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OzZET

“CATCH-UP GROWTH” DONEMINDE
VUCUT KOMPOZISYONUNDAKI DEGISIKLIKLERLE SERUM LEPTIN
DUZEYLERININ DEGISIMININ INCELENMESI

AMAGC: Calismamizda hafif ve orta malnutrisyonu olan 1 - 9 yas arasi gocuklarda
serum leptin dlzeyinin belirlenmesi ve uygun diyet tedavisi verildikten sonra serum
leptin duzeyindeki dedisiklikler ve ek olarak “catch-up growth® déneminde vucut
kompozisyonundaki degisikliklerle serum leptin dlzeylerinin degisimi arasindaki
iligkinin incelenmesi amaglanmigtir.

HASTALAR VE YONTEM: Hafif ve orta derecede malnutrisyonu nutrisyonel alim
eksikligine bagh olan, yaslar 1 - 9 yag (ortalama 5 + 2.4 yag) arasinda 21’i kiz, 9'u
erkek 30 hasta galigmaya alindi. Kontrol grubunu antropometrik degerlendirmeleri
normal olup nutrisyonel alim eksikligi saptanan saghkl, yaglan 1 —9 yag
(ortalama 4.2 + 2.1 yag) arasinda olan 31'i kiz, 20'si erkek 51 gocuk olugturdu. Hasta
ve kontrol grubu olgularinin ilk dederlendirmelerinde antropometrik dlgimleri yapildi,
Gg ganluk diyet 6ykileri alindi, kalori ve protein alimlan hesaplandi ve bazal serum
leptin dlizeyi igin kan 6rnegi alindi. Kontrol grubu olgulan bu galigma kapsami iginde
sadece bir kez de§erlendirildi. Hasta grubundaki gocuklar ise uygun nutrisyonel
destek tedavisi baglandiktan sonra aylik kontrollere ¢agrildi ve antropometrik
Glglmleri tekrarlanarak G¢ guniuk kalori-protein alimlari hesaplandi. *Catch-up
growth” hastalarin izlemde boya gére agiriiklarinin standarda gére % 90 ve Gzerine
cikmasi olarak deg@erlendirildi. Hastalardan 1.,3. ve 6.ayda serum leptin diizeyi i¢in
kan 6rnegi alind.

BULGULAR: Hasta grubu olgularinin TSF, MAC, vicut agirhgr % std., boy % std.,
boya gére adirlik % std., BMI % std., TSF % std. ve AMA % std. ortalamalari kontrol
grubu olgularina gére anlamh distk bulundu (p<0.05). Hem hasta hem de kontrol
grubunda kalori alimi kalori gereksinimininden anlamli olarak az saptandi. Ancak
hasta grubunda kalori agigi kontrol grubuna gére daha ylksekti ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml izlendi (p=0.009). Hasta grubundaki olgularin bazal serum
leptin duzeyleri 2.9 + 2.4 ng/mL, kontrol grubundakilerin 4.9 + 3.1 ng/mL saptandi.

Hasta grubu olgularinin serum leptin diizeyleri kontrol grubu olgularina gére aniamii
1



olarak duglk bulundu (p=0.002). Hem hasta hem de kontrol grubunda kiz ve erkek
gocuklar arasinda serum leptin dilizeylerinde farklihk izlenmedi (p>0.05). Hasta ve
kontrol grubu olgular {i¢ yag grubuna bélinerek incelendiginde hasta grubundaki kiz
cocuklarinda 6 - 9 yag grubunun serum leptin dizeyi 1 yag - 3 yas 11 ay yas
grubundan anlamii olarak ytksek bulundu (p=0.041), diger yas gruplarinda bu
farkliik g6ézlenmedi (p>0.05). Hasta grubunda bazal serum leptin duzeyi ile boya
gore agirlik % std. arasinda pozitif iligki saptandi (r=0.392, p=0.032), TSF, MAC,
vicut agirhg % std., boy %std., TSF % std., BMI % std., AMA % std., kalori ve
protein alimi, kalori agi§i ile serum leptin diizeyleri arasinda iligki bulunmadi. Kontrol
grubu olgularinda serum leptin dizeyi viicut agirhg % std. (r=0.292, p=0.038), boya
gore adirhk % std. (r=0.433, p=0.01) ve BMI % std. ile (r=0.317, p=0.024) pozitif
iligkili izlendi. Hasta ve kontrol grubu olgularinin birlikte degerlendiriimesiyle yapilan
regresyon analizinde serum leptin dlzeyi Uzerine farkliik yaratan nutrisyonel
parametrenin BMI % std. oldugu saptandi (t=2.524, p=0.014). Nutrisyonel destek
tedavisi verilen 30 olgunun 22'si “catch-up growth” yapti. “Catch-up growth” yapan
olgularin bazal serum leptin dizeyleri 3.3 £ 2.7 ng/mL, “catch-up growth” yaptiklar
ayda 6.7 + 4 ng/mL saptand ve bu artig anlamh bulundu (p<0.0001). “Catch-up
gromth” yapmayan olgularda ise bazalde serum leptin dizeyi 1.8 + 0.7 ng/mL,
6.aydaki serum leptin duzeyi 1.8 *+ 1 ng/mL saptandi ve iki deder arasinda fark
izlenmedi (p>0.05). “Catch-up growth” yapan ve yapmayan olgularin bazal serum
leptin dizeyleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). “Catch-up growth” yapan ve
yapmayan olgularin tedavi éncesinde aldiklari kalori arasinda anlaml fark yokken
(p>0.05) “catch-up growth” yapan grupta tedavi 6ncesindeki kalori alimina gére
“catch-up growth” ayindaki kalori aliminda anlamli artig saptandi (p<0.001). Kalori
aliminda anlaml artig “catch-up growth” yapmayan olgularda da tedavi 6ncesi ve 6
aylk izlemlerindeki ortalama kalori alimlari arasinda mevcuttu (p=0.012). Ancak
“catch-up growth’ yapanlarin “catch-up growth” ayindaki kalori alimlan “catch-up
growth” yapmayanlarin 6 aylik iziemlerindeki ortalama kalori alimlarindan anlamii
olarak ylksek bulundu (p=0.001). “Catch-up growth” yapan olgularin “catch-up
growth” ayindaki serum leptin dizeyi ile TSF % std. degerleri arasinda pozitif iligki
saptandi (r=0.488, p=0.021). Bu iligki “catch-up growth” yapmayan olgularda yoktu.
Kontrol grubu olgulan arasindan antropometrik degerleri “catch-up growth® yapan
gruba benzer bir grup olusturuldugunda, “catch-up growth” yapan olgularin “catch-up

growth® yaptiklan aydaki kalori ve protein alimlarinin kontrol grubu olgulanna gére
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ylksek oldugu bulundu (p<0.001). Bu segilmig kontrol grubunun serum leptin diizeyi
“catch-up growth® yapan olgularin serum leptin dizeyinden anlamli olarak dagik
izlendi (p=0.001).

SONUGC: Hafif ve orta derecede malinutrisyonu olan gocuklarda serum leptin diizeyi
saglikli kontrollere gére anlamh dasukluk gostermistir. Hafif ve orta derecede
malnutrisyonu olan gocuklarda serum leptin diizeyleri ile boya gére adirhk % std.
arasinda pozitif iligki saptanmigtir. Hastalarda “catch-up growth” ile serum leptin
dlzeyinin anlaml artig gosterdigi ve “catch-up growth” zamanindaki serum leptin
dizeyi ile TSF % std. degerinin pozitif iligkili oldugu bulunmustur. “Catch-up growth”
yapmayan olgularda ve kontrol grubu olgularinda serum leptin diizeyi ile TSF % std.
arasinda ‘iligki saptanmamasi TSF % std.in “catch-up growth”un erken bir
belirleyicisi olabilecegini dugtindirmUstar. “Catch-up growth” yapan ve yapmayan
olgularda nutrisyonel destek tedavisi ©6ncesi serum leptin dlzeylerinde fark
olmamasi, tedavi 6éncesi serum leptin dlzeyinin hafif-orta mainutrisyonlu gocuklarda
tedaviye yanit hakkinda fikir vermeyecegi seklinde yorumlanmigtir.

ANAHTAR KELIMELER: Hafifforta malnutrisyon, leptin, catch-up growth.



SUMMARY

EVALUATION OF ALTERATIONS OF
SERUM LEPTIN CONCENTRATIONS AND BODY COMPOSITION
DURING CATCH-UP GROWTH

AIM: In this study, leptin concentrations were determined in children with mild to
moderate malnutrition aged 1 - 9 years, and alterations of leptin concentrations with
appropiate nutritional support were investigated. Additionally, relationship between
alterations of body composition and leptin concentrations were evaluated during
catch-up growth.

SUBJECTS AND METHODS: Thirty otherwise healthy outpatients with mild to
moderate malnutrition secondary to inadequate energy intake (mean age 5 + 2.4
years; range 1 - 9 years; maleffemale ratio: 9/21) were enrolled in the study. Healthy
children who had normal anthropometric data in spite of inadequate energy intake
(mean age 4.2 + 2.1 years; range 1 - 9 years; maleffemale ratio: 20/31) constituted
the control group. At the beginning of the study anthropometric values were obtained,
energy and protein intake for three days were recorded, blood samples for basal
serum leptin concentrations were drawn from each patient and controls. Patients in
the control group were evaluated once, at the beginning of the study. After
recommending appropiate nutritional support, the patients (n=30) were followed
monthly in outpatient clinics. The anthropometric data, energy and protein intake for
the last three days prior to the date of follow-up were recorded each month. When a
patient’'s weight for height value reached to % 90 of standard (50 percentile for a
child with same gender and age), he/or she was considered as “going trough catch-
up growth”. Blood samples were obtained from each patient at 1%, 3™ and 6™ month
of follow-up for assessment of serum leptin concentrations.

RESULTS: There were significant differences in TSF, MAC, body weight % std.,
body height % std., weigth for height % std., BMI % std., TSF % std., AMA % std.
between two groups. In patient group, these values were less than control group
(p<0.05). However, calculated energy deficit in the patient group was significantly
less than control group (p=0.009). Basal mean serum leptin concentrations for the

patient group was 2.9 + 2.4 ng/mL, whereas, in the control group it was 4.9 + 3.1
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ng/mL (p=0.002). According to age and gender, the patient and control groups were
divided into six subgroups. Among the female patients, the mean leptin concentration
of the 6 - 9 year old group was higher than 1 - 3 year 11 month old group (p=0.041).
On the other hand, there was no difference for mean leptin concentrations between
other subgroups (p>0.05). There was a positive correlation between basal serum
leptin concentrations and weight for height % std. in the patient group (r=0.392,
p=0.032). Similary, no correlations were found between serum leptin concentrations
versus TSF, MAC, body weight % std., body height % std., TSF % std., BMlI % std.,
AMA % std., energy-protein intake and energy deficiency. However, there was
positive correlations between serum leptin concentrations versus body height % std.
(r=0.292, p=0.038), weight for height % std. (r=0.433, p=0.01) and BMI % std.
(r=0.317, p=0.024) in controls. By regression analysis, BMI % std. was found to be
the most effective nutritional parameter affecting serum leptin concentration (1=2.524,
p=0.014). Twenty-two of thirty patients who were given appropiate nutritional support
showed catch-up growth. Mean basal serum leptin concentrations for the patient
group with catch-up growth was 3.3 + 2.7 ng/mL. At the time of catch-up growth,
mean serum leptin concentration was 6.7 + 4 ng/mL. This increase was found to be
statistically significant (p<0.001). The mean basal serum leptin concentration of the
patients who did not show catch-up growth (n=8) was 1.8 £ 0.7 ng/mL. At sixth
month of follow-up mean serum leptin concentration was 1.8 + 1 ng/mL. There was
no difference between two values (p>0.05). The mean basal serum leptin
concentration of patients who showed catch-up growth (n=22) was similar with the
ones who did not (n=8) (p>0.05). Between these groups there was no difference in
energy intake before nutritional support was recommended (p>0.05). However, in the
group with catch-up growth, the energy intake was significantly higher at the time of
catch-up growth as compared with the time before the nutritional support was given
(p<0.001). This increased energy intake was also present in the group who did not
show catch-up growth (p=0.012). However, the energy intake of the catch-up growth
group at the time of catch-up growth was higher than the group who did not show
catch-up growth at six months follow-up (p=0.001). There was a positive correlation
between serum leptin concentrations and TSF % std. value at the time of catch-up
growth (r=0.488, p=0.021). This correlation was not found in the group who did not
show catch-up growth. To make a better comparison, a new anthropometric data-

matched contro! group (n=20) was constituted by selecting children from the main
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control group (n=51). The mean energy and protein intake of the patients with catch-
up growth at the time of catch-up growth was found to be higher than the new control
group (p<0.001). Similary, mean serum leptin concentration was higher in patients
with catch-up growth at the time of catch-up growth than the data-matched controls
(p=0.001).

CONCLUSION: Mean serum leptin concentration of mild to moderate malnourished
children was lower than healthy controls. There was a positive correlation between
serum leptin concentrations and weight for height % std. in mild to moderate
malnourished children. We found that there might be an association between
increased serum leptin concentrations and catch-up growth. Additionally, there was a
positive correlation between serum leptin and TSF % std. value at the time of catch-
up growth. Moreover, absence of a relationship between serum leptin concentrations
and TSF % std. in the group of patients who did not show catch-up growth suggests
that, TSF % std. might be an early marker for catch-up growth. The fact that there
was no difference in the basal serum leptin concentrations of the group of patients
who showed catch-up growth and who did not, suggests that, one can not predict the
outcome of nutritional support of children with mild to moderate mainutrition based on
serum leptin concentrations prior to the therapy.

KEY WORDS: Mild/moderate mainutrition, leptin, catch-up growth.



1.GIRIS VE AMAG

Geligmekte olan Ulkelerde g¢ocukiuk yas grubunda degisik derecelerde
malnutrisyonun stk géraldadi ok iyi bilinen bir gergektir. Ozellikle hafif ve orta
derecede malnutrisyonu olan olgular klinik ve laboratuvar belirti ve bulgu olmaksizin,
sadece buUyUlme geriligi ile hastaneye bagvurmaktadir. Bir Ulkede beslenme
yetersizliginin eradikasyonu bu olgularin erken dénemde belirlenerek tedavi
edilmeleri ile mimkandar. Tedavide amag gocugun “catch-up growth™ yapmasidir
(1). “Catch-up growth” malnutrisyonu olan gocuklar igin ¢gok énemli bir geligmedir.
Cocugun yeterli bllyime hizi gésterememesine, ayni yas ve cinsteki saghkh ¢cocugun
antropometrik Glgtlerine ulagamamasina neden olan en dnemli faktdr, s6z konusu
malnutrisyonun derecesi ve stresidir.

Leptin, vucut agirhdini ve yag kitlesi miktarini hipotalamik mekanizmalar ile gida
alimini ve metabolik hizi etkileyerek diizenleyen bir hormondur (2). Protein-ener;ji
malinutrisyonunda serum leptin dUzeylerinin azaldidi ¢esitli ¢aligmalar ile
gOsterilmigtir (3-5).

Literatlirde erigkin anoreksiya nervozali hastalarda kilo alimi ile serum leptin
dizeylerinin normale déndigu bildirilmis (6), ancak gocuklarda “catch-up growth” ile
serum leptin diizeylerindeki degisimi inceleyen bir galigmaya rastlanmamgtir.

Calismamizda, yetersiz besin alimi nedeniyle hafif veya orta malnutrisyonu
olan gocuklarda serum leptin dizeylerinin belirlenmesi ve uygun nutrisyonel destek
verildikten sonra serum leptin dizeyindeki degisikliklerin incelenmesi amaglanmigtir.
Ek olarak “catch-up growth” doéneminde, viicut kompozisyonundaki degisikliklerie
serum leptin dlzeylerinin degisimi arasindaki iligkinin incelenmesi planlanmigtir.
Boylece ‘“catch-up growth”un fizyodinamidinin daha iyi anlagilabilecegi
dasUnalmastar.



2. GENEL BILGILER

2.1. MALNUTRISYON

2.1.1. Tanim

Malnutrisyon, bir ya da daha fazla besin &gesinin vicudun fizyolojik ve
metabolik dengesini bozacak gekilde yetersiz veya fazla alinmasi sonucunda ortaya
¢ikan klinik-patolojik tablolara verilen ortak isimdir. Protein-enerji malinutrisyonu
(PEM) ise, protein ve enerjinin belirgin derecede yetersiz ve dengesiz alinmasi
sonucunda ortaya ¢tkan klinik spektrumu ifade eder (7).

2.1.2. PEM’nun antropometrik simiflamasi

Gomez ve arkadaglari (8) tarafindan geligtirilen siniflama vicut agirhg
6lgimtne dayanir. Bu klasifikasyonda deg@erlendirilen gocugun vacut agirhg, ayni
yas ve cinste 50 persentildeki gocugun vacut agirlig: ile kargilagtinhr ve bu degere
“standart” adi verilir. Bu durumda viicut agirh@ ayni yag ve cins igin, standardin % 90
ile % 75'i arasinda olan gocuklar birinci derece (hafif); % 75 ile % 60’1 arasinda
olanlar ikinci derece (orta); % 60'In altinda olanlar ise Ugincl derece (agir)
malnutrisyon olarak siniflandirilir.

Cocugun agirhig
Yaga gore agirhik (%)= x100
Ayni yas ve cinste 50 persentil viicut agirlik degeri

Ancak Gomez siniflamasinda kullanilan “yasa gére agirik® kriteri, boydaki
farkhhiklanin etkisini géz 6ntne almamaktadir. Ayni agirlikta ve yasta iki gocuk,
boylarina bagh olarak nutrisyonel agidan gok farkli durumda olabilir. Waterlow (9)
tarafindan geligtirilen bir diger siniflandirma sisteminde ise “yaga gére boy” ve “boya
goére vlcut agirhd’” esas alinir. Alim yetersizligi, emilim bozukiugu veya enerji
gereksiniminde herhangi bir nedenle artma sonucu ortaya g¢ikan enerji yetersizligi
kendini 6nce kilo aliminda azalma ile gdsterir. Bu dénemde gocuk enerji kaynagi
olarak ya§ ve kas kitlesini kullanir. Lineer blyimenin etkilenmedigi bu kisa sureli,
akut malnutrisyon ddénemi igin “wasting” (erime) terimi kullanilir. Belirgin lineer

blayime gerilijine yol agan uzun sireli eneriji yetersizliji sonucunda ise “stunting”
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(bodurluk) geligir. Waterlow siniflamasinda, yasa gére boylan kisa olan gocuklar
kronik malnutrisyonlu (stunted); boya gére viicut agirliklan dugik olanlar ise akut
malnutrisyonludur (wasted). Her iki durumun birlikte olmasi ise kronik zeminde akut
malnutrisyon olarak yorumlanir. Kronik malnutrisyonun derecelendiriimesinde
gocugun boy uzunlugu kendi yas ve cinsindeki gocukiann 50 persentil degerleri
(standart) ile kargilagtirilir, standardin % 95 ve Gzerinde ise kronik malnutrisyondan
s6z edilmez; standardin % 95-% 90 aras1 1.derece, % 90-% 85 arasi 2.derece,
% 85'in altinda ise 3.derece olarak degerlendirilir. Akut malnutrisyonda
degerlendirilecek gocugun vicut agirhg: ise ayni yas, cins ve boy uzunlugundaki
cocudun 50 persentil vicut agirhdina (standart) gére tanimlanir; standardin %980 ve
Uzeri O.derece, % 90-% 80 arasi 1.derece, % 80-% 70 arasi 2.derece, % 70’in alti

3.derece olarak derecelendirilir (9).

Tablo I: Waterlow kriterlerine gére malnutrisyonun derecelendirilmesi

MALNUTRISYONUN DERECESI

0 1 2 3
KRITERLER (Normal) (Hafif) (Orta) (Agmr)
Boya gére
agirhk 290 <90 <80 <70
(beklenene
gore %)
Yasa gdre boy
(beklenene 295 <95 <90 <85
gore %)

En yaygin kullanilan antropometrik &lgimler arasinda ortakol gevresi
(mid upper arm circumference, MAC) ve triseps Uzerinde deri kivrim kalinliginin
(triceps skin fold thickness, TSF) dlgcimG vardir. MAC 6lgiminde, gocugun sag kolu
90 ° fleksiyonda tutulurken, olekranon ve akromiyon arasindaki orta nokta belirlenir
ve gocuk kolunu serbest olarak sarkittiktan sonra, orta noktadan esnemeyen mezir
ile 6igim yapilir. TSF 6lgiminde ise gocuk sagd kolunu serbest sarkitirken, st kol
ortasinin bir milimetre Gzerinden, sol elin bagparmagi ve igaret parma@ kullanilarak
st kol deri katlantisi gekilir; sad el kullanilarak orta noktada, bir santimetre derinlikte

9



kaliper uygulanir; kaliper serbest birakilir ve gostergesi sabitlendiginde deger
milimetre cinsinden okunur (10).

MAC ve TSF'un santimetre olarak degeri orta kol kas gevresinin santimetre
cinsinden (mid arm muscle circumference, MAMC) hesaplanmasi igin kullanilabilir ve
su sekilde hesaplanir MAMC = MAC (cm) — [r x TSF (mm)] ; burada = 3,1416'ya
egittir. MAMC ve TSF igin elde edilen degerlerin, gocugun nutrisyonel durumunun
belirlenmesi icin referans degerler ile kargilagtiriimasi gerekmektedir. Genel olarak
yas igin 5. persentilin altindaki degerler akut mainutrisyon kabul edilir (11).

. Ek olarak orta kol kas alani (mid arm muscle area, AMA) su sekilde
hesaplanabili: AMA (mm?)= [MAC (mm) - = x TSF(mm)J? / 12.57. Bu degerin ayni
yas ve cinsteki saglikli gocuk igin belirtilen 50 persentil dederi ile kargilagtiriimasi
yoluyla AMA igin standardin ylzdesi (AMA % std.) elde edilir (12).

2.1.3. PEM’nun klinik siniflamasi

PEM’'nun klinik agirhg: protein ve enerji eksikliginin stresi, derecesi, gocugun
yasg!, enfeksiyon varligi, eslik eden vitamin, mineral ve eser element eksiklikleri ile
iligkili olarak degigkenlik gdsterir. Malnutrisyon nedeniyle gérulen hastada yetersiz
kalori alimi, yetersiz kalori absorpsiyonu veya agiri kalori tiketimi faktérlerinden biri
veya kombinasyonlarinin olup oimadi§ aragtiriimahdir ( Tablo II,HI ve IV) (13).

Tablo lI: Yetersiz kalori alim nedenleri

istah kaybi

-Anemi

-Psikososyal nedenler

-Santral sinir sistemi patolojileri
~Kronik enfeksiyon
-Gastrointestinal hastalik
-Genetik sendromlar
-Konjenital sendromlar

Yetersiz besin alm
-Uygunsuz beslenme teknigi
-Yetersiz besin miktan
-Yaga uygun olmayan besin
-Besinin veriimemesi

Kusma

-Santral sinir sistemi patolojisi
-Intestinal obstriiksiyon
-Gastrodzefaijiyal refla
-llaclar
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Tablo HI: Absorpsiyon bozukluguna bagli yetersiz kalori alimi

1-Malabsorpsiyon

-Biliyer atrezi / siroz

-Colyak hastalig

-Enzim eksiklikleri

-Besin (protein) sensitivitesi / intoleransi
-lmmun yetmezlik

-Enflamatuvar barsak hastaligi

2-shal

-Bakteriyel gastroenterit
-Paraziter hastalk
-Aclik diyaresi

3-Hepatit

4-Hirschsprung hastalig

5-Psikososyal Problemler
-Refeeding diyaresi

Tablo IV: Artmig kalori ihtiyaci

1-Artmis metabolizma/ Artmig kalori
-Kronik / tekrarlayan enfeksiyon
-Kronik solunum yetersizligi

-Malignite

-Kronik anemi

-Toksinler

-llaglar

-Endokrin hastalkiar

2-Kalori kullanim bozuklugu
-Metabolik hastaliklar

-Renal tubliler asidoz

-Kronik hipoksemi

Protein-enerji malnutrisyonu hafif, orta ve agir formda gértlmektedir. Marasmus
ve kwashiorkor gibi iyi bilinen sendromiar, kendini sadece blyume geriligi ile
gbsteren hafif PEM'na gore daha nadir gortlar (14). Orta ve adir formdaki protein-
enerji malnutrisyonu Ug ayn klinik tablo ile kargimiza c¢ikar. Bunlar marasmus,
marasmik-kwashiorkor ve kwashiorkordur. Marasmus daha gok st gocuklugu
déneminde ortaya gikar. Enerji eksikligi 6n plandadir. Vacut agirh§i, kas ve deri alti
dokusunda kayip belirgindir. Uzun dénemde ise boy kisali§i ile karakterize bir
malnutrisyon tipidir. Kwashiorkor ise yetersiz protein alimi veya daha sik olarak akut
veya kronik enfeksiyonlar sonucunda geligir. Agirhkli olarak sit gocuklarinda ve
kiguk ¢ocuklarda gézlenir. Klinik olarak &dem, deri lezyonlan, sag¢ degisiklikleri,
cevreye ilgisizlik, istahsizlik, karacierde yaglanma ve serum albumininde azalma
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ile karakterizedir. Marasmik - kwashiorkorda ise marasmus ve kwashiorkorun klinik
bulgulari birlikte izlenir (1).

