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GIRIS VE AMAC

b R e

Hemoglobin'in bir ja da birden fazla globin zincirlerinin
yapim hizindaki azalma sonucu olusan hemoglobin sentez bo-
zukluklarina Thalassemia sendromlara ad: verilmektedir. 1925
yilindan beri tanlnmakta ¢lan bu grup hastaliklar, bhagta Ak-
deniz ﬁlkeleri olmak {izere Ortadodu'dan uzak doguya kadar
uzanan bif kusak boyunca daha yilkksek bir saiklik gﬁsterirler.
iikemizde bu kusak iginde yer aldidaindan thalaséemia send-

ranlari lilkemizinde &nemli bir sorumunu olugturmaktadir, _(l r2,3,4)

Tiirkiye'de thalassemianin varlidini gbsteren cesitli yayin-

lar yapilmakta olup, Ozellikle Gliney ve Bati Anadolu bdlge-

(5)

lerimizde oran daha yiiksektir.,

. Homozigot beta thalassemianin en &nemli klinik bulgularai,
fanemi, kemik degigikliklerine bagli kafada ve ylizde sekil
fbczukluéu, hepatosplenomegali ve dijer hemolitik anemilere

“oranla ¢ok belirgin gelisme geriligidir,(?:®¢7)

iTHbmozigot beta thalassemiali hastalarda biiylime geriligine
ek olarak seksiiel olgunlasmada da bir geriligin bulunmasi
‘ve hastalardaki diger klinik bulgularinda, Prasad tarafindan
:ﬁanlmlanan "Geophagia, demir eksiklidi anemisi, hepatosple-

ﬂbmegali, hipogonadizm ve ¢inko eksikligi" ile karakterize

Sendroma uygunluk afstermesi nedeniyle, bazi aragtiricilar

lassemia majorlu olgularda bir iz element olan ¢inko dii-

zéY;erini incelemiglerdir.(B'g)




Arcasoy 39 homozigot beta thalassemia ve 3 intermediali ol-
- guda serum ¢inko diizeylerini saptamig ve kontrol olgulara

gdre belirgin bir diisiikliik oldufunu bildirmistir.(g)

..Pfasad tarafindan yapilan bir ¢aligsmada ise 11 thalassemia
majorlu olgu incelenmig ve bunlarda da serum ginko diizeyi-

(9)

nin éﬁsﬁk oldudu saptanmisgtair.

o Doérﬁ ve ark. tarafindan yapilan bir galigmada ise 20 homo-
zigot beta thalassemialil olguda plazma, eritrosit;'sag ve
idrardaki ¢inko diizeyleri incelenmig; Plazma, eritrosit ve
sagtaki ¢inko dlizeyinde kontrol olgulara g&re anlamli bir

“dliglik1tik oldudu ve homozigot beta thalassemiada sekonder

: .bir ¢inko eksikligi bulundudu saptanmlgtlr. Aragtiricilarin

3 '61gular1nda idrarla giinliik ¢inko atiminda &nemli bir yiiksek-

ﬁlik saptanmasi nedeniyle éinko eksikligine yolagan faktdriin

- bbbreklerle kayip olabilece§ini dﬁgﬁndﬁrmﬁstﬁr,(lo}

fbaha dnce bitkiler ve hayvanlar {lizerinde yapilan birgok de-
‘neylerle ginko eksikliginin biylime ve geligmeyi engelledigi
 tg6steri1mi$tir. Sonradan insanlardaki bazi gbzlemlerde bu-

- nu kanltlamlgtlr.(ll'12’13)

jﬁéellikle Iran ve Misir gibi sosyo-ekonomik bakimdan az ge-
_—iSmis ilkelerde sik gorilen, bliylime ve seksliel gelismede
_éfilik, hepat05plenomegali anemi ve ¢inko eksikligi gdste-
éﬁ'OIgularda ¢inko verilmesi sonucu biiylimenin ve seksiiel

€lismenin hizlandig: dedigik yazarlar tarafindan yayinlan-
t1r, (14,15,16,17)




flkemizde de yapilan bir calismada, demir ve ¢inko eksikli-
- gi, gelisme gerilidi, hipogonadizm, hepatosplenomegali g&s-—
teren Geophagia'l: olgulara demir ve ¢inko verildiginde boy
- uzamasinin arttidi ve sekonder seks karakterlerinin geligme~

o ye bagladigdi gésterilmistir.(ls)

f'éene Orak hiicreli anemi s®zkonusu olan olgularda, gecikmis

 ?pubérte, hipogonadizm, geligme gerili&i, kronik bacak iilser—
”  1erinin ge¢ iyilegmesi gibi bulgular oldukca sik gbriilmekte~-
. @ir. Yapilan incelemelerde b&yle olgularda plazma ve eritro-

 7 _sit ¢inko dlizeyinin belirgin olarak diigtik oldugu, idrar yo-

-

~--lu ile ¢inko atiliminin ise artmis oldudu gi:'»sterilmi:,:.tir.(19

ifidrardaki ginkbnun fazlalidinin siliregelen hemolizden kaynak-

”fléndlﬁl bilinmekte ise de bu olgularda plazma g¢inko diizeyinin
f.dﬁsﬁk bulunmasi nedeniyle, filtrasyon artigindan ¢ok tubuler

5f§ébsor§siyonun yetersiz olugsu veya artmis bir tubuler sek-

:ééyonla olugtugu sanllmaktadlr.(lg)

:Bu olgularda plazma ve eritrosit ig¢i g¢inko diizeyinin diigiik
bhlunmas1 nedeniyle yazarlar bir grup olguya giinde 660 mg.
éinkosﬁlfat vererek sonuglari incelediklerinde, ¢inkostilfat
aian grupta aglrllk ve boy artig:i oldugu, bacak Ulserleri |
folan olgularlnda vara iyilesmesdinin gabuklastlgl, plazma cin-
WkO dlizeyinin belirgin olarak arttiga, oysa eritrosit ig¢i ¢in-
5_0 dUZeylnde hafif bir artisin gorulducu ve eritrosit kar~

bomk anhidrazinda ise gene hafif bir artis goriildigind bil-



Diger bir calismada ise kronik bacak {ilseri olan orak hiic-
re anemili bir grup olguya glinde 220 mg. c¢inko siilfat ve-
rilﬁig. Bu olgularda serum ¢inko diizeyinin belirgin olarak ,
arttifi ve yara iYilesmesinin kontrol oglgulara gtre daha

ivi oldudu gbsterilmigtir. (21)

Hom021got beta thalassem1a11 olgularda biiylime ve seksilel ge~
lisme gerlllglnln bulunma51, hepatosplenomegali ve viicudun
gegitli bSlumlerinde ¢inko eksikliginin saptanmig olmasi ne-
deniyle bu y®nden Qerek Prasad tarafindan tanimlanan sendro-
ma ve gerekse orak hﬁcfe anemili blgulara bénzerlik gdster-

mektedir.(8'9r10f19,20)

Her iki hastalikta da g¢inkosiilfat tedavisi sonucunda biiylime
ve seksiiel geligmenin hizlanmasi, kronik bacak lilserlerinin
iyilegmesi ve gesitli dokulardaki g¢inko eksikliginin diizel-
tildiqiﬁin'bildirilmesi nedeniyle bizde, galigmamizda homo-

zigot beta thalassemiali olgularimiza g¢inkosiilfat vererek
(18,19,20,21)

bu tedavinin sdnuglarlnl incelemeyi amagladik.

Bu konuda gimdiye kadar varilan sonuglari ve galismamizin

amacini kisaca Szetlersek :

'il. Klinik olarak ¢inko eksikligi belirtilerini gOsteren
thalassemia majorda gerc¢ekten ¢inko eksikligi bulundugu
daha &nce yapilan kontrollu gallsmalérda gbsterilmigtir,

- $6yle ki: Homozigot beta thalassemiada plazma, eritrosit
i¢i ve sagta ginko diizeyleri azalmig, idrarla g¢inko ati-

dima artmlgtlr.(s’lo)



/
2. Nitrisyonel ¢inko eksiklikleri c¢inko ile basarili bir
(14,15,16,17,18)

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

ko tedaviye girmigtir.(19:20:21)

Bizim yanitlamaya g¢alisacaimiz soru ise : Acaba thalassemia~-
da da ginkd eksiklidini ¢inko tedavisi ile gidermek olasi mai-

dir?

- Thalassemiada deha Once de dedindigimiz gibi ¢inko eksikligi-
“ ' nin nedeni nlitrisyonel olmaktan ¢ok zincuria'dir. Bu neden-

le:

&) Thalassemia'da ¢inko tedavisi negatif balansa pozitif
ybne'gevirebilir mi? Yani plazma ve eritrosit igi ¢cin-

kolarini normal diizeylere getirmek olanakli midir?

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

olunabilir?

.f Cinko kavbini tam olarak kargilamak ve ¢egitli viicut b&-
- ltmlerindeki ¢inko diizeyini normale getirebilmek igin

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

; tﬁm yoklugu sonucu olugan hastaliklar grubudur.(l’2'3’4)

" Thalassemia Akdeniz {ilkeleri basta olmak lizere, Ortadogu'
., dan Uzakdogu'ya kadarimanmlgenis bir bdlgede oldukg¢a sik

o olarak gérﬁlmektedir.(l)

Baglangi¢ta, hastalidin sadece Akdeniz iilkelerinde gdriildii-
gt sanilmigsa da, bugiin bunun diinyanin hemen her yaninda

. gbriilebilecedi bilinmektedir.'®)

Béta—Thalassemia, daha ziyade Akdeniz iilkelerinde yaygin
Eir hastaliktir. Alfa-Thalassemia ise Uzakdogu'da ve daha

._éz oranda da zencilerde gérﬁlmektedir_(4,6,22,23)

"Beta—Thalassemia s1k1l1§: bazi Akdeniz {ilkelerinde &rnegin,
‘Yunanistan'da %10, Sicilya’'da %10, Sardunya'da $11-34, ts-
(1)

bPanya'da %3,5 oranlarinda bulunmustur.

f?kiyefde dedigik thalassemia tiplerinin g6riildiigii bildi-
g_lmi$ olup, heterozigot beta-thalassemia sikligi %2;1 ve

térozigot alfa-thalassemia siklifida 20,25 olarak bulun-
mustur, (3723,24,25)



o der.

‘Hemoglobin'in globin yapisi 4 polipeptid zincirinden olug-
maktadir. Bunlarain ikisi alfa polipeptid, diger ikisi de

beta polipeptid'dir. Globinin yapisi her hembgldbin tipin-
de farklidir. Ancak alfa polipeptid zincirleri biitiin insan
hemoglobinlerinde ortaktir. Bu nedenle insan hemoglobinle-
- rini .ayairici Szellikler non-alfa zincirlerindedir. Hemoglo-

5 ninki iki delta,
(1,6,22,23)

bin A nin non-alfa zinciri iki beta, Hb A

Hb F inki ise iki gama zinciridir.

