
ekonomik verimlilikte azalma, iireme,
metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik
Anne ve ¢ocugun yetersiz
: beslenmesi ‘
A
Yetersiz besin alimi < > Hastalik ( Simdiki nedenler
Y \ / Y Al
Gida guvensizligi Yetersiz bakim Sagliksiz ev ortamy, yetersiz
saglik hizmetleri
A
N
Altta yatan nedenler > Gelir azligy
| 4 X
Insan, sosyal, finans ve dogal
sermaye eksikligi
3 A
< Temel nedenler
: — N
Sosyal, ekonomik ve politikal
etmenler

Sekil 3. Primer malniitrisyon nedenleri kavramsal modeli

2.1.4. Patogenez

2.1.4.1. Yetersiz Enerji Allmma Metabolik Yanitlar

Malniitrisyonda temel patofizyoloji; ya besin aliminin diisiik olmasi ya da
besin kaybinin fazla olmasi nedeniyle viicutta protein, karbonhidrat ve yag
eksikliginin ortaya ¢ikmasidir (16, 17). Malniitrisyonu olan bir ¢ocugun, sahip
oldugu enerjiyi en 1yi sekilde kullanabilmesi i¢in her sistem, organ ve hiicresinde,
fizyolojik ve metabolik adaptasyon mekanizmalar1 gelisir. Bundan dolay1 kalp,
bobrek, karaciger ve bagirsaklar kapasitelerini en diisiik seviyede kullanmaya caligir
(18).

Yetersiz besin alimi sonucu, vital fonksiyonlarin korunmasi igin metabolik ve

endokrin degisiklikler araciligiyla baslangigta yag depolarinda, daha sonra glikojen



depolarinda tiikenme olmaktadir. Bu da kilo kaybina sebep olur. Aktivitede goriilen
azalma enerji harcamasim1 azaltmak icin gelisen erken degisikliklerdendir.
Cocuklarda fiziksel aktivitede diislis goriilebilir hatta apati ve tepkisizlik
gozlenebilir. Erken donemde beyin ve i¢ organlar nispeten korunur ve tipik kas ve

yag dokusu azalmis marasmik ¢ocuk goriiniimii olusur (Sekil 4) (19, 20).
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Sekil 4. Malniitrisyonlu cocuklarda o6liim aninda organ biiyiikliiklerinin persentil
degerleri

Malniitrisyonda bu metabolik ayarlamalara kismen de olsa hormonlar aracilik
etmektedir. Azalan enerji alimi ile beraber insiilin sekresyonu azalir, kortizol ve
biiylime hormonu artar. Artan biiyiime hormonu karacigerde insiilin benzeri biiyiime
faktorli sentezinin azalmasina neden olur. Yetersiz alimda iyot diizeyinin diismesi ve
bu dénemde 5'monodeiodinaz enzim aktivitesi azalmasi sonucu triiodotrionin ve
tiroksin seviyelerinde azalma revers T3 diizeyinde artmaya neden olur (Sekil 5). Bu
hormonal degisikliklerin net etkileri ile glikoliz, lipoliz ve aminoasit mobilizasyonu
artar; glikojen, yag ve protein depolanmasi azalarak, bazal metabolik hiz azalir (19 -
22).
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Sekil 5. Agir malniitrisyonda endokrin adaptasyon

2.1.4.2. Yetersiz Protein Alimina Metabolik Yanitlar

Protein eksikligi devam ettikce temel enzimleri korumak i¢in iskelet kasi
kullanilir. Alimin yetersiz olmast nedeni ile kaslarda protein sentezinde diisiis ve
yikiminda artis olur. Bdylece karacigerde protein sentezi ve glukoneogenez igin
gerekli esansiyel aminoasitler saglanmis olur. Karacigerde albiimin, transferrin ve

apolipoprotein B sentezi azalir, fakat diger proteinlerin sentezi korunur (19).

2.1.4.3. Elektrolit Degisiklikleri

Malniitrisyonda enerji bagimli sodyum potasyum pompasinin aktivitesinde
azalma olur ve bdylece intraseliiler sodyum artarken potasyum azalir. Artan
intraseliiler sodyuma, intraseliiler su artis1 eslik eder. Bu artis, kwashiorkorda goriilen
O0demi agiklayan mekanizmalardan biridir (19). Total viicut potasyumu ¢ok biiyiik
oranda intraseliilerdir. Malnlitrisyonda total viicut potasyumu kas proteinlerindeki
azalma ve bagirsaklardan kayip nedeniyle azalirken, sodyum potasyum pompasinin
aktivitesinin azalmasi sonucu potasyum kolaylikla hiicre disina ¢ikar ve serum

potasyumu normal kalabilir. (19, 22).



Malniitrisyonda cilt alti yag dokusunda azalma meydana gelir. Buna bagh
viicut sicakligi koruyamaz ve viicuttaki su dengesi bozulur. Bunlarin bir sonucu
olarak malniitrisyonlu bir cocukta kolay ve hizli bir sekilde hipotermi ve
dehidratasyon gelismektedir. Malniitrisyonda glukoneogenezde bozulma, kas kaybi,
cilt alt1 yag dokusunda azalma, enfeksiyonlar, glukoz emiliminde bozulma ve
yetersiz glukoz depolari nedeniyle, oliimle bile sonuglanabilecek hipoglisemi
gortlebilir (18, 19). Serum fosfat degeri malniitre ¢ocuklarda diisiik olmaktadir.
Hatta malniitrisyonda hipofosfateminin yiiksek mortalite ile iliskili oldugu

gosterilmistir (23).

2.1.5. Malniitrisyonun Tamsinda Kullamilan Olgiitler, Gostergeler

ve Siniflamalar

Malniitrisyon tanisinda ilk adim beslenme durumunun degerlendirilmesidir.
Antropometrik 6l¢iimler beslenme durumunun degerlendirilmesinde kullanilan
kolay, ucuz ve hizli yontemlerdir. Viicut agirligi, boy, bas cevresi, deri kivrim
kalmligi ve kol gevresi en sik kullanilan antropometrik 6lgiimlerdir. Olgiimler
standart biiyiime egrilerinde persentil degerlerinin saptanmasinda kullanilir (24).
Cocuklarda beslenme durumu esas olarak yasa gore boy, boya gore agirlik ve yasa
gore agirlik gibi antropometrik gostergeler ile degerlendirilir.

Yasa gore boy lineer bilyiimenin gostergesidir ve Z-skorunun < -2 standart
deviasyonun (SD) altinda olmasi bodurluk olarak tanimlanir. Yetersiz beslenmenin
uzun donemdeki etkisini gostermektedir. Boy oOlgiimii ilk iki yasta yatarak, daha
biiylik ¢ocuklarda ayakta yapilmalidir. Yasa gore boy sosyo - ekonomik durum,
cevresel faktorler, kotii yasam kosullar1 ve sik gegirilen enfeksiyonlar gibi bir¢ok
faktorden etkilenmektedir (25).

Yasa gore agirlik hem akut hem de kronik yetersiz beslenmeyi gostermektedir
ve Z-skorunun < -2 SD’nin altinda olmasi diisiik kilolu olarak tanimlanir (19, 25).
Prematiir bebeklerde diizeltilmis yas kullanilmas1 gerektigi bildirilmistir. Diizeltilmis
yas, agirlik i¢in 24 - 36 ay, boy i¢in {ic bucuk yasina kadar kullanilmaktadir. Bu
gosterge hem c¢ocugun boyundan hem de agirligindan etkilenir ve bu o6zelligi

nedeniyle her iki gosterge konusunda da yorum yapilmasina olanak saglar (24, 25).



Boya gore agirlik Z-skorunun < -2 SD’nin altinda olmasi zayiflik olarak
tamimlanir. Akut malniitrisyonun gostergesidir (19, 25). ideal viicut agirligi, ¢ocugun
boyuna gore 50. persentile karsilik gelen agirhigidir.

Bas cevresi Ol¢limii 6zellikle beyin biiylimesinin hizli oldugu hayatin ilk iki
yilinda beyin gelisimini degerlendirmek i¢in kullanilan 6nemli bir 6l¢iimdiir.
Beslenme durumundan en az etkilenen antropometrik Ol¢iimdiir. Bu nedenle
beslenme yetersizligi bas ¢evresi Ol¢lilmesiyle dogru bir sekilde tespit edilemeyebilir
(26).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan antropometrik dlgiimlerin Z-skoru cinsinden
ifade edilmesi Onerilmektedir. Yasa gore viicut agirhiginin, yasa gére boyun veya
boya gore viicut agirligimnin herhangi birisinin -2 SD’nin altinda olmas1 malniitrisyon
olarak tanimlanmaktadir (19). Z-skoru bir antropometrik Olgiimiin referans
populasyon ortalamasindan standart sapma cinsinden ne kadar uzakta oldugunu
gostermektedir.

Z-skoru (SD skoru) = (6l¢iilen deger) - (medyan referans deger) / referans
populasyonun standart deviasyonu olarak hesaplanmaktadir.

Malniitrisyonun agirliginin ve tipinin belirlenmesinde ¢esitli siniflamalar

kullanilmaktadir (9, 19, 21).

2.1.5.1. Gomez Simiflamasi

Viicut agirligr 6l¢iimiine dayanan ve oldukca sik kullanilan bu smiflamaya
gore Olciilen agirlik aynmi yastaki beslenmesi iyi, saglikli bir cocugun agirlig: ile

karsilastirilir (27). Malniitrisyonun derecesini belirlemede kullanilir.

Yasa gore agirlik (%) = (Cocugun agirligi / Ayni yastaki saglikli ¢ocugun
agirligr) x 100

2.1.5.2. Welcome Simiflamasi

Cocugun yasia gore agirligina ve klinik olarak 6deminin olup olmamasina

gore malniitrisyon tipini belirlemeye yardimci olan bir siniflamadir (28).
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2.1.5.3. McLaren Siniflamasi

Deri ve sac¢ degisiklikleri, 6dem, hepatomegali ve serum alblimin diizeyi

kullanilarak yapilan bir siniflamadir (21).

2.1.5.4. Waterlaw Siniflamasi

Malnitrisyon stiresinin belirlenmesinde Waterlow siniflamasi
kullanilmaktadir. Bu smiflamada yasa gore boy ve boya goére agirlik oranlar
kullanilir (29).

Yasa gore boy %95’in altin ise kronik malniitrisyon, boya gore agirlik %90’ 1n
altinda ise akut malniitrisyon olarak tanimlanmaktadir. Her ikisinin birlikte olmasi

ise kronik malniitrisyona akut bir atagin eklendigini gostermektedir (21, 26, 30).
2.1.5.5. Diinya Saghk Orgiitii’niin Malniitrisyon Simiflamasi
Diinya Saghk Orgiitii 1999 yilinda malniitrisyonu -2 standart sapmalik bir
kesme degeri kullanarak tanimlamayi tavsiye etmistir (Tablo 2) (21, 24, 30). Bu
siiflamaya gore - 3’{in iistiindeki SD skor orta - hafif derecede malniitrisyon, -3’iin

altindaki SD skoru agir malniitrisyon olarak tanimlanmaktadir (31, 32).

Tablo 2. Diinya Saghk Orgiitii’niin Malniitrisyon Simflamasi

Orta-Hafif Agir
Simetrik 6dem hayir evet (6demli malniitrisyon)*
Boya gore agirlik
e SD skoru 3> < -3 (agir zayiflik) **
e Yiizdesi 70-79 <70
Yasa gore boy
SD skoru 3> < -3 (agir bodurluk)
Yiizdesi 85-89 <85

* Eski degerlendirmede kwashiorkor ve marasmik - kwashiorkoru gosterir.
** Eski degerlendirme sisteminde Gomez siniflamasinda III. derece malniitrisyonu,
Wellcome siiflamasinda marasmusu gosterir.
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2.1.6. Klinik

Malniitrisyonda klinik belirtiler eksik alinan besinin igerigi, besin eksikliginin
siiresi ve agirligl, yas ve enfeksiyon gibi bir¢ok faktoriin etkilesimi sonucu ortaya
cikmaktadir (19). Agir protein enerji malniitrisyonun ti¢ klinik tipi vardir; marasmus
(enerji eksikligi), kwashiorkor (protein eksikligi) ve marasmik - kwashiorkor (hem

protein, hem enerji eksikligi).

