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OZET

Malniitrisyonlu Cocuklarda Serum Lipid Profili Ile Karotis intima Media Kalinhginin
Birlikte Degerlendirilmesi

Dr. Emine DINC
Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlhik Tezi

Amagc: Bu ¢alisma ile malniitrisyonlu ¢ocuklarda lipid profili ile karotis intima media

kalinligimin birlikte degerlendirilmesi ve aralarindaki iligkinin arastirilmasi amaglandi.

Yontem: Waterlow siniflamasi kullanarak; 31 akut, 31 kronik malnitrisyonlu hasta ve
30 s6bv aglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Lipit profili (HDL, LDL,
Kolesterol, TG) ve biyokimaysal parametreler kolorimetrik yontem ile 6lcildi. Vakalarm KIMK
Ol¢timleri klinik tanidan habersiz ayni radyolog tarafindan ve ayni b-mode USG cihazi ile yapildi.

Istatistiksel analizler yapildi ve p<0,05 olmasi anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Gruplar arasinda LDL, HDL, kolesterol degerleri arasinda istatistiksel olarak
fark bulunmazken; kronik malnutrisyonlu hastalarda akut ve kontrol grubuna gore trigilserid
dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Kronik malniitrisyonlu hastalarin
sag, sol ve ortalama KIMK degerleri akut malniitrisyonlu hastalar ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Akut malniitrisyonlu
hastalarin KIMK degerleri kontrol grubunun KIMK degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel

anlamlilik yoktu.

Sonug: Sonug olarak kronik malniitrisyonlu hastalarin KiMK degerleri ve trigliserid
diizeyleri diger gruplar ile karsilastirildiginda yiiksek bulundu. Bu durum kronik malnitrisyonlu

hastalarin ateroskleroz gelisimi acisindan risk altinda olduklarini bize diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Malnitrisyon, Karotis intima media, Ateroskleroz,

trigliserid



SUMMARY

Evaluation Of Carotid Intima Media Thickness Together Lipid Profile In Children Patient
With Malnutrition

Emine DINC, MD
Specialty Thesis, Department of Pediatrics

Objective: The aim of this study was to evaluate carotid intima media thickness together
lipid profile in children patient with malnutrition and We aimed to investigate the relationship

between them

Methods: We spend using the Waterlaw classification 1n patient 31 acute, 31 chronic with
malnutrition patients and healty control group were included in this study. Lipid profile (HDL,
LDL, TG, cholesterol) and biochemical parameters was measured by colorimetric method.
Carotid intima media thickness (CIMT) measurements was performed by the same radiologist
unkwown with the diagnosis and performed by same b-mode USG. The p<0,05 were accepted

significant.

Results: HDL, LDL, Cholesterol levels was no statistical difference between groups.
Trigliserid levels in patients with chronic malnutrition were significantly higher than in patients
with acute malnutrition and control healty groups (p<0,05). Increased CIMT (left, right and mean)
in patients with chronic malnutrition were significantly higher than in patients with acute
malnutrition and control healty groups statistically. CIMT values in patients with acute

malnutrition were not significant tahn in patients with control healty groups statistically.

Conclusion: Increased Carotid intima media thickness (CIMT) and highly trigliserid levels
in patient chronic malnutrition when compared to other groups designate increased risk of future
atherosclerotic heart disease.

Key Words: Child, Malnutrition, Carotid intima media thickness, atherosclerosis,

Trigliserid
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1.GIRIS VE AMAC

Malnutrisyon, bir ya da daha fazla besin 6gesinin vicudun fizyolojik ve metabolik
dengesini bozacak sekilde yetersiz veya fazla alinmasi sonucunda ortaya ¢ikan patolojik tablolara
verilen ortak isimdir. Enerji, protein ve diger spesifik besinlerin alimindaki dengesizlikle
tetiklenen bu sireg, erken dénemde metabolik ve fonksiyonel degisikliklere, ge¢ donemde ise
antropometrik degisikliklere yol acar (1). Yasa gore normal viicut agirliginin, yasa gore boy
ve/veya boya gore viicut agirliginin 2 standart sapma (SD)’nin altinda olmasi olarak tanimlanir.
Bu durum protein yetersizligi, enerji yetersizligi ile beraber olabilir (2). Enerji ve proteinin her
ikisinin beraber eksikligi olan Protein Enerji Malniitrisyonu (PEM) daha sik goriiliir. PEM
gelismis ve gelismekte olan {ilkelerin en yaygin ¢ocuk sagligi sorunudur. Agir PEM klinik olarak
marasmus (kalori eksikligi), kwashiorkor (protein eksikligi), marasmik kwashiorkor (protein ve

kalori eksikligi) olmak tizere tige ayrilir (1, 2).

DSO Malnitrisyonu en &nemli saglik sorunu olarak bildirmektedir. 30 Ekim 2002
tarihinde DSO’niin yaptig1 agiklamada; diinya genelinde en énemli 10 saglik riski belirlemistir.
DSO, saglik riski siralamasinin, bu etkenlerin neden oldugu yillik 6liim sayis1 ve saglik, niifus
Uzerine olan tahmini etkilerine gore yapildigint agiklamistir. Bu siralamada ilk siray1 malnutrisyon
almaktadir (5).

Malniitrisyon, immun sistemin optimal gelisimini engellediginden bu c¢ocuklarda
enfeksiyonlara yatkinlik olugmaktadir. Meydana gelen enfeksiyonlar beslenme bozuklugunu
tetiklemekte ve boylece kisir bir dongiiye girilmektedir. Olusan diyare, solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve sitma gibi daha agir hastaliklar sonucunda beklenen fiziksel ve mental gelisim

olusamamaktadir (6).

Ateroskleroz, KVH'larin ortaya ¢ikmasinin ana sorumlusu olan, damar duvarlarinda
aterosklerotik plak olarak adlandirilan ve damar liimenine dogru uzanan intimal lezyonlarla

karakterize, kronik patolojik bir suregtir (42, 43).

Ateroskleroza neden olan ¢ok ¢esitli risk faktorleri bulunmaktadir (58). Bu risk faktorleri

lipid ve lipid olmayan risk faktorleri olarak smiflandirilmaktadir. Diinyada koroner arter

1



hastaliklarina yaklagimlarda en sik kullanilan kilavuzlardan biri olan NCEP ATP III klavuzunun
en son final raporuna gore lipid risk faktorlerinden serum trigliserid seviyeleri ile KKH insidansi
arasinda pozitif bir iliski bulundugu ortaya koymustur (63, 71). Ayrica Lp (a), homosistein,
trombotik ve inflamatuvar faktorler gibi yeni risk faktorleri de klavuza girmistir (58, 60).

Karotis intima-media kalinligindaki artis erken donemde aterosklerozun iyi bir
gostergesidir. Genel toplumda B-mode US ile oélgilen KIMK’nin aterosklerotik hastalikla
iliskisini gdstermek acisindan yapilan ¢alismalarin ortak sonucu olarak KIMK’ n1 lciilmesinde

non invazif bir yontem olan B-mode US nun prediktif degere sahip oldugu gésterilmistir (99- 101)

Bu calismada Waterlow simiflamasi kullanarak malniitrisyonlu ¢ocuklar akut ve kronik
olmak tizere iki grup ve ayni yas ortalamalarinda saglam kontrol grubu alinacak. Bu gruplardan
serum lipi profili ( trigliserid, LDL, HDL, kolesterol ), albimin, T. Protein, hemoglobin, CRP
bakilacak. Ayrica b-mode USG ile vakalardan sag ve sol karotis intima media kalinlig1 6l¢iilerek

degerlerinin karsilastirilmasi planlanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Malnutrisyon

2.1.1. Malnutrisyonun Tanim ve 6nemi

Malnutrisyon, bir ya da daha fazla besin 6gesinin vucudun fizyolojik ve metabolik
dengesini bozacak sekilde yetersiz veya fazla alinmasi sonucunda ortaya ¢ikan patolojik tablolara
verilen ortak isimdir. Enerji, protein ve diger spesifik besinlerin alimindaki dengesizlikle
tetiklenen bu sireg, erken donemde metabolik ve fonksiyonel degisikliklere, ge¢ donemde ise

antropometrik degisikliklere yol acar (1).

Yasa gore normal viicut agirliginin, yasa gére boy ve/veya boya gore viicut agirligmin 2
standart sapma (SD)’nin altinda olmasi olarak tanimlanir. Bu durum protein yetersizligi, enerji
yetersizligi ile beraber olabilir. Enerji ve proteinin her ikisinin beraber eksikligi olan Protein
Enerji Malniitrisyonu (PEM) daha sik goriiliit. PEM gelismis ve gelismekte olan iilkelerin en
yaygin ¢cocuk sagligi sorunudur. Agir PEM klinik olarak marasmus (kalori eksikligi), kwashiorkor

(protein eksikligi), marasmik kwashiorkor (protein ve kalori eksikligi) olmak tizere tige ayrilir (2).

Hiicrenin temel yapisini protein olusturmaktadir. Biiyiime ise yeni hiicrelerin eklenmesiyle
saglandigina gore biiyiimenin hizli oldugu bebeklik ve ¢cocukluk ¢aginda protein gereksinmesi de
yuksektir. Ayrica hiicreler siirekli olarak yenilenip, onarildigina gére viicudun normal biiylimesi,
gelismesi, caligmasini siirdiirmesi ve yipranan hiicrelerin yenilenmesi i¢in gereksinim kadar
protein alinmasi gereklidir. Yetersiz protein alinmasi sonucunda bir siire sonra vicut kendi
hiicrelerini kullanir. Bunun sonucunda da once biiylime durur, sonra viicut agirligr azalmaya
baglar. Viicut direnci azalir, hastaliklara yakalanma olasilig1 artar, hastaliklar uzun siirer ve agir

seyreder (3).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) diinyadaki cocuk oltimlerinin %55’inde malnitrisyonun

katkisinin oldugunu tahmin etmektedir (4).



DSO malniitrisyonu en énemli saglik sorunu olarak bildirmektedir. 30 Ekim 2002 tarihinde
DSO’niin yaptig1 agiklamada; diinya genelinde en 6nemli 10 saglik riski belirlemistir. DSO, saglik
riski siralamasinin, bu etkenlerin neden oldugu yillik 6liim sayist ve saglik, niifus {izerine olan

tahmini etkilerine gore yapildigini agiklamistir. Bu siralamada ilk siray1 malnutrisyon almaktadir

).

DSO’niin verilerine gore diinyadaki bes yas altindaki gocuklarin %87’si gelismekte olan
tilkelerde yasamaktadir. 1980 ve 1992 yillar1 arasinda gesitli kitalarda bulunan 79 gelismekte olan
ulkede yapilan gozlemler sonucunda malniitrisyonu olan g¢ocuklarin %80’inin Asya kitasindaki
ulkelerde, %15’inin Afrika kitasindaki iilkelerde, %5’inin Latin Amerika iilkelerinde yasadigi
tespit edilmistir. Gelismekte olan iilkelerdeki ¢ocuklarin yaklasik %43’0 (230 milyon) bodur
olarak nitelendirilmektedir (5)

1989-1996 yillar1 arasinda yapilmis olan kesitsel g¢alismalarin tamami bes yas alti
cocuklart kapsamaktadir ve malniitrisyon prevalanst %2,2-14,9 arasinda degismektedir.
Arastirmalarin sonuglart malniitrisyonun bu yas grubu i¢in 6nemli bir saglik sorunu oldugunu

vurgulamaktadir (5).

Malnatrisyon, immun sistemin optimal gelisimini engellediginden bu cocuklarda
enfeksiyonlara yatkinlik olugmaktadir. Meydana gelen enfeksiyonlar beslenme bozuklugunu
tetiklemekte ve boylece kisir bir dongiiye girilmektedir. Olusan diyare, solunum yolu
enfeksiyonlar: ve sitma gibi daha agir hastaliklar sonucunda beklenen fiziksel ve mental gelisim

olusamamaktadir (6).

Diinyada her yil milyonlarca g¢ocuk malniitrisyon ve enfeksiyon hastaliklarindan
Olmektedir. Bu nedenle beslenme bozukluklarinin 6nlenmesi, erken dénemde tanimlanip
duzeltilmesi ile morbidite ve mortalite oranlar1 ¢arpici bir bi¢imde azaltilabilir. En ylksek PEM
riskine sahip olan grup bes yas alti cocuklardir. Bu grup, olumsuz kosullardan oldugu gibi,

kosullarin olumlu yonde diizeltilmesinden de diger yas gruplarina gore daha gabuk etkilenir (7,8).



2.1.2. Malnutrisyonun Nedenleri

Hastaligin etiyolojisinde rol oynayan faktorler bolgeden bolgeye farklilik gostermektedir.

PEM igin en Onemli risk yeterli slire anne siitli alinmamasi ve ek besinlerin erken ya da geg

baslanmasidir. Diger risk etmenleri annenin egitim diizeyinin diisiik olmas1 ve ya calisiyor olmast,

anne isteyken bebekle ilgilenen bakici, biliyiikanne veya biiyiikbaba gibi kisilerin bebek bakimu ile

ilgili yeterli bilgi ve beceriye sahip olmamalari, besin hazirlama hatalari, ¢ocuklar arasindaki

dogum araliginin az olmasi, kardes sayisinin fazla, ailenin ekonomik durumunun diisiik olmasi,

bilgisizlik, ¢cocugun sik hastalanmasi, dogustan ya da sonradan ortaya ¢ikan kronik hastaliklar ve

yetersiz saglik hizmetidir. Sosyoekonomik diizey diistikge PEM gelisme riski artar. Ekonomik,

psikososyal, kiiltiirel, cografi faktérler PEM etiyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir (Tablo-1)

(9,10).

Tablo-1: Malndtrisyon Etiyolojisinde Etkili Etmenler (2)

Esas nedenler

Hazirlayici nedenler:

Etyolojiyi etkileyen faktorler:

e Beslenme hatalar
e Kusma ve ishaller
e Enfeksiyonlar

e Yetersiz sosyal

cevre

e Preterm dogum,
diisiik dogum tartisi,
dogum travmasi,
zeka geriligi

e Sindirim sisteminin
anatomik bozukluklart

e Kalp, dolagim,
bobrek ve sinir
sistemi hastaliklar:

e .Metabolizma ve i¢

salgi bezi hastaliklari

e Ailenin sosyo ekonomik durumu, gelir
azhg

o Issizlik

e .Besi maddelerinin kitlig:

e  Cevre saglik hizmetlerinin sayica ve
nitelikce yetersiz olmasi

e Kalabalik yasama

e Ailelerin egitim duizeyinin diisiik Olmasi

e  Geleneklere baglilik

e Ailede hastalik

e  Sik dogumlar, gebelikte bakimin
yetersiz olusu

e Annede malndtrisyon varhig: ve

annenin disarida ¢alismasi




2.1.3. Turkiye’de Malnutrisyon

Tiirkiye Ulusal Beslenme Saglik Arastirmasi verilerine gore, 0-5 yas grubu cocuklarin
%17.6’s1  orta ve hafif, %24’ de daha agir derecede (Marasmus-Kwashiorkor)
malndtrisyonludur. Bu oranlar Marmara ve Ege Bolgesinde %13.9 ve %0.5 iken, Dogu ve
Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde %24.8 ve %3.8°dir. Kdylerde malnutrisyon orani, kentlerden
daha yiiksektir. Ankara, Izmir ve Adana Bolgelerini kapsayan gida tiiketimi arastirmalarinda hafif
malnutrisyonlu orani yaklasik %11, agir malnutrisyonlu oran1 %0.9 olarak belirlenmistir. Ayni
yillarda Dogu Anadolu’da yapilan arastirmada belirlenen malnutrisyon sikligi bu degerlerin 2-3
katidir. Niifus ve Saglik Arastirmasinda (TNSA-2003) cocuklarda malnutrisyon sikligin1 %16
olarak bildirilmistir (11).

Tiirkiye niifiis ve saglik arastirmasi 2008 verilerine gore 0-59 aylik cocuklarin boya gore

malnutrisyon orant %10.3, agirilifa gore malnutrisyon orani %2.8 olarak saptanmistir (12).

TNSA 2013 verilerine gore TNSA-2008’den bu yana g¢ocuklarin yetersiz beslenme
durumunda 6nemli degisiklikler olmamistir. Bodur olarak saptanan ¢ocuklarin oran: yuzde 12°den
yuzde 10’a dismustir. Zayif ¢cocuklarin oraninda yuzde 1’den yuzde 2’ye bir artis gbzlenmesine
karsin, zayiflik oldukca dislk bir seviyededir. Hem akut hem de kronik yetersiz beslenmenin
goOstergesi olan yasa gore agirlik TNSA-2008’den bu yana degismemis, yluzde 2 dizeyinde
kalmistir (13).

