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OZET

PROTEIN ENERJI MALNUTRISYONLU COCUKLARDA
DNA HASARI iLE TOTAL OKSIDAN VE ANTIOKSIiDAN
KAPASITELERIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Maruf CELIK
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dah

Amac: Onceden yapilan arastirmalarda protein enerji malniitrisyonlu hastalarda oksidatif
streste artig gOsterilmig, ama PEM’de bu artisin DNA hasari ile baglantisin1 arastiran klinik
caligmalar yapilmamistir. Bazi deneysel ¢calismalar gosteriyor ki mitokondriyal reaktif oksijen
tiirlerinin oraninin artis1 ve mitokondriyal DNA (mtDNA) ile baglantili oksidatif stres ile
DNA hasar1 arasinda siki bir baglanti vardir. Diger caligmalarda deney hayvanlarinin
diyetinin kisitlanmas1 sonucunda oksijen tiiketimi azaldigindan serbest oksijen radikal
tiretiminin azaldig1 ve bunlarin tetikledigi DNA hasar1 oraninda azalma tespit edilmistir.
Simdiye kadar yapilan c¢alismalarda malniitrisyon disinda oksidatif stres artisina sebep
olabilecek; sigara dumanina maruziyet, enfeksiyon ve ilaglar gibi faktdrler géz Oniinde
tutulmamustir.

Tiim bu bilgilerin 15181nda planlanan bu aragtirmanin amaci: klinik ve laboratuar bulgular ile
sekonder faktorlara maruz kalmayan saf malniitrisyonlu ¢ocuklarda oksidatif stres durumunu
ve DNA hasari ile iligkisini ortaya koymaktir.

Yontem: Calismaya yas ortalamasi 15,4 + 5,1 ay olan 28 saf PEM hastas1 ve yas
ortalamasi 15,7 + 5,8 olan 28 saglikli ¢cocuk alindi. Cocuklara ve ailelerine sosyo - demografik
Ozelliklerini inceleyen anket uygulandi. Kontrol grubu ayni yastaki ve sosyo - demografik
durumlari hasta grubuyla uyumlu ¢ocuklardan secildi. DNA hasar tayini, Comet Assay (alkali
mononiikleer hiicre elektroforezi) yontemi ile taze heparinize kandan ¢alisildi. Periferik venoz
kandan TOS ve TAS O. Erel yontemi ile ¢alisildi ve OSI degerleri hesapland. Istatistiksel
analizler SPSS 11,5 kullanilarak yapildi. P degerinin <0,05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: PEM grubunda TOS, TAS ve OSI seviyeleri kontrol grubundan anlamli
derecede diistik bulundu (sirasiyla; p = 0,007, p < 0,001, p = 0,001 ). DNA hasar1 ise PEM
grubunda 8,44 + 7,79 iken, kontrol grubunda 9,43 + 8,70 (p = 0,664). Saf PEM ile DNA
hasar1 arasinda anlaml istatiksel baglant1 bulunmadi.

Sonu¢: Malniitrisyon klinigi disinda ek patolojileri olmayan saf marasmik PEM’li
cocuklarda kontrol grubuna gore oksidatif stresi ifade eden TOS, TAS ve OSi’de anlaml
derecede azalma olugu gosterilmistir. Saf marasmik PEM ile DNA hasar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik tespit edilmedi.

Anahtar Kelimeler: Cocukta protein enerji malniitrisyonu, DNA hasari, Oksidan -
antioksidan sistem.
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SUMMARY

ASSESSMENT OF TOTAL OXIDANT AND ANTIOXIDANT CAPACITY
AND DNA DAMAGE IN CHILDREN WITH PROTEIN ENERGY
MALNUTRITION

MARUF CELIK, MD
HARRAN UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE, DEPARTMENT OF
PEDIATRICS

Background: Research in protein energy malnutrition previously have shown to increase
oxidative stress, though, clinical studies investigating the PEM has no connection with this
increase in DNA damage. Experimental studies show that the rate of mitochondrial reactive
oxygen species and mitochondrial DNA (mtDNA) associated with a tight connection exists
between oxidative stress and DNA abnormalities. As a result of reduced oxygen consumption
in experimental animals due to dietary restriction decreased production of free oxygen
radicals and their reduction in the rate of induced DNA damage have been identified. Until
now, the studies have no insight to such factors like cigarette smoke exposure, infection,
drugs which could lead increased oxidative stress The purpose of this study is planned in the
light of all this information: clinical and laboratory findings in children with malnutrition and
pure state of oxidative stress not exposed to a secondary factors and have been investigated to
explore the relationship between DNA damage.

Methods : 28 patients with pure PEM with mean age of 15.4 + 5.1 months and 28 healthy
children with mean age of 15.7 + 5.8 were included in this study. Questionnaire about socio -
demographic characteristics was administered to children and their families. The control
group of the same age and socio - demographic conditions compatible with the patient group
was selected from children. Determination of DNA damage was studied in fresh heparinized
blood by the Comet Assay (mononuclear cell alkaline electrophoresis) method. Peripheral
venous blood TOS and TAS were measured by O Erel method and OSI values were
calculated. Statistical analysis was performed using SPSS 11.5. A P value <0.05 was
considered to be significant.

Results: In the PEM group, TOS, TAS and OSI levels were significantly lower than in the
control group (respectively, p = 0.007, p <0.001, p = 0.001). The rate of DNA damage in the
control group, while the PEM group, 8.44 + 7.79 was 9.43 + 8.70. (P = 0.664). Pure rate of
DNA damage between the PEM and the relation was not statistically significant. This study
has showed that TOS, TAS and OSI levels representing oxidative stres in children with pure
marasmic PEM were significantly reduced than the control group and non-significant
reduction in DNA damage between patient and control groups.

Key Words: Protein-energy malnutrition in a child, DNA damage, oxidant - antioxidant
system.



1. GIRIS VE AMAC

Cocuklarin normal biiylime ve gelismelerini saglayabilmeleri acisindan beslenme ¢ok
onemlidir. Cocuklara miktar ve nitelik agisindan yeterli beslenme saglanamazsa malniitrisyon
geligir. Malniitrisyon, protein ve enerji eksikligine bagl yasa goére normal viicut agirliginin,
yasa gore boy ve/veya boya gore viicut agirliginin 2 SD’nin altinda olmasi olarak tanimlanir
(1, 2). Malntitrisyon, gelismemis ve gelismekte olan iilkelerin en 6nemli saglik sorunlarindan
biri olmaya devam etmektedir ve yilda yaklasik 300 000 ¢ocugun 6liim nedeni olup, indirekt
olarak da cocuk Oliimlerinin yaklagik yarisindan sorumludur (1). Diinyada 5 yas altinda
yaklasik 149 milyon kronik malniitrisyonlu ¢ocuk oldugu tahmin edilmektedir. Bugiin,
teknolojide wulasilan yiiksek diizeye, bilimsel calismalara ve uluslararasi kuruluslarin
gosterdigi biiyiik cabalara ragmen, diinyanin bazi bolgelerinde yetersiz ve dengesiz beslenme
sorunu, halen biiylik bir agirlikla kendini duyurmakta ve kamuoyunu siirekli mesgul
etmektedir. Yetersiz ve dengesiz beslenmenin, toplum saghigini olumsuz yonde etkileyecegi,
sosyal ve ekonomik gelismeyi yavaslatacagi géz Oniine alindiginda malniitrisyon oldukc¢a

onemli bir saglik sorunudur.

Protein ve enerji eksikligi genellikle birlikte olmaktadir, ancak bazen birinin eksikligi
digerine gore daha belirgin olmakta; protein eksikligi belirgin ise kwashiorkor, enerji eksikligi
belirgin ise marasmus veya her ikisinin eksikliginin esit goriildiigli durum marasmik-

kwashiorkor olarak nitelendirilir (1, 2).

Malniitrisyon, ¢ocuklarda artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Malniitrisyonlu
bir ¢ocuk diger ¢ocuklara gore, ishal, solunum yolu hastaliklar1 gibi enfeksiyon hastaliklarina
immiin sistemi zayifladig1 i¢in daha kolay yenik diiser. Protein enerji malniitrisyonlu
cocuklarda hastaliga yatkinlik, immiinitede baskilanma, hem endojen kaynakli hem de
beslenme ile disaridan temin edilen antioksidant kapasitede azalma goriilmektedir. Marasmik
cocuklarda daha once yapilan arastirmalarda antioksidan savunma sisteminin etkilendigi ve

oksidatif streste artis oldugu gosterilmistir (3, 4, 5).



Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma ile DNA hasarma yol agabilmektedir. Ozellikle
pirimidinlerden olan timin en hassas yapidir. DNA halatlarinin kopmasi, DNA ¢ift sarmali

ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve 6liim gelisebilmektedir (6).

Protein enerji malniitrisyonu ile oksidatif stres arasinda pozitif korelasyon kurulmus
olsa da, fakat PEM’de DNA hasarini arastiran klinik ¢aligmalara rastlamadik. Fakat deneysel
calismalar gosteriyor ki mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerinin orani ve mitokondriyal DNA
(mtDNA) ile baglantili oksidatif stres ile DNA bozukluklar1 arasinda siki bir baglanti var. D

eney hayvanlarinin diyetinin kisitlanmasi sonucunda oksijen tiiketimi azaldigindan;
serbest oksijen radikal iiretiminin azaldigi ve bunlarin tetikledigi DNA hasarinda azalma

tespit edilmistir (7).

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda malniitrisyon disinda oksidatif stres artisina ve
dolayistyla DNA hasarina sebep olabilecek diger faktorler (sigara dumanina sekonder
maruziyet, enfeksiyon, ilaclar gibi...) goz Oniinde tutulmamistir. Yapilan bir calismada
enfeksiyonu olan marasmik ¢ocuklarda oksidatif streste artis tespit edilmis, fakat bu artis daha
cok enfeksiyon ve enfeksiyon tedavisinde kullanilan antibiyotiklerle iliskilendirilmis ve
malniitrisyon, oksidatif streste artisa neden olan bagimsiz bir faktoér olarak degil, diger

faktorler i¢cin zemin olusturan bir faktor olarak nitelendirilmistir (8).

Tim bu bilgilerin 1518inda planlanan bu arastirmanin amaci: klinik ve laboratuar
bulgular1 ile enfeksiyonu olmayan ve sigara dumanina maruz kalmayan marasmik
malniitrisyonlu ¢ocuklarda oksidatif stres durumunu ve DNA hasan ile iliskisini ortaya

koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Protein Enerji Malniitrisyonu
2.1.1. Protein Enerji Malniitrisyonlu Cocugun Klinik Olarak Degerlendirilmesi

Beslenme, c¢ocuklarin biliylime ve gelismelerini, hastaliklara verdikleri yanitlart
etkileyen olduk¢a onemli bir konudur. Besin gereksinimi ile alimi arasindaki dengesizlik
olarak tanimlanan malniitrisyon, diinyada ozellikle de gelismekte olan tilkelerde c¢ocuk
Oliimlerinin 6nde gelen nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (9). Bu nedenle
cocuklarin beslenme durumlarinin dogru olarak degerlendirilmesi ¢ocuk sagligi acisindan
hayati Onem tagimaktadir. Hangi nedenle olursa olsun, ¢ocuklar hekim tarafindan
degerlendirildiklerinde mutlaka beslenme durumlarinin degerlendirilmesi de yapilmalidir.
Beslenme durumu c¢ocugun tibbi ve beslenme Oykiisli, fizik muayenesi, antropometrik

Olctimleri ve laboratuvar sonuglarindan elde edilen bilgiler 1s181inda degerlendirilir.
2.1.1.1. Medikal Oykii

Beslenme durumunun degerlendirilmesi 6zellikle de dis, oral motor fonksiyonlar ve
gastrointestinal sistem iizerinde dnemle durularak yapilan sistemlerin gézden gecirilmesi ile
baslar (10). Cocugun besinleri almasini veya alinan besinlerin emilmesini engelleyen disfaji,
anoreksi, bulanti-kusma, kronik diyare, ¢igneme bozukluklar1 olmasi veya kemoterapi ilaglari,
antiasitler, antibiyotikler ve laksatifler gibi ilaglar1 kullaniyor olmasi beslenmeyi etkileyerek
malniitrisyona zemin hazirlayabilir (11). Hastanin dykiisiinde daha 6nce gecirdigi hastaliklar,
daha once beslenme bozuklugu geg¢irip ge¢irmedigi, sosyal Oykiisii ve nasil bir psikososyal
ortamda yasadig1 ayrintili olarak sorulmalidir. Kronik karaciger hastaligi, bobrek yetmezligi,
tilseratif kolit, Crohn hastaligi ve tiliberkiiloz gibi kronik enfeksiyonu olan hastalarin
malniitrisyon riski yiiksektir (12). Cocugun yasadigi ortam da beslenme durumunu etkileyen
onemli faktorlerden biridir. Ailenin yoksul, issiz veya evsiz olmasi, ailede ge¢imsizlik olmasi
veya anne ya da babanin madde bagimlist olmasit gibi bir¢ok faktér cocugun beslenmesini

olumsuz yonde etkileyebilir.
2.1.1.2. Beslenme Oykiisii

Tibbi Gykiiniin ardindan beslenme durumunun degerlendirilmesi amaciyla ayrintili

beslenme Oykiisii alinmalidir. Hastanin aldigi besinlerin hem miktar hem de nitelik olarak



yeterli olup olmadig1 arastirilmalidir. Bunun en iyi yolu hastanin aldigi besinlerin ii¢ giin
boyunca kayit edilmesi ve diyetisyen tarafindan icerdigi ortalama kalori, protein ve besin
elementlerinin hesaplanarak yasa gore alinmasi gereken ortalama standart degerlerle
karsilastinimasidir. Ozellikle infantlarda emzirme teknigi, mama hazirlama sekli, beslenme
siklig1 ve miktari, kusma, beslenmeyle ortaya ¢ikan dispne, terleme veya huzursuzluk detayl
olarak sorgulanmalidir. Bebeklerin yanlis hazirlanan; yetersiz kalori ve asir1 su igeren mama
ile beslenmeleri malniitrisyona neden olabilmektedir (13). Diger yandan kiiltiirel olarak bazi
besinlerin kisitlandig1 veya 6zel beslenme sekilleri olan toplumlarda, beslenme durumu

degerlendirilirken bu 6zellikler de gbz dniine alinmalidir.
2.1.1.3. Fizik Muayene ve Antropometrik Ol¢iimler

Fizik muayene ile beslenme durumu ileri derecede bozulmus agir malniitrisyonlu
cocuklar kolaylikla fark edilebilir. Malniitrisyonu diisiindiiren fizik muayene bulgular1 i¢inde
en sik cilt alt1 yag dokusunun kaybu, kaslarin zayiflamasina ait bulgular, asit ve 6dem saptanir.
Beslenme durumu degerlendirilirken kas kitlesine, cilt alt1 yag dokusuna, cilt, sa¢lar, tirnaklar
ve agiz bosluguna daha fazla odaklanarak tam bir fizik muayene yapilmalidir. Ciinki
beslenme bozuklugun nedeniyle yeterli miktarda alinamayan temel besin 6geleri ve vitaminler

gibi mikrobesi 6gelerinin eksikligi siklikla bu organlarda bulgu vermektedir.

Antropometrik Ol¢iimler ile beslenme durumunun degerlendirilmesi kisa ve uzun
donem beslenme durumunun degerlendirilmesinde kullanilan invaziv olmayan, kolay, ucuz ve
hizli bir yontemlerdir (14). Ancak beslenme durumunun miikemmel olarak degerlendirilmesi
icin yeterli tek bir antropometrik Ol¢lim yoktur. Bu nedenle beslenme durumunun
degerlendirilmesinde bir¢ok antropometrik Ol¢lim bir arada kullanilir. En sik kullanilan
antropometrik ol¢iimler; agirlik, boy, bas cevresi, deri kivrim kalinligi ve kol g¢evresidir.
Beslenme durumunun degerlendirilmesi i¢in yapilan biitiin antropometrik dl¢timler yasa ve
cinsiyete gore persantil degerleri ile karsilastirilmalidir. Bu amagla yapilan dlgiimlerde elde

edilen degerler biiyiime grafikleri tistiinde dogru sekilde kaydedilmelidir.
2.1.1.3.1. Agirhk

Agirlik antropometrik Olgiimler icinde en kolay ve en sik kullanilanlardan biridir.
Cocuk her muayeneye gelisinde mutlaka tartilmalidir. Olg¢iim sirasinda ¢ocuk kalin giysilerini
cikartmis, miimkiinse ¢iplak olmalidir. Cocugun agirlig1 yasina ve cinsiyetine gore persantil
degerleri ile karsilastirilabilecegi gibi boya gore normal degerlerle de karsilastirilabilir.
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Malniitrisyonun derecesini saptamak i¢in, hastanin agirliginin, yagina gore standart agirligin
yilizde kagt oldugu hesaplanarak yapilan Gomez siiflamasi kullanilir (Tablol) (15). Boya
gore agirlik cocugun yakin zamandaki beslenme durumunun degerlendirilmesi agisindan yasa

gore agirliktan daha anlamlidir.

Tablo 1. Gomez siniflamasi

Malniitrisyon derecesi Yas icin standart agirhga gore (%)
Normal 90-110
Hafif 75-89
Orta 60-74
Agir < 60
2.1.1.3.2. Boy

Boy beslenme durumunun degerlendirilmesi yan1 sira kisa ve uzun dénem beslenme
bozukluklarinin ayirt edilmesine yardimc1 olmaktadir. Iki yasin altindaki cocuklarin boyu
yatarak olgiiliir. Ol¢iim igin bas-ayak tahtasi kullanilir. Hastanin basi sabit olan bas tahtasina
degecek sekilde yerlestirilir. Dizler ekstansiyonda ayak bilegi 90 derece fleksiyonda olacak
sekilde ayak tahtasi ayak tabanina temas ettirilir ve ayak tahtasinin hizasindaki uzunluk
okunur. Iki yasin iistiindeki ¢ocuklarda ise boy 6l¢iimii ayakta yapilir. Cocugun boyu
Olciiliirken duvara monte edilmis bir boydlger ile cocuk ayakta dururken gluteus, topuk, sirt

ve basi boyodlgere degecek ve gozler horizontal ileri bakacak sekilde dl¢iim yapilir.