2.1.6.1. Marasmus

Marasmus genellikle biiylimenin hizli oldugu yasamin ilk yili i¢inde anne
siitii alamayan, yetersiz ek besin verilen ¢ocuklarda goriiliir ve aclik durumunda,
ciddi besin ve kalori eksikligine adaptif yanit olarak olusmaktadir (15). Enerji
ihtiyacinin ve enfeksiyonlarin daha c¢ok oldugu bes yas altinda daha sik
goriilmektedir. Serum albiimin diizeyi normal ya da hafif diisiik olabilir, 6dem
yoktur. Fizyolojik ve metabolik adaptasyonlar sonucu kas kitlesinin ve deri alt1 yag
dokusunun yaygin kaybi olmakta ve tipik marasmuslu ¢ocuk goriintiisii olusmaktadir
(Sekil 6). Cilt alt1 yag dokusu kaybina bagli olarak deri kirisik ve gevsektir. Sakaklar,
gozler ¢okiik ve bukkal yag dokusu kaybina bagh yiiz ¢izgileri asagi dogru ¢ekilmis
yash adam goriintiisii vardir. Saglar cansiz, ince ve kirilgandir. Istahlar iyi ve gevre
ile ilgilidir. Ruhsal durgunluk, apati, hareketsizlik ve bazi1 vakalarda huzursuzluk
olabilir. Kalp hizi, kan basinci ve viicut 1sis1 distiktiir. Yetersiz glukoz depolari
nedeniyle kolaylikla hipoglisemi gelisebilir. Immiin sistem baskilanmasina sekonder

enfeksiyon gelisimi siktir (1, 9, 19, 21, 33).
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Sekil 6. Marasmuslu hastanin goriintiisii

2.1.6.2. Kwashiorkor

Kwashiorkor genellikle ek gidaya gecilme doneminde ve sonrasinda ortaya
¢ikan protein alim yetersizligidir. Kwashiorkorun yaygin oldugu yerlerde ana besin
maddesi karbonhidratlardir (9). En 6nemli klinik bulgusu 6dem, biiyiime geriligi ve
mental degisikliktir (21). Dislik albliimin diizeyi, yiiksek kortizol seviyesi ve
uygunsuz antiditiiretik hormon salimimin 6deme neden oldugu diisiiniilmektedir (1).
Odem 6zellikle ayaklarda, bacakta daha ciddi vakalarda yiizde ve ekstremitelerde
olusur, gode birakir ve agrisizdir. Odeme bagli yiizde olusan gériiniime “aydede
yiizii” denilmektedir. Boy normal ya da kisa olup, yasa gore beklenen agirlik %60 -
80’dir ve kilo kayb1 6demle maskelenmis olabilir.

Hastalar 6dem, dermatit, hipopigmente sag, distansiyon ve hepatomegali
klinigi ile karakterize olup seker bebek olarak adlandirilmaktadir. Saglar ince, kuru,
seyrek, kirilgan ve depigmente kahverengi-kirmizi bir renk alir. lyilesme doneminde
depigmente-pigmente alanlar goriiliir ve buna bayrak isareti denir. Deride kuruluk,
pullanma, depigmente / hiperpigmente alanlar ve iyilesmeyen iilserler gelisebilir.
Karacigerde baslica trigliseridler olmak iizere lipid birikimine bagl olarak biiyiime

saptanabilir.
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Vitamin eksikliklerine bagl keylozis, anguler stomatit, glossit ve kseroftalmi
gibi lezyonlar goriilebilir. Hipoalbiiminemi (2.5 gr/dl civarinda ve altinda),
hipopotasemi, kanda esansiyel olmayan aminoasitlerde artma, demir ve folik asit
eksikligine bagli olarak gelisen anemi, nadiren de protrombin zamaninda uzama ve
trombositopeniye bagli olarak purpuralar gériilebilir. Istahlar1 kotiidiir. Bu
cocuklarda apati ve huzursuzluk daima vardir. Ozellikle pndmoni, septisemi ve
gastroenterit gibi enfeksiyonlar sik goriiliir. Immiin sistem baskilanmasina sekonder

enfeksiyon gelisimi siktir ve kwashiorkoru belirgin hale getirmektedir (19).

2.1.6.3. Marasmik Kwashiorkor

Marasmus ve kwashiorkorun klinik bulgulariin bir arada gorildiigii
malniitrisyon tipidir. Yaga gore agirlik %60’ 1n altindadir ve 6dem vardir. Deri alti
yag dokusunda kayip, deri bulgulari, zayiflik ve 6dem vardir (1, 9, 21). Marasmus ve

kwashiorkorlu ¢cocuklarin 6zellikleri Tablo 3°de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Marasmus ve Kwashiorkorlu Cocuklarin Ozellikleri

Ozellik Marasmus Kwashiorkor
Etiyoloji Kalori eksikligi E)ei‘igr‘]ﬂee proteinden yoksun
En sik goriilme yas1 5 - 6 aydan sonra 18 ay - 3 yas
Cilt alt1 yag dokusu kayb1 Belirgin Belirgin degil
Kas erimesi Belirgin Bazen

Diyare Siklikla var Siklikla var
Deri degisiklikleri Normal veya kuru +++

Sac degisiklikleri + +++

Yiiz goriiniimii Ihtiyar adam yiizii Ay dede yiizii
Apati - letarji + +++
Hepatomegali Yok Var

Istah Iyi Kotu

Kan proteinleri Normal veya hafif diisiik Diisiik
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2.1.7. Laboratuvar

Beslenme yetersizliginde laboratuvar testlerinin tanisal faydasi minimaldir
(33). Laboratuvar testleri daha ¢ok komplikasyonlarin elektrolit dengesizliklerinin
saptanmasi, destek tedavisinin takibi ve subklinik besin eksikligini gdstermek icin
kullanilmakta olup en sik kullanilanlar albiimin, prealbumin, retinol baglayici protein
ve transferrindir. DSO malniitrisyonlu cocuklarda, kan sekeri, tam kan sayimu,
elektrolitler, serum albiimin diizeyi, idrar tetkiki / kiiltiirii, diski mikroskopisi /
kiiltiirii ve yaygin oldugu yerlerde HIV bakilmasini 6nermektedir (20, 24).

Albumin en sik kullanilan serum proteinidir. Yarilanma 6mri uzun (18 - 20
giin) oldugundan beslenme durumundaki akut degisikliklerin belirlenebilmesi i¢in
uygun degildir. Beslenme yetersizligi disinda bobrek hastaligi, karaciger hastaligi ve

hipervolemi gibi durumlarda da diisiik bulunabilir (34, 35).

2.1.8. Tedavi

Malniitrisyonun  derecesine gore tedavi, ayaktan veya yatirilarak
yapilmaktadir. Bu nedenle malniitrisyonun derecelendirilmesi tedavi plani agisindan
onemlidir. Hafif ve orta derecede malniitrisyonlu ¢ocuklar evde tedavi edilirken agir
malniitrisyonlu ¢ocuklar yatirilarak izlenir. Yatirilarak tedavi endikasyonlar1 Tablo

4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Malniitrisyonda Yatis Endikasyonlari

Agir malniitrisyonun olmasi

Bir yasindan kiigiik bebekler

Siddetli ishal (> 6 disgki1 / giin, dehidratasyon) varlig1

Agir solukluk, hipotermi, sok bulgulan

Sistemik enfeksiyon veya solunum sistemi veya baska lokalize enfeksiyon bulgusu
Agir anemi (hemoglobin <5 g/dl), sok bulgular1

Kusma ve diger nedenlerle agizdan beslenememe

Elektrolit anormalliklerinin olmasi
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Diinya Saglik Orgiitiiniin 6nerilerine gére agir malniitrisyon tedavisi iig

donemde degerlendirilmektedir (30, 36);
1. Resiisitasyon ve stabilizasyon donemi (1 - 10. giin)
2. Diizelme (rehabilitasyon) donemi (2 - 6. hafta)
3. lzlem dénemi (7 - 26. hafta)

Malniitrisyonda tedavi evreleri Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Malniitrisyonun Tedavi Evreleri

Stabilizasyon Rehabilitasyon
1-2.Giin 3-7.giin 2 - 6. hafta

Izlem
7 - 26. hafta

Tedavi et veya Onle
Hipoglisemi _—
Hipotermi

Dehidratasyon  —
Elektrolitler
Enfeksiyon
Mikroniitrientler

v

v

v

Beslenmeye baglama
Biiyiimeyi yakalamak

v

icin beslenme destegi
Duygusal gelisim i¢in

v

v

uyarilar
Hastaneden c¢ikis ve

izlem hazirhig

v

2.2. Norokognitif Fonksiyonlar

Cocuk gelisimi kognitif, motor, sosyal ve duygusal alanlar1 kapsar. Bu

alanlarin her biri birbirine bagli olup, bir tanesinde meydana gelen degisim

digerlerini de etkilemektedir. Gelisim siireci, ¢evresel etkilesimle meydana gelir.

Prenatal donemde baglayip hayat boyu devam eder. Yasamin ilk ii¢ dort yili bir

¢ocugun biiylimesi ve gelismesi i¢in en énemli yillardir. Bu siirede ¢ocugun beyni,

noronal olusum, aksonal ve dendritik biiylime, sinaptogenez, sinaptik dallanma ve

budama, miyelinlesme ve glial hiicrelerin olusumu ile hizla biiyiir. Bdylece ¢ocuk

hicbir donemde bir daha sahip olamayacagi kadar hizli bir 6grenme diizeyine sahip

olur. Bu olaylar ardisik zamanlarda meydana gelir ve birbirinin iizerine insa edilir.
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Dolayisiyla bu siireglerin herhangi birinin sekteye ugramasi beynin yapist ve

¢ocugun sosyo - emosyonel gelisimi iizerinde uzun donem etkilere sahip olabilir.
Cocuk gelisiminin bir¢ok belirleyicisi vardir. Bunlar psikososyal (evdeki

uyaran diizeyi, anne - ¢ocuk etkilesiminin kalitesi), biyolojik (saglik ve niitrisyon

durumu), cocugun 6zellikleri ve genetik miras seklindedir (Sekil 7) (7, 37).

Psikososyal
stimiilasyon
ile muidahale Cocuk gelisimi

Psikososyal risk @ .
faktorleri [ > Sensorimotor

>

Santral sinir sistemi Kognitif/Dil
geligimi >
ve fonksiyonu

U sl
Duygusal

Biyolojik ve nutrisyonel risk I >

faktorleri ﬁ

Ek gida
ile miidahale

Sekil 7. Cocuk gelisiminde risk faktorleri ve etkileri

Insanlarda, intrauterin besinci haftanin sonunda néral tiipiin anterior-posterior
ve dorsal-ventral akslari gelismis olur. Kortikal plak ve bazi noronlar arasi
baglantilar gestasyonun 8 - 16. haftalarinda gelisir. Gestasyonun 24. haftasindan
perinatal periyoda kadar, kortikal plaktaki ndronlar Oliir ve bazi matiir kortikal
noronlar yerlerini alir. Bu siirecte, noral baglantilarda belirgin diizelmeler meydana
gelir. Intrauterin 34. haftadan iki yasa kadar sinaps gelisimi iist noktaya ulasir ve
beyinde belirgin gelisme goriiliir. Bu gelisim okul dncesi doneme kadar devam edip

bu dénemde eriskin yasa esdeger olmaktadir (38). Myelinizasyon intrauterin 12. veya
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16. haftalarda baglar. Primer fonksiyonlari koordine eden bolgelerde daha erken
olusurken, bazi bdlgelerde myelinizasyon adolesan donemde de devam
etmektedir. Her ne kadar gri cevher beynin farkli bolgelerinde 7 - 11 yaslarinda tist
diizeye ulagsa da, beyaz cevher gelisiminin 20 yasindan sonra da devam ettigi
diistiniilmektedir. Bazal ganglia, amigdala ve hipokampiis gibi bazi subkortikal

yapilarin gelisimi ge¢ adolesan doneme kadar devam etmektedir (Sekil 8) (38, 39).
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Sekil 8. insan beyni gelisimi

Davranigsal norobilimdeki son gelismeler, beynin gelisiminde deneyimlerin
ozellikle de hiicre bdliinmesi, miyelinizasyon ve sinaptik formasyon agisindan
onemli rol oynadigini gostermistir (40).

Bilissel fonksiyon, beyin tarafindan kontrol edilen bir takim yiiksek mental
fonksiyonlarin bilesimini yansitir ve bu bilesimde dikkat, hafiza, diislinme, 6grenme
ile algi bulunmaktadir (41). Norokognitif fonksiyon, bireysel bilgi edinmeyi,
sorunlar1 ¢ozmeyi ve gelecegi planlamay1 saglayan bellek ve alginin mental stirecidir
(42).