Samsun il merkezinde 0-5 yas grubunda yapilan ¢alismada ¢ocuklarin %11.1’inin kisa
(kronik malnutrisyonlu), %1.2°sinin zayif ve %8 ’inin ise diisiik agirlikli oldugu (akut
malnutrisyonlu) oldugu saptanmistir. Kisalik anlamli olarak en cok ilkokul ve alti egitimli
annelerin ¢ocuklarinda saptanmistir. Ayrica malnutrisyon; kizlarda, gen¢ annelerin ¢ocuklarinda,
3’ten fazla g¢ocugu olan ailelerin ¢ocuklarinda ve 24 aydan kiiciikk c¢ocuklarda daha fazla

goriilmiistiir (14).

Erzurum ilinde 8 saglik ocagina kayitli 0-24 aylik 637 ¢ocugun antropometrik dlgiimleri
yapilmis ve %41,7’sinde malniitrisyon tespit edilmistir. Bu ¢ocuklarin %13,5’s1 agir, %28,2’s1

orta derece malnutrisyondur. 0-6 ay arasi ¢ocuklarda malniitrisyon daha siktir (15).



Ankara’da iki ayr1 mahalledeki 0-36 aylik bebek ve c¢ocuklarda akut malnutrisyon
prevalansi, %5.1 ve %5.5 olarak, kronik malnutrisyon prevalanst %10.1 ve %11.0 olarak

belirlenmistir. Zayif, yetersiz beslenme prevalansi ise %2.5 ve %4.3’tiir (16).

2.1.4. Diinya’da Malnutrisyon Sikhig:

Diinyada bes yas altindaki ¢cocuklarin %41°1 diistik agirlikli, %37’s1 kisa (bodur) ve %11°1
ise zayiftir (kavruk). Bu sikliklar gelismekte olan tilkelerde sirayla; %43, % 39 ve %11 iken az
gelismis tilkelerde ise %53, %47 ve %12’dir (17).

DSO’niin 1998 yili verilerine gére gelismekte olan iilkelerde yasayan 5 yas altindaki 226

milyon ¢ocugun % 40’1 orta veya agir derecede malnutrisyonludur (18).

Asya’da yasayan cocuklarin yaklasik %701 malniitrisyonla kars1 karsiyadir. Bu oran Cin
Halk Cumbhuriyeti’nde %16 (okul 6ncesi cocuklarda % 50), Banglades’te %64 boyutundadir.
Bodurluk ve diisiik kilo 6zellikle Giiney Asya’da yaygindir ve okul dncesi her iki ¢ocuktan biri
bodurdur (19).

2.1.5. Malnutrisyonun Patofizyolojisi

Malniitrisyon vakalarinda total viicut suyu ve 6zellikle ekstraselliiler su, goreceli olarak
artmis, buna karsin yag depolar1 ve kas dokusu azalmistir. Bu degisiklikler ve dokulardan protein
kayb1 nedeniyle viicudun kimyasal yapisi biiyiik Olclide degisiklige ugramistir. PEM’li ¢ocuklar
yalnizca diisiik kilolu olmayip dokularinin bilesimi de normalden farklidir. Viicutta hiicre
kiitlesinin azalmasi sonucu bazal metabolizmalar1 diisiiktiir. Viicudun bilesimi  ve
metabolizmasinda saptanan bu degisiklikler reversibldir. Siit ¢ocugu veya kiigiik bir ¢ocukta
elektrolit diizensizlikleri ve infeksiyonlar tedavi edilebilir, enerji ve protein alimi diizeltilebilirse

hiicreler kayip dokular1 yerine koymak i¢in besinleri tam kapasite ile kullanirlar (20).

Kwashiorkorda daha belirgin olmak iizere agir PEM vakalarinda birgok metabolik ve
fizyopatolojik degisiklik saptanir. Malnutrisyonun fizyopatalojik etkileri metabolizma tizerindeki

degisiklikler ve sistemler tizerindeki degisiklikler olmak tizere iki baslik altinda incelenebilir (21).



2.1.5.1. Metabolizma Uzerindeki Degisiklikler

Protein eksikligi sonucu viicuda yeterli aminoasit saglanamaz. Bu durum plazma aminoasit
diizeyinde diisiikliige ve aminoasitlerin paterninde degisikliklere neden olabilir. Kwashiorkor
vakalarinda Ozellikle dalli  zincirli esansiyel aminoasitlerin ve tirozin’in plazma
konsantrasyonlarinin diisiik, buna karsin nonesansiyel aminoasitlerin bazilarinin diizeylerinin
normalden yiiksek bulunmasi karakteristiktir. Proteinle tedaviye baslar baslamaz plazmadaki

aminoasit konsantrasyonu artar (21).

Karacigerde yeterli sentez yapilamadigindan, plazma albumin konsantrasyonu da diistiktiir.
Agir kwashiorkorlu hastalarda plazma albumin diizeyi 2 gr/dI’'nin altindadir. Marasmusda
genellikle daha hafif derecede hipoalbiiminemi goriiliir. Kwashiorkorda siklikla goriilen 6dem
patogenezinde hipoalbiimineminin de rolii vardir. Plazma albiiminde artma iyilesmenin énemli bir

Kriteridir (21).

Bu hastalar genellikle sik infeksiyon gecirdiklerinden plazmada Ig G artmustir. Diger
immiinglobiilinler normaldir. Plazma transferrin diizeyi azalmistir. Plazma transferrin diizeyinin
diisiikliigii plazma albumin diizeyinden daha gilivenilir bir tani1 kriteri olarak kabul edilmektedir.
Baz1 plazma enzimlerinin konsantrasyonlar1 da azalmistir. Kolinesteraz, alkalen fosfataz, amilaz
ve lipaz diizeylerinde diisiik degerler bildirilmistir. Kan iiresi genellikle diisiiktiir. Kan tiresinde
diistikliik protein katabolizmasinin azalmasindan ¢ok, protein aliminin azalmasini gosterir. Kas

kiitlesinin azalmasi sonucu idrarda kreatinin de azalmistir (5).

Lipid Metabolizmasi: Yagl bir karaciger kwashiorkor icin karakteristiktir. Marasmusda

ise olagan degildir. Karacigerdeki fazla yag trigliseriddir (21).

Karbonhidrat Metabolizmasi: Kan seker diizeyi genellikle normaldir, ancak
hipoglisemiye egilim vardir ve kolaylikla gelisebilir. Glikoz toleranst da genellikle normaldir,
bazen bozulmus olabilir. Glikoz tolerans bozuklugunun krom eksikligi ile iliskili oldugunu

gosteren galismalar vardir (21).

Elektrolit ve Su Metabolizmasi: Plazma potasyum diizeyi siklikla normalin altindadir.

Ishal episodlari ile hipopotasemi daha belirginlesir. Plazma sodyum diizeyleri genellikle diisiik
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veya normaldir. Hiponatremi ekstraselliiler sivida artma ile iliskilidir. Ter ve diski ile fazla
miktarda kayip varsa, sodyum alimi azalmis ve goreceli olarak su fazla miktarda alinmissa
hiponatremi daha belirgin hale gelir. Bobregin sodyum tutma yeteneginin yetersiz olusu da
hiponatremiye egilimi arttirtr. Bununla birlikte su alimimimin kisitlandigi ve dehidratasyonun
belirgin oldugu PEM vakalarinda hipernatremi de olusabilir. Cok agir vakalarda dolasim

bozuklugu ve buna bagli doku hipoksisi sonucu asidoz gelisebilir (21).

fla¢c Metabolizmasi: Ozellikle bazi antibiyotikler ve antimalaryal ilaglar PEM de dikkatle
kullanilmalidir. Streptomisin, kloramfenikol ve tetrasiklinler haberci veya transfer RNA’y1
etkileyerek protein sentezini engeller. Antimalaryal ilaclar ve trimetoprim folat antagonistidir.
[laglarm cogu mikromizomal enzim oksitleyici sistemle karacigerde detoksifiye edilirler. PEM’de
bu fonksiyon bozulmus olabilir. PEM vakalarinda ilaglarin etkilerine iliskin bilgiler sinirlidir. Bu

nedenle ilaglar titizlikle ve kismen diisiik dozlarda kullanilmalidir (21).

Hormonal Degisiklikler: PEM vakalarinda biiyiime hormonu bazal degerleri yiikselmis
bulunabilir. Kortizol ve diger ACTH diizeyleri normal veya yiiksektirr PEM’li ¢ocuklar
kortikotropinle uyariya normalden daha yiiksek kortizol konsatrasyonuyla yanit verirler. Plazma

instilin / kortizol orani1 diisiiktiir. Tiroid fonksiyonunda belirgin bir bozukluk gériilmez (22).

2.1.5.2. Sistemler Uzerindeki Degisiklikler

Kardiovaskuler Sistem: Kalp debisi azalmistir. Agir vakalarda ekstremiteler soguk ve
siyanotik, nabiz zayiftir. EKG’de QRS kompleksinin amplitiidii azalmistir. T dalgasi diizlesmis
veya negatiftir. Bu degisiklikler potasyum tedavisiyle diizelebilir. lyilesen vakalarda kardiak
bulgular tamamen duzelir (21).

Renal Fonksiyon: Bobreklerde belirli bir yapisal veya fonksiyonel bozukluk yoktur.
Glomerul filtrasyon hizi, azalmis kalp debisi nedeniyle diisiik olabilir. Potasyum eksikligine bagl

olarak bobreklerin konsantrasyon yetenegi genellikle azalmistir (21).

Immiinolojik Degisiklikler: Hem marasmus, hem de kwashiorkorda timus, tonsiller,
dalak ve diger lenfoid dokular atrofiktir. Bu degisikliklere ek olarak tiiberkiiline ve diger asiri

duyarhilik testlerine yanit gecikmis veya negatiftir. Serumda kompleman aktivitesi, 6zellikle C3
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komponenti azalmistir. Notrofil 16kositlerinin  bakterisid etkileri de azalmistir. Hucresel
immiinitede azalma temelde protein eksikligine baglanir (21).

Mikrobesinler, immun sistemin optimal gelisimi agisindan gereklidir. Yeterli gelisemeyen
immun sistem sonucunda enfeksiyonlara yatkinlik gelismekte ve bu enfeksiyonlar beslenme

bozuklugunu tetiklemekte ve boylece kisir bir dongiiye girilmektedir (5).

Hemotolojik Degisiklikler: PEM’li cocuklarda orta derecede anemi sik goriiliir. Total
eritrosit ve total hemoglobiilin diizeyi viicut tartisina oranla 6nemli derecede azalmistir.
Hemotokrit ve hemoglobiilin konsantrasyonlar1 agisindan anemi goézlenmeyebilir. Ancak aktif
doku kitlesindeki azalma ile dogru orantili olarak total hemoglobiilin miktarinda daima azalma
vardir. lyilesme déneminde yeterli demir verilmezse anemi hizla gelisebilir. PEM’li ¢ocuklarda
gorillen aneminin en sik nedeni demir eksikligidir. Malniitrisyonda nutrisyonel eksikligin
Onlenebilmesi icin iyi bir diyet kompozisyonu gereklidir. Sebzelerdeki demirin emilim ve
biyoyararliligi daha distiktiir. Hazir formiil mamalardaki demirin biyoyaraliligt da azdir. C
vitamin, (++) degerli demiri (+++) degerli demire déniistiirerek emilimini arttirir. Inek siitii diisiik

demir igerir ve emilimi azdir, gastrointestinal sistemden kanamalara neden olur (21).

PEM’de megaloblastik anemiye de oldukg¢a sik rastlanmaktadir. Bu anemiye genellikle
folik asitin besinlerle yetersiz alinmasi1 neden olmaktadir. Folik asitin eksikligine iligkin en erken

bulgular iiciincii haftada ortaya ¢ikar. Ozellikle kwashiorkorda daha sik goriilmektedir (21).

PEM’de Vitaminlerin Durumu: A vitamini e¢ksikligi ve onun kagmilmaz sonucu
kseroftalmi ve korlik Asya ve Afrika’nin biiyiikk bir boliimiinde endemiktir. Bu eksikligin
prevalansi Giineydogu Asya, Hindistan ve Banglades’te daha yiiksektir. A vitamin eksikligi biitiin
yas gruplarinda en sik olarak da 1-5 yas arasinda goriiliir ve yasla birlikte artar. Kseroftalmi anne
siitli alanlarda daha az goriliir ve siklikla PEM ile birliktedir (22).

Giiney ve Gilineydogu Asya’da cocuklarin yaklagik yarisinda A vitamini eksikligi ve
kseroftalmi mevcuttur. Bu durum Hindistan’da 35.3 milyon, Endonezya’da 12.6 milyon, Cin’de
ise 11.4 milyon ¢ocugu etkilemektedir. PEM’de B12 vitamin eksikligi degisik sekilde ortaya
cikar. Kwashiorkorda serum B12 vitamin diizeyi yiiksek olmasina ragmen, vitaminin depo yeri

olan karacigerin yaglanmasi sonucu, bu organin depo islevinin bozulmasi ile bu durum
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aciklanabilir. Marasmusda B12 vitamini kwashiorkora gore daha diisilk veya normal siirlar

i¢cinde bulunmaktadir (23).

Flourozis ve PEM’in ¢esitli sebeplerinin kontrol edilmesi ile mikrobesinlerin eksikligi daha
one ¢ikan bir konu olmustur. Hindistan’da ¢ocuklarin %50.0’sinin ¢esitli diizeylerde A vitamini,
B2 vitamini, B6 vitamini, folat ve C vitamini eksikligi ile kars1 karsiya oldugu diisiiniilmektedir.

Uc cocuktan ikisinde demir eksikliginin klinik bulgular1 saptanmaktadir (23).

2.1.6. Malnutrisyon Patolojisi

PEM vakalarinda kaslarda ve bircok dokuda atrofi goézlenir. Organlarin agirliklari
azalmistir. Kas dokusunun asir1 azalmasina karsin beyin genellikle agirligini korur. Atrofi, kalori
eksikliginin derecesi ile iligkilidir. Sindirim sisteminde, pankreas ve intestinal mukoza hiicreleri

atrofiktir ve sindirim enzimlerini yeterli miktarda tretememektedirler (21).

Yagl karaciger, kwashiorkor i¢in tipiktir. Akut déonemde karacigerde belirgin bir yagh
degisim saptanir. Yag baslangicta hepatik lobun periportal alanindaki ~ hticrelerde gorinur ve
giderek santral vene dogru yayilir (21).

Agir PEM’i olan ¢ocuklarin otopsilerinde ve radyografilerinde kalp atrofisi saptanabilir.
Ozellikle agir hipopotasemik vakalarda miyokard dokusunda selliiler infiltrasyon ve nekroz ile
miyokardite benzer histolojik goriiniim saptanabilir. Diger organlardaki histolojik lezyonlar daha

az belirgin ve daha degiskendir (5).

Bobreklerde tubuliis hiicrelerinin yagli dejenerasyonu ve glomerullerin hiyalinizasyonu

gbzlenmistir. Timus ¢ok atrofik olup lenfoid dokunun yerini yag almistir (5).

2.1.7. Malnutrisyon klinik bulgular ve Siniflamasi

PEM degisik otoritelere ve dlgiitlere gore farkli sekillerde siniflanmaktadir (7).
1-Hafif PEM
2. Orta PEM
3. Agir PEM
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- Marasmus
- Kwashiorkor
- Marasmik- kwashiorkor
Malniitrisyonun en sik goriilen fiziksel, mental gelismede duraklamanin eslik ettigi tipleri

hafif ve orta PEM durumlaridir (7).

Malniitrisyonun belirtileri sik hasta olma, halsizlik veya bir bagka hastaligin semptomlari
icerisinde atlanabilir. O nedenle klinige basvuran tiim bebek ve ¢cocuklarin 6zellikle malniitrisyon
riski tastyanlarin biiylime egrileri aylara gore izlenmeli, yasina gore olmasi gereken agirlikta
bulunmayan c¢ocuklarin beslenme Oriintlisii gézden gecirilmelidir. Anne siitii ile beslenen
bebeklerde aylara gore ek besine baslama, giinliik verilen besinlerin miktarini arttirma, bir iki

0giin fazla verme ile genel beslenme tablosu dizeltilebilir (7).

