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GIRIS VE AMAC

Hemoglobin'in bir ya da birden fazla globin zincirlerinin
yaplm hizindaki azalma sonucu olugan hemoglobin sentez bo-
zukluklarina Thalassemia sendromlari adi verilmektedir. 1925
yilindan beri taninmakta olan bu grup hastaliklar, basta Ak-
deniz ﬁlkeleri olmak i#izere Ortadodu'dan uzak doduya kadar
uzanan bif kusak boyunca daha yliksek bir siklik gdsterirler.
lkemizde bu.kusak icinde yér aldidindan thalassemia send-

romlar: {ilkemizinde &nemli bir sorununy Olusturmaktadlr.(1'2’3'4)

Tiirkiye'de thalassemianin varlifdaini g&steren ¢esitli yayin-

lar vapilmakta olup, &zellikle Giliney ve Bati Anadolu bdlge-

(5)

. lerimizde oran daha yiiksektir.

"Homozigot beta thélassemianln en &nemli klinik bulgulara,
”ianemi, kemik dedigikliklerine bagli kafada ve ylizde gekil
-fbczukluéu, hepatosplenomegali ve dider hemolitik anemilere

}féranla cok belirgin geligme gerili@idir.(4'6’7)

fTHbmozigot beta thalassemiala hastalarda bﬁyﬁmé geriligine
:”Iék_olarak Seksﬁel_olgunlasmada da bir geriligin bulunmasi
!ifﬁé;hastalardaki diger klinik bulgularinda, Prasad tarafindan
 fﬁan1mlanan "Geophagia, demir eksikligi anemisi, hepaﬁosple"
f;ﬂémeéali, hipogonadizm ve ginko eksikligi" ile karakterize
::éé?droma ﬁygunluk gstermesi nedenine, bazi aragtiricilar
fﬁélaséemia majorlu olgularaa bir iz element olan ¢inko di-

éﬁ;erini incelemiglerdir.(g’g)



Arcasoy 39 homozigot beta thalassemia ve 3 intermediali ol-
gudé serum ¢inko dﬁzeylerini saptamis ve kontrol olgulara

gére belirgin bir digiikliik oldudunu bildirmistir.(s)

Prasad tarafindan yapilan bir g¢alismada ise 11 thalassemia
majorlu olgu incelenmig ve bunlarda da serum g¢inko diizeyi-

(9)

nin éﬁsﬁk oldudu saptanmigtair.

f;_Doqru ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada ise 20 homo-
; ”zigot beta thalassemiali olguda plazma, eritrosit, sag ve
“'idrardaki ¢inko dilizeyleri incelenmis; Plazma} eritrosit ve
isagtaki ¢inko diizeyinde kontrol olgulara gdre anlamli bir
“diigiikliik oldudu ve homozigot beta thalassemiada sekonder
: _bir ¢inko eksikligi bulundudu saptanmlstlr. Arasgtiricilarin

3 'blgular1nda idrarla giinliik ¢inko atiminda &nemli bir yliksek-

o lik saptanmasl nedeniyle g¢ginko eksikligine yolacgan faktorilin

'bébreklerle kayip olabilecegini dﬁgﬁndﬁrmﬁstﬁr,(lo}

'Daha Once bitkiler ve hayvanlar {lizerinde yapilan birgok de-
; heylerle ¢inko eksikliginin biliylime ve geligmeyi engelledigi
:f:gésterilmistir. Sonradan insanlardaki bazi g&zlemlerde bu-

'f ﬁﬁ kanitlamigtar. (11r12,13)

f §?el1ikle fran ve Misir gibi sosyo-ekonomik bakimdan az .ge-
iigmig tilkelerde sik g&riilen, biiylime ve seksiiel geligmede
Q?rilik, hepatosplenomegali énemi ve ¢inko eksikligi gbste-
%éﬁfolgularda ¢inko ve:ilmesi sonucu biliylimenin ve seksliel

geli$menin hizlandigi dedisik yazarlar tarafindan yayinlan-

ihigtlr‘ (14,15,16,17)



tilkemizde de yapilan bir galismada, demir ve ¢inko eksikli-

§ §i, gelisme geriligi, hipogonadizm, hepatosplenomegali gbs-

teren Geophagia'li olgulara demir ve ¢inko verildiginde boy

”°'fuzama51n1n arttigr ve sekonder seks karakterlerinin geligme-~

:' 'ye basladigi gésterilmigtir.(ls)

.: 'Gene orak hiicreli anemi s®zkonusu olan olgularda, gecikmig
3ffpubérte, hipogonadizm, gelisme geriligi, kronik bacak iilser-
" lerinin geg iyilesmesi gibi bulgular oldukga sik gériilmekte-
.: air{ vapilan incelemelerde bdyle olgularda plazma ve eritro-
'7ffsit ginko diizeyinin belirgin olarak disk oldugu, idrar yo-

Sl ile ¢inko atiliminin ise artmis oldugu gésterilmigtir.(lg’zo)

3;fIdrardaki ¢inkonun fazlaliginin siiregelen hemolizden kaynak-
.1énd1§1 bilinmekte ise de bu olgularda plazma ¢inko diizeyinin
 dﬁ$ﬁk bulunmasi nedehiyle, filtrasyon artigindan ¢ok tubuler

fréabsorésiyonun yetersiz olugu veya artmig bir tubuler sek-
' (19)

. f£ééYdﬁla olugstudu sanilmaktadir,

ﬁ?ﬁ olgularda plazma ve eritrosit ici ¢inko diizeyinin diistik
ﬁﬁiunma51 nedeniyle vyazarlar bir grup olguya giinde 660 mg.
 giﬁkosﬁlfat vererek sonuglara incelediklerinde, ¢inkosilfat
:éién grubta agirlik ve boy artisi olduju, bacak ilserleri
“O;aﬁ o1gular1nda yara iyilegmesinin gabuklastléi, plazma ¢in-
ké?éﬁéeyinin belirgin olarak artt;@l, oysa eritrosit igi éin—
'ké?éﬁzeyinde hafif bir artisin go&riildiigii ve eritrosit kar-
Fbéﬁig énhidra21nda'ise gene hafif.bir artis goriildigini bil-

d1'3'-"'51}’01'lar.(19)



Diger bir calismada ise kronik bacak ﬁlsefi olan orak hiic—
re anemili bir grup olguya giinde 220 mg. ¢inko siilfat ve-
rilmig. Bu olgularda serum ¢inko diizeyinin belirgin olarak ,
arttigi ve yara iYilesmesinin kontrol glgulara g&re daha

ivi oldugu géstérilmistir.(zl)

Homoz1got beta thalassemlall olgularda biiylime ve seksiiel ge-
lisme gerlllglnln bulunma51, hepatosplenomegali ve vicudun
gegitli bOlumlerinde ¢inko eksikliéinin saptanmis olma51 ne-
deniyle bu y&nden gerek Prasad tarafindan tanimlanan sendro-
ma ve gerekse orak hiicre anemili olgulara benzerlik géster?

mektedir.(8'9t10r19:20)

Her iki hastalikta da g¢inkoslilfat tedavisi sonucunda biiyiime
ve seksiliel geligmenin hizlanmasi, kronik bacak lUlserlerinin
iyilegmesi ve gesitli dokulardaki ¢inko eksikliginin dlizel-
tlldlgiﬁin bildirilmesi nedeniyle bizde, gallsmamizda homo-
zigot beta thalassemialai olgulérlmlza ¢inkosiilfat vererek

bu tedavinin sdnuglarlnl incelemeyi amagladlk.(ls’lg'zole)

Bu konuda gimdiye kadar varilan sonuglari ve galigmamizin

amacini kisaca dzetlersek :

l. Klinik olarak ¢inko eksikligi belirtilerini gbsteren

thalassemia majorda gergekten ¢inko eksiklidi bulundugu
daha 6nce yapilan kontrollu galigmalarda g&sterilmigtir,
S6yle ki: Homozigot beta thalassemiada plazma, eritrosit
i¢i ve sagta g¢inko dizeyleri azalmig, idrarla ¢inko ati-

lima artmlgtlr.(s'lo)



I _
2. Niitrisvonel ¢inko eksiklikleri ¢inko ile bagarili bir

sekilde tedavi edilmigtir.(l4/15:16,17,18)

3. Thalassemia major gibi kronik bir hemolitik anemi olan
sicklecell anemide de ginkd eksikligi saptanmig ve ¢in-

ko tedaviye girmigtir,(19'20r21)

Bizim yvanitlamaya ¢alisacagimiz soru ise : Acaba thalassemia-
da da ¢inko eksikli@ini ¢inko tedavisi ile gidermek olasi mi-

wnen o dax?

. Thalassemiada daha O6nce de degindigimiz gibi ¢inko eksikligi-
nin nedeni niitrisyonel olmaktan ¢ok zincuria'dir. Bu neden-

le:

“‘a) Thalassemia'da ¢inko tedavisi negatif balansi pozitif
yéne'gevirebilir mi? Yani plazma ve eritrosit ig¢i ¢in-

kolarini normal diizeylere getirmek olanakli midir?

Bu tedavi ile ginko eksikli§inin klinik bulgulari &rne-
gin, boy bakimindan geligme geriligine ne oranda etkili

oclunabilir?

1f¢)ﬂ Cinko kaybini tam olarak karsilamak ve gesitli viicut bé-
;. ltimlerindeki ¢inko dlizeyini normale getirebilmek ig¢in

. optimal tedavi dozu ne olmalidir?



GENEL BILGILER

' A. THALASSEMIA MAJOR (Homozigot beta-thalassemia)

. Thalassemia sendromlari, hemoglobin'in globin zincirlerin=-

" 'den bir veya daha fazlasinin yapim hizindaki azalma, ya da
(1,2,3,4)

tiim yokluju sonucu olusan hastaliklar grubudur.

Thalassemia Akdeniz tilkeleri basta olmak lzere, Ortadogu'
| 'dan Uzakdodu'ya kadar uzanangenis bir bdlgede oldukga sik

(1)

‘olarak gdriilmektedir.

 Ba§lang1gta, hastalidin sadece Akdeniz ililkelerinde g&riildii-
fﬁﬁ\sanllmlssa da, bugiin bunun diinyanin hemen her vaninda
gbriilebilecedi bilinmektedir. ()

 Béta-Thalassemia, daha ziyade Akdeniz i{ilkelerinde yaygin
T5bir hastaliktir. Alfa-Thalassemia ise Uzakdogu'da ve daha

fa; oranda da zencilerde gérﬁlmektedir.(4'6'22’23)

1S§ta—Thalassemia s1kl1d1 bazi Akdeniz iilkelerinde Srnedin,
Uhanistan'da %$10, Sicilya'da %10, Sardunya'da %11-34, is-
(1)

rpénya'da %$3,5 oranlarinda bulunmugtur.

lUrkiye'de degisik thalassemia tiplerinin gériildigt bildi-

;mi$ olup, heterozigot beta-thalassemia siklidi %2;1 ve

gﬁerozigot alfa-thalassemia siklig:ida 20,25 olarak bulun-
_'§$tur_€5,23,24,25)




Hemoglobin'in globin yapisi 4 polipeptid zincirinden olug-
maktadir. Bunlarin ikisi alfa pblipeptia; diger ikisi de
.beta polipeptid'dir. Globinin yapisi her hembglobin tipin-
de farklaidar. Ancak alfa polipeptid zincirleri biitlin insan
hemoglobinierinde ortaktir. Bu nedenle insan hemoglobinle-
rini .ayirici 6zellikler non-alfa zincirlerindedir- Hemoglo-

bin A nin non-alfa zinciri iki beta, Hb A_ ninki iki delta,

2
(1,6,22,23)

Hb F inki ise iki gama zinciridir.

Yenidogan evresinde yliksek oranda saptanan Hb F in sentezi

5 ¢ intrauterin yagamda baslar ve yenidofan evresine kadar sili-

ﬁ Trer. Kordon kaninda Hb F biitiin hemoglobinin $80-90 1ni olus-
.} turdu§u halde sonra orani higzla -diiser, 4-6. aylarda %2 veya
 .daha dlisiik de§erlere iner ve yasam boyu bu oranlarda seyre-

'*der.(l,6,22,23)

f-Yetiskin insanlarda hemoglobinin 395 veya daha fazlasini Hb
A olusturur. Buna gdre oldukga diislik oranda gdriilen 2. he-

dir. Buda ¢evrel kandaki tim hemoglobi-
(1,6,22,23)

 moglobin tipi Hb A,

. nin ancak %2-3 {init olugturur.

