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GiRiS VE AMAC 

Hemoglobin'in bir- ya da birden fazla globin zincirlerinin 

yap1m h1z1ndaki azalma sonucu olugan hemoglobin sentez bo-

zukluklar1na Thalassemia sendromlar1 ad1 verilmektedir. 1925 

y1l1ndan beri tan1nmakta olan bu grup hastal1klar, bagta Ak-

deniz Ulkeleri olmak Uzere Ortadogu'dan uzak doguya kadar 

uzanan bir ku9ak boyunca daha yliksek bir s1kl1k gosterirler. 

Ulkemizde bu ku9ak i~inde yer ald1g1ndan thalassemia send­

ranlan lilkemizinde onemli bir sorunun].l olu9turmaktad1r. (l, 2 , 3 , 4 l 

Tlirkiye'de thalassemian1n varl1g1n1 gosteren ~e9itli yay1n-

lar yap1lmakta olup, ozellikle Gliney ve Bat1 Anadolu bolge­

lerimizde oran daha yliksektir. (
5

) 

Homozigot beta thalassemian1n en 6nemli klinik bulgular1, 

anemi, kemik degi$ikliklerine bagl1 kafada ve ylizde 9ekil 

bozuklugu, hepatosplenomegali ve diger hemolitik anemilere 

oranla ~ok belirgin geli9me geriligidir-. <4 , 6 ,?) 

Homozigot beta thalassemial1 hastalarda bi.iylime geriligine 

ek olarak seksliel olgunla9mada da bir geriligin bulunmas1 

ve hastalardaki diger klinik bulgular1nda, Prasad taraflndan 

tan1mlanan "Geophagia, demir eksikligi anemisi, hepatosple-

nomegali, hipogonadizm ve ~inko eksikligi" ile karakterize 

sendroma uygunluk gostermesi nedeniyle, baz1 aragt1r1c1lar 

thalassemia majorlu olgularda bir iz element olan ~inko dli­

zeylerini incelemiglerdir. (S,g) 
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Arcasoy 39 homozigot beta thalassemia ve 3 intermedial1 ol-

guda serum ginko diizeylerini saptam19 ve kontrol olgulara 

gore belirgin bir dli9Ukllik oldugunu bildirmi9tir. {B) 

Prasad taraf1ndan yap1lan bi.r gal19mada ise 11 thalassemia 

majorlu olgu i.ncelenmi.9 ve bunlarda da serum gi.nko diizeyi­

ni.n dli9lik oldugu saptanm19t1r. {9 ) 

Dogru ve ark. taraf1ndan yap1lan bir gal19mada ise 20 homo-

zigot beta thalassemial1 olguda plazma, eritrosi.t, sag ve 

idrardaki ginko dtizeyleri incelenmi9; Plazma, eritrosit ve 

sagtaki ginko dlizeyinde kontrol olgulara gore anlamll bir 

dli9likllik oldugu ve homozigot beta thalassemi.ada sekonder 

bir gi.nko eksikli.gi bulundugu saptanm19t1r. Ara9t1r1c1lar1n 

olgular1nda i.drarla glinliik ginko at1m1nda onemli. bir yliksek-

lik saptanmas1 nedeniyle ginko eksikligine yolagan faktorlin 

bobreklerle kay1p olabi.lecegini dli9lindlirmli9tlir. (lO) 

Daha once bitkiler ve hayvanlar lizeri.nde yap1lan birgok de­

neylerle gi.nko eksi.kliginin bliylime ve geli9meyi. engelledigi. 

gosteri.lmi9tir. Sonradan insanlardaki baz1 gozlemlerde bu­

nu kan1tlam19t1r. (ll,l 2 • 13 ) 

5zellikle !ran ve M1s1r gibi sosyo-ekonomik bak1mdan az ge­

li9mi9 lilkelerde s1k gorlilen, bliylime ve seksliel geli9mede 

gerilik, hepatosplenomegali anemi ve ginko eksikligi goste­

ren olgularda ginko verilmesi sonucu bliylimenin ve seksliel 

geli9menin h1zland1g1 degi9ik yazarlar taraf1ndan yaylnlan­

ffi1§tlr. (14,15,16,17) 
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Ulkemizde de yap1lan bir ctal19mada, demir ve <;,:inko eksikli-

gi, geli9me geriligi, hipogonadizm, hepatosplenomegali gos­

teren Geophagia'll olgulara demir ve <;,:inko verildiginde boy 

uzamas1n1n artt1g1 ve sekonder seks karakterlerinin geli9me-

l d - .. t "1 . t" (lB) ye ba9 a 1g1 gos er1 m19 1r. 

Gene Orak hlicreli anemi sozkonusu olan olgularda, gecikmi9 

puberte, hipogonadizm, geli9me geriligi, kronik bacak (ilser-

lerinin ge<;,: iyile9mesi gibi bulgular olduk<;,:a s1k gortilmekte-

dir. Yap1lan incelemelerde boyle olgularda plazma ve eritro-

sit <;,:inko dlizeyinin belirgin olarak dli9lik oldugu, idrar yo-

lu ile <;,:inko at111m1n1n ise artm19 oldugu gosterilmi9tir. 119 •20 ) 

!drardaki <;,:inkonun fazlal1g1n1n sliregelen hemolizden kaynak-

land1g1 bilinmekte ise de bu olgularda plazma <;,:inko dlizeyinin 

dli9lik bulunmas1 nedeniyle, filtrasyon art191ndan <;,:ok tubuler 

reabsorpsiyonun yetersiz olu9u veya artm19 bir tubuler sek­

resyonla olu9tugu san1lmaktad1r. 119 1 

Bu olgularda plazma ve eritrosit i<;,:i <;,:inko dtizeyinin dli9lik 

bulunmas1 nedeniyle yazarlar bir grup olguya glinde 660 mg. 

<;:inkoslilfat vererek sonu<;,:lar1 incelediklerinde, <;,:inkosiilfat 

alan grupta ag1rl1k ve boy art191 oldugu, bacak Ulserleri 

olan olgular1nda yara iyile9mesinin <;:abukla9t1g1, plazma <;:in­

ko dtizeyinin belirgin olarak artt1g1, oysa eritrosit i<;:i <;:in­

ko dtizeyinde hafif bir art191n gortildli<;li ve eritrosit kar­

bonik anhidraz1nda ise gene hafif bir art19 gorlildUglinU bil­

diriyorlar. (19) 
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niger bir gal19mada ise kronik bacak tilseri alan orak htic-

re anemili bir grup olguya gtinde 220 mg. ginko stilfat ve-

rilmi9. Bu olgularda serum ginko dtizeyinin belirgin olarak, 

artt1g1 ve yara iyile9mesinin kontrol olgulara gore daha 

iyi oldugu gosterilmi9tir. ( 2 ll 

Homozigot beta thalassemial1 olgularda btiytime ve sekstie1 ge-

li9me geriliginin bulunmas1 1 hepatosplenomegali ve vticudun 

ge9itli boltimlerinde ginko eksikliginin saptanm19 olmas1 ne-

deniyle bu yonden gerek Prasad taraf1ndan tan1mlanan sendro-

rna ve gerekse orak hticre anemili olgulara benzerlik goster­

mektedir. (819110119120) 

Her iki hastal1kta da ginkostilfat tedavisi sonucunda btiytime 

ve sekstiel geli9menin h1zlanmas1 1 kronik bacak tilserleriniH 

iyile9mesi ve ge9itli dokulardaki ginko eksikliginin dlizel-

tildiginin bildirilmesi nedeniyle bizde 1 gallf?IDamlzda homo-

zigot beta thalassemial1 olgularlmlza ginkostilfat vererek 

bu tedavinin sonuglar1n1 . . (18 19 20 21) 1ncelemey1 amaglad1k. 1 1 1 

Bu konada 9imdiye kadar var1lan sonuglar1 ve gallf?mamlZln 

amaclnl klsaca ozet.lersek : 

1. Klinik olarak ginko eksikligi belirtilerini gosteren 

thalassemia major·da gergekten ginko eksikligi bulundugu 

daha once yap1lan kontrollu gal19malarda gosterilmi~tir. 

$oyle ki: Homozigot beta thalassemiada plazma 1 eritrosit 

igi ve sagta ginko dtizeyleri azalm19 1 idrarJa ginko atl­

llml artm19t1r. ( 81 lO) 
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2. Ntitrisyonel ~inko eksiklikleri ~inko ile ba~ar1l1 bir 

~ekilde tedavi edilmi~tir. (l 4 ,l5 ,l6,17,18) 

3. Thalassemia major gibi kronik bir hemolitik anemi olan 

sicklecell anemide de ~inko eksikligi saptanm1~ ve ~in­

kp tedaviye girmi~tir. (1 9 • 20 • 211 

Bizim yan1tlamaya ~al1~acag1m1z soru ise : Acaba thalassemia-

da da ~inko eksikliqini ~inko tedavisi ile gidermek olas1 m1-

Thalassemiada daha once de degindigimiz gibi ~inko eksikligi-

nin nedeni nlitrisyonel olmaktan ~ok zincuria'd1r. Bu neden-

le: 

a) Thalassemia'da ~inko tedavisi negatif balans1 pozitif 

yone ~evirebilir mi? Yani plazma ve eritrosit i~i ~in-

kolar1n1 normal dlizeylere getirmek olanakl1 m1d1r'? 

b) Bu tedavi ile ~inko eksikliginin klinik bulgular1 orne-

gin, boy bak1m1ndan geli~me geriligine ne oranda etkili 

olunabilir? 

c) <;inko kayb1n1 tam olarak kar~1lamak ve ~e~itli vlicut bo­

llimlerindeki ~inko dlizeyini normale getirebilmek i~in 

optimal tedavi dozu ne olmal1d1r? 
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GENEL BiLGiLER 

A. THALASSEMiA MAJOR (Homozigot beta-thalassemia) 

Thalassemia sendromlar1, hemoglobin'in globin zincirlerin-

den bir veya daha fazlas1n1n yap1m h1z1ndaki azalma, ya da 

- (1 2 3 4) tUrn yoklugu sonucu olu~an hastal1klar grubudur. ' ' ' 

Thalassemia Akdeniz lilkeleri ba~ta olmak uzere, Ortadogu' 

dan uzakdogu 'ya kadar uzanan geni~ bir bolgede oldukc,;a s1k 

olarak gorlilmektedir. ( 1 ) 

Ba~lang1c,;ta, hastal1g1n sadece Akdeniz lilkelerinde gorlildli-

gli san1lm1~sa da, buglin bunun dlinyan1n hemen her yan1nda 

gorlilebilecegi bilinmektedir. ( 6 ) 

Beta-Thalassemia, daha ziyade Akdeniz lilkeleriride yayg1n 

bir hastal1kt1r. Alfa-Thalassemia ise Uzakdogu'da ve daha 

az oranda da zencilerde gorlilmektedir. (4 , 6 , 22 , 23 ) 

Beta-Thalassemia s1kl1g1 baz1 Akdeniz lilkelerinde ornegin, 

Yunanistan'da %10, Sicilya'da %10, Sardunya'da %11-34, !s­

panya'da %3,5 oranlar1nda bulunmu~tur. (l) 

Tlirkiye'de degi~ik thalassemia tiplerinin gorlildligli bildi­

rilmi~ olup, heterozigot beta-thalassemia s1kl1g1 %2>1 ve 

heterozigot alfa-thalassemia s1kl1g1da %0,25 olarak bulun­

mu~tur. (5,23,24,25) 
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Hemoglobin'in globin yap1s1 4 pblipeptid zincirinden olu9-

maktad1r. Bunlar1n ikisi alfa polipeptid, diger ikisi de 

beta polipeptid'dir. Globinin yap1s1 her hemoglobin tipin-

de farkl1d1r. Ancak alfa polipeptid zincirleri blitlin insan 

hemoglobinlerinde ortakt1r. Bu nedenle insan hemoglobinle-

rini .ay1r1c1 6zellikler non-alfa zincirlerindedir. Hemoglo-

bin A n1n non-alfa zinciri iki beta, Hb A
2 

ninki iki delta, 

Hb F inki ise iki gama zinciridir. (l, 6 , 22 • 23) 

Yenidogan evresinde yliksek oranda saptanan Hb F in sentezi 

intrauterin ya§:amda ba9lar ve yenidogan evresine kadar sli-

rer. Kordon kan1nda Hb F blitlin hemoglobinin %80-90 1n1 olu9-

turdugu halde sonra oran1 h1zla dli§:er, 4-6. aylarda %2 veya 

daha dli§:lik degerlere iner ve ya9am boyu bu oranlarda seyre-

d (1,6,22,23) 
er. 

Yeti§:kin insanlarda hemoglobinin %95 veya daha fazlas1n1 Hb 

A olu§:turur. Buna gore olduk~a dli9lik oranda gorlilen 2. he­

moglobin tipi Hb A2 dir. Buda ~evrel kandaki tlim hemoglobi­

nin ancak %2-3 Unli olu§:turur.(l, 6 , 22 • 23 1 

Polipeptid zincirlerinin yap1m1 uygun bir genetik kontrol 

alt1ndadu·. Ve her polipeptid zincirine kar§:lt olarak bir 

gen bulunmaktadlr. Diger bir deyimle 4 polipeptid zinciri­

nin yap1m1n1 dlizenleyen 4 ayr1 yap1sal gen bulunmaktad1r. 

Her yap1sal gende kendine ait messenger RNA (mRNA) aracl­

hglyla i9lev gormektedir. 16 , 22 1 
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Yap~m~ ger:;:ek1e$tiri1ecek proteine ait genetik bi1gi hlicre 

gekirdeginin DNA's1.nda bu1unmaktad~r. Bu bi1ginin ribozoma 

ta$~nmas~ mRNA i1e o1maktad~r. Genetik bi1giyi ta$~yan mRNA 

ribozom1ar1a bir1e$mekte ve on1ar~ 6zgU1 bir protein yap~m~­

na yetenek1i k~1maktad~r. (1 , 6 , 22 ) 

Amino·asi t1erin po1ipeptid1eri o1u$turmak amac~y1a biraraya 

ge1i$1erinde 6nce1ik1e uyar~1ma1ar~ gerekmektedir. Bu da 

her aminoasit igin 6zgU1 bir enzime, enerjiye ve 6zgU1 trans­

fer RNA'ya gereksinme g6sterir. (1 , 6 , 22 ) 

Aminoasidin uyar~1mas~ o aminoasidin transfer RNA s~n~n bir 

ucuna yer1e$mesine neden o1ur. Bu aminoasid-transfer RNA 

komp1ex1eri mRNA n1.n baz s~ras~na uygun o1arak po1iribozom-

1ardaki mRNA i1e birle$ir, kUmele$ir ve peptid baglar~n~ 

olu$turur. Bu sUre9 peptid zinciri tamamlanana dek sUrer. (l, 6 , 22 ) 

Polipeptid yap~m~n~n son evresini, yap1.m~ tamamlanan poli­

peptidin ribozomlardaki sentez noktas~ndan mRNA n~n etkisiy­

le serbest duruma gegmesi olu$turur. (l, 6 , 22 ) 

Thalassemia sendromlar~nda kal~tsal bozukluga bagl~ olarak 

Alfa, Beta ya da Delta peptid zincirlerinin yetersiz yap~m~ 

sonucu globin zincir yap~m~ dengesiz olmaktad1.r. Tutulan 

peptid zinciri igin fonksiyonel mRNA miktar~ndaki azalman~n 

bu duruma neden oldugu ve bununda normal mRNA miktar~n~n 

azalmas~na veya normalden h~zl~ y~k~lmas~na ya da normal mik­

tarda fakat fonksiyonel olmayan mRNA ya bagl~ oldugu san~l­

rnaktad~r. ( 2 2 ) 
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Thalassemia sendrornlarl yaplml bozulan polipeptid zincirine 

gore adlandlr1lmaktad1r. Ayr1ca bu gruplar1n herbiride ken­

di aralar1nda birkag genetik alt gruba ayr1lmaktad1r. (
2

) 

Yap1s 1nda alfa zincirleri igeren Hb A ve Hb F nin yetersiz 

yap1m1 .. sonucu alfa-thalassemialar olw;;ur. Bu bozukluk 3 de­

gi~ik gene bagll olarak ortaya 91kabilir. Alfa-thalassernia-I 

de alfa zincir yap1m1 tlirnliyle yoktur. (Alfa0
) Alfa-thalas-

+ semia-2 de zincir yap1m1 k1smen azalm1~t1r. (Alfa ) Hb Cons-

tant spring dedigimiz 3. tipte ise gok az miktarda alfa zin-

cir variantl yap1m1 sozkonusudur. Yani bu olgularda 2 normal 

beta zinci:ri olmas1na kar~ln 2 uzarn1~ alfa zinciri va:rdlr. 

Klinik olarak Alfa thalassemia-! geninin homozigot ornegi 

Hb-Barts hidrops sendromudur. Hb H hastallgl ise, alfa-tha-

lassernia-1 ve alfa-thalassemia-2 genlerinin veya alfa-tha·-

lassemia-1 ve Hb Constant spring genlerinin heterozigot du­

rumlarldlr. ( 2 ) 

Beta-thalassemiall olgular1n baz1lar1nda beta zincirleri az 

· miktarda da olsa yap1labilir. Fakat bir k1sm1nda hig beta 

zincir sentezi yoktur. Beta zincirlerinin az olarak yapll­

dlgl veya azalml~ beta zincir mRNA Sl gosteren olgular (Be-

ta+) thalassemia, beta zincir rnRNA slnln bulunrnadlgl olgular 

ise (Beta0
) thalassemia olarak adlandu 1l1rlar. · ( 2) 

.Bu.genetik bozuklugu homozigot olarak ta~1yan, splenomegali, 

kemik degi~iklikleri ve hemolitik bir anemi ile ya~arnln er­

ken evresinde belirgin alan major, ve ayn1 genetik bozuklu-
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gun heterozigot durumunu gosteren minor tipleri vardlr. Bu 

ikinci tip hafif bazl klinik bulgularla kendini gosteren 

bir sendromdur. Orta derecede klinik bulgulara yol at;:an in­

termedia tipi ise homozigot veya heterozigot olabilir. (l, 6 • 22 • 23 : 

Homo~igot beta-thalassemiada Hb A2 nin ytiksek, Hb F in nor­

mal veya hafif ytiksek oldugu tipler yanlnda,HO A
2 

nin normal, 

Hb F in ise belirgin veya hafif ytiksek oldugu tipler gorti­

lebilir. (6) 

Heterozigot beta-thalassemia'nln ise ytiksek Hb A2 , ve bunun 

yanlnda %5-12 dolaylnda Hb F ytiksekligi veyahut ta normal Hb A
2 

ile birlikte %5-15 Hb F ytiksekligi gosteren tipleri gortile-

b 'l' (2) l lr. 