Yenidogan evresinde yliksek oranda saptanan Hb F inrsentezi
intrauterin yagamda baglar ve yenidoJan evresine kadar sii-
rer. Kordon kaninda Hb F biitin hemoglobinin $80-90 in: olusg~-
turdugu halde sonra orani hizla diiger, 4-6. aylarda %2 veya

daha dliglik deferlere iner ve yagsam boyu bu oranlarda seyre-—
(1,6,22,23)

':;Yetiskin insanlarda hemoglobinin %95 veya daha fazlasini Hb
- A olugsturur. Buna gbre oldukga diislik oranda g&riilen 2. he-
> moglobin tiﬁi Hb A, dir. Buda ¢evrel kandaki tiim hemoglobi-

';}nin ancak %2-3 {inii olusturur.(l’6'22'23)

' 201ipeptid zincirlerinin yapimi uygun bir genetik kontrol
_éltlndadlr. Ve her polipeptid zincirine karsit olarak bir
‘gen bulunmaktadir. DiJer bir aeyimle 4_§oli§eptid zinciri-
 nin yapimini diizenleyen 4 ayra yaplsai gen bulunmaktadir.
iHer yapisal gende kendine ait messenger RNA (mRNA) arac1—-

l1¥1yla iglev gormektedir. ' ©r22)



vapimi gergeklestirilecek proteine ait genetik bilgi hiicre
gekirdeginin DNA'sinda bulunmaktadir. Bu bilginin ribozoma
taginmasi mRNA ile olmaktadir. Genetik bilgiyi tasiyan mRNA
ribozomlarla birlegmekte ve onlari 8zgiil bir protein yapima-

na vetenekli kllmaktadlr.(1'6r22)

Aminoasitlerin polibeptidleri olugturmak amaciyla biraraya
gelislerinde &ncelikle uyarilmalari gerekmektedir. Bu da
her amincasit ig¢in &zglil bir enzime, enerjiye ve dzgilil trans-

fer RNA'ya gereksinme gasterir.(l,6,22)

Aﬁinoasidin uyarilmasi o aminoasidin transfer RNA sinin bir
“ucuna yerlegmesine neden olur. Bu aminoasid-transfer RNA
komplexleri mRNA nin baz sirasina uygun olarak poliribozom-
lardaki mRNA ile birlegir, kiimelegir ve peptid bajlarini

olugturur. Bu siire¢ peptid zinciri tamamlanana dek sﬁrer.(l'ﬁ'zz)

'L-Polipebtid 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 bézukluéa bhagli olarak

:  Alfa, Beta ya da Delta peptid zincirlerinin yetersiz yapimi
J'QOnucu globin zincir yaélml dengesiz olmaktadar. Tutﬁlan

. ?eptid zinciri i¢in fonksiyonel mRNA miktarindaki azalmanin
;;bu duruma neden oldufu ve bununda normal mRNA miktarinin
azalmasina veya normalden hizli yikilmasina ya da normal mik-

. tarda fakat fonksiyonel olmayan mRNA ya bayli oldugu sanil-

ﬁaktadlr.(zz)



'fhalassemia sendromlari yapimi bozulan polipeptid zincirine
} §5fé adlandirilmaktadir. Ayrica bu gruplaran herbiride ken-
4i aralarinda birkag genetik alt gruba ayrilmaktadir. ()

lféélslnda alfa zincirleri iceren Hb A ve Hb F nin yetersiz
.Léplml sonucu alfa-thalassemialar olusur. Bu bozukluk 3 de-
}élslk gene bagla olarak ortaya c¢ikabilir. Alfa-thalassemia-I
ae alfa 21nc1r yvapima tiimilyle yoktur. (Alfa ) Alfa-thalas-
Isemla~2 de zincir yapimi kismen azalmigtir. (Alfa ) Hb Cons=~
tant spring dedigimiz 3. tipte ise gok az mlktarda alfa zin-
'éir varianti yapimi sdzkonusudur. Yani bu olgularda 2 normal
é£a zinciri olmasina karsin 2 uzamig alfa zinciri vardir.
ﬁiiﬁik olarak Alfa thalassemia-l geninin homozigot &rnedi
'Hb%Barts hidrops sendromudur. Hb H hastéllél ise, alfa-tha-
AESemia-l ve élfa-thalassemia—Z genlerinin veya alfa-tha-
éésemia-l ve Hb Constant spring genlerinin heterozigot du-
.ﬁlarldlr.(z)

:Blﬁa—thalassemiall olgularin bazilarinda beta zincirleri az
iktarda da olsa yapllabilir. Fakat bir kisminda hig¢ beta
.1n01r sentezi yoktur Beta zincirlerinin az olarak yapil-
'dlgl veya azalmig beta zincir mRNA si1 g8steren olgular (Be—
5 ) thalassemia, beta zincir mRNA sinin bulunmadidi olgular
é;(Betao) thalassemia olarak ad].and:u:‘:Ll:|.rlar.:(2J

-3 ;éenetik bozuklugu homozigot olarak tagiyan, s?lenomegali,
kemik degigiklikleri ve hemolitik bir anemi ile yasamin er-

€n evresinde belirgin olan major, ve ayni genetik bozuklu-
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Jun heterozigot durumunu gbstefen minor tipleri vardir. Bu
._ikinci tip hafif bazi klinik bulgularla kendini g8steren
bir sendromdur. Orta derecede klinik bulgulara yol agan in-

termedia tipi ise homozigot veva heterozigot olabilir.(l'6'22f23'

Homozigot beta-thalassemiada Hb A2 nin yliksek, Hb F in nor-
mal veya hafif yliksek oldudu tipler yaplnda,mjgb nin normal,
Hb F in ise belirgin veya hafif yiiksek oldugu tipler gdrii-
© lepilir.(® .

_:Heterozigot beta-thalassemia'nin ise yiiksek Hb Az, ve bunun
yaninda %5-12 dolayinda Hb F yiiksekligi veyahut tazxnnalfﬁ:Az
~ile birlikte $5-15 Hb F yﬁksekliéi gbsteren tipleri gériile-
(2)

}{.bilir.
) Homozigot beta-thalassemia (thalassemia major) da yukarida
 ag;kland1§1 lzere, dengesiz globin sentezi sonucu artan glo-
abin zincirleri, kemik iligindeki eritroid hilicreler icginde,
.iya da eritrositlerde kararli olmayan {(un-stable) birikinti-
 ler olugturarak, c¢evrel kanda eritrositlerin, kemik ili§1n~

“dede eritroid hiicrelerin erkenden ylklmlna neden olurlar.(5)

-Hastalléln en Onemli klinik bulgulari, anemi, kafada ve yliz~
ae énémli gsekil bozukluklarina neden olan kemik dedisiklik-
leri (caput quadratum, mongoloid yiiz g&riiniimii) , dalak ve ka-
téciéer blilylik1dgli ile birlikte gelisme ge;iliqi ve hipogona-
"aism'dir. Genellikle ikinci 10 yilda ise demir birikimi ne-

ni ile kardivak yetmezlikle sonuglanlr.(l’4’6'26'27)
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Hastalidin fizyopatolojisi Clegg ve Weatheral tarafindan ay-
rintili bir sekilde incelenmigtir.(Z) Beta zincirlerinin va-
- pimindaki depresyon, gdreceli olarak alfa zincirlerinde art-
‘maya ve bu zincirlerin hiicre iginde anormal olarak birikimi
ise eritrosit ana hﬁcrelerinin.erkenden &1limiine neden olmak-
tadir. B&ylece olusan iﬁefektif eritropoez, thalassemia ma-
jor'un en Onemli klinik 5ulgular;n1 ortaya g¢ikarmaktadir.
Kemik korteksinde incelme, kaba trabekiller yapi, kemik bog-
' lugunda kistik bir gbriintim olugur. Yiiz ve kafa kemiklerin-
"deki bu dedisiklikler ise tipik Thalassemik yiiz g&riiniimine
neden olur. Patblojik kairaklarda siktar, ve.bazen ilk bulgu

olarak kargimiza glkabilir,(2r4:5)

 Thalassemia majorda agir anemi sonucu olugan hipoksi, in=-

- efektif eritro?oesise bagdli asir:i kemik iligi aktivitesi ve
- kemik iliginin ekspansiyonu, hemosiderosise bagli endokrin
;yetmezlik ve folat eksikligi gibi gesitli nedenlere ba§li
;6larak bliylime geriliginin olugabilecegini ileri siliren cegit-

14 yayinlar vardlr.(4'5)

-~ Inefektif eritropoesise bafli bilylime geriligi genellikle er=-
ken ¢ocukluk evrelerinde, endokrin sebeplere bagdli bliylme

(5)

'geriliyi ise daha ileri vaglarda gdriliir.

- Yakin zamanlara kadar yaﬁllan endokrin incelemelerle Thalas-
fSemia majorlu olgulardaki boy kisalidini agiklayan &nemli
'bir bozukluk saptanamamigtir. Growth hormon salgilamasi ta-—

mamen normal bulunmugtur. Ancak Saenger ve arkadaglarinca
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3jyap11an bir caligmada Thalassemia majorlu 32 cocuk ve erig-
:;kin incelenmis ve bunlarin 20 sinde Serum Somatomedin diize-
”J§inin diigiik oldudu belirlenmistir. Yazarlar Thalassemia ma-
'ﬂjérlu oclgularda bﬁyﬁme_geriliéinin Snemli bir nedeni olan
:;5u Soﬁatomedin eksikligini, Karacierde demir birikimi so-

f nucu hormonun buradaki yapiminin azalmas:i ile-aglkllyorlar.(za)

ﬁﬁyﬁme geriligi 8zelliklie 8-10 yaglarindaki g¢ocuklarda belir-
&inlesmekte ve gocuklarin nihai boy uzunluklari da kisa kal-
ﬁaktadlr. Konu ile ilgiii bir galigmada erkeklerde 6 yastan
  50nra biiylime hizinda azalma oldugu gﬁsterilmi$ ve hastalarin
.ihigbirinde adolesan evrede biiylimede bir hizlamnma goriilmemig-
ear |
-wJéhnston ve arkadaglarlnln vaptidi bir calismada ise, thalas-
éémia-majorlu olgularda boy, agirlik, ve iskelet geligimi in-
éélenmig 4 yastan Snceki e&rede gelisﬁenin yvaklagik olarak
#@rmal_oldugu, hatta bazen normalden hizli bile oldudu sap-
fénmlg, fakat bu yastan sonfa geli§me hlzlnln kontrol guru-
.Bﬁha gbre gitgide yavagladi§:i gdzlenmigtir. Normalde puber-
#éde'gﬁrﬁlen boy, afirlik ve iskelet maturasyonundaki hizlan-
mé bu olgularda gdtzlenmemig. Bu durumun olasilikla endokrin
91§nd1arda asiri miktarda demir b}rikimi ile ilgili oldugu,
ffansfﬁzyonlarla Hb dﬁzeyinin yliksek tutulmasinin geligme

J_zerine nemli bir etkisinin olmadigi ileri sﬁrﬁlmektedir.(zg)

_Boy, agirlik ve bas g¢evresinin geligmesini inceleyen bir ga-

lismada 2-28 yaglari arasinda 138 olgu incelenmis, bunlarda
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:Fa;4 yasin altindaki olgular hari¢ tutulacak olursa boy ve
éirllk artiminda belirgin bir gerilik oldudu g&zlenmigtir.
'gaé cevresinde normalden anlamli bir fark bulunamamigtzir.
Artan yasla birlikte, olgularda afarlik ve boy artiginin

.?éitéide normalden daha geride kald1§1 saptanmigtair,

'Anéminin derecesi ile boy ve adirlik artigir arasinda sade-
| (309

ce minimal bir iliski gdzlenmigtir.

kéttamis ve arkadaslarainin yaptiél bir ¢aligmada ise hemog-
iabin diizeyi ile geligme arasinda bir iligki oldudu saptan-
ﬁ#stlr‘ Yazarlar yaglara 1-11 arasinda defigen 74 olguyu 3
éuruba ayirarak incelemigler. 1. gurupta olan olgularin Hb
_aﬁzeyi 8 gr/dl. nin lizerinde tutulmug, 2. guruptaki olgula-
ﬁ;rlﬁ transfiizyon 6ncesi Hb dﬁzeyi 6-8 gr/dl arasinda tutul-
:-mus, 3. guruptaki olgularda ise Hb diizeyi 6 gr/dl altina
ihince transfilizyon uygulanmisg, sonugta 1. guruptaki olgula~
tin geligimlerinin normal seyretti&i, diJer iki gurupta ise
'5$zellikle 3. gurupta geligmenin belirgin olarak geri kaldi-

;él sa?tanmlstlr.(Bl)

 Homoz1got beta thalassemiali hastalarda biylime gerlllglne
'ek olarak seksiiel gelismede de bir gec1kme stz konusudur.
Bq hastalarda sekonder sex karakterleri gecikmekte ve kiz
chuklarda ilk menstrilasyon siklikla gecikmekte, bazi olgu-
larda ise hi¢ gbriilmemektedir. Olgularda gdritilen gonadal yet-
Liézliﬁin nedeninin hemosiderosis sonucu bu organlara demir

'i?ikimi ve sekonder hipofiz hipofonksiyonuna bagli olabile-
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;;ceéi ileri sﬁrﬁlmekte ise de, hipofizer tropik hormonlarain
::galgllanm351na ait bozukluk heniiz kesinlik kazanmamig-.
, £1r.(l'3'4'32)
{ﬁThalassemia majorlu 9 hastada hipofiz, adrenal ve pankreas
.fonksiyonlarl incelenmig plazma ACTH dederleri normalden an-
-1amli olarak yiiksek, kortizeol ve insiilinli growth hormon de-
§er1eri ise normal bulunmustur. 24 saatlik idrarda l7-keto-
__éteroid ve 17-hidroksikortikosteroid atimi rormal ve ACTH
ﬁ;in I.M.rinjeksiyonuna kars: kortizol yanitida normal olarak
'1bulunmu$. Olgularain dérdiinde diabetik glukoz tolerans testi
3gézlenmi§ olup bunlarin hig¢birinde klinik olarak diabet sap~

.Ltanamamlstlr.(32)

Z Bu bilgilere gdre thalassemiali olgularda endokrin fonksi-
fiyonlarda kismen bir bozukluk s®zkonusu olup bu durum olasi-
likla endokrin organlara demir birikimi.ile ilgilidir. ACTH
éékrésyonunun normalden fazla olmasi, hedef organin yanitsiz-
i;@lna baglanmigtir., Plazmadaki bu yliksek ACTH dlizeyinin me-
_ianofor uyarici etkisine bagli cilt pigmentasyonuda goriilmek-

_tedir.(32)

.Kbnu ile ilgili bir diJer galigmada ise thyroid ve adrenal
.jfonksiyonlar normal bulunmusg. Buna karsin bazi olgularda se-
rum proteine bagli iod diizeyi yiiksek bulunmug, hastalarin
idrarlarlndaki gonadoﬁropin dﬁzeyleri vaglarina uygun defer-
ierde bulunmasina karsgin, l7-ketdsteroid atilimi normalden

diigiik buiunmugtur.(33)
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lhn ve arkadaslarinin yaptidi bir caligmada 31 thalésse—
:m.;:hajorlu olgu incelenmig, olgularin tiimi euthyroid olma-

s ﬁ; karsin serum ortalama thyroxxne diizeyi anlamli derece-
 e diisiik, ortalama thyreotroplk hormon diizeyi ise normal ¢o-
u#lardakl dejerlerle karsgilastirildiginda anlamli olarak
E gek“bu1unmu§. Erkek gocuklarda idrarda FSH ve LH atili-
ﬁ"&aga gbre dﬁgﬁk, puberteye yakin FSH atilimi normal ve-
agaﬁgﬁk, LH atilimi ise normal veya yiksek bulunmug. Kizlar-
ise LH diizeyinde bir artis saptanmis. Endokrin dedisik-
1;kierin siddeti demir birikiminin derecesi ile ilgili bu-
ﬁﬁmustur.(34)

Tﬁm bu bilgilere karsin thalassemiali hastalardaki blylime
'gé;iléi ve sekSﬁel olgunlasmadaki gecikmenin nedenleri he-

iz tam olarak aydinlatilamamigtir.