T.Polipeptid zincirlerinin yapimi uygun bir genetik kontrecl
altindadlr. Ve her ﬁoliﬁeptid zincirine karsit olarak bir
.Qén bulunmaktadir. Difer bir deyimle 4_§olipeptid zinciri-
_ﬁin yapimini dliizenleyen 4 ayra yaplsai gen bulunmaktadir.
f?ér vapisal gende kendine ait messenger RNA (mRNA) araci-

;iglyla islev gérmektedir.(s'zz)



vapimi gergeklegtirilecek proteine ait genetik bilgi hiicre
cekirdedinin DNA'sinda bulunmaktadir. Bu bilginin ribozoma
tasinmasi mRNA ile olmaktadir. Genetik bilgiyi tagiyan mRNA
ribozomlarla birlesmekte ve onlari &zgiil bir protein yapimi-

na yetenekli kllmaktadlr.(lfs'zz)

'+ Aminocasitlerin polibeptidleri olugturmak amaciyla biraraya
'géliglerinde Bnecelikle uyarilmalari gerekmektedir. Bu da
her amincasit icin &zgiil bir enzime, enerjiye ve &zgiil trans-

fer RNA'ya gereksinme gﬁsterir.(l’e'zz)

Aminoasidin uyarilmasi o aminoasidin transfer RNA sinin bir
-_ucuné yerlegmesine neden olur. Bu aminoasid-transfer RNA
komplexleri ﬁRNA nin baz sirasina uygun olarak poliribozom-
2 'lardaki mRNA ile birlegir, kimelesir ve peptid baglarini

- olugturur. Bu slire¢ peptid zinciri tamamlanana dek Sﬁrer_(l,G,ZZ)

.- Polipeptid yapiminin son evresini, yaplml tamamlanan poli-
peptidin ribozomlardaki sentez noktasindan mRNA nin etkisiy-

le serbest duruma geg¢mesi olugturur.(l’s'zz)

'.Thalassemia sendromlarinda kalitsal bézukluqa bagli olarak
f'Alfa, Beta ya da Delta peptid zincirlerinin yetersiz yapimi
%”éonucu globin zincir yaélml dengesiz olmaktadir. Tutulan

. peptid zinciri i¢in fonksiyonel mRNA miktarindaki azalmanin
i;bu duruma neden oldudu ve bununda normal mRNA miktarinin
:fazaima81na veya normalden hizli yikilmasina ya da normal mik-

tarda fakat fonksiyonel olmayan mRNA ya baglia oldudu sanil-
 maktadar. (22)

4




ﬁalassemia sendromlarl yapiml bozulan polipeptid zincirine

(2)

*dl aralarinda birkag¢ genetik alt gruba ayrilmaktadir.

féplslnda alfa zincirleri iceren Hb A ve Hb F nin yetersiz
yaplml sonucu alfa—thalassemlalax olusur. Bu bozukluk 3 de-
glslk gene bagll olarak ortaya ¢ikabilir. Alfa-thalassemia~-I
1 alfa zincir yapima tlmiliyle yoktur. (Alfa ) Alfa-thalas—
sémia—z de zincir yapimi kismen azalmigtir. (Alfa ) Hb Cons-
:ént spring dedigimiz 3. tipte ise ¢ok az ﬁiktarda alfa zin-
f'variantl yaplml sbzkonusudur. Yani bu oigulardé 2 normal
béta zinciri olmasina karsin 2 ugzamis alfa zinciri vardar.
ﬁiiﬁik olarak Alfa thalassemia-l geninin homozigot &rnegi
Hﬁ%Barts hidreops sendromudur. Hb H hastalid: ise, alfa-tha-
..ésemia—l ve alfa~thalassemia-2 genlerinin veya alfa-tha-
lgSSemiaFl ve Hb Constant spring genlerinin heterozigot.du-

(2)

rumlaridar.

e‘a-thalassemiall olgularin bazilarinda beta zincirleri az
vm_ﬁtarda da olsa yapllabilir. Fakat bir kasminda hig¢ beta
21n01r sentezi yoktur Beta zincirlerinin az olarak yapil-
dlgl veya azalmig beta zincir mRNA si g8steren olgular (Be-
%) thalassemia, beta zincir mRNA sinin bulunmadigi olgular
i é.(BetaQ) thalassemia olarak adlandlilllrlar.}(z)

fgenetik bozukludu homozigot olarak tagiyan, splenomegali,
mik dedisiklikleri ve hemolitik bir anemi ile yasamin er-

‘evresinde belirgin colan major, ve ayni genetik bozuklu-
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Jun heterozigot durumunu gésteren minor tipleri vardir. Bu
" ikinci tip hafif bazi klinik bulgularla kendini gBsteren
bir sendromdur. Orta derecede klinik bulgulara yol agan in-

‘termedia tipi ise homozigot veya heterozigot olabilir.(l’6’22’23‘

;_.Homogigot beta-thalassemiada Hb A2 nin yilksek, Hb F in nor-
mal veya hafif yliksek oldugu tipler yaplnda,mégb nin normal,
"Hb F in ise belirgin veya hafif yiiksek oldugu tipler gdrii-
Ijlebilir.(s) . | |

' Heterozigot beta-thalassemia'nin ise yiiksek Hb A2, ve bunun

- yananda %5-12 dolayinda Hb F yiikseklidi veyahut ta:xnﬂalfﬁ>A2
i'ile birlikte %5-15 Hb F yiliksekligi gbsteren tipleri gdriile-
pilir. (?

{;Homozigot beta-thalassemia (thalassemia major) da yukarida
7fag;kland1§1 lizere, dengesiz globin sentezi sonucu artan glo-
;;bin zincirleri, kemik iligindeki eritroid hﬁéreler i¢inde,
: ya da eritrositlerde kararli olmayan (un-stable) birikinti-
f:ler olusturarak, c¢evrel kanda eritrositlerin, kemik iligin-

(5)

dede eritroid hiicrelerin erkenden ylklmlna neden olurlar.

Hastallﬁln-en Snemli klinik bulgulari, anemi, kafada ve yiiz~
_ﬁe Onemli gsekil bozukluklarina neden olan kemik dedigiklik-
E}e?i.(caput quadratum, mongoloid yiliz g&riinlimii) , dalak ve ka-
:%aciéer bliylikligli ile birlikte geligme ge;ili@i ve hipogona-
zéism'dir. Genellikle ikinci 10 yilda ise demir birikimi ne-

deni ile kardiyvak yetmezlikle sonuglanlr.(l'4’6’26’27)
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Hastaligin fizyopatclojisi Clegg ve Weatheral tarafindan ay-
(2)

rintili bir sekilde incelenmigtir. Beta zincirlerinin ya-
  _p1m1ndaki depresyon, gbrecell olarak alfa zincirlerinde art-
ﬁaya ve bu zincirlerin hiicre iginde anormal olarak birikimi
:':ise eritrosit ana hiicrelerinin erkenden &liimiine neden olmak-
tadlr; Boylece olugan iﬁefektif eritropoez, thalassemia ma-

jor'un en Snemli klinik bulgularini ortaya gikarmaktadir.

Kemik korteksinde incelme, kaba trabekiiler yapi, kemik bog-

. ludunda kistik bir g&riiniim olusur. Yiiz ve kafa kemiklerin-

b f'li yayinlar vardir.

deki bu degigiklikler ise tipik Thalassemik yliz g&riiniimiine
" neden olur. Patolojik kariklarda siktar, ve bazen ilk bulgu

~olarak kargimiza Qlkabilir,(2'4'5)

" Thalassemia majorda agir anemi sonucu olusan hipoksi, in=-
:;efektif eritropoesise bagdli agiri kemik 1i1i§i aktivitesi ve
_ kemik iliginin ekspansiyonu, hemcsiderosise bagli endokrin
';yetmezlik ve folat eksikligi gibi cesitli nedenlere bagli

~olarak biiyiime geriliginin olugabilecedini ileri siiren cesit-
{4,5).

;inefektif eritropoesise bagli bliylme geriligi genellikle er-
“ken gocukluk evrelerinde, endokrin sebeplere badli biiyiime

(5)

geriliyi ise daha ileri yaglarda gdriilir,

Yakin zamanlara kadar yaﬁllan endokrin incelemelerle Thalas-

semia majorlu olgulardaki boy kisaligini ag¢iklayan Onemli

:ir bozukluk saptanamamistir. Growth hormon salgilamasi ta-

fiﬁamen hormal bulunmustur. Ancak Saenger ve arkadaslarinca
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?Yapllan bir caligmada Thalassemia majorlu 32 éocuk ve erig-
}kin incelenmig ve bunlarin 20 sinde Serum Somatomedin diize-
:ginin diistik oldugu belirlenmistir. Yazarlar Thalassemia ma-
_iaérlu olgularda bilyiime geriliginin Snemli bir nedeni olan
::5u Soﬁatomedin eksikligini, Karaciferde demir birikimi so-

.nucu hormonun buradaki yapiminin azalmasi ile aglkllyorlar.(zs)

fﬁﬁyﬁme geriligi 8zellikle 8-10 yaglarlndaki ¢ocuklarda belir-
.ainlesmekte ve g¢ocuklarin nihai boy uzunluklari da kisa kal-
_ﬁaktadlr. Konu ile ilgili bir g¢aligsmada erkeklerde 6 yastan
-sghré biiyiime hizinda azalma oldudu g&sterilmig ve hastalarain
fﬂigbirinde adolesan evrede biiylmede bir hizlanma g&r{ilmemig-
ffiif.(7y

'Jéhnston ve arkadaglarlnln vaptidir bir calismada ise, thalas-
“éémia-majorlu olgularda boy, agirlik, ve iskelet geligimi in-
.éélenmig 4 yagtan 6nceki evrede gelismenin yaklasik olarak
_#érﬁal_oldu@u, hatta bazen normalden hizli bile olduju sap-
.fénmls, fakat bu yastan sonra geligme hlzlnln kdntrol guru-
'bﬁha gbre gitgide yavasladidi g8zlenmigtir. Normalde puber-
¥¢de gériilen boy, afirlik ve iskelet maturasyonundaki hizlan-
.ﬁé bu olgularda g&zlenmemis. Bu durumun olasilikla endokrin
éiéndlarda agiri miktarda demir birikimi ile ilgili oldugu,
-f?ansfﬁzyonlarla Hb diizeyinin yiiksek tutulmasinin gelisme

zerine dnemli bir etkisinin olmadidi ileri sﬁrﬁlmektedir.(zg)

Boy, ajirlik ve bas gevresinin gelismesini inceleyen bir ga-

lismada 2-28 yaslari arasinda 138 oigu incelenmig, bunlarda
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'314 yagin altindaki olgulér harig¢ tutulacak olursa boy ve
:glrllk artlmlnda bellrgln bir gerlllk oldugu gbzlenmisgtir.
.;Bas cevresinde normalden anlamll bir fark bulunamamigtzir.
;iArtan yasla birlikte, olgularda agirlik ve boy artiginin

_igltglde normalden daha geride kaldidi saptanmigstar.

fiﬁeminin derecesi ile boy ve afirlik artigi arasinda sade-
" | (30

:e'minimal bir iligki gbzlenmigtir.
:éttamis ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢aligmada ise hemog-
;1§bin diizeyi ile geligme arasinda bir iligki oldugu saptan-
?ﬁigtlr. Yazarlar yaslari 1-11 arasinda dedigen 74 olguyu 3
};éﬁruba ayirarak incelemigler. 1. gurupta olan olgularin Hb
i?aézeyi 8 gr/dl. nin iizerinde tutulmus, 2. guruptaki olgula-
ffri@ transfilzyon &ncesi Hb dﬁzeyi 6-8 gr/dl arasinda tutul-
;;mﬁs, 3. guruptaki olgularda ise Hb diizeyi 6 gr/dl altina
?:1n1nce transfiizyon uygulanmig, sonugta 1. guruptak1 olgula~
3:ln gellglmlerlnln normal seyretti&i, dier iki gurupta ise
!Qzéllikle 3. gurupta geligmenin belirgin olarak geri kaldi-

Qgi saptanmlstlr.(Bl)

iﬁﬂémdzigot beta thalassemiali hastalarda biiylime gerilidine
iiék'olarak seksliel gelismede de bir gecikme sbz konusudur.
igﬁ"hastalarda sekonder sex karakterleri gecikmekte ve kiz
;§§Cuklarda ilk menstriiasyon siklikla gecikmekte, bazi olgu-
;érda ise hig¢ gbrilmemektedir. Olgularda gdriilen gonadal yet-
fhé21i§in nedeninin hemosiderosis sonucu bu organlara demir

birikimi ve sekonder hipofiz hipofonksiyonuna badli olabile=-
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fceéi ileri sﬁrﬁlmekte ise de, hipofizer tropik hormonlarain
”sélgllanmaslna ait bozukluk heniiz kesinlik kazanmamig-.
7t1r.(l'3'4'32)

fThalassemia majorlu 92 hastada hipofiz, adrenal ve pankreas
 fonkSiyonlar1 incelenmig plazma ACTH deferleri normalden an-
:iamll olarak yiliksek, kortizol ve inslilinli growth hormon de-
"éerleri ise nbrmal bulunmugtur. 24 saatlik idrarda 17-keto-
gSteroid ve l7-hidroksikortikosteroid atimi rormal ve ACTH
_in I.M.-injeksiyonuna karsi kortizol yanitida normal olarak
'ulunmus. Olgularain d&rdiinde diabetik glukoz tolerans testi
[éézlenmig olup bunlarin hi¢birinde klinik olarak diabet sap-

.tahamamlstlr.(32)

iBg bilgilere gdre thalassemiali olgularda endeokrin fonksi-
onlarda kismen bir bozukluk sdzkonusu olup'bu durum olasi-
;ilkla'endokrin organlara demir birikimi ile ilgilidir. ACTH
Eéékrésyonunun normalden fazla olmasi, hedef organin yanitsiz-
~li1gina baglanmigtar. Plazmadaki bu yliksek ACTH diizeyinin me-
-lanofor uyaric: etkisine badli cilt pigmentasyonuda gdriilnek-

‘tedir, (32)

‘Konu ile ilgili bir difer galigmada ise thyroid ve &drenal
;fonksiyonlar normal bulunmug. Buna karsin bazi olgularda se~
um proteine bagli iod diizeyi yliksek bulunmug, hastalarin
Aiﬁrarlarlndaki gonadoﬁropin dﬁzeyleri yaslarina uygun deder-—
Ilerde bﬁlunma51na karsin, l7-ketoéteroid atilimi normalden

-digiik bulunmugtur.(33)
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Yﬁn ve arkadaglarinin yaptidi bir caligmada 31 thalasse-
‘ﬁué;ﬁajorlu olgu incelenmis, olgularan tiimii euthyroid olma-
};gé.kargln serum ortalama thyroxihe diizeyi anlamli derece-
faé;éﬁﬁﬁk' ortalama thyreotropik hormon dlizeyi ise normal ¢o-
i;ﬁgiérdaki dedjerlerle karsilastirildidinda anlamli olarak

-jﬁﬁéekthIunmu§. Erkek gocuklarda idrarda FSH ve LH atili-

‘yaga gbre dlislk, puberteye yakin FSH atilimi normal ve-

aidﬁsﬁk, LH atilimi ise normal veya yilksek bulunmus. Kizlar-
a ise LH diizeyinde bir artis saptanmis. Endokrin dedigik-
klerin siddeti demir birikiminin derecesi ile ilgili bu-

:iﬁnmustur.(34)

T bu bilgilere karsin thalassemiali hastalardaki biiylime
sgefilgi ve sekstiel olgunlagmadaki gecikmenin nedenleri he-

iz tam olarak aydinlatilamamistir,

Thalassemia majorlu olgularda, genetik defektin dlizeltilme-
i mﬁmkﬁn degildir. Bu nedenle tedavi hastaligin ikincil so-

uglari olan anemi, hipersplenizim ve demir agiri birikimi-
. (5)

ni-ﬁnlemeye ydneliktir.

