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GIRIS :

Malnutrisyon, adele harabiyetine sebep clan bir hastalik-
tir (2, 18). Beslenme bozuklugu goésteren insan ve hayvanlarda
yag ve protein kaybinin husule geldigi 1860°da Bischoff ve Voit
tarafindan bildirilmistir (3, 22, 24). 1913’de Glansburg ve Top-
ley, beslenme bozuklugunda adele liflerinin capinda azalma
oldugunu (2), 1923'de ise Morgulis, aghigin adele gelisimini geri
biraktigin bildirmistir (13, 16). Daha sonralari 1962'de Mont-
gomery, Kwashiorkordan dlen gocuklarin iskelet adelesinde ana-
tomik degisikliklerin oldugunu bildirmistir (4). Malnutrisyon
hallerinde adelenin durumunu incelemek i¢in cesitli metodlar
ortaya konulmustur (17). 1943’de Warburg ve Christian glikoli-
tik siklusta rol oynayan enzimlerin bir ¢ogunun normal fare
serumunda mevcut oldugunu gostermistir (9, 23). Sonralar1 bir
¢ok enzimlerin normal ¢ocuk serumunda O6lgiilebilir miktarlar-
da bulundugu ve hastalik durumlarinda bunlarin degisiklik gos-
terdigi tesbit edilmistir (9).

Kreatin kinase adelede yiiksek konsantrasyonda bulunan
bir enzimdir (12,19). Enzimler protein tabiatinda olan madde-
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lerdir. Malnutrisyonda ise, diyette protein ncksanligl vardir (1,
8, 14).

Biz aragtirmamizda, adele harabiyeti gosteren agir mainut-
risyon vak'alarmda, serum kreatin kinase seviyesinin, adele-
nin durumunu yansitip yansitmadiginm incelemek istedik. Bunun
icinde agiriiginin % 50°den fazlasini kaybetmis agr malnutris-
yon durumlarinda, tibialis anterior adelesinden biopsi ile parca
alarak 1sm mikroskobu ile tetkik ettik. Bu bastalardan aym za-
manda serum kreatin kinase tayinleri yaparak, adelede tesbit
edilen histopatolojik degisikliklerle, serum kreatin kinase sevi-
yesi arasinda bir iligskinin olup olmadigini aragtirdik.

MATERYEL VE METOD :

Malnutrisyon gosteren 15 siit ¢ocugu incelenmistir. Bu ¢o-
cuklar uzun sire proteinden fakir bir diyetle beslenmis olup,
son bir aydir enfeksiyon géstermeyen vak'alardir. Yaglari 5
ay - 24 ay arasindadir, ve agirliklarimin % 50'den fazlasini kay-
betmis agir °4 malnutrisyon vak’alar: idi.

Bu gocuklardan tedaviye baglamadan oénce, vena jugularis
internadan kan alinarak kreatin kinase tayinleri yapilmigtir.
Tayinler, Hughes (10) metodu ile ve kan bekletilmeden he-
men yapumig, 37 °Cde husule gelen kreatin miktar: nazari
itibare alinarak enzim aktivitesi tayin edilmistir (Tablo: 1).
Malnutrisyonlu ¢ocuklarda elde edilen kreatin kinase degerleri-
nin, normalden sapmalarini ortaya koymak amaci ile yaslan
5 ay - 24 ay arasinda olan 10 normal sit g¢ocugundan kreatin
kinase tayinleri yapumistir (Tablo: 2). Sonuglar bir mililitre
serumda mili internasyonel tnite (ml. U/mlt.) olarak ifade edil-
misgtir.

Malnutrisyonlu st gocukiarinda bulunan kreatin kinase
degerleri ile, adeledeki histopatclojik degisiklikler arasinds her
hangi bir iliskinin olup olmadigini arastirmak icinde, hastalar-
dan kreatin kinase tayini i¢in kan alinmasini miteakip, tibialis
anterior adelesinden biopsi ile par¢a alinmis, ayni zamanda yas-
lar1 5 ay, 12 ay ve 20 ayhk olan 3 normal sit gocugunda adele
biopsisi yapilarak, bunlar adele histolojisi i¢cin normal kontrol
vak’alar: olarak kullanilmistir.
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Adeleden alinan parcadan hazirlanan parafin kesitler he-
matoxyleneosin metcdu ile boyanmistir. Malnutrisyonlu ¢ocuk-
lardan alinan bicpsilerin 12'sinde ve normal ¢ocuklardan alinan
biopsilerde yeteri kadar kas dokusu bulundugundan, deger-
lendirmeler bunlarda yapilmistir,