Thélassemia majorlu olgularda, genetik defektin dizeltilme-
;-mﬁmkﬁn dedildir. Bu nedenle tedavi hastalidin ikincil so-
¢lari olan anemi, hipersplenizim ve demir agiri birikimi-

i Onlemeye yéneliktir.(s)

Bunlari sdyle Szetleyebiliriz :

- - Transfiizyon : Hemoglobin déizeyini 9-14 gr/dl. de tuta-
Cék sekilde ve uygun araliklarla uygulanmasi gerekir. Ozel-
1ikle konsantre kan (Packed red cells) transfiizyonlara bu

olgular icin daha'yararlldlr.(s’zz)
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héléssemiall hastalarda gegitli transfiizyon rejimleri ta-
;élahmlgt;r. Son yillarda siipertransfiizyon veya hipertrans-
uz?én denen, ﬁemoglobin dﬁzeyini 9,5;lO gr/dl.nin {izerinde
fuﬁgéak gekilde'uygulanan transfiizyon rejiminin hastanin

é iisiminin normal seyretmesini sagladiga savunulmaktadar,

Ge é bP olgularda hipersplenizim veya kardiyak disfonksiyo-

nﬁ'gérﬁlmediéini bildiriyorlar.(35’36) Ayrica normal ve-~
lcliérden alinan kandan elde edilen geng eritrositlerin

Néoéyt) hastalara verilmesiyle bunlarin yasam siirelerinin

udu ve hem de transfiizyon gereksiminin azaldidi savunul-

m&ktédlr.(36)

imi olan agir trombopénili olgularla, hipersplenizm bul-

ulari olan olgularda bu girigim gereklidir. (%)

- Demir bagylayici tedavi : Demir birikimine karsi kul~-
.;an llag¢lar demirin organizmadan atilmasini saglarlar.
U.amagla Streptomycés pilosustan elde edilen Desferrioxa-
lne (DF) adr verilen bir ilag¢ kullanilmaktadir. Bunun etki-
éinekadar herkes tarafindan kabul edilmese de, DF teda-
ls};éﬁren hastalarda serum ferritin diizeyi ve karaciéerin
T?_igerigi tédavi gOrmeyen olgulara gbre daha az bulunmus-
u?ﬁ;ﬁnerilen bu ile¢ giinliik t.M. injeksiyonlar seklinde

anilmaktadair. Yan etkiler insanlarda allerjik hiposen-

f reaksiyonlar geklindedir. '>)
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ttalya’da bir gurup arastirici tek 1I.M. injeksiyon yerine
24 saatlik 1.V, infiizyonu Snermektedir. Tek doz 1.M. injek-

siyvona gbre daha fazla demir baglandigina géstermiglerdir.(37)

tlacin dozu konusunda gegitli Sneriler vardar. 0,5-1 gr/glin-
de ortalama olarak kullanilabilecedi gibi hastanln agairla-
gina gbre de 20-25 mg/kg/glin en uygun dozdur. Uygulama yolu
olarak ta t.v. veya S.C. kullanimlarin t.M. kullanima gbre

daha etkili oldudu bildirilmektedir.(35’38)

G'Desferrioxamine'le birlikte askorbik asidin glinde 200-300
mg'lik dozda ve agdiz yolu ile verilmesi sonucunda.idrarla

g " demir atiliminin arttigi savunulmakla birlikte, bazi yazar-

larda bunun démir atilimina bir efkisi olmadigini gGstermig-

" lerdir. (33:38)

Desferrioxamine'den bagka bu amagla kullanilabilecek 2. bir
ilagta 2,3 dihydroxybenzoic asittir. Agiz yolu ile glinde 25
mg/kg lik dozda Gnerilen bu ila¢ halen klinik inceleme aga-
- masinda olup, zamanla DF nin yerini alabilecedi sanilmakta-

aur, (1,27

f B. C1INKO

:'IZ (trace) elementler deyimi eski arastlrldllar tarafindan
Yasayan dokular ig¢in gerekli fakat o zamanki y&ntemlerle &1~
:Qﬁkmeyan elementler icin kullanilmis bir terimdir. Cinko,
:Baklr, tvod, ﬁemir, Kobalt, Molibden; Selenyum, Kromium ve

:Kalay Snemli iz elementlerdendir.(ll)
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" o'doéada vaygin olarak bulunan bir iz elementtir, T1lk
z Réulin tarafindan siyah ekmek mantarinin (Aspergillus
iger) biiylimesindeki roliiniin belirlenmesi ile, ¢inko gide-

ek -artan bir yodunlukta dikkatleri listiine gekmigtir.(39)

uiin'in bu bulugundan yaklasgsik 40 yil sonra Bertrand ve
iliier bunun fenilalanin, triptofan ve tirozin lizerinden
1du§unu bildirmiglerdir. Ayraica difer baél mantarlarin ve
;érada birgok mikroorganizmaninda bﬁyﬁmesinde ¢inkonun ge-

rekli oldugu gésterilmigtir. >°)

1934 te Todd ve arkadaslari g¢inkonun siganlarin geligmesin-

(39) 1955

de esas elementlerden biri oldugunu gbsterdiler.
te Tucker ve Salmon ¢inko eksikliginden domuzlarda parake-
fratoz geligtifini ve bu durumun g¢inko tedavisine iyi yanit

 _Verdi§ini yaylnladllar.(39'40'4l)

iBﬁylece mikroorganizmalardan ve mantarlardan basliyarak da-
‘ha'geligmis canlilara ve sonunda memeli hayvanlara kadar
ulasan, g¢inkonun canlilarain biliylime ve geligmesindeki rolii-
nin aréstlrllma51, giderek Gzellikle 1961 den itibaren
Présa&'ln galismalari ile insan organizmasi iizerinde yogun-
lagti. Prasad 1961 de Iran'da ve 1963 de Misir'da, insanlar-"
da ¢inko eksikliﬁine bagli olarak olusan bir sendrom tanim-—
1am15t1r.liran'da erkeklerde Pika (Geoﬁhagia), demir eksik-
ligi anemisi, hipogonadism ve clicelik sendromunda ¢inko ek-
ikligini biyosimik olarak g&stermis ve sendromdan biiylk &1-
c (12,14)

¢lide ¢inkoyu sorumlu tutmugtur.
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Ayni sekilde memleketimizde de Geophagila ile ilgili g¢alig-
tl malarda, kil pikasi olan c¢ocuklarda demir eksikl1ligi, c¢inko
eksikligi, ciicelik, hipogonadism, hepatosplenomegali olgu~
lara bildirilmig olup bizde, Iran'dakihin aksine sendrom,

”klzlarda da Saptanmlgtlr,(42f43)

Konu ile ilgili bir diger caligmada Demir ve Cinko eksikli-
gi geligme gerilidi g8steren Geophagiéll olgulara, demir ve
¢inko verildiginde, 6zellikle g¢inkodan sonra boy uzamasinin
arttidi ve sekonder sex karekterlerinin gelismeye bagladlél

(18)

gbzlenmigtir, Bu sonug daha Once Halsted ve arkadasglara

tarafindan Shiraz'da yapilan ¢alismanin sonuglara ile de uy-

gunluk géstermektedir.(ls)

'_Gldalarda Dagilim ve Glinlik Gereksinme

Cinko bitki ve hayvan dokularinda bulundudu gibi, insan vii-

cudu i¢inde esansiyel kabul edilen bir iz elementtir, (44/45,46)

- Pek ¢ok besin maddelerinde yaygin olarak bulunur. Et, balik

- yumurta ve Ozellikle midye gibi hayvansal besinlerde daha

- ylksek yogunluktadair. tnek siitiindeki ¢inko yogunlugu 3-5

:  mg /L dﬁzeyindedir.(47) Anne slitd ile beslenen bebekler giinde

0.7-5 mg/¢inko alirlar. Anne siitiindeki ¢inko diizeyi hizla
bir dﬁsﬁg'gésterdiﬁinden bebeklerde ¢inko dengesi negatif
(46,48) 3-5 yasindaki gocuklarda besinlerle giinliik ¢in-
(46)

olur.

Preadolesan kiz
(47)

ko alinimi 5-7 mg olarak bulunmustur.
¢ocuklarinin glinliik ¢inko gereksinmesi ise 6 mg.dir.
- Normal bir insanda bir giinde besinlerle alinan ¢inko mikta-

©Tr1 13.2 mg.dir. Yapilan ¢alismalarda gesitli yas gruplar:
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igin gﬁhlﬁk ¢inko gereksiniminin farkl: oldudu anlasilmig-
tir. Grne@in 3-6 yas arasi ¢ocuklarda glinlik gereksinme
0.3 mg/kg/glin oldudu halde 7-12 yvag grubunda bu deder 6.2

mg/gilin olarak bulunmu$tur.(39’40)

Emilim_ve Atilim

Besinlerle alinan ¢inkonun emiiimi ince barsaklardan olmak-

tadir. Alinan ¢inkonun sadece %5-10 u emilebilmektedirf“h49’5m

Emilim gekli tam olarak bilinmemekle birlikte, besinlerin

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

emilimi engeliemektedir.(51'52‘53)

Cinko plazmada proteinlere bagdli olarak bulunur. Albtimin,
: ~alfa, beta ve gamma globulin g¢ginkoyu baglar. Cinko en fazla

alfa globuline bagladair.
Proteine bagli g¢inkonun iki gekli vardir.

Birinci Sekil : Siki baglidir. Metalatomlari izolasyon ig-
lemi ile proteinden ayrilmaz. Bu tipte baflayici protein
globulindir. (Metalloprotein) Bu total ¢inkonun %34 iinii

olusturmaktadar.
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-&kinci,@ekil'= Bu tip proteine gevsek olarak baglidir ve
fbéglayan protein albiimindir. (Metal-Protein komplexi) Bu

total ¢inko konsantrasyonunun %66 sini olusturur.(39'54’55)

fnvitro ihcelemelér,.ginkonun Transferrin ile de birlegebil-
aiQini“gbstermistir. Ba21'ga11§malarda ise g¢inkonun sistein
ve histidin gibi bazi aminoasitler tarafindan da baglanabi-
iéce@i g&sterilmistir. Bununla birlikte son zamanlarda ion-
'7éxchange chromatografisi ve gel-filtrasyon'yéntemi ile ya=-
pilan inéelemelerde ginkoyu bajlayan protein'in serum albii-
:mini ile alfa-2 globulin (makroglobﬁlin) oldudunun kanaitlan-
jma51na karsin, invivo olarak g¢inkoyu baglayan 8zgiil bir pro-

iteinlbulunamamlgtlr,(56r57r58)

'?1azmada oldugu gibi ¢inko kanin biitiin sekilli elemanlarin-
?da da oldukga Snemli miktarlarda bulunmaktadir. Tim kan ¢in-
'kdsunun 880 mg/100 ml. oldudu bildirilmektedir. Bunun yakla-
g1k olarak %75-85 i eritrositlerde, %12-22 si ?lazmada, 23

U 1ldkositlerde, %1 den azi ise trombositlerde bulunur.
_'(40,56,59,60,61,62) '

;Kan serumunun ¢inko dizeyi plazmadan %16 oraninda daha yiik-
{sektir. Bu yﬁksekliée serum ayrilirken g¢egitli gekillerde
‘karigan trombositler ve cok az sayida hemolize olmug eritro-

‘sitler-“neden olmaktadlr.(39'63’64)

Cinko organizmada hemen, hemen blitlin dokulara yayilmist:zr.

