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GIRIGS

) Beslenme, diinyanin gelismis ve geligmekte olan bir
¢ok iilkesinde toplumsal snemini koruaktadir (1), Biyilyen

ve geligen bir organizmanin besin gereksinimleri erigkine
gsre daha fazladair, Bu nedenle iyi olmayan gevre kogullari-
nin ve besin yetersizliklerinin en ajZir etkileri gocuklar=
da goriiliir, Malnutrisyonun olusmasinda insan ile biyolojik
ve gevresel faktorlerin etkilegimleri birlikte rol oyna-
maktadir, Toplumsal veya kigisel diizeyde beslenme durumu-
nun dijzeltilmesi ve beslenme ile ilgili hastaliklarin teda-
visi igin bu faktgrler birlikte deferlendirilmelidir,

Dilnya SaZlik Orgiitii'ne gore gofunlufu gelismekte olan
{ilkelerde olmak iizere 300-500 milyon kisi yeterli besini ala-
mamakta, bir buguk milyar insan ise dengeli beslenememekte~
air(2), Toplumsal sorunumuz olan malnutrisyonla i1lgili ola-
rak iilkemiz ¢esitli aragtairmalar yapilmigtir ve hala yapil-
maktadlr(1~10). Aragtarmalarin sonu¢lari g¢ocuklarimizin %
20=30%unda maluutrisyon olduZunu gastermektedir(Z). Malnut=-
risyonun bu kadar yiiksek oranda goriilmesinin nedeni, bilgi-
sizlik, sosyo—ekonomik gii¢liikler ve bazi geleneksel aligkan-
liklara baZlanmaktadair,

PEM'da ¢gesitli sistemlerde yapisal ve fonksiyonel
deZigiklikler gozlenmektedir, Hormonal defisikliklerin bii-
yviime ve gelismede gnemli rol aynadiZi da bilinmektedir,
PEM'da goriilen endokrin defigiklikler hastaligin klinik ve
biyokimyasal tablosunu etkileyebilmektedir, PEM'nun tiroid
fonksiyonlaraini bozucu etkileri ilk kez hayvan deneylerin-
de gosterilmisg, son yillarda ise insanlarda yapilan arag-
tirmalar afirlik kazammigstir(1l-1¢). Endokrinolojik aras-—
tirmalarin gnemli bir asama yapmasi, yeni tekniklerin ge-
ligtirilmesi, hormonlarla metabolik olaylar arasindaki
iligkinin daha iyi deferlendirilmesini saflamig ve protein-



enerji sksikliBinin organizmada yarattifi diizensizlikleri
aktiiel bir konu haline getirmigtir(17),

Kisa siireli PEM'da tiroid hormon transport sistemin-
de bozukluk olugmakta fakat gtiroidi durumu konunabilmekte,
uzun siireli malnutrisyonda ise adaptasyon mekanizmalarinda
korelme ile birlikte, hipotiroidiye yol agan deZisiklikler
olu§abi1mektedir(18). PEM'1lu c¢ocuklar hipotiroidiye erig-
kinlerden daha duyarli oldufu ig¢in, tiroid fonksiyonlarinin
deZerlendirilmesi ve prognoz agisindan takip edilmesi gerek-

mektedir,

Bu galigmada PEM'lu gocuklarda hastaliZin klinik se-
yir ve prognozu yohniinden yararli olabilecegi diisiincesi ile
tiroid fonksiyonlarinin ggsterilmesi ve tedaviden sonra
olugabilecek diizelmenin degerlendirilmesi amag¢lanmigtir,



GENEL BILGILER

MALNUTRISYONUN TANIMI

Yetersiz ve dengesiz beslenme ile olugan hastaliklar
ilk kez lé.ylizy1lda hekimlerin dikkatini g¢ekmigtir, "Kwashi-
orkor " terimi ilk kez 1933 yilinda Cicely Williams tara-
findan~kullanilmig ve terminolojiye girmigtir, 1940-1950
yillarinda "Marasmus", kronik bir protein ve enerji agliZa
sendromu olarak tanimlammisg, proteinin kantitatif ve kali-
tatif eksikliZi sonucu olusan Kwashiorkor'dan ayirt edil-
mistir, 1959 yalainda Jeliffe tium klinik tipleri igeren
"protein kalori malnutrisyonu" terimini ilk defa kullan-
migtir, 1970 yilinda kalori terimi, enerji olarak defis-
tirilmig ve hastalifa "protein enerji malnutrisyonu", (PEM)
ad1 verilmesi gnerilmigtir(19),

Dijnya SaZlik Orglitii'niin tanimina gsre PEM, "Her bi-
rinin besideki eksiklik dereceleri defZisebilmekle birlikte,
gerek proteinden gerekse kaloriden fakir bir beslenme so—
nucu olusan, sik olarak enfeksiyonlarinda eslik ettifi bir
patolojik semptomlar grubudur"(19),

MALNUTRISYONUN SINIFLANDIRILMASI

Malnutrisyonun tanisi ve siniflandirilmasi biokimya-
sal, antropometrik, klinik verilere dayanarak yapilir, PEM!
nun afir gekilleri, marasmus, kwashiorkor ve marasmik kwashi=
orkor'dur, Bunlarin yani sira, sayisl gok daha fazla olan ve
fizik-mental geligmede duraklamanin baslica $zellifini olus-
turdugu hafif ve orta PEM vakalari vardir, AZir PEM vakalari-
n1 tanimak oldukga kolaydir, Asil gii¢c olan ve toplum sagliZi
ag¢lsaindan gnem tasgiyan sekilleri hafif ve orta PEM vakalarai-



dir,

Degigik caligmacilar tarafindan yapilan farkli sinif-
landirmalar vardir, 1942 ve 1956 yillarinda Gomez ve arkadasg-
lari tarafindan diizenlenen, yaga gore afirlik kaybini esas
alan malnutrisyon siniflandirilmasi uzun yillar kullanilmig,
fakat malnutrisyonun tipini ve siiresini gostermedifi gibi,
malnutrisyonun tipleundirilmesinde vnem tasiyan gdemi kriter
olarak almadigi ig¢in giiniimiizde gegerliligini yitirmistir,
1967 yilinda Mclaren, Pellett ve Read tarafindan malnutris-
yonun agir formlarainin siniflandirilmasi igin kullanilan,
gdem, dermatoz, sag¢ deZisiklikleri, hepatomegali ve serum
albumin diizeylerine gore skorlama sistemini esas alan bir
bagka siniflandirme gelistirilmigtir. 1971 yilinda Diinya
Sazlik Orgiitii'niin son olarak kabul ettifi "Wellcome-Trust"

siniflandirilmasidar,

Tablo 1 PEM'nun Wellcome-~Trust sainiflandirilmasazi,

Yasa gore standard " Boya gire
“agairliZin korunan (Jdem
yizdesi = agirlik kiibl

Diisiik agirlakli

gocuk 8060 0 Minimal
Marasmus < 60 0 ++
Kwashiorkor 80-60 + ++
Marasmik kyashiorkor < g0 + ++

¥ Harvard deferlerine gire 50.persentil standard olarak

alimigtir, Hastanin agirlaga

xx Boya gore aZirlak: x 100

Ayn1 boydaki nor-
mal kisinin agZirliga

Kwashiorkor'da gdem, apati, sag, cilt ve muksz nemb-
ran defigiklikleri ve biokimyasal defisiklikler daha belir-



ginken, marasmus'ta cilt alti yag dokusunda azalma ile bir-
likte, hastalifin baslangicinda anne siitiiniin yetersiz alin—
masl veya alinamamasl ve ishaller dikkati cekmektedir,

Kwashiorkor'de daha belirgin olmak iizere afir PEM
vakalarinda birgok metabolik ve fizyopatolojik deZisiklik-
ler saptanmmigtair. Bu defisiklikler sunlardar:

l., Protein metabolizmasinda olusan deZisiklikler

2. Lipid metabolizmasinda olusan degigiklikler

%+ Karbonhidrat metabolizmasinda olusan degisiklik-
ler

4, Elektrolit ve su metabolizmasinda olugan deZigik~
likler

5, Ila¢ metabolizmasinda olusan defisiklikler

6. tndokrinolojik degigiklikler

7. Kardiyovaskiiler sistem degisiklikleri

8. Renal fonksiyon degigiklikleri

9. Immiinolojik defisiklikler

10, Hematolojik degigiklikler

Galigmamizla ileili oldugBu igin PEM'daki tiim endok-
rinolojik defigikliklerden, szellikle de tiroid fonksiyonla-
riyla ilgili bozukluklardan sgz etmek yararli olacaktir,

PEM'DA ENDOKRIN DESI§IKLIKLER

Endokrinolojik arastirma tekniklerindeki ilerlemeler
labratuarlarda deneysel ac¢liga kargi olusan metabolik ve
hormonal cevabin aragtirilmasini stimiile etmis, bunu malnut-
risyonlu deney hayvanlari ve insanlarda yapilan denemeler
izlemigstir, Bsslenme alaninda hormonlarin anabolik ve kata-
bolik etkileri ilgi gekicidir(17). Akut veya kronik PEM,
birg¢ok hayvan deneylerinde ve postmortem g¢alismalarda gigs=~
terildiZi gibi, endokrin bezlerde atrofi olugturabilmekte-




dir, Qesitli hormonal defisikliklerin, PEM'nun siddetiyle
ve patogeneziyle iligkisi oldugu sanilmakta, endokrinolojik
fonksiyon bozuklugunun viicudun dengesini bozarak malnutris-—
yonun son devresindeki klinik bulgulara yol agabileceli dii~
stinilmektedir (12),

A, PEM'DA ADRENOKORTIKAL FONKSIYON

PEM'1lu gocuklarda yapilan postmortem incelemelerde,
adrenal bezin atrofik goriilmesine rafmen, plazma kortizol
diizeyinin kyashiorkorda yiiksek oldugu, marasmusta ise daha
yiiksek oldufu gosterilmistir(19), Bu kouuda yapilan ilk
arastirmalarda erigkinlerdeki kronik sistemik hastaliklara
sekonder malnutrisyonun bazi bulgularinin klasik adrenal
yetmezliZi taklit ettifi bildirilmigtir. 1951 yilinda ilk
ez Gillmang Gillman malnutrisyonun baglangicinda bir ad-
renal hiperfonksiyon fazi, bunu takiben de adrenal yorgun-—
luk ve atrofi donemi olabilece@ini diiglinmiig, ve akut mal-
nmitrisyondan glen gocuklarda adrenal hiperaktiviteyi his-
tolojik olarak gostermigtir, 1967 yilinda ise G,A,0, Al-
Leyne ve V,H, Youngzo PEM!'1lu cgocuklarda yaptiklari ¢alig—
malarda adrenal korteks fonksiyonunun yetersiz olduZunu
bildirmislerdir, Yapilan hayvan deneylerinde de protein
enerji malnutrisyonunda hipofizer—-adrenal aksin stimiile
oldufu, adrenal bezin agirliZinda artma ile birlikte, se-
rum kortiknsteroidlerinin arttify gosterilmistir(21),

Marasmuslu g¢ocuklarda idrardaki 17-ketosteroid ve
17-hidroksi kortikosteroid diizeylerinin yiiksek, kwashiorkor-
lu cocuklarda ise diigiik olduZu bildirilmistir, Ancak nor-
malde idrarla steroid itrahi, adrenal fouksiyon hakkinda
kesin bilgi vermemekte, malnutrisyonlu g¢ocuklarda renal
forksiyonlarda da bozukluk olmasi, idrarla atilan steroid-
lerin azalmasina neden olabilmektedir(20),



Alleyne ve Younggo malnutrisyonlu g¢ocuklarda plazma

kortizol seviyesini hastaligin afir fazinda yiiksek, tedavi-
den sonra ise normal bulmuslardir, Plazma kortizol dlizeyi-
nin yiiksekligi, kortizol hipersekresyonundan gok, kortizol
katabolizmasindaki bozukluga baglanmaktadir, Ayrica hipoal-
buminemiye baZli olarak kortizol baglamnmasindaki azalma(l9),
ve protein—enerji malnutrisyonunda siklikla ggriilen hipo-
glisemi de kortizol yiikselmesine neden olabilir(ZO). Ayri-
ca her tir stress'in plazma kortikostreoidlerinin diurnel
ritmini bozduZu biliumektedir, Plazma kortizolunun diurnal
ritminde saptanan bozukluk, ACTH yapimindaki degisiklikle-—
re ba?li olabilir, PEM'da synacthen (B-1-24~kortikotropin)
verilmesinden sonra kortizol seviyesinde yiikselme, dexamet-
hasone'dan sonra ise supresyon olmaktadir, Synacthen'e olan
cevap adrenal rezervin yeterli olduZunu gﬁstermektedir(20).