Norokognitif gelisim genetik, beslenme, egitim ve ¢evresel faktorlerden
etkilenmektedir. Cocuklarda kognitif gelisimin genetik ile iligkili oldugu, fakat
yeterli beslenmenin ve psikososyal uyarilarin da kognitif gelisim tizerinde olumlu
etkilere sahip oldugu belirlenmistir (37). Diyetin bir¢ok bileseninin 6zellikle yaglarin
ve mikroniitrientlerin kognisyonu ve 6grenmeyi etkiledigi bilinmektedir (2).

Uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri (LC - PUFA) beyin, retina ve

norolojik dokularda bulunmaktadir. LC - PUFA ndronal membranin temel bileseni
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olmakla kalmayip ayni zamanda membran akigkanligini ve hacmini diizenler.
Boylece iyon kanallarini etkilemenin yani sira reseptor ve enzim aktivitelerini de
etkiler. Noronal ve dendritik omurga gelisimini ve sinaptik membran sentezini
diizenler. Bu nedenle mevcut literatiir LC - PUFA’nin beyin gelisimi ve fonksiyonu
icin olduk¢a 6nemli oldugunu ileri siirmektedir (38).

Dekosahekzoenoik asit (DHA) frontal korteksdeki tim yag asitlerinin
yaklasik %15’ini olusturan temel omega - 3 yag asitidir. DHA’dan zengin frontal
loblarin, planlama, problem ¢6zme, dikkat gibi yiiksek diizeyli kognitif aktivitelerden
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (43). Arasidonik asit (AA) ve DHA’ ’nin hiicresel
fizyolojide onemli gorevleri oldugu ve iiglincli trimester ile hayatin ilk aylarinda
infant beyni tarafindan secici bir sekilde tercih edildikleri diisiiniilmektedir (44).
Deneysel caligmalarda, biiylimenin erken evrelerinde, LC - PUFA prekiirsorlerinin
diyetlere eklenmesinin veya diyetten c¢ikarilmasinin hem sinir dokusu hem de
sensorimotor gelisimi etkiledigi gosterilmistir (19). Insanlarda, degisik yasam
evrelerindeki ¢alismalar DHA ’nin normal zekayr destekledigini ve gorsel-konumsal
o6grenme ve hafizayr korudugunu gostermektedir (43). Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu, disleksi veya dispraksi gibi belli gelisimsel ve davranigsal bozukluklar
olan ¢ocuklarda LC - PUFA’nin diisiik kan diizeyleri gosterilmistir (45).

Mikroniitrientler saglikli biiylimeyi ve gelismeyi destekleyen temel vitaminler
ve minerallerden olusmaktadir. Viicut tarafindan iiretilmedigi i¢in disaridan alinmasi
gerekmektedir. Mikroniitrient eksikligi ve erken kognitif gelisme arasindaki iliski
son zamanlarda dikkat cekmektedir. Ciinkii mikroniitrientler belirli psikolojik ve
ndrolojik islemlerle alakalidir. Tyot, demir ve ¢inko bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda
kognitif gelisme ile baglantihdir. Mikroniitrientlerin  kognitif fonksiyonlari
etkilemesinde ikisi direkt biri indirekt olmak iizere ii¢ ana mekanizma
tanimlanmistir. Son zamanlarda homosistein aracilikli dordiincii bir mekanizmanin
da 6nemli oldugu belirlenmistir (38, 46).

1. Norotransmitter sentezi

2. Noron membran ve reseptor modifikasyonu

3. Enerji metabolizmasi

4. B vitaminleri ve homosistein metabolizmasi
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Malniitrisyonun noéronal doku {izerine primer etkisinin yani sira sebep oldugu
mikroniitrient ve LC - PUFA eksikligi nedenleriyle sekonder etkileri de olabilir.
Malniitrisyonun beyin fonksiyonlarinda uzun siirede degisiklikler yaptigi, uzun
donemde gelisen kognitif bozukluklar ile iligkili oldugu rapor edilmistir (3).
Malniitrisyon hem genel gelisimsel testlerde Olgiilebilen global gerilige hem de
hipokampus ve kortekste spesifik etkilere neden olmaktadir (42).

Erken ¢ocukluk ¢aginda hafif fakat uzun siireli bir malniitrisyon, nedensellik,
gorsel - uzaysal fonksiyonlar, dil gelisimi, dikkat, 6grenme ve akademik basariyi
negatif etkilemektedir (4). Kronik malniitrisyon; erken ¢ocukluk c¢aginda koti

kognitif fonksiyona, ge¢ cocukluk caginda ise okul basarisizligina yol agmaktadir

(5).

2.3. Ankara Gelisim Tarama Envanteri

Gelisim testleri genellikle sifir-alt1 yas araligindaki ¢ocuklarin, cesitli beceri
alanlarindaki gelisim diizeylerini tespit etmek ve bu sonuclara dayanarak muhtemel
gelisimsel giicliikleri saptamak amaciyla kullanilan testlerdir. Ankara Gelisim
Tarama Envanteri (AGTE) bebek ve cocuklarin gelisimi ile ilgili derinlemesine ve
sistemli bilgi saglayan bir testtir ve kiiltiirimiize 6zgii, kisa siirede ¢ok kisiye
uygulanabilecek sekilde diizenlenmistir.

Ankara Gelisim Tarama Envanteri bebegin ya da ¢ocufun yasina uygun
dilimden baglanarak anneye ya da cocuga temel bakim veren kisiye sorularin
sorulmasiyla uygulanir. Burada 6nemli olan, ¢ocuk hakkinda en saglikli bilgiyi elde
edebilmektir. Cocugu en iyi taniyan kisiler annelerdir. Bundan dolayr da annelerin
cocuk hakkinda verdigi bilgiler uzun siireli gozleme dayanmaktadir. Bdoylece
sonuclar1 olumsuz olarak etkileyebilecek akut hastalik, yorgunluk, uyku gibi gecici
durumlar annelerin degerlendirmelerine yansimamaktadir. Annelerin bilgi kaynag:
olarak kullanilmasinin bir diger yarar1 da annelerin degerlendirme siirecine dogrudan
katilmalaridir. Boylece annelere gelisim acgisindan 6nemli davraniglar1 daha iyi
gozleyebilme ve c¢ocuklar1 daha iyi tamiyabilme olanagi saglanmaktadir. Bu test
anneler disinda cocugun gelisimini yakindan izleyen ve ¢ocugu iyi tanityan babalar,

bakicilar ve 6gretmenler tarafindan da yanitlanabilir. Uygulayici tarafindan anne ve
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babaya yoneltilen sorularin yani sira ¢ocuk da ayni zamanda gozlem altina
alinmaktadir. Adim adim c¢ocugun sahip oldugu her beceri degerlendirmeye
alinmaktadir.

Ankara Gelisim Tarama Envanterinin dort alt testi vardir. Bu alt testler dil -
biligsel, sosyal beceri - 6z bakim, ince motor ve kaba motor gelisimini 6lgen sorular
icerir.

Dil - bilissel testi basit ses ve sozel davranislar ile karmasik dil ifadeleri, dili
anlama ve agik olarak ifade edebilme, basit problemleri ¢bzme, say1 - zaman kavrami
gibi becerileri kapsayip 65 maddeden olusur. ince motor gelisim testi gérsel - motor
becerileri kapsar ve 26 maddeden olusur. Basit el ve goz hareketleriyle karmasik ince
motor becerileri kapsar. KM gelisim testi hareket ve hareketle iliskili kuvvet, denge
ve koordinasyonu igerir ve 24 maddeden olusur. Sosyal beceri - 6z bakim gelisim
testi tuvalet temizligi, yeme, icme ve giyinme gibi 6z bakim aligkanliklar ile
ozerklik, sosyal etkilesim ve insiyatif gibi ozelliklerin genel bir dl¢iimi olup 39
maddeden olusur. Genel gelisim tiim alt testleri kapsar ve gelisim diizeyini gosterir.
154 maddelik genel gelisim toplam puani yansitir (47).

Bu testeki sorulara ¢ocugun yas dilimin hemen Oncesindeki yas diliminden
baslanir. Sorulan sorulara yanit "evet" ise bir puan, "hayir" ise sifir puan verilir.
Baglama noktasindan onceki sorular i¢in de puan verilir. Toplam genel gelisim
puanini hesaplamak i¢in anneye sorulan biitlin sorulardan elde edilen puanlar
toplanir. Daha sonra bu puana baslama noktasindan onceki soru sayisi kadar puan
eklenir. Dil - biligsel, sosyal beceri - 6z bakim, ince motor ve kaba motor alt test
puanlar1 hesaplanir.

Dil - bilissel, sosyal beceri - 6z bakim, ince motor, kaba motor ve genel
gelisim ham puanlarin1 yorumlamak icin iki ¢esit profil kullanir. Bunlar "Genel
Gelisim ve Alt Test Ham Puanlar1 Profili" ve " T - Puanlar1 Profili" dir.

T - puan tablosunda yas diizeyleri profilin {ist ve altinda, T - puanlar ise sag
ve solunda bulunmaktadir. Cocugun toplam gelisim puani hesaplandiktan sonra, bu
puana karsilik gelen T - puani bulunur. T - puanlan profiline gore 40 - 60 arasi
degerler normal, 40’1n altindaki degerler gelisme geriligi, 60’in istiindeki degerler
yiiksek olarak degerlendirilir (47).

Ankara Gelisim Tarama Envanteri EK - 1°de gosterilmistir.
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2.4. Manyetik Rezonans Spektroskopi

Manyetik rezonans (MR) spektroskopi, MR ile incelenen anatomik ya da
patolojik dokunun biyokimyasal yapisi ve doku karakterini bir spektrumda gdsteren
tan1 teknigidir (48).

Manyetik rezonans spektroskopi, MR’de oldugu gibi atom g¢ekirdeklerinin
manyetik Ozelliklerini temel alir. MR spektroskopide iki nokta arasinda manyetik
alan farki yaratilarak, farkli elektrik yiiklerine sahip maddelerin farkli hizlarda
hareket ettirilmesi ve birbirlerinden ayrigtirilip dlgtilebilir hale getirilmesi saglanir
(49).

Hidrojen atomu fazla miktarda bulunmasi, kullanimi pratik olmas1 ve yiiksek
MR sensitivitesine sahip olmasi nedeniyle MR spektroskopide en fazla kullanilan
atomdur (49). En yaygin kullanilan rezonanslar relatif olarak yiiksek beyin
konsantrasyonlart ve biyolojik Onemleri nedeniyle N - asetilaspartat (NAA),
kreatinin (Cr) ve kolin (Cho) dir (Sekil 9) (48).

2.4.1. N - Asetilaspartat

Normal fonksiyona sahip noéronlarda bulunan ndronal gostergedir. NAA
gebeligin 16. haftas1 gibi erken bir siirede fetusun serebral korteksinde ve beyaz
maddesinde saptanabilmektedir. Proton spektrumunda en 6nemli piki temsil eder ve
insan beyninde normal bir spektrumdaki en biiyiik piki olusturur (48, 50). NAA, esas
olarak olgunlasmis noronlarda ve aksonlarlarda bulunur. Dejeneratif bozukluklar,
inme, radyasyon nekrozu, skar dokusu ve tiimoral doku olan bolgelerde NAA’da

kayip ya da silinme s6z konusudur (49).

2.4.2. Kreatinin

Diger metabolitlere gore sabit degerde oldugu kabul edilmektedir bundan
dolay1 kontrol ve kiyaslama i¢in kullanilir. Ancak ¢ok biiyiiyen tiimoér dokusunun

beslenememesi gibi oksidatif fosforilasyonun siirdiiriilemedigi ve ATP {iretiminin

yapilamadigi durumlarda Cr degeri diiser. Ayrica Cr degerleri radyasyon nekrozu
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alanlarinda da disiiktiir (49). Spektrumda goriinen metabolitler arasinda en sabit

konsantrasyona Cr sahip oldugu i¢in oranlamalar en sik Cr ile yapilmaktadir (51).

2.4.3. Kolin

Hiicre membraninda bulunur. Membran sentezi, hiicre sayisi artisi, myelin
yikimin gosterir. Cho, neonatal beyinde baskin olan metabolittir (52). Cho diizeyleri,
akut demyelinizan lezyonlarda, beyin tiimorlerinde artmaktadir (49). Cho
diizeylerinin yilikselmesi, artmig membran turnoverinin yaygin olarak kullanilan bir
gostergesidir (52).

Diger metabolitler lipid, laktat, glutamat ve glutaminler, GABA, myoinozitol
ve alanindir.

Bilgisayarin kendi yapmis oldugu degerlendirmede pik yukseklikleri veya
pikler altindaki alanlar hesaplanir. Piklerin net degerleri yerine pik oranlari tercih
edilmektedir (48).