Pankreas karaciger, hipofiz ve adrenal bezler en hizli biri-
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kim ve turnover gdsteren organlardir. Normal erkek seks or-
. éénlarlnda yiiksek konsantrasyonda bulunur. Sag, kemik, ko=
roid ve retinada da yliksek konsantrasyonda bulunur. Adrenal
lﬁézinya$ agirliginda 12 pg/gr ¢inko bulunurken prostatin
;as agirliginda 102 uwg/gr c¢inko vardir. Cesitli hayvanlar-
da sactaki ¢inko diizeyinin ¢inko alimini vansittigi gdste-
Eilmig ve bdylece sagtakil ¢inkonun vicut ¢inko deposunun
iyi bir géstergési olarak kabul edilebilecedi bildirilmis-
éir.(40,48,65,66) '

_fginkqnun baglica atilma yolu gastroentestinal kanaldir. Dig-
; £1daki ¢inko miktar: besinlerle alinan ¢inko ile direkt ola-
rak iligkilidir. Normal bir erigkinin bir glinde besinlerle
:;aldlél 13.2 mg ¢inkonun yaklagik 5.6 mg'i digki ile, 0.1-
';0.9 mg'y idrarla atilar. Idrarla atlian ¢inko miktari ali-

: nan besinlerle ve idrarin miktara ile ilgili de@ildir.(ll'

40,45,53,67)

Cinko terledeiatlllr. Ozellikle sicak ve kuru iklimlerde
- terle giinde 2-3 mg kadar ¢inko kaybi olabilecedi bildiril-

"mistir.(40’53)

Biyokimyasal iglevleri

“Cinkonun biyolojik &nemi, onun Szellikle ¢esitli enzimlerin

©yapisina girmesindendir.(GS}

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

21, pankreatik karboksipeptidaz, alkalen fosfataz, glutamik
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- dehidrogenaz, alkol dehidrogenacz, trip - }

:tofan desmolaz ve laktik dehidrogenaz bunlarin en Snemlile-

'findendir.(ll’39’70)

_‘ginko nitkleik asit metabolizmasinda ve protein sentezinde

.de temel rol oynar.(70) Deneysel ¢alismalarda ¢inkosu yeter-

Esiz olan besinlerle beslenen farelerde karaciferde RNA dii-

(71) Bu azalma ya

izeyinde belirgin bir azalma saptanmigtir.
:ylklmln artmasindan veya yapim azalmasindan olabilir. Yikim
‘artisini Becker, ¢inkosu yetersiz besinlerle beslenen fare-
 }lerde RNA.nln yikilma hizinin ¢oJalabildigini gbstermek su-

retiyle kanltlamlgtlr.(SB) Daha sonraki incelemelerde ¢inko-

. nun protein sentezini artirdigi gésterilmigtir.(72) Cinko

m]eksikliqi durumunda 6ncelikle RNA yapimi bozulmaktadir. Bu-

. nu DNA yaplml.nln azalmasl iZler. (73,74)

Cinkonun protein yapimini ne sekilde bozdugu bilinmemekte-
:dir. Ancak konu ile ilgili incelemelerin c¢odu, c¢inkonun ri-
bozomal iglev igin gerekli esansiyel bir iz element oldugu-

~nu dﬁ$ﬁndﬁrmektedir.(75)

Cinko ile pankreas ve inslilin arasindaki iligkide uzun si-
reden beri bilinmektedir. Fakat ¢inkonun karbonhidrat meta-
'bolizmés1ndaki yveri bugilin bile tam olarak aydinlatilamamig-
tir. Ancak g¢inkonun pankreasin alfa ve beta hilicrelerinde bu-
.lunma51'nedeniyle inslilin'in yapamai, depolanmaSL ve salgilan-

:ma51nda olduk¢a Snemli etkileri oldudu sanllmaktadlr.(45'7o'7l)




24

beneysel calismalarda, g¢inko vermekle hipofizin gonadotro-

- (14)

pinlerinde artisg g8sterilebilmistir. Bunun tersine hi-

(76)

ofizektomi ise farelerde ¢inko kaybina yol ag¢maktadar.

cinko eksikliginde erkek genital organlarinda degeneratif
aeQigikliklerin gériilmesi oldukga Onemli bir bulgudur. Bu
degigiklikleri olugturan esas faktdrlerinde ginko eksikli-
éine bagli hipofizer gonadotropinlérin salgilanma bozukluk-

lar: oldugu sanllmaktadlr.(53f77:78)

-Ciﬁko ile tedavi edilen hastalarda birincil ve ikincil seks
'Szelliklerinae belirgin gelisme ile birlikte {iriner gonadot-
 ropin atiliminda artis gézlenmistir.(l4) Qinko.eksikliéi
 g6steren clgularda plazma.testosteron dizeyinin normalden
:dﬁsﬁk bulunmasi ve bu olgularin biiylik ¢ogunlugunun koriyonik
. gonadotropinlere norﬁal yvanit vermesi nedeniyle leydig hiic-
relerinde belirgin bir bozukluk olmadidi hipogonadizmin da-

" ha ¢cok hipofizer oldudu gdrisiini doqrulamaktadlr.(l3)

: Coble ve arkadaslarinin yaptigi bir galigmada, ¢inko eksik-

1ig§i g&steren olgularda insiilinle uyarilarak Olgllen biliytime

hormonu diizeylerinin diiglik bulunmasi, ¢inkonun bliylime lizeri-
ne olan etkisini bilyilime hormonu ya da somatomedin yapiminda

artiga neden olarak olugtdrabilece@i gérilglini desteklemekte~
dir_(l3,16)

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

diizeyinin artmasina neden olmaktadir. Adrenalektomize hay-
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‘vanlarda ise ayni miktarda ACTH injeksiyonu ile serum ¢in-

kosunda beiirgin defigiklik olmadiga gézlenmigti:. Ayrica

uzun slire kortikosteroid tedavisi ACTH salgirlanmasini inhi-

"~ be ettifinden serum ginkosunda azalmaya neden olmaktadlr.(79’

80'81)Gene Coble ve ark. ¢inko eksikligi g8steren olgularin
:~ACTH diizeylerinin normal oldudunu ve'Metyrapon'a yanitta her-
hangi bir bozukluk saptanamadigini bildirmektedirler. Ayrica
bu arastiricilar plazma kortizoliniinde normal oldudunu ve

" ACTH verilmesiyle normalde beklenen yilikselmenin olustugunu

(13)

uxsavunmaktadlrlar. Sanstead ve arkadasglari ise olgularin

' go§unda Metvrapcon'a yvanitta bozukluk oldudunu saptamlslar-
ﬁdlrflﬁ)

" Cinkonun protein sentezi ve niikleik asit metabolizmas: ile
“iligkisi yaninda, endokrin sistemle yukarida belirtilen ilig-
:kileri nedeniyle biylime ve geligme ile seksliel olgunlagmada

L etkili oldudu san;lmaktadlr.(16'78)

Cinko eksikligine bafli geligme geriligi ilk olarak siganlar-
da g&zlenmistir. Daha sonra bagka tiirlerde de bu durum sap-
tanmigtir. Bu olasilikla azalan Thymidine kinase aktivitesi-
ne bagli olarak DNA sentezinin ve hiicre bdllinmesinin durak-

~lamasi sonucu olusmaktadlr,(68)

~ Cinkodan fakir diyetle beslenen kuzularda ve danalarda agir-
“lak artigi hemen, gelisme ise iki hafta ic¢inde durur. Gebe
farelerde ise, ¢inko eksikligi fetus'un geligmesinin belir-

gin olarak geri kalmasina neden olur.(sa)
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:'rasad ve ark. nin Ilran ve Misir'da gen¢ erkeklerde g¢ginko

ksikligine bagli niitrisyonel clicelik ve hipogonadizm tab-
;1b5unu tanimlamasindan sonra bu konu OSnem kazanmigtir. Bu
fblgularda diYete ¢inkonun eklenmesi geligmeyi belirgin ola-

ak hlzlandlrmlgtlr.(l4)

;ginko eksikliginde gelisme geriligi kismende igtahin azal-
‘masina bagli yeterli gida alinamamasi sonucu olugmaktadir.
fbhesters ve Quarterman ¢inkodan fakir gida ile beslenen si-
 ganlarda gida aliminin kontrol grubuna g&re %70 azaldidini
f gbstermiglerdir. Ve bu sicanlar ¢inko verilmésine 1-2 saat
:igihde artmis gida alimi ile yanat verirler.(68)

 ginkonun normal tat alma duyusuna da etkisi vardir. Cinko
‘eksikliginde olugan tat alma duyusunun azalmasi, ve bu du-
  yunun bozulﬁasl sonucu olugan pica durumlari oral g¢ginko te-
davisine ¢ok iyi yanlf verir. Hambridge ve arkadaglari sag-
‘larinda ¢inko eksikligi saptanan okul g¢ocuklarinda geligme
gériliqi ile birlikte tat alma duyusunun azaldigini ve ig-
tahsi1zlik oldudunu gdzlemigslerdir. Bu olgularda diyetlerine
" az miktarda cinko ekienmesiyle tat alma duyusunun normale

- ddndligi. ve sag.ginkosunun-arttlél, geligmenin normale

- ddndiigi gézlenmistir.(44)

- Sanstead ve ark. c¢inko eksiklidi, geligme geriligi, hipogo-
© nadizm demir eksikligi ve he§atosp1enomegalisi olan hasta-
" lary farkl: beslénme uygulayarak tedavi etmiglerdir. Cinko

Verilenlerdé, hayvansal protein ve demir verilen gruba gbre ge-
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smenin daha hizli arttigini, genital organlarin geligmesi
“ikincil seks karakterlerinin belirmesinin daha hizli ol-

:du§Unu saptamlglardlr.(l6)

'Roﬁaéhy ve arkadaslari, kdysel bdlgede boylari 3. Persenti-
1iﬁ altinda bulunan 60 k&y okul g¢ocugunu ii¢ gurup halinde;

. ECébo, niitrisyonel elemanlar ve g¢inko vererek izlemigler
e:ginko alan éurubun ajirlik artmasinin ve sekstlel geligme~
lnin_diéerlerine gbre hizli oldufunu istatistik olarak gbs-—
erﬁislerdir.(ly)

Shiraz da malniitrisyon nedeniyle orduya alinmayan 15 erkege
gihko verildiéinde, boyun uzamasi ve seksilel geligmenin ve-

'iimeyenlere oranla daha iyi olduéu-gbrﬁlmﬁstﬁr.(ls)

D'ﬁa tnce de definildidi gibi bu konuda iilkemizde yapilan
fb:ﬁ:gallsmada da demir ve c¢inko eksikligi, gelisme geriligi
goéteren Geophagiali olgularda demir ve ¢inko verildiginde
bof uzamasinin arttidi ve seks karekterlerinin geligmeye bag-

adigl gésterilmigtir.(ls)

@ipko kemik dokusunun mineralizasyonunda da temel bir iz
elementtir. Yap;lan galigmalarla g¢inkonun daha ¢ok osteon-
1ar1n olusumunda ve subperiostalossifikasyonda dagildig: ve

(82)

kﬁmiéin kalsifiye dokularinda toplandigi belirlenmigtir.

elisme evresinde olan kuslarda c¢inko eksiklidinin nde ge-

€n. bulgusu iskelet anormalileridir. Ozellikle uzun kemikler-
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.fginko eksik1i§inin derecesine bagli olarak kisalik ve
éllnlasma dikkati cekmektedir. Extremite agenesis'i omurga
formltelerl, omurlarda klsalma ve vapisikliklar gibi bo-
'ﬁklﬁklar, belirgin ¢inko eksikligi olan tavuklarin civeciv-

lerinde gérﬁlmektedir.(68)

panalarda ¢inko eksikligine bagli olarak gdriilen arka bacak-
rin efdriligi ve eklemlerin sertlidi, diyete ¢inko eklenme-

ylé dﬁzelir.(GB)

”kodan fakir diyetle beslenen domuz yavrularinda, femurun
ﬁZuﬁlu@unda ve dayanaklilidinda belirgin bir azalma goriliir.
g;ﬁkc miktarinin iki kat fazla oldudu kontrol grubunda ise

bu ae§i§ikliklerin cok az gorlildigl bildirilmektedir.(GB)

