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Ug ay dort yag arasindaki gocuklarda malnutrisyonun kol gevresi/
bas ¢evresi oranina gére siniflamasi.

PEM'de Mc Laren siniflamas:.

PEM’'de Welcome - Thurst siniflamasi.

PEM'de Waterlow siniflamasi.

Mc Laren’e gére dagilimi yapilan PEM'li hastalarin total KMD ve
serum Ca, P, AIP, Mg ve Zn degerlerinin - kontrol grubuyla
istatistiksel karsilagtirmasi.

Waterlow siniflamasina gére dagilimi yapilan PEM'li hastalarin
total KMD degerlerinin ve serum Ca, P, AIP, Mg ve Zn
degerlerinin kontrol grubuyla istatistiksel kargilastirmasi.
Kanawati - Mc Laren siniflamasina gére dagilimi yapilan PEM’li
hastalarin serum Ca, P, AP, Mg ve Zn degerleri ve istatistiksel
karsgilagtirmasi.

Kanawati — Mc Laren siniflamasina gére dagilimi yapilan PEM'li
hastalarin KMD degerleri ve istatistiksel kargilagtirmasi.

PEM, rasitizm ve kontrol gruplarina ait yag ve tarti degerieri.
PEM, rasitizm ve kontrol gruplarina ait, serum Ca, P, AIP, Mg ve

Zn degerlerinin istatistiksel kargilagtirmast.

PEM, rasitizm ve kontrol grubuna ait olgularin kemik yasi ve
kemik korteks kalmhklarmm istatistiksel kargilagtirmasi.

PEM, rasitizm ve kontrol grubuna ait KMD degerlerinin
istatistiksel kargilagtirmasi.

Soliman ve ark.’nin malnutrisyoniu ve ragitizmli gocuklardaki

iskelet degisikliklerine ait bulgular.
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KISALTMALAR

PEM: Protein Enerji Malnutrisyonu.

Ca: Kalsiyum.

P: Fosfor.

Mg: Magnézyum.

Zn: Cinko.

IGF-1: instlin Benzeri Buyume Faktori-1.
IGF-2: Instlin Benzeri Bayume Faktora-2.
DEXA: Dual Energ X-ray Apsorbsiyometry.
KMD: Kemik Mineral Dansitesi.

Ark: Arkadaslar.

AlP: Alkalen fosfataz.

PTH: Paratyroid Hormon.

BAP: Bonespesifik Alkalen Fosfataz.
OC: Osteokalsin.

TRAP: Tortrote - Resistant Acid Phosphataze.

Cr: Kreatin.



GIRIS VE AMAG

Protein enerji malnutrisyonu (PEM), halen gelismekte olan ulkelerin
en onemli sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir. Ulkemizdeki
malnutrisyon SlkllQIAnln da %20 civarinda oldugu tahmin edilmektedir(1).
Mainutrisyonda vicut metabolizmasi igin mutlak gerekli olan protein,
karbonhidrat, lipit, vitamin ve ¢ok sayida elementin diyetle yetersiz alimi ve
bunun sonucunda ortaya ¢ikan bozukluklar s6z konusudur. Bayume hizinin
en fazla oldugu infant ve erken ¢ocukluk déneminde s6z konusu besinsel
faktorlerin yetersiz alimi kemik dokunun geligimini de patolojik dizeylerde
etkiler(2,3).

Kemik matriksinin gelisimi igin 6zellikle proteinler gerekirken, vitamin
D, kalsiyum(Ca), fosfor(P), magnezyum(Mg) ve ginko(Zn) gibi elementlerin
de kemik mineralizasyonunda énemli gérevleri vardir(4,5). Osteoblastiarin
sentezledigi kemik matriksi énemli oranda kollajen igeren bir proteindir.
Vitamin D barsaklardan Ca emilimini arttirir ve ayrica kemiklesme tzerine
direkt etkilidir. Parathormon, kalsitonin, growth hormon, gonodal hormonlar
ve insllin benzeri blylime faktdru-1(IGF-1) gibi hormonlanin uyarisiyla
osteoblastlarin regule ettidi mineralizasyonunda Ca ve P en onemli
elementlerdir(6,7).

Zn ve Mg da mineralizasyonda etkili, 6nemli esansiyel eser

elementlerdir. Zn osteoblastlardan kemik protein sentezini stimile ettigi



gibi, eksikliginde osteoblastik proliferasyona etkili olan IGF-1' in azaldigi
gosterilmistir(5,7,8). Mg ise osteoklastik fonksiyonu stimile ederek kemik
metabolizmasinin regilasyonunda etkili olmaktadir(9).

Cocuklarda D vitamini ve Ca eksikliginin yol agtifi ragitizmde kemik
matriksinin  gelisimi normal iken, mineralizasyon olamamakta ve
klinik/radyolojik bulgﬁlar(kraniotabes, rasitik rozary, el bileklerinde metafizer
genisleme, kemik mineral dansitelerinde azalma, vb.) ile kendini
gostermektedir(10-14).

Protein ve kalori yetersizliginin s6z konusu oldugu malnutrisyonda ise
ortaya gikan en énemli klinik bulgu bayume geriligidir ve bu durumda kemik
metabolizmasinin da baskilanacagi agiktir. Protein yetersizligi, hem kemik
matriks ve mineralizasyonunun duzenlenmesinde gerekli olan hormon
sentezinin azalmasina, hem de matriksin temelini olugturan kollajenin ve
dolayisiyla osteoblastik aktivitenin azalmasina sebep olmaktadir. Yapilan
caligmalarda bu bozukluklara ait histolojik bulgular ile birlikte, radyolojik
olarak kemik korteksinde incelme, kompakt kemik defekti, frakturlerde
artma, endosteal rezorpsiyonda artma geklinde bulgularin oldugu tespit

edilmigti. Ancak kemik mineral yogunlugu konusundaki veriler

yetersizdir(6,15,16,17).

Roéntgenogram yontemiyle kemik mineral dansitesindeki %30'dan daha
fazla olan azalmalar ancak tespit edilebilmektedir. “Dual Energy X-ray

Absorbsiyometry’(DEXA) yénteminde ise kemik dansitesindeki %10-30



azalmalar dahi saptanabildigi bilinmektedir(6).

Calismamizda ; a) Malnutrisyonlu infantlarda DEXA y6ntemi ile kemik
mineral dansitesiniKMD) degerlendirmeyi ve radyolojik bulgularla
kiyaslamayi, b) Malnutrisyoniu olgularin DEXA ile elde edilen kemik mineral
degerlerini kontrol grubu ve rasitizmli olgularla kargilastirmayi c) Ca, P, AIP,
Mg ve Zn degerlerf agisindan kontrol grubuna gére malnutrisyoniu ve
rasitizmli olgulardaki farkliliklari dederlendirmeyi amacladik.

Malnutrisyonda ortaya c¢ikabilecek kemik metabolizmasina ait

degisikliklerin erken tanisinin, kemik metabolizmasinin hizli  oldugu

infantlarda erken yaklagim imkani saglayacagina inaniyoruz.



GENEL BILGILER

PROTEIN ENERJI MALNUTRISYONU(PEM)

Dunya saghk orgutinun(WHO), tanimina gére PEM “alinan
besinlerdeki eksiklik' dereceleri farkli olmakla birlikte gerek proteinden,
gerekse kaloriden fakir bir diyetle beslenme sonucu ortaya ¢ikan, en fazla
st ¢gocuklari ile klglk gocuklarda rastlanan, sik olarak enfeksiyonlarin da
eslik ettidi bir sendromiar grubudur”(2).

PEM gelismekte olan ve geri kalmig tlkelerin sadlik sorunlarn arasinda
énemli bir yer isgal etmektedir. Her yil binlerce kisinin ag¢liktan &éldugu
dinyamizda, milyonlarca ¢ocuk PEM'in degisik giddette klinik bulgularin
gostermekte ve komplikasyonlari sonucu dlmektedirler. PEM siklikla alti ay
ile bes yas arasindaki gocuklari etkilemektedir(18).

Besin aliminin kisith oldugu, enfeksiyona yol acan kéta cevre
kogullarinin var oldugu, g¢ocuk beslenmesinin ihmal edildigi, sosyo-
ekonomik kosullarin iyi olmadigi toplumlarda PEM'in 6nemli bir saghk
sorunu olmasi beklenir.

Hayatin ilk bir kag yih, beslenme agisindan g¢ok o6nemlidir. Bu
dénemde gocuk geligiminin saglikl olabilmesi igin, biyolojik ve psikososyal
ihtiyaglarinin karsilanmasi gereklidir. Bu stre zarfinda anne siti, bebegin

gereksinim duydugu besin maddelerini uygun miktar ve kalitede igermesi ve

enfeksiyonlara kargi koruyucu 6zellikleri ile tek fizyolojik bebek besinidir.



Bebegin fizyolojik ve psikososyal ihtiyaglarini da 4-6 aylik donemde tek
bagina kargilar. Ek gidalara daha sonra baglanmalidir(19).

Anne situnin 6nemi agisindan Glkemizde ilk defa Sivas boélgesinde
yapilan kapsaml bir galigmada, ilk 6 aylik dénemde anne sttayle beslenen
infantlarin - vacut adirhgt ve deri kalinidinin kansik yada siseden
beslenenlere gore daha yUksek oldugu saptanmigtir(20).

Ulkemizde yapilmig olan galigmalarda agirlik ve boy persentillerinin 4.
aydan sonra gerilemeye bagladidi, farkin 18-24. aylarda en ylksek
degerlere ulastigi gézlemlenmistir. Bunun en 6nemli nedeni ek gidalara
zamaninda ve yeterli miktarda baslanmamasidir(18). Bdlgemizde yapilan
bir c¢alismada 0-3 ayllk dénemde anne sltiyle beslenenlerde
malnutrisyonun dugtuk oldugu, yapay beslenenlerde bu oranin arttig
géraimustar(21).

Ulkemizde beslenme durumu hakkinda, 1974 yilinda yapilan bir
caligmanin sonucuna gore, ailelerin %41’ i dusuk kalorili, %7’ si ise yetersiz
proteinlerle beslenmektedir(22).

PEM etiyolojisinde rol oynayan faktérler, esas ve hazirlayici olarak iki

grupta toplanir. Esas nedenler, uygun gidalarin yeteri kadar alinmasin
engelleyen nedenlerdir.

Esas nedenler :

Kalitatif ve kantitatif beslenme hatalar.

Kusma ve ishaller.

Infeksiyontar.
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Sosyal cevre.

Hazirlayici etkenler :

Preterm dogum, duguk dogum agirligi, doGum travmasi, zeka geriligi,
sindirim sisteminin anatomik bozukluklar (yarik damak, yarik dudak).

Kalp, dolagim, bébrek ve sinir sistemi bozukluklar.

Metabolizma Qe i¢ salgi bezi hastaliklari(diyabet, hipertroidi).

Konstitusyonel bozukluklar(kistik fibrozis).

Hazirlayici nedenler; besinlerin  alimindan hicre tarafindan
kullanilmasina kadar olmasi gereken iglemlerde ortaya ¢ikan
bozukluklardir(1,2).

PEM'in agdir formlari, kwashiorkor, marasmus ve marasmik-
kwashiorkor olarak Gge ayrilir. Kwashiorkor protein eksikligi, marasmus
enerji eksikligi, marasmik kwashiorkor ise her iki hastaidin ortak
6zelliklerini tagiyan klinik tablolar olarak tamimlanir. Her (¢ hastalikta da
hastanin  yasami i¢in gerekli protein, lipit, enzim, hormon, elementier,
aminoasitler gibi maddelerin tikenmig oldugu gézlenir. Ozellikle
kwashiorkor ve marasmik-kwashiorkor igin “tikenmig gocuk sendromu”
deyimi kullanilabilir(1,2,23,24).