2.1.3.1. Hafif PEM

Hafif PEM en sik olarak anne sttlinden kesiime déneminde, dokuz aydan (¢
yasa kadar olan dénemde goézlenir. Ancak her yasta geligebildidi bilinmektedir. Hafif
PEM'nun ilk belirtileri lineer bllyimede yavaglama veya duraklama, kilo aliminda
yavaglama, duraklama veya kilo kaybi, MAC’in azalmasi, kemik matirasyonunda
gecikme, normal veya azalmig boya gore vicut agirhidi, normal veya azalmig
TSF'dur (14).

Buyume gerili§i paterni gegitlilik gbstermektedir. Ani enerji alimi kisitianmasina
veya gastroenterit, kizamik gibi bir enfeksiyona bagh akut kilo kaybi olabilir. Bu
tabloda boya gére agilikta azalma gortlar. Ote yandan protein velveya enerji
aliminda kronik azlik olabilir. Bu da aylar stiren bir zaman dilimi iginde kilo alimi ve
boy uzamasinda yetersizlife yol agar. Ancak boy uzamasi da yetersiz oldugundan,
boya gére agirlik oraninda kuguk bir degigiklik olabilir veya hi¢ degigiklik olmayabilir.
Nutrisyonel yetersizlik diginda kronik bir hastalik da bu tabloya neden olabilir. MAC,
TSF ve kemik matlrasyonu gibi diger nutrisyonel parametreler boy ve vicut
agirhigina paralel degisimler gésterir (14).

Hafif PEM varliginda enfeksiyon riski yiksektir. Ozellikle gastroenterit, kizamik
ve pnémoni gibi enfeksiyonlar sik gérllmektedir. Enfeksiyon ve malnutrisyon
birlikteliginin bagigikik sistemi ile iligkisi konusunda ciddi tartigmalar mevcuttur.
Enfeksiyona yatkinhi§in, enfeksiyoz ajaniarla sik kargilagmaya, metabolik kapasitede
azalmaya veya vicut kompozisyonundaki degigikliklere bagh olabilecegi
dustunuimektedir. Klinik olarak bir enfeksiyon tablosu nedeniyle goérulen her gocuk
nutrisyonel agidan degerlendiriimelidir. Wittmann ve arkadaglar (14) tarafindan
1967'de yapilan bir caligmada gastroenteritli gocuklarin bir yillik izleminde kilo azhg
olanlarin normal kiloda olanlara gére daha agir klinik tabloyla seyrettigi saptanmigtir.
Benzer durum solunum sistemi enfeksiyonlari, tGberklloz ve kizamikta da goéralur.
Enfeksiyon varliginda blayGme geriliginin arastirilmasi, varsa uygun tedavisi ve
izleminde beslenmeye énem verilmesi gereklidir (14).
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Protein-enerji malnutrisyonuna yol agan beslenme tarzi genellikle demir, folik
asit ve diger vitaminler agisindan da fakirdir. Hafif PEM olan olgularda, genellikle orta
derecede bir anemi vardir (14).

Geligim basamaklarinda gecikme PEM igin karakteristiktir. Bu gocuklar daha
geg¢ ylrlylp konugurlar ve bazi durumlarda davraniglarinda regresyon gériilebilir. Bu
bulgular genellikle tedavi ile dizelir (14). Protein-enerji malnutrisyonuniu gocugun
aktivitesi azdir. Geligmekte olan tlkelerde malnutrisyon daha sik gézlenmektedir. Bu
Ulkelerde okul gagindaki gocuklarda dikkat eksikligi, caligma kapasitesinde ve
zihinsel fonksiyonlarda azalma saptanir (15).

Ayrica PEM'nda gérilen deri ve sag¢ dedisiklikleri daha ¢ok orta ve agir
PEM'nun bulgusudur. Ancak hafif olgularda da gérulebilir. Daha gok gelismekte olan
Ulkelerde gocuklarda stk rastlanan sakaklarda saglarin seyrelmesi antropometrik
anormalliklerin diginda PEM'nun tek fizik inceleme bulgusu olabilir (14).

2.1.3.2. Orta ve agir PEM

Protein-enerji malnutrisyonunun daha agir formiari da 6zellikle anne sttinden
kesilme déneminde, dokuz aydan ¢ yagina kadar olan dénemde sik géralir. Ancak
anne sitd verilmemesi veya yetersiz gida verilmesi hayatin ilk dokuz ayinda da
PEM'na, 6zellikle de marasmusa neden olabilir. Bu adir formlar genellikle kizamik ve
gastroenterit gibi enfeksiyonlar ile iligkili olarak ortaya ¢ikar. Bu grupta kwashiorkor,
marasmus ve marasmik kwashiorkor yer alir (14).

Kwashiorkor:

Hastanin bagwvuru nedeni genellikle blyame geriligi, édem, huzursuziuk,
cevreye ilgisizlik, istahsizlik, kusma, ishal, sa¢ ve deri-mikéz membran
degisiklikleridir. Kwashiorkorun baslangici sinsi oldugu igin annelerin bu
semptomlarin geligtigini farketmesi zaman alir. Deri alti yaj dokusunun korunmus
olmasi ve beraberinde gelisen 6dem tabloyu maskeleyerek gocudun hekime
ulagmasini geciktirir. Diyetin yeterli enerji sagladigi kwashiorkorlu bir gocukta tombul
“sugar baby” gérinimu olabilir. Ancak eneriji yetersizligi mevcutsa zayif gérintimde
olabilir. Kwashiorkorlu birgok gocukta izlenen tombul gérinim, ebeveyn ve hekim

tarafindan gocugun blyume izlemi g6z éniine alinmazsa yaniltici olabilir (14).
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Orta ve adir PEM'nda, blyume belirgin derecede olumsuz olarak etkilenir.
Olgularin gogunda ddem varligina ve deri alti yaj dokusunun korunmug olmasina
ragmen yaga goére vicut agiriginda azalma mevcuttur. Kwashiorkorlu bir gocuk ilk
antropometrik degerlendirmede normal sinirlar iginde bulunabilir. Ancak bu gocugun
buyume egrisi kilo alim yetersizlidi veya yakin zamanda agirlik kaybini gésterecektir.
Buyame geriligi protein-enerji alimindaki eksikligin agirhgi ve suresi ile degigkenlik
gosterir (14). Odem sadece alt ekstremitelerde olabilecedi gibi tim vicutta da
goralebilir. Hastalarin vacut agirlikiari ilk bagvuruda daha énce belirtilen nedenlerle
normal sinirflarda olsa bile, tedavi sirasinda hipoalbumineminin dizelmesine
sekonder gelisen diGrez, vacut agirhigi kaybina yol agacaktir. Tedavi ile birlikte
geligen agirlik kaybi g6z 6ntine alindiginda, 6dem sivisi vicut agirhgimin % 5-20'sini
olusturmaktadir (14). Kwashiorkorun ¢demi nefrit veya nefrotik sendromdan, konjestif
kalp yetmezliginden, adir anemi ve beriberiden ayirdedilmelidir. Nadir olarak seréz
kavitelerde belirgin effizyonlar da 6deme eslik edebilir. Bu effizyonlann taberkaloz,
bobrek hastahg ve karacier sirozuna bagh olmadigi gosteriimelidir. Odem
hipoalbuminemiden g¢ok sodyum retansiyonu veya potasyum kayb) gibi elektrolit
dengesizli§i sonucu olugur. Ancak serum albumin konsantrasyonu da hemen her
zaman dagtk bulunmaktadir (16).

Kwashiorkorda kas kitlesi kaybi her zaman mevcuttur. Kas kitlesi en iyi hastanin
ddemsiz oldugu dénemde, st orta kol gevresi ve deri kivrim kalinhi§i kombinasyonu
ile degerlendirilir. Cogdu olguda klinik olarak kas kitlesi kaybi ¢ok belirgindir. Gocuklar
siklikla hipotoniktir; ayakta durmaya veya ylrimeye gugleri yoktur (14).

Kwashiorkorun “sugar baby” tipinde daha az olmak izere, deri kiviim kalinhigs
genellikle azalmigtir. Agir PEM’'nda deri kivnim kalinh@ ve yaga gére adirlik degeri
arasinda pozitif iligki mevcuttur (17).

Kwashiorkorlu  hastalarda  gérilebilen baglica deri  degisiklikleri
hiperpigmentasyon, depigmentasyon, deskuamasyon ve Ulserasyondur. Kuaglk
cocuklarda bu lezyonlar tipik olarak i1slak bezin temas ettigi kalgalarda, perinede ve
uylugun Ust kisimlarinda gérilse de viicudun herhangi bir béligesinde de gérilebilir.
Bazi olgularda yuz ve ekstremitelerin ekstensér yizeyleri daha g¢ok tutulur.
Kwashiorkorun dermatozu patognomonik olmakla birlikte, hig deri lezyonu olmayan
olgular da vardir. Deri lezyonlarinin diyetteki triptofan, nikotinamid ve ginko eksikiigi
ile iligkili oldugu dusuntimektedir (14).
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Dudaklarda catlaklar ve stomatit siktir. Birgok ¢ocukta dil papillalari
diuzlegmigtir. Herpes simplex stomatiti de eslik edebilir (14).

Saglarda kirmizimsi, bazen de gri renk degisikligi vardir. Bu renk degisikligine
neden olan beslenme bozuklugu genelde bir-¢ ay 6nce baglar. Birlikte vitamin A
eksikliginin varhif, klinik tabloyu agirlagtinr. Her olgu vitamin A eksikligi yéntanden
degerlendirilerek kseroftalmi veya keratomalazi gelisimi énlenmelidir (14).

Kwashiorkorlu gocuklarin gogu mutsuz, gevreye ilgisiz ve huzursuzdur. On gin
icinde tedavi ile belirgin dizelme gorllir. Bazi merkezlerde, gocugun gllmeye
baglamasinin, taburcu olabilecegini gésterdigi kabul edilir (14).

Tremor kwashiorkorun dizelme déneminde gérilen bir bulgudur. Bu tremor tim
ekstremitelerde gérilebilecedi gibi, tek bir ekstremiteyi veya tek kas grubunu da
etkileyebilir. Tekrarlayan, parkinson benzeri hareketler geklindedir. Strekli g6z
kirpma seklinde g6z kaslarim, titrek aglama seklinde vokal kordlan tutabilir.
Tremorun sebebi aydinlatilamamis olsa da prognozu iyidir. Tedaviyle Gg-alti haftadan
daha uzun strmesi nadirdir (14). Kusma ile birlikte igtahsizlik agir olgularda gok sik
gérultr ve enteral beslenmeyi gerektirebilir. Sulu ishal veya yari kati, bol miktarda
digkilamanin (300-500 g/giin) olmasi halinde batin distansiyonu gérulebilir. Digk
pH'sI diglktir ve digki fazla miktarda laktik asit, disakkaridaz eksikligine bagh olarak
da seker icerebilmektedir. Kwashiorkorda geligen intestinal malabsorpsiyon protein,
yad, karbonhidrat ve mineral absorpsiyonunu etkiler ve bunun sonucunda Kiinik
agiriagir. Ishal bazen intestinal patojenlerden, ancak daha gok protein eksikligine
bagh metabolik bozukluklardan kaynaklanir ve diyet tedavisi ile kisa slrede
dazelir (14).

Kwashiorkorda hafif PEM'nda saptanandan daha agir anemi gortlir. Ortalama
hemoglobin nontropikal boigelerde 8-10 g/dL'dir. Tropikal boigelerde ise sitma,
kancal kurt veya diger parazitler nedeniyle anemi daha da agirlagmaktadir (14).

Protein-enerji malnutrisyonu olan hastalarda ekstremiteler dolagim yetmezligi
nedeniyle soduk ve soluktur. Elektrokardiyografide elektrolit dengesizligini
dusindiren ST segmenti, T ve U dalga degigiklikleri gorulebilir. Tipik hipokalemik
6zellikler de izlenebilir. Elektrokardiyografi bulgulari magnezyum eksikligine de bagli
olabilir. Bu bulgular potasyum ve magnezyumun replasmanindan 24 - 48 saat sonra
hizla normale doéner. Bu gocuklanin 6lum sebebi genellikle kalp yetmezligidir. Ancak
agiri sodyum ve enerji alimi nedeniyle geligen kalp yetmezliginin daha gok iyatrojenik

oldugu dastntimektedir (14).
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Protein-enerji malnutrisyonunda renal fonksiyonlar incelendifinde glomeriler
fitrasyonda ve renal kan akiminda, 6zellikle dehidratasyonun varlijinda azalma
gosterilmigtir (14).

Marasmus:

Marasmus her yagta ortaya ¢ikabilir. Ancak en sik anne sGti alamama ve
gastroenterit ile iligkili olarak erken st gocuklugu déneminde gériltr. Marasmus
primer olarak goérilebilecedi gibi, gastrointestinal sistemin konjenital anomalileri,
malabsorpsiyon, konjenital metabolik hastalikiar, santral sinir sistemi bozukluklar: ve
kronik hastaliklara sekonder olarak da geligebilir. Annenin yoklugu veya ihmali gibi
psikolojik faktorler, igtahsizlik, kusma ve ruminasyon da marasmusa neden olabilir
(14).

Marasmusliu hastalarda gelisme geriligi kaginiimazdir. Sarekli aglama veya
cevreye ilgisizlik tabloya eglik eder. Kusma ile birlikte veya kusma olmaksizin kronik
ishal en sik gérilen yakinmadir. Bu gocuklar bazen ¢ok ag, bazen de igtahsiz
olabilirler. Beslenme gugluglu annenin hatali davranigindan veya esglik eden bir
enfeksiyondan kaynaklanabilir. lleri evrelerde akut enfeksiyon nedeniyle tablo
agirlasabilir (14).

Marasmuslu hastalarin vucut adirlikiari, deri alti yag dokusundaki belirgin kayba
bagh olarak gok duguktur. Vacut agiriklari ayni yas ve cinsteki saglikl gocugun elli
persentildeki vicut adirhginin % 60 ile 40'na kadar inebilir. Hastalarin boy
uzunluklari da olumsuz yénde etkilenir, kronik olgularda degisiklik olmayabilir. Ancak
ishal, aglik veya yakin zamanda gegirilmis enfeksiyon, akut olarak boya gére belirgin
kilo azlifina neden olur. Orta kol gevresi, deri kiviim kalinh§ ve g6§ls gevresinin bag
gevresine orani azalmigtir. Kwashiorkorda oldugu gibi belirgin kas kitlesi kaybi ve
guegsuzltk géralar (14).

Marasmusta, kwashiorkorda gértlen deri ve sa¢ degisiklikleri, muk6z membran
degisiklikleri ve 6dem izlenmemektedir. Birgok gocuk, gevresel 6zelliklere ve yetersiz
diyetin igerigine gére demir, A vitamini ve D vitamini eksiklikleri gbsterir (14).
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Marasmik kwashiorkor:

Hem kwashiorkor hem de marasmusun kiinik 6zelliklerini tagiyan bir klinik
tablodur. Bu gocuklar belirgin bayime ve geligme geriligi ile birlikte édem, deri
degigiklikleri veya kwashiorkorun diger bulgularini gésterirler ve ideal agirliklarinin
% 60'indan daha az vicut agirh§ina sahiptirler. Zayif olup marasmus olarak
izlenmeye baglanan hastalarda, rehidratasyondan sonra gelisen édem nedeniyle
daha sonra marasmik-kwashiorkor tanisi konabilir (14).

2.1.4. Beslenme ile enfeksiyonun iligkisi

Malnutrisyonlu hastalarda enfeksiyonlara egilim belirgin derecede fazladir (1).
Enfeksiyon ile mainutrisyon arasindaki bu etkilesim PEM ile iligkili artmig morbidite
ve mortalitenin en 6nemli sebebidir. Enfeksiyon hastaliklari nedeniyle geligen
Slumlerin % 60.9'unun malnutrisyon ile iligkili oldugu goésterilmistir (1). Morbidite ve
mortalitesinde malnutrisyonun rol oynadii en 6nemli hastaliklar ise ishal ve
kizamiktir (18).

Enfeksiyon nedeniyle ortaya c¢ikan istahsizlik, kati gidalarnin yerine enerji ve
protein igeridi dugik sivi gidalarin alinmasi malnutrisyona yol agabilir. Ayrica ishal ve
barsak parazitieri nedeniyle besin emiliminin azalmasi; azot, potasyum, magnezyum,
cinko, fosfat, stifur ve A, C, B vitaminlerinin idrarla atliminin artmasi da
malnutrisyon geligimine katkida bulunur. idrarla azot atiimimin artisi en hafif
enfeksiyonlarda da gérilmektedir. Periferik kaslardan glukoneogenez i¢in aminoasit
mobilizasyonu enfeksiyon sirasinda artar, azot karacijerde metabolize edilir ve Gre
seklinde atir. Kayiplan kargilayacak gekilde diyet ile artmig alim saglanamazsa
kwashiorkor benzeri sendrom géralr. Ayrica demir, bakir ve ginkonun sekestrasyonu
enfeksiyon ile artar veya normal metabolik yollardan farkh yollarda kullaniliriar.
Kandaki aminoasitlerde, enfeksiydz bir ajanin varh§inda, periferik kastan artmig
aminoasit mobilizasyonuna ramen azalma olmaktadir. Visseral protein sentezi
azalirken haptoglobin, C-reaktif protein, as-antitripsin ve ox- makroglobulin gibi akut
faz reaktanlannin sentezinde artig gériimektedir (1).

Marasmik-kwashiorkor veya kwashiorkor agir gastroenterit veya kizamik gibi
enfeksiyon hastaliklarinin metabolik sonucu olarak geligebilir. Gastroenterit,

mevsimsel enfeksiyonlar veya hijyenik olmayan kontamine biberon kullanimi ile
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olugabilmektedir. Kwashiorkorda karakteristik olan hipoalbuminemi de enfeksiyonun
ortaya ¢ikigi ile yakindan ilgilidir (1).

PEM olan gocuklarda hipokrom-mikrositer veya normokrom-normositer anemi
gorulebilmektedir. Kronik enfeksiyonlarda anemi, kemik iliginde yetersiz demir
deposu ve azaimig hemoglobin sentezi sonucunda geligir (1,19).

Azalmig gida alimi, enfeksiyona sekonder olarak artan doku katabolizmasina
bagh olarak negatif azot dengesi ile sonuglanir (1).

Ishal, digki ile belirgin potasyum ve magnezyum kaybina yol agar ve serum
elektrolitlerinde azalmaya neden olur (20). Demir emilimi ve metabolizmasi da
enfeksiyondan etkilenmektedir (21).

2.1.5. Beslenme ve immunite

Hucresel immun cevap malnutrisyonlu gocuklarda bozulmustur. Bu, kizamiktan
6lum oraninin malnutrisyonlu gocuklarda iyi beslenmig gocuklara gére dort kat fazla
olmasi ile gosterilmistir (22). Ayrica tiberkiloz insidansinin, diyeti protein verilerek
desteklenen gocuklarda, yetersiz beslenenlere gére anlamli olarak daha digik
olmas: da dikkat ¢ekicidir (1).

Yapilan g¢alismalarda timusun malnutrisyonlu gocuklarda atrofiye ugradigi ve
timusta timulin konsantrasyonunun azaldigi saptanmigtir (1). Timus atrofisi protein,
enerji, vitamin ve Ozellikle ginko olmak Gzere mineral eksiklikleri sonucunda geligir.
Bu durum timik hormon yapiminda azalma, T-htcre eksikli§i ve enfeksiyonlara artmig
yatkinlik ile iligkilidir (23,24).

Benzer sekilde malnutrisyonlu gocuklarda lenf bezleri, tonsiller ve dalagin da
daha kuglk oldugu goésterilmistir (25). Bu gocuklarin deri testlerinde yalanci negatiflik,
normal gocuklara gére daha yiksek orandadir (1). Immun yetmezligin derecesi ile
adirhk kaybinin belirginligi arasinda bir iligki vardir ve beslenme durumu dizeldiginde
hiicresel immunite de normale dénmektedir (1). Ayrica enflamatuvar cevabin PEM’lu
cocuklarda baskilandigi gésterilmistir (26). Malnutrisyonlu gocuklardan izole ediimig
lenfositlerin antijenik ve mitojenik stimulasyona in vitro cevabinin  baskilanmig
oldugu, dolagimdaki lenfositlerin de sayica azaldi§i saptanmigtir (1). Dolagan T
lenfositlerinde azalma, klinik olarak benzer 6zellikler tagiyan malnutrisyonlu
hastalarin timande bulunmamigtir. Bu da PEM ile iligkili spesifik besin eksikliklerinin,
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hicresel immun cevabin baskilanmasinda énemli bir etiyolojik faktér oldugu seklinde
agiklanmaktadir (27).

PEM'lu gocuklarda azalmig “natural killer cell” aktivitesi beslenme durumunun
dlzeltiimesi ile normale déner (28).

Agir malnutrisyonlu ¢ocuklarda interleukin-1 (IL-1) aktivitesinde makrofajlarin in
vitro stimulasyonunu takiben anlamii azalma izienmigtir (29). Ginko timositierin
aktivitesini ve IL-1'e cevaplarini arttirmaktadir (30). Hayvanlarda vitamin A veya
demir eksikligi gibi tek besin eleman eksikliklerinin, T-hicre proliferasyonunda ve
interleukin-2 yapiminda azalmaya yol agtii gésterilmigtir (1).

Agrr PEM velveya esansiyel vitamin ve mineral eksiklikleri en gok T-hlicre
fonksiyon bozukiuguna yol agar ve sonug olarak enfeksiyonlara ve agilara hicresel
immun yanitta zayifik gortlir. Tum bunlar hiicresel immunitenin baskilanmasinda
degisik oranda 6nem tasir; genellikle tedavi sirasinda malnutrisyon tam iyilegmeden
de immun yanit dizelir (1).

Malinutrisyonda B hucrelerinin sayisi ve dolagimdaki immungiobulin duzeyleri
normal veya artmigtir. Bu baskilanmig supresér T-hiuicre populasyonuna veya gesitli
antijenlere artmis temas ile agiklanabilir (1). Antijenlere antikor yaniti malnutrisyoniu
cocuklarda spesifik antijenlere gére farklilik gosterir. Antikor yaniti sari humma ve tifo
agisi gibi antijenlere karsi belirgin bozulmugken, kizamik, polio, tetanoz ve difteri
toksoidi antijenlerine yanit yeterli bulunmustur. Bir antijenik uyartya humoral immun
sistemin yanitimin degerlendiriimesi igin dolagimdaki immunglobulin dizeylerinin
6lgiminden daha duyarh ve gtvenilir ydntemlerin kullaniimasi gerekmektedir (1).

Malnutrisyonlu gocuklarda solunum ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinin
artmis insidansinin, yetersiz sekretuvar immunglobulin A (sigA)ydan kaynaklandi§i
dasiniimektedir. Malnutrisyonda slgA dizeyinde anlamhi azalma bildirilmigtir (31).
Sekretuvar IgA beslenmenin uygun bir sekilde duzeltiimesi ile normai duzeye
gelmekte, nutrisyonel durum iyilestikge bazi antijenlere karg: antikor yaniti da
dlzelmektedir (1).

Total beyaz kiire sayilari ve polimorfontkleer (PMN) hiicre orani malnutrisyoniu
cocuklar ve beslenmesi normal olan ¢ocuklarda ayni bulunmusgtur. Ancak
malnutrisyonlu  gocuklarda I6kosit metabolizmasindaki  bozukluk, I6kositin
bakterisidal etkisi igin gerekli olan anahtar enzimlerin aktivitesini etkilemektedir
(32,33). Bununla birlikte malnutrisyonlu gocuklarin gogunda PMN hicreler deri

yaralanmasina uygun cevap vermekie ve bakterileri yeterli gekilde fagosite edip
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oldurebilmektedir. Polimorfontkleer hiicre yanit PEM’'nda immun sistemin en az
etkilenen bolima olarak gérinmektedir (14).