Bunlari sbyle bzetleyebiliriz :

Transfiizyon : Hemoglobin diizeyini 9-14 gr/dl. de tuta-
Fak sekilde ve uygun araliklarla uygulanmasi gerekir. Ozel=-
;ikle konsantre kan (Packed red cells) transfiizyonlari bu

olgular icin daha yararlldlr.(s’zz)
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halassemlall hastalarda c¢egitli transfiizyon rejimleri ta-
niﬁlanmlgtlr. Son yllJarda siipertransfiizyon veya hipertrans-

ﬁé?bn denen, hemoglobin diizeyini 9,5-10 gr/dl.nin {izerinde

ﬁgacak sekilde uygulanan transflizyon rejiminin hastanin
élﬁéiminin normal seyretmesini sadladiga savunulmaktadlr.
Gene bu olgularda hipersplenizim veya kardlyak disfonksiyo-

';Q gériilmedigini bildiriyorlar. (35,36)

Ayrica normal ve=-
ilerden alinan kandan elde edilen geng eritrositlerin
iﬁegéyt) hastalara verilmesiyle bunlarin yasam siirelerinin
aﬂ;fuzun olmas1 nedeniyle hem demir birikiminin daha az
Olé&éﬁ ve hem de_transfﬁzyon gereksiminin azaldigi savunul-
naktadsr. (39

i;;TSplenéktoﬁi : Cok sik araliklarla transfiizyon gerek-

inimi olan ajir trombopenili olgularla, hipersplenizm bul~
L (5)

gulari olan olgularda bu girisim gereklidir.

" Demir baglayici tedavi : Demir birikimine karsgi kul-

1an;lan ilaglar demirin organizmadan atilmasini saglarlar.

:“éhégla Streptomyces pilosustan elde edilen Desferrioxa-
mine (DF) adi verilen bir ilag kullanllméktadlr. Bunun etki-

zgﬁérnekadar herkes tarafindan kabul edilmese de, DI teda-

i."-'_9-5ren hastalarda serum ferritin diizeyi ve karaciferin
qﬁmi% igcerigi tedavi gdrmeyen olgulara gdre daha az bulunmug-
_?.;ﬁnerilen bu ilae¢ giinliik .M. injeksiyonlar seklinde

lléﬁllmaktadlr. Yan etkiler insanlarda allerjik hiposen-

(5)

£ reaksiyonlar seklindedir.
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ttalya'da bir gurup arastirici tek 1I.M. injeksiyon yerine
24 saatlik 1.v. inflizyonu &nermektedir. Tek doz I.M. injek-

.siyona gbre daha fazla demir badlandifinz géstermiglerdir.(37)

flacin dozu konusunda gegitli dneriler vardair. 0,5-1 gr/glin-
de ortalama olarak kullanilabilecedi gibi hastanin agarli-
gina éére de 20-25 mg/kg/giin en uygun dozdur; Uygulama yolu
olarak ta 1.V. veya S.C._kuilanlmlarlh .M. kullanima gére

daha etkili oldugu bildirilmektedir, (33/38)

.Desferrioxamine'le birlikte askorbik asidin glinde 200-300
mg'lik dozda ve adiz yolu ile verilmesi sonucunda.idrarla
demir atiliminin arttidi savunulmakla biflikte, bazi yazar-
larda bunun demir atilimina bir efkisi olmadigini gGstermig-—

 lerdir. (35,38

Desferrioxamine’den bagka bu amagla kullanilabilecek 2. bir

 ilagta 2,3 dihydroxybenzoic asittir. AJiz yolu ile giinde 25

; mg/kg lik dozda tnerilen bu ilag¢ halen klinik inceleme aga-

:f masinda olup, zamanla DF nin yerini alabilecedi sanilmakta-

dir. (1:27)

B. CiINKO

= z (trace) elementler deyimi eski arastlrldllar tarafindan
:;Yagayan dokular icin gerekli fakat o zamanki ydntemlerle 61~
_,fgﬁhmeyaa elementler ic¢in kullanilmig bir terimdir. Cinko,
IEBaklr, Iyod, Demir; Kobalt, Molibden; Selenyum, Kromium ve

Kalay Snemli iz elementlerdendir.(ll)
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ko. dogada yaygin olarak bulunan bir iz elementtir. Tlk

zeﬁaulin tarafindan siyah ekmek mantarinin (Aspergillus

iger) biyimeésindeki roliintn belirlenmesi ile, ginko gide-

ok artan bir yodunlukta dikkatleri iistline gekmistir.(Bg)

;Raﬁiin'in bu bulugundan yaklagik 40 vil sonra Bertrand ve
javiliier bunun fenilalanin, triptofan ve tirozin lizerinden
oiauéunu bildirmiglerdir. Ayrica difer bazi mantarlarin ve
farada birgok mikroorganizmaninda biiylimesinde ginkonun ge-

rekli cldudu gdsterilmigtir. (39)

1934 te Todd ve arkadaslari ¢inkonun siganlarin gelismesin-—

de esas elementlerden biri oldugdunu gésterdiler.(Bg) 1955
te Tucker ve Salmon ¢inko eksikliginden domuzlarda ?arake-
fratoz geligtidini ve bu durumun ¢inko tedavisine iyi yanat

 verdigini yaylnladllar.(39r40:4l)

B&ylece mikroorganizmalardan ve mantarlardan basliyarak da-
 ha'ge1i§mi§ canlilara ve sonunda memeli hayvanlara kadar
‘ulagan, g¢inkonun canlilarin biiylime ve geiigmesindeki rolii-
hln arastairilmasi, giderek &zellikle 1961 den itibaren
Présa&'ln calismalari ile insan organizmasi lizerinde yodun-
lagti. Prasad 1961 de Iran'da ve 1963 de Misir'da, insanlar-"
da ¢inko eksikliﬁine bagli olarak olusaﬁ bir sendrom tanim-
1am15t1r.liran'da erkeklerae Pika (Geo?hagia), demir eksik-
1ligi anemisi, hipogonadism ve cilicelik sendromunda g¢inko ek-
sikligini biyosimik olarak gdstermis ve sendromdan biiylk &1-
o (12,14)

inkoyu sorumlu tutmugtur.
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Ayni sekilde memleketimizde de Geophagia ile ilgili galig-
:i malarda, kil pikasi olan g¢ocuklarda demir eksiklidi, g¢inko
eksikligi, ciicelik, hipogonadism, hepatosplenomegali olgu-
lara bildirilmig olup bizde, fran'dakinin aksine sendrom,

”klzlarda da Saptanm15tlr,(42'43)

Konu ile ilgili bir diger calagmada Demir ve Cinko eksikli-
gl geligme gerilifdi gbsteren Geophagiali olgulara, demir ve
¢inko verildiginde, ©zellikle ¢inkodan sonra boy uzamasinin

arttidi ve sekonder sex karekterlerinin gelismeye bagladiga

(18)

a gﬁzlenmigtir. Bu sonug¢ daha &nce Halsted ve arkadaslara

tarafindan Shiraz'da yapilan c¢aligmanin sonug¢lari ile de uy-

gunluk géstermektedir.(ls)

'_Gldalarda Dagilim ve Giinlilk Gereksinme

Ginko bitki ve hayvan dokularinda bulundudu gibi, insan vii-

cudu i¢inde esansiyel kabul edilen bir iz elementtir, (44r45,46)

- Pek ¢ok besin maddelerinde yayvgin olarak buiundr. Et, bailik
. yumurta ve Bzellikle midye gibi hayvansal besinlerde daha

. yiksek yofunluktadir. Inek siitiindeki ¢inko yodunludu 3-5

. mg/L dﬁzeyindedir.(éy) Anne siitli ile beslenen bebekler gilinde

0.7-5 mg/¢inko alirlar. Anne siitiindeki ¢inko diizeyi hizli

- bir dﬁsﬁg'gésterdiﬁinden bebeklerde ¢inko dengesi negatif

(46,48) 3-5 yasaindaki gocuklarda'besinlerle glinlik ¢in-

(46}

. olur.

ko alinimi 5-7 mg olarak bulunmustur, Preadolesan kiz

¢ocuklarainin giinliik ¢inko gereksinmesi ise 6 mg.dlr.(47)
: Normal bir insanda bir glinde besinlerle alinan gihko mikta-

'r1 13,2 mg.dir. Yapilan calismalarda cesitli yas gruplari
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i¢in glinldk ¢inko gereksiniminin farkli oldugu anlagilmis-
tir. Orne&in 3-6 yas arasi gocuklarda glinliik gereksinme
0.3 mg/kg/glin oldudu halde 7-12 yag grubunda bu'deéer 6.2

mg/gilin olarak bulunmugtur.(39’40)

Emilim_ve Atilim

Besinlerle alinan ¢inkonun emiliimi ince barsaklardan olmak-

tadir. Alinan ¢inkonun sadece %5-10 u emilebilmektedir!ﬁh49’5m

Emilim gekli tam olarak bilinmemekle birlikte, besinlerin

pH 1nin asit olusu veya besinlerin EDTA igermesi emilimi
kolaylagtirmasina kargin kalsiyum, kil, g¢elesyon yapan ajan-
larin bulunmasi veya besinlerin igeriginde fitat bulunmasi

emilimi engeliemektedir.(51’52'53)

Cinko plazmada proteinlere bagdli olarak bulunur. Albilimin,
~alfa, beta ve gamma globulin ¢inkoyu badlar. ¢inko en fazla

alfa glcbhuline bagladir.
Proteine bagli g¢inkonun iki gekli vard:ir.

Birinci Sekil : Siki baglidir, Metalatomlar:i izolasyon is-
lemi ile proteinden ayrilmaz. Bu tipte bajlayici protein
globulindir. (Metalloprotein) Bu total g¢inkonun %34 iini

olusturmaktadar.
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“tkinci, Sekil : Bu tip proteine gevsek olarak baglidir ve

"églayan protein albiimindir. {(Metal~Protein komplexi) Bu

. totdl ¢inko konsantrasyonunun %66 sini olugturur.(39’54'55)

_ffnvitro incelemelér, ¢inkonun Transferrin ile de birlegebil-

digini gBstermigtir. Bazi calismalarda ise c¢inkonun sistein

QVE histidin gibi bazi aminoasitler tarafindan da baglanabi-
;iéce§i gbsterilmigtir. Bununla birlikte son zamanlarda ion-
éxchange chromatografisi ve gel-filtﬁasyoﬁ yOntemi ile ya-

_?ilan inéelemelerde ¢inkoyu baglayan protein'in serum albli~
Tmini ile alfa-2 globulin {(makroglobulin) oldudunun kanitlan-
ZJﬁa51na karsin, invivo olarak g¢inkoyu baglayan 8zgiil bir pro-

’itein bulunamamlgtlr_(56'57r58)

“‘Plazmada oldugu gibi ginko kanin biitin sekilli elemanlarin-
=fda da oldukg¢a Snemli miktarlarda bulunmaktadir. Tim kan ¢in-
f:kosunun 880 mg/100 ml. oldudu bildirilmektedir. Bunun yakla-
s1k olarak %75-85 i eritrositlerde, $12-22 si glazmada, %3

i 18kositlerde, %1 den azi ise trombositlerde bulunur.
(40,56,59,60,61,62) '

 Kan serumunun ¢inko dizeyi plazmadan %16 oraninda daha yilik-
- sektir. Bu yilikseklie serum ayrilirken cgesitli sekillerde
.~ karigsan trombositler ve ¢ok az sayida hemolize olmus eritro-

sitler‘neden olmaktadir. ' °2-63:64)

".Cinko organizmada hemen, hemen biitiin dokulara yayilmist:zr,

Pankreas karaciger, hipofiz ve adrenal bezler en hizli biri-
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kim ve turnover gtsteren organlardir. Normal erkek seks or-—
éanlarlnda yﬁksek_konsantrasyonda bulunurf Sag, kemik, ko-
;bid ve retinada da yiiksek konsantrasyonda bulunur. Adrenal
;5ezinya§ adirliginda 12 pg/gr ¢inko bulunurken prostatin

as agirladinda 102 ug/gr ¢inko vardir. Cesitli hayvanlar-
”éé sagtaki ginko_dﬁzeyinin ¢inko alimini yansaittidi gbste-
‘rilmig ve bSylece sagtaki ¢inkonun vilcut ¢inko deposunun
iyi bir gbstergesi olarak kabul edilebilecedi bildirilmig-
?tir'(4o,48,65,66)

inkonun baslica atilma yolu gastroentestinal kanaldir. Dig-
fﬁldaki-ginko miktar: besinlerle alinan ¢inko ile direkt ola-
?fak iligkilidir. Normal bir erigkinin bir giinde besinlerle
5ald1§1 13.2 mg ginkonunryaklaglk 5.6 mg'y digkia ile, 0.1~
;b19 mg'i  idrarla atilar. Idrarla atilan g¢inko miktari ala-

‘nan besinlerle ve idrarin miktari ile ilgili deéildir.(ll'

40,45,53,67)

"~ Cinko terledeiatlllr. fzellikle sicak ve kuru iklimlerde

‘terle giinde 2-3 mg kadar ¢inko kaybi olabilece§i bildirile-

migtir.(40'53)

Biyokimyasal Iglevleri

Cinkonun biyolojik &nemi, onun &zellikle cesitli enzimlerin

apisina girmesindendir.(GS}

Kirktan fazla c¢inko igeren en-
?im tanlmlanmlgtlr.(sg) Ornedin eritrosit karbonik anhidra-

| 1, pankreatik karboksipeptidaz, alkalen fosfataz, glutamik
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dehidrogenaz, alkol dehidrogenaz, trip - i

" tofan desmolaz ve laktik dehidrogenaz bunlarin en &nemlile-

}rindendir.(llf39’7o)

?ginko niikleik asit metabolizmasinda ve protein sentezinde

(70)

;de temel rol oynar. Deneysel ¢alismalarda g¢inkosu yeter-

 siz olan besinlerle beslenen farelerde karacierde RNA dii-

(71)

- zeyinde belirgin bir azalma saptanmigtair. Bu azalma ya

“yikimin artmasindan veya yapim azalmasindan olabilir. Yikim
:artiglnl Becker, ¢inkosu yetersiz besinlerle beslenen fare-
flerde RNA nin yikilma hizinin ¢oJalabildigini gbstermek su-

(58) Daha sonraki incelemelerde ¢inko-

“retiyle kanitlamistir.
(72)

‘nun protein sentezini artirdi§i gdsterilmigtir. Cinko
eksikligi durumunda Sncelikle RNA yapimi bozulmaktadir. Bu-

.nu DNA yapiminin azalmasi izler.(73'74}

Cinkonun protein yapimini ne gekilde bozdudu bilinmemekte-
dir. Ancak konu ile ilgili incelemelerin ¢odu, g¢inkonun ri-
" boZomal iglev ig¢in gerekli esansiyel bir iz element oldudu-