Homozigot beta-thalassemia (thalassemia major) da yukarlda 

at;:lklandlgl lizere, dengesiz globin sentezi sonucu artan glo-

bin zincirleri, kemik iligindeki eritroid hticreler i<;:inde, 

ya da eritrositlerde kararll olmayan (un-stable) birikinti-

ler olul?turarak, t;:evrel kanda eritrositlerin, kemik iligin­

dede eritroid hlicrelerin erkenden ylklmlna neden olurlar. ( 5 ) 

Hastallgln en onemli klinik bulgularl, anemi, kafada ve ytiz­

de onemli l?ekil bozukluklarlna neden olan kemik degil?iklik­

leri (caput quadratum, mongoloid yliz gorlintimti) , dalak ve ka-

raciger btiytikltigli ile birlikte gelil?me geriligi ve hipogona­

dism'dir. Genellikle ikinci 10 yllda ise demir birikimi ne­

deni ile kardiyak yetmezlikle sonut;:lanu. (l, 4 • 6 • 26 • 27 l 
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Hastal1g1n fizyopatolojisi Clegg ve Weatheral taraf1ndan ay-

1 b . k"ld . 1 . t" ( 2) B t . . 1 ... r 1nt1 1 1r 9e 1. e 1nce erun19 1r. e a z1nc1r er1n1n ya-

p 1m1ndaki depresyon, goreceli olarak alfa zincirlerinde art-

maya ve bu zincirlerin hticre i<;:inde anormal olarak birikimi 

ise eritrosit ana hticrelerinin erkenden oltimtine neden olmak-

tad1r ... Boylece olu9an inefektif eri tropoez, thalassemia rna-

jor'un en 6nemli klinik bulgular1n1 ortaya 91karmaktad1r. 

Kemik korteksinde incelme, kaba trabektiler yap1, kemik bo9-

lugunda kistik bir go run tim olu~;ur. Ytiz ve kafa kemiklerin-

deki bu degi9iklikler ise tipik Thalassemik ytiz gortintimline 

neden olur. Patolojik k1r1klarda s1kt1r, ve bazen ilk bulgu 

olarak kar91m1za <;:1kabilir. ( 2 • 4 • 5 ) 

Thalassemia majorda ag1r anemi sonucu olu9an hipoksi, in-

efektif eritropoesise bagl1 a91r1 kemik iligi aktivitesi ve 

kemik iliginin ekspansiyonu, hemosiderosise bagl1 endokrin 

yetmezlik ve folat eksikligi gibi 9e9itli nedenlere bagh 

olarak btiytime geriliginin olu9abilecegini ileri stiren <;:e$it­

li yay1nlar vard1r. ( 4 , 5 1 

!nefektif eritropoesise bagl1 bliylime geriligi genellikle er-

ken <;:ocukluk evrelerinde, endokrin sebeplere bagl1 bliytime 

geriligi ise daha ileri ya9larda gorlillir. ( 5 ) 

Yak1n zamanlara kadar yap1lan endokrin incelemelerle Thalas­

semia majorlu olgulardaki boy k1sal1g1n1 a91klayan onemli 

bir bozukluk saptanamam19t1r. Growth harmon salg1lamas1 ta-

mamen normal bulurunu9tur. Ancak Saenger ve arkada9lar1nca 
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yap~lan bir <;;al~~mada Thalassemia majorlu 32 ~ocuk ve eri~­

kin incelenmi~ ve bunlar~n 20 sinde Serum Somatomedin dlize-

yinin dli~lik oldugu belirlenmi~tir. Yazarlar Thalassemia ma­

jorlu olgularda bliylime geriliginin onemli bir nedeni olan 

bu Somatomedin eksikligini, Karacigerde demir birikimi so­

nucu hormonun buradaki yap~m~n~n azalmas~ ile a<;;~kl~yorlar. ( 28 ) 

Bliylime geriligi ozellikle 8-10 ya~lar~ndaki <;;ocuklarda belir-

ginle~mekte ve <;;ocuklar~n nihai boy uzunluklar~ da k~sa kal-

maktad~r. Konu ile ilgili bir <;;al~~mada erkeklerde 6 ya~tan 

sonra bliylime h~z~nda azalma oldugu gosterilmi~ ve hastalar~n 

hi<;;bi.rinde adoles<;m evrede bliylimede bir h~zlanma gorlilmemi~-

t
. (7)' 
~r. 

Johnston ve arkada~lar~n~n yapt~g~ bir <;;al~~mada ise, thalas-

semia majorlu olgularda )Joy, ag~rl~k, ve iskelet geli~imi in-

celenmi~ 4 ya~tan onceki evrede geli~menin yakla~~k olarak 

normal oldugu, hatta bazen normalden h~zl~ bile oldugu sap-

tanm~~, fakat bu ya~tan sonra geli~me h~z~n~n kontrol guru-

buna gore gitgide yava~lad~g~ gozlenmi~tir. Normalde puber-

tede gorlilen boy, ag~rl~k ve iskelet maturasyonundaki h~zlan­

ma bu olgularda gozlenmemi~. Bu durumun olas~l~kla endokrin 

glandlarda a~~r~ miktarda demir birikimi ile ilgili oldugu, 
I 

transflizyonlarla Hb dlizeyinin yliksek tutulmas~n~n geli~me 

lizerine onemli bir etkisinin olmad~g~ ileri slirlilmektedir. <29 ) 

Boy, ag~rl~k ve ba~ <;;evresinin geli~mesini inceleyen bir <;;a­

l~~mada 2-28 ya~lar~ aras~nda 138 olgu incelenmi~, bunlarda 
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da 4 ya~an al t1.ndaki olgular haric;; tutulacak olursa boy ve 

ag1.rl1.k art1.m1.nda belirgin bir gerilik oldugu gozlenmi§ltir. 

Ba§l c;;evresinde normalden anlamli bir fark bulunamamJ..§ltJ..r. 

Artan ya9la birlikte 1 olgularda ag1.rl1.k ve boy artJ..§lJ..nJ..n 

gitgide normalden daha geride kaldJ..gJ.. saptanmJ..§ltJ..r. 

Aneminin derecesi ile boy ve ag1.rl1.k art1.91. aras1.nda sade­

ce minimal bir ili9ki gozlenmi9tir. ( 3 0~· 

Kattamis ve arkada§llarJ..nJ..n yapt1.g1. bir c;;alJ..§lmada ise hemog-

lobin diizeyi ile geli§lme aras1.nda bir ili9ki oldugu saptan-

mJ..§ltJ..r. Yazarlar ya9lar1. 1-11 aras1.nda degi§len 74 olguyu 3 

guruba ay1.rarak incelemi§ller. 1. gurupta olan olgularJ..n Hb 

diizeyi 8 gr/dl. nin tizerinde tutulmu§l 1 2. guruptaki olgula-

r1.n transfiizyon oncesi Hb diizeyi 6-8 gr/dl aras1.nda tutul-

mu9 1 3. guruptaki olgularda ise Hb diizeyi. 6 gr/dl al tJ..na 

inince transftizyon uygulanmJ..§l 1 sonuc;;ta 1. guruptaki olgula-

r1.n geli9imlerinin normal seyrettigi 1 diger iki gurupta ise 

ozellikle 3. gurupta geli9menin belirgin olarak geri kaldJ..­

gJ.. saptanmJ..§ltJ..r. (3 .1) 

Homozigot beta thalassemialJ.. hastalarda btiyiime geriligine 

ek olarak sekstiel geli9mede de bir gecikme soz konusudur. 

Bu hastalarda sekonder sex karakterleri gecikmekte ve k1.z 

c;;ocuklarda ilk menstriiasyon sJ..klJ..kla gecikmekte 1 baz1. olgu­

larda ise !'lie; goriilmemektedir. Olgularda goriilen gonadal yet-

mezligin nedeninin hemosiderosis sonucu bu organlara demir 

birikimi ve sekonder hipofiz hipofonksiyonuna baglJ.. olabile-
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ce§i ileri slirlilmekte ise de, hipofizer tropik hormonlar1n 

salg1lanmas1na ait bozukluk henliz kesinlik kazanmaml~­

(1,3,4,32) 
t1r. 

Thalassemia majorlu 9 hastada hipofiz, adrenal ve pankreas 

fonksiyor.larl incelenmi~ plazma ACTH degerleri normalden an-

lamll olarak yliksek, kortizol ve inslilinli growth harmon de-

gerleri ise normal bulunmu~tur. 24 saatlik idrarda 17-keto-

steroid ve 17-hidroksikortikosteroid at1m1 normal ve ACTH 

1n !.M. injeksiyonuna kar~1 kortizol yan1t1da normal olarak 

bulunmu~. Olgular1n dordlinde diabetik glukoz tolerans testi 

gozlenmi~ olup bunlar1n hi«birinde klinik olarak diabet sap­

( 3 2) 
tanamam1~t1r. 

Bu bilgilere gore thalassemial1 olgularda endokrin fonksi-

yonlarda k1smen bir bozukluk sozkonusu olup bu durum olas1-

l1kla endokrin organlara demir birikimi ile ilgilidir. ACTH 

sekresyonunun normalden fazla olmas1, hedef organ1n yan1ts1z-

l1g1na baglanm1~t1r. Plazmadaki bu ytiksek ACTH dtizeyinin me­

lanofor uyar1c1 etkisine bagll cilt pigmentasyonuda gortilmek­

tedir. (32 ) 

Konu ile ilgili bir diger '<al1~mada ise thyroid ve adrenal 

fonksiyonlar normal bulunmu~. Buna kar~ln baz1 olgularda se-

rum proteine bagl1 iod dtizeyi yliksek bulunmu~, hastalar1n 

idrarlar1ndaki gonadotropin dlizeyleri ya~lar1na uygun deger­

lerde bulunmas1na kar~1n, 17-ketosteroid at1l1m1 normalden 

dti~Uk bulunmu~tur. <33 ) 
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Flynn ve arkada9lar1n1n yapt1~1 bir ~al19mada 31 thalasse-

. mia majorlu olgu incelenmi9, olgular1n tiimii euthyroid olma·­

s1na kar91n serum ortalama thyroxine diizeyi anlaml1 derece­

de dii9iik, ortalama thyreotropik hormon diizeyi ise normal ~o­

cuklardaki de1erlerle kar$1la9tlrlld1~1nda anlaml1 olarak 

yiiksek .. bulunmu9. Erkek ~ocuklarda idrarda FSH ve LH atlll­

m1 ya9a gore dii9iik, puberteye yak1n FSH at1l1m1 normal ve-

ya dii9iik, LH at1l1m1 ise normal veya yiiksek bulunmu9. Klzlar­

da ise LH diizeyinde bir art19 saptanm19. Endokrin de~i9ik-

liklerin 9iddeti demir birikiminin derecesi ile ilgili bu­

( 3 4) 
lunmu9tur. 

TUm bu bilgilere kar91n thalassemial1 hastalardaki biiyiime 

gerilgi ve seksiiel olgunla9madaki gecikmenin nedenleri he-

Thalassemia majorlu olgularda, genetik defektin diizeltilme-

si miimkiin de~ildir. Bu nedenle tedavi hastal1~1n ikincil so-

nu~lar1 olan anemi, hipersplenizim ve demir a91r1 birikimi­

ni onlemeye yoneliktir. ( 5 ) 

Bunlar1 9Ciyle ozetleyebiliriz 

1. Transfiizyon : Hemoglobin diizeyini 9-14 gr/dl. de tuta­

cak 9ekilde ve uygun aral1klarla uygulanrnas1 gerekir. 6zel­

likle konsantre kan (Packed red cells) transfiizyonlar1 bu 

olgular i~in daha yararl1d1r. (S, 22 l 
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Thalassemiall hastalarda ~e~itli transftizyon rejimleri ta­

nlmlanml~tlr. Son ylllarda stipertransftizyon veya hipertrans­

ftizyon denen, hemoglobin dtizeyini 9, 5-10 gr/dl. nin Uzer in de 

tutacak ~ekilde uygulanan transftizyon rejiminin hastanln 

geli~iminin normal seyretmesini sagladlgl savunulmaktadlr. 

Gene 

nun· 

b~ olgularda hipersplenizim veya kardiyak disfonksiyo­

gorlilmedigini bildiriyorlar. (35 , 36 ) Ayrlca normal ve-

ricilerden allnan kandan elde edilen gen~ eritrositlerin 

(Neocyt) hastalara verilmesiyle bunlarln ya~am stirelerinin 

olmasl nedeniyle hem demir birikiminin daha az 

oldugu ve hem de transftizyon gereksiminin azaldlgl savunul­

maktadu. ( 3 6 ) 

II. Splenektomi ~ok Slk arallklarla transftizyon gerek~ 

sinimi olan aglr trombopenili olgularla, hipersplenizm bul­

gularl olan olgularda bu giri~im gereklidir. ( 5 ) 

III. Demir baglaylCl tedavi : Demir birikimj ne kar~l kul­

lanllan ila~lar demirin organizmadan atllmaslnl saglarlar. 