2.1.7.1 Marasmus

Genellikle biiyiimenin hizli oldugu yasamin ilk yili i¢inde anne siitii almayan veya erken
donemde anne sutl kesilen ve yetersiz ek besin verilen gocuklarda goralir. Marasmik hastalarda
protein alimindaki yetersizlige gore enerji alimindaki yetersizlik 6n plandadir; yani belirli bir
besin 6gesinin eksikligi olmayip besinin tiimiiniin azlig1 sonucu gelisen ve enerji eksikliginin 6n
planda oldugu kronik bir aclik durumudur. Marasmus ¢ogu kez sinsi baglar ve belirgin duruma
geldiginde agir tablo seklinde gozlenir. Agirlik duraksamasini, azalma izler. Deri rengi soluktur,

turgor giderek azalir, deri burusur. Asir1 derecede yag dokusu ve kas dokusu kaybi vardir (7).

Kas kitlesinin kaybinin nedeni katabolizma ve somatik protein boliimiiniin azalmasidir. Bu
mekanizma viicudun enerji kaynagi olan aminoasitleri temin etmeye yarayan bir adaptasyon gibi
goriinmektedir. Ilging olarak visseral protein kompartmani ¢ok az bir kayba ugrar ve bu yiizden

serum albiimin diizeyleri normal ya da hafif diisiik olur (24).

Deri alt1 yag dokusu azalmigtir. ““ Kemik ve deriden” olusan, “ihtiyar adam” yiiz gorinim
vardir. Yiiz burusuk, sakaklar ve gozler ¢okiik ve yiiz ¢izgileri asagi dogru ¢ekilmistir. Saglar ince,
seyrek, cansiz ve kurudur. Cilt ince, kivrimli ve gevsektir. Ishal siklikla eslik edebilir. Dilde atrofi
ve mantar stomatiti siklikla goriiliir. Istahlari iyi ve cevre ile ilgilidirler. Odem yoktur. Hipotermi,

hipotansiyon, hipoglisemi ve dolasim bozukluguna egilim vardir. Ruhsal durgunluk, apati,
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hareketsizlik, baz1 vakalarda huzursuzluk dikkati ¢eker. Araya giren bir enfeksiyon veya dolagim
yetersizligi Oliime gotiiriir. Bebegin giilimsemesi, ¢evre ile ilgisinin artmasi tedaviye olumlu

yanit1 gosteren ilk bulgulardir (7).

2.7.1.2. Kwashiorkor

Kwashiorkor kelimesi Gana dilinden gelmektedir ve anne siitii almakta olan bir ¢ocugun

annesinin yeni bir hamileligi dolaysi ile gelistirdigi tabloyu ifade etmektedir (25).

Kwashiorkor gelismekte olan iilkelerde memeden kesilen ¢ocuklarda 6. Aydan sonra
siklikla da 18 ay-3 yas arasinda goriilen proteinden yetersiz beslenme seklidir. Bu bebeklere
“seker bebek (sugar baby)” adi da verilir. Ancak uzun siireli yetersiz miktarda protein verildigi
durumlarda ciddi hastaliklarin (yanik, kanser, akut ve kronik enfeksiyonlar, multiorgan
yetersizligi, inflamatuar barsak hastaligi, anoreksia nervosa ve postoperatif cerrahi) bir
komplikasyonu da olabilir. Kwashiorkorlu hastalarda enerji alimindan ¢ok protein alimindaki

yetersizlik 6n plandadir (25).

En belirgin klinik o6zellikler 6dem, letarji, apati, cevreyle ilgisizlik ve davranis
bozuklaridir. Odem el, ayak, govde ve yiizde bulunabilir. Yiizde de bulunmasi halinde hastada
yuvarlak bir yliz goriiniimii ortaya ¢ikar ki buna “ aydede yiizii” ( moon face) denilmektedir. Kas
ve cilt alt1 yag dokusu kayb1 vardir fakat 5demle maskelenmistir. Odemden dolay1 belirgin bir kilo
kaybr yoktur daha dogrusu 6dem kilo kaybini gizlemektedir. Deride pullanma, depigmente ve
hiperpigmente alanlar, ¢atlaklar ve lilserlesmeler goriilebilir. Saclarda ince, seyrek, cansiz ve kuru
goriinime ek olarak depigmentasyon (kizila ¢alan kahverengi renk degisikligi) vardir. Yeterli
protein alimiyla sa¢ rengi diizelebilir. Dudaklarda keylozis ve agiz koselerinde lezyonlar
gortlebilir. Karacigerde yag, ozellikle de trigliseridlerin depolanmasina bagl olarak hepatomegali
saptanir. Yasa gore boy genellikle normaldir. Hipoalbiiminemi, hipopotasemi mevcuttur. Istahlar:

kotadur (7).

Memeden kesilen kwashiorkorlu ¢ocuklarin beslenme Gykiilerinde yalniz seker, nisasta,
sulu unlu mamalar veya buna benzer saf veya safa yakin karbonhidrat olan besinler
bulunmaktadir. Protein gereksinimi karsilanamadigi i¢in biiylime gelisme durmustur. Potasyum

miktarinda azalma vardir. Sodyum birikimi ise fazladir. Kanda albiimin miktarinda azalma,
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vitamin A miktarinda ve eser elementlerden 6zellikle ¢inko, bakir, magnezyumda diisme, lipit
duzeyinde artma goralir (7).

2.1.7.3. Marasmik Kwashiorkor

Marasmuslu ¢ocukta degisik derecede 6demin olmasi ile karakterizedir ve ciddi PEM ‘in
en yaygin bulunan tipidir. Marasmus ve kwashiorkorun bulgular1 bir arada goriiliir. Yasa gore
agirlik dlgiitlerine gore viicut agirligt standardin % 60’1min altinda iken 6dem de vardir (7).

Marasmus, kwashiorkor ve marasmik kwashiorkor tanisini kesinlestirmekamaci ile klinik
bulgular ve serum alblimin, total protein diizeylerine dayali bir puanlama sistemi gelistirilmistir.

Puanlama sistemi Tablo-2’ de aralarindaki farklar ise Tablo-3’de verilmistir.

Tablo-2: PEM Agirliginin Puanlandirilmas: ( Mc Loren 1967 ) (27)

Belirti

Odem 3
Dermatit 2
Odem + dermatit 6
Sag degisiklikleri 1
Hepatomegali 1
Serum albimin

<10 <3,2 7
1,0-1,45 3,25-3,99 6
1,50-1,99 4,0-4,74 5
2,0-2,49 4,75-5,49 4
2,50-2,99 5,50-6,24 3
3,0-3,49 6,25-6,69 2
3,50-3,99 7,0-7,74 1
>4.,0 >7.75 0

Toplam Puan: 0-3 aras1 Marasmus
4-8 aras1 Marasmik- Kwashiorkor
9-15 arast Kwashiorkor
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Tablo-3: Marasmus ve Kwashiorkorun Kiyaslanmasi (7)

Durum | Marasmus Kwashiorkor
Agirlik * * * * *
Odem --- +++
Depigmentasyon - 44 4
Sag degisiklikleri + - ++
Vitamin diizeyleri vYy AR
Ince barsak-villus atrofisi ++ +++
Laktaz /sukroz/maltaz vy YYy
Pankreatik enzimler v v
Karaciger yaglanmasi + +
Plazma proteinleri v vy v
Diare * L 4 v L *
Anemi + +4+
Mental gerilik + - -+

2.1.8. Malniitrisyonun Siniflamasi

Agir PEM olgularini tanimak oldukga kolaydir. Asil gii¢c olan ve toplum saglig1 agisindan

onemli olan hafif ve orta PEM vakalarmin belirlenmesidir. Bu amagla antropometrik dlguimlerin

kullanildigr gesitli siniflamalar gelistirilmistir (7).

15



2.1.8.1. Gomez Siniflamasi

PEM simiflamasinda kullanilan biri de Gomez siniflamasidir (28). Viicut agirhigi 6lglimiine

dayanan ve oldukga sik kullanilan bu siniflamaya goére 6lgiilen agirlik ayni yastaki beslenmesi iyi,

saglikli bir gocugunki ile karsilastirilir ( yasa gore agirlik) (tablo-4) (28).

Cocugun agirligr *100

Yasa Gore Agirlik =
Ayni yastaki saglikli bir cocugun agirligi

Tablo-4: Gomez’in PEM Siniflamasi (28)

KATEGORI YASA GORE AGIRLIK
Beslenme durumu normal >%90
Hafif malnutrisyon %75-89
Orta malnitrisyon %60-74
Agir malniitrisyon <%60

2.1.8.2. Welcome Siniflamasi ( 1972)

Kullanilan 6l¢iitlerden biri yasa gore agirliktir ve ¢ocuklar bu kritere gore iki kategoriye

ayrilmistir. (viicut agirhig standardin % 60 -80°1 arasinda olanlar ve viicut agirligi standardin

%60’1ndan azina sahip olanlar). Klinik bulgulardan da 6dem esas alinmistir ve iki kategori vardir:

6demi olanlar ve olmayanlar olmak uzere (tablo-5) (25).

Tablo-5: Gomez’in Welcome Adaptasyonu ( 1972)

Odem yok Yaga gore agirhk Odem var
Diisiik kilolu, zayif 60-80 Kwashiorkor
Marasmus <60 Marasmik- Kwashiorkor

16



2.1.8.3.Waterlaw Siniflamasi

1972’de Waterlaw tarafindan yasa gore boy uzunlugu ve boya gore agirligin beslenmenin
degerlendirilmesinde daha dogru dlgiitler oldugu vurgulanmistir. Bu sistemde yasa gore boy ve

boya gore agirlik 6l¢iitleri esas alinmustir:

Cocugun agirligi *100
Yasa GOre Boy (%) = —-----mmmmmmmmmm e
Ayni yagstaki saglikli bir gocugun boyu

Cocugun agirligi *100
Boya Gore Agirlik (%) = -----
Ayni1 boydaki saglikli cocugun agirligi

Yasa gore boy Olgiitlerine gore standardin % 95’inin altinda olanlarda kronik
malniitrisyondan (boy kisaligi, stunting); boya gore agirlik derecelerine gore standardin % 90’1nin
altinda olanlarda ise akut doku kayb1, akut malniitrisyondan (wasting) bahsedilir. Her iki degeri de
kesim noktasinin altinda bulunanlarda hem “wasting” (agirlik kayb1) hem de “stunting” (kisalik)
vardir. Hastanin kronik malniitrisyonu olduguna ve buna yakin bir zamanda akut bir
malniitrisyonun da eklendigine isaret eder. Agirlik kaybi akut malniitrisyon, boy kisalig1 kronik

malndtrisyonun belirtisidir (tablo-6) (29).

Tablo-6: Waterlaw Siniflamasi (1972)

Yasa gore Boy Boya Gore Agirhk
%90 1 %090
%95 1 Normal Akut PEM, Zay1f
%95 | Bodur-Kisa Kavruk
“Onceden Pem” “Kronik PEM”

Waterlow kriterleri kullanilarak malniitrisyon siddete gore hafif, orta ve agir; baslangic

sekline gore akut ve kronik olarak siniflandirilir (tablo-7)(7).
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Tablo-7: Malnutrisyonda Kullanilan Gomez ve Waterlow siniflamasi (7)

MALNUTRSIYONUN GOMEZ WATERLOW SINIFLAMASI
DERECESI SINIFLAMASI
Yaga gore median agirlik | Boya gore median agirlik | Yasa gdre medyan boy
yuzdesi yuzdesi (akut) yuzdesi (kronik)
NORMAL 90-110 90-110 >95
HAFIF 75-89 80-89 90-94
ORTA 60-74 70-79 85-89
AGIR <60 <70 <85

2.1.8.4. Ust Orta Kol Cevresine Gore Siniflama

Hardward 1990 yilinda 0-5 yasta kol ¢evresi Ol¢iminl esas alarak malnutrisyon

degerlendirmesi yapmustir (Tablo-8) (30).

Tablo-8: Hardward’in Malniitrisyon Degerlendirmesi

Ust Orta Kol Cevresi

12,5-13,9

12,5 cm alt1

Risk altinda

PEM

2.1.8.6. Orta Kol Cevresi Bas Cevresi Oranina gore siniflama

Orta Kol Cevresi / Bas ¢evresi (OKC/BC) oran1 da 1-4 yas grubu ¢ocuklarda kullanabilir

bir degerlendirmedir. Hasta yasinin tam olarak bilinmedigi veya ¢ocugun tartisinin yapilamadigi

durumlarda kullanilabilen bir siniflamadir. Knawati ve Mc Loren bu orana gére malndtrisyon

smiflamistir (Tablo-9) (31).
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Tablo-9: Knawati ve Mc Loren Siniflamasina Gére Malniitrisyon

OKC/BC
>0,31 Normal
0,31-0,28 Hafif PEM
0,27-0,25 Orta PEM
<0,25 Agir PEM

2.1.9. Beslenme Durumunun Saptanmasinda Kullanilan Antropometrik Yontemler ve

Fizik Muayene

Ulkemizde degisik kurumlar ve arastirmacilar ya Olcay Neyzi, yada Orhan Koksal veya
DSO’niin 6nerdigi NCHS/CDC (The National Center for Health Statistics)/(The Center for
Disease Control and Prevention's) standartlarin1 kullanmaktadir. Bu sekilde arastirma sonuglarini
karsilagtirmak mimkin olmamaktadir. Bazi arasgtirmacilar malnutrisyonun belirlenmesinde
gosterge olarak suan ki boy ve agirhigin degil, gocugun biiyiime hizinin kullanilmasi gerektigini

savunmaktadirlar (7).

Gunimduzde bir toplumun beslenme durumunun degerlendirilmesinde, referans degerler ile
karsilastirmada, referans degere gore bir kesisme noktasi saptanmakta ve bu kesisim noktasinin
altinda ve tistiinde kalan gruplar dncelikle belirlenmektedir. Bu populasyonu saptamak igin 3 olasi
yaklasim so6z konusudur. Bunlar; persentiller, median ylzdesi ve standart sapma skoru (Z
skoru)dur (32).

2.1.9.1. Persentiller

Amerika Birlesik Devletleri Saghk Istatistikleri Merkezi (NCHS) tarafindan gelistirilen,
saglikli ¢ocuklarin populasyonda yiizde dagilimlari her yas grubu ve cinsiyet ig¢in ayri ayri
verilmistir. Yasa gore agirlik ve boya gore agirlik indikatorleri agisindan %3 persentilden
baslayarak, %5, %10, %20, %30, %40, %50, %60, %70, %80, %90, %95 ve %97 persentil
degerleri yer alir (25). Olcay Neyzi standartlarinda hem boy, hem Agirlik i¢in 3. persentil
malniitrisyon sinir1 olarak kabul edilir (7).
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2.1.9.2. Median YUuzdesi

Toplum taramalarinda siklikla kullanilan ve 6nerilen median yilizdesi degerlendirmesinde
gerekli veriler; incelenen ¢ocugun yasi, boy uzunlugu ve/veya agirlik durumu ve o yas grubu ve o
cinsiyet i¢in gerekli olan referansin ortanca degeridir (33). Orhan Koksal standartlarinda boy igin

medyan degerin %90°1, agirlik i¢in %801 malniitrisyon sinir1 olarak kabul edilmektedir (7).

2.1.9.3. Z Skoru

Z Skoru (standart sapma skoru); antropometrik olcumlerin referans ortanca degerden
sapmalarini, standart sapma skoru veya Z skor seklinde degerlendirmektir. NCHS/CDC
standartlarinda daha ¢ok -2 SD malnitrisyon sinir1 olarak kabul edilmektedir (23,32).

Z skoru asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmaktadir:

Bir ¢gocugun antropometrik 6l¢iimii - Ayni1 yas ve cinsiyetteki referans grubun
median degeri
Z SKORU S mmm oo
Referans grubun +1 standart deviasyon degeri

Beslenme durumunun saptanmasinda en etkili, ucuz ve kolay yontemlerden biri olan
antropometrik degerlendirmelerin uygulanmasinda degisik yontemler kullanilmaktadir. Bu
yontemleri uygulayabilmek i¢in ¢ocuklarin boy uzunluk degerleri, agirlik durumlar1 ve dogum
tarihlerinin bilinmesi gerekir. Ayrica bu degerleri karsilagtirabilmek ve c¢ocuklarin beslenme
durumlarin1 ortaya ¢ikarabilmek amaciyla uygun referans degerlerin (standart) varhigi sarttir.
Standardizasyonu saglamak ve iilkeler arasi karsilastirmalar1 yapabilmek i¢in DSO tarafindan
Onerilen referans degerler, NCHS tarafindan tanimlanan ve Amerika Birlesik Devletleri Hastalik

Kontrol Merkezi (CDC) ve DSO tarafindan onaylanan uluslararasi referans degerleridir (32).

