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GIRIS VE AMAC

Thalassemia sendromlari, hemoglobinin bir va da daha
¢ok globin zincirlerinin yapim hizindaki azalma ya da tiim
yoklugu sonucu olugsan hemoglobin sentez hastaliklarinin bir
grubudur (1,2,3,4,5).

Thalassemia sendromlari ilk kez Ingram ve Stretton
tarafindan alfa ve beta olmak lizere iki gruba ayrilmistir.
Beta thalassemia, Akdeniz memleketlerinde yaygindir, Alfa
thalassemia ise uzak doduda ve daha az olarak da zenciler-
de gbriilmektedir. Bununla birlikte diinyanin her tarafinda

bu sendrom gdriilmiistiir (2,5,6).

Tirkiyve'de degisik thalassemia tipleri bildirilmisg P%
ve beta thalassemia traitin siklidi % 2.1 olarak saptan-
migtir (5,6,7,8).

Hemozigot beta thalassemiada en Snemli klinik bulgu-
lar; anemi, kafada ve yiizde belirgin sekil bozukluklarina
neden olan kemik dedisiklikleri, hepatosplenomecali ile bir-

likte geligme gerili&idir (3,6,9).

Homozigot beta thalassemiada, beta ve alfa zincirle-
rinin dengesiz sentezi s&z konusudur. Beta zincir sentezin-
de azalma, alfa zincirlerinin fazlalidina yol agmakta, ar-
tan globin ise eritrosit membraninda ¢Okerek kirmizi seri
hiicre prekiirsérlerinin 8liimiine neden olmaktadir. Sonucta
olusan ineffektif eritropoez, kemik i1i§i geniglemesine wve
kemik degigikliklerinre yol acgmaktadir (3,10,11).

Thalassemiadaki biiylime geriligi cegitli sekillerde
aciklanmaya calisilmissada nedeni tam olarak aydinlanmamig=-

tir (9,12). Agir derecedeki aneminin neden oldudu hipoksi,

inefektif eritropoeze bajli kemik i1i§i genislemesi, demir




yiiklenmesi veya homakromatozise bagli endokrin yetmezlik ve
folat eksikliginin biliylime gexrilidi yapabilece&i disiniilmis-
tiir. Bununla beraber yapilan arastirmalar bov kisalidi ile

hemoglobiﬁ diizeyi arasinda bir iliski olmadidini ve thalas-

semia majorda blylime hormonunun.da normal duzeyde oldudunu

géstermistir (3,9,12).

Homozigot heta thalassemiaii hastalarda ek olarak

sekonder cinsivet Ozelliklerinde, menargda gecikme ve
hipogonadizm gibi seksliel olgunlagsmada da gerilik dikkati cek-

mektedir (4). Gonadal yetmezlidin hipofizde demir birikmesi-
ﬁe baGli, sekonder olarak geligen hipofonksiyona béqll olabi-
lecegi ileri siriilmiistlir (12). Yapilan bir arastirmada thalas-
semiall hastalarda biiyime hormonunuﬁ normal bulunmasina kar=-

sin, ikincil hemosiderosise badl: olmak lizere, karacigerde

somatomedinin biyosentezinin ve aktivitesinin azaldidi gbs-

terilmistir (13).

Thalassemia majorlu hastalarda bliylime ve seksiiel ge--
ligsme gerilidinin bulunmasi, sekonder bir ¢inko eksikligi
olabilecedini disiindiirmistir (14). Onceleri bitkiler ve hay-
vanlarda, daha sonrada insanlar {izerindeki gdzlemler c¢inko é
eksilgininin bliylime ve geligsmeyi engelledidini gBstermistir i

(15,16).

Cinko eksiklidginde niikleik asit metabolizmasinin c¢ok
erken evrelerinde bozulma olmakta, bu ise protein sentezini
de bozarak bilylimeyi etkilemektedir. Cinko ayrica kollajen
metabolizmasina da etki eden bir iz elementtir (17). Nitekim
vapilan arastirmalarda beta thalassemia major ve intermedi-
ali hastalarda serum ¢inko diizeylerinde kontrol grubuna g&-
re belirgin diigtiklik oldudu saptanmistir (18). Ayrica 20 be-

ta thalassemia majorlu hastada plazma, eritrosit ig¢i, sag

ve idrar c¢inko dilizeyi arastirilmig ve plazma, eritrosit ve
sacta ¢inko diizeyi, kontrel grubuna gére anlamli olarak d4ii-

stk bulunmustur. Ayni hastalarda idrarla Zn'nin fazla miktarda |




i
%_
E
¥
g.;

ati1ldigr gbrillerek, kaybin b&brekler yoluyla olabilecedi
ileri striilmiigstiir. Bu arastirma beta thalassemia majorda
bliyiime, seksiiel gerilikte ¢inkonun 6nemli rolii olabilece-

gini dilgindiirmektedir (19).

Thalassemia majorlu hastalarda baglica kemik dedisik-
likleri; kafa grafilerindeki firga manzarasi gorlinimi, oste-
o?oroz, maxiller kemiklerdeki agiri gelisme ile yiziin ald:i-
g1 mongoloid g&riniimdiir (11). Hteyandan thalassemia majorlu
hastalarda osteocartropati, epifizlerin erken kapanmasi, spon-
tan mikro ve makro fraktiirlerin sik g&riilmesi, hatali bir
callus olusumu bu hastalarda tiimiiyle kollojen metabolizma-
sinda bir szukluk olduunu diisindiirmektedir (20,21,22).
Clnkl vicuttaki kollajenin % 40-70 kemiJin riatrixinde bu-
lunmaktadir ve kemik kollajeninin diger dokulardaki kol-
lajenden daha hizli bir turnoverinin oldudu gbriilmiigtiir
(23,24,25). Bir bagka vayinda ise total kemik agdirlidinin
¥ 19'u, kemik organik kisminin ise % 94 'niin kollajenden
olustuju bildirilmektedir (26). Avrica bliylime hormenu, bii-
ylyen kisilerde kollajen depolanmasindan sorumludur, vani

bliyllme kollajen formasyonunu hizlandiran bir durumdur (23) .

Insanlarda kollajen metabolizmaszi, kollajenin yapi-
sinda bulunan hidroksiprolin aminoasidi ile Hlclilmektedir
(25,27,28,29). Hidroksiprolin kolladjende % 14, elastinde
ise % 1-2 oraninda bulunan bir aminocasittir. Viicutta baska
bir proteinde de bulunmamaktadir (24,25,30,31). Hidroksi-
prolin plazmada ve daha ¢ok da idrarda Olglilebilmektedir.
Plazmada serbest hidroksiprolin diizeyi, badli olan formun-
dan daha fazla miktarda bulunur. Idrarda ise durum tersi-
nedir, Siit gocukludu ddnemi disinda, idrardaki total hid~
roksiprolinin (serbest hidroksiprolin+badli hidroksi-
prolin), % 96'sini peptide bagl: olan sekli olusturmakta-

dixr (25,30,31).




_ tdrarla atilan hidroksiprolin miktarinir defisebil-
 .mesi igin kollajen turnoverinda bilylik dedigiklikler gere-
kir. Bliylime Onemli &lciide peptitlerin atimini etkilemekte-
' dir. Hidroksiprolin atimi bebeklikte ve adolesanda, geng

eriskinlierde lineer biliylimeyle paralellik g&stermektedir

(23,32,33).

s .Gelisme geriliklerinde, beslenme bozukluklarinda,
Zéoqustan kollajen matabolizmasi bozukluklari ile seyreden
?ée$itli sendromlarda, kollajen doku hastaliklarinda, para-
-£iroid fonksiyon bozukluklarinda, iskelet sistemine metas-
ﬁaé yapan timérlerde, kisaca kollajen turnovarini etkile-
}ﬁesi olasi, birgok fizyolojik ve patolojik durumlarda idrar-

~da hidroksiprolin atimi incelenmigtir.

_ Gzden gecgirilebildi&i kadariyla beta thalassemia
“majorda hidroksiprclin atimi ile ilgili bir yayina rastli-

-'jamadlk.

Homozigot B thalassemiada belirgin kemik dedisiklik-
;leri ve geligme gerilidi gOriilmektedir. Bu nedenle idrarla

~hidroksiprolin atim diizeyini Olgerek, biiylime ve iskelet sis-
temi ile yakindan iligkisi olan kollajen matabolizmasini in-

celemek istedik.

: Hidroksiprolin atiminda normale gdre bir de&igiklik
iOldugu takdirde, bunun g thalassemia majorda organizmadaki
 §em1r fazlaligi ve ¢inko elementinin eksikligi ile iligki-

ninin bulunup bulunmadigini arastirmak amaciyla bu calig-

3_aYl vaptik.




GENEL BIiLGILER

A) BAG DOKUSU BIYOKIMYASI, FIZYOLOJ1ST VE METABOLIZ-
MASINA ETK! EDEN FAKTORLER:

Bag dokusu embryoner havatta mezodermal yapraktan

gelisir. Erigkinde ise; kikirdak dokusu, kemik dokusu, kan

ve lenf dokusu gibi ¢esitli elemanlar olarak farklilag:ir.

Bad dokusunun viicuttaki gdrevi; hiicrelere destek olmak, bes-

lemek, rejenerasyon ve tamiri ger¢ceklestirmek, gene ayni vap-

raktan geligen RES, kan hiicreleri ve mastositler araciligiy-

la viicudun savunma, oksijenleme ve badisiklidini saglamaktar.

Bu doku viicutta, kikirdak, tendon, ligament, kemik matrik-

si, bdbrefin pelvisi, uterus, urethra, deri, kan damarlarz,
karacider ve kas gibi pek ¢ok organ ve yapida bulunur. Bag
dokusus:

a) Hiicreler,

b) Hilcreler arasi maddeden olusur (34).

Bag dokusu hilicresi fibroblasttir. Bundan tireyen fib-
rosit, kikirdakta kondroblast, kemikte ise osteoblast adini

alir., Ayrica histiyositler, mast hiicreleri, yag dokusu hiic-

releri ve lenf hiicreleri de bagd dokusu hiicrelerindendir.

Fibroblast nerede bad dokusu vapilacaksa, orada ilk kez be-
¥

liren fusiform sekilli bir hiicredir. Hiicreler arasi maddenin

fibroblast, kondroblast, osteoblast tarafindan sentez edil-

digi yapilan invitro g¢alismalarla, hiicre kiiltiirlerinde iire-

tilen fibroblastlarda gBsterilmistir (34,36).

Bag dokusu axa maddesinin iki yapi tasi bulunur:

a} Fibriller protein

b) Mukopolisakkarid-protein kompleksleri




a) Bag dokusunun esas yapisini olugsturan ve bu doku-

da en fazla bulunan fibriller protein, kollajendir. Kolla-

jen, 340.000 mol. adirlidindaki bir monomerin (tronokolla-
jenin), polimerlesmesi ile olusmus makromolekiildiir. ticli
heliks yapisinda oldudu gdsterilmistir. Tropokollajen, mo-
lekiil agirlidinin 2/3' kadar glisin, prolin ve hidroksip-
rolin icerir,
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Bag dokusunun ikinci £ibriller proteini elastik 1if-
lerdir. Elastin denilen proteinden olusur, yaprsi kollajen-
den farklaidir (24,34).

Kollajenin Sentezi: |

Fibroblastlarin kollajen ve elastin sentezledigi ge-
rek elektron mikroskobuyla, gerekse doku kiiltiirlerinde gog=-
terilmigtir. Once hiicre i¢inde prokollajen veya tropokolla-

jen denilen O8nciil molekiil sentez edilir. Ribozomlarda ger-—

ceklesen bu olay sonucunda U¢ peptid zincirinden olusan he-

“tid zinciri de U¢ &zel peptidin tekrarlanmasi ile olugmug-
tur. Kollajende bu zincirler alfal ve alfa2 olmak lizere iki
tlrdlir. Bu lg¢lii peptid (glisin-x-y) formiilii ile gosterile-
bilir. Burada x ve y yerinde en ¢ok (prolin-hidroksiprolin)

veya (lizin—hidroksilizin)bulunur. Amino asitlerin dizilisg

\
likal yapidaki tropokéllajen meydana gelir. Her bir polipep- é
{
;

s§ekli genetik kontrol altindadir. Bu evreye 'genetik gifre-

nin terclimesi evresi'veya'alfa zincirlerinin sentezi evresi'
denmektedir (24,34,35,35).

Zincir olustuktan sonra prolin ve lizin, prolin hid-

roksilaz ve lizin hidroksilaz gibi stoplazmik enzimlerle

hidroksillenir. Hidroksilasyon iglemi icin oksijen, demir

- lyonu, askorbik asit ve alfa keto glutarat gbi ko-faktor-

lere gerek vardir. Hidroksilasyondan sonra protein, isiya

- dayanikli ve daha stabil hale gelmis olur. Daha sonra #i¢li




peptid zincirleri birbirleri etrafinda dolanarak bir Ugld
hellks olugturur. Molekiiliin bir glikoprotein yapisini ka-
zanmasl ig¢in glikozilasyon islemi gerekmektedir. Bunun igin
;hellkal yaplya Ozel transferaz enzimleri aracilidivla kar-
'bonhldrat Uniteleri, sonrada 8zel enzimler araciligiyla UDP-
‘galaktoz ve UDP-glukoz {initeleri peptid zincirindeki hidrok-
fsilizinlere takilirlar. Glikozilasvondan sonra ozel bir pep-
tidaz araciligivla kii¢lik bir peptid kism: yapidan ayril:ir.

.Uzayan bu peptidler tekrar heliks vyapisi kazanirlar (24, 30,
'”5 36).

Aralarinda disiilifid kdpriilerinin geligmesiyle fibril

hallnl alarak hiicre disina atilirlar. Bundan sonra prokol-

*lgun protein yapisini olustururlar. Gaprazlasma (cross-

~ linking) evresinden sonra kollajen fibrilleri birbirleriy-
.le ve dijer makromolekiillerle birlesip daha genis kollajen
’flbxlllerlnl olustururlar (24,30,35,36).

Kollajen sentezini dizenleyen mekanizma tam olarak
ablllnmemekle beraber, prolin hidroksilaz aktivitesinin sen-—

5tezde hiz kisitlayici bir rolii oldugu ileri sﬁrﬁlmﬁgtﬁr (36).