Kas iskelet sistemi bozukluklari, kontraktiirleri ve spinal egrilikleri olan hastalara
uygun pozisyon verilemediginden ayakta veya yatarak boy Olc¢timleri yapilamamaktadir. Bu
hastalarin beslenme durumlarinin degerlendirilmesi icin iist kol ve alt bacak uzunluklar
kullanilabilir. Ust kol omuz dirsek arasindan, alt bacak ise diz topuk arasindan olgiiliir.
Olgiimler hastaliktan daha az etkilenen taraftan yapilmalidir. Her iki taraf da esit etkilenmis
ise Ol¢iim sagdan yapilmalidir ve 6l¢iim yapilan taraf mutlaka kayit edilmelidir. Boylece daha

sonraki Ol¢limler de ayni taraftan yapilarak dogru bir karsilastirma yapilmis olacaktir.



2.1.1.3.3. Bas Cevresi

Uc yasin altindaki ¢ocuklarin beslenme durumlarmin degerlendirilmesi icin kullanilir.
Agir malniitrisyon durumlarinda beyin gelisimi etkilenmesi bas cevresinin yeteri kadar
artmamasina neden olmaktadir. Ancak makrosefali veya mikrosefaliye neden olan
hastaliklarin eslik ettigi durumlarda beslenme durumunun bas cevresi ile degerlendirilmesi

dogru sonuclar vermeyecektir.
2.1.1.3.4. Kol Cevresi

Kol ¢evresi, hem viicut yag depolar1 hem de kas kitlesinden etkilenen ve mevcut
beslenme durumunu da yansitan bir parametredir (16). Kol fleksiyonda iken akromiyon ve
olekranon arasindaki mesafe 6l¢iiliip orta noktas1 isaretlenir ve kol ekstansiyona getirilerek bu
noktadan kol g¢evresi dl¢iimii yapilir. Olgiilen deger yasa gore diizenlenmis kol cevresi

persantil tablolarindan yararlanarak degerlendirilir.
2.1.1.3.5. Deri Kivrim Kalinhg:

Deri kivrim kalinhigi cilt ve cilt alt1 yag dokusunu Olger ve viicuttaki toplam yag
miktarmin bir gostergesidir. Olgiim triseps ve subskapular bolgelerden “skin fold caliper” adi
verilen bir alet yardimi ile yapilir. Triseps kasi iistiinde kolun ortasinda, kol ¢evresi 6l¢glimii
yapilan yer ile ayni noktadan deri kiviim kalinlig1 6l¢iiliir. Benzer sekilde govdesel yag
depolanmasini yansitan subskapular bolgeden de deri kivrim kalinligi 6lgiimii yapilabilir. Bu
bolgelerden yapilan olgiimler yakin donemdeki beslenme durumundan daha ziyade uzun
donem beslenme durumunu yansitmaktadir. Beslenme durumu bozuldugunda cilt alti yag
dokusu azalacagindan deri kivrim kalinlig1 azalacaktir. Asiri beslenme ve obesite hallerinde
ise cilt alt1 yag dokusu artacagindan deri kivrim kalinligi artmaktadir. Deri kivrim kalinhigi,
yasa ve cinsiyete gore standartlar1 gosteren tablolardaki degerlerle karsilastirilarak hastanin

beslenme durumu degerlendirilir.
2.1.1.3.6. Beden Kitle indeksi

Beden kitle indeksi daha ¢ok erigkinlerde kullanilir. Agirligin (kg) boy (m) karesine
boliinmesiyle hesaplanir. Siklikla obesitenin degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. Genel

olarak ¢ocuklarda beden kitle indeksinin 25 kg/m*’nin iizerinde olmas: kilo fazlalig),



30kg/m”’nin iizerinde olmas ise obesite olarak degerlendirilmektedir (17). Ancak beden kitle

indeksinin yasa gore normallerini gosteren tablolar da kullanilabilir.

2.1.2. Protein Enerji Malniitrisyonlu Cocugun Laboratuar Olarak

Degerlendirilmesi

Beslenme durumunun degerlendirilmesi i¢in bir¢ok biyokimyasal tetkik kullanilabilir.
Ancak bu tetkiklerden hicbiri tek basina beslenme durumunu degerlendirmek icin yeterli
degildir. Genelde bu tetkikler, beslenme durumunun degerlendirilmesinde oykii, fizik
muayene ve antropometrik dlgiimlere bir tamamlayici olarak kullanilir. Malniitrisyon tanisini
desteklemek, subklinik besin eksikliklerini gostermek ve malniitrisyon tedavisine yanitin
monitdrizasyonu i¢in taban degerler elde etmek amaciyla laboratuvar incelemeleri yapilabilir.
Bu amagcla en ¢ok albiimin, transferin, prealbiimin ve retinol baglayici protein gibi serum
proteinleri kullanilir (18). Ancak beslenme durumu degerlendirilirken bu proteinlerin serum
diizeylerinin sadece beslenme durumundan degil aynm1 zamanda karaciger ve bdbrek
hastaliklar1 ve enfeksiyonlar gibi diger faktorlerden de etkilenebilecegi g6z Oniinde

tutulmalidir.
2.1.2.1. Albiimin

Beslenme durumunun belirlenmesi i¢in serum proteinleri arasinda en sik
kullanilanlardan biri alblimindir. Alblimin diizeyinin diisiik olmasi beslenme bozukluguna
bagl protein eksikligini isaret eder. Albiimin diizeyinin 3.0 g/dL’den diisiik olmasi beslenme
bozuklugu ve buna bagh tibbi komplikasyonlarin artmasi ile iliskilidir (14). Ancak albiimin
diizeyi beslenme durumu disinda bobrek ve karaciger hastaliklari, dehidratasyon gibi bir¢cok
durumdan etkilenebilir. Diger yandan yarilanma omrii 18-20 giin oldugundan albiimin,
beslenme durumundaki akut degisikliklerin degerlendirilmesi i¢in uygun bir ara¢ degildir.
Daha ¢ok uzun donem beslenme durumunun bir gostergesidir. Bu nedenle kisa donem
beslenme bozukluklarinin degerlendirilmesinde yarilanma omrii daha kisa olan prealbiimin,

transferin gibi proteinler tercih edilebilir.
2.1.2.2. Transferrin

Yarilanma omrii alblimine goére daha kisa olan (8-10 giin) transferrin beslenme

durumundaki akut degisikliklerin degerlendirilmesinde albiiminden daha yararli olabilir. Ama



transferin de yakin donemdeki beslenme durumunun degerlendirilmesi i¢in ideal bir
parametre degildir, ¢iinkii transferrin diizeyindeki degisiklikler beslenme durumundaki akut
degisikliklerden ¢ok kronik degisiklikleri yansitmaktadir (19). Transferrin diizeyinin 100
mg/dL’nin altinda olmasi agir malniitrisyonu, 100-170 mg/dl arasindaki degerler ise orta

derecede malniitrisyonu gostermektedir (11, 20).
2.1.2.3. Prealbiimin

Beslenme durumundaki akut degisikliklerin izlenmesinde prealbiimin uygun bir
yontem olabilir. Cilinkii ortalama yarilanma Omrii 24-48 saat olan prealbiimin, beslenme
durumundaki degisikliklere diger proteinlerden daha ¢abuk yanit verebilmektedir (11, 21).
Ancak prealblimin diizeyinin sadece beslenme durumundan degil ayn1 zamanda karaciger ve
bobrek hastaliklar1 ile enfeksiydz ve enflamatuar olaylardan da etkilenebilecegi

unutulmamalidir.
2.1.2.4. Retinol Baglayic1 Protein

Beslenmenin degerlendirilmesi icin kullanilan serum proteinleri iginde yarilanma
omrii en kisa (12 saat) olan ve en yakin zamandaki beslenme durumunun ve protein
metabolizmasinin en iyi gostergelerinden biri retinol baglayici proteindir. Ancak beslenme

disindaki faktorlerden ¢ok fazla etkilendiginden klinik kullanimi oldukga sinirlidir.
2.1.2.5. Nitrojen Dengesi

Beslenme durumunun degerlendirilmesinde kullanilan laboratuar yontemlerinden biri
de nitrojen dengesidir. Nitrojen, proteinlerin aminoasitlere katabolizmasi sirasinda olusur ve
idrarla iire seklinde atilir. Nitrojen dengesi 24 saat i¢inde besinlerle alinan nitrojen miktarinin
kaybedilen nitrojen miktarindan ¢ikartilmasi ile hesaplanir. 24 saat idrar toplanarak atilan
nitrojen miktar1 Ol¢iiliir ve insensible nitrojen kayiplar1 eklenerek toplam nitrojen kaybi
bulunur. Nitrojen dengesinin negatif olmasi beslenme bozuklugunu gosterir. Ozellikle
beslenme bozukluklarinin tedavisi sirasinda pozitif nitrojen dengesi saglanmaya

calisilmaktadir (11).
2.1.2.6. Kreatinin - Boy Indeksi

Kreatinin, kaslarda kreatin metabolizmasinin iiriiniidiir ve sabit bir oranda iretilip,

bobreklerde geri emilimi yoktur. Idrardaki 24 saatlik kreatinin miktar1 dl¢iiliip aym boydaki
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ve cinsiyetteki kisinin normalde beklenen kreatinin atilimi ile karsilastirarak kreatinin / boy
indeksi hesaplanir (22). Bu indeks viicut kas kitlesini ve protein depolarinin bir gostergesidir.
Kreatinin / boy indeksinin, standardin % 80- 100 arasinda olmasi yeterli kas Kkitlesi
bulundugunu, % 60-80 arasinda olmasi orta derecede kas kitlesi kayb1 oldugunu, % 60’1n

altinda olmasi ise agir kas kitlesi kayb1 oldugunu gostermektedir (11).

Beslenme bozukluguna eslik eden kansizligin, 6zellikle de demir eksikligi anemisinin
tanist i¢in hemoglobin, hemotokrit, ortalama eritrosit hacmi ve ferritin dl¢limleri yapilabilir.
Demir eksikligi anemisi, kalori alimi yetersiz veya kirmizi et gibi demir iceren besinler
icermeyen tek yonli beslenen hastalarda goriilebilir. Demir eksikligi disinda vitamin B, ve
folik asit eksiklikleri de anemiye neden olabilir. Malniitrisyon sirasinda T lenfosit sayisi
azalacagindan tam kan sayiminda lenfopeni goriilebilir. Beslenme bozukluguna bagli rasitizm
diisiiniilen hastalarda vitamin D, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve uzun kemiklerin direk
grafileri laboratuar tetkikleri i¢ine dahil edilebilir. Endikasyonu olan durumlarda ¢inko,

selenyum, bakir, vitamin C, D ve E diizeylerine bakilabilir (13).
2.1.3. Protein Enerji Malniitrisyonunda Patoloji

Malniitrisyonu olan ¢ocuklarda eslik eden immiin yetmezlik nedeniyle enfeksiyonlar
onemli bir morbitide ve mortalite nedenir. Malniitrisyon yilda yaklasik 300 000 ¢ocugun 6lim

nedeni olup, indirekt olarak da 6liimlerin yaklasik yarisindan sorumludur (1).

Malniitrisyon, protein ve enerji eksikligine bagli yasa gére normal viicut agirliginin
ve/veya yasa gore boy ve/veya boya gore viicut agirliginin 2 SD’nin altinda olmasi olarak
tanimlanir. Protein ve enerji eksikligi (PEM) genellikle birlikte olmaktadir, ancak bazen
birinin eksikligi digerine gore daha belirgin olmakta, bu da klinikte degisik sendromlar
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Protein eksikligi 6n planda ise kwashiorkor, enerji eksikligi
belirgin ise marasmus veya her ikisinin de eksikliginin goriildiigli durumda marasmik-
kwashiorkor olarak adlandirilan klinik sendromlar ortaya ¢ikmaktadir. Marasmus siddetli kilo
kaybiyla karakterize olup, kwashiorkor O6demle birlikte agir malniitrisyon, marasmik

kwashiorkor ise agir kilo kaybiyla birlikte 6dem olarak tanimlanir (1, 2).

Malniitrisyon genellikle yasa gore viicut agirhigr (Gomez), boya gore viicut agirligi
(Waterlow) ve yasa gore boy oOlglilerek siniflandirilir. Yapilan bu degerlendirmeler sonucunda
malniitrisyon hafif, orta ve agir olmak iizere derecelendirilir. Boya gore viicut agirliginin
diisiik olmas1 son donemde ortaya ¢ikmis bir hastaligi; yasa gore boyun diisiik olmasi kronik

9



bir hastalig1 diisiindiiren bir bulgudur. Gelismekte olan tilkelerde 5 yasin altinda ¢cocuklarin %
31’inin yasa gore viicut agirliginin diisiik oldugu, % 38’inin yasa gore boyunun kisa oldugu,

% 9’unun da boya gore viicut agirliginin diisiik oldugu saptanmistir (1, 23).

PEM genellikle 6 ay-2 yas arasinda sik goriilmekte olup, temel nedeni yoksulluktur.
Ozellikle yoksulluk sonucu ek gidalara erken veya gec baslanmasi, diisiik protein igerikli
besinlerin verilmesi ve sik enfeksiyon gecirme ortaya c¢ikan malniitrisyonun baglica
nedenlerdir. Ayrica malniitrisyonun derecesini ve dagilimini sosyo-ekonomik yapi, egitim
durumu, mevsim ve iklim, besin iriinleri, kiiltiir ve dinsel faktorler, anne siitii aliskanligi,
enfeksiyon sikligi, beslenme programlarinin iyi olup olmamasi ve saglik hizmetlerinin iyi

olmamasi gibi faktorler etkiler.

Yetersiz besin alinmasi, besinlerin bagirsaklardan yetersiz emilmesi, artan metabolik
ihtiyac ve besinlerin direkt olarak kaybedilmesine bagli viicutta protein, karbonhidrat ve yag
eksikliginin ortaya ¢ikmasi temel patofizyolojik mekanizmadir. Uzayan ishallerin gortildigi
agir ve kronik enfeksiyonlar PEM’in olusmasinda ve kotiilesmesinde rol oynayan en 6nemli

faktorlerlerden biridir (1, 24).

Malniitrisyonu olan bir ¢ocugun, sahip oldugu enerji kaynagini en uygun sekilde
kullanabilmesi i¢in her organ, sistem ve hiicresinde, fizyolojik ve metabolik adaptasyon
mekanizmalar1 gelisir (reductive adaptation). Kalp, bobrek, karaciger ve bagirsaklar
kapasitelerini en az kullanmaya baslamaktadir. Bu nedenle hastalara uygulanmasi diisiiniilen
tedaviler ¢ok iyi planlanmalidir. Bu durum o6zellikle intravendz yolla sivi verilecek hastalarda
daha da onemli olup, fazla sivinin hastanin 6liimiine neden olabilecegi unutulmamalidir.
Hastalara verilen fazla miktarda enerji ve protein, karacigerin ve metabolik yolaklarin
yetersizligi nedeniyle, hastanin Oliimiine neden olabilmektedir. Hastaya 6dem nedeniyle
uygulanan diiiretikler de bir baska sorundur. Odemin ana nedeni protein eksikligi ve elektrolit
imbalans1 olup, diliretik verilmesi elektrolit imbalansinda ve potasyum ekskresyonunda artisa
neden olmaktadir. Tedaviye baslamadan 6nce agir malniitrisyonlu ve 6demli bir ¢ocugun 100
kkal/kg/giin enerji, 1 g/kg protein ihtiyact oldugu hatirlanmalidir. Bu miktarlar katabolik
siireci durdurmaya yetmektedir ve organ, sistemler ve hiicreler {izerine stres
olusturmamaktadir (23). Hiimoral ve hiicresel immiin yetersizlik ve TNF gibi immiin
mediyatorlerin olmamas1 PEM’deki patolojik degisikliklerdir. Karbonhidrat eksikligine bagl
olusan metabolik bozukluklar, hiicre i¢inde yaglarin metabolizmasinin bozulmasinda énemli

rol oynamaktadir. Tirozin ve koenzim gibi substrastlarin eksiklikleri, sa¢ ve ciltte pigment
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sentezinin azalmasina neden olur. Bunun sonucunda sag¢ ve cilt renginde degisiklikler ortaya

cikar (1, 25).

Kullanilabilir tiim enerji ve besinlerin endojen mobilizasyonu sonucu subkutan yag ve
kas dokusunda kayip marasmus olarak tanimlanir. Uggen yiiz, primer ve sekonder amenore,
kas hipotonisine bagli batinda distansiyon, perianal yag dokusundaki azalmaya bagli anal
veya rektal prolapsus tipik klinik bulgulardandir (26). Odem, cilt ve sag renginde degisiklik,
anemi, hepatosplenomegali, letarji, agir immiin yetmezlik ve erken oliimler kwashiorkor’da
gordiigiimiiz bulgulardir. Kan onkotik basincindaki diismeye bagli 6dem ve asit varligi,
yetersiz protein alimi ve aflatoksinin Onemi vurgulanmakla birlikte, kwashiorkor’un

patogenetik mekanizmasi tam olarak anlasilamamaistir.

Marasmus ve kwashiorkor’da total plazma protein konsantrasyonunun anlamli
derecede farkli olmamasi1 kafalar1 karistiran bir bulgudur. Son zamanlarda serbest radikallerin
etyolojide rol aldigini gosteren deneysel calismalar yapilmigsa da, bunlarin iyi planlanmamis

deneysel ¢alismalar oldugu diisiiniilmektedir (27, 28).

PEM’in temel yonlerinden birisi de karaciger ve kalp gibi ¢esitli organlarda yag asidi
metabolizma bozuklugunun ortaya ¢ikmasidir. Bu bozulma yalnizca agir malniitrisyonun bir
bulgusu olmayip, 6zellikle 6demin de eslik etmesiyle birlikte, subklinik ya da belirgin kalp
yetmezliginin de bir nedenidir. Eger miyokard yetmezligi diizeltilmezse iyatrojenik tuz ve su
yiiklenmesi hizli bir sekilde hastayr kalp yetmezligine sokmaktadir. Ayrica, cilt alt1 yag
dokusunun azalmasina bagli viicut sicakligi korunamaz ve su miktarint diizenleme kapasitesi
de azalmaktadir. Biitiin bunlarin bir sonucu olarak malniitrisyonlu bir ¢ocukta kolay ve hizli

bir sekilde hipotermi, dehidratasyon ve hipoglisemi gelismektedir.