Streptomyc~s pilosustan elde edilen Desferrioxa-

adl verilen bir ila~ kullanllmaktadlr. Bunun etki­

hernekadar herkes taraflndan kabul edilmese de, OF teda­

.visi goren hastalarda serum ferritin dlizeyi ve karacigerin 

demir i~erigi tedavi gormeyen olgulara gore daha az bul~­

~~~'cctur. 6nerilen bu ila~ glinltik !.M. injeksiyonlar ~eklinde 

Ld'uLr. Yan etkiler insanlarda allerjik hiposen­

reaksiyonlar ~eklindedir. ( 5 ) 
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!talya'da bir gurup ara9t~r~c~ tek !.M. injeksiyon yerine 

24 saatlik !.V. inftizyonu onermektedir. Tek doz !.M. injek­

siyona gore daha fazla demir bagland~g~n~ gostermi;;lerdir. (37 ) 

!lac~n dozu konusunda ~e9itli oneriler vard~r. 0,5-l gr/glin­

de ortalama olarak kullan~labilecegi gibi hastan~n ag~rl~-

g~na gore de 20-25 mg/kg/glin en uygun dozdur. Uygulama yolu 

olarak ta !.V. veya S.C. kullan~mlar~n !.M. kullan~ma gore 

daha etkili oldugu bildirilmektedir. (35 • 38 ) 

Desferrioxamine'le birlikte askorbik asidin gtinde 200-300 

mg'l~k dozda ve ag~z yolu ile verilmesi sonucunda idrarla 

demir at~l~m~n~n artt~g~ savunulmakla birlikte, baz~ yazar­

larda bunun demir at~l~m~na bir etkisi olmad~g~n~ gostermi$­

lerdir. ( 3 5 ' 3 8 ) 

Desferrioxamine'den bagka bu ama~la kullan~labilecek 2. bir 

ila~ta 2,3 dihyd~oxybenzoic asittir. Ag~z yolu ile gtinde 25 

mg/kg l~k dozda onerilen bu ila~ halen klinik inceleme a9a-

mas~nda olup, zamanla DF nin yerini alabilecegi san~lmakta­

d~r. (1, 27) 

B. c;:!NKO 

!z (trace) elementler deyimi eski aragt~r~c~lar taraf~ndan 

ya9ayan dokular i~in gerekli fakat o zamanki yontemlerle ol­

\)iilemeyen elementler i~in kullan~lm~g bir terimdir. c;:inko, 

Bak~r, !yod, Demir, Kobalt, Molibden, Selenyum, Kromium ve 

Kalay onemli iz elementlerdendir.(ll) 
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do~ada yayg1n olarak bulunan bir iz elementtir. tlk 

Raulin taraf1ndan siyah ekmek rr.antar1nE1 (Aspergillus 

. ntl~l"'~l bi.iyUmesindeki roli.ini.in belirlenmesi ile, c;:inko gide­

artan bir yo~unlukta dikkatleri i.isti.ine c;:ekmi§:tir. (39
) rek 

Raulin'in bu bulu~undan yakla~1k 40 y1l sonra Bertrand ve 

Javillier bunun fenilalanin, triptofan ve tirozin i.izerinden 

oldu~unu bildirmiJ;:lerdir. Ayr1ca di~er baz1 mantarlar1n ve 

bu arada birc;:ok mikroorganizman1nda bi.iyi.imesinde c;:inkonun ge­

rekli oldu~u gosterilmi~tir. (39
) 

1934 te Todd ve arkada~lar1 c;:inkonun s1c;:anlar1n geli~mesln­

de esas elementlerden biri oldu~unu gosterdiler. (39 ) 1955 

te Tucker ve Salmon c;:inko eksikli~inden domuzlarda parake-

ratoz geli~ti~ini ve bu durumun c;:inko tedavisine iyi yan1t 

verdi~ini yay1nlad1lar. (39 , 40, 41) 
' 

Boylece mikroorganizmalardan ve mantarlardan ba~l1yarak da-

ha geli~mi~ canl1lara ve sonunda memeli hayvanlara kadar 

ula~an, c;:inkonun canl1lar1n bi.iyi.ime ve geli~mesindeki roli.i-

n1n ara~t1r1lmas1, giderek ozellikle 1961 den itibaren 

Prasad'1n c;:al1~malar1 ile insan organizmas1 i.izerinde yo~un-

la~t1. Prasad 1961 de !ran'da ve 1963 de M1s1r'da, insanlar-·-

da c;:inko eksikli~ine ba~l1 olarak olu~an bir sendrom tan1m-

lam1~tu·. !ran' da erkeklerde Pika (Geophagia) , demir eksik-

li~i anemisi, hipogonadism ve ci.icelik sendromunda c;:inko ek-

sikli~ini biyo~imik olarak gostermi§: ve sendromdan bi.iyi.ik 61-

c;:lide c;:inkoyu sorumlu tutmu§:tur. (l 2 , 14 ) 
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Ayn~ 9ekilde memleketimizde de Geophagia ile ilgili 9al~9-

malarda, kil pikas~ alan 9ocuklarda demir eksikli~i, 9inko 

eksikli~i, clicelik, hipogonadism, hepatosplenomegali olgu-

lar~ bildirilmi9 olup bizde, !ran'dakinin aksine sendrom, 

k~zlarda da saptanm~9t~r. (42 • 43 l 

Konu ile ilgili bir di~er 9al~9mada Demir ve Cinko eksikli-

~i geli9me gerili~i gosteren Geophagial~ olgulara, demir ve 

9inko verildi~inde, ozellikle 9inkodan sonra boy uzamas~n~n 

artt~~~ ve sekonder sex karekterlerinin geli9meye ba9lad~~~ 

gozlenmi9tir. (l 8 l Bu sonu9 daha once Halsted ve arkada9lar~ 

taraf~ndan Shiraz'da yap~lan gal~9man~n sonu9lar~ ile de uy­

gunluk gostermektedir. (lS) 

G~dalarda Da~~l~m ve GUnlUk Gereksinme 

Cinko bitki ve hayvan dokular~nda bulundu~u gibi, insan vli­

cudu i9inde esansiyel kabul edilen bir iz elementtir. <44 •45 • 46 ) 

Pek 90k besin maddelerinde yayg~n olarak bulunur. Et, bal~k 

yumurta ve ozellikle midye gibi hayvansal besinlerde daha 

yliksek yo~unluktad~r. !nek slitlindeki 9inko yo~unlu~u 3-5 

mg/L dlizeyindedir. ( 4?) Anne slitli ile beslenen bebekler glinde 

0. 7-5 mg/9inko al~rlar. Anne slitlindeki 9inko dlizeyi h~zl~ 

bir dli9li9 gosterdi~inden bebeklerde 9inko dengesi negatif 

olur. (46 • 48 ) 3-5 ya9~ndaki gocuklarda besinlerle glinllik ~in­

ko al~n~m~ 5-7 mg olarak bulunmu9tur. (46 ) Preadolesan lnz 

c;;ocuklar~n~n glinllik 9inko gereksinmesi ise 6 mg .d~r. ( 47 l 

Normal bir insanda bir glinde besinlerle al~nan ginko mikta-
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i9in gtinltik 9inko gereksinirninin farkl~ oldugu anla9~lrn~$­

t~r. ornegin 3-6 ya$ aras~ 9ocuklarda gtipltik gereksinrne 

0.3 rng/kg/gtin oldugu halde 7-12 ya9 grubunda bu deger 6.2 

rng/giin olarak bulunrnu9tur. ( 39 ' 40 ) 

Ernilirn_ ve At~ l~rn 

Besinlerle al~nan 9inkonun erniiirni ince barsaklardan olrnak­

tadlr. Al1-nan 9inkonun sadece %5-10 u ernilebilmektedir .(45 •49 ,SO) 

Ernilirn 9ekli tarn olarak bilinrnernekle birlikte, besinlerin 

pH ~n~n asit olu9u veya besinlerin EDTA i9errnesi emilirni 

kolayla9t~rmas~na kar$~n kalsiyurn, kil, 9elesyon yapan ajan­

lar~n bulunrnas~ veya besinlerin igeri.ginde fitat bulunrnas~ 

ernilirni engel2emektedir. (Sl,S2 ,53) 

Ginko plazrnada proteinlere bagl~ olarak bulunur. Albiimin, 

alfa, beta ve gamma globulin ginkoyu baglar. Ginko en fazla 

alfa globuline bagl~d~r. 

Proteine bagl~ ginkonun iki 9ekli vard~r. 

Birinci 9ekil : S.~k~ bagl~d~r. Metalatornlar~ izolasyon i9-

lemi ile proteinden ayr~lrnaz. Bu tipte baglay~c~ protein 

globulindir. (Metalloprotein) Bu total ginkonun %34 iinii 

olu9turrnaktad~r. 
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!kinci, ~ekil : Bu tip proteine gev§ek olarak baglldlr ve 

baglayan protein alblimindir. (Metal-Protein kornplexi) Bu 

. (39 54 55) total <;;lnko konsantrasyonunun %66 slnl olu§turur. 1 1 

tnvitro incelerneler, qinkonun Transferrin ile de birle§ebil-

digini .. gosterrni§tir. Bazl gall§rnalarda ise ginkonun sistein 

ve histidin gibi bazl arninoasitler taraflndan da baglanabi-

lecegi gosterilrni§tir. Bununla birlikte son zamanlarda ion-

exchange chrornatografisi ve gel-filtrasyon yonterni ile ya-

pllan incelemelerde ginkoyu baglayan protein'in serum albli-

mini ile alfa-2 globulin (rnakroglobuli.n) oldugunun kanltlan-

maslna kar§ln 1 i.nvi.vo olarak qi.nkoyu baglayan ozglil bir pro­

tein bulunamarnl§tlL ( 56 ~ 57 ~ 58 ) 

Plazmada oldugu gibi ginko kanln blitlin §ekilli elernanlarln-

dada oldukga onernli rniktariarda bulunrnaktadlr. TUrn kan qin-

kosunun 880 rng/100 rnl. oldugu bildirilrnektedir. Bunun yakla-

§lk olarak %75-85 i eritrositletde 1 %12-22 si plazrnada 1 %3 

ti lokositlerde 1 %1 den azl ise trornbositlerde bulunur. 

(40156159160161162) 

Kan serurnunun qinko dtizeyi plazrnadan %16 oranlnda daha ytik-

sektir. Bu ytikseklige serum ayrlllrken qe§itli §ekillerde 

karl§an trombositler ve qok az saylda hernolize olrnu§ eri.tro­

sitler ;neden olrnaktadlr. ( 39 ~ 63 ~ 64 > 

<;inko organizrnada hemen 1 hernen btittin dokulara yaylliDl§tlr. 

Pankreas karaciger 1 hipofiz ve adrenal bezler en hlzl1 biri-
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kim ve turnover gosteren organlardlr. Normal erkek seks or-

ganlarlnda yliksek konsantrasyonda bulunur. Sa~, kemik, ko­

roid ve retinada da yliksek konsantrasyonda bulunur. Adrenal 

bezinya:;; aglr.llglnda 12 )lg/gr ~inko bulunurken prostatln 

ya:;; aglrllglnda 102 \lg/gr ~inko vardlr. Ce:;;itli hayvanlar­

da sa~~aki ~inko dilzeyinin ~inko allmlnl yanslttlgl goste-

rilmi:;; ve boylece sa~taki ~inkonun vilcut ~inko deposunun 

iyi bir gostergesi olarak kabul edilebilecegi bildirilmi;;­

. (40,48,65,66) 
tlr. 

Cinkonun ba;;llca atllma yolu gastroentestinal kanaldlr. Dl:;;-

kldaki ~inko miktarl besinlerle allnan ~inko ile direkt ola-

rak ili:;;kilidir. Normal bir eri:;;kinin bir gilnde besinlerle 

aldlgl 13.2 mg vinkonun yakla:;;lk 5.6 mg'l dl$kl ile, 0.1-

0.9 mg'l idrarla atlllr. !drarla atllan vinko miktarl all­

nan besinlerle ve idrarln miktarl ile ilgili degildir. (ll, 

40,45,53,67) 

Cinko terlede atlllr. tlzellikle Slcak ve kuru iklimlerde 
' 

terle gilnde 2-3 mg kadar vinko kaybl olabilecegi bildiril­

mi;;tir. (40,53) 

Biyokimyasal !;;levleri 

Cinkonun biyolojik onemi, onun ozellikle 9e;;itli enzirnlerin 

yaplSlna girmesindendir. ( 68 ) Klrktan fazla 9inko i9eren en­

Zim tanlrnlanml;;tlr. ( 69 ) tlrnegin eritrosit karbonik anhidra-

Zl, pankreatik karboksipeptidaz, alkalen fosfataz, glutamik 
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dehidrogenaz, a l k o l d e h i d r o g e n a z , trip -

tofan desmolaz ve laktik dehidrogenaz burilar1.n en 6nemlile­

. d d' . (11,39,70) r1.n en 1.r. 

~inko nukleik asit metabolizmas1.nda ve protein sentezinde 

de tem_el rol oynar. ( 70 ) Deneysel c;:all.l?malarda c;:inkosu yeter-

siz olan besinlerle beslenen farelerde karacigerde RNA dii­

zeyinde belirgin bir azalma saptanm1.l?t1.r. 171 ) Bu azalma ya 

y1.k1.m1.n artmas1.ndan veya yap1.m azalmas1.ndan olabilir. Y1.k1.m 

arti!?1.n1. Becker, c;:inkosu yetersiz besinlerle beslenen fare-

lerde RNA n1.n y1.k1.lma h1.z1.n1.n c;:ogalabildigini gostermek su­

retiyle kan1.tlam1.l?t1.r. (SS) Daha sonraki incelemelerde c;:inko­

nun protein sentezini art1.rd1.g1. gosterilmi~?tir. 172 ) ~inko 

eksikligi durumunda 6ncelikle RNA yap1.m1. bozulmaktadn·. Bu­

nu DNA yap1.m1.n1.n azalmas1. izler. (7
3 • 74 1 

~inkonun protein yap1.m1.n1. ne l?ekilde bozdugu bilinmemekte-

dir. Ancak konu ile ilgili incelemelerin c;:ogu, c;:inkonun ri-

bozomal i~?lev ic;:in gerekli esansiyel bir iz element oldugu­

nu dli~?lindiirmektedir. 17Sl 

~inko ile pankreas ve insulin aras1.ndaki ili~?kide uzun sii­

reden beri bilinmektedir. Fakat c;:inkonun karbonhidrat meta­

bolizmasl.ndaki yeri buglin bile tam olarak ayd1.nlat1.lamaml.l?-

t1.r. Ancak c;:inkonun pankreas1.n alfa ve beta hiicrelerinde bu-

lunmas1. nedeniyle insiilin'in yap1.m1., depolanmas1. ve salg1.lan­

rnas1.nda oldukc;:a 6nemli etkileri oldugu san1.lmaktad1.r. ( 45 ' 70 ' 71 l 
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Deneysel 9al19malarda, 9inko vermekle hipofizin gonadotro­

pinlerinde art19 g6sterilebilmi9tir. (l 4 ) Bunun tersine hi­

pofizektomi ise farelerde 9inko kayb1na yol a9maktad1r. ( 761 

Ginko eksikliginde erkek genital organlar1nda degeneratif 

degi9i~liklerin gori.ilmesi olduk9a 6nemli bir bulgudur. Bu 

degi9iklikleri olu9turan esas fakt6rlerinde 9inko eksikli-

gine bagl1 hipofizer gonadotropinlerin salg1lanma bozukluk­

lar1 oldugu san1lmaktad1r. (S 3 ,?7, 7B) 

Ginko ile tedavi edilen hastalarda birincil ve ikincil seks 

6zelliklerinde belirgin geli9me ile birlikte i.iriner gonadot­

ropin at1l1m1nda art19 g6zlenmi9tir. (l 4) Ginko eksikligi 

g6steren olgularda plazma testosteron di.izeyinin normalden 

di.i9iik bulunmas1 ve bu olgular1n bi.iylik 9ogunlugunun koriyonik 

gonadotropinlere normal yan1t vermesi nedeniyle leydig hlic-

relerinde belirgin bir bozukluk olmad1g1 hipogonadizmin da­

ha 90k hipofizer oldugu g6rli9linli dogrulamaktad1r. ( 131 

Coble ve arkada9lar1n1n yapt1g1 bir 9al19mada, 9inko eksik­

ligi g6steren olgularda inslilinle uyar1larak 6l9lilen bi.iyiime 

hormonu dlizeylerinin dli9lik bulunmas1, 9inkonun bliyi.ime lizeri-

ne clan etkisini bi.iylime hormonu ya da somatomedin yap1m1nda 

art19a neden olarak olu9turabilecegi g6rli9linli desteklemekte-

d . (13,16) 1r. 

Deney hayvanlar1nda ACTH'1n !.V. verilmesi, serumda 9inko 

diizeyinin artmas1na neden olmaktad1r. Adrenalektomize hay-
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vanlarda ise ayn1 miktarda ACTH injeksiyonu ile serum ~in­

kosunda belirgin degi:;;iklik olmad1g1 gozlenmi:;;tir. Ayr1ca 

uzun sUre kortikosteroid tedavisi A.CTH salg1lanmas1n1 inhi.,­

be ettiginden serum ~inkosunda azalmaya neden olmaktad1r. <
79 • 

BO,Bl)Gene Coble ve ark. ginko eksikligi gosteren olgular1n 

ACTH di)zeylerinin normal oldugunu ve Metyrapon'a yan1tta her-

hangi bir bozukluk saptanamad1g1n1 bildirmektedirler. Ayr1ca 

bu ara:;;t1r1c1lar plazma kortizollinlinde normal oldugunu ve 

ACTH verilmesiyle normalde beklenen ylikselmenin olu:;;tugunu 

(13) savunmaktad1rlar. Sanstead ve arkada:;;lar1 ise olgular1n 

gogunda Metyrapon'a yan1tta bozukluk oldugunu saptam1:;;lar-

d 
(16) 

J.r. 

t;:inkonun protein sentezi ve nlikleik asit metabolizmas1 ile 

ili:;;kisi yanJ.nda, endokrin sistemle yukarJ.da belirtilen ili:;;-

kileri nedeniyle bliylime ve geli:;;me ile seksliel olgunla:;;mada 

etkili ~ (16 78) oldugu san1lmaktad1r. ' 

t;:inko eksikligine bagl1 geli:;;me geriligi ilk olarak s1ganlar­

da gozlenmi:;;tir. Daha sonra ba:;;ka tlirlerde de bu durum sap-

tanm1:;;t1r. Bu olas1lJ.kla azalan Thymidine kinase aktivitesi-

ne bagl1 olarak DNA sentezinin ve hticre bollinmesinin durak·­

lamas1 sonucu olu:;;maktad1r. (68 ) 

t;:inkodan fakir diyetle beslenen kuzularda ve danalarda agJ.r­

lJ.k art191 hemen, geli:;;me ise iki hafta iginde durur. Gebe 

farelerde ise, ~inko eksikligi fetus'un geli:;;mesinin belir­

gin olarak geri kalmas1na neden olur. ( 68 ) 
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prasad ve ark. n1n !ran ve M1s1r'da gen<;: erkeklerde <;:inko 

eksikligine bagl1 nlitrisyonel clicelik ve hipogonadizm tab-

1osunu tan1mlamas1ndan sonra bu konu onem kazanm1;;t1r. Bu 

olgularda diyete <;:inkonun eklenmesi geli~meyi belirgin ola­