1977 yilinda J.Palmblad ve ark.22 tarafindan yapilan
bir c¢aligmada ag¢ bairakilan sagflikli eriskinlerde triiodothy=
ronine (TB) diizeyinde olugsan azalmanin kortizol diizeyinin
yvilkselmesine neden olabilecefi diisiiniilmiigtiir. Bunun nedeni,
hipotiroidizimde steroid metobolizmasindaki azalmaya bagli
olarak kortizol diizeyinde artma olmas1(23), veya malhutris=
yona neden olan enfeksiyon gibi bazi stress faktorlerinin
kortizol diizeyini yiikseltebilmesidir(24),

PEM'da hiperadrenalizm ile ilgili olabilecek metabo-
lik gzellikler, karacifer glikojen igerifinin yiiksek olma-
s1, karaciferde yaglauma ve glikoz toleransindaki bozulma=-
d1r(20). Kwashiorkor'daki "aydede yﬁzﬁ" goriiniimii ve gdem,
hipoalbuminemiye baZlanmakla beraber, hiperadrenalizm ne-
deniyle olusabilecefi de du§ﬁnulmektedir(25).

PEM!'da aldosteron sekrasyon hizi ve plazma diizeyle-
rinin de bazan yiiksek olabilecegi belirtilmektedir(25).




B, PEM'DA BUYUME HORMONU ( GH )

Malnutrisyonun c¢ocuklardaki en belirgin ozelliZi,
biiyiimenin geri kalmasidir, Yeterli beslenme saflandiktan
uzun bir siire sonra da biiylime bozuklufu devam edebilir,
bunun nedeni ise malnutrisyona sekonder hipofizer yetmez-
liZe baélanabilmektedir(Qé). Protein ve kaloriden yoksun
buluinan malnutrisyonlu bir gocukta GH'un bijyiimeyi ne de-
recede etkileyebilecefi tartigmalidir, GH'un eksojen kalo-
ri kaynaklarinin az bulundugu bir donemde viicut depolarin~
dan yaZlari mobilize ederek enerji sagladifi kabul edilmek-
tedir, Bu hormunun lipid metobolizmasinin kontroliinde pri-
mer roloynadigi diisiiniilecek olursa, PEM'daki GH diizeyi de-
Fisiklillerini anlamak daha kolaylasir(11l),

GH, protein metobolizmasini arttirir, kollagen dgniisii~
miinii stimiile eder, subkutan yag dokularini mobilize ederek
dolagan serbest yaZ asitlerine doniistiiriir ve enerji saglar,
PEMt*de biiytime hormonu konusunda bildirilen sonuglar gelisg-
kilidir. Kyashiorkor ve marasmus'lu gocuklara diet tedavi-
sinin ikinei haftasinda 0.2 mg/kg insan biiyiime hormonu (HGH)
verildifinde, hormonun guemli bir metabolik etki olusturmadi-
&1 gozlenmig, bu gocuklardaki biiyiime bozuklufunun, "end-organ"
cevapsizliZina bafli olusabilecefi dugunﬁlmuﬁtUr(26),

27

1963 yilinda Mgnckeberg ve ark,”' marasmuslu gocukla-
ra GH vererek tarti artmasi ile birlikte nitrojen, fosfor,
potasyum retansiyonu olusgturmugslar, bu sonucu biylime hormo-
nu salgilanmasinda bir noksanligain yerine konmasi olarak yo-
rumlamislardir, Daha sonralari, kwashiorkor ve marasmusta
RIA yontemi ile yapilan aragtirmalarda, bu gocuklarda bijyii-
me hormonunun ag¢lik kan seviyeleri normal c¢ocuklara oranla
¢ok yiiksek bulunmugtur(Zs). Pimstone ve ark.28, 19661968
yillarinda yaptiklari galigsmalarda, malhutrisyonda GH dii-
zeyinde ylikselme oldufunu, iyilesme dgneminde ise plazma
alblimin diizeyinde yiikselme ile birlikte, GH diizeyinin diig-



tiZiint ileri siirmiigler ancak albiimin infiizyonlarindan son—
ra GH diizeyindeki geligsmeyi gosterememisglerdir,

1977 yilinda J.,Palmblad ve ark.22 a¢ birakilan sag-
likli eriskin erkeklerde, GH diizeyinde gosterdikleri yiik-
selmenin nedenini hormon sekresyonundaki artma ile birlik-
te metabolizma ve klirensindeki azalma ile izah etmigler-
dir, Ac¢likta T3 diizeyindeki diigme, ve reverse TBI (rTB)'
deki yilkkselmenin de GH diizeyini arttirabilecegi diisiiniilmiis=—

tlir.

Son galismalar, oral protein veya intravensz amino -
asit verilmesi ile de insulin ve GH sekresyonundaki artmayi
ve bu iki hormonun sinerjistik anabolik etkilerini goster—
migtir. Milner ve ark.29 ise GH ile aminoasitler arasindaki
iligkiyi gostermek ig¢in 1971 yalinda malnutrisyonlu cocuk-
lara oral aminoasit vererek GH diizeyinde azalma olduZu bil-
dirmigler, ancak bu defisiklifin malnutrisyona karakteris-
tik olup olmadigi konusunda agiklik getirememiglerdir,

Gelecek yillarda yapllacak olan ¢aligmalar, marasmus
ve kwashiorkorda GH sekresyonundaki bozukluklarain farkli ol-
dufunu gosterebilir, Fakat siit gocuklufunda ve eriskinler-
deki beslenme yetersizli®*inde olusan cevap plazma GH diize-
yindeki yiikselme seklindedir, Intrauterin malnutrisyonlu
ve diisiik doZum agirlikli bebeklerde bile GH diizeyleri nor-
male gsre daha yﬁksektir(l7). GH ile protein diizeylerinin
ters orantili oldugu diisiiniilmekteyse de bu konu heniiz tam
agiklik kazanmig defildir ve ileride yapilacak olan g¢alig-
malara ag¢iktar,

C.,PEM'DA INSULIN

PEM'da plazmada yikksek kortizol seviyesi ile diisiik
insulin seviyesi, glikoheogenezis'in diizenleumesinde si-
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nerjistik rol oynayan hormonal faktorlerdir. Bir ¢ok aras-
tirmaci, kwashiorkor'da insulin sekresyonunun ve glikoz
toleransinin bozulduZuna, oral veya intravengz glikoz yiik-
lermmesine insulin cevabinin zayif olduZfuna dikkati gekmig-
1erdir(30). Marasmuslu hastalarda insulin selresyonu ile
ilgili calaigmalar ise birbirinden farkli sonuglar vermisg-
tir(11),

Kwashiorkor'da glukozun normal hizda metabolize edi-
lemediZi ve aglik kan glultozunun diisiik olduZu bilinmekte,
hipoglisemi bazi hastalarda gliime neden olabilmektedir,
Kwashiorkor'lu hastalaran eritrositleri gluwkozu direkt
oksidatif yolla normal olarak metabolize edebilir. Karaci-
ferde yag depolammasinin yanisira glikojen birikimi olur
ve glikojen sentezi bozulur, Bazl hastalarda insuline kar-
$1 asiri duyarlilak, hipoglisemi nedeni olabilir, ayrica PEM'
de plazmada insuline benzer aktivitede artma olduBunu goste-—
rilmistir., Ac¢likta plazma insulin diizeyinin diisiik olmasi ve
insuline karsi hipersensitivite olmasi, insulin entagonist-
lerinin diizeyindeki azalmaya kar$il metabolik bir cevap ola-
bilir, Glukoz verilmesinden sonra, pankreas hiicreleri ilk
bagta normal insulin sekresyonu ile cevap vermekte, fakat
aminosit eksikligi ile birlikte protein sentez hizinda azal-
ma oldufu ve fonksiyonel rezerv az oldugu ic¢in g¢abuk yorul-
maktadlr(SO). 1967 yilinda DR, Haddenve ark.3l marasmus ve
kwashiorkor'lu gocuklarda glukoz, serbest yaf asitleri (FFA),
insulin arasindaki iliskiye dikkati gelmislerdir. 1971 yi-
linda R.D.G.Milner > PEM'lu gocuklarda plazma glukoz, LIA,
ok ~aminonitrogen (o< —aaN), insulin ve GH arasindaki ilis-—
kiyi tedaviden gnce ve sonraki dgnemlerde incelemisgtir,
Hastali3in baglangl¢ doneminde GH ve LIFA diizeyleri yiiksek—
ken, insulin ve eo<aalN diigiik bulunmuy, tedaviden sonraki
dsnemde ise o<aalN ve insulin diizeyleri normale gelirken,
GH'da diisme oldufu bildirilmigtir., Glikoz toleransi ve gli-
koza olan insulin cevabi da hastaligin baglangicinda bozuk




iken iyilestikten sonra normale donmiistiire Bu sonuglara gore,
siit ¢ocukluZunda goriilen PEM'da insulin sekresyonu bozuktur,