Ayrica, PEM’de intestinal mukozalarda gelisen atrofi sonucu sindirim ve emilim
kapasitesinin azalmasina bagl viicut i¢in gerekli besinler yeterli miktarda saglanamaz (29,

30).

Malniitre bir bebek kolaylikla hipotermiye girmektedir. Yag dokusundaki azalmaya
bagh cildin incelmesi ve kilogram basina diisen yiizeyin rolatif artisi sonucu artmis enerji
kayb1; diisiik metabolik hiz sonucu enerji iiretiminin azalmasi hipoterminin baslica iki
nedenidir. Hasta, glukoz tiretimindeki azalma ve yetersiz glukoz depolar1 nedeniyle kolaylikla
hipoglisemiye girebilir ve bu durum o6liimle sonuglanabilir. Malniitrisyonlu bir bebek i¢in
hazirlanan 6zel diyet her 2-3 saatte verilerek hipoglisemi dnlenmeye c¢aligilir.
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Agir malniitrisyonda, kronik hipovolemiye bagli sekonder hiperaldesteronizm geligir
ve sonug olarak sivi ve elektrolit dengesi daha da karisik hale gelir. Miiskiiler distrofi sonucu
kana fazla miktarda gecen potasyum idrarla atilmakta ve hiperpotasemi bulgusu

gozlenmektedir (31).

Malniitrisyonlu bir bebegin kalbi kii¢lilmiis, incelmis ve kardiyak output azalmustir.
Bobrekler fazla miktarda siviyr ve sodyumu kompansatuar olarak idrarla atamaz. Hiicre
diizeyinde ise oksidatif strese bagli membran gecirgenligi artmistir. Enerji eksikligi nedeniyle
Na-K pompasi yetersiz ¢alisir, bunun sonucunda hiicre i¢inde Na birikir ve K kolaylikla hiicre
disina ¢ikar ve sivi-elektrolit dengesizligi olusur. Fazla sivi verilmesi gibi yanlis tedavi

uygulamalar1 da kalp yetmezligine neden olan diger faktorlerden biridir.

Malniitrisyonlu bir bebegin cildi ve agiz mukozasi kurudur ve oldugundan daha fazla
dehidrate goriinmektedir. Bunun sonucunda genellikle hastaya gereginden daha fazla sivi
verilmektedir. Tkinci neden intravendz verilen sivilarin kolaylikla yiiklenmeye neden
olmasidir. Ayrica, verilen sivinin atilimi saatler stirmektedir ve bu da tehlikeyi daha fazla
arttirmaktadir. Elektrolit imbalansi da kalp yetmezliginin baska bir nedenidir. Hastaya diisiik
Na ile ek K ve Mg iceren diyet verilmelidir. Odem nedeniyle diiiretik kullanilmamalidir. Kalp

yetmezligi riskinin yiiksek olmasi nedeniyle hasta iyi takip edilmelidir (1, 23).

Immiin yetmezlik sonucu bakteriler, viriisler ve mantarlara karsi kemotaksis,
opsonizasyon ve fagositoz yapilamamasina bagli, PEM’li ¢ocuklarda agir enfeksiyonlarin
cogu asemptomatik seyirlidir. Inflamasyon olsa da ates yamti ortaya ¢ikmamaktadir. Bu
hastalara erken demir baslanmasi sakincali olup, demir baslanmasi i¢in birkag giin
beklenmelidir. Erken verilen demir, ferritin diizeyinin diisiik olmasi nedeniyle,
mikorganizmalar tarafindan kullanilir ve biiylimelerine katkida bulunur. Ayni1 zamanda
serbest demir oksidatif stresi arttirarak membran hasarini arttirir. Enfeksiyonlara yatkinligi
olan bu hastalarin bakimi i¢in hem hastane personeli hem de aile hijyen konusunda

egitilmelidir (23, 28).
2.1.4. Protein Enerji Malniitrisyonunda Tedavi ve Korunma

Dort yas altindaki ¢ocuk oliimlerinin % 50’sinden fazlasi malniitrisyonla iliskilidir.
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan malniitrisyonun neden oldugu Sliimlerin azaltilmasi igin bir
kilavuz yaymlanmistir. Bir¢cok tedavi yaklasiminin gelistirilmesine karsin, kwashiorkor ve
marasmik kwashiorkorli hastalarin, marasmuslu hastalardan daha fazla oranda 6lmeye devam
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etmesi bize, uygun bir diyet yaklagimiyla birlikte bu hastalara sistematik bir tedavi
yaklagiminin gereksinim oldugunu gostermistir. Mortalitenin azaltilmasinda kompleks bir

tedavi yaklagimi temel noktay1 olusturmaktadir (32, 33, 34, 35).

PEM’de tedaviye baslamadan bazi komplikasyonlarin bulunup bulunmadigini
arastirmak onemlidir ve 6nce komplikasyonlarin tedavisiyle baslanmalidir. Malniitrisyona
bagh 6liimler genellikle hastanin basvurusundan sonraki ilk 24 saatte olur. Hastaligin agirlik
derecesi hemen belirlenir ve tedaviye derhal baslanirsa bu dliimler 6nlenebilmektedir. Bu
nedenle hasta basvuru aninda iyi bir sekilde degerlendirilerek acil tedavi gerekip

gerekmediginin belirlenmesi ve tedavinin planlanmasi 6nem tasir (34, 36, 37).
Tedavi iki grupta ele alinir;

- Ambulatuvar (ayaktan tedavi): Genellikle hafif vakalara uygulanir ve
siklikla sadece diyet tedavisini igerir.

- Yatirilarak tedavi: Resiisitasyon ve komplikasyonlarin tedavisi
amaciyladir. Agir seyredebilecegi ve mortalitesi yiiksek olabileceginden agir
malniitrisyonla birlikte sistemik enfeksiyonu olan, ishalli ve dehidrate hastalarin
hastanede tedavisi gereklidir. Ozellikle 6demi olan hastalarm sistemik
enfeksiyonlar1 olabileceginden ve agir istahsizlig1 olan hastalarin da alim sorunlari
bulunacagindan hastanede tedavileri uygundur. Bununla birlikte hem maliyetin
yiiksek olmasi, hem nozokomiyal enfeksiyonlarin fazlaligi, hem de anne ile
cocugun birlikte almmast miimkiin olmayan hastanelerde psikolojik

olumsuzluklarin olacag diisiiniiliirse ev tedavileri daha ¢ok tercih nedenidir (34).
Hastaneye yatirilarak tedavi edilecek hasta segimindeki kriterler;

- Belirgin agirhik kaybiyla birlikte (boya gore agirligin standardin %
70'inden az veya yasa gore agirligin standardin % 60'indan az olmast) :

- Odem (marasmik-kvvashiorkor)

- Agir dehidratasyon

- Persistan ishal ve / veya kusma

- Agir solukluk, hipotermi, sok bulgulan

- Sistemik enfeksiyon veya solunum sistemi veya baska lokalize

enfeksiyon bulgusu
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- Agir anemi (Hb < 5g/dl)
- Kalici istah kaybi
- Bir yasindan kiiciik bebekler (34, 36).

Agir PEM'de tedavi plany;

- Sivi-elektrolit dengesinin saglanmasi

- Sistemik ve lokal enfeksiyonlarin tedavisi

- Viicut kompozisyonundaki degisikliklerin diizeltilmesi
- Mikronutrientlerin saglanmasi

- Eslik eden sosyal ve davranigsal bozukluklarinin diizeltilmesi

Agir malniitrisyonun tedavisi ii¢ basamaktan olugmaktadir: Tedavinin ilk adiminda
temel olan yaklasim 2-3 giin arasinda siiren hastanin stabilizasyonu olup, elektrolit
bozukluklar1 ve siv1 kayiplari, enfeksiyon, hipotermi, hipoglisemi ve agir anemi gibi hayati
tehdit eden durumlar diizeltilmelidir. Hastaya oral, enteral ve intravenz yol ile siv1 verilirken,
stv1 yiiklenmesinden ve hastay1 kalp yetmezligine sokmaktan kaginilmalidir. Ikinci basamak
2-3 hafta arasinda siiren niitrisyonel agigin kapatildigi rehabilitasyon evresidir. Niitrisyonel
acik yavas yavas yerine konmali, metabolik dengesizlige yol agilmamalidir. Rehabilitasyon
doneminin basinda enerji miktar1 80 - 100 kkal/kg/giin, protein 1 g/kg/giin’den fazla
verilmemelidir. Ciinkii yiliksek enerji ve protein igeren diyet verilmesi; hastalarin enzim
sistemleri yetersiz oldugundan, 6zellikle karaciger fonksiyonlar: bozuk olan ve dehidratasyon
nedeniyle idrar miktar1 az olan hastalarda, metabolik kapasitenin asilmasina ve amonyak
yiiklenmesine neden olmaktadir. Hastalar genellikle birinci haftanin sonunda yiiksek enerji ve
proteini tolere edecek duruma erisir. Hastanin oral alip alamayacagi goz oniinde tutularak oral

yolla ya da nazogastrik tiip ile s1tvi mamalarin kullanilmasi baslangigta iyi bir yoldur.

Genel durumu diizeltilmis hastanin beslenmesi kademeli olarak arttirilarak, kalori 150
kcal/kg/giin, protein miktar1 da 4 g/kg/giin’e kadar ¢ikilabilir. Hastanin agirlik artisi takip
edilerek, verilen miktarin ne kadar arttirilacagina karar vermek pratik iyi bir yoldur. Hastanin

diyetine yeterli miktarda elektrolitler, mineraller ve vitaminler eklenmelidir.

Tedavinin son evresi de niitrisyonel rehabilitasyonun giiven altina alinmasidir.
Hastanin oral yolla geleneksel besin 6geleri yeterli derecede verilerek, yeniden malniitrisyona

girmesi 6nlenmelidir. Hasta bu donemde asilanmalidir (1, 24, 38).
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Malniitrisyon ve ishal arasindaki iligkinin bilinmesi, malniitrisyonun énlenmesinde ve
tedavisinde 6nemlidir. Malniitrisyon olan ¢ocuklarda ishal sikliginda artis oldugu gibi, her
ishal atagi ¢ocugun malniitrisyon derecesinde artisa ve mikro besin 0gelerinde de eksiklige
neden olmaktadir. Akut ishali olan bebeklerde erken oral beslenmenin baslanmasi
malniitrisyonun 6nlenmesi i¢in énemlidir. Ancak digki miktarinin 30 g/kg/giin ve daha fazla

oldugu zaman oral verilmesi hastaya yarar saglamayabilir.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan agir malniitrisyonlu hastanin tedavisinde kullanilmasi

i¢in Onerilen 10 basamakli etkili bir tedavi semasi olusturulmustur (Tablo 2).

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitiiniin agir malniitrisyonlu hastalar i¢in &nerdigi 10 basamakl

tedavi semasi

Sorunlar Oneriler

Hipotermi Viicudu sicak tut ve viicut sicakliini yakin takip et.

Hipoglisemi Glukoz takibi, Oral ve IV yolla glukoz saglanmas1

Dehidratasyon Diisiik Na ve fazla K igeren solusyonlara dikkat et.

Mikrobesinler Cinko, bakir, demir, folat ve multivitamin destegini
sagla.

Infeksiyonlar Infeksiyon bulgular1 olmasa da antibiyotik tedavisini
ver.

Elektrolitler Yeterli Na, K ve Mg desteginin saglanmasi

Baslangi¢ besinler Diisiik protein ve enerji icermeli.

Yeni doku olusumu Yiiksek kalorili-proteinli ve tim besinleri icgeren,

yutulmasi ve sindirilmesi kolay besinlerin saglanmasi

Stimulasyon Acligin kalict psikososyaletkilerinden korumak igin
psikomotor stimulasyon verilmesi

Relapslarin 6nlenmesi PEM’li her hasta icin nedenin saptanmasi, aile ve
topluma gerekli destegin saglanmast
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Ancak, agir anemi ve kalp yetmezligi gelisen bazi hastalarin tedavisinde halen
giicliikler devam etmektedir. Anemi saptanmis bir hastada kalp yetmezligi riski varsa

transflizyon diisiiniilmelidir.

Oral rehidratasyon tuzlar1 (ORS) i¢inde bulunulan 90 mEqg/L oraninda Na miktar1
malniitrisyonlu bir hasta i¢in fazladir, bu nedenle 45 mEq/L Na igeren sivilar iiretilmistir. (the

rehydration solution for severely malnourished- ReSoMal) (Tablo 3)

ORS i¢indeki Na konsantrasyonu azaltmak i¢in seyreltip, i¢erisine potasyum, ¢inko,
magnezyum, bakir, selenyum eklenmesi yoluyla modifiye edilip kullanilmas1 6nerilmektedir

(1, 39, 40).

Malniitrisyonu olan bir hastanin baslica 6liim nedenleri hipoglisemi, hipotermi, kalp

yetmezligi ve enfeksiyonlardir.

Tablo 3. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan &nerilen “ReSoMal” soliisyonu.

I¢erik Konsantrasyon (mmol/L)
Glukoz 125.0

Sodyum 45.0

Potasyum 40.0

Klor 70.0

Sitrat 7.0

Magnezyum 3.0

Cinko 0.3

Bakir 0.045

Osmolarite 300.0

Insanlarin diyet ile ilgili olarak egitilmesi, annenin desteklenmesi, diyet destegi,
immiinizasyon ve enfeksiyonlarla miicadele malniitrisyondan korunmada ve tedavide 6nemli
noktalardir. Agir malniitrisyonu olan hastalarda, enfeksiyon bulgular1 olmasa da, genis
spektrumlu antibiyotikler baslanmalidir. Az gelismis {ilkelerde helmintik enfeksiyonlarin

tedavisi ¢cocuklarin biiylime ve gelisimine 6nemli katkilar saglamaktadir (1).
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Hipotermiden korumak i¢in bebekler banyodan sonra hemen kurulanmali ve
sitilmalidir. Infeksiyonlarn diizeltilmesi ve hipogliseminin diizeltilmesi de hipoterminin

onlenmesine katkida bulunur (23).

Malniitrisyonlu metabolik kapasitesi yetersiz bir ¢ocuga, tedavinin basinda yiiksek
enerji ve protein igeren besinler verilmesi, verilen besinlerin hizla miktarinin arttirilmasi
sonucu kusma, ishal, dolasim bozuklugu ve amonyak yiiksekligi ile birlikte hipokalemi,
hiperglisemi, hipofosfatemi, hipomagnezemi gibi metabolik degisiklikleri iceren “yeniden
beslenme sendromu (refeeding syndrome)” ortaya c¢ikabilir. Doku yapimi igin gerekli
mineraller hiicre i¢ine girer ve serum diizeyleri hizla diiser, bunun sonucunda viicut boliimleri

arasindaki denge bozularak ¢oklu organ yetmezligine kadar giden bir tablo ortaya ¢ikabilir

(13).

Ishal ve malniitrisyon birbirini takip eden dnemli bir dongiiyii olusturur, bu nedenle
hastalarda ishalin Onlenmesi onemlidir. Biiyiime ve gelisme yakindan takip edilmelidir.
Yeterli saglik hizmetinin verilmesi, anne siitliniin kullaniminin 6zendirilmesi, temiz su
kaynaklarinin saglanmasit ve hijyen egitiminin verilmesi, enfeksiyonlarin ve PEM’in

onlenmesi agisindan onemlidir (1,24).
2.1.5. Protein Enerji Malniitrisyonunda Korunma

Cocuga uygun besin gereksinimlerini karsilayacak bir beslenmenin saglanmasi,
asilama, enfeksiyonlardan ve Ozellikle ishalden koruma PEM'dan korunmada o6nemlidir.
Besin tiretiminin desteklenmesi, ¢evresel hijyen kosullanmn iyilestirilmesi, toplumun saglik
bilgisinin arttirilmasi, olumlu saglik uygulamalarinin ve koruyucu saglik hizmetlerinin
desteklenmesi, aile planlamasi ve anne egitimi PEM gelisiminden koruyacak faktorlerdir (34,

36, 37).
2.1.6. Malniitrisyon Riskini Arttiran Durumlar

Artmis gereksinim: Gereksinimin arttigt donemlerde uygun besin 6geleri, vitamin ve
mineral desteginin verilmesi gereklidir. Preterm ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde

miadinda dogan bebeklere gore besin gereksinimi artmaistir.

Baz1 yiyeceklerin kisitlanmasi: Agir zayiflama diyetleri veya vejeteryan beslenmede

oldugu gibi bazi besinlerin asir1 kisitlanmast malniitrisyon riskini arttiran bir faktordiir.
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Uygun diyetin saglanamamasi: kitlik, kuraklik veya sel gibi dogal afetlerde her tiirlii

besin azlig1 s6z konusudur.
Gelir diizeyi: Yoksulluk sonucu dengeli besin alimi zorlasabilir.

Yiyeceklerdeki diger 6geler: bazt maddeler diyetteki diger besin 6gelerinin emilimini

azaltabilmektedir.

Tibbi sorunlar: Besin alimini veya emilimini ya da istah1 bozarak etki edebilir.
(metabolizma bozuklugu hastaliklari, sepsis, malignite, sindirim sisteminin anatomik
bozuklugu, ates, dolasim sistemi bozukluklari, bazi temel besinlere olan allerji, bobrek ve

sinir sistemi bozukluklar1 gibi).
Psikolojik sorunlar: Gida alimini bozabilir.

Sira dis1 beslenme aligkanliklart: asirt miktarlarda vitamin veya mineral alimi, agir

zayiflama diyetleri (37, 41 ).
2.1.7. Protein Enerji Malniitrisyonunun Tiirkiye'deki durumu

Protein enerji malniitrisyonu lilkemizin en 6nemli ¢ocuk saglig1 sorunlarindan biridir.
Egitim diizeyi diisiik ve ekonomik sartlar1 kotlii olan bolgelerde PEM’in goriilme sikligi,

morbidite ve mortalitesi daha ytiksektir.

Baharl’'nin 1999 yilinda Antalya’da 204 bebegi prospektif olarak bir yasina kadar
inceledigi bir calismada malniitrisyon prevalanst %11.8 olarak bulunmustur (34). Tiirkiye'nin
farkl1 bolgelerinde yapilan gesitli arastirmalarda ise bu oranin % 11 ile % 64 arasinda
degistigi bildirilmistir (14, 15, 16, 17). Prevalans oranindaki bu genis yelpaze bdlgelerin
saglik, egitim ve sosoyo - ekonomik altyapilarinin farkliligindan kaynaklanmaktadir (42, 43,

44, 45).