Kwashiorkor

Kwashiorkor en sik olarak 1-3 yaslar arasinda, ¢ocuk anne sitlnden
kesildikten sonraki dénemde ortaya cikar. Sitten kesilen gocuk aile

tarafindan yeterince ve dengeli beslenemedidi takdirde giderek artan istah



kaybi da kwashiorkor igin zemin hazirlamaktadir(24,25). Beslenmesi koétu
olan bir ¢ocukta bazi hastaliklar da kwashiorkor gelisimini hizlandirir.
Bunlarin basinda gastrointestinal sistem enfeksiyonlari gelir. Ishalle birlikte
gidalarin emilimi bozulur ve beslenme bozuklugunu daha da arttinr. Barsak
kurtlan ve difer parazitozlar, kizamik ve diger infeksiyoz hastaliklar da
PEM gelisimini hizlandiran diger faktérlerdir. Hemen hemen tum infeksiyoz
hastaliklar, vicuttan nitrojen kaybini arttinr. Bu da sadece diyetle alinan
proteinlerle kargilanabilir(2,24,25).

Kwashiorkor, 6zellikle proteinden fakir, ancak kalori icerigi normale
yakin bir diyetle beslenen ¢ocuklarda olusan beslenme bozuklugu seklidir.
Vicutta, doku kitlesi azalmakia birlikte, 6dem tarti kaybini maskeleyebilir.
Genellikle ayak sirtinda hafif bir gigsmeyle basglar ve yukariya dogru
ilerleyerek tum vicutta gézlenir(2,18,24,25).

Cocuk genellikle apatik ve hipotoniktir. Sik ishal olma 6ykisi meveut
olup, ishal zaman zaman sulu, kanli ve sindiriimemis besinleri igerir(18,25).

Cilt kirli ve koyu renkte, surtinmenin ve basincin fazla oldugu
bélgelerde daha yaygin olmak Uzere cilt lezyonlari mevcuttur. Saglar ince,
cansiz, seyrek ve kirmizimst kahverengi renktedir. Kolay dékdlen saglarin
mikroskobik incelenmesinde, sag kékinde degisiklikler ve gapinda azalma
dikkati geker. Kwashiorkorlu hastalarda cilt alti yag dokusu azalmig olarak
bulunur. Yagd dokusunun miktari, enerji eksikliginin derecesi hakkinda fikir
verebilir. Vitamin B eksikliginin neden oldugu agiz ve dudak lezyonlari bu

hastglarda olduk¢a sik goérdlar. Vitamin A eksikliine bagli kserozis veya



kseroftalmi de bazi vakalarda gézlenebilir(24,26). Sivas boélgesinde yapilan
bir ¢galigmada malnutrisyonlu vakalarda A vitamini ve karoten dlzeyi gok
digtk bulunmusg ve 5 vakada kserozis ve keratomalasi tespit edilmigtir(27).

Kwashiorkorlu hastalarda genellikle hepatomegali saptanir ve
karacigerin yaglanmasina bagldir. Aydede yizl gbérinimd (moonface)
goreceli olarak kas érimesinin az oldugu ve 6demin bulundugu durumlarda
gorulmekte olup kesin nedeni bilinmemektedir(18,24,25).

Anemi malnutrisyonlu hastalarin blayuk ¢ogunlugunda bulunur. Kan
hucrelerinin sentezi igin gereken proteinin yokluguna bagh olarak geligen
anemi, demir eksikligi, barsak parazitleri ve malarya gibi durumlarin
varliginda daha da agir seyreder(2,18,25,26).

Bu hastalarda serum proteinleri azalmig olup serum albumin duzeyi
globulinden daha fazla etkilenir. Serum amilazi ve pankreatik enzimler de
dasik olarak tespit edilebilir(26). Birgok enzimatik olayda kofaktér olarak rol
oynayan ginkonun kwashiorkorda daha belirgin olmak uzere, PEM'li
hastalarda azaldigi tespit edilmistir(18). Shorda® yapti§i bir ¢alismada
kwashiorkorlu hastalarin plazma ¢inko degerlerinin dusuk oldugunu
goézlemisti. Tanzer ve ark® marasmuslu hastalarin plazma ¢inko
seviyesinin kontrol olgularina gére daha dusik oldugunu yaptiklari bir

¢alismada goéstermiglerdir. Beslenme bozukluklarinda Mg metabolizmasini
aragliran  yazarlar, serum Mg dazeylerinin de dugik oldugunu

saptamisglardir(18,30).



Marasmus

Nutrisyonel marasmusda, enerji eksikligi 6n plandadir(2,18,24). Uzun
stren aclik sonucu gelisen marasmusun en belirgin klinik bulgusu kas ve
yag dokusunda erimedir(18). Marasmus 3.5 yagina kadar olan tum
dénemlerde gorulebilmekle birlikte kwashiorkorun aksine hayatin ilk yilinda
daha fazla rastlanir. Bu hastaligin gelisiminde altta yatan birgok neden
vardir. Bu nedenlerin basinda da, anne situnin veya herhangi uygun
alternatif besinlerin yeterli ainmamasi gelir. Enfeksiyonlar ve parazitozlar,
marasmusun gelisimini  hizlandirici en sk karsilagilan faktorlerdir.
Marasmusun diger yaygin nedenleri prematirite, mental gerilik ve sindirim
bozukluklandir. Ancak siklikla karsilagilan neden anne sOtunun erken
kesilmesidir. Ayrica alti aydan sonra ek gidalarin baglanmamasi ve sadece
anne sutlyle beslenme de marasmusa zemin hazirlamaktadir(18,19,24).

Marasmuslu gocuklarin agirhiklari standart deerlerin %60’'indan daha
duguktur. Yag ve kas Kkitlesinin buayuk kismi enerjiyi kargilamak Uzere
yikildigindan, bu gocuklar ince ve kiglk yapidadirlar ve “bir deri bir kemik”
olarak tanimlanirlar. Ayrica zayif ve ihtiyar yiz gérinumu ile birlikte klinik
duruma uygun olmayan derecede aktif, etrafla ilgili ve istahlar
iyidir(18,19,24,31). Kwashiorkorda mevcut olan ¢dem ve cilt bulgulari
yoktur ancak sag¢ bulgulari benzeyebilir. Dehidratasyon tek basina

marasmusun bir 6zellidi olmamakla birlikte, ciddi ishalin yada kusmanin bir

sonucu olarak siklikla bu hastalida eslik eder. Marasmik-kwashiorkorlar da



ise, marasmusa 6zgi bulgulann yaninda 6dem dikkati geker. Genellikle
marasmuslu hastalarda demir, protein ve diger vitamin eksikliklerine bagh
olarak gelisen anemi vardir(18,24,26).

PEM'de hastaligin klinik ve sgiddetini degerlendirmek amaciyla
yapimisg siniflamalar mevcuttur. .

Yasa gore aglfllk esas alinarak yapilan Gomez siniflamasi, tablo1'de
verilmigtir(18).

Tablo 1 : PEM’ de Gomez siniflamasi.

SIDDET Yas I¢in Standart Agiriga Gore Yizde
Normal 90’ dan fazla

Hafif ( 1. Derece ) 75 -89

Orta (2. Derece) 60-74

Agir ( 3. Derece) 60’ dan az

Kanawati ve Mc Laren’in gelistirdigi siniflamada ise kol ¢evresi / bag
cevresi orani kullaniimistir (18) (Tablo 2).

Tablo 2: Ug ay-dért yas arasindaki gocuklarda malnutrisyonun kol gevresi/

bas ¢evresi oranina goére siniflamasi.

Oran Siniflama

0.310" dan fazla Normal
0.280-0.310 Hafif PEM
0.250-0.279 Orta derecede PEM
0.250' den az Siddetli PEM

Marasmus ve kwashiorkorlu hastalarin problemlerinin, klinik ve

laboratuvar bulgulari agisindan énemli farkliliklar gésterdiginin anlagiimasi



Gzerine, yeni siniflamalar gelistirilmigtir. Bunlardan en ¢ok kullanilan Mc
Laren’'in 1967 yilinda énerdigi siniflamadir(18)(Tablo 3).

Gunimuizde en sik kullanilan PEM siniflamalarindan biri olan ve
boya gére agirlik esasina dayanan Welcome-Thrust siniflamasi tablo 4'de

g6rulmektedir(18).

Tablo 3 : PEM’de Mc Laren siniflamasi.

Bulgular Puan
Odem 3
Dermatoz 2
Odem ve dermatoz 6
Sag degisiklikleri 1
Hepatomegali 1

Serum albumini (Total protein gr/dl)

1.0dan az 3.25ten az 7

1.00-1.49 3.25-3.99 6

1.50-1.99 4.00-4.74 5

2.00-2.49 4.75-5.49 4

2.50-2.99 5.50-6.24 3

3.00-3.49 6.25-6.99 2

3.50-3.99 7.00-7.74 1

4.0 Den fazla 7.75 ten fazla 0

0-3 puan Marasmus

4-8 puan Marasmik- kwashiorkor

9-15 puan Kwashiorkor




Tablo 4. PEM'de Welcome-Thurst siniflamasi.

; Yasa g6re normal 6dem Relatif tartiya gore
tartinin ylizdesi tarti azalmasi
olarak viicut tartisi

Tartida digilk gocuk 60-80 yok minimal
Nutrisyonel cicelik <60 yok minimal
Marasmus <60 yok + o+
Kwashtorkor 60-80 var ++
Marasmik- <60 Var + 4

kwashiorkor

Yasa gore boy, boya gére agulik &lgllerinin esas alindigi Waterlow
siniflamasi ise malnutrisyonun saresi hakkinda gtvenilir bilgi vermektedir

(Tablo5).

Tablo 5: PEM'de Waterlow siniflamasi.

(Boya gore agiriik)
T %90 1

Normal Underweight
%os |
(Yasa gére boy) l

Stunted Underweight+ Stunted

Boya gore agulik: hastanin agithigi / ayni boydakl normal bir gocugun agihigiX 100
Yasga gdre boy : hastanin boyu / ayni yaslaki normal bir gocugun boyu X100



Stunted(S): Malnutrisyon boy kisaligina neden olacak kadar uzun
sureli. Malnutrisyondan sonra boya gore agdirhlk normale dénmus
(Nutrisyonel cicelik).

Underweight(U): Malnutrisyon boyca buyumeyi etkileyecek kadar uzun
sureli degil. Boya gére agdirlik azalmigtir(Akut malnutrisyon).

Underweight + Stunted: Nutrisyonel ciicelije ek olarak hasta akut
malnutrisyonda. Bu nedenle yasa gore boy dugukligl yaninda boya gére
agirhkta azalmistir(32,33).

Hafif PEM her yagta gorulebilirse de, daha ¢ok 9-24 ay arasinda
gorular. ik etki biyame Gzerinedir. Asagidaki bulgularia ortaya gikar.

1- Lineer buyimede yavaslama, durma.

2- Kilo almada yavaglama, durma, kayp.

3- On kol ¢apinda azalma.

4- Gecikmis kemik geligimi.

5- Normal veya azalmig kilo/boy orani.

6- Normal veya azalmig deri kivrimi kalinh§i(34,35).