Tablo: I
Serumda
kreatin
Mal- kinase  Olgiilen kas
Vak'a Yag nutrisyon aktivitesi hiicre cap1
No. (ay) derecesi ml. U/mit. mm. Histopatoloji
1 18 40 10.2 4.7 4+ Orta atrofi
2 5 4 9.5 6.5 + Hafif atrofi
3 6 4 7.8 5.1 + Hafif atrofi
4 8 4 14 3.4 + 4+ 4+ Agir atrofi
5 14 4 6.3 3.6 + 4+ Agir atrofi
6 24 4 10.8 5.3 4+ Hafif atrofi
7 15 4 1.7 6.1 + Hafif atrofi
8 16 4 9.8 5.9 + Hafif atrofi
9 20 4 6.4 3.6 + 4+ Agir atrofi
10 9 4 14 3.3 + 4+ 4 Agir atrofi
11 10 4 5.8 5.1 + Hafif atrofi
12 4 5.7 59 + Hafif atrofi
13 7 4 13.8 5.3 -+ Hafif atrofi
14 i1 4° 7 —
15 12 4° 9.6 —
Mean =— 7.63 4.92
S.D. = T 4.025 1.082
S.B. = 1.04 0.30
Range =— 14 —1.4=126 6.0—33 + 3.2
r == 0.0767

Normalle kargilagtiriidiginda P ~0.01 anlamli derecede fark wvar.
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Tablo : II
Visopanda
Serum kreatin olglilen
Vak’a Yag kinase aktivitesi kas hiicre ¢apl
No (ay) mi. U/mit. mm. Histopatoloji
1 5 14.4 8.9 Normal
2 8 14.6
3 10 17.6
4 12 25.5 8.9 Normal
5 15 40
6 18 35
7 19 25
8 20 15.1 9.9 Normal
9 22 20
10 24 26.8
Mean == 23.4
8. D = = 882
S B o= 2.79
Range — 40 — 14,4 —25.6

Malnutrisyonlu vak’alarla karglagtinildiginda
P « 0.01 fark anlamli,

Kas degisiklikleri 2 metodla incelenmistir :

a) Histopatolojik metod : Bu metodla, adele hiicreleri ve
interstisyumdaki morfolojik degisiklikler incelenmigtir.

b) Olgii metodu : Kas hiicrelerinin ¢aplarimda meydana ge-
len degisiklikler incelenmistir. Olgmeler Visopan ile yapilmig-
tir. 40 objektif kullanilmis ve ekran Uzerindeki imgeler milimet-
rik taksimatli cetvel ile Ol¢iImiustir. Istatistiki hatay: azaltmak
gayesiyle her vak'ada degisik 10 hicre g¢ap: olgilmus ve orta-
lamas1 alinmistir.

Malnutrisyon vak’alarndaki ve normal kontrollerdeki ade-
le hiicre caplari Tablo: 1'de gosterilmistir.
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TARTISMA :

Malnutrisyon gosteren 15 siit cocugunda, serum kreatin ki-
nase seviyesinin Tablo: 1’de de goruldagi gibi, normal kontrol-
lara nazaran (Tablo: 2) anlamii derecede dusik oldugu goru-
liir (P < 0.01). Fakat bu dusuk degerler, kendi aralarinda kar-
silastirilacak olurlarsa, agir malnutrisyon goésteren bazi vak’a-
larda (vak’a 1, 4, 6, 13) kreatin kinase seviyesinin normale na-
saran daha az dustk degerler gosterdigi, buna karsiik diger-
lerinde degerlerin ¢ok daha diisik oldugu dikkati ¢ekmektedir
(vak’a 7, 10, 14).

Boylece serum kreatin kinase seviyesi, agir malnutrisyon
hallerinde dustik olmakla beraber, hastann nutrisyonel durumu
hakkinda kat'i bir fikir vermemektedir. Aym sekilde, adeleler-
den biopsi ile alinan pargalarin tetkikinde (vak’a 4) de en agir
histopatolojik degigiklikler teshbit edilmesine karsiik, kreatin
kinase'dedi disuklik fazla degildir. Buna karsilik, agwr atrofi
gosteren bazi vak'alarda (vak’a 10), disik enzim seviyeleri var-
dir. Malnutrisyon goésteren vak'alurdaki kreatin kinase seviye-
leri ile, adele atrofisinin derecesi arasinda bir korrelasyonun
olup olmadig: istatistiki olarak arastirilmig, korrelasyon kat sa-
yisimin r = 0.0767 oldugu gorilmiistir ve kreatin kinase deger-
leri ile adele atrofisinin derecesi arasinda bir korrelasyonun ol-
madig1 anlasilmistir.