:Keﬁik geligsiminde ¢inkonun etki mekanizmasi haia daha tam
olarak anlasilamamigtir. Ginko eksikligi olan civcivlerde
ﬁﬁ'kemiklerin metafizinde osteoblastik aktivitede azalma
éubirlikte, kikirdak matrixinde artis ve kondrogenesiste
_azalma gbriilmektedir. Cinko eksikligi durumunda hemen her
zaman kemik alkalen fosfataz aktivitesinde bir azalma gbriil-

mekle birlikte bunun anlami tam olarak aglklanamamlstlr.(68)

qko eksikligi olan civcivlerde ve si¢anlarda, biiylimekte

(68) So-

Olén kemiklerin epifiz plaginda bozukluklar gériiliir.
Qgiolarak, ¢inko eksikligi durumunda boyca biliylimenin geri
k?lmaS1naa yvukarida belirtilen iskelet geligim bozukluklari-

da katkisi oldudu bir gergektir.
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Clﬁko’ yaré iyilegmesinde de etkisi olan bir iz elementtir.(68)
piiénidal sinus amelivati olan gen¢ erigkinlerde yapilan
kbntrollu bir ¢aligmada giinde i{ic kez 50 mg ¢inko siilfat ve-
rlimeklé yara iyilegmesinin belirgin olarak c¢abuklastigi goz-
iénmigtir. Bunun diginda g¢inkonun bu y&ndeki etkisi agir ya-
nikiaé ve bﬁyﬁk'operasyonlar uygulanan olgularda da belirlen-
migtir. Cinkonun bu etkisi serum ¢inko diizeyinde bir eksik-
;éin sbzkonusu olup olmadigzr tim oigularda gbzlenmigtir. Bu
sbﬁﬁcu cinkonun DNA sentezi ve kallagen sentezini uyararak

olugturdugu sanllmaktadlr.(sa)

SQQ yillara ait Snemli bir g&zlemde cinkodan fakir dietle
:béélenen hayvanlarain zamaninda doan yavrularinda %98 ora-
ninda tnemli dodumsal malfqrmasyonlarln gbériilmesidir. Bu
ﬁéiformasyonlar; iskelet, genital organlar, beyin, gz ve
Tkalp anomalileridir. Deneysel ¢aligmalarda, annede ¢inko ek-
_kliéi sonucu dogan yavru fare beyninde DNA sentezinin bo-

idu§U: gﬁsterilmigtir.(71'82'83r84)

'één zamanlarda insanlarda da ¢inkonun maternal eksiklidine

- bagli dogustan anoﬁaliler 6zellikle anensefali olgulari bil-
Qdirilmektedir. Cinko eksikliginin ¢ok yaygin oldugu Shiraz
da anensefali oraninin yiiksek (1.6/1000 doJum) bulunmas: da

_bu durumun bir kaniti olarak kabul_edilebilir.(ss)

Cinko, Demir ve Bakir metabolizmasi ile de ilgisi olan bir

‘elementtir. Cinko fazlalidy  demir baflanmasini ve ferri-
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+inden demirin serbest hale gecmesini bozmaktadir. Demirin
:émilimini de e&tkiler ve dokulara demir depolanmasinl si-

.élandlrmaktadlr_(SS,SG)

.Qinko fazlaligi si¢anlarda anemi ile birlikte bakir eksikli-
?ifbuh;ﬂaruﬁi yol agmaktadir. Ve bu aneminin bakir vermekle

siizeltilebilecedi gdsterilmigtir. (°/)

5 zamaniarda yaﬁllan bazi ¢aligmalar g¢inkonun immiinolojik -
'S stemde de etkisi olan bir iz element oldugunu géétermistir.
gggnkodan eksik diyetle beslenen sicanlarda 18kosit sayisinin
éQismediqi, buna karsin polimorfoniikleer l&kositlerin lenfo-
'itlere oraninin yiikseldigi ve bu durumun lenfosit sayisinda-

-kifazalmaya badli oldugu gésterilmistir.(88)

'éneysel olarak g¢inko eksikligi olusturulan hayvanlarda im-
_pgn sistemde de yetersizlik oldudu ve bu hayvanlarin ¢inko
ﬁé tedavi edilmeleri sonucu yetersizlik belirtileri kaybol-
fﬁﬁéu gibi immiin sisteminde dﬁzelﬁesi, ¢inkonun immiin siste-
'ﬁin iglevi ve normal geligimi igin gerekli bir iz element

 6ldu§unu dﬁgﬁndﬁrmektedir.(Sg)

;I NKO EKSIRLETGT

Cinko eksikligi iki kosulda olugur. Ya gidalarla alinan ¢in-

odan organizma yararlanamaz, veya ¢inko kaybi artar.

‘Gidalarda fazla miktarda fitat (Inositol hexafosfat esteri)

e kalsiyum bulunmasi emilimi engelleyen kogullardir. Cinko
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'émilimini etkileyen bir dider kosgulda Geophagia'dar.(45’51’73)

éinko kaybinin artmasida, ka;daki ¢ginkonun %85 i eritrosit-

ierde bulundudundan kan-kayblna bagli olarak olugabilir. Ay-
flca terlede ¢inko kaybedilebilir. Uzun siire gilineste ¢aligan-
larda ¢inko eksiklidi go&rililebilir., Diger yandan sirozlularda

idrarla ¢inko kaybinin artmas:i sonucu kanda ¢inko azalabi-—
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OLGULAR VE YONTEM

 A;égt1rma, A.U.T1p Fakiiltesi Cocuk Safligi ve Hastaliklar:i
X1inigi, Hematoloji ve Onkoloji bdlimiinde, homozigot beta
1£h;1assemia ténlsl ile izlenmekte olan toplam 24 olguyu iger-
E.£edir. Olgularimiz rastgele segilen ve herbirinde 6 erkek,
kizgocuk olmak tizere 12 olgu tedavi, 12 colguda kontrel gru-

'uzélafak ayrilmigtir.

‘Tedavi ve kontrol grubumuzu olusturan .bu 24 olgu, klinigimizce

1965-1980 yillari arasinda izlenen toplam 38 olgudan klini-

g;mizle iligkisfﬁsﬁrdﬁren ve diizenli olarak kontrollara ge—
nfdlgulardlr. Bu 38 olgunun yas, cins ve btlgelere gore
ag1limi ve bagit klinik 8zellikleri Tablo-1,II ve III'te

étlenmigtir.

halassemia major tanisi olgularimizin klinik &zellikleri,

ematolojik incelemeler, hemoglobin elektroforezi ve gene-

_k incelemelere dayanilarak konulmugtur.

1 ﬁlarlmlzda hemoglobin elektroforezi selliiloz asetat ile,

O) 31e,

etal hemoglobin diizeyi alkali denatiirasyontesti
'an Say1mlar1 Coulter Counter ZF ile ve rutin hematolojik

ncélemeler standart yontemlere gdre yapilmistair.

“daVi grubumuzu olugturan 6 erkek, 6 kiz 12 olguya baslan-

tafgﬁnde 200 mg ginkosﬁlfat'(ZnSO4.7 H20) verilmis olup,
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Tson 1 yildar verilen ¢inkosiilfat miktari giinde 300 mg'a ¢i-
arllmlgtlr. Tum olgularimiza ortalama 2,9 yil g¢inkosiilfat

tédav;51 uygulanmistair.

'inkosﬁlfat tedavisi uyguladigdimiz olgularamizda tedaviye
IbASlamadan dnce plazma, eritrosit i¢i ve idrar g¢inko diizey-

;iéri'saptanmls clup tedavi siliresincede 3-6 ay araliklarla

 Slciimler yinelenmigtir. Gene kontrol grubumuzdaki olgu-
arinda plazma, eritrosit i¢i ve idrar ¢inko dﬁzeyléri yak=-

é$1k olarak ayni araliklarla &lgiilmiigtiir.

.Oigularlmizln boy geligiminin deferlendirilmesinde, Boston
.kiiterlerine gbre 50. persentilde olan gocuklarin boy &lglm~
‘leri.normal deger olarak kabul edilmistir. (Harvard School
:oﬁlpublic health of White children in Boston and Howard V.
eredith, Iova Wellfare research station The state University

Of Iova).(gz)

GINKO DUZEYININ OLCHLMEST

Piazma, eritrosit igi ve idrar g¢inko diizeylerini saptamak
igin Model 103 Perkin-Elmer atomik absbrpsiyon épektrofoto—
métresi kullanilda. Aletih ¢aligma yéntemi,'alev lizerine bu=-
ﬁérlagtlrllan materyeldeki (Plz. K.K. ve idrar) iz element

tomu tarafindan is1d1n absorpsiyonunu 8l¢me esasina daya-
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cAM GEREGLERIN MINERALDEN ARTITILMASI

:kﬁilanllan cam gerec¢lerin (Tip, balcon, gise, pipet) 6nce
“éémineralize olmasi saﬁlandl. Bunun igin cam geregler &nce
.pééasyum bikromat ile satiire hale getirilmis konsantre sil-
.fét asidi eriyiginde 24 saat bekletildi. Sonra gereglerin

‘Herbiri 6 kez gesme suyu, 3 kez distile su ve sonunda 3 kez-

dé_demiﬁeraliZe su ile yikanarak etiivde kurutuldu.

 GRNEKLERIN HAZIRLANMASI

Plazma Ornedinin Hazirlanmasi -

3Oigu1ardan kan alinirken enjekt8r kullanilmadi. Paslanmaz
-gélikten kalin ignelerle gevrel venlerden kan alindi. Mi-
:néralden arltllm1$ ve igihe 0.5 ml. demineralize su ile ha-
;21;1anm1$ amonyum potasyum cksalat konan santrifﬁj tipleri-
{né 4.5 ml. kan allndl. Tﬁpﬁn ajzi1i hemen parafilm ile kapa-
t;ldl. Sonra kan Santrifﬁjekedilerek plazm381“ayrlld1. Plaz~-
m#zyine mineralden aritilmis tiiplere konup 6lgilime dek buz-

'l@kta saklandi.

- Eritrosit Ornedinin Hazirlanmasi -

'Yﬁkarldaki ydntemle plazmasi ayrilan kan Ornegi li¢ kez de-
riﬁeralize izotonik tuzlu su ile yikand:i. Ustte kalan buffy-
coat bir pastdr pipeti ile alindi. Bu sekilde elde edilen
é?iﬁrosit sedimentinden 1 ml. allnarak buna 20°C da 2 ml %10

'kjtriklorasetik asit eklendi. Elde edilen &rnek 20' siire
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e 2500 devirde santrifilje edildi. Ayrilan supernatan (list-

;Yﬁzen) sivida c¢inko diizeyi Saptandl,(94)

tdrar Ornedinin Hazirlanmasi -

Yuﬁaridaki ydntemle demineralize edilen sigelere 24 saatlik
drarléoplandl. Sigeler parafilm ile kapatilarak buzdolabin-
?féaklandl. Blciim yaplldlﬁlnda bu idrarlardaki g¢inko diize-
L&irekt olarak étomik_absorpsiyon spektrofotometresinde

s1au. (9°)

ATOMIK ABSORPSIYON SPEKTROFOTOMETRESINDE CINKO DUZEYININ

SAPTANMASI(93)

Gerekli Soliisyon ve Standartlarin Hazirlanmasi

Konsantre g¢inko standardi : 1000 microgram/ml. (%$100.000
‘microgram) 1 gr. ¢inko metali (Riedel de Haen A.G. Seelze
‘Hannover), 20 ml. 6 N HC1 igerisinde eritildi. Deionize

 éu ile 1 litreye tamamlanarak sulandirildz.

‘Diltie ¢inko standardi : (2500 microgram)konsantre ginko
- standardindan 5 ml. alinip, deionize su ile 1 litreye ta-

mamlanarak elde edildi.

.Calisalan ginko. standartlari : Diliie ¢inko Sténdardlndan
4 ml., 6 ml., 8 ml. alinarak herbiri déionize su ile 100
‘ml.ye tamamlanarak %20 microgram, %30 microgram, ve %40

:microqram ¢inko bulunan standart soliisyonlar hazirlandi.

.Ygun serum viskositesini séglamak amaciyla her standarda
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%5 (5 ml.) gliserol eklendi.

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

deionize su eklenerek elde edildi.

frneklerin {¥lglime Hazirlanmasi

Plazmaﬁln Slgiime hazirlanmasi igin 1 ml. plazma, 2 ml. dei-
onize su ile 1:3 oraninda sulandirildi. Gene eritrositlerde
cinkonun saptanmasi igin 0.5 ml. &rnek 2 ﬁl. deionize su ile
'1:5 oraninda sulandirildi. ldrar &rnedi sulundirilmaksizin

kullanilda.

Aletin Hazirlanmas:i

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

tin isinmasi ig¢in 10 dakika beklendi.

KURBUN C1Zz1LMEST VE ORNEKLERIN OKUNMASI -

Once k&r ve standart cinko soliisyonlarinin absorbanslari oku-
narak kurb ¢izildi. ¢inko dlizeyi saptanacak drneklerin absor-
bansi okundu. Okunan absorbans deierleri grafikte yerine ko-
narak g¢inko konsantrasyonu karsgiligi bulundu. Bu deger plaz-
ma 1/3, eritrositrsolﬁsyonu 1/5 oraninda sulandirildigi igin
51ra51yla 3 ve 5 ile garpilarak, idrar &rneklerinde ise gar-

pirlmaksizin ¢inkonun % microgram degeri bulundu. Ayrica so-
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“ﬁélar su formiille de denetlendi.