Tiirkiye Niifus Etlidleri'nin 1998 yilinda yayinladigi verilere gore bes cografi bolgeden
farkli yas ve yorelerden gelen cocuklar {izerinde yapilan c¢alisma sonucunda bodurluk
(stunted) % 16 oraninda goriilmekte olup en sik goriilen malniitrisyon tipi olarak
bulunmustur. Cocuklarimizin % 8.3'U zayif iken %1.9 'u ise agir doku erimesi olan
malniitrisyonlu gruptadir. Bu oranlar 6zellikle kirsal kesimlerde ve dogu boélgelerimizde

artmis olarak izlenmektedir.
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Kirsal alanlarda bodurluk (% 22), kentsel alanlara gore (% 13) daha yaygindir.
Bodurlugun en yiiksek seviyede oldugu bélge Dogu Anadolu bélgesi (% 30) iken, Bat1 ve Ig
Anadolu bolgelerinde bu yiizde en diisiiktiir (% 10-12). Boya gore agirlik ve yasa gore agirlik
icin de benzer bulgular goézlemlenmigstir. Tirkiye Niifus ve Saglik arastirmasi 1998
raporundan c¢ikarilan antropometrik gostergeler, Tirkiye'de yasayan pek ¢ok cocukta
beslenme bozuklugunun dogumdan sonraki ilk alt1 ayda olustugunu gostermektedir. Bodurluk
ozellikle Dogu Anadolu bolgesinde ciddi bir sorun olarak goériinmektedir. 1998 sonuglar ile
1993 sonuglart karsilastirildiginda, arastirmalar arasindaki bes yilda Tiirkiye'de yasayan
cocuklarin beslenme durumlarinda ¢ok kiigiik degisiklikler oldugu saptanmistir. 1998 yilinda
bodurlarin yiizdesi 1993 yil1 i¢in verilen seviyeden (% 18) ¢ok az diisiik bulunmustur (37, 41).

Ulkemizdeki malniitrisyon nedenleri sdyle siralanabilir:

- Ek gidalara 4 aydan 6nce baglama

- Annenin egitim durumu

- Annenin c¢alisma alan1

- Anne isteyken bebege bakan bakicinin egitim diizeyi
- Cocugun dogum sirasi

- Dogum agirlig:

- Ailedeki okul 6ncesi gocuk sayisi

- Ailenin biiytikligi

- Ailenin refah ve temizlik durumu

Cocuklar o6zellikle kisa dogum araliklari ve dogum sayisinin fazlahigi gibi risk
faktorlerinden uzak oldugu zaman beslenme durumlarinda bir iyilesme olacaktir. Anneleri
cok erken ek gidaya baslamamalar1 konusunda uyarmak, uygun ek gidalarin uygun zamanda
verilmesi i¢in anneleri egitmek, ciftlere sahip olacaklari ¢ocuk sayisini istedikleri sayida
tutabilmeleri i¢in yardimc1 olmak ve etkili aile planlamasi yontemleri ile en iyi sekilde dogum

araliklarini saglamak i¢in ¢ok yonlii bir yaklasima ihtiya¢ duyulmaktadir (37, 41, 46, 47).
2.1.8. Protein Enerji Malniitrisyonunda Tam

Agir PEM kolaylikla taninir. Orta ve agir vakalarda malniitrisyonun derecesini ve
tipini belirlemek, hafif vakalarda ise erken tani1 koymak i¢in antropometrik ve biyokimyasal

testlere dayali degerlendirme yontemleri kullanilir. Tanida iyi bir diyet Oykiisii altin kriter
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sayilmalidir. Klinik bulgularin yani sira eksiklik gdsteren besin 6gelerinin olusturdugu
komplikasyonlar da fark edilmelidir. Protein-enerji malniitrisyonunun degerlendirilmesinde
iyl bir fizik muayene, antropometrik Ol¢iimler, beslenme Oykiisii yaninda bazi laboratuar

incelemelerinin de yapilmasi gereklidir (36, 37, 41, 46).
Protein-enerji malniitrisyonunda yapilmasi gereken laboratuar incelemeleri;

- Tam kan sayimi1

- Idrar analizi

- Serum elektrolit konsantrasyonu

- Serum total protein ve albiimin konsantrasyonlari

- Kan sekeri tayini

- Bakteriyolojik incelemeler (gaita, idrar ve kan kiiltiirler1)
- Gaitada parazit yumurta ve kistlerinin aranmasi

- Akciger radyogrami

- Tiberkilin testi

Tim laboratuar incelemelerinin PEM'li hastalarda yapilmasi gerekmez. Genellikle
anemi de bulundugundan kan saymmi, ileride planlanan tedavinin  basarisin
etkileyebileceginden idrar yolu enfeksiyonunun ekarte edilebilmesi icin idrar analizi gibi

bazilarinin her PEM'li hastada yapilmasi gerekir ( 48, 49,50 ).
2.1.9. Protein Enerji Malniitrisyonunda Prognoz ve Mortalite

Iyilesme iki evrede gerceklesir. Ik 2-3 hafta i¢inde 6dem ve diger klinik belirtilerin
cogu kaybolur, major biyokimyasal ve fizyolojik degisiklikler normale yakin degerlere doner.
Bundan sonraki evrede ¢ocuk giderek agirlik kaybini telafi eder ve biitlin diger geri doniisli
degisikliklerin tam diizelmesi gergeklesir. Hastaneye giristen 2-3 ay sonra ¢ocuk genellikle
boyuna uyan kiloya erigsmistir ve klinik olarak iyilesmis kabul edilebilir. En iyi kosullarda bile
hastaneye kabul edilen agir PEM'li vakalarda mortalite % 10-20 arasindadir. Oliim tehlikesi
genellikle ilk giinlerde ytiksektir. Galvan ve Calderon 2400 PEM'l1 hasta {izerinde yaptiklar1
aragtirmalar sonucunda, en kotii prognostik faktorlerin, infeksiyon ve sivi-elektrolit
bozuklugu oldugu sonucuna varmislardir (51). Garrov ve Pike azalmig serum Na ve artmis
bilirubin seviyelerinin kotii prognoz belirtileri oldugunu ileri siirmiislerdir (52). Waterlow ve

arkadaslar biiyiik hepatomegalisi olan ¢cocuklarda mortalitenin yiiksek oldugunu bulmuslardir
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(53). Kahne ve Falcke rektal 1sinin 35°C'nin altinda oldugu hipotermi durumunun koti
prognoz isareti oldugunu ileri siirmiistiir (53). Bu calismalarda da saptanmis oldugu gibi
PEM'de prognozu etkileyen faktorler infeksiyon, sivi ve elektrolit dengesizligi, hipotermi,
hipoglisemi, hepatomegali, agir mental depresyon, petesiler, agir dehidratasyon, kalp
yetersizligi, yiikselmis serum bilirubin ve karaciger enzimleri seviyeleri olarak sayilabilir. En
onemli 6liim nedenleri elektrolit dengesizligi ile birlikte agir dehidratasyon, kalp yetersizligi
ve enfeksiyonlar, 6zellikle bronkopndmoni ve Gram negatif mikroorganizmalarin neden
oldugu septisemidir. Bronkopndmoni ve diger akut enfeksiyonlar yoniinden ilk 8-10 giin
icinde 6zel bir dikkat gosterilmelidir. Uygun tedavi edilen ¢ocuklar bu ilk donemden sonra

nadiren Oliirler veya genellikle, 6liim gelisen bir komplikasyona baglhidir (40, 41, 50).

Protein ene1ji malniitrisyonu genellikle viicutta geri dontisli degisikliklere yol acar ve
iyilesme ile tiim fonksiyonlar normallesir. Ancak yasamin erken doneminde bazi organlarda
hiicre ¢ogalmasi siireci heniliz devam etmektedir ve bu donemde yetersiz beslenme, bazi doku
ve organlarda geri doniigsiiz degisiklikler ile sonuglanabilir. Fetal donemde ve postnatal ilk
aylarda yetersiz beslenmenin beynin biiylimesini ve ndron gelisimini engelleyerek geri
doniigsliz  beyin harabiyetine yol acabilecegi ileri siirlilmektedir. Protein enerji
malniitrisyonunun merkezi sinir sistemindeki sekelleri istah ayarlanmasindan psikososyal ve

davranis adaptasyonuna kadar gesitli alanlarda goriilebilir (41).
2.1.10. Protein Enerji Malniitrisyonunda Viicut Direnci

Malniitrisyon ve enfeksiyon hastaliklarinin karsilikli olarak birbirinin etkilerini
arttirdiklar1 iyi bilinir. Bu iligkide hastanin o siradaki beslenme durumu, enfeksiyonun seyri
ve siiresi, lyilesme donemindeki beslenmenin yeterliligi gibi faktorler 6nemlidir. Hemen her
ciddi besin 6gesi eksikliginde enfeksiyonlara egilim artarken, enfeksiyon hastaliklari da

malniitrisyon gelisimine neden olur.

Malniitrisyon ve enfeksiyonun birlikte biyolojik etkisi ikisinin etkilerinin toplamindan
daha fazladir. Enfeksiyonlar akut faz yanitimi tetikleyerek sitokin yolaklarin1 ve besin
Ogelerinin metabolizmasint etkiler. Besin 06geleri ise sitokin yanitin1 degistirerek

enfeksiyonlarin seyrini etkiler.

Beslenmenin viicut direncine olan etkisine Hipokrat zamaninda dikkat c¢ekilmistir.
Malniitrisyon gibi obezitenin de immiin yanit1 bozdugu, enfeksiyonlara yatkinlig arttirdigi,
yara iyilesmesini geciktirdigi saptanmistir. 1959°da Scrimshaw ve ark. kronik malniitrisyonlu
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hastalarin enfeksiyon hastaliklarina yakalanmalar1 yoniinden biiyiik risk altinda olduklarini ve
tekrarlayan enfeksiyonlarin beslenme durumunu daha da bozdugunu rapor etmistir (54).
Malniitrisyon ve immiinite arasindaki temel iliski ilk kez 1970°de Smythe ve ark. tarafindan
protein enerji malniitrisyonunda primer lenfoid organlarin yetersizliginin gosterilmesi ile

kanitlanmastir (55).

Scrimshaw enfeksiyonlar sirasinda nitrojen metabolizmasini degerlendirmis; sucicegi,
hatta daha hafif enfeksiyonlarda bile negatif nitrojen dengesinin olustugunu belirtmistir. Daha
sonraki yillarda nitrojen kaybinin kas proteinlerinden kaynaklandigi, bu proteinlerin
yikimindan agiga ¢ikan aminoasitlerin hizla akut faz proteinlerinin (C-reaktif protein, mannoz
baglayan protein, ferritin v.b.) ve viicut savunmasi ve immiin yanitla ilgili proteinlerin

(immiinglobulinler, kompleman gibi) yapimina harcandigi saptandi (Tablo 4) (56, 57).

Enfeksiyonlar sirasinda aminoasit metabolizmasi degisiklige ugrayarak, aminoasitler
enerji kaynagi olarak kullanilmaya baglar. Enfeksiyon ve malniitrisyon arasindaki kisir dongii
kwashiorkor gelisimine neden olur. Genellikle hayvansal proteinler bitkisel proteinlere gore
immiin yanit saglamada ve biliylimede daha etkindir. Negatif nitrojen dengesi, ates diislip
enfeksiyon kontrol altina alindiktan sonra da (nekahat doneminde) bir siire devam eder. Bu
donemde yeterli ve kaliteli proteinin alinmasi onemlidir. Ancak gelismekte olan iilkelerde
nutrisyonel iyilesme saglanamadan yeni kazanilan bagka bir enfeksiyon ¢ocugun beslenme

bozuklugunu pekistirir.

Akut faz yanmitinin bir diger yiizii de enfeksiyonlarin baslangicinda demir, ¢inko,
vitamin A diizeyinin diismesidir. Bu maddelerin hiicre i¢ine taginmasini saglayan transport
proteinlerinin sentezi artar. Bu maddelerin hiicre i¢ine girisinin konagin savunmasi iizerine
dogrudan ve olumlu etkisi vardir. Demir ve ¢inko igeren metalloenzimler hiicre ¢cogalmasi
sirasinda DNA sentezi i¢in sarttir. Boylece immiin sistemin hiicreleri boliiniip ¢ogalabilir ve
viicut savunmasini gerceklestirir. Timusta yapilan ¢inko metalloproteinlerden timiilin T -
lenfositlerin olgunlagsmasindan sorumludur. Enfeksiyonlar sirasinda serum bakirinin artmasi
ise akut faz proteini olan seruloplazminin artmast sonucu bakirin hiicre i¢cinden disina ters

hareketi nedeniyledir.
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Tablo 4. Akut faz yanit1 proteinler1 ve islevleri

Akut Faz Proteini Viicut savunmasindaki rolii

C reaktif proteini Kompleman fiksasyonu ve opsonizasyonu
Mannoz baglayan protein Kompleman fiksasyonu ve opsonizasyonu
Alfa-1 asid glikoprotein Transport proteini

Serum amiloid A Immiinsupresif

Alfa-1 proteinaz inhibitorleri Proteolitik hasarin azaltilmasi

C3, Faktor B Kompleman aktivitesinin arttirilmasi
Seruloplazmin Oksidatif hasarin azaltilmasi

Fibrinojen Koagulasyon

Fibronektin Hiicre aderansi, opsonizasyon

Genel olarak biitiin enfeksiyonlar siddetine bakilmaksizin besin alimini azaltir ve
kayiplar1 arttirir. Intestinal emilimin azalmasi, besin maddelerinin barsak liimenine sekresyon
yolu ile kaybu, ates yiiksekligi nedeniyle bazal metabolizmanin artmasi, metabolik cevaplarin
enfeksiyonu yenmek {izere ayarlanmasi nedeniyle enfeksiyonlarda beslenme yetersizligi

ortaya ¢ikar.

Kisinin beslenme durumuyla mortalite arasindaki iliskide baglica faktor araya giren
enfeksiyonlardir. Malniitrisyonlu kiside ishal ataklarmin sikliginin % 40 oraninda artigi,

ataklarin siiresinin ise 2 kat uzadig: bildirilmistir.

Bangaldes kirsal kesiminde yasayan ¢ocuklarin 1 yillik izleminde zayif ve cilt testi
anerjik olanlarin saglikli ¢cocuklara gore {ist solunum yolu enfeksiyonlarina daha sik maruz
kaldiklar1 goriilmistiir (58). Kizamik, tiibekiilloz, pneumocystis carini enfeksiyonlarina
malniitrisyonun zemin hazirladig1 ve enfeksiyon gelisince de bu hastalarda prognozun koti
oldugu bilinir. Ancak ensefalit, polyomiyelit gibi bazi hastaliklarin gelisiminde ve siirecinde
malniitrisyonun  etkisi gOsterilememistir. Proteinden fakir beslenme oOzellikle M.
tuberculosis’a karst gosterilen immiin yaniti bozar. % 2 protein igceren diyetle beslenen
farelerin M tuberculosis ile karsilastiklarinda % 20 protein iceren diyetle beslenen farelere
gore daha diisiik interferon gama, tiimor nekrosis faktor alfa yamiti gosterdikleri,

dokularindaki graniilomatdz inflamasyonun daha zayif oldugu gdsterilmis ve bu fareler kisa
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siire i¢inde kaybedilmistir (59). Normal proteinli beslenmeye gegilince bu etkilerin geri

doniisiimlii oldugu ve 6liim riskinin azaldig1 gosterilmistir.

Bu tiir ¢caligmalar protein eksikligi ile birlikte diger mikronutrient eksikliklerinin de
immiin fonksiyon bozukluguna katkisi oldugunu diisiindiirmiistiir. Yetersiz beslenme
istahsizlik ve malabsorbsiyona neden oldugu i¢in, en uygun immiin yanitin gelismesinde
gerekli olan mikroniitrientler de (¢inko, selenyum, vitamin A, vitamin E, piridoksin) azalir.
Viriislerin, enfekte ettikleri konagin nutrisyonel yetersizligine bagli olarak mutasyona ugrayip
viriilanslarim1  degistirebildigi rapor edilmistir. Ornegin selenyum eksikligi Coxsackie

viriislerin kalp hasar1 yapma etkisini arttirir.
2.2. Protein Enerji Malniitrisyonu Ve DNA Hasar1

Canlinin biitlin genetik bilgilerini deoksiriboniikleik asit (DNA) molekiilii ihtiva eder.
DNA’da meydana gelen olumsuz degisiklikler kendisinden sonra gelen nesillere aktarilan
genetik bilgiyi de degistirebilir. Iginde bulundugumuz ortamda meydana gelen olumsuzluklar,
canlilara ait DNA molekiillerinde hasara, olusan hasar tamir edilemedigi takdirde kontrollii
hiicre dliimiine veya kansere kadar giden hastaliklara neden olabilmektedir. DNA hasarini
olusturan nedenlerin en basinda, cevresel sartlar, slirekli artan sanayi ve teknolojik atiklar,
eksoz dumani, sigara gibi faktorler gelmektedir. Canlinin her bir hiicresinde giinde onbinlerce
DNA molekiilii hasara ugramakla birlikte olusan hasar, DNA tamir mekanizmalari ile tamir

edilmektedir.

Normalde hasar ve tamir denge halindedir. Denge hasar lehine bozuldugunda tamir
mekanizmalar1 yetersiz kalmakta, neticede hiicre 6liimii veya mutasyon, delesyon, insersiyon
ve kanser olusumu gibi DNA molekiiliinde kalic1 degisiklikler olabilmektedir. Olusan DNA
hasar1 her ne kadar tamir mekanizmalar ile tamir edilmeye calisilsa da, fazla hasar meydana
geldiginde tamir mekanizmalar1 yetersiz kalabilmektedir. DNA hasarint 6nlemenin yolu bir
taraftan DNA molekiiliinii hasara ugratan etkenlerden uzak tutmak iken, diger taraftan DNA

hasar olusumunu 6nleyici tedbirler almaktir.