Beyindeki metabolitlerin konsantrasyonlar1 hastanin yasina gore degisiklik
gosterir. Yasa bagl olarak beyin geligimi sirasinda gri ve beyaz cevherde total NAA
konsantrasyonlarinda artis ile birlikte NAA / Cho oraninda artig, Cho / Cr oraninda
azalma goriiliir. Noronal matiirasyona bagli metabolitlerdeki degisiklikler bir ile iig¢

yaslar1 arasinda en fazladir (53, 54).

Sekil 9. Normal bir manyetik rezonans spektroskopi 6rneginde izlenen metabolitler
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Pediatrik Gastroenteroloji Poliklinigi’ne 1 Ocak 2013 - 1
Kasim 2014 tarihleri arasinda malniitrisyon ile basvuran, yaslar1 2 - 36 ay arasi
degisen, prematiiritesi, bilinen nérometabolik hastalig1 ve norokognitif fonksiyonu
etkileyen bozuklugu olmayan 28 hasta (¢alisma grubu) ve bunlarla benzer
demografik ozelliklere sahip 21 saglikli ¢ocuk (kontrol grubu) alindi. Calisma
grubunda dort kisi calismaya katilmayi reddetti (n = 24).

Kontrol grubu herhangi bir nedenle kranial MR c¢ekilen (hemanjiom vb.),
yaslar1 2 - 36 ay arasinda degisen, prematiiritesi ve bilinen kronik hastalig1 olmayan
cocuklardan olusturuldu. Tiim olgulara ¢alismaya alinmadan 6nce ¢alismanin amaci
ile ilgili bilgiler verildi ve yazili aydinlatilmis onamlar1 alindu.

Hastalarin demografik olarak; yas, cinsiyet, anne siitli ile beslenme siiresi,
beslenme sekilleri, ek gidaya baslama yasit ve antropometrik 6l¢iimleri kaydedildi.
Antropometrik Ol¢timlerden boy ve agirlik olciimil yapildi. Viicut agirligi, 0 - 24
aylik cocuklarda bebek terazisinde, 24 aydan biiyiik ¢ocuklarda yer tartisi ile ¢iplak
olarak o6lgiildii. Boy, 0 - 24 aylik olan ¢ocuklarda masada yatar pozisyonda, 24 aydan
bliyiik ¢ocuklarda ise duvara monte edilmis bir mezura ile ayakta 6l¢iildii.

Her ¢ocugun yas, boy ve agirlik degerleri kullanilarak; yasa gore boy, yasa
gore agirlik ve boya gore agirlik Z-skorlart hesaplandi. Hesaplama, c¢ocugun
antropometrik 6l¢iimiinden ayn1 yas ve cinsiyetteki referans grubun ortanca degeri
cikarildiktan sonra, referans grubun standart sapma degerine boliinerek yapildi.

Malniitrisyon siniflamasinda DSO’niin siniflamas1 kullanildi. Buna gére yasa
gore boy veya boya goére agirlik Z-skoru -3 > olanlar hafif ve orta derece
malniitrisyon, Z-skoru < -3 altinda olanlar veya simetrik Odemi olanlar agir

malniitrisyon olarak siniflandirildi (32, 33).

3.1. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Analizlerinin Yapilmasi

Hastalardan basvuru sirasinda tam kan, kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg),

demir (Fe), total protein, albumin, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), trigliserid
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(TG), distik yogunluklu lipoprotein (LDL), kolesterol, alkalen fosfataz (ALP), B12
vitamini, folat, ferritin, AA ve DHA c¢alisilmasi i¢in kan alindi.

Tam kan sayimi, Beckman Coulter LH 780 tam otomatik kan sayim cihazi ile
kendi orijinal soliisyonlar1 kullanilarak VCS yontemiyle o6l¢iim yapildi (Seri No:
AN16105)

Kolesterol, HDL, LDL ve TG; AU5800 Beckman Coulter analiz cihazinin
kendi orjinal kitiyle renk testi kullanilarak calisildi (Seri No: 2012060262).

Kalsiyum, Mg, total protein, aloumin, Fe; AU5800 Beckman Coulter analiz
cihazinin kendi orijinal kitiyle kinetik UV testi kullanilarak caligildi (Seri No:
2012060262). Albumin degeri diisiik olan hasta ve kontrol gruplarinda diizeltilmis
Ca degerleri, [serum Ca + (4 - serum albumin) x 0.8] formiiliiyle hesaplandi (55).

Alkalen fosfataz, AU5800 Beckman Coulter analiz cihazinin kendi orijinal
kitiyle enzimatik olarak ¢alisildi (Seri No: 2012060262).

Vitamin B12, folat, ferritin; Beckman Coulter DXI800 kendi orijinal Kitiyle
“‘paramanyetik partikiillii kemiliiminesans immiinoanaliz’’ yontemiyle ¢alisildi (Seri
No: 602101).

Vitamin A ve ¢inko i¢in alinan kanlar 3000 rpm 10 dk santrifiij edildikten
sonra serum ayrildi, + 4 derecede saklandi ve soguk zincirle dis tetkik olarak
gonderildi. Vitamin A, Shimadzu - API 3200 cihaziyla LC - MS - MS yontemiyle
calisildi (Seri No: AA1361071100). Cinko, Shimadzu 6800 cihaz1 ile atomik
absorsion yontemiyle calisildi (Seri No: A30464601617).

Aragidonik asit ve DHA c¢alisilmasi i¢in alinan kanlar 3000 rpm’de 10 dk
santrifiij edildi. Ust kisimda kalan plazma ve 15kosit tabakasi ayrildi. Eritrosit
membranmin elde edilmesi i¢cin modifiye Hideo Hamaguchi ve Hartwig Cleve
yontemi kullanildi. Eritrosit membranindan yag asitlerinin ekstraksiyonu igin
modifiye Sattler’in ekstraksiyon yontemi kullanildi. Yag asitlerinin metil esterleri
Sattler’in transesterifikasyon yontemi modifiye edilerek elde edildi. Metil esterleri
hazirlanan serbest yag asitlerinin ¢esitleri ve ylizde degerleri, gaz kromatografisi

metoduyla belirlendi.
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3.2. Ankara Gelisim Tarama Envateri Uygulanmasi ve Degerlendirilmesi

Ankara Gelisim Tarama Envanteri uygulamasi ve degerlendirilmesi ¢ocuk
psikologu tarafindan anneye ya da cocuga temel bakim veren kisiye sorularin
sorulmastyla uygulandi. AGTE uygulanirken miimkiin oldugunca anlasilir bir dil
kullanildi, sorular teker teker soruldu ve gerektiginde ornekler verilerek aileden en
saglikli bilgi alinmaya c¢alisildi. Sorulara ¢gocugun yas diliminin hemen 6ncesindeki
yas diliminden baslandi. Sorulan sorulara yanit "evet" ise bir puan, "hayir" ise sifir
puan verildi. Baslama noktasindan 6nceki sorular i¢in de puan verildi.

Genel gelisim puanin1 hesaplamak i¢in anneye sorulan biitiin sorulardan elde
edilen puanlar toplandi. Daha sonra bu puana baglama noktasindan dnceki soru sayisi
kadar puan eklendi. Dil - bilissel, sosyal beceri - 6z bakim, ince motor ve kaba motor
alt test puanlari hesaplandi ve bunlara uyan gelisim yaslar1 belirlendi. Hastanin
norokognitif fonksiyonlardaki geriligi takvim yagindan gelisim yasmin ¢ikarilmasi
ile elde edildi.

Dil - bilissel, sosyal beceri - 6z bakim, ince motor, kaba motor ve genel
gelisim ham puanlarin1 yorumlamak i¢in " T - Puanlar1 Profili" kullanildi.

T - puan tablosunda yag diizeyleri profilin iist ve altinda, T - puanlari ise sag
ve solunda bulunmaktaydi. Cocugun toplam gelisim puani hesaplandiktan sonra, bu
puana karsilik gelen T - puani bulundu. T - puanlart profiline goére 40 - 60 arasi
degerler normal, 40’1n altindaki degerler gelisme geriligi, 60’in {stliindeki degerler

yiiksek olarak degerlendirildi (47).

3.3. Manyetik Rezonans Spektroskopi Teknigi

Tiim hastalara 1.5 - T MR cihaz1 (Siemens Magnetom Symphony) ile standart
kafa koili kullanilarak multivoksel MR spektroskopi yapildi. Kimyasal degisim
goriintiileme (chemical shift imaging) (CSI) sekansi (1500 / 135 [TR / TE))
kullanildi. Manyetik alanin otomatik shimming ile {i¢ ortogonal temel imaj elde
edildi. 15 mm kalinhigindaki VOI (volume of interest) talamus, bazal ganglion
diizeyine frontoparietooccipital beyaz cevheri de icine alacak sekilde planium

sfenoidaleye paralel olarak yerlestirildi. Su kaynakli sinyallerin baskilanmasinda
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kimyasal shift selektif puls (CHESS) yontemi kullanildi. Su sinyali
baskilanmasindan sonra MR spektroskopik veriler toplandi.

Voksellerden toplanan verilerden fourier transformasyon ile spektralar
olusturuldu. Manuel olarak baseline diizeltme (sifira yaklastirma) islemlerinden
sonra metabolit pikleri saptandi. 3.21 ppm’de Cho, 3.04 ppm’de Cr, 2.02 ppm’de
NAA olmak {izere iic dominant spectra elde edildi. NAA / Cr, Cho / Cr ve NAA /

Cho metabolit oranlar1 hesaplandi.

3.4. istatistiksel incelemeler

Calisma i¢in elde edilen veriler ‘SPSS. 13 for Windows’ programina aktarildi
ve degerlendirildi. Degerlendirme sonuglarinin tanimlayict istatistikleri; kategorik
degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma,
minimum ve maksimum olarak verildi. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal
degiskenlerin karsilastirmalarida, normal dagilimi saglandigi kosulda Student-t testi,
saglanmadigi kosulda Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verileri
karsilastirmak i¢in ‘Ki Kare’ testinden yararlanildi. Anlamlilik sinir1 olarak p < 0.05
kabul edildi.

Calisma protokolii Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onayland1 (2013/129) ve Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Fonu tarafindan desteklendi (Proje No: 11560).
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4. BULGULAR

4.1. Cahismaya Alinan Hastalarin ve Kontrol Grubunun Demografik ve

Klinik Ozellikleri

Calismaya 24’ (10.8 £ 7.6 ay, %62.5’1 kiz) malniitrisyonlu, 21’1 (12.7 +
9.79, %66.7’s1 kiz) saglikli toplam 45 cocuk alindi. Hastalarin 12’si (%50) primer
malniitrisyonlu, 12’si (%50) sekonder malniitrisyonlu olup, fizik muayenesinde
tclinde (%12.5) 6dem ve ikisinde (%38.3) hepatomegali mevcuttu. Sekonder
malniitrisyonu olan hastalarin {igiinde konjenital kalp hastaligi, ikisinde Kistik
fibrozis, ikisinde ¢dlyak hastaligi, ikisinde kisa barsak sendromu, birinde opere yarik

damak ve dudak, birinde nefrotik sendrom ve birinde ¢oklu gida alerjisi vardi (Tablo

6).

Tablo 6. Calismaya Alinan Cocuklarin Demografik Ozellikleri

Hasta Kontrol

Olgu sayist, n 24 21
Cinsiyet, kiz, n (%) 15 (62.5) 14 (66.7)
Yas, (ort = SD) yil 10.8+ 7.6 12.7+9.79
Anne siitli alma stiresi, (ort = SD) ay 7.18 £5.72
Malniitrisyon

Primer Malniitrisyon, n (%) 12 (50)

Sekonder Malniitrisyon, n (%) 12 (50)
Odem, n (%) 3(12.5)
Hepatomegali, n (%) 2(8.3)

Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri karsilastirildiginda yas
ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlar1 benzerdi (p > 0.05).

Calismaya alinan hasta grubunun agirlik ortalamasi 5889 + 2209 gr, agirlik Z-
skoru ortalamasi -3.66 + 1.32 iken, kontrol grubunun agirlik ortalamast 9395 + 2684
gr, agirlik Z-skoru ortalamasi 0.079 £ 0.68 idi. Hasta grubunun boy ortalamasi 64.9 +
9.9, boy Z-skoru ortalamsi -2.68 + 1.41 iken, kontrol grubunun boy ortalamasi 74.74
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+ 11.5, boy Z-skoru ortalams1 0.176 + 0.794 idi (Tablo 7). DSO siniflamasina gére

hastalarin 10’unun (%41.7) agir malniitrisyonu, 14 hastanin ise (%58.3) orta ve hafif

malniitrisyonu vardi.