'inko g:ﬁrneQin absorbans: X Standart konsantrasyonu
g-. (8 mlcrogram/ﬂl) Standart absorbansi

Eﬁitrositlerdeki ginko diizeyi microgram/ml. olarak hesaplan-

di. Bunun icin hesaplama gdyle yapildi :

Alette okududumuz ve bunu grafikte yerine koyarak buldujumuz
cinko konsantrasyonu degeri microgram/loo ml.dir. 1 ml. se-

dimente eritrosit'e 2 ml. Triklorasetikasit ekledigimizden

3

éritrositlerin 1 ml.sindeki ginkOnun:microgram degeri:
microgram / 100 ml X 3
100

= microgram/ml.

.blarak hesaplandi.

tdrar Srnekleri sulandirilmadan direkt olarak okundu. Bulu-
nan absorbans degerinden Kalibrasyon edrisi kullanilarak 100
ml., de microgram olarak ¢inko diizeyi saptandi. Ve bu deger-

'lerden 24 saatlik idrardaki ¢inko diizeyi hesaplandai.
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BULUMLAR

,Callsmada 12 olguya c¢inko tedavisi uygulanmig, 12 clgu ise
ntrol grubu olarak kullanilmis olup boylece toplam 24 ho-

mozlgot beta thalassemiali olgu incelenmistir.

u 24 olgunun yag, cins, geldikleri bdlge ve bazi klinik bul-
lari Tablo-IV ve V te Ozetlenmigtir. Olgularimizin biiyik

.gogunluéu I¢ Anadolu ve Akdeniz b&lgelérinden gelmiglerdir.

davi grubumuzu olusturan 12 olgunun yaslari 3~23 yas ara-
:é-nda deéismekte, yas ortalamalar: 10.5, kontrol grubumuzda—

3__olgu1ar1n ise yaglari 3~22 ve yas ortalamalarl da 9.5 tur.

Tedavi grubumuzdaki olgularimizda karaciger biyiikliighi 4.5-15
arasinda de§igmekte olup, kontrol thalassemiali olgulari-

1zda da 4-10 cm.lik hepatomegali saptanmigtar. Tedavi gru-

zdaki 12 olgunun 10'u'splenektomize, geri kalan 2 olgu-

un l'inde 3 cm., digerinde 20 cm. dalak bilylikliigli saptanmig—
f;;. Kontrol olgularimizin ise 7'si splenektomize, geri ka-

an 5 olguda 1-10 cm. dalak bliyuk1ligi saptanmigtar.

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

kendi yaslarinin 3. persentilinin altinda bulunmug olup, 1

Olgu. (%8.3) 3-10. persentil, 1 olgu (%8.3) 10-25. persentil

VeﬁQIOlguda (28.3) 75-90. persentile uydugu gdrilmiigtiir. Kont=~

 lfQ1gular1m1zdan 7'sinin (%58.3) boyu 3. persentilin altin=-

2 sinin (16.6) 3-10. persentil, 2'sinin (816.6) 10-25.
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persentil, 1 olgumuzda (%8.3) 50. persentile uydudu gdril-

- miigtir.

Oilgularimizin Snemli laboratuvar bulgular: Tablo VI ve VII

de Szetlenmigtir.

Olgularimizin tiiminde hipokrom mikrositer anemi, kirmizi ki-

. relerde belirgin anizositoz ve poikilositoz, hemoglobin elekt-

. roforezinde fetal hemoglobinin yiiksek dizeyde olugu, serum

demirinin yiiksek, gizli demir badlama kapasitesinin belir-
gin olarak disiik olmasi gibi homozigot beta thalassemia ta-
nisi koyduracak bulgulara ek olarak, ayrica anne ve babanin
2 heterozigot thalassemiali olduéu,'kan sayimi, gevrel kan
Lyayma51n1n incelenmesi verhemoglobin elektroforezinde A2 he-

' moglobin'in yiiksek dlizeyde bulunmasi ile kanitlanmigtair.

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

gr/dl, X*SD = 6.44% 1.60 gr/dl bulunmustur.

‘Tedavi grubumuzda hematokrit diizeyi $7.7-33.7 arasinda de-
gigmekte ve X% SD = 20.2% 6.55 olup, kontrol olgularimizin

hematokrit diizeyi ise %11.8-34 arasinda de§ismekte ve

X1

8D = 22.8%* 6.64 olarak bulunmustur.

Tedavi grubumuzdaki 12 olgunun fetal hemoglobin diizeyi %33-

92 arasinda dedismekte ve x* SD = 67.1% 20.51 bulunmugtur.
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Kontrol olgularlmlzln.ise fetal hemoglobin diizeyi %41-97

arasinda defismekte ve X% SD = 75.0% 18.8 olarak belirlen-

migtir,

Tedavi grubumuzdaki tiim olgularin ortalama eritrosit volimi
65~93 u&, kontrol grubumuzdaki olgularin ortalama eritrosit

volumu 72-93 1° arasinda dedismektedir.

Tedavi grubumuzdaki olgularlnreritrosit saylisi 1.1-3.2 mil-
yon, kontrol olgularimlzln 1.8-4.1 milyon arasinda degigmek-

_tedir.

Tedavi ve kontrol grubumuzdaki tlm olgularda gesitlilderece—
lerde eritrositlere ait morfolojik dedisiklikler saptanmig-
tir. (Anizositoz, poikilositoz, polikromazi, target hiicrele-

ri, bazofilik stipling vs.)

Serum demiri tiim olgularda yliksek, gizli demir baglama kapa-

sitesi ise diigiik hatta 0 (Siflr)bulunmustur.

Olgularaimizin anne ve babalarinda hemoglobin elektroforezi
uygulanmis olup tiim anne ve babalarda Hb A2 diizeyi-yiliksek

‘bulunmustur.

Cinko tedavisi g¥ren ve kontrol grubumuzdaki olgularin Plaz-~

~ma, eritrosit i¢l ve idrar ¢inko. dlizeyleride incelenmigtir.
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Cinko tedavisi alan 12 olgumuzun tedaviye baglamadan &ncekd
plazmé ¢inko diizeyleri 42-96 microgram/100 ml. arasinda de-
‘g‘(igmekté olup %% SD = 68.3* 14.42 microgram/100 ml. bulun-
mugtur. 12 kontrol olgumuzda plazma ¢cinko diizeyi 63.5-85.2
microgram/lOO mi. araélnda dedigmekte ve x+tSD = 75.7%8.13
microgram/iOO ml. bulunmugtur. Cinko tedavisindeki olgulari-
mizin tedavi sirasindaki plazma ginko aﬁzeyleri 58.33-137.57
microgram/lOO ml arasinda dedigmekte ve X+ SD = 88f9i 22.28

microgram/100 ml. bulunmugtur. (Tablo-VIII).

Cinko tedavisi alan olgularaimizin tedaviye baglamadan Once-
ki eritrosit igi c¢inko dtizeyleri 7.92~13.2 microgram/ml.
arasinda dedismekte ve X* SD=11.0% 1.78 microgram/ml. bu-

lunmustur.

Kontrol olgularlmlzdaneritrosit igi ginko dlizeyleri 9.6-
19.05 microgram/ml arasinda deJismekte ve iﬂ:SD = 13.9% 3.27
microgram/ml bulunmuétur. Cinko tedavisi alan olgularimizin
tedavi sirasindaki eritrosit i¢i ¢inko diizeyleri 11.46-17.59.
microgram/ml. arasinda deJismekte ve xtsSpD = 14.0%1.80

microgram/ml. bulunmustur. (Tablo-IX).

Cinko tedavisindeki olgularlmliln 9tunde tedaviye baglamadan
6nce idrar g¢inkosu dﬁzeyleri saptanmig olup 93-1090 micro-

- gram/24 saat bulunmugtur. X+ SD = 597.9% 309.87 microgram/
24 gaat oldugu goériilmiigtir. Bu olgularimizdan tedavi sira-
sinda 6'sinda idrar ¢inko diizeyi incelenebilmig 190-1376

microgram/24 saat arasinda ve %+ SD = 897.5% 452,78 micro-
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TABLO VIII : ;

PLAZMA CINKO DUZEYLERY ( pyg / 100 ml.)

Olgu Zn Tedavisinden _ Zn Tedavisi rKontrol
No. Once Sirasinda Olgular
i 84 8l.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
9 60 120.13 79.50
10 66 84 76
11 63 | 58.33 | 84.5
12 63 79.33 74.22

n : 12 : 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 1 2.34
— t : 2.69 &——
P < 0.02 stz 1.554]

P >0.1

— + - 2.09&
P < 0.05
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TABLO IX

ERITROSIT 1C¢I ¢INKO DUZEYLERL ( ng / ml )

Olgu Cinko Tedavisine Tedavi Kontrol
No. Bagslamadan 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 |
% : 11.0 X : 14,0 ¥ :13.9 "
SpD : 1.78 SD : 1.80 SD : 3.27 ;
sx ; 0.51 Sx ; 0.52 Sx : 0.94
> t : 4.17 €&—
P < 0.01 .t 2071
7 p <o0.0%]
—_ t : 0.02¢&
P > 0.5
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gram/24 saat bulunmustur. Kontrol grubundaki olgularimizdan
da- 6 sinda idrarda ginko dlizeyli saptanmis 338-693 microgram/
24 saat arasinda de§ismekte olup x* SD = 542.5% 143,83 mic-

 rogram/24 saat bulunmugtur. (Tablo-X)

£lde edilen tiim bu sonuglarin istatistik kargilagtirilmas:
‘yap1ldiginda: Tedavi grubumuzda ¢inko tedavisine baglanma-
dan ®nce saptanan plazma g¢ginko dilzeyi ile kontrol olgularai-
mizin plazma ¢inko diizeyi farki Snemli bulunmamigstir. (P >0.1) 1
Ayni OIgu;arlmlzln tedavi Sncesi plazma ¢inko diizeyi ile te-
davi 51ra§1ndaki plazma ¢inko dﬁzeyi farki ise istatistiki
bakimdan Onemli bulunmﬁstur. {(P<0.02) Gene ayni gruptaki

" olgularimizin tedavi sirasindaki plazma g¢inko diizeyi ile
kontrol olgularimizin plazma c¢inko diizeyleri farklari da

Hnemli bulunmustur. (P <0.,05) Tablo-VIII

‘Tedavi ve kontrol grubumuzdaki olgularimizin se¢iminde her-

hangi bir dzellik dikkate alinmaksizin, olgular rastgele
secildikleri halde, kontrol grubﬁmuzdaki olgularin eritro-
sit i¢i c¢inko dlizeyleri, tedavi grubumuzdaki olgularin teda-

viye baglanmadan ®nceki eritrosit igi ¢inko diizeylerine oran-

la yiikksek bulunmugtur. (P <0,02) Tedavi grubumuzdaki olgula-
rin tédavi sirasindaki eritrosit i¢i ¢inko dlizeyleri, kont~

rol olgularinki ile karsgilastirildiginda yukarida bildirilen
farkin ortadan kalktigi gdriilmiigtiir. (P>0.5) Tedavi grubu- - é ;
muzdaki olgularin tedavi Sncesi ve tedavi sirasindaki erit- |

rosit ig¢i ¢inko diizeyleri kargilagtiraildiginda ise tedavi é %

sirasinda bu dederin istatistiki bakimdan anlamli olarak art-




52

TABLO X

IDRAR GINKO DYZEYLER ( ;g / 24 Saat )

Clgu Zn Tedavisinden Tedavi Kontrol
No. Once Sirasinda Clgular
1 462
2 690 120 456
3 1090 1190 -

4 656 - 636

5 670 1376 -

6 333 - -

7 931 - -

. 8 93 510 -

9 328 1120 338
10 - 999 693
11 - - -

12 590 - 670

n 9 n : 6 n : 6
: 597.9 x : 897.5 X 1 542.5
SD : 309.87 SD : 452.78 SD : 143.83
§x : 103.29 Sx : 184.85 Sk ; 58.72
st 1l.4le—
p < 0.2 t : 0.42
> p > 0.5€
L, t oz 1.83g

P <0.1




53

ti1g1 gdriilmektedir. (P</0.01) Tablo-IX

Tedavi grubumuzdaki olgularin tedavi Bncesi ve tedavi sira-
sindaki idrar c¢inko diizeyleri ile kontrol olgularimizin id-
rar cinko diizeyleri karsilagstiraildi§inda, aradaki farklar

istatistiki bakimdan anlamsiz bulunmustur. (Tablo-X)

Boy geligimi ag¢isindan olgularimiz deferlendirildijinde: Te-
davi ve kontrol grubumuzdaki birer olgu diginda tim olgula-
rimizin boy vaslarainin kronolojik yaglarina gére belirgin

olarak geri kaldigi gériilmiistir. (Grafik-I ve II)

Cinko tedavisindeki olgUlarlmlzia, kdnfrol thalassemiali ol-
gularimizin son bir jllllk boy artiglari incelendiginde: Te-
davi grubumuzda 1.5-14 cm.lik bir artag oldugu, kontrol gru-
bumuzdaki olgularda ise 0-8 cm.lik bir boy artigsi oldudu gb-
riilmiigtiir. Tedavideki olguramizin ortalama 1 yillik boy arti-
S1 Xx* 8D =5.37% 3,10 cm., kontrol grubumuzdaki olgularin 1
villik boy artisi ortalamasi, x* SD = 5.05% 2,17 cm. buiunmu$—

tur. (Grafik-III ve IV)

Heriki gruptaki olgularimizdan ayni vagta olan 7'ser olgunun
1l y11llik boy artigi ortalamasi tedavi grubumuzdaki olgularda
Xt 8D = 5.7%3.95 cm. kontrol grubumuzdaki olgularda ise

Xx*SD = 5.0% 2,65 cm. bulunmustur. (Grafik-V)

Elde edilen bu sonuglarin istatistiksel deferlendirmesi ya-

prldidinda: Tedavi grubumuzdaki 12 olgunun ortalama boy arti-
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s1 ile ayni yas ve cinste 50. persentildeki normal g¢ocuklarain

boy artisi arasindaki fark &nemli bulunmamistir. (P>0.5)

Tablo-XI

Gene kontrol grubumuzdaki 12 olgunun 1 yillik boy artigi ile
ayni yas ve cinste 50. persentildeki olgularin 1 yillik boy
artig: farklarida istatistiki bakimdan Snemli bulunmamigtir.