Hafif PEM olgularinda klinik belirtiler belirgin olmadigindan, bunlarin
erken dénemde saptanmasi igin antropometrik élgumler yapiimahdir. Olgim
yontemlerinin birbirine Ustinlugl hakkinda degisik gérasler vardir. En sik
kullanilan 6lgumler boy, kilo, Ust kol gevresi, deri alti kalinh@, Gst ko

gevresi / bag ¢evresi orani, g6gus cevresi/ bag ¢evresi oranidir(2,36,37).



KEMIGIN HISTOLOJIK YAPISI, KEMiIK MINERALIZASYONU VE
KEMIK MINERAL METABOLIZMASI

Kemik, insan vicudunun en sert ve kikirdak dokudan sonra darbelere
karg! en dayanikli dokusudur. Kemik, yetigkin iskeletinin en 6nemli yapi
tasini olusturur.  Kranium ve torax bogluklarindaki hayati organlarn korur ve
destekler. Kan hicrelerinin yapildi§i kemik iliginin yatagidir. Ayrica vicut
sivilarindaki Ca, P gibi dider iyon konsantrasyonlarinin da sabit kalabilmesi
icin bu iyonlarin kontrolli olarak serbest hale getirilmelerini veya
depolanmalarini saglar. Ayrica ¢izgili kas kasiimalarinin dogurdugu
kuvvetleri arttirarak hareketlere dénusgtarar(10).

Kemik, 6zel bir bag dokusu olup, hucreler arasi madde Kkalsifiye
olmustur(Kemik matriksi) ve Gg¢ ayri hucre tipi tasir. Bu hucreler, matriksin
lakuna adi verilen kavitelerde yerlesmis olan osteositler, matriksin organik
kisimlarinin  sentezini yapan osteoblastlar ve kemik dokusunun
rezorbsiyonunu ve yeniden modellenmesini saglayan ¢ok nlveli dev
hicreler olan osteoklastiardir(10,38,39).

Kemik, osteoblastlarin salgiladiklari matriksin dogrudan dogruya
mineralizasyonu (intramembrandz kemiklesme) veya daha 6nce var olan
matriks Gzerine kemik matriksinin ¢oklsd ile (enkondral kemiklegme) olmak
uzere iki yolla sekillenir(10).

Kortikal kemigin kuru agirhginin %70’ i mineral olup, serum Ca, P ve

Mg minerallerinin hemostazinda ¢nemlidir. Vacut kalsiyumunun %99'u



iskelet sistemindedir. Kemik dokusu, % 40 amorf kalsiyum fosfat ve
kalsiyum karbonat, %60 kristalize kalsiyum hidroksi apatit komplekslerinden
olusmustur. Fosfor vicuttaki tim minerallerin %22’sini  olusturur ve
fosforun yaklasik % 80t erimeyen kalsiyum fosfat seklinde dislerde ve
kemiklerde bulunur. Magnezyumun % 50’ si kalsiyum ve fosforlarla beraber
kemiklerde bulunur(4,6,10,40).

Kemik mineralizasyonu, osteoid formasybn igin protein, kalsifikasyon
icin Ca ve P, adirlik ve kas kullanimi, tiroid, paratiroid , gonodal ve pituiter
hormonlar ile ve diger blyume faktérlerinin gerekli oldugu kompleks bir
progestir(41).

Kalsiyum ve fosforun varligi kemik mineralizasyonunun énemli bir
belirleyicisidir. ~ FetUsdeki  kalsiyum, plasentadan gegerek  kiigik
hidroksiapatit kristalleri olarak kemik matrikse ¢bker. Primer olarak
kollajenden olugan kemik matriksi osteoblastlarda sentez edilir. Vitamin K’
ya bagimhi protein, osteokalsin ve bir grup fosfoproteinleri iceren diger
kemik matriks bilesimleri de osteoblastlarda sentezlenir. Osteoblastiarin,
kemik mineralizasyonun regulasyonunda da rol( vardir. Kalsiyum baglayan
matriksteki nonkollajen proteinlere ek olarak osteoblastiarin hiicre
membranlar da kemik mineralizasyonunu baglatan matriks kabarcikiarini
uretirler(6).

Henlz kalsiyum ve fosfatin kemik matriksi (zerine nasil ¢oktugunu

aciklayan, genel olarak kabul edilmis bir hipotez yoktur. Kalsifikasyonun,

kalsiyum tuzlaninin  kollajen fibriller Uzerine ¢6kmesi ile basladig



bilinmektedir. Bu progesi, proteoglikanlar ve kalsiyum baglama afinitesi
ylksek olan glikoproteinler(osteonektin) baglatir. Intrastoplazmik vezikuller
icinde kalsiyum tuzlarinin ¢ékmesi igleminin osteoblastlarin yardimi ile
hizlandinlip, yogunlastinldi§i ve gerektiginde ekstraselliler araliga
salgilandigr dusuntlmektedir. Kemiklesme yulzeylerinde var olan ve
osteoblastlarin Urettikleri alkalen fosfotaz(AIP) henliz bilinmeyen bir yolla
kalsifikasyona yardim etmektedir(10).

Hastalardaki kemik mineral metabolizmasini degerlendirmek amaciyla,
spesifik mineral ve hormonlar denenmisgtir. Parathormon(PTH), ‘vitamin D
(25(0H)D ve 1.25(0H)2D) ve kalsiyum hemostazini devam ettirmede rol
oynayan hormonlardir. Kemige spesifik alkalen fosfotaz(BAP) ve
osteokalsin(OC), osteoblastlarin indikledigi kemik sentezi surecinde
dolagima salinan nonkollajen proteinler olup, kemik formasyonunun markin
olarak kullaniimaktadirlar. Son yillarda bulunan bir markir olan P1cF
prokollajenden kollajene enzimatik déntsumde kullanilan bir ara Grandur.
Kemik rezorpsiyonunun markirlari osteoklastlardan tlreyen enzim olan
tortrote- resistant acid phosphotase (TRAP) ile idrar calcr oranidir(4).

Cocuklarda D vitamini ve kalsiyum eksikligi, rasitizme sebep olur.
Ragitizmde kemik matriksi normal olarak kalsifiye olamamakta ve epifiz
plaklari tarafindan meydana getirilen kemik spekulleri normal vacut agirhig
ve kas faaliyetleri karsisinda blkulmektedir. Kemikiesme slrecinin
engellenmesi sonucu, kemikler sadece yavas blyumekle kalmaz ayni

zamanda sekilleri de bozulur. Yetigkinlerdeki kalsiyum vyetersizligi ise
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kalsifiye olmus kemigin dekalsifikasyonuna neden olur ve osteomalazi
olarak tammlanir. Ancak yetiskinde epifizyal kikirdak olmadigi igin,
cocuklarda gorulen ve rasitizmde tipik olan uzun kemiklerin deformiteleri ve
bayume geriligi gorilmez(10). Boot ve Lloyd' ile Conrad ve ark.” gesitli
yas gruplarindaki ¢ocuklar Gzerinde yaptiklari benzer ¢alismalarda diyete
kalsiyum ilave edilnﬁesi ile kemik mineralizasyonunda artma oldugunu
gOstermiglerdir.

Esansiyel eser elementlerden Zn ve Mg'un kemik mineralizasyonuna
ve kemik formasyonuna etkileri konusunda yapilmig invivo ve invitro pek
¢ok calisma mevcuttur (5,7,9,42,43,44). Yamaguchi ve Ehara, kobaylar
Uzerinde yaptiklari bir galismada, g¢inko sulfat ve ¢inko ile selasyon yapan
dipeptidlerin kemik formasyonu ve kalsifikasyonuna olan etkilerini
aragtirmiglardir. Bu ¢aligmalarda, ¢inko eksikliginde kobaylarin femura ait
metafizyal dokularinda osteopeni gelistigi ve kemik formasyonunun
bozuldugu gézlenmistir. Sonugta ¢inkonun kemik formasyon ve
kalsifikasyonunu aktive edici etkisinin oldugu kabul edilmigtir. Bu etkinin
hucresel mekanizmasi osteoblastik hiicrelerdeki kemik protein sentezinin
stimGlasyonuna bagdlidir(5,42,43,44,45).

Cinkonun kemik yapilar Gzerine etkisi konusunda baska calismalar da
mevecuttur. IGF-1 Uzerinden kemik yapilannm etkiliyebildigi gibi, tiroid
bezinden kalsitonin sekresyonunu regule ederek de kemik turnoverini

etkiledigi gosterilmigtir(7).
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Magnezyum ise osteoklastik fonksiyonu stimule ederek kemik
turnoverini etkilemektedir(9). k‘

Osteoklastik aktivitenin major stimulatoéri olan paratiroid hormon ve
matriks rezorbsiyonunu inhibe eden kalsitoninden bagka kemigi etkileyen
bazi hormonlar daha vardir. On hipofizde sentezlenen blyime hormonunun
direkt yada [GF-1 Uzerinden indirekt olarak, kemik gelisimi ve
mineralizasyonunda 6nemli bir regtlatér oldugu dustnilmektedir. Ozellikle
epifizyal kikirdaklari uyararak kemigin uzamasini saglar. Yakin zamanlarda
kobaylara IGF-1 infizyonunun trabekuler kemik formasyonu ve osteoblast
proliferasyonu ydniinde az oranda etkileri oldugu bulunmustur. Soliman ve
ark, IGF-1'deki azalmanin kemik gelisimini yavaslatabilecedini ve
kemiklerde  demineralizasyon progesine katkida  bulunabilecegini
calismalarinda géstermiglerdir (10,12,38,46).

D vitamininin, kalsiyumun barsaktan emilimindeki roltine ek olarak
kemiklesme Uzerine de etkisi vardir. D vitamini igermeyen, kalsiyumdan
zengin kaltdr ortamina ekilen kemik dokusu gerektigi gibi Kkalsifiye
olamaz(10). Tanzer ve ark.“*® vitamin D yetersizligine bagl rasitizmde
gorulen pnomopati ve kemik strukturindeki degisiklikleri incelemek
amaciyla, deneysel olarak rasitizm olugturulmus siganlar Gzerinde yaptiklari
bir galigmada; histolojik olarak, tibia ve kosta—kondral epifiz hattinin
intizamsizh@t, kikirdak hucrelerinin dizensiz dadiimi ve yagh ilik tespit

etmiglerdir. Vitamin D eksikligindeki en erken biyokimyasal degisiklik

serumda AIP seviyesindeki artigtir ve bu artig eksikligin siddetiyle



orantilidir. Serum AIP dlzeyindeki artig rasitizm ve osteomalazi i¢in tanisal
bir kriter olarak kullaniimakla beraber PEM'li gocuklarda ¢ogu serum

enzimleriyle birlikte AIP duzeyi azalmaktadir(10,14).

C vitamini ostecblast ve osteositlerin sentezledikleri kollajen igin
sarttir. C vitamini yetersizliginde kollajen liflerin olusumu bozularak kemik

blyumesi olumsuz ydnde etkilenir(10).

PEM'IN KEMIK KORTEKSIi VE TRABEKULER YAPILAR UZERINE OLAN
ETKISI

insan ve hayvanlarda normal gelisme ve blyume surecinde kemikler
boy ve genislik agisindan maturasyona ugrarlar. Diyetlerinde yeterli kalori
ve protein olmayan ¢ocuklar yapi olarak kuguktirler ve normalden daha az
gelisim gosteren kemik yapilarina sahiptirler. Cocuklarin kemiklerinde
gorulen bu degisiklikler diyetle yetersiz alim diginda enfeksiyon yada
metabolik bozukluklara bagl ortaya ¢ikan protein ve kalori defektine de
bagh olabilir(3,15).