rak h1zlandu·m1~tu:·. (l 4) 

~inko eksikliginde geli;;me geriligi k1smende i~tah1n azal-

mas1na bagl1 yeterli g1da al1namamas1 sonucu olu;;maktad1r. 

Chesters ve Quarterman <;:inkodan fakir g1da ile beslenen s1-

<;:anlarda g1da al1m1n1n kontrol grubuna gore %70 azald1g1n1 

gostermi~lerdir. Ve bu Sl<;:anlar <;:inko verilmesine 1-2 saat 

i<;:inde artm1;; g1da al1m1 ile yan1t verirler. <68 ) 

~inkonun normal tat alma duyusuna da etkisi vard1r. ~inko 

eksikliginde olu;;an tat alma duyusunun azalmas1, ve bu du-

yunun bozulmas1 sonucu olu;;an pica durumlar1 oral <;:inko te-

davisine <;:ok iyi yan1t verir. Hambridge ve arkada;;lar1 sa<;-

lar1nda <;:inko eksikligi saptanan okul <;:ocuklar1nda geli;;me 

geriligi ile birlikte tat alma duyusunun azald1g1n1 ve i;;-

tahs1zl1k oldugunu gozlemi~lerdir. Bu olgularda diyetlerine 

az miktarda <;:inko eklenmesiyle tat alma duyusunun normale 

dondligli_ ve sa<; <;:inkosunun artt1~h, geli;;menin normal.e 

dondligli gozlenmi$tir. <44 l 

Sanstead ve ark. <;:inko eksikligi, geli;;me geriligi, hipogo­

nadizm demir eksikligi ve hepatosplenomegalisi olan hasta­

larl farkl1 beslenme uygulayarak tedavi etmi;;lerdir. ~inko 

verilenlerde, hayvansal protein ve demir verilen gruba gore ge-
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li~menin daha h~zl~ artt~g~n~, g€nital organlarln geli~mesi 

ve ikincil seks karakterlerinin belirmesinin daha h~zl~ ol­

(16) 
dugunu saptam~~lard~r. 

Ronaghy ve arkada~lar~, koysel bolgede boylar~ 3. Persenti-

lin al~~nda bulunan 60 koy okul ~ocugunu U~ gurup halinde; 

placebo, nlitrisyonel elemanlar ve ~inko vererek izlemi~ler 

~ve ~inko alan gurubun ag~rl~k artmas~n~n ve sekstie1 ge1i~me­

sinin diger1erine gore h~z1~ o1dugunu istatistik o1arak gos­

termi~lerdir. ( 1 7) 

Shiraz da ma1nlitrisyon nedeniy1e orduya a1~nmayan 15 erkege 

9inko veri1diginde, boyun uzamas~ ve sekslie1 ge1i~menin ve­

rilmeyenlere oran1a daha iyi o1dugu gorli1mti~ttir. ( 15 ) 

Daha once de degini1d~gi gibi bu konuda li1kemizde yap~1an 

bir ~al~~mada da demir ve ~inko eksik1igi, ge1i~me geriligi 

gosteren Geophagia1~ o1gu1arda demir ve ~inko veri1diginde 

boy uzamas~n~n artt~g~ ve seks karekter1erinin geli~meye ba9-

1ad " .. t . 1 . t . ( 18 ) 
~g~ gos er~ m~~ ~r. 

9inko kemik dokusunun minera1izasyonunda da teme1 bir iz 

elementtir. Yap~1an ~al~§ma1ar1a ~inkonun daha ~ok osteon­

lar~n o1u~umunda ve subperiostalossifikasyonda dag~1d~g~ ve 

kemigin ka1sifiye doku1ar~nda top1and~g~ belir1enmi~tir. (8
:1) 

Geli~me evresinde o1an ku~1arda ~inko eksikliginin onde ge­

bu1gusu iske1et anorma1i1eridir. oze11ik1e uzun kemik1er-
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de, qinko eksikliginin derecesine bagl~ olarak k~sal~k ve 

kahnla$ma dikkati qekmektedir. Extremite agenesis'i omurga 

deformiteleri, omurlarda k~salma ve yap~$~kl~klar gibi bo­

zukluklar, belirgin qinko eksikligi olan tavuklar~n civciv­

lerinde gorlilmektedir. ( 6 8 ) 

lar~n 

siyle 

qinko eksikligine bagl~ olarak gorlilen arka bacak-

egriligi ve eklemlerin 

dlizelir. (68 ) 

sertligi, diyete qinko eklenme-

<;:inkodan fakir diyetle beslenen domuz yavrular~nda, femurun 

uzunlugunda ve dayan~kl~l~g~nda belirgin bir azalma gorlillir. 

<;:inko miktar~n~n iki kat fazla oldugu kontrol grubunda ise 

bu degi$ikliklerin qok az gotlildligli bildirilmektedir. ( 68 ) 

Kemik gelL;dminde c;;inkonun etki mekanizmas~ hala daha tam 

olarak anla$~lamam~$t~r. <;:inko eksikligi olan civcivlerde 

uzun kemiklerin metafizinde osteoblastik aktivitede azalma 

ile birlikte, k~k~rdak matrixinde art~$ ve kondrogenesiste 

azalma gorlilmektedir. <;:inko eksikligi durumunda hemen her 

Zaman kemik alkalen fosfataz aktivitesinde bir azalma gorlil­

birlikte bunun anlam~ tam olarak ac;;~klanamam~$t~r. <
68 ) 

eksikligi olan civcivlerde ve s~c;;anlarda, bliylimekte 

kemiklerin epifiz plag~nda bozukluklar gorlillir. <
68 ) So-

olarak, c;;inko eksikligi durumunda boyca bliylimenin geri 

"«.uuas~nda yukar~da belirtilen iskelet geli$im bozukluklar~­

katk~s~ oldugu bir gerc;;ektir. 
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<;inko, yara iyile§:mesinde de etkisi olan bir iz elementti.r. (
68

) 

pilonidal sinus ameliyat1. olan gen<;: eri§:kinlerde yap1.lan 

kontrollu bir <;:al1.~mada gtinde li<;: kez 50 mg <;:inko stilfat ve­

rilmekle yara iyile9mesinin belirgin olarak <;:abukla9t1.g1. goz­

lenmi9tir. Bunun d1.§:1.nda <;:inkonun bu yondeki etkisi ag1.r ya­

nl.klar ve bliylik operasyonlar uygulanan olgularda da belirlen­

mi§:tir. <;inkonun bu etkisi serum <;:inko dlizeyinde bir eksik­

ligin sozkonusu olup olmad1.g1. tUm olgularda gozlenmi§:tir. Bu 

sonucu <;:inkonun DNA sentezi ve kallagen sentezini uyararak 

olu9turdugu san1.lmaktad1.r. (68 ) 

Son y1.llara ait onemli bir gozlemde <;:inkodan fakir dietle 

beslenen hayvanlan.n zaman1.nda dogan yavrular1.nda %98 ora-

n1.nda onemli dogumsal malformasyonlar1.n gortilmesidir. Bu 

malformasyonlar; iskelet, genital organlar, beyin, goz ve 

kalp anomalileridir. Deneysel <;:all.§:malarda, annede <;:inko ek­

sikligi sonucu dogan yavru fare beyninde DNA sentezinin bo­

zuldugu gosterilmi9tir. (?l, 82
r
83

r
84) 

Son zamanlarda insanlarda da <;:inkonun maternal eksikl~gine 

bagl1. dogu9tan anomaliler ozellikle anensefali olgular~ bil­

dirilmektedir. <;;inko eksikliginin <;:ok yayg1.n oldugu Shiraz 

da anensefali oran1.n1.n ytiksek (1.6/1000 dogum) bulunmas1. da 

bu durumun bir kan1.t1. olarak kabul edilebilir. (8S) 

Ginko, Demir ve Bak1.r metabolizmas1. ile de ilgisi alan bir 

iz elementtir. c;;inko fazlal1.g1. demir baglanmas1.n1. ve ferri-
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tinden dernirin serbest hale gec;,:mesini bozmaktad1 r. Demir in 

emilimini de etkiler ve dokulara 

(83,86) 
n1r1and1rmaktad1r. 

demir depolanmas1n1 s1-

<;:inko £azlal1g1 s1c;,:anlarda anemi ile birlikte baku eksikli­

gi bul'"!lllarma yol ac;,:maktadu. Ve bu aneminin bak1r vermekle 

dtizeltilebilecegi gosterilmi9tir. (8 ?) 

Son zamanlarda yap1lan baz1 c;,:al19malar c;,:inkonun immtinolojik 

sistemde de etkisi olan bir iz element oldugunu gostermi9tir. 

<;:inkodan eksik diyetl~ beslenen s1c;,:anlarda lokosit say1s1n1n 

degi9medigi, buna kar?1n polimorfontikleer lokositlerin lenfo-

sitlere oran1n1n yi.ikseldigi ve bu durumun lenfosit say1s1nda­

ki azalmaya bagl1 oldugu gosterilmi9tir. (88 ) 

Deneysel olarak c;,:inko eksikli~i olu9turulan hayvanlarda im-

nun sistemde de yetersizlik oldugu ve bu hayvanlar1n c;,:inko 

ile tedavi edilmeleri sonucu yetersizlik belirtileri kaybol-

dugu gibi immtin sisteminde di.izelmesi, c;,:inkonun immtin siste-

min i9levi ve normal geli9imi ic;,:in gerekli bir iz element 

oldugunu dti?tindtirmektedir. (89 ) 

<;: 1 N K 0 E K S 1 K L 1 G 1 

<;:inko eksikligi iki ko9ulda olu9ur. Ya g1dalarla al1nan c;,:in­

kodan organizma yararlanamaz, veya c;,:inko kayb1 ar·tar. 

G1dalarda fazla miktarda fitat (inositol hexafosfat esteri) 

; VE! kalsiyum bulunmas1 emilimi engelleyen ko9ullard1r. <;:inko 

\ 
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emilimini etkileyen bir diger ko~;ulda Geophagia' dar. ( 45 ' 51 ' 73 ) 

~inko kayb1n1n artmas1da, kandaki <;:inkonun %85 i eritrosit­

lerde bulundugundan kan kayb1na bagl1 olarak olu~abilir. Ay-

r 1ca terlede <;:inko kaybedilebilir. Uzun sUre gtine~te <;:al1~an-

larda <;:inko eksikligi g6rtilebilir. Diger yandan sirozlularda 

idrarla <;:inko kayb1n1n artmas1 sonucu kanda <;:inko azalabi­

lir. (90) 



32 

OLGULAR VE YONTEM 

Ara~t1.rma, A.U .'lhp Faktiltesi <;:ocuk Sagl1.g1. ve Hastal1.klar1. 

Klinigi, Hematoloji ve Onkoloji boltimtind~, homozigot beta 

thalassemia tan1.s1. ile izlenmekte olan toplam 24 olguyu iger-

mektedir. Olgular1.m1.z rastgele segilen ve herbirinde 6 erkek, 

6 k1.z~cuk olmak tizere 12 olgu tedavi, 12 olguda kontrol gru-

Tedavi ve kontrol grubumuzu olu~turan bu 24 olgu, klinigimizce 

1965-1980 y1.llar1. aras1.nda izlenen toplam 38 olgudan klini­

. gilljizle ili~kisi":stirdtiren ve dtizenli olarak kontrollara ge­

len olgulard1.r. Bu 38 olgunun ya~, cins ve bolgelere gore 

dag1.l1.m1. ve basit klinik ozellikleri Tablo·-l,II ve III'te 

. ozetlenmi~tir. 

Thalassemia major tan1.s1. olgularJ.ml.zl.n klinik ozellikleri, 

hematolojik incelemeler, hemoglobin elektroforezi ve gene­

tik incelemelere dayan1.larak konulmu~tur. 

Olgular1.m1.zda hemoglobin elektroforezi selltiloz asetat ile, 

hemoglobin dtizeyi alkali denatlirasyontesti( 9l) ile, 

say1.mlar1. Coulter Counter ZF ile ve rutin hematolojik 

standart yontemlere gore yap1.lm1.~t1.r. 

grubumuzu olu~turan 6 erkek, 6 k1.z 12 olguya ba~lan­

gtinde 200 mg ginkosiilfat (Znso4 .7 H2o) verilmi~ olup, 

\ 
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1965 - 1980 

Ad1-Soyad1 

A.V. 

A.T. 

A.Y. 

A.A. 

A.T. 

B.K. 

B.A. 

D .D. 

E.U. 

G.U. 

G.S. 

K.D. 

M.Y. 

M. c;. 
M.T. 

N.B. 

o.o. 
T.A. 

T.Y. 

U .H. 

x : Ex:Ltus 

TABLO : I 

YILLARI ARASINDA !ZLENEN j3-THF.LASSEM!A MAJORLU ERKEK <;;OCUKLAR 

: I :.;, j~ldi.lBOlgej 'ple~~~egaH I Hepalomegall Cm. i 

10 

5 

9 

22 

3 

3 

3 

3 

4 

3 

6 

9 

10 

7 

10 

23 

10 

7 

12 

22X 

E 

E 

E 

E 

E 

E 

E 

E 

E 

E 

E 

E 

E 

E 

E 

E 

E 

E 

E 

E 

Yozgat, .. 

Mer sin 

Zonguldak 

Giresun 

Elaz1g 

Zonguldak 

Ankara 

I sparta 

K1r1kkale 

I sparta 

Ankara 

Adana 

Tarsus 

Kayseri 

Burdur 

Antalya 

AnKara 

Antalya 

YU<!foslavya 
C..O~lili 

Diyarbak1r 

Splenektomi 

4 

Splenektomi 

Splenektomi 

20 

12 

3 

15 

4 

6 

3 . 5 

Sp1eneJ<tomi 

20 

Splenektomi 

Splenektomi 

Splenektomi 

1 

. Sp1eneJ<tomJ. 

I SpleneJ<tOml 
I • 

15 

4 

4 

4 

7 

a 

4 

7 

4 

3 

5 

10 

10 

6 

5 

6 

4 

10 

4 

Boy 
(Persentil) 

< 3 

75 - 90 

3 - 10 

10 - 25 

< 3 

50 

< 3 

< 3 

< 3 

< 3 

< 3 

< 3 

10 - 25 

< 3 

< 3 

< 3 

3 - 10 

10 - 25 

< 3 

50 I 

w 
w 



I Ad1.-Soyad1.1 Ya~ Seks. Gelgigi Bolge Splenomegali em. Hepatomegali em. Boy 

(Persentil) -···-··----·-· ----r----r-----------+--
A.A. 8 K ~orum Splenektomi 4,5 < 3 

A.e. I Q K Antalya 4 2 90 

A.Y. , 8 K Yu~oslavya Splenektomi 7 < 3 

A.U. 
A.G. 

B.A. 

E.E. 

H.K. 

N.ti. 

D.P. 

E.G. 

N.K. 

N.D. 

T.S. 

Y.K. 

Y .K. i 

i 
z. K "I I 
z.s. 

--~--- -··--- --------------- ..... 

12 

13 

3 

3 

14 

6 

16 

7 

10 

5 

9 

10 

3 

10 

2 

K 

K 

K 

K 

K 

K 

K 

K 

K 

K 

K 

K 

K 

K 

K 

Go<;;meni 
Eski9ehir 

Adana 

Ankara 

Ankara 

U9ak 

Kayseri 

Manis a 

Denizli 

Antalya 

~orum 

Adana 

K1.r9ehir 

Mer sin 

Nigde 

Ankara 

Splenekton\i 

Splenektomi 

3 

4 

Splenektomi 

Splenektorni 

Splenektomi 

Splenektomi 

20 

2,5 

10 

Splenektomi 

7 

Splenektorni 

20 

5 

8 

4,5 

4 

5 

4 

8 

9 

15 

7 

<3 

< 3 

75 - 90 

3 - 10 

< 3 

< 3 

< 3 

50 

< 3 

< 3 

< 3 

< 3 

3 - 10 

< 3 

--------L...... ______ -·--- _! ______ ·-----·-- ·----------·- ----·-· I -·-··---
< 3 

7 

2 

10 

10 

6 w ... 



TABLO : III 

38 BETA THALASSEM!A MAJORLU OLGOMUZDA FARKLI YA$ GRUPLARINDA BOY DAGILIMI 

!
-----------~---------------- - -- - r-
PERSENT!L 0 - 4 YA$ 5 - 8 .YA$ 9 

I - ---- - ----- --------~----1-=--------
~ 6 0 6 

~;-Y~f; ----f·---13 - 18 YA$ r;~8--~~$ TOPLAM 
- ---- -- ---- ---------- ------ ------------1------------

3 1 25 

< 3 (%54.6) ('1;66.7) . ------ ---- . ----~----+------~--~--- ------+--<~_10-~) (%33,3) (%65~-~)-

3-10 
-

10-25 
:----------

25-50 
i------~. 

! >so 
I 
I HER GRUP-
1 TAK! HAS­
I TA SAYISI 

~ ~E~ st 

2 

(%18.2) 
--+-

--------

1 

(% 9.1) 
-------

2 

(%18.2) 
------

11 

(%28.9) 

2 

(%22.2) 

1 

(%11.1) 

9 

(%23. 7) 

2 I - - 4 

%_16_:7) ---------+,------ (%~{)__:_~)-
1 - 1 2 

% 8.3) (%33.3) (% 5.3) 
----------+----------+---------------- -- ---· - . 

- - 1 4 1 

(%33.3) 

4 

(%10.5) (%33.3) (%10.5) 
----------------t---~-------+-------f------

- - - 3 3 

(% 7.9) (% 7.9) 
---------~-----~------ ---- ·- -------- ------------------
12 3 3 38 

--------+---------
38 3 

(%31.6) (% 7.9) (% 7.9) I(% 100) 

I I 
--- --------- ---- ·------------- _________ ., __ ---------- l -----------~----------------

(% 7.9) (% 100) 

w 
U1 



36 

son 1 y1ld1r verilen ~inkoslilfat miktar1 glinde 300 mg'a ~1-

kar1lm19t1r. Tlim olgular1m1za ortalama 2,9 y1l ~inkoslilfat 

tedavisi uygulanm19t1r. 

Ginkoslilfat tedavisi uygulad1g1m1z olgular1m1zda tedaviye 

ba9lar£ladan once plazma, eritrosit i~i ve idrar ~inko dlizey-

leri saptanm19 olup tedavi sliresincede 3-6 ay aral1klarla 

bu ol~limler yinelenmi9tir. Gene kontrol grubumuzdaki olgu-

.lar1nda plazma, eritrosit i~i ve idrar ~inko dlizeyleri yak-

Olgular1m1Z1n boy geli9iminin degerlendirilmesinde, Boston 

kriterlerine gore 50. persentilde clan ~ocuklar1n boy ol9lim-

leri normal deqer olarak kabul edilmi9tir. (Harvard School 

of public health of White children in Boston and Howard V. 

Meredith, Iova Wellfare research station The state University 

of Iova). ( 92 ) 

c;;!NKO DUZEY!N!N OLGULMES! 

Plazma, eritrosit i~i ve idrar ~inko dlizeylerini saptamak 

i9in Model 103 Perkin-Elmer atomik absorpsiyon spektrofoto-

metresi kullan1ld1. Aletin ~al19ma yontemi, alev lizerine bu­

harla9t1r1lan materyeldeki (Plz. K.K. ve idrar) iz element 

~tomu taraf1ndan 191g1n absorpsiyonunu ol~me esas1na daya­

nu. (93) 
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CAM GERE(LER!N M!NERALDEN ARITIL~ffiSI 

Kullanllan cam gerec;;lerin (Tlip, balon, 9i9e, pipet) once 

demineralize olmasl saglandl. Bunun ic;;in cam gerec;;ler once 

potasyum bikromat ile satlire hale getir·ilmi~ konsantre s(il­

fat asidi eriyiginde 24 saat bekletildi. Sonra gerec;;lerin 

herbiri 6 kez c;;e~me suyu, 3 kez distile su ve sonunda 3 kez­

de demineralize su ile ylkanarak etUvde kurutuldu. 

oRNEKLER!N HAZIRLANMASI 