(P>0.5) Tablo-XT

Tedavi ve kontrol grubumuzda ayni yasta olan 7'ser olgunun
1 yillik boy artiglarai farki da istatistiksel yénden Snemli

bulunmamlstlr,,(PZ>O.40) Tablo-XI1

Bulgulari &zetleyecek olursak:

1. a) Olgularimizin timiinde gegitli derecelexde hepatosp-

lenomegali saptanmigtir.

lb) Tedavi ve kontrol grubumuzdaki olgularin tlmiinde be-~
lirgin geligme geriligi sdzkonusu olup, tedavi gru-
bumuzdaki olgularin %75 inin kontrol grubumuzdaki
olgularin ise %58.3 iniin boylari 3. persentilin al-

tinda bulunmugtur,

c} 1 yi1llik boy artiginin deferlendirilmesinde: Tedavi
grubumuzdaki olgularin 1 yilliik boy artigi ortalama-
s1 5.37% 3.10 cm. kontrol olgularimizin 1 yillik boy
artiga 5.05 £ 2.17 cm. heriki gruptada ayni yagta

olan 7 olgunun boy artigi tedavi grubunda 5.7 % 3,95

cm, kontrol 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




61
TABLO XII

TEDAVI VE KONTROL GRUBUMUZDA AYNI YASTAKI OLGULARIN

1 YILLIK BOY ARTISLARININ (Cm) KARSILASTIRILMASI

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

T R R s
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Tedavi ve kontrol grubumuzdaki 12 ser oclgunun 1 yil-
11k boy artiglarinin ayni yas ve cinste 50. persen-
tildeki normal gocuklarin 1 yi1llik boy artisglari ile
kargilastirildiginda aradaki fark istatistiki bakim-
dan Snemli bulunmamigtir. Gene aynl.ya§ ve cinste

olan hefiki gruptan 7 ger olgunun boy artiglar: fa;-

ki da istatistiki bakimdan bnemii bulunmamigtir.

Tedavi ve kontrol grubumuzdaki olgularin tiimiinde hipo-
krom mikrositer anemi, eritrositlerde belirgin anizo-
poikilositoz, fetal hemoglobin yiksekligi, serum demi-
rinin yltksek, gizli demir baglama kapasitesinin diigtik
olmasi, anne ve babanin Hb elektroforezinde A2 hemoglo-

binin yiiksek olusu sdzkonusu idi.

Hemoglobin diizeyi tedavi grubunda 6.1%* 1.85 gr/dl., kont-

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

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

da %22.8% 6.64,

Fetal hemoglobin diizeyi tedavi grubunda %67.1%* 20.51,

kohtrol grubunda %75.0% 18.8,

Ortalama eritrosit hacmi : Tedavi grubunda 65-93 p?

kontrol grubunda 72-93 p?® arasi,

Eritrdsit sayisi : Tedavi grubunda mm3 te 1.1-3.2 mil-

yon, kontrol grubunda 1.8-4.1 milyon arasinda bulunmus- '

tur.
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a)' Plazma ¢inko diizeyi tedavi grubunda baglanglgta
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 sairasinda
bulunan defer kontrol olgularimiz ve tedavi grubu-
muzun baslangigtaki plazma g¢inko diizeyine oranla
istatistiki bakimdan anlamli olarak yliksek bulunmug-

tur.

b) Eritrosit ic¢i ¢inko diizeyi : Tedavi grubunda baglan-

gigta 11.02% 1.78 microgram/ml, tedavi sirasinda 14.0 ﬁ

I+

1.80 microgram/ml, kontrol olgularimizda ise 13.9
t 3.27 microgram/ml. bulunmustur. Kontrol grubumuz-
daki olgularin eritrosit i¢i ¢inko diizeyi, tedavi
grubumuzdaki olgularin baslangigtaki degderlerine

oranla istatistiki bakimdan anlamli olarak yiiksek,

gene tedavi grubumuzdaki clgularin tedavi sirasin-

daki eritrosit igi ¢inko diizeyide &nceki dederlere

oranla yiksek bulunmugtur.

c) 1Idrar ¢inko diizeyine gelince : Tedavi grubunda basg-
langigta 597.9%* 309.87 microgram/24 saat, tedavi
sirasinda 897.5% 452,78 microgram/24 saat, kontrol

grubunda 542.5% 143.83 microgram/24 saat bulunmus

olup; tiim bu dederler arasindaki fark istatistiksel

bakimdan Snemli bulunmamigtair,
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TARTISMA

Bu caligmada inceledidimiz 24 olgunun tiimlinde, klinik, hema-

tolojik ve elektroforetik ¢larak homozigot beta thalassemia-

ya Ozglil bulumlar saptanmis olup, olgularimizin anne ve baba-
lailnq§ Hb elektroforezi ile A2 Hemoglobin dﬁzeyihin yviiksek

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

Homozigot beta thalassemiada buglinkil bilgilerimize gdre, ge-
netik defektin dlizeltilmesi miimkiin olmadidindan, tedavi has-
taligan ikincil sonuglari olan anemi hipersplenizm ve demi-

(5) Olgularamizin

rin agiri birikimini &nlemeye y®neliktir.
tiimiinde Hb diizeyi homozigot beta thalassemiada beklenen dii-
zeylerde bulunmus olup ¢inko tedavisi aian grupta X=6.1 gr/
dl. ve kontrol thaiassemiall olgularimizda X = 6.44 gr/dl.

olarak belirlenmigtir. Olgularimizin baglanglgta saptanan

bu diisiik hemoglobin diizeyleri transfiizyonlarla literatiirde

belirtilen 9-14 gr/dl dlizeyinde tutulmaya ¢alisilmis olmasi-
na kargin, olgularimiz kontrola genellikle geg¢ geldikleri
ig¢in bu konﬁda bagarila olunamamlstlr.ﬁﬁzz) Hemoglobin dii-
zeyinin bu dederin iistiinde tutulmasi ile hastanin geligimi=-
ninde normal seyrettig§i bildirilmekteyse de biz yliksek Hb
dlizeyini sadece bir olgumuzda (Olgu ;.l) saglayabildigimiz-
den bu konuda bir sonuca varmak olasi dedildir. Ancak Hb dii-
zeyini 9 gr/dl nin {istlinde tutabildigimiz bu olgumuzda gelis-

menin normal seyretmesi bu konudaki galismalarin sonug¢larina
{35,36)

uygunluk gdstermektedir.




65

Hemoglobin diizeyini normaie vakin bir dederde tutabildifimiz
bir olgu disinda tiim olgularimiz genellikle kontrola ancak
hastada ¢ok belirgin bir sclukluk olugsunca, veya anemiye
badli Hnemli yakinmalar hatta bazen anemik kalp yetmezligi
bulumlar: élugunca bize geldikleri igin Hb diizeyini istedi-
@imizhdeéerde tutmamiz olasi degdildi. Bu nedenle clgulari-
mizda difer ydnlerden oiduéu gibi geligim acisindanda yete-
rince yararli olamamamizda bu durumun katkisi oldudu kani-

sindayiz.

Biz olgularimizdan ancak ikisine demir badlayici tedavi ﬁy—
guléyabi;dik (Olgu: 1 ve 9) Bu olgulara transfiizyonu izleyen
evrede 0.5-1 gr; Desferrioxamine (DF) izotonik solilsyon ig¢in-
de 20 saatlik siirede infilizyon yolu ile uygulandi. Diger ol-

gularimiz ila¢ sajlayamadiklara igin DF kullanamadik.

Gene olgularamizdan hipersplenizm bulgulari olan, Tedavi gru-
bumuzdaki 10 ve kontrol grubumuzdaki 7 olguya splenektomi uy-

gulandi.

Bliylime geriligi homozigot beta thalassemiada en &nemli kli-
nik bulgulardan biri olup, bunun olugsumunda: Hipoksi, kemik
iligi exponsiyons, folat eksikligi ve hemosidercsis'e bagdla

hormonal yetmezlik gibi gegitli kosullar ileri siirtilmiigse de
(4,5)

. kesin bir sonuca varilamamigktir.
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Thalassemia majorlu olgularda yapilan incelemeletde, cesit-
11 yazarlar taraflndaﬁ serumda, Plazma, Eritrosit ici ve
Sacta ¢inko eksikliginin belirlenmig olmasi ve bu y8nden
orak hiicreli anemi ve Prasad'in tanimladi§i sendromla uy-
gunluk ‘g8stermesi nedeniyle, bu clgularda bilylime ve sekstiel
geligme gerili&inden ¢inko eksikligininde sorumlu olabilece-

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

gi diisinlilmektedir.
sad sendromunda niitrisyonel bir eksiklik s®zkonusu olup,
thalassemia ve orak hiicreli anemide ise ¢inko kaybinin faz-
laligina bagli bir ¢inko eksikligi s®zkonusudur. Orak hiicre-

li anemi ve Prasaé sendromunda Zn eksikligini ortadan kal-

dirmak amaciyla birg¢ok arast1ric1 hastalarina ¢inko vererek

¢esitli yOnlerden ¢ok olumlu sonuglar aldiklarini yayinla- o

m;glardlr.(ls'lg’zo'zl)

Prasad ve ark. Orak hiicreli anemisi olan bir grup olguya glin=-
de 660 mg. ¢inkosiilfat vererek Plazma ve eritrosit i¢i ¢in-
ko dizeyinin arttidi ve olgularda agirlik ve boy artigi sap-

tadiklarainz bildirmektedirler.(lg)

Serjeant ve arkadaglari ise kronik bacak iilseri olan orak

hiicre anemili bir grup olguya giinde 220 mg. ¢inkosililfat ve-

rerek bu olgularda serum ¢inko dlizeyinin belirgin oclarak art=-

t1g1i ve yara iyilegmesinin kontrol olgulara gbre daha cabuk
(21)

oldudunu raporlamiglardir,

Gene ¢inko eksikliginin 6zglil bir bulgu olarak karsimiza ¢1k-

ti1g1 Prasad sendromunda da g¢inko tedavisinden ¢ok olumlu so-

e o s
e e S e TR0
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nu¢ alindidi gegitli yazarlar tarafindan yayinlanmistir.
Cinko tedavisi ile bu olgularda biiylime ve seksiiel geligme-

nin hizlandig: bildirilmigtir. (14r15,16,17)

Daha Once klinigimizde yapilan bir ¢aligmada Prasad sendro-
mu tanxsi alan bir gru»n olguya gﬁnde 140 mg. g¢ginkoslilfat te-
davisi uygulanarak boy uzamasinin artti§i ve sekonder seks

karakterlerinin gelistigi gésterilmigtir.(ls)

Homozigot beta thalassemianin klinik bulgularinin yukarda

- tanimlanan heriki hasﬁallga da benzemesine ve ¢inko eksikli-
ginin her ¢ hastalikta da ortak bir laboratuvar bulgusu ol-
masina karsin literatiirde izleyebildigimiz kadari ile homo-
zlgot beta thalassemiali hastalara ¢inko tedavisi uygulanma-
s1 ile ilgili bir yayina rastlayamadik. Yukarida da degini-
len ortak 6zellik nedeniyle biz 12 olgumuza difer tedavi y®n-
temlerine ek olarak g¢inkosiilfat tedavisi de uyguladik. Olgu=-
.larlmlza baglangi¢ta 200 mg, son bir yilda ise 300 mg/giin
cinkosiilfata (ZnSO4.7H20) agiz yolu ile verdik. Bu tedavi
sonucunda Plazma, Eritrosit i¢i ve idrar ¢inko diizeylerinde

gu sonucglar alinmistir.
Plazma ¢inko diizeyi baslangicta 68.3 % 14.42 3y /100 ml. iken
tedavi sirasinda bu deger 88.9+ 22.28 15/100 ml. bulunmug-

tur.