Protein tum viacut dokularinin gelisimi igin en 6nemli kosuldur ve
diyetteki protein yetersiz oldugunda gelismenin yavasladii deneysel
olarak da gdsterilmistir(17). Ayrica mineralizasyonun azaldi§i kemikte
subperiostal deposizyon sonucu, Kortikal kemik kitlesinde azalma,
osteoporoz ve kemigin endosteal rezorpsiyonunda artma gézlendigi ve

dahg ileri dénemde de morfolojik degisikliklere neden oldugu rapor

edilmigtir(12).



Bishop ve ark.*® single foton absorbsiyometri ile yaptiklari galisma
sonucunda, preterm infantlarda doumdan itibaren alinan yeterli ve dengeli
diyetin, sadece uzun sureli kemik geligsimi ve mineralizasyonunu degil, ayni
zamanda adult dénemdeki osteoporoz gibi kemik hastaliklarinin gelisme
egilimini de etkileyecegini ileri surmuglerdir.

Pleatt ve ark.s ise malnutrisyonlu g¢ocuklar Gzerinde yaptiklari bir
calismada, diyetteki kalori ve diger besinsel defektlerin, kemigin
maturasyonu ve histolojik yapisi Uzerine olan etkilerini incelemiglerdir.
Histolojik bulgular, kemiklerde kartilaj gelisiminde azalma, azalmig
osteoblastozis ve daha az olarak da osteoklastozis olarak tanimlanir.
Tanzer ve ark.“*® deneysel rasitizm olusturulmus siganlarda histolojik
olarak, epifiz hattinda diizensizlik ve kikirdak hiicrelerinde duzensiz dagihim
g6ziemislerdir.

Stanley ve ark.* PEM'li olgularin kemik yapilarini radyolojik olarak
incelemigler ve deneysel olarak PEM olusturulan hayvanlarda oldugu gibi
kemik mineralizasyonunda azalma  ve juvenil osteoporozun Klinik
bulgularini gbzlemiglerdir. Bu galismada ayrica PEM'de kompakt kemik
defekti ve yeniden yapimin yavaglamasi kadar kemik kaybinin da
sO0zkonusu oldugu rapor edilmigtir. Beslenme bozukiugunun kemik geligimi
Uzerine etkisinin aragtinldigi bagka bir ¢alismada 106 normal gocuk ile 151
malnutrisyonlu ¢ocugun fibula, hume_rus ve tibia kemik boylar radyografik

olarak kargilagtinlmig, malnutrisyonlularda kemik boylari énemli derecede

kisa bulunmustur(18).



PEM'in kemik korteksi ve trabekuler yapilar Gzerine olan etkisini
incelemek amaciyla, seri radyografilerle yapilmig bagka ¢alismalar da vardir.
Bu galismalarda, azalmig kemik geligimi, gecikmis maturasyon, trabekuler ve
kortikal kemik kaybi oldugunu gérmisler ancak kemik mineral igerigindeki

degisiklikler konusunda yeterli sonuglar alinamamistir(6,16,17,49).



MATERYAL VE METOD

Calisma, 01. 11. 1997 - 01. 05. 1998 tarihleri arasinda, Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar bélumine bagvuran
PEM tanisi alan 28 , ragitizm tanisi alan 8 hastayi igeriyordu. Yaslari 6 - 36
aylar arasinda olan PEM'li hastalarin 14'G erkek, 14’0 kiz idi. Beslenme
durumu iyi olan ve periyodik kontrol igin bagvuran, benzer yas grubundan
25 saglikl gocuk kontrol grubu olarak alindi.

Oral kortikosteroid, antikonvulsan tedavi alanlar, metabolik kemik
hastalii olanlar, konjenital yada edinsel serebral bozuklukiar ile edinsel
sindirim, kalp ve endokrin bozukluklara ikincil olarak beslenme yetersizligi
geligen olgular caligmaya alinmad.

Calisma Ug¢ ayri bolumi icermektedir;

A- Klinik inceleme ve gruplarin ayrilmasi:

I-Olgularin dogum tarihleri ve beslenme durumlari ile fizik muayene
bulgulari(PEM’e ait ddem, sa¢ degisikligi, hepatomegali, deri lezyonlari,
rasitizme ait klinik belirtiler) kaydedildi.

lI-Tum antropometrik 6lgimler, bebekler soyularak, aragtirmaci
tarafindan degerlendirildi. Olgularin agirlig) standart klinik tarti ile, boy, bag
gevresi ve kol gevresi 6lgumleri sabit bir stadiometre ile yapild..

lll-Yaga gore boy, boya gbre adirlik hesaplamalar uluslararasi saghk

standartlan kriterlerine gére elde edildi. Elde edilen bu veriler, Mc.Laren,
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Waterlow, Kanawati-Mc Laren klasifikasyonlarina gére degerlendirilerek
hastalarin PEM dereceleri belirlendi(18,33,50,51).

IV-Radyolojik ve laboratuvar incelemeleri ile rasitizm tanisi alan 8
hasta diger bir grubu olusgturdu.

B-Laboratuvar ¢caligmalari:

I-Kanlarin alinmasi ve saklanmasi;

Cocuklardan 5 cc vendz kan kubital venden, alkolle deri temizligi
saglandiktan sonra steril plastik enjektere alinarak gerekli kan biyokimyasi
hemen ¢aligildi.

Serum ginko duizeyi i¢in alinan serumiar deiyonize tuplerde, -20°C’de
daha sonra ¢aligiimak Gzere muhafaza edildi.

H-Serum Ca, P, AIP ve Mg degerleri “ciba-corning Expres plus”
cihazinda galigilarak, sonuglar mg/dL olarak kaydedildi.

lII-Plazma total protein ve albumin tayini RA-1000 oto analizatérinde
biochemica TP- 52 kiti ile 6lguldl. Serum total protein tayin igin Bilret
metodu kullanildi(52). Serum albumin tayini anyonik brom cresol green’in
albumine bagdlanmasiyla meydana gelen renk degdisimini 600 nm'de
okutulmastyla dl¢uldu(53).

IV-Serum ginko dizeyleri C.U. Kimya ABD Laboratuvarinda “Unicam
929 Atomic Absorption Spectrometer” cihaziyla Flame ABS yOntemiyle

Olgllerek, elde edilen degerler mikrogram(ug)/desilitre(dL) cinsinden

kaydedildi(54,55).
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V-El bilek grafileri iki arastirmaci tarafindan deg@erlendirildi.
Aragtirmacilardan biri, ikinci metakarpal kemigin korteks kalinligini, digeri
kemik yaglarini degerlendirdi. ikinci metakarpal kemigin genisligi ve korteks
kalinhgi direkt olarak radyografilerden cetvél ve kalibrelerle orta hattan
6lguldh. Metakarpal kemigin orta noktasi protroktor ile saptandi. Kemik
yasl, el bilek arka - 6n radyografilerindeki ossifikasyon cekirdeklerinin
sayisina g6re Greulich ve Pyle’in radyografi atlasina gére
degerlendirildi(56).

Vi-Hasta ve kontrol gruplarina ait kemik mineral dansiteleri, “dual
energy X-ray absorptiometry” (DEXA,QDR 4500W Acclaim, Hologic ) ile
élgtldi ve g/cm’ olarak ifade edildi. On kolda radius-ulnanin proksimal
(Sekil 1'de 1/3 olarak gosterildi), mid(MID) ve distal(UD) bolgeleri
degerlendirildi(Sekil 1). Olgimlerde DEXA cihazinin varyasyon katsayisi %

0.35 -0.45 arasindaydi.
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Sekil 1: Sol 6n kolda degerlendirilen kemik mineral dansitesinin ilgi
bélgelerinin duzenlemesi:

UD; distal radius-ulna,

MID; mid bélige,

1/3; proksimal radius-ulna.

C- Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi:

istatistiksel deg@erlendirmelerde G¢ grup karsilastinlirken Kruskal -
Wallis testi, test sonucuna goére énemli bulunan degerlerde farklihk yapan
grup yada gruplari bulmak igin Man - Whitney U testi kullanildi. Degerler
ortalama + standart hata ( x + S x ) seklinde belirtildi. Elde edilen p

degerleri 0.05 den kuguk oldugu durumlarda ortalamalar arasindaki farklar

istatistiki agidan dnemli kabul edildi(57).



BULGULAR

Caligmaya alinan 28 PEM'li hastanin 14(%50)u kiz, 14(%50)'u
erkekti. Olgularin yaglari 6 - 36 ay arasinda degigsmek (zere, ortalama yas
14.36+1.45 olarak tespit edildi. Rasitizmin tum klinik ve laboratuvar
bulgularini taglyan ayni yas grubundan 8 hasta incelemeye alindi. Kontrol
grubu olarak alinan 25 olgunun, 12(%48)'si kiz 13(%52)'t erkekti. Yaslarn 6
- 36 ay arasinda degisen kontrol olgularinin ortalama yasi ise 14.88+1.64
olarak bulundu.

Hastalarimizin cinsiyet, yas, boy, tartilari, Mc Laren, Waterlow,
Kanawati-Mc Laren’e gére siniflamalari, serum total protein, albumin, Ca,
P, AIP, Mg, Zn degerleri ile KMD, kemik yasi ve el bilek radyografi
bulgulari ek tablo 1'de gésterildi.

Rasitizmli 8 bebegin cinsiyet, yas, boy, tarti, serum Ca, P, AIP, Mg, Zn
degerleri, KMD, kemik yasi ve el bilek grafisi dederleri ek tablo 2'de
verilmistir.

Kontrol grubuna ait 25 saglikh bebeg@in cinsiyet, yas, boy, tartilari,

serum Ca, P, AIP, Mg, Zn, KMD degerleri, kemik yasi ve el bilek radyografi

degerleri ek tablo 3'de gdsterilmistir.
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Tablo 6: Mc Laren’e gore dagdilimi yapilan PEM'li hastalarin total KMD
ve serum Ca, P, AIP, Mg ve Zn degerlerinin kontrol grubuyla istatistiksel

karsilastirmasi.

Marasmus Marasmik Kontrol
(n=19) kwashiorkor (n=25) p
(n=9)

Total KMD 0.188+0.004 0.152+0.001 0.223+0.006 kw=21,97 p<0.01

Ca 9.6 10.2 9.610.2 9.810.2 kw=0.93 p>0.05

P 4.8+0.2 4.210.4 4.210.2 kw=1.91 p>0.05
Alp 431+34 369157 438419 kw=0.72 p>0.05
Mg 1.910.1 1.710.1 2.1101 kw=5.76 p<0.01
Zn 46.5+3.5 43.515.9 61.3£3.3 kw=8.97 p<0.01

Ortalama deger + Standart hata
kw. Kruskal-Wallis

Mc Laren dagihmina gére PEMIi hastalarimizin  19(%67.86)'u
marasmuslu, 9(%32.14)'u marasmik-kwashiorkoriuydu. Bu hastalara ait
total KMD degerleri kontrol grubuyla karsgilastinidiginda marasmik-
kwashiorkorlularda daha fazla olmak Gzere PEM'li hastalara ait degerler
anlamli olarak dugtk bulundu(p<0.01). Bu hastalarin serum Ca, P, AIP, Mg
ve Zn degerleri de kontrol grubuyla kargilastinidi. Serum Ca, P, AP
degerleri arasinda anlamh bir fark yok iken(p>0.05), serum Mg ve Zn

degerleri PEM'li hastalarda kontrol grubuna gére anlamli olarak dusik

bulundu(p<0.01) (Tablo:8).
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Tablo 7: Waterlow siniflamasina gére dagiimi yapilan PEM
hastalarin total KMD degerlerinin ve serum Ca, P, AIP, Mg ve Zn
degerlerinin kontrol grubuyla istatistiksel kargilagtirmasi.