D,PEM'DA GONADOTROPLIN'!LER

Malnutrisyonlu deney hayvanlarinda gonadlarda atrofi,
seksiiel olgunlagmada gecikme ve infertilite bildirilmis ol-
masina raémen(33,34), PEM'nun gonadotropinlere olan etkisi

vetorli diizeyde arastirilmamistair,

Inteinizan hormon (IH) ve follikiil stimiilan hormon
(FSH), on hipofizdeki bazofil hiicreleri tarafindan sekrete
edilir ve gonadlarin biiylimesi ile birlikte sekretuar akti-
vitesini kontrol eder, Prolaktin (PRL), kromofob ve @ozino-
fil hiicrelerinden sekrete edilir, laktasyonu baslatir. PRI,
difer fonksiyonlarinin yanilsira sivi ve elektrolit denge-
sinin sa®lammasinda da rol oynar(35). Jiddetli malnutris-—
yon, ishal, ddem, sivli ve elektrolit metobolizmasinda bo-
zukluk, pubertede gecikme, iireme organlarinin olgunlasma-
sinda gecikme gibi semptomlara neden oldugu ig¢in, bu gocuk-
larda IH, FSH, PRL ve testosteron ile ilgili birgok g¢alis-

ma yapilmigtar,

56 ve ark, ileri

1982 y:linda Indira Chakravartry
derecede derecede malnutrisyonlu 11-14 yaslarindaki prepu-
bertal gocuklarda yapmis oldufu g¢alismada, kwashiorkor'lu
¢ocuklarda PRL diizeyiuin, normal veya marasmuslu gocuklara
gore gpnemli diizeyde yiiksek olduffu bulummustur, Prolaktinin
aldosteron ve antiditiretik hormon (ADH)tun etkinliZini art—
tirici etkisi vardir, bu etkisi dolayisiyla fazla miktarda
elektrait ve su retansiyonuna neden olarak kwashiorkor'da
gdem olugmasina katkida bulunabilir, Odemle birlikte seyre-
den renal ve hepatik yetmezliklerde de PRL diizeylerinde
artma olmasl bu disiinceyi desteklemektedir, Lrkeklerde im—

potansa, kadinlarda amenoreye neden oldufu bilinen hiperp=
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rolaktinemi, prolaktinin antigonadal aktivitesi’de oldu-

gunu gostermektedir,

1987 yilinda Ebere U, Nuduka ve ark.37 tarafindan
yapilan, yaglari 12-35 ay arasinda defisen 17 malnutris-
yvonlu erkek gocukta FSH, IH ve testosterone dijzeylerini
inceleyen bir bagka aragtirmada ise, kwashiorkor'da IFSH
ve testosterone diizeylerinde diisiikliik, IH diizeyinde ise
yilkselme ile giden, primer hipogonadizm oldufu bildéiril-
mektedir, Pimstoneé8 ise malnutrisyonlu cocuklarda ISH
ve IH bazal diizeylerinde defisiklik olmadaZini, fakat bu
hormonlarin gnodotropin-releasing hormon'a cevap verdi-
Zini gozleyerek malnutrisyonda gonodatropin depolarinin

azaldifini diisiinmiistiir,

Biitiin bu g¢aligmalar gostermektedirki, diZer endok-
rin degigikliklerin yanisira, PEM'da hipofizer-gonadal
aks da bozulmaktadir, Bu defisiklikler kwashiorkor'da ma-

rasmusa gore daha fazladir(37),

E, PEM'DA TIROID FONKSIYONILARI

PEM'da tiroid fonksiyonlara ile ilgili ¢alismalar-—
dan soz etmeden gnce tiroid hormonlari ve metabolik etki-

leri tizerinde durmak yararli olacaktir,

Tiroid uyarici hormon (TSH), tirotropin salgilatici
hormon (TRH) tarafindan uyarilmaktadir, Tiroid hormonlari-
nin yapiml ig¢in iyodiir ve aminoasidler gereklidir, Tiroid
bezi kandan iyodiirleri yakalamakta, iyodiirler oksidasyon
ile serbest iyoda doniigsmekte, tiroglobulin igerisinde, ti-
roid hormon gnciilleri olan monoiyodotirozin (MIT) ve qi -
iyodotirozin (pIT) olusmaktadir, Iki molekiil DIT birlese=
rek tiroksin (T4), bir molekiil DIT ve MIT birlesmesinden
ise triiyodotironin (TB) veya reverse T3 (TTS) meydana
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gelnektedir, Tiroid beziunde en fazla bulunan iyodotironin T4'
ditr, Dolasimdaki T,'iin ise sadece o 20'si tiroid tarafindan
sentezlenirken, 5o éO'i karacier, bgbrek ve di™er periferal
dok:larda T,'iin "$iroksin 5 deiyodinaz" ile I5'e deiyodi-
nasyonundan olusgur, Ta'ﬁn netavolik potansiycli T4'e gore
3~A Yat dsha fazladar, T4 fizyolojik etkisini T3'e cevri=

lerek yerine getirir,

Iyodotironinler (T4, T3, rTB) serunmda proteinlere
ba”lanmig olaralt bulunurlar, Bu proteinler gunlardir:
1) Tiroksin baZlayan globulin (TBG) 2) Tiroksin ba“layan
preolbunin (TBPA) 3) Albumin, Bunlar icerisinde TBG, tiroid
hormonlarina en fazla afinitesi olandir, Iyodotironinlerin
serbest olan kisimlari ise g¢ok az miktarlarda olup, biyo-

loijik olaralr aktiftirler.
J

Serumda proteine ba’’li tiroid hormonlarinin konsant-

rasyonlarini etkileyen bazi falktigrler gunlardir:

1) 186 ronsantrasyonunda artma a) Konjenital b) Ostrojenin
arttifa durunmlar c) Hasteliklar (Akut enfeksiyonlar, hepa-
tit, hipotiroidizm)
2) TBG konsantrasyonunda azalma

a) Yonjenital

b) Ilaclar (Androjenik steroidler, glukokortikoidler)

¢) Sistemik hastaliklar (PﬁM, Nefrotik Sendrom, siroaz,

hipertiroidizm)

3) IBG normal diizeyde ilken tiroid hormon baZlaumasini etki-
leyen ilaglar

a) Phenytoin

b) Salisilatlar

) Phenylbutazone

a) Heparin

Iiroid hormonlari; O, titketimini arttirir, protein

senhtezini stimiile eder, bijyiime ve farklilagmayi et”l er,

Vot

£0

7
S

2rnonhicrat, 1ipid ve vitanin metabolizmasina etiiler,
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hematopoezi arttairar,

Nontiroidal hastaliklarin tiroid aktivitesini etki-
ledifinin anlasilmasindan sonra, malnutrisyon dahil olmak
lizere bircok akut ve kronik hastalikta tiroid hormon diizey-
leri ile ilgili ¢ok sayida arastirma yapllm1§t1r(39—46),

PEM, insanlarda ve hayvanlarda tiroid bezinin yapi-
sinda ve fonksiyonunda birc¢ok degisikliklere neden olmakta-
dir, Bunlarin arasinda iyodun gastrointestinal emiliminin
bozulmasi (47,48>, TSH bazal diizeylerinin normal veya yiksek
olmasi, TSH'nin TRH'a cevabinda defisiklik olmasi (49,52),
tiroidin radyoaktif iyod uptake'inin ve tiroidin iyod kli-
rensinin diistik olmasa (47),<TBG)tiroid hormon baZlayan glo-
bikin ve(TBPA)tiroksin baglayan prealbiimin diizeylerinde azal-
ma, buna bafli olarak total T4 ve Iy diizeylerinde diigiikliik
(53,54), T4'ﬁn deiyodinasyonundaki bozukluZa baZXli olarak
T3 diizeyinin diisiik olmasi, buna karsilik inaktif metaboli-
ti olan rT.'de artma (55,57), enerji ve oksiljen tiketimin-
de azalma 58“61) bulunmaktadair,

Tiroid bezi, biiyiime ve metabolizmada rol oynayan bir
endokrin bez oldugu ig¢in tropikal tilkelerdeki malnutrisyon-
lu cocuklarda cgevresel faktogrlerin tiroid morfolojisine olan
etkisi ilgi cekmistir, 1961 yilinda Stirling,®° kwashiorkor
ve marasmuslu 125 Jamaica'li zenci gocukta postmortem tiroid
bezini incelemig, malnutrisyonun afirliZi ile orantili ola-
rak tiroid bezinin kii¢iildiifiinii ve fibroz doku ile karakteri-
ze atrofi goriildiifjlinii, ancak tiroid bezinin farklilagmasinin
bozulmadiZini gostermis, dolayisiyla fatal seyreden malnut-
risyonda bile tiroid founksiyonlarinin deZismeden kalabilece-
Fini diisiinmiigtiire 1975 yalanda Bonnie S.Worthington, ve ark,
diigiik proteinli diet verilen yavru farelerde tiroid bezini
elektron mikroskobuunda incelemis, tiroid bezinde supresyon
oldufunu gosteren folikiiler deZigiklikler tespit etmistir.

12
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PEM'da periferde T4'un TB'G deiodinasyonundaki azal-
ma ile ilpili olarak T3 diizeyinin diismesi ve rT3 diizeyinin
yitkselmesi en sik rastlanilan bulgulardandlr(55-57). Tiro-
id hormonlaranin periferal dokulardaki metabolik etkilerin~
de Ta'ﬁn rolii T4'ten daha fazladar, Periferdeki T4 me tabo-
lizmasinain alternan yolu T4'ﬁn inaktif metaboliti olan rTB'e
danﬁgmesidir(14). Serum T3 konsantrasyonunun a¢likta azal-
masinin difer nedenleri arasinda tiroidden T3 sekresyonun=
da azalma, T3 klirensinde hizlanma, Ta'Un karaciferde dei-
yodinasyonunun inhibe olmasi sayllabilir(52,l4). Ancak bu
faktyrlerin T3 diigiikliiftinde g¢ok fazla roliiniin olmadiZi gos-—
terilmigtir, 1975 yilinda Stephen W. Spaulding ve ark,2®
tam ag¢likta T3'ta azalma rTB'te artma olduZunu, karbonhid-
ratsiz diigiik kalorili diet alanlarda ise T3 diizeyi diiser—
ken, rTB'te deZisiklik olmadiZini bildirmiglerdir, Serum
T3 konsantrasyonu kronik hastaliklarda, hepatik sirozda,
kalori kisitlamasi yapilan obez kisilerde, PEM'lu eriskin-
lerde ve anorexia nevrosa'da da dﬁ@ﬁktﬁr(57,63). 1975 ya-
linda A.G Vagenakie®” 9 obez erigkinde 4 haftalik tobal ka-
lori kisitlamasl yapildiktan sonra olusgan, T3 ve rTB'deki
benzer defigikliklerin tiroid sekresyonundan gok T4'ﬁn pe=
riferdeki metabolik dedigikliklerinden kaynaklarvdifini dij-
stinmiigtir, 1981 yilinda ».T.‘v\l.BImm‘]‘5 sigirlarda acglikta rT3
diizeyinde artma olmadiZini gostermistir, Bu tiroid hormon
analofunun tiire pzgii degisiklik gosterebilecefi geklinde

yorumlanmigtir.