Referans grubunu kullanmanin gerekgesi, veri bulunan tiim toplumlarda, 1yi beslenmis
cocuklarin birbirinin hemen hemen ayni1 biiyiime kaliplarini izlediginin gosterilmis olmasidir (33).
Biiyiimenin degerlendirilmesinde kullanilan baslica 6lgiitler; Viicut agirligl ve agirlik artis

hizi, boy uzunlugu ve boy uzama hizi, bas ¢evresi ve bas ¢evresindeki artis hizidir (34).
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Verilerin smiflandirilmasinda, dncelikle yasa ve cinsiyete gore degerlerin (boy uzunlugu
ve agirlik durumu), merkezi yayginlik 6lgutleri (ortalama, ortanca, ceyrek ve yizdelikler) ve
dagilimin yayginlik olgiitleri (standart sapma) ile gosterilmesi uygundur (35). Veriler, ayrica
uluslararas referans degerler kullanilarak, degisik indikator ve gostergelerin siniflandirilmasi ve
belirlenmis baz1 kesisim noktalarinin {istii veya altinda kalan kisimlarin gdsterimi seklinde de

yorumlanabilmektedir (36).

2.1.9.4. Yasa Gore Agirhik Z Skoru

Bir bireyin viicut agirligi, viicuttaki g¢esitli dokularin toplamindan meydana gelir. Viicut
agirhi@indaki farkliliklar, kas, yag ve iskelet yapisinda olusan degisimler sonucu olusur. Yasa gore
agirlik indeksi, yasa gore boy ve boya gore agirlik indekslerinin bilesik bir gostergesidir. Bu
ylzden c¢ocuklarda beslenme durumunun saptanmasinda en az spesifik indeksdir. Ancak iki yas
alti cocuklarda, agirlik kaybi, beslenme durumundaki degismeyi en erken gosteren gosterge
olmast bakimindan onemlidir. Ayrica, biiyiimenin siirekli degerlendirmesini yapmak icin de
faydal1 bir olciittiir. Yasa gore agirligi, referans grubun ortanca degerinden eksi iki standart sapma
(-2 Standart Sapma -SS-) gosteren cocuklar, yaslarina gore ‘diisik kilolu” olarak
siiflandirilmaktadir (36).

2.1.9.5. Yasa Gore Boy Uzunlugu Z Skoru

Boy uzunlugu 6l¢timii oldukga sabit olup, genellikle yasa gére boy uzunlugu ¢izelgeleri ile
degerlendirilir. Cocugun boy uzunlugunun Olglimi belirli bir andaki biiyiimenin tespitinde
yararlidir. Ancak boy, biiyiimede en yavas olarak etkilenen degiskendir. Boy uzunlugu 6l¢iimii ile
blyumenin izlemi yapiliyorsa, g¢ocugun belirli araliklarla izlenmesi, bu donemde g¢ikan
degisikliklere gore, referans degerinden sapmalarin belirlenmesi gerekir. Yasa gore boy indeksi,
lineer biiylime geriliginin bir gostergesidir. Yasa gore boy indeksine gore, referans grubun ortanca
degerinden eksi iki standart sapma (-2 SS) gosteren ¢ocuklar, yaslarina gore kisa (bodur- stunted)
kabul edilmektedir (36).
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2.1.9.6. Boya Gore Viicut Agirhg Z Skoru

Boya gore viicut agirligi, sadece viicut agirhiginin Olgiilmesinden daha spesifik bir
Olciimdiir. Ancak, yasa gore viicut agirligi ol¢timii ile uzun ve zayif bir ¢ocuk ile kisa ve sisman
bir ¢cocugun arasindaki fark belirlenemezken, bu fark boy uzunluguna gore viicut agirlig1 Slgiimii
ile tanimlanabilir. Ayrica saglik ekibi tarafindan muntazam olarak biiyliime izleminin yapilamadigi
bolgelerde, cocugun kesin yas tayinin yapilamadigr durumlarda, yapilan bu tiir ek Olciimlerle
cocugun biiylimesi konusunda fikir sahibi olunabilir. Boya gore agirlik indeksi, vicut agirligini
uzunluga gore degerlendirir ve dl¢limiin yapildigi zamanki beslenme durumunu tanimlar. Referans
grup ortalama degerinden eksi iki standart sapma (-2 SS) gosteren ¢ocuklar kavruk (zayif=wasted)
kabul edilmekte ve akut olarak yetersiz beslenmis sayilmaktadir. Zayiflik, akut gida yoklugunun
bir gostergesi olabilecegi gibi, ¢cocugun son donemlerde gecirdigi ani kilo kaybina neden
olabilecek, ishal, akut solunum yolu infeksiyonu gibi hastaliklara da bagli olabilir. Referans grup
ortanca degerinden eksi U¢ standart sapma (-3 SS) gosteren ¢ocuklar ise ciddi sekilde zayif olarak
kabul edilmektedir (36).

2.1.9.7. Viicut Kitle indeksi

Klinik olarak beslenme durumunu tanimlamada genellikle obesiteyi siniflandirmak {izere
kullanilmasina ragmen ve nadiren de olsa o6zellikle 2 yas iizerindeki ¢ocuklarda, malniitrisyon
durumunu tespit i¢in de kullanilmaktadir. Viicut Kitle indeksinin (VKI) hesaplanmas: i¢in kisinin
agirligi, boyunun metre cinsinden karesine boliiniir (kg/m2). Elde edilen say1, < 18.5 ise zayif;
18.5-24.9 arasinda ise normal kilolu; 25-29.9 arasinda ise asir1 kilolu; 30.0-39.9 arasinda ise obez;

>=4() ise asir1 (morbid) obez) olarak degerlendirilir (36).

2.1.10. Malnitrisyon Tamsi

Agir malnutrisyon, dykii ve klinik muayene ile kolaylikla taninir. PEM vakalari, ekzojen
besi eksikligi disinda malniitrisyona yol agabilecek dogumsal veya edinsel sistematik bozukluklar
acisindan da degerlendirilmelidir. Orta ve agir vakalarda malniitrisyonun derecesini ve tipini
degerlendirmek, hafif vakalarda ise erken tani koymak agisindan antropometrik, klinik ve

biyokimyasal kriterlere dayali bir gok degerlendirme yontemleri kullanilmaktadir (37).
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Malniitrisyonun tanisinda fizik muayene sirasinda dikkat edilmesi gereken noktalar sdyle
siralanabilir (37):

- Tartilmasi ve diger antropometrik dl¢iimlerin alinmasi

- Atesin kontrolii ( Diislik dereceleri gosteren bir termometre ile )

- Nabiz ve solunum sayist

- Dehidratasyon bulgularinin olup olmadiginin kontrolii

- Kulak, burun ve bogazin, akcigerlerin enfeksiyon yonlinden incelenmesi

- Odem, anemi ya da her ikisinin bir arada olup olmadigimin kontrolii

- Fotofobi ve gdzde A vitamini yetersizligine ait bulgularin olup olmadiginin kontroll

- Diger vitamin yetersizliginin arastirilmasi

2.1.11. Malnutrisyonun Tedavisi

Tedavi yoniinden PEM’li ¢ocuklar ¢ok agir veya komplikasyonlu vakalar ve hafif orta
derecede komplikasyonsuz vakalar olarak degerlendirilmelidir. Tim vakalarda 6dem, deri
lezyonlari, asir1 zayiflama, istahsizlik, kusma, apati, gozde A avitaminozu belirtisi, dehidratasyon,
alt solunum veya idrar yolu enfeksiyonu, moniliasis veya baska infeksiyoz bir progesin varligi

arastirtlmalidir (38).

Hafif ve orta PEM vakalarinin tedavisi hastaneye yatirilmadan, ayaktan veya yar1 ayaktan
(cocuk annesi ile birlikte gtindiizleri gozlemde tutularak ve anneye egitim yapilarak) yapilir. Bu
vakalarda dogrudan besi tedavisine gecilir. Ama¢ ¢ocugun yasina uygun bir diyet almasini
saglamak ve infeksiyonlardan korunmasina yardimci olmaktir. Agir ve komplikasyonlu vakalar
hastane tedavisini gerektirir. Tedavi de ilk amag; dehidratasyonun dizeltilmesi, infeksiyonlarin

kontrol altina alinmasidir. Cok agir vakalarda yasami tehdit eden en biiyiik tehlike sok’tur (38).
Tedavi asamalar1 sunlardir:
- Dehidratasyonun diizeltilmesi

- Enfeksiyonlarin diizeltilmesi

- Diyet tedavisi
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2.1.11.1. Dehidratasyonun Duzeltilmesi

Ishal ve kusma sonucu PEM’ de degisik derecede dehidratasyon goriilebilir. Dehidratasyon
saptandiginda; hastanin sivi gereksinimi hesaplanirken bu durum géz 6nlinde bulundurulmali ve
dehidratasyonun dizeltilmesine tedavide oOncelik tanmmalidir. Verilmesi gerekli sivi miktar
dehidratasyonun derecesine gore degismektedir. Viicut agirliginin %52’ine kadar olan kayiplarda
hafif, %6-9 oranindaki kayiplarda orta ve 10’nu asan kayiplarda agir dehidratasyon soz
konusudur. PEM olan bir cocukta hafif veya orta dereceli dehidratasyonlar, agizyolu ya da
nazogastrik tiple verilen oral rehidratasyon sivisi ile diizeltilebilir (38). Anne siitu ile beslenmekte
olan ¢ocuk beslenmeye devam edilmeli, anne siitli almayan gocuklara da kaynatilmis su, cay,
ayran seklinde s1v1 destegi saglanmalidir. i1k 4-6 saatlik tedavi sonunda hastanin genel durumunda
diizelme olmamigsa benzer sekilde tedavi ikinci bir 4-6 saatlik zaman dilimi icin strdurdlebilir.
Yeniden yapilan degerlendirmede genel durumunda degisiklik olmayan ya da ilk muayenelerinde
genel durumu kotu olup, nazogastrik tiiple dahi beslenmeyi tolere edemeyen hastalarin sivi ve

elektrolit gereksinimleri intraven6z yolla karsilanmalidir (38,39).

2.1.11.2. Enfeksiyonlarin Tedavisi

Enfeksiyon hastaliklar1 ile PEM arasinda dongiisel bir iligki vardir. Genellikle
malnitrisyonlu ¢ocugun hekime yada hastanelere bagvurma nedeni eslik eden degisik
enfeksiyonlardir. Ancak agir vakalarda ates, tasikardi gibi enfeksiyonun beklenen bulgular
olmayabilir ve bu tamda giigliik yaratir (38).

PEM ile birlikte en ¢ok goriilen enfeksiyonlar solunum yollar1 enfeksiyonlari, gastro enterit
paraziter enfeksiyonlar ve idrar yollar1 enfeksiyonlaridir. Durumu agir, hipotermik-hipoglisemik
cocukta biiylik olasilikla sepsis soz konusu oldugundan, hemen diagnostik ve terapotik énlemler
alinmalidir.  Malniitrisyonlu  ¢ocukta enfeksiyon ajan1  saptandiginda buna  yonelik,
saptanmadiginda gram negatif mikroorganizmalart kontrol altina alacak antibiyotik

kombinasyonlart uygulanmalidir (38).
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2.1.11.3. Diyet Tedavisi

Dehidratasyonu  duzeltilen hasta icin malnltrisyonunun derecesi g6z 6niinde
bulundurularak bir diyet plan1 yapilmalidir. Amag, hastanin hizli kilo almasini saglayarak viicut
agirhigr yoniinden acigimi diizeltmektir. Hastanin tolere etmesine ve malnutrisyonunun siddetine
gore verilecek protein ve enerji miktarlar sirasiyla 1-3 gr/kg/giin ve 100-200 Kcal/kg/giin arasinda
degismektedir. Diyet tedavisine baslandigi sirada o6zellikle kwashiorkorlu hastalarda siklikla
karsilagilan bir komplikasyon, anoreksiadir. Bu gibi hastalarda tavsiye edilen miktarlarin en az1 ile
tedaviye baslanmali ve hastanin agizdan alis siklig1 ve miktarlarina gore diizenleme yapilmalidir.
Inat¢1 anoreksia vakalarinda hasta agizdan beslenmeyi tolere edinceye kadar nazogastrik tiiple
beslenme yapilmalidir. Hastanin giinliikk enerji gereksiniminin karsilanmasina biiylik 6nem
verilmelidir. Alinan proteinin amaglandigi sekilde doku yapiminda kullanilabilmesi igin bu
gereklidir. Aksi taktirde, alinan protein, enerji saglanmasi yoniinde kullanilir. Kusma ve ishale yol
agmadan, protein ve enerji ihtiyacinin karsilanmasi diistiniildiigiinden, hacim, protein ve enerji

acisindan hasta birden yiiklenmemelidir (40,41).

Malnltrisyonlu hastada diyet tedavisinin ilk giinlerinde hipoglisemi siklikla izlenen
bulgulardandir. Ozellikle hipotermisi olan hastalarda hipoglisemi gelisme riski yiiksektir. PEM’de
bircok elektrolit, mineral ve vitamin serum ve dokulardaki konsantrasyonlarinda belirgin
degisiklikler goze carpar. Malndtrisyonlu hastada diyet tedavisi sirasinda bu nokta da dikkate
alinmalidir. Malniitrisyonlu c¢ocuklarda ishal ve kusma ile gastrointestinal yoldan kayip,
magnezyum ¢ksikligi, potasyumun bobreklerden geri emiliminin bozulmasi, potasyum
eksikliginin baslica nedenleridir. Potasyum eksikligi, kardiak nekroz, aritmi ve glikoz

intoleransina neden olabilir (40,41).

2.1.12. Malnutrisyonun Prognozu

PEM, yiiksek mortalite gosteren bir hastaliktir. Degisik bolgelerde %40-50’ye varan
mortalite oranlar bildirilmistir. Genellikle 6liim, vakalarin ¢ogunda ¢cocugun hastaneye alindigi ilk
24 saat ig¢inde (kollapsa bagli 6liim) meydana gelmektedir. Prognozu etkileyen faktorler; cocugun
koruyabildigi tartisi, kombine hastaliklar, biyosimik degisiklikler (protein, elektrolit eksikligi,
hipoglisemi vb.) dogum tartis1 gibi faktorlerdir (38,41).
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2.1.13. Malnutrisyona Eslik Eden Komplikasyonlar

- Dehidratasyon ( hafif, orta yada agir )

- Enfeksiyonlar ( solunum yolu enf., IYE, sepsis )
- Anemi

- Hipoglisemi

- Hipotermi

- Devamli ya da tekrarlayan ishal

- Cilt ve mukoza lezyonlar1

- Vitamin yetersizlikleri

- Anoksi

PEM' e eslik eden komplikasyonlar diisliniilerek hastanin Sykisii alinirken daha Once
aldig1 gida ve sivi miktari, kusma, ishalin varhidi, siiresi, goriilme sikligi, atesin olup olmadigi,
solunum giicliigii, idrar miktari, son idrarini ne zaman yaptigi, dalginlik, apati, istah kaybinin olup

olmadig1 sorgulanmalidir.

2.2. Ateroskleroz

Ateroskleroz, KVH'larin ortaya ¢ikmasinin ana sorumlusu olan, damar duvarlarinda
aterosklerotik plak olarak adlandirilan ve damar liimenine dogru uzanan intimal lezyonlarla
karakterize, kronik patolojik bir siirectir. Ateroskleroz terimi, sertlesme anlamina gelen ‘skleroz’

ve ‘lapa’ anlamina gelen ‘atero’ kelimelerinin birlesmesiyle olusmaktadir (42,43).

2.2.1. Epidemiyoloji

Ateroskleroz, yagl ¢izgilenmelerin gelisimi ile ¢ocukluk déneminde baslamaktadir ve
aterosklerozdaki ileri lezyonlar, yagla birlikte giderek artan bir siklikta ortaya cikmaktadir.
Ateroskleroz, erkeklerde kirkli, kadinlarda da ellili yaslardan sonra hizli bir ilerleme gostererek,
klinik bulgular vermeye baglar ve KVH'lar olarak adlandirilan yiiksek morbidite ve mortaliteyle
seyreden klinik durumlara yol acar. Erkek cinsiyete sahip olmak ateroskleroz risk faktorleri icinde
yer almaktadir, ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalarda kadinlarin da KVH'lardan ve bu

hastaliklara bagli 6liimlerden erkekler kadar etkilendiklerini gostermistir (42).
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KVH'lar, DSO’niin 2011 yilinda yaymladig1 raporlara gore, tim diinyada insanlarda
gorlilen 6liim sebepleri arasinda birinci sirada yer almaktadir ve bu raporlara gore, 2008 yilinda
biitiin diinyada o6len insanlarin % 30’u (17,3 milyon kisi) KVH'lar nedeniyle hayatlarini
kaybetmislerdir. Bu dliimlerin de yaklasik 7,3 milyonu koroner kalp hastaliklari, 6,2 milyonu da
inme nedeniyle ger¢eklesmistir. Bu oliimlerin % 80'inden fazlasi diisiik ve orta gelirli lilkelerde
goriilmektedir ve goriilme siklig1 erkeklerde ve kadinlarda hemen hemen esittir. DSO'niin yaptig
projeksiyona gore KVH'lar nedeniyle (temel olarak kalp hastaliklar1 ve inme) hayatini kaybedecek
insan sayisinin 2030 yilinda 23,3 milyona yiikselmesi beklenmektedir (44,45).