Underweight  Underweight+ Kontrol
(n=22) Stunted (n=6) (n=25) p

Total KMD 0.180+0.008  0.15710.023 0.223+0.06 kw=22.2 p<0.01

Ca 9.740.2 9.410.4 9.849.8  kw=1.29 p>0.05
P 4.610.2 4.5+0.3 42402  kw=2.07 p>0.05
AIP 407432 418478 369157  kw=0.74 p>0.05
Mg 1.8+0.1 1.940.2 2.120.1  kw=5.9 p>0.05
Zn 46.0+3.4 43.417.2 61.313.3  kw=8.9 p<0.01 |

Ortalama deger + Standart hata

Waterlow siniflamasina gére dagilimi yapilan PEM'li hastalarin 22
(%78.57)sinin yaga goére boylari normal, boya gére tartilari dagik yani akut
malnutrisyonda (Underweight), 6(21,43)’'sinin ise yasa gore boy ve boya
gére agdirhiklar diaguk yani kronik malnutrisyon zemininde akut atak
gegirmekte (Underweight + Stunted) oldugunu tespit ettik. Yasa gére boyu
dastk, boya goére agirhdi normal hasta (kronik malnutrisyonlu =Stunted)
calisma grubumuzda yoktu. Bu hastalarin total KMD de§erlerini ve serum
Ca, P, AIP, Mg ve Zn degerlerini kontrol grubuyla kargilagtirdigimizda;
PEM'li hastalarin KMD degerleri ile serum Zn degerleri kontrol grubuna

goére anlamh olarak dastk iken(p<0.01), Ca, P, Mg ve AIP degerleri

arasinda anlamli bir fark yoktu(p>0.05)(Tablo 7).



Hastaligin siddetine gére PEM'li olgular siniflandirmak icin, Kanawati

- Mc Laren siniflamasini esas aldik. Buna gore hastalar hafif, orta ve

siddetli PEM olmak Uzere tg gruba ayrildi ve bu U¢ grup arasindaki serum

Ca, P, AIP, Mg ve Zn de@erleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz

idi(P>0.05). Yine bu siniffamaya gére PEM'li hastalarin 6n kola ait KMD

degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu(p>0.05)(Tablo:8).

Tablo 8 : Kanawati - Mc Laren siniflamasina gére dagilim yapilan

PEM'li hastalarin serum Ca, P, AlIP, Mg ve Zn degerleri ve istatistiksel

kargilagtirmasi.

Hafif PEM

(n=8)(%28.6)

Orta PEM

(n=10)(%35.7)

Siddetli PEM
(n=10)(%35.7)

Ca

AlP
Mg

Zn

96+£0.9

46+13

393 £ 140

1.8+03

38.1+13.4

99+04
4.5+1.2
379+ 109
1.9+ 0.5

50+ 14.6

93+0.7

47+08

454 + 208

17105

46.5+ 18.4

kw=2.23 p>0.05
kw=0.44 p>0.05
kw=0.85 p>0.05
kw=3.73 p>0.05

kw=2.77 p>0.05

Ortalama deger + Standart hata

Tablo 9. Kanawati — Mc Laren siniflamasina gére dagihmi yaptlan

PEM'li hastalarin KMD degerleri ve istatistiksel kargilagtirmasi.

BMD Hafif PEM Orta PEM Siddetli PEM p
(n=8) (n=10) (n=10)
Distrad-ul  0.163+0.022 0.152+0.051 0.135+0.044 kw=222p>0.05
Mid-rad-ul 0.183+0.019 0.169 £0.057 0.151+0.038 kw=5.68 p>0.05
Proxrad-ul  0.206 + 0.025 0.201+0.060 0.191+0.048 kw=0.77 p>0.05
Total 0.185+0.021 0.178+0.049 0.164 +£0.044 kw=2.18p>0.05

Ortalama deger + Standart hata



PEM'li hastalara ait ¢ikan sonuglar, Kanawati-Mc Laren siniflamasina
gére kendi aralarinda kargilagtirildiginda istatistiksel olarak aralarindaki
farklar anlamsizdi(p>0.05)(Tablo:8 ve 9).

PEM'li hastalara ait antropometrik degerler ve laboratuvar sonuglart,
ragitizmli olgular ve kontrol grubuyla istatistiksel olarak kargilagtirildi. PEM,
rasitizm ve kontrol gruplarindaki g¢ocuklar arasinda yag agisindan
istatistiksel fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 10).

PEM'li hastalarin tarti de@erleri, rasgitizm ve kontrol grubundaki

olgulara gére anlamh olarak dugtk bulundu (p<0.05) (Tablo 10).

Tablo10 : PEM, rasitizm ve kontrol gruplarina ait yas ve tarti degerleri.

PEM(n:28)  Rasitizm(n:8) Kontrol (n:25) p

Yag(Ay) 14.36+145 913+119  1488+1.64 kw402 p>0.05

Tarti 6975 + 317 8050 + 686 10180 + 418 kw:24.18 p<0.05

Tablo 11: PEM, rasitizm ve kontrol gruplarina ait, serum Ca, P, AIP, Mg ve

Zn degerlerinin istatistiksel kargilagtirmasi.

PEM(n=28) Rasitizm(n=8)  Kontrol(n=25) p

Ca 960+0.13  8.46+0.54 9.81+0.16 kw=527 p>0.05

P 4611020 3.66+£0.35 4241016 kw=5.06 p>0.05
AIP 409 + 29 1346 + 252 437+19  kw=20.85 p<0.01
Mg 1.81 £ 0.09 1.66 +£0.12 2.07£0.04 kw=10.52 p<0.01

Zn 4543 +3.02 50.62+594 61.28+3.25 kw=9.62 p<0.01

Ortalama deger +Standart hata




Gruplar arasinda serum Ca ve P degerleri agisindan anlamli bir fark
yoktu(p>0.05). Serum AIP degerleri kargilagtinldiginda, rasitizmli
hastalardan elde edilen sonuglar PEM ve kontrol grubuna gére anlamli
olarak yuksek bulundu (p<0.01). PEM ve kontrol grubuna ait AIP degerleri
arasindaki farklar anlamsizdi (p>0.05). Bu gruplara ait serum Mg degerleri
karsilastinidiginda, PEM'li ve rasitizmli hastalardan elde edilen sonuglar
kontrol grubuna gére anlamli olarak dusitk bulundu (p<0.01). PEM'i ve
ragitizmli hastalarin serum Mg ve Ca degerleri arasindaki fark anlamsizdi
(p>0.05) . Serum Zn degerleri, PEM'li hastalarda, kontrol grubuna gére
anlaml olarak didgsik bulundu (p<0.01). Kontrol grubu ile rasgitizmli olgular
arasindaki serum Zn  degerleri arasindaki fark anlamsizdi

(p>0.05)(Tablo11).

Tablo 12 :PEM, rasitizm ve kontrol grubuna ait olgularin kemik yasi ve

kemik korteks kalnliklarinin istatistiksel kargilagtirmasi.

PEM Ragitizm Kontrol p
(n=28) (n=8) (n=25)
Kemik yasi 11.39+145 525+0.90 13.96+1.69 kw=10.45
p<0.01

K.korteks kalinidi  0.76 £ 0.06 0.5910.04 0.87 +0.06 kw=9.15p<0.01

Ortalama deger +Standart hata



PEM'li hastalarin kemik yasi ve 2. metakarpal kemigin korteks

kalinhigi, kontrol grubu ile karsilastinidiginda anlamli bir fark goériimedi

(p>0.05). Ancak ragitizmli hastalarin kemik yasi ve 2. metakarpal kemigin

korteks kalinhd PEM'li hastalar ve kontrol grubuna gére anlamli olarak

dustk bulundu(p<0.01)(Tablo 12).

PEM'li hastalardan elde edilen radius-ulna KMD degerleri, rasitizmli

ve kontrol grubundaki hastalarin KMD degerleri ile karsilastinldi (Tablo

13).

Tablo13: Her g gruba ait KMD de@erierinin istatistiksel karsifagtirmasi.

PEM(n:28) Rasitizm(n:8) Kontrol(n:25) Sonug
ub 0.150 £ 0.01 0.160 + 0.01 0.200 + 0.01 kw:21.34 p<0.01
MID 0.170 £ 0.01 0.160 £ 0.01 0.220 + 0.01 kw:27.83 p<0.01
113 0.200 + 0.01 0.180 + 0.01 0.250 + 0.01 kw:19.02 p<0.01
Total 0.170 + 0.01 0.170 £ 0.01 0.220 + 0.01 kw:25.42 p<0.01

Ortalama deger +Standart hata

PEM'li olgular ile rasitizmli olgulardan elde edilen KMD degerleri

arasinda anlamhi bir fark yoktu (p>0.05). Her iki hasta grubuna ait degerler,

kontrol grubuna ait KMD degerlerine gére anlamli olarak azaimigti (p<0.01)

(Tablo 13).



TARTISMA

Kemik mineralizasyonu; osteoid formasyon igin protein, kalsifikasyon
icin kalsiyum ve fosfor, agirlik ve kas kullanimi, tiroid, paratiroid, gonodal ve
pituiter hormonlar ile diger buyume faktérlerini gerektiren kompleks bir
progestir (41).

Cocuklarda anne sitayle beslenmenin yerini giderek ek besinlere
biraktigi yag doénemi, ayni zamanda hizhi blyOmenin oldugu dénemdir.
Dolayisiyla yetersiz beslenme ve buna baéh metabolik progeslerde
aksamanin, kemik gelisiminde 6nemli patolojik bulgulara yol agabileceqi
aciktir(15).

PEMli olgulammnznn, Waterlow siniflamasina gére buyuk goguniugu
(%78.57) akut malnutrisyonlu, az bir kismi (%21.43) kronik malnutrisyon
zemininde akut alevlenme goésteren hastalar idi. Olgularimizda kronik
malnutrisyona rastlanmadi. Mc Laren siniflamasina gére malnutrisyoniu
hastalarimizin buaylUk bir orani(%67.86) marasmusiu, %32.14'G ise
marasmik-kwashiorkorlu idi. Bélgemizde 1000 olguda malnutrisyon gérilme
orani ve degisik metodlarla siniflandinimasinin yapildigi kapsamh bir
calismada 0-6 yas arasinda malnutrisyon orani %30.5 olarak bulunmug ve

yapay beslenen 13-24 aylik grupta malnutrisyon gérllme orani diger

gruplara gére daha fazla bulunmustur(21). Ulkemizde yapilmig olan



34

caligmalarda, benzer yas gruplarinda siklikla marasmus ve en fazla akut
malnutrisyon olgularina rastlandigi bildirilmistir(58,59).

Kemik maturasyonunun, yetersiz beslenmenin de iginde bulundugu
cesitli patolojik durumlardan etkilendigi arastirmalarla gésterilmistir(3,12).
Weiner ve Adamsin yaptiklari benzer galigmalarda, PEM'li ¢ocuklarin
kemik gelisiminde azalma, kemik maturasyonunda gecikme ve, kortikal ve
trabek tlar kemik kaybi oldugunu gézlemisler, ancak fizyopatolojisi hakkinda
tam bir agiklama yapamamislardir (15,17).