T4, tamamen tiroid bezinden kaynaklanan bir hormon-
dur, PEM'lu gocuklarda yapilan galismalarda TT4 diizeyli ta-
s1yicl protein diizeylerinin diisiikk olmasina bagli olarak dii-
ik bulunmusture. FT4 deferleri ise PEM'de normale gore de-
Fisiklik gostermekte, kisa siireli PEM'da normal hatta yiik-
sek bulunurken, uzun siireli PEM'da tiroid yetmezliZine ve
karaciZer T4 depolarindaki tiiketime baZ%li olarak hipotiroi-
dizm'de rastlanilan diizeylere inmektedir(ll). 1974 yilainda
J.Chopra ve ark.®* PEM'1y eriskinlerde 1T, ve FT, diizeyle-
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rini normal ve yiiksek bulmuglardir., 1982 yilinda, C.Onuora65

beslenme yetersizliZinin baglangicinda PEM'da T4 diizeyinde
tesbit ettigi yiikselmenin T4'un T3'e dgniigiimiindeki inhibis=-
yona bagli olarak plazmada T4 birikimi sonucunda oldugunu
diiglinniistiir.e Nontiroidal hastaliklarda T4 protein baglan-
masini inhibe eden faktorler, hiicresel T4 birikimini azal-
tabilir(54,50),

PEM'da protein aliminin yetersiz olmasina ve bunu ta-
kiben karaciZerde biyosentezde yetersizlik olugmasina baZli
olarak tiroid baZlayan tasiyic: protein diizeyleri duserﬁll).
Albumin, nutrisyonel durumun biokimyasal belirleyicisi ola-
rak en sik kullanilan proteindir, Ancak albuminin yari gmri
uzun oldufu ic¢in akut malnutrisyonun deferlendirilmesinde
yari omiirleri daha kisa olan TBPA ve retinol baZlayan pro-
tein (RBP) kullan111r(66). Dolasgimda T4
TBG'e baglldlr(67). Y,Ingenbleek ve ark.53 1974 yilinda,
PEM'daki TBG ditgliklii#iiniin biyosentez bozukluguna ve endok=~
rin dengesizlife baZli oldufunu, TBG'de degigikliklerin
TT4, ve gzellikle FT4
tir, 1986 yilinda ise w.dJohn Kalk ve ark,

'iin biyik bir kismi

diizeylerini etkilediZini bildirmig-
54 iyilesgmekte
olan kyashiorkorlu gocuklarda tasiyicl proteinlerle tiroid
hormonlari arasindaki iligkiyi incelemis, baslangicta di-

stk olan T4/TBG oraninin ve IT, diizeyleriuin beslenme ile

4

normale geldiZini gostermigtir.,

Jorge E,Gaitan ve ark,*7 1982 yilinda, PEM'lu erig-
kinlerde tiroidin iyod kousantrasyonunda azalma oldufuna,
normal veya hafif yiiksek TSH defZerlerine ragmen tiroidin
iyod klirensinin gnemli diizeyde azaldiZina ve intestinal
iyod malabsorbsiyonuna dikkati g¢ekmisglerdir, Daha snce 1973
vilinda ise Y.Ingenbleek ve C.Beckers52 tarafindan, PEM'lu
gocuklarda intestinal iyod malabsorbsiyonu gosterilmig, bu
fonksiyonel vozuklukta gastrik ve duodenal mukozadali bo-
zuklulklarla birlikte intestinal duvardaki de#isikliklerin
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de rolii olduZu tesbit edilmigtir., Marasmus'lu ¢ocuklarda
I131 uptake'i de diigiiktiir, bu diistiklik hayvan deneylerin-
de de gosterilmigtir ve malnutrisyonun derecesi ile orau-
t112d2r(50,51), Proteine bazli iyod (PBI) ve butanol ext-
racted iyod (BEI) da ayni zamanda du§uktﬁr(50). Marasmuslu
gocuklarda radyoaktif iyod uptake'inin, BEI ve 02 titketi-
minin diistik olmasi bazal tiroid fonksiyonlarainin azaldifi-

n1 gostermektedir,

Francisco Beas ve ark,’t 1966 yilinda, marasmuslu

gocuklarda, tiroid fonksiyounlarindaka azalmanln yanlsira

ISH stimulasyonunda da azalma oldugunu, bu ¢ocuklara TSH
verilmesinden sonra iyod uptake'inin ve BEI'un arttifina
gostermizlerdir, PEM'da, TRH'a olan TSH cevabi hizlidir ve
uzanmigtir, fakat TSH cevabinin pik yapmasl gecikmektedir,
Bazal TSH diizeyinin PEl{'de normal veya yiiksek olmasi, endo-
jen tiroid hormon yapimina hipotalamik veya hipofizer ce-
vapsizliktan g¢ok, primer tiroid fonksiyon bozukluZuna baZ-
lidir, Malnutrisyonda TSE ve TRH'nun yikim hizi bilinmemek=-
kedir, Bu hormonlarin yikimindaki bozukluk TRH'ya olan TSH
cevabinin uzun siireli olmasina ve bazal TSH diizeyinin yeter-
1i endojen tiroid hormonu yapirldiginda bile baskilanamamasi-
na bazli olabilir(50), A,I.Vinik™?
bagka ¢alismada, ag¢ birakilan erigkinlerde TRH'a olan TSH

tarafindan yapilan bir

cevabinin baskilandigir gosterilmigtir , Aglikta metabo-
lik ihtiyag¢, karbonhidrat disinda serbest yag asitleri, ke-
tojenler ve ketojenik aminoasitlerin kullanimina yol agar,
bu maddelerin artimi TRH'a olan TSH cevabini baskilayabilir,
ayrica aglikta artan GH'nhun da supresyonda rolii vardlr(49).

Malnutrisyon'da bazal metabolik hizin (BMR), ve 0,
tiiketimin diisiik olduFu konusunda fikir birli#i vardlr(58—61).
BMR ile ilgili galigmalar bazan farklilik gostermekte ise
de bu farkliliZfin glgiim i¢in de¥igik metotlarin kullanimina,
vaka saylsina, yasa ve malnutrisyonun tipine bagli oldufu
dﬁ§unulmektedir(59),



18

Hipotioidizmin biiyiime ve mental gelisime olan ters
etkileri diisiinlilecek olursa, malunutrisyonda tiroid fonksi-
yon caligmalarinin hastaligin proghnozu aglsindan gnem ta-
s1dig1r ac¢ikga belli olmaktadar,
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GEREC VE YUNTEMLER

Bu galigma Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Hasta-
nesi Cocuk Sagligir ve Hastaliklari Ana Bilim Dali Polikli-
niZine Ocak 1988 ile Mart 1989 tarihleri arasinda bagvuran
ve PEM tanisi ile yatiralarak izlenen yaslari 2—-21 ay ara-
sinda olan, 25'i kiz, 19'u erkek , 44 hastayi kapsamakta-
dir, PEM'lu hastalarin agirliklari 1700 gr., ile 8400 gr.,
boylari 46 cm. ile 80 cm, arasinda degigmekteydi. Yas or-
talamasi 8,6040.930 ay, afirlik ortalamasi 4678+286 gr.,
boy ortalamasi 63,22+ 1.40 cm, idi., Hastalar Harvard stan-
dartlarinin 50.persentiline gire aZirlik kaybi ve gdem var-
1181 dikkate alinarak Wellcome-Trust'a gore siniflandiril=-
di, Bu sainiflandirmaya gsre 17 hasta diigiik agirlikli (%38.6),
20 hasta marasmuslu (% 45.4), 4 hasta kwashiorkorlu (ﬁ9), 3
hasta marasmik~kwashiorkorlu (%6.8) idi, Hastalarin gzellik-
leri toplu halde Ek=I'de gisterilmistir,

Kontrol grubumuzu yaglari 2 ay ile 24 ay arasinda
olan 12 erkek 8 kizi kapsayan 20 sagliklr ¢ocuk olusturmak-
taydi, AZirliklari 6100 gr, ile 13.500 gr., boylari 60 cm,
ile 85 cm., arasinda defigiyordu. Yas ortalamasi 9.22+1,64
ay, agirlik ortalamasi 82501495 gr., boy ortalamasi 70x2.08
cm,idi, Saflam g¢ocuklarin aragtirilan gzellikleri Ek-II'de

gosterilmigtir,

Hastalarin ve saflam cocuklarin hepsinden periferik
yiizeysel venlerden % cc. kan alindl ve serum ayrilarak -20°¢
de saklandi., Bu serumlardan T3RU, TT4,TSH glciimleri yapilda
ve somuglara ggre FTAI hesaplandi, Ayrica serum total prote—
in ve albumin deFerlerine bakildi.

Tam kontrolleri yapilabilen tedavi gtren ve kalori,
protein, sivi, vitamin bakimindan uygun diyetle beslenen
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PEM'1u hastalardan l5'inin tedaviden 4=8 ay sonraki tiroid
fornksiyonlara deferlendirilmigtir. Hastalarin tedaviden son-
raki aZirlak artislari Ek—I'de gosterilmistir,

A- Serumda Total T, miktari tayini:

4
Dolasimdaki total T,'iin kantitatif slciimi icin (solid
faz) 1201 racioimmunoassay \DPC, kod no: TKT4I) kullanilda.

Bu metodla I-24 mgr./dl., arasindalki T, defferleri gl-
ciilebilmektedir,
Kullanilan materyal:

1. Antikor kapla T4 tiipleri.
125 . :

2. I igsaretli T4.

3 T4 kalibratorleri,

Her tiip i¢in 25 ml. serum veya plazma gereklidir, Or-
nekler buzlukta =~20°C'da 7 giin = 2 ay siireyle saklanabilir,

Metodun prensipleri:

l. Diiz tiipler: 4 diiz 12x75 mm, polypropylene tiip
(r-total sayim, NSB-nonspesifik baglanma) igaretlenir ve
eglestirilir,

Antikor ile kapli tiipler: I2 T4 antikor kapli tiip
(A ve B-F) igaretlenir ve eglestirilir. Kontrol ve hasta
ornekleri karsilastairilar,

2. Sifir kalibrator A, pipet ile NSB ve A tiiplerine
25 ml, ilave edilir. Hazirlanan tiiplere kontrol ve hasta
grnekleri alinir.

5. Her tiipe 1.0 ml. 1425 isaretli T4 ilave edilir,
4. 37°C 'de 60 dakika enkiibe edilir.
5. Yavag bir gekilde tamamen bosgaltilir.

6« Berthold Gamma Counter'da I dakika sayilar,
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Sonuglarin hesaplanmasi:

Net sayim: ortalama dakika sayimi-ortalama NSB da-
kika sayimi, Her tiip ¢ifti igin baglanma $oyle hesaplanir:

Net Sayim

BaZlanma yiizdesi : x 100

Net maksimum
baflanma sayimi

Duyarlilik: COat=A-Count TT4 antiserumu, L~thyroxine
igin ileri diizeyde spesifik olup, hasta srneklerindeki di-
#ar bilesimler ve droglarla krosreaksiyona girme ihtimali
¢ok diistiktiir,.

B, Serumda T3 Uptake tayini:

Tiroid fonksiyonlarinin invitro olarak klinik deZer-
lendirilmesinde kullanilan, serum veya plazmanin incelenme-

125

siune dayanan solid faz I radiolmmunoassay (DPC, kod no:

TKTUI) metodudur,

Kullanilan materyal:

1, Antikor kapli T;Uptake tiipleri

2 TBUptake icin I§25 ile tamponlanmis T3°
3 TBUptake kalibratgr,

4. TBUptake kontrolleri,

Her tiip i¢in 25 ml. serum veya plazma gereklidir,
Yruekler buzlukta =20°C 'de 7 giin = 3 ay saklanabilir,

Metodun prensipleri:
1. Her kalibratgr, kontrol ve hasta grnefi igin bir
¢ift TBUptake antikor kapli tiip isaretlenir,

2. Her kalibratsr, kontrol ve hasta grneifinden 5 pl
pipetle alinip hazirlanan tiiplere ilave edilir,
3, IV25

edilir,.

ile tamponlanmisg T;, her tupe 1.0 m.ilave
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4, Oda sicaklifinda 60 dakika enkitbe edilir,.
5. Tamamen yavag bir sekilde bogaltilar,

6« Berthold Gamma counter'da I dakika sayilir.