Malnutrisyonlu gocuklarda kompleman degerierinde, iyi beslenmig kontrollere
gore azalma saptanmigtir (34,35).

Hem antibiyotik, hem de diyet tedavisi yetersiz beslenmig gocuklarda potansiyel
olarak o6ldUrlich olabilecek enfeksiyonlara kars: temel tedavi yaklagimi olarak
goéraimektedir (1).

2.1.6. “Catch-up growth”

“Catch-up growth® mainutrisyoniu bir gocugun saghkli yasgitlarinin bayime ve
geligim ivmesini yakalamasidir (1).

ideal agiriga ulagmayi saglayan kilo alimi ttm PEM formlarinda bagarili
tedavinin en onemli klinik kriterlerindendir. Malnutrisyonun etkilerinin agirhg
bagladi§i yas ve sure ile iligkilidir. Amerika Birlegik Devletleri'nde iki yagindan énce
evlat edinilen Koreli gocuklarnin daha sonra evlat edinilenlere gére daha iyi “catch-up
growth” yaptiklan géralmustur (36).

Malnutrisyoniu gocugun diyet tedavisinde sadece yagina uygun kalori ve protein
verilimesi biyuimenin ancak bulundugu persentilde devam etmesini saglar. “Catch-up
growth”un gergeklesmesi ise fazladan kalori ve protein aliminin saglanmasina
baglidir. Bunun igin gereken kalori alim miktari agagidaki formil ile hesaplanabilir:

“Catch-up growth” igin kalori gereksinimi (kcal/ kg/ giin)=

Yasa gore adurlik icin gereken kalori (kcal/ kg/ giin) x Yasa gére ideal adirik (k
Su andaki agirlik (kg)

“Catch-up growth” icin gerekli protein alim miktarn ayni formdlde kalori yerine
protein (g/kg/gln) konarak hesaplanabilir. Boydaki ‘“catch-up growth” vicut
agirhgindakine gére daha geg gergeklesir. Nutrisyonel destege, gocuk yagina gére
uygun boya erigene kadar devam edilmelidir (37).
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2.1.7. PEM’nun tedavisi
2.1.7.1. Hafif PEM tedavisi

Hafif PEM’lu gocuklar genel olarak hekimlerin gok dikkatini gekmemekle birlikte
malnutrisyoniu ¢ocuklarin en blyGk bélumini olusturmaktadir. Hafif PEM olan
gocuklar uygun diyet tedavisine hizli yanit verirlerse de gastroenterit ve kizamik gibi
enfeksiyonlar agisindan risk altindadiriar (14).

Hafif PEM’'nda tedavinin temeli gocugun uygun miktarda protein ve ener;ji
aliminin saglanmasidir. Protein ihtiyaci gocugun yasi ve proteinin biyolojik degeri ile
degiskenlik gdsterir. Diyet 2-3 g/kg/gin protein ve 100-150 kcal/kg/gln kalori
icermelidir. Ayaktan tedavi edilen hastalarda uygun protein ve enerjinin
saglanmasinda énemli noktalar gunlardir:

1. Mumkin oldugunca elde edilmesi kolay yerel besinlerin segilmesi

2. Diyet desteginin maliyetinin dugtk tutulmasi

3. Diyette yapilacak degisikliklerin anne tarafindan kabul edilebilir ve topium
geleneklerine uygun olmasi.

Ek &gunler verilerek 63un sayisinin arttiriimasi, enerji ve protein alimini
arttirarak agigin kapatiimasina yardimci olmaktadir. Caligan annelerin gocuklar gin
icinde 6gun atlamaya meyilli olduklarindan bu gruba dikkat edilmelidir (14).

Cocuklarin tahildan olusan diyetlerinin hayvansal veya bitkisel proteinlerle
zenginlegtiriimesi, diyet tedavisinde temel prensiptir. Danyanin gesitli bélgelerinde,
y6rede yetigsen gidalar ile gok sayida farkli diyet tedavileri uygulanmaktadir. Proteinin
biyolojik degerini ylkseltmek, gidalarin protein ve enerji igerigini arttirmak diyet
tedavisinin baglica amacidir (14).

Sut uygun proteini vermenin iyi bir yoludur. Kaymagi alinmig veya tam yagh 500
mL sut, 17.5 g yuksek kalitede protein alimi sadlar, bu da 12 kg agirhg: olan bir
cocuk icin dnerilen glnlik protein aliminin biraz Gzerindedir (14). Ancak, 6zellikle
erken sut gocuklugu déneminde inek sitii ile beslenmenin, inek st allerjisi ve demir
eksiklii anemisine yol agabileceginin goésteriimesi bu konuda tartigmaya neden
olmaktadir (38,39,40).

Annenin veya ailenin durumu algilamasi ve tedaviye uyumunun saglanmasi,
protein ve enerji desteginin temel prensipleri iyi bilindigi halde hekimlerin oldukga
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fazla zamanint alir ve sabir gerektirir. Kilo alimi hafif PEM tedavisinin etkinliginin en
iyi lgusuduar (14).

2.1.7.2. Agir PEM’nun tedavisi

Agir PEM'lu gocuklarin en baglica 6lim nedenleri dehidratasyon, elektrolit
bozukluklari, hipoglisemi ve enfeksiyondur (1).

Sivi replasmani dehidratasyonun derecesine gére yapilmalidir. Sivt agigi hafif
dehidratasyonda 50 mL/kg, agir dehidratasyonda 100 mlL/kg sivinin 6 saat iginde
verilmesiyle kapatiimahdir. Ancak gocuk oral alamiyor veya enteral beslenemiyorsa,
idame sivi tedavisine intraven6z olarak 100-150 mlL/kg/gun sivi alacak gekilde
devam edilebilir. Cocukta hipovolemi mevcutsa baglangig sivisi olarak plazma
segilerek 20 mL/kg olarak veriimelidir. Sivi kayiplari dizeltildijinde potasyum ve
magnezyum tedavisine baglanmalidir. Boébrek yetmezligi olanlar hari¢  tim
gocuklara, oral veya intraventz potasyum 6 mmol/kg/giin eklenmelidir. Magnezyum
hidroksit ise 2-3 mmol/kg/giin dozunda oral yoldan verilmelidir (14).

Sodyum ve potasyumun aktif ve pasif transportu, malnutrisyonlu gocuklarda
belirgin olarak bozulmustur (41). Hastalarda serum sodyumu normal veya dugik
olabilir. Potasyum, magnezyum ve eser element dlzeyleri ise duguktar (1).

Asidoz, PEM'nda genel olarak sadece agir dehidratasyonla birlikte
gé6ralmektedir. Klinik olarak asidoz bulgular varsa ve kan gazi analizi yapilamiyor ise
sodyum bikarbonat 2 mmol/kg intravenéz yoldan verilebilir, ancak genel olarak
asidoz rehidratasyondan sonra kendiliginden dizelmektedir (14).

Asidozun dizeltiimesinden sonra hipokalsemi gérulebilmektedir. Kwashiorkorda
hipoalbuminemi kalsiyumun proteine baglanmasini azaltir ve serum kalsiyum dizeyi
genellikle dasuk bulunur. Klinik olarak kalsiyum eksikligi bulgulari mevcutsa, kalsiyum
intravenéz sivilara %10’luk kalsiyum glukonat seklinde 1-2 mL/kg ‘dan eklenmelidir;
ayni dozda oral de verilebilir (14).

Cocuk septik gérinimde ise kan kulturi ve dider bakteriyolojik Grnekler
alindiktan sonra antibiyotik baglanmalidir. Dehidrate veya agir édemli olan gocukta
intramiskaler verilen ilacin emilimi degisken olabileceginden antibiyotidin verilig yolu
baglangigta intravendz olmalidir (14).

Oral alim, hastada agir ishal mevcutsa 24 saat streyle kesilebilir. Hipoglisemi

riski, verilen intraven6z infizyon sivisinin dekstrozun %10°luk ¢ozeltisi geklinde
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olmasi ile azalir. Hastaya protein ve eneriji ilk 24-48 saatten sonra kademeli olarak
arttirilarak verilmelidir. Protein-enerji malnutrisyonunun tam olarak dizelmesi igin
diyetie alinmasi gereken kalorinin 175 kcal/kg/gan ve proteinin 3-4 g/kg/gin oldugu
gosterilmigtir. Hastanin diyet tedavisi 50 kcal/kg/gin kalori ve 1g/kg/giin protein
icerecek sekilde baglatiimali ve kademeli olarak arttiriimalidir (1).

“Ad libitum” (yiyebildigi kadar) olarak kati gida ve formula verilen gocuklar
hastanedeki tedavilerinin ikinci haftasinda 160-180 kcal/kg/gan kalori ve 4 g/kg/gin
protein alimina erigebilmektedirler (1). Bu alim gocuk ideal agirligina erigene dek
surdurtimelidir. Boya gére agiligin en az standardin %90'Iina ulagilana dek yakin
izlem gereklidir. PEM’'nun erken evrelerinde enteral yolla sit bazl formulalar verilerek
beslenmenin saglanmasi daha etkili olabilmektedir. Formulalarin gerekli vitamin ve
mineraller ile uygun gekilde zenginlestirilmis olmasi gereklidir (Tablo V) (1).

Tablo V: Agir PEM'nda 6nerilen diyet kompozisyonu

Formulanin makronutriyent kompozisyonu (kg viicut agihd bagina)

Enerji Protein Yag Karbonhidrat
(kcal) @ @ @
175 4 9.5 18.3

Vitamin eklenmesi

Baslangigta 2.giinde 5. giinden 10. haftanin
baglanan 3 ginliik im.  sonuna kadar giinlilk

Vitamin Birimi veya i.v. tedavi idame tedavisi

Tiamin mg 5 0.7
Riboflavin mg 5 1
Piridoksin mg 25 1
Nikotinamid mg 37.5 1"
Pantotenat mg 5 5
Askorbik asit mg 200 45
Folik asit mg 15 0.1
Vitamin By, 1g 7.5 , 5
Vitamin A U 5000 2500
Vitamin D V) 400 400
Vitamin E U 50 10
Vitamin K ng 300 100
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Tablo V: Agir PEM’'nda 6nerilen diyet kompozisyonu (devamt)

Ginluk mineral gereksinimi (formula ve eklemeler ile birlikte )

Mineral Birimi Doz
Sodyum (Na) mEag/kg 2-3
Potasyum (K) mEqg/kg 5
Magnezyum (Mg) mEqg/kg 14
Ginko (Zn) mg/kg 1-2
Demir (Fe) mg/kg 6
Kalsiyum (Ca) mg 800
Fosfor (P) mg 800
Flor (F) mg 0.51.5
Manganez (Mn) mg 1-1.5
Bakir (Cu) mg 1-1.5
Molibden (Mo) mg 0.05-0.1
Krom (Cr) mg 0.02-0.08
Selenyum (Se) mg 0.02-0.08
lyot (1) mg 0.07

Protein-enerji malnutrisyonunda barsaktan demir emiliminin  azaldigi
gosterilmigtir (42). Bu gocuklarda kemik iliginde demir depolarinda azalma, diyet
tedavisi ile dért-alti haftada disaridan demir deste@i veriimeksizin duzelmektedir.
Ancak intramuskiler demir tedavisi verilmesi kemik iligi depolarinda hizli dizelme
saglar. Protein-enerji malnutrisyonunda oral yolla alinan demir az emildidinden
parenteral veya yiksek dozda oral demir (6 mg/kg/gin elemental demir) tedavisi
énerilmektedir. Demir tedavisine ancak hastanin enfeksiyon tablosu geriledikten
sonra basglanmalidir (1).

Cinko eklenmesi de gbézden gegirilmelidir. Elemental ginkonun 2 mg/kg dozunda
cinko asetat olarak verilmesinin marasmuslu sut gocuklarinda kilo alimina ve vicut
savunma mekanizmalarinda belirgin pozitif etkiler gosterdigi bildirilmigtir (43).

Nutrisyonel destede ek olarak gefkat ve sevgi gbstererek ruhsal bakimdan
| uyarmanin malnutrisyonlu  gocuklarda iyilesmeye yardimct oldugu cesitli
aragtirmacilar tarafindan gésterilmistir (44).
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2.2, LEPTIN

Ya§ dokusunun basit bir depo olmayip énemli bir endokrin bez oldugunun
ortaya ¢ikmasi, obesite ve yeme bozukluklar gibi hastaliklarin anlagtimasinda yeni
ufuklar agmigtir. Leptin latincede ince anlamina gelen ‘leptos® kelimesinden
turetilmigtir. Yag hucrelerinde Gretilen leptin, ob geninin Grintdir ve “ob protein”
olarak da isimlendiriimektedir (45). Leptin beyinde enerji alimini ve thketimini
dizenleyen hipotalamik merkezleri aktive eden, cesitli néroendokrin mekanizmalaria
hipotalamo-hipofizer aksi dizenleyen protein yapisinda 16 kD’luk bir hormondur (46).

2.2.1. Leptinin tarihgesi

Ik kez 1953 yilinda Kennedy (47), vicut agirhdinin yag dokusundan salinan bir
hormon tarafindan dizenlendigini 6ne stren “lipostatik teori’yi ortaya atmigtir. Daha
sonra 1958'de Hervey (48), 1959'da Hausberger (49) ve 1969'da Coleman ve
Hummel (50) bu teoriyi desteklemiglerdir. Bu aragtrmacilar dolagimda vicut
agirhi§ini kontrol eden bir faktéran varligini, ob/ob farelerde bu faktérun eksik
oldugunu, db/db farelerde ise etkisine yanitsizik goéraldaguna ileri sirmaglerdir. Bu
iddialar pozisyonel klonlama ile leptin geninin tanimlanmasi ile kanitlanmigtir (45).
Obl/ob fareler leptin Gretemedikleri igin obesken, db/db fareler leptin reseptérlerinden
birindeki mutasyon nedeniyle leptine yanitsiziik géstermektedirler (45,51).

2.2.2. Leptin genetigi

Faredeki leptin geni 3 ekson ve 2 introndan olugsmakta ve 4.5 kilobazhk
mRNA'y: kodlamaktadir. Leptin icin kodlayici sekans ekson 2 ve 3'te bulunmaktadir.
insan leptini 167 aminoasit igermektedir. Insan leptini, fare leptini ile %84 oraninda
homolog bulunmustur (45). Insanda leptin mRNA’si baglica beyaz ya§ dokusunda
bulunmakla birlikte plasentada da go6sterilmigtir (52,53). Leptin mRNA'sinin varhgi
beyaz yag dokusunun bulundugu boige ile iligkili degildir. Ancak her bdlgenin
dolagimdaki leptin miktarina katkisi, o béigedeki yag deposunun buylkligu ve bu
bolgenin metabolik 6zelliklerine gére dediskenlik gostermektedir (54,55). Kahverengi
yag§ dokusunda leptin mRNA’sinin olmadigi dagtunilimektedir (52).
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Fare leptin geninde iki farklh mutasyon bildirilmigtir; birincisi leptin gen
transkripsiyonunu bozarak leptin sentezini engellemekte, dieri ise inaktif bir proteinin
Uretimine neden olmaktadir (45). Bu mutasyonlar homozigot sekilde oldugunda ob/ob
fenotipine yol agmaktadir. Bu gézlem insanlardaki obesitenin de leptin eksikligine
bagl olup olmayacag sorusunu giindeme getirmistir. ilk kez Montague ve ark. (56)
tarafindan 1997°de belirgin obes olan iki kiside, leptin geninde inaktive edici bir
mutasyon tanimlanmigtir. Buna ragmen obeslerde yapilmig birkag DNA tarama
calismasinda, leptin geninde herhangi bir mutasyon gésterilememis ve bu nedenle
insanlarda go6rulen obesitede leptin yokluguna sebep olan mutasyonun nadir bir
neden oldugu sonucuna vartimigtir (57,58). Insanlardaki obesitede leptin eksikliginin
degil, leptine yanitsizi@in 6n planda olabilecegi dusuntimastar (59). Clement ve ark.
(60) 1998'de Ug kiz kardegte insan leptini reseptér geninde hem transmembran
dizeyinde hem de intraselliler alanda leptin reseptér eksikligine yol agan bir
mutasyon tanimlamiglardir. Bu mutasyon igin homozigot olanlarda erken gelisen
morbid obesite, puberte yoklugu ve baylme hormonu ile tiroid aksinin fonksiyon
bozuklugu gdsterilmigtir.

2.2.3. Leptin fizyolojisi

Tokluk halinde leptin ekspresyonu ve dolasimdaki leptin dizeyi yag dokusu
deposunun blylkligine paralel olarak artmaktadir. Leptin duzeyi ile yag kitlesi
arasindaki iligkinin lineerden ¢ok egrisel bir iligki oldugu, leptin Gretiminin tim depo
edilmig yag miktan yerine, daha ¢ok yag hicrelerinde yag birikim sirecine paralel
olarak arttigi 6ne sartGimektedir (54,59,61,62). Yag hucresi baytkliginan de leptin
mRNA ekspresyonu igin 6nemli oldugu gdsterilmistir (63). Total yag kitlesi ve yagd
hiacresi bayuklugune ek olarak yag dokusunun dagilimi da leptin dizeyleri ile iligkilidir
(54). Deri altt yag dokusunda, visseral ya§ depolarina goére leptin mRNA
ekspresyonu daha fazladir (64). Omentumdaki yad hicrelerinde deri alti yag
hucrelerine gbre daha fazla beta-1, 2 ve 3 adrenerjik reseptdr vardir. Reseptérierdeki
bu farkhlik nedeniyle visseral yad hucreleri tzerine katekolaminlerin lipolitik etkisi
daha fazla, instlinin antilipolitik etkisi daha az géralar; bu da daha az leptin tretimi ile
sonuglanmaktadir (55,64,65).

Cinsiyet de leptin dizeyi Gzerine etkilidir. Her iki cins arasinda viicut kitle indeksi

(body mass index, BMI), vicut ya§ yuzdesi, total yag kitlesi, deri kivnim kalinh§i ve
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yasa goére benzer gruplar olusturuldugunda, kadinlarda erkeklere gére leptin
duzeyinin daha yUksek oldufu gérulmGstir (66-69). Ancak bazi aragtirmacilar bu
farkhiligi saptayamamuglardir (70). Insanlarda vicut yag kitlesini 6lgmeye yarayan
metodiarin gok hassas olmamasi nedeniyle vicut ya§ miktarinin  hatali
degerlendirilmesinin, bu uyumsuz sonuglara neden oldugu dastntimistar (71). Yine
de baz bilgiler dolayh olarak kadinlarda erkeklere gore leptin dizeyinin daha yiksek
oldugunu dagindirmektedir; obes kigilerde ya§ kitlesi bagina leptin Gretimi,
kadinlarda erkeklere gore % 75 daha fazladir (72); vicut yag kitleleri esit olan
premenapozal kadinlarda, postmenapozal kadinlara gére daha ytksek leptin dizeyi
ve her iki grupta da erkeklere gore daha yuksek diizey saptanmigtir, leptin
duzeylerinde cinsiyetler arasindaki bu farkiihgin, strojen veya progesteronun leptin
Gretimini arttinci etkilerine ve/veya androjenlerin baskilayic1 etkisine bagh oldugu
digUnGimagtar (73); kadinlardaki yag dokusu insdlin, glukokortikoidler veya leptin
Gretimini uyaran dijer maddelere karg! daha duyarl olabilir (54); her iki cins arasinda
yag dagiimindaki farkhiigin, bir bagska neden olabilecegi duguniimistir. Deri aiti
yag dokusu karin i¢i yad dokusundan daha gok leptin mRNA Uretmektedir. Bu
nedenle erkek tipi yag dagilimi, periferik kadin tipi yag dagiimindan daha az leptin
uretir (68); siganlarda ve insanlarda 5strojen|érin leptin Gretimini arttirdigi, kisa ve
uzun leptin reseptdr izoformlari arasindaki dengeyi degistirerek, leptine doku
duyarlh@im arttirdigi  gosterilmigtir (74,75). Leptin baglayan proteinlerin, seks
hormonlan tarafindan dizenlenmesinin de erkek ve kadin arasinda dolagimdaki total
leptin dizeylerinin farkhiigina neden olabilecedi dustnilmektedir. Kadinlarda
bulunan daha ylksek leptin dizeyi ve leptine géreceli yanitsizligin, azalmig kalori
aliminin oldugu dénemlerde vicut yag kitlesinin erkeklerden daha iyi korunmasini
sagladig), bunun da gebelik ve laktasyonda gereken enerjinin temin edilmesine
yardimci oldugu 6ne surdimektedir (76).

Serum leptin dizeyini ayarlayan faktorierden biri de diyet, 6zellikle gidanin alim
zamant ve alinan gidanmin igerigidir. Leptin duzeylerinin, glukoz ylklemesiyle ve
karigik 6ganlerle hem zayif hem de obes kigilerde dedismedigi, ancak on iki saatten
fazla slren aglikta leptin duzeylerinin azaldiyi veya asir beslenmede artti
goralmastar (77,78). Serum leptin dlzeyi, beg haftadan daha uzun sireli kronik agir
beslenmede BMI ve viicut yag yiizdesindeki artiga bagdl olarak beklenilenden belirgin
olarak daha fazla yiukselmektedir (77). Hayvan caligmalarinda yuksek ya§ igeren

beslenmeyle kemiricilerde leptin duzeyinin artti§t gosterilmistir (79). Insanlarda ise
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vicut adirigi ve enerji dengesi sabit tutuldugu strece diyet bilegimindeki kisa sureli
degisikliklerin leptin Uretimini etkilemedigi belirlenmigtir (66). Serum leptininin daha
cok diyetle karbonhidrat alimindaki uzun soreli degdisimler ve total enerji alimi
esitlendikten sonra yag alimi ile iligkili oldugu gdsterilmigtir (76). Cinko gibi eser
elementlerin de insanlarda dolagan leptinin dazeyini etkiledigi diganaimagtar (76).

Enerji alimindaki azalma nedeniyle leptin dizeyinde meydana gelen
baskilanma, yag kitlesindeki degisime gbére beklenenden daha fazla olmaktadir (80).
Kalori kisittamasina veya agliga yanit olarak leptin dizeyindeki hizli disig, var olan
yag dokusu ile kargilastinidiginda goreceli bir leptin eksikligini yansitmaktadir
(81, 82). Bunun sonucunda igtah artigi ve enerji tiketiminde tasarruf saglanir. Bu bilgi
kilo vermeyi hedefleyen daguk eneriili diyet uygulamalar sirasinda gérulen sorunlara
aciklik getirmektedir (83). Enerji alimindaki azalmaya yanit olarak leptin dazeyindeki
dusme, kadinlarda erkeklere gore daha fazladir. Bu da kilo verilmesinden sonra
obesitenin tekrarlama oraninin kadinlarda daha yiksek olmasinin sebebi olabilir
(81). Leptin, santral sinir sistemi igin uzun sireli ve/veya kisa slreli enerji dengesini
dizenleyen bir hormondur (77,84). Aghgin leptin diizeyini digirme mekanizmasi tam
olarak anlasilamamigtir. Aglik ile insllin dizeyleri azalmaktadir, ancak intraven6z
glukoz infizyonu ile insilin dizeylerinin digsmesi 6nlendiginde, leptin duzeylerinin
degismedigi géralmagtar. Bu bilgi instlinin veya karbonhidratiarin, a¢hga karsi leptin
yanitinda rol oynadidini dustndurmektedir (85). Ayrica katabolik lipit otokoidlerin,
dolagimdaki ketonlarin veya otonom sinir sistemi aktivitesi degisikliklerinin, aghgin
leptin Gzerindeki etkilerinde araci oldugu éne strGimustar (77,85).

Egzersizin vicut kompozisyonunu ve insUlin sensitivitesini  degigtirdigi
bilinmektedir. Maraton kogusu gibi uzun ve agir egzersiz leptin duzeyini
azaltabilmektedir (86). Orta yogunlukta yapilan aerobik egzersizi, kadinlarda leptin
duzeyini etkilemekte, ancak bu etkiyi erkeklerde g&stermemektedir (67). Leptinin
sadece kadinlarda ve gocuklarda istirahat ve total enerji tiketimi ile iligkili olabilecegi
dasunilmektedir (87,88). Sonugta egzersiz ve enerji tuketimi ile leptin arasindaki
iligki, cinsiyet ve egzersizin agirhgi ile degigmektedir (76).