Termde dogdan infantlarda, annenin diyeti, infanta anne sutu ile Ca, P,
Mg ve vitamin D saglanmasi ve her ikisinin aldigi gunes isig1 miktari kemik
mineralizasyonunu etkileyen énemli faktérlerdir(60,61). Tanzer'in yaptigi bir
calismada®®, 26 haftalik laktasyon periyodunda anne ve infantlarin siit ve
serumdaki Ca , Mg ve P konsantrasyonlari él¢tlmustir. Emzirilen infantlarin
serum Ca ve Mg konsantrasyonlari periyod siiresince artis gbsterirken anne
sutinin P konsantrasyonu azalmisgtir. Bu infantlarda serum fosforunun
azalmasi ve bunun sonucunda oseoz dokudan Ca ve Mg mobilizasyonu ile
cocukluk c¢aginda kemik formasyonunun olumsuz yonde etkilenebilecegi
ileri sOrdimastar.

PEM'in kemik yapilarina olan etkisini ortaya ¢ikarmak amaciyla X-ray
gorintileme metodu ile yapilan arastirmalarda ise farkli yorumlar
mevcuttur(3,12,15,17,49,63).

Adams ve ark."” kwashiorkorlu Uganda’li gocuklarin el kemiklerinin

radyografilerini normal gocuklannkiyle kargilagtirmiglar, kortikal ve
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trabekuler kemik miktarinda azalma oldudunu tespit etmiglerdir. Ayrica bu
cocuklarin metakarp ve toplam vOcut uzunluklarini normalden az
bulmuslardir. Ancak metakarp ve vicut uzuniugunun etkilenmesi agisindan
aralarinda iligki olmadigi belirtilmigtir. Aragtirmacilar, bu hastalarda
ragitizme ait klinik bulgu oimadig: icin, protein yoksuniugu déneminde
kemik mineralizasyonunun normal sinirlarda oldugu sonucuna varmislardir.
Buna benzer bir g¢alisma Guetamala’da protein kalori malnutrisyonu
nedeniyle hospitalize edilen 95 infant Gzerinde yapiimistir. Bu infantlara ait
el bilek grafileri, kontrol grubuna ait ¢ocuklarin el bilek grafileri ile
karsilagtinldiginda kortikal kemik kalinhginda azalma oldugu, ancak
hastalarin osifikasyon duzeylerinin geri olmadi§i gézienmistir (49).

Bridge ve ark.** Aimanyada dogan ve yetersiz diyetle beslenen 6 - 16
yag arasi c¢ocuklarda, el kemiklerinin gelisiminin yeterli diyet alan
cocuklardan geri oldugunu rapor etmislerdir. Fakir diyetle beslenen bir grup
{spanya’li okul gocugunu arastiran Covian ve ark.” kemik boyundaki
geriligin osifikasyon merkezindeki retardasyondan daha fazla oldugunu
gostermiglerdir. Wiener ve ark.*® da, Accrali 9-20 yas arasindaki 60
¢ocukdaki kemik geligimini ortalama 16 ay gecikmis olarak bulmuslar ve bu
durumun yetersiz beslenmeden kaynaklandigini ileri sirmuglerdir.

PEM'i olgularnmizin el bilek radyografilerinde kemik yasi ve
metakarpal kemigin kortex kalinli§i kontrol grubundan farkh degildi. Biz bu
durumu, olgularimizin gogunun akut mainutrisyonlu ve marasmusliu olmasi

ile agiklayabiliriz. Nitekim, yukarida sézl edilen iki galismada ¢odunlukia
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kwashiorkorlu ve kronik beslenme yetersizligi tanisi almis infantlar ele
alinmistir. Bu c¢alismalardaki olgularda radyolojik olarak mineralizasyon
azalmasma‘ ait bulgu goézlenmedigi bildirilmistir(15,17,49,65). Biz
olgularimizda mineralizasyonu radyolojik olarak degerlendiremedik. Ancak
s6z konusu c¢aligmalar dikkate alindiginda, PEM'li olgularda radyolojik
incelemenin  mineralizasyonu  de@erlendirmede  yetersiz  kaldig
dagunulebilir. Bununla birlikte, yetersiz beslenmeye daha uzun stre maruz
kalmig, genis yas gruplarinda yapiimig ¢aligmalarda mineralizasyon
azalmasinin goézlendigi ancak, radyolojik incelemeyle kemik morfolojisindeki
gerilige ait bulgulanin, mineralizasyon azalmasina ait bulgulardan daha agir
oldugu gdsterilmistir(15,64,65).

Radyolojik degerlendirmede kemik mineralizasyonundaki %30'dan
fazla azalmalari ancak tespit edilebildi§i caligsmalarda gdsterilmistir(6). Bu
konuda daha hassas bir metod olan DEXA ise %30'un altindaki(%10-30)
mineralizasyon azalmalarini bile saptayabilmektedir(16). Bu amagcla
olgularimizin kemik mineral igeriklerini DEXA ile dederlendirdik.

PEM'li olgularimizda ve rasitizmli olgularimizda DEXA ile kemik
mineral dansitesinde kontrol grubuna gére anlamli azalma bulduk. PEM ve
ragitizm olgular arasinda mineralizasyon agisindan anlamli fark yoktu.

DEXA'nin dogrulugu, géruntileme suresinin  kisaligi radyasyon
dozunun daha digik olmasi ve sedasyon yapilmadan uygulanabilmesi gibi

avantajlar nedeniyle pediatrik populasyonda giderek tercih edilen bir

yontemdir (6,11,16,41,46).
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Boot ve ark.'' saglikhi Hollanda'li gocuklardaki kemik mineral dansitesi
oranlarini belirlemek ve yas, tarti, puberte, kalsiyum alimi ve fiziksel
aktivitenin KMD Gzerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla; 4-20 yas aras!
besylz c¢ocuk ve adelosan Gzerinde c¢alismistir. Bu c¢alismada KMD
determinantlarinin yas, cins, agirlik, genetik-etnik faktérler, hormonal
durum, kalsiyum alimi ve fizik aktivite oldugu belirtilmistir. Cocukluk ¢ag
stresince KMD’nin major determinantinin erkeklerde agirlik, kizlarda ise
pubertal gelisme oldugu vurgulanmistir. Ancak bizim galigma gruplarimizin
ortalama yaslan benzer olup(p>0.05) ayni zamanda KMD cinsiyetten
etkilenmeyecegi sinirlar igindedir(6-36 ay). Caligmamizda PEM'li olgularda
ragitizmli ve saglikli g¢ocuklara gére agihk anlamli olarak duguk
bulundu(p<0.05). Ancak kemik mineral de@erlerinin ragitizm ve PEMli
olgularda kontrol grubuna gére dusik olmasi, en azindan 6-36 aylik yas
gruplarinda agirhigin KMD tzerine etkili olmadigini dagtundurmektedir.

KMD uzerine hormonal faktorlerin etkili oldugunu bilmekle birlikte,
olgularimizda hormon tayini yapamadik. Ancak olgulartmizin yasi itibariyle
etkili olabilecek hormonlardan PTH ve growth hormon eksikliklerine ait
bulgular yoktu.

Yapilan g¢alismalarda yeterli diyetin KMD 0Ozerine 6nemli etkileri
oldugu gdsterilmistir(46,66,67,68).

DEXA ile, bir yagina kadar anne sutl élmug prematire infantlarda
yapllan ¢aligmalarda, yetersiz kemik mineral artigi oldugu ve bu infantlar

formUl ile desteklenmis diyete bagladiklarinda mineralizasyon kaybinin



azaldi§l bulunmustur(46). Schanler ve ark.”’ yaptigi benzer bir galismada,
dogumdan itibaren ek gida ile beslenen preterm bebeklerin 2 yasindaki
kemik mineral degderleri, sadece anne situyle beslenen prematire
bebeklere gére daha yiksekti. Bishops ve ark.* ortalama yaslari bes ay
olan ve sadece anne sttuyle beslenen prematurelerle, ayni yas grubundan
olup anne sutune ilave diyet ile beslenen prematirelerin kemik mineral
yoguniugunu Single Foton Absorbsiyometri (SPA) ile karsilastirmistir. Bu
caligmada ek diyet alanlarin kemik mineral igeriginde bir yikselme oldugu
buna karsilik sadece anne sutt alan infantlardaki yoguniugun 1/3 oraninda
dusuk oldugu gésterilmistir.

Bizim olgularimizin yasi 6-36 aylar arasinda oldugundan bu yas
gruplarindaki mineralizasyonda anne satinden ziyade ek diyetin 6nemili
oldugu agiktir. Nitekim Glkemizde de gelisim persentillerinde gerilemenin 4.
ayda basglayip, 18.-24. aylarda en fazla oldugu gosterilmigtir. Hem PEM'li
hem de ragitizmli olgularimizda KMD dugtk oldugundan, rasitizm
olgularinda diyette Ca ve D vitamini yetersizli§i primer sebep iken,
malnutrisyonda tum besinsel faktérlerin etkili oldugunu séyleyebiliriz.

Johnston ve ark.'® 6-14 yaslar arasindaki gocuklarda kalsiyumu tek
bagina diyete eklediklerinde kemik mineral icerigi artarken boy, agiriik ve
kemik boyutunda degisiklik olmadigini goézlemiglerdir. Ancak Conrad'in
¢ahgmasinda kemik mineralizasyonuyla birlikte, kemik boyutunun arimasi
igin diyete Ca eklemenin yaninda, yeterli protein ve kalori aliminin dikkate

alinmasi vurgulanmistir. Nitekim 6nemli Ca deposu olan sut ile beslenen
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gocuklarin boy, agirlik ve kemivk boyutlarinda artisin daha fazla oldugunu
gosteren galigmalar mevcuttur(20,69,70).

Ragitizm en sik D vitamini ve Ca'un yetersiz alimina bagh ortaya ¢ikan
ve primer olarak mineralizasyon yetersizliginin oldugu bir hastaliktir.
Mineralizasyon defekti, primer olarak kikirdak hiicreleri ve mineralize
olmanug ostevid doku birikiminin yogun oldugu opifizyol biayime plaklarim
etkiler. Kemidin enine buyumesi ise osteoid plakiarindaki mineral
depolanmasinin yetersizliginden etkilenir. Ayrica kortikal ve trabekuler
kemiklerdeki osteoid dokularin yetersiz mineralizasyonu da kemigin
yeniden olugsum mekanizmasini etkiler(12,47,48). Sonucta, olgularda
radyolojik olarak mineralizasyon ve morfolojiye ait bulgular saptanmaktadir.
Bizim ragitizmli olgularimizda da PEM ve kontrol grubundan anlamli olarak
farkli olan radyolojik bulgular tespit edilmistir.

Kemik mineralizasyonu yas ve agirlik ile artan bir progestir(11,41).
Rasitizmde oldugu gibi az mineralize olmus kemikte, supperiostal
depozisyon sonucu kortikal kemik kitlesinde azalma ve kemigin endosteai
rezorpsiyonunda artma olmakta ve patoloji ilerledikge kemikte morfolojik
gerilemeye ait bulgular gikmaktadir(12). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada,
deneysel olarak ragitizm olusturuimus siganlarda, histolojik olarak tibia ve
kosta — kondral epifiz hattinin intizamsizli§i, kikirdak hicrelerinin dizensiz
dagihimi ve yagh ilik olugtugu gosterilmistir(47,48).

Soliman ve ark.” rasitizmli cocuklar ve ragitik bulgulart olan

malnutrisyonlu gocuklarda yaptigi radyolojik ¢aligmada, uzun kemiklerde
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demineralizasyon ve morfolojik degisikliklere ait bulgular (kemik korteksinde
incelme, osteoid doku formasyonunda artma ve metafizyel degisiklikler)
saptamiglardir(Tablo14). Bu c¢alismada PEM olgularindaki iskelet
degisiklikleri %40 oraninda iken, PEM+ragitizm olgularinda %70, rasitizm
olgularinda ise %80-100 oraninda bulunmustur.