- Plazma Orneginin HazlrlanmaSl -

Olgulardan kan allnlrken enjektor kullanllmadl. Paslanmaz 

c;;elikten kalln ignelerle c;;evrel venlerden kan allndl. Mi­

neralden arltllm2~ ve ic;;ine 0.5 ml. demineralize su ile ha­

nrlanml~ amonyum potasyum oksalat konan santriflij tlipleri­

ne 4. 5 ml. kan allndl. Tliplin agzl hemen parafilm ile kapa­

tlldl. Sonra kan santriflije edilerek plazmasl ayrlld2. Plaz­

ma yine mineralden arltllml~ tliplere konup olc;;Ume dek buz­

lukta saklandl. 

- Eritrosit Orneginin Hazlrlanmasl -

Yukarldaki yontemle plazmasl ayrllan kan ornegi lie;; kez de­

izotonik tuzlu su ile ylkandl. Ustte kalan buffy­

coat bir pastor pipeti ile allndl. Bu ~ekilde elde edilen 

eritrosit sedimentinden 1 ml. allnarak buna 20°C da 2 ml %10 

·luk triklorasetik asit eklendi. Elde edilen ornek 20' sure 
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ile 2500 devirde santrifiije edildi. Ayrllan supernatan (Ust­

te yiizen) slvlda ~inko diizeyi saptandl. ( 94 ) 

- !drar Orneginin Hazlrlanmasl -

Yukarldaki yontemle demineralize edilen 9i9elere 24 saatlik 

idrar toplandl. f;:i9eler parafilm ile kapatllarak buzdolabln­

da saklandl. ol~iim yaplldlglnda bu idrarlardaki ~inko diize-

yi direkt olarak atomik absorpsiyon spektrofotometresinde 

··1 ··1d·· (95 l o ~u u. 

ATOM!K ABSORPS!YON SPEKTROFOTOMETRES!NDE G!NKO DUZEY!N!N 

SAPTANMASI (93 ) 

Gerekli Soliisyon ve Standartlarln Hazlr·lanmasl 

1. Konsantre ~inko standardl : 1000 microgram/ml. (%100.000 

microgram) 1 gr. ~inko metali (Riedel de Haen A.G. Seelze 

Hannover), 20 ml. 6 N HCl i~erisinde eritildi. Deionize 

su ile 1 litreye tamamlanarak sulandlrlldl. 

Dillie ~inko standardl :(%500 microgramjkonsantre <;:inko 

standardlndan 5 ml. allnlp, deionize su ile 1 litreye ta-

mamlanarak elde edildi. 

Gall9llan ~inko standartlarl : Dillie ~inko standardlndan 

4 ml., 6 ml., 8 ml. allnarak herbiri deionize su ile 100 

ml.ye tamamlanarak %20 microgram, %30 microgram, ve %40 

microgram ~inko bulunan standart sollisyonlar hazlrlandl. 

Uygun serum viskositesini saglamak amaclyla her standarda 
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%5 (5 ml.) gliserol eklendi. 

4. Kor (Blank) solusyonu : 5 ml. gliserol lizerine 100 rnl. 

deionize su eklenerek elde edildi. 

Orneklerin Ol~ilme Haz1rlanmas1 

Plazmam.n ol~ilme haz1rlanmas1 i~in l ml. plazma; 2 ml. .dei­

onize su ile 1:3 oran1nda suland1r1ld1. Gene eritrositlerde 

~inkonun saptanmas1 i~in 0.5 ml. ornek 2 ml. deionize su ile 

1:5 oran1nda suland1r1ld1 .. !drar ornegi sulund1r1lmaks1z1n 

kullan1ld1. 

Aletin Haz1rlanmas1 

Alete (!ntensitron hollow) ~inko katod lambas1 tak1larak 5-10 

dakika beklendi. Lamba selektorli 3 dakikada, aspirasyon sli­

resi 4 saniyede, lamba ak1m1 8 rnA de, aral1k 7 Angstrom'da 

ve dalga boyu 83 Angstromda olmak lizere alet haz1rland1. Ale­

tin 1s1nmas1 i~in 10 dakika beklendi. 

KURBUN G!Z!LMES! VE ORNEKLER!N OKUNMASI 

Once kor ve standart ~inko sollisyonlar1n1n absorbanslar1 oku­

narak kurb ~izildi. Ginko dlizeyi saptanacak orneklerin absor­

bansl okundu. Okunan absorbans degerleri grafikte yerine ko­

narak ~inko konsantrasyonu kar~1l1g1 bulundu. Bu deger plaz­

ma 1/3, eritrosit solusyonu 1/5 oran1nda suland1r1ld1g1 i~in 

s1ras1yla 3 ve 5 ile ~arp1larak, idrar i:irneklerinde ise ~:ar­

P1lmaks1Z1n 9inkonun % microgram degeri bulundu. Ayr1ca so-
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nu~lar gu formlille de denetlendi. 

" " Ornegin absorban.sl X Standart konsantrasyonu 
<;inko (a microgram/a!) "" Standart absorbans~ 

Eritrositlerdeki ~inko dlizeyi microgram/ml. olarak hesaplan-

d~. Bunun i~in hesaplama gayle yap~ld~ : 

Alette okudugumuz ve bunu grafikte yerine koyarak buldugumuz 

~inko konsantrasyonu degeri microgram/100 ml. dir. 1 ml. se­

dimente eritrosit'e 2 ml. Triklorasetikasit ek1edigimizden 

eritrosit1erin 1 ml.sindeki ~inkonun microgram degeri: 

microgram I 100 m1 X 3 __ 
- microgram/m1. 

100 

olarak hesap1and~. 

!drar 6rnek1eri suland~r11madan direkt olarak okundu. Bu1u-

nan absorbans degerinden Ka1ibrasyon egrisi ku1lan11arak 100 

ml. de microgram o1arak ~inko duzeyi saptand~. Ve bu deger-

1erden 24 saat1ik idrardaki ~inko dlizeyi hesapland~. 
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B U L U M L A R 

~a1L9mada 12 o1guya ginko tedavisi uygu1anmL~, 12 o1gu ise 

kontro1 grubu o1arak ku11anL1mL~ o1up bi:iy1eee top1am 24 ho­

mozigot beta tha1assemia1L o1gu inee1enmi~tir. 

Bu 24 o1gunun ya9, eins, geldikleri bi:ilge ve bazL k1inik bu1-

gu1arL Tab1o-IV ve V te i:izet1enmi~tir. 01gularLmLZLn bliytik 

gogun1ugu !g Anado1u ve Akdeniz bi:i1ge1erinden ge1mi~1erdir. 

Tedavi grubumuzu o1u~turan 12 o1gunun ya~larL 3-23 ya~ ara-

. sLnda degi~mekte, ya~ orta1ama1arL 10.5, kontro1 grubumuzda­

ki o1gu1arln ise ya~1arL 3-22 ve ya~ orta1ama1arl da 9.5 tur. 

Tedavi grubumuzdaki o1gu1arlmlzda karaeiger bliylik1tigti 4.5-15 

em araslnda degi9mekte o1up, kontro1 tha1assemia1l o1gu1arl­

mlzda da 4-10 em.1ik hepatomega1i saptanml~tlr. Tedavi gru­

bumuzdaki 12 o1gunun lO'u splenektomize, geri ka1an 2 o1gu­

nun 1'inde 3 em., digerinde 20 em. da1ak bliytik1tigli saptanml~­

tlr. Kontro1 o1gu1arlmlzln ise 7'si sp1enektomize, geri ka-

1an 5 o1guda 1-10 em. da1ak btiylik1Ugti saptanml~tlr. 

tedavisi uygu1anan 12 o1gudan 9'u (%75) nun boy1arl 

ya~larlnln 3. persenti1inin a1tlnda bu1unmu~ o1up, 1 

(%8.3) 3-10. persenti1, 1 o1gu (%8.3) 10-25. persenti1 

olguda (%8.3) 75-90. persentile uydugu gi:irli1mti~tlir. Kont­

olgularlmlzdan 7'sinin (%58.3) boyu 3. persenti1in a1tln­

, 2 sinin (16;6) 3-10. persentil, 2'sinin (%16.6) 10-25. 
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8. 

9. 

10. 

11. 

12. 
-~-------·---

TABLO : IV 

~!NKO TEDAV!S!NDEK! OLGULARIMIZIN KL!N!K BULGULARI 

I AdJ. Soya~~l ~a!?----
--··------- -----~ -·---~-

Seks Ge1digi 

___ , _________ 

Sp1enomega1i 
em. ---- -·· 

B.A. 3 K Ankara '3 

A.A. 8 K ~arum Sp1enektomi 
A. G. 13 K Adana Sp1enektomi 
A.U. 12 K Eskil?e hir Sp1enektomi 
D.P., 16 K Manis a Sp1enektomi 
N.ti. 6 K Kayser J. Sp1enektomi 
M.T. 10 E Burdur Sp1enektomi 
A.V. 10 E Yozgat Sp1enektomi 
A.Y. 9 E Zongu1 dak Sp1enektomi 
M. y. 10 E Tarsus Sp1enektomi 
H.c;;. 7 E Kayser i 20 
N.B. 23 E Anta1y a Sp1enektomi 

---- ----

Hepatomega1i 
'em. 

4.5 

4.5 

8 

5 

8 

4 

6 

15 

4 

10 

10 

5 

Boy 
(Persenti1) 

-----· 

75-90 

< 3 

< 3 

< 3 

< 3 

< 3 

< 3 

< 3 

3-10 

10-25 

< 3 

< 3 

"" N 



Olgu No. I 

1. 'I 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 

10. 

11. 

12. 
L-"----

TABLO : V 

KONTROL OLGULARIMIZDA KL!N!K BULGULAR 

~a~--- I 
Seks- 1 Geldigi Bol~e r .. -------------------,--- T-------- - . . 1 

' ' 
Ad1 Soyad1 Splenomegali' 

1 
Hepatomegali / Boy 

em. em. I (Persentil) 

A.Y. 
--r--;--r-;---T-;ug-os~~~a -r splen-~k~o~~---- -------7------+-~-~-------------- 1 

Go<;;meni 
E.G. I 7 K 

I 
Denizli 

I E.E. 
I 

3 K Ankara 

H.K. I 14 K U~ak 

I 
i 
I 

T.S. 9 K Adana 

Y.K. 10 K K1r~ehir 

A.A. 22 E Giresun 

A.T. 3 E Elaz1g 

K.D. 9 E Adana 

0.15. 10 E Ankara 

T.A. 7 E Antalya 

T.Y. 

~ 
E Yugoslavya 

Go<;;~eni 

Splenektomi 9 

4 4 

Splenektomi 5 

10 7 

Splenektomi_ 2 

Splenektomi 4 

20 7 

3.5 5 

Splenektomi 6 

1 4 

Splenektomi 10 

I 50 

3-10 

< 3 

< 3 

< 3 

10-25 

< 3 

< 3 

3-10 

10-25 

< 3 

..,. 
w 

-- ""·'""'"""" __ _ 
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persentil, 1 olgumuzda {%8.3) 50. persentile uydugu gortil·­

mti:;;ttir. 

Olgulan.mJ.zJ.n onemli laboratuvar bulgularJ. Tabla VI ve VII 

de ozetlenmi:;;tir. 

OlgularJ.mJ.ZJ.n tUmi.inde hipokrom mikrositer anemi, kJ.rmJ.zJ. ki.i­

relerde belirgin anizositoz ve poikilositoz, hemoglobin elekt­

roforezinde fetal hemoglobinin yi.iksek di.izeyde olu:;;u, serum 

demirinin yi.iksek, gizli demir baglama kapasitesinin belir-

gin olarak di.i:;;i.ik olmasJ. gibi homozigot beta thalassemia ta­

nJ.Sl. koyduracak bulgulara ek olarak, ayrJ.ca anne ve babanJ.n 

heterozigot thalassemialJ. oldugu, kan sayJ.mJ., ~evrel kan 

yaymasJ.nJ.n incelenmesi ve hemoglobin elektroforezinde A2 he­

moglobin' in yi.iksek di.izeyde bulunmasJ. ile kanJ.tlanmJ.:;;tJ.r. 

Tedavi grubumuzdaki 12 olgunun hemoglobin dlizeyi 2.8-8.6 

gr/dl aras1nda degi:;;mektedir. Ve x ± SD = 6.1 ± 1.85 gr/dl 

olarak bulunmu:;;tur. Kontrol olgularJ.mJ.zda Hb dlizeyi 4.5-10 

gr/dl, x ± SD = 6. 44 ± l. 60 gr/dl bulunmu:;;tur. 

Tedavi grubumuzda hematokrit dlizeyi %7.7-33.7 arasJ.nda de­

gi:;;mekte vex± SD = 20.2 ± 6.55 olup, kontrol, olgularJ.ffil.ZJ.n 

hematokrit dlizeyi ise %11.8-34 arasJ.nda degi:;;mekte ve 

x ± SD = 22.8 ± 6. 64 olarak bulunmu:;;tur. 

Tedavi grubumuzdaki 12 olgunun fetal hemoglobin dlizeyi %33-

92 arasJ.nda degi:;;mekte ve x ± SD = 67 .l ± 20.51 bulunrnu:;;tur. 



'li.1::0c' 

~!NKO TEDAV!S!NDEK! OLGULARIMIZIN LABORATUVAR BULGULARI (G1NKO TEDAV1S1NE BA$LAMADAN ONCE) 
l 

.. -~-1---~·-·, 
Has. AdJ. r Hb 
No. Soy. gr/dl 

Hkt OEV 

% )l3 I 
I 

24.5 I 83 

KK 
M:>rfo 
deg. 1 

i 

KK J SD 
(Jd06 %pg' 

TDEK 
%]lg 

HaRr" 

~F I~ I ~~~;t-m:T ~ ~~=~~6:fi)l::l~~~~:-.t 
ml. I 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

; B.A. 
l 

I A.A. 

A.G. 

A.U. 

D.P. 

N.Cl. 

M.T. 

A.V. 

A.Y. 

M.Y. 
M.c,;. 
N.B. 

8.6 

4.2 

7.1 

5.8 

4.8 

6.5 

8.3 

4.7 

4.7 

2.8 

7 

8.2 

1s.2 I 84 

20 I 87 

17 II 78 
19.1 93 

17.8 II 76 
28.2 92 

33.7 1 88 

19.3 85 

7. 7 67 

22 68 

18 65 

...... 

+++ 

+++ 

++ 

++ 

+++ 

++ 

+++ 

++ 

+++ 

++ 

+++ 

1.7 

1.8 

2.1 

2.0 

2.1 

2.3 

3.0 

2.6 

2.2 

1.1 

3.2 

2.7 

267 

115 

274 

240 . 

3so I 
I 

210 

156 

160 

267 

205 

274 

350 

285 

72 I 2 5.8 

82 I 1.1 1.1 5.3 

92 4.6 2.9 4.6 

40 5.2 3.3 4.4 

- 5 

3.1 5.4 

3.1 4.9 

- '3 

84 

57 

78 

42 

11.70: -

11.5 690 

9.45 1090 

13.2 456 
83 4.6 2.4 4.6 4.3 1.5 96 7.92 670 

34.2 2.7 - 4.8 - s.7 60 1 10.35 333 

63 6.7 1.7 5.3 2.2 4.9 81 : 12.2 937 

81 2.4 5.2 4.3 3.8 4.6 69 12.47 93 

82 2.4 2 4.s 4 3.6 6o , 1o.so 1 328 
' ' 77 1.5 - 3.4 - 5.9 78 ' 9.45 • 999 

66.2 3.6 - 4.8 - s.2 63 12.30 1 -

160 I 33 - 3.5 3.2 3.4 5.2 63 I 12.45 I 590 

l X I I 6.1 120.21 I I I I 6~---- . --·-···J·~-~-· ~----- ~~;~.~t~~~~-t ~~7.9_ 

..,. 
Ul 



TABLO _ : VII 

KONTROL OLGULA.RIMIZDA LABORATUVAR BULGULARI 
,-----,----y I f - r-----, 
Has. 
No. 

J\dl_l Hb 
Soy. gr/dl 

Hkt 
% 

CEV 
]l3 

KK 
M:>rfo 
deg. 

KK 6 1 SD 
(xiO )I %u a 

1 A. Y. 5. 2 34 88 +++ 2. 2 

2 E.G. 4.5 11.8 86 ++ 1.8 

3 E.E. 6.9 20.5 72 +++ 2.8 121 

----~-- -----~- ------r 
TDEK 
%)Jq 

I -

332 

Hasta 

HbF 
.% ~ 

Anne 

HbF 
% ~ 

76.8 3.4 6 4.3 

41 3.9 5.2 4.9 

80 - - 6.2 
I 4 H.K. s.s 14.5 75 +++ 2.8 ' 64 2.4 - 3.4 

i 

Baba 

HbFI~ 
% % 

2 .• s Is 
3.214.7 

- '4.8 

- '4.2 

!;:inko 

P1z. I KK I !drar 
uq/100 )la/ml )Ja/24 

ml. 

72 

84 

66 

66 

11.8 

8.42 
I 

11~.40 

462 

456 

5 T.S. 5.8 21.3 79 +++ 2.4 - I - 68 ' 2.8 -- --·--

6 Y.K. 5 1 23.21 80 ++ 2.9 176 176 81 - - 4.8 - 4.2 69 18.05 -

- 3.4 

636 

7 A.A. 10 28 95 ++ 3.1 260 260 39 3.4 3,6 5.6 4.1 5.0 81 15,7 -

8 A. T. 7. 7 28.4 68 +++ 4 .1 176 326 90 4 6.1 6. 6 - 5. 0 66 7. 20 -

I 9 K.D. 6.5 20.8 82 +++ 3.1 150 256 97 2.9 9 3.4 - 14.4 81 117.25 338 

10 0.6. 5.5 16 80 ++ 2.0 150 415 87 2 2.3 5.3 2.4 4.9 48 12.9 693 

s. 

11 T.A. 6.2 24.8 91 + 2.7 176 176 91 2.5 - 4.7 - 5.8 81 112.75 -

12 T.Y. 8.5 29.8 93 ++ 2.2 176 j 176 85 2.6 6 4,3 2.5 5 75 _ -~~~-J 6~~----
- I J 

,_){ ___ - 6.4~_._l2.8 ______ j_~ __ ! ____ _7~:~ _ __j_ l ___ ,_ _ _17!5..:_~-- _1:_~:!- ' 542.5 ___ _ 

" 

"' "' 
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Kontrol olgular~m~z~n ise fetal hemoglobin dlizeyi %41-97 

aras~nda degi9mekte ve x ± SD = 7 50 0 ± 18 o 8 olarak belirlen-

Tedavi grubumuzdaki tlim olgular~n ortalama eritrosit vollimli 

65-93 v~, kontrol grubumuzdaki olgular~n ortalama eritrosit 

volumu 72-93 ]1
3 aras~nda degi9mektedl.ir o 

Tedavi grubumuzdaki olgular~n eritrosit say~s~ l.l-3o2 mil-

yon, kontrol olgular~m~z~n lo8-4ol milyon aras~nda degi9mek-

tediro 

Tedavi ve kontrol grubumuzdaki tUm olgularda ge9itli derece-

lerde eritrositlere ait morfolojik degi9iklikler saptanm~:;;-

t~r o (Anizosi toz, poikilosi toz, polikromazi, target hi.icrele-

ri, bazofilik stipling vso) 

Serum demiri tlim olgularda yiiksek, gizli demir baglama kapa-

sitesi ise dli9iik hatta 0 (S~f:tr) bulunmu9tur o 

Olgular~m~z~n anne ve babalar~nda hemoglobin elektroforezi 

uygulanm~:;; olup ti.im anne ve babalarda Hb A
2 

di.izeyi-yi.iksek 

bulunmu:;;turo 

~inko tedavisi goren ve kontrol grubumuzdaki olgular~n Plaz-

rna, eritrosit igi ve idrar ginko di.izeyleride incelenmi:;;tiro 
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(inko tedavisi alan 12 olgumuzun tedaviye ba$lamadan onceki 

plazma <;:inko duzeyleri 42-96 microgram/100 ml. aras~nda de­

gi$mekte olup x±SD = 68.3±14.42 microgram/100 ml. bulun­

mu$tur. 12 kontrol olgumuzda plazma <;:inko duzeyi 63.5-85.2 

microgram/100 ml. aras~nda degi$mekte ve x ± SD = 7 5. 7 ± 8 .13 

microgram/100 ml. bulunmu~.tur. (inko tedavisindeki olgular~­

m~z~n tedavi s1ras~ndaki plazma <;:in~o dlizeyleri 58.33-137.57 

microgram/100 ml aras~nda degi$mekte ve x ± SD = 88.9 ± 22.28 

microgram/100 ml. bulunmu$tur. (Tablo-VIII). 

(inko tedavisi alan olgular~m~z~n tedaviye ba$lamadan once­

ki eritrosit i<;:i <;:inko dlizeyleri 7.92-13.2 microgram/ml. 

aras~nda degi$mekt:e ve x ± SD = 11.0 ± l. 7 8 microgram/ml. bu­

lunmu$tur. 

Kontrol olgular~m~zda eritrosit i~i <;:inko dlizeyleri 9.6-

19.05 microgram/ml aras1nda degi$mekte ve x ± SD = l3. 9 ± 3. 27 

rnicrogram/ml bulunmu$tur. (inko tedavisi alan olgular1m~z~n 

tedavi s~ras~ndaki eritrosit i~i ~inko dlizeyleri 11.46-17. 59 .. 

microgram/ml. aras~nda degi$mekte ve x ± SD = 14.0 ± l. 80 

microgram/rnl. bulunmu$tur. (Tablo-IX) . 

(inko tedavisindeki olgular~m~z~n 9'unde tedaviye ba$lamadan 