Tablo 7. Calismaya Ahnan Cocuklarin Antropometrik Ozellikleri

Hasta (n = 24)

Kontrol (n = 21)

Agirlik, (ort + SD) gr
Agirlik Z-skoru, (ort £ SD)
Boy, (ort £ SD) cm

Boy Z-skoru, (ort = SD)

5889 + 2209°
-3.66 + 1.32°
64.9 £9.9°
-2.68 +1.41°

9395 + 2684°
0.079 + 0.68"
747 +11.5
0.176 + 0.794"

p*?=<0.01, p°=<0.01, p*'=0.04, p*" =< 0.01

4.2. Calismaya Alinan Hastalarin ve Kontrol Grubunun Laboratuvar

Degerleri

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Hasta grubunda total protein ortalamasi 5.83 + 0.94 g/dl, albiimin ortalamas1 3.75 +

0.77 g/dl, kolesterol ortalamas1 124.5 + 37 mg/dl iken, kontrol grubunda total protein

ortalamast  6.58 + 0.54 g/dl, albiimin ortalamasi 4.22 + 0.33 g/dl, kolesterol

ortalamasi1 153.9 + 30.9 mg/dl idi. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar sonuglari

karsilagtirildiginda total protein, albumin ve kolesterol diizeyleri hasta grubunda

istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (p < 0.05).
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Tablo 8. Caliymaya Ahman Cocuklarin Tam Kan Sayimi ve Biyokimyasal Degerleri

Hasta (n = 24)

Kontrol (n = 21)

Hemoglobin, (ort + SD) g/dl 109+1.3 11.3+1.1
Anemi varligi, n (%) 12 (50) 8 (38.1)
Beyaz kiire, (ort + SD) x10%/uL 13179 + 6375 10804 + 2887
Trombosit sayisi, (ort + SD) x10%/uL 368 £ 160 414+ 117
Trombositoz varligi (> 450x10°), n (%) 8 (33.3) 12 (57.1)
Total protein, (ort + SD) g/dl 5.83 £0.94° 6.58 + 0.54"
Albumin, (ort + SD) g/dl 3.75+0.77° 422 +£0.33¢
Hipoalbuminemi varligi (< 3.5 g/dl), n (%) 5 (20.8) 0
Kolesterol, (ort + SD) mg/dl 124.5 + 37° 153.9 +30.9°
TG, (ort + SD) mg/dl 150.1 +£53.2 174.1 £100.6
HDL, (ort + SD) mg/dl 33.5+12 40.4+12.9
LDL, (ort = SD) mg/dl 80.8 £35.6 97.9+344
ALP, (ort £ SD) U/L 230.2 +£108.3 260.1 £77.3
Ferritin, (ort £ SD) ng/ml 102.2 £ 150.8 48.1 £64.8

p*®=0.003, p“?=0.016, p*' = 0.007

4.3. Calismaya Alinan Hastalarin ve Kontrol Grubunun Norokognitif

Fonksiyonlar:

Hasta ve kontrol grubunun noérokognitif fonksiyonlari Tablo 9°da
gosterilmistir. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda T - Puanina gore hasta
grubunun altisinda (%25) norokognitif fonksiyonlarda gerilik olup, 18’inde (%75)
norokognitif fonksiyonlar normaldi. Kontrol grubunundaki hastalarin nérokognitif
fonksiyonlarinda gerilik yoktu. Hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda dil -
biligsel, sosyal beceri - 6z bakim, ince motor, kaba motor, genel gelisim ve T - puani
ortalamasinin hasta grubunda geri oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlaml

oldugu goriildii (p < 0.05)
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Tablo 9. Calismaya Alinan Cocuklarin Norokognitif Fonksiyonlarinin Sonugclari

Hasta (n = 24) Kontrol (n = 21)

Dil - biligsel, (ort + SD) -0.77 £2.08° 0.81 +1.15°
Ince motor, (ort + SD) -0.77 + 1.87° 0.71 +0.81°
Kaba motor, (ort + SD) -0.79 + 1.94° 0.55 +0.85'
Sosyal beceri — 6z bakim, (ort + SD) -0.88 £2.079 0.90 £ 1.09"
Genel gelisim, (ort + SD) -0.87 + 1.94' 0.88 £ 0.98’
T-Puan, (ort + SD) 44.17 + 8.39 54.24 + 4.76™
T-Puan derecesi

Normal, n (%) 18 (75) 21 (100)

Geri, n (%) 6 (25)

p**=< 0.01, p"*=<0.01, p*' =<0.01, p*" =<0.01, p”? =< 0.01, p*" =< 0.01

4.4. Cahsmaya Alinan Hastalarin ve Kontrol Grubunun Mikroniitrient

Diizeyleri

Hasta ve kontrol grubunun mikroniitrient diizeyleri Tablo 10’da
gosterilmistir. Caligmaya alinan hasta grubunda Mg ortalamasi 2.02 £+ 0.27 mg/dl, Ca
ortalamast 9.6 £ 0.9 mg/dl iken, kontrol grubunda Mg ortalamas1 2.20 + 0.14 mg/dl,
Ca ortalamast 10.4 + 0.31 mg/dl idi. Hasta grubunda magnezyum ve kalsiyum
diizeyleri daha diisiiktii ve bu istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0.05).
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Tablo 10. Cahsmaya Alinan Cocuklarin Mikroniitrient Diizeyleri

Hasta (n = 24) Kontrol (n = 21)

Mg, (ort + SD) mg/dl 2.02+£027° 2.20 +0.14°
Hipomagnezemi (< 1.5 mg/dl), n (%) 1(4.2) 0

Ca, (ort + SD) mg/dl 9.6 +0.9° 10.4 +0.31°
Hipokalsemi”, n (%) 7 (29.2) 0

Fe, (ort + SD) ug/dl 50.3 +42.1 48.8+32.9
B12, (ort = SD) pg/ml 455.1 £295.7 389.5+177.6
Folik asit, (ort = SD) ng/ml 19.6 £7.6 21.9+£5.2
Cinko, (ort + SD) pg/dl 133.3 +80.3 115.5 + 20
Vitamin A, (ort = SD) pg/L 2492 +114.2 278.4 + 160.4

p*®=0.011, p®®= < 0.01, * Hipokalsemi i¢in 0 - 3 ay 8.8 — 11.3 mg/dl, 1 - 5 yas 9.4
—10.8 mg/dI

4.5. Cahismaya Alinan Hastalarin ve Kontrol Grubunun LC - PUFA

Diizeyleri

Uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri karsilagtirildiginda AA, DHA ve
AA / DHA ortalamas1 hasta grubunda 15.04 + 1.89, 5.38 + 1.43, 3.17 = 1.89 iken
kontrol grubunda 15.35 + 2.09, 5.14 £ 1.40, 3.24 + 1.19 idi ve istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (p > 0.05). Hasta grubunu malniitrisyonun agirligina gore
ayirdigimizda, agir malniitrisyonlu hasta grubunda AA degeri orta ve hafif
malniitriyonu olana gore daha diisiiktii (14.07 = 2.26’ya 15.74 £ 1.23, p < 0.05). Agir
malniitrisyonlu hasta grubunda AA / DHA ortalamasi kontrol grubuna gore daha

diisiiktii (2.60 + 0.6’ya, 3.24 + 1.19, p < 0.05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Calismaya Alinan Cocuklarin LC-PUFA Seviyeleri

Orta ve hafif

malniitrisyon Agrr ?rllain;-jér)isyon (IE O:ntzri;
(n=14)
AA, (ort £ SD) (%) 15.74 +1.23% 14.07 £2.26° 15.35+2.09
DHA, (ort = SD) (%) 524 +1.57 557+1.25 5.14+£1.40
AA / DHA, (ort = SD) 3.57£2.38 2.60+0.6° 324+ 1.19°

p*?=0.03, p*® = 0.05

4.6. Cahsmaya Ahlnan Hastalarmm ve Kontrol Grubunun MR

Spektroskopi Bulgular:

Hasta ve kontrol grubunun MR spektroskopi bulgulari Tablo 12°de

gosterilmistir. Talamus Cho / Cr ortalamasi agir malniitrisyonda 1.37 £ 0.22, kontrol

grubunda 1.18 £ 0.22 idi. Talamus NAA / Cho ortalamas1 agir malniitrisyonda 1.15 +

0.18, kontrol grubunda 1.31 + 0.22 idi. Beyaz cevher NAA / Cr ortalamas1 agir

malniitrisyonda 1.40 = 0.32, orta ve hafif malniitrisyonda 1.71 £ 0.36 idi ve bu

farkliliklar istatistiksel olarak anlamliydi (p < 0.05).
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Tablo 12. Cahsmaya Alinan Cocuklarin MR Spektroskopi Bulgulari

Orta ve hafif Agir malniitrisyon

maéﬁﬁ:trils%on (n = 10) Kontrol (n = 21)

Talamus

NAA / Cr, (ort + SD) 1.71 £0.33 1.57 £ 0.30 1.53+0.2

Cho / Cr, (ort + SD) 1.3+0.22 1.37+0.22° 1.18 + 0.22°

NAA / Cho, (ort+SD)  1.37+0.54 1.15+0.18° 1.31+0.22°
Bazal Ganglion

NAA / Cr, (ort £ SD) 1.55+0.71 1.33+0.18 1.33+0.15

Cho / Cr, (ort + SD) 1.09+0.24 1.19+0.20 1.12+0.19

AA / Cho, (ort £ SD) 1.48 + 0.69 1.13+0.21 1.20+0.16
Beyaz Cevher

NAA / Cr, (ort + SD) 1.71+ 0.36° 1.40 +0.32" 1.66 £ 0.51

Cho / Cr, (ort + SD) 1.69 +0.33 1.47 +0.33 1.57+0.51

NAA / Cho, (ort + SD) 1.03£0.26 0.95+0.14 1.13+£0.56

p*® =0.037, p°® = 0.047, p*' = 0.046

Yapilan korelasyon analizinde T - puanin, Ca (r = 0.381, p = 0.010) seviyesi
ile pozitif korele oldugu (Sekil 10); LC - PUFA ve mikroniitrient seviyeleri ile iligkili
olmadig1 goriildii. MR spektroskopide ise beyaz cevher NAA / Cho oraninin T -
puani (r = 0.298, p = 0.050) ile korele oldugu bulundu (Sekil 11 ).
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Sekil 10. Hasta ve kontrol grubunda T - puaninin Ca ile iliskisi (r = 0.381, p = 0.010)
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(r=0.298, p = 0.050)
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5. TARTISMA

Malniitrisyonlu ¢ocuklarda norokognitif fonksiyonlarin; mikroniitrient, LC -
PUFA seviyesi ve MR spektroskopi bulgulart ile iligkisinin aragtirildigi bu
caligmada; a) daha onceki ¢alismalarla da uyumlu olarak malniitrisyonlu ¢ocuklarda
tiim norokognitif fonksiyonlarin (dil - bilissel, ince motor, kaba motor, sosyal beceri
- 0z bakim) niitrisyonel durumu normal olan saglikli ¢ocuklara gore geri oldugu, b)
calisilan mikroniitrient seviyelerinden Mg ve Ca seviyesinin malniitrisyonlu
cocuklarda diisiik oldugu, ¢) LC - PUFA seviyesinde ise genel olarak malniitrisyonlu
hasta ve kontrol grubunda bir fark saptanmamasina ragmen hasta grubununu agir ve
orta - hafif malniitrisyonlu olarak alt gruplara ayirdigimizda, agir malniitrisyonlu
grupta AA seviyesinin orta - hafif malniitrisyonlu gruba goére, AA / DHA oranin ise
saglikli kontrol grubuna gore daha diisik oldugu ve d) MR spektrometrik
incelemelerde genel olarak agir malniitrisyonlu grupta NAA piklerinin daha diisiik
oldugu gozlendi. Tiim c¢alisma grubunda norokognitif fonksiyonlarm (T - puani)
sadece serum Ca seviyesi ile pozitif korele oldugu gozlendi. Diger mikroniitrient ve
LC - PUFA seviyeleri ile iliskisi saptanmadi. Yine T - puanin MR spektroskopik
incelemelerde sadece beyaz cevherdeki NAA / Cho oram ile pozitif korelasyon
gosterdigi saptandi.