Sonuglarin hesaplarmasi:

y Bilimmeyenin ortalama sayimi/dk,
NTBU: ' — X Kalibratsriin lot
Kalibratsriin ortalama sayimi/dk.  gpesifik deferi

CeSerbest T, index (FT4I) tayinis

FT4I 'nin hesaplarmasl ig¢in ogncelikle giivenilir bir
immunocassay metodu ile total T4 konsantrasyonunun tayini

gereklidir,
v
T3U
FTqT xmg T, / al.
100

FT4I'nin normal sinirlarinin hesaplanmasi total T4 ve

T3Uptake tetstlerinin alt ve ilist normal dliizeyleri esas alinip
yukaradatl formiile konularak yapilir,

Ayrica FT4 Index nomogramina konularak ve T3U ve TT

4
hesaplanabilir (Tablo II),

dederlerine gore IT

4

D, Serumda TSH miktari tayini:

Serunda TSH'nin kantitatif olarak tayini i¢in NHS-TISH
cift antikor I'°° radioimmuncassay yontemi kullanilda(Dpec,
kod no: KHTDI),

Metodun prensipleri:

1,18 tiip igsaretlenilir ve eglestirilir, T (total saylm)
NSB (nonspesifik baglanma), A(maksimum baglanma) ve B-G, Se-
rum srnekleri ve kontroller ic¢in tiipler igaretleunir ve esleg-

tirilir,



TABLO II, «T,I

40

Nomogrami

6.0

e, I 23

T4(Mg/dl)

1g

15
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2. S1fir kalibratsr A'dan 200 ml NSB ve A tliplerine,
geriye kalan kalibratgrlerin her birinden (B'den G'ye ka-
dar), 200 pl karsilikli olarak isaretlenmis tiiplere pipet-
le ilave edilir, Her hastanin ve kontroliin serum grueZinden,
hazirlammis olan tiiplere 200 ml ilave edilir.

3. 100 pl. TSH antiserumu, LSB tiipleri diginda tiim
tiiplere ilave edilir,

4. 37°C'de 120 dakika enkibe edilir,

5., 100 pl TSH tim tiiplere ilave edilir,

6. 37°C'de 120 dakika eukibe edilir,

7. Tiiplerin hepsine 1.0 ml. sofuk presipite edici so-

lusyon ilave edilir.
8. 3000 devirde 15 dakika santrifiij edilir,

9. Siipernatant aspire edilir, geriye kalan presipi-

tat sayam ig¢in ayrilar,

10, Her tiip 1 dakika siireyle sayilar,

Sonuglarin hesaplanmasi:

Net sayam: Ortalama sayim/dk, = Ortalama NSB sayimi/dk,

Net sayaimlar

BaZlanma ylizdesi: x 100
(Her gift tiip Net maksimum bag-—
igin lanma sayimlarl

E, Serum total protein ve aldbumin miktari tayinleri:

Serum total protein tayinleri biiiret yontemi ile, se-
rum albumin tayinleri "Brom—kresol griin" yontemi ile yapil-

di,

Istatistilzd olarak, aritmetik ortalama, standard sap-
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ma, standard hata, eslesgtirilmis t—testi, iki ornekli t-
testi analizi yapi1di(es).
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BULGULAR

A,Serum T4 deZerleri:

Serum T4 deferi ortalamasi PEM grubunda 8.,0610.42
pg/dl., kontrol grubunda 9,9420.35 mg/dl olarak bulunmus-
tur. Iki grubun serum T, deferleri ortalamasi istatistik-
sel olarak karcilastairildifinda ortalamalar arasi fark
pnemli diizeyde diisiik bulunmustur (p'<0.0l),(TabloIZ§ ge-
kil 1),

PEM grubu, ayrica kwashiorkor, marasmus, marasmik=-
kwashiorkor ve diigitk agirlikli ¢ocuk olarak gruplara ay-
rip, kontrol grubu ile karsilastirilmigtir. Kwashiorkor!'lu
gocuk grubunda ortalama T, deZeri 4.2+1.19 pg/dl.olarak bulun-
mustur, Kontrol grubu ile kargilagtiraldi™inda aralarinda-
ki farklalik istatistiksel olarak gnemli diizeyde olup, kwas-—
hiorkor'lu g¢ocuk grubunun ortalama T, deferleri kontrol gru—
bundan diigitk bulunmustur (p<0,001), TabloIL, gekil 2), Ma-
rasmus'lu gocuk grubunda ortalama T4 defferi 8.16x0.73 mg/dl.ola-
rak bulunmugtur., Kontrol grubu ile kargilagtiraldifinda,

marasnus'lu cocuk gruburnun ortalama T4 de¥erinin istatistik-

sel olarak gnemli diizeyde diisiik oldugu garﬁlmu§tur(p<p.05),

(Tablo LI Sekil 3). Marasmik=kwashiorkor!lu hasta grubunda
ortalama T4 degferi 8,50+£1.80 olarak bulunmustur, Bu degfer

kontrol grubuna oranla diigiik olup aralarindaki farllilik is-
tatistiksel olarak gnemli deéildir(p>'o.05), (Tablo I ), Di-

silk agirlakla gocuk grubunda ise T, ortalama deferi 847740.35m9,CL
olup, bu deger kontrol grubu ile karsilastirildifinda ista-
tistiksel olarak gnemli diizeyde diigiik bulunmu§tur(p<<0.05),

(Tavlo II,gekil 4).,




TABLO III- Kwashiorkor'lu, Marasmuslu,
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Marasmik Kwashior-

kor'lu ve Diigiik AZairlikla Hastalar ile Kontrol
Grubunun Serum T4 DeZXerlerinin karsgilastirilmasi

GRUP Serum T4 deger— Serum T4 deferleri or-
lerin ortalamasi talamalarinin karsilasg-
tirilmasi
t - 2.84
PEM'1lu tim 8,06 £ 0,42 -
hastalar o) <0,01
Kwashiorkor 4,2 z 1.19 b 6,2
9] <0,001
t 2,31
Marasmus 8.16 £ 0,73
p «0.05
1.35
Marasmik 8.5 £ 1.80
Kwashiorkor D > 0.05
2,31
Diiztik aZirlik— 8,77 £ 0.35
11 c¢ocuk P p<0.05

kontrol 9.94 % 0,35

Tedaviden sonra T4 deferlerine bakilan PEM'lu 15
hastada ise, tedaviden gnceki T4 deferleri ortalamasi
9.13+0,59 pg/dl, tedaviden soura 9.97£0.46 pg/dl olarak
bulummugtur, Tedaviden soura T4 deZerleri yikselme goster=—
mektedir, ancak aradaki fark istatistiksel olarak gnemli

derildir(py 0.05), (TabloIV),
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TABLO IV~ PEM'lu 15 Hastada Tedaviden Once ve Sonraki Se-

rum T4 DeZerlerinin karsilagtirilmasi:

GRUP Serum T, degerleri |t deZeri p degeri
ortalamasi

Tedaviden 9.13%3 £ 0.59
ponce

-1.05 p> 0.05

Tedaviden
sonra 9,97 £ 0,46

B, Serum TBRﬁ deFerleri :

Serum TBRU deéer¥eri ortalamasi PEM grubunda 7 27.071
5.33, kontrol grubunda % 24,99+0,94 olarak bulunmugtur, PEM!
lu hastalarin T3RU degerleri kontrol grubuna oranla daha
yitksektir, ancak ortalamalar arasindaki farklilik istatis-
tiksel olarak gnemli degildir(p$0.05), (Tablo V). Kwashior-
kor'lu hasta grubunda T,RU ortalama de%eri % 31.92:6.0 ola-
rak bulunmustur, Kontrol grubu ile karsilastiraildiZinda bu
deZer istatistiksel olarak gunemli diizeyde yﬁksektir(p>.0.05),
(Tablo V, §ekil 5), T,RU ortalama defferi % 26,8710.78 ola-
rak bulunan marasmus'lu gocuk grubu ile kontrol grubu ile
kontrol grubu arasindaki fark ise istatistiksel olarak snem-
11 de#ildir (p>0,05), (Tablo V). Marasmik~kyashiorkorlu
hastalarain ortalanma TBRU deZeri 25.8814.63 olup, bu defer
kontrol grubundan istatistilsel olarak gnemli dijizeyde fark-
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1111k gastermemektedir(p> 0.05), (Tablo V). Digiik agarlik-
11 gocuk grubunda TzRU ortalama derferi %26,37+1,07 olarak
bulumugtur., Kontrol grubunun ortalama T3RU degeri ile ara-
sindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir(p>0,05),
(Tablo V),

TABLO V. Kwashlorkor'lu, Marasmus'lu, Marasmik Kwashlor-

kor'lu ve Diigilk AZairlikli Hastalar ile Kontrol
Grubunun T3RU De*erlerinin Karsilastirilmasi:
GRUP Serum T_RU defer- Serum T,RU deferleri
leri orfalamasi ortalamdlarinin kar-
silastirilmasi
e t 1,55
PEM'1u tim
, 27.07 £ 5.33
hastalar p >0.05
t | = 2.39
Kwashiorkor| 31.92 + 6,0
jo) <0,05
t - 1.54
Marasmus 26.87 + 0.78
o >0.05
. t - 0,29
Marasmik °
Kwashiorkor 25.88 + 4463 P >0,05
Diigitk agir-~ 26,37 + 1.07 b - 9:98
11kli gocuk . . P > 0,05
Kontrol 24,99 £ 0,94
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Tedaviden“gnce ve sonra T, RU deZerlerine bakilan 15
olguda tedaviden once TBRU ortalama deZeri % 25.%2 £ 0, 55
tedaviden sonra ise % 23,26 + 0,80 olarak buluhmustur., Grup-
lar arasindaki farklilik istatistiksel olarak gnemlidir
(p<0.05), (Tablo VI, §ekil 4)

TABLO VI, PEM'lu 15 Hastada Tedaviden Once ve Sonraki T.,RU

3
Dezerlerinin Kargilastairilmasi
GRUP Serum T, RU deZerleri t deferi | p deferi
ortalamdsi
.T laviden on 125432 O.
[Tedaviden & c?\ﬂ 5.32 £ 0,55 2,13 <0.05
Tedaviden sonral|23,26 + 0.80
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C. Serum FT4I deferleri:

PEM!'1u hastalarda ortalama serum ET4I deferi 2.,15+0,11
pg/dl, kontrol grubunda ise 2.46:0.09 pg/dl olarak bulunmug-
tur, iki grubun serum FT4I ortalamalari arasindaki fark is-
tatistiksel olarak snemli devildir(pd> 0,05), (Tablo ¥II, Se-
rum ¥T I ortalamasi, kwashiorkor'lu hasta grubunda 1.24+0.26
mg/dl olarak bulunmustur. Bu ortalama deZer, kontrol grubu-
nun ortalamna FT4I defferi ile kargalastirilmig, aradaki far-
kin istatistiksel olarak anlamli olduZu gﬁrﬁlmﬁgtur(p‘(0.00l),
(Tablo VII§ekil 7). Marasmuslu hasta grubunun serum FT4I or-
talamasi 2,1710.17 pg/dl olup, kontrol grubu ile aralarin-

daki farklilik istatistiksel olarak guemli deéildir(p;>0.05),




(Tablo VZI)\ Serum FT

4
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I ortalamasi 2.35%0.85 jg/dl. olarak bulunan

narasmik-kyashiorkorlu hasta grubu kontrol grubu ile kar-
gilasgtirildaginda ise istatistiksel olarak gnemli farkli-
11k bulunamam15t1r(p> 0.05), (Tablo VII). Diigiik aZirlikla

cocuk grubunun serum FT4I ortalamasi 2.26i0.lllpg/dl.olup kont-

rol grubu FT4I ortalamasl ile aralarindaki farklilik ista-
tistiksel olarak anlamla degildir(p>'0.05), (Tablo VII).