2.2.2. Histoloji

Normal Arter Duvar1 Histoloji: Normal arter duvari intima, medya ve adventisya olmak
iizere ii¢ tabakadan olusmaktadir. Intima tabakasi, en icte bulunarak damar liimenini gevreler ve
dolasimdaki ¢esitli maddeler igin bariyer gorevi goren tek katli endotel hiicreleri, subendotelyal
matriks, bazal membran ve az miktarda vaskiiler diiz kas hiicresi tarafindan olusturulmus ince bir
tabakadir. En kalin tabakayi olusturan medya tabakasi ise orta kisimda bulunur ve intima ile
adventisya tabakalarindan 'lamina elastika interna' ve 'lamina elastika eksterna' araciligiyla ayrilir.
Bu tabaka kollajen, elastik lifler, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlardan meydana gelmis bir
matriks igindeki vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan olusturulmustur ve esas olarak damar
duvarinda kasilma ve gevseme hareketleri olusturarak kan akiminin diizenlenmesini saglar.
Adventisya ise en dis tabakay1 olusturur ve uzunlamasina seyreden kollajen lifleri, fibroblastlar,
arterlerin kanlanmasini saglayan 'vaza vazorum'lar, sinir uglari, lenfatikler ve yag hiicreleri gibi

cesitli hiicre tiplerini igeren gevsek bag dokusu yapisindadir (46).

2.2.3. Patogenez

Ateroskleroz, arter duvarinin endotel hasarina verdigi kronik inflamatuvar bir cevaptir

(47).

Endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, oksidasyon gibi ¢esitli modifikasyonlara
ugramis lipoproteinler, monositlerden kdken alan makrofajlar, T lenfositleri ve damar duvarinda

bulunan normal hiicresel elemanlar arasinda meydana gelen etkilesimler neticesinde,
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aterosklerotik lezyonda progresyon meydana gelir. Kronik endotel hasari nedeniyle endotel
disfonksiyonu meydana gelir ve damar duvari gegirgenligi artar, 16kosit adezyonu gerceklesir,
tromboza yatkinlik artar, damar duvarinda LDL ve okside LDL (ox LDL) gibi lipoproteinler
birikir. Endotele monositlerin toplanmasi ve adezyonu gergeklesir ve bu hiicreler intima
tabakasina gocerek makrofajlara doniisiirler ve daha sonra zamanla k&piik hiicrelerini olugturmaya
baslarlar. Plateletler adezyona ugramaya baslarlar ve aktiflesmis plateletlerden, makrofajlardan ve
damar duvarinda bulunan hiicrelerden c¢esitli sitokinlerin salinimi ile medya tabakasinda vaskiiler
diiz kas hiicre proliferasyonu gergeklesir ve bu hiicreler intima tabakasina da girerek, burada da
cogalmaya baglarlar. Bununla birlikte ekstraseliiler matriks yapiminda da artis goriilmeye baglar.
Hiicre dis1 alanlarda ve makrofajlar ve vaskiler diiz kas hucreleri gibi hiicre ici alanlarda da lipid
birikimi olugsmaya baglar. Bu sekilde intima tabakasinda lipid yiiklii makrofajlarin ortamda
birikmesi sonucunda yagl c¢izgilenmeler meydana gelir. Bu lezyonun progresyonuyla da,
proliferasyona ugramis vaskiiler diiz kas hiicreleri, kopiik hiicreleri, hiicre dis1 lipid birikimleri ve

ekstraseliiler matriksten olusan aterom plagi olusur (sekil 1) (47,48).
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Sekil-1: Ateroskleroz patogenez
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2.2.4. Ateroskleroz Patogenezinde Rol Oynayan Hucre Tipleri ve Lezyondaki

Fonksiyonlari

2.2.4.1. Endotel ve Ozellikleri

Normal arter intimasinin damar liimenine bakan kismini kaplayan endotel, birgok
fizyolojik ve patolojik olayda diizenleyici gorevleri bulunan, mezoderm kaynakli, tek katli yassi
epitel 6zelliginde, viicudun en biiyilik endokrin, otokrin ve parakrin organidir. Endokrin, otokrin ve
parakrin Ozellikleriyle kendisini, vaskiler diz kas hicrelerini, subendotel tabakadaki ve

dolasimdaki hiicreleri etkileme 6zelliklerine sahiptir (49,50).

Endotel hiicreleri, hormonlar ve adezyon molekiilleri gibi pek c¢ok molekiille, gesitli
reseptorleri aracilifiyla etkilesime girmektedir. Endotel yar1 gegirgen 6zellige sahiptir ve damar
gecirgenligindeki rolii bulundugu yere ve damarin Ozelliine gore (6rnegin merkezi sinir
sistemindeki endotelde oldukga az) degismektedir. Pek ¢ok yagda c¢oziinen ve ¢ok kiiciik capl
suda ¢Oziinen maddenin kan ve dokular arasinda tasinmasina, ayrica inflamasyon ve yara

iyilesmesi gibi bazi olaylar i¢in gerekli ¢esitli molekdillerin gegisine aracilik etmektedir (49,50).

Endotel, normal damar homeostazi, hiicre proliferasyonu, vaskiiler tonusun ayarlanmasi,
inflamatuvar olaylar, koagulasyon sisteminin duzenlenmesi ve imminolojik reaksiyonlar icgin
gerekli pek cok maddenin sentez ve metabolize edildigi, oldukg¢a fazla isleve sahip bir dokudur
(Tablo-10). Endotel dokusu bu fonksiyonlarini; hormonlar, biiyiime faktorleri ve inhibitorleri,
vazodilator ve vazokonstriktor maddeler, inflamatuvar aracilar, antitrombotik ve protrombotik

maddeler gibi pek ¢ok araci kullanarak gerceklestirmektedir (49,50).
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Tablo-10: Endotel hiicrelerinin 6zellikleri ve fonksiyonlar1 (42)

Endotel Hiicrelerinin Ozellikleri ve Fonksivonlar

¢ Kan akinu ve damar reaktivitesinin ayarlanmas:
. Ge,;n—gemlk bari}rerim -:’Lird]_mllmfc,]_ ~ ErﬂZOkoIl‘SHi:ktfjflef: Eudorellﬂ.. ACE

¥ Vazodilatérler: NO', prostasiklin

*  Antikoagiilan antitrombotik, fibrinolitik . _ o _
¢ Inflamasyon ve immiinitenin [dtzenlenmesi

» IL-1.IL-6, kemokinler
7 Adezyon molekiilleri: VCAM-1. ICAM,
E-selektin, P-selektin

diizenleyicilerin olusturulmas:
#  Prostasiklin
» Trombomodiilin
# Heparin benzen molekiiller

o _ ~ Histokompatibilite antijenler
7 Plazminojen aktivatérii

¢ Protrombotik molekiillerin olusturulmas:
#  Von Willebrand faktsrii
~ Doku faktoria

¢ Hiicre bityimesmin dizenlenmesi
~ Biviimeyi uyaranlar- PDGF. CSF. FGF

» Biiviime inhibitérlers: Hepanin, TGF-p
+ Plazminojen aktivator inhibiténi

* Elkstraselliler matriks yapinm _
. _ ¢ TDL oksidasyonu
(kollajen. proteoglikanlar)

ACE. anjivetensin-déniistiriici enzim; CSF, koloni-stimiile edici faktdr; FGF. fibroblast biiviime faltari; ICAM. interselliiler
adezyon melekiilii; IL, mterlkin; I DI, diigik-dansitell hpoprotemn; NO, nitnk oksit; FDGF, platelet-kokenli biiyiime faktorii;
TGF-p. transforme edict biiyiime falttri-f: VCAM, vaskiiler hiicre adezyen molekiili.

Endotel dokusunun sahip oldugu bu onemli ozellikleri nedeniyle, aterosklerotik risk
faktorleri etkileriyle endotel disfonksiyonunun goriildiigii durumlarda vaskiiler tonus bozukluklart,
koagiilasyon sistemi anormallikleri ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonlar1 gibi patolojiler
meydana gelmektedir. Bu durumlar da trombosit ve I6kosit adezyonu, inflamatuvar sitokinlerin
iiretiminde artig, endotel gegirgenliginde artma, subendotel alanda makrofaj birikimi ve zamanla
kopiik hiicre olusumlart ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonlar1 gibi sonuglar dogurarak,

KVH'lar i¢in zemin olusturmaktadir (42,43).
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2.2.4.2. DUz Kas Hucreleri

Diiz kas hiicreleri (SMC) normal arter duvarinin media tabakasinda yer alirlar ve kollajen
ve elastik lifler ve cesitli proteoglikanlar1 sentezleyerek fibroblastlarla birlikte damar duvarindaki
bag dokusunun yapimina katilirlar. SMC damar tonusu dolayisiyla kan basincinin belirlenmesinde
kilit rol oynamaktadirlar. Bu hiicrelerin aterosklerotik damarda iki ayr1 fenotipi bulunmaktadir.
Birinci fenotipteki hiicreler, medya tabakasina yerlesmistir ve endotelin, katekolamin, anjiotensin,
prostaglandin E, nitrik oksit, ndropeptitler gibi vazodilatorlere cevap verirler. Uyarildigi zaman bu
fenotipteki hiicrelerin miyofibrilleri azalir ve endoplazmik retikulum, golgi cisimcigi ¢ogalarak
ikincil tip fenotipe doniisiirler. Ateroskleroz lezyonunda rol oynayan tip daha siklikla ikincil
fenotipteki diiz kas hiicreleridir. Mitojenik ajanlara cevap verme 6zelligine sahip bu hiicreler
aterosklerotik lezyonun gelisiminde rol oynamaktadirlar. Makrofaj gibi lipoproteinleri fagosite

ederek kolesteroli, kolesterol esterleri seklinde depolar ve kOplk hiicrelerine dontisebilirler (51).

2.2.4.3. Makrofajlar

Kemik iliginde firetilip kan dolagimina katilan monositler, damar duvarindaki okside
LDL’ye yamit olarak iiretilen kemokin gibi kimyasal sinyaller, inflamasyon alanda (intimada)
birikmesiyle makrofajlara doniistirler. Genetigi degistirilmis farede kimyasal sinyal inhibisyonu
sonucunda makrofaj birikiminin ve ateroskleroz gelisiminin olusmamasi, monosit kokenli

makrofajlarin aterogenezdeki kritik roluni desteklemektedir (51).

Makrofajlar okside LDL’yi fagositoz yoluyla hiicre i¢ine alarak okside LDL’yi hidroliz
edilmeye caligirlar. Bu sirada en az 6 degisik biiylime faktorii, oksijen serbest radikalleri gibi
toksik maddeler ve mediatorler de agiga ¢ikmasiyla dokudaki inflamasyon ve LDL oksidasyonu
artar. Okside LDL lipid dolu grandiller halinde hiicre icinde birikir ve hiicrenin kdplk hiicresine
dontismesine yol agar. Bu sekilde fonksiyon kaybeden makrofaj bir siire sonra nekroza ugrayarak
icindeki lipid agiga cikar ve iist iiste yigilarak aterosklerotik plagin en 6nemli elemanlarindan biri

olan endotel altindaki lipid birikintilerini meydana getirir (52).
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2.2.4.4. Trombositler

Trombositler iclerindeki granillerde mitojenik faktorler, sitokinler ve vazoaktif maddeleri
icermektedir. Endotel hasar1 sonucu veya herhangi bir uyaran, trombositlerin aktivasyonuna ve

hasar bolgesinde kiimelenmelerine ve trombus olusumuna yol agmaktadir. (52).

T hiicreleri lenfositlerin alt iinitesidir, saglikli arterlerin adventisya tabakasinda bulunur.
Hicreye bagimli bagisiklikta merkezi rol oynamaktadir. Okside LDL’nin makrofaj —T hucre

etkilesimine yol agan en 6nemli antijen oldugu bildirilmistir (52).

Pro-inflamatuar yardimc1i T hiicreleri (Th/T4), sitotoksik T hiicreleri (Tc/T8) ve
duzenleyicileri T hiicreleri (Treg) olmak tizere farkli alt birimleri bulunmaktadir ve aterosklerozda
domiananttirlar. Aterosklerozun erken asamasinda T yardimci hiicreleri tarafindan inflamatuvar
proaterojenik sitokinler salgilanmaktadir. Buna karsilik, regulator (diizenleyici) T hucreleri
Ozellikle immiin yanitin baskilanmasi ve kontroliinde rol oynarlar. Genetigi degistirilmis farede
diizenleyici T hiicrelerinin azalmasi sonucunda, aterosklerozun ve lezyon inflamasyonunu
hizlandirdigiminin gosterilmesi bu hucrelerin aterogenezdeki baskilayici roliinii gostermektedir
(sekil-2) ( 53).
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Sekil 2: Aterosklerozda Rol Oynayan Hucre Tipleri. Endotelial hasar sonucu monosit, T-
hlcreleri, trombositler dokuya go¢ eder. Dokuya go¢ eden monositler burada makrofaj hiicrelerine
doniigerek lezyonun ileri asamasinda trombus olusuma neden olmaktadir.
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2.2.5.Ateroskleroz Olusum Hipotezleri
Ateroskleroz gelisimiyle iliskili ti¢ farkli hipotez ortaya atilmistir (54). Bunlar;

a) Hasara yanit hipotezi
b) Tutulmaya (retention) yanit hipotezi
c) Oksidatif modifikasyon hipotezi

2.2.5.1. Hasara Yamt Hipotezi

Bugiin hala aterosklerotik siirecin nasil basladig1 tam olarak anlagilamamaistir. Bu anlamda
en fazla kabul goren goriis Ross tarafindan ortaya atilan hasara tepki (“response to injury”)
hipotezidir. Bu hipotezde anahtar olay endotel hasaridir (54). Endotel hasari, normal vaskiiler
ozellikleri degistiren bir takim kompansatuvar cevaplara yol acar. Ornegin hasar, 16kosit ve
trombositlerin endotele adezyonunu arttirir ve lokal vaskiiler antikoagulan ¢evreyi prokoagulan bir
cevreye doniistiiriir. Toplanan 16kosit ve trombositler, sitokin, vazoaktif ajanlar ve blylme
faktorlerini salgilarlar ve intima icerisine diiz kas hiicre migrasyonunu ve onlarin proliferasyonu

ile karakterize olan inflamatuvar cevabi arttirirlar (54).

Inflamatuvar cevabin bir diger komponenti arter duvar1 igerisine makrofajlarin
toplanmasidir. Bu makrofajlar diisiik dansiteli lipoprotein (LDL-C) partikullerini alarak ici lipid
dolu kopiik hiicrelerini olustururlar. Lipid birikimi ve kopiik hiicre olusum siireci inflamatuvar
cevapla devam eder. Siiregelen inflamasyon olayini, sitokin, biiyiime faktorleri ve proteolitik
enzimlerin salinimi ile birlikte olan hiicresel nekroz izler. Lezyonun oto-katalitik olarak

genislemesiyle lezyon liimene dogru ilerler ve sonunda kan akimini bozar (sekil-3) (54).

2.2.5.2. Retansiyona Yanit Hipotezi

Bu hipoteze gore aterosklerozu baslatan olay lipoprotein retansiyonudur. Arter duvarina
lipoprotein retansiyonu, ekstraselliiler matriks komponentleriyle siki olarak baglantili gibi

gortinmektedir. Ozellikle, apolipoprotein B-100 iceren lipoproteinlerin, damar duvarma

birikiminin inflamatuvar kaskad: tetikledigi diisiiniilmektedir (53) .
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2.2.5.3. Oksidatif Modifikasyon Hipotezi

Aterosklerozda oksidatif modifikasyon hipotezi, Goldstein ve arkadaglarinin kiiltiire
makrofajlarin kimyasal olarak modifiye olmus LDL-C (okside LDL-C) varliginda lipit yiiklii
hiicrelere doniistiigli goriisii ile ortaya ¢ikmustir (55). Modifiye LDL-C’Un invitro diz kas hucresi
ve endotel hucrelerinde monosit kemotaktik protein-1’in sentezini arttirdigi gésterilmistir. Okside
LDL-C, monosit ve lenfositler igin kemotaktiktir. Okside LDL-C’Un diz kas hicrelerinin
proliferasyonunu uyardigi bilinmektedir. Okside LDL-C, makrofajlar tarafindan kopiik hiicre olusumu
i¢in daha hizli oranda alinmaktadir. Ayrica okside LDL-C, endotelyal hiicreler gibi bir takim hiicrelere
sitotoksiktir (Sekil-4) (55).
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Sekil-3: Artmis endotel gecirgenligi ve subendotel araligima LDL-C birikimi. Endotele
I6kosit adezyonu ve transmigrasyonu,T hicre aktivasyonu, I6kosit adezyonu,
trombosit adezyonu ve agregasyonu ile kopuk hicre olusumu, siiregelen
makrofaj birikimi, fibroz kapsiil olusumu.
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Sekil-4: Oksidatif modifikasyon hipotezi. A: Okside LDL - C monositlerin kemotaksisini
uyarir. B: Monosit gidisini engeller. C: Kopiik hiicre olusumuna aracilik eder. D:
Okside LDL-C endotel disfonksiyonu ve hasarina yol agar. E: Okside LDL-C

birikiminden dolay1 kopiik hiicre nekrozu olusur.