once idrar ~inkosu dlizeyleri saptanm~$ olup 93-1090 mic:ro­

gram/24 saat bulunmu$tur. x± SD = 597.9± 309.87 microgram/ 

24 saat oldugu gortilmli$tiir. Bu olgular~m~zdan tedavi s~ra­

s~nda 6's~nda idrar <;:inko dlizeyi incelenebilmi$ 190-1376 

microg~:am/24 saat aras~nda ve x ± SD = 897.5 ± 452.78 micro-
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TABLO VIII 

PLAZMA c;;!NKO DtiZEYLER! ( lJ g / 100 m1.) 

01gu Zn Tedavisinden Zn Tedavisi Kontro1 

No. Once S1ras1nda 01gu1ar 
-------------

1 84 81.25 85.2 

2 57 66.38 70.0 

3 78 106.71 68.40 

4 42 8 7. 33 73 

5 96 137.57 63.5 

6 60 76. 71 85 

7 81 95.33 85 

8 69 84.5 64 

9 60 120.13 79.50 

10 66 84 76 

11 63 58.33 84.5 

12 63 79.3.3 7 4. 22 

------
n 12 n 12 n 12 
- - -
X 68.3 X 88.9 X 75.7 

SD 14.42 SD 22.28 SD 8.13 

Sx 4.16 Sx 6.43 Sx 2 . .34 
-- ---- --

t 2.69 ' 
p < 0.02 1.55 .... t 

r 
p > 0.1 

~ t : 2.09 

p < 0.05 
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TABLO IX 

ER!TROS!T t~! ~!NKO DUZEYLER! ( ~g / m1 

01gu t;inko Tedavisine Tedavi Kontro1 

No. Ba~1amadan once S1ras1nda 01gu1ar 

----
1 11.7 13.57 10.04 

2 ll. 5 15.16 11.62 

3 9.45 16.97 9.6 

4 13.2 13.59 l4. 62 

5 7.92 l4. 29 16.95 

6 10.35 12.65 16.75 

7 12.2 13.03 15.26 

8 12.42 11.46 9.97 

9 10.5 l3. 81 19.05 

10 8 .. 55 12.24 15.15 l 

I, ll 12.30 14.12 16.8 
'I 

12 12.45 17.59 11.22 II 
I' ·11 

n 12 n 12 n 12 
- 11.0 - 14.0 - 13.9 X X X 

SD l. 78 SD 1.80 SD 3.27 

sx 

I 
0.51 Sx 0.52 Sx 0.94 

') t 4.17 

p < 0.01 t 2. 7l 

p < 0.0 

t 

p > 0. 5 

'i 
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gram/24 saat bulunmu~tur. Kontrol grubundaki olgular~m~zdan 

da 6 s~nda idrarda <;:inko dlizeyi sapt.anm~~ 338-693 microgram/ 

24 saat aras~nda degi~mekte olup x ± SD - 542.5 ± 143.83 mic-

rogram/24 saat bulunmw;;tur. (Tablo-X) 

Elde edilen tUm bu sonu<;:lar~n istatistik kar~~la~t~r~lmas~ 

yap~ld~g~nda: Tedavi gr·ubumu,zda <;:inko tedavisine ba~lanma­
' 

dan once saptanan plazma <;:inko dlizeyi ile kontrol olgular~­

m~z~n plazma <;:inko dlizeyi fark~ onemli bulunmam~~t~r. (P >o.l) 

Ayn~ olgular~m~z~n tedavi oncesi plazma <;:inko dtizeyi ile te­

davi s~ras~ndaki plazma <;:inko dlizeyi fark~ ise istatistiki 

bak~mdan onemli bulunmu~tur. (P<0.02) Gene ayn~ gruptaki 

olgular~m~z~n tedavi s~ras~ndaki plazma <;:inko dtizeyi ile 

kontrol olgular~m~z~n plazma <;:inko dlizeyleri farklar~ da 

onemli bulunmu~tur. (P <0.05) Tabla-VIII 

Tedavi ve kontrol grubumuzdaki olgular~m~z~n se<;:iminde her-

hangi bir ozellik dikkate al~nmaks~21n, olgular rastgele 

se<;:ilpikleri halde, kontrol grubumuzdaki olgular~n eritro-

sit i<;:i <;:inko dlizeyleri, tedavi grubumuzdaki olgular~n teda-

viye ba~lanmadan onceki eritrosit i<;:i c;:inko dlizeylerine oran-

la yliksek bulunmu~tur. (P < 0. 02) Tedavi grubumuzdaki olgula-

r~n tedavi s~ras~ndaki eritrosit igi <;:inko dlizeyleri, kont-

rol olgular~nki ile kar~~la~t~r~ld~g~nda yukar~da bildirilen 

fark~n ortadan kalkt~g~ gortilmti~ttir. (P > 0. 5) Tedavi grubu-

muzdaki olgular~n tedavi oncesi ve tedavi s~ras~ndaki erit-

s~ras~nda bu degerin istatistiki bak~mdan anlamh olarak art-

I 

I 



TABLO X 

!DRAR t;;!NKO DtiZEYLER! llg I 24 Saat ) 

01gu Zn Tedavisinden Tedavi Kontro1 

No. Clnce S:1ras:1nda 01gu1ar 
--·-·--------

1 462 

2 690 190 456 

3 1090 1190 

4 656 636 

5 670 1376 

6 333 

7 931 

8 93 510 

9 328 1120 338 

10 999 693 

11 

12 590 .. 670 

n 9 n 6 n 6 
- 597.9 - -
X X 897.5 X 542.5 

SD 309.87 SD 452.78 SD 143.83 

Sx 103.29 Sx 184.85 Sx 58.72 

~t 1. 41 

p < 0.2 t : 0.42 
' 0. 5 (-p > 

'----7 t 1.83~ 

p < 0.1 



53 

t1.g1. gtirti1mektedir. (P < 0. 01) Tablo-IX 

Tedavi grubumuzdaki o1gu1arJ.n tedavi tineesi ve tedavi sJ.ra­

Sl.ndaki idrar <;:inko dlizey1eri i1e kontro1 o1gu1arJ.ml.Zln id­

rar -;:inko duzey1eri kan;a1a;;tJ.rJ.1dJ.gl.nda, aradaki fark1ar 

istatistiki bak1.mdan an1ams1.z bu1unmu;;tur. (Tab1o-X) 

Boy ge1i;;imi a<;:1.s1.ndan o1gu1ar1.m1z deger1endiri1diginde: Te­

davi ve kontro1 grubumuzdaki birer o1gu d1.;;1.nda tlim o1gu1a­

rJ.ml.Zl.n boy ya;;1ar1.n1.n krono1ojik ya;;1ar1.na gore be1irgin 

o1arak geri ka1d1g1. gtiru1mu;;tur. (Grafik-I ve II) 

Cinko tedavisindeki o1gu1ar1.m1.z1a, kontro1 tha1assemia1J. o1-

gu1arJ.ml.zl.n son bir y1.111.k boy art1.;;1ar1. inee1endiginde: Te­

davi grubumuzda 1.5-14 em.1ik bir art1.;; o1dugu, kontro1 gru­

bumuzdaki o1gu1arda ise 0-8 em.1ik bir boy art1.;;1. o1dugu gti­

rli1mu;;tlir. Tedavideki o1guram1.z1.n orta1ama 1 y1.1l1.k boy artJ.­

$1. x ± SD = 5.37 ± 3.10 em., kontro1 grubumuzdaki o1gu1arl.n 1 

y1.111.k boy artl.$1. orta1amasl., x± SD = 5.05 ± 2.17 em. bu1unmu;;­

tur. (Grafik-III ve IV) 

Heriki gruptaki o1gu1ar1.m1.zdan ayn1. ya;;ta o1an 7';;er o1gunun 

1 y1.111.k boy art1.;;1. orta1amas1. tedavi grubumuzdaki o1gu1arda 

x ± SD = 5. 7 ± 3. 9 5 ern. kontro1 grubumuzdaki o1gu1arda ise 

x ± SD = 5. 0 ± 2. 65 ern. bu1unmu;;tur. (Grafik-V) 

E1de edi1en bu sqnu-;:1ar1.n istatistikse1 deger1endirmesi ya­

p1.1dl.gl.nda: Tedavi gruburnuzdaki 12 o1gunun orta1arna boy artl.-



a:: 
<( 
....J 
:::J 
t9 
....J 
0 

~ 
w 
0 
z 
(/) 

> 
<( 
0 
w 
1-

0 
::.::: 
z ·-u 

0 
N 

• 

• 

-54-

0 
N 

\!l 

II' 

• Ill • :>. 

~ 

·~ 
0 

S? 
~ 

0 
1: 
0 ... 
~ 

lr> 

0 0 



a:: 
<! 
_J 

::::> 
(!) 
_J 

0 

~ 
_J 

~ 0 
a:: -"' 1-·~ ..... z 

"' 0 ,_ 
(.!; :.:: 

,_,_ 

L 

0 
N 

• 

U1 0 

• 
• 

• • 

-55-

U1 

"' nl 
>. 

..X 
·~ 
0 
~ 

0 

• 52 c: 
0 .... 

:.:: 
•• 

• 
• 
• 

• 

Ill 0 



Gra fi k I II 

em. 
IS 

CiNKO TEDAViSiNDEKI THALASSEMIA MAJOR OLGULARI VE. 
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;;1. ile aynL ya;; ve cinste 50. persentildeki normal 9ocuklarJ.n 

boy artL$L aras1.ndaki fark onemli bulunmamL$tLr. (P > 0. 5) 

Tabla-XI 

Gene kontrol grubumuzdaki 12 olgunun 1 yLllLk boy artL$1. ile 

aynL ya$ ve cinste 50. persentildeki olgula:nn 1 yLllLk boy 

artL$L farklarJ.da istatistiki bak1.mdan 6nemli bulunmamL$tLr. 

(P>0.5) Tabla-XI 

Tedavi ve kontrol grubumuzda aynL ya$ta alan 7'$er olgunun 

1 yLllLk boy artL$larJ. fark1. da istatistiksel yonden onemli 

bulunmamL$tLr. (P > 0. 40) Tablo-XII 

BulgularL 6zetleyecek olursak: 

1. a) OlgularJ.mLzJ.n ti.imlinde 9e$itli derecele;rde hepatosp­

lenomegali saptanm1.;;t1.r. 

b) Tedavi ve kontrol grubumuzdaki olgularLn tlimi.inde be­

lirgin geli$me geriligi sozkonusu olup, tedavi gru­

bumuzdaki olgularLn %75 inin kontrol grubumuzdaki 

olgularLn ise %58.3 linlin boylarJ. 3. persentilin al­

tJ.nda bulunmu$tur. 

c) 1 yLllJ.k boy artL;;LnLn degerlendirilmesinde: Tedavi 

grubumuzdaki olgularLn 1 yLllJ.k boy art1.;;1. ortalama­

SL 5.37 ± 3.10 em. kontrol olgularLmLzJ.n 1 yLllJ.k boy 

artL;;L 5.05 ± 2.17 em. heriki gruptada aynL ya$ta 

alan 7 olgunun boy art1.91. tedavi grubunda 5.7± 3.95 

em. kontr·ol grubunda 5.0 ± 2.65 em. bulunmu;;tur. 
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TABLO XI 

TEDAV! VE KONTROL GRUBUMUZDAK! OLGULARIN 1 YILLIK BOY 

ARTI$LARININ (em) AYNI YA$ VE C!NSTE 50. PERSENT!LDEK! 

NORMAL ~OCUKLARLA KAR$ILA$TIRILMASI 

------------------------------r---------------------
Olgu 

No .. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

n 
-
X 

SD 

Tedavi 

Grubu 

14 

5.5 

3 

6 

5 

7 .. 5 

5 

4.5 

4. 2 

4.5 

3. 7 

1.5 

12 

5. 3 7 

3.10 

Normal 

c;ocuklar 

(50 .Pers .. ) 

9.1 

5. 7 

5 .. 2 

5 .. 4 

1.1 

6 • 2 

4.8 

4.8 

5. 5 

4 • 8 

6 • 6 

0 

n : 12 
-X 4.9 

SD 2.37 

Kontrol 

Grubu 

6.4 

6 

8 

3.3 

6 

7.6 

0 

7.2 

6 

3 

7 

5.5 

n : 12 
-
X 5.5 

SD 2.3 

n 
-
X 

SD 

Normal 

Gocuklar 

(50.Pers.) 

5.7 

6.4 

9.1 

2.5 

4.9 

5. 7 

0 

5.3 

5.5 

4.8 

5.3 

5.4 

12 

5.05 

2.17 

0~::J ,_o_._6_9 __ __,__s.x [': 

0 

::J o~ 
p > 0.5 p > 0.5 

• 
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TABLO XII 

TEDAV! VE KONTROL GRUBUMUZDA AYNI YA;?TAK! OLGULARIN 

1 YILLIK BOY ARTI;?LARININ (Cm) KAR(IILA(ITIRILMASI 

-------------
Zn Tedavis~--~--01gu 

No. A1an 01gu1ar 

Kontro1 

01gu1ar 

01gu 

No. 
-----~-------·--+----·----"·--------- ... ···-~-.~----·· 

1 14 8 3 

2 5.5 6.4 1 

4 6 5.5 12 

7 5 3 10 

9 4.2 6 9 

11 3.7 6 2 

12 1.5 0 7 

·--- ------If--------------------

n 7 

-
X 5. 7 

SD 3.95 

Sx 1. 49 

~ t 

p 

n 7 

-
X 5.0 

SD 2.65 

sx r. oo 

-;j-
> 0.40 
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Tedavi ve kontrol grubumuzdaki 12 :;;er olgunun l y~l­

l~k boy art~:;;lar~n~n ayn~ ya:;; ve cinste 50. persen­

tildeki normal c;;ocuklar~n l y~ll~k boy art~:;;lan. ile 

kar:;;~la:;;t~r~ld~g~nda aradaki fark istatistiki bak~m­

dan onemli bulunmam~:;;t~r. Gene ayn~ ya:;; ve cinste 

olan heriki gruptan 7 :;;er olgunun boy art~:;;lar~ far­

k~ da istatistiki bak~mdan onemli bulunmam~:;;t~r. 

2. Tedavi ve kontrol grubumuzdaki olgular~n ttimtinde hipo­

krom mikrositer anemi, eritrositlerde belirgin anizo­

poikilositoz, fetal hemoglobin yliksekligi, serum demi­

rinin yliksek, gizli demir baglama kapasitesinin dli:;;lik 

olmas~, anne ve baban~n Hb elektroforezinde A2 hemoglo­

binin ytiksek olugu sozkonusu idi. 

Hemoglobin dtizeyi tedavi grubunda 6 .l ± l. 85 gr/dl., kont­

rol grubunda 6.44 ± 1.60 gr/dl., 

Hematokrit, tedavi grubunda %20.2± 6.55, kontrol grubun­

da %2 2. 8 ± 6 . 6 4, 

Fetal hemoglobin dlizeyi tedavi grubunda %67.1 ± 20.51, 

kontrol grubunda %7 5. 0 ± 18. 8, 

Ortalama eritrosit hacmi : Tedavi grubunda 65-93 V' 

kontrol grubunda 72-93 ~ 3 aras~, 

Eritrosit say~s~ : Tedavi grubunda mm3 te l.l-3.2 mil­

yon, kontrol grubunda 1.8-4.1 milyon aras~nda bulunmu:;;­

tur. 
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3. <;:inko : 

a) P1azma 9inko dlizeyi tedavi grubunda ba91angl9ta 

68.3 ± 14.42 microgram/100 ml, tedaviden sonra 88.9 

± 22.28 microgram/100 ml, kontro1 grubunda 75.7 ± 8.13 

microgram/100 m1. bu1unmu~ o1up, tedavi Slraslnda 

bu1unan deijer kontro1 o1gu1arlffilZ ve tedavi grubu-

muzun ba~1angl9taki p1azma 9inko dlizeyine oran1a 

istatistiki baklmdan an1am1l o1arak yliksek bu1unmu~-

tur. 

b) Eritrosit i9i 9inko dlizeyi : Tedavi grubunda ba~1an-

gl9ta 11.0± 1. 78 microgram/m1, tedavi Slraslnda 14.0 

± 1.80 microgram/m1, kontro1 o1gu1arlmlzda ise 13.9 

± 3.27 microgram/m1. bu1unmu~tur. Kontro1 grubumuz-

daki o1gu1arln eritrosit i9i 9inko dlizeyi, tedavi 

grubumuzdaki o1gu1arln ba~1angl¥taki deger1erine 

oran1a istatistiki baklmdan an1am1l olarak yliksek, 

gene tedavi gruburnuzdaki o1gu1arln tedavi Slrasln-

daki eritrosit i9i 9inko dlizeyide onceki deger1ere 

oran1a yliksek bu1unmu~tur. 

c) !drar 9inko dlizeyine ge1ince Tedavi grubunda ba~-

1angl¥ta 597.9 ± 309.87 micrograrn/24 sa at, tedavi 

Slraslnda 897.5 ± 452. 78 rnicrogram/24 saat, kontro1 

grubunda 542.5 ± 143.8.3 microgram/24 saat bu1unmu~ 

o1up, tUm bu deger1er araslndaki fark istatistikse1 

baklrndan onern1i bu1unrnarnl~tlr. 
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TARTISMA 

Bu <;;alJ.§lmada inceledigimiz 24 olgunun tlimlinde, klinik, herna-

tolojik ve elekt:roforetik olarak homozigot beta thalassemia-

ya ozglil bulumlar saptanml§l olup, olgularJ.mJ.zln anne ve baba-

larlnda Hb elektroforezi ile A2 Hemoglobin dlizeyinin yliksek 

bulunmasJ.yla bu tanl kanJ.tlanmJ.§ltJ.:r. (l, 4 , 5 • 6 • 23 • 26,27) 

Homozigot beta thalassemiada buglinkli bilgilerimize gore, ge-· 

netik defektin dlizeltilmesi mlimklin olrnadJ.gJ.ndan, tedavi has-

tallgln ikincil sonu<;;larJ. olan anemi hipersplenizm ve demi­

rin a§llrl birikimini onlemeye yoneliktir. ( 5 ) OlgularJ.ml.Zln 

tlimlinde Hb dlizeyi homozigot beta thalassemiada beklenen dli­

zeylerde bulunmU§l olup <;;inko tedavisi alan grupta x = 6.1 gr/ 

dl. ve kontrol thalassemiall olgularJ.rnJ.zda x = 6. 44 gr/dl. 

olarak belirlenmi9tir. OlgularJ.mlZln ba§llangJ.<;;ta saptanan 

bu dli§llik hemoglobin dlizeyleri transflizyonlarla literatlirde 

belirtilen 9-14 gr/dl dlizeyinde tutulmaya <;;alJ.§lJ.lmJ.§l olmasJ.-

na kar91n, olgularJ.mJ.Z kontrola genellikle ge<;; geldikler;i. 

i<;;in bu konuda ba§larJ.ll olunamamJ.§ltlr. (5, 22 ) Hemoglobin dli-

zeyinin bu degerin listlinde tutulmasJ. ile hastanJ.n geli§limi-

ninde normal seyrettigi bildirilmekteyse de biz yliksek Hb 

dlizeyini sadece bir olgumuzda (Olgu : 1) saglayabildigimiz-

den bu konuda bir sonuca varrnak olas1 degildir. Ancak Hb dli-

zeyini 9 gr/dl nin listlinde tutabildigimiz bu olgumuzda geli9-

menin normal seyretmesi bu konudaki <;;alJ.§lmalarJ.n sonu<;;larJ.na 

uygunluk gostermektedir. (35 • 36 ) 
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Hemoglobin diizeyini normale yakln bir degerde tutabi.ldigimiz 

bir olgu dl§anda ttim olgularlmlZ genellikle kontrola ancak 

hastada <;:ok belirgin bir solukluk olu;;unca, veya anemiye 

bagll onemli yaklnmalar hatta bazen anemik kalp yetmezligi 

bulumlarl olu;;unca bize geldikleri i<;:in Hb diizeyini istedi-

gimiz degerde tutmamlZ olasl degildi. Bu nedenle olgularl-

mlzda diger yonlerden oldugu gibi geli;;im a<;:lSlndanda yete-

rince yararll olamamamlzda bu durumun katklSl oldugu kanl-

slndaylz. 

Biz olgularlmlzdan ancak ikisine demir baglaylCl tedavi uy-

gulayabildik (Olgu: 1 ve 9) Bu olgulara transfiizyonu izleyen 

evrede 0.5-1 gr. Desferrioxamine (DF) izotonik soliisyon i<;:in-

de 20 saatlik stirede infiizyon yolu ile uygulandl. Diger ol-

gularlmlz ila<;: saglayamadlklarl i<;:in DF kullanamadlk. 

Gene olgularlmlzdan hipersplenizm bulgularl olan, Tedavi gru-

bumuzdaki 10 ve kontrol grubumuzdaki 7 olguya splenektomi uy-

gulandl. 

Biiyiime geriligi homozigot beta thalassemiada en onemli kli-

nik bulgulardan biri olup, bunun olu;;umunda: Hipoksi, kemik 

iligi ex.po.."'~i8c'"""' folat eksikligi ve hemosiderosis' e bagll 

' hormonal yetmezlik gibi <;:e;;itli ko;;ullar ileri siiriilmii;;se de 

kesin bir sonuca varllamamlgtlr. <4 • 5 ) 