TABIO VII, Kwashlorkor'lu, Marasmus'lu, Marasmik Kwashlor-
kort'lu ve Diisiik AZarlikli Hastalar ile Kontrol

Grubunun Serum IFT

4

masil:

I Deferlerinin karsilastiril-

GRUP

Serum ¥T,I deZer-
leri ortalamasi

Serum I'T, I degerleri orta-
lamalarifiin kargilagtirail-
masl

PEM'Lu ttim |, 15 4 .11 : 2. 76
hastalar ’ . D >0.05
1 5.26
Kwashiorkor [ 1.24 £ 0.26 o <£0,001
b 1.55
Marasmus 2.17 + 0,17 p >0.05
, t 0.35
Marasmik
kyashiorkor | 2+5° £ 0485 P Z0.05
Dustik agir= |, ». | 0,11 - =
lakl1l cocuk | €7 . D 70405

Normal

2.46 + 0,09
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Mg/d1
5
FT4I

4

3

2 4 = m p< 0,001

I

112r C;/ EEEE
2
7
2

Kwashiorkor Normal

fekil 7.

PEli'lu 15 olguda tedaviden ghnceld ve sonraki ET4I
defferleri, 2,33£0.17 mg/dl. ve 2.28£0,12 mg/dl.olarak bu-
1 maugtur, Lki grubun ortalama de¥erleri birbirleriyle kar-
silagtirildiinda aralaraindaki fark istatistiksel olarak
onenli bulunmamlgtlr(p;>0.05), (rablo VIII).

TABLO VIII, Pal'lu 15 Hastada Tedaviden Once ve Sonraki

F7,I DeZerlerinin Kargilagtirilwmasi:
“r

GRUP Serum FT,I deger—|t deferi| p deferi

+

leri ortalamasi

Tedaviden gnce 2,23 £ 0,17

0.26 >0,05
Tedaviden sonra 2.28 £ 0,12
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D, Serum TSH defisiklikleri:

Serum TSH deferi ortalamasi PEM grubunda 2.3440.57
pIu/ml olarak bulurmmugtur., Iki grubun ortalamalari arasin-
daki farkin istatistiksel olarak anlanli olmadifi gsriil-
mﬁgtﬁr(p>(3.05), (Tablo IX). TSH deXerleri ortalamalari
kyashiorkor'lu grupta 6.16£5.71 mIu/ml, narasmuslu grupta
2.63+0.55 mIu/ml, marasmik-kwashiorkorlu grupta 1.31+0.65
plu/ml, digik afirlikly gocuk grubunda ise 1,2910.29 mIu/ml
olaralk bulunmugtvr., Kwashiorkorlu, marasmuslu, marasmik-
kwashiorkorlu ve diigitk aZirlikli hastalar kontrol grubu
ile ayri ayri karsilagtirilmig, ortalama TSH deZerleri
arasindaki farklilak istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamlgtlr(p> 0.05; p» 0.05; p>»0.05; p>0.05), (Tablo Ix),

TABLO IX, Kwashlorkor'lu, Marasmus'lu, Marasmik Kwashlorkor!
1lu ve Diisiik AZirlakli Hastalar ile Koutrol grubu—
nun Serum TSH DeZerlerinin Karsilastirilmasi:

GRUP Serum TSH defferleri| Serum TSH deZerleri or-
ortalamasi talamalarinin karsilag-
tirilmasa
PEM'1lu tim t - 0,11
hastalar 2.34 £ 0.57 D 50,05
Kwashiorkor | 6.16 % 5.71 ¢ " L.87
Y >0.05
Marasmus 2.63 x 0.55 ¢ - 0.24
P >0.05
Marasmik 0.81
X 1.31 £ 0,65
Kwashiorkor > >0.05
ches - t 1.9
Diigtik agir=-
- 1329 i 0.29
l1kla cgocuk D >0,05
Kontrol 2.45 % 0,53
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PEMIu 150lguda tedaviden onceki serum TSH ortalama
deferi 1.63 x 0.35 mIu/ml, tedaviden sonraki ise 2,06x0.36
pIu/ml olarak bulunmustur. Bu iki grubun ortalama TSH de-
Jerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamla
derildir(p>0,05), (Tablo X,

TABIO X, PEM'1lu 15 Hastada Tedaviden gnce ve Sonraki TSH
DeZerlerinin Kargilastirilmasi,

GRUP Serum TSH deferleri | t deferi| p deZeri
ortalamasi
Tedaviden
Snce 1l.63 £ 0.35
d —0093 >0005
Tedaviden
sonra 2,06 £ 0,36

E, Serum total protein deZisiklikleri:

Serum total protein deferleri ortalamasi PEM grubun-
da 5,78x0,15 gr/dl, koutrol grubunda 5.9940,17 gr/dl olup,
bu iki grubun ortalama delerleri istatistiksel olarak kar-
silastirildiginda onemli farklilaik bulunmamlstlr(p>-0.05),
(Tablo %I). Kwashiorkor'lu hastalarda ise ortalama serum
protein deferi 4,47£0,78 gr/dl olup, bu deferin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak snemli diizeyde diisiik ol-
dugu tespit edilmigtir(p<:0.0l, (Tablo XI, Sekil 8). Se-
rum total protein ortalama deferi marasmuslu ¢ocuklarda
5.8810.21 gr/dl, marasmik-kwashiorkor'lu gocuklarda
5.63£0.57 gr/dl, diisiik a%irlikli gocuklarda ise 5,9910.18
gr/dl, olarak bulunmug, bu deFerler normal gocuklarla kar-
sillagtirildibinda aralarindaki farkin istatistiksel ola-
rak gnemli olmadiZi gﬁriilmii§tUr(p>0.05; p>0.05; p>0.05),
(Tablo XI),
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TABLO XI, Kwashiorkor'lu, Marasmus'lu, Marasmik Kwashior-
kor'lu ve Diisiik AZirlikli Hastalar ile Kontrol
Grubunun Serum Total Protein DeZerlerinin kar-

silastirilmasis
GRUP Serum total protein|Serum total protein de-
deferleri ortalamasliferleri ortalamalarinin
kargilastirilmasi
. - 0.84
PEM'1u tiim
hastalar 5.78 & 0.15 p > 0.05
Kwashiorkor 4,47 £ 0,78 t 3,18
t 0.41
Marasmus 5.88 + 0,21 " S0.05
. 0.74
Marasmik— ,
Kuashiorkor | 2+62 & 0457 o 50,05
Dijsiik agirlik- g - 0.02
11 c¢ocuk 5,99 £ 0.18 '
p >0.05
Rontrol 5.99 £ 0.17
5,99 r6Gr/dl Totsézﬁagtein
5T EEEEEE
4,4%
// /
4k / % p<0,01
2 - ‘éééééé EEEEEE
1l % %
- ///

Kwashiorkor Nornal
Sekil 8.
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15 PEM!'1u hastada tedaviden gnceki ve sonraki ortala=
ma serum protein deperleri 6,0210.22 gr/dl ve 6,2320.15 gr/d.
bulunmug, tedaviden sonra bu deferlerde yiikselme olduZu, an=
cak bu defisiklifin istatistiksel onemi olmadiZi gozlenmis-
tir(p>0,05), (Tablo XII),

TABIO XII, PEM'lu 15 Hastada Tedaviden Once ve Sonraki Serum
Total Protein DeZerlerinin Karsilastairilmasi:

GRUP Serum total protein t deZeri | p degeri
deZerleri ortalamasi

Tedaviden once | 6,02 £ 0,22

—0029 >0005 —

Tedaviden sonral 6.23 £+ 0,15

""" F, Serum albiimin de¥igiklilkleri:
PEM'1u hastalarda ortalama serum albumrin deferi
3.65+0,10 gr/dl, kontrol grubunda ise 4,0%x0.05 gr/dl ola-
rak bulumnustur, Iki grubun ortalamalari istatistiksel ola-
rak karsilastirildifinda aralarindaki farklilik onenmli bu~
lunmstur(p<0.05), (Tablo XIII, §ekil 9). Kwashiorkorlu,
marasmuslu, marasmik-kwashiorkor'lu ve diigiik a”irlakli
hastalarda serum albumin de*erlerinin ortalamalari sirasiy-
la 2,97+ 0.46 gr/dl, 3.6610.14 gr/dl, 3.63£0.57 gr/dl, ve
3.81+0,12 gr/dl dir., Kwashiorkorlu ve marasmuslu hasta gru-
bu ile kontrol grubunun serum albumin ortalama deferleri
arasindaki farklilik istatistiksel olarak onemli bulunmug=-
tur(p< 0,001; p<0.05), (§ekil, 10, 11). Marasmik-kwas-
hiorkor'lu ve diisiik agirlikli hastalar ile kontrol gru-
bu arasindaki farkin ise istatistiksel olarak anlamla ol-
madiz1l gozlemmistir(py 0,05; p>0.05), Tablo XIII),
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TABLO XIII, Kwashlorkor'lu, Marasmus'lu, Marasmik Kwashlor-
kor'lu ve Diisitk AZirlakli Hastalar ile Kontrol
Grubunun Serum Albumin Deferlerinin Karsilasti-

rilmasi

GRUP

Serum Albumin defer=
leri ortalamasi

Serum albumin deferleri
ortalamalarinin karsilas-—
tirilmasi

] . - 2.57
PEM'1u tim . :
hastalar 5465 = 0.10 P <0.05

5.71
Kwashaorkor] 2,97 + 0.46 D < 0,001
t 2.58
Marasmus %.66 £ 0,14
D <£0,05
t 2,05
Maragmik— 3,63 £ 0,57
Kwashiorkor P >0,05
Dijsitk Afar=|, o, . o 15 v L. 77
lakli Cocuk D >0,05
Kontrol 4,03 + 0,05

PEM'1u 15 hastanin serum albumin deZerleri tedavi-
den gnce 3,65£0.17 gr/dl, tedaviden sonra ise 4,1010,11
gr/dltdir, Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
snemli bulunmugtur(p<0,001), (Tablo XIV, §ekil 12).
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TABLO XIV., PEM'lu 15 Hastada Tedaviden Once ve Sonraki Se=-
rum Albumin DefZerlerinin Karsilastirilmasi,

sotira

s -
o i a =
GRUP Serum albumin defer t defferi| p dederi
leri ortalamasi
Tedaviden
snce 3.65 £ 0.17
=537 <0,001
Tedaviden 4.10 + 0,11
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TARTIGMA

Bircgok nontiroidal hastalik, erigkinlerde tiroid hor-

mon metabolizmasinda deZisikliklere neden olmaktadlr(69).
T3 ve T4 diizeylerinin diisiik olmasina ragmen, ISH diizeyinin
ve TRH'a olan TSH gevabinin normal olmasl nedeniyle bu has-
talar gtiroid kabul edilmiglerdir. Ayni gekilde, gocuklar-
da da kronik hastaliklarda trioid hormon diizeylerinde deZi-
siklikler gozlemmistir, Eriskinlerde kronik hastaliklarin
seyri eshnasinda T3 ve T4 diizeylerinde diisiiklitk olmasinin
kotii prognozu gosterdigi cocuklarda ise bgyle bir iliski-
nin olmadigi belirtilmigtir(4l). Bazi infeksiyon hastalaik-
lara da tiroid hormon metabolizmasinda degigikliklere ne-
den olabilir, lFarelerde yapilan deneylerde, akut bakteriyel

infeksiyonda T, 'iin T3'e doniisiimiinde azalma ve rTB'de artma

4
oldufu gosterilmigtir(70),

Kronik PEM deney hayvanlarinda ve insanlarda endok-
rin defisiklikler meydana getirebilmektedir, PEM'da bazal
metabolik hiz (BMR), ve tiroid hormon diizeyleri sleiildiiZiin—
de tiroid fonksiyonlarainin baskilanmig oldufu goriilmekte—
dir. Bu konuya 1gik tutmak amaciyla bircok klinik ve deney-
sel galigma yapilmigtir, Kullanilan yguntemlerin farkli ve
tartigmaya yol agabilecek nitelikte olmasi, eski galigma-
larin yorumunu giiglegstirmektedir,

Amorexia nervosa gibi hastaliklarin neden olduZu ag-
11k durumunda kabizlik, hipotermi, ekstremitelerde soZukluk
siyanoz, bradikardi, bazal metabolik hizin diisilk olmasi
gibi bulgular bazi arastirmacilarin dikkatini gekmis, bu
bulgular ile tiroid yetersizlifi arasinda iligki kurulmaya
Qallﬁllml§tlr(63). Uzun siireli ag¢likta tiroid bezi involus-
youa uéramaktadlr(éz).

ve



43

Caligmamizda PEM'lu siit g¢ocuklarinda tedaviden gnce=
ki T, defferleri ortalama 8.06 mg/dl olarak buluumus ve bu-
nun normal c¢ocuklardaki ortalama dejerlerden istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu gbsterilmi§tir(p<10.01).