Kisaca ézetlemek gerekirse kollajen sentezi evreleri:
Alfa =zincirlerinin biyosentezi
Hidroksilasyon
Glikolizasyon

Sekresyon
Cross-linking (caprazlasma)

1

2

3

4. RKismi proteoliz
5

6

7

Kollajen fibrillerinin birbirivie birlesmesi sek-

lindedir.




Bu evrelerden herhangi birisindeki bozukluk kolla-

.jenin yaprsinl ve dogal oclarakda gdrevini etkileyecektir.

a) Bad dokusu ara maddesinin ikinci yapi tasi mukopo-

"lisakkarid—protein kompleksleridir. Bu bilegikler, bir grup

asidik amino asit.ve karbonhidrat tuUrevleridir. Ara madde

sodyumdan zengin oldudu i¢in organizmada sodyum deposu ola-

rak da gdrev yapmaktadir. Sodyum miktarini konhdrcitin siil-

fat ve hyallironik asit avarlamaktadir (24,36).

Yukarda s&z edilen alfa zincirlerine gdre viicutta

diért tip kollajenin bulundudu ileri siiriilmiistir. Ornedin

kollajen tip I de, iki adet birbirinin ayni alfal zinciri,

bir tanede yapisi tamamen farkli olan alfa. zinciri bulun-

2
- maktadir. Viicutta en fazla bulunan tip I kollajendir. Tab-

lo I da kollajen tipleri kapsadiklari aminoasitler ve bu-

lunduklar: dokular gdsterilmektedir (30).

Tablo I.Qrcanizmada bulunan kollajen tinleri

Tip| Zincir Yapisi| 4-Hyp! 3-Hyp| Hyl. Gly. |1/2 Cys| Bulunduklari doku.
1 [al(I)]Za2 93 0.8 | 4.9 346 0 Tendon, kemik, der-
83 0.8 | 9.2 347 0 1 mis, ligament, akci-
ger, kalp kapadi,
fascia, kornea, skat- E
ris, karaciger, den- i
tin i
2| lal@nl, 97 2 | 14| 326 0 Kikirdak, nukleus
pulposus
31 [el(IID], | 124 0 5] 354 2 Kardiyovaskiiler do-
' ku, A.C, karacider,
ince barsak,
4 [al(IV)]3 130 1T 45| 310 8 Bazal menbranlar.

Bilindigi gibi herhangi bir maddenin sentezi uygun

ham maddenin, ¢evrenin, enzimlerin ve enerjinin bulunmasina

f:baﬁlldlr. Kollajende hammadde aminoasitlerdir. Uygun bir




. gevre veya ortam denilince hormonlar, vitaminler, toksik
‘maddenin varlidil anlasilmaktadir. Hormonlardan tiroid hor-
' monu; kollajenin sentez ve yikimini arttiran, bliylime hor-
monu ise; sulfasyona dolayli olarak etki edip sentezi hiz-
- landairan, parathormon; yikimi arttiran, kortizon ise;'sen—

" tezi azaltan hormonlardir (25). Aldosteronun ise glikokor-

tikoidlerin tersine total hidroksiprolin atimihi arttirica

. etkisi g®zlenmistir (37). Vitaminlerden &zellikle C vitami-

" ni kollajen sentezinde ko-fakt®r olarak rol oynamaktadir.

D vitaminin kollajen sentezindeki etkisi yapilan in vivo

".gallsmalarla incelenmigtir., Diyetteki D vitamininin C14 ile

isaretli prolinin ct? hidroksiprolin haline gegisini engel-
ledigi kromatografik y&ntemlerle ortaya konmustur. Element-
lerden demir, kollajen sentezinde rol oynayan gerekli bir

maddedir. Bakir ve g¢inkonun da eksikliklerinde kollajen for-

. masyonunun bozuldugu gdrlilmiistiir {(30).

Bunlardan bakir eksiklidinde kollajen ve eléstinin
sentezinde cross-linking evresinde bozukluk olmaktadir.
Bakira bagli bir enzim olan, cross-linking de Snemli rol
oynayan lizin oksidaz enziminin etkisiyle olusan bu bozuk-

lugun sonucunda, kollajen daha solubl hale gelmektedixr (30).

,;'Ayrlca bakir eksikliginde cross-linking sayisinda da azal-
o ma oldudu bildirilmistir (39),

Cinko kollajen metabolizmasinda &nemli bir yeri olan
iz elementtir. Eksiklidinde yaralarin gli¢ iyilegmesi, iyi-
legmekte olan yara b8lgelerinde (doku hasari olan ySrelerde)
¢inkonun normalden daha az birikmesi, biiyiime ve gelisme ge-
- riligine neden olmasi, yara b&lgelerinde gerilme kuvvetinde

azalma, ¢inkonun koilajen metabolizmasindaki yerinin dederli
kanatlaridir (17).




-10-

Biyosimik galigmalar, ¢inkonun kollajen sentezine mi,

“i'yoksa kollajen metabolizmasinin dider komponentlerine mi et-

'kili oldudunu aydinlatmaya ySneltilmistir. Cenel clarak, ¢in-
-~ ko eksiklidinde total kollajen miktarinda azalma oldudu g@s-—

terilmigstir. Bununla beraber DNA sentezindeki aksakliklarin,

fibroblastlarln.proliferasyonunu da engelleyerek, protein

"_ sentezinde (kollajenin sentezinde) total olarak bir azal-

- maya yol ag¢acagi ileri slirtilmistiir (17).

Kollajen igeren bag dokusu siirekli dedigime udrayan
" bir dokudur. Biyime sirasinda kemiklerin veniden sekillen-
-~ mesi (remodelling), doku hasarindan sonra dokularin yenilen-—
mesi ve uterusun dodjumdan sonra tekrar eski geklini almasi,
bad dokusunun bu yetenefini gdstermektedir. Organizmadaki
gesitli doku proteolitik enzimlerine dayanakli olan kolla-
jenin yikilabilmesi ve parcgalanabilmesi igin dzel bir kol-
“ lajenaz enzimine gerek vardir. Kollajenaz, kollajen fibril-
::_lerini fizyolejik sartlarda'pargalama Ozellidine sahip olan
~bir enzimdir. Tim memelilerdeki kollajenaz enzimi, kollaje-
‘ne ayni sekilde etki eder. Dogal kollaien iki kisma parga-
lanir (30).

a) Kollajenin % 75'ini olusturan ve amino terminali-

'f ne sahip olan birinci parca.

b) % 25'ini olusturan ve korboksi terminaline sahip

" olan ikinci parcga.

Fizyolojik 1s:da bu parcalarin cabuk denatlire olan,
. sabit olmayan bir yapilari vardir. Denatlire olunca, dokuda-
T:'_ki proteolitik enzimlere karsi yapilarini koruyamiyarak yi=-
o kilirlar (30).

; Epitel hiicreleri, mezensgim hilicreleri, polimorf niive-
o 1i 18kositler, trombositler, Rupffer hiicreleri, fibroblast

' 91bi birgok hiicreler kollajenazi sentez etme ve salgilama



H7-Vetene§ine sahiptirler. Bunun disinda Clostridium ve Pseu-

" domonas gibi bazi bakteriler de kollajenaz enzimini yapa-

” fbilmektedir. Kollajenazin ciltte, iyilesen vyaralarda, ke-

mikte, gingivada, parcali 18kositlerde, postpartum dénemde

- uterusta, romotoid snovia ve nodiilde, korneada bulundugu

Cgbsterilmistir (25,30).

_ Kollajenazin yapimi hormonal kontrol altindadlrh
ifProgesteron, ¢ok dislk dozlarda bile kollajenazin sentezi-

~'ni bozmaktadir. Hidrokortizon ve deksametazonun ise, kolla-—

. jenaz dzerine inhibitdr veya etkisini arttirici rolil oldu-

. gu seklinde ¢eligkili yayinlar vardir (25,30,40},

Bunun diginda tip 2 kollajenin, kemigin vapisindaki
"tip I kollajenden daha gli¢ yikildidi, geng¢ kollajenin ise

~daha kolay yiki1ldidi bildirilmigtir. Tendon ve ligamaniar-

. daki kollajenin daha dayanikli oldugu, cross—linking evre-

“sinin, kollajen fibrillerini kollajenazin etkisine daha da-

 yanikli bir hale getirdi&i de yazilmaktadir (25,30,40).

Kemik Dokusu:

Kemik dokusu, matriksine kalsiyum tuzlarinin ¢Okmesi

‘ile olusmus bir bad dokusudur (36) . Kuru adirlidinin % 30-40

- kadarini organik matriks olusturur. Matriksin ¢ 95'i ise kol-
~lajendir (26).

Buylime pladir denilen, immatiir kemidin uzunlamasina
:buyume51nden sorumlu olan kisminda, eklem kikirdadinin en

o Yizeyel tabakasinda kollajen miktari, derin tabakalara oran-

Zla daha fazla bulunmustur (25,36). Cinkonun kemik, dokusun-

.da kalsifikasyon iglemini aktive eden ve osteonlarin yapimin-

dan sorumlu bir iz element olduju da bildirilmistir (41).




B) HIDROKSIPROLIN

Kollajen metabolizmasinda ve bad dokusunda sik sik

- sbzll gegen hidroksiprolin bir non-esansiyel aminoasittir.

Kollajende % 13-14, elastinde ise % 1-2 oraninda bulunur.

. viicutta bagka bir proteinde bulunmadigi bildirilmekle be-

”'raber, beyinde lipoproteinlerde de ¢ok az miktarda sapta-

“n1ldidy yazilmistir (30).

= Hidroksiprolin (HOP), insanlarda, memelilerde, bir-
“gok bitkide ve Bzellikle bitkilerin hiicre duvarinin yapi-

“sinda bulunan bir amino asittir. Ayrica mikrcoorganizma-

larda ve bazi antibiyptiklerde hidroksiprolinin bulundu-

. ¥u gbsterilmistir. Orne&in Aktinomisin 1 denilen ve Strep-
tomyces antibioticus'can elde ediler antibiyetifin vavisinia bu—
“lundugu ve sentezinin hayvanlardakinden daha hizli oldugu

 .ortaya konmugtur (42,43},

HOP, memelilerde 4-Hydroxy-L-Proline ve 3-Hydroxy-L-
~Proline geklinde bulunur. Insanlarda ve &zellikle kolla-

© Jjende en fazla bulunan 4-Hydroxy-L-Proline seklidir, (32}

Hidroksiprolinin ¢odu dodrudan dodruya prelinden olu-
sur. Yani prolinin hidroksilasyonu ile meydana gelir. Uzun
Yillar hidroksilasyon reaksiyonunun, prolinden zengin bir
;kollajen prekiirsdril tizerinde oldugu diisiiniilmistiir. Buna
;kar$1n, son yillarda fibrobklast kiiltiirlerinde vapilan arasg-
ftlrmalar, hidroksilasyonun polizomlara bagl: kollajen zin-
“cirinde olugtufunu gdstermistir. Hidroksilasyon iglemi pro-
in hidroksilaz denilen 8zel bir enzimle katalize edilmek-
aFEdir. Hidroksilasyon igslemine oksijen, demir iyonu, alfa-
eto-glutarat ve askorbik asit de katilmaktadir. Bu madde
'}Erin bulunmasi hidroksilasyon reaksivonu i¢gin sarttir. Bu-

un disinda Goldstone ve Adams'in Sne slirdiidi diger bir




"yolla da serbest hidroksiprolin sentezi yapilabilmektedir.
“' Burada hidroksiprolin glyoxalate ve pyruvattan elde edil-
 'Tmektedir. Insanlarda da bu mekanizmanin gegerli olabilece-
:Z i diglinuilmektedir. Ancak son yillarda Bne siiriilen ikinci

f“biyosentez mekanizmasi heniiz tam aydinlatilamamistir (30,

31,36).

_ Serbest hidroksiprolin dokularda &zel bir yolla yi-
.ﬁkllmaktadlr“ Yikaima, vaklagik olarak ikinci biyosentez me-
fikanizma51n1n tersi ydndedir. Bu yolla yikimi karacifer ve
.fbébrekte gbsterilmistir. Insanlarda HOP turnoverinin % 80
1 1 bu yolla olmaktadir. Kalaniise kollajenden elde edilen

- peptide badli bir gekilde idrarla atilir. tdrarda peptide

_ ba§l1 olarak atilan bu hidroksiprolinin atim hizi, kabaca

; ;eriyebilen (solubl) kollajen turnoverinin bir gdstergesi
olarak kabul edilmektedir (30,31).

_ Plazmadaki total hidroksiprolinin % 20'si (0,01 mM
;den azl) serbest gekildedir. Yine plazmada total HOP'nin
'%$ 2 den az: hidroksiprolin peptidleri geklindedir. tdrar-
 da ise peptidler fazladir. Oligopeptidler hiicrelere zor
tasinir, fakat renal tiibiillerden salgilanabilirler (30).

5 Serbest hidroksiprolinin normalde renal klirensi
§gdk dilgtiktlir. Geri emiliminde birden fazla sistem etkili-
:dir. Yiksek konsantrasyonlarda geri emilimi, prolin ve
:glisin tarafindan paylasilir. Bununla beraber, endojen
;§artlarda ve konsantrasyonlarda olasilikla ve Sncelikle
_Prolin tarafindan tasinir. Yani hidroksiprolinin kendine
2it bir transport sistemi yoktur. Prolin ve glisin ile

ayni transport sistemine sahiptir (31)..

Idrarda total HOP miktarz denilince, bagli ve serbest
droksiprolin miktarinin toplami anlasilir. Serbest hidrok-

Siprolin, en fazla erken siit cocukludu déneminde gdriilir.




.éAQll HOP ise, eriskinlerin idrarindaki total hidqusipro-
1inin % 96'ni olusturur. Jelatin disinda normal bir dive-
tin, idrar akig hizinin, hidrasyon veya dehidratasyonuh,
éflm miktarini etkilemedidi bildirilmistir (30,31,44). Nor-
fﬁal bir kimse jelatinden zengin bir diyetle beslenince de
ﬂidrarl ile atilan HOP peptidleri dedismez, valnizca total

;hidroksiprolin miktari artar (30,45).