Leptin Gretimi ile iligkili olarak hormonal faktérler de incelenmigtir. En gok
caligilan hormon insdlindir. insdlinin sigan ve insan yag htcrelerinde in vitro leptin
aretimini arttirdi§i  goralmastar (89,90). Calismalarda ne postprandiyal fizyolojik
hiperinsdlineminin, ne de beg saatten kisa sareli hiperinsiilineminin serum leptin

sekresyonunu uyarmadi§i saptanmistir (91). Ancak uzamig insalin infizyonlarinin ve
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ylksek insilin duzeylerinin, gecikerek de olsa leptin dizeyinde belirgin artigsa neden
oldudu gdsterilmistir (84,92). Insulin leptin duzeylerini uzun strede leptin mRNA’sini
ve protein salimimini uyararak veya yad hacresi Ozerine trofik etki gbstererek, yas
veya glukoz tolerans! durumundan badimsiz olarak etkilemektedir (80,93,94). Leptin
geninin &' bdigesinde siklik adenozin monofosfat (cCAMP) ve glukokortikoid yanit
elemanlarinin varhgi, cAMP ve glukokortikoidierin insanda leptin  miktarini
duzenlemede rol olup olmadigini dastindarmag ve in vitro olarak hem cAMP'nin,
hem de glukokortikoidlerin leptin mRNA ‘sini ve protein Gretimini duzenledikleri
gosterilmigtir (95,96). Hiperadrenerjik durum yaratan sigara igimi, serum leptin
duzeylerinde azalma ile iligkilidir (97). Bununla birlikte bir bagka hiperadrenerjik
durum olan hipertiroidinin, leptin dizeyleri Gzerine herhangi bir etkisinin olmadig
gosterilmigtir (76). Glukokortikoidlerin in vitro leptin Uretimini arttirdigi ve digaridan
glukokortikoid uygulanmasinin insanda leptin duzeylerinde kalict bir artisa neden
oldugu gésterilmistir (96,98,99). Cushing sendromlu olgularda da artmig leptin diizeyi
saptanmugtir (100). Glukokortikoidlerin leptin Uzerine sadece uyarict etkisinin
olmadidi, ayrica leptinin hipofaji ve viacut agiriginda azalma gibi santral etkilerinin
glukokortikoid yoklugunda arttidi, glukokortikoid verildiginde ise belirgin baskilandig
saptanmigtir (101). Glukokortikoidlerin géreceli bir leptin yanitsizigi olugturdugu,
bunun da hiperkortizolemide gérilen yag dokusu artigindan sorumiu olabilecegi éne
surulmugtar (76).

Bir sitokin olan tUmér nekrozis faktor a (TNF a) sisteminin aktivasyonu ve leptin
dizeyleri arasinda iligki bulunmus olup, TNF a'nin insanlarda leptin gen
ekspresyonunu dogrudan arttirabildigi dasoniimastar (102,103). Interleukin-1 de
leptin dizeylerini dogrudan veya dolayl olarak, hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin
aktivitesini arttirarak yikseltmektedir (104). “Kazanilmig immun yetmezlik sendromu®
(AIDS) ve kanser gibi hastaliklarin ileri evrelerinde artmig sitokin duzeylerinin
saptandidi, kaseksinin patogenezinde leptinin rol oynayabilecegi daguniimuastar (76).

2.2.3.1. Leptinin pulsatil salinim

Leptin pulsatil salinmakta ve diurnal degisim géstermektedir (105). Serum leptin
piki sabah erken saatlerde, en diglk dizeyi ise 6gleden sonra gézlenmektedir (106).
Diumnal ve sirkadyen salimim dogrudan veya dolayli yoldan ndroendokrin sistemie

duzenlenen birgok hormonun fizyolojik 6zelligidir. Leptinin sirkadyen salinimi
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prolaktin, tirotropin, serbest yag asitleri ve melatonin salimmina benzerdir. Ancak
adrenokortikotropik hormon ve kortizolin salinimi ile ters iligkilidir (107). Normal
kadinlarda leptinin pulsatil salinimi, dolagimdaki IGteinizan hormon ve 6&stradiolin
pulsatil salinimi ile eg zamanhdir (105). Bu salimim paterni zayif ve obes kigilerde,
saglhkh ve instline badmh olmayan diyabetli hastalarda, erigkinlerde ve
adolesanlarda benzer bulunmustur (108). Obesite leptin salimm miktarini
etkileyebiimekte, ancak diurnal salinim, frekans, sire ve piklerin araligi gibi pulsatilite
parametrelerini etkilememektedir (107). Leptin salimm paterninin, santral sinir
sistemini uygun néroendokrin fonksiyon ve davranigi saglayacak gekilde etkileyen bir
uyari olusturdugu dastnilmektedir (107). Bunun yanisira néroendokrin sistemin de
leptinin sekresyon paternini ve dolayisiyla dolagimdaki leptinin dazeyini etkileyebildigi
6ne striimektedir (76).

2.2.4. Leptinin etkisi

2.2.4.1. Leptin reseptdrierinin rolii

Leptinin birden fazla reseptér izoformu bulunmaktadir. Tek uzun form ve birden
¢ok sayida kisa formdan olugan bu izoformlarin farklt lokalizasyonlart ve fonksiyonlart
vardir (51,108). Leptin reseptdrieri sadece beyinde degil, bagka dokularda da
bulunmusgtur. Beyinde leptin reseptdrieri hipotalamustan bagka serebellumda,
kortekste, hipokampusta, talamusta, koroid pleksusta ve beyin kapiller endotelinde
bulunmustur (76). Leptin reseptérieri ayrica akcigerler, bobrek, karaciger, pankreas,
adrenal bezler, overler, hematopoetik kok hacreleri ve iskelet kasinda da
gosterilmigtir. Bu reseptérierin beyin diginda bagka dokularda da bulunmasi, leptinin
dolagimda bir doyguniuk faktért oimaktan daha fazla rola oldugunu digundarmugtar
(109,110).

2.2.4.2. Uzun leptin reseptdr izoformu ve leptinin santral etkisi

Uzun leptin reseptér izoformu, leptinin etkisini en hizlh ve giglt olarak gésterdigi
dusunulen iki hipotalamik gekirdekte (arkuat ve paraventrikiler) bulunmaktadir (111).
Arkuat cekirdekteki néropeptid Y (NPY) ve paraventrikiller gekirdekteki tirotropin

(TRH) ve kortikotropin salgilatici hormon (CRH) leptinin hedeflerindendir
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(89,112,113). Leptin NPY'yi azaltarak igtahta azalmaya, sempatik sinir sistemi
aktivitesinde ve enerji tiketiminde artmaya, periferal metabolizmada degisiklige
neden olmaktadir (89). Beyindeki leptin, kortikosteroidler gibi periferal uyaraniar ile
etkilesime girerek CRH ve NPY gibi hipotalamik néropeptidleri diuzenlemektedir
(89,114).

2.2.4.3. Kisa reseptor izoformlan ve leptinin periferdeki etkisi

Leptin reseptériniin dort kisa formunun uyarn iletiminde rol aldi§i deneysel
caligmalarda gosterilmistir (115). Bu dért reseptér izoformu, koroid pleksusta ve
beyin kapiller endotelinde goéralmektedir (116,117). Koroid pleksus epitelindeki leptin
reseptorlerinin  dolagimdaki leptinin beyin omurilik sivisina (BOS) taginmasin
sagladigi, benzer olarak beyin kapiller endotelindeki leptin reseptérlerinin de leptinin
kandan beyne taginmasina araci oldugu dastniimektedir. Bu tagima sistemi
doyurulabilir bir sistemdir. Serum leptininin 25-30 ng/mL gibi belirli bir esik dizeyin
Uzerinde olmasi durumunda, bu artig artik BOS veya beyindeki leptin dizeyine
yansimamaktadir. Bu da leptin direnci ile sonuglanmaktadir (118,119). Leptin
reseptoranan kisa izoformlarinin akciger ve bébrekte de saptanmasi bu reseptdrierin
leptin atiliminda rol oynadikiarini dagandarmektedir (120).

2.2.5. Fizyolojik ve patolojik durumlarda leptinin rolii

2.2.5.1. Obesitede leptin ve leptin direnci

Leptin eksikligi olan ob/ob farelere leptin verilmesinin dodurdugu dramatik
sonuglar, baglangigta insan obesitesinin de bir leptin eksikligi durumu oldugunu
dosundurmastar. Insanda ilk kez 1997 yilinda Montague ve ark.’min (56) konjenital
leptin eksikligi olan iki gocugu tanimlamasiyla bu gorus desteklenmigtir. Ancak obes
insanlann baytk cogunlugunda yag kitlesinin fazlalii ile artmig leptin dizeyleri
arasinda iligkinin saptanmasi, insanda obesitenin “leptin direnci” ile birlikte oldugunu
go6stermistir (59).

Leptin diizeyinin yag kitlesi fazlahid ile iligkili olarak artigi hem erigkinde, hem de
cocukluk caginda gosterilmigtir (59,121). Glukokortikoidler gibi periferal sinyallerin de

reseptor aracilifiyla santral leptin direnci olugturdugu saptanmigtir (89). Bu
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durumun hiperkortizoleminin eglik etti§i obesite olgularinda, leptine duyarsizlik
gelismesine katkida bulunabilecedi diusGnuimastar (101). Ayrica insanda obesite
geligiminde serumda leptinin baglanmasi veya katabolizmasindaki bozuklugun rol
oynayabilecedi belirtilmigtir. Ancak dolagimdaki leptinin hem yarnt émri hem de
biyolojik aktivitesi, zayif ve obes insanlarda benzer bulunmugtur (122,123). Leptinin
kan beyin bariyerinden beyne taginma kapasitesinin dolagimdaki leptinin belli bir egik
dizeyden sonra agilmasi nedeniyle, digsaridan leptin verilmesinin yararl olmasi bu
sorunun ¢ézllimesine baghidir (118).

Ayrica obeslerde baglangigta digtk olan leptin diizeyinin ileride gézlenecek kilo
aliminin gostergesi olabilecegi bildiriimigtir (124).

2.2.5.2. Aghga néroendokrin yanit ve leptin iligkisi

Leptin enerji dengesinin dizenlenmesi yaninda birgok noéroendokrin
mekanizmayi da etkilemektedir. Gidadan yoksun birakilan farelerde, digen leptin
dizeyleri ile gonad-tiroid aksi aktivitesinin baskilanmasi ve adrenal aks aktivitesinin
uyariimasi seklinde ortaya gikan néroendokrin yanitlar, digaridan leptin uygulanmasi
ile ortadan kalkmaktadir (125). Leptin verilmesinin aglikta ortaya c¢ikan TRH
baskilanmasini 6nledidi, luteinize edici hormon salgilatict hormon (LHRH) ve
gonadotropin salgilanmasini  arttirdiyi ve buyime hormonu salgilanmasinin
dizenlenmesinde rol aldii dustntimektedir (113,126,127). Bu etkilerin bir kisminda
NPY’nin aracih§i s6zkonusudur (125). Leptin sisteminin esas olarak gida temininin
sinirl oldudu ortamlarda bir uyum mekanizmasi olarak gelistigi kabul edilmektedir.
Leptinin temel rollerinden biri de tiroid hormonu ile artan termogenezi azaltarak
enerjiyi korumak ve stres glukokortikoidlerinin salgilanmasinin arttiriimas: ile enerji
depolarini mobilize etmektir. Ayni zamanda gonadal fonksiyonlar baskilanarak,
olugabilecek gebelik ve emzirmenin neden olacadt ek enerji gereksinimi
onlenmektedir (89).

2.2.5.3. Leptin ve diyabetes mellitus

Obesite ve instline bagimli olmayan diyabetes meliitus (non-insulin dependent
diabetes mellitus, NIDDM) arasinda eskiden beri bilinen bir iligki s6z konusudur

(128). Her ikisinde de kuvvetli kalitimsal 6zellikler ve insline direng mevcuttur (129).
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Ob/ob farelerde insulin direnci ile birlikte diyabet vardir ve her iki durum da leptin
verilmesi ile duzelmektedir (130). Ayrica leptin normal farelerde de insiline yaniti
arttirmaktadir (131). Bu bulgular insanlarda instlin direnci ve NIDDM patogenezinde
leptinin rol oynayabilecegini dustundirmistir. Deneysel olarak leptinin insilin
Gretimini ve insdlinin karaciger, kas ve yad hucresi Uzerindeki etkisini azalttig
gosterilmistir (132-134). Segal ve ark. (135) agir insulin direnci olan olgularda yuksek
instlin diazeylerinin artmig leptin duzeyleri ile iligkili oldugunu bulmuslardir. Ancak
daha sonra yapilan bazi caligmalar bu fikri desteklememigtir (123,136,137). insuline
bagimh diyabetes mellitus olgularinda aglik leptin diizeyinin kontrol olgularina gdére
daha yuksek bulunmasi, insilinle tedavi edilenlerde daha yiUksek olan insilin
konsantrasyonlan ile agiklanmigtir (137). Insilin direnci ile iligkili bir bagka durum
olan polikistik over sendromunda c¢ogu olguda serum leptin diizeyinin normal
kadinlarla ayni diuzeyde bulunmasina ragmen, yapilan bir galigmada dazenli
menstriyel! siklusu olan kadinlara gére daha ytiksek leptin diizeyi bulunmustur (139).

2.2.5.4. Fetiiste ve yenidoganda leptin diizeyleri

Leptin 29.gebelik haftasindan sonra amnion sivisinda ve kordon kaninda
saptanabilmektedir (140,141). Amnion sivisindaki leptinin anneden kaynaklandidy,
kordon kanindaki leptinin ise hem plasentadan, hem de fetal dokulardan
kaynaklandi§i dastnalmektedir (53,140). Kordon kanindaki leptin dizeyleri vicut
agirh§r ve ya§ kitlesi artisina paralel olarak artmakta, annenin sigara igimi ile
azalmaktadir. Leptin dizeyi normal yenidoganlara gbre prematurelerde ve vicut
agirhigr gebelik haftasina gére az olan bebeklerde digik, gebelik haftasina gore iri
olan bebeklerde ise daha ylksektir (97). Leptinin viicut yag depolarinin miktari
hakkinda beyni bilgilendirme ve bdylece enerji dengesini dizenleme diginda,
blyumede ve hemato-lenfopoezde rol oynadigi dagtntimektedir (127,142). Leptinin
yapisi hematopoetik sitokinlere benzerlik géstermektedir. Ayrica leptin reseptoranin
de hematopoetik hicrelere biyolojik uyarilar ileten sitokin reseptérlerine benzerligi
saptanmigtir. Yolk kesesi ve fetal karacierde leptin reseptorierinin bulunmast,
leptinin  hematopoeze ¢ok erken evrelerde dogrudan etkisi oldugunu
dusundurmektedir (142). Leptinin anne satinde de bulunmast ve bebegin
barsaklarindan kana gegiginin saptanmasi, bebegin kendi leptini diginda maternal
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leptinin de yenidodanin gida aliminda ve/veya buyumesinde rol oynadigini
dugtndurmektedir (143).

2.2.5.5. Gocukluk ¢caginda ve pubertede leptin

Serum leptin konsantrasyonlari gocuklarda da erigkinde oldugu gibi dogrudan
yag kitlesi ile iligkilidir (121). Bazi ¢aligmalarda gocuklarda aglik leptin dizeylerinin
enerji tuketimi, ¢zellikle fiziksel aktivite ile dogru orantili arthigi bulunmustur. Leptin
enerji dengesini, gida alimini kontrol etme ve/veya total enerji tiketimini arttirma
yoluyla dazenlemektedir (144).

Ayrica leptinin pubertenin baglamasi, menstruyel siklusun olugumu ve UGreme
yeteneginin kazanilmasi igin gerekli kritik yag kitlesinin saglandigina dair bir igaret
oldugu 6ne surtimektedir (76). Leptin reseptérinde inaktive edici mutasyonlari olan
olgularda hipogonadotropik hipogonadizmin géraimas olmasi bu go6rasa
desteklemektedir (60). Normal gocuklarda leptin dizeyleri puberteden énce artmakta
ve pubertenin baglangici ile en st diuzeye gikmaktadir. Bu da leptinin insanlarda
pubertenin baglamasim tetikledigini dusGndurmektedir (145). Leptinin LHRH
salinimini ve hipotalamo-hipofizer-gonadal aksi aktive etme mekanizmasi tam olarak
aciklanamamigtir (146). Pubertenin sonuna dogru, leptin duzeyleri erkeklerde
azalmakta ancak bu artig kizlarda go6zlenmemektedir (121,145). Erigkinlerde
goralduagu gibi leptin dizeylerinde cinsiyete bagh farkiilik, obes olmayan gocuklarda
cinsel olgunlagsma dénemine dek g¢ok belirgin degildir. Bu da leptin dizeylerinde
puberteden sonra ortaya gikan bu farkhiiklarin, pubertedeki hormonal degigikliklerle
ilgili olabilecegini dugandarmektedir (88).

2.2.5.6. Cesitli hastaliklarda leptin

Anoreksiya nervoza, bulimia nervoza, nonspesifik yeme bozukluklan ve
depresyonda serum leptin dizeylerinin, BMI'leri benzer olan kontrol olgularindan
farkh olmadi§ bulunmustur (147,148). Bir calismada anoreksiya nervozal hastalarda
BOS’'ndaki leptinin serum leptinine oraninin kilo alimindan énce ylksek oldugu, kilo
alimi bagladiginda ise dustaga gortimustar. Serum leptin dizeyi yuksek olan obes
kigilerde ise, tersine BOS’'nda disUk leptin dizeyi saptanmigtir. Anoreksiya nervozal

hastalarda BOS ve serum leptin duzeyleri BMI'leri normal sinirlara gelmeden &nce
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normale dénmektedir. Bu bilgi anoreksiya nervozali hastalarda klinikte gézienen kilo
alim gu¢lagana agiklamaktadir (149). Kan beyin bariyerinden leptin taginmasindaki
degigikli§in, anoreksiya nervoza gelisiminde rol oynayip oynamadi§i veya leptin
taginmasindaki degigikligin kilo kaybina baglt olup olmadi§i gdsterilememisgtir.
Anoreksiya nervozada disik olan leptin dizeyleri bu hastalarda geligen amenore
ile iligkili bulunmusgtur (150). Benzer olarak agir egzersiz yapan kadin atletlerde,
belirgin dastk leptin dizeyleri ve hipotalamo-hipofizer-gonadal aks anomalileri
saptanmigtir (151). Beslenmenin duzelmesinden sonra, menstriyel siklusun
baglamasi igin leptin dzeyinin belirli bir egik dederin Uzerinde olmasi gerektigi 6ne
strtalmektedir (150). Insan viacudunun kendi yad kitlesini leptin yoluyla algiladigi ve
belirli miktarda yag dokusuna sahip olmayan kadinlarda ovulasyonun inhibe oldugu
dustntimektedir (76). Leptinin enerji dengesini duzenlemenin yam sira, anoreksiya
nervoza ve agir egzersiz gibi durumlarda enerjiyi koruyan ve Greme kapasitesini
baskilayan karmagik néroendokrin sistemi dizenledigi kabul edilmektedir (76).

Hipertiroidi veya hipotiroidi gibi tiroid fonksiyon bozukiuklari, enerji dengesinde
degisim meydana getirmektedir. Tiroid hormonlarinin in vitro olarak yag hicrelerinde
leptin mMRNA ekspresyonunu ve leptin sekresyonunu diuzenledigi gosterilmigtir (152).
Hipotiroidide enerji harcanmasindaki azalma ile dogru orantili olacak gekilde leptin
dizeyleri dugmektedir (153). Bununla birlikte digaridan triilyodotironin verilerek
olugturulan kisa sureli hipertiroidide leptin duzeylerinde degisiklik goriimemigtir
(154).

Son evre bobrek yetmezligi olan hastalarda yad dokusu g6z O6nlne
alinmaksizin, serum leptin duzeylerinin artti§1 bulunmugtur (155). Leptinin atiiim yolu
olasilikla bébrekte proksimal tubdllerdir. Bu, artmig leptin dazeyinin bozuimug bébrek
fonksiyonuna bagh oldugunu dagundarmektedir (76).

insanda sitokinler leptin diizeyinin ayarlanmasinda rol oynadigindan AIDS’e
bagh kaseksinin leptin araciligi ile olabilecedi 6ne surGimugtar (102,103). Yapilan
caligmalarda AIDS'li hastalarda kontrol grubuna gére belirgin dusik BMlinin
bulunmasina kargilik, serum leptin duzeylerinin benzer oldugu gériimag ve bu,
immun sistemin aktivasyonuna bagh géreceli hiperleptinemi ile agiklanmigtir (156).
Ancak bir bagka galismada digik yag kitlesine sahip HIV ile infekte olgularda kontrol
grubuyla arasinda BMI ve ya§ kitlesi esitiendikten sonra bakilan aglik leptin
dGzeylerinin benzer oldugu saptanmigtir (157).

Agir PEM olan gocuklarda yapilmig bir gaigmada normal g¢ocuklara gére
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anlamh olarak daha daguk leptin ve insdlin benzeri blyume faktéra-1
(insulin-like growth factor-1, IGF-1) duzeyi saptanmigtir. Ayni galismada
kwashiorkorda ve marasmusiu c¢ocuklarda normal gocuklara gére achk insulin
diuzeyleri anlamli olarak daha dusuk bulunmug, BMU'in leptin dizeyi ile anlamh iligkili
olduju saptanarak uzamig nutrisyonel eksiklikte azalmig enerji alimi, deri alti yag
dokusunun kaybi, azalmig insdlin ve olasilikla IGF-1 duzeyinin leptin Gretimini
baskiladigi dagtinalmastar (158).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1.Aragtirmanin Tiri

Bu aragtirma hafif ve orta derecede malnutrisyonlu gocuklarda “catch-up
growth” ile serum leptin dizeyleri arasindaki iligki ve degisim ile birlikte “catch-up
growth® déneminde vicut kompozisyonundaki degisikliklerle serum leptin
dizeylerinin degigimini incelemeye yonelik prospektif ve kontrollG bir galigmadir.

3.2.Aragtirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismaya 1 Mart 1999 ve 1 Mayis 2000 tarihleri arasinda igtahsizlik ve/veya
bluyume geriligi yakinmasiyla Dokuz Eyltil Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg
ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Genel poliklinigi ve Gocuk Gastroenteroloji ve
Beslenme - Metabolizma poliklinigine bagvuran 1 - 9 yag arasinda 52’si (% 64.2)
kiz, 29'u (% 35.8) erkek 81 gocuk alinmigtir.

Olgular iki gruba ayriimigtir:

l. Hasta grubu: Istahsiziik ve/veya buyume gerili§i yakinmasi ile bagvuran,
antropometrik degeriendirmelerine gore hafif veya orta malnutrisyon tanisi alan; yas,
cins ve viucut agirhgina goére kalori alim eksikligi bulunan olgular. Bu gocuklar
malnutrisyona yol acabilecek organik patolojiler agisindan degerlendiriimis ve
malnutrisyonunun nedeni sadece nutrisyonel alim eksikligi olan gocuklar galigmaya
dahil edilmigtir.

il. Kontrol grubu: Istahsizlik ve/veya biiyime geriligi yakinmasi ile bagvurdugu
halde, antropometrik degerlendirmeleri normal sinirlar iginde bulunan; yas, cins ve
vucut agirhgina gore kalori alim eksikligi bulunan saghkh olgular.

Hasta grubu 21'i (% 70) kiz, 9'u (% 30) erkek toplam 30 cocuk ile; kontrol
grubu ise 31'i (% 60.8) kiz, 20’si (% 39.2) erkek toplam 51 ¢ocuk ile olugturulmustur.

3.3.Veri Toplama

Olgularin 6ykastnde nutrisyonel alim eksikligi diginda malnutrisyona yol agacak
diger faktorlerin varh§ sorgulandi. Hastalara organik nedenli malnutrisyonun
(sekonder malnutrisyon) ekarte edilimesi amaciyla tam idrar tetkiki, idrar kaltard, tam
kan sayimi, gaitada parazit-parazit yumurtasi, gaitada yag-rediktan madde, D-ksiloz
testi, tiroid fonksiyon testleri, serum ¢inko dlzeyi tetkikleri hastanin klinik durumunun

degerlendiriimesiyle segilerek uyguland..
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Caligmaya alinan tim olgularin takvim yaglari égrenildi, vacut agirh@:, boyu,
triseps deri kivrim kalinhgi (triceps skinfold thickness, TSF) ve orta kol gevresi (mid
upper arm circumference, MAC) dlgtldi. Ay yas ve cinste saghkh bir gocugun 50
persentildeki vicut kitle indeksi (body mass index, BMI) degeri ile kargilastirilarak
(standart) BMiI % std. ve yine standart ile kargilagtirilarak vicut agirhid: % std., boy %
std., boya gore vicut agirhg % std., TSF % std., AMA % std. parametreleri
hesaplandi. Tum gocuklarin ebeveynlerinden gocuklarin ¢ gunlik diyet alim dykileri
istendi ve G¢ glinliik ortalama kalori-protein alimlari hesaplandi.