Bu bulgular bize, kreatin kinase tayininin, hastanin nutris-
yonel durumu ve adelenin histopatolojik degisiklikleri hakkin-
da givenilir bir sonug vermedigini gosterir.

Balmer ve Rutishauser (2), malnutrisyon gosteren vak'alar-
da kreatin kinase aktivitesinin disik seviyede oldugunu bildir-
mistir.

Kreatin kinase enzimi, kreatinin ATP tarafindan fosforili-
zasyonunu katalize eder. Bu reaksion adele dokusunda ¢ok énem-
lidir. Zira husule gelen kreatin fosfat enerji kaynagidir (12).

Malnutrisyon durumlarinda ise, birgok enzimatik ve meta-
bolik proseslerde degisiklikler olur (21). Enzimler, protein tabia-
tinda olan maddelerdir (8). Malnutrisyonda diyette proteinin
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noksan clusu, dokulardan proiein kaybina yol acar. Addis ve
Poo (1) tarafindan yapilan tetkikler, proteinden kifayetsiz di-
yetle beslenen hayvanlarda adelenin diger organlara nazaran
daha fazla protein kaybettigini ortaya koymustur. Bu durum,
malnutrisyondan 6len siit gocuklarinin doku analizi ile de an-
lasilmistir (14).

Malnutrisyonda diistik serum kreatin kinase seviyesi muh-
temelen bu enzimin sentezi igin lizumlu aminocasitlerin sagla-
namamast sonucudur.

Distrofi muskiiler progressivde oldugu gibi primer adele ha-
rabiyetlerinde serum enzim seviyesi yiitksek oldugu halde (7, 11,
19, 20), malnutrisyona bagl sskonder adele harabiyetlerinde
serum kreatin kinase seviyesinin disiik oldugu gérilmuistur.

Malnutrisyon gosteren bu vak’alarda adelede husule gelen
degisiklikleri ortaya koymak amac: ile, tibialis anterior adele-
sinden alinan parga hisotpatolojik metodla ve 6lgii metodu ile
incelenmis, ayni yas gruplarindaki normal cocuklardan almman
adele dokusu ile mukayese edilmistir.

Malnutrisyonlu ¢ocuklarda kas degisikligi, daha ¢ok kas
hiicrelerinde volimce kigilme (atrofi) seklinde kendini goster-
mistir. Bunu agiklayan en iyi bulgu, kas liflerinin caplarinin
ktgulmesidir. Cap kugilmesinin hiicreden hiicreye farklilik gbs-
termesi atrofinin her lifte ayni derecede oimadigini géstermek-
tedir. (Resim: 1). Bu farkhilik, kasin enine kesitlerinde daha
belirgin olarak gérilmiistir (Resim: 2).

Bu kesitlerde baz liflerin ileri derecede inceldigi, bazilarmn-
da sarkoplazmanin hemen hemen ortadan kalkmak tizere bu-
lundugu, lifler aras: araligmn genisledigi izlenmistir. Ileri dere-
cedeki atrofi vak’alarinda yukarida tarif edilen degisikliklerin
daha belirgin oldugu, kas liflerinde incelme ve bazilarinda, sar-
koplazmanin genis 6lciide ortadan kalkmas: nedeniyle, kas de-
metlerinin niikleustan daha zengin gérints aldigr dikkati cek-
migtir (Resim : 3). Kas hiicrelerinin ¢aplarinin ol¢lilmesi sonu-
cunda (Tablo: 1) de gosterilen degerler elde edilmistir.

Malnutrisyon gosteren cecuklarda adele liflerinin cesameti-
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MA

nin ¢ok azaldigi, lifler arast mesafenin ve interfasikiiller mesa-
fenin arttigy, liflerin cesametinde asikar variasyonun oldugu ve
hiicrelerin daha kiigiik cldugu diger arastiricilar tarafindan gos-
terilmistir (5, 6, 15, 21}, Ayn1 buigular Rheusus maymunlarinda
tecriibe olarek mainutrisyon husule getirilerek, iskelet adelesi
incelendiginde de gérulmiistiir (4).