. nu dﬁ$ﬁndﬁrmektedir.(75)

iCinko ile pankreas ve insiilin arasindaki iligkide uzun sii-
i;eden beri bilinmektedir. Fakat ¢inkonun karbonhidrat meta-
:bolizma51ndaki veri bugiin bile tam olarak aydinlatilamamig-
‘tir. Ancak cinkonun pankreasin alfa ve beta hiicrelerinde bu-
flunma51 nedeniyle inslilin'in yapimi, depolanm351 ve salgilan-

‘masinda olduk¢a Snemli etkileri oldudu sanllmaktadlr.(45'7o'7l)
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peneysel galigmalarda, ginko vermekle hipofizin gonadotro-

pinlerinde artis gésﬁeriiébilmigtir.(l4) Bunun tersine hi-

“pofizektomi ise farelerde ¢inko kaybina yoi agmaktadlr.(76)

fginko eksiklijinde erkek genital organlarinda degeneratif
faegisikliklerin gbriilmesi oldukg¢a Onemli bir bulgudur. Bu
'. ae§i§iklikleri olugturan esaé faktdrlerinde ¢inko eksikli-
 §ine bagli hipofizer_gonadotropinlérin salgilanma bozukluk-

“lari oldugu sanilmaktadir. (°3/77,78)

fCinkO ile tedavi edilen hastalarda birincil ve ikincil seks
r;ézelliklerin&e belirgin geligme ile birlikte {iriner gonadot-

  ropin atiliminda artaisg gézlenmistir.(l4)

Cinko eksikligi
 _g6steren olgularda plazma testosteron dlizeyinin normalden
~diigiik bulunmasi ve bu olgularin biyiik ¢ogunlugunun koriyonik
’VgOnaddtropinlere norﬁal yanit vermesi nedeniyle leydig hiic-
- relerinde belirgin bir bozukluk olmadigi hipogOnadizmin da-

 ha ¢ok hipofizer oldudu g&riislini do@rulamaktadlr.(l3)

_Coble ve arkadaglarlnln yaptigi bir g¢aligmada, ¢inko eksik-

1igi gdsteren olgularda insiilinle uyarilarak 8lgiilen biiylime

hormonu dlizeylerinin diigiik bulunmasi, ¢inkonun biliylime {izeri-
ne olan etkisini blyiime hormonu ya da somatomedin yapiminda

artisa neden olarak olusturabilecedil gOriigiini desteklemekte~
dip. (13,16) |

 Deney hayvanlarinda ACTH'in 1.V. verilmesi, serumda g¢inko

' dizeyinin artmasina neden olmaktadir. Adrenalektomize hay-
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;Vanlarda ise ayni miktarda ACTH injeksiyonu ile serum g¢in-
}kosunda beiirgin degisiklik olmadigi gdzlenmigtir. Ayraica
. yzun silire kortikosteroid tedavisi ACTH salgilanmasini inhi-~-
' (79,

'pe ettifinden serum ginkosunda azalmaya neden olmaktadar.

80'81)Gene Coble ve ark. ¢inko eksikligi gOsteren clgularan

| ACTH diizeylerinin normal oldudunu ve Metyrapon'a yanitta her-

f hangi bir beozukluk saptanamadlglnl bildirmektedirler. Ayrica
bu arastiricilar plazma kortizoliinlinde normal clduunu ve
ACTH verilmesiyle normalde beklenen yilikselmenin olustudunu

(13)

‘savunmaktadirlar. Sanstead ve arkadaslari ise olgularain

'goéunda Metvrapon'a yanitta bozukluk oldudunu saptamiglar-
'ﬁdlrflﬁ)

" Cinkonun protein sentezi ve nilkleik asit metabolizmasi ile
:f,iliskisi yaninda, endokrin sistemle yukarida belirtilen ilig-
”::kileri nedeniyle biylime ve geligme ile seksiiel olgunlagmada

' etkili oldugu sanilmaktadar. (16+78)

Cinko eksikligine bafli geligme geriligi ilk olarak siganlar-
_ da gbzlenmistir. Daha sonra bagka tlirlerde de bu durum sap-
tanmigtir. Bu olasilikla azalan Thymidine kinase aktivitesi-
; ne bagla olarak DNA sentezinin ve hiicre bdliinmesinin durak-
~lamasi sonucu olusmaktadlr.(éa)

l;Qinkodan fakir diyetle beslenen kuzularda ve danalarda agir-
1k artigi hemen, gelisme ise iki hafta ig¢inde durur. Gebe
3 farelerde ise, ¢inko eksikligi fetus'un geligmesinin belir-

Sin olarak geri kalmasina neden olur.(ss)
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prasad ve ark. nin Iran ve Misir'da gen¢ erkeklerde g¢inko
éksikliéine bagli niitrisyonel ciicelik ve hipogonadizm tab-
ibsunu tanlmlama51ndan sonra bu konu Onem kazanmigtir. Bu
ﬁblgularda diyete ¢inkonun eklenmesi geligmeyi belirgin ola-

Hfak hlZIandlrmlgtlr_(l4)

‘cinko eksikliyinde geligme geriligi kismende istahin azal-
'?ma51na bagli yeterli gida alinamamasi sonucu olugmaktadir.
icheéters ve Quarterman ¢inkodan fakir gida ile beslenen si-
“¢anlarda gida aliminin kontrol grubuna gdre %70 azaldigdani
 g6stermiglerdir. Ve bu siganlar g¢inko Verilmesine 1-2 saat
f$iginde artmis gida alimi ile yanit verirler, (©8)

-EICinkonun normal tat. alma duyusuna da etkisi vardir. Cinko
'eksikliéinde olugan tat alma duyusunun azalmasi, ve bu du-
  yunun bozulﬁa51 sonucu olugan pica durumlari oral ¢inko te-
  davisine ¢ok iyi yamit Verir. Hambridge ve arkadaslari sag-
flarlnda ¢inko eksiklidi saptanan okul cgocuklarinda geligme
ﬁgeriligi ile birlikte tat alma duyusunun azaldigini ve ig-
-~ tahsizlik oldudunu gdzlemiglerdir. Bu oclgularda diyetlerine
f'az miktarda ¢inko eklenmesiyle tat alma duyusunun normale

- ddndiigli. wve sag.ginkosunun arttifi, gelismenin normale

| A5ndtgl gszlenmistir. (¢Y)

Sanstead ve ark; ginko eksikligi, geligme gerilidi, hipogo-
© nadizm demir eksikligi ve heéatosplenomegalisi olah hasta-
" lari farkl: besleénme uygulayarak tedavi etmiglerdir. Cinko

verilenlerde, hayvansal protein ve demir verilen gruba gdre ge-
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lémenin daha hizl: arttidini, genital organlarin geligmesi
_Véfikincil seks karakterlerinin belirmesinin daha hizl:i ol-

aﬁéunu saptamlglardlr.(l6)

Rohaéhy ve arkadaslari, koysel bblgede boylari 3. Persenti-
1in altinda bulunan 60 k&y okul ¢ocudunu ii¢ gurup halinde;
'iécébo, nlitrisyonel elemanlar ve ¢inko vererek izlemigler

e ¢inko alan gurubuﬁ agairlaik artma51n1n.ve seksilel geligme-
?in digerlerine g&re hizli olduunu istatistik olarak gts-
tefmislerdir.(l7)

Shiraz da malniitrisyon nedeniyle orduya alinmayan 15 erkege
”ihko verildiginde, boyun uzamasi ve seksilel geligmenin ve-

'imeyenlere oranla daha iyi oldu@u'gbrﬁlmﬁstﬁr.(ls)

‘Daha ®nce de deGinildidi gibi bu konuda iilkemizde yapilan

bir ¢aligmada da demir ve g¢inko eksikligi, gélisme geriligi

steren GeoPhagiail'Olgularda demir ve g¢inko verildiginde
Y uzamasinain arttig: ve seks karekterlerinin geligmeye bas-

adiga gésterilmistir.(ls)

nko kemik dokusunun mineralizasyonunda da temel bir iz
elementtir. Yapilan galigmalarla ginkonun daha gok osteon-
arin olusumunda ve subﬁeriostalossifikasyonda dadildid:r ve

Migin kalsifiye dokularinda toplandiga belirlenmigtir.(gz)

eligme evresinde oclan kuglarda ¢inko eksikliginin Onde ge-

énbeIgusu iskelet anormalileridir., Ozellikle uzun kemikler-



28

:ﬁginko eksikli?inin derecesine bagli olarak kisalik ve
1inlasma dikkati.gekmektedir. Extremite agenesis'i omurga
féﬁmiteiérif omurlarda kisalma ve yapisikliklar gibi bo-
1kiﬁk1ar, belirgin ¢inko eksikliéi.olan tavuklarain civciv-

;erlﬁde gérﬁlmektedir.(68)

analarda ¢inko eksikligine bagl: olarak gbriilen arka bacak-
arin edriligi ve eklemlerin sertligi, diyete ¢inko eklenme-
igie aiizelir. (68)
1ﬁfbdan fakir diyetle beslenen.domuz yvavrularainda, femurun
zuﬁlﬁﬁunda ve dayaniklilidinda belirgin bir azalma gdriiliir.
ﬁ o miktarinin iki kat fazla oldudu kontrol grubunda ise

‘degisikliklerin cok az g&ptildiighi bildirilmektedir. (68

emik geligiminde ¢inkonun etki mekanizmasi hala daha tam
afak anlagilamamigtir. Cinko eksikligi olan civcivlerde
u uﬁ'kemiklerin metafizinde osteoblastik aktivitede azalma
;”é birlikﬁe, kikirdak matrixinde artis ve kondrogenesiste
élma gbriilmektedir. Cinko eksiklidi durumunda hemen her

amén kemik alkalen fosfataz aktivitesinde bir azalma goriil=-
(68)

ékle birlikte bunun anlami tam olarak agiklanamamigtir.

nko eksiklidi olan civecivlerde ve siganlarda, biiylimekte

(68) o _

an kemiklerin eéifiz plaginda bozukluklar g&riiliir.
Uc olarak, ¢inko eksikligi durumunda boyca biiylimenin geri
almasinda yukarida belirtilen iskelet gelisim bozukluklari-

nda katkisi oldudu bir gergektir.
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_lﬂko, yara iyilegmesinde de etkisi olan bir iz elementtir.(GS}
,ibnidal sinus ameliyat: olan gen¢ erigkinlerde yapilan
%ontrollu bir ¢alismada gilinde ii¢ kez 50 mg ¢inko sitilfat ve-
r_imeklé yara lyilegmesinin belirgin olarak ¢abuklastigi g&z-
}i nmi§tir. Bunun diginda ¢inkonun bu y&ndeki etkisi agir ya-

n Eiaé ve bﬁyﬁk'operasyonlar uygulanan olgularda da belirlen-
iétir. Cinkonun bu etkisi serum ¢inko diizeyinde bir eksik-
;éin sbzkonusu olup olmadlgi tim oigularda gbzlenmigtir. Bu
bﬁﬁcu ¢inkonun DNA sentezi ve kallagen sentezini uyararak

lugturdudu sanilmaktadir. (68

S;ﬁ yillara ait 6nemii bir gdzlemde g¢inkodan fakir dietle
-béélenen hayvanlarain zamaninda dodan yavrularinda %98 ora;
in&a tnemli dodumsal malformasyonlarin gdriillmesidir. Bu
méiformasyonlar; iskelet, genital organlar, beyin, gz ve
kalp anomalileridir. Deneysel galigmalarda, annede ¢inko ek-
$ikli§i sonucu dodan yavru fare beyninde DNA sentezinin bo-

?iduéuj gbsterilmigtir. ' 1:82,83,84)

Sqn zamanlarda insanlarda da g¢inkonun maternal eksikligine
agli dogugtan anoﬁaliler tzellikle anensefali olgulari bil-
dirilmektedir. Cinko eksikliginin ¢ok yvaygin oldugu Shiraz
a anensefali oraninin yiksek (1.6/1000 dofum) bulunmasi da

;ﬁ:durumun bir kaniti olarak kabul edilebilir. (&)

Qinko, Demir ve Bakirx metabolizmasi ile de ilgisi olan bir

iz elementtir. Cinko fazlalidy demir badlanmasini ve ferri-
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iﬁden(kmﬁrﬁqserbest.hale gecmesini bozmaktadir. Demirin
emilimini de etkiler ve dokulara demir depclanmasini si-

h.;iand;fmaktadlr.(SB'SG)

.kb fazlaliga siganlarda anemi ile birlikte bakir eksikli-
hmh;ﬁarnﬁi yol agmaktadir. Ve bu aneminin bakir vermekle

duiéltilebilecegi gésterilmistir.(87) |

Son zamaniarda yapllan bazi g¢alismalar g¢inkonun immiinolojik -

giétemde de etkisi olan bir iz element oldudunu gSstermigtir.
Cﬁ kodan eksik diyetle beslenen siganlarda 1l&kosit sayisinin

:ismedigi, buna karsin polimorfonﬁkieer 18kositlerin lenfo-
siﬁlere oraninin yiikseldigi ve bu durumun lenfosit sayisinda-

i azalmaya bagli oldugu gésterilmistir.(gs)

-Déneysel olarak ¢inko eksikligi olusturulan hayvanlarda im-

nin sistemde de yetersizlik oldudu ve bu hayvanlarain ¢inko

1le tedavi edilmeleri sonucu yetersizlik belirtileri kaybol-
§d§u gibi immiin sisteminde diizelmesi, ¢inkonun immiin siste-
min iglevi ve normal geligimi igin gerekli bir iz element

1dugunu dﬁgﬁndﬁrmektedir.(ag}'

CINKO EKSIRLIGT

ﬂCinko eksikligi iki kosulda olusur. Ya gidalarla alinan ¢in-

fkpdan organizma yararlanamaz, veya ¢inko kaybi artar.

idalarda fazla miktarda fitat {(Inositol hexafosfat esteri)

Ve kalsiyum bulunmasi emilimi engelleyen kosullardir. Cinko
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émilimini etkileyen bir diger kogulda GeoPhagia'dar.(45’51’73)

.¢inko kaybinin artmasida, ka;daki ¢inkonun %85 i eritrosit-

ffierde bulundudundan kan_kayblna badli olarak olugabilir. Ay-
..flca terlede ¢inko kaybedilebilir., Uzun siire glineste galigan-
L{larda cinko eksikli&i gdriilebilir. DiJer yandan sirozlularda

idrarla ¢inko kaybinin artmasi sonucu kanda ¢inko azalabi-
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OLGULAR VE YONTEM

;rﬁgtlrma, A.U.T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:i
1'ﬁi§i, Hematoloji wve bnkoloji bélﬁmﬁndg, homozigot beta
.haiassemia tanisi ile izlenmekte olan toplam 24 olguyu iger-
'ék%éd£r..01gular1mlz rastgele seg¢ilen ve herbirinde 6 erkek,
.6’£izgocuk olmak lizere 12 olgu tedavi, 12 olguda kontrol gru-

bu olarak ayrilmigtir.