Kontrol grubundaki gocuklardan bazal antropometrik degerlendirmeleri, Ug¢
gunluk kalori-protein alim hesaplari yapildiktan sonra bir kez serum leptin dizeyi igin
kan 6érnegi alindi. Kontrol grubu olgulan bu ¢alisma kapsami iginde sadece bir kez
degerlendirildi.

Hasta grubundaki gocuklarin ise bazal antropometrik dederlendirmeleri ve G¢
ginluk kalori-protein alimi hesabi yapildiktan sonra bazal serum leptin dizeyi icin
kan 6megi alindi ve bu cocuklara kalori agiklarina gére gerekli kalori ve protein
destedini verecek diyet tedavisi baglandi. “Catch-up growth” kalori agijina gore
nutrisyonel destek tedavisi verilen olgularin iziemde boya gére vicut agirliklarinin
standarda gbre % 90 ve Uzerine gikmasi olarak belirlendi. Gocuklar aylik kontrollere
cagniarak antropometrik degeriendirmeleri tekrarland1 ve gelmeden 6nceki tic gunitk
kalori-protein alimlan istenerek hesaplandi. Hastalardan 0. ayda alinan bazal serum
leptin dizeyinden sonra 1., 3. ve 6. aylarda tekrar serum leptin dizeyi igin kan érnegi
alindi. Hastalar bu aylann diginda “catch-up growth” yapmiglarsa, o dénemde serum
leptin dlzeyi icin son kez kan érnedi alindi. “Catch-up growth” yapmayan hastalardan
en son 6. ayda leptin dizeyi igin kan émegi alindi.

Kan 6rmekleri bir gecelik agliktan sonra sabah saat 8.00-10.00 arasinda vendz
yoldan alindi ve ayrilan serum —80 C° ‘de analiz edilene kadar sakland.

Serum leptin diizeylerinin tim ayni zamanda DSL-23100 Leptin coated-Tube
Immunoradiometric Assay kiti (Diagnostic Systems Laboratories, Inc., 445 Medical
Center Bivd., Webster, TX 77598, USA) ile gahgiidi.
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3.4.Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel dederlendirme “Scientific Package for Social Sciences” (SPSS 8.0)
programi ile yapildi. Olgilebilir degigkenlerin dadiimi icin ortalama ve standart
sapma dedgerieri hesaplandi. Bagimsiz iki grubun kargilastinimasinda “Mann-
Whitney-U”, bagimhi iki grubun kargilagtinimasinda da "Wilcoxon Signed Rank’
testleri kullanildi. Degigkenler arasinda iligkinin varligi “Spearman’s Correlation” testi
ile incelendi. Leptin Uzerine etkili antropometrik parametrenin belirlenmesi igin
regresyon analizi yapildi. Istatistiksel degerlendirmelerde p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Caligmaya alinan gocuklardan malnutrisyoniu grupta 21'i kiz (% 70), 9'u erkek
(% 30) 30 olgunun yaglar: 1.2 - 9.6 yil (ortalama 5 % 2.4 yil, ortanca 4.8 yil) arasinda,
kontrol grubunda ise 31'i kiz (% 60.8), 20'si erkek (% 39.2) 51 olgunun yaglart 1 - 8.7
yil (ortalama 4.2 £ 2.1 yil, ortanca 3.9 yil) idi.

Waterlow (9) siniflamasina gore hasta grubundaki 30 olgunun 2'si (% 6.7) ikinci
derecede-orta (boya gdre viacut a§|r||§| standardin % 79 ile % 70’i arasinda), geri
kalan 28'i (% 93.3) birinci derecede-hafif malnutrisyoniu (boya gore vicut agirhgs
standardin % 89 ile % 80Q'i arasinda) idi.

Hasta ve kontrol grubundaki olgulann yas, cins, ilk degeriendirmelerindeki
antropometrik parametreleri, kalori-protein gereksinim ve alimlarina gére 6zellikleri
Tablo VI'da gésterilmigtir. Hasta ve kontrol grubu olgularinin ilk degerlendirmelerinde,
her iki grup arasinda cins ve yag agisindan fark bulunmadi (p>0.05). Hasta grubunda
ortalama + standart sapma olarak vicut agirigt 15.2 + 4.9 kg, boy 104.6 + 18.2 cm;
kontrol grubunda ise sirasiyla 16.3 + 4.9 kg, 101.8 £ 15.7 cm idi. Her iki grup
arasinda vicut agirigi ve boy agisindan fark saptanmadi (p>0.05). Hasta grubunda
ortalama + standart sapma olarak TSF 9.1 £+ 2.4 mm, MAC 15.1 + 1.3 cm, vicut
agirh§ % std. 82.9 £ 6.8 (%), boy % std. 97.7 + 4.3 (%), boya gore vicut agirhigs
% std. 84.6 + 2.8 (%), BMl % std. 86.7 £ 3.2 (%), TSF % std. 95.1 £ 25.1 (%), AMA
% std. 79.4 + 11.6 (%) idi. Kontrol grubunda da ortalama + standart sapma olarak
TSF 11.2+26mm, MAC 165+1.2cm, vicutagirhdr % std. 98.9+99 (%),
boy % std. 100.1 x 3.9 (%), boya gére viucut agirhg: % std. 97.5 + 5.3 (%), BMI %
std. 98.7 £ 6.4 (%), TSF % std. 118,8 £ 26.2 (%), AMA % std. 91.8 + 17.7 (%) idi. Her
iki grup arasinda  TSF (p=0.001), MAC (p<0.001), vicut agirhgr % std.
(p<0.001), boy % std. (p=0.004), boya gére viucut agirhgi % std. (p<0.001), BMI %
std. (p<0.001), TSF % std. (p=0.001) ve AMA % std. (p=0.001) agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (Tabio VI).
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Tablo VI: Kontrol ve hasta grubundaki olgularin yasg,

cins, antropometrik

parametreleri ve bu parametreler agisindan her iki grup arasindaki farklar

Ozellikler ' Kontrol 7 Hasta P
%
Kiz 31 (%60.8) 21 (%70)
Erkek 20 (%39.2) 9 (%30) 0,406
Yas (yil) 4.2212 1 512.4
(1-8.7) (1.2-9.6) 0,159
Viicut agihgs (kg) 16.314.9 152149
(8.5-27.6) (7.8-27.5) 0.286
Boy (cm) 101.8+15.7 104.6118.2
(72-134.5) (72.5-141.6) 0.522
TSF (mm) 11.242.6 9.1224
6-17.5) 5-13) 0.001
MAC (cm) 16.581.2 15.1%1.3
(14-19) (11.5-17) <0.001
Viicut agirhd % std. 98.91+9.9 82.916.8
(85-126.6) (72.3-103) <0.001
Boy % std. 100.1+3.9 97.744.3
(95-112.4) (92.5-109.4) 0.004
Boya gére agirhik % std. 97.515.3 84.612.8
(90-111.6) (78.1-89.8) <0.001
BMI % std. 98.716.4 86.7+3.2
(86.7-113.6) (81.1-93.5) <0.001
TSF % std. 118,8426.2 95.1£25.1
(75-174) (45-138) 0.001
AMA % std. 91.8+17.7 79.4+11.6
(52.5-150) (58.5-102) 0.001

Cins digindaki dederler ortalama + standart sapma, parantez iginde dagilim arahg
seklinde gosterilmigtir. p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

Hasta grubunda ortalama + standart sapma olarak kalori gereksinimi 1573 + 332

kcal/gun, protein gereksinimi 18.7 + 5.5 g/gun, kalori alim 1005 + 364 kcal/gin,

protein alimi 29.4 + 13.5 g/gtn, kalori agigi 563 + 310 kcal/gin bulundu. Kontrol

grubunda ortalama + standart sapma olarak kalori gereksinimi 1564 + 366 kcal/gln,

protein gereksinimi

17.8 + 4.4 g/gin,

kalori alimi

1187 % 403 kcal/gun,

protein alimi 25.2 + 6.9 g/gun, kalori agigi 377 + 159 kcal/gin izlendi. Hasta ve

kontrol grubu arasinda kalori ve protein gereksinimi, protein alim miktarr agisindan
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fark bulunmazken (p>0.05), hasta grubunda kalori alimi daha dusik (p=0.019) ve
kalori agi§1 daha yiksek saptandi (p=0.009) ve iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamh bulundu (Tablo VII). Her iki grupta da gocuklarin aldiklart ganitk kalori
miktari gereksinimlerinin altinda ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli izlendi
(p<0.001).

Tablo VII: Kontrol ve hasta grubundaki olgularin kalori-protein gereksinim ve
alimlarina gére dagihmlari

~ Ozellikler Kontrol Hasta ™

(kcal/giin) (929-2460) (1100-2471) 0.747
Protein gereksinimi 17.814.4 18.745.5

(g/giin) (11.1-28.2) (11.9-32.4) 0.642
11874403 1005364

Aldid kalori (kcal/giin) (500-2250) (450-2180) 0.019
25,2469 29.41+13.5

Aldig protein (g/giin) (12.3-42.8) (14-71) 0.368
3771150 5631310

Kalori agii (kcal/giin) (106-832) (71-1315) 0.009

Degerler ortalama + standart sapma, parantez icinde dagihim arah@ seklinde gosterilmistir.
p<0.05, istatistiksel olarak anlamh kabul edilmigtir.

Hasta grubunun bazal serum leptin dizeyi ortalama + standart sapma olarak
2.9 t 2.4 ng/mL, kontrol grubunda ise 4.9 + 3.1 ng/mL bulundu. Hasta grubunda
serum leptin dizeyi kontrol grubuna gére daguk bulundu ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamh saptandi (p= 0.002) (Tablo Viil, Sekil 1 ve 2).

Hasta ve kontrol grubunun bazal serum leptin dizeyi cins ve yas gruplarina
gdre incelendi. Erkek ve kiz ¢ocuklan birlikte degerlendirildiginde bazal serum leptin
dizeyi ortalama + standart sapma olarak 1 yag - 3 yag 11 ay arasinda hasta
grubunda 1.7 + 1.1 ng/mL, kontrol grubunda 4.9 + 3.4 ng/ml; 4 yas - 5 yas 11 ay
arasinda hasta grubunda 2.3 £ 1.5 ng/mL, kontrol grubunda 6.1 + 3 ng/mL saptandi
ve aradaki fark anlamli bulundu (sirasiyla p=0.0156 ve p=0.009). Erkek ve kiz
gocuklarn birlikte degerlendirildijinde bazal serum leptin dGzeyi ortalama t standart
sapma olarak 6 - 9 yas arasi hasta grubunda 4.1 + 3.1 ng/mL, kontrol grubunda 4.6 +
2.9 ng/mL olup, deferler arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.769). Kiz

cocuklarinda hasta grubunda tam yas gruplart birlikte degerlendirildifinde bazal
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serum leptin duzeyi 3.1 £ 2.6 ng/mL, 1 yas - 3 yas 11 ay arast 1.7 £ 1.2 ng/mL, 4 yas
-5 yag 11 ay aras| 26 + 1.8 ng/mL, 6 - 9 yas arasinda 5.1 + 3.3 ng/mL; kontrol
grubunda tim yasg gruplan birlikte de@erlendirildiginde bazal serum leptin dizeyi 4.8
+3.4ng/mL, 1yag-3yas 11 ayarasi 5+3.9ng/mL, 4 yag -5yas 11 ay aras1 4.8 +
3.3 ng/mL ve 6 - 9 yas arasi 4.2 £ 3.3 ng/mL bulundu. Kiz gocuklarinda hasta ve
kontrol grubunun bazal serum leptin duzeyleri tim yasg gruplari birlikte
degerlendirildiginde  (p=0.079), 4 yas - 5 yas 11 ay arasinda (p=0.116) ve 6-9 yas
arasinda (p=0.732) fark bulunmazken; 1 yas - 3 yag 11 ay arasinda kontrol
grubunda bazal serum leptin duzeyi daha yiksek bulundu ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamh izlendi (p=0.045). Erkek ¢ocuklarinda tum yas gruplari birlikte
degerlendirildiginde hasfa grubunda bazal serum leptin dizeyi 2.3 + 1.7 ng/mL, 1 yas
- 3 yas 11 ay arasi 1.6 ng/mL, 4 yas - 5 yas 11 ay arasi 1.7 £ 0.3 ng/mL, 6 - 9 yas
arasi 2.7 + 2.3 ng/mL.; kontrol grubunda tum yag gruplan birlikte degerlendirildiginde
bazal serum leptin diizeyi 5.1 £ 2.6 ng/mL, 1 yas - 3 yag 11 ay arast 4.8 + 1.9 ng/mL,
4 yas - 5yas 11 ay arasi 5.7 + 2.7 ng/mL, 6 - 9 arasi 4.8 £ 2.9 ng/mL bulundu. Erkek
cocuklarinda hasta ve kontrol grubunun bazal serum leptin diizeyleri tim yas gruplan
birlikte degerlendirildiginde (p=0.005) ve 4 yas - 5 yas 11 ay arasinda (p=0.02)
kontrol grubunda bazal serum leptin diizeyi daha yiksek bulunurken; bazal serum
leptin dlzeyinde 1 yag - 3 yas 11 ay arasinda (p=0.157) ve 6 - 9 yas arasinda
(p=0.178) fark saptanmadi. Kontrol grubu gocuklarinda U¢ yag grubu arasinda, serum
leptin diizeylerinde hem kiz hem de erkek gocuklarda fark izienmedi (p<0.005). Erkek
gocuklarinda her g yas grubu arasindaki serum leptin dizeyleri incelendiginde hem
kontrol hem de hasta grubunda yas gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Kiz gocuklarinda kontrol grubu olgularinda her 0¢ yas grubu
arasindaki serum leptin dizeyleri farklilik gbstermezken, hasta grubunda 6 -9
yas grubunda serum leptin  dhzeyi (5.1 £ 3.3 ng/mL) 1 yag - 3 yas 11 ay yas
grubundan (1.7 + 1.2 ng/mL) yuksek ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.041). Hasta kiz g¢ocuklarinda 1yag-3yas11ay yag grubu ile
4 yas - 5 yag 11 ay yas grubu (2.6 + 1.8 ng/mL) ve 4 yas - 5 yag 11 ay yas grubu
ile 6 - 9 yas grubu arasinda serum leptin dizeyleri agisindan anlamh fark izlenmedi
(p>0.05).
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Tablo Vill: Kontrol ve hasta grubundaki olgularin cins ve yas gruplarnna gére bazal

serum leptin dizeyleri

Serum leptin diizeyi (ng/mL)

_——T_'————T_.——-_
Cins Yag arahii Kontrol Hasta p
49+3.1 20224
1-9yag (0.4-12.7) (0.4-106) 0.002
n=51 n=30
49134 1.7£1.1
8 1 yag3 yag 11ay (0.412) 0.43.6) 0.016
2 n=16 n=8
° 5113 23115
§ 4yag5 yasg 11 ay (044127 (0.455) 0.009
n=22 n=10
46:290 41431
69vyas (0.4-10.4) (0.8-10.6) 0.769
n=13 n=12
19yas 48434 3.1£26
0.412.7) {0.410.6) 0070
n=31 n=21
5¢3.9 1.7£1.2
1 yag3 yag 11 ay 0.412) n=12 {0.4-3.6) 0.046
N n=7
x 48133 2.6:1.8
4yag5yag 11 ay (04127 (0.455) 0.116
n=16 n=7
42433 51133
69yas {0.46.5) n=3 (1.4-10.6) 0.732
n=7
51126 23:1.7
1-9yasg {1.2-10.9) (0.8-6.6) 0.005
n=20 n=9
48319 16
1 yag-3 yasg 11 ay (28-7) 0.157
:t.,‘ n=4 n=1
a 5.7£2.7 1.7:03
4yag5yas 11 ay (32-109) n=6 |- (152 0.02
n=3
48129 27123
69Qyag (1.2-10.4) (0.8-6.6) 0178
n=10 n=5

Degerier ortalama * standart sapma, parantez iginde dagihm arah§i geklinde gésteriimigtir. p<0.05, istatistikse!

olarak anlamh kabul edilmigtir.
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Hasta ve kontrol grubu olgularinda kendi gruplari iginde bazal serum leptin
duzeyleri ile antropometrik dederleri arasindaki iligki incelendi.

Hasta grubunun bazal serum leptin duzeyleri ile boya gére vicut agirhg
arasinda pozitif iligki saptanirken  (r=0.392, p=0.032); viucut agirhg
(r=0.317, p=0.087), boy (r=0.294, p=0.115), TSF (r=-0.066, p=0.727), MAC
(r=0.222, p=0.238), vicut  agirhigi % std. (r=0.033, p=0.864), boy %
std. (r=- 0.108, p=0.571), TSF % std. (r= - 0.080, p=0.675), BMI
% std. (r=0.299, p=0.109), AMA % std. (r=0.021, p=0.910), kalori alimi (r=0.252,
p=0.178), protein alimi (r=0.165, p=0.384) ve kalori agig: (= - 0.028, p=0.884) ile
serum leptin diizeyleri arasinda iligki saptanmadi (Tablo IX ve Sekil 3).

Tablo IX: Hasta grubunun bazal ortalama serum leptin diizeyi ile bazal antropometrik
parametreleri ve protein-kalori alimiari arasindaki iligki

Serum leptin diizeyi
Parametreler
r P
Viicut agirhde (kg) 0.317 0.087
Boy (cm) 0.284 0.115
TSF (mm) -0.066 0.727
MAC (cm) 0.222 0.238
Viicut agirligh % std. 0.033 0.864
Boy % std. -0.108 0.571
Boya gbre agirhik % std. 0.392 0.032
BMI % std. 0.299 0.109
TSF % std. -0.080 0.675
AMA % std. 0.021 0.910
Aldig: kalori (kcal/giin) 0.252 0.178
Aldigh protein (g/giin) 0.165 0.384
Kalori aciis (kcal/giin) -0.028 0.884

r= korelasyon katsayisi; p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmigtir.

46



12

-
] (-]
Py 2

Serum leptin dizeyi (ng/mL)
[- ]

Boya gére adirik (% std.) r=0.392, p=0.032
$ekil 3: Hasta grubu olgulannin bazal serum leptin diizeyi ile bazal
boya gore agiik % std. degeri arasindaki pozitif iligki
Kontrol grubunun serum leptin dlzeyleri ile boya gére agirlik % std.
(r=0.443, p=0.001), viucut agirhg % std. (r=0.292, p=0.038), BMI % std.
(r=0.317, p=0.024) degeri arasinda pozitif iligki saptanrken vicut agirhgs
(r=0.106, p=0.461), boy (r=0.067, p=0.640), TSF (= - 0.023, p=0.873), MAC
(r=0.265, p=0.060), AMA % std. (r=0.263, p=0.062), boy % std. (r=0.117, p=0.412),
TSF % std. (= - 0.014, p=0.923), kalori alimi (r=0.028, p=0.844), protein alim
(r=0.278, p=0.05) ve kalori agidi (r=0.245, p=0.082) ile serum leptin duzeyleri
arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo X ve Sekil 4,5,6).
Serum leptin diizeyi Uzerine etkili antropometrik parametrelerin belilenmesi
amaciyla yapilan regresyon analizinde, BMI % std.’in serum leptin dizeyi Uzerine
etkili bir antropometrik parametre oldugu saptandi (t=2.524, p=0.014).
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Tablo X: Kontrol grubunun bazal ortalama serum leptin duzeyi ile bazal
antropometrik parametreleri ve kalori-protein alimlari arasindaki iligki

Serum leptin dizeyi
Parametreler
r P
Viicut agirhi (kg) 0.106 0.461
Boy (cm) 0.067 0.640
TSF (mm) -0.023 0.873
MAC (cm) 0.265 0.060
Viicut agirhign % std. 0.292 0.038
— Boy % std. 0.117 0.412
Boya gore agrhik % std. 0.443 0.001
BMI % std. 0.317 0.024
TSF % std. -0.014 0.923
AMA % std. 0.263 0.062
Aldig kalori (kcal/giin) 0.028 0.844
Aldid protein (g/giin) 0.278 0.05
Kalori agig (kcal/giin) 0.245 0.082

r= korelasyon katsayisi; p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmigtir.
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$ekil 4: Kontrol grubu olgularinin serum leptin diizeyi ile boya
gbre viicut aduhd: % std. arasindaki pozitif iligki
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$ekil 6: Kontrol grubu olgulannin serum leptin diizeyi ile BMI % std.
arasindaki pozitif iligki

Malnutrisyoniu grupta kalori agigina gére nutrisyonel destek tedavisi verilen 30
olgunun 22’si (% 73.3) “catch-up growth” yaparken, 81 (% 26.7) “catch-up growth”
yapamadi. “Catch-up growth” yapan olgulanin % 72.7’sinde ilk 2 ayda “catch-up
growth” izlendi. Bu olgularin 9'u 1.ayda, 7’si 2.ayda, 2'ser olgu ise 3.,4. ve 5.ayda
“catch-up growth® yapti (Sekil 7). “Catch-up growth” yapan olgulann tima birinci
derecede-hafif malnutrisyonlu olgulardi.
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"Catch-up” ay

$ekil 7: Hasta grubundan 22 olgunun “catch-up growth” yaptiklan aylara gére dagihimi

“Catch-up growth* yapan ve “catch-up growth* yapmayan olgularin ilk
antropometrik degerleri ile “catch-up growth® yapan olgularda “catch-up growth®
ayindaki, yapmayan olgularda 6.aydaki antropometrik degerler arasindaki farklar
incelendi (Tablo Xl ve XIi).

Ortalama + standart sapma olarak “catch-up growth* yapan olgularin “catch-up
growth” ayindaki viicut agirligi 17.6 + 5.6 kg, boy 108 £ 17.4 cm, TSF 10.6 £ 1.9 mm,
MAC 16.4 + 1.2 cm, boya gbre agirlik % std. 92.7 £2.5 (%), vuocutadirhgr % std.
91 + 9.6 (%), boy % std. 97.7 + 4.9 (%), TSF % std. 108.5 + 17.3 (%), AMA % std.
83.8 + 12.5 (%), BMI % std. 94.6 + 2.8 (%) saptandi. “Catch-up growth* yapan
olgularda vicut agirh@ (p<0.001), boy (p<0.001), TSF (p=0.002), MAC (p<0.001),
boya gére agdirlik % std. (p<0.001), vacut agirigi % std. (p<0.001), TSF % std.
(p=0.002), BMI % std.'ta (p<0.001) artig saptandi ve ilk degerlendirmeye gére
aradaki fark istatistiksel olarak anlamh bulundu. “Catch-up growth® yapan olgularda
boy % std. (p=0.950) ve AMA % std.'ta (p=0.144) anlamh artig saptanmad
(Tablo XiI).
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Tablo XI: “Catch-up growth® yapan 22 olgunun “catch-up growth® ayindaki
antropometrik degerleri ile bazal de§erleri arasindaki farklar

Parametreler Bazal “Catch-up growth™ p
ayinda
P——————W‘W

Viicut agwhg: (kg) (8.8-27.5) (9.9-32.2) <0.001
106.4+178 108+17.4

Boy (cm) (76-141) (80-145) <0.001
9.2+2 10.611.9

TSF (mm) (6-13) (7-14) 0.002
15.2+1.3 16.411.2

MAC (cm) (11.5-17) (14-18.5) <0.001
85.21¢2.3 92.7+2.5

Boya giire agirhk % std. (80.7-89.8) (90-98.6) <0.001

8416.9 9119.6

Viicut agirh@ % std. (74.2-103) (79.2-120.6) <0.001
97.714.2 97.714.9

Boy % std. (92.5-109.4) (90.9-111.7) 0.950

96.2420.7 108.5%17.3

TSF % std. {60-138) (72-139.5) 0.002
80.29+121 83.8+12.5

AMA % std. (58.5-102) (54-105) 0.144
87.3x2.7 946128

BMI % std. (83.1-93.5) (87-100.8) <0.001

Degerler ortalama + standart sapma, parantez iginde dagiim aralig: seklinde gdsterilmigtir.
p<0.05, istatistiksel olarak anlamit kabul edilmistir.

