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1.GIRIS VE AMAC

Talasemi sendromlari, inefektif hematopoeze bagli anemi ve artmig hemoliz ile
karakterize otozomal ressesif gecisli hastaliklardandir. Hemoglobinin (Hb) yapisinda bulunan
globin zincirlerinden bir veya daha fazlasinin yapilamamasi veya az miktarda yapilmasi
nedeni ile olugsmaktadir. Beta talasemi, 11 nolu kromozomun kisa kolu iizerinde beta globulin
geninin mutasyonu sonucu meydana gelir. Bugiine kadar 200’den fazla beta-talasemi
mutasyonu saptanmustir. Beta globulin zincirleri ile birlesmesi gereken alfa globulin zincirleri
yeterli tetramerler olusturamadiklari i¢in hiicre igerisinde ¢okerler ve eritrositlerin hemolizine
neden olurlar.

Talasemi tedavisinde son yillarda belirgin gelismeler olmustur. Giiniimiizde uygulanan
tedavi diizenli kan transfiizyonlar1 ve demir selasyonudur. Pretransfiizyon hemoglobini > 9.5
gr/dL tutmak i¢in aylik transflizyonlar uygulanmaktadir. Transfiizyon, kronik hemoliz ve
intestinal demir emiliminin artmasi nedeni ile total viicut demiri giderek artmakta ve
organlarda birikerek komplikasyonlara neden olmaktadir. Bu hastalarda demir birikimini
onlemek i¢in demir baglayicit ajanlar olan desferrioksamin (DFO), deferipron (DFP) ve
deferasiroks (DFX) oOnerilmektedir.

Diger bir tedavi secenegi ise simdiye kadar diinyada yaklasik 1.000 talasemi major
hastasinda uygulunan kemik iligi transplantasyonudur. Ozellikle HLA-uygun dondrlerden,
hepatomegali ve fazla demir yiikii olusmamis, <15 yas cocuklarda iyi sonuclar elde
edilmektedir.

Esansiyel bir element olan ¢inkonun, biiyiime, gelisme, immiin sistem iizerine ¢ok
onemli etkileri vardir. Talasemi majorlii hastalarda demir yiikiinii azaltmak i¢in kullanilan
oral selatorler ¢cinkonun idrarla atilimini arttirirlar ve serum c¢inko diizeyi diisiikliigiine yol
acarlar. Daha dnce yapilan ¢aligmalarda DFO ve DFP gibi selator ajanlarin ¢inko diizeylerine
etkileri incelenmis, fakat yeni bir oral selator olan DFX i¢in boyle bir ¢aligma yapilmamustir.

Bu caligmanin amaci, talasemi majorlu hastalarda oral selatérlerin serum ve idrar ¢inko
diizeylerine etkilerini incelemek, yeni bir oral selatdr ajan olan DFX ve diger oral selatorleri

kombine olarak kullanan hastalarla, saglikli kontrol grubu karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Talasemi

Talasemi sendromlari, hemoglobinde bulunan globinin yetersiz yapimi sonucu gelisen
inefektif hematopoez ve artmis hemolizle karakterize otozomal resesif gecisli kan hastaligidir
(1,2). 11k kez 1925 yilinda, Thomas Cooley tarafindan Italyan kékenli gocuklarda agir anemi,
masif splenomegali ile seyreden, hipotonik sollisyonlara rezistan eritrositlerin ve periferal
kanda niikleuslu eritrositlerin bulundugu bir kan hastalig1 olarak tanimlanmustir (1,3,4). Daha
sonra benzer vakalarin goriilmesi iizerine bu herediter hemolitik anemiyi diger ¢ocukluk ¢agi
anemilerinden ayirmak i¢cin "Van Jaksch" anemisi adi verilmistir (1). 1936’da George
Whipple ve Lesley Bradford inceledikleri vakalarin Akdeniz civarindaki iilkelerden geldigini
saptadiklar1 hastaliga Yunanca deniz anemisi anlamina gelen "Thalassanameia" admi
vermislerdir (5). 1938 yilinda Caminopetros talaseminin genetik gecisini tanimlarken, 1950-
1960 yillar1 arasinda Minich, Vella, Aksoy, Whetherall, Chernof ve bir¢ok arastirmaci degisik
tilkelerden talasemiyi tanimlamislardir. Yine 1950 yilinda hemoglobin yap1 ve fonksiyonlari
ortaya konurken, Neel ve itano hemoglobin elektroforezinde anormal hemoglobinlerin
varhigim gostermislerdir. 1959 yilinda Ingram ve Stretton talasemileri a ve [ olarak
siniflandirmiglardir. 1980°lerin basinda ise hastaligin molekiiler patolojisi ile ilgili calismalar
yaymlanmigtir. Bugiin 200°den fazla -talasemi mutasyonu, 80’den fazla delesyonel ve non-
delesyonel o-talasemi formu ve 850 iizerinde anormal hemoglobin oldugu bilinmektedir.
Talasemi ve hemoglobinopatiler tiim diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Toplum
egitimi, tarama programlari, genetik rehberlik ve dogum Oncesi tam1 yontemleri ile yeni

olgularin dogumu azaltilmaya ¢aligilmaktadir (1,6).