Cevresel faktorlerle birlikte alinan diyetsel faktorlerin de DNA hasar1 olusumunda
onemli rollerinin oldugu bilinmektedir. Diyetle alinan bazi gidalar DNA hasar olusumunu

artirirken, bazi gidalarin DNA hasar olusumunu 6nledigi bilinmektedir.
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2.2.1. DNA’min Yapisi ve Fonksiyonu

Ilk defa A.F.Miescwer adli bir arastirici 19. yiizyilin sonlarinda hiicre c¢ekirdegini
incelerken DNA molekiiliinii fark etmistir. J Watson, Cambridge Universitesinden Francis
Crick ile giristigi ¢alismalar sonug¢ vermis ve 1953 yilinda Nature dergisinde 900 kelimeden
olusan makalelerinin yayinlanmasiyla bilim adina énemli bir karanlik bliim aydinlanmustir.
Ancak bu kesif icinde Ingiltere King's Kolejinde Kristalograf olarak c¢alisan Rosalinda
Franklin'in de katkis1 biiyliktiir. DNA'nin ¢ift sarmal oldugunun bulunmasinda Rosalinda
Franklin'in X 1s1mn1 resimleri kilit rol oynamistir (60). James Watson 1956'da Harvard
Universitesi’nde Molekiiler Biyoloji ve Biyokimya Profesorliigiine getirilmis ve bugiin halen
hayattadir. 1962 yilinda Dr.Crick'le DNA'nin 3 boyutlu yapisin1 kesfetmelerinden dolay1
Nobel ddiiliine layik bulunmustur (61).

Kimyasal olarak DNA, niikleotit olarak adlandirilan basit birimlerden olugsan iki uzun
polimerden olusur (62, 63). Bu polimerlerin omurgalari, ester baglari ile birbirine baglanmis
seker ve fosfat gruplarindan olusur Merdiven basamaklarinin arasinda gevsek hidrojen
baglariyla birbirini ¢eken piirin ve pirimidin denilen azotlu bazlar bulunur. Bu basamaklar
merdivenin kenarindaki seker molekiillerine baghdir. Her bir seker grubuna baz olarak

adlandirilan dort tip molekiilden biri baghdir (Sekil 1).

Bazilar

[-\:] Er s 71‘ T
- e

2

Seker-Fosfat
Molekiilleri

DHMNA Cift Sarmal

Sekil 1. DNA’ nin ¢ift sarmalli yapisi
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Bu birimlere, timin(T), adenin(A), sitozin(C) ve guanin(G) denir. Bunlar DNA
molekiiliiniin bir iplik¢igini olusturur. Iki iplik¢ik, yani merdivene benzer yapmin iki kolu,
karsilikli gelen baz ciftleriyle birbirine baglanir. Bu iki iplik¢ik birbirlerine ters yonde
giderler. Her baz ¢ifti tek bir sekilde eslesebilir: Her zaman T ile A ve G ile C birlesir.
Sarmasik dalina benzer her molekiil, bir DNA "ipligi"dir. Bu iplikler birbirlerine kimyasal
olarak baglanmis niikleotidlerden olusur. Niikleotidler ise bir seker, bir fosfat ve bir de dort
cesit azotlu bazlardan birisinden olusur. Iste bu niikleotidlerin DNA iizerinde siralanisi, DNA

dizilimini belirler. Genetik sifre de bu dizilimde yer alir.

DNA, oOkaryotlarda dogrusal kromozomlar, prokaryotlarda ise dairesel kromozomlar
icinde bulunur. Kromozomlarda bulunan genler DNA yapisindadir. Her canli bireyin ve
soyunun hayat plan1 hiicre hafizasin1 meydana getirir. DNA molekiilleri sifrelerle
kodlanmigtir. DNA’nin yapisina giren bazlarin (A,T,G,C) her biri sifre sembolii olarak
kullanilir. Hayatin dili bu dort harfli alfabeyle DNA molekiillerinde yazilmaktadir. DNA’nin
ipliklerinde ard arda gelen ii¢ niikleotit bazi bir mana (sifre) ifade eder. Dort farkli niikleotitle
arka arkaya 64 sifre kodlanabilir (AAA, AAS, AAG, AGS, vb.). Sifrelerin DNA’daki
siralaniglarinin degismesiyle binlerce mana ifade edilebilir. DNA'nin omurgasi boyunca bu
bazlarin olusturdugu dizi, genetik bilgiyi kodlar. Protein sentezi sirasinda bu bilgi, genetik
kod araciligiyla okununca proteinlerin amino asit dizisini belirler. Bu siire¢ sirasinda
DNA'daki bilgi, DNA'ya benzer yapiya sahip baska bir niikleik asit olan RNA'ya kopyalanir.

Bu isleme transkripsiyon denir.

Bir hiicredeki kromozomlar kiimesine onun genomu denir. Insan genomu 46

kromozom i¢inde yer alan yaklasik 3 milyar baz ¢iftinden olusur (64).

Protein ve diger islevsel RNA molekiilleri kodlayan bilgi, gen adi verilen DNA
pargalarinin dizisinde yer alir. Genlerdeki genetik bilginin aktarilmasi baz eslesmesi ile
gerceklesir. Ornegin, transkripsiyon sirasinda bir DNA dizisinin ona komplementer bir RNA
dizisi olarak kopyalanmasi, DNA ile dogru RNA niikleotitler arasindaki ¢ekim ile miimkiin
olur. Protein ¢evrimi (translasyon) denen siire¢ sirasinda bu RNA dizisine kasilik gelen bir

protein sentezlenirken, RNA niikleotitleri arasinda gen ile baz eslesmesi olur.

DNA hiicre boliinmesinin hazirliklari sirasinda kendi kopyasini yapar. Kromozomlarin
ikiye boliinmesi sirasinda DNA molekiilii kendisinin bir kopyasini yapar, buna replikasyon

veya duplikasyon denir. Bu olay yavru kromozomda ayni kisimlarin bulunabilmesi i¢in
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gereklidir. DNA’nin kendini eslemesi esnasinda, iki sarmal ipligi bir arada tutan hidrojen

baglar1 adeta bir fermuar gibi agilir (Sekil 2).

%’; ot rea i — Qéi'
-
e

=" ="

Sekil 2. DNA’da replikasyon olusumu

Agikta kalan piirin ve pirimidin niikleotitlerin uglari, hiicrede onceden sentezlenmis
niikleotitlerle tamamlanir. Boylece birbirinin ayni olan iki DNA meydana gelmis olur. Hiicre
boliinmesinde her biri bir hiicreye gider. Hiicre mekanizmast DNA ikili sarmalin1 birbirinden
ayirip her iki DNA ipligini de yeni birer ipligi sentezlemek i¢in sablon olarak kullanma
yetenegine sahiptir. Yeni tUretilen iplikler 6ncekilerle hemen hemen tamamen aynidir, ancak
mutasyon adi verilen hatalar olusabilir. Hiicrenin bu 6zelligini laboratuvar ortaminda taklit

eden isleme de polimeraz zincirleme tepkimesi (PCR) ad1 verilir.
2.2.2. DNA Hasar1 Olusum Nedenleri

Genetik materyalin molekiiler biitiinliigiinde ekzojen veya endojen faktorlerin etkisiyle
meydana gelen tiim degisiklikler “DNA hasar1” olarak adlandirilir. Genom, DNA hasarina
neden olan sayisiz farkli etkene maruz kalir. Ekzojen kaynaklar icerisinde, giinesten gelen
ultraviole radyasyon, radon bozunumundan kaynaklanan iyonize radyasyon, mantar kaynakl
aflatoksin, yanmis tiitlin ve bir¢ok kemoterapd6tigi sayabiliriz. Endojen kaynaklara 6rnek
olarak, oksidatif metabolizma, DNA’nin spontan degisimleri, immiinolojik ¢esitliligi
olusturan V(D)J rekombinasyon mekanizmasini (antijen tanima bdlgelerini kodlayan ekson
V.,D ve J seklinde ii¢ segmentten olusur ve bu segmentlerin bircogu farkli kombinasyonlarla

bir araya gelebilir) verebiliriz.
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DNA Hasarina Neden Olan Etkenler;
1. Spontan veya kalitimsal olusan gen mutasyonlari
2. Cevresel faktorler

e Ultraviyole Isik

e Iyonize radyasyon

e Elektromanyetik dalgalar

e Kimyasal ajanlar: Aflotoksin, benzopren, kemoterapi ilaglari, alkilleyici
ajanlar, vinilklorid, v.b

e Sigara, alkol kullanimi

e Hava kirliligi

e Kot beslenme aligkanligi
3. Dogal hiicresel metabolizmadan kaynaklanan faktorler

e Mitokondriden enerji iiretim esnasinda olusan serbest radikaller
¢ Enflamasyon

e Detoksifikasyon islemleri

Hiicre tim bu DNA hasarlarina farkli metabolik yollar ile cevap verir. Agir DNA
hasarlar1 hiicrenin apoptozis yolunu aktive ederek hiicreyi oliime gotiiriir. Hiicre, DNA
hasarlarin1 "DNA tamir mekanizmalar1" ile tamir edebilir. DNA hasar1 ikilesme sirasinda
tamir edilemezse mutasyona ve sonug¢ olarak genomik kararsizliga, kanser ve yaslanmaya
neden olur. DNA tamir sisteminde 100’den fazla gen rol oynar ve bu genlerin kodladig:
proteinler tamir mekanizmalarinda gorev alirlar. Her bir insan hiicresinin DNA'sinda giinde
yaklagik olarak 500.000 adet kodlanmayan veya yanlis kodlamaya neden olabilen hasar

meydana gelmektedir.

DNA Hasar1 sonunda DNA'nin yapis1 ve dahasi diger nesillere aktarilan genetik bilgi
degisir. Kiigiik hasarlar ¢ogunlukla DNA onarim sistemleri tarafindan onarilabilirken, orta
derecedeki hasarlarin birikimi ise mutasyon ve kanser ile sonuglanabilir. Yiiksek diizeydeki
hasarlar ise apoptozisi uyararak "hiicre 6liimiine" yol agabilir ve bdylelikle organizma kendini

korumus olur.
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2.2.3. DNA Hasan Tipleri

DNA ¢esitli farkli mutagenler tarafindan hasara ugrayabilir. Bunun sonucunda DNA
dizisi degisebilir. Mutagenler arasinda, yiikseltgen (oksitleyici) etmenler, alkilleyici etmenler
ve yiiksek enerjili elektromanyetik 1ginlar (mordtesi 151k ve X 1s1nlar1 gibi) sayilabilir. DNA'da
meydana gelen hasarm tipi mutagenin tipine baghidir. Ornegin, mor &tesi 151k timin ikilileri
(timin dimerleri) olusturarak DNA'ya hasar verir (65). Buna karsin, serbest radikaller veya
hidrojen peroksit gibi yiikseltgen etmenler farkli tiirden hasar olusturabilirler; baz degisimi
(6zellikle guanozin) ve iki iplik¢ikli kirtlmalar gibi (66). Her bir insan hiicresinde giinde 500
baz yiikseltgeyici zarar goriir (67, 68). Bu yiikseltgeyici hasarlardan en zararlisi ¢ift zincirli
kirilmalardir. Cilinkii bunlarin onarimi zordur. Bunlar DNA dizilerinde noktasal mutasyonlara,

insersiyonlara ve delesyonlara ayrica kromozomal translokasyonlara yol agabilir (69).
Baglica DNA hasar tipleri;

1. Deaminasyon

2. Depurinasyon

3. Alkilasyon

4. T-T and T-C dimerleri olusumu

5. Replikasyon hatalari

6. Cift iplik kiriklar1 (DSB)

7. Oksidatif hasardir.

2.2.3.1. Deaminasyon

Deaminasyonda, Adenin (A) ve Sitozin (C)’deki bir amino grubu, keto grubuna
donistiirilmektedir. HNO; (nitréz asit) deaminasyon yoluyla Sitozin (C) => Urasil (U) ve

Adenin (A) => hipoksantine doniismesine neden olur. Adeninin deaminasyonu ile olusan

hipoksantin sitozinle yanlis eslesir.
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Sekil 3. Deaminasyon olusumu

2.2.3.2. Depiirinasyon; Memeli hiicreleri spontan olarak 37 derecede 20 saatlik bir
iireme periyodunda yaklasik 10 000 purin’ini kaybeder. Aflatoksin depurinasyonu indtkler
(purin baz1 kaybi1) ancak depurinasyon spontan da olabilir. Depurine dizideki tamir eksikligi
delesyonlara neden olabilir. Eger bu mutasyonlar varsa replikasyon sirasinda énemli DNA
kayiplarina neden olur. Baz olmayan yerin karsisina baz eklenemez veya buraya bir baz

eklenir fakat bu baz, mutant bir baz olur.

mutated
old strand
i

depurinated A

T new strand

5 O an A-T nucleotide
% Ei ]ﬁ pair has been deleted
?» DNA

pi el e O
HEPLICATION new strand

p el e ey
old strand

(B) unchanged

Sekil 4. Depiirinasyon olusumu
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2.2.3.3. Alkilasyon

Alkilasyon, niikleotidlerdeki amino ve keto gruplarina metil (CH3 —) ya da etil (CH3
— CH2 ) gibi bir alkil grubu eklenmesi islemidir. Nitrozaminler, etilmetilsiilfonat ve Nmetil-
N1 —nitrosoguanidin en 6nemli alkilleyici ajanlardir. En 6nemli alkilasyon bolgesi, guaninin
6. karbon atomundaki oksijendir (37). Alkilasyon sonucunda olugan O6 —etilguanin (ya da
O6-metilguanin), adeninin baz analogu gibi davranarak timinle eslesir. Bunun sonucunda
hasarli DNA replike oldugunda G:C baz cifti yerine A:T baz ¢ifti geger. Bircok kimyasal
mutajen bazlarda modifikasyonlara neden olur. Bu ajanlar genellikle kiigiik alkillerdir

(6rnegin metil gruplar1). Ayni zamanda bir¢ok mutajen polisiklik bilesenlerden olusur.

alkylation

deamination

alkylation

Sekil 5. Guanindeki kimyasal hasar bolgeleri (alkilasyon, oksidasyon, radyasyon)
2.2.3.4. T-T ve T-C dimerleri olusumu

Niikleik asit bazlarinin UV 15181 absorblamasi sonucu siklikla yakin primidin
bazlarinin birer zincirleri arasindaki bag olusumu sonucu dimerler olusur (siklobiitan
pirimidin dimerleri). DNA hasar1 giines yanigina ve melanin iiretiminin artmasina neden olur

ve tum melanomalarin %8 inden de sorumludur.
2.2.3.5. Replikasyon Hatalar

DNA replikasyonu esnasinda yanlis niikleotlerin eklenmesiyle olusan hatalardir. DNA

polimerazin hata yapma (yanlis baz1 ekleme) siklig1 spontan mutasyon olusumunu etkiler.
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Polimerazin dogruluk oranini etkileyen en 6nemli faktor, hata okuma (proofreading) 3°-5’
ekzoniikleaz aktivitesidir. Bu aktivite, polimeraz tarafindan yanhs eklenen bazlarin

cikarilmasina, boylece replikasyon esnasinda mutasyon olusumunu engellemeye yarar.
2.2.3.6. Cift Iplik Kiriklar1 Olusumu

Iyonize radyasyon, transposonlar, topoisomerazlar, endonukleazlar, kromozomlar
tizerindeki mekanik stres, tek iplikli bolgede tek iplik kesimi ile (6rnegin replikasyon ve
transkripsiyon sirasinda ) olusurlar. DSB’ler bir hiicrenin yasami boyunca siirekli olarak
ortaya ¢ikan en tehlikeli DNA lezyonu tiirleridir. DSB’ler hem endojen hem de ekzojen
unsurlardan kaynaklanabilir ve mutasyon olusumuna, onkojenik doniisiime ya da hiicre

Oliimiine yol acabilecekleri i¢in, genom i¢in 6nemli bir tehlikedirler.

radiotherapy
chematherapy
free radicals

replisorme 5talling n::iﬁ‘:];gﬂ - w:::-crrnfnhl
|
lication L Iig:l1+ |II
Ha g

|
\h ! [ LYy
Far I‘ [ T
A E? addksc ts
T‘ o, Lk J strand O =methyl
i\ 1 breaks guanine
% L pyrimiding

Sekil 6. Cift Iplik Kiriklari
2.2.3.7. Oksidatif Stresin Neden Oldugu DNA Hasar1

Endojen serbest radikallerin her bir hiicrede, giinde 200.000 kadar baz1 hasara ugrattigi
tahmin edilmektedir. Serbest radikaller, DNA kararsizliklzrina, mutasyonlara ve hiicre
oliimlerine yol agmaktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona

girer. Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca gegebileceginden hiicre ¢ekirdegindeki
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DNA'ya ulasir ve hiicre disfonksiyonuna hatta 6liimiine yol agar. Bu nedenle DNA kolay

zarar gorebilen bir molekiildiir (70, 71).

ROS (Reaktif Oksijen Tiirleri) ve RNS (Reaktif Nitrojen Tiirleri) ile DNA hasarlarinin
cok az bir kism1 dogal olarak meydana gelmektedir (72). DNA hasarlarinin olusumunda yer
alan endojen reaksiyonlar; Oksidasyon, metilasyon, depiirinasyon ve deaminasyon
reaksiyonlaridir. Nitrik oksid veya nitrojen dioksid (NO;), peroksinitrit (ONOO-), dinitrojen
trioksid (N20s) ve nitrikasid (HNOs) gibi reaktif iiriinleri, nitrozasyon ve deaminasyon
reaksiyonlart ile mutajenik aktivite gosterirler. Farkli ROS tiirleri farkli yollardan DNA
hasarlarma neden olurlar. Ornegin O2 ve H202 higbir zaman bazlarla reaksiyona girmezken
OH radikali DNA’daki dort bazdan herhangi birine baglanarak farkli reaktif iiriinlerin
olusmasina yol agmaktadir. Singlet oksijen ise guanine spesifik baglanarak hasar olusturur

(70, 71).