2.2.6. Aterosklerozun Morfolojik Gelisimi

Aterosklerozda goriilen anahtar olaylar intimada kalinlasma ve lipid birikimidir.
Ateroskleroz gelisim siirecinde goriilen en erken lezyon ise ¢cocuklar ve bebeklerde de goriilebilen
ve ilk defa Stary tarafindan tanimlanan, damar duvarinda bulunan makrofajlar ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde hiicre i¢i lipid birikimi ile karakterize yagl ¢izgilenmelerdir (55,56). Bu lezyonlar,
hiperkolesteroleminin etkisiyle giderek ilerler ve ara lezyonlara doniigiir. Ara lezyonlarin
ilerlemesi ile tiim bu siire¢ sonunda fibr6z ya da ateromatéz plak gelisir (48). Aterosklerotik
plaklarin gelisim asamalarini i¢eren siniflandirilma tablo 11°de goriilmektedir. Aterom plaklari;
makrofajlar, vaskuler diiz kas hicreleri, l10kositler, kollajen ve elastik dokular, intraselliler ve
ekstraselliiler yag birikimlerinin olusturdugu fibréz bir baslik icerir. Zaman i¢inde bu plak yapisi
genislemeye, kalinlasmaya baglar ve damar liimeninde ilerleyici bir daralmaya neden olur.
Herhangi bir zamanda, plak yiizeyinde iilserasyon ve trombiis olusumu gézlendiginde, viicudun

degisik bolgelerinde embolizasyon ya da oklizyon gibi durumlar gorilebilir (57).
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Tablo-11: Aterosklerotik plaklarin degerlendirilmesinde kullanilan, Amerikan Kalp Birligi’nin
(AHA) Histolojik Siniflamasi— Perrotta (57)’dan alinmustir.

Baslangic lezyonlar:

Tip | Belirgin olmayan plak gorinimi ve izole lipid

yukli makrofajlar (kbpuk hucreleri).

Tip 11 Yagh ¢izgilenmeler ve noktalar: Makrofaj ve diiz

kas hiicreleri kaynakli kopiik hiicrelerini igeren,

goralebilen ilk lezyonlar.

Ara lezyonlar

Tip 111 Tip II'de gozlenen lezyonlarla beraber, diiz kas
hiicrelerinde artis, koplik hiicreleri ve kiigiik

hiicre dis1 lipid birikimleri.

Ilerlemis lezyonlar

Tip IV Aterom: Kopuk htcreleri ve diz kas hticrelerince
infiltrasyona ugramis, proteoglikanlardan zengin
tabaka ile kapl, yogun hiicre dis1 lipid birikimi
(lipid cekirdek).

TipV

Va Fibroaterom: Intimanmn proteoglikandan zengin
tabakasinda fibroz doku artisi.

Vb Elastik liflerde, matriks vezikullerinde, lipid
damlaciklarinda kalsifikasyon (Tip VII olarak da
adlandirilir).

Ve Lipid ¢ekirdegin minimal diizeyde bulunmas1 ya

da olmamas1 (Tip VIII olarak da adlandirilir).

Komplike lezyonlar

Tip VI Yizey defekti, hematom
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2.2.7. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Bilindigi tizere koroner arter hastaliklarinin temelinde ateroskleroz yer almaktadir.
Ateroskleroza neden olan ¢ok ¢esitli risk faktorleri bulunmaktadir ve bu risk faktorlerinin
tanimlanmasit ve bu durumlarin tedavisi, heniiz belirti gostermeyen kisilerde koroner kalp
hastaliklarinin 6nlenmesi, agiga ¢ikmis hastaligi olan kisilerde ise tekrarlayan olaylarin 6nlenmesi
icin gereklidir. Bu amagcla sistematik yaklasimlara gereksinim oldugundan, ¢esitli kilavuzlar
hazirlanmaktadir. NCEP ATP kilavuzlar1 (The National Cholesterol Education Program, Adult
Treatment Panel Guidelines), diinyada koroner arter hastaliklarina yaklagimlarda en sik kullanilan
kilavuzlardan biridir. En son yaymlanan NCEP ATP III kilavuzunun final raporuna gore koroner

arter hastalig1 risk faktorleri, tablo 12°de gosterilmistir (58).

Sigara kullanimi, fazla kiloluluk/obezite, fiziksel inaktivite, yasam tarzi degisiklikleri
ve/veya cesitli ilaglarla diizenlenebilen degisik lipid bozukluklari, HT, DM ve insiilin direnci gibi
risk faktorlerinden bazilar1 yasam tarzi degisiklikleri ile modifiye edilebilmektedir. Yas, cinsiyet
ve aile hikayesi gibi faktorler ise modifiye edilemeyen faktorler arasinda yer almaktadir. Ayrica
Lp (a), homosistein, trombotik ve inflamatuvar faktorler gibi yeni risk faktorleri de bulunmaktadir.
Tim bu risk faktorleri aterosklerozun baslangicinda ve ilerlemesinde 6nemli roller oynamaktadir
(58).

2.2.7.1. Lipid Risk Faktorleri

LDL Kolesterol: Hiperkolesterolemi, ateroskleroz i¢in major bir risk faktoridiir ve diger
risk faktorlerinin yoklugunda bile hiperkolesterolemi aterosklerotik lezyon gelisimini baslatmak
igin yeterlidir. Kolesteroliin artmis risk ile iligkili olan ana elemani LDL kolesteroldiir (42).
LDL’nin proinflamatuvar bir ajan oldugu, endotel hasarina yol agtig1 ve aterosklerotik lezyonun
en Onemli belirtisi olan kronik inflamatuvar cevabi uyardigi tespit edilmistir. LDL, endotel
tabakasina girerek oksidatif modifikasyona ugramakta, ¢esitli inflamatuvar mediyatorlerin
sekresyonuna, makrofaj gocune ve kolesterol birikimine neden olmaktadir ve tiim bunlarin
sonucunda endotel hiicre fonksiyonlar1 bozulmakta ve NO iiretimi azalmaktadir. Ox LDL’yi
fagosite eden makrofajlar kopiik hiicrelerine doniiserek aterosklerotik siirecin devamina katkida
bulunmaktadir. LDL ayrica vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna da neden olmaktadir
(58,59).

37



Serum kolesterol seviyeleri ile KKH riski arasinda dogrusal bir iligski bulunmaktadir (61).
TK ve LDL kolesterol seviyeleri diisiik olan toplumlarda; sigara, HT ve DM gibi diger risk
faktorleri sik olarak goriildiigiinde bile KKH riskinin diisiik oldugunu gosteren calismalar
bulunmaktadir (62). Hiperkolesteroleminin genetik formlarinda ise, diger risk faktorlerinin
tamamen yok oldugu durumlarda bile, tek basina yiiksek LDL seviyelerinin KAH’a yol agtig1
oldukca agik bir bicimde gdsterilmistir. Ayrica iyi tamimlanmis topluluklarda yapilan prospektif
caligmalarin en dikkate deger olanlarindan biri olan "Framingham Kalp Calismas1 ve Toplumlarda
Ateroskleroz Riski" sonuglarina gore, serum kolesterol diizeylerindeki artiglarla beraber, KAH’a
bagli 6liimlerde de bir artis goriildiigii tespit edilmistir (64, 65). Bu ¢alismalar gibi daha pek ¢ok
caligmanin verilerini dikkate alan NCEP ATP kilavuzlari, lipid disiiriici tedavide LDL

kolesterolu ana hedef olarak belirlemistir (60).

Tablo-12: Koroner Arter Hastaligi (KAH) Risk Faktorleri-NCEP ATP III (60)'ten Alinmustur.

1) Lipid Risk Faktorleri 2) Lipid Olmayan Risk Faktorleri
A) Modifiye Edilebilen Risk | B) Modifiye Edilemeyen
Faktorleri Risk Faktorleri
[1ILDL
[ Trigliseridler LLHT CYas
"] Lipoprotein artiklar ([0 Sigara igiciligi [J[1Erkek cinsiyet
1 1Non-HDL Kolesterol L/['DM [J[JAilede erken koroner
J[JHDL diigiikligii [[1Fazla kiloluluk/Obezite kalp  hastaligi ~ (KKH)
(10 Aterojenik dislipidemi [[JFiziksel inaktivite oykusi
[[JAterojenik diyet

3) Yeni Kullanima Giren Risk Faktorleri

A) Yeni Kullannma Giren Lipid Risk | B) Yeni Kullammma Giren Lipid Olmayan Risk

Faktorleri Faktorleri

OCLp (a) [J[THomosistein

[ Kigiik LDL parcaciklar {11 Trombojenik/hemostatik faktorler
CI[THDL alt tipleri ] [JInflamatuvar faktdrler (6r. CRP)

CI[JApolipoproteinler (Apolipoprotein B | [1[1Bozulmus aclik glukozu
ve A-1)
CILJTK/HDL kolesterol oran1
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HDL Kolesterol Diisiikliigii: Yapilan ¢ok sayida ¢alismada HDL kolesterol seviyeleri ile
KAH gelisme riski arasinda ters yonde ve giiclii bir iligski oldugu gosterilmistir ve diisiik HDL
kolesterol seviyeleri KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. HDL
kolesterol seviyelerinde goriilen % 1'lik diislistin, KKH riskini % 2-3 oraninda artirdigi tespit
edilmistir (60, 66). NCEP ATP III kilavuzunda, diisiik HDL kolesterol seviyelerinin (<40 mg/dl)
KKH icin bir risk faktéru, yiiksek HDL kolesterol seviyelerinin (>60 mg/dl) ise koruyucu bir
faktor oldugu belirtilmektedir (60). Diisik HDL diizeylerine neden olan faktorler arasinda fazla
kiloluluk ve obezite, fiziksel inaktivite, sigara igiciligi, asir1 karbonhidrat alimi, tip 2 diyabet,
genetik faktorler ve beta blokorler, anabolik steroidler ve progestasyonel ajanlar gibi ilaglar
sayilabilmektedir (60).

Trigliseridler: Bircok prospektif epidemiyolojik ¢alisma sonucunda serum trigliserid
seviyeleri ile KKH insidansi arasinda pozitif bir iligki bulundugu ortaya ¢ikmigtir (60, 68).
Trigliseridlerle KKH'lar1 arasindaki iliski, 6zellikle DM, obezite, HT, LDL kolesterol yiiksekligi
ve diisik HDL kolesterol degerleri gibi faktorlerle iliskilendirilmektedir (69). Bununla birlikte,
yapilan pek ¢ok prospektif caligmanin metaanalizi sonucunda, simirda (150-199 mg/dl) veya
yuksek (200 mg/dl’den yuksek) trigliserid seviyelerinin KAH igin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
ortaya konulmustur (60, 68, 69).

2.2.7.2. Lipid Olmayan Risk Faktorleri

Lipid olmayan risk faktorleri, modifiye edilebilen ve edilemeyen risk faktorleri olarak
ikiye ayrilmaktadir. Modifiye edilebilen risk faktorleri arasinda HT, sigara igiciligi, DM, fazla
kiloluluk/obezite, fiziksel inaktivite ve aterojenik diyet gibi risk faktorleri yer almaktadir.
Modifiye edilemeyen risk faktorleri arasinda yas, erkek cinsiyet ve ailede erken KKH 06ykiisii gibi
risk faktorleri yer almaktadir (60).

HT, KKH’lari, kalp yetmezligi, serebrovaskiiler hastaliklar (SVH), periferik damar
hastaliklar1 (PDH), bobrek yetmezligi ve atriyal fibrilasyon gibi pek hastalik i¢in major bir risk
faktoradur (70). Sigara i¢iciligi de, KKH’lar1i, SVH ve biitiin aterosklerotik KVH'lar i¢in giiglii ve
bagimsiz bir major risk faktoriidiir. Insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve artmis kan glukozu da
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisimiyle iligkilidir ve DM varligi, KKH esdegeri olarak
gorulmektedir (71).
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Obezite de; HT, insiilin direnci ve glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi, azalmig HDL
kolesterol seviyeleri ve diisiik adiponektin seviyeleri gibi ateroskleroz, KVH ve kardiyovaskiiler
mortalite ile ilgili bir dizi risk faktoriiyle yakindan iliskilidir (72) ve AHA tarafindan, koroner kalp

hastaliklari i¢in major bir risk faktorii olarak tanimlanmaktadir (73).

2.2.7.3. Aterosklerozda Tan1 Yontemleri

Koroner kalp hastalifi ve aterosklerozun tansinda kateter anjiografi yaninda
elektrokardiyografi, ekokardiyografi, nukleer kardiyoloji, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans goriintiileme ve elektron 1s1mnimli bilgisayarli tomografi gibi invaziv olmayan yontemler
On plana ¢ikmaya baslamistir. Fakat bu yodntemler semptomatik hale gelmeye basladiginda
aterosklerotik lezyonu gosterebilmektedir. Yalniz arteryal duvar degisiklikleri klinik olarak sessiz
uzun bir donemde gelisir ve yaygin intimal kalinlasma ile baglar. Bu erken dénem degisiklikler,
iki boyutlu B-Mode ultrasonografi ile degerlendirilebilir. Bu teknik, aterosklerotik degisiklige ait
bulgular hakkinda klasik kontrast anjiografinin veya manyetik rezosans goriintiilemenin vermedigi

bulgulari saglar (74).

B-Mode ultrasografi, noninvazif olmasi ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle bireylerin
aterosklerotik yiikliiliigiiniin incelemesi agisinda etkin bir yontem olarak ortaya ¢ikmaktadir. B-
Mode ultrasonografi ile damar duvarinin ¢esitli katmanlari, viicudun degisik bolgelerinde
goriintiilenebilir. Intima ve medianin toplam kalmligmin dl¢iimii ( IMK ) en sik kullanilan
yontemdir. Karotis arterleri yiizeyel yerlesimleri, gortnttilenmelerinin kolay olmasi, biiyiikliikleri
ve hareketsiz olmalar1 nedeniyle en sik kullanilan damarlardir. Karotis arterlerin 2 boyutlu
gorunttlemesinde, damarin 6n duvart (transdusere yakin olan), limen ve posterior duvar
(transduserden uzak olan duvar) ayirt edilebilir. Her iki duvarda sirasi ile ekojenitesi yiiksek,
ekojenitesi zayif ve ekojenitesi yiiksek katmanlar ayirt edilebilir. Ekojenitesi ylksek bdlgenin tst
smirt (Onciil sinir), eko veren anatomik gegis golgesine denk gelmektedir ve gain ayar1 bagimli
degildir (75).

Ekojenitesi yiliksek bolgenin alt sinir1 (uzak sinir) ultrasonografi sisteminin gain ayarlarina
baghidir ve herhangi bir anatomik bolgeyi temsil etmez. IMK’nin 6lctilmesinde, ekojenitesi yiksek
boélgelerin 6ncul sinirlarmin 6lgiilmesi tavsiye edilmektedir. Bu 6lglim yontemine onciil sinir

yontemi denmektedir. Arka duvarda ise liimen ile intima gegisi, ilk ekojen bdlgenin Onciil sinirina
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denk gelmektedir. Bu duvarda ikinci ekojen bolgenin onciil sinir1 ise mediaadventisya sinirina
uymaktadir. Arka duvarda IMK’nin 6lg¢iilmesinde sonografi ile histoloji arasinda uyum mevcuttur
(76). Onciil smir yéntemi ile yapilan dlciimlerde yakin (8n) duvar yapisi histopatolojiye gore daha
az Olculmektedir (76). Adventisya, mediaya gore daha ekojeniktir ve yakin (6n) duvarda
adventisya-media sinirindan potansiyel ekolar, adventisyanin alt tabakarindaki yiiksek ekojeniteler
nedeniyle kaybolmaktadir. Toplumda IMK’nin ortalama degerleri 0,4-1,0 mm arasinda
degismektedir ve senelik 0,01-0,03 mm’lik artma olmaktadir (77-78).