2.1.1. Epidemiyoloji

Talasemi diinyada en sik goriilen monogenik hastalik olarak 6ngoriilmektedir. Diinya
popiilasyonunun yaklasik % 5 kadar1 yani 270.000.000 talasemi ve anormal hemoglobin
tastyicisidirlar. Ozellikle Akdeniz iilkelerinde, Orta Dogu, Uzak Dogu’da gogler ile Avrupa
ve Amerika’da da siklik artmistir(7).

Ulkemizde Cukurova, Akdeniz kiy1 seridi, Ege ve Marmara bolgelerinde talasemi
tastyiciligr ¢ok sik goriilmektedir. Saglikli Tiirk popiilasyonunda beta-talasemi tasiyict siklig
% 2,1'dir. Tirkiye'de yaklasik 1.400.000 tasiyict ve 5.000 civarinda hasta vardir. Saglik
Bakanlig1 ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi 1995-2000 yillar1 arasinda Marmara, Ege ve
Akdeniz bolgesindeki 16 merkezin yaptigi tarama calismalarini toplamis ve sikligr % 4,3
bulmustur. Tun¢ ve arkadaslarinin Isparta ilinde Beta-talasemi sikligin1 aragtirdiklar:
molekiiler tabanl bir caligmada siklig1 % 25 olarak saptamiglardir. Talasemi 6nleme progranmu

ile 2008 yilinda hasta ¢cocuk dogum siklig1 % 85 azalmstir (8,9,10).

2.1.2. Fizyopatoloji

Talasemi, a, B, v, 6 olarak tanimlanan hemoglobin zincirinin veya zincirlerinin az
sayida veya hi¢ yapilamamasi ile olusur. Bu tanimlamaya gore, alfa zincir yapimi azligi alfa
talasemiye, beta zincir yapim azlig1 beta talasemiye neden olmaktadir. Beta zincir yapimi hig¢
yoksa buna B°, beta zincir yapimi az yapiliyorsa buna B, kismen yapiliyorsa B talasemi adi
verilmektedir (11). Globin desteginin azalmast Hb tetramerlerinin yapimini azaltir, hipokromi
ve mikrositoza neden olur. Tutulmayan globinlerin yapimi normal hizda oldugundan alfa ve
beta subiinitlerinin dengesiz birikimi olusur. Dengesiz zincir birikimi klinik fenotipe
baskindir. Tutulan globin sentez azalmasi derecesine bagli olarak, diger globin zincirlerinin
degismis sentezi, diger anormal globin alellerinin birlikte kalittmina bagli olarak klinik siddet

genis degiskenlik gosterir (12).



2.1.2.1 Globin Zincir Yapimi

Hb 2 alfa, 2 non-alfa globin zinciri ile 4 hem grubu iceren tetramer yapida bir
molekiildiir. Normal eriskinde % 96 HbA,, % 2.5-3.5 HbA, ve %1’in altinda HbF bulunur.
Erigkin insanlarda baskin Hb olan HbA, 2 a ve 2 3 polipeptid zincirinden olusan bir tetramer
(o2 B2) yapisinda olup, a zinciri 141, B zinciri 146 aminoasit igerir (3,11,12). Eriskin insanda
normalde az miktarda bulunan diger hemoglobinler ise HbA, ve HbF’dir. HbA,’de 2 alfa, 2
delta zinciri (02 02) ve HbF’de 2 alfa, 2 gama zinciri (02 y2) bulunur. Gama ve 6 zincirleri
zinciri ile iligkili olup B benzeri globinler olarak tanimlanirlar (Sekil 1,2). Fetal Hb (HbF) ise
eriskin kirmiz1 kiirelerde (KK)) az miktarda (% 0.3 - 1.2) olup, intrauterin hayatta 6zellikle son
iki trimestirde dominant hemoglobindir (13-15).