“Catch-up growth“ yapmayan olgularda 6.aydaki vicut agirhgi 15.4 £ 5.5 kg, boy
105.1 £+ 18.5 cm, TSF 10.6 £ 2.6 mm, MAC 16.5 + 1.3 cm, boya goére adihik % std.
849+25 (%), vacutagirhg:t % std. 83.4+17 (%), boy % std. 95.5 + 7.3 (%),
TSF % std. 109.1 £ 29.3 (%), AMA % std. 79.2 + 8.1 (%), BMI % std. 86.4 + 4.3 (%)
saptandi. “Catch-up growth® yapmayan olgularda vacut agirhgt (p=0.012), boy
(p=0.012), TSF (p=0.021), MAC (p=0.048), vicut agirhg: % std. (p=0.012), TSF %
std.‘ta (p=0.017) artig izlendi ve ilk degerlendirmeye gbre aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu. “Catch-up growth® yapan olgularda boya gére agirlik % std.
(p<0.001), BMI % std.'ta (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli artis saptanirken
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“catch-up growth” yapmayan olgularda istatistiksel olarak anlamii fark bulunmadi
(p>0.05) (Tablo Xii).

Tablo Xli: “Catch-up growth” yapmayan 8 olgunun 6.aydaki antropometrik degerleri
ile bazal deg@erleri arasindaki farklar

Parametfreler Bazal 6.ay ]
13.725.2 — tsamss ||
Viicut agirh& (kg) (7.8-23.9) (9.5-26.3) 0.012
99.7+19.6 105.1118.5
Boy (cm) (72.5-132) (80-137.2) 0.012
8.843.3 10.6+2.6
TSF (mm) (5-13) . (6.5-13.5) 0.021
14.8+1.4 15.6+1.3
MAC (cm) (12.5-17) (14-18.5) 0.048
83.1£3.6 84.9+2.5
Boya gbre agirhk % std. (78.1-87.7) (80.9-88.8) 0.161
8045.8 83.417
Viicut agirhigr % std. (72.3-89.9) (72.6-94.1) 0.012
97.644.8 95.547.3
Boy % std. (93.3-108.3) (78.6-102.2) 0.889
91.9+36 109.1+29.3
TSF % std. 845-129) (69-136.5) 0.017
77.1£10.5 79.248.1
AMA % std. (63-90) (69-90) 0.398
85+4 86.414.3
BMI % std. (81.1-91.2) (80.7-91) 0.612

Degerler ortalama + standart sapma, parantez iginde dagihm arahi§i geklinde gésterilmigtir.
p<0.05, istatistiksel olarak anlamh kabul edilmigtir.

“Catch-up growth® yapan ve yapmayan olgularin bazal ve “catch-up growth®
yaptiklari aydaki, yapmayan olgularin 6.aydaki serum leptin dizeyleri Tablo Xlll ve
Sekil 8'de gorulmektedir.

Serum leptin diizeyi ortalama + standart sapma olarak “catch-up growth* yapan
olgularda bazalde 3.3 + 2.7 ng/mL, “catch-up growth* yaptiklar ayda 6.7 + 4 ng/mL

iken; “catch-up growth® yapmayan olgularda bazalde 1.8 £ 0.7 ng/mL,
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6.ayda 1.8 £ 1 ng/mL saptandi. “Catch-up growth" yapan olgularda bazal serum
leptin duzeyine goére “catch-up growth® yaptiklari aydaki degerde anlamh artig
izlenirken {p<0.001), “catch-up growth" yapmayan olgularda gdrilen artig saptanmadi
(p=0.673).

“Catch-up growth® yapan ve yapmayan olgularin bazal serum leptin dlzeyi
ortalamalar1 arasinda fark izlenmedi (p=0.256). “Catch-up growth® yapan olgularin
“catch-up growth* ayindaki serum leptin dizeyi “catch-up growth* yapmayan olgularin
6.aydaki serum leptin dizeyinden ylUksek bulundu ve bu fark istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p<0.001) (Tablo Xili).

Tablo XilI: “Catch-up growth” yapan olgularda bazal ve “catch-up growth” ayindaki,
“catch-up growth” yapmayan olgularda bazal ve 6.aydaki serum leptin dlzeyleri ve
farklan

“Catch-up growth” “Catch-up growth”
yapan olgular (n=22) yapmayan olgular (n==8) P
Bazal serum leptin dizeyi | 3.3:27 |  1.80.7 | =t
(ng/mL) (0.4-10.6) (0.4-2.8) 0.256
“Catch-up growth” ayindaki 6.714 1.8x1
veya 6. aydaki serum leptin (1.3-18.2) (0.6-3.5) <0.001
diizeyi (ng/mL)
p <0.001 0.673

Dederler ortalama + standart sapma, parantez iginde dagilim araligi geklinde gosterilmigtir.

p<0.05, istatistiksel olarak anfamh kabul edilmigtir.
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$Sekil 8: Hasta grubunda bazal serum leptin diizeyi ortalamasi ile “catch-up growth” yapanlann “catch-
up growth® yaptiklan aydaki, “catch-up growth” yapmayan olgulann 6. aydaki serum leptin diizeyi
ortalamasi

“Catch-up growth” yapan ve yapmayan grupta antropometrik parametrelerin
artigi ile serum leptin diizeyi artigi arasinda pozitif iligki saptanmadi (p> 0.05).

“Catch-up growth” yapan ve yapmayan olgularin bazalde ve “catch-up growth”
yapaniarin “catch-up growth” yaptiklari aydaki, yapmayanlarin 6 aylik izlemlerindeki
ortalama kalori ve protein alimlari incelendi (Tablo XIV). “Catch-up growth’ yapan ve
yapmayan olgular arasinda tedavi baglangicinda aldiklan kalori (p=0.344) ve protein
miktari (p=0.320) agisindan fark yoktu. “Catch-up growth” yapan olgularin “catch-up
growth” yaptiklan aydaki kalori alimi ortalama + standart sapma olarak 1697 + 383
kcal/gun iken, “catch-up growth yapmayanlarin 6 aylik izlemlerindeki ortalama kalori
alimi 1153 + 218 kcal/gin bulundu. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhydi (p=0.001). Hem “catch-up growth” yapan, hem de yapmayan olgularda
“catch-up growth” yaptiklari ayda veya 6 aylik izlemlerindeki ortalama kalori aliminda
bazaldeki kalori alim miktarina gore istatistiksel olarak anlamli artig saptand:
(sirasiyla p<0.001 ve p=0.012). “Catch-up growth” yapan olgularin “catch-up growth”
yaptiklari aydaki protein alimi ortalama + standart sapma olarak 34 + 9 g/gin iken,
“catch-up growth” yapmayanlarin 6 aylik iziemlerindeki ortalama protein almi
24.9 + 2.9 g/gin bulundu. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi
(p=0.019). Hem “catch-up growth” yapan, hem de yapmayan olgularda “catch-up
growth” yaptiklan ayda veya 6 aylik izlemlerindeki ortalama protein alim miktarinin,
baglangictaki protein ahm miktarina gére arttig) saptandi, ancak bu artig her iki
grupta da istatistiksel olarak anlaml bulunmad (sirasiyla p=0.055 ve p=0.735) .
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Tablo XIV: “Catch-up growth® yapan olgularda bazal ve “catch-up growth”
zamanindaki, “catch-up growth” yapmayan olgularda bazal ile 6 aylik ortalama kalori

ve protein alim miktarlan ve farklari

“Catch-up growth” *Catch-up growth”
yapan olgular yapmayan olgular
(n=22) (n=8) P
10531415 875180
Bazal kalori alirm (kcal/giin) (450-2180) (750-1000) 0.344
“Catch-up growth”
zamanindaki veya 6 ayin 16971383 11531218
ortalama kalori alum (850-2700) (867-1450) 0.001
{kcal/giin)
P <0.001 0.012
31.3+15 24.216.3
Bazal protein alinm {(g/giin) (14-71) (16.5-33) 0.320
“Catch-up growth”
zamanmndaki veya 6 aym 3419 249129
ortalama protein alimi {g/giin) (21-51) (21.8-28.2) 0.019
p 0.055 0.735

Degerler ortalama + standart sapma, parantez iginde de dagiim arahi) seklinde gosteriimigtir.
p<0.05, istatistiksel olarak anlami: kabul edilmistir.

“Catch-up growth’ yapan 22 hastanin “catch-up growth” yaptiklari aydaki serum
leptin dizeyi ile ayni aydaki antropometrik deg@erleri arasindaki iligki incelendi.
“Catch-up growth® yaptiklan aydaki
TSF % std.degeri arasinda pozitif  iligki saptanirken
viucut agirhgr  (=0.283, p=0.202), boy (r=0.278, p=0.211),
(r=0.366, p=0.094), MAC (r=0.314, p=0.154), vacut agirhigt % std.
(r=0.031, p=0.893), boy % std. (=0, p=1), boya gbére agillk % std.
(r=0.093, p=0.680), BMI % std. (r=0.182, p=0.418), AMA % std. (r=0.151, p=0.502),
kalori alimi (r=0.139, p=0.537) ve protein alimi (r= - 0.01, p=0.998) arasinda iligki

serum leptin dizeyi ile aym aydaki
(r=0.488, p=0.021),

TSF

saptanmadi (Tablo XV, Sekil 9). “Catch-up growth” yapan 22 olgunun bazal serum
leptin dizeyi ile bazal TSF % std. degeri arasinda iligki olmadig goralda (r= - 0.069,
p=0.761).
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Tablo XV: “Catch-up growth” yapan 22 olgunun “catch-up growth” yaptiklan aydaki
serum leptin dlzeyi ile “catch-up growth” yaptiklari aydaki antropometrik
parametreleri ve kalori-protein alimlari arasindaki iligki

Serum leptin diizeyi

Parametreler T = = p — ——
Viicut agirhén (kg) 0.283 0.202
Boy (cm) 0.278 0.211
TSF (mm) 0.366 , 0.094
MAC (cm) 0.314 0.154
Vilcut agirhg % std. 0.031 0.893

Boy % std. 0 1

Boya gore adirhk % std. 0.093 0.680
BMI % std. 0.182 0.418
TSF % std. 0.488 0.021
AMA % std. 0.151 0.502
Aldigi kalori (kcal/giin) 0.139 0.537
Aldig1 protein (g/giin) - 0.001 0.998

r= korelasyon katsayisi; p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmigtir.
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TSF (%std.) r=0.488, p=0.021

Sekil 9: “Catch-up growth” yapan olgulann “catch-up growth” yaptiklan aydaki
TSF % std. deferieri ile serum leptin diizeyleri arasindaki pozitif iligki
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“Catch-up growth” yapmayan 8 hastanin 6.aydaki serum leptin diizeylen ile aym
aydaki antropometrik degerleri arasindaki iligki aragtinidi. Bu hastalarin 6.aydaki
serum leptin duzeyleri ile vacut agirhgr (r=0.814, p=0.014), boy (r=0.755, p=0.031) ve
MAC (r=0.810, p=0.015) arasinda pozitif iligki saptanirken, TSF (r=0.211, p=0.616),
vacut agirhgr % std. (r=0.287, p=0.490), boy % std. (=0.012, p=0.987), boya gére
agrhk % std. (r=0.228, p=0.588), BMI %std. (=0, p=1), TSF % std.
(r=0.467, p=0.243), AMA % std. (r= - 0.145, p=0.733), kalori alimi (r=0.446, p=0.268)
ve protein alimi (r=0.675, p=0.066) arasinda iligki saptanmad: (Tablo XVI ve Sekil
10,11,12).

Tablo XVI: “Catch-up growth” yapmayan 8 olgunun 6.aydaki serum leptin dizeyi ile
6.aydaki antropometrik parametreleri ve 6 aylik ortalama protein ve kalori alimiar
arasindaki iligki

Serum leptin diizeyi

Parametreler T . p —
Viicut agirhds (kg) 0.814 0.014
Boy (cm) 0.755 0.031
TSF (mm) 0.211 0.616
MAC (cm) 0.810 0.015
Viicut agirhg: % std. 0.287 0.490
Boy % std. 0.012 0.987
Boya gbire agiritk % std. 0.228 0.588

BMI % std. 0 1

TSF % std. 0.467 0.243
AMA % std. -0.145 0.733
Aldiip kalori (kcal/giin) 0.446 0.268
Aldidh protein (g/giin) 0.675 0.066

r= korelasyon katsayisi; p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmigtir.
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$ekil 10: “Catch-up growth” yapmayan 8 olgunun 6.aydaki serum
leptin diizeyi ile 6.aydaki viicut agirhd: arasindaki pozitif iligki
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$ekil 11: “Catch-up growth” yapmayan 8 olgunun 6.aydaki
serum leptin diizeyi ile 6.aydaki boy arasindaki pozitif iligki
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Sekil 12: “Catch-up growth” yapmayan 8 olgunun 6.aydaki serum
leptin diizeyi ile 6.aydaki MAC degeri arasindaki pozitif iligki

Kontrol grubu olgularindan “catch-up growth” yapan hasta grubu olgulannin
ortalama antropometrik degerlerine gére esitlenecek sekilde 20 olgulu yeni bir grup
segilerek olusturuldu. Bu grubun o&zellikleri “catch-up growth” yapan hasta grubu
olgutarinin 6zellikleri ile kargilagtiriidi (Tablo XVil). “Catch-up growth” yapan olgularin
“catch-up growth” yapti§i aydaki antropometrik degerleri ile, segilen bu 20 kontrol
grubu olgusunun antropometrik degerleri arasinda fark izlenmedi (p>0.05). “Catch-up
growth” yapan 22 olgunun “catch-up growth” yaptigi aydaki kalori ve protein alimi,
secgilen 20 kontrol grubu olgusunun aldigi kalori ve proteinden fazla bulundu
(p<0.001).
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Tablo XVII: “Catch-up growth” yapan 22 hasta grubu olgusu ile esitlenmis
antropometrik de@erleri olan 20 kontrol grubu olgusunun bazal, “catch-up growth’
yapan hasta grubu olgularinin “catch-up growth” ayindaki antropometrik degerleri ve

farklari
Esitlenmis Kontrol “Catch-up growth”
Parametreler Grubu Yapan Olgular p
~ Vicutagrgi (ka) | 14855 | 176156 | 009
(8.5-26) (9.9-32.2)
Boy {cm) 98.6x17.7 108+17.4 0.110
(72-134.5) (80-145)
TSF (mm) 11.3x2.5 10.6+1.9 0.433
(6-16) (7-14)
MAC (cm) 16311 16.441.2 0.296
(14-18) (14-18.5)
Viicut agirhs % std. 93,4271 91206 0.199
(85-105) (79.2-120.6)
Boy % std. 99.643.7 97.7+4.9 0.089
(95.3-107.3) (90.9-111.7)
Boya gore agirlik % std. 92.2+1.7 92.7+2.5 0.733
(90-98.5) (90-98.6)
BMI % std. 93.743.2 94.61+2.8 0.113
(89.2-103) (87-100.8)
TSF % std. 115.6+£23 108.5+17.3 0.420
(75-154.5) (72-139.5)
AMA % std. 89+14.3 83.8112.5 0.165
(66-118.5) (54-105)
Aldid: kalori (kcal/giin) 1107.5¢454 16971383 <0.001
(500-2250) (850-2700)
Aldigi protein (g/giin) 22.5+5.1 3449 <0.001
(12.3-34) (21-51)

Degerler ortalama + standart sapma, parantez iginde de dagilim arahg: geklinde gdsterilmigtir.
p<0.05, istatistiksel olarak anlamh kabul edilmigtir.
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“Catch-up growth” yapan 22 olgunun “catch-up growth” yaptigi aydaki serum
leptin dizeyi ortalama + standart sapma olarak 6.7 + 4 ng/mL iken, segilen 20 kontrol
grubu olgusunun serum leptin dizeyi 3.3 + 3 ng/mL. bulundu. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli izlendi (p=0.001) (Tablo XVill).

Tablo XVIIl: “Catch-up growth” yapan 22 hasta grubu olgusu ile egitlenmis
antropometrik degerleri olan 20 kontrol grubu olgusunun bazal, “catch-up growth”
yapan hasta grubu olgularinin “catch-up growth” ayindaki serum leptin diizeyleri

Esitlenmig Kontrol “Catch-up growth”
Grubu Yapan Olgular p
Serum leptin diizeyi 3.313 6.714
ng/mL) (0.4-12.7) (1.3-18.2) 0.001

Degerler ortalama + standart sapma, parantez icinde dagilim arahg seklinde gdsterilmigtir.
p<0.05, istatistiksel olarak anlamh kabul edilmigtir.

Bu segcilen kontrol grubunda bazal serum leptin diizeyi ile bazal antropometrik
degerler ve protein-kalori alimi arasindaki iligki incelendi (Tablo XIX). Segilen 20
olguluk kontrol grubunda bazal serum leptin dizeyi ile viicut agirhi, boy, TSF, MAC,
vicut agirhigr % std., boy % std., boya gére agirlik % std., BMl % std., TSF % std.,
kalori ve protein alimi arasinda iligki saptanmazken, bazal serum leptin duzeyi ile
AMA % std. arasinda pozitif iligki bulundu (r=0.585, p=0.007). Segilen 20 olguluk
kontrol grubunda TSF % std. arasinda pozitif iligki yokken (r= - 0.445, p=0.049),
“catch-up growth” yapan 22 olguda “catch-up growth” ayindaki serum leptin diizeyi
ile TSF % std. arasinda pozitif iliski saptandi (r=0.488, p=0.021) (Tablo XV ve Sekil
9). Segilen kontrol grubunda kalori alimi ile serum leptin dlzeyi arasinda iligki
saptanmadi (r=0.020, p=0.932). Bu iligki “catch-up growth” yapan olgularda da yoktu
(r=0.139, p=0.537).
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Tablo XIX: Segilen 20 kontrol grubu olgusunun bazal serum leptin dlzeyi ile bazal
antropometrik parametreleri ve kalori-protein alimlari arasindaki iligki

Serum leptin dilzeyi

Parametreler r P
Viicut agurh@: (kg) 0.074 0.756
Boy (cm) 0.06 0.801
TSF (mm) -0.316 0.174
MAC (cm) 0.358 0.121
Viicut agirhde % std. -0.049 0.839
Boy % std. -0.066 0.782
Boya gbre agirhk % std. 0.235 0.318
BMI % std. -0.08 0.736
TSF % std. -0.445 0.049
AMA % std. 0.585 0.007
Aldig kalori (kcal/giin) 0.02 0.932
Aldigh protein (g/giin) 0.322 0.166

r= korelasyon katsayisi; p<0.05 istatistikse! olarak anlamli kabul edilmigtir.
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5.TARTISMA

Protein-enerji malnutrisyonu az geligmis veya gelismekte olan llkelerde gocuk
saghgint tehdit eden ¢ok énemli bir saglik sorunudur. Klinik semptom ve bulgularinin
belirgin olmasi nedeniyle, agir PEM olgularinin teghis edilmesi kolay olmakla birlikte
tedavileri gagtur. Hafif ve orta derecede PEM'nun ise nutrisyonel antropometrik
parametrelerdeki degisikliklerle saptanabilir bUytme geriligi diginda klinik belirti ve
bulgusu hemen hemen yoktur. Oysa bu olgularin tedavisi gok kolay ve baganldir.
Her agir PEM olgusunun daha 6nceki donemlerde orta veya hafif PEM oldugu
gergegi dikkate alinacak olursa; PEM'nun eradikasyonunda hedef kitleyi hafif ve orta
derecede PEM olan gocuklarin olusturmasi gerekliligi ortaya cikar. Diger taraftan,
PEM'nda tedavide amag¢ gerekli nutrisyonel destek yapilarak gocugun biyime
hizinin arttirimasi; mevcut antropometrik Slgtlerinin kendi yas ve cins grubundaki
saghkli cocugun antropometrik 6igimlerine ulastinimasidir. Bir diger deyisle “catch-
up growth” yapmasidir. Ancak PEM'nda * catch-up growth” ile ilgili son ¢aligmalar,
daha 6nceki ¢aligmalara gére Umit kiricidir. Cankt bu calismalar PEM'nun derecesi
ve suresi uzadikga “ catch-up growth” yapabilme sansinin azaldigimi gostermektedir.
Bu nedenle tedavi sonucunda bliyume hizinda artig saglansa bile, antropometrik
bluyume parametrelerinde degisik derecelerde sekel kalmaktadir (36,37).

Adipositierden salinan ve protein yapisinda bir hormon olan leptinin
tamimlanmasindan sonra, vicut agirigini dizenleyen mekanizmalar hakkinda daha
fazla bilgi edinilmigtir (45). Leptin birgok metabolik durumda, ancak daha gok obesite
geligsiminde ve yine obes hastalarda zayiflamadan sonra yeniden kilo almadaki roll
ile ilgili olarak incelenmis; serum leptin dizeyi dusik olan kadinlarin tekrar kilo
almaya egilimli oldugu bildirilmigtir (81,124,125). Leptin, vicut yag kitlesini
hipotalamus araciligi ile igtahi ve enerji kullanimini etkileyerek dizenlemektedir (46).
istahsizlik ise primer PEM olan ¢ocuklarin ortak yakinmasi olup hafif ile orta
derecede PEM tespit edilen gocuklar, coju zaman sadece bu yakinmayla saglik
kuruluglarina bagvurmaktadirlar. iste tim bu nedenlerle galigmamizda igtahsizlik
yakinmasi ile gelen 81 gocuk dnce nutrisyonel antropometrik degerlendirme ile iki
gruba ayrildi. Hasta grubunu hafif ve orta derecede malnutrisyonu olan gocuklar;
kontrol grubunu ise ayni yakinma ile gelmig olmalarina ragmen antropometrik
degerlendirme sonucunda normal olarak belirlenen gocuklar olusturdu. Hasta

grubundaki gocuklara nutrisyonel destek yapilarak “catch-up growth” hedefiendi.
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izlemlerinde nutrisyonel antropometrik parametrelerdeki degisiklik ile serum leptin
dizeylerindeki degigimler ve bu degisimlerin birbiri ile olan iligkisi incelendi. Bu
caligmanin “catch-up growth™un fizyodinamiginin arastiriimasina katkida bulunacagi
disundlda. Bugline kadar literatirde gocuklarda “catch-up growth” ile serum leptin
dlzeyleri arasindaki iligkiyi inceleyen bir baska ¢aligmaya rastlanmadi.

Calismamizda kontrol ve hasta gruplarini olusturan gocukiarin nutrisyonel
antropometrik parametreleri istatistiksel olarak kargilagtirildiginda, vacut agirhgi ve
boy uzunlugu disinda TSF, MAC, vucut agirh@ % std., boy % std., boya gére agirhik
% std., BMI % std., TSF % std. ve AMA % std.’in farkh olusu kaginiimazdir. Ancak
gruplarin kalori-protein gereksinim ve alimlan Gzerinde durmak gerekir. Yag ve cins
dagiimlant agisindan aralarinda fark bulunmayan iki grubun enerji ve protein
ihtiyaclarinin da benzer olmasi sasirtici degildir. Ancak, hem kontrol hem de hasta
grubundaki gocuklarin aldiklari ginltk kalori miktari ihtiyaglarimn altindadir ve bu fark
istatistiksel olarak 6nemlidir. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin nutrisyonel antropometrik
degerlendirmeleri her ne kadar PEM ortaya koymasa da, bu yetersiz kalori aliminin
sliresinin uzamasi! durumunda bu cocuklarda da hafif PEM gelismesi kaginiimazdir.
O halde bu noktada ¢ok 6nemli bir konu dikkatimizi gekmelidir. Nutrisyonel
degerlendirmede antropometrinin tek bagina kullaniimasi, gocugun beslenmesinin
yeterli oldugunu goéstermeyebilir. Bu nedenle nutrisyonel degerlendirme, mutlaka
gunluk kalori-protein alimlar ve gereksinimleri de dikkate alinarak yaptimalidir. Diger
bir ifadeyle gunlik kalori-protein alimlarinin hesaplanmasi ve gereksinimleri ile
kargilagtiriimasi, nutrisyonel dederlendirmenin rutin bir pargasi olmalidir. Ancak bu
sekilde PEM gelismesi riski ortadan kaldirilabilir. Antropometrik olarak PEM tespit
edilmese de gunluk kalori-protein alimlan yetersiz olan gocuklara nutrisyonel destek
verilmelidir.

Hasta ve kontrol grubunu olugturan gocuklarin kalori agigina bakildiginda, hasta
grubundaki cocuklarin kalori agiklarinin daha yilksek bulunmasi ve iki grup
arasindaki istatistiksel anlamli farklillk da, PEM geligmesinde nutrisyonel defisitin
suresi kadar miktarinin da etkili oldugunu bir defa daha géstermektedir.