Hidroksil radikali piirin bazlar1 ile C4, C5 ve C8 pozisyonlarindan reaksiyona girerek
sirastyla C4-OH-, C5-OH-, ve C8-OH- piirin radikallerini olusmaktadir (71). C4-OH- ve C5-
OH-piirin radikalleri dehidrasyona ugrayarak okside piirin radikallerini olustururlar. C8-
OHpiirin radikallerinin bir elektronlarinin oksidasyonu ve bir elektronlariin rediiksiyonu ile
sirastyla 8-hidroksipiirinler (7,8-dihidroksi—8-oxopiiriinler) ve formamidopirimidinler olusur
(71). Sekil 7°de 8-hidroksiguanin (7,8 — dihidroksi — 8 - oxoguanin: 8 — OH - Gua) ve 2,6 —
diamino — 4 — hidroksi —5 -formamidopirimidin (FapyGua) olusum mekanizmalari
goriilmektedir. Her ikisi de hem oksijenli hem de oksijensiz ortamlarda meydana

gelebilmektedir.

Indirgeyici ajanlar formamidopirimidinlerin  olusumunu arttirirken  8-OH-
pirimidinlerin olusmasi i¢in oksijenli ortam uygun goriilmektedir. 8-OH-guanin ¢ok yaygin
olarak meydana gelen bir baz hasar {iriinii oldugundan oksidatif DNA hasarlarinin
Ol¢iilmesinde hasar indeksi olarak kullanilmaktadir. Cogu zaman 8 hidroksideoksiguanozin

(8-OH-dGua) niikleoziti seklinde 6l¢iilmektedir.
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Sekil 7. 8-hidroksiguanin ve FapyGuo’nin olusum mekanizmalari

2.2.4. DNA Tamiri

DNA’da olusan kii¢iik hasarlar ¢ogu zaman DNA onarim sistemleri tarafindan
onarilir. Bu cevaplardan herhangi birinin islev gérmemesi, hiicre diizeyinde genomik
kararsizlikla, organizma diizeyinde ise genetik hastaliklar, kanser veya yaslanma ile

sonuclanir (73).

DNA

Haszan Mutasyon KANSER
Raplilmsvon
Hatalany

4. Replikasyon g Sicskd =

ﬁ DNA Hasan

DA Genomik YASLANMA
Onarmy Kararuzhl

Sekil 8. DNA Hasar1 sonucu olusan siire¢

DNA tamir sisteminde 100’den fazla gen rol oynar ve bu genlerin kodladig1 proteinler

tamir mekanizmalarinda gorev alirlar.
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DNA Tamir Mekanizmalari;

1.Direkt Tamir ya da Hasarin Geri Dondiiriilmesi (Reversal of Damage)
A- Fotoreaktivasyon

B- O6-metilguanin tamiri

C- Basit tek zincir kiriklarinin ligasyonu

2. Eksizyon (kesip-¢cikarma) Tamiri

A-Baz eksizyon tamiri (BER) (base excision repair)

B- Niikleotid eksizyon tamiri (NER) (nucleotide excision repair)
C- Mismatch (yanlis eslesme) eksizyon tamiri (MER)

3. Replikasyon sonrasi (post-replikasyon) tamiri

4. SOS Tamiri

5. Cift Zincir Kiriklarimin Tamiri

A- Serbest Uglarin Non-homolog Baglanmasi ( NHEJ )

B- Homolog Rekombinasyon ( HR )

2.3. Protein Enerji Malniitrisyonu ve Total Oksidan Seviye, Total Antioksidan
Kapasite ve Oksidatif Stres Indeksi

Reaktif oksijen tiirleri, metabolik ve fizyolojik siireclerde {iiretilir ve organizmada
zararli oksidatif reaksiyonlar meydana gelmesine sebep olurlar. Bunlar enzimatik ve
nonenzimatik antioksidan mekanizmalarla uzaklastirilir. Baz1 durumlarda oksidanlardaki artis
ve antioksidanlarda azalma Onlenemez. Oksidan/antioksidan denge, oksidatif taraf lehine
kayar. Sonu¢ olarak, 100’den fazla hastaliga neden olan oksidatif stres meydana gelir (74).

Oksidatif stresin rol oynadig diisiiniilen siirecler (75, 76, 77):

O Sigara i¢imiyle iligkili hastaliklar
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0 Norodejeneratif siirecler

0 Sistemik amiloidoz

0 Romatoid artrit

O Respiratuar distres sendromu
0 Kardiyovaskuler hastaliklar
0 Obezite

0 Ateroskleroz

0 Diyabetes mellitiis

O Multipl skleroz

0 Yaslanma

0 Gastrik tilser

o Katarakt

Aerob organizmalar hayatta kalabilmek i¢in kendilerini oksijen toksisitesinden
koruyan antioksidan savunma sistemlerine sahiptir. Bu organizmalar ayrica oksijeni (O,),
enerji Uretiminde (aerob hiicreler i¢in gerekli olan ATP’ nin % 80’inin iiretildigi mitokondrial
elektron transport zincirinde; O,, son elektron alicisidir) ve metabolik transformasyonlarda
(oksidaz, hidroksilaz enzimleri 6rnek; sitokrom pssp) kullanma yollar gelistirmistir. Yani
aeroblar, bir yandan kendilerini O;’nin zararli etkilerinden korurken bir yandan da hayati
fonksiyonlarinda O,’den olduk¢a faydalanmaktadir. Ancak, aeroblar kendilerini sadece
havadaki %21°lik O,’den koruyabilen antioksidan savunma mekanizmalarina sahip olduklar

i¢in, daha yiiksek konsantrasyonlardaki O, organizmaya zarar vermektedir (78).
2.3.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, en dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla ¢iftlesmemis elektron
iceren reaktif molekiillerdir. Oksijen tiirevi radikaller, biyolojik sistemin en iyi bilinen serbest
radikalleridir ve canli hiicrelerde, normal siirecte fizyolojik miktarlarda iiretilirler. Asiri
olustuklarinda hiicre ve dokularin hasarma neden olurlar. Yapilarindaki ortaklanmamis
elektrolitlerden dolay1 oldukga reaktiftirler ve tiim hiicre bilesenleri ile kolayca etkilesebilme

ozelligi gosterirler (79,80).
Serbest radikaller {i¢ yolla meydana gelirler:
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1- Kovalent bagh radikal olmayan bir molekiiliin baglarinin koparilmasi ile iki ayri

radikal olusumu ile,
2- Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin bdliinmesi ile,
3- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile.

Organik veya inorganik molekiiller, elektriksel olarak pozitif yiiklii, negatif yiiklii,

noétral sekilde olabilirler.

Oksijen atom numarast 8 olan, dogada dioksijen olarak bulunan kararsiz bir
elementtir. Bu kararsiz konumu, enerji diizeylerinde bulunan elektronlarinin yapisiyla
iligkilidir. Oksijen molekiiliindeki ayni yone donen iki elektrona sahip 2P son orbitali
onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine
gectiginde veya farkli yonde dondiigiinde “singlet oksijen” olusur. Orbitallerden birine ters
doniislii iki elektron veya ikisine ters doniislii iki elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde

edilir (79).

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢cok dengesizdir ve hizla ortamdan
kaybolur. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarini bir baska molekiile verebilir (rediiksiyon)
ya da bir baska molekiilden elektron alarak elektron cifti olusturabilirler (oksidasyon).

Sonugta non radikal yapiy1 radikal bir sekle doniistiirebilirler.

Tablo 5’de radikal ve radikal olmayan oksijen tiirevi bilesikler verilmistir.

Tablo 5. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit (H,0,)
Alkoksil (RO") Singlet Oksijen (O, )
Peroksil (ROO") Ozon (03)

Stiperoksit (O3") Hipoklorid (HOCI)

Nitrik oksit (NO") Lipidhidroperoksit(LOOH)
Azot dioksit (NO,) Peroksinitrit (ONOQO")
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2.3.1.1. Siiperoksit Radikali (O;)

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit radikali hasarlandirici
ozelligi fazla olmayan bir serbest radikal tiirevi olup H,O, kaynagidir. Oksitleyici ve metal
iyonlar1 rediikleyici etkisi vardir. Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen
kullanilirken, tiiketilen oksijenin % 1-5 kadar1 siiperoksit yapimi ile sonlanmaktadir. Aktive
edilen fagositik l16kositlerden bol miktarda siiperoksit iiretilir. Antibakteriyel etki icin gerekli
olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatmaktadir (80,81). Daha sonra
bu radikaller, Hidrojen Peroksit (H,O,) déniisiir. H,O,’in kendisi serbest radikal olmasa da en
reaktif serbest radikal tiirlerinden hidroksil radikaline (HO™) otooksidasyon yolu ile

doniisebilir.

2.3.1.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da
stiperoksitlerin enzimatik ve enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda
olusmaktadir. Dismutasyon spontan olarak veya siiperoksit dismutaz enzimi aracigiyla
olabilir. H,O, membranlardan kolaylikla ge¢ip hiicreler {izerinde bazi fizyolojik rollere sahip
olabilir. H,O, o6zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek,
yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini olusturabilmektedir. Bu formdaki
demir ¢ok giiclii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi

radikal tepkimeleri baslatabilmektedir (80,82).
2.3.1.3. Hidroksil Radikali (HO"")

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en gii¢lii serbest radikaldir. Dokular
radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre icindeki su tarafindan emilir ve
radyasyon oksijen ve hidrojen arasinda kovalent baga neden olur. Sonugta iki radikal

meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen (H") ve digeri ise hidroksil radikalidir (HO").
H-O-H — H™+ OH" (Hidroksil radikali)

Yine OH ~leri aromatik halkaya katilma 6zelligi gosterdiklerinden DNA ve RNA’da
bulunan piirin ve pirimidin bazlarina katilarak radikal olusumuna neden olurlar. Bir dizi
reaksiyona katilabilen OH " radikalleri DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar olusturarak

DNA iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢ok kapsamli olursa hiicresel koruyucu sistemler
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tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda c¢esitli mutasyonlar ve hiicre 6liimleri

meydana gelir (83).

2.3.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim
onemli bilesenlerine etki ederler. Mitokondrideki aerobik solunumu ve kapiller gegirgenligi
bozarak, bir yandan hiicrenin potasyum kaybmna neden olurken &te yandan trombosit

agregasyonunu arttirirlar (sekil 9) (84).
2.3.2.1. Membran Lipidlerine Etkisi (Lipid Peroksidasyonu)

Lipidler, serbest oksijen radikallerine karsi en hassas olan viicut bilesenleridir.
Membrandaki kolesterol ve doymamis yag asitleri, serbest radikaller tarafindan kolayca
perokside edilirler ki bu hasar geri doniisiimsiizdiir. Hasar ile membran gegirgenliginin
degismesi, anormal kalsiyum iyonu girisine yol acarak hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina
ve oksidasyon ile fosforilasyonun ayrilmasina neden olur. Ayrica ortamdaki demir ve bakir

gibi metal iyonlari, lipid peroksitlerinin sitotoksik iirlinlere doniisiimiinii hizlandirir.

Serbest Radikaller
e \
/ \ DNA hasar

Karbonhidrat hasari Protein hasari

Lipid peroksidasyonu

++
Hicre ici Ca  artigi

/ +

v ATP sentezinin azalmasi
++
Hucre ici Fe  artigi

Poli(ADP)riboz
NADH)ytkmig _ Sentetaz aktivasyonu

Zar peroksidasyonu ve hasari

' |

DNA, protein ve lipidierde Dokularda metal iyonlarinin serbestlegmesi
hasarin artigi ve yakin htcrelerde hasar

Sekil 9. Serbest radikallerin hasar olusturma mekanizmalari
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Lipid hiperoksidleri yikimi ile biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur ki bu
maddeler, hiicre igine yayilarak, hasarin hiicrenin diger bdliimlerine de yansimasina neden
olurlar. Lipid peroksidasyonun sonunda MDA olusur. Olusan MDA, iyon transportu, enzim
aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi membran 6zelliklerini degistirerek

mutajenik, genotoksik ve karsinojenik etkilere yol agabilir (85).
2.3.2.2. Proteinlere Etkisi

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit icerigine gore degisir.
Protein molekiilleri {izerindeki siilfhidril veya amino gruplariyla serbest radikallerin

etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler tige ayrilir:
1- Aminoasitlerin modifikasyonu,
2- Proteinlerin fragmantasyonu,
3- Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalardir (86).

Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize
hassasiyete yol acabilir. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim,
norotransmitter ve reseptdr proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler.
Serbest radikallerin etkisiyle IgG ve alblimin gibi fazla sayida disiilfit bagi bulunduran
proteinlerin li¢ boyutlu yapilar1 bozulur. Bdylece normal fonksiyonlarini yerine getiremezler.
Hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli oranda zarar goriirler. Ozellikle okside olmus

hemoglobinin O, veya H,O; ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep olmaktadir (85).
2.3.2.3. Niikleik asitlere Etkileri

Niikleik asitler, serbest radikallere bagli degisikliklere duyarlidir. Hidroksil
radikallerin DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir

kirilmalar1 gergeklesebilmektedir.

Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma ile DNA hasarma yol agabilmektedir. Ozellikle
pirimidinlerden olan timin en hassas yapidir. DNA halatlarinin kopmasi, DNA c¢ift sarmali
ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve 6liim gelisebilmektedir. 8-hydroxydeoxyguanosine
(8-OhdG), oksidatif DNA hasarinin bir gostergesidir. Yenidogan ve hipokside kalan
bebeklerde oranin yiiksek oldugu bildirilmektedir (87).
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2.3.2.4. Karbonhidratlara EtKileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu katarakt,
diyabet ve sigara i¢imi ile iliskili kronik hastaliklarin, inflamatuar eklem hastaliklarinin

olusumuna katkida bulunabilirler (71).
2.3.3. Antioksidan Mekanizmalar

Yiikseltgenebilir bir substratla (protein, lipid, karbonhidrat ve niikleik asitler)
karsilagtirildiginda daha diigiik konsantrasyonlarda bulundugu zaman o substratin
oksidasyonunu belirgin bigimde geciktiren/dnleyen maddeye antioksidan denir (88). ikinci bir
tanima gore diyetsel antioksidan normal fizyolojik fonksiyonlarin varliginda reaktif oksijen ve
nitrojen tiirleri gibi reaktif tiirlerin yan etkilerini belirgin bicimde azaltan ve yiyeceklerde var
olan maddeler olarak tanimlanir (89). Ancak bu tanim yeniden gbzden geg¢irilmis ve
genisletilerek membran stabilitesini devam ettirme Ozelliginin de antioksidanlarin

fonksiyonlarindan biri oldugu belirtilmistir (90).

Antioksidan savunma mekanizmalari etkilerini asagidaki yollarla gosterebilirler:

1- Hasarli hedef molekiillerin yerini alarak,

2- Reaktif oksijen tiirleri olusumunu minimumda tutarak,

3- Hasarli hedef molekiilleri onararak,

4- Yiksek derecede reaktif tiirlerin olusumunda gorev alan metal iyonlarini
baglayarak,

5- Reaktif tiirleri enzim kullanarak yahut bizzat kendisinin yer aldig1 reaksiyonlarla

temizleyerek (91).

Aerobik hiicrelerde pek cok antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar
endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir. Endojen antioksidanlar, enzim olarak
gbrev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim
olan antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatiyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz,
glutatiyon-S- transferaz (GST), glutatiyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim
olmayanlar ise; bilirubin, albiimin, iirik asit, a-tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin,
transferrin, ferritin ve glutatiyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine karsi ilk

savunma sistemini olusturmaktadirlar (92,93).
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Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini,
asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antiinflamatuar ilaglar

ve demir gelatdrleri sayilabilir (94).
2.3.3.1. Enzim Olan Antioksidanlar
2.3.3.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD enziminin bakir-¢inko, mangan ve demir igeren ii¢ tip izoenzimi bulunur. Bakir
ve ¢inko igeren Cu-Zn-SOD sitoplazmada, mangan iceren Mn-SOD mitokondride aktivite
gosterir. Cu-Zn-SOD ve Mn-SOD ayn1 mekanizma {izerinden etki gosterirler ancak Mn-SOD
pH 7’nin iizerinde aktivitesini kaybederken Cu-Zn-SOD’un aktivitesi pH 5.5-10 araliginda

degismez.

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve siiperoksiti hidrojen
peroksite ceviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma”
olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin gii¢lii bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol
altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distres sendromu,
bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlari ve motor ndron hastaliklar1 gibi
serbest radikal ac¢iga c¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadigi
diistiniilmektedir. Aym1 zamanda SOD, lipid peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD
aktivitesi yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’mn ekstraselliiler aktivitesi ¢ok

dustiktiir (95).
2.3.3.1.2. Katalaz

Katalaz enzimi hidrojen peroksitin su ve molekiiler oksijene cevrildigi reaksiyonu
katalizler. Enzim hiicre i¢inde peroksizomlarda yerlesmistir ve bir hemoproteindir. Dort tane

hem grubu igerir. Katalaz’in etkisi de SOD’a benzerdir.

H,0, . H,0, H,0+1/20,

v

Bu reaksiyon H,O, konsantrasyonlar1 yiikseldiginde onem kazanirken diisik H,O,
konsantrasyonlarinda diger peroksidazlar H,O‘lerin daha az reaktif olan alkollere ve suya
parcalanmasini katalizler. Kanda, bobrek ve karacigerde ayrica mukoz membranlarda

bulunur. Granulomatoz hiicreleri solunumsal patlamaya karsi korur (90).
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2.3.3.1.3. Glutatiyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px, pek ¢ok hiicrenin sitozollerinde bulunan bir enzimdir ve hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumludur. Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan H,O,
ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Diisitk H,O, konsantrasyonunda

caligmaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementinin kullanir.

GSH-Px
H,0,+ 2 GSH » GSSG+2H,0

GSH-Px

ROOH + 2 GSH » GSSG + ROH + H,0

Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon,
glutatyon rediiktaz enzimi ve baslica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla

indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar (95).

GSH-Px, fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Diger antioksidanlarla
birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu,
fagositik hiicrelerin zarar gormesini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese kars1 en
etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, H,O,‘in artmasina ve siddetli hiicre
hasarina yol acar. Yapilan ¢alismalarda kord kan1t GSH-Px ve total antioksidan disiikligi
olan bebeklerde DNA hasarinin yiiksek oldugu gosterilmis ve dogumda oksijen radikallerinin

olusumunun artt1ig1 ifade edilmistir (96).
2.3.3.1.4. Glutatyon-S-Transferaz (GST)

Lipid peroksitlerine karst selenyumdan bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi

gostermektedir.
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GST

v

ROOH + 2 GSH GSSG + ROH + H,0O

Antioksidan aktivitesine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup
bilirubin, hem ve bazi kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniigsiiz olarak

baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunda da gorev almaktadir (95).
2.3.3.1.5. Glutatyon Rediiktaz (GR)

H,0; indirgenmesi esnasinda GSH oksitlenir. Glutatyon peroksidazin fonksiyonunun
devamlilig1 icin okside glutatyon tekrar indirgenmelidir. Reaksiyon GSH rediiktaz tarafindan

katalizlenir. Enzim NADPH bagimli bir flavoproteindir (95).