: Serbest plazma hidroksiprolininin dider bir kaynagi
da kollajen yikimidir. Kollajen hidroksiproline degil, hid-
rok51prolln igeren peptidlere yikilmakta ve bu peptidlere
:Bééll hidroksiprolin de idrarla atilmaktadir. Erken siit
fgocukluéu ddnemi disinda, sadlikli kisilerin idrarinda ser-
:bést HOP bulunmamaktadir. Ancak hidrolizden sonra serbest
'hidroksiprolinin idrarda gbriilebilecedi bildirilmistir.
Bé§11 hidroksiprolin solubl ve insolubl kollajenin yiki-
‘mini takiben idrarda bulunur. Hurych ve Chvapil, serbest
:hidroksiprolinin ana kaynadinin solubl kollajen oldudunu

. gbstermislerdir. Aragtirmalari, yeni olusan solubl kolla-
'.jenin HOP igeren oligo peptidlerden meydana geldigini, bun-
iarln daha sonra serbest hidroksiproline dénlistigiinli orta-
.fa koymustur. Insolubl kollajenin turnover:i ise daha vavasg
;blmaktadlr. Memelilerde idrardaki hidroksiprolinin yarisz:

'dla81llkla solubl kollajenin turnoverindan olusmaktadir (30).

Bu gbriisleri etkileyen, yva da defistiren iki faktdr

- vardar.

a) Solubl kollajenln turnoveri ile agif:i ¢ikan oligo
:PePtldlerln tekrar kollajen sentezinde kullanildigi diisiiniil-

}'mektedlrkl bu husus halen tartigmalidir.

_ b) Elde edilen idrardaki HOP miktari, solubl kolla-
'1jenin turnoverindan beklenen HOP miktarindan daha az bulun-
~Mustur. Kaybolan hidroksiprolinin, katabolik havuza girdigi

One stirtilmektedir (30).
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Idrardaki hidroksiprolin peptidleri ilk kez Westall

Ayrica sadlikli kisilerde ve ¢gesitli koliajen doxu
héstallklarlnda 'ion-exchange'kromatografisiyle idrardaki
‘hidroksiprolin peptidlerinin bes pik olusturdudu ve normal
kigilerle, hasta olanlar arasinda pikler acisindan fark ol-
:ﬁadlél gbsterilmistir. Ayni kollajen molekiiliinde bulunan
fglisin—prolin-hidroksiprolin) tripeptid dizisinin idrarda
aa brlundudunu ortaya koymustur. Bu caligma idrardaki hid-
fdksiprolin peptidlerinin, kollajen metobolizmasinin son
. lUrtinleri oldudunun dnemli kanitlaridir (45}, Daha sonralara
1964 yilina dek, idrarda ek olarak 12 hidroksiprolin pepti-
Edi daha saptanmistair (23). Hatta, yapilan bazi hayvan deney-
 leri, kollajen peptidlerinin bir kisminin karbondickside ka-

 dar parcalandigini gostermigtir (27,30).

Bugline dek li¢ ayr:i olguda hidroksiprolinemi, bir do-
lgustan metabelizma bozukludu olarak bildirilmistir. Bir tiir
faminoasidopati olup, otozomal resesif gec¢ig gbsterdidi sa-
‘nilmaktadir. Plazma ve idrarda serbest HOP atimi yiiksek,
*peptide bagdli olan HOP ise normal bulunmugtur. Normal kolla-
~jen turnoverinin (2g/glin), hidroksiprolinemiye yol agmak igin
;yeterli oldugu gbriilmiigtiir. U¢ olgudan ikisinde, mental ve
fizik geligim gerilidi oldugdu dikkati cekmistir. Defektin
olasilikla hidroksiprolin oksidaz enzimi ile ilgili oldudu
.f'dﬁgﬁnﬁlmektedir. Yapilan caligmalar insan beynin de, bu en-
:7zim aktivitesinin bulunmadigini gdstermistir. Ek olarak,
Tihasta gocuklarin B,0.S.da HOP saptanilmamistir. Bu neden-
le zeka geriligi ile biyosimik defektin arasinda dodrudan
bir iliski olmadigi sonucuna varilmistir. Diyetle tedavi
 3Olas1l1§1 olmamasina kargin, HOP ve askorbik asit kisit-
5:lanm1$; glisin ise diyete 6zellikle konulmustur. Sonucgta

. HOP diizeyi biraz dlisii»iilmiis fakat hiperglisinemi tablosu
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'orfaya gikmistir (30,31).

- Kollajende bulunan hidroksiprolinin atimi, kollajen
fabolizma51nl ve turnoverini en iyi yansitan bir indeks
1afak kabul edilmektedir., Nermalde az miktarda hidroksip-
“rblin idrarla atilmaktadir. Kollajen metabolizmasini etki-
iéyen herhangi bir olay hidroksiprolin metabolizmasini da
tkiler. Hidroksiprolinin olugumundaki herhangi bir aksak-

onun depolarini da etkilemektedir. Kollajenin HOP pep-

1alerine kadar yikilmasinin, solubl, daha az solubl ve
solubl kollajen havuzlarindaki defigikliklerin sonucunda

oi;$tu§usaptanm1§t1r (30).

Hidroksiprolin miktari, kolorimetrik olarak &lgiile-
iimektedir. Mademki HOP, veni bir kollajen yvapiminda tek-
ér'kullanllmamaktadlr, 0 zaman idrardaki diizeyi, kollaje~-
nin yikimindan agifa ¢ikan HOP miktaridir denmektedir.
Yahi hidroksiprolin atim diizeyi, kollajenin yikim hizini

ve miktarini yansitmaktadir (30).

o Vicuttaki kollajenin biiylik bir kismi kemidin matrik-
Sinde bulunmaktadir (% 95). Kemik kollajenin diJer dokular-

d ki kollajenden daha hizl:i bir turnoverinin oldugu saptan-

tir. Kemik, olgun kollajenin deposu gibidir ve kataboliz-
1 idrarla atilan HOP peptidlerinin g¢odunu olusturmakta-
dir. Yani kemik yikimi artinca idrardaki HOP miktari da ar-
ar. Blylimekte olan ¢ocuklarda kemidin turnoveri hizladir,
'lﬁksek miktarda HOP atilir. Yetigkinlerde atim azalir. Yal-
-2 kemik yrkimi, hiperparatiroidizm, iskelet sistemi me-
astazlari veya infeksiyonlar gibi nedenlerle artarsa HOP
im1 da artar (25). Fakat bu belirtilen durumlarda ve &zel-
kle bilylimede hem kollajenin sentezi, hem de yvikimi s8z
:H nusudur. Idrardaki hidroksiprolinin senteze mi, yoksa
3géllajenin yikiminami ait oldudunu saptamanin gli¢ oldugu
2ildirilmektedir (23).
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Yavinlardaki ortak nokta, idrardaki total HOP atim
ﬁiktarlnln organizmadaki kollajen turnoverini ve &zellikle
kémiQin turnoverini yansittidil geklindedir. Bu nedenle de
HOP atimi, kollajen metabolizmasinin ilgili oldudu her du-
fumda, Szellikle blytlimede "bir indeks olarak", cesitli fiz-
;;blojik ve patolojik durumlarda incelenmis, degerli sonug¢-
lar elde edilmistir (23,25,30,31).

C) THALASSEMIA SENDROMLARI VE KEMIK DEGISIKLIKLERI

Thalassemia sendromu 1925 yilindan beri taninmakta-
“dir. Bagta Akdeniz ilkeleri olmak lizere Orta pojudan Uzak
TDoguya kadar uzanan bir kusak boyunca yiliksek insidans g&s-
.termekted;r“ Bununla beraber dlinyanin hexr yerinde gdriile-
.bilmektedir. Ulkemizde de % 2.1 siklikta gBriilen beta tha-
léssemia trait, alfa thalassemia ya oranla daha fazla &nem

éslmaktadlr {5).

Thalassemia sendromlari, hemoglobinin globin zincir-
erinden bir veya daha ¢oZunda sentez hizinda azalma va da
Um yoklugu ile olugan, hemoglobin sentez hastaliklarinin
‘bir grubudur (1,2,3,4,7).

_ Bilindi%i gibi hemoglobinin globin kismi d&rt poli-
gpeptld zincirinden olugmaktadlr Bunlarin ikisi alfa, di-
Jer ikisi ise beta polipeptididir. Alfa zinciri tlim insan
 emOglob1nler1nde aynidir. Yanl hemoglobinleri birbirinden
;eran alfa zinciri olmayan difer zincirlerdir. Hb A da 2
_lfa—2 beta zinciri, Hb A, de 2 alfa-2 beta, Hb F de ise

2 alfa ~2gama zinciri bulunmaktadlr (2,6). Intrauterin ads-
emde egemen olan Hb F dir. Dodumda dolagimdaki tiim hemog-
ébinin % 80 -~ 90'nini Hb F olustururken, bu oran dogum
bnra51 4-6. ayda % 2 veya daha asa&i diigerek hep bu oran-
a devam eder. Normal dolagimdaki hemoglobinin % 95 veya

daha gogu Hb A dar, Hb A2 ise total hemoglobinin % 2-3"ni
olusturur (2,6).
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Glebin zincirlerinin yapimi genetik kontrol altinda-

..if" Her bir polipeptid zinciri ayri bir yapisal gen tara-
findan kontrol edilmektedir. Yapisal (striiktiirel) genler

e kendilerine ait messenger RNA (mRNA) arac:iligiyla gdé-
“ravlerini yaparlar. Protein sentezi, kirmizi seri &n hic-
‘yelerinin peliribozomlarinda olmaktadir. Hiicrenin cekirde-
indeki DNA da sentez edilecek olan proteine ait bilgi bu-
Tlﬁnmaktadlr" Bu bilgi ribozomlara mRNA araciligiyla tagin-
kta ve onlari yapilacak olan ©zel proteinin sentezine ye-
eﬁekli kilmaktadir (2,10}). Amino asitlerin, polipeptid ha-
ne gelmeden &nce uyarilmalarili gerekir. Bu nedenle herbir
‘amino asit i¢in ayri bir enzim, enerji ve spesifik trans-

er RNA ya (tRNA) gerek vardir. Aminc asit uyarilanca trans-
er RNA'nin bir ucuna yerlegir. Bundan sonra her amino asit
ibozomlarda mRNA ve tRNA nin bazlar; arasindaki spesifik
u_ir bilgi ile belirlenmig olan belirli bir siravla, ribozom-
larla birlesir, kiimelesir ve peptid bajlarini olusturur.
ZEma slireci peptid zinciri tamamlanincaya kadar stirer. Pro-
ein.olugtuktan sonra, ribozomlardaki sentez noktasindan

'mRNA nin verdigi uvyari ile serbest duruma gecer (2,10,19).

Thalassemia sendromlarinda alfa, beta ve gama peptid

'ﬁcirleri, genetik bozuklu&a bagli clarak yetersiz yapil-

ﬁlélndan, globin zincir sentezi dengesiz olmaktadir. Bunun
hatali peptid zincirinin fonksivonel mRNA sinda azalma so-
ucunda olabilecedi diisiinilmektedir. mRNA nin ya normalden
aha'hlzll vikildigi veya miktar olarak normal olmasina kar-

__¥n MRNA nin fonksiyonel olmamasina badli oldudu &ne siiriil-
- mektedir (10).

Beta thalassemialilarain gogundd HbF sentezi slirmekte-
dlr Son yillarda beta thalassemia B (beta zinciri mRNA sin-
a azalma olan}, BO {beta zinciri MRNA sinin olmadadi) tha-

1aSSem1alar olmak lizere g¢esitli tiplere ayrilmaktadir (1).
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Bu genetik bozukludu homozigot olarak tasiyanlarda

klinik bulgular ¢ok belirgindir. Yasamin erken ddnemle-

}inde tan: konulabilen major tipinin vanisira, klinik bul“
:éﬁlarln daha hafif seyrettidi heterozigot olan minor formu
’ﬁa bulunmaktadlr. Klinik bulgularin orta siddette olidugu,

Entermedia tipi ise homozigot veya heterozigot olabilmek-
tedir (2,6,10),

; Homozigot beta thalassemia da HbA2 yiksek, HbF ise
normal veya hafif yiiksek olabilir. Bunun vanisira HbA2 si
normal, HbF'i ise hafif veya ¢ok yliksek olan tipler de bu-
iﬁnmaktadlr (2).

Thalassemia sendromunda klinik belirtiler globin zin-
~cirinin sentezindeki dengesizlikle ilgilidir. Beta zinciri
az sentez edilince, alfa zincirlerindeki sentez artmaktadir.
.;Bu durumda artan alfa zincirleri membranda birikerek erit-
roid seri &n hiicrelerinin kemik iliginde erkenden parc¢alan-

masina yol ag¢maktadir (3,10).

Artan ineffektif eritropoez kemik ili&inin genigleme-
Sine, myeloid seri/eritroid seri oraninin ters d&nmesine yol
agmaktadlr (3,5).

_ Beta thalassemia majorda en belirgin klinik bulgular;
:Yasamln ilk aylarinda beliren anemi, belirgin iskelet sistemi
-degisiklikleri ve yilz gdriiniimi, hepatosplenomegali, geligme
_fgerili@i ve hipogonadizmdir (2,3,4,5,9,18,31).

. Biylme, seksliel olgunlagsmadaki gerilik dnemli klinik
lbelirtilerdendir. Ozellikle 8-10 yaslar civarinda biiyiime ge-
.#iliéine Ozel bir edilim olmakta ve cocuklarin eristikleri

__én son boy uzunluklari da kisa kalmaktadir(46). Beta thélas—
zéemia majeorlu ¢ocuklar lizerinde yapilan bir arastirmada, er-
-keklerde 6 vastan, kizlarda ise 8 yastan sonra blylime hizin-

4 azalma oldudu gbsterilmigtir. Bu hastalarda adolesan evrede
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piyiime hizinda artis olmadid: da gdzlenmistir (9).

Bliylime gerilidinin anemi, hipoksi, folat eksikligi,
agirl kemik 11igi aktivitesi ve kemik iliginde genisleme,
'emir yiklenmesine bagl: endokrin yetmezlide bagdli ola-
'ilecegi One siirtlmiigtdr. Yap:ilan ¢alismalarda biiyiime hor-

onu ise normal diizeylerde bulunmustur (3,9,12).