Malniitrisyonlu c¢ocuklarda norokognitif fonksiyonlardaki gerilik 6zellikle
gelismekte olan {ilkelerde malniitrisyonun global bir problem olmasi nedeni ile
ayrintili olarak incelenmistir. Baslangictaki calismalar daha ¢ok hayvan modelleri
lizerinde yapilmis ¢alismalar olsa da daha sonra DSO'niin de destegi ile zellikle
Guatemala, Filipinler, Jamaika ve Kenya gibi gelismekte olan iilkelerde genis ve
uzun siireli calismalar yapilmistir. Bu calismalardaki ortak sonu¢ malniitrisyonun
norokognitif fonksiyonlart olumsuz ydnde etkiledigi ve bunun malniitrisyonun
agirhig, siiresi ve zaman ile iliskili oldugu yoniindedir (6, 40). Ozellikle ilk iki yas
icindeki malniitrisyonun; okul ve daha sonraki donemlerdeki ndrokognitif
fonksiyonlar tizerindeki etkisinin saptanmasindan sonra, gelismekte olan iilkelerdeki
malniitrisyonlu ¢ocuklara ek kalori ve protein desteginin verilmesi konusunda goriis
birligine varilmigtir. Daha sonra bunun tek basina yeterli olmadigi gozlenince

malniitrisyon prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde, hamilelik doneminde de
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annenin niitrisyonel durumunun diizeltilmesinin 6nemli oldugu ve prenatal
donemden itibaren niitrisyonel destegin saglanmasi gerektigi tizerinde durulmustur.
Son yillarda ise tek bagina niitrisyonel destegin de yeterli olmadigi, bu ¢ocuklara
dogumdan itibaren psikososyal uyarmmin da erken donemden itibaren verilmesi
gerektigi savunulmustur. Yapilan ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilse de bu iki
destegin (niitrisyonel destek ve psikososyal uyari) birbirine iistiinliigli olmadig1 ve
ancak ikisinin ayni anda uygulandiginda etkili oldugu gézlenmistir (56). Bu konuda
Walker ve arkadaslarinin (57) yaptig1 17 yillik prospektif bir ¢alismada ise hem
niitrisyonel destegin hem psikososyal uyarmin hi¢ destek almayan gruba gore
norokognitif fonksiyonlart iyilestirse de, erken ¢ocukluk ¢aginda herhangi bir
niitrisyonel problemi olmayan ¢ocuklara gore yine de geri oldugu goézlenmistir. Bu
calismalar sonucunda psikososyal uyari ile ilgili yeni yontemler gelistirilmis olsa da
niitrisyonel destegin igerigi ve miktar1 konusunda tam bir goriis birligi
saglanamamugtir. Mikroniitrient ve LC - PUFA destegi tlizerinde en ¢ok ¢aligilan
konulardir.

Calismamizda; calisilan mikroniitrient seviyelerinden sadece Mg ve Ca
seviyesi malniitrisyonlu hastalarda saglikli kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur.
Hipomagnezemi ve hipokalsemi orani da malniitrisyonlu ¢ocuklarda sirasiyla %4.2
ve %29.2 oraninda bulunmustur. Literatiirde yapilan ¢aligmalarda PEM'li hastalarda
hipomagnezemi sikligr %20 - 40 arasinda saptanmistir (58, 59). PEM'li hastalarda
hipomagnezeminin, endotelin - 1 seviyesi ile beraber diisik kemik mineral
yogunlugunun bir gostergesi oldugu gosterilmistir (58). Bunun yaninda son yillarda
yapilan ¢aligmalarda hipomagnezeminin PEM'li hastalarda mortaliteyle yakin iligkili
oldugu gosterilmistir (60). DSO agir malniitrisyonlu hastalara diizenli olarak Mg
destegi yapilmasini Onermektedir (61). Yapilan c¢alismalarda oOzellikle prematiir
dogum acisindan riskli hamilelere antenatal donemde magnezyum siilfat verilmesinin
fetal noroprotektif etki goOsterecegi ve serebral palsi ile neonatal Oliimleri
azaltabilecegi ileri siirlilmistiir (62). Yapilan hayvan deneylerinde Mghnin
noroprotektif etkisi oldugu gosterilmistir (63). Mg’nin bu etkiyi serebral
vazodilatasyon ya da inflamatuar sitokinleri ve serbest oksijen radikallerini azaltarak
yaptig1 gosterilmistir (64, 65) Calismamizda, malniitrisyonlu hastalarda serum Mg

seviyesi kontrol grubuna gore diisik bulunmus ancak bunun noérokognitif
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fonksiyonlarla herhangi bir iliskisi saptanmamistir. Bunun nedeni malniitrisyonlu
hasta grubunda Mg seviyesinin diisiik olmasina ragmen ¢ogu hastada normal sinirlar
icinde olmasi ve hipomagnezemi sikliginin literatiirde belirtilen oranlardan daha
diisiik olmasi ile aciklanabilir.

Calismamizin en dikkat cekici bulgusu; Ca seviyesi ile norokognitif
fonksiyonlar arasinda pozitif korelasyon olmasi idi. Agir malniitrisyonlu hastalarda
yapilan c¢aligmalarda hipokalsemi siklig1 ¢alismamizla da uyumlu olarak %20 - 30
arasinda rapor edilmistir. Mg gibi Ca eksikligi de PEM olan ¢ocuklarda artmis
mortalite ile iligkili bulunmustur ve basvuru aninda ishal, letarji ve konviilziyon
olmasinin hipokalseminin bir gostergesi olabilecegi belirtilmistir (66). Ca’nin
noronal uyar1 ve iletide santral rol oynadigi bilinmektedir. Bunun yaninda Ca kas
hiicrelerinin kasilmasi, membran gecirgenligi ve hemostazda da anahtar rol
oynamaktadir. Literatiirde norokognitif fonksiyonlarin gelisiminin serum Ca seviyesi
ile iligkisini arastiran ¢alismalardan ¢ok, serum Ca seviyesinin en 6nemli diizenleyici
hormonu olan D vitamini ile ilgili yapilmis genis serili ¢aligmalar mevcuttur.
Morales E ve arkadaslarinin (67) yaptig1 bir ¢calismada, birinci trimesterde dlgiilen 25
- OH vitamin D3 seviyesi ile ortalama 14. ayda Ol¢iilen mental ve psikomotor
skorlarin  korele oldugu gosterilmistir. Buna karsilik Whitehouse AJ ve
arkadaglarinin (68) yaptig1 ¢alismada ise prenatal donemde ortalama 18. haftada
olgiilen 25 - OH vitamin D3 konsantrasyonun sadece besinci ve 10. yaslardaki dil
gelisimi ile iligkili oldugu diger mental ve psikomotor fonksiyonlar1 etkilemedigi
gosterilmistir. Son olarak Zhu P ve arkadaslarinin (69) 2015 yilinda yayinladiklar
bir makalede ise kord kaninda 6lgiilen 25 - OH vitamin D3 seviyesinin ortalama 16 -
18. aylarda olgiilen psikomotor ve mental gelisimi; hem eksikliginde hem de
fazlaliginda olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir. Bu caligmalarda 25 - OH
vitamin D3 'nin norokognitif fonksiyonlar iizerine etki mekanizmasi; prenatal
donemde noronal farklilasma icin sinyal ileti yollarinda gorev almasi, norotrofik
faktorlerin ve norotoksinlerin metabolizmasinda rol almasi, néronal inflamasyona
kars1 korumasi ve indirekt olarak da ndronal dokularin biliylimesinde gérev almasi
ileri siirlilmiistiir. Eriskin c¢alismalarinda ise; ozellikle Alzheimer ve vaskiiler
demansli hastalarda 25 - OH vitamin D3 seviyesinin diisiik olmasi, 25 - OH vitamin

Ds’nin diger bazi kronik hastaliklarda oldugu gibi beynin dejeneratif hastaliklarina
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kars1 da koruyucu olabilecegi One siiriilmiistiir. Ama c¢ocuk c¢aligmalarindan farkli
olarak eriskinde yapilan ¢aligmalarda 25 - OH vitamin D3 vitamini bu etkisini serum
Ca seviyesinden bagimsiz olarak direkt beyinde gosterilmis vitamin D reseptorleri
araciligiyla yaptig1 6ne siirtilmiistiir (70). Biz ¢alismamizda serum 25 - OH vitamin
D3 seviyesini ¢alisamadigimiz i¢in Ca seviyesi ile norokognitif fonksiyonlar
arasindaki iligkinin D vitamini iizerinden mi yoksa bagimsiz direkt Ca etkisi mi
oldugu konusunda bir yorum yapamamaktayiz. Ama iilkemizde tiim yenidoganlara
postnatal ikinci haftadan sonra 25 - OH vitamin D3 destegi yapildig1 i¢in bu etkinin
daha ¢ok 25 - OH vitamin Dj eksikliginden bagimsiz oldugunu diisiinmekteyiz.

Kalsiyum ve Mg disinda infantlarda noérokognitif fonksiyonlarla iligkili olan
Fe, Zn, vitamin B12, folik asit ve vitamin A seviyelerinde hasta ve kontrol grubunda
fark saptanmamis ve norokognitif fonksiyonlarla iligkili bulunmamistir. Bu hasta
sayimizin ve agir malniitrisyonlu hastalarimizin sayisinin az olmasi ile agiklanabilir.
Ek olarak bu mikroniitrientlerde eksikligin ndrokognitif fonksiyonlara etkisi daha
ileri donemde ortaya c¢ikabilir. Bu mikroniitrientlerden iizerinde en sik durulan Zn
eksikligidir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde uzamis ishallerde, enfeksiydz
hastalaliklarda ve agir malniitrisyonda Zn destegi 6nerilmektedir (41). Iyot eksikligi
de Ozellikle diyette iyot aliminin yetersiz oldugu toplumlarda infantlarda
norokognitif fonksiyonlarda gerilige neden olan en 6nemli faktorlerden biridir (71).
Ama calismamizda iyot seviyesine bakilmamis olsa da tiroid fonksiyon testlerinde
bozukluk olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Ayrica bdlgemizde yapilan
calismalarda bolgemiz iyot eksikligi yoniinden diizeltilmis bdlge olarak kabul
edilmektedir (72). Son yillarda 6zellikle gelismekte olan iilkelerde ndrokognitif
fonkisyonlarin iyilestirilmesi igin ¢oklu vitamin - mineral kompleksi takviyesinin
etkisini arastiran calismalarda olumlu sonuglar alinmis olsa dahi bu komplekslerin
rutin kullanima ile ilgili tam bir fikir birligi yoktur (73, 74).

Uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri, 6zellikle AA ve DHA beyin,
retina ve norolojik dokularda yogun olarak bulunmaktadir (75). Noronal membranin
temel bileseni olan LC - PUFA; membran akiskanligin1 ve hacmini diizenleyerek
iyon kanallar1 ile reseptdr ve enzim aktivitelerini etkilemektedir. Ayni1 zamanda
noronal ve dendritik omurga gelisimini ve sinaptik membran sentezini

diizenlemektedir. Bu nedenle LC - PUFA’nin beyin gelisimi, yapist ve fonksiyonu
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icin oldukca 6nemli oldugu ileri stiriilmektedir (38). Gelismekte olan fetiis ve geng
infantlarin LC - PUFA ihtiyaglar1 fazladir. LC - PUFA ihtiyact 6zellikle fetal yag
birikiminin gerceklestigi gestasyonun son 10 haftalik periyodunda artis gosterir ve
DHA’nin beyindeki artisi dogumdan sonra da devam etmektedir (76). Bu durum
hayatin ilk yillarinda LC - PUFA aliniminin beynin gelisimi agisindan ¢ok onemli
oldugunu gostermektedir (77). Yapilan calismalarda LC - PUFA’nin diyete
eklenmesinin ya da diyetten ¢ikarilmasinin sinir ve sensorimotor gelisimi etkiledigi
gosterilmistir  (78). Bu nedenle LC - PUFA prekiirsorlerinin  nérokognitif
fonksiyonlara etkisini incelemek icin bir ¢ok ¢aligma yapilmistir.

Willatts P ve arkadaslarinin (44) yaptigi, 40 term infantin alindig1 ¢aligmada,
20 infanta LC - PUFA iceren mama, 20 infanta da standart mama 4 ay boyunca
verilmistir. Bilissel fonksiyonlar ii¢ aylikken infant habituasyon 6l¢iimleri (erken ve
gec pik fiksasyon) ile, dokuz aylikken de problem c¢ozme kabiliyetleri ile
degerlendirilmistir. Ug aylikken gec pik fiksasyonu olan ve LC - PUFA destegi
almayan infantlarin dokuz aylikken diger gruplara gore problem ¢6zme
kabiliyetlerinin daha az oldugu gosterilmis ve LC - PUFA desteginin ¢ocuk zekasi
gelisiminde rol oynadigi belirtilmistir. Bunun; bilgi isleme hizi, ilginin inhibitor
kontrolii ve uyarilma veya sensitizasyona ve SSS’deki hiicre membranlarinda LC -
PUFA birikimi sonucu infantlarin verileri daha hizli isleyebilmesine bagli olabilecegi
ileri stirilmistiir. Yapilan bagka bir ¢alismada preterm infantlar LC - PUFA igeren ve
icermeyen mama ile beslenmis ve 18. ayda takviye alan grubun kontrol grubuna gére
daha yiiksek Bayley mental ve psikomotor gelisimsel skorlar1 oldugu goriilmiistiir
(79). Hoffman DR ve arkadaslarinin (80) yaptig1 derlemede anne siitiindekine benzer
sekilde DHA igeren formiila kullaniminin daha 1yi kognitif sonuclara yol actig1 ileri
stiriilmiistiir. Benzer sekilde Ryan AS ve arkadaslarimin (81) yaptig1 derlemede de,
sonuglar celiskili olsa da, yiiksek doz DHA’nin uzun siire verildigi ¢alismalarin
sonucunda ¢ocuklarin kognitif gelisiminde ilerleme oldugu gosterilmistir.