Tablo14: Soliman ve Ark.’nin malnutrisyonlu ve rasitizmli gocuklardaki

iskelet degisikliklerine ait bulgular.

PEM+Rasitizm PEM( Rasitizm

(%) %) (%)
Uzunk kemiklerin demineralizasyonu 70 40 80
Korteks kalinhd 70 40 80
Osteoid dokuda artma 70 0 90
Metafizyal degigiklikler 70 0 100
Kinkiar 40 0 10

Bizim calismamizda da rasitizmli olgularda hem morfolojik hem
mineralizasyona ait bulgular mevcutken PEM'i olgularda sadece
mineralizasyona ait bulgular ortaya c¢ikmigtir. Bu bulgu bize rasitizmde
primer bozuklugun mineralizasyon azalmasiyla(Ca ve D vit.) baslayip,
morfolojik degigikligi ortaya c¢ikardigini gostermektedir. Ancak PEM
olgularinda morfolojik bulgu oimamasi KMD azalmasina yol agan bagka
faktorlerin de oldugunu dustundurmektedir.

Tanzer ve ark.”’ PEM'li hastalarda, Iokosit ve plazma ginko duzeylerini
aragtirmislar ve plazma ¢inko duzeylerinin hem marasmuslu hem de

kwashiorkorlu hastalarda kontrol olgularina gére dusuk oldugunu
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gostermiglerdir. Sharda®, PEM'li hastalarin plazma, idrar ve karaciger
dokusundaki ginko duzeylerini kontrol olgulari ile kargilagtirmis ve plazma
¢inko duzeyinin kontrol olgularina gére PEM'li olgularda daha dusuk
oldugunu saptamigtir.

Taneli ve ark.”* 3-24 ay arasinda olan rasitizmli hastalarda serum
cinko duzeylerini arastirmiglar ve kontrol olgularina gére duguk degerler
saptamiglar. D vitamini tedavisi sonrasinda serum ¢inko degerlerinde artig
go6zlemigler.

Bizim calismamizda ise PEM'li olgularda serum Zn duzeyleri kontrol
olgularina goére dusuk olup rasitizmli olgularda kontrol grubundakilerle
benzer sonuglar elde ediimistir(Tablo11).

Malnutrisyonda azalan onemli eser elementlerden biri olan g¢inkonun
invivo ve invitro olarak kemik formasyon ve kalsifikasyonunu aktive edici
etkisi gosterilmigtir(42,43,45). Yapilan galigmalarda, hayvanlardaki ¢inko
eksikliginin bayame gerilidi ve testiktler atrofiye sebep oldugu ve buyime
geriligi olan c¢ocuklara ¢inko verilmesinin buyUimeyi hizlandirdig
bildirilmigtir(7,72,73).

Yamaguchi ve ark.’nin fareler Gzerinde yapti§i ¢alismalarda, ¢inko
sulfat veya ¢inko ile selasyon yapan peptitler yaninda gesitli esansiyel eser
elementlerin kemik formasyonuna etkisini aragtirmiglardir. Bu ¢aligmalarda
cinko sulfat veya ¢inko ile gelasyon yapan peptitlerin, AIP aktivitesinde
belirgin artiga yol agtigi tespit edilmistir. Inaktive edilersk demineralizasyon

olusturulmus kobaylarda - ginkonun femur metafizyel dokularindaki kemik



metabolizmasina AIP aktivitesini arttirarak anabolik etki gosterdigi ileri
strtlmiastar. Sonugta, ¢inkonun bu etkisini osteoblastik hiicrelerdeki kemik
protein sentezini uyararak yaptigi ileri sGraimustar(5,44,45).

Soliman ve ark.'”> PEMli, rasitizmli ve PEM + rasitizmli hastalarin
serum AIP duzeylerini kontrol gruplariyla birlikte incelemistir. Bu ¢aligmada,
ragitizmli hastalarin serum AIP dizeyleri anlamli olarak ylksekti(169 U/L).
PEM'li olgularda ise serum AIP diuzeyleri 48 U/L olup iki grup arasindaki
fark anlamliydi.

Caligmamizda PEM'li olgularda Zn dlzeyleri dustk iken AIP duzeyleri
saglikli kontrol grubunkilerle benzerdi. Ancak ragitizmli olgularda serum Zn
duzeyleri kontrol grubuyla benzer iken serum AIP duzeyleri PEM ve kontrol
olgularindan yuksekti. Bu konuda yapilmig olan c¢aligmalar da dikkate
alindiginda, kemik turnoverini sdrddren osteoblastik aktivitenin  Zn
eksikliginde azaldi§i ve dolayisiyla osteoblastik aktiviteyi sagdlayan
osteokalsinin azalmasina sebep oldugu anlasiimaktadir(5,43). Biz
osteokalsin dlzeylerine bakamadik. Ancak serum osteokalsin ve AIP
duzeyleri arasinda pozitif korelasyon oldudu bilindiginden, PEM'i
olgularimizda AIP dlzeylerinin dugukligu kemik turnoverinin azaldigini
gostermektedir(14,74,75,76). Bu da PEM'de kemik morfolojisine ait bulgu
olmamasini destekler. Dolayisiyla rasitizmii olgularda ¢inko duzeylerinin
normal olmasi osteoblastik ve osteoklastik aktivitenin(ylksek AIP) devam

ettidini ve mineral eksikligi ile birlikie morfolojik degisiklik olmasini

aciklamaktadir.
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Cinkonun IGF-l, doku gelisimi ve hicre maturasyonunun
saglanmasinda sorumiu olan majér anabolik hormondur. PEM'in her g agir
grubunda da IGF-1 ve IGF-2'nin duguk bulundugu ve Zn defektinde growth
hormon velveya IGF-1'in azaldi§i bazi aragtirmacilar tarafindan
sOylenmistir (7,8,9). Biz olgularimizda gerek GH gerekse |GF-1 dlizeylerine
bakamadik. Ancak' Zn eksikligini tespit etmemiz IGF-1/IGF-2 duzeyinin
azalmig  olabilecegini ve dolayisiyla kemik metabolizmasinin
etkilenebilecegini dusunebiliriz. Nitekim yakin zamanlarda kobaylara
uygulanan IGF-1 infuzyonunun, trabekuler kemik formasyonu ve osteoblast
proliferasyonu Uzerine az da olsa olumlu etkisinin oldugu goésteriimistir(5).

Reddy ve ark.' yaslari 6-36 ay olan beslenmesi kétu ragitizmli
hastalarin AIP duzeylerini normal sinirlarda bulmuglardir. Bu gocuklara
yuksek protein ve yuksek kalorili diyetle birlikte Zn verildiginde AIP
duzeyleri yuksek duzeylere ¢ikmistir. Diyete Mg eklemenin bdyle bir etkisi
gézlenmemistir. Ancak deney hayvanlarinda yapilan bazi ¢aligmalarda da
Mg'un diyetteki eksiliginin invitro olarak AIP aktivitesini azaltti§i ve invitro
seruma veya diyete Mg eklenmesinin enzim aktivitesini duzelttigi
gosterilmigtir. Ayrica Mg'un osteoblastik fonksiyonu stumule ederek kemik
turnoverini arttirdigini gésteren galigmalar da vardir (9,77).

Calismamizda hem PEM hem de rasitizmli olgularda serum Mg

dizeylerini kontrol grubuna gére dugtk bulduk. Hastalarimizin ortalama
serum Mg dzeyleri Nichol Enstitli laboratuvar referanslarinin gdsterdigi

normal degerlerin altinda degildi(7 gin-2 yas igin:1.6-2.6 mg/dl)(78). Ancak



kontrol grubuna gore anlamli olarak dustk bulunmustur(Tablo:11).
Beslenme bozukluklarinda serum Mg dizeyi bir ¢ok arastirmac tarafindan
da dustk bulunmustur(18). Caddel ve ark.*® PEM'li hastalarda plazma Mg
degerlerini arastirmuglar, bu hastalarda plazma Mg degerlerinin dasuk
oldugunu gdstermislerdir. Mg'un da kemik turnoverini arttirdigini gésteren
calismalar olmakla birlikte, PEM olgularimizda morfolojik bulgu
gbzlemememiz Mg'un kemik turnoverinde en azindan Zn kadar etkili
olmadigini dagundiurmektedir.

Protein tum vocut dokularinin gelisiminde gerekli olan temel yapi
tasidir. Protein eksikliginin agir oldugu malnutrisyon tiplerinde kemikte hem
Ca'un taginmamasina bagh mineralizasyon, hem de anabolik fonksiyonlarin
yetersizligine bagh kemik morfolojisi etkilenecektir. Nitekim Adams ve
ark.’nin'’ galigmalarinda protein eksikliginin hakim oldugu kwashiorkorlu
olgularda kemik morfolojisinin de (kortikal kemiklerde azalma, iskelet
matUrasyonunda gerileme) etkilendigi goézlenmistir. Bizim olgularimiz ise
kalori eksikliginin hakim oldugu marasmuslu ¢ocuklardi. Bu sebeple
morfolojik bulgu(kemik korteks kalinhginda azalma, osifikasyonda gerileme)
saptayamadi§imizi distntyoruz. Ancak morfolojik bulgularin uzun strede
gelistigi bilindiginden olgularimizin akut malnutrisyoniu olmalari da bu
bulguyu desteklemektedir.

Sonug olarak; rasitizm kemik turnoverinin aktif olarak devam ettigi ve
Ca ve D vitamini ile tedavi edilebilen kemik metabolizmasinin hastahgidir.

PEM'de ise asil defekt, protein ve kalori yaninda, vitamin ve eser
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elementlerin yetersizligidir. Bu hastalikta eksik olan besinsel faktorler
yerine konurken daha ¢énce duraksamis olan kemik turnoveri artacagindan

kemik metabolizmasi igin gerekli olan faktériere ihtiyag daha da artacakir.
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SONUGCLAR

Cahsmamizda 6-36 aylik 25 PEM'li hasta, klinik ve laboratuvar olarak

rasitizmle uyumlu 8 hasta ve saglikli 25 ¢ocuktan olusan kontrol grubu

vardi.

1.

Gahsmaya alinan gocuklarin yaslar 6-36 ay arasinda degismekteydi.
PEM'li hastalarin ortalama yaslan 14.36+1.45 ay, rasitizmle uyumlu
gocuklarinki 9.13+1.19 ay, saglikh g¢ocuklarinki ise 14.88+1.64 ay
olarak bulundu. Gruplar arasindaki yasg farki istatistiksel olarak

anlamsizdi(p>0.05).

PEM'li hastalarin agirhklan(6975+317), rasitizmli(8050+686) ve
kontrol grubundaki(10180+418) ¢ocuklara gére anlamli olarak dusuk
bulundu (p<0.05).