.édé&i ve kontrcl grubumuzu olusﬁuran“bu 24 clgu, k1linigimizce
BGL—1980 yillari arasinda izlenen toplam 38 olgudan klini-
mizle iliSkisrﬁsﬁrdﬁren ve diizenli olarak kontrollara ge=~
'n_élgulardlr. Bu 38 olgunun yas, cins ve b8lgelefe gore
a§1limi ve bagit klinik Szellikleri Tablo-1,II ve III'te

etlenmigtir.

hdlassemia major tanisi olgularimizin klinik &zellikleri,
:hemétolojik incelemeler, hemoglobin elektroforezi ve gene-

ik incelemelere dayanilarak konulmugtur.

gularimizda hemoglobin elektroforezi selliiloz asetat ile,

(91)

tal hemoglobin diizeyi alkali denatilirasyontesti ile,

h:$ay1mlar1 Coulter Counter ZF ile ve rutin hematolojik

é?iemeler standart yontemlere gdre yapilmistair.

davi grubumuzu olugturan 6 erkek, 6 kiz 12 olguya baglan-

ta giinde 200 mg ginkosiilfat (ZnSO,.7 H,0) verilmis olup,
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_ . _ e Z
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6 6 3 ﬁ 1 25
< 3 (254.6) (366.7) (2100) ($33.3) (%65.8)
| 2 - - - 4
3-10 (%18.2) - (%16.7) ($10.5)
- - - 1 2
10-25 (233.3) (3 5.3)
1 2 - 1 4
| 25-50 (8 9.1) ($22.2) ($33.3) ($10.5)
|_ e e waa .
| 2 1 - - 3
£>50 (218.2) (%11.1) (3 7.9)
! - - :
| HER GRUP- 11 9 3 3 38
L PAKT HAS- _
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-son 1 yildir verilen ¢inkosiilfat miktari giinde 300 mg'a ¢i-
afllmlgtlr. Tum olgularimiza ortalama 2,9 yll ¢cinkosililfat

cdavisi uygulanmigtar.

Cinkosiilfat tedavisi uyguladigimiz olgularim:izda tedaviye

BéSIamadan once plazma, eritrosit ig¢i ve idrar g¢inko dlizey-

léri saptanmig olup tedavi sliresincede 3-6 ay araliklarla
u 8lglimler yinelenmistir. Gene kontrol grubumuzdaki olgu-
iarlnda plazma, eritrosit ig¢i ve idrar ¢inko diizeyleri yak-

lasik olarak ayni araliklarla &lgiilmigtlir.

Qigularlmizln boy geligiminin deferlendirilmesinde, Boston
kriterlerine gdre 50. persentilde olan gocuklarin boy &lglm-
leri normal defer olarak kabul edilmistir. (Harvard School
Qf.public health of White children in Boston and Howard V.
Méredith,'iova Wellfare research station The state University

df Iova).(gz)

‘CINKO DUZEYININ SLGULMEST

?iézma, eritrosit ig¢i ve idrar g¢inko diizeylerini saptamak
iéin Model 103 Perkin-Elmer atomik absbrpsiyon sPektrofoto—
métresi kullanildz. Aletin talisma ydntemi, alev lzerine bu-
ﬁérlagtlrllan materyeldeki (Elz. K.K. ve idrar) iz element

atomu tarafindan 1s1&in absorpsiyonunu 5l¢me esasina daya-

nie, (93)
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cAM GEREGLERIN MINERALDEN ARITILMASI

Kﬁilanllan cam gere¢lerin (Tip, balen, gige, pipet) dnce
émineralize olmasi sadlandi. Bunun igin cam geregler Once
§ota9yum'bikromat ile satilire hale getirilmis konsantre siil-
ét asidi eriyiginde 24 saat bekletildi. Sonra gereglerin
héfbi;i 6 kez cegme suyu, 3 kez distile su ve sonunda 3 kez-

de demineralize su ile yvikanarak etiivde kurutuldu.

SRNEKLERIN HAZIRLANMAST

=:Plazma 8Ornedinin Hazirlanmasi -

Olgulardan kan alinirken enjektdr kullanilmadi. Paslanmaz
géiikten kalin ignelerle gevrel venlerden kan alindi. Mi-

eralden aritilmis ve igihe 0.5 ml. demineralize su ile ha-

'ZIrlanmlg amonyum potasyum oksalat konan santrifiij tlipleri-
‘e 4.5 ml. kan alindi. Tiipin agzi hemen parafilm ile kapa-
tildi. Sonra kan santrifiije edilerek plazmasi ayrildi. Plaz-

ma,yine mineralden aratilmis tiliplere konup 8lglime dek buz-

}trosit sedimentinden 1 ml. alinarak buna 2OOC_da 2 ml %10

kftriklotasetik asit eklendi. Elde edilen 8rnek 20' siire
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:le 2500 devirde santrifije edildi. Ayrilan supernatan (list-

. yiizen) sivida ¢inko diizeyi saptandl.(94)

‘tdrar Ornedinin Hazirlanmasi -

nkaridaki ydntemle demineralize edilen siselere 24 saatlik
drar toplandi. Sigseler parafilm ile kapatilarak buzdolabin-
a saklandr. Olgiim yapildidinda bu idrarlardaki ¢inko diize-

'y;fdirekt olarak atomik absorpsiyon spektrofotometresinde

:ékli Soliisyon ve Standartlarin Hazirlanmasi

;Konsantre ¢inko standardi : 1000 microgram/ml. (%100.000
“microgram) 1 gr. g¢ginko metali (Riedel de Haen A.G. Secelze
Hannover), 20 ml, 6 N HCl igerisinde eritildi. Deionize

~su ile 1 litreye tamamlanarak sulandirildi,

‘Diltie ¢inko standardi : (8500 microgram)konsantre ginko
fstandardlndan 5 ml. alinip, deionize su ile 1 litreye ta-

Lmamlanarak elde edildi,

Calisilan ¢inko. standartlari : Diliie ¢inko standardindan
4ml., 6 ml., 8 ml. alinarak herbiri deionize su ile 100
ﬁﬁi.ye tamamlanarak %20 microgram, %30 microgram, ve %40

Qicrogram ¢inko bulunan standart soliisyonlar hazirlandi.

3U39un serum viskositesini saglamak amaciyla her standarda
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25 (5 ml.) gliserol eklendi.

4, Kb&r (Blank) soliisyonu : 5 ml. gliserol lizerine 100 ml.

deionize su eklenerek elde edildi.

frneklerin Olgilime Hazirlanmasi

PlaZmaﬁln Olg¢lime hazirlanmasi ig¢in 1 ml. plazma, 2 ml. dei-
onize su ile 1:3 oraninda sulandirildi. Gene eritrositlerde
ginkonﬁn saptanmasi igin 0.5 ml. drnek 2 ml. deionize su ile
1:5 oraninda sulandirildi. Idrar Srnedi sulundirilmaksizin

kullanilda.

Aletin Hazirlanmasi

Alete (Intensitron hollow) ¢inko katod lambasi takilarak 5-10
dakika beklendi. Lamba selektdri 3 dakikada, aspirasyon sii-
resi 4 saniyede, lamba akimi 8 mA de, aralik 7 Angstrom'da
ve dalga boyu 83 Angstromda olmak lizere alet hazirlandi. Ale-

tin 1sinmasi icin 10 dakika beklendi.

KURBUN CIziLMEST VE ORNEKLERIN OKUNMASI

Once kdr ve standart g¢inko soliisyonlarinin absorbanslari oku-
narak kurb ¢izildi. Cinko dlizeyi saptanacak rneklerin absor-
ban$1 okundu. Okunan absorbans deferleri grafikte yerine ko=
narak ¢inko konsantrasyonu karsilidi bulundu. Bu deder plaz=-
ma 1/3, eritrositrsolﬁsyonu 1/5 oraninda sulandirildaigi ig¢in
sirasiyla 3 ve 5 ile garpilarak, idrar Srneklerinde ise gér—

Pilmaksizin ginkonun % microgram degeri bulundu. Ayrica so-
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nuglar su formiille de denetlendi.

Ornedin absorbansi X Standart konsantrasyonu
' Standart absorbansi

:Cﬂﬂg(srmprq;imvaﬂ =

Efitrositlerdeki'ginko dlizeyi microgram/ml. olarak hesaplan-

3. Bunun i¢cin hesaplama gbyle yapildi :

Aiette okududumuz ve bunu grafikte yerine koyarak buldudumuz
ginko konsantrasyonu deferi microgram/100 mi.dir. 1 ml. se-
dimente eritrosit'e 2 ml. Triklorasetikasit ekledigimizden

eritrositlerin 1 ml.sindeki ¢inkonun microgram degeri:

microgram / 100 ml X 3
: 100

= microgram/ml.

olarak hesaplandi.

tdrar Srnekleri sulandirilmadan direkt olarak okundu. Bulu-
‘nan absorbans dederinden Kalibrasyon edrisi kullanilarak 100
'ml. de microgram olarak ¢inko dlizeyi saptandi., Ve bu defer=-

:lerden 24 saatlik idrardaki ¢inko dliizeyi hesaplandi.
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BULUMLAR

l1ismada 12 olguya ¢inko tedavisi uygulanmig, 12 olgu ise
skbntrol grubu olarak kullanilmis olup bdylece toplam 24 ho-

?mGZigot beta thalassemiali olgu incelenmigtir,

u;é4'olgunun yas, cins, geldikleri bdlge ve bazi klinik bul-
lari Tablo-IV ve V te Szetlenmigtir. Olgularimizin biiylk

nludu I¢ Anadolu ve_Akdeniz_bﬁlgelerinden gelmiglerdir.

avi grubumuzu olugturan 12 olgunun yaslari 3-23 yas ara-
nda de§i§mekte,'yas ortalamalarai 10,5; kontrol grubumuzda-

; blgu1ar1n ise yaglari 3-22 ve yas ortalamalari da 9.5 tur.

::edévi grubumuzdaki olgularimizda karacider biyiikluigd 4.5-15
m:éra51nda defigmekte olup, kbntrbl thalassemiali olgulari-
.?é da 4;10 cm.lik hepatomegali saptammigtir. Tedavi gru-
véuzdaki 12 olgunun iO'u splenektomize, geri kalan 2 olgﬁ*
"1'inde 3 cm., diJerinde 20 cm. dalak biiyiikliigli saptanmig=
Kontrol olgularimizin ise 7'si splenektomize, geri ka-

an'5 olguda 1-10 cm. dalak blylk1ligli saptanmigtar.

é_tedavisi uygulanan 12 olgudan 9'u (%75) nun boylari

 ”i yagslarinin 3. persentilinin altlnda bulunmug olué, 1
'if(%a.j) 3-10. persentil, 1 olgu (%8.3) 10-25. persentil
i01guda (%8.3) 75-90. éersentile uyduéu gdrilmiigtiir. Xont-
_élgularlmlzdan'7'sinin {$58.3) boYu 3. persentilin altin=-

2 sinin (16.6) 3-10. persentil, 2'sinin (%$16.6) 10-25.




GINKO TEDAVISINDEK! OLGULARIMIZIN KLINIX BULGULART

Olgu No. Adi Soyadi Yasg Seks Geldigi Bolge Splenomegali Hepatomegali- Boy
| Cm. Cm. | (Persentil)

1. B.A, K Ankara - "3 4.5 75-90
2, A.A. K Gorum Splenektomi 4.5 <3
3. A.G. 13 K Adana Splenektomi 8 3
4, A b, 12 K Eskigehir Splenektomi 5 < 3
5. D.P.. 16 K Manisa Splenektomi 8 <3
6. N.O. 6 K Kayseri Splenektomi 4 <3
7. M.T. 10 E Burdur Splenektomi 6 <3
8. A.V. 10 E Yozgat Splenektomi 15 <3

9. ALY, 9 E Zonguldak Splenektomi 4 3-10

10. M.Y. 10 E Tarsus Splenektomi 10 10~-25
11. M.C. 7 E Kayseri 20 10 <3
12, N.B. 23 E Splenektomi 5 <3

Antalya

v



TABLO : V
KONTROIL OLGULARIMIZDA KLINIK BULGULAR

T . . i
Adi Soyada Yas Geldigi Bolge Splencomegali: | Hepatomegall Boy
Cm. Cm. (Persentil)
A.Y. 8 K Yugoslavya Splenektomi 7 < 3
Gdcmeni :
2. E.G. K Denizli Splenektomi 9 50
3. E.E. K Ankara 4 4 3-10
4, H.K. 14 K Ugak Splenektomi 5 <3
5. T.S5. 9 K Adana- 10 7 < 3
6. Y.K. 10 K Kirgehir Splenektomi .. 2 < 3
7. A.R. 22 E Giresun Splenektomi 4 10-25
8. A.T. 3 E Elaziy 20 7 <3
9. K.D. -9 E Adana 3.5 5 <3
10. 0.5. 10 E Ankara Splenektomi 6 3-10 -
11. T.A. 7 E Antalya 1 4 10=25
12, T.Y. 12 E Yugoslavya Splenektomi 10 <3.
L Go¢meni )
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persentil, 1 olgumuzda (%8.3) 50. persentile uydudu gd&ril-

7 mﬁgtﬁr .

Oigularimizin Snemli laboratuvar bulgular: Tablo VI ve VII

- de Szetlenmigtir,

1 Olgularlmlzln timiinde hiﬁokrom mikrositer anemi, kirmizai ki-
 :relerde belirgin anizositoz ve poikilositoz, hemoglobin elekt-
. roforezinde fetal hemoglobinin yiiksek dizeyde olusu, serum
 demirinin yiiksek, gizli demir badlama kapasitesinin belir-

i gin olarak digiik olmasi1 gibi homozigot beta thalassemia ta-

{ nisi koyduracak bulgulara ek olarak, ayrica anne ve babanin

2 heterozigot thalassemiali oldugu, kan sayimi, gevrel kan
Lyayma51n1n incelenmesi verhemoglobin elektroforezinde A2 he-

' moglobin'in yiiksek diizeyde bulunmasi ile kanitlanmisgtair.