Yukaridaki ¢aligmalardan farkli olarak son yillarda; term ve preterm
infantlarda yapilan benzer ¢alismalarda %0.30 DHA takviyesinin daha ileriki
yaslarda norokognitif fonksiyonlar iizerine herhangi bir pozitif etkisi
gosterilmemistir (82 - 86). Bunun; LC - PUFA takviyesinin dozu ve siiresi ile

beraber; takviyenin yapildigi donem, norokognitif fonksiyonlarin degerlendirildigi
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yas ve yasa spesifik sensitif nérogelisimsel araglarin kullanilmasina bagl olabilecegi
ileri stirilmiistiir.

Calismamizda kontrol grubu ve malniitrisyonlu hasta grubu arasinda LC -
PUFA seviyeleri agisindan fark goriilmedi. Calismamizda LC - PUFA seviyeleri ile
norokognitif fonksiyonlar arasinda anlamli bir iliski olmadigi gorildi. Bizim
caligmamizin aksine El - khayat H ve arkadagslarinin (2) 2007 yilinda yaptiklart bir
calismada PEM’li 42 infant ve kontrol grubu olarak 15 saglikli infant ¢alismaya
alinmis ve PEM’li 21 hastaya LC - PUFA destegi verilmistir. Niitrisyonel destek
oncesi PEM’li hastalarda plazma AA ve DHA diizeylerinin, mental gelisim
indeksinin ve psikomotor gelisim indeksinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu
goriilmistiir. Niitrisyonel destek sonrast bu degerlerde 6nemli bir artis olmasina
ragmen, PEM’li grupta hala kontrol grubuna gére LC - PUFA seviyesinin diisiik
oldugu saptanmistir. LC - PUFA verilen PEM’li gruptaki plazma AA ve DHA
diizeylerinin, mental gelisim indeksi ve psikomotor gelisim indeksinin LC - PUFA
verilmeyen PEM’li gruba gore daha yiliksek oldugu goriilmiistiir. Yapilan benzer
calismalarda malniitrisyonlu ¢ocuklarda AA, DHA diizeylerindeki diisiikliiklerin,
yetersiz alima, malabsorbsiyona, desaturasyon ve elongasyon enzimlerinde
bozukluga ve LC- PUFA’larin B - oksidasyon araciligiyla enerji kaynagi olarak
kullanilmasima bagli olabilecegi ileri siiriilmistir (87 - 89). Calismamizda fark
gdzlenmemesinin nedeni, hasta grubunda agir malniitrisyonlu hastalarin az olmasi ve
hastalarin  yaglarimin  kiigiik olmasi ile agiklanabilir. Agir ve wuzun sireli
malniitrisyonda bu degerlerde fark olmasi beklenebilir.

Noronal bir belirleyici olan NAA néronal hiicre gévdesinde ve aksonunda
bulunmaktadir ve konsantrasyonu, saglikli néron sayist ve yogunluguyla iliskilidir
(90 - 92). Diizeyi dogumda diisiik olan NAA yasamin ilk yillarinda hizla artig
gosterir. Bu artisin ndronal matiirasyondan kaynaklandigi disiintilmektedir (93).
Dejeneratif bozukluklar, inme, radyasyon nekrozu, skar dokusu ve tiiméral doku olan
bolgelerde NAA’da kayip oldugu gosterilmistir (49). Tomiyasu M ve arkadaslarinin
(94) yaptig1 caligmada organik hastaligi, noérolojik semptomu ve radyolojik bir
anormalligi olmayan, yaslar1 post konsepsiyonel 30 - 43 hafta arasinda olan 83
yenidogan c¢alismaya almmis. MR spektroskopi ile bazal ganglionlar, sentrum

semiovale ve serebellum incelenmis ve beyin metabolitlerinden NAA, Cr, Cho,
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myoinositol ve glutamin / glutamat diizeylerine bakilmistir. Post konsepsiyonel yasla
NAA, Cr ve glutamin / glutamat konsantrasyonlariin bazal ganglionlar ve sentrum
semiovalede arttig1 ve en biiyiik artisin da NAA diizeyinde oldugu gosterilmis ve
bunun noronal maturasyonla ilikili oldugu One siiriilmiistiir. Yapilan baska bir
calismada beyaz cevherdeki NAA / Cho oraninin yasla beraber artiginin, aksonlarin
capmin ve myelinizasyonunun artigina bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (95).
Kendall CS ve arkadaglarinin (96) yaptig1 calisma da, yas1 32 haftadan kiigiik olan 43
infanta term doneme geldiklerinde MR spektroskopi ¢ekilmis ve bir yasinda Bayley
gelisim testi uygulanmis ve kaba motor fonksiyonlari geri olan hastalarda azalmis
NAA / Cho ve artmig Cho / Cr oranlar1 oldugu ve bu oranlarin beyaz cevher
hasarmin tahmininde sensitivite ve spesifitesinin %80 oldugu ileri stiriilmiistiir.

Calismamizda MR  spektrometrik incelemelerde genel olarak agir
malniitrisyonlu grupta NAA piklerinin daha disiik oldugu ve sadece beyaz
cevherdeki NAA / Cho oraninin norokognitif fonksiyonlar ile iliskili oldugu goriildii.
Bizim calismamiza benzer olarak M. Nasar ve ark. yaptig1 calismada, yaslar1 6 - 24
ay arasinda olan 16 PEM hastasi ¢alismaya alinmis ve beynin ii¢ bdlgesi (frontal lob,
bazal ganglionlar ve talamus) MR spektroskopi ile bilateral olarak incelenmistir.
Beyin metabolitlerinden NAA / Cr, Cho / Cr, NAA / Cho ve NAA / (Cho + Cr)
oranlar1 hesaplanmis ve tlim oranlar malniitre grupta istatistiksel olarak diisiik
bulunmakla bereber en diisiik oranlar bazal ganglionlar ile talamusta saptanmuistir.
Norogelisimsel degerlendirmede ortalama degerlerin malniitre grupta anlamli bir
azalma gosterdigi goriilmistiir. Sonu¢ olarak PEM hastalarinda gelisimsel ve
kognitif gecikme oldugu ve bu gecikmeye MR spektroskopi bulgularinin eslik ettigi
ileri siirtilmiistiir (97).

Cocuk gelisimini niitrisyonel durum disinda psikososyal uyari ve genetik
faktorler de etkilemektedir. Calismamizdaki hastalarin ve kontrol grubundaki
cocuklarin aile yapisinin ve sosyal ¢evrelerinin sorgulanmamis olmasi ¢alismamizin
zayif yoniidiir. Ayrica ¢alismamizda serum 25 - OH vitamin Ds diizeyi calisilsaydi;

Ca seviyesinin norokognitif fonksiyonlar iizerine etkisi ile ilgili daha ayrintili fikir
sahibi olabilirdik.
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Sonu¢ olarak; malniitrisyonlu ¢ocuklarda ndrokognitif fonksiyonlara etki
eden faktorlerin arastirildigi bu calismada; elde edilen bu sonuglarin prospektif ve

tedavi sonrasi degisimini de gézlemleyecek galismalara 151k tutacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUCIAR VE ONERILER

1. Hasta grubu ile kontrol grubunun laboratuvar sonuglar1 karsilagtirildiginda,
total protein (5.83 + 0.94 g/dl, 6.58 + 0.54 g/dl) (p < 0.05), albiimin (3.75
+ 0.77 g/dl, 4.22 £ 0.33 g/dl) (p < 0.05) ve kolesterol (124.5 + 37 mg/dl,
153.9 + 30.9 mg/dl) (p < 0.05) diizeylerinin hasta grubunda diisiik oldugu
ve bu diisiikliigiin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.

2. Malniitrisyonlu ¢ocuklarda tiim noérokognitif fonksiyonlarin niitrisyonel
durumu normal olan saglikli ¢ocuklara gore geri oldugu saptandi (T -
puani: 44.17 £ 8.39, T - puani: 54.24 + 4.76) (p < 0.05).

3. Hasta grubu ile kontrol grubunun laboratuvar sonuglar1 karsilastirildiginda
Mg (2.02 + 0.27 mg/dl, 2.20 £+ 0.14 mg/dl) (p < 0.05) ve Ca (9.6 = 0.9
mg/dl, 10.4 = 0.31 mg/dl) (p < 0.05) seviyelerinin malniitrisyonlu
cocuklarda diisiik oldugu saptandi.

4. Malniitrisyonlu hasta ve kontrol grubu arasinda LC - PUFA seviyesinde
anlaml1 bir fark saptanmadi (p > 0.05). Norokognitif fonksiyonlar ile LC -
PUFA seviyeleri arasinda iliski bulunamadi (p > 0.05).

5. MR Spektrometrik incelemelerde genel olarak agir malniitrisyonlu grupta
NAA piklerinin daha diisiik oldugu saptandi.

6. Tim calisma grubunda ndrokognitif fonksiyonlarin (T - puani) sadece
serum Ca seviyesi (r = 0.381, p = 0.010) ve beyaz cevherdeki NAA / Cho
orani (r =0.298, p = 0.050) ile pozitif korele oldugu gézlendi.

Malniitrisyonlu hastalarda norokognitif fonksiyonlar iizerine serum Ca

seviyesinin etkili ve beyaz cevher NAA / Cho oranimnin ise noérokognitif fonksiyonlar
ile iliskili oldugunu gordiikk. Bu hastalarin ndrokognitif fonksiyonlar agisindan
takibinde ve prognozunu belirlemede belirli araliklarla serum Ca seviyesi

bakilmasiin ve MR spektroskopi ¢ekilmesinin faydali olacagini diisiiniiyoruz.
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EKLER

Ek 1. Ankara Gelisim Tarama Envanteri

ANKARA GELiSiM TARAMA ENVANTERI

PUANLAMA Evet E]
Hayir [o]
Bilinmiyor

DOGUMDAN 3 AY SONUNA KADAR (1, 2, 3 Aylar)

1. Ani ses ya da gurultuden trkip sigrar mi?

2. Konusulunca sesler (aglama disinda) ¢ikarir mi? (Cevap
evetse:) Nasil sesler ¢ikarir diye sorun ve kaydedin.

3. Tanidik bir sese basini gevirir mi?
. Kucaga alindiginda susar sakinlesir mi?

. Kasik, meme yaklaginca daha agzina dokundurmadan
agzint agar mi?

. Kucaginiza aldiginizda kafasini dik tutar m?
. Bebek sirt st yatarken ellerini seyreder mi?
Bebek yuzusti yatarken bagini kaldirr mi?

. Ellerini bazen agik tutar mi?

. Bebeginizle konusup gulimserseniz bebeginiz de size
gulimser mi?

11. Gozleri ile hareket eden sekilleri izler mi?
12. Kucagnizda otururken kafasini gevirip etrafa bakar mi?

13. Bebek biberonunu, anne memesini gérince hareketlenir,
_elini kolunu sallar mi?

»

(6]

olo|o|~|o

iy

4 AYDAN 5 AY SONUNA KADAR (4, 5 Aylar)

14. Bebek sirt Ustl yatarken ellerini seyreder mi?

15. Kendi kendine ya da beslenirken aglama diginda ses
cikanr mi? Cevap evetse "ne sesler gikanr?" (En az iki
farkh ses olmasi: mmm, sss, ah, uf, da, ma, ga, ka gibi)

16. Siz gidiklamadan, dokunmadan yuksek sesle gtler mi?
17. Azarlandigi zaman yazunin sekli degisir mi?
18 Pdre ya da lapa gibi besinler yer mi?