Fetal yasam boyunca gegici olarak bulunan embriyonik Hb’ler vardir. Bunlar Gower-I,
Gower-II ve Portland Hb’dir. Bu Hb’ler gelisim esnasinda oksijen ihtiyacinin giderek
degisimi sonucunda olusan fizyolojik adaptasyona bagli olusmaktadir. Gestasyonun erken
doneminde epsilon zinciri yapilir. Gower 1 hemoglobini, 2 zeta ve 2 epsilon zinciri igerir.
Daha sonra Portland Hb’si (zeta2 gamma2) ortaya ¢ikar. Gebeligin 37. giiniinde embriyonun
Hb yapist Gower 1 (%42), Gower 2 (% 24), HbF (% 34)’den olusur. 30 mm’lik bir embriyoda
HbF % 50, Hb Portland % 20 oranindadir. Gestasyonun ii¢lincii aymndan doguma kadar HbF
(alfa2 gamma2) hakim Hb’dir. Alt1 aylik fetusta total hemoglobinin % 90-95’1 HbF’dir.
Bundan sonra bu oran giderek azalarak dogumda ortalama % 70’e iner. Dogumu izleyen ilk
birkag giin i¢cinde Hb ve eritrosit yapim hiz siiratle diiser. Dogumda % 55-85 oranlarinda olan
HbF dogumdan sonra hizla diismeye baslar. Yapim hizinin diisiik ve eritrositlerin yasam
stiresinin nisbeten kisa olusu sonucu, yaklasik 2. ayda Hb degerleri en diisiik diizeye(ort 11

g/dL) ulasir (1,13,15) (Sekil 1,2) (Tablo 1).
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Tablo 1 : icerdikleri zincirlere gore hemoglobin tipleri (1)

Hemoglobin Globin zincir Notlar
kompozisyonu
A o B2 Erigkinin en 6nemli fizyolojik

hemoglobinidir. Ala, A2b,

A2c ismi almis olan posttranslasyonel
glikozile hemoglobinleri

igerir.

F a2 y2 Post embriyonal fetustaki en 6nemli
fizyolojik hemoglobindir.
Intrauterin diisiik konsantrasyonlu

A, a2 02 Demir eksikligi ile talasemi
tagtyrciliginin ayirdedilmesinde
kullanilir. Normalde %3’tin altindadr.

Embriyonel hemoglobindirler. Sekizinci

Gowerl 2¢€2 haftadan sonra kaybolurlar.

Gower2 02e2 Klinik 6nemi olani agir alfa talasemilerde
Portland 2y2 dogumda da bulunan HB-Portland’dir.

H B4 Alfa talasemide bulunabilen anormal

hemoglobindir. Stabil degildir
HbH alyuvarlarda Heinz cisimcikleri
olusturur ve hemoliz olur

Barts v4 Alfa talasemili ¢gocuklarda goriiliir.
Alfa talasemi tastyiciliginin gobek
kordonu kaninda bakilmasiyla
genis kitlelere tarama yapilabilmektedir.




2.1.2.2 Beta Talasemi Mutasyonlari

Bugiine kadar  globin geninde 200’den fazla mutasyon tanimlanmistir (11,16). Bir
globin geninde mutasyon olan olgular klinik olarak normaldir. Anormal iki  globin allelinin
oldugu olgular ise homozigot olarak tanimlanirlar. Talasemide popiilasyon c¢aligmalarinda

yaklasik 25 mutasyonun sik oldugu gosterilmistir (13,16).

2.1.2.3 Selliiler Fizyopatoloji

Tim talasemilerde ana patoloji, globin sentezindeki dengesizliktir. Beta talasemide
molekiiler bozukluk beta zincirinin hi¢ yapilmamasina veya az miktarda yapilmasina neden
olur. Alfa zincir yapimi1 normal hizda devam ettigi i¢in alfa zincir lehine bir zincir
dengesizligi olusur (2,11). Fazla miktardaki a-globin zincirleri Hb tetramerlerini
olusturamazlar ve KK prekiirsorleri iginde 151k ve elektron mikroskobunda goriilebilen biiyiik
inkliizyon cisimcikleri (Heinz cisimcigi) olarak ¢okerler. Globin dengesizliginin fazla oldugu
hiicreler dolasima gecemeden yikilmakta ve kemik iliginde KK prekiirsorlerinin 6liimiine

(apopitoza) ve inefektif hematopoeze neden olmaktadir (17-19).