. Tedavi grubumuzdaki 12 olgunun hemoglobin diizeyi 2.8-8.6
gr/dl arasinda dejismektedir. Ve x * SD = 6.1 * 1.85 gr/dl
olarak bulunmugtur. Kontrol olgularimizda Hb diizeyi 4.5-10

' gr/dl, x*sD = 6.44% 1,60 gr/dl bulunmugtur.

. Tedavi grubumuzda hematokrit diizeyi %7.7-33.7 arasinda de-
exﬁiﬁmekte ve x* 8D = 20.2* 6.55 olup, kontrol‘olgularlmlzln
 hematokrit dizeyi ise %11.8-34 arasinda de§ismekte ve

ifEiZSD = 22.8*6.64 olarak bulunmugtur.

. Tedavi grubumuzdaki 12 olgunun fetal hemoglobin diizeyi %33~

92 arasinda deJigmekte ve x* SD = 67.1% 20,51 bulunmustur.




CIN

f

|

!

KO TEDAVISINDEKI OLGULARIMIZIN LABORATUVAR BULGULARI (C1NKO TEDAVISINE BASLAMADAN ONCE)

Sy

Has.| A1 Hb Hkt! CEV| KK KK SD | TDEK - Hasta Anne Baba Cinko ;
No. | Soy.| gr/al| %y | worfo] (A0% wmig [tug | p Ioa, | HEF woa, | moF| ERA, | Ple. | KK | ferar
dey. v olef 8 w2 % | % 2uq/100] yoml| pos2e s
. ml. 1
1 B.A.| 8.6 | 24.5]| 83 +t | 1.7 - - 72 |2 - (58| - |5 84 11,70 -
2 AA.| 4.2 |15.2| 84 +++ | 1.8 | 267 | 267 82 ;1.1]1.1 | 5.3 |3.1]5.4 57 | 11.5 | 690 |
3 AG.| 7.1 | 20 87 +++ | 2.1 | 115 | 205 92 |4.62.9 | 4.6 |3.1]4.9 78 9.45 | 1090. ;
4 AbU.| 5.8 |17 78 + | 2.0 - - 40 {5.2(3.3 | 4.4 | - |3 42 | 13.2 | 456 E
5 D.P. | 4.8 | 19.1| 93 ++ | 2.1 | 274 | 274 83 14.6]2.4 | 4.6 |4.3]1.5 96 : 7.92] 670 ‘
6 N.O.| 6.5 [17.8 76 ++ | 2.3 - - 34.222,7( - | 4.8 | ~ 5.7 60 | 10.35 | 333
7 M.T.| 8.3 | 28.2| 92 + 3.0 | 240 - 63 6.7 1.7 | 5.3 |2.2]4.9 8l | 12.2 | 937
8 AV.| 4.7 | 33.7! 88 +++ [ 2,6 | 350 | 350 8L [2.4| 5.2 | 4,3 [3.8]4.6 69 | 12.47 ! 93
9 AY.| 4.7 | 19.3 85 ] 2.2 - - 82 2.4 2 4.5 |4 (3.6 60 | 10.50 | 328
10 M.Y. | 2.8 7.7 | 67 +++ | 1,1 | 210 | 285 77 |1.5| - | 3.4 | - {5.9 78 9.45 ' 999
11 MGC. | 7 22 | 68 + | 3.2 | 156 - 66.23.6| - | 4.8 | - 152 | 63 {12.30 i -
12 N.B. | 8.2 |18 65 +++ | 2.7 | 160 | 160 33 | - 13,5 (3.2 {3.4(5.2 63 | 12.45 %-590
E_E 6.1 | 20.2 67 68.3| 11.0 1 597.9



KONTROL OLGULARIMIZDA LABORATUVAR BULGULART

Hés. Ady 3te] Hkt | OEV | KK KK 8D TDEK Hasta Anne Baba Cinko ‘
No. | Soy.|gr/dl | & |3 | Morfol (A0 sig |$ua [T HoA, | HDF| HA, | HOF | HbA,| Plz, | KK |fdrar
' deq. ) % % 3 % % 7 ua/l00| pa/ml {pos24 s, |
_ ml., l
1 |[AY.| 52 [3¢ |88 |+++ |22 | - |- 76.8| 3.4 4.3 | 2,55 72 | 11.8 | 462
2 |E.G.| 45 |11.8]86 [+ 1.8 | - | - 41 | 3.9(5.2/4.9 [3.2(4.7 | 84 8.42 | 456
3 | EE.| 6.9 |20.5] 72 | +++ 2.8 |121 [332 |80 - | - (6.2 | - |4.8 ] 66 - -
4 HK,| 55 145 75 |++ 28 | = | - 64 241 ~ 13.4 | - |42 66 11.40 | 636
5 | T.s.| 5.8 | 21.3) 79 [se+ |24 | - |- 68 | 2.8 - 134 | - |41 | 63 [18.30 -
6 | Y.K.| 5° 23.2| 80 |+ |29 |176 |176 |e1 - - |48 | - 4.2 | 69 |18.05 | -
7 | AA |10 28 |95 [++ 3.1 1260 |260 |35 | 3.403.6|5.6 |4.1l5.0 | 81 15.7 | -
8 | AT.| 7.7 1 28.4) 68 |+++ 4.1 [176 (326 |90 | 4 16.1|6.6 | - 5.0 | 66 7.20 | -
° | KD.| 6.5 1 20.8) 82 [+++ 3.1 (150 |256 (97 | 2,919 (3.4 | - 14.4 | 81 | 17.25 | 338
101 08.4 55 116 {80 |+ 2.0 (150 [415 (87 | 2 12.3]5.3 |2.4.4.9 | 48 |12.9 | 693
11 | T.A.| 6.2 |24.8] 91 |+ 2.7 |176 176 191 | 25| - |47 | - '58 | 81 [12.75 - |
12 | TX.| 85 | 29.8)| 93 |4+ 2.2 |176 (176 |85 | 2.6 |6 (4.3 |2.505 | 75 |11.40 670 %
x - 6.44 | 22.8 75.0 75.7 |13.9 | 542.5

9%
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Kontrol olgularlmlzln ise fetal hemoglobin diizeyi %41-97

arasinda dedismekte ve x* SD = 75.0% 18.8 olarak belirlen-

migtir,

Tedavi grubumuzdaki tiim olgularin ortalama eritrosit voliimi
' 65-93 u¥, kontrol grubumuzdaki olgularin ortalama eritrosit

volumu 72-93 1® arasinda dedismektedir.

Tedavi grubumuzdaki olgularlnreritrosit sayisl 1.1-3.2 mil~-
yon, kontrol olgularimizin 1.8-4.1 milyon arasinda deJigmek-

tedir.

Tedavi ve kontrol grubumuzdaki tiim olgularda gesitli derece-
lerde eritrositlere ait'morfdlojik degigiklikler saptanmig-
tir. (Anizositoz, poikilositoz, pelikromazi, target hilicrele-

ri, bazofilik stipling vs.)

Serum demiri tiim olgularda ylksek, gizli demir badlama kapa-

sitesi ise dlislik hatta 0 (Sifir)bulunmustur.

Olgularlm121n anne ve babalarinda hemoglobin elektroforezi
uygulanmig olup tiim anne ve babalarda Hb A, diizeyi-yiiksek

bulunmugtur.

- Cinko tedavisi g&ren ve kontrol grubumuzdaki olgularin Plaz-

-Ma, eritrosit ig¢gi ve idrar ¢inko diizeyleride incelenmistir.
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Cinko tedavisi alan 12 olgumuiun-tedaviye baslamadan Snceki
plazma ¢inko diizeyleri 42-96 microgram/100 ml. arasinda de-
gigmekte.olup X+ 8D = 68.3% 14.42 microgram/100 ml. bulun-
- mustur. 12 kontrol olgumuzda plazma ¢inko dﬁieyi 63.5-85.2
- microgram/100 ml. ara51naa dedigmekte ve ii:SD = 75.7% 8.13
g microgram/ioo ml. bulunmugstur. Cinko tedavisindeki olgulari-
mizin tedavi sairasindaki plazma ¢inko aﬁzeyleri 58.33-137.57

' microgram/100 ml arasinda dedismekte ve X% SD = 88.9* 22,28

microgram/100 ml. bulunmugtuf. {(Tablo-VIII).

Cinko tedavisi alan olgularimizin tedaviye baglamadan Once-
ki eritrosit i¢i ¢inko diizeyleri 7.92-13.2 microgram/ml.
arasinda deJismekte ve x* SD= 11.0% 1,78 microgram/ml. bu-

~ lunmustur.

Kontrol olgularimizda eritrosit i¢i g¢inko dlizeyleri 9.6-
19.05 microgram/ml arasinda dedigmekte ve X* SD = 13.9% 3,27
microgram/ml bulunmuétux. GCinko tedavisi alan clgularimizin
tedavi sirasindaki eritrosit i¢i g¢inko diizeyleri 11.46-17.59.
microgram/ml. arasinda dedigmekte ve X% SD = 14.0% 1.80

:  microgram/ml. bulunmugtur. (Tablo-IX).

 Cinko tedavisindeki olgularamizain 9'unde tedaviye baglamadan
 :6nce idrar g¢inkosu diizeyleri saptanmig olup 93-1090 micro-
 _gram/24 saat bulunmugtur. X% SD = 597.9 * 309.87 microgram/
5124 saat oldufu goriilmiigtiir. Bu olgularimizdan tedavi sira-
.751nda 6'sinda idrar ¢inko dlizeyi ihcelenebilmig 190-1376

microgram/24 saat arasinda ve x* SD = 897.5% 452,78 micro-
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TABLO VIII

PLAZMA CINKO DUZEYLERI (pg / 100 ml.)

Olgu Zn Tedavisinden Zn Tedavisi VKontrol
No. Once Sirasainda Olgular
1 84 ' 81.25 85.2
2 57 66.38 70.0
3 78 ©106.71 68.40
4 42 87.33 73
5 96 137.57 63.5
6 60 - 76.71 85
7 81 95,33 85
8 69 84.5 64
S 60 120.13 79.50

10 66 84 76

11 63 ) 58.33 84.5
12 63 79.33 74.22

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

ey £ 3 2.69 €—
' P < 0.02

;.‘ t H 1.55‘-
P >0.1

—r t -z 2,090«
P < 0.05
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TABLO IX

ERITROSIT 1Cl GINKO DYZEYLERL ( ng / ml )

Olgu Cinko Tedavisine Tedavi Kontrol
No. Baglamadan Once Sirasinda Olgular
1 11.7 13.57 10.04
2 11.5 | 15.16 | 11.62
3 9.45 16.97 9.6
4 13.2 13.59 14.62 _
5 7.92 | 14.29 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 13.81 19.05
10 8.55 12.24 15.15
11 12.30 14,12 16.8
12 12.45 17.59 11.22
12 : n : 12 n : 12 c
% o 11.0 X @ 14.0 X : 13.9 I
SD : 1.78 - SD : 1.80 Sb : 3.27 B
Sx : 0.51 Sx ¢ 0.52 Sx : 0.94

> t : 4.17 &—+

P < 0.01 ot 2,71
7 p < 0.057]
—_ t : 0.082&

> 0.5
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gram/24 saat bulunmusgtur. Kontrol grubundaki olgularlmlzdan
da 6 sinda idrarda ¢inko diizeyi saptanmig 338-693 microgram/
24 saat arasinda dedismekte olup x* SD = 542.5% 143,83 mic-

rogram/24 saat bulunmugtur. (Tablo-X)

Elde eailen tiim bu sonug¢larin istatistik kargilagtirilmasi
‘yapildiginda: Tedavi grubumggda ¢inko tedavisine baglanma-
dan Once saptanan plazma g¢inko diizeyi ile kontrol olgularai-
mizin plazma ¢inko dlizeyi farki dnemli bulunmamigtir. (P >0.1)
Ayni olgularimizin tedavi Oncesi plazma ¢inko dizeyi ile te-
davi 51ra§1ndaki plazma ¢inko diizeyi farki ise istatistiki
bakimdan dnemli bulunmustur. (P<0.,02) Gene ayni gruptaki

" olgularimizain tedavi sirasindaki plazma ginko diizeyi ile
kontrol olgularimizin plazma cinko diizeyleri farklari da

Hnemli bulunmugtur. (P <0.05) Tablo-VIII

Tedavi ve kontrol grubumuzdaki olgularimizin se¢iminde her-
'hangi bir 8zellik dikkate alinmaksizin, olgular rastgele
‘se¢gildikleri halde, kontrol grubﬁmuzdaki olgularin eritro-
sit i¢il ¢inko dlizeyleri, tedévi grubumuzdaki olgularin teda;
viye baglanmadan Onceki eritrosit ig¢i ¢inko diizeylerine oran-
la yiiksek bulunmugtur. (P <0.02) Tedavi grubumuzdaki olgula-
rin tedavi sirasindaki eritrosit i¢i ¢inko dlizeyleri, kont-
rol olgularinki ile karsilastirildidinda yukarida bildirilen
farkin ortadan kalktigi gdriilmigtiir. (P>0.5) Tedavi grubu-
muzdaki olgularin tedavi Oncesi ve tedavi sirasindaki erit-
rosit ig¢i ¢inko diizeyleri karsilastirildiginda ise tedavi

* srrasinda bu dederin istatistiki bakimdan anlamli olarak art-
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TABLO X

t1DRAR CINKO DUZEYLERD ( pg / 24 Saat )

7zn Tedavisinden Tedavi Kontrol
Once Sirasinda Clgular
462
690 1¢0 456
1090 1190 | -
656 - 636
670 1376 -
333 - - . -
931 - -
93 510 -
328 : 1120 338
- 999 693
580 - 670
n 9 : 6 n : b6
: 597.9 X : 897.5 X : 542.5
SD : 309.87 Sp : 452.78 SpD : 143.83
Sx ; 103.29 SxX : 184.85 Sx ; 58.72
L—a © H 1.41e—
P < 0.2 . + : 0.42
> p > 0.5
. t 1'83é-

P <0.1
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t1§1 gdrillmektedir. (P<0.01) Tablo-IX

Tedavi grubumuzdaki clgularin tedavi &ncecesi ve tedavi sira-
sindaki idrar ¢inko diizeyleri ile kontrol olgularimizin id-
rar cinko diizeyleri karsilastiraildi§inda, aradaki farklar

istatistiki bakimdan anlamsiz bulunmustur. (Tablo-x)

Boy geligimi ag¢isindan olgularimiz dederlendirildidinde: Te-
davi ve kontrol grubumuzdaki birer olgu diginda tim olgula-
rimizin boy yaslarinin kronolojik yaglarina gdre belirgin

olarak geri kaldigi gdriilmiigtlir. (Grafik-I ve ITI)

Cinko tedavisindeki olgular;ﬁlzla, konfrol thalassemiali ol-
gularimizin son bir Ylillk boy artiglari incelendifinde: Te-
davi grubumuzda 1.5-14 cm.lik bir artig oldugu, kontrol gru-
bumuzdaki olgularda ise 0-8 com.lik bir boy artigi oldugu gb-
riilmiigtiir. Tedavideki olguramizin ortalama 1 yillik boy arti-
S1 Xx* 8D =5.37% 3,10 cm., kontrol grubumuzdaki olgularain 1
yi1llik boy artisi ortalamasi, x* SD = 5.05% 2,17 cm. bulunmus-

tur, (Grafik-III ve IV)

Heriki gruptaki olgularimizdan ayni yasta olan 7'ser olgunun
1 y1llik boy artigl ortalamasi tedavi grubumuzdaki olgularda
Xt SD = 5.7%f 3,95 cm. kontrol grubumuzdaki olgularda ise

X*3D = 5.0% 2,65 cm. bulunmustur. (Grafik-V)

Elde edilen bu sonuglarin istatistiksel degerlendirmesi ya-

prldidinda: Tedavi grubumuzdaki 12 olgunun ortalama boy arti-
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Grafik II1I

cm. CINKO TEDAVISINDEKI THALASSEMIA MAJOR OLGULARI VE
15 AYNI YAS NORMALLERINDE BIR VYILLIK - BOY ART!ISI

T

i ' _ [] Hasta

N _ : B Normal (50pers.)
10~ '

.