19. Elindeki oyuncag:, ekmegi agzina gétarar ma?
20. Biraz uzaktaki oyuncaklara esyalara uzanir mi?

21. Egyalar eline alip bakar mi?

22. Bebek ¢ingiragi bir elinden dbur eline gegirir mi?

23. Elinin uzanabilecegi yere oyuncak koysaniz onu tutar mi?

24. Oniine konan kibrit kutusu biytkluginde bir kutuyu eline
alir mi? (kibrit kutusu buyuklugunu elinizle gésteriniz)

25. Biskuvi ve kabuk ekmek ile dis etlerini kasir, onlari emer mi?
26. Kuguk parcalar halindeki yiyecekleri alip agzina gottrar ma?

27. Annesine, babasina sarilarak sevgisini gésterir mi?
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Fk 1’in devam

PUANLAMA Evet E]
Hayr EI
Bilinmiyor

6 AYDAN 7 AY SONUNA KADAR (6, 7 Aylar)

28.

Oyuncaklari yere atip dustisint seyreder mi?

29

Onune konan bir kesme sekeri eline almaga galisir mi?

30.

Bardag iki eliyle tutar mi?

31.

Yatarken yastiklara ya da ellerinize tutunup kendini yukar gekerek oturur mu?

32.

Kucuk bir parga ekmek ya da biskuviyi bir elinden ébur eline gegirir mi?
(kasik, gingirak gibi uzun sapi olmayan bir seyi elinden eline gegirmesi gerekir)

33.

Egilerek, dusen esyalar arar mi?

34.

Kollarinin altindan tutunca ytrime hareketleri yapar mi?

35.

Bashgini gekip gikarir mi? (gostererek sorunuz)

36.

Sirttsta yatarken yana déner mi? (elinizi duz durumdan yana gevirerek gosteriniz)

37.

Sirtisttl yatarken karninin Gizerine doner mi? (elinizi diz durumdan tersine
cevirerek gosteriniz)

38.

Elindeki kasig! ses gikarmak igin yere vurur mu?

39.

Kucuk (izim tanelerini avuglayarak eline alir mi?

40.

Yemegini ¢igner mi?

41. "Da-da, ba-ba, ma-ma, de-de" gibi sesler ¢ikarir mi?
42. Iki elini kullanarak bardag kaldirir mi?
43.

Elindeki oyuncaklari yere atarak oyun yapip sizin almanizdan hoglanir mi?

8 AYDAN 9 AY SONUNA KADAR (8, 9 Aylar)

44,

"Atta" dendiginde kapiya bakar ya da hareketlenir mi?
(1 puan almasi igin sdzel uyariciya tepki vermesi gereklidir)

45.

Elindeki iki kutuyu, oyuncag: birbirine vurur mu?

46.

Ontndeki oyuncagl mendil veya orta koyarak saklarsaniz mendili, ortiyl gekerek
oyuncagi bulur mu?

47.

Yastikla dekteklemezseniz veya duvara dayanmadan bir stre
diusmeden kendi kendine oturur mu?

48.

"El ¢irpar” oyunu oynar mi? (Gostererek sorun)

49.

Emekler mi?

10

50.

AYDAN 11 AY SONUNA KADAR (10, 11 Aylar)

Muzik galinca sallanir mi?

51.

Isaret parmagini kullanarak masa Gzerindeki seyleri
yoklar, iter, yuvarlar mi? (Isaret parmaginizia gosteriniz)

52.

Esyaya tutunarak siralar mi? (anlagiimazsa gdsteriniz)

&3.

Tek eli tutuldugunda adim atar mi?
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Fk 1’in devam

PUANLAMA Evet Ej
Hayir E
Bilinmiyor

54. Babasini gértince "baba’, yemek isteyince "mama’, su
isteyince "su” gibi kelimeler sdyler mi?

55, Bir yere giderken bas bag yapar mi?

56. Tay-tay durur mu, ¢ok kisa da olsa kendi basina
ayakta durur mu?

57. Ayaktayken ¢omelir mi?
58. Bana ver deyince elindeki oyuncag size uzatir m?
59, "Hayir" "cis", denince durur mu?

12 AYDAN 13 AY SONUNA KADAR (12, 13 Aylar)

60. Kollarim uzatarak elbisesinin giydirilmesine yardimci
olur mu?

6»_1 Istedigi bir egyay! eliyle gdsterir mi?
62. Bir seyi isteyip istemedigini belli eder mi? (evet ise ne yaptigini sorunuz)
63. Yardmsiz bir kag adm atar mi?
B4, Yardimsiz yurGr ma?

65. Sepet, kova, file igine birseyler koyarak tagir ;n:’?
65 ‘:!g\; ayakkabini goster" derseniz gdsterir n;n’?

67 WTék tek kelimelerle konugur mu? Ornek vermesini isteyiniz.
68‘7 Bazi igleri kendi bagina yapmakta israr eder mi?
§§ Ayaktayken topa ayag ile vurur mu?

70. "Kapiy! kapat" gibi sdylenen basit igleri yapar mi?

14 AYDAN 15 AY SONUNA KADAR (14, 15 Aylar)
71. Evdeki bazi esyalarin yerlerini bilir mi? Ornegin
bardagin mutfakta oldugunu bilir mi?

72. Bebek sever mi? Bebegine dayak atar mi? Kendinden
ufak bir bebegi sever mi?

73. Sandalyeye, sedire ¢ikar mi?

74. Arkasindan oyuncak gekerek ylrir ma?
75. Kogar mi?

76. Ayakkabi ve gorabini gikarir mi?

16 AYDAN 17 AY SONUNA KADAR (16, 17 Aylar)

77. Misafirlere oyuncagini gésterir mi?

78. Geri geri yartr ma?
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79:

Fk 1’in devam

PUANLAMA Evet KN
Hayir E]
Bilinmiyor

Kagikla yemek yer mi? (Yemek yerken kasigi birkag kez kullanmas: yeterlidir)

80.

Sarki soyler ya da minldanir mi?

81.

2 ya da 3 kelimeyi agikga soyler mi? Evetse hangi
kelimeler, yaziniz.

82.

Televizyonda gérdugi bazi seyleri tanir mi? Kedi,
araba gibi.

83.

“Topunu (bebegini) kaldir, bardagi igeri gotar”
dendiginde styleneni yapar mi?

84.

Sekerin ya da sakizin kagidini agar mi?

18 AYDAN 23 AY SONUNA KADAR
(18,19, 20, 21, 22, 23 Aylar)

85.

Kibrit kutusu bayuklagunde iki kutuyu ust Gste koyup kule yapar mi?

86.

Altiislandiginda size haber verir mi?

87.

Kavanozlarin, siselerin kapaklarini agip kapar mi?

88.

Kapiyr agar mi?

89.

Ufak ev iglerini yapar mi? Ornek verilebilir: “Bardag
mutfaga koyar mi? hirkasin kaldirir mi*?

90.

Muzige uygun olarak ellerini girpar mi?
(Tempo tutar mi?)

o1,

Bir elini &bur eline tercih eder mi?

82,

Iki kelimelik cimleler kurar mi? "Baba gitti", “elma ver"
gibi, drnekler veriniz.

93.

Kendi kendine kagik gatal kullanarak yemek yer mi? (Yemeginﬁin E;_oghhu;atal

ya da kagikla yemesi durumunda puan verilir)

94.

Tehlikelerden kendini korur mu? Sicak soba, kirik cam,
bigak, ateg gibi.

95.

Arkadasginin ismini bilir mi? (ismi yaziniz).

96.

Isteklerini basit cumlelerle ifade eder mi?

97.

Bir kutuyu alip sanki arabaymig gibi yGrttdr ma,
ya da bir sopa pargasini at yerine koyar mi?

98.

Ellerini yikamay: bilir mi?

99,

"llk bnce mutfaga git, tabag al, bana getir”
gibi g istegi birden yerine getirir mi?

100.

Diger gocuklarla (evcilik) oynar mi?

101.

Kendi bagina merdivenden inip gikar mi? (Buyaklerin
inip giktig! gibi) gostererek sorun.
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Fk 1’in devam

PUANLAMA Evet E]
Hayir E
Bilinmiyor

24 AYDAN 29 AY SONUNA KADAR
(24, 25, 26, 27, 28, 29 Aylar)

102. Elini, agzini, gézana, ayagini, burnunu gosterip "bu ne"
derseniz isimlerini dogru olarak soyler mi? (Gostererek
sorun)

103. Resimlere ya da TV'ye bakarken tanidigi seylerin adini
soyler mi?

104. Bardaga siseden su doldurur mu?

105, Basit sorulara "evet, hayir* diyerek cevap verir mi?

106. Soru sorar mi? "baba nerede’, "bu kim*, "bu ne"? gibi.

107. Konugmasi kolaylikla anlagilir mi?

108. Cigini tutup, svyleyebilir mi? -

109. Topu baginin Uzerinden ileri dogru atar mi? (QOStenmz)

30 AYDAN 35 AY SONUNA KADAR
(30, 31, 32, 33, 34, 35. Aylar)

110, Dugmesini agar mi, acabilir mi?

111, Diger gocuklarin kiz ya da oglan olduklarini bilir mi?

112. Kakasini tutup, soyleyebilir mi? S

113. "Hangisi buyuk" deyince daha buyUk olani gosterir m|’7
_ (Gostererek sorun)

114, Sevdngl tercih ettigi arkadagi var m|'7

115. 2, 3 guin 6nceki olaylan hatirlayip anlatlr }r1|7 hanl
cargiya gitmistik ya" gibi,

116. Ismin ne diye sorulunca ismini sOerr mi?

117. "Bayram geliyor" veya "parka gidecegiz"’, diye
heyecanlanir mi?

118. Ekmegm simidin yarnsini ver" deyif\ce yarsini verebilir mi?

"yarim'in ne demek oldugunu bilir mi?

119, Siz konusurken anlamadig bir kelime olursa sorar mi? 'ne
demek' der mi?

120. Kutu, makara gibi egyalar oyuncak amaciyla kullanir mi?

36 AYDAN 47 AY SONUNA KADAR
(36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47. Aylar)

121. Doz bir Gizgi gizer mi?

122. Bir iki dugmeyi ilikler mi?

123. "Hangisi uzun" diye sorulunca, uzun olani gésterir mi?
(Gostererek sorun)
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124. Tuvalete yardimsiz gider mi? Kilodunu yardimsiz indirip geker mi?
125. Ayakkabilarini yardimsiz giyer mi?
126. Ezbere televizyon reklamu, siir, tekerleme soyler mi?

127. "Nasil" kelimesini kullanarak soru sorar mi?
(Ornek isteyiniz)

128. Baska gocuklarla korebe, sek sek, saklambag gibi oyunlar oynar mi?

129. Sek sek oynar mi? Tek ayag Gizerinde ziplar mi?
(Gostererek sorun)

130. Mahallede (kdyde) veya evinizin bahgesinde tek basina dolagir mi?
131. Yasini bilir mi?

132, Yardimsiz pantolonunu, kazagini giyer mi?
Kizlara: Yardimsiz etekligini, kazagini giyer mi?

133. Tek bagina komguya gidip istenileni alir mi?
134. Parmaklarini saklatir mi? (gosteriniz) -

135. "Eger uslu durursam bana seker verir misin?" gibi
egerle baglayan cumleler kurar mi?

48 AYDAN 72 AY SONUNA KADAR
(48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67,
68, 69, 70, 71, 72. Aylar)

136. Birden ona kadar sayar mi?

137. Terliklerini dogru giyer mi? Sag terligini saga, sol
terligini sol ayagina giyer mi?

138. Ruyalarint anlatir mi?
139. Renkleri bilir mi? Renk ad verilerek sorulabilir.

140. Paralan tanir mi? Hangilerini? (Yuvarlak igine aliniz)
10.000, 25.000, 50.000, 100.000 TL, iki tanesini biliyorsa
1 yaziniz.
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141. Bir elde kag parmak oldugunu bilir mi?

142. Yardimsiz kendi kendine elbisesinin hepsini giyip
cikarir mi?

143. TV'de sevdigi programin zamanini bilir mi?

144. "Bugun" "Yarin" "Dun" gibi kelimeleri dogru ve yerinde
kullanir mi?

145. Makasla gazeteden, dergiden resim keser mi?

146. Bakarak bir kag kelime yazar mi?

147. 7'den sonra hangi sayinin geldigini bilir mi?

148. 1'den 9'a kadar sayilar yazar mi?

149. Ekmek, simit gibi yiyeceklerin kag para oldugunu
bilir mi?

150. Birer birer yuze kadar sayar mi?

151. Haftanin gtinlerini sirasi ile bilir mi?

162. Basit toplama iglemleri yapar mi? 2, 2 daha kag eder gibi.

153. Adini yazar mi?

154. Adresini bilir mi?Koydeyse: Koyin, kasabanin adini bilir mi?
Sehirdeyse: Mahallenin, sokagin adini bilir mi?
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