1973 yilinda Graham ve ark, tarafiundan yapilan galig-
mada, marasmus, marasmik-kwashiorkor, gzellikle de kwashior-
kor'lu gocuklarda tedaviden gnce T4 diizeylerinin diigitk ol-
dugu, diisik T4 diizeyleri i1ile TBG'deki diigme aras;nda ilig-

ki bulundugu gasterilmigtir(7l).

Kontrol grubuyla, kwashiorkor'lu, marasmuslu, ve dii~
giik afarlikli: hasta grubunun T4 dijzeyleri karsilastiralda-
Zinda, kountrol grubuna oranla T4 ortalama deZeri istatis-
tiksel dlarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur(p< 0,001,
p< 0.05, p< 0,05), Kwashiorkor'lu hasta grubunda serum Ty
ortalama deferi marasmus, marasmik-kwashiorkor ve diigiik
aZirlikli gocuklara gore daha diigitk bulunmugtur. Aglik ve
diyetle alinan kalorinin azligi, T4'ﬁn metabolik degigimin-—
de rol oynayan faktorlerdir, Beslenme yetersizliginin bag-
langicinda T4'un T3'e cevrilmesindeki azalma T4 birikimi-
ne yol agabilmektedir, PEM agirlastikca viicuttaki T4 depola— .
ri titkenmekte, T4'un sentez ve sekresyonunda azalma olmak-
tad1r(65). Ayrica TBG,TBPA ve RBP'nin diistik olmasi nedeniy~
le, bu proteinlere baglanmasi azaldiindan, serum T4 diize—
yinde diigme olmaktad1r(54). Marasmik=-kyashiorkor'lu hasta
grubunun ortalama T4 defferi kontrol grubu ile kargilasti~
rildifinda ise aralarinda istatistiksel olarak gremli fark-
1111k bulunamamlgtlr(p> 0.0‘B,‘).

Calismamizda PEM'lu hastalar ile kontrol grubunun
serum protein deferleri karsilagtirildifainda, iki grub ara-
sindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamig-
tlr(p> 0.0S).‘Albumin diizeyleri arasanda ise gnemli fark-
1111k bulunmu§tur(p<10.05). Malnutrisyon gruplari igerisin-
de total protein diizeyl sadece kwashiorkor'lu hastalarda
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kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisitk bulunmugtur
Q;(0.0l). Albumin diizeyleri ise kyashiorkor ve marasmus'lu
hastalarda istatistiksel olarak anlamli dilizeyde diigme goster-—
mistir(p£0,001, p40,05), Albunin biyokimyasal olaral bes—
lemmenin deferlendirilmesinde en ¢ok kullanilan proteindir
(66). Ayrica albumin ozellikle kronik malnutrisyonda daha
fazla diigsmektedir, bu nedenle hastalarimizdan kwashiorkor
ve marasmuslu grupta albumin diizeyinin diisitk aZirlakla go-
cuk grubundan daha az olmasi beklenen bir bulgudur, Galig-
mamizda T, diizeyinin en fazla kwashiorkor'da diisme goster-
mesi, albumin diizeyinin bu grupta en diisiik olmasina bagZlan-
mistir, Marasmik-kwashiorkor'lu hasta grubunda kontrol gru-
buna oranla total protein ve albumin deZerleri istatistik—
sel olarak farklilik gostermedifi igin T4 deferleri arasin-
da da istatistiksel olarak gnemli farklilik bulunmamistir,
Ancak bu hasta grubundaki hasta sayisinin azligl yorum ya-
pilmasini giiglestirmektedir., IBG ve TBPA diZer birgok non-
tiroidal hastalikta da azalabilmektedir, PEM'da tiroid bag-
sira, plazma kortizol ve hGH konsantrasyonlarinin yiiksek
olmasina baZlaumigtir, Kortikosteroid tedavisinde ve akro=
megalide TBG dejerlerinin diigtii%ii bilinmektedir(53), Pro-
tein=ener ji malnutrisyonunda proteine ba%li iyod diisiikliiZii
ve iyodun intestinal malabsorbsiyonu T4 diizeyinin diismesin-
de rol oynayan diger faktdrlerdir(47,48).

PEM'1lu 15 hastada tedaviden gnce ve sonraki T4 orta=-
lama deferleri kargilastirildiginda aradaki fark istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamlgtlr(p>»o.05). Bu gruptaki to-
tal protein ve albumin deZerlerine bakildiginda, tedaviden
sonra sadece albumin diizeyindeki yiikselme istatistiksel ola=-
rak anlamlldlr(p<_0.00l). Albumin diizeyindeki yiikkselmeye
ragmen, T4 diizeyinin beklenen oranda yiikselmemesi, sadece
kan proteinlerindeki diistiklii¥iin T4 dijzeyini etkilemedigi-~

ni, T4 sentez ve sekresyonundaki bozukluZun da etkili ol-
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dugunu gostermektedir,

Kontrol grubumuzda ortalama TBRU degeri % 24,99, PEM'
lu hastalarda ise % 27,07 olarak bulunmugtur. PEM'lu hasta-
lar ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir(p)ro.05). Malnutrisyonlu hastalar grupla-
ra ayrilarak kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise,
kwashiorkort!lu hastalar ile kontrol grubu arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik bulummustur(p<0,05),
Tedaviden gnce ve sonraki mainutrisyonlu hastalar arasin-
daki fark da istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,05),

TBRU, serumdaki tiroid hormon baglayan proteinler
hakkinda fikir veren bir testtir, Radyocaktif T3, serumda-
ki proteinlere daha az baglandifi zaman, resin tarafindan
baglanan radyoaktif T, yizdesi (‘7‘5T3RU) artmaktadir, efer
hamilelikte oldufu gibi serum baglayici proteinler artar-
sa TSRU yiizdesi azalmaktadir, PEM'da diyetteki protein ek-
sikligZine baZli olarak plazma proteinlerinde azalma olmak-
ta, tiroid hormonlarini baglayan proteinlerin diizeyleri de
diismektedir, Sonug¢ olarak kwashiorkor ve marasmus'ta T_RU
deZerleri artma géstermektedir(éB). Bizim ¢alismamizda da
literatiir bilgisi ile uyumlu olarak, total protein ve al-
bumin degerlerinin en diigiik bulundufu grup olan kyashior=
kor'lu hasta grubunda TBRU ortalama deferi kontrol grubun=-
dan gnemli diizeyde yiiksek bulunmugtur, PEM'lu hastalarimiz-~
da tedaviden sonra albumin ve TBRU degerlerine baktiZimiz-
da, gene ayni gekilde albuminde yilkselme ile birlikte TBRU'
de diigsme gozlemmigtir, PEM'1lu hastalarimiz kontrol grubu
ile karsilastirildiZinda ise TBRU albumin diizeyindeki azal=-
maya paralel olarak yiiksek bulummugtur, Ancak kontrol gru-
bu ile karsilastiraldifinda istatistiksel olarak gnemli
farklilik goriilmemektedir (p»0,05), T,RU diizeyini etkile-
yen diZer proteinler olan TBG, TBPA, ve RBP diizeylerini de=-
gerlendirme olanagimiz olmadi, PBPA veRBP kisa siireli bes=-
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lenme bozukluklari hakkinda fikir verebildiklerinden bes-
lenmenin deferlendirilmesinde kullanilan en duyarli prote-
inlerdir(g6), Siit gocuklufu donemindeki PEM'da TBPA, TBG,
albumin diizeyleri diisiiktiir ve beslenmeyle yeniden normale
dsner(54), TBPA, yapisainda triptofan igeren, karaciZerde
sentezlenen ve hizla metabolize olan bir proteindir, Bu
nedenle protein eksikliginde TBPA indeks olarak kullanil-
maktadlr(72).

TBRU degerinin total T, konsantrasyonu ile ¢arpimi
serbest T4 konsantrasyonu indeksini (FT4I) vermektedir,
Serbest T4 ile FT4I arasinda oranti olmasi FT4I 'nin kul-~
lanilabilirligini yansitmaktadir., PEM'lu hastalarimizda
FT,I ortalamasi 2,15 pg/dl, kontrol grubumuzda 2,46 mg/dl
olarak bulunmustur., Malnutrisyonlu hastalarimizin FT4I or=
talamasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda aradaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir(p>0,05),
Ancak gruplandirilarak karsilagtirilma yapirldiginda kwas-
hiorkorlu hastalarimiz ile kontrol grubu arasinda istatis-—
tiksel olarak snemli farklilik bulummugtur(p<0,001), FT,
diizeylerininde thyroxine baZlayan protein diizeylerindeki
degisiklerden etkilendiZi bilinmektedir(54). Bu nedenle
kwashiorkor!lu hasta grubumuzda total protein ve albumin
diizeyleri diZer gruplara oranla daha diigiik oldugu igin,
bu farklalik literatiir ile uyumlu bulunmustur,

T4'un serbest fraksiyonu, biyolojik kullanilabilir-
1igZi nedeniyle hormonun aktif formu olan FT4'dﬁr. PEMt1u
hastalarda yapilan aragtirmalarda FT4 diizeyleri kullanilan
metodlarin farkli olmasi nedeniyle deZisiklik gostermekte-
dir, FT4 diizeyi, doZumdan sonra 3, aya kadar artma goster-
mekte, daha sonra belli bir diizeye inerek sabit kalmakta-
dir, Bu depisiklifin nedeni bilinmemektedir(71), Graham ve
ark.71 tarafindan malnutrisyonlu g¢ocuklarda yapilan bir
¢aligmada, FT4 diizeyiunin T3 sekresyonundaki azalmayl kompan-
se etmek ig¢in yiikseldifi diisiinlilmiistiir, Bazi arastirmacilar
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malnutrisyonun en agir sekillerinde bile IT, diizeyinin de-
gismeden kaldigini savunmaktadn‘lB). Yves Ingenbleek ve ark,
ise yaptaiklari c¢aligmalarda kisa siireli PEM'da FT4 diizeyi-
nin normal, veya yiliksek oldufZunu, kronik malnutrisyonda ise
FT,'iin hipotiroidik diizeylere indiZini gostermiglerdir(11),
Chopra ve Smith tarafindan PEM'lu eriskinlerde yapillan ga-
ligmada FT4 diizeyinin normalin iizerinde bulummasini FT4’un
kliresindeki azalmaya baélamlglardlr(64),