Mc Laren siniflamasina gére dagihimi yapilan PEM'li hastalarimizin
19(%67.86)'u marasmuslu, 9(%32.14)'u marasmik-kwashiorkoriuydu.
Bu hastalarin total BMD degerleriyle birlikte serum Ca, P, AIP, Mg ve
Zn degerleri kontrol grubuyla karsilastinildiginda; marasmik-
kwashiorkorlu hastalarda daha fazla oimak Gzere PEM'li hastalann
KMD dederleri kontrol grubuna gdre anlamh olarak dusik bulundu. Bu
hastalarin serum Ca, P, AIP degerleri arasinda anlamh bir fark
yokken(p>0.05), serum Mg ve ¢inko degerleri PEM'li hastalarda

kontrol grubuna gére anlamli olarak duguk bulundu(p<0.01).
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Waterlow siniflamasina goére dagiimi yapilan PEM'li hastalarin 22
(%78.57)'sinin akut malnutrisyonda (Underweight), 6(%21.43)'sinin
ise kronik malnutrisyon zemininde akut atak gecgirmekte (Underweight
+ Stunted) oldugunu tespit ettik. PEM'li hastalarimizda kronik
malnutrisyonlu (Stunted) hasta yoktu. Bu hastalarin total KMD
degerlerini ve serum Ca, P, AIP, Mg ve Zn degerlerini kontrol
grubuyla karsilagtirdigimizda, PEM’li hastalarin KMD degerleriile Zn
degerleri kontrol grubuna goére dusik bulunurken(p<0.01), Ca, P, Mg
ve AIP degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu(p>0.05).

PEM'li hastalar, Kanawati-Mc Laren siniflamasina goére hafif, orta,
siddetli olmak Gzere Ug sinifa ayrildi. Bu G¢ sinif arasinda serum Ca,
P, AIP, Mg ve Zn degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu(p>0.05). Bu siniflamaya gére gére G¢ grubun (hafif PEM, orta
PEM, siddetli PEM), el bilek KMD degerleri arasinda anlamh bir fark
bulunamadi (p>0.05).

PEM'li hastalara ait serum Ca, P, AlP, Mg ve Zn degerleri, rasitizmli ve
saglikh gocuklarinkiyle karsilastinidiginda; Serum Zn degerleri PEM'ii
hastalarda, rasitizmli ve kontrol grubuna gére anlamli olarak duguktt
(p<0.01). Serum Mg duzeyleri, PEM'li ve rasitizmli gocuklarda kontrol
grubuna gore dusik bulundu (p<0.01). Serum AIP diizeyleri ise, PEM

ve kontrol grubuna goére rasitizmli hastalarda anlamh olarak yuksek

bulundu (p<0.01).
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7-  Rasitizmli hastalarimizin el bilek radyografilerinde kemik yasi ve kemik
korteks kalinh@i kontrol grubuna gére dasuk bulundu (p<0.01). Ancak
PEMi hastalarin kemik yasi ve korteks kalinligi kontrol grubuyla
karsilagtinidiginda aralarindaki fark anlamsizdi(p>0.05).

8- PEM'li ve rasgitizmli gruplarin el bilek KMD deg@erleri, kontrol grubuna
gbére anlamli olarak dasik bulundu(p<0.01).

Sonug olarak; 6-36 aylik rasitizmli olgularda el bilek radyografilerinde
morfolojik  bulgular mevcutken, PEM'li oigularda tespit edilememigtir.
DEXA ile hem rasitizmli hem de PEM'li olgularda kemik mineralizasyonunun
azaldigr gézlenmistir. PEM'li olgularimizda Zn ve Mg dusik, AIP normal,
rasitizmli olgular da ise Zn normal, Mg duasuk, AIP’i yuksek bulduk. Bu
sonuglara gére; Kemik mineralizasyonu hem PEM hem rasitizmli olgularda
azalirken, PEM'de morfolojik degigikligin saptanmamasi patogenezin farkl
mekanizmalarla gelistigini géstermektedir. Nitekim PEM'de dusuk bulunan
Zn kemik turnoverinin azalmasina yol agarak morfolojik bozukiuklarin
ortaya c¢ikmasini Onlemektedir. Bu sebeple malnutrisyonda kemik

metabolizmasindaki bozukluklarin gézden kagabilecegi agiktir.
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OZET

Malnutrisyonun kemik Uzerine etkileri konusunda yapilmis
calismalarda morfolojik degisikliklerin gézlendigi kabul edilmekle birlikte
mineralizasyon uzerine etkileri halen tartismaldir. Biz bu amacgla PEM'li
olgularda hem radyolojik hem de DEXA ile kemik mineral ve morfolojik
bulgulari  de@erlendirmeyi, ayrica rasitizmli olgularin  bulgulariyla
kargilagtirmayi planiadik.

Calismamiz, 01.10.1997- 01.04.1998 tarihleri arasinda C.U.T.F. gocuk
saghigi ve hastaliklari bélumine basvuruda bulunup PEM tanisi alan 6-36
aylar arasindaki 28 hasta(14 kiz, 14 erkek) ile ayni yas gruplarindan 8
rasgitizmli(2 kiz, 6 erkek) ve 25 saghkh(12 kiz, 13 erkek) infant Uzerinde
yaptidi.

PEM olgularimizdan 19(%67.86)u marasmuslu, 9(%32.14)'u
marasmik-kwashiorkorlu  olup, tum olgularin 22(%78.57)'si  akut
malnutrisyoniu, 6(%21.43)'s1 kronik malnutrisyon zemininde akut atak
gecirmekte oldugu tespit edildi.

PEM, rasitizm ve kontrol grubundaki tim olgularin kan érneklerinden
serum Ca, P, AIP, Mg ve Zn de{erleri elde edilerek karsilagtirildi. Serum Ca
ve P degerleri agisindan her U¢ grup arasinda anlamh fark

saptanmadi(p=0.05). Serum Mg dlzeyleri PEM ve ragitizm olgularinda

kontrol grubuna gére duguk bulundu(p<0.01). PEM'de kontrol grubuna gére



serum Zn duzeyi dusuk(p<0.05), AIP duzeyi normal iken rasitizmde serum
Zn duzeyi normal AIP duzeyi ylksek(p<0.05) bulundu.

Her g grubun el bilek radyografileri ve DEXA sonuglari karsilastirildi.
PEM'li gocuklarin el bilek grafilerinde morfolojik agidan anlamli bir buigu
saptanmazken (p>0.05), rasitizmli gocuklarin kemik yaslari ve kemik
korteks kalinhginda anlamli azalma goérilda (p<0.05). PEM'li ve rasitik
gruplarin el bilek kemik mineral yogunlugu DEXA ile incelendiginde, kontrol
grubuna gére anlamh olarak disuk idi(p<0.01).

Sonug olarak; radyolojik incelemeyle rasitizm olgularinda kemik
morfolojisine ait bulgular olmasina ragmen PEM'de g6zlenmemistir Ancak
KMD her iki grup olgularda kontrol grubuna gére azalmistir. Malnutrisyonda
azaldig) bilinen ¢inkonun kemik turnoverini azaltmasi kemigin biyume
surecini durdurarak morfolojik bulgularin ortaya ¢ikmasini 6nlemektedir. AlP
dizeylerinin  malnutrisyonda  dugtk  bulunmasi  bu  dusunceyi
desteklemektedir.

Kemik mineralizasyonunun olusmasi halen karmasik bir mekanizma
olmakla birlikte, her iki grup olgularda mineralizasyon azalmasini tespit
etmemizin sebebi, PEM'de prolein, vitamin ve eser elementler yaninda
ragitizmde oldugu gibi Ca ve D vitamini eksikli§i sonucu ortaya ¢ikan

patolojiyle iligkili olabilir. Ancak bu konuda daha ileri  galismalar

gerekmektedir.
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EX Table 3:Kontrol grubundan elde edilen veriler.

BMD(g/em?)
O.say. | Isim | Dosya Mo | Cins Yas (ay) | Boy(cm) | Ag(gr) W Alb. Ca P AlP Mg Zn Dist-RU | Mid-RU | Proks-RU | Total | K. Yas1 K.Kalynhig)
rotein
1 MK | 138245 E 6 70 7500 | 6.3 43 8.3 32 542 2.6 61+0.5 | 0.180 0.220 0.246 0217 |6 09
2 AK 118738 K 6 60 6500 7.0 42 9.2 44 365 2.2 53£1.3 1 0.181 0.210 0.236 0.209 16 0.6
3 MD | 141233 E .1 &7 7500 7.5 4.9 10.0 5.0 59 2.1 57+0.9 } 0.159 0.180 0.204 0.182 |6 0.6
4 BC 124843 K 7 72 10400 | 6.2 4.1 85 3.8 400 2.1 42+0.8 | 0.157 0.181 0.224 0.189 |7 0.7
5 AK 154834 E 8 69 7600 1 7.0 39 9.9 6.0 440 24 51%0.4 | 0.167 0.180 0.199 0.183 |6 0.8
6 EY 155750 K 8 65 8000 |64 3.8 89 4.0 599 2.1 90+0.3 { 0.137 0.166 0.176 0.160 |8 0.5
7 FE 119973 E | 8 74 8500 |6.5 4.0 9.7 46 343 2.1 5740.0 | 0.180 0.195 0.202 0.193 |8 0.8
8 UB 153950 E 9 72 10000 | 7.2 48 10.1 43 585 22 58%1.3 | 0.235 0.207 0.210 0222 |9 1.8
9 YA 151670 E 10 80 9600 | 7.0 4.2 10.2 6.2 470 1.9 47+ 10.209 0.213 0.232 0220 |8 0.7
10 SE 152334 K 10 63 8500 |7.5 42 10.0 3.8 420 22 67+3.5 | 0.218 0.206 0.248 0.226 |8 0.5
11 AO 152041 E 11 78 10000 |5.8 37 11.2 3.9 551 1.8 60+0.2 | 0.184 0.209 0223 0.207 {9 1.0
12 SM 143997 E 12 75 11000 {6.2 4.0 10.7 3.5 543 21 S1+0.5 1 0.246 0.234 0.252 0.246 |6 0.9
13 Ka 156794 K 12 80 9000 |59 37 9.6 3.7 410 2.1 48+09 | 0.212 0.204 0.222 0.214 |12 0.5
14 BA 132244 K 14 75 9300 |6.0 43 10.7 3.8 360 2.0 7102 | 0.210 0.253 0.270 0.244 |10 0.8
15 EC 142676 K | & 73 10500 | 7.4 44 10.6 44 380 22 84+3.1 | 0.180 0.203 0.242 0212 |15 08
16 DD 143074 |K 16 76 9600 {6.9 42 9.0 5.1 510 22 84+3.1 { 0.161 0.236 0.270 0.221 j 16 1.0
17 MA ]139963 K 17 75 11000 | 5.7 3.2 10.6 32 390 2.0 414£2.3 | 0.226 0.224 0.243 0.232 {17 038
18 PA 134979 E 19 84 11000 | 6.2 43 9.1 42 410 e 43£1.7 [ 0.217 0.244 0.284 0.251 |18 1.0
19 HT 114625 K 20 | 84 11500 |5.8 33 11.2 4.4 448 2.1 44303 1 0.189 0.245 0.308 0.248 |18 0.9
20 TO 143406 E 20 80 13000 | 7.6 48 10.5 43 300 18 37+0.1 { 0.235 0.239 0.289 0.257 |20 10
21 SO 215007 E 20 63 11000 {61 4.3 97 34 334 19 46t 10226 0.233 0.302 0263 |20 0.8
22 LA 153277 E 24 85 12000 {59 38 95 3.4 385 1.7 7015 | 0.223 0.217 0.265 0.236 | 24 1.0
23 8aA 133611 K 23 83 13000 |63 42 83 37 510 - 361 | 0.210 0235 277 0246 {24 0.8
24 SG 031565 K 33 02 14000 | 56 40 100 34 3350 21 93+4 5 {0199 0213 0.241 0219 {32 12
23 Fo 211320 E 30 93 14300 |60 42 01 42 413 2a RI=27 0237 0278 0317 0282 136 14
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