Eritrosit i¢i g¢inko diizeyi, tedaviye baglamadan Snce 11.0%

1.78 yg/ml. iken tedavi sirasinda 14.0+ 1,80 jig/ml. ye ytksel-

migtir.
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Heriki bdlumdeki g¢inko diizeyi artisi istatistiksel baklmf
dan anlamli bulunmakla birlikte gerek plazma ve gerekse
eritrosit igi ¢inko diizeylerinde tedavi ile ulasllébilen
bu deferler normal cocuklarin g¢ginko dﬁzeylerinin.ancak alt

sinirlarina girmektedir.(lo)

Idrar ¢inko dﬁzeylerinin.incelenmesinde: Tedavi Oncesi 24
saatlik idrar ¢inko diizeyi saptanah % olguda bu dééer 507.9
+ 309.87 pg/24 saat, tedavi sirasinda ise idrar ¢inkosu
saptanan 6 olgunun ortalamasi 897.5% 452.78 jg/24 saat bu-
lunmustur. Ortalama (X) deJerde tedavi sirasinda bir artisg
gorilmekle birlikte bu iki degerin iétatistiksel bakimdan

kargilastirilmasinda aradaki fark anlamli bulunmamistir.

Yukaridaki sonuglardanda anlasilacagi ilizere olgularimizda-
ki idrarla ¢inko kaybi siiregelmekte oiup, plazma ve klrml—_
Zz1 kiire g¢inko dﬁzeylerinde istatistiki bakimdan anlamli bir
artig sajlanmakla birlikte olgularimizin ¢inko diizeyi nor-
mal ¢ocuklarain g¢inko diizeyine ulagstirilamamigtir. Ancak nor-
malin alt sinirlarina yaklagsmigtir. Bu durumda ¢inko eksik-
1iginin neden olabilecedi bozukluklari &Snlememiz olanakli

degildir.

Daha Oncede dedinildid&i gibi benzer klinik bulgular g&steren
orak hiicreli anemi ve Prasad sendromlu olgularda ¢inko teda-

visinden ¢ok iyi sonug¢ alindidi bildirilmekte ise de, bunlar-

dan orak hiicreli anemide agirlik ve boy artisinin giinde 660

mg c¢inkostilfat verilen-gruéta saglandidi, giinde 220 mg veri-
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len grupta ise yara iyilegmesinin cabuklagtidi bildirilmek-

tedir. Heriki gruptada serum, plazma ve eritrosit ig¢i ¢inko
(19,20,21)

diizeyinin ylkseldi§i g8sterilmigtir.

Homozigot beta thalassemiali olgularda 1lk 4 yagta geligme-
nin yaklasik olarak normal sinirlarda oldudu, bu yvastan son-
ra gelisgmenin yavagladigi, Szellikle 8-10 yaslarindaki co-
cuklarda geligme geriliéinin ¢ok belirgin bir hale geldigi

bilinmektedir,  ’s29¢30)

Bizim olgularimizda da tedavi ve

kontrol grubunda 4 yasin altindaki olgularda gelismenin nor-

male yakin seyrettidi, Szellikle 9 yasin iistlindeki olgulari-

mizda geligme geriliginin belirginlegti@i saptanmigtir. ﬁ i

(Grafik I ve II) Gene literatiirde belirtildigi gibi bizim |

olgularimizda da puberte yagslarinda geligmede bir hizlanma
(29) I

saptanamamigtir. Ancak geligmenin normal gocuklarda 0'a

indigi bir yag olan 23 yasinda ¢inke tedavisi g&ren bir ol-

gumuzda son bir yilda 1.5 cm.lik bir boy artigi saptanmis-— | B

tir. (Grafik III)

- Tedavi ve kontrol grubumuzdaki olgular boy geligimi agisin-
dan topluca deferlendirildidinde arada Snemli bir fark sap-

tanamamis olmasina kargin belli bazi olgularda Szellikle dii-

zenli olarak kontrola gelen ve ¢inko tedavisini istenilen
sekilde siirdiiren olgularaa belirgin bir boy artisi saptanmig-
tir. Orne&in, c¢inko tedavisi alan 3 yasindaki bir hastamiz-
da (Olgu I) 1 yilda 14 cm. boy artisi saptanmis olup bu de-

ger ayni yas ve cinsteki normal g¢ocuk ve kontrol thalassemia-

11 olgunun boy artigsina gére belirgin olarak yiiksek bulunmug-
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tur. (Grafik V} Bu hastamizin laboratuvar bulgularindan Hb
ve Hct. diizeylerinin de dider olgulara gére.daha yiiksek ol=-
duéu; plazma ve eritrosit ic¢i ¢inko dlizeylerinde de diger
clgulara g&re daha hafif bir diiglikliik oldudu dikkatimizi
gekmigtir. (Tablo VI) Gene kismen diizenli olarak kontrela
gelen Ve ¢inko tedavisi alan 6 yasindaki bir olgumuzda (01l-
gu 6) 1 yilda ayna yagtaki normal gocuklara gSre 1.3 cm.lik

daha fazla bir boy artigi saflanmigtir. (Grafik III)

Bu olgular disinda, ¢inko tedavisi ile boy geligimi lizerine

bnemli bir etki saglanamamistir.

Cinko tedavisinden en olumlu sonucun alindidi hastalik gru-
bu olan "Gecophagia, hepatosplenomegali, geligme geriligi,
demir eksiklidi anemisi ve g¢inko eksikligi" ile karakterize
Prasad sendromunda ise ¢inko eksikliginin olusumu nlitrisyo-
nel kospllara bagla bulundu@undan; ¢inko tedavisi ile bun-
larda eksik olan iz elementin yerine konmasiyla bunun eksik=-
- ligine badli bulumlarin ortadan kalkmasida son derece dojal~-
dir. Bir kay;? s8zkonusu olﬁadlqlndan bunlarda verilen ¢in-
konun hemen tamamina yakin bir kismi organizma tarafindan

kullanllmaktadlr;(14’15'16’17’18)

Cinko eksikliginin bb&brekler yolu ile ¢inko kaybina bagli
oldudu orak hilicre anemisi ve homozigot beta thalassemiala

olgularda ise organizmada negatif bir ¢inko balansi s&zkonu-

{10,19,20,21)

sudur. Tedavide basarili olabilmek igin bu den-

geyi pozotif ySne gevirmek gerekmektedir. Biz olgularimizda
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¢inko tedavisinden bunu amag¢lamamiza kargln bu konuda basa-
r1li olamadik. Bununda bize gére en dnemli nedeni olgulari-
miza uyggladlqlmlz ginkosﬁlfat miktarinin yetersiz oldudu

kanlsindaylz. Literatiirde bildigimiz kadari ile thalassemia-~
da ¢inko tedavisi ile ilgili bir yayin olmadig:r ig¢in doz ko-

nusunda bizde daha cesaretli davranamadik. Doz konusundaki

goriislimizii destekleyici bir sonug¢ almamiza karsin, ¢inko te-
davisi agisindan farkli bir yol izledidimiz igin baglangig¢-
ta galigmamizin kapsamlnaalmadlélmiz bir olgumuza ait gdzle- ;W

mimizi burada sunmakta yarar gdriiyoruz. 1

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

sinda iken thalassemia major tanisi konmus. 9 yasinda iken
splenektomi olmug. Ondan sonrada yilda 1-2 kez transfilizyon

uygulaniyormug. Hasta bize gelmeden 4 yi1l &nce ayak bile§i-~

nin i¢ kisminda yaralar olugmug. 4 yildir heriki ayak bile-

ginde tedaviyle diizelip veniden agilan yaralar oluguyormug.

Bize geldiginde ?lazma inkosu 92 /100 ml. kirmizi kiire
€ ug

¢inkosu 10.5 pg/ml. olarak saptanmigti. Hastaya baslahglg-

ta 200 mg/glinde g¢inkostilfat baglandi. 6 ay sonra bacaktaki

lilserlerin kapanmadidi gdériiltince ¢inkosiilfat miktari giinde

- 300 mg'a gakarildi. Daha sonrada sik araliklarla yapilan

kontrollerde yaralarin kapanmadidi gdriiliince azar, azar ar~

tiriimak kogulu ile ginkoéﬁlfat miktari giinde 600 mg‘a ka-

dar ytikseltfldi. Bundan 2 ay sonraki kontrolde ise yarala-

rin tamamen kapandigi goriildii. Bu sirada yapilan incelemeler-

de plazma.ginkosu 111 pg/100 ml. eritrosit i¢i g¢inko dlizeyi

ise 17.55 pg/ml. olarak bulundu.
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Sonug olarak : Anemi, hepatosplenomégali, geligsme geriligi
gibi klinik bulgular ve Hb elektroforezi gibi &zgiil labora-
tuvar bulgulari ile homozigot beta thalassemia tanis: koydu-
dumuz ngﬁlarda, klasik tedavi y®ntemlerine ek olarak bu ol-
gularda c¢inko eksiklidinin de belirlenmis olmasi nedeniy-
le(8’9}lo) olgularimiza g¢inkosiilfat tedavisi de uyguladik.
Ancak bu tedavi ile olgularimizin ﬁlazma ve kirmizi kiire
¢inko deerlerini istenilen diizeye getiremedigimiz gibi, boy
gelisimi agisindan da bekledigimiz sonucu elde edemedik. Bu
durumun en Snemli nedeni bize gore uygulad1§1mlzrginkosﬁlfat
miktarainin yetersiz olm551d1r. Yukarida da deginildigi gibi
sadece bir olguda giinliik ¢inkosiilfat miktari 600 mg'a cika-
rilinca plazma ve eritrosit i¢i ¢inkosu yeterli diizeye ulag~-

tirildigi gibi, uzun stireden beri yineleyen bacak i{ilserleri-

nin de kapanmaSL Saglanmlstlr.

Ortalama 2.9 yi1l siireyle cinkosiilfat tedavisi uyguladigimiz
'bu_12 olgunun sonuglari ile gilinde 600 mg'a kadar'ginkosﬁlfat
miktariny artirdidimiz 1 olgudan elde ettigimiz sonuglara
dayanarék, thalaséemia majorlu (Homozigot beta thalassemia)
tiim olgulara glinliik diete obtiﬁal dozda (Ortalama 600 mg/
glin) ¢inkosi{ilfat eklenmesi ile organizmada ¢inko dengesinin

pozitif ySne gevrilebilecedi ve ¢inko eksikliginin dodurdu-

gu olumsuz etkilerin dizeltilebilecegi kanisindayiz,
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6 ZET

Bu ¢aligma A.U.Tip Fakiiltesi Cocuk Sajligda ve Hastaliklari
KliniQi, Hematoloji-Onkoloji b&liimiinde izlenen klinik, he-
matolojik, elektroforetik ve genetik olarak homozigot beta
thalassemiﬁ tanisi konmug 24 olguda yapllm1$tlr. Olgularin

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

Tim olgularda plazma ve eritrosit i¢i ¢inko dlizeyi dlistik,
idrarla ginko atimi ise yliksek bulundudundan ve gene ¢inko
eksikligi gbsteren Prasad sendromu ve orak hiicreli esnemi
gibi hastaliklarda cinko tedavisinden iyi sonug¢ alindigi E

bildirildigi igin tedavi grubundaki 12 olguya ortalama 2.9

y1l slire ile g¢inkosiilfat tedavisi uygulanmistir. Ancak bag-

langig¢ta glinde 200 mg, sonradan 300 mg c¢inkosiilfat verdigi- ?;

miz olgularimizda ?lazma ve kirmizi kiire ¢inko diizeyini nor-
- mal dederlere getiremedik. itdrarla fazla miktarda ¢inko kay- 5
bi nedeniyle ¢inko dengesini (+) ydne ceviremedigimizden

boy geligimi ag¢isindan da olgularimiza yararli olamadik. Eigé

Kanimizca homozigot beta thalassemiali hastalarda ¢inkosiil-
fat tedavisinden olumlu sonug¢ alabilmek i¢in organizmadaki

¢inko dengesini (+) y®ne cevirebilecek daha yﬁksek dbzlaran

kullanilmasi gerekmektedir.
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