Caligmamizda teknik olanaksizliklar nedeniyle T3 ve
rT3 diizeylerine bakamadik, Literatiirde aglikta, kronik has-
taliklarda ve malniitrisyonda T3 diizeyinde diisme ile birlik-
te rTB'de artma oldugu bildirilmektedir(55-57). T3 diizeyin-
deki diigme, periferde T4'un T3'e deiodinasyonundaki azalma-
ya baglidir, Ty, T,'tn aktif metabolitidir. PEM'da T4'un
inaktif metaboliti olan rT_ yapimi artmasiyla viicudun kalo=
ri gereksinimi azalmis olmaktadlr(65). T3 diizeyinde azalmaya
neden olan diZer faktorler ise, karaciZer hasari, T3 sekres-—
yonundaki azalma, serum albumin ve IBPA diizeyindeki diisme-
air(22,38,39,52,56~58),

TSH ortalama deferi, kontrol grubumuzda 2,45 plu/ml,
PEM'1lu hastalarimizda 2,34 plu/ml olarak bulunmustur. PEM'
lu hastalar ile kontrol grubu ortalama TSH deZerleri kargi-
lagtirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmam1§t1r(p)v0.05). Francisco Beas ve ark.Sl marasmus=
lu gocuklarda tiroid fonksiyonlarinda, gzellikle iyod upta-
ketindeki azalmanin TSH eksikli*ine baZli oldugunu diisiin-
miigler, TSH verildikten sonra hastalarda BEI diizeyinde yiik—
selme oldufunu gostermiglerdir, Bu nedenle kronik marasmust
lu c¢ocuklarda hipofiz=tiroid aksainda fonksiyon bozukluZu ol-
dugu ve hipofizyal stimulasyonun azaldifl sonucuha varmig-
lard1r(51). Bir basgka g¢aligmada ise aglikta TSH dengesinin
bozuldugu ve TRH'a olan TSH cevabinin baskilandifi bildi-
rilmistir(49), Aclikta TSH bazal diizeyi genellikle deZisme-
mekte, ancak bazi galigmalarda azaldifi belirtilmektedir(52).

’
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Malnutrisyonda hipofizer TSH saliniminin bozuldugu diisiiniil=
mektedir, Tiroid hormonlarinin hipotiroidik diizeyde olmasi-
na raZmen hipofizer TSH stimulasyonunh eksik olmasi "psédo*
hipofizektomi" olarak tan1mlanmaktad1r(50). Hastalarimizda
da tiroid hormon diizeylerinin diistik bulunmasina ragmen TSH
diizeyinin kontrol grubundan gnemli diizeyde farkli olmamasai,

literatiir bilgisi ile uyumludur,

Ullkemizde geleneksel aligkanliklarain ve ¢ocuk beslen—
mesi konusundaki eZitimsizliZin gzellikle anne siitiinden ke=-
silme doneminde malnutrisyona neden oldugu bilinmektedir,
Ailenin baslani¢ta malnutrisyonun farkina varamamasli ve en=
feksiyon bulgulari ortaya ¢ikana kadar doktora getirmemesi
hastaligin kroniklesmesine neden olmaktad1r(3). Hayatin
ilk yi1linda malnutrisyonla birlikte gastroenterit sik ola-
rak goriildiFiinden mortalite daha da yitkselmektedir(73),
Kronik PEM'lu gocuklarda lineer biiyiime ve kemik olgunlag-
masinin gecikmesinde tiroid fonksiyonlarindaki defisiklik=
lerinde rolii oldufu disiiniilmektedir(7,74),

Kronik PEM'da goriilen hipotoni, letarji, EEG bozuk-
luklari gibi bazi norolojik ve fiziksel gzelliklerin beyni
hedef organ olarak kabul eden tiroid hormonlarinin yeter-
sizliZi sonucunda ortaya c¢iktigi sanilmaktadir, Beyin biiyii~
mesinin en hizli oldufu 0-2 yags arasi dgnem, ayni zamanda
beyin dokusunun en ¢ok zarar gisrebilecefi dgnemdir, Malnut-
risyondan iyilegen gocuklarda "minimal beyin hasari" sekel
olarak kalabilir(ll). Galler ve ark, tarafindin yapilan bir
arastirmada, malnutrisyonlu gocuklarin ileride okul haya-
tinda bagarisiz olduklari bildirilmistir(75).

Kisa siireli PEM'da sadece tiroid hormon transportu
bozuldugu i¢in stiroidi durumu korunabilmektedir, Kronik
PEM'da ise adaptasyon mekanizmalari baskilanmakta, tiroid
bezli involusyona ugramakta, tiroid fonksiyonlara daha da
bozularak hipotiroidi olusabilmektedir, PEM'nun baslattiZa



49

tiroid disfonksiyonunun immun cevapta bozukluk ve endemik
guatr gibi zararli etkileri olduvZu da bilinmektedir(12),
Uygun malnutrisyon diyeti verildiZinde tiroid fonksiyon-
lari normale getirilerek hizli bir biiyiime efrisi elde edi-
lebilmektedir,

Calismamizda agir beslenme pzellikle de protein ye-
tersizliginin tiroid fonksiyonlari {jzerine olumsuz etkile-
ri olabileceZi gosterilmistir, Bu nedenle, PEM'lu hastalar
endokrin bozukluklar ysuiinden degerlendirilmeli ve malnut-
risyona neden olan primer hastalifin tedavisinin yanisira
diyet tedavisi de geciktirilmemedir,
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SONUCLAR

1, Protein—enerji malnutrisyonlu 44 hastanin tiroid
fonksiyonlari 20 safFlikli siit ¢ocuZu ile kargilagtirilarak

deZerlendirildifiinde:

a) Serum T4 deferleri marasmik=kwashiorkor diginda
diger PEM'lu hastalarda kontrol grubunu oranla istatistik-
sel olarak onemli diizeyde diisiik bulunmusgtur,

b) Tedaviden sonra T4 deZerlerine bakilabilen 15 PEM!
lu olguda tedaviden tnceki deferlere gore onemli diizeyde yik-

selme goriilmemigtir,

¢) Serum F$4I deZerlerinde PEM'lu hastalardan sadece
kwashiorkor grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel
olarak anlamli diisme gozlenmigtir,

a) Marasmus, marasmik-kwashiorkor ve diisiik agirlikli
hastalarda FT4I'de onemli diisme goriilmemistir, tedaviden gnce
ve sonraki FT4I degerleri karsilastirildiginda tedaviden son-
ra elde edilen yiikselme istatistiksel olarak anlamli bulun—

mamistir,

o) T,RU de¥erlerinde PEM'lu 15 hastada tedaviden gnce
gozlenen yikselme tedaviden sonraki ortalama deferlere oran-
la istatistiksel olarak gnemlidir,

£) T,RU deferleri kwashiorkor'lu hastalarda da kont-
rol grubuna oranla istatistiksel olarak snemli derecede yiik—

sek bulunmustur,

g) Marasmus, marasmik kwashiorkor ve diisiik afirlikla
hastalarda TBRU defferleri kontrol grubuna gore gnemli diizey-
de yiiksek de8ildir,
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h) Serum TSH deferlerinde PEM'lu hastalarda koutrol
grubuna ve tedaviden sounraki gruba oranla istatistiksel
olarak gnemli diizeyde farklilik goriilmemigtir,

2. Protein—enerji malnutrisyonlu hastalarla saflik-
11 siit gocufu grubunun total protein ve albumin dejerleri
karsilagtirildiginda:

a) Serum total protein degerleri PEM'lu hastalardan
kwashiorkor grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel
olarak gnenli diizeyde diigiik bulunmugtur,

b) Marasmus, marasmik kwashiorkor, diistik agirlikli
hastalarda kontrol grubuna gore serum total protein defZer-
leri gnemli diizeyde diigiik degildir, Tedaviden gnce ve son-
raki 15 PEM'lu hastanin total protein deferlerine bakildi-
ginda aralarainda gnemli farklilik bulunamamistir,

c) Serun albumin degerlerinde PEM'lu hastalardan
kwashiorkor ve marasmus grubunda kontrol grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisme gozlemmigtir.

d) PEM'lu 15 hastada tedaviden snce ve souraki se-
run albumin deSerleri karsilastirildiginda tedaviden gn-
ceki hastalarin albumin deferleri ortalamasi istatistik-
sel olarak anlamli diizeyde diigiik bulummustur,

e) Marasmik kwashiorkor ve diigiik aZirlikli hasta-
larda serum albumin deferlerinde kontrol grubuna gore
gnemli diizeyde diisme gozlenmemigtir.,
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B ZET

Bu galisma protein—enerji mahnutrisyonunda tiroid
fonksiyonlarini aragtirma amaciyla Anadolu Universitesi
Tip Pakiiltesi Cocuk SagliZi ve Hastaliklari bgliimiine bag-—
vuran %4 malnutrisyonlu ve ayni yas grubunda 20 saglikli
siit ¢ocugunda yapilmigtir, PEM'lu hastalardan 15'inde ti-
roid fonksiyonlarinda tedaviden sonra olugan degisiklik-
ler aragtirilmigtar,

Calismamizda malunutrisyonlu g¢ocuklarin tedaviden gn—
ceki T4 degerleri, normal gocuklardaki ortalama defflerlerden
anlanly diizeyde diisiik bulunmustur, 15 hastada tedaviden gn—
ce ve sonraki T4 deferleri ortalamasina bakildiginda teda-
viden sonra T4 degerlerinin yiikseldigi ancak albumin diize=~

~~~~~ yindeki yiikselmeye rafmen aradaki farkin gnemli olmadiga
goriilmiigtiirs Bu bulgu da bize T4 diisiikliiZtinde protein dii-
zeylerinden bagka, T4 sentez ve sekresyon bozuklugu gibi
diger faktorlerin de rolii oldugunu diisiindiirmektedir,

Kwashiorkor'lu hastalarimizda TSRU degerleri orta-
lamas1 saBZlam gocuk grubuna gore istatistiksel olarak an-
lamli farklilik gostermistir, Tedaviden gnceki ve sonraki
grup karsilistirildiZinda ise, tedaviden sonra TSRU orta-
lama degerinde onemli diizeyde diisme oldugu saptanmigtar,
Bu degigiklik tedaviden sonraki grupta albumin diizeyinde-
ki istatistiksel olarak osuemli diizeyde yiikselme ile oran-~
t111 bulunmustur.

Galismamizda TBRU ve T4 deferlerinden yaralanarak
hormonal aktivitesi daha fazla olan FT4'un azalip azalma-
diginy gostermek igin FT4I'ni hesaplanmigtir, Malnutris-
yonlu c¢ocuklarain tedaviden gnceki FT4I deZerleri, kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde diisme gostermemistir, Ancak
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kwashiorkor'lu hasta grubunun ortama FT4I degerlerinin kouat-
rol grubuna oranla gnemli diizeyde diistik oldugu goriilmiigtiir,
Ayni grupta total protein ve albumin degerleri ortalamasi

da kontrol grubuna ggre istatistiksel olarak gnemli diizey-
de diistiktiir,

PEM']1u hastalarda tedaviden onceki TSH deferleri in-
celendiginde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak gnem-
1i fark bulunmadigi, FT4 diizeyinin en diisitk oldugu kwashior-
kor grubunda bile TSH diizeyinin istatistiksel olarak gnemli
diizeyde yiikselmedigi gozlenmigtir. Bu durum hipotiroidiye
ragmen hipofizer stimulasyon eksikligine isaret etmekte ve
"psadohipofizektomi" olarak tanimlanmaktadir,

Sonug¢ olarak tiroid fonksiyonh bozukluklarinin PEM'lu
gocuklarda kalici zedelenmelere yol agmamasl ig¢in, tiroid
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve aralikli olarak diizel-
me yoniinden kontrol edilmesi gerekmektedir,
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