Literatirde PEM'lu hastalarda serum leptin dlzeyleri ile ilgili cok sayida ¢alisma
mevcuttur. Ancak bu caligsmalarin birgogu erigkin yas grubunda yapilmigtir ve
hastalarda gelisen PEM primer degil, sekonder PEM'dur. Cederholm ve ark. (3)
1997'de gergeklestirdikieri galigmada yaglari 7411 yag olan ve “kronik hastalik+PEM”

tanisi alan erigkinlerde PEM ile serum leptin diizeyi arasindaki iligkiyi incelemigler ve
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bu hastalarda kontrol grubuna gére anlaml olarak daha dugtk serum leptin dizeyleri
saptamiglardir. Anoreksiya nervozal hastalarda yapilan c¢esitli caligmalarda da
benzer sonuglar elde edilmistir (5,147,148). Haluzik ve ark’'min (4) 1999'da
yayinladiklari bir bagska c¢alismada da kisa barsak sendromu ve PEM olan
erigskinlerde serum leptin duzeyinin kontrol grubuna gére dasik oldugu ifade
edilmektedir. Bu konuda gocuklarda yapimig tek gahigma 2000 yihinda Soliman ve
ark. (158) tarafindan yaywmlanmistir. Bu aragtirmada yaglarni 6 - 36 ay arasinda
degisen ve agir PEM olan (marasmus veya kwashiorkor) cocuklarin serum leptin
duzeyleri saghkh kontroliere goére anlamh olarak dagik bulunmugtur. Bizim
¢alismamizda da hastalarimiz agir malnutrisyoniu olmadigi halde, saglikh kontrollere
gére serum leptin dlzeylerindeki dusukitk dikkat ¢ekicidir. Aragtirmamiz serum leptin
duzeylerinin sadece agir PEM’'nda degil, hafif ve orta derecede malnutrisyonda da
etkilendi§ini gbstermigtir. Bu da bize serum leptin dlzeyinin PEM’'ndan etkilenen
hassas bir parametre oldugunu dustndarmustar. Hafif ve orta derecede PEM'nda
taniy: belirleyen 6zelligin viicut kompozisyonu degisiklikleri oldugu gerceginden yola
¢tkarak, serum leptin dizeyinin viicut kompozisyonunu ve degisikliklerini yansitan bir
parametre oldugu sonucuna varilmistir. Calismamizda yer alan normal antropometrik
degerlere sahip 1 - 9 yas arasi kontrol grubu olgularinda iki cins birlikte
degerlendirildijinde serum leptin diizeyi 4.9 + 3.1 ng/mL, kizlarda 4.8 + 3.4 ng/mL,
erkeklerde 5.1 + 2.6 ng/mL saptandi. Kontrol grubu olgularinda kiz ve erkek
cocuklarinin serum leptin diizeyleri birbirinden farkli bulunmadi. Literatirde yer alan
bazi galigmalarda sagliki prepubertal kiz gocuklarinda serum leptin dizeyinin erkek
cocuklara gore daha yUksek saptandigi bildiriimigse de (159-162), Kirel ve ark. (164)
1999 yilina ait galigmalarinda prepubertal erkeklerde serum leptin dizeyinin kizlara
gére yuksek oldugunu géstermiglerdir. Carlsson ve ark. da (163 ) prepubertal kiz ve
erkek gocuklarinda serum leptin dizeylerini 4.5 + 0.1 ve 3.5 + 0.4 ng/mL bulmuglar;
istatistiksel olarak farklt olmasina ragmen (p<0.05) serum leptin dizeyinin biyolojik
olarak farkli olmadigini ifade etmiglerdir. Bulgularimiz bu dogrultuda literatirie
uyumludur.

Yine literatirde c¢ocuklarda yas arttikgca serum leptin duzeylerinde kizlarda
pozitif, erkeklerde negatif iligkiyle degisiklikler oldugu bildirilmektedir. Ancak bu
degisikliklerin puberte déneminde gergeklestigi bilinmektedir (160). Kontrol grubunu
olugturan gocuklarin yag gruplarina gére ortalama serum leptin diazeyleri tim olgular,

kizlar ve erkekler olarak incelendiginde serum leptin dozeylerinin her G¢ yasg
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grubunda birbirinden farkli olmadigini gérdik. Bu da galisgma grubumuzun yasg
grubunun homojen olarak prepubertal dénemi igermesiyle agiklanabilir ve buradan
prepubertal dénemde serum leptin dlzeylerinin yag ve cinse badimli olmadid:
sonucuna variiabilir.

Calismamizda hasta grubunu olugturan PEM'lu 1-9 yas arasi olgularin bazal
serum leptin dizeyi ortalamasi her iki cins birlikte degeriendirildiginde kontrol grubu
ortalamasindan belirgin derecede diigik bulundu (p=0.02). Her iki grubu birbirinden
ayiran 6zelliklerin nutrisyonel antrqpometrik veriler olmast nedeniyle aralarindaki iligki
arastiriidi. Hasta ve kontrol grubu olgular birlikte degerlendirildiinde bazal serum
leptin dizeyinde farklilik yaratabilecek antropometrik parametrelerin incelenmesi ile,
BMI % std.'in bazal serum leptin dizeyi Gzerine etkili parametre olduu saptandi.
Literatirde de serum leptin duzeyi ile BMI dederinin kuvvetli pozitif iligki gosterdigi
bildirilmigtir (69,73).

Hasta grubunu olusturan gocuklarin cinslere ve yas gruplarina gére serum leptin
diazeylerinin incelenmesi sonucunda da; kizlarda, erkeklerde ve tim olgular birlikte
degerlendirildijinde yas grubu buyudukge serum leptin duzeyleri artmig olarak
bulundu. Ancak bu artis erkek gocuklarinda istatistiksel ve biyolojik olarak anlamh
farklilik géstermiyordu. Protein-enerji malnutrisyonlu kiz cocuklarinda ise yas grubu
buylidikge ortalama serum leptin dlzeyi de belirgin derecede artiyordu. Yapilan
istatistiksel ¢aligma sonucunda bu farkiii§i 6-9 yas grubu hasta kiz cocuklarinin
yaratti§i ortaya ¢ikti. Protein-enerji mainutrisyonlu kiz gocukiarinda 1 yas - 3 yas 11
ay yas grubunda serum leptin dlzeyi 1.7 + 1.2 ng/mL iken 6 - 9 yag grubunda
ortalama serum leptin diizeyi 5.1 + 3.3 ng/mL idi. Bu deger literatirde prepubertal
saghkl kiz gocuklan icin bildirilen degderin de Ustindeydi (163). Bu da bize, leptinin
kiz gocuklarina Ureme fonksiyonlart igin gerekli yag depolanmasint sagladigini
dustndirdi. Literatirde de kiz gocuklarinda, BMV'leri esitlenmig erkek olgulara gore,
santral leptin rezistansinin gelisimiyle daha ylksek serum leptin dizeyi bulunmasi
ayni mekanizmayla agiklanmigtir (159).

Bu noktada, hipotezimizi desteklemek amaciyla PEM'lu kiz gocuklarinda yag
gruplar arasinda TSF % std., AMA % std., boya gore agirlik % std. ve BMI % std.
ortalamalarinin benzer degisim gosterip gdstermedifine baktigimizda, higbirinin
istatistiksel ofarak aniamh artig go6stermedidini, bu nedenle artan serum leptin
duzeylerinden sorumiu olamayacaklari gérugane ulastik. O halde, sadlikl gocuklarda

viicut kompozisyonundan etkilenen, 6zellikle de yag dokusu artigiyla yakin iligkisi
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oldugu bilinen serum leptin dizeyinin PEM'lu kiz gocuklarinda 6 - 9 yag grubundaki
belirgin artiginin, organizmanin gimdilik bilinmeyen bir bagka mekanizmayla
dizenlendigi siphesi dogdu.

Hasta grubu olgularinin bazal serum leptin dlzeyi ile bazal antropometrik
parametrelerinin iligkisi incelendidinde, boya gére vicut adiri§i % std. ile bazal
serum leptin dlzeyinin pozitif iligkili oldugu gértlirken (r=0.392, p=0.032), viacut
agirhgi, TSF, MAC, vicut agirhgr % std., TSF % std., AMA % std. ve BMI % std. ile
bazal serum leptin dlzeyi arasinda iligki saptanmadi. Protein-enerji malnutrisyonu
olan hastalarda yapilmig birgok calismada serum leptin dizeyi ile BMI paozitif iligkili
bulunmustur (4,147,158). Bu galigmalarda serum leptin dizeyi ile BMI iligkisinin
inceledigi yas gruplan benzerdir. Gocuklarda yapilan Soliman ve ark.’min (158)
calismasinda da hasta ve kontrol grubu olgularinin yaglarimin benzer oldugu
goraimQstir. Bu calismalarda vyaslarin benzer olmasi BMI'in  iki grupta
kargilastinnimasini anlamh kilmigtir. Ancak galigmamizda yer alan kontrol ve hasta
grubunun yas arali§i genistir. Bu nedenle BMI parametresinin kullaniminin gergegi
yansitmayacagin dagtnerek BMI % std. kriterini kullanmayt uygun bulduk. Ancak
BMI % std’ta da bu iligkiyi saptamadik. Buna kargiik, dider c¢alismalarda
incelenmeyen bir parametre olan boya gére agirlik % std. degeri ile pozitif iligkisini
bulduk. Cederholm ve ark.’'nin (3) yashi PEM olan hastalarda yaptig: galigmada hasta
grubunda serum leptin dizeyi ile TSF ve BMI arasinda pozitif iligki saptanmazken,
saglikh kontrol grubu olgularinda bu iki parametre ile serum leptin dizeyinin pozitif
iligkili oldugu bildirilmigtir. Ancak s6z gegen galigmanin erigkinlerde yapiimig olmasi
bizim caligmamizla kargilagtirimasini  glglestirmektedir. Haluzik ve ark (4)
caligmalarinda PEM'lu erigkin hastalarda serum leptin duzeyleri ile BMI ve TSF
arasinda pozitif iligki saptandiini belirtmiglerdir. Soliman ve ark.’nin (158) agir
malnutrisyonlu gocuklarda yaptiklari galigmada serum leptin dazeyleri ile TSF, MAC,
BMI arasinda pozitif iligki izZlenmektedir.

Kontrol grubu olgularinin serum leptin dizeyleri ile antropometrik degerlerinin
iligkisi incelendiginde serum leptin duzeyinin PEM'lu hastalarda oldugu gibi boya
gore adirlik % std. ile iligkisi belirgindir. Ancak kontrol grubu olgularinda serum leptin
dizeylerinin, PEM'lu olgularda serum leptin dlzeyleri ile iligkisi gbsteriliemeyen vicut
agirhgr % std. ve BMI % std. ile de iligkili oldugu saptandi. Bu da bize PEM'lu
hastalarda serum leptin dizeylerinin sadece nutrisyonel antropometrik parametrelerle

iligkili olmadidinu bir defa daha dugundardu.
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Aragtirma gruplarimizin bazal serum leptin duzeyleri Uzerinde etkisi aragtiritan
bir diger faktér de gunlik kalori agi§idir. Bazal serum leptin dizeyi daha dusik olan
hasta grubunun ortalama kalori agifji da kontrol grubuna gére fazla idi. istatistiksel
analizi serum leptin dlzeyleri ile kalori agikiar arasinda mevcut bir iligki gostermese
de; sz konusu bulgu, kisa streli aglik veya uzun sireli beslenme yetersizligi ile
serum leptin dizeyi dustuklugu gelistigini bildiren literatir ile uyumlu bulunmugtur
(3,77,85).

Caligmamizdaki hasta grubu olgularinin % 73.3'G “catch-up growth® yapmigtir.
Bu hastalarin timi hafif mainutrisyonlu olgulardir. Orta derecede mainutrisyonu olan
iki olgunun izlem suresi olan alti ay iginde “catch-up growth® yapmamig olmasi
sasirtici degildir. Bilindigi gibi malnutrisyonun agirh@i arttikga “catch-up growth® igin
gereken sire uzar. “Catch-up growth” yapan hastalarin % 72.7’sinin ilk iki ayin
sonunda bunu bagarmasi ise hafif malnutrisyoniu olgulann tedaviye cabuk yanit
verdigini gOstermisti. Bu da hedef kitlenin hafif PEM olduu konusundaki
goéragimioza destekiemistir.

“Catch-up growth” yapan 22 oigunun “catch-up growth® yaptikiar aylardaki
antropometrik degerleri ile bazal dederler arasindaki degisim istatistiksel olarak
incelendiginde boy % std. ve AMA % std. digindaki parametrelerde elde edilen
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Boy % std’ta belirgin artig
olmamasinin nedeni boyun beslenmeyle ilgili daha uzun sireli, kronik degisiklikleri
yansitmasidir. Aragtirmamizda, AMA % std.’da da istatistiksel farkhhik
bulunmamasina ramen TSF % std.’daki belirgin artis dikkat cekicidir. Organizmanin
kalori replasmanina verdidi ilk yanit enerji deposu olan deri altt yaJ dokusunun
arttinlmasidir. Adele kitlesi ise daha uzun sareli replasmandan etkilenir. Bu nedenle
AMA kronik mainutrisyonu belirleyebilecek bir diger parametre olabilir. En azindan
calismamizda kisa sireli enerji replasmanina adele kitlesinin yanitimin belirgin
olmadifi sonucuna ulagilabilir. Hastalanmizin protein alimlarinda eksiklik
gosteriimemis oimas da bir bagka dikkate alinmasi gereken noktadir. Bu nedenle de
nutrisyonel destek, diyetin kalori iceridini arttirmaya yénelik olmustur. Kalori destegi
tek yonlt enerji kaynaklariyla degil, nutrisyonel égeleri dengeli Granlerle yapildig: igin
yine de protein alimlarinda artis s6z konusu olmustur. Diger taraftan “catch-up
growth” yapamayan olgularimizin nutrisyonel destek tedavisi baglangicinda ve
6.ayda ulagtiklan antropometrik o6lgimler kargilagtinidiinda “catch-up growth"

yapanlarda oldudu gibi boy % std. ve AMA % std.’da istatistiksel anlamliigi olan bir
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farklilik tespit edilmedi. Bu beklenen bir sonugtur, bu grupta boya gére agirlik %
std.'ta da belirgin artisin olmamasi BMI| % std.'ta degisiklik olmamasi sonucunu
aciklar.

“Catch-up growth” yapan olgularin “catch-up growth® zamanindaki serum leptin
dizeyi nutrisyonel destek tedavisi 6ncesine gére anlamii artig gésterirken, “catch-up
growth” yapmayanlarda (anlamh kilo alimi, TSF ve MAC artis1 olmasina ragmen)
serum leptin dGzeyinde artis izlenmedi. Bu bulgu Mantzoros ve ark.’nin 1996 yilina
ait caligmalari ile gelismektedir (149). Adi gegen galigmada anoreksiya nervozali
erigkin hastalarda tedavi 6ncesinde kontrol grubuna gére anlamli olarak dugik
saptanan serum leptin duzeyinin, kilo aliminin baglamasi ile halen kontrol grubu
olgularindan daha diguk vicut agiriginda olmalarina ragmen, kontrol grubu ile aym
duzeye geldidi saptanmigtir. Serum leptin dizeyinin normale dénugl, bu hastalarda
tedavi ile ideal agirliklarinin % 85'ine ulagmadan, kisa zaman icinde fazla kilo artigt
olmasiyla agiklanmigtir. Bizim galigmamizdaki malnutrisyonlu olgularda ise kilo alimi,
bu gruba gére daha yavas ve az oldugundan ancak boya gére agirliklar standardin
% 90'ina geldiginde serum leptin dizeyinin anlamh artig gosterdidi dagantlmagtir.

Aragtirmamizda “catch-up growth” yapan ve yapmayan olgularin tedavi éncesi
serum leptin dizeyleri arasinda da istatistiksel olarak 6nemli fark bulunmadi. Bu da
tedavi 6ncesi serum leptin dizeyinin hafif-orta malnutrisyoniu gocuklarda tedaviye
yanit hakkinda fikir vermeyecegi seklinde yorumianmigtir.

“Catch-up growmth” yapan ve yapmayan olgularin nutrisyonel destek tedavisi
dncesi serum leptin dlzeyleri arasinda fark yokken, serum leptin dizeyinin “catch-up
growth” yapanlarda “catch-up growth” ayinda, “catch-up growth” yapmayanlarnn son
dederlendirmelerindeki serum leptin dizeyinden anlamh olarak yilksek bulunmasi,
serum leptin dlzeyi artigi ile “catch-up growth™un iligkili oldugunu dagandarmagtar.
“Catch-up growth” yapmayan olgularin bazal ve 6.ay sonundaki serum leptin
duzeyleri sirasiyla 1.8 + 0.7 ng/mL ve 1.8 £ 1 ng/mL olmak Uzere ¢ok belirgin gekilde
benzer diizeyde kalmigtir. Difer taraftan “catch-up growth® yapanlarda ortalama
dederler 3.3 + 2.7 ng/mL ve 6.7 + 4 ng/mL olmak Gzere degigiklik gostermis ve diizey
iki katina gikmigtir.

“Catch-up growth” yapmayan grupta vicut agirhg, TSF, MAC, TSF % std.'ta
anlamli artig olmasina ragmen boya gore agirik % std.’ta ve serum leptin dlzeyinde
anlamli artis olmamasi, “catch-up growth” yapan olgularda ise serum leptin dizeyi ile

birlikte boya gore agirik % std.’ta da anlamli artig saptanmasi, “catch-up growth™da
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serum leptin dlzeyi Gzerine boya gdre agirligin etkili bir parametre olabilecegini bir
defa daha dastndUrmugtar.

Calismamizda “catch-up growth” yapan ve yapmayan olgularda “catch-up
growth” yaptiklari ayda veya 6 aylik izlemlerindeki ortalama kalori aiminda bazal
kalori alimina gére istatistiksel olarak anlamli artig saptanmig oldugu gériimisse de;
“catch-up growth” yapanlarnn istatistiksel olarak belirgin derecede daha fazla kalori
aldiklari (sirasiyla 1679 + 383 kcal/gin ve 1153 1 218 kcal/gtin) gérulmagtor. Kalori
destedi ile “catch-up growth” arasindaki bilinen iligkinin bir defa daha ortaya kondugu
gorugd benimsenmistir. Benzer gekilde kalori artisi ile birlikté protein alminin da
artmasi nutrisyonel destek tedavisi igin tek yo6niG enerji kaynaklarinin tercih
edilimemesi nedeniyledir.

“Catch-up growth® yapan olgularin “catch-up growth® yaptikian aydaki serum
leptin dlzeyi ile bu aylardaki antropometrik parametreleri ve kalori-protein alimlar
arasindaki iligkinin istatistiksel analizi sonucunda elde edilen bir diger dikkat gekici
sonug da diger parametrelerie gdsterilemeyen ancak serum leptin duzeyi ile TSF %
std. arasindaki aniamh iligkidir. “Catch-up growth® yapmayan olgularin benzer
parametrelerinin analizinde ise vicut agirhigi, boy ve MAC ile serum leptin duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak pozitif iligki tespit edilmis olmasina ragmen TSF ile iligki
bulunmamig olmasi da “catch-up growth” ile TSF arasindaki iligkiyi dolayli olarak
benzer gekilde gbstermektedir.

“Catch-up gromth” yapan olgularin antropometrik parametreler agisindan saglikii
gocukiarin duzeyine erigtigi dagtnalerek, bu gcocuklar boya gore agirhk % std., vicut
agirhg), boy, BMI % std.’larina gore esit olacak gekilde kontrol grubundan segilen
20 olgu ile kargilagtinidi (Tablo XVII-XIX, sayfa 59-62). Secilmig kontrol grubunda
serum leptin duzeyi ile TSF % std. arasinda pozitif iligki yokken, “catch-up growth”
yapan grupta serum leptin diizeyi ile TSF % std. arasinda pozitif iligki bulundu. Ayni
iligki kilo alan, TSF ve MAC degerleri tedavi 6ncesine gére anlamh artig gosteren
ancak “catch-up growth” yapmayan olgularda yoktu. Bu bize TSF % std.'in “catch-up
growth”un erken belirleyicisi olabilecegini dugundirmektedir. Belki de “catch-up
growth” yapan gocuklarin daha uzun sireli izieminde BMI, boya gére agirhk % std.
gibi diger antropometrik parametreler de serum leptin dizeyi ile iligkili hale gelecektir.
Ek olarak “catch-up growth” yapan grubun tedavi éncesinde TSF % std. ile serum
leptin dlizeyi arasinda iligki saptanmamasi da bu digtncemizi desteklemektedir.
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“Catch-up growth” yapan olgularin kontrol grubundakilere gére kalori aliminin
daha fazla oldugu saptandi. “Catch-up growth” yapan olgularnn kontrol grubundakiter
ile esit antropometrik dederlere ulagmasina ragmen, “catch-up growth® yapaniarda
serum leptin dizeyinin kontrol grubundan daha yiksek bulunmasi, “catch-up growth”
suresince yad kitlesinin aktif olarak artiginin ve kalori alimindaki fazlahgin serum
leptin dlizeyindeki bu yikseklije neden oldugunu diastindarmagtar.

Biz bu calismada hafif-orta malnutrisyoniu gocuklarda serum leptin dazeyinin
saghikli cocuklara gore digtk oldugunu, serum leptin dlzeyinin “catch-up growth” ile
anlamli artig gosterdigini ve bunun da yag kitlesini yansitan TSF % std. ile iligkili
oldugunu bulduk. Bu da nutrisyonel destek tedavisi ile saglanan “catch-up growth™ta
TSF % std. in erken belirleyici oldugunu dagtndurmektedir.
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6.SONUGLAR

Hafif ve orta malnutrisyonu olan 1-9 yas arasi gocuklarda serum leptin dizeyinin
belirlenmesi ve uygun diyet tedavisi verildikten sonra serum leptin dlzeyindeki
degisiklikler ve ek olarak “catch-up growth” déneminde, vacut kompozisyonundaki
degisikiiklerle serum leptin dizeylerinin degigimi arasindaki iligkinin incelenmesinin
amagclandigi galismamizda su sonuglara variimigtir:

1. Hem kontrol hem de hasta grubundaki ¢gocuklarin aldiklar ginluk kalori miktar
ihtiyaclarinin altindadir ve bu fark istatistiksel olarak 6nemilidir. Kontrol grubundaki
cocuklarin nutrisyonel antropometrik degerlendirmeleri her ne kadar PEM ortaya
koymasa da, bu yetersiz kalori aliminin siresinin uzamasi durumunda istahsizlik
nedeniyle bagvuran bu ¢ocuklarda da hafif PEM geligmesi kaciniimazdir.

2. Nutrisyonel dederlendirmede antropometrinin tek bagina kullaniimasi, gocugun
beslenmesinin yeterli oldugunu gdstermeyebilir. Gunlik kalori-protein alimlarinin
hesaplanmasi ve gereksinimleri ile karsilagtiriimasi, nutrisyonel degerlendirmenin
rutin bir pargasi olmahdir.

3. Antropometrik olarak protein-enerji malnutrisyonu tespit edilmese de gunlik
kalori-protein alimlari yetersiz olan gocuklara nutrisyonel destek verilmelidir.

4. Hasta grubundaki gocukiarin kalori agiginin kontrol grubu olgularina gére aniamii
olarak daha y(ksek bulunmasi, protein-enerji malnutrisyonu geligmesinde
nutrisyonel defisitin stiresi kadar miktarinin da etkili oldugunu géstermektedir.

5. Kalori alim eksikligi bulunan ancak antropometrik degerlendirmeleri normal olan
saghkh kontrol grubu olgularinin serum leptin diizeyi ortalamasi 4.9 + 3.1 ng/mL
bulunmustur. Erkek gocuklarinda serum leptin dizeyi 5.1 + 2.6 ng/mL, kizlarda
4.83 + 3.4 ng/mL saptanmistir. Cinsiyet ve yag grubu agisindan yapilan
istatistiksel  degerlendirmede serum leptin dizeyi ortalamalarinda farkiilik
saptanmamstir. Buradan prepubertal dénemde serum leptin dizeylerinin yas ve
cinse bagimli olmadig: sonucuna varilabilir.

6. Hafif ve orta PEM'lu olgulardan olusan hasta grubu olguiarinin bazal serum leptin
dizeyi 2.9 + 2.4 ng/mL bulunmugtur. Hasta grubu olgularinin serum leptin
dlhzeyleri kontrol grubu olgularina gére anlamh olarak daguk bulunmugtur
(p=0.002). Serum leptin dizeylerinin sadece agir PEM'nda degil, hafif ve orta

derecede mainutrisyonda da etkilendigi goéralmastar. Bu da serum leptin
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dizeyinin PEM’'ndan etkilenen hassas bir parametre oldugunu dastndarmistar.
Hafif ve orta derecede PEM'nda taniy1 belirleyen 6zelligin viicut kompozisyonu
degigiklikieri oldugu gergeginden yola gikarak, serum leptin dizeyinin vicut
kompozisyonunu ve degisikliklerini yansitan bir parametre oldugu sonucuna
variimigtir.