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Thalassemia majorlu olgularda yap1lan incelemelerde, ge9it-

li yazarlar taraf1ndan serumda, Plazma, Eritrosit igi ve 

Sagta ginko eksikliginin belirlenmi9 olmas1 ve bu yonden 

orak hlicreli anemi ve Prasad'1n tan1mlad1g1 sendromla uy-

gunluk gostermesi nedeniyle, bu olgularda bliylime ve sekslie1 

ge1i9me geriliginden ginko eksikligininde sorumlu o1abilece­

gi dli9linli1mektedir. <8 • 9 • 10 • 11 • 12 • 13 ) Bu hasta1lklardan Pra-

sad sendromunda nlitrisyonel bir eksiklik sozkonusu olup, 

thalassemia ve orak hlicreli anemide ise ginko kayb1n1n faz-

lal1g1na bagl1 bir ginko eksikligi sozkonusudur. Orak hlicre-

1i anemi ve Prasad sendromunda Zn eksik1igini ortadan kal-

d1rmak amac1yla birgok ara9t1r1c1 hastalar1na ginko vererek 

ge9it1i yonlerden gok olumlu sonuglar ald1klar1n1 yay1n1a-

l d (18,19,20,21) m19 ar 1r. 

Prasad ve ark. Orak hlicreli anemisi alan bir grup olguya gun-

de 660 mg. ginkoslilfat vererek Plazma ve eritrosit igi gin-

ko dlizeyinin artt1g1 ve o1gularda ag1rl1k ve boy art191 sap­

tad1klar1n1 bildirmektedirler. (l 9 ) 

Serjeant ve arkada9lar1 ise kronik bacak lilseri alan orak 

hlicre anemili bir grup olguya glinde 220 mg. ginkoslilfat ve-

rerek bu olgularda serum ginko dlizeyinin belirgin o1arak art-

t1g1 ve yara iyi1e9mesinin kontrol olgulara gore daha gabuk 

oldugunu raporlam19lard1r. ( 2l) 

Gene ginko eksikliginin ozglil bir bu1gu olarak kar91m1za 91k-

t1g1 Prasad sendromunda da ginko tedavisinden gok olum1u so-
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nuc;: al1nd1g1 c;,:e~;i tli yazarlar taraf1ndan yay1nlanrn§:t1r. 

t;:inko tedavisi ile bu olgularda bliytime ve seksliel geli§:me­

nin h1zland1g1 bildirilmi9tir. (l 4 ,lS,l6 ,l7) 

Daha once klinigimizde yap1lan bi.r c;,:al1:;;mada P:r a sad sendro-

mu taiUSl alan bir gru? olguya glinde 140 mg. c;:inkoslilfat te-

davisi uygulana:rak boy uzamas1n1n artt1g1 ve sekonder seks 

karakterlerinin geli§:tigi gosterilmi9tir. ( 18 ) 

Homozigot beta thalassemian1n klinik bulgular1n1n yukarda 

tan1mlanan heriki hastal1g~ da benzemesine ve c;,:inko eksikli­

ginin her lie;: hastal1kta da ortak bir laboratuvar bulgusu o.l-

mas1na kar91n literatlirde izleyebildigimiz kadar1 ile homo-

zigot beta thalassemial1 hastalara c;:inko tedavisi uygulanma-

Sl ile ilgili bir yay1na rastlayamad1k. Yukar1da da degini-

len ortak ozellik nedeniy.le biz 12 olgumuza diger tedavi yon-· 

temlerine ek olarak c;,:inkoslilfat tedavisi de uygulad1k. Olgu­

lar1m1za ba§:lang1c;,:ta 200 mg, son bir y1lda ise 300 j1)g/glin 

c;:inkoslilfat1 (Znso4 .7H2o) ag1z yolu ile verdik. Bu tedavi 

sonucunda Plazma, Eritrosit ic;:i ve idrar c;:inko dUzeylerinde 

Plazma c;,:inko dlizeyi bag.lang1c;,:ta 68.3 ± 14.42 ;.g /100 ml. iken 

tedavi suas1nda bu deger 88.9± 22.2!) l1tt/100 ml. bulunmu9-

tur. 

Eri trosit ic;,:i c;,:inko dlizeyi, tedaviye ba9lamadan once 11.0 ± 

1.. 78 Jl'l /ml. iken ted a vi s1ras1nda 14.0 ± 1. 80 jJq/ml. ye yliksel-

mi9tir. 
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Heriki bollimdeki <;:inko dlizeyi artl9l istatistiksel baklm-

dan anlamll bulunmakla birlikte gerek plazma ve gerekse 

eritrosit i<;:i ;inko dlizeylerinde tedavi ile ulagllabilen 

bu degerler normal <;:ocuklarln <;:inko dlizeylerinin ancak alt 

slnlrlarlna girmektedir.llO) 

!drar <;:inko dlizeylerinin incelenmesinde: Tedavi oncesi 24 

saatlik idrar <;:inko dlizeyi saptanan 9 olguda bu deger 597.9 

± 309.87 Jlg /24 sa at, tedavi slraslnda ise idrar <;:inkosu 

saptanan 6 olgunun ortalamasl 89 7. 5 ± 452.78 ]lg /24 saat bu­

lunmu9tur. Ortalama (x) degerde tedavi Slraslnda bir artll 

gorlilmekle birlikte bu iki degerin istatistiksel baklmdan 

Yukarldaki sonu<;:lardanda anlagllacagl tizere olgularlmlzda-

ki idrarla <;:inko kaybl sliregelmekte olup, plazma ve klrml-

Zl klire <;:inko dlizeylerinde istatistiki baklmdan anlamll bir 

artll saglanmakla birlikte olgularlmlzln <;:inko dlizeyi nor-

mal <;:ocuklarln <;:inko dlizeyine ulagtlrllamamlltlr. Ancak nor-

malin alt Slnlrlarlna yaklagmlgtlr. Bu durumda <;:inko eksik-

liginin neden olabilecegi bozukluklarl onlememiz olanakll 

degildir. 

Daha oncede deginildigi gibi benzer klinik bulgular gosteren 

orak hticreli anemi ve Prasad sendromlu olgularda <;:inko teda­

visinden <;:ok iyi sonu<;: allndlgl bildirilmekte ise de, bunlar­

dan orak hlicreli anemide aglrllk ve boy artlglnln gtinde 660 

mg <;:inkostilfat verilen grupta saglandlgl, gtinde 220 mg veri-

:-
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len grupta ise yara iyile9mesinin <;abukla9t1g1 bildirilmek-

tedir. Heriki gruptada serum, plazma ve eritrosit i<;i <;inko 

dlizeyinin ylikseldigi gosterilmi9tir. ( l9' 20 ' 21) 

Homozigot beta thalassemial1 olgularda ilk 4 ya9ta geli9me-

nin yakla91k olarak normal s1n1rlarda oldugu, bu ya9tan son-

cuklarda geli9me geriliginin <;Ok belirgin bir hale geldigi 

bilinmektedir. (?, 29 , 30 ) Bizim olgular1m1zda da tedavi ve 

kontrol grubunda 4 ya91n alt1ndaki olgularda c:reli9menin nor-

male yak1n seyrettigi, ozellikle 9 ya91n listlindeki olgular1-

m1zda geli9me geriliginin belirginle9tigi saptanm19t1r. 

(Grafik I ve II) Gene literaturde belirtildigi gibi bizim 

olgular1m1zda da puberte ya9lar1nda geli9mede bir h1zlanma 

saptanamam19t1r. ( 29 ) Ancak geli9menin nor·mal <;ocuklarda 0 'a 

indigi bir ya9 olan 23 ya91nda <;ink0 tedavisi goren bir ol-

gumuzda son bir y1lda 1.5 cm.lik bir boy art191 saptanm19-

t1r. (Grafik III) 

Tedavi ve kontrol grubumuzdaki olgular boy geli9imi a<;1s1n-

dan topluca deserlendirildiginde arada onemli bir fark sap-

tanamam19 olmas1na kar91n belli baz1 olgularda ozellikle dli-

zenli olarak kontrola gelen ve <;inko tedavisini istenilen 

9ekilde slirdliren olgularda belirgin bir boy art191 saptanm19-

t1r. ornegin, <;inko tedavisi alan 3 ya91ndaki bir hastam1z-

da (Olgu I) 1 y1lda 14 em. boy art191 saptanm19 olup bu de-

ger ayn1 ya9 ve cinsteki normal <;ocuk ve kontrol thalassemia-

l1 olgunun boy art191na gore belirgin olarak ytiksek bulunmu9-

[ 
\ 
r 
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tur. (Grafik V) Bu hastam~z~n laboratuvar bulgular~ndan Hb 

ve Hct. dUzeylerinin de diger olgulara gore daha ytiksek ol­

dugu, plazma ve eritrosit i~i ~inko dtizeylerinde de diger 

olgulara gore daha hafif bir dti9iikltik oldugu dikkatimizi 

~ekmi9tir. ( Tablo VI) Gene k~smen diizenli olarak kontrola 

gelen ve ~inko tedavisi alan 6 ya9~ndaki bir olgumuzda (01-

gu 6) 1 y~lda ayn~ ya9taki normal ~ocuklara gore 1.3 cm.lik 

daha fazla bir boy art~9~ saglanm~9t~r. (Grafik III) 

Bu olgular d~9~nda, ~inko tedavisi ile boy geli9imi tizerine 

onemli bir etki saglanamarn~9tlr. 

~inko tedavisinden en olurnlu sonucun al~nd~g~ hastal~k gru­

bu olan "Geophagia,, hepatosplenornegali, geli9rne geriligi, 

dernir eksikligi anemisi ve ~inko eksikligi" ile karakterize 

Prasad sendromunda ise ~inko eksikliginin olu9umu ntitrisyo­

nel ko9ullara bagl~ bulundugundan, ~inko tedavisi ile bun­

larda eksik olan iz elementin yerine konmas~yla bunun eksik­

ligine bagl~ bulumlar~n ortadan kalkmas~da son derece dogal­

d~r. Bir kay~p sozkonusu olmad~g~ndan bunlarda verilen ~in­

konun hemen tamam~na yak~n bjr k~sm~ organizma taraflndan 

kullan~lmaktad~r. (14 • 15 • 16 • 17 • 18 ) 

~inko eksikliginin bobrekler yolu ile ~inko kaybJ.na bagll. 

oldugu orak hticre anem.i si ve homozigot beta thalassemialJ. 

olgularda ise organizmada negatif bir ~inko balansJ. sozkonu­

sudur. <
10 • 19 • 20 • 21 ) Tedavide ba9arJ.lJ. olabilmek i~in bu den-

geyi pozotif yone ~evirmek gerekmektedir. Biz olgular~mJ.zda 
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ginko tedavisinden bunu amaglamannza kar91n bu konuda ba?a­

rlll olamad1k. Bununda bize gore en onemli nedeni olgular1.­

m1za uyguladJ.glmlz ginkosUlfat miktar1n1n yetersiz oldugu 

kanJ.sJ.ndayJ.z. LiteratUrde bildigimiz kadar1 ile thalassemia­

da ginko tedavisi ile ilgili bir yay1n olmad1g1 igin doz ko­

nusunda bizde daha cesaretli davranamad1k. Doz konusundaki 

gorU:;;UmUzU destekleyici bir sonuc;: almam1za kar91n, ginko te­

davisi agJ.sJ.ndan farkll bir yol izledigimiz igin ba?langJ.g­

ta galJ.?mamJ.zln kapsamJ.naalmadJ.glmlz bir olgumuza ait gozle­

mimi.zi bur ada sunmakta yarar gorliyoruz. 

Olgu : H.Y. 19 ya:;;1nda, K1br1sll bir erkek gocuk. 1.5 ya­

$lnda iken thalassemia major tan1s1 konmu:;;. 9 ya91nda iken 

splenektomi olmu9. Ondan sonrada y1lda 1-2 kez transfUzyon 

uygulan1yormu$. Basta bize gelmeden 4 y1l once ayak bilegi­

nin ig k1sm1.nda yaralar olu:;;mu9. 4 y1ld1r heriki ayak bile­

ginde tedaviyle dUzelip yeniden ag1lan yaralar olu:;;uyormu:;;. 

Bize geldiginde plazma ginkosu 92 Yg/100 ml. k1rm1Z1 klire 

<;:inkosu 10.5 pg/ml. olarak saptanm1:;;t1. Hastaya ba:;;langl<;:­

ta 200 mg/glinde <;:inkosUlfat ba:;;land1. 6 ay sonra bacaktaki 

Ulserlerin kapanmad1g1 gorUlUnce <;:inkosUlfat miktar1 gUnde 

300 mg'a <;:1karJ.ld1. Daha sonrada s1k aral1klarla yap1lan 

kontrollerde ya~alar1n kapanmad1g1 gorUlUnce azar, azar ar­

tlrllmak ko:;;ulu ile ginkoslilfat miktar1 glinde 600 mg'a ka­

dar yUkseltildi. Bundan 2 ay sonraki kontrolde ise yarala­

rJ.n tamamen kapand1g1 gorUldU. Bu s1rada yap1lan incelemeler­

de plazma ginkosu 111 pg/100 ml. eritrosit igi <;:inko dlizeyi 

ise 17.55 pg/ml. olarak bulundu. 
I 
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Sonu9 olarak : Anerni, hepatosplenornegali, geli9rne geriligi 

gibi klinik bulgular ve Hb elektroforezi gibi ozgtil labora-

tuvar bulgulan. ile hornozigot beta thalassemia tan1.s1. koydu-

gurnuz olgularda, klasik tedavi yonternlerine ek olarak bu ol-

gularda 9inko eksikliginin de belirlenrni9 olrnas1. nedeniy­

le(B,g~lO) olgular1.rn1.za 9inkostilfat tedavisi de uygulad1.k. 

Ancak bu tedavi ile olgularl.ffil.Zl.n plazrna ve k1.rrn1.Z1. ktire 

9inko degerlerini istenilen dlizeye getirernedigirniz gibi, boy 

geli9irni a91.s1.ndart da bekledigirniz sonucu elde edernedik. Bu 

dururnun en onernli nedeni bize gore uyguladJ.gl.IDl.Z 9inkoslilfat 

rniktar1.n1.n yetersiz olrnas1.d1.r. Yukar1.da da deginildigi gibi 

sadece bir olguda glinllik 9inkoslilfat rniktar1. 600 rng'a 91.ka-

r1.l1.nca plazrna ve eri tr·osit i9i 9inkosu yeterli dlizeye ula9·­

t1.r1.ld1.gl. gibi, uzun slireden beri yineleyen bacak lilserleri­

nin de kapanrnas1. saglanrn1.9t1.r. 

Ortalarna 2.9 y1.l slireyle 9inkoslilfat tedavisi uyguladl.gl.ffil.Z 

bu 12 olgunun sonu9lar1. ile gtinde 600 rng'a kadar 9inkoslilfat 

rniktar1.n1. artJ.rdJ.gl.IDl.Z 1 olgudan elde ettigirniz sonu9lara 

dayanarak, thalassemia rnajorlu (Hornozigot beta thalassemia) 

tUrn olgulara gtinllik diete optimal dozda (Ortalarna 600 rng/ 

gtin) 9inkostilfat eklenrnesi ile organizrnada 9inko dengesinin 

pozitif yone 9evrilebileceg.i ve 9inko eksikliginin dogurdu­

gu olurnsuz etkilerin dtizeltilebilecegi kan1.s1.nday1.z. 

• 
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0 Z E T 

Bu <;al1:;;ma A.ti.T1p Faktiltesi <;ocuk Sagl1g1 ve Hastal1klar1 

Klinigi, Hematoloji-Onkoloji bollimlinde izlenen klinik, he­

matolojik, elektroforetik ve genetik olarak homozigot beta 

thalassemia tan1s1 konmu:;; 24 olguda yap1lm1:;;t1r. Olgular1n 

12 si tedavi ve 12 si de kontrol grubu olarak ayr1lm1:;;t1r. 

Ttim olgularda plazma ve eritrosit i<;i <;inko dlizeyi dli:;;lik, 

idrarla <;inko at1m1 ise ytiksek bulundugundan ve gene <;inko 

eksikligi gosteren Prasad sendromu ve orak hlicreli enemi 

gibi hastal1klarda <;inko tedavisinden iyi sonu<; al1nd1g1 

bildirildigi i<;in tedavi grubundaki 12 olguya ortalama 2.9 

y1l slire ile <;inkoslilfat tedavisi uygulanm1:;;t1r. Ancak ba:;;­

langl<;ta gtinde 200 mg, sonradan 300 mg <;inkoslilfat verdigi­

miz olgular1m1zda plazma ve k1rm1z1 klire <;inko dtizeyini nor­

mal degerlere getiremedik. !drarla fazla miktarda <;inko kay­

b1 nedeniyle <;inko dengesini (+) yone <;eviremedigimizden 

boy geli:;;imi a<;1s1ndan da olgular1m1za yararl1 olamad1k. 

Kan1m1zca homozigot beta thalassemial1 hastalarda <;inkoslil-· 

fat tedavisinden olumlu sonu<; alabilmek i<;in organizmadaki 

<;inko dengesini (+) yone <;evirebilecek daha yliksek dbzlar1n 

kullan1lmas1 gerekmektedir. 

:I 



i 

K A Y N A K L A R 

1. Weatherall, D.J., and Clegg, J.B.: The thalassemia synd­

romes. 2nd Ed. Blackwell, London, 1972, p.75. 

2. Wea.therall, D .J., and Clegg, J. B.: Molecular basis of 

thalassemia, Br. Med. Bull. 262 (1976). 

3. Pearson, A.H., and Q Brien, R.T.: The management of 

thalassemia major. Sem. Hemat. 12 : 255, 1975. 

4. Modell, B. : Management of thalassemia major. B;r. Med. 

Bull. 32 : 270, 1976. 

5. Arcasoy, A., <;avdar, A.O., Cin,' $., Gi:izda:;;oglu, S., Baba 

can, E., Erten, J., Ertem, U., ve Gi:igli:;;, S. : Tlirkiye' 

de thalassemia ve anormal hemoglobin insidans~. Nuray 

matbaas~, Ankara, 1978. 

6. <;avdar, A.O. : Thalassemiada bio:;;imik ve genetik degi­

:;;iklikler. Ankara Universitesi bas~mevi, Ankara, 1973. 

7. Constantoulakis, M., Panagopulos, G., Augoustaki, Q. : 

Stature and longitudinal growth in thalassemia major. 

Clin. Pediatr. 14 : 355, 1975. 

8. Arcasoy, A., and c;avdar, A .. o. : Changes of trace mine­

rals in thalassemia. Acta Haemat. 53 : 341, 1975. 

9. Prasad, A.S., Diwany, M., Gabr, M., Sanstead, H.H., 

Mokhtar, N., and Hefny, A.E.: Biochemical studies in 

thalassemia. Ann. inter. Med. 62: 87, 1965. 

10. Dogru, U., Arcasoy, A., and <;avdar, A.O. : Zinc levels 

of plasma, erythrocyte, hair and urine in homozygote 

beta-thalassemia. Acta Haemat. 62: 41-44, 1979. 

I 

I 

i' 

I 



ii 

11. Burch, R.E., Hahn, H.K.J., and Sullivan, J.P. :Never 

aspects of the roles of zinc, manganese, and copper in 

human nutrition. Clin. Chem. 21 : 501, 1975. 

12. Prasad, A.S., Miale, A.Jr., Farid, Z., Sanstead, H.H., 

Schubert, A .• R.: Zinc metabolism in patients with the 