Ineffektif eritropoezin bilyiimeye etkisi genellikle
erken gocukluk dbnemlérinde gorilmekte ve daha ileri yags-
 érda gbriilen endokrin bozukluklara bagdli biliylime gerilik-
lerinden de farkli olmaktadir. Bunun nedeninin ise kemik
iii@inin hiperaktivitesi olabilece§i diisinfilmiistiir. Bu
-Hastalarda ek olarak, adale dokusunun azli§i, ekstremite-
ierin zaylf gdrinmesi, egzersizlere dayaniksizliklari da

bliylime ve gelisme geriliklerini vurgulayan dider bulgular-

Beta thalassemia majorlu g¢ocuklarain boy, adirlik ve
iskelet geligiminin incelendidi bir arastirmada, 4 yasindan
once geligmenin normal sinirlarda oldugdu gbrilmiigtiir. Ancak
bu yastan sonra blylime hizinin giderek vavasladigi, hatta
ormalde puberte doneminde, bu kriterlerde artis olmasina
:rsln, thalassemia majorlularda bdyle bir durumun olmadid:
zptanmlstlr. Transflizyonlarla hemoglobinin sabit bir diizey-
“de tufulma51n1n yararli olmadi§i ve endokrin glandlarda de-

‘Mir birikmesinin buna neden oldudu fikri 8ne slirimiistiir (47).

Boy,aglrllk bag cevrelerinin 6l¢imii ve dederlendiril-
fme81yle vapilan bir dider c¢alismada, bilylimenin 4 yasindan
;Sonra vavasgladigil gdsterilmistir. Ayrica yas ilerledikge bii-
:Yume geriliginin daha da belirginlestigi, bas cevresin'in

se kontrol grubundan farkli olmadig:i saptanilmistir (48).
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Ayrica g¢inkonun blylime, hipogonadizm ve kemik degi-
éikliklerine etkisini incelemek lzere yapilan galisgmada,
thalassemia majorlu hastalarda plazma, eritrosit ve sacta
éinko diisiik, idrarla c¢inko atimi ise yliksek bulunmustur.
Ccinko eksikliginin neden oldudu protein sentezindeki ve
endokrin sistemin iglevindeki bozuklugdun bilyiime, hipogo-

nadizm ve kemik degisikligine yol actig:r diisiintilmiistir (19).

Thalassemia majorda ikincil cinsiyet &zelliklerinde,
-;ménarsda gecikme olmakta, hatta bazi olgularda menars olus-
mamaktadir (4,46). Gonodal vetmezlidin hemockromatozise
_ve sekonder hipofizer hipofonksiyona badli olabilecedi ile-
ri slirilmistir (12,46). Fakat hastalarda gé&riilen endokrinc-
?atiyi agiklamak bakimindan, kortikotropin, tirotrcpin ve
gbnadotroPinlerin hipofizer sekresyonlarinin pirimer bozuk-
;lﬁ@u henliz bildirilmemistir (3). Yalniz bu hastalarda growth
hdrmon dizeylerinin normal olmasina karsin, olasilikla kara-
ciéerde demir depolanmasina badli olarak somatomedin diizey-

ierinin nermale g8re diisiik oldugu bildirilmigtir (13).

Beta thalassemia majordaki kemik de§isiklikleri ise

=ilk kez 1927 de radyolog Lawrence Reynolds tarafindan tanim-

énmlstlr. Bu degigiklikler kemik iliginin asiri ¢aligsmasina
. genislemesine baglanmigstir. Nisbeten hafif klinik formla-
frinda, kemik boslugu glive yenidi gibi gd&riinlirken, hastalidin
ileri evrelerinde, belirgin vertikal g¢izgilenmelerinclduw™u,
: zun kemiklerin normalden daha genis gibi g&riinddigi ve kemik-
-lerin adir osteoporosis nedeniyle giderek saydam bir hal al-
181 bildirilmigtir (11).

Tim yagam boyu eritropoetik aktivitesini siirdiiren ka-
.fata51, columna vertebralis ve pelvisteki dedisiklikler gi-
.dérek belirginlesir ve puberteden sonra daha da gok dikkati
'gker hale gelir. Sonucgta kafatasinda diploe mesafesinde ge-
Nisleme, frontal bossing, firga manzarasi seklinde gdriiniim
rtaya ¢rkmaktadir (3,11,49).
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Paranazal kemiklerde, kemik 1lidinin asiri calismasi
pnématizasyonu engeller. Bu durum ozellikle maxiller sinilis-
lerde ¢ok belirgin olmaktadir. Temporal kemiklerde pn&mati-
'”gasyon normal véya tamamen kaybolmugken, kemik iliginin az
holdu@u ethmoidal siniislerin pek defismedidi bildirilmistir.

Frontal sinlsler normal, kiigik veya kaybolmugtur. Maksilla-
_hln hipertrofisi sonucunda &zellikle &n santral kesici dig-
lerin ektopisine ve lst maksillanin &ne firlar sekilde ver
almasina yol agar. Ust dudak yukari ¢ekilir, gdzler arasin-

aéki mesafe genigler ve Ust diglerin Sne firlamig halivyle

“hastalarin mongoloid g&riiniimden ziyada bir 'kemirici' g&rii-

niimiine bkirindikleri ileri siriilmistir (11,49).

Ineffektif eritropoez sonucunda kemik korteksinde

.incelme, kaba trabekiler yapi, kemik bosludunda kistik bir

gbriniim olusur. Spontan veya travmalarla kiriklar olabilir
(5,50). Bu fraktirlerin siklikla birden gok oldudu ve alt
ekstremitelerde gBrildigi, kirik ivilesmesinin geciktigi
ve kalici iskelet deformitelerinin oldudu bildirilmekte-
“dir. Ayrica columna vertebralisde asemptomatik kompres-—
YOn kiriklari ve uzun kemiklerde erken epifiz kapanmasinin
¢0lduguda saptanilmistir. Kiriklarin sayisinin vasla has-—
taladin adirligiyvla veya Hb dizeyi ile ilgili olmadig:
~belirtilmektedir (11,20,21,50).

- Erken epifiz kapanmasi aslinda ender gdriilen bir du-
rumdur. Epifiz kikirdagini igine alan enfeksiyon ve trav-
‘malardan sonra bir komplikasyon olarak gdriilebildisi, A vi-
:tamini hipervitaminozunda, konjenital kondrodistrofilerde,
_Skorbﬁtﬁ takibende ortaya ¢iktidi bildirilmigtir. Bununla
-beraber thalassemialilarda bilinmeyen bir nedenle &zellik-
le 10 vasindan sonra epifizlerin erken flizyonunun % 23 ora-
inda &zellikle humerusun ve tibianin proksimal, femurun ise

'distal ucunda gdriildiiglinden s&z edilmekte, sonugta ekstre-

itelerde boy kisaliklarinin oldudu vurgulanmaktadir {21).
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Beta thalassemia majorlu hastalarin gelisen tedavi
- yéntemleri sonucunda yasam silireleri 20-30 yasina dek uzatila-
';bilmistir. Bu nedenlede baslangic¢da pek dikkati cekmeyen, en-

- ger gbrilen problemler giderek ©nem kazanmaktadir.

_ Gratwich ve arkadaglari 5-33 yaslar arasindaki 50
"hastadan 25'de hareketle artip, istirahatle gegen, adirlik
"tasimayla siddetlenen bacak afrilari seklinde, periartiki-
“ler hastalik belirtilerinin ortaya ¢iktidinil gbzlemislerdir.
:.Osteoartropati adin: verdikleri bu tabloda, eklem ve kemik
1yak1nmalar1 simetrik olup, basi bdlgelerinde adri, crta de-

. recede eklem siglikleri seklinde olmaktadir.

Ertrosentezde inflamasyon belirtisine rastlanmamig-

' tir. Radyolojik dedisiklikler olarak adir osteopeni, medul-

' :lada genigleme, kortekste incelme, kaba trabekiilasyon ve

mikrofraktlirler oldugu saptanilmigtir. Histolojik inceleme-
i de fraktlirlerin sanilandan fazla oldudu, osteomalasinin bu-
Tilunduéu, osteoblastik ve osteoklastik yiizey alanlarinda art-
ma oldudu, sement g¢izgileri ve kalsifikasyon sahalarinda de-

‘mir depolandigi otopsi ve ostectomi vapilarak afsterilmistir

(20},

Ender g&riilen bir iki olguda sag hemotoraksin apek-
sinde saptanilan kemik kitlesi hastalarin yasi iler-
- ledikge biyUmilgtiir. Nekropside bunun kemik iligiyle, peri-
 .ostuy1a tam bir kemik dokusu oldugu ortaya konmustur. 'Kos-
tal osteoma' denilen bu durumun thalassemia majorun bir komp-

. likasyonu olabilecegi distintilmiistiir (11).

Bir radyolog olan Baker'a gbre, thalassemik ¢ocuk-
. larda kemik degdisiklikleri yasamin ilk yilinda genellikle
_ 0rtaya ¢ikmamaktadir. Bununla birlikte ilk & ay igersinde
- de kemik degisiklikleri gdriilebilecedi bildirilmektedir.

St gocudunda kemik dedigikliklerinin en fazla gdrildigi

I
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yerin el ve ayaklardaki kiiglik tibililer kemikler oldudu, spon-
e giosa tabakasinin ve korteksin atrofiye ugradidi ve kare sek~
'1ini aldigl belirtilmektedir. Baker'a g&re vertebralarin kor=-

‘pusundakl vertikal ¢izgilenmeler direnci arttirmak icin bir

"5nlem olmaktadir. Thalassemiklerde, sicklecell anemideki gi-

 bi vertebra cisimlerinde genisleme, yassilasma ve canaklas-
"ma olmadigi One siiriilmektedir. Nisbeten yasli olgularda co-
.lumna vertebralise komsu olan posterior kostalarda belirgin

sigliklere, geniglemelere de rastlamislardir (49).

Novikova ve arkadaslarinin 199 thalassemik hasta iize-
‘rinde yaptiklari bir incelemede patalojik kiriklarin yalniz-
ca beta thalassemia majorda gdriildigii, intermedia ve minor
- formlarinda ise g@rililmedigi bildirilmistir. Beta thalassemia
--majorda patalojik kiriklarin gdriilme sikligi olgularinda

% 5.5 olarak saptanilmigtir. Kiriklarin temeldeki hastali-~
~gin gok belirginlestidi 5-9 yaslar arasinda ortaya ciktigi
- vurgulanmaktadir. G&zlemlerine gdre patalojik kiriklar da-
iha ¢ok ve belirli bir travma olmaksizin femurda, gok par-
galil kiriklar seklinde olmaktadir. vazarlar, bu kiriklarain
'iyilesebildiéini ancak, kallusun idne geklinde periostosis
:gésterdigini belirtmektedirler. Bunun kemiklerdeki tamir
isleminde atipik bir kemik maddesinin olustudunu diistindlir-

digiinli dne silirmektedirler (22).

Thalassemik hastalardaki kemik dedisikligi anlagila-
. bilecedi gibi detayli olarak ortaya konmustur. Giderek ya-
$am slreleri uzayan tahalassemia majorlu hastalarda olasi-
~likla yeni ve bilinmeyen kemik deJisiklikleri ile de kaxr-

;Sllasllabilinecektir. Ancak kemik de@igikliklerinin neden-
- leri génellikle kemik iligindeki asiri genisleme ve faali-
_yete baglanmak istenilmigtir (2,3). Bunun vanisira normal

‘kKemik metabolizmasinin, normal bir endokrin, protein ve

“mineral metabolizmas1l ile sadlanabileced§ini &ne siliren ya-
rzarlar da vardir (51,52).

[
[




-25-

Endokrin bozukluxlarin varligil thalassemiada halen
kesinlik kazanmamakla birlikte Shai ve arkadaslari olasi
anormal tiroid fonksiyonundan, Canale ve arkadaslari ise
bozulmus paratiroid ve gonadotropik hormon fonksiyonundan
stz etmiglerdir. Tim bunlar hipofizde veya son organlardaki

hemakromatosise baglanmak istenilmistir,

Thalassemia majordaki kemik degisgikliklerinin kella-
"jen doku metabolizmasindaki bozukluktan olabilecedi de dii-
siinilmistlir. Bunun sonucunda kemiklegmenin hatali olabile-
cegl Sne sirllmistir. Bu nedenle 25 thalassemia majorlu co-
cukta kan ve idrarda prelin diizeyleri incelenmistir Sonucta
kontrol grubuna oranla kanda ve idrarda prolin diizeyi ylik-
sek bulunmugtur. Hiperproliniiri renal nedenlerle acg¢iklan-

mistir. Ancak hiperprolinemi ve hiperprolintri ile kemik

degigiklikleri ve osteoporosisin agiklanamiyacadi sonucuna
vararak,idrarda hidroksiprolin tayininin yapilmasini Sner-

mislerdir (52).

Thalassemia majorda kemik iliginin asiri aktivitesi
gastrointestinal sistemden demirin absorbsiyonunun artmasi-
nada yol a¢maktadir. Ayrica sentez defekti Hb molekiiliindeki
demir (inkorporasyocnunu) &nlediginden dokulardaki demir bi-
rikmektedir. Ote yandan hastalara sik yapilan kan transfiiz-
yonlari da demir birikmesini arttirmaktadir. Ek olarak has-
talarda slirekli hemoliz ile fazla miktarda demir ag¢ida ¢ik-

maktadir (3,53).

Thalassemia sendromlarinin tedavisi lezyonun sekon-
der sonug¢larina yGnelik olmaktadir. Urnegin anemi igin ge-
$itli transflizyon rejimleri &nerilmektedir. Hemoglobin dii-
Zeyini 9-14 g/dl arasinda tutacak sekilde belirli aralik-
larla kan vermek gerekmektedir. Bu hastalar igin konsantre

kan transfiizyonlari daha vararlibulunmaktadir (5,10). Son

Yillarda ise hipertransfiizyon rejimi denilen bir y&ntemle
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hastalarin Hb diizeyi 9.5-10 g/dl olarak tutulmaktadir. Bu
gekilde hastalarda hipersplenizm ve kalp komplikasyonlari-
nin daha az gdriildigl, gelismenin daha normal seyrettigi

savunulmaktadir. Bu diger ySntem ise, normal vericilerden
alinan geng eritrositlerin hastalara transfizyonudur. Bu-

nun hemakromatosis olasiligini azalttidi ileri stirilmekte-

dir (54,55).