Artmus karotis arter IMK bir¢ok kardiovaskuler risk faktoru ile iliskilidir ( yas, diabetes
mellitus, total kolesterol, sigara ). Ayrica karotis arter IMK, angina pektoris, miyokard enfarktusu,
aort anevrizmalar1 ve periferik arter hastalig1 prevelanslari ile yakindan alakalidir (79). Bu yakin
ilsikiden dolay1 karotis arter IMK aterosklerotik hastaligin orta Olcekli prognozunda sikca

kullanilmaya baslanmistir.

Karotis intima-media kalinliginin aterosklerozla iliskili bir¢ok klinik olayr (miyokart
infarktiisii, inme gibi) dogru olarak ongordiigli gosterilmistir. Karotis intima-media kalinligindaki
artis erken donemde aterosklerozun iyi bir gostergesidir (80). Cocuklarda karotis intima-media
kalinliginin ailesel hiperkolesterolemi, tip 1 diyabetes mellitus ve hipertansiyon sirasinda arttigi
gosterilmistir (81,82). Obez c¢ocuklarda da benzer sekilde karotis intima-media kalinlig
artmaktadir (83,84,85,86). Bu artisin antropometrik dl¢limler, viicut yag orani, viicut kitle indeksi,
kan basinci, aglik kan sekeri, insiilin direnci (HOMA-IR degeri), dislipidemi, karaciger

yaglanmasi ve karaciger enzimleri ile iliskili oldugu farkli ¢alismalarda gosterilmistir (87,88).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calismaya Mart 2015 - Mart 2016 tarihleri arasinda Sanliurfa Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk sagligi ve hastaliklar1 poliklinigine getirilen
malnltrisyon diginda ek patolojisi bulunmayan 6 ay — 156 ay arasinda olan 62 cocuk alindi.
Ayrica as1 ve saglam c¢ocuk taramasi icin poliklinigine getirilen yaslar1 12 ay - 148 ay arasinda

olan saglikli 30 ¢ocuk kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.
3.1.Gelisim diizeyleri

Calismaya aliman tiim c¢ocuklardan detayli anamnez alindiktan sonra fizik muayeneleri
yapilarak durumlarn tespit edildi. Cocuklarin gelisme diizeyleri Olcay Neyzi ve arkadaglarinin

Tiirkiye i¢in gelistirdikleri agirlik ve boy persantil ¢izelgeleri kullanilarak degerlendirildi (89, 90).

Calisma grubuna alinan malniitrisyonun derecesini saptamak i¢im Waterlow siniflamasi

kullanildi. Bu siiflamaya gore hasta grubu akut ve kronik olarak iki gruba ayirildi.
Calisma igin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunun onayi alindi. Calismaya

alman c¢ocuklarin ailelerine g¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra goniillii onay formu

imzalatildi.

3.2. Dislama Kriterleri

Metabolik hastaligi, kronik hastaligi, asfiksi ve aktif enfeksiyon gegiren, norolojik sekeli,

dejeneratif ve demiyelinizan hastalik tanisi alanlar ¢alismaya alinmadi.

3.3 Kan Ornekleri

Kan 6rnekleri ¢alismanin basinda tiim hastalara ve saglikli kontrol grubundaki ¢cocuklardan
otomatik kan sayimi cihazi (Abbot Celldyn 3500 I, USA) ile tam kan sayimlar1 yapild.
Arastirma igin segilen vakalardan alinan kan drnekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifuj edildikten

sonra sekilli elemanlar tlip ile birlikte atildi. Kalan serum 6rnekleri ile elektolitler, lipit profili
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(HDL, LDL, Kolesterol, TG), bobrek ve karaciger fonksiyon testleri (Abbott Aeroset, Abbott
Diagnostics, Abbott Park, IL, USA) icin ayn1 giin kolorimetrik olarak dlgiildii.

3.4. Ultrasonografik Inceleme

KIMK &l¢iimiinde yiiksek rezolusyonlu ¢oziiniirliige sahip, genis band (broadband)
ozelliginde 12 MHz probu olan ve ileri teknolojik ozellikler tasiyan USG cihaz1 (General
Electrics, Logiq P9, Milwauke, USA) kullanildi. Olgiimler klinik tanidan habersiz aym radyolog
tarafindan ayni cihazla yapildi. Benzer sekilde elde edilen verileri klinik tanidan haberi olmayan

tek bir radyolog degerlendirdi.

3.5. Karotis intima-Media Mahnlk Tayini

Olgiimlerde sag ve sol KKA kullanildi. Hasta yatar pozisyonda, boyun hafif ekstansiyonda
ve bas incelenen tarafin aksi yoniine ¢evrilerek degerlendirme yapildi. Karotis arter intima media
kalinlig1 ultrasonografi goriintiileri, proksimalde servikal bolge alt 1/3 diizeyinde, distalde ise
karotid bulbusun 1 cm kaudali diizeyinden alinan uzunlamasina imajlarin arka duvarlarindan

olgiildii. Verilerin degerlendirilmesinde sag, sol ve ortalama KIMK kullanilda.

3.6. istatistiksel Analiz

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, version 22 for Windows, SPSS® Inc,
Chicago, IL) istatistik analizi programi kullanildi. One-sample Kolmogorov—Smirnov test ile
parametrelerin dagilimlarina bakildi ve dagilimin iyi oldugu goriildii. Sonuglar ortalama + standart
sapma olarak verildi. Akut, kronik malniitrisyon ve kontrol grubun karsilastirilmasinda One Way
ANOVA Post Hoc Tukey testi uygulandi. Gruplar kendi i¢inde parametrelerin
karsilastirllmasinda Independent Samples t test and Chi-Square Test kullanildi. P degeri
0.05’den kiigiik olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 31 akut malniitrisyonlu hastanin yaglar1 6 ay-156 ay (74.8 + 0,07)
arasinda idi. 31 kronik maln(trisyonlu hastanin 12 ay-132 ay (76,0 + 33,3) arasinda ve kontrol
grubunun yas araligi 12 ay -148 (73.9 + 34.9) aylar1 arasinda idi. Gruplar arasi1 yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P>0.05) (Tablo-13).

Malnltrisyonlu hastalarin gruplandiriimasinda Waterlow siniflamasi kullandirilarak akut
malniitrisyonlu hastalarin 23 U hafif (% 80 - 89), 8’ i orta (% 70 - 79) idi. Kronik malndtrisyonlu
hastalarin 15” i hafif (% 90 - 94), 16" s1 orta (% 85 - 89) idi. Calismaya alinan akut
malnutrisyonlu hastalarin 14’ i kiz, 17’ si erkek; kronik malnutrisyonlu hastalarin 15’ i kiz, 16 s1
erkek idi. Kontrol grubuna alinan vakalarin 13° 0 (% 43.3) kiz, 17° si (% 57.7) erkekti. Cinsiyet
acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05)
(Tablo-13).

Calismaya alinan akut malniitrisyonlu hastalarin ortalama agirliklart 20,1 + 6,5 kg; kronik
malniitrisyonlu hastalarin ortalama agirliklar1 16,5 + 10,3 kg ve kontrol grubun ortalama agirliklari
20,1 + 6,4 kg idi. Kronik malniitrisyonlu grubun ortalama viiciit agirliklar1 diisiik olmasina
ragmen, viicut agirligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0,05), (Tablo-13).

Calismaya alinan akut malniitrisyonlu hastalarin ortalama boylar1 113,9 + 19,6 cm; kronik
malndtrisyonlu hastalarin ortalama boylar1 105,4 + 28.6 cm ve kontrol grubun ortalama boylari
113,2 + 17,9 cm idi. Kronik malniitrisyonlu grubun ortalama boylar1 daha kisa olmaasina ragmen,

gruplar arasinda boy agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p>0,05), (Tablo-14).
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Tablo-13: Akut, Kronik Malnttrisyonlu Cocuklar ile Kontrol Grubundaki Cocuklarin

Antropometrik Olgtimlerinin Karsilastiriimasi

Akut Kronik Kontrol P degeri
(n:31) (n:31) (n:30)
Ortalama £+ SD Ortalama + SD  Ortalama +SD)
Cinsiyet (K/E) 14/17 15/16 13/17 0,992
Ay (yas) 74,8 + 48,07 76,0 £ 33,3 73,9+ 349 0,978
Agirlik (kg) 20,1+£6,5 16,5+ 10,3 20,1+6,4 0,141
Boy (cm) 1139+ 19,6 105,4 + 28,6 1132+ 17,9 0,269

Calismaya alinan akut malniitrisyonlu hastalarin Hemoglobin degerleri: 12,1 £ 1,04 gr/dl,
kolestrol: 148 + 24,06 mg/dl TG: 94,5 £5 2,3 mg/dl, LDL: 89,0 = 20,2 mg/dl, HDL: 41,5 + 10,59
mg/dl T. Protein: 7,02 + 0,62 g/dl, Albumin: 4,67 = 0,36 g/dl CRP 0,12 + 0,35 mg/dl ve Sag
KIMK 0,44 + 0,07, sol KIMK 0,45 + 0,062, ortalama karotis intima kalinlig: 0,45 £+ 0,067 mm
olarak tespit edildi. Calismaya alinan kronik malnitrisyonlu hastalarin Hemoglobin degerleri: 12,4
+ 0,74 gr/dl, Kolestrol: 149,6 + 33,3 mg/dl TG: 106,1+55,8 mg/dl, LDL: 81,4 + 26,3 mg/dl HDL.:
45,2+10,82 mg/dl T. Protein: 7,28 + 0,37 g/dl, Albumin: 4,62 £ 0,29 g/dl CRP: 0,0 = 0,0 mg/dl ve
Sag KiMK 0,51 + 0,11, sol KIMK 0,50 + 0,11, ortalma karotis intima kalinligi1 0,51 = 0,11 mm
olarak tespit edildi. Calismaya alinan kontrol grubun hemoglobin degerleri: 12,3 £ 0,89 gr/dl,
kolesterol: 143,1 £ 17,5 mg/dl TG: 81,8 + 30,8 mg/dl, LDL: 82,8 + 15,49 mg/dl HDL: 47,05 +
8,4mg/dl T. Protein: 7,12 + 0,418 g/dl, Albumin: 4,5 = 0,19 g/dl CRP: 0,0 £ 0,0 mg/dl ve Sag
KIMK 0,44 + 0,05, sol KIMK 0,44 + 0,04, ortalama karotis intima kalinlig1 0,44 £+ 0,04 mm olarak
tespit edildi. Bu ii¢ grubun istatistiksel karsilastirilmasinda, Hemoglobin, kolestrol, TG, LDL,
HDL, T. Protein, Albumin, CRP degerleri agisinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken
(p>0,05), (Tablo-14); Sag, sol ve ortalama karotis intima kalinligi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo-15), (Grafik-1,2,3)
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Tablo-14: Akut, Kronik Malnutrisyonlu Cocuklar ile Kontrol Grubundaki Cocuklarin Laboratuar

Olgiimlerinin Karsilastiriimasi

Akut Kronik Kontrol P degeri
(n:31) (n:31) (n:30)
Ortalama £SD Ortalama £SD  Ortalama £SD)
Kolesterol 148+24,06 149,6+33,3 143,1+17,5 0,585
(mg/dl)
Trigliserid 94,5+52,3 106,1+55,8 81,8+30,8 0,145
(mg/dl)
LDL 89,0+20,2 81,4+26,3 82,8+15,49 0,332
(mg/dl)
Hemoglobin 12,1+1,04 12,4+0,74 12,3+0,89 0,403
(gr/dl)
HDL 41,5+10,59 45,2+10,82 47,05+8,4 0,095
(mg/dl)
Albumin 4,67+0,36 4,62+0,29 4,5+0,19 0,098
(gr/dl)
T. protein 7,02+0,62 7,28+0,37 7,12+0,418 0,119
(gr/dl)
CRP 0,12+0,35 0,0+0,0 0,0+0,0 0,07
(mg/dl)
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Tablo-15: Akut, Kronik Malniitrisyonlu Cocuklar ile Kontrol Grubundaki Cocuklarin Karotis

Intima Media Kalinlig1 Ol¢iimlerinin Karsilastirilmasi

Akut Kronik Kontrol P degeri
(n: 31) (n:31) (n:30)
Ortalama £SD  Ortalama +SD  Ortalama £SD)

Sag KIMK 0,44 + 0,07 0,51+0,11 0,44 £ 0,05 0,005
(mm)

Sol KIMK 0,45 + 0,062 0,50+0,11 0,44 +£0,04 0,009
(mm)

Ortalama KIMK 0,45 + 0,067 0,51+0,11 0,44 + 0,04 0,005
(mm)

*Anova testi kullanilmastir.
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Grafik-1: Akut, Kronik Malniitrisyonlu Cocuklar ile Kontrol Grubundaki Cocuklarin Sag Karotis

Intima Media Kalinhig1 Olgiimlerinin Karsilastirilmasi
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Grafik-2: Akut, Kronik Malniitrisyonlu Cocuklar ile Kontrol Grubundaki Cocuklarin Sol Karotis

Intima Media Kalinhig1 Olgiimlerinin Karsilastirilmasi
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Grafik-3: Akut, Kronik Malniitrisyonlu Cocuklar ile Kontrol Grubundaki Cocuklarin Sol Karotis

Intima Media Kalinlig1 Ol¢iimlerinin Karsilastirilmasi

Calismaya alinan akut malniitrisyonlu hastalarin Sag KiMK 0,44 + 0,07, sol KIMK 0,45 +
0,062, ortalama karotis intima kalinligir 0,45 + 0,067 mm olarak tespit edildi. Calismaya alinan
kontrol grubun Sag KIMK 0,44 + 0,05, sol KIMK 0,44 + 0,04, ortalama karotis intima kalinlig
0,44%0,04 mm olarak tespit edildi. Bu iki grubun istatistiksel karsilastirilmasinda, Hemoglobin,
kolestrol, TG, LDL, T. Protein, Albumin, CRP degerleri, sag, sol ve ortalama karotis intima

kalinlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05), (Tablo-16).
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Tablo-16: Akut ve Kontrol Gruplarinin KiMK Olgiimlerinin Karsilastiriimasi

Akut Kontrol P degeri
(n:31) (n:30)
Ortalama £SD Ortalama £SD)
Sag KIMK 0,44 £ 0,07 0,44 £ 0,05 0,968
(mm)
Sol KIMK 0,45 £ 0,062 0,44 £ 0,04 0,492
(mm)
Ortalama KIMK 0,45 £ 0,067 0,44 £ 0,04 0,724
(mm)

* Independent Samples t test kullanilmustir.