Bizim inceledigimiz malnutrisyenlu siit ¢ocuklarinda adele
hiicre ¢apin: visopan ile dlgerek yaptigimiz degeriendirmede hiic-
re volimiindeki azalma yani atrofi daha bariz olarak ortaya
konulmustur ve hiicre voltimiindeki azalmanin vak’anin agirlig
ile mutenasip olmadigl tesbit edilmistir. 4° agir malnutrisyon
gosteren vak’alarin bazilarinda atrofinin agir oldugu, buna kar-
siik hazilarinda hafif oldugu tesbit edilmistir. Bu durum belki
malautrisyonun devam siiresi ile ilgili olabilir,

Resim : I — (Protoksl No. T301/74) Hafif atrofi gosteren kas demeti. Bam
kas lifleri digerlerine nazaran daha fazla, incelmis olarak go-
rillmekte. Hem. Fo. X 600.
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Resim : II — (Protokol No. 7076/74) Ileri derecede atrofi gdsteren bir kas
demetinin enine kesiti, Kas lifleri: arasinda ileri derecede bii-
yikllik fark:, bazlarmn agiri atrofi gosterdigi ve lifler arasi
mesafenin genigledigi dikkati ¢ekmekte. Hem. Fo. X 600.

Sonug olarak : Malnutrisyon vak’alarinda serum kreatin ki-
nase seviyesi her zaman adeledeki morfolojik degisiklikleri ak-
settirmemektedir. Ayn: sekilde, adele hiuicrelerinde histopatolo-
jik olarak tesbit edilen atrofide her zaman vak’anin agirlig ile
miutenasip clmamaktadir.

OZET :

Proteinden fakir bir diyetle beslenen ve agirliginin % 50'den
fazlasmi kaybeden 4° agir malnutrisyonlu 15 st ¢ocugunda ve
ayni yaglardaki 10 normal siGt ¢ocugunda, serum kreatin kinase
aktivitesi tayin edilmistir. Malnutrisyon gosteren vak’alarda se-
rum kreatin kinase aktivitesi normallere nazaran disik bulun-
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Resim ; III — (Protokol No. 7077/74) Tleri derecede atrofi gdsteren vak’ada
kasin longitudinal kesiti, liflerde ileri derecede incelme yani
s1ra niikleus sayisinda rolatif bir artig izlenmekte. Hem. Eo.
X 400.

mustur (P < 0.01). Fakat bu dusuk degerler vak'anin nutrisyo-
nel durumu ile yakin bir iligki gostermemektedir. Zira 4 derece
malnutrisyon gosteren vak’alarin bir kisminda cok dusik krea-
tin kinase aktivitesi tesbit edilmesine karsiik (vak’a 7, 10, 14),
digerlerinde aktivitede hafif azalma goralmustar.

Serum kreatin kinase aktivitesi ile adelede husule gelen
histopatholojik degisiklikler arasinda bir iliskinin olup olmadi-
gin1 tetkik icin adele biopsisi yapilmistir. Baslica patolojik bul-
gu, adele atrofisidir. Atrofi ve derecesi, hiicrelerin capini viso-
pan ile dlgerek mm. cinsinden gosterilmistir (Tablo: 1). Malnut-
risyonlu gocuklarin bir kismimda agir atrofi olmasina karsilik,
kreatin kinase aktivitesindeki azalma hafiftir (vak’a 4). Bazi 4°
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malnutrisyon vak’alarinda ise atrofi az, fakat kreatin kinase
aktivitesi c¢ok diusuktur. {statistiki hesaplamalarda da kreatin

kinase aktivitesi ile adele atrofisi arasinda korrelasyonun olma-
dig1 goralmustur {r = 0.0767).

Sonuc olarak; 4° malnutrisyonlu sit gocuklarinda serum
kreatin kinase aktivitesi, cocugun nutrisyonel durumu ve ade-
ledeki histopatolojik degisiklikler hakkinda tam bir bilgi verme-
mektedir.

SUMMARY

Serum Creatine Kinase and Histopathologic Investigation
of Muscle in Malnutrition

Serum creatine kinase activities were determined in 10
healty infants and 15 malnourished infants. All malnourished
infants were fed by low protein diet and had lost more than
50 percent of their weights. Before treatment all malnourished
infants had low serum creatin kinase activities. But some of
them had slight decreased in activities (case 1, 4, 6, 13). The
others had very low levels (case 7, 10, 14). There were no corre-
lation between the level of creatine kinase activities and the
nutritional status of the infants.

Muscle biopsies were done from the same infants to see if
there were a correlation between histopathologic changes and
serum creatine kinase activities.

The main pathologic findings were muscle atrophy which
expressed itself by decreased cell volume. This was showed by
measurement. Muscle cells diameter were measured by visopan
and the results were expressed in mm. Some of the infants had
severe atrophy with apparent decreased cell volume but slight
decreased serum creatine kinase activities (Case -4-). The others

had slight muscle atrophy but very low serum creatine kinase
activities.

As a result we can find no correlation befween serum cre-
atine kinase activities and the nutritional status of the infants
and the histopathologic changes of the muscle.
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