Splenektomi, hepersplenizm bulgulari olan, agir trom-
bositopeni ve cok sik transfizyon gerektiren olgulara uygu-
lanmaktadir (3,53,55),

Diger dnemli bir tedavi ise, organizmadaki demir faz—
lalidinin giderilmesi igin uygulanan demir baglayan Desfer-
rioksamine (DF} uygulanmasidir. Bu ilag i.m.,i.v veya s.c.
verilebilmektedir. Doz ve verilig sekli igin cesitli g8riis-
ler vardir. 0.5-1 g/giin veya 20-25 mg/kg/giin olarak verile-
bilmektedir. Infiizyon veya s.c uygulanisin daha etkili ol-

dugu savunulmaktadir (54,56).
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MATERYAL VE METOD

Aragtirma, Ankara Universitesi Tip Pakiiltesi Cocuk
Saglidr ve Hastaliklari Klini&i, Hematoloji ve Onkoloji
b&limiinde homozigot B-thalassemia tanisi ile izlenmekte o-
lan toplam 12 hastada yapilmistir., Hastalarin 6'si erkek

6'si kizdir. Yaslari 8 ay ile 20 yas arasinda dedismektedir.

Hastalara tani, klinik hematolojik elektroforetik ve

genetik incelemelere dayanarak konulmustur.

Hastalarin hepsinde anemi, belirgin morfolojik degi-
giklikler gdsteren hipokromik eritrositler, normoblastosis,
anormal fetal hemoglobin diizevleri, serum demirinde artma
ve latent demir baglama kapasitesinde belircin azalma bu-
lunmaktadir. Anne ve babalarinin heterozigot thalassemialia
oldu®u kan sayim:i, periferik kan yaymasi ve hemoglobin e-

lektroforezi ile saptanmistir.

Hemoglobin elektroforezi selliiloz asetat ile, fetal
hemoglobin &lgilimii alkali denatiirasyon testi ile, kan sayim-
lari Coulter Counter ZF ile ve rutin hematolojik tetkikler

standard metodlara gére yapilmigtir.

Hastalarin 6zellikleri tablo II'de gdsterilmektedir,

Kontrol grubu olarak ayni yas grubundan secilmis sag-

11kl1 6 kiz ve 6 erkek gocuk alinmigtair.

Yukarda tzellikleri belirtilen cocuklarda idrarda
hidroksiprolin atim miktar: asagida belirtilen ydntemlerle
vapilmistir, Plazma c¢inko dlizeyi yalnizca hastalarcda ve a-

safidaki yOntemlerle aragtirilmis, kontrol grubu olarak la-

noratuarimizda plazma ginko dizeyi &lgiilen saglikli ~ocuk-

lardaki degerlerden yararlanilmigtir.
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Klinigimizde 1965-1980 yillari arasinda izlenmekte
olan hastalarin belirli araliklaria ¢ekilen, uzun kemikler,
kafa grafileri ve el bilek grafilerinin radyolojik deZer-
lendirmeleri, ve serum demiri diizeyleri dosyalarinin ince-

lenmesi ile elde edilmistir.
IDRARDA TOTAL HIDROKSIPROLIN ATIM MIKTARINIM OLCULMES]:

Arastirmada total (serbest aminocasid + hidroliz sonucu
peptidlerden a¢ida g¢ikan) hidroksiprolin atim miktarini
Glgmek igin gelistirilen Hypronosticon kidinden yararlanil-

migtir.

Testin Esasi : Idrardaki hidroksiprolinin biiytik bir
kism. peptide bagli bir gsekildedir. Bu, kuvvetli asit kat~
yon exchange resine baglanir. Yiiklenmis resini birkag kez
distile su ile yikiyarak, islemde araya giren bazi kompo-
nentlerden kurtulunur. Resine baglanan pepticler, daha son-
ra 1s1 100°C'e kadar yikseltilerek 16 saat siireyle hidroliz
edilir. Hidroksiprolin resinden ayrildiktan sonra, aminoa-
sid pir pyrrole tiirevi olugturmak iizere okside edilir. Bu
tirev Ehrlich reaktifi ile renklendirilerek miktari foto-

metrik &lg¢limle saptanilabilir.
Idrar Orneklerinin Toplanmasi:

Test24 saatlik idrarlayapilmaktadir. Hastanin yasi,
kilosu ve boyu kayit edilmektedir. Idrar toplanmadan 24 sa-
at tnce ve idrar toplanildigi ikinci 24 saatlik siire iginde
kollajensiz veya az miktarda kollajen igceren diyet uygulan-
maktadir. Hasta idrar toplamaya basladidi gtin ilk idrarini

digsari yapar, ondan sonraki tiim idrarlari ertesi sabahki

ilk idrar dahil sisede toplanir, serin bir yerde saklanar.
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. Iérarin saklanmasi i¢in herhangi bir koruyucu madde kdnul-
ffmaal gerekiyorsa 30 cc Toluene konulabilmektedir. 24 saat-
i:llk idrar miktara &legllilp kayit edilir. Bundan sonra en az
10 cc'lik homojen &rnek, sofuk bir yerde saklanir. Egeror—
fnekler 2 glin veya daha fazla slireyle bekletilecekse -209 ¢
fde donaurulaxak bekletilmesi gerekmektedir. fdrar sigele =~
“rinin yaridan fazla dolu olmamasi gerekmektedir. Donmus id-
xrarln gézﬁimesi Sirasinda olugabilecek tortunun, testin so-
fnucunu etkilemedi§i bildirilmistir Bununla beraber pipetle

- Blgiimii zorlastiriyorsa, santrifiij edilerek tortunun atrl -
b masl Snerilmektedir,

Kollajensiz Diyet:

Bu diyette et, et trlnleri, balik, tavuk, ¢orba, na-
f“f21r ¢orba, et suyu ile hazirlanmis sos ve puding, dondurma
'ﬁ;jéle gibi jelatin iceren tatlilarin yenmesi yasaklanir.
t'Bunlarln verine, peynir, yumurta, Sttlil gidalar (yodurt,
ayran), fasulye, bezelye ve sebze corbalari yedirilebilir,
Aynl test az kollajenli diyet ile de yapilabilmektedir, So-
nuglarln tam anlamiyla cuvenlllr olabilmesi i¢in kollajen~
f351z diyetin uygulanmasin: daha uyqun bulduk.

OKSIDAN SOLUSYONUNUN HAZIRLANMASI :
Oda 1sisinda (15-25°C) saklanmasi gli¢ oldugu igin

;kullanllma51ndan 15 dakika &nce hazirlanmaktadir. Hazirla-
Ims sekli tabloda gdsterilmigtir, (Tablo IIT)

RENK REAKTIFIMIN HAZIRLANMASI

Oda 1sisinda saklanmasi zor oldufundan kullanilmasin-

fe: 2 gaat Bnee hazirlanmaktadir. Hazirlanig sekli tabloda
Wsterilmistir, (Tablo III)

|
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Her tiipe 10 cc igaretini gdsteren gizgiye dek dis£ilé -
su konulur, plastik tipa ile kapatilip, elde galka-
lanir. Sonra 5 dakika siiriyle (1500 = G)santrifiij edilip

ﬁstfe kalan kismi atilir.

Biitin tupler plastik tima ve burgulu kapaklara ile ka-
patilip 102 + 2°C da 16 saat siireyle c¢liserol veya sili-
kon yadinda, 1isitma banyosunda bekletilir. Slre biti-

minde cesme suyuyla sodutulup kapaklari agilir.

Biitlin tiiplere 1 damla % 1 lik etanol iginde phenolpita-.
lein damlatilir. Tiipler elde c¢alkalanirken, yaklagak
0,5 cc 2 N NaOH solusyonu ile indikatdrlin rengi cegi-

sinceye kadar titrasyon vapilir,

5 dakika siireyle santifiij edilir (1500 x G ) ; tilplerin
tizerindeki 2,5 cc isaretine dek distile su eklenir.
Stispansiyon iyice homojenize edildikten sonra tekrar

ayni devirde 5 dakika santrifitj edilir.

5 adet tilip isaretlenir. B Uy Sl_ v, s,

Hidroliz tiiplindekxi berrak
slipernatanttan karsiti O-O'Scc 0'500 0'5cc 0'5cc O’Scc
lan yeni isaretli tlplere

konur.

Biitiin tiplere 1 damla
2N Hcl damlatilair (Renk

kaybolur)

Biitlin tiiplere isowpropcnol

konur. (1.0 cc) l.OcC l.OCC l.Occ l.Occ l.OCC
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Oksidan'soiﬁsyon eklenin,
(0.5 cc) 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5

Tipler iyice g¢alkalanip
4 dakika oda 1sisinda
oksidasyon ig¢in bekle-

tilir,

Renk reaktifi konulur
tiipler iyice karigtiri-
lir. (10.0cc) 10.0 10.0 |10.0 _|10.Q _{10.9

Tlpler 25 dakika silireyle
60+2°C da 1sitma banyo-
suna konulur. Siire biti-
minde gesme suyu ile

sodutulur,

cd cc cc cc CcC

cc CC cC cc cc

30 dakika oda 1sisinda
bekletilir, 560 nm

dalga boyunda absorbans Uy lSl G, .S

fotometrik olarak ké&re

(B} karsi okunur,

Sonuglar agagicdaki formiile g8re hesaplanir. Hidroksi
prolin (mg/lt) (50 : standart konsantrasyon)
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19—~ Ilce edilen sonuglarin mg/giin/m2 cinginden ifade edil-
mesi igin, Once toplanan 24 saatlik idrar mhittary ile
oranti kurulur ve ginliik HOP atimi mg/giin cinsinden
elde edilir. Viicut yiizeyl igin boy ve kiloya g&re ha-
zirlanmis nomogramlardan yararlanilmistir litrede
mg/glin olarak ¢ikan sonug¢larin viicut yiizeyine bdliin-
mesiyle de mg/giin/m2 olarak hidroksiprolin atin aii-

zeyl hesaplanmis olur.

Kidin kullanis seklini belirten prospektiisiinde ayni

kidle hasta ve sadlikli kislerde yapilan incelemeler sonu-
cunda, normal de@erler su gsekilde bildirilmistir: (Tablo IV)

Yasg Hidroksiprolin mg/24 saat/m2
1 hafta - 1 yas 100 ( 55-220 )
1 vyas - 13 vag 50 ( 25-80 )
22 yas - 65 yas 12 (6 = 22 )
66 yasindan biyik 12 (5 = 17 )

Tablo IV Hidroksiprolinin atim diizeyleri
PLAZMA CINKO DUZEYININ OLCULMEST :

Ornegin Hazirlanmasi : B-Thalassemia majorlu hastalar-
dan sabah ag¢ karina kan alinir. Kan alinirken paslanmaz ge-
likten yapilmig kalin igneler kullanilmigtir. Mineralden a-
ritilmig ve igine 0,5 ml. demineralize suyla hazirlanmis a-
monyum potasyum oksalat konmug santrifiij tliplerine, igneler
tliplere deddirilmeden damla damla 10 ml vendz kan alinir.
3000 devirde 5 cdakika santrifiij edilip aspirasyonla plazma-
g1 ayrilixr, Plazma demineralize tiiplerde buzlukta saklanir,
en gec¢ 24 saat iginde ¢inko diizeyi atomik absorbsiyon spek-
trofotometresinde bildirilen standart ydntemlerle &l¢lltr.

(57,58).
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BULGULAR

Calismada 6 kiz, 6 erkek toplam 12 homozigot & thalas-
semiali hastada ve ayni yag grubundan 6 kiz, & erkek toplam
12 kontrol gocukta, 48 saat kollajensiz diyet uygulanarak,

24 saatlik idrarda total hidroksiprolin atim diizeyi ¢lgiildd.

Ek olarak ayni hasta grubunda plazma c¢inko diizeyle-

ri de incelenerek, HOP atim diizeyi ile aralarindaki iligki

arastirildz.
HIDROKSIPROLIN:

Hasta ve kontrol gurubu c¢ocuklarin 24 saatlik idra-

rinda saptanan total hidroksiprolin atim miktarlari, tablo

V de gbsterilmigtir.

Kontrol grubu ¢ocuklarda idrarda total HOP atim diize-
yi 13.91-133.33 mg/gi’in/m2 arasinda degigmektedir, X t SD: 72.
71 £ 23.32 olarak bulunmustur.

Beta thalassemia majorlu hastalarda idrarda to-
tal HOP atim diizeyi 8.35-98.11 mg/giin/m2 arasinda degismek-
tedir, X * SD: 43.35 +20.92 olarak bulunmustur.

Homozigot B thalassemiali gocuklarda idrarda total
HOP atim miktari ile kontrol grubu gocuklarda idrarda total
HOP atim miktari arasindaki fark &nemli bulunmugtur. (P <0,05)

(t2.404) (Tablo VI.Grafik I.)
Kontrol grubu c¢ocuklarin idrarindaki HOP atim dizeyi
ile yaglari arasinda korelasyon arastirilarak, r= - 0,415

lik bir negatif iliski saptanmigtir. Bu negatif korelasvon

dnemsizdir. (P>0,05) (tl.482)
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Table : V  Keontrol crubu ve 8 thalassemia majeorlu hastzlarda

idrarla total HOP atim dlizevleri

Kontrol Grubu B Thal. Majorlu Hastalar
Yas (y1l) Total HOP Ada Yag({yil) Total Hop
Cinsiyet mg/gi;in/m2 cinsiyet _; mg/gﬁn/mz'
)N 3 K 103.77 B.A 3 K 98.11
.T 13 K 70.37 A.G 13 K 11.28
T 15 K 101.47 D.P 15 K 20.99
N.S 9 E 81.47 A.Y 9 E 64.18
H.T 20 E o 13.91 N.B 20 E g.35
cC.A 4 E 47.33 E.U E 47.64
D.Y 8 K 77.69 A.Y K 40.42
0.K 6.5 K 80.64 E.G X 52.70
‘A.A | 3.5 K 32.72 E.E 3 K 31.07
D.A 9.5 E 85.39 0.0 10 E 70,49
A.A 11 E 44 .43 T.Y 11 E 42,53
B.A {9/12 E 133.33 . 8.G 8/12 E 32.55
 Ortalama: 72.71 Ortalama: 43.35
n X + 8X + SD
Kontrol 12 72.71 6.73 23.32
Hasta 12 43.35 6,04 20,82
P degeri P<0.05
Tablo VI

Kontrol ¢ocuklarda ve homozigot R-thalassemiali hastalarda

idrarla total HOP atim diizeyi. (mg/mz/gﬁn)
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Hasta cocuklarin idrarindaki HOP atim dizeyi ile yas-

lari arasinda da negatif bir korelasyon bulunmustur.