Calismaya alman akut malniitrisyonlu hastalarm Sag KIMK 0,44 + 0,07, sol KIMK 0,45 +
0,062, ortalama karotis intima kalinlig1 0,45 + 0,067 mm olarak tespit edildi. Calismaya alinan
kronik malnitrisyonlu hastalarin Sag KIMK 0,51 + 0,11, sol KIMK 0,50 + 0,11, ortalma karotis
intima kalnhigi 0,51 £ 0,11 mm olarak tespit edildi. Bu iki grubun istatistiksel
karsilagtirlmasinda, Hemoglobin, Kolestrol, TG, LDL, HDL, T. Protein, Albumin, CRP
degerleri agisinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p>0,05) ; Sag, sol, ortalama
karotis intima kalinlig1 gruplar agisindan istatistiksel olarak anlaml: fark bulundu(p<0,05) (Tablo-
17).
Tablo-17: Akut ve Kronik Malnutrisyonlu Cocuklarin KIMK Olgiimlerinin Karsilastirilmasi

Akut Kronik P degeri
(n:31) (n:31)
Ortalama + SD Ortalama £ SD
Sag KIMK 0,44+0,07 0,51+0,11 0,014
(mm)
Sol KIMK 0,45+0,06 0,50+0,11 0,036
(mm)
Ortalama KIMK 0,45+0,067 0,51+0,11 0,019
(mm)

* Independent Samples t test kullanilmistir.
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Calismaya alman kronik malnitrisyonlu hastalarin TG: 106,1+55,8 mg/dl, Sag KIMK
0,51+0,11, sol KIMK 0,50£0,11 ve ortalama karotis intima kalinlig1 0,51+0,11 mm olarak tespit
edildi. Calismaya alinan kontrol grubun TG: 81,8+30,8 mg/dl, Sag KIMK 0,44+0,05, sol KIMK
0,44+0,04 ve ortalama karotis intima kalinlig1 0,44+0,04 mm olarak tespit edildi. Bu iki grubun
istatistiksel karsilastirilmasinda Hemoglobin, kolesterol, LDL, HDL, T.Protein, Albumin, CRP
degerleri agisinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p>0,05) Trigliserid diizeyleri,

Sag, sol, ortalama karotis intima kalinligi acisindan istatiksel anlamli fark bulundu(p<0,05),
(Tablo-18), (Grafik-4)

Tablo-18: Kronik ve Kontrol Grubunun Trigliserid diizeyi ve KIMK Olgiimlerinin

Karsilastirilmasi
Kronik Kontrol P degeri
(n:31) (n:30)
Ortalama £SD Ortalama £SD
Trigliserid 106,1+26,3 81,8+30,8 0,040
(mg/dl)
Sag KIMK 0,51+0,11 0,44+0,05 0,008
(mm)
Sol KIMK 0,50+0,11 0,44+0,04 0,010
(mm)
Ortalama KIMK 0,51+0,11 0,44+0,04 0,007
(mm)

* Independent Samples t test kullanilmustir.
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Grafik-4: Kronik Malnutrisyonlu Cocuklarin Trigliserid Diizeylerinin Akut ve Kontrol Grubu ile

karsilastirilmast
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5. TARTISMA

Malnutrisyon, bir ya da daha fazla besin 6gesinin vicudun fizyolojik ve metabolik
dengesini bozacak sekilde yetersiz veya fazla alinmasi sonucunda ortaya ¢ikan patolojik tablolara
verilen ortak isimdir. Enerji ve proteinin her ikisinin beraber eksikligi olan durum Protein Enerji
Malnitrisyonu olarak tanimlanir (1). Malniitrisyon klinik olarak marasmus (kalori eksikligi),
kwashiorkor (protein eksikligi), marasmik kwashiorkor (protein ve kalori eksikligi) olmak tizere

tice ayrilir (1,7).

Malnutrisyon belirlenmesinde bir¢ok siniflama kullanilmakla birlikte biz kendi
calismamizda Waterlow siniflamasi kullandik. Bu smiflamada yasa gore boyun %95’in altinda
olmas1 kronik malniitrisyon, boya gore agirligin %90°nin altinda olmasi1 akut malniitrisyon olarak
tammlanir (29). Ozer ve ark. larinin (91) yaptig1 ¢alismada hastaneye yatan 1 ay-6 yas arasi
olgularda malniitrisyon sikligi %55.1 bulmuslar. Bu hastalarin %24’{ orta ve agir, %18.9’u akut,
%15.4° U kronik, %20.8’i akut-kronik malniitrisyon olarak saptandi. Bizim g¢alismamizda alinan
hastalarin %74 1 hafif, %26’s1 orta akut malniitrisyonlu iken %41’i hafif, %49 ‘u orta kronik

malnutrisyonlu idi.

Giin ve ark. nin (92), Yildiz (93), Kili¢ ve ark. (94) nin malniitrisyonlu hastalarda
yaptiklar1 caligmalarda cinsiyet ve yas agisindan istatistiksel anlamlilik olmadigin1 bulmuslardir.
Bizim ¢aligmada da gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu.

Yapilan ¢aligsmalarda malniitrisyonlu hastalarin agirlik ve boy agisindan kontrol grubu ile
karsilastirdiklarinda malniitrisyonlu hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulmuslardir (93,95). Bizim c¢alismamizda kronik malniitrisyonlu hastalarin antropometrik
Olctimleri daha diisiik olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Bunun nedeni gruplar arasindaki yas dagiliminin genis olmasina bagli olabilecegini

distiniildi.

Oztiirk ve ark. larmim (96) agir malniitrisyonlu hastalarda yaptigi c¢alismada ortalama
serum kalsiyum ve albumin dlzeyleri kwashiorkor grubunda kontrol grubuna goére istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bu sonu¢ albumin diisiikliigii kwashiorkor igin
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beklenen bir durum olarak agiklanmistir. Bizim ¢alismamizdaki gruplar arasinda albimin
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Bunun nedenini

calismamizda agir malniitrisyonlu hasta grubunun olmamasi olarak diistindiik.

Ateroskleroz, KVH'larin ortaya ¢ikmasinin ana sorumlusu olan, damar duvarlarinda
aterosklerotik plak olarak adlandirilan ve damar liimenine dogru uzanan intimal lezyonlarla
karakterize, kronik inflamatuar bir sirectir. Ateroskleroza neden olan ¢ok g¢esitli risk faktorleri
bulunmaktadir (58). Bu risk faktorleri lipid ve lipid olmayan risk faktorleri olarak
siiflandirilmaktadir. Diinyada koroner arter hastaliklarina yaklasimlarda en sik kullanilan
kilavuzlardan biri olan NCEP ATP III klavuzunun en son final raporuna gore lipid risk
faktorlerinden serum trigliserid seviyeleri ile KKH insidansi arasinda pozitif bir iliski bulundugu
ortaya koymustur (60, 68). Ayrica Lp (a), homosistein, trombotik ve inflamatuvar faktorler gibi
yeni risk faktorleri de klavuza girmistir (59, 60).

Kili¢ ve ark. nin agir malniitrisyonlu hastalardaki yaptiklar1 ¢alismada kontrol grubuna
gore TG, kolesterol, VLDL diisiik bulunmustur (94). Bizim ¢alismamizda ise LDL, HDL,
Kolesterol diizeyleri kontrol grubuna goére normal seviyelerde tespit edilirken; trigliserid duizeyleri

kronik malniitrisyonlu grupta, kontrol gruba goére anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05).

Malnutrisyon, immun sistemin optimal gelisimini engellediginden bu ¢ocuklarda
enfeksiyonlara yatkinlik olusmaktadir ve 6nemli oranda morbitide ve mortalite nedenidir. (5,6,21)
Felder ve ark. nin (97) 529 eriskin hastada yaptiklar1 prospektif ¢alismada akut malniitrisyona
gore  kronik  malniitrsiyonlu  hastalarda  inflamasyon  biomarkerlar1  (prokalsitonin,
proaderonomedullin)  yiiksek bulunmus. Giile¢ ve ark. larmmin hastanede yatan ii¢ yas alti
cocuklarin %47 sinde malniitrisyon ve bunlarin %74.7° sinin enfeksiyonla iliskili oldugu tespit
edilmis (98). Bizim ¢alismamizda inflamasyon belirte¢lerinden CRP diizeyleri 6l¢iildii. Gruplarin
karsilastiritlmasinda istatistiksel anlamlilik olmadigir goriildii. Bunun nedeni akut enfeksiyonlu

hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Karotis intima-media kalinligindaki artis erken donemde aterosklerozun iyi bir
gostergesidir. Genel toplumda B-mode US ile 6lgiilen KIMK’nin aterosklerotik hastalikla
iliskisini gostermek agisindan yapilan calismalarin (99-101) ortak sonucu olarak KIMK’ ni
Olgilmesinde non invazif bir yontem olan B-mode US nun prediktif degere sahip oldugu
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gosterilmistir. Alpsoy ve ark. nin obez cocuklarda yaptiklari ¢alismada kontrol grubuna gore
trigiserid diizeyleri yiiksek, KIMK degerlerinde arttigini1 bulmuslar (103). Yamasaki ve ark. nin
diyabetli coguklarda yaptiklar1 ¢alismada KIMK degerlerinin yiiksek olmakla beraber &zellikle
diyabet yas1 ve siiresi ile ilgili olarak bu degerin arttig1 bildirilmektedir (102). Tonstad ve ark. nin
yaptig1 hiperlipidemili hastalarda yapilan galismada da KIMK degeri normal kontrollere gore
yiiksek bulunmustur. (104, 105). Yetisgin A. ve ark. min yaptigi ¢alismada serebral palsili
hastalarda normal kontrollerine gére lipid serum diizeylerinde fark bulunmazken KIMK degeri
yuksek bulunmus (106). Obez cocuklarda yapilan diger ¢aligmalarda da (83-86) benzer sekilde
karotis intima-media kalinlig1 arttig1 saptanmistir. Bu artisin antropometrik olgiimler, viicut yag
orani, viicut kitle indeksi, kan basinci, a¢lik kan sekeri, insiilin direnci (HOMA-IR degeri),
dislipidemi, karaciger yaglanmasi ve karaciger enzimleri ile iliskili oldugu farkli ¢aligmalarda
gosterilmistir (87, 88). Bizim ¢alismamizda kronik malnutrisyonlu hastalarin KIMK ‘lar1 akut ve
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulunurken, akut ve kontrol grubu
arasindan KIMK agcisindan istatistiksel bir anlamlilik yoktur. Tiim bu bilgiler 1s131nda bizim
calismamizda kronik hastalarda KIMK degerlerinde artis gdstermesi hastalarin immun sistemlerin
etkilenmis olmasina bagli olarak kronik inflamasyona maruz kalmalari ve trigliseridlerin yuksek

olmasi gibi etmenlere bagl olabilecegini diistintildii.

Bilebildigimiz kadariyla literatirde malnltrisyonlu ¢ocuklarda serum lipid dizeyleri ve
karotis intima media kalinliginin beraber degerlendirildigi yaym yoktur. Bu konu ile ilgili ilk
calisma olmasi nedeni ile verilerin desteklenmesi icin daha genis seri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu

da ortadadir.
Sonug olarak kronik malnitrisyonlu hastalarda KIMK degerlerinin artmis oldugu gésterildi

ve bu ateroskleroz igin prediktif deger olarak kabul edilebilir. Ancak bunu destekleyecek daha

kapsamli ve prospektif calismalara ihtiyag oldugu da asikardir.
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6. SONUCLAR

10.

Calismaya alinan 31 akut malniitrisyonlu hastanin yaslar1 6 ay-156 ay arasinda idi. 31
kronik malniitrisyonlu hastanin 12 ay-132 ay arasinda ve 30 kontrol grubunun yas aralig1
12 ay -148 aylar arasinda idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Calismaya alinan gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak fark bulunmadi.
Calismaya alinan gruplar arasinda agirlik ve boy acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Ancak kronik malniitrisyonlu hasta grubunun agirlik ve boy dl¢timleri akut ve
kontrol grubuna gore daha diigiik bulundu.

Calismaya alinan gruplar arasinda hemoglobin degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmad.

Calismaya alman gruplar arasinda T. protein, albumin degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi.

Calismaya alinan gruplar arasinda C-reaktif protein degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmad.

Calismaya alinan gruplar arasinda LDL, HDL, VLDL, T. kolesterol degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Calismaya alinan akut ve kronik malniitrisyonlu hastalarin trigliserid degerleri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yokken kronik ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. (p<0,05)

Calismaya alman kronik malniitrisyonlu hastalarin KIMK degerleri akut malniitrisyon ve
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

Sonug olarak kronik malntitrisyonlu hastalarmn KIMK degerlerinin diger gruplar ile
karsilastirildiginda yiiksek olmast bu hastalarin trigliserid diizeylerinin yiiksekligine ve
inflamasyonun varligina bagli olabilecegini diigiindiik. Kronik malniitrisyonlu hastalarin
KIMK degerlerinin yiiksekligi aterosleroz icin risk varligim gosterebilir. Ancak bunu

destekleyecek daha kapsamli ve prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.
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7. EKLER

Ek.1
HASTA BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

1.1- CALISMANIN BASLIGI: Bu calisma ile malniitrisyonlu ¢ocuklarda lipid profili ile birlikte
karotis intima media kalinliginin degerlendirilmesi ve aralarindaki iliskinin aragtirilmasi

amaglandu.

HASTA ADI:

Cocugumun ebeveyni ( yasal sorumlusu ) olarak bu ¢aligmada malnutrisyonlu ¢ocuklarda
lipid profili ile birlikte karotis intima media kalinliginin degerlendirilmesi ve aralarindaki iligkinin
arastirtlmasi1 amaglandigin bilincindeyim.

Bu calismada g¢ocugumdan kiiciik bir enjektdr ile 4 cc kadar vendz kan alinacak.
Cocugumda herhangi bir deney uygulanmayacak. Tetkikler kanda yapilacak. Calismanin tahmin
edilen siiresi 1 yil, caligmaya katilmas1 beklenen hasta sayis1 62 hasta ve 30 kontroldiir. Kan
alinmasina bagh korku, kan alima yerinde morarma, kanamanin uzun siirebilecegi bize anlatildi.

Bu calismanin kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve diger tibbi bakim i¢in benden
cocugumdan hi¢ bir iicret talep edilmeyecektir. Calisma ilaclartyla uygulanan tedavi ile
cocugumun hastaligi kontrol altina alinabilir. Ayrica, bu ¢alismadan ¢ikarilan sonuglar baska
insanlarin yararina kullanilabilir. Eger bu calismaya cocugumun katilmasin1 kabul etmezsem,
cocugumun kabul gérmiis tedavileri alma hakkina sahip oldugunun bilincindeyim. Bu aragtirma
siiresinde ¢ocugum gebelik planlamamakta ve calismaya katilmasinda herhangi bir sakinca
gormeyip katilmasini kabul ediyorum.

Etik kurul onayindan itibaren bir yil i¢inde ¢aligmanin tamamlanmasi 6ngoriilmektedir. 62
hasta 30 kontrol grubu toplam 92 olgu katilacagin1 biliyorum.

Calismanin yiiriitiilmesinden sorumlu doktor veya destekleyen kurulus, ¢ocugumun
almakta oldugu tibbi bakimin kalitesini yiikseltmek amaciyla veya calisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni ve ¢ocugumu
calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin yiiriitiilmesi, olas1 yan etkiler veya bir hasta (yasal) sahibi olarak haklarim
konusunda kafamda sorular belirdiginde asagida belirtilen kisiylerle baglanti kurmam yeterli

olacaktir.
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Dr. Emine DINC, Do¢: Dr Mahmut Abuhandan, Telefon: 05076432081 /05326338449
Calisma siiresince tutulan biitiin kayitlar ve dosya bilgileri gereginde Dr. Emine Ding, Dog¢ Dr
Mahmut Abuhandan ve yoneticilerine ulastirilacaktir. Bu ¢alismadan elde edilen bilgiler ilacin
kullaniminin onaylanmasi i¢in veriye ihtiya¢ duyan diger iilke hiikiimetlerine ve ilgili birimlerine
iletilebilir. Bu calismanin sonuclar1 toplantilar veya bilimsel yayinlarda sunulabilir, ancak bu
durumda ¢ocugumun kimligi kesin olarak gizli tutulacaktir.

Bu caligsmaya katildig1 i¢in ¢ocugum zarar goriirse, ihtiya¢ duyacagi tibbi bakim, sorumlu
doktor ve bu hastane tarafindan yerine getirilecektir. Cocugumun masraflari Dr. Emine Ding, Dog.
Dr. Mahmut Abuhandan tarafindan karsilanacaktir. Bu formu imzalayarak yasal haklarimin ve
c¢ocugumun yasal haklarinin higbirinden vazge¢gmedigimin bilincindeyim.

Sorumlu doktora haber vermek kaydiyla, bu calismadan ¢ocugumu istedigim an
c¢ikabilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya ¢ocugumun katilmasini reddetmem ya da sonradan
cekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina girmedigimin ve bu durumun simdi ya da gelecekte
cocugumun ihtiyaci olan tibbi bakimi hi¢bir sekilde etkilemeyeceginin bilincindeyim.

Bu caligma Fakiilte Etik Kurulu tarafindan incelenerek Helsinki Deklarasyonunda
belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu onaylanmustir.

Bu olur formunu imzalamadan once yukaridaki bilgileri kendi ana dilimde okudum veya
bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin i¢erigi ve anlami bana ve ¢cocuguma agiklandi. Benim ve
cocugumun aklina gelen biitiin sorular1 sorma firsati1 tanind1 ve sorularimiza tatminkar cevaplar
aldik. Bu calismaya ¢ocugum katilmadiginda ya da katildiktan sonra vazgectigim takdirde
cocugum hicbir yasal hakkindan vazge¢mis olmayacak. Cocugumun bu caligmada yer almasini
gonalli olarak kabul ediyorum.

Bu bildirimli olur s6zlesmesinin imzal1 bir niishasint aldim

Hastanin Adi-imzasi Tarih

(Veli veya vasisinin)

Sorumlu Doktorun Adi-imzas1 Tarih
Emine DINC
Tam@m Adi-imzasi Tarih

66



	Kapak
	İndeks
	İçerik
	HASTA ADI: _________________________________________________
	Etik kurul onayından itibaren bir yıl içinde çalışmanın tamamlanması öngörülmektedir. 62 hasta 30 kontrol grubu toplam 92 olgu katılacağını biliyorum.