-

J
5;_'
0 L - | [l_

BA. AA AG AU DP NO. MT AV. AY. MY MC NGB
yas 3 8 13 12 16 6 10 10 9 10 7 23
olguNo. ) 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

_99.-



Grafik IV

KONTROL THALASSEMIA MAJOR OLGULARI VE
AYNI YAS NORMALLERINDE BIR YILLIK BOY ARTISI

cm.
1
[] Hasta
] B Normai (50 pers.)
e
0 — - . d —
| E.G. E.E. HK. TS, VYK AT KD 00 TA, TY. AA
yas 8 7 3 14 9 10 5 9 10 5 12 22
olguNo. 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 .V

_19-
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"s1 ile ayni vyas ve cinste 50. persentildeki normal g¢ocuklarain

boy artasi arasindaki fark dnemli bulunmamistir. (P >0.5)

Tablo-XI

Gene kontrol grubumuzdaki 12 olgunun 1 yillik boy artisi ile

ayni yag ve cinste 50. persentildeki olgularin 1 yillaik boy

artigir farklarida istatistiki bakimdan Onemli bulunmamigtir.

(P>0.5) Tablo-XT

Tedavi ve kontrol gfubumuzda ayni vagsta olan 7'gser olgunun

1 vi1llik boy artigslari farki da istatistiksel yOdnden Onemli

bulunmamlétlr,,(PZ>O.40) Tablo-XI1

Bulgulari Szetleyecek olursak:

1. a)

b)

c)

Tedavi ve kontrol grubumuzdaki olgularin tiimiinde be

Olgularimizin tlminde gesitli derecelerde hepatosp-

lenomegali saptanmistair.

lirgin geligme geriligi s&zkonusu olup, tedavi gru-
bumuzdaki olgularin %75 inin kontrol grubumuzdaki
olgularin ise %58.3 iinilin boylari 3. persentilin al-

tinda bulunmusgtur,

1 yillik boy artiginmin dederlendirilmesinde: Tedavi
grubumuzdaki olgularin 1 yillik boy artigi ortalama-
s1 5.37% 3.10 cm. kontrol olgularamizin 1 yillaik boy
artiga 5.05 £ 2.17 cm. heriki gruptada ayni yagta
olan 7 clgunun boy artlgl tedavi grubunda 5.7% 3,95

cm, kontrel grubunda 5,0% 2,65 cm, bulunmustur.

-
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TABLO XI

"TEDAVI VE KONTROL GRUBUMUZDAK! OLGULARIN 1 YILLIK BOY
ARTISLARININ (cm) AYNI YAS VE CINSTE 50. PERSENTILDEKI

NORMAL COCUKLARLA KARSILASTIRILMASI

Olgu = Tedavi Normal Kontrol Normal
No.  Grubu Cocuklar Grubu Cocuklar
(50.Pers.) (50.Pers.)
1 14 9.1 6.4 5.7
2 5.5 5.7 ' 6 6.4
.3 3 5,2 8 9.1
4 6 5.4 3.3 2.5 |
5 5 1.1 6 4.9 |
6 7.5 6.2 7.6 5.7
7 5 4.8 0 0
8 4.5 4.8 7.2 5.3 |
9 4.2 5.5 6 5.5 %
10 4.5 4.8 3 4.8
11 3.7 6.6 7 5.3
12 1.5 0 5.5 5.4
n : 12 n : 12 n :12 n : 12
X : 5.37 x : 4.9 X : 5.5 X : 5.05
SD : 3.10 SD : 2.37 SD : 2.3 SD : 2.17
SX : 0.90 SX : 0.69 Sx : 0.67 Sx : 0.63

Lol Le o

p > 0.5 p > 0.5
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TABLO XII

TEDAVI VE KONTROL GRUBUMUZDA AYNI YASTAKLI OLGULARIN

1 YILLIK BOY ARTISLARININ (Cm) KARSILASTIRILMASI

Olgu Zn Tedavisi Kontrol. Olgu
No. . . Alan Olgular Olgular 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

n : 7 n : 7

X 1 5.7 % : 5.0

SD : 3.95 . SD : . 2.65

S% : 1.49 S% : 1.00
|
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Tedavi ve kontrol grubumuzdaki 12 ger olgunun 1 yil-
1ik boy artigslarinin ayni yas ve cinste 50. persen-
tildeki normal cgocuklarin 1 yillik boy artigslari ile
kargilastairildiginda aradaki fark istatistiki bakim-
dan &nemli bulunmamigtir. Gene ayni yag ve cinste

olan heriki gfuptan 7 ser olgunun boy artiglara far-

ki da istatistiki bakimdan Snemli bulunmamigtir.

2. Tedavi ve kontrol grubumuzdaki olgularin tiimiinde hipo-
krom mikrositer anemi, eritrositlerde belirgin anizo-
poikilositoz, fetal hemoglObin yilksekligi, serum demi-
rinin yiliksek, gizli demir baglama kapasitesinin diiglik
olmasi, anne ve babanln Hb elektroforezinde A2 hemoglo-

binin yiliksek olusu sdzkonusu idi.

Hemoglobin dlizeyi tedavi grubunda 6.1% 1.85 gr/dl., kont=-

rol grubunda 6.44%* 1,60 gr/dl., gf

Hematokrit, tedavi grubunda %20.2% 6.55, kontrol grubun-

da %22.8% 6.64,

Fetal hemoglobin diizeyi tedavi grubunda %67.1% 20.51,

kontrol grubunda %75.0% 18.8,

Ortalama eritrosit hacmi : Tedavi grubunda 65-93 w?

kontrol grubunda 72-93 u’ arasi,

Eritrdsit sayisi : Tedavi grubunda mm® te 1,1-3.2 mil=
yon, kontrol grubunda 1.8-4.1 milyon arasinda bulunmug-

tur.
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a) Plazma ¢inko diizevi tedavi grubunda baslangigta
68.3% 14,42 microgram/100 ml, tedaviden sonra 88.9
+22.28 microgram/100 ml, kontrol grubunda 75.7 % 8.13
microgram/100 ml. bulunmus.olup, tedavi sirasinda
bulunan defer kontrol olgularimiz ve tedavi grubu-
muzun baslangigtaki plazma ¢inko dlizeyine oranla
istatistiki bakimdan anlamli olarak yliksek bulunmug-

tur.

b) Eritrosit ig¢i ¢inko diizeyi : Tedavi grubunda baglan-
gigta 11.0% 1.78 microgram/ml, tedavi sirasinda 14.0
* 1.80 microgram/ml, kontrol olgularimizda ise 13.9
+ 3.27 microgram/ml. bulunmugtur. Kontrol grubumuz-.
daki olgularln eritrosit i¢i ¢inko diizeyi, tedavi
grubumuzdaki olgularin baslangi¢taki degerlerine
oranla istatistiki bakimdan anlamll.olarak yiksek,
gene tedavi grubumuzdaki olgularin tedavi sirasain-
daki eritrosit igi ¢inko diizeyide dnceki dederlere

oranla ylksek bulunmugtur,
¢) 1Idrar ¢inko diizeyine gelince : Tedavi grubunda bag=-

langagta 597.9* 309.87 microgram/24 saat, tedavi
sirasainda 897.5% 452,78 microgram/24 saat, kontrol
grubunda 542.5% 143.83 microgram/24 saat bulunmusg
olup, tim bu dederler arssindaki fark istatistiksel

‘bakimdan Snemli bulunmamigtair,
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TARTISMA

Bu caligmada inceledigimiz 24 olgunun tlimlinde, klinik, hema-
tolojik ve.elektroforetik olarak homozigot beta thalassemia-
ya 0zglil bulumlar saptanmig olup, olgularaimizin anne ve baba-
larlnq§ Hb elektrofofezi ile A2 Hemoglobin dﬁzeyihin yiksek

bulunmasiyla bu tani kanltlanmlstlr.(1’4’5’6'23'26'27)

Homozigot beta thalassemiada bugiinkli bilgilerimize gtre, ge-
netik defektin diizeltilmesi mﬁmkﬁn olmadigindan, tedavi has-
talidin ikincil sonuglari olan anemi hipersplenizm ve demi-

(3)

rin agira birikimini OSnlemeye y8neliktir. Olgularaimizin
tiimlinde Hb diizeyi homozigot beta thalassemiada beklenen dii-
zeylerde bulunmus olup cinko tedavisi alan grupta Xx=6.1 gr/
dl. ve kontrol thaiassemiall olgularimizda x = 6.44 gr/dl.
olarak belirlenmigtir. Olgularimizin baglangigta saptanan

bu diiglik hemoglobin diizeyleri transfiizyonlarla literatiirde
belirtilen 9-14 gr/dl diizeyinde tutulmaya g¢aligsilmis olmasai-
na karsin, olgularimiz kontrola genellikle geg geldikleri
ig¢in bu konﬁda bagarila olunamamistlr.ﬁ522) Hemoglobin dii-
zeyinin bu dederin {istiinde tutulmasi ile hastanin geligimi-
ninde normal seyrettidi bildirilmekteyse de biz yliksek Hb
diizeyini sadece bir olgumuzda (Olgu ; 1) saglayabildigimiz-
den bu konuda bir sonuca varmak olasi dedildir. Ancak Hb dii-
zeyini 9 gr/d} nin {istiinde tutabildiﬁimiz bu olgumuzda gelig-
‘menin normal seyretmesi bu konudaki ¢aligmalarin sonuglarina

uygunluk gbstermektedir.(35'36)
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Hemoglobin diizeyini normaie yvakin bir degerde tutabildiéiﬁiz
bir olgu diginda tiim olgularimiz genellikle kontrola ancak
hastada ¢ok belirgin bir solukluk olusunca, veya anemiye
ba§11 Bnemli yvakinmalar hatta baéen anemik kalp yetmezligi
bulumlari élugunca bize geldikleri i¢in Hb diizeyini istedi-
éimiz_deqérde tutmamiz olasi dedildi. Bu nedenle olgulari-
mizda diﬁer ydnlerden oiduéu gibi gelisim agisindanda yete-
rince yararlllolamamamlzda bu durumun katkisi oldugu kani-

sindayiz.

Biz olgularimizdan ancak ikisine demir badlayici tedavi ﬁy—
gulayabi;dik (Olgu: 1 ve 9) Bu olgulara transfiizyonu izleyen
evrede 0.5-1 gr. Desferrioxamine (DF) izotonik soliisyon igin~
de 20 saatlik siirede infilizyon yolu ile uygulandi. Difer ol=-

gularimiz ilag¢ saflayamadiklari igin DF kullanamadik.

Gene olgularimizdan hipersplenizm bulgular: olan, Tedavi gru=
bumuzdaki 10 ve kontrol grubumuzdaki 7 olguya splenektomi uy-

gulandi.