(r= - 0.523). Buna g&re gocukiarin vaglari arttik¢a idrar-

daki HOP atim miktar:i azalmaktadir. Fakat bulunan r= - 0.523
lik iligki Snemsizdir. (P>0.05)
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Klinigimiz hematoloji laboratuvarinda saglikli
rol g¢ocuklarda plazma g¢inko ortalamasi Xt SD : 114 %

ug/dl. dir.

Beta thalassemia majcrlu hastalarimizda plazma

degerlerdi 60-132 pg/dl arasinda dedismektedir, X t S8D:

+ 24.58 olarak buiunmustur (Tablo : VII)

kont-
22.53

cinko
84,00

Ady vas (val) Plazma Cinkosu
Cinsiyet (tg/dl)

1. B.A 3 K 60

2. Ne 13 K 92

3, D.P 15 K 132

4, 9 E 108

5, 20 E 82

6. E. 4 E 122

7. A. 8 K 72

8. E. 8 K 64

9. E. 3 E 76
10. O. 10 E 56
1l. T.Y¥Y 11 E 72
12. S8.G 8/12 E 72

n X +8¥ * SD
12 84.00 7.09 24.58

Tablo: VII: Homozigot B Thalassemiali Hastalaramizin

Plazma ¢inko diizeyleri (ug/dl)

Beta thalassemia majorlu g¢gocuklarin plazma c¢inko diizey-

leri ile idrarda total HOP atim dlizeyleri arasinda necztif iliski bu-

lunrustur, (r:-0,368). Bu negatif iligkinin Snemli olmadigi

saptanmigtir. (P:>O‘05)(tlgﬁl)
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8 Beta tahalassemia majorlu ¢ocuktaki serum demiri
ile idrardaki total HOP atim diizeyi arasinda r:0.843 lik
bir korelasyon bulunmustur. Buna gdre total HOP atim dize-
yvi, serum demirine badli olarak artis gdstermektedir., Hid-
roksiprolin atim miktari ile serum demiri arasindaki iiigki

Snemli bulunmustur. (P<0,001) (t4"94l)'

Cinko tedavisi uygulanan homozigot beta thalassemi-

ali cocuklarda, total hidroksiprolin atim diizeyi 8.35-98.11
mg/m*/giin arasinda degismektedir, X* SD: 41.75% 35.18 ola-

rak bulunmustur. (n:6)

Cinko tedavisi uygulanmayan homozigot beta thalasse-
mial:z gocuklarda total HOP atim miktari ise 31.07-70.49 mg/
mz/gﬁn arasinda dedigmektedir, X*SD: 44.96% 32,90 olarak

saptanmistir (n:6)

Cinko tedavisi uygulanan ve uygulanmayan hasta c¢ocuk-

lardaki, HOP atim diizeyleri arasindaki fark Snemsiz bulun-
mustur. (P>0.05) (tg 222)
'
n x t 8% * SD
Ginko tedavisi | ¢ 43 75  14.41 35.18
gbrenler
Ginko tedavisi | ¢ 44,96 13.48 32.90
almayanlar ;
P dederi - P>0.05
Tablo VIIIT: Cinko tedavisi uygulanan ve uygulanmayan hasta gru-
bunda HOP atim diizeyleril (mg/mz/gﬁn)




Calismaya alinan homeozigot beta thalassemialil ¢ocuk-

lar, fizik geligimi % 3'{in altinda ve % 3 den yukari olan-
lar olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grupta idrarla total
HOP atim diizeyi arasindaki fark oSnemli bulunmustur. (P<0,05)

(t2-240) (Tablo IX., Grafik III.)

Tablo IX : Hasta grubunun fizik gelismelerine gbre total
" 2
HOP atim dlzeyleri {mg/glin/m")

Fizik celigimi n X + 8X + SD
Persentil
< 3 8 33.30 6.71 19.11
>3 4 63.46 13.90 27.81
P degeri P<0.05

Splenektomi yapilan hasta gocuklarda idrarla HOP atim
dlizeyi 8.35-70.49 mg/mz/gﬁn arasinda degigmektedir,
X+ 8D: 38.86% 23.47 olarak bulunmustur. (n:8)

Splenektomi yapilmayan beta thalassemia majorlu gocuk-
lardaki HOP atim diizeyi 31.07-98.11 mg/mz/gﬁn arasinda dedig-
mektedir, X* SD: 52.34 % 31.42 olarak bulunmustur. (n:4)

Splenektomi yapilan ve yapilmayan hasta cocuklardaki
idrarla total HOP atim diizeyi arasindaki fark ®nemsiz bulun-
mustur. (P>0.05) (t0 842)

Desferrioxamine (DF) tedavisi uygulanan B thalassemia
majorlu gocuklarin total hidroksiprolin atim diizeyi 11.28-98.11

mg/mz/gﬁn arasinda dedismektedir. Ortalamalari X * SD:53.49%

36.77 olarak bulunmustur. (n:4)
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Desferrioxamine (DF) tedavisi uygulanrmayan beta
thalassemia majorlu gocuklarin total hidroksiprolin atim
dizeyi 8.35-70.49 mg/mz/gun arasinda defigmekte olup
X * SD: 38.29* 19.37 olarak saptanmistir. (n: 8)

DF uygulanan ve uygulanmayan ¢ocuklarin total hid-

roksiprolin atim miktarlari arasindaki fark Snemsiz bulun-

mustur. (P>0.05) (t
§ %0061
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TARTISMA

Beta Tnalassemia majorlu 12 hastada ifrarda hidreok-
siprolin atim miktarlari ve plazma g¢inko diizeyi aracili&iy-
- .
la bu hastalarda kollajen metabolizmasi incelenmeye ¢ali-

s1imistir,

Hidroksinrolin daha 8nce de belirtildigi gibi kolla-
jenin ve &zellikle kemidin turnover ini gbsteren kir indeks
olarak kabul edilmektedir. (23, 25, 27, 28, 29, 30).

Idarla total hidroksiprolin atim miktar: denilince
sernest ve »afli HOP diizeylerinin toplami anlagilmaktadir.
Jelatin diginda normal bir diyetin HOP atim difizeyini etki-
lemedigi bildirilmistir. Jelatinli cdiyetin, pentidleri etki-
lemeyip, yalnizca total HOP atimini arttirdidi gdzlenmis-
tir. { 30, 31, 45 ).

Bazi yayinlarda ise diyetle alinar jelatinin idrarda-
ki badly hidroksiprolin atimini arttirdid:i bildirilmektedir.
( 27 } Buna karsin diyetin HOP atim miktarina etkisinin

olmadiginl savunanlarda vardir (44).

Kivirikko (59) adli aragtiricinin da belirttigi gibi,
diyetteki gidalara ba&li dedisikliklerin ekarte edilebilme-

si 1¢in, kollajensiz bir diyetin uygulanmasi uygun bulundu.

Yapilan literatiir incelemelerinde, HOP ile ilgili
arastirmalarda diyet seklinin farkli oldugdu, sonuglarin

va vicut ylizeyi veya adirlikla, ya ca yasa nadli olarak

bildirildigi gdruldii.




Hidroksiprelin atiminin mg/ciin olarak ifacde ecildigin-

de genis bir rancge g&sterdidi bildirilmistir, Hata olasi-
lagini azaltmak ig¢in, kollajensiz bhir diyetin uygulanmasi
ve sonuglar1n.mg/gﬁn/m2 seklinde hesaplanmas: Snerilmekte-
dir (59). Arastirmada elde edilen sonuglar'dang/gﬁn/mz

cinsinden hesaplanmigtzir.

Idrarla total HOP atim cizeyl kollajern turnoverini,
dolayisiyla c¢ocuklardaki biiylime hizini yansitan bir indeks
olarak kabul edilmektegir (32, 33, 59, 60). Bunun igin
glinliik, yasa Dadli normal HJOP atim miktar: 6lgﬁm1éri vapil-
migtir, Jones ve arkadaslari 5-49 yaslari arasinda 83 ki-
siye kollajensiz diyet uygulayip, idrarlarindaki HOP
miktarini &lgmiis ve HOP atiminda yasla belirgin degisiklik

oldugunu bildirmiglerdir (33).

1577 sadlikla, ingiliz cocugunda rastgele idrar
toplanarak total hidroksiprolin/kreatinin (HOP:Cr) oranlari
incelenmis ve sonugta HOP : Cr oraninin boylarindaki uzama
ile paralel oldudgu g8riilmiistiir. Ayrica rasitizm, hinotiroi-
di, izole growth hormon eksikli&i olan gocuklarda da HOP:Cr
orani incelenmig, yalnizca ragitizmde yiiksek bulunmustur.
Dijer nedenlerle biiylime geriligi gBsteren gocuklara gerekli
tedavi uygulaninca biyiime hizlarina uygunluk g&steren bir
sekilde HOP : Cr dlizeyvlerinin arttig: g8riilmiistiir. Bu ne-
denle HOP : Cr oraninin, antropometrik ve radyolojik bulgu-
lara ek olarak kullanilabilecek, ¢abuk sonu¢ alinan bir bi-

yiime indeksi olabilecedi kanisina varilmigtir (32).

Bir diger galismada zamaninda dodan bebeklerde, int-
rauterin geligme geriligi olaniarda ve prematiirlerde id-
rarca HOP : Cr orani incelenmigtir. Yasamin ilk haftasinda
ba®tl:s HOP : Cr oraninin,bu d&nemde bebeklerden beklenen bii-

ylime hizina uygunluk gdsterdidi gdriilmiistlir. Yasamin ilk
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gliniinde tu oran prematiirlerde, normal bebeklere oranla be-
lirgin yiikkseklik g@sterirken, intrauterin geligme geriligi
olanlarda ise anlamli olarak diistik bulunmastur. Normal ve
intrauterin geligme gerilidi olanlarda 1lk hafta ic¢inde
oran, prematiirlerdekine gfre daha hizli bir artis gdster-
mistir. Bu nedenle arastirmacilar, badli HQO:Cr oraninin
perinatal dénemde biiyiime hizina géstereﬁ bir indeks olabi-

lecedini ileril stirmliglerdir (60)

Whitehead tarafindan yapilan bir galigmada ise, ge-
ligmesi normel, saglikl:i cocuklarda ve beslenme hozukludu
olanlarda, blylime hizi HOP: Cr orani ile arastirilmistair.
Malnt@itriisyonun klinik belirtilerinin c&rildiigii gocuklarda
HOP : Cr orani disik bulunmustur. Hidroksiprolin indeksi ;“
ile yaga gbre bos cizelgeleri arasinda istatistiksel bir o
iligki saptanmigtir. Uygun diyet tedavisinden sonra HOP

atiminda artig gdzlenmigtir. Bundan 8te, belirgin bir
agirlik artimi olmadan Snce, HOP:Cyr oraninin dedismesi,

iyilesme icin objektif ve &nciil ber test olarak yararli

olacaginl g&stermistir (61).

Bazi aragtirmac:ilar aktif biiylimeyi hesaplamak igin

bir HOP indeksi geligtirmigtir.

HOP indeksi : HOP (n.mole) x A§irlik(kg)/Kreatinin(i.
mole)

Bu indeksle yapilan arastirmalarda kwashiorkorlu c¢o-
cuklarin HOP indeksi dligik bulunmugtur. Tedavi sonunda HOP
indeksleri normale yilikselmistir. HOP diizeyi ¢ok yiiksek olan

bazi pebeklerin Olmesi, yliksek HOP indeksinin k&t prognoz

pelirtisi olarak kabul edilmesine yol agmistir {(62).




Linear biiytimeyle bu kadar ilgisi olan bir maddenin,
bllylime hormonu (STH) eksikligi olan gocuklardaki dlizeyinin
nasil olacada diigtinlilebilir, Bu konu é&a incelenmigtir,
Bliyime hormonu eksikligd! siiphesi olan 7 hastaya 3-5 glin sii-
reyle biylime hormonu verilmis ve idrardaki HOP:Cr orani
aragtirilmistir. STH eksikligyi olan 4 nastada, disardan
hormon verilince idrardaki HOP atim: artmlstlf. Bu‘artlsln
bir yillik bby uzama ni1zi ile de oranli oldudu gdériilmiistiir
Intrauterin ciice (primordial ciice)} olan has ada ise STH
dizeyi normal olmasina karsin, disardan verilen growth hor-
mon ile HOP atami biraz artmistir. Kisa bir siire STH ve-
rilmesi dahi biiyiime hormonu eksikligi olanlarda HOP diize-
yini 2-~8 misli arttirmistir. Aralikli HOP &lglimleri ile
hastanin tedaviye yaniti ve prognozun anlagilabilecedi,
bliylime hormonu tedavisi igin endikasyon konulabilecegi &ne

sirlilmiigtiir (63).