7. Hasta ve kontrol grubu olgularinin birlikte degerlendiriimesiyle yapilan regresyon
analizinde serum leptin dizeyi Gzerine farklilik yaratan nutrisyonel parametrenin
BMI % std. oldugu saptanmigtir (t=2.524, p=0.014).

8. Hasta kiz gocuklarinda serum leptin diizeyinde 6 - 9 yag grubunda 1 yag - 3 yas
11 ay yag grubuna gore anlaml yGkseklik saptanmigtir. Diger yas gruplarinda ve
kiz ile erkek cgocuklar arasinda serum leptin dizeylerinde anlamh fark
saptanmamigtir. Bu da leptinin kiz ¢ocuklarina puberte dncesi Ureme
fonksiyonlan igin gerekli yag depolanmasini sagladigini digtndarmastor.

9. Protein-enerji malnutrisyoniu kiz gocuklarinda yag gruplan arasinda TSF % std.,
AMA % std., boya gére agirlik % std. ve BMI % std. ortalamalarinin serum leptin
dizeyine benzer degisim gosterip gostermedidine bakildiginda, higbirinin
istatistiksel olarak anlamli artig gdstermedigi izlendi ve bu nedenle artan serum
leptin duzeylerinden sorumlu olamayacaklarn dusuntld. Saghkl gocuklarda viicut
kompozisyonundan etkilenen, ozellikle de yad dokusu artigiyla yakin iligkisi
oldugu bilinen serum leptin diuzeyinin PEM’lu kiz ¢ocuklarinda 6 - 9 yas
grubundaki belirgin artiginin, organizmanin gimdilik bilinmeyen bir bagka
mekanizmasiyla dizenlendidi siphesini akia getirdi.

10.Hasta grubunda bazal serum leptin diizeyi ile boya gore adirlhik % std. arasinda
pozitif iliski izlenmig (r=0.392, p=0.032), TSF, MAC, vicut agirh§ % std, TSF %
std., BMI % std., AMA % std., kalori ve protein alimi ve kalori agidi ile serum leptin
dizeyleri arasinda iligki saptanmamigtir.

11.Kontrol grubu olgularinda serum leptin dazeyi vacut agirhgi % std.
(r=0.292, p=0.038), boya gére agirlik % std. (r=0.433, p=0.001) ve BMI % std. ile
pozitif iligkili bulunmug (r=0.317, p=0.024), TSF, MAC, boy %std., TSF % std.,
AMA % std., kalori ve protein alimi, kalori agidi ile serum leptin dlzeyleri arasinda

iligki saptanmamigtir.
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12.Kontrol grubu olgularinda serum leptin dizeylerinin PEM’lu olgularda serum leptin
dlzeyleri ile iligkisi gosterilemeyen vicut agirfhig:s % std. ve BMI % std. ile iligkili
oldugunun saptanmasi, PEM'lu hastalarda serum leptin duzeylerinin sadece
nutrisyonel antropometrik parametrelerle iligkili olmadigini dagtndUrmastar.

13. Nutrisyonel destek tedavisi verilen 30 olgunun 22'si “catch-up growth” yapmstir.
Bu olgularin timunan hafif derecede malnutrisyoniu oldugu goértlmastar. Bu
olgularin %72.7'sinin ilk iki ay icinde “catch-up growth® yapmasi, hafif
malnutrisyonlu olgularin tedaviye c¢abuk yanit verdi§i ve malnutrisyonun
eradikasyonunda hedef kitlenin hafif malnutrisyonlu olgular olmasi gerektigi
goérustni desteklemistir.

14. “Catch-up growth” yapan 22 olgunun “catch-up growth® yaptiklan aylardaki
antropometrik degerleri ile bazal dederler arasindaki degigim istatistiksel olarak
incelendiginde boy % std. ve AMA % std. digindaki parametrelerde elde edilen
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur. Boy % std.'ta belirgin artig
olmamasinin nedeninin boyun beslenmeyle ilgili daha uzun sureli, kronik
degisiklikleri yansitmasi oldugu dasintlmuagtar.

15.“Catch-up growth® yapan olgularda bazale gore AMA % std.ta istatistiksel
farkiiik bulunmamasina ragmen TSF % std.’daki belirgin artig, organizmanin
kalori replasmanina verdigi ilk yanitin enerji deposu olan deri alti yag dokusunun
arttirimas1  oldugu dusuntlmisgtar. Adele kitlesinin ise daha uzun sireli
replasmandan etkilenen ve bu nedenle kronik malnutrisyonu belirleyebilecek bir
parametre olabilecegdi akla gelmigtir.

16.“Catch-up growth” yapan olgularin bazal serum leptin dizeyleri 3.3 + 2.7 ng/mL,
“catch-up growth” yaptiklan ayda 6.7 + 4 ng/mL saptanmig ve bu artig anlamli
bulunmustur (p<0.0001). “Catch-up growth” yapmayan olgularda ise bazalde
serum leptin dizeyi 1.8 + 0.7 ng/mL, 6.aydaki serum leptin dizeyi 1.8 + 1 ng/mL
saptanmig ve iki deger arasinda fark izlenmemigtir (p>0.05).

17.“Catch-up growth” yapan ve yapmayan olgularin bazal serum leptin dizeyleri
arasinda fark bulunmamigtir (p>0.05). Bu bulgu hafif ve orta malnutrisyonda
tedavi oncesi serum leptin dlzeyinin tedaviye yanit hakkinda fikir vermeyecegi
seklinde yorumlanmigtir.

18. “Catch-up growth” yapan ve yapmayan olgularin nutrisyonel destek tedavisi
oncesi serum leptin dizeyleri arasinda fark yokken, serum leptin dizeyinin

“catch-up growth® yapanlarda ‘“catch-up growth” ayinda, “catch-up growth’
74



yapmayanlarin son degerlendirmelerindeki serum leptin dlazeyinden anlamh
olarak yaksek bulunmasi, serum leptin dizeyi artigi ile “catch-up growth™un iligkili
oldugunu dagtundiGrmusgtar.

19.“Catch-up growth” yapmayan grupta vacut agirhg, TSF, MAC, TSF % std.'ta

anlamh artig olmasina ragmen boya gbre agirik % std.'ta ve serum leptin
dizeyinde anlamh artig saptanmamisg, “catch-up growth® yapan olgularda ise
serum leptin diuzeyi ile birlikte boya gbre agirhk % std.'ta da anlamh artig
bulunmustur. Bu bulgu “catch-up growth™da serum leptin diizeyi Gzerine boya
gore agirigin etkili bir parametre olabilecegini bir defa daha dugindirmuUstur.

20. “Catch-up growth” yapan ve yapmayan olgularin tedavi éncesinde aldiklari kalori

21.

arasinda anlamh fark bulunmazken (p>0.05) “catch-up growth® yapan grupta
tedavi 6ncesindeki kalori alimina gére “catch-up growth” ayindaki kalori ahminda
anlamh artig saptanmigtir (p<0.001). Kalori aiminda anlamh artig “catch-up
growth” yapmayan olgularda da tedavi 6ncesi ve 6 aylik izlemlerindeki ortalama
kalori alimlan arasinda izlenmigtir (p=0.012). Ancak “catch-up growth” yapanlarin
“catch-up growth” ayindaki kalori alimlari “catch-up growth® yapmayanlarin 6 ayhk
izlemlerindeki ortalama kalori alimlarindan anlamli olarak yuksek bulunmusgtur
(p=0.001). Bu bulgu kalori destegi ile “catch-up growth® arasindaki iligkiyi
gostermektedir.

“Catch-up growth® yapan olgularin “catch-up growth” ayindaki serum leptin dazeyi
ile TSF % std. deferleri arasinda pozitif iligki saptanmigtir (r=0.488, p=0.021). Bu
iligki “catch-up growth” yapmayan olgularda bulunmamigtir. Bu bulgunun “catch-
up growth” ile TSF arasindaki iligkiye dolayh olarak igaret ettigi dagantimastdr.

22.Kontrol grubu olgulan arasindan antropometrik degerleri “catch-up growth” yapan

gruba benzer bir grup olusturuldugunda, “catch-up growth” yapan olgularn
“catch-up growth” yaptiklan aydaki kalori ve protein alimlarinin kontrol grubu
olgularina gére fazla oldugu saptanmigtir (p<0.001). Bu secilmig kontrol grubunun
serum leptin dizeyi “catch-up growth” yapan olgularin serum leptin diizeyinden
anlamli olarak dugtk izlenmistir (p=0.001).

23. Secilmig kontrol grubunda serum leptin dizeyi ile TSF % std. arasinda pozitif iligki

yokken, “catch-up growth® yapan grupta serum leptin dizeyi ile TSF % std.
arasinda pouzitif iligki bulundu. Ayni iligkinin kilo alan, TSF ve MAC degerleri tedavi
6ncesine gore anlamh artig gosteren ancak “catch-up growth” yapmayan
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olgularda da olmamasi TSF % std.'in “catch-up growth™un erken belirleyicisi
olabilecegini distndirmektedir.

24 "Catch-up growth® yapan olgularn segilmig kontrol grubundakiler ile egit
antropometrik de@erlere ulagmasina ragmen, “catch-up growth® yapaniarda
serum leptin dizeyinin kontrol grubundan daha yUksek bulunmasi, “catch-up
growth” stresince yag kitlesinin aktif olarak artiginin ve kalori alimindaki fazlaligin
serum leptin diizeyindeki bu yUkseklige neden oldugunu digindarmasgtur.

25.Bu calismanin bulgularinin daha genig seri ve daha uzun izlem ile yapilacak
cahsmalar ile desteklenmesinin “catch-up growth™un fizyodinamidi ile “catch-up
growth™ta leptinin rolanin anlagiimasina katkida bulunacagi kanisindayiz.
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No| VA | Boy |TSF [TSF% |[MAC| Ht% | Wt% | WtHt | AMA | BMI [ BMI% | Ald. Ald. |Leptin|c.u
% % kalori
(2) | (2 | (2 | (2) | (2| (2 (2) (2) (2 | (2) | (2) (2) (2)
1 1116/ 868 |115] 114 16 | 956-| 879 | 947 1855|153 ] 961 | 1350 +
2 {99 80 14 113951 15 | 978 | 90 90 72 (1551 94,1 | 1400 +
3 {105] 86 12 120 14 | 994 | 882 { 861 | 66 |142 ] 893 | 1300 -
6 18 | 11156 9 845 1172 97,7 | 922 | 91,8 | 104 (143 ] 956 | 1700 +
7 1136 101 8 94,5 14 | 982 | 782 | 861 | 60 [133 | 822 | 1400 -
9 |138] 945 | 95 {1065 | 16 | 925 | 863 | 986 | 91 | 156 | 100,8 | 1600 +
131214112156 ]| 9 72 17 11012 | 968 | 90,7 |815[144 | 942 | 2100 +
156 1 258 | 133 10 90 18 | 102,9 97 905 [ 885 (146 91,7 | 2200 +
16 ] 23 126 1125]1245 (17511045 | 1055 | 906 | 8551145 | 96,7 126 +
18] 18 {1162 | 8 99 | 157 | 945 | 786 | 874 | 75 |136 | 88 1550 -
20 {181 ] 1146 | 105] 1245 | 16 | 982 87 874 | 765139 90,2 | 1300 -
21 (287 | 144 106 | 117 17 11109 | 1075 | 842 [ 705 | 13,8 | 87,3 | 2300 -
22 1195 119 12 120 {158 | 964 | 837 | 886 | 63 [ 138 893 | 1750 -
23| 85 77 11 112151145 ] 978 | 827 | 819 (885|144 | 864 900 -
24 1105| 86 8 795 | 15 | 994 | 882 | 86,1 99 | 142 893 800 -
25 {103 | 85 65 | 645 [1356]| 94 763 | 858 | 81 [143 ]| 863 830 -
26| 13 | 995 9 111 |155] 972 | 814 | 872 [825 136 | 862 | 1200 -
27 1156 | 1126 | 7,5 75 (15511042 | 881 | 796 | 90 [ 122 81,1 | 1350 -
28 11356} 101 13 135 16 | 962 | 804 | 854 | 72 | 132 | 868 950 -
29 [ 233 ]| 136 8 57 14 | 1006 | 765 | 761 [ 676|126} 756 | 1300 -
30{ 19 118 9 1125 | 16 | 992 | 87,6 86 75 1136 ] 89 1050 5
No, hasta numarasi;VA, vicut agiirh§i (kg); Boy (cm); TSF, triseps deri kivnm kalinli§i (mm); TSF %, TSF % std.;MAC, orta kol

gevresi (cm); Ht %, yasa gore boy % std.; Wt % vicut agirh§i % std.; Wi/Ht %, boya gére vicut agirhgi % std.; AMA %, orta kol
kas alam % std.; BMI, viicut kitle indeksi (kglm ); BMI %, BMI % std.; Ald. kalori, aldif: kalori(kcal/gan), Ald. protem aldifji protein
(g/gon); Leptin, serum leptin ddzeyi (ng/mL); c.u., bu ayda “catch-up growth yapip yapmadigi.

Ek 3: Hasta grubu olgulanmin tedavinin 2.ayindaki antropometrik parametreleri, kalori-protein aimian ve serum leptin

diizeyleri
No| VA Boy { TSF| TSF |MAC| Ht% | Wt% | Wi/Ht | AMA | BMI | BMI% | Ald. Ald. |Leptin|c.u
% % % kalori | protein
(3) 3 13 [ 3 | @) 3) 3) (3) @Bl 3) @) (3) (3) (3) | 3)
3114 ] 895 | 12 120 | 15 100 90 87 [795]|14,1| 889 | 1400 28 3 -
7 14 102 11 g6 14 | 991 | 824 87 59 | 135 829 | 1350 32 1 -
18 19 116 9 [ 11256] 17 | 924 { 792 | 922 1795|144 926 | 1900 28 7 +
20| 19,2 115 10 | 12451 14 99 928 | 932 | 54 |145]| 945 | 1350 | 364 11,1 ] +
21 30 145 [105] 114 |183 | 1125 | 1124 | 826 | 87 [141] 888 | 2200 | 375 6 -
22| 189 119 10 [ 11441153 964 | 812 | 859 | 61 | 133 ] 872 | 1500 28 49 -
23 9 78 8,5 84 14 | 964 | 833 | 849 | 81 |148] 896 | 850 25 0,7 -
24| 10,4 87 12 120 | 15 | 1006 | 798 | 839 | 7951137 854 | 900 21 09 -
25| 1086 85 95 | 105 | 14 94 785 | 883 | 69 | 147 888 | 830 22 23 -
26 | 137 | 995 9 99 15 | 935 | 774 | 895 | 81 14 | 89,7 | 11556 29 32 -
271 17 112 | 85 84 |155]| 1004 | 914 | 86,7 | 855|135 90,2 | 1300 | 36,6 2 -
281 135 | 1025 ] 12 | 1335]| 15 97,2 79 83,4 74 | 13,1 | 858 950 19 1 -
291 25 136 8 66 17 | 1006 | 821 | 817 | 78 | 135| 81,1 | 1250 25 06 -
30| 17,5 119 9 [1125] 155 978 764 | 792 | 69 124 799 1250 28 0,5
No, hasta numarasi; VA, vilcut airiig (kg); Boy (cm); TSF, triseps deri kivim kahnh {mm); TSF %, TSF % std.,MAC, orta kol

gevresi (cm); Ht %, yasa gore boy % std.; Wit % vicut airhigs % std.; Wi/Ht %, boya gore vidcut agirig % std.; AMA %, orta kol
kas alant % std.; BMI, vilcut kile indekst (kglm ), BMI %, BMI % std.; Ald. kalori, aldif kalori(kcal/gn); Ald. protein aldifji protein
(g/gtn); Leptin, serum leptin dOzeyi (ng/mL); c.u., bu ayda "catch-up growth yapip yapmadii.

Ek 4: Hasta grubu olgulannin tedavinin 3.ayindaki antropometrik parametreleri, kalori-protein alimlan ve serum leptin
diizeyleri

92



No| VA Boy | TSF |TSF% |MAC| Ht% | Wt% | WtHt [ AMA | BMI [BMI% | Ald. Ald. |Leptin |c.u.
% % kalori | protein
(4) 4 (4| (49 | @) | (4 (4) (4) (4) 4 | (4 (4) (4) (4_ {4
3 | 122 | 805 | 12 120 15 100 936 | 931 79,5 | 151 | 936 | 1550 34 4.6 +
7 1 142 102 | 82 90 [145] 991 85 88,2 78 (136} 842 | 1100 29  pmseal -
211 322 145 [ 14,8 ]| 130,5 | 18,5 | 111,7 | 1206 [ 90,4 84 153 | 96 2700 48 182 | + |
22 20 120 11 |1 1095 {155] 972 | 858 | 87,7 | 675 | 139 | 89,9 | 1800 34 el -
23| 89 778 | 14 11395 |138| 954 | 814 | 844 | 555 1147 | 895 | 750 22 . -
24| 108 | 876 [125] 1245 (1655| 978 | 829 | 857 | 855 | 139 | 86,7 | 1000 | 265 -
25| 103 [ 867 | 11 |1215] 14 | 962 | 76,3 | 83,1 63 |136 | 824 | 1200 24 -
26 | 134 | 995 | 11 | 1215 | 15 93 757 | 859 72 | 134 ]| 86 1100 18,5 -
271 165 | 1125 ]| 9 90 [15,7] 1004 | 88,7 | 84,2 87 |132 | 886 | 1350 28,5 -
28 | 136 102 13 132 | 158 954 | 78,5 84 76 [ 135] 87,4 | 1200 26 -
29| 258 | 1365 | 9 75 175 983 | 793 | 845 81 139 | 82 1200 32 : -
30 | 17,8 119 10 | 1245 [ 155 | 978 | 777 | 805 66 |126] 81,3 | 1350 | 245 plaiad -

No, hasta numarasi; VA, vicut agirkg (kg); Boy (cm); TSF, triseps deri kivinm kalinhgr (mm);, TSF %, TSF % std.;MAC, otta kol

gevresi (cm); Ht %, yasa gore boy % std.; Wt % vicut agirhgi % std.; Wt/Ht %, boya gére vidcut adirhf % std.; AMA %, orta kol
kas alani % std.; BMI, vicut kitle indeksi (kglm ), BMI %, BMI % std.; Ald. kalori, aldif kalori (kcal/gin), Ald. proteln aldifii protein
(g/gin), Leptin, serum leptin diizeyi (ng/mL); c.u., bu ayda "catch-up growth" yapip yapmadidi.

Ek 5: Hasta grubu olgulanmn tedavinin 3.ayindaki antropometrik parametreleri, kalori-protein alimian ve serum leptin

diizeyleri
No | VA Boy | TSF |[TSF% |MAC| Ht% | Wt% | Wi/Ht [ AMA | BMI | BMI% | Ald. Ald. |Leptin |c.u.
% kalori | protein
(5) (5 _1(5 | (5) | (5) | (5) | (5) (5) (5) [ (5) | (5) (5) (5) (5) |(5)
7 | 145 [1025 | 9 95 15 { 957 | 819 | 901 | 635 [ 139 87 1650 48 1,3 +
22 | 206 120 12811275 | 17 | 972 | 884 | 904 | 735 | 143 | 934 | 1700 37 10 +
23] 85 80 14 | 1396 | 14 | 967 | 844 | 864 | 585 | 148 | 906 | 900 16 priives] -
24 | 11,2 89,5 13 129 16 100 86 85,5 90 13,8 86 950 22 -
25| 102 | 87,2 6 66 14 | 917 | 699 | 823 84 135 831 | 1000 21§ o -
26 | 137 104 11 123 1 155| 976 | 77,4 82 80 ]12,7] 81,3 | 1000 26 P -
27 | 174 112 9 88,2 15 | 100,4 80 88,8 87 13,2 | 891 1850 24 i o -
28 14 1035 |125]/1302 | 16 | 977 | 781 | 835 74 137 | 882 [ 1100 22 fJuaaod
29 | 26,1 137 | 95 78 [178] 991 | 802 | 853 | 825 [139| 81,7 | 1550 32 ] -
30 18 120 11 {1365 | 16 | 986 | 786 | 786 69 |125) 80,8 | 1450 32 Piiwe -

No, hasta numarasi; VA, vicut agirhg (kg), Boy (cm); TSF, triseps deri kiviim kalinhigi (mmy), TSF %, TSF % std.;MAC, orta kol
gevresi (cm); Ht %, yasa gore boy % std.; Wit % vacut agiriigjt % std.; WH/HL %, boya goére vidcut agirig % std.; AMA %, orta kot
kas alant % std.; BMI, vicut kitle indeksi (kg/m ); BMI %, BMI % std.; Ald. kalori, aldiji kalori (kcal/gan), Ald. protein aldig protein
(g/g0n); Leptin, serum leptin dizeyi (ng/mL); c.u., bu ayda “catch-up growth yapip yapmadifji.

Ek 6: Hasta grubu olgulannin tedavinin 5.ayindaki antropometrik parametreleri, kalori-protein alimlan ve serum leptin

diizeyleri
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No| VA Boy | TSF |TSF% [MAC| Ht% | Wt% | W/Ht | AMA | BMI | BMI% | Ald. Ald. |Leptin {c.u.
% % kalori | protein

(6) (6) | (6) | (6) | (6) | (6) (6) (6) (6) (6) | (6) (6) (6) (6) | (6)
23] 956 80 13 129 1145 ] 957 | 833 | 864 69 [148] 91 1000 22 0,9 -
24 | 119 91 135 135 |[155 (1011 ] 91,3 [ 888 | 765 | 144, 89,3 | 1100 28 1,9 -
25| 106 80 6,5 72 14 | 948 | 726 | 809 81 13,1 | 80,7 | 1300 25 0,6 -
26 { 13,7 | 1045 | 11 121 (155 976 [ 774 82 84 1127 | 81,3 | 1050 32 1,4 -
27 1 175 114 7 69 |155 11022 | 941 | 858 g0 [135] 90,1 | 1700 19 1,4 -
28 14 104 (125 128 15 96 82 844 | 755 [138] 89,3 | 1300 25 24 -
29 | 263 | 1372} 10 | 825 |185| 981 | 80,8 | 859 | 885 | 14 | 823 | 1600 | 345 27 -
30| 196 {1205 | 11 | 1365 | 16 | 786 | 857 | 852 69 135 876 | 1400 | 335 3,5 -

No, hasta numarasi; VA, vacut agirifii (kg); Boy (cm); TSF, triseps deri kiviim kalinhdt (mm); TSF %, TSF % std.,MAC, orta kol
gevresi (cm); Ht %, yasa gore boy % std.; Wit % vicut ajirh % std.; Wi/Ht %, boya gore vilcut agirhgi % std.; AMA %, orta kol
kas alani % std.; BMI, vitcut kitle indeksi (kg/m ); BMI %, BMI % std.; Ald. kalori, aldigj: kalori (kcal/gin); Ald. proteln aldifji protein
{g/gtn); Leptin, serum leptin dGzeyi (ng/mL); c.u., bu ayda “catch-up growth’ yapip yapmadigj!.

Ek 7: Hasta grubu olgularinin tedavinin 6.ayindaki antropometrik parametreleri, kalori-protein ahimlan ve serum leptin
diizeyleri
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TESEKKUR

Uzmaniik egitimimde bilgi ve deneyimlerinden yaralandi§im, tez konusu segimi
ve caligmalarimin yurttiimesinde degerli katki ve yardimlarint esirgemeyen tez
danigmanim Sayin Prof.Dr.Benal Buylukgebiz'e, uzmantik egitimim slresince bilgi ve
deneyimlerini aktararak yetigmemde blyuk emegi olan ve higbir konuda yardim ve
destegini esirgemeyen Cocuk Sagli§i ve Hastaliklari Anabilim Dali Bagkani Sayin
Prof.Dr.Hasan Ozkan ve Sayin Prof.Dr.Gulersu Irken’e, tim &gretim Gyelerine, tez
galismamda bana yardimci olan Sayin Uzm.Dr.Yesim Ozturk'e, egitimim boyunca
birlikte oldugum tim asistan arkadaglarima ve aileme, istatistik ¢aligmalarinda bana
yol gésteren Sayin Dog¢.Dr.Gul Ergér, Sayin Prof.Dr.Ergun Karaagaoglu ve Sayin
Uzm.Dr.Murat Duman’a, serum leptin dlzeylerini titizlikle ¢alisan Sayin Tayfun
Erci'ye sonsuz tegekkirlerimi sunarim.

Dr.Sebnem Yiimaz