GSH

GSSG + NADPH+ H' » 2 GSH + NADP"

2.3.3.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Stiperoksit anyonunun suya doniistiigli reaksiyonu katalizler. Bakir igerir.

Mitokondrideki elektron tagima zincirinin son basamaginda yer alir.
2.3.3.2. Enzim Olmayan Antioksidanlar

2.3.3.2.1. Glutatiyon (GSH)

Glutamat, sistein ve glisin aminoasitlerinden sentezlenen ve hiicrede en fazla tiyol
iceren bilesiktir. GSH sentezinde kullanilan sisteinin kaynagi N- asetilsisteindir. Glutaminin
glutaminaz ile hidrolizi ve a-ketoglutarat ile dalli zincirli aminoasitlerin transaminasyonu
GSH sentezinde kullanilan glutamatin temel kaynaklaridir. GSH’dan kaynaklanan glutatiyon
radikali (GS’) bir prooksidandir. Ancak iki GS  birleserek okside glutatiyonu (GSSG)
olustururlar bu da GSH rediiktaz tarafindan GSH’ya indirgenir. Dogrudan veya dolayli
yollarla reaktif oksijen tiirlerini temizler. Hiicresel oksidasyon-rediiksiyon dengesinin

diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan tiyol proteinleriyle etkilesime girer (97).
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2.3.3.2.2. Vitamin C (Askorbik Asit)

C Vitamini pek c¢ok biyolojik fonksiyon i¢in gerekli suda c¢oziinebilen bir
mikronutrienttir. Birgok enzimin kofaktorii olarak gorev yapar. Bunlar; kollajenin post-
translasyonal hidroksilasyonu, karnitin biyosentezi, dopaminin norepinefrine donmesi, peptid

amidasyonu ve tirozin metabolizmasinda gorev alan enzimlerdir.

Anti-skorbutik fonksiyonu yaninda C vitamini potent bir indirgeyici ajan ve biyolojik
sistemlerde serbest radikal toplayicisidir (98). Biyolojik sivilarda en ¢ok bulunan ve suda
¢coziinen bir antioksidandir. Siiperoksit, hidroperoksit radikalleri ve singlet oksijen ile
peroksinitrit, nitrojen dioksit ve nitroksit radikallerini toplayabilme 6zelligine sahiptir.
Paradoksik olarak C vitamini in vitro kosullarda bir prooksidan gibi davranabilir. C
vitamininin demir ve bakir ile birlikteligi lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin oksidatif
modifikasyonunu indiiklemek i¢in kullanilmaktadir (88). C vitamini oksidatif strese ferrik
demiri ferroz demire indirgeyerek ve sonrasinda H,O;’in hidroksil radikaline doniisiimiinii
saglayarak neden olabilir. Ancak genel olarak bu C vitamini aracili Fenton reaksiyonlari
insanda ferritin ve transferin gibi metal baglayic1 proteinlerin etkin demir sekestrasyonu
sayesinde kontrol edilir. Prooksidan etkinin in vivo kosullarda gergeklesip gerceklesmedigi
net degildir (88, 99). Insan plazmasiin in vitro inkiibasyonu yéntemiyle yapilan ¢alismalar C
vitamininin aktive redoks gecis metalleri ve H»O, eklenmesi durumunda bile lipid

peroksidasyonunu engelledigini gostermistir (100).

Plazma askorbik asit havuzunda sigara kullanimryla iliskili diisiis ilk olarak 1930’larda
tanimlanmisgtir  (101). Sonraki c¢alismalarda da sigara igenlerde i¢gmeyenlere gore
plazma/serum/I6kosit C vitamini konsantrasyonlarinin yaklasik olarak % 40 daha diisiik olma
egiliminde oldugu gdzlenmistir. Son c¢aligmalarda sigara icen erkek ve kadinlarda plazma,
l16kositler ve idrarda gozlenen diisiik askorbik asit konsantrasyonlarinin nétrofillerin aktivite
ve sayilarinda artisla iliskili oldugu bunun da C vitaminin artmis kullanimi, diisiik alim1 veya

azalmis biyoyararliligiyla agiklanabilecegi soylenmistir (102).
2.3.3.2.3. Vitamin E (Tokoferol)

Alfa tokoferol yagda ¢oziinen lipit zincirini kiran bir antioksidandir. Mitokondri ve
endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda vitamin E

konsantrasyonu artmustir. Cok giiclii bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre membran

45



fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal ataklarina kars1 korur,
olusan radikalleri temizler, lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Askorbik asit E vitaminin
etkisini arttirir. E vitamini ve GSH-Px serbest radikal etkisine kars1 birbirlerini tamamlayict
etki gosterirler. E vitamini, sentezlerini engeller iken GSH-Px, olugsmus peroksitleri ortadan

kaldirir (103).
2.3.3.2.4. p Karoten

A vitaminin metabolik bir 6n maddesi olan ve yagda ¢6ziinen bir antioksidan olan beta
karoten son derece giiclii singlet oksijen temizleyicisidir. Serbest radikalleri direkt olarak
yakalayabilir ve ayni zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit

radikalleri olusumunu engeller (104).
2.3.3.2.5. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin dnemli bir kismi, bakir igeren ve tasiyan akut faz
proteini seruloplazminden kaynaklanir. Demir ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu inhibe

eder. Daha az 6nemli olmakla birlikte siiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.
2.3.4. Total Antioksidan Kapasite

Antioksidan savunma sistemleri, 6zgiil etkiler diginda bir ortak etkiler ve iligkiler ag1
olusturur. Ornegin; vitamin C ve glutatiyon, vitamin E’nin rejenerasyonunu saglayarak; iirik
asit, vitamin C’nin otooksidasyonunu engelleyerek sinerjistik etki gosterirler. Boylece
antioksidan durumu gostermede tek tek antioksidan Gl¢iimii yaninda degisik antioksidanlari
ortak etkilerinin 6l¢iimiine yani ‘‘total antioksidan kapasite’’nin bilinmesine ihtiya¢ dogar.
Sonugta plazmanin total antioksidan kapasitesinin her antioksidanin tek basina etkilerine ek

olarak degisik antioksidanlar arasindaki iliskilere bagli oldugu sdylenebilir (105).
2.3.5. Oksidatif Stres

Organizmada normal sartlarda da olusan serbest radikal iiretimi, degisik savunma
mekanizmalari ile ortadan kaldirilir. Bu nedenle patolojik bir durum olusmaz. Serbest radikal
olusum hiz1 ve serbest radikal miktar1 savunma mekanizmalarinin giiciinii astig1 zaman
oksidan stres ortaya ¢ikar. Sonug olarak serbest radikallerinin hiicre fonksiyonlarina net etkisi,

radikal {irtinleri ile koruyucu sistemler arasindaki dengeye baglidir (106).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya 01.06.2010 - 01.11.2010 tarihleri arasinda Sanlmurfa ilindeki saglik
ocaklarma, Sanlurfa Cocuk Hastanesine ve Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigine muayene i¢in getirilen ve
protein enerji malniitrisyonu klinigi disinda ek bir patolojisi tespit edilmeyen 28 marasmik

PEM hastas1 ve kontrol grubu olarak 28 saglikli ¢ocuk alinmustir.

Calisma icin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunun onay:r alind.
Arastirmaya katilmayr kabul eden ailelere cocuklarin ve ailenin bazi sosyodemografik
ozelliklerini inceleyen anket uygulandi. Ankette ayni zamanda, ¢ocugun Ozgecmisi,
soygecmisi, beslenme Oykiisii, detayli fizik muayenesi, laboratuar ve diger inceleme

yontemlerinin sonuglar1 da yer ald.

Kontrol grubu, rutin as1 uygulamasi veya gelisim takibi i¢in saglik merkezlerine
getirilen, oykii ve fizik muayene ile sikayet ve hastalik durumlar1 bulunmayan ayni yastaki ve

sosyokiiltiirel durumlari hasta grubuyla uyumlu ¢ocuklardan secildi.

Fizik muayene ve laboratuar incelemeleri neticesinde malniitrisyon klinigi disinda ek
patolojileri bulunan hastalar ve yasanilan ortamda sigaraya maruz kalma riski olanlar ¢alisma
dis1 birakildi. Odem, asit, cilt ve sa¢ renginde degisiklik, anemi, hepatosplenomegali, letarji,
agir immiin yetmezlik ve enfeksiyonlar ile seyreden kwashiorkor’da PEM disinda DNA
hasarina sebep olabilecek bir ¢cok faktor mevcuttur. Bu nedenle kwashiorkor klinigine sahip

PEM’li hastalar ¢alisma dis1 tutuldu.

Cocuklarin gelisme diizeyleri Olcay Neyzi ve arkadaglarinin Tiirkiye i¢in

gelistirdikleri agirlik ve boy persantil ¢izelgeleri kullanilarak degerlendirildi (107, 108).

Calisma grubuna alian hastalarda malniitrisyonun derecesini saptamak i¢in, hastanin
agirh@inin, yasina gore standart agirligin ylizde kag¢i oldugu hesaplanarak yapilan Gomez

siniflamasi kullanild.

47



Gomez smiflamasina gore cocugun agirligi;

e yasitlarinin 50. Persantil agirliginin % 60’1ndan az olanlar agir PEM
e yasitlarinin 50. Persantil agirliginin % 60-74’una tekabul edenler orta PEM
e yagitlarinin 50. Persantil agirliginin % 75-89 *una tekabul edenler hafif PEM olarak

smiflandirilir.

Calisma grubuna alinanlarin hepsinden yas1 (yil, ay ve giin olarak), cinsiyeti, prenatal -
natal ve postnatal 6zge¢misi, soyge¢misi, asilama durumu, beslenme Gykiisii, sikayetlerinin
baslama zamani, gevresiyle ilgisi, ebeveynlerin kotii aligkanliklar: ve ailenin sosyoekonomik

durumu hakkinda ayrintili anamnez alindi.

Arastirma igin segilen ¢ocuklardan DNA hasari, oksidan ve total antioksidan kapasite
incelemesi i¢in vendz kan Ornekleri heparinize tiiplere alindi. Alinan kan 6rnekleri hemen
buzlu su igine konularak laboratura ulastirildi. Ornekler oncelikle DNA hasar dl¢iimii igin
mononiikleer 16kositlerin seperasyonunda kullanildi. Biyokimsal analizler i¢in ayrilan venz
kan ornekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra sekilli elemanlar tiip ile
birlikte atildy, istteki serum ornekleri -20 °C’de saklanarak total antioksidan kapasite (TAC)
ve serum total oksidan status (TOS) oto-analizérde kolorimetrik olarak O. Erel metodu ile

ol¢iildii.
3.1. Yontem
3.1.1. Toplam Antioksidan Status Diizeyinin Ol¢iimii (TAS)

Orneklerin total antioksidan status diizeyi (TAS), O. Erel tarafindan gelistirilen Rel
Assay marka ticari kitler kullanilarak 6lgiilen tam otomatik bir yontem olup, giiglii serbest
radikallere karsi viicudun total antioksidan kapasitesini dlgen bir metoddur (109). Olgiim
yontemi, Ornekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS" katyonik radikalini
rediiklemesi sonucu renkli radikali antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla
orantili olarak dekolorize olmasi esasmna dayanir. Kalibrator olarak E vitamininin suda

¢Oziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Eqiv/L olarak ifade edildi.
3.1.2. Toplam Oksidan Status Diizeyinin Ol¢iimii (TOS)

Orneklerin total oksidan status (TOS) diizeyi, O. Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay

marka ticari kitler kullanilarak 6lgililen tam otomatik bir yontem olup (110), testin ¢alisma
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prensibinde ifade edildigi lizere 6rneklerin igerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik
iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem kullanilir. Kalibrator

olarak Hidrojen Peroksit kullanilir. Sonug¢lar pmol H,O, Eqiv/L olarak ifade edilir.

Prensip: 6rnekte bulunan oksidanlar ferr6z iyon-o-dianisidine kompleksini ferik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktartyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak ol¢giilmektedir.
3.1.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Orneklerin oksidatif stres indeksi (OSI), &rneklerin toplam oksidan status (TOS)
diizeylerinin, Orneklerin toplam antioksidan status (TAS) oranina yiizdesi olarak belirtilir
(111). Hesaplamadan once TAS testinin birimindeki mmol degeri TOS testindeki gibi
mikromol birimine ¢evrildi. Sonuglar Arbitrary units olarak ifade edildi ve asagidaki formiile

gore hesaplandi.

OSI (arbitrary unit) = TOS (umol H202 equivalent/L) / TAS (mmol Trolox
equivalent/L) x 10

3.1.4. Mononiikleer Lokositlerin Seperasyonu

Bir ml histopaque-1077 tizerine bir ml taze heparinize kan yavas¢a konup 2100 rpm ve
25°C'de 30 dakika santrifiij edildi. Orta tabakada biriken mononiikleer 16kositler pipet
yardimziyla alinip bir ml tuzlu fosfat tamponu (pH=7.4) ile karistirildiktan sonra 1600 rpm ve
25°C'de 10 dakika santrifiij edildi. Ustteki siipernatan atilip pellet tuzlu fosfat tamponu
(pH=7.4) ile 10° mononiikleer 16kosit /ul olacak sekilde diliie edildi.

3.1.5. Comet Assay (alkali mononiikleer hiicre elektroforezi) yontemi ile DNA

Hasar Tayini
3.1.5.1. Yontemin Prensibi

Comet Assay yontemi alkali pH’da farkli molekiil agirliklarina ve farkl elektrik yiike
sahip DNA molekiillerinin elektriksel alanda farkli go¢ etmeleri esasina dayanmaktadir. Tek

hiicreler agaroza yerlestirilir ve lizisten sonra zarar gormemis DNA'lar elektroforez sirasinda
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comet (kuyruk) olusturmazlar. Oysa DNA fragmente olugsmussa fragmentler (niikleik asitler)
farkli molekiiler agirliklara ve farkli elektrik yiiklerine sahip olacaklarindan elektriksel alanda
farkli hizlarda hareket ederek kuyruk seklinde bir goriintii olustururlar (112, 113, 114, 115,
116).

3.1.5.2. Yonteminin Uygulanisi
3.1.5.2.1. Slaytlarin Hazirlanmasi

NMP agaroz jel % 1,0 'lik olarak hazirlandi ve 80 pl jel kenarlar1 buzlanmis lam
lizerine damlatildi ve lizeri lamel ile kapatilarak buzdolabinda (2-4 °C) 5 dakika bekletildikten
sonra lamelleri kaldirildi. Hazirlanan lamlar nemli kutularda bekletildi. PBS (Fosfat buffered
saline) ile mm’te 10* hiicre olacak sekilde diliie edilmis mononiikleer hiicrelerden 10 pl
almarak 80 pl %0,5'lik Low Melting Point (LMP) agaroz jel (37°C) ile karistirilarak birinci
tabaka {izerine tabakalandirildi ve tekrar lamel ile kapatilarak buzdolabinda donmasi i¢in 5
dakika bekletildi. Ugiincii asamada ise aym1 konsantrasyonda LMP agaroz jel hazirlanarak
ikinci tabakanin iizerine ince bir tabaka halinde tabakalandirilarak slayt hazirlanmasi

tamamlandi (112, 113, 114, 115, 116).
3.1.5.2.2. Lizis asamasi

Agaroz jel kuruduktan sonra slaytlar yaklagik bir saat siire ile yiiksek konsantrasyonda
tuz ve deterjan igeren soguk lizis soliisyonunda bekletildi. Lizis soliisyonunun igerigi 100 mM
EDTA, 2,5 M DMSO, 10 mM Trizma base ve %1 oraninda Triton X-100'den olusmaktadir.
Bu soliisyonun pH 's1 10'a ayarlandi. Lizis tamponu ile hiicre ve ¢ekirdek zar1 lizise ugratildi

(112,113,114, 115, 116).
3.1.5.2.3. Elektoforez Tamponu

Elektrforezde yiirlitmeden 6nce DNA zincirlerinin ayrilmasi i¢in slaytlar alkali
elektroforez tamponunda 20-30 dakika inkiibasyona birakildi. Alkali ¢ézeltisi ImM EDTA ve
300 mM sodyum hidroksit icermektedir (pH <13).
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3.1.5.2.4. Elektroforezde Yiiriitme

Alkali elektroforez tamponunda inkiibasyon tamamlandiktan sonra DNA'lar bu
tampon ¢ozeltisi igerisinde 300 mA, 14 volt'luk elekriksel alanda ve 5-25 °C'de 30 dakika
yuritildi (112, 113, 114, 115, 116).

3.1.5.2.5. Notralizasyon
Elektoroforezde yiiriitme islemi tamamlandiktan sonra alkali tampon ¢o6zeltisini
ortamdan uzaklastirmak i¢in slaytlar 3 dk siire ile 3 kez nétralizasyon tamponu ile (0.4 M

Tris-HCL, pH 7.5) yikand: (112, 113, 114, 115, 116).

3.1.5.2.6. Boyama

Notralizasyon tamamlandiktan sonra boyama yapilarak cometler sayilir veya jel oda
sicakliginda kurutularak slaytlar nemli ortamda en fazla bir hafta depolanabilir. Boyama
islemi icin floresan boya olan etidyum bromit boyast (5 pg / ml) kullanildi. Her bir slayt i¢in
80 ul boya slayt lizerine damlatildiktan sonra lamel ile {izeri kapatilarak 20 biiyiitmeli floresan
mikroskop ile (Eksitasyon DB: 546 nm, Emisyon DB: 580 nm) 50 adet DNA goriintiisii
degerlendirildi.