Ayrica yapirlan diger bir ¢alismada boylari %3‘'iin al-
tinda olan 26 c¢ocuk ve adolésanda, kontrol grubu ile kai-
yaslanarak idrardaki HOP atimi incelenmistir. Hastalarin
14'tiniin gelisme geriligi hipofizer, ya da hipotroidiye
bagli bulunmustur. Digerlerinin geligmesindeki gerilik ise
non-endokrin nedenlere ba§lanmigtir. Endokrin bozukludu
olan hastalardaki HOP atimi diisiik bulunmusg, uygun tedavi so-
nucunda normal dlizeylere ¢irkmigtir. Non=-endokrin gelisme
geriliklerinde ise HOP diizeyleri normal bulunmugtur. Bu ne-
denle aragtirmacilar cocukluk ddneminde endokrin ve non-en-

dokrin ciicelikleri birbirinden ayirdetmede idrardaki HOP

diizeyinin yararli olacadini savunmaktadirlar (59).
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Daha Sncede belirtildigi gibi beta thalassemia major-
da belircin celisme geriligi olmaktadir. Bu gerilik 8-10
yvaglarindan &nce hafif iker, puberte ddneminde ¢ok belir-
ginlesmektedir (13). Biiylime geriliginin nedeni ise tam
aydinlanmamigtir. (9, 12) aAneminin neden oldugu hipoksi,
demir birikmesi, hemakromatosise bagli endokrin yetmezlik,
folat eksikligi, cinko eksikligi, somatomedinin biyosentez
ve aktivitesindeki azalma biiylime geriliginin sebebi olarak

Sne siirdlmiistir. (3, 9, 12, 13, 19).

Bliylimeyle yakindan ilgisi olan total hidroksiprolin
atimi, beta thalassemia majorlu hastalarimizda kontrol gru-
buna oranla diigikk bulunmugtur. Hastalarimizdaki total HOP
atiminin ortalamasi 43.35 mg/mz/gﬁn iken, kontrol gocuklar-
da ortalama 72.72 mg/mz/gﬁn diir. Aradaki fark istatistik
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Kontrol grubumuzdaki gocuklarin fizik geligimi normal
sinirlardayken, beta thalassemia majorlu hastalarimizin fi-

zik geligimleri 8 tanesinde %3 altinda, 4 Unde ise %3 lstin-

de bulunmustur. Her ne kadar bu gruplardaki hasta sayisi
esit degilse de fizik geligimi geri olan thalassemik c¢ocuk-
larla geligimi %3 iin listiinde olan thalassemik g¢ocuklarin
total hidroksiprolin atim diizeyleri arasindaki fark Snemli
pulunmustur {(p<0,05). Yani hidroksiprolin atimi thalasse-
mik hastalardaki bilyiime geriligi ile uygunluk gdstermekte-
dir. Literatiirde bildirildi%i gibi hastalaraimizda da HOP atum

bliylimeyl gBsteren bir indeks olarak kabul edilebilir.

Beta thalassemia majorlu hastalarda bilyiime hormonu
normal bulunmustur. Nitekim bu hastalarda endokrin fonksi-
yonlar incelendiginde hipofiz, tiroid ve adrenal glandla-
rin fonksiyonu normal bulunmustur. Yalniz bazi hastalarda

nedeni bilinmeyen yillksek PBI diizeyi saptanmigtir. Idrarda-
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ki gonadotronin dilizeyinin yaslarina uygunluk g&sterdigdi

fakat 17-Keto steroidlerin atiminin bozuldudu gdriilmistiir.
Jiivenil hemakromatosis ile etyolojisi farkli olmasina rag-
men beta thalassemia majorda demir birikimi, demir fazla-
l1dina duyarli olan enzimleri ve belki de l1l7-ketosteroid

sentesini etkileyerek biiviime ve gonadal geriliklere yol

acabilir seklinde disgiintilmlstiiy (64). Yine demir fazlali-
inin bu grup hastalarca glikoz intoleransina yol acgabile-

cedi de gdsterilmigtir (65).

Homozigot beta thalassemiali hastalarda endokrin fonik-
siyonlari inceleyen diger bir arastirmada hastalarin &tiroid
olmalarina karsin serum tiroksin diizeyi dilisiik, ortalama ti-

rotrofik hormon dlizeyi ise yiiksek bulunmustur (66).

Saenger ve arkadaslari ise beta thalassemia majorlu
hastalarda somatomedin aktivitesinin dilisiik oldugunu géster-

miglerdir. Arastirmacilara gdre bunun nedeni karacigerdeki i

demir viklenmegidir. {(13).

Pek ¢ok etkenlerin rol oynadi#i biiylimeyi Stuart adla
bir arastirica a) Yavas biiylime (2-6 yas), b) dizenli biyi-
me (6-12 yas), ¢} hizli biiyiime (12-14 yas), d) maksimal bi-
yiime (14-16 yas), e} yavaslayan biiyiime (16-20 yas} olmak

{izere beg periyoda ayirarak incelemistir. Nitekim bu peri-
yodlarla iligki kurularak incelendiginde, hidroksiprolin
atiminin, biylime hizi ile yakindan ilgisi oldugu gdrilmiig-
tir. Hidroksiprolin diizeyi puberte &ncesi yilikkselmeye bag-
lamakta, pubertede ¢ok hizli bir artis gostermekte ve i4-
15 vaglarinda bir pik yaptiktan sonra hizla adiilt deJer-
lerine inmektedir. Ayrica aynil yaslardaki erigkin kadinla-
rin, erkeklere oranla daha az HOP ¢ikardiklari gdridlmlisgtlr.

Bu durum kadinlarin erkeklere gdre daha erken geligmesiyle

agiklanmistix (33).
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Yaglarina gdre hastalarimizdaki HOP atim gbzden ge-
¢irilecek olursa, siit ¢ocudu dénemindeki hastamizin atim
dlizeyinin, kontrol grubundakinden hayli diisiik oldugu dik-
kat ¢ekicidir. Ayni gekilde puberte evresinde olan thalas-
semik hastamizin, kontrol grubundakinden ¢ok daha az total
HOP atimi gdsterdidi de saptanmigtir. Tlm olarak hasta ve
kontrol grubumuz gtzden gegirildijinde total HOP atimindaki
farkin 4 yasindan sonra belirginlegtigi goriilecektir. Hid-
roksiprolin atiminin adiilt dederlere indigi 20 yasinda bi-
le hastamizdaki total HOP dlizeyi, kontrol grubundakinden

daha diisiik bulunmustur.

Caligmamizda hasta ve kontrol grubu ¢ocuklarda yas ile
total hicdroksiprolin atim diizeyi arasinda negati f bir kor-
relasyon saptanmistir. Bu ters iligki her iki grupta da &-

nemsiz bulunmustur (p>0,05)

Genel bilgiler b3limiinde de s&z edildigi gibi hidrok-
siprolin kemi¢in organik matriksinde de bulunmaktadir. Ke-

mik, matlir kollajenin devosu gibi kabul edilmektedir ve

katabolizmas: idrarla atilan hidroksiprolinin biiyiik bir

kismini olugturmaktadlr. (25, 30}.

Bu noktadan hareket edilerek iskelet sistemini ilgi-
lendiren ¢ogu fizyolojik ve vatalojik durumlarda hidroksi-
prolin atimi incelenmigtir. Orne&in gegici osteoporoz de-
nilen ve daha ¢ok gebe kadinlarda g&riilen, nedeni bilinme-
yen tablonun tanisinda HOP atimindan yararlanilabilecedi
One slirlilmiigtir. Daha Snceleri kemik biyopsisi veya sinti-
grafisi ile tani konulan gegici osteoporozda HOP atiminin
8lglilmesi daha yararli ve emin bir yol olarak g8sterilmek-
tedir. Bu tiir osteoporozda gebelidin son trimestrinde to-
tal HOP atiminin ¢ok arttidi, bu degerin dodumdan iki ay

sonra normale indi§i ve postpartum 3. ayda gekilen grafi-

lerde osteoprozisin kayboldugu pildirilmigtir (67).
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Khermosh ve arkadaslari ise kemik kollajen metaboliz-
masini 8l¢mek ig¢in kiriklardan sonra idrarda total hidrok-
siprolin miktarini: tayin etmislerdir. Multipl kiriklardan
sonra iiriner HOP atiminda, tek kairiklara g¥re &nemli bir

deJisiklik olmadi&ini belirtmiglerdir (68).

Meme kunseri olup, iskelet sistemine metastaz yapmig
pir grup hastada idrarda HOP ve ldkositlerde askorbik asit
tayini yapilmistir. Sonugta askorbik asit diizeyl disiik,
idrarda HOP atimi ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Bu hastalara yitksek doz askorbik asit verilince, idrardaki

HOP nin azalmaya basladigr gdzlenmistir (69).

Yapilan bir galigmada diyetteki kalsiyumun kisitlan-
masi, paratiroidektomi, nefrektomi wve bunlarin kombinasyo-
na ile sicanlarda HOP nin plazma diizeyil aragtirilmistair.
Paratiroidektominin plazma HOP diizeyini diislirdigli, nefrok-
tominin ise peptide bafli HOP ni azalttigi, fakat serbest
HOP nin plazma diizeyini arttirdid: gdrilmiigtir,. One siliril-
diigiine gdre, sabit bir kan kalsiyum diizeyi sadlamak ama-
ciyla, paratiroid kemik dokusu etkilesimi sonucunda, ke-
mik dokusu ve bu arada da kemigin matriksinde bulunan kol-
lajen de yikilmaktadixr., Parathormon aktivitesini arttiran
nefrektominin, kemik kollajeninin yikimini hizlandirdiga
ve HOP nin de peptide badlanarak plazmaya gegtigl saptan-

mistir (29).

Beta thalassemia majorlu cocuklarda da kemik dedigik-
likleri nedeniyle kalsiyum, fosfor, magnezyum, alkalen fos-
fatazin plazma diizeyleri incelenmig ve fosfor diizeyindeki

azalma digsinda plazma degerlerinin normal oldugu bildiril-

migtir (70}.
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Flynn ve arkadaglarinin yaptigi bir arastirmada ise
31 thalassemik cocuktan 25 inde parathormon dlizeyi norma=
1in altinda bulunmustur. Buna karsin hastalarin tok iken

alinan kan kalsiyum diizeyleri ise aormal bulunmugtur (66).

Thalassemik ostecartropati adi verilen giddetli ke-
mik agrilari ve zklem yakinmalari ~slanlarin kir kismincu
alkalen fosfataz dlizeyini yiiksek, kalsiyum ve fosfor diizey-
lerini ise normal bulmuslardir. Bunun yasa bafli bir Hzel-
1ik olmaktan &te, artan kemik turnoverina hagla olabllecegi-
ni dlislinmiislerdir. Bu hasta grubunda irik asit dlizeyinin
yilksek olmasina kargin, gutun klinik pelirtilerinin olmad:~-
gini saptamislardéir. Osteoartropatil belirtileri gtrilen
hastalarda SGOT yiksekligini karacijerde demir birikmesine
paglamiglardir. Ayni arastirmada hastalarin bir kisminda
paratiroid fonksiyonu normalken, bir kisminda orta derecede
hiperparatiroidi ya da idyopatik hipoparatiroidi saptanmig-
tir (20).

Bu caligmadan daha o&nce yapilan bazl arastirmalarda
ise beta thalassemia majorda total viicut kalsiyumun 3 12-54
oraninda diisiik oldugu ve idrarla fosfor atiminin arttif

gbsterilmigtir (20} .

Anlasilacagdr gibi homozigot beta thalassemialar hasta-
larda parathoxrmon, kalsiyum, fosfor, magnezyum ve alkalen
fosfatazin diizeylerinde fikir birligine varilamamigtir. Bu
nedenle literatiirden yararlanarak bu parametreler ve has-

talarimizdaki diisik HOP atim diizeyleri arasinda bir iliski-

den s¥z etmenin dojru olamiyacadini diislindik.

Akl
E
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3eta thalassemia majorda Snemli klinik bulgulardan
birisi de iskelet sistemindeki degigikliklerdir. Bu degi-
siklikler kafatasinda, yilizde uzun kemiklerde, -eklemlerde,
enifizde, kolumna vertebraliscde, toraksda ve ellerde degigik
sekillerde gdriilmektedir. Ek olarak hastalarda belirgin
osteoporoz,biylime geriligi, spontan mikro ve makrofraktiir-
ler normalden farkl:i bir kallus yapisi da éaptanmlgtlr.
(11, 20, 21, 50).

Hastalarimizin Szelliklerini g&steren tablo incelen-
diginde, yalnizca iki hastamizda klinik ve radyolojik ola-
rak kemik degigiklikleri olmadiga gdriilecektir. Bu iki has-
tacan biri 8 aylik, digeri ise 3 yasindadir. Kemik dedigik-
likleri olmamasina karsin HOP atim diizeyleri birisinde nor-
male yakin, digerinde ise slit gocugu déneminde olmasina
kargin hayli dligiik bulunmustur. Ayni hastalarda karaciger
fonksiyon testlerinin normal olmasi dikkati gekmistir. Ke-
mik dedisikligi olan hastalarin HOP atim dlizeyleri kontrol ,

grubuna cdre dlistik bulunmustur. "

i
il 1
L |-

tncelemeye alinan hastalarin yalnizca iglinde kemik

kirigi goriillmiigtir.

Hastalarimizdan birisinde 15 yasindayken sol bacagin
saja g&re 1,5 cm kisa oldudu saptanmigtir. Bu duruma erken

epifiz kapanmasinin neden oldugu diiglintilmektedir.

Remik dedigiklikleri olan hastalarimizda bunun en er-=
ken 2 ve 3 yaslarinda ortaya giktigi goriilmiistiir. Ostecpo-
rozis, diploe mesafesinde genisleme, kafatasinda firga man-
zarasi, mikrofraktﬁrler,_kemik vagindaki degisikliklere ek
olarak, kostalarda genisleme, femur distalinde genisleme,
dirsekte artrit ve erken epifiz kapanmasi genel olarak has-

talarimizda saptadigimiz kemik degigiklikleridir.




-54-

Homozigot beta thalassemiali hastalardaki bu kemik
degisiklikleri, gelisen tedavi ydntemleriyle yasan siireleri
uzayinca daha da &nem kazanmigtir. Bu nedenle patogenezi

aydinlatmaya y®nelik galismalar yapilimaktadir.

Choremis ve arkadaslari beta thalassemia majoxrlu
hastalarcda serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, sit-
1ik asit dizeyi ile‘idraida sitrik asit 3lclmil yapmiglardix.
Sonugta serum sitrik asit dlizeyi diigiik, idrarda sitrik asit
atimi ise normallere gdre yliksek bulunmustur. Kalsiyum, fos-
for, alkalen fosfataz ise normalin alt sinirinda bulunmugtur.
Diisiik sitrik asit diizeyinin anemi ile ilgisi olmadigi gibi,
artan osteoklastik aktivite ile de arasinda bir iligki olma-
d1g1 belirtilmistir.Alkalen fosfataz degerlerindeki azalma-
nin, osteoblastik aktivitedeki yavaglamayl yansittigini di-
siinmiislerdir. Bu nedenle aragtirmacilar osteoporozisin ne-
deninin yalnizca kemik iligi hiperplazisi olmadidini one
slirmiis, hatali bir kemiklegme olasilig:r ilizerinde durmuglar-
dir (51).