Biiylime gerilidi homozigot beta thalassemiada en &nemli kli-
nik bulgulardan biri olup, bunun olusumunda: Hipoksi, kemik
11igi expawnsiyonw, folat eksikligi ve hemosiderosis'e bagla

hormonal yetmezlik gibi cesitli kosullar ileri siirtilmiigse de

kesin bir sonuca varzlamamlstlr.(4'5)
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Thalassemia majorlu olgulafda vapilan incelemelerde, ¢egit-
1i yazarlar taraflndah serumda, Plazma, EBritrosit igi wve
Sacgta ¢inko eksiklidinin belirlenmig olmasi ve bu y6nden
orak hiicreli anemi ve Prasad'in tanimladid: sendromla uy-
gunluk gdstermesi nedeniyle, bu olgularda biiylime ve seksiiel
geligmé gerilidinden ¢inko eksikligininde sorumlu olabilece~-

(8'9'10’11'12'13)_Bu hastaliklardan Pra-

i disiinlilmektedir.
sad sendromunda niitrisyonel bir eksiklik s&zkonusu olup,
thalassemia ve orak hiicreli anemide ise ¢inko kayblﬁln faz-
laligina bagli bir ¢inko eksikligi sdzkonusudur. Orak hiicre-
li anemi ve Prasaé sendromunda Zn eksikligini ortadan kal-
dirmak amaciyla birgok ara§t1f1C1 hastalarina c¢inko vererek
¢esitli ybnlerden ¢ok olumlu sonug¢lar aldiklaraini yayinla-

miglardir. (18/19,20,21)

Prasad ve ark. Orak hiicreli anemisi olan bir grup olguya gtin-
de 660 mg. g¢inkosiilfat vererek Plazma ve eritrosit i¢i ¢in-
ko diizeyinin arttigi ve olgularda agirlik ve boy artisi sap-

tadiklarinz bildirmektedirler.(lg)

Serjeant ve arkadaslari ise kronik bacak tilseri olan orak
hiicre anemili bir grup olguya giinde 220 mg. g¢inkosiilfat ve-
rerek bu olgularda serum ¢inko diizeyinin belirgin clarak art-
ti1g1 ve yara iyilesmesinin kontrol olgulara gbre daha cgabuk

oldudunu raporlamlslardlr.(zl)

Gene ¢inko eksikliginin &zglil bir bulgu olarak kargimiza gik-

t1§1 Prasad sendromunda da ¢inko tedavisinden cok olumlu so-
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nu¢ alindi&i gesitli yazarlar tarafindan yayinlanmigtair.
Cinko tedavisi ile bu olgularda biiylime ve seksiliel gelisme—

nin hizlandigi bildirilmigtir. (13r15:16,17)

Daha 6nce klinidimizde yapilan bir g¢aligmada Prasad sendro-
mu tanisi alan bir grun olguya gﬁnde 140 mg. ginkoslilfat te-
davisi uygulanarak boy uzamasinin arttidi ve sekonder seks

karakterlerinin geligtigi gésterilmigtir.(ls)

Homozigot beta thalassemianin klinik bulgularinain yukarda
tanimlanan heriki hastallga da benzemesine ve ¢inko eksikli-
ginin her ti¢ hastalikta da ortak bir laboratuvar bulgusu ol-
masina karsin literatiirde izleyebildigimiz kadari ile homo-
Zzigot beta thalassemiali hastalara ¢inko tedavisi uygulanma-
s1 ile 1lgili bir yayina rastlayamadik. Yukarida da de§ini-
len ortak &zellik nedeniyle biz 12 olgumuza difer tedavi y&n-
temlerine ek olarak ¢inkosiilfat tedavisi de uyguladik. Olgu=~
.larlmlza bagslangi¢ta 200 mg, son bir yilda ise 300 mg/glin
¢inkostilfati (2ZnSO,.7H,0) agiz yolu ile verdik. Bu tedavi
sonucunda Plazma, Eritrosit i¢i ve idrar ¢inko diizeylerinde

su sonuclar alinmigtir.

Plazma g¢ginko diizeyi baglangigta 68.3% 14.42 4 /100 ml. iken
tedavi sarasinda bu deder 88.9%* 22.2§ 14/100 ml. bulunmug-

tur.

Eritrosit i¢i ¢inko diizeyi, tedaviye baslamadan Snce 11.0%
1.78 yq/ml. iken tedavi sirasinda 14.0% 1.80 ﬁg/ml. ye yiiksel-

mistir,
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Heriki bolimdeki ¢inko diizeyi artigi istatistiksel bakim-
" dan anlamli bulunmakla birlikte gerek plazma ve gerekse
eritrosit ig¢i c¢inko diizeylerinde tedavi ile ulagllébilen
bu deferler normal cocuklarin g¢inko diizeylerinin ancak alt

sinirlaraina girmektedir.(lo)

Idrar ¢inko diizeylerinin incelenmesinde: Tedavi &ncesi 24
saatlik idrar ¢inko diizeyi saptanan 9 clguda bu deder 597.9.
* 309.87 ug /24 saat, tedavi sirasinda ise idrar ¢inkosu
saptanan 6 olgunun ortalamasi 897.5*f 452.78 ug /24 saat bu-
lunmugtur. Ortalama (x) deJerde tedavi sirasinda bir artig
goriilmekle birlikte bu iki deferin iétatistiksel bakimdan

kargilastirilmasinda aradaki fark anlamli bulunmamigtir.

Yukaridaki sonuglardanda anlasilacagi iizere olgularimizda-
ki idrarla ¢inko kaybi siiregelmekte olup, plazma ve kirmi-
z1 kiire g¢inko dﬁzeylerinde istatiétiki bakimdan anlaﬁll bir
artig sajlanmakla birlikte olgularimizin g¢inko diizeyi nor=-
mal g¢ocuklarin ¢inko dlizeyine ulagstirilamamigtir. Ancak nor-
malin alt sinirlarina yaklasmigtir. Bu durumda ¢inko eksik~
1i§inin neden olabilecedi bozukluklar: &nlememiz olanakla

degildir,

Daha_ﬁncede deginildigi gibi benzer kiinik bulgular gdsteren
orak hﬁcreii anemi ve Prasad sendromlu olgularda ¢inko teda-
visinden ¢ok iyi sonug¢ alindi§i bildirilmekte ise de, bunlar-
dan orak hiicreli aﬁemide agirlik ve boy artiginin giinde 660

mg c¢inkostilfat verilen grupta saglandigi, glinde 220 mg veri-
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len grupta ise yara iyilesmesinin ¢abuklagti@§i bildirilmek-
tedir. Heriki gruptada serum, plazma ve eritrosit igi ¢inko

diizeyinin yiikseldigi gésterilmigtir. (17:20,21)

Homozigot beta thalassemiali olgularda ilk 4 yasta gelisme-
nin yaklasik olarak normal sinirlarda oldugu, bu yagstan son-
ra gelismenin yavagladigi, Ozellikle 8-10 yvaslarindaki c¢o-
cuklarda geligme geriliginin gok belirgin bir hale geldigi

(7,29,30) Bizim olgularimizda da tedavi ve

bilinmektedir.
kontrol grubunda 4 yasin altindaki olgularda geligmenin nor-
male yakin seyrettigi, &zellikle 9 yasin iistiindeki olgulari-
mirzda geligme geriliginin belirginlesti&i saptanmistir.
{Grafik I ve II) Gene literatiirde belirtildigi gibi bizim
olgularimizda da puberte yaslarinda geligmede bir hlzlanha ' ;L
(29) |

saptahamamistir. Ancak geligmenin normal g¢ocuklarda O'a

indigi bir yas olan 23 yasinda ¢inke tedavisi gdren bir ol-

gumuzda son bir yilda 1.5 cm.lik bir boy artigi saptanmig-

tir. (Grafik III)

- Tedavi ve kontrecl grubumuzdaki olgular boy gelisimi agisin-
dan topluca deferlendirildiginde arada &nemli bir fark sap-
tanamamis olmasina karsin belli baza olgulafda 6zellikle d4ii-
zenli olarak kontrola gelen ve ¢inko tedavisini istenilen
sekilde silirdliiren olgularaa belirgin bir boy artigi saptanmig-
tir. Orne&in, ¢inko tedaﬁisi alan 3 yasindaki bir hastamiz-
da (0lgu I) 1 yilda 14 cm. boy artigi: saptanmig oclup bu de-
ger ayni yas ve cinsteki normal ¢ocuk ve kontrol thalassemia-

11 olgunun boy artigsina gbre belirgin olarak yliksek bulunmug-
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tur. {(Grafik V) Bu hastamizin laboratuvar bulgularindan Hb
ve Hct. diizeylerinin de diger olgulara gdre.daha yvilksek ol-
dugu; plazma ve eritrosit ici ¢inko diizeylerinde de diger
clgulara gdre daha_hafif bir diigiikliik cldugdu dikkatimizi.
cekmigtir. (Tablo VI) Gene kismen diizenli olarak kontrola
gelen ve ¢inko tedavisi alan 6 yasindaki bir olgumuzda (0l-
gu 6) 1 yllda ayn:r yastaki normal cocuklara gdre 1.3 cm.lik

daha fazla bir boy artisi saglanmmistir. (Grafik III)

Bu olgular disinda, ¢inko tedavisi ile boy gelisimi lzerine

6nemli bir etki saglanamamigtir.

Cinko tedavisinden en olumlu sonucun alindidi hastalik gru-
bu olan "Geophagia, hepatosplenomegali, geligme geriligi,
demir eksikligi anemisi wve ginkb eksikligi" ile karakterize
Prasad sendromunda ise ¢inko eksiklidinin olusumu niitrisyo-
nel'k05ullara bagdla bulundu@undan;'ginko tedavisi ile bun=-
larda eksik olan iz elementin yerine konmasiyla bunun eksik-
ligine ba&li bulumlarin ortadan kalkmasida son derece dofal-
dir. Bir kaylp sbzkonusu olmadigindan bunlarda verilen ¢in-
konun hemen tamamina yakin bir kismi organizma tarafindan

kullanilmaktadir, t4,15,16,17,18)

Cinko eksikliginin bdbrekler yolu ile ¢inko kaybaina bagli
oldugu orak hiicre anemisi ve homozigot beta thalassemiali
olgularda ise organizmada negatif bir ¢inko balansi sdzkonu-~-

(10,19,20,21)

sudur. Tedavide basarili olabilmek igin bu den-

geyi pozotif y8ne cevirmek gerekmektedir. Biz olgularimizda
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giﬁko tedavisinden bunu amag¢lamamiza kargln bu konuda baga-
rili olamadik. Bununda bize gﬁre en Onemli nedeni olgulari-
miza uygqla61§1mlz ginkosﬁlfat miktarinin vetersiz oldugdu

kanlsindaylz. Literatiirde bildigimiz kadari ile thalassemia-
da ¢inko tedavisi ile ilgili bir yayin olmadiga ig¢in doz ko-

nusunda bizde daha cesaretli davranamadak. Doz konusundaki

gorisiimlizii destekleyici bir sonu¢ almamiza kargin, ¢inko te-
davisi ag¢isindan farkli bir yol izledigimiz ig¢in bagslangig-
ta galigmamizin kapsaminaalmadidimiz bir olgumuza ait gézle- ar

mimizi burada sunmakta yarar gdriiyoruz.

Olgu : H.Y. 19 yasinda, Kibrisli bir erkek ¢ocuk. 1.5 ya-

gsinda iken thalassemia major tanisi konmus. 9 yasginda iken
splenektomi olmug. Ondan sonrada yilda 1-2 kez transfiizyon
uygulaniyormus. Hasta bize gelmeden 4 y1l Once ayak bile§i-
nin i¢ kisminda yaralar olugsmug. 4 yildair heriki ayak bile-

Jinde tedaviyle diizelip yeniden ag¢ilan yaralar olusuyormus.

Bize geldiginde ?lazma ¢ginkosu 92 pg/lOO ml. kirmiz: kiire
“¢inkosu 10.5 pg/ml. olarak saptanmigti. Hastaya baglangig-
ta 200 mg/giinde ¢inkosiilfat baslandi. 6 ay sonra bacaktaki
lilserlerin kapanmadigi g&riiltince ¢inkosiilfat miktar: giinde

300 mg'a ¢ikarildi. Daha sonrada sik araliklarla yapilan

kontrollerde yaralarin kapanmadi§1 gdriiliince azar, azar ar-
tirilmak kogulu ile g¢inkosiilfat miktari giinde 600 mg'a ka-
dar ylikseltildi, Bundan 2 ay sonraki kontrolde ise yarala-
rin tamamen kapandidi gdriildii. Bu sirada yapilan incelemeler-
de ?lazma ¢inkosu 111 yg/100 ml. eritrosit igi g¢inko diizeyi

ise 17.55 pg/ml. olarak bulundu.
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Sonug¢ olarak : Anemi} hepatosplenomégali, geligme geriligi
gibi klinik bulgular ve Hb elektroforezi gibi Szglil labora-
tuvar bulgulari ile homozigot beta thalassemia tanisai koydu-
Sumuz olgularda, kiasik tedavi ydntemlerine ek oclarak bu ol-
gularda cinko eksikliginin de belirlenmis olmasi nedeniy—

1 (8,9710)

olgularimiza ¢inkosiilfat tedavisi de uyguladik.
Ancak bu tedavi ile olgularimizin plazma ve kirmizi kiire
¢inko deferlerini istenilen diizeye getiremedidimiz gibi, boy
geligimi agisindan da bekledigimiz sonucu elde edemedik. Bu
durumun en Snemli nedeni bize gdre uygulad1§1mlzrginkosﬁlfat
miktarinin yetersiz olmasidir. Yukarida da de§iniidigi gibi
sadece bir olguda giinliik ¢inkosililfat miktari 600 mg'a c¢ika~
rilinca plazma ve eritrosit ig¢i g¢inkosu yeterli diizeye ulag-

tirildigi gibi, uzun slireden beri yineleyen bacak iilserleri-

nin de kapanmasi saflanmigtir,

Ortalama 2.9 yil siireyle c¢inkoslilfat tedavisi uyguladigimiz
bu_lz olgunun sonug¢glara ile giinde 600 mg'a kadar'ginkosﬁlfat
miktarin: artairdigaimiz 1 olgudan elde ettigimiz sonuglara
dayanarak, thalassemia majorlu (Homozigot beta thalassemia)
tiim olgulara glinliik diete o?tiﬁal dozda (Ortalama 600 mg/
glin) ¢inkosiilfat eklenmesi ile organizmada ¢inko dengesinin
pozitif y&ne c¢evrilebilecegi ve ¢inko eksikliginin dogurdu-

gu olumsuz etkilerin dlizeltilebilecedi kanisindayiz.
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6zET

Bu galigma A.H.Tip Fakiiltesi Cocuk Saglidi ve Hastaliklari
Kliniﬁi, Hematoloji-Onkoleoji b&liimiinde izlenen klinik, he-
matolojik, elektroforetik ve genetik olarak homozigot beta
thalassemia tanisi konmus 24 olguda yaplimlstlr. Olgularin

12 si tedavi ve 12 si de kontrol grubu olarak ayrilmigtir.

Tim olgularda plazma ve eritrosit i¢i g¢inko dlizeyi diisiik,
idrarla ginko atimi ise yilkksek bulundugundan ve gene g¢inko
eksikligi gdsteren Prasad sendromu ve orak hiicreli enemi
gibi hastaliklarda ¢inko tedavisinden iyi sonug¢ alindidi

bildirildigi ic¢in tedavi grubundaki 12 olguya ortalama 2.9

yv1l siire ile ¢inkosiilfat tedavisi uygulanmistir. Ancak bas-
langig¢ta glinde 200 mg, scnradan 300 mg cginkosiilfat verdiéi-
miz olgularimizda plazma ve kirmizi kiire g¢inko diizeyini nor-
mal deferlere getiremedik. Idrarla fazla miktarda ¢inko kay-
bl1 nedeniyle ¢inko dengesini (+4) yGne cgeviremedigimizden

boy geligimi acisindan da olgularaim:iza yararli olamadik.

Kanimizca homozigot beta thalassemiali hastalarda ¢inkosiil-

fat tedavisinden olumlu sonug¢ alabilmek ig¢in organizmadaki
¢inko dengesini (+) ybne c¢evirebilecek daha yilksek dbzlarain

kullanilmasi gerekmektedir;
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