syndrome of iron deficiency anemia, hepatomegaly, 

dwarfism and hypogonadism. The journal of laboratory 

and clinic Hedicine. 61 : 537, 1963. 

13. Coble, D.Y., Jr., Bard1n, C.W., Ross, G.T., and Darby, 

W.T.: Studies of endocrine function in boys with 

retarded growth delayed sexuel maturation and zinc defi­

ciency. J .Clin. Endocrinol. Metab. 32 : 361, 1971. 

14. Prasad, A.S., Miale, A. Jr., Farid, Z., Sanstead, H.H., 

Schubert, A.R. : Biochemical studies on dwarfism, hypo­

gonadism and anemia. Arch. internal. Medicine. III : 

407, 1963. 

15. Halsted, J .A., Ronaghy, H .A., Mansour, H., Amirhakemi, 

G.H., Barakat, M.R., and Reinhold, J.G.: Zinc defici­

ency in man. The Shiraz experiment. Am. J. Med. 53 : 

277, 1972. 

16. Sanstead, H.H., Prasad, A.S., Schullert, R.R., Farid, 

Z., Miale, A., Basilly, S., and Darby, W .J.: Human zinc 

deficiency. Endocrine manifes~ations and response to 

treatment. Amer. J. Clin. Nutr. 20 :422, 1967. 

17. Ronaghy, H., Spivey, F.M.R., Garn, M.S., Israel, H., 

Harp, A., Moe, P.G., and Halsted, A.J.: Controlled zinc 

supplemantation for malnourished school boys. A pilot 

experiment. Amer. J. Clin. Nutr. 22 : 1279, 1969. 

18. Glimli9, H. : Demir ve <;:inko eksikli.gi, geli9me geril igi 

gosteren Geophagiall olgularda demir ve <;:inko absorpsi­

yonunun incelenmesi ve <;:inko tedavisinden al1nan sonu<;:­

lar. L'zmanl1k tezi, 1977 ('!ay1nlanmam19) 

'T­. I 

I 

I 



iii 

19. Prasad, A.S., Schoomaker, E.B., Ortega, J., Brewer, G.J., 

Oberleas, D., and Oelshlegel, F.J.: Zinc deficiency in 

sickle cell disease. Clin. Chern. 21 : 582-587, 1975. 

20. Schoomaker, E.B., Prasad~ A.S., Oelshlegel, F.J., Jr., 

Ortega, J., and Brewer, G.J. (1973) Role of zinc in 

sickle cell diseasel. Zinc deficiency through hemolysis. 

C.lin. Res. 21, 834 (abstr.). 

21. Serjeant, G.R., Galloway, R.E., Gueri, M.C.: Oral zinc 

sulphate in sickle cell ulcers. Lancet, II : 891-892, 

1970. 

22. Burka, E;R.: The pathogenesis of thalassemia. In abst­

racts of international .!stanbul symposium on abno:rmal 

hemoglobins and thalassemia (!stanbul, Augl.\st 24-27, 

1974) TBTAK, Ankara, 1975, p.217. 

23. Arcasoy, A., ve <;:avdar, A.O.: Thalassemia sendromlan .. ~ 

Homozigot ve heterozigot beta-thalassemiada klinik, 

hematolojik ve genetik tetkikle:r. A.U.T1p Fak. Mec. 23: 

Suppl. 35, 1970. 

25. Aksoy, M., and Erdem, $.:The thalassemia syndromes. 

Acta Haemat. 24 : 291, 1965. 

25. Aksoy, M., Erdem, $., and Din<;:ol, G.: Beta-Thalassemia 

in two Turkish famillies. J. Med. Genet. 11: 337,1974. 

26. Arcasoy, A. Thalassemia sendromlar1. Ders notlar1. 

Bas1lmam1§'. 

27. Williams, W.J., Beutler, E., Erslev, A.J. andRundles, 

R.W.: Hematology. McGraw-Hill Book Company, New York 

1972, p.328. 

ii 

~ I 



iv 

28. Saenger, P., Schwartz, E., Markenson, A. L., Graziano, 

J.H., Levine, L.S., New, M.I., and Hilgartner, M.W.: 

Depressed serum somatomedin activity in beta-thalas-· 

semia. The Journal of Pediatrics. 96 : 2, 214-218, 

1980. 

29. Johnston, F.E., Hertzog, K.P., and Malina, R.M.: Logitu­

di.nal growth in thalassemia major. Amer. J.Dis. Child. 

112: 396, 1966. 

30. Logothesis, J., Loewenson, R.B., Augoustaki, 0., 

Economidou, J., and Constantoulakis, M.: Body growth in 

Cooley's anemia with a correlative study as to other 

aspects of the illness in 138 cases. Pediatrics, 50 : 

92, 1972. 

:n. Kattamis, C., Touliatos, N., Haidas, s., and Matsomotis, 

N.: Growth of children with thalassemia: Effects of 

different transfusion regimens. Archives of disease in 

childhood. 45 : 242, 502, 1970. 

32. Me Intosh, N. : Endocrinopathy in thalassemia major. 

Arch. Dis. Child. 51 : 195, 1976. 

33. Kuo, B., Zaino, E., and Roginsky, r4.S.: Endocrine func­

tion in thalassemia major. J.Clin. Endocr. 28 : 805, 

1968. 

34. Flynn, D.M., Fairney, A., Jackson, D., and Clayton, B.E.: 

Hormonal changes inthalassemia major. Archives of dise­

ase in childhood. 51 : 828, 1976. 

35. Weiner, M., Karpatkin, M., Hart, D., Seaman, C., Vora, 

S.K., Henry, W.L., and Piomelli, S.: Cooley anemia: 

High transfusion regimen and chelation therapy, results, 

and perspective. The Journal of Pediatrics, 92: 4,653-

658, 1978. 



v 

36. Propper, R.D., Button, L.N .. , and Nathan, D.G .. : New 

approaches to the transfusion management of thalassemia. 

Blood, 55 : 1, 55-60, 1980. 

37. Propper, R.D., Slturin, S.B., and Nathan, D.G.: Reas­

sessment of the use of Desfer:r:.ioxamine B in iron over-

load. N. Eng. J. Med., 294 : 1421, 1967. 

38. Modell, B.: Total management of thalassemia major·. Arch. 

Dis. Child. 52 : 6, 489-500, 1977. 

39. Halsted, F.A., Smith, F.C., and Irwin, M.I.: A conspec­

tus of research on zinc requirement in man. J. Nutr. 

104: 345, 1974. 

40. Prasad, A.S.: Metabolism of zinc and its deficiency in 

human subjects in zinc metabolism. Charles c. Thomas, 

Springfield, 1966, p. 250. 

41. Sanstead, H.H.: Zinc nutrition in the United States. 

Am. J. of Clin. Nut. 26 : 1251, 1973. 

42. ~avdar, A.O., Arcasoy, A.: Hematologic and biochemical 

studies of Turkish children with pica. A presumptive 

explanation for the syndrome of geophagia, iron defici­

ency anemia, hepatosplenomegaly and hypogonadism. Clin. 

Pediatr. 11 : 215, 1972. 

43. Say, B., ozsoylu, ~., Berkel, !.: Geophagia associated 

with iron deficiency anemia, hepatosplenomegaly, hypo­

gonadism and dwarfism. A syndrome probably associated 

with zinc deficiency. Clin. Pediatr. 8 : 661, 1969. 

44. Hambridge, K.M., Hambridge, C., Jaraps, M., Baum, J.D.: 

levels of zinc in hair anorexia, poor growth and hypo­

geusia in children. Pediat. Res. 6 : 868, 1972. 

I' 
I,, 

I 



vi 

45. Orten, J.M .. : Biochemical aspect of zinc metabolism edi­

ted by Prasad, A.S.: Springfield, Charles, C. Thomas. 

1966, p .. 38. 

46. Schloge, C., Wortberg, B.: Zinc in diet of healty pre­

school and school children. Acta pediatr. Scand. 61 : 

421-425, 19 72. 

47. Engel, R.W., Miller, R.F., and Price, N.O.: Metabolik 

patterns in preadolescent children. XII. zinc balancein 

zinc metabolism. Edited by Prasad, A.S. Springfield, 

Charles, C. Thomas. p. 250, 1966. 

48. Widdowson, E.M.: Trace element in human development. 

!n mineral metabolism in pediatrics. Edited by Burland, 

W.L., Bartlop, D.: Oxford BlackweJl Sci. Pub. p: 85, 

1969. 

49. Mac Mohan, R.A., Remoine, P.M., Clare, M., Parker, M.L. 

M.: Zinc treatment in malabsorption. The Med. Jour. of 

Australia, 2 : 210, Aug. 1968. 

50. Miller, E.B., Sorcher, A., Spencer, H.: !ntestinal zn 65 

secretion in man. Radiat. Res. 22 : 216, 1964. 

51. Reinhold, G.J., nasr, K., Hadi, H., Alah~m, G.: Effect 

of purified phytate and phytate rich bread upon meta­

bolism of zinc, calcium, phosphour, and nitrogen in 

man : The lancet, 1 : 7798, p. 283-288, 1973. 

52. Engel, R.W., .Miller, R.F., and Price, N.O.: Metabolic 

patterns in preadolescent children. In Prasad, A.S. (Ed.) 

Zinc metabolism, Charles, C.Thomas, Springfield, 1966, 

p. 32 6. 

53.·· Mikac-Devic, D.: Methodology of zinc determinations and 

the role of zinc in biochemical processes. Advan. Clin. 

Chern. 13 : 271, 1970. 

~ 
N 
I 

' I 
~ 
.-~ 

' li 

[! 



vii 

54. Halsted, J.A., and Smith, J.C.: Plasma zinc in health 

and disease. Lancet, l : 322, 1970. 

55. Parisi, A.F., Vallee, B.L.: Zinc meta1loenzymes :_Cha~ 

racteristics and significance in biology and medicine.· 

Amer. J. Clin, Nutr. 22 : 1222, 1969. 

56. Parisi, A.F., and Vallee, B.L.: Isolation of a zinc 

alfa-2 macro globulin from human serum. Biochemistry. 

9 : 2421, 1970~ 

57. Nagy, B. and Lehler, S. S. : Circular dichorism of iron 

cupper and zinc complexes of transferrin. Archives of 

biochemistry and biophysics. Vol: 148, p: 27.,-36, 1972. 

58. Prasad, A.S.: A centruy of research on the metabolic 

role of zinc. Amer. J. Clin. Nutr. 22 : 9, 1969. 

59. Dennes, E., Tupper, R., and Wormall, A.: The zinc con­

tent of erythrocytes and leucocytes of blood from nor­

mal and leucemic subjects. Bioch. Jour. 78 : 578, 1961. 

60. Vallee, B.L.: Biochemistry, Physiology and Pathology 

of zinc. Physiol. Rev. 39: 44.3, 1959. 

61. Rose, G.A. and Willden, E.G.: Whole blood, red cell and 

plasma total and ultrafiltrable zinc level in normal 

subjects and patients with renal failure with and without 

hemodialysis. Brit. Jour. of Urology. 44: 3, 1972. 

62. Szmigielski, S., and Litwin, J.: The histochemical study 

of zinc content in granulocytes in normal adults and 

hematologic disorder. Blood. 25 : 1, 1965. 

63. Fox, S.M.R.: The status of zinc in human nutrition. 

World Review of nutrition and dietetics. 12 : 208, 1970. 

i! 
, I 
1,, 

'I r 

I 
i 

'! 



viii 

64. Me Bean, D.L., Dove, J.T., Halstead, J.A., Smith, J.C. 

Jr.: Zinc concentration in human tissues .. The Am. Jour. 

of Clin. Nutr. 672-676, 1972. 

65. Bradfield, R.B., Yee, T. and Baertl, J.M.: Hair zinc 

levels of andean Indian children during protein-calorie 

malnutritipn. Amer. J. Clin. Nutr. 22 : 10, 1969. 

66. Lois, D. and Me Bean, C.: Zinc concentration in human 

tissues. Amer. J. Clin. Nutr. 25 : 7, 1972. 

67. Spencer, H., Osis, D., Kramer, L., and Wiatr·owski, E.: 

Studies of zinc metabolism in normal man and in patients 

with neoplasia. In pories, W.J.Strain, W.H., Hsu, J.M., 

Woosley, R.L., (Eds.) 1 Clinical application of zinc 

metabolism, Cha.rles, C.Thomas, Springfield, 1974, p:lOl. 

68. Underwood, E.J.: Trace elements in human and animal nut­

rition ed. 4. New York, Academic Press, 1977. p : 196-232. 

69. Vallee, B.L., Wacker, W.E.C.: Metalloproteins in Fasman 

GD (Ed): Handbook of Biochemistry, Ed. 3. Cleveland, 

CRC Press, 1976, Vol: 2, p.276-292. 

70. Barness, L.A., Mauer, A.M., Anderson, A.S., Dallman, 

P.R., Forbes, G.B., Nichols, B.L., Roy, C., Smith, N. 

J., WalkeP, W.A., Winick, M., and Hambridge, K.M. 

(Committee on nutrition): Zinc. Pediatrics. 62:3, 1978. 

71. Holt, A.:a., Mellitis, E.D. and Cheek, D.B.: Comparisons 

between nucleic acids, protein, zinc and manganese in 

rat liver. A relation between zinc and RNA. Pediat. Res. 

4 : 157' 1970. 

72. Mendiola, R.L., and Price, A.C.: Early events in the 

stimulation by zinc of cytochrome synthes~s in Ustilago. 

The Am. Jour. of Nutr. 22 : 9, 1969. 

I 

\ 



ix 

73. Cin, $. : 5-25 ya9 aras1 koy ve 9ehir bireylerinde se­

rum ginkosu ve demir, bak1r, magnezyum dUzeyleri ve 

ginko absorpsiyonunun incelenmesi, Basllmam19, Dogent­

lik tezi. 1974. 

74. Reinhold, J.G., and Kofoury, G.A.: Zinc de;pendent enzy­

mes in zinc depleted rats. !ntestinal alkaline phospha­

tase. The Am. Jour. of Clin. Nutr. 22 : 9, 1969. 

75. Prasad, A.S., Oberlans, D.: Trace elements in human 

health and disease, Academic Press, New York, Sanfran­

sisko, London, 1976, p:33. 

76. Cheek, D.B., and Graystone, Changes in enzymes (607 and 

GDH) and metals (Zn, Mn, and Mg) in liver of during 

endocrine imbalance and caloric restriction. Pediat. 

Res. 1 : 433, 1969. 

77. Henkin, R.I.: Trace metals in endocrinology. Med. Clin. 

N. Amer. 60 : 779, 1976• 

78. Sanstead, H.H.: Prasad, A.S., Farid, Z., Schulert, A., 

Miale, A., Jr., Bassily, s., and Darby, W.J.: Endocrine 

manifestations of human zinc deficiency. !n prasad, A.S. 

(Ed.), Zinc metabolism, Charles C. Thomas, Springfield, 

1966, p.304. 

79. Flynn, A.: Corticotropin, corticosteroids and zinc. 

Lancet, 1,: 598, 1972. 

80. Flynn, A., Pories, W.F., Strain, W.H., Hill, A.O., Jr.: 

Corticotropin, corticostreroids and zinc. Lancet, 2 : 

235, 1972. 

81. Flynn, A., Pories, \ll.F., and Strain, W.H.: Zinc defici­

ancy. Altered adrenocortical function and its relation 

to delayed healing. Lancet 1 : 789, 1973. 



X 

82. Haumont, S., and Me Lean, F.C.: Zinc and the physiology 

of bone, in zinc metabolism. Edited by Prasad, A.S. 

Springfield, Charles C. Thomas, p.l69, 1969. 

83. Hurley, L.S.: Zinc deficiency in the developing rat. 

The Am. Jour. of Clin. Nutr. 22 : 10, 1332-1339, 1969. 

84. Lucille, S.H.: Studies on nutritional factors in mamma­

lian development. J.NutritionVol.:91, Supp: I, 1967. 

85. Halsted, F.A.: Zinc deficiency and congenital malforma­

tion The lancet, I : 7815, p.l323, June-1973. 

86. Settlemire, C.T., Matrone, G.: !nvivo effect of zinc 

on iron ·turnover in the rat and life span of the erythr­

ocytes. J.Nutr. 92 : 159, 1957. 

87. Gugenheim, K.: The role of zinc, copper and calcium 

in the etiology of~ (meat anemia) Blood 29 : 786, 

1964. 

88. Dreosti, I.E., Tao, S.H., and Hurley, L.S.: Plasma zinc 

and leucocyte changes in Weanling and pregnant rats du­

ring zinc deficiency. Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 128 : 

169, 1968. 

89. Anderson, E., Basse, A., Brummerstedt, T., Flagstad, 

T.: Zinc and the immune system in cattle. The Lancet 

1 : .:,Z807' 1973. 

90. Vallee, B.L., Vacker, W.E.C., Barthlomay, A.F. and Ro­

bin, E.D.: Zinc metabolism in hepatic dysfunction. New 

Eng. Jour. of Medicine 255 403-408i 1956. 

91. Atwater, J., and Erslev, A.J.: Fetal hemoglobin alkali 

denaturation test. !n Williams, W.J., Beutler, E., Erslev, 

A.J. / and Rundles, R. W., (Eds.) , Hematology Me Graw-Hill 

Book Company, 1977, p.l602. 



xi 

92. Nelson, W.: Textbook of Pediatrics. 10. ed. Saunders 

Comp. p .. 34-35, 1975. 

~3. Perkin-Elmer. Clinical methods for atomic absorption 

spectroscopy, Determination of copper inserum AA-Cu-1,1.: 

Determination of zinc in serum, AA-Zn-1,1. Perkin, El­

mer, Norwalk, Connecticut 1971. 

94. Rosner, F., and Gorfien, P .C.: Erythr·ocyte and plasma 

zinc and magnesium levels in health and dissease. J. 

Lab. Clin. Med. 72: 213, 1968. 

95. Willis, J.B.: Determination of lead and other heavy 

metals in urine by atomic absorption spectroscopy. 

Anal. Chern. 34 : 614, 1962. 