Daha sonraki yillarda kemik deformitelerinin nedenini
aydinlatmada serum ve idrar prolin diizeylerinin daha yarar-
11 olacadi disiliniilmiigtiir. Daha &nce de sbz edildigi gibi,
hidroksiprolin prolinin hidroksilasyonu ile olugmaktadair.
Sonugta hastalarin hem kan, hem de idrarinda prolin mikta-
rinin arttidl gdriilmiigtiir. Normalde yenidogan ve erken sit
cocuklugu disainda, prolinin yaklagik tamami bobreklerden
geri emilmektedir Daha sonraki vaslarda ise prolinemi g&-
riilmemektedir. Thalassemik g¢ocuklarda plazma amino asit di-
zeyi diigitk veya normal olsun, jeneralize aminoasitiirinin
gbriilmesi nedeniyle, prolinliri de renal nedenlere baglanmig-
tir. Aragtirmacilar hiperproliniiriyi ve hiperprolinemiyi
tek basina osteoporozisin nedeni olarak gdstermenin hatali
olacagini belirtmiglerdir. Hastalardaki prolin diizeyleri ile
»irlikte idrarla HOP atim diizeyinin de &lgiilmesinin osteoporoz
patogenezini aydinlatmada daha yararli olacagini &ne slr-

miislerdir (52).
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Thalassemik hastalarda gerek hemoliz, cérekse.31k
transfiizyonlar sonucunda organizmada demir birikmektedir
(3, 53). Denlr, prolinin hidroksiproline donistiiglt hid-
roksilasyon islemi igin gerekli bir maddedir. Demir ile
HOP atimi arasindaki iligki demir eksikligi anemisinde in-
celenmigtir. Demir eksikligl olanlarda HOP dlizeyinin, kont-
rol gruhuyla yaklagik ayni oldugu gbriilmiistiir, Fakat tek
ve yiiksek doz demir dextran verildikten sonra kontrol gru-
bunun HOP atimi dedismezken, demir eksikligi olanlarda HOP

atiminin % 40 arttigi saptanmigtir (71).

Beta thalassemia majorlu hastalarimizda demir diizeyin-
deki yilikseklik literatire uygunluk gtstermektedir., Nitekim
hastalardakisenm1ﬂg+ Glizeyi ile HOp atim miktari arasindaki
iliski ®nemli bulunmustur. (p<0,001). Ayrica serum demirin-
deki artigin,HOP ataminda da artiga yol agacadi aralarin-

daki pozitif korrelasyonla gbsterilmigtir ( r =0,843).

XKontrol grubuna kiyasla, hasta grubunda hidroksipro-
lin atiminin diigiik olmasi thalassemiklerin hidroksiprolin
metabolizmasinda demirin tek etkili faktdr olmadidini di-
gundurmekteﬂlr. Ciinkti hidroksilasyon ismeminde demir kadar
oksijene, askorbik asite, alfa-keto glutarata da gerek var-
dir. Beta thalassemia majorda aneminin neden oldugu hipok-
si HOP metabolizmasinin normal olmasina engel yaratabilir.
Ayrica beta thalasemia majorda serumdaki sitrik asit ciize-
yi Ge @ligtik bulunmugtur (51). Ayrica hasta grubunda a-ke-
toglutaratin durumunu gosteren yayina rastlanamamigtir.
Fakat olasilikla hipoksi ve sitrik asit diizeyindeki diigik-
litk, bir diger ko =~ faktdr olan demirin ve pro-
tokollajen prolininin organizmadaki fazlaligina ragmen (52},
HOP nin metabolizmasini ters y&dnde etkilemektedir. Bu ne-
denle hastalaraimizda beklenilen yliksek HOP diizeyi yerine

normaléen diisiik degerler elde etmis olabiliriz.
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Splenektomi yapilan ve yapilmayan grupta HOP atim dizeyle-
ri arasindaki fark &nemsiz bulunmustur (p>0,05). Bunun
arastirmadaki hasta 3ayisinin azligi ile ilgisi olabile-
cegini digiinmekteyiz. Clinki splenektomiden sonra &zellikle

karacigerde demir birikimi artwaktadir (3).

Ayni gekilde DF uygulanan ve uygulanmayan hastalari-
mizdaki HOP atiminin arasindaki fark da &nemsiz bulunmusg-
tur (o >0,05). Bunun uygulanan tedavl siliresinin kisa ve

hasta gayisinin az olmasi ile ilgisi oldudu kanisindayiz.

Olgularimizdaki plazma g¢inko diizeyi ile kollajen me-

tabolizmasinin iligkisine gelince:

Daha &nce de belirtildig§i gibi g¢inko protein metabo-

lizmas1 i¢in &nemli bir iz elementtir. Eksiklidinde yarala-
rin geg iyilegmesi, bliylime ve geligmede gerilifin olmasi,
doku hasari olan yerlerde daha az ¢inkonun bulunmasi kolla- i

jen metabolizmasindaki &nemini gﬁstermektedir (17}).

Biyosimik galigmalarla ¢inkonun kollajen metaboliz-
masinin hangi evresine etki ettigini aydinlatmaya ¢aligil-
maktadir., Fakat ¢inko eksikliginde total kollajen miktar:i
azalmaktadir. Cinkonun DNA sentezine etki ettidi gbsteril-
migtir., Eksikliginde DNA sentezinde aksakliklarin olabile-
cedi, fibroblastlarin proliferasyonun engellenecedi ilexi

stirilmiigtiix (17).

Ayrica ¢inko kemigin orcganik yapisini etkilemekte kal-

gifikasyon progesinin aktivasyonunda rol oynamaktadir (41).

Beta thalassemia majorlu hastalarda plazma, eritrosit

ve sagta ¢inko diizeyi anlamli olarak digitk bulunmugtur. Has-—

talardaki zinkiiri renal nedenlere bagdlanmigtir (19).
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Yine yapilan bir galigmada beta thalassemia major ve
intermediali hastalarda serum g¢inkosu kontrol grubuna goére

dlisiik bulunmugtur (13).

Hematoloji labratuvarimizda saglikli kontrol gocuk-
larda plazma ginko ortalamalari X« 8D : 114.95% 22.53 pg/dl

dir.,

Hastalarimizdaki plazma g¢inko dederleri ortalama
84.00 ug/dl olarak bulunmustur. Bu defer literatiirde bildi-

rilen dligiik ¢inko deferlerine uygunluk gdstermektedir (19).-

Cinko tedavisi uygulanan 6 thalassemik hastada total

HOP atim diizeyi ortalamasi 41 75 ug/dl bulunmustur.

Cinko tedavisi uygulanmiyan 6 hastada ise total HOP

atim diizeyi ortalamasi 44.96 Mg/dl olarak saptanmistir.

Cinko tedavisi uygulanan ve uygulanmiyan hasta gocuk-
lardaki HOP atim diizeyleri arasindaki fark Onemsiz bulun-
mustur (p>0,05). Bunda ¢inko tedavisinin uygulanma slr =
sinde farklilik olmasi kadar, aragtirmaya alinan gocuklarin

sayica az olmasinin da roli oldudunu diiglinmekteyiz.
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SONUC

Homozigot beta thalassemial: hastalarda 24 saatlik
idrarda total hidroksiprolin atim diizeyleri ve plazma ¢in-
ko dizeylerinin kollajen metabolizmasina etkisi asagidakil

sonuglari vermigtir.

A) 1. fTotal HOP atim: beta thalassemia majorlu go-

cuklarda dlgilktiir. (P<.05)

2. B8 thalassemia majorlu ¢ocuklarin idrarlarin-
daki HOP diizeyleri ile vaglari arasinda negatif korelasyon

bulunmustur. (r = -.523,P>.05)

3. Tim olarak kontrol ve hasta grubumuz gbzden
gegirildiginde total HOP atimindaki farkin, 4 yasindan son-

ra belirginlesgtigi g&rilmigtlir.

4, B8 thalassemia majorlu hastalarimizda slit ¢o-
cuklufu ve puberte d&nemlerinde beklenilen HOP atimindaki

artig gbrilmemistir.

5. Hasta grubun idrarla total HOP atim diizeyleri
ile plazma ¢inko diizeyleri arasinda negatif korelasyon sap-

tanmistir.(r = -.368,P>.05)

Ayrica incelemeye alinan homozigot 3 thalassemiall
hastalarimizdaki baz: klinik, laboratuar ve tedavi Szellik-

leri ile, HOP atimi arasindaki iligkiler incelenmis ve su

sonug¢lara varilmigtir:

B) 1. Hidroksiprolin atim miktari ile serum demiri

arasindaki iliski ®nemli bulunmustur. (r =.843,P<.00l)
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2. Splenektomi yapilan ve yapilmayan hasta gru-
bunda, idrarla total HOP atim dizeyl arasindaki fark Cnemsiz

bulunmugtur. (P> .05)

3. Fizik geligsimleri 3. persentilin {istiinde ve
altinda olan B thalassemia majorlu hastalarda idrarla HOP

atim diizeyi arasindaki fark ®nemli bulunmugtur. (P <.05)

4. Cinko tedavisi uygulanan ve uygulanmayan has-
ta g¢ocuklarda HOP atim dilzeyleri arasindaki fark Onemsiz bu-

lunmustur. (P> .05)

5. Desferrioxamine tedavisi uygulanan ve uygulan-
mayan B thalassemia majorlu cocuklarda HOP atim diizeyleri

arasindaki fark ®nemsiz bulunmustur. (P> .05)

Homozigot B thalassemiali hastalarda idrarla HOP ati-
minin diisiik bulunmasi, bu hastalarda g&riilen, nedeni tam agik-
lanmiyan bﬁyﬁmé geriliginde ve kemik dedisikliklerinde dider

fakt8rlerin yani sira kollajen metabolizmasindaki defektinde

rold olabilecedi kanisini uyandirmistir.

Kollajen turnoverini yansitan HOP aminoasidinin sente-
zinde 6nemli etkisi olan demirin organizmadaki fazlalidinin

tek baglna kollajen sentezini olumlu y&nde etkilemedigi sonu-

cuna varilmistzir.
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OZET

Arastirma A.H. Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hasta-
liklari Klinigi Hematoloji bdlimiinde izlenen 8/12 ve 20 yas
arasi 6 kiz, 6 erkek toplam 12 homozigot beta thalassemial:i
hastada yapilmigstix. Kontrol grubu olarak da ayni yag gru-

bundan 6 kiz, 6 erkek 12 saglikli c¢ocuk inceleﬁmistir.

Hastalarda ve kontrol grubunda idrardaki total HOP
atim diizeyi, Hypronosticon kidleri ile Slgilmisgtiir. Plazma
¢inko diizeyi atomik absorbsiyon spektrofotometresi ile be-

lirlenmigtir.

Beta thalassemia majorlu hastalarda 24 saatlik idrar-
da total HOP atim diizeyi kontrol grubuna gdre diiglik bulun-
mugtur. HOP atim dizeyleri arasindaki farklilik hastalarda-
ki kemik dedigiklikleri ve bilylime gerilidinin g&riilmeye bag-

landigy 4 yasinda daha belirginlegmektedir.

Incelenen hastalardaki HOP atim dlizeyleri fizik ge-
lismelerini de yansitmaktadir. Bu nedenle HOP atiminin, be-
ta thalassemia majorlu hastalarda da biiylime indeksl olarak

kullanilabilecedgi diiginlilmigtir.

Kollajen metabolizmasina etkisi oldufu bildirilen
¢inko iz elementi, hasta grubunun plazmasinda diigik bulun-
mugtur. Bu sonug¢ literatiire uygunluk gGstermektedir. HCF
atimi ile plazma ¢inko dlizeyi arasindaki iligki Onemsiz
olarak saptanmigtir. Nitekim ¢inko tedavisi uygulanan ve
uygulanmayan hastalarda, HOP atimi arasinda fark bulunma-

mistir.

Prolinin hidroksiproline dontigtiili hidroksilasyon
isleminde bir ko-faktdr olan demir iyonu ile HOP atimi
arasindakil iligki snemli bulunmugtur. Ancak desferrioxa-
mine tedavisi uygulanan ve uygulanmayan grup arasinda HOP

atimi bakimindan fark gdriilmemistir.
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HOP ataminin thalassemik ¢ocuklarda diisik olmasi, bu
hasta grubunda HOP metabolizmasinda demirin +tek etkili fak-~
tér olmadigini diigiindiirmektedir. Hidroksilasyon islemindé
demir iyonu kadar oksijene, askorbik aside, alfa-keto glu-
tarata da gerek vardi:. Beta thalassemia majorda aneminin
neden oldugu hipoksi, HOP metabolizmasinin normal olmasina
engel yaratabilir, Ayrica bu hastalarda serumda sitrik asi-
din dilislikligli de bildirilmistir. Olasilikla bu iki faktd-
rin eksikligi, demirin ve protokollajen prolinin organizma-
daki fazlalidina radmen HOP metabolizmasini ters ydnde et-
Filemektedir. Bu nedenle hastalarimizda »eklenilen yiiksek
HOP atim diizeyi yerine, normalden diislik dederler elde et~

mis olabiliriz.

Kollajen turnoverini yansitan bir amino asit olan
hidroksiprolin homozigot beta thalassemiali ¢ocuklarda er-
ken yaglardan itibaren diigiik bulunmustur. Bunun hastalarda
kollajen metabolizmasindaki defekti yansittidi kanisinda-

yiz.

Beta thalassemia majorda blylime gerilidi ve kemik de-~
gigikliklerinin nedeninl aydinlatmak igin HOP araciligiyla
yapllan bir calismaya raslanmamistir. Arastirmamizin sohu—
cuna gd&re, bu hastalarda diqer faktdrlerin yanisira HOP ve

dolayisiyla kollajen metabolizmasindaki bozukludun da sdzii

edilen klinik bulgular lizerinde rolii olabilecedini dlislinmek-

teviz.
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