3.1.5.2.7. Analiz

Bu yontemde DNA migrasyonunu viziiel olarak degerlendirildi. Olusan hasarin
derecesine gore DNA’lar bes kategoride degerlendirildi. Sekilde de goriildiigii gibi, hi¢ hasar
bulunmayan DNA’lar 0, maksimum hasar olan DNA’lar 5. kategoride degerlendirildi.
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Sekil 10. DNA hasarlar1 sonucu meydana gelen hasarlarin elektroforez migrasyonu

sonrast DNA'larin floresan mikroskop altindaki goriintiileri

Migrasyonun uzunlugu fragmentlerin miktarma, DNA zincir kirtlmalarma ve alkali
labil bolgelerin seviyelerine bagl olarak degisiklik gostermektedir (112, 113, 114, 115, 116).
3.2. Yapilan Istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 11,5 programi (SPSS for
Windows, 11.5 SPSS Inc., USA) kullanildi. Bu program kullanilarak gerekli istatistiksel
analizler ve sekiller yapildi. Sonuglar ortalama + standard sapma olarak belirtildi ve p > 0,05
anlamsiz, p < 0,05 anlamli, p < 0,01 ¢ok anlamli, p < 0,001 ileri diizeyde anlamli kabul edildi.
Gruplar arasindaki farki degerlendirmek igin student t-test ve ki - kare testi kullanild1.

Parametrelerin arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in ise korelasyon analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Yaslar1 6 - 24 ay arasinda degisen marasmik PEM'li hastalarin 9'u ( % 32,15 ) kiz, 19'u
(% 67,85) erkek idi. Fizik muayene ve laboratuar incelemeleri ile malniitrisyon klinigi disinda
ek patolojileri bulunan veya sigaraya maruz kalan hastalar ¢alisma dig1 birakildi. Kontrol
grubuna alinan infantlar, ag1 uygulamasi ve gelisim takibi i¢in saglik merkezlerine getirilen,
detayl fizik muayene ile hastalik bulgular1 olmayan saglikli ¢cocuklar idi, yaslar1 6 - 24 ay
arasinda idi ve 9’u ( % 32,15 ) kiz, 19'u ( % 67,85 ) erkek idi. Boylece marasmik PEM’li

cocuklarla yas ve cinsiyet uyumuna dikkat edildi.

Hasta ve calisma grubuna ait demografik ve karakteristik bilgiler Tablo 6°de
verilmektedir. Tablo 6’de ¢alisma gruplarinda yas, agirlik, boy, cinsiyet degerlerinin

ortalamalar1 ve standart sapmalar1 gosterilmektedir.

Tablo 6. Hasta ve Kontrol grubuna ait demografik ve antropometrik bilgiler

Kontrol (n=28) PEM (n=28) p degeri
Ortalama = SS Ortalama + SS
Yas (ay) 15,74£5,8 15,445,1 > 0,05
Boy (cm) 77,9+6,1 67,8£5,5 <0,05
Agirlik (kg) 10,5+1,4 7,0£1,5 <0,05
Cinsiyet (E/K) 19/9 18/10 > 0,05

Tablo 7’de hasta ve kontrol gruplarinda DNA hasar1 ve oksidan / antioksidan

parametrelerin karsilastirilmasi verilmistir.
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Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinda DNA hasar1 ve oksidan / antioksidan

parametrelerin karsilagtirilmasi

Kontrol (n = 28) PEM (n = 28) p degeri
Ortalama + SS Ortalama + SS

DNA hasar1 (AU) 9,43 + 8,70 8,44 +7,79 > 0,05
Total Oksidan Seviye
(umol H202 Eqv./L) 12,4 £33 6,7+ 1,6 <0,01

Total Antioksidan Seviye
(mmol Troloks Eqv./L) 1,05+0,1 0,95+0,1 <0,01

Oksidatif Stres Indeksi
(AU) 1,2+0,3 0,72 +0,2 <0,01

Tablo 7°de PEM ve kontrol gruplarinin DNA hasar1 ve plazma TAS, TOS ve OSI
seviyeleri gosterilmektedir. Tablo 7°de goriildiigii gibi PEM grubunda TOS, OSI ve TAS
seviyeleri kontrol grubundan anlamli dereceden diisiiktiir (sirastyla; p = 0,007, p < 0,001, p
= 0,001 ). DNA hasar1 ise PEM grubunda = 8,44 + 7,79 iken kontrol grubunda = 9,43 + 8,70
(p = 0,664). Marasmik PEM grubunda kontrol grubuna gére anlamlt DNA hasar1 saptanmadi
(p = 0,664).

Sekil 11’de PEM ve kontrol gruplarinda DNA hasari, sekil 12°de ise PEM ve kontrol

gruplarinda oksidan stres indeksi goriilmektedir.
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S. TARTISMA

Malniitrisyon, metabolik siireclerin yavaslamasi ile karekterize olup, endojen serbest
radikal iiretiminde azalmaya neden olmasi yonii ile DNA hasarina karsi koruyucu 6zellik
gosterirken, mikrobesin ve vitamin gibi antioksidan 06zelligi bulunan bir ¢ok maddeden

yoksunluk yonii ile lipid perokssdasyonu ve DNA hasari i¢in predispozan 6zellik gosterir.

Bugiine kadar yapilan bir ¢ok epidemiolojik caligma, beslenme ve diyetin DNA
mutasyonlart ile iligkisini gostermistir (117, 118, 119, 140). Kanser patogenezinde diyetin
roli en az %35 'dir (117, 121). Gelismekte olan {ilkelerde, 6zellikle ¢ocuklarda goriilen
kanserlerde sosyo ekonomik faktdrlerin ve beslenmenin kanserin farkli tiplerinin
olusmasindaki roliine dikkat ¢ekilmektedir (118). Vitaminlerden B¢, Bj,, folik asit, niasin,
vitamin A, vitamin C ve vitamin E'nin kanserden korunmada etkili olabildiklerine dair veriler

vardir (117, 119, 122).

Diyette 8 mikrobesin eksikliginin (vitamin B,, folik asid, vitamin Bg, niasin, vitamin
C, vitamin E, Zn ve Fe) radyasyonun DNA’da yaptig1 hasara benzer sekilde, tek veya cift

DNA sarmalinda kirilmalara neden oldugu gosterilmistir (117).

Mikrobesinler i¢inde yer alan eser elementlerden en onemlileri 6zellikle immiinite
tizerine de etkileri bilinen; ¢inko (Zn), selenium (Se), demir (Fe) ve bakir (Cu) *dir. Ayrica bu
elementler yapisina girdikleri enzimler (SOD, GPX, katalaz gibi) araciligiyla, antioksidan
etkiye de sahiptirler. Eser elementler 6zellikle Zn, Se ve Cu canlilarda bir ¢ok biyolojik
olayda rol oynarlar. Bunlarin en 6nemlileri hiicre solunumu, DNA ve RNA yapimi, hiicre
membranin biitiinliigii ve serbest radikallerin temizlenmesidir (123). Boylece Zn, Se ve Cu,
yaslanmadan kansere kadar degisen genis bir spekturumdaki olaylarda rol oynayan serbest
radikalleri kofaktor olduklar1 enzim sistemleriyle tahrip ederler. Oksijen radikallerinin
olumsuz etkilerinin ndtralize edilmesi, hiicre membran biitlinliiglinii sagladigindan ve DNA
hasarin1 Onlediginden kanser riskini azaltir (123, 124). Ayrica mikrobesinlerin; tiimor
gelisiminde 6nemli olan baglangi¢ fazinda genotoksik simik ajanlar1 ve viriisleri inhibe ettigi

ve dolayisiyla organizmay1 korudugu gosterilmistir (118, 123).

Malniitrisyonda lenfoid dokularda belirgin atrofi goriiliir. Malniitrisyonun barometresi

olan timiisun boyutlarinda kiigiilme goriiliip, eslik eden ¢inko gibi bazi besin 6gelerinin
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eksikliklerinin timik fonksiyon baskilanmasi ile kuvvetli iliskisi bildirilmistir (18,19).

Malniitrisyonda hiicresel immiinite, hiimoral immiiniteye gore daha fazla etkilenir.

Malniitrisyonda viicut direncinin 6nemli bir bileseni olan antioksidan sistem
aktivitesinde azalma goriiliir. Tath M. ve ark. malniitrisyonda eritrosit glutatyonunda azalma

ve lipid peroksidasyonunda artma saptamislardir (3).

Protein enerji malniitrisyonu gelisen ¢ocuklarda enfeksiyon ve paraziter hastaliklara
yatkinlik, immiinitede baskilanma, hem endojen kaynakli hem de beslenme ile disaridan
temin edilen antioksidant kapasitede azalma goriilmektedir. Malniitrisyonu olan ¢ocuklarda
siklikla eslik eden immiin yetmezlik nedeniyle gelisen enfeksiyonlar 6nemli bir morbitide ve

mortalite nedenir.

Malniitrisyonu olan bir ¢ocugun, sahip oldugu enerji kaynagin1i en uygun sekilde
kullanabilmesi i¢in her sistem, organ ve dokularinda fizyolojik ve metabolik adaptasyon
mekanizmalart gelisir (reductive adaptation). Kalp, bobrek, karaciger ve bagirsaklar fizyolojik

kapasitelerini en az kullanmaya baslamaktadir (23).

Endojen serbest radikallerin her bir hiicrede, giinde 200.000 kadar baz1 hasara ugrattigi
tahmin edilmektedir. Serbest radikaller, DNA kararsizliklarina, mutasyonlara ve hiicre
oliimlerine yol agmaktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona
girer. Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca gegebileceginden hiicre ¢ekirdegindeki
DNA'ya ulasir ve hiicre disfonksiyonuna hatta Sliimiine yol agar. Bu nedenle DNA kolay
zarar gorebilen bir molekiildiir (70, 71).

Serbest radikaller DNA hasar1 icin Onemli risk faktoriidiir. Serbest radikaller
organizmada normal olarak meydana gelen endojen oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlari
sirasinda olustugu gibi ¢esitli dis kaynakli faktorlerin etkisiyle de olusabilir. Basta
mitokondrium ve endoplazmik retikulum olmak iizere, hiicre organellerinin her biri farklh
miktarlarda serbest radikal olusumuna sebep olurlar. Bunlarin yanisira radyasyon, stres ve
ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal iiretimini tetiklerler. Sitokrom Pysp,
sitokrom bs, ksantinoksidaz, triptofandioksijenaz, lipooksijenaz, prostoglandinsentetaz,
hemoglobin, flavopro-teinler, oksidatif stres sebebi olan iskemi, travma ve intoksikasyon gibi
durumlar, mitokondrial elektron transport sistemi (ETS), molekiiler otooksidasyon yapan tiol,
hidrokinon, katekolamin, flavin ve antibiyotik gibi molekiillerin hepsi hiicresel serbest
radikalleri olustururlar ve lipid peroksidasyonunu tetiklerler (125, 126).
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Mitokondriumdeki enerji metabolizmas1 sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen
oksijenin % 1-5 kadar siiperoksit yapimi ile sonlanir. Buradaki radikal yapiminin nedeni
NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron tasiyicilardan oksijene elektron kagaginin
olmasidir. Fizyolojik olarak reaktif oksijen tiirlerinin temel kaynagi normal oksijen
metabolizmasidir. Dolayisiyla fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal elektron transport

sistemi serbest radikal iiretiminin en 6nemli kismin1 olusturmaktadir (127).

Protein enerji malniitrisyonu ile oksidatif stres arasinda pozitif korelasyon kurulmus,
fakat PEM’de DNA hasarin1 arastiran klinik caligmalara rastlamadik. Fakat deneysel
calismalarda mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerinin orani ile DNA bozukluklar1 arasinda siki
bir baglant1 gosterilmistir. Deney hayvanlarinin diyetinin kisitlanmasi sonucunda oksijen
tilketimi azaldigindan, serbest oksijen radikal iiretiminin azaldig1 ve bunlarin tetikledigi DNA

hasarinda azalma oldugu saptanmistir (7).

Deneysel bir aragtirmada, 24 aylik ratlara kalori kisitlamasi % 40 oraninda yapilmis.
Kalori kisitlamasina maruz kalan ratlarin beyinlerinde kalori kisitlamasi yapilmayanlara gore
anlamli derecede mitokondriyal H,O, iiretim oraninda azalma (% 24) ve oksidatif hasara bagh
mitokondriyal DNA bozukluklarinda azalma (% 23) goriildii. Diyet1 kisitlanmayan, fazla
beslenen ratlarda yiliksek seyreden oksidatif stresin DNA’ya verdigi hasar diyette kisitlama

uygulanmasi ile azaldig1 gosterilmistir (128).

Deneysel ortamda % 40 oraninda kalori kisitlamasinin ratlarin  kalplerinde
mitokondriyal H,O, iiretimi, oksijen tiiketimi ve nukleer DNA’da oksidatif stres zararinin kisa
donem (6 hafta) ve uzun donem (1 yil) etkilerinin arastirildig: bir ¢aligmada kisa donemde
herhangi bir degisiklik olmamistir. Ancak, uzun vadeli diyet kisitlamasi 6nemli Olciide
mitokondriyal hidrojen peroksit tiretim oranini (% 45) ve mitokondriyal DNA oksidatif hasar

oranini (% 30) azaltmus (7).

Onceki calismalarda malniitrisyon disinda oksidatif stres artisina ve dolayistyla DNA
hasarina sebep olabilecek diger faktorler (sigara dumanina sekonder maruziyet, enfeksiyon,
ilaglar gibi...) dikkate alinmamistir. Yapilan bir calismada belirgin enfeksiyonu olan
marasmik ¢ocuklarda oksidatif streste artig tespit edilmis, fakat bu artig daha ¢ok enfeksiyon
ve enfeksiyon tedavisinde kullanilan antibiyotiklerle iligkilendirilmis ve malniitrisyon,
oksidatif streste artisa neden olan bagimsiz bir faktor olarak degil, diger faktorler i¢in zemin

olusturan bir faktor olarak nitelendirilmistir (129).
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Calismaya alman PEM’li hastalarin PEM disinda bagka patolojilerinin olmamasina
dikkat edildi; kronik organ veya sistem hastalig1 olanlar, tan1 almamis kronik ishali olanlar,
laboratuar degerleri ile demir, B, ve folat eksikliginden kaynaklanan anemisi olanlar ¢alisma
disinda tutuldu. Sigara dumanina maruz kalanlar da ¢alisma disinda tutuldu. Zira ¢aligma dis1
tutulma kriteri sayillan bu durumlar bagimsiz bir sebep olarak DNA hasarina ve

oksidan/antioksidan sistem dengesinin oksidan hasar lehine bozulmasina neden olurlar.

Fizik muayene ve laboratuar bulgular1 ( wbc, crp, sed ) ile enfeksiyon klinigi bulunan
hastalar da ¢alisma dis1 tutuldu. Malniitrisyonda organizmanin enfeksiyona yeterli yanit
veremeyebilecegi g6z Oniinde bulundurulursa, laboratuar bulgularinin  negatifligi
enfeksiyonun olmamasina kesin kanit olamaz. Saf marasmik PEM’li hastalarimizda kontrol

grubuna gore TOS’ta azalma enfeksiyonun olmadigina bir kanit olabilir.

Odem, asit, cilt ve sa¢ renginde degisiklik, anemi, hepatosplenomegali, letarji, agir
immiin yetmezlik ve enfeksiyonlar ile seyreden kwashiorkor’da PEM disinda DNA hasarina
sebep olabilecek bir ¢ok faktdor mevcuttur. Bu nedenle kwashiorkor klinigine sahip PEM’li

hastalar ¢alisma dis1 tutuldu.

Yetiskin insanlara uygulanan diyet kisitlamasi ile oksijen radikallerin miktarinda
azalma ve bunun sonucunda DNA hasarlanmasinda ve yaglanmada yavaslama tesbit
edilmistir. Malniitrisyonlu ¢ocuklar bagimsiz bir sebep olarak DNA hasarina yol agan ek
patolojileri olmamasi durumunda enerji kaynaklarinin azalmasi1 ve oksijenli solunumda ve
netice itibar1 ile serbest oksijen radikal iiretiminde azalma olmasi nedeni ile DNA hasarina

kars1 korunmus olabilirler.

Calismamizda saf marasmik PEM’1i hastalarda kontrol grubuna goére TOS ve TAS’ta
istatistiksel olarak anlamli bir azalma (sirasiyla; p = 0,007, p < 0,001 ) saptadik. TOS taki
azalma, metabolik siireglerdeki yavaslama ve enerji tiiketiminin yavaslamasi ile iliskili
olabilir. Enerji tiikketiminin azalmasi sonucunda endojen serbest radikal miktarinda azalma
beklenmektedir. TAS azalmasi ise marasmik PEM’li hastalarin bir ¢ok mikronutrientten

yoksun besin rejimleri ile beslenmeleri ile ilsikilendirilebilir.

Yeterli sayida malniitrisyon alt gruplarinin (hafif, orta ve agir) olmamasi ve bunun
sonucunda DNA hasarmin malniitrisyon siddeti ile istatistiksel analizinin yapilmamasi

calismamizi kisitlayan bir faktordiir.
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Onceki ¢alismalarda marasmik ¢ocuklarda oksidatif streste artis saptanmis olsa da, bu
durum malniitrisyondan ziyade malniitrisyon klinigi disindaki faktorlerle (enfeksiyonlar,
tedavide kullanilan antibiyotikler) iliskilidir. Deneysel calismalarda kalori kisitlamasinin
oksidatif stres ve DNA mutasyonlarinda azalmaya yol agtigt ortaya konmustur.
Malniitrisyonun kwashiorkor kliniginde enrejiden ziyade protein eksikligi on planda
oldugundan ve organ hasar1 eslik ettiginden oksidatif stres ve DNA hasarinda artis
beklenebilir. Fakat saf marasmik malniitrisyonda enerji azlig1 6n planda oldugundan bazal
metabolik silireclerde yavaglama ve bunun sonucunda oksidatif stres ve oksidatif stresin

tetikledigi DNA hasarinda azalma beklenir.

Sonug olarak; malniitrisyon klinigi disinda ek patolojileri olmayan saf marasmik
PEM’li ¢ocuklarda kontrol grubuna gore oksidatif streste anlamli derecede azalma oldugunu
saptadik. Saf marasmik PEM’li ¢ocuklarda kontrol grubuna gére DNA hasarini istatistiksel

olarak anlamli saptamadik.

Bulgularimiz bu diisiinceleri desteklemekle beraber calismamizi kisitlayan durumlarin

da dikkata alinacag1 daha genis 6lgekteki ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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