2.1.2.4 Demir Yiiklenmesi

Demir hemoglobin, miyoglobulin, redoks reaksiyonlar ve enerji metabolizmasinda
kullanilan bir¢ok enzim i¢in gereklidir. Viicutta 20 mg/giin yash KK’nin yikimi ile demir
aciga cikmakta ve 1-2 mg/giin viicuttan atilmaktadir .Giinliik atilan demir miktar1 sabit oldugu
icin viicutta demirin kontrolii absorpsiyon kontrolii ile olmaktadir. Absorpsiyonu ise viicut
demir depolar1 ve eritroid aktivite belirlemektedir (20).

Talasemide ise transfiizyon sonucu 6-10 gr/yil, kemik iligi genislemesi ve periferde
hemoliz derecesine gore de yaklasik 2-5 gr/ yil demir viicuda girmesine ragmen artmis

intestinal demir emilimi mevcuttur (5,21).
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2.1.3 Talasemilerin Siniflandirilmasi

Talasemi sendromlarindaki ana neden bir veya birka¢ globin zincirinin sentezinin
yoklugu veya az sentezlenmesidir. Alfa talasemilerde, a-globin zinciri yapimi, beta
talasemilerde B globin zincir yapiminda defekt vardir.

2.1.3.1 Alfa- Talasemiler (1,2,15)

Alfa genleri lizerinde meydana gelen delesyonlar veya nokta mutasyonlar1 (tek veya birkag



baz degisimleri) sonucu globin zincir sentezi azalmakta veya tamamen engellenmektedir.

A-Sessiz Tasiyici: Dort alfa geninden birinde delesyon veya fonksiyonel bozukluk
vardir (ao/a-). Hematolojik ve klinik olarak normaldirler.

B-Alfa-Talasemi Tasiyicihi@i: 2 alfa geninde delesyon mevcuttur. Tek kromozomda 2
alfa geninin eksik olmasi (--/a o) veya her 2 kromozomda birer alfa geninin (o-/a-) eksik
olmasi nedeni ile meydana gelir. Ilimli anemi ve KK indekslerinde diislikliik mevcuttur.
Ozellikle Giineydogu Asya iilkelerinde sik rastlanmaktadir.

Hb Constant Spring: Anormal o-zincir yapimi nedeni ile gende eksiklik varmis gibi
degerlendirilir.

C-HbH Hastahgi: 3 o geninin delesyonu veya inaktivasyonu sonucu (--/a-) olusur.
Hafif veya orta derecede hemolitik anemi, splenomegali, ikter ve anormal KK indeksleri ile
karakterizedir. Retikiilosit preparatlar1 incelendiginde KK igersinde inkliizyon cisimcikleri
goriiliir. Bunlar B zincir tetramerleridir (HbH), eritrosit icersinde birikerek KK’ye golf topu
goriinlimii verirler. Bunlara ayrica Heinz cisimcigi denmektedir.

D-Alfa-Talasemi major: Her iki kromozomda alfa geninde tam delesyon mevcuttur (--
/--). Intrauterin dénemde de alfa zinciri olmadig1 icin fotal Hb sentezi de yoktur. Fetus
hemoglobininin ¢cogunu Hb Bart’s (gama 4) olusturur. Az bir oranda da Hb Portland saptanir.
Hb Barts’in oksijene afinitesi fazla oldugundan, dokularda ¢ok belirgin hipoksi vardir. Bu

nedenle olgular, hidrops fetalis tablosunda 6lii dogarlar veya kisa bir siire sonra oOliirler.

Tablo 2 : Alfa talasemilerin siniflandirilmasi (2)

Alfa Talasemiler Delesyon % Hb Barts a/P Yorum
sayis1 sentez orant

Sessiz Tastyiclik (o—/oo) 1 1-2 0.8-0.9 Genetik/molekiiler
calismalarla
tanis1 konulabilir

Agir Alfa Talasemi Tastyicilik 2 3-10 0.7-0.8 Mikrositoz, hipokromi,

(a—/0—) veya (/o) hafif anemi

HbH Hastalig1 (—/o—) 3 25 0.3-0.6 Degisken agirlikta
hemolitik anemi

Hidrops Fotalis (—/-) 4 80-100 0 In-utero veya dogumdan
hemen sonra exitus
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2.1.3.2 Beta-Talasemiler (2,4,21)

A-Sessiz Tasiyic1: Klinik ve hematolojik olarak normaldirler. Neden olan mutasyon
hafiftir.

B-B-Talasemi Tasiyicihigi: Bir beta talasemi alleline sahip olan kisi (B talasemi minor)
klinik olarak sagliklidir. Hematolojik karakterleri ise hipokromik, mikrositik kirmizi hiicreler
ve bazofilik noktalanmadir. Erigkin bir kiside Hb miktar1 10-11 gr/dL kadardir. Beta talasemi
heterozigotun 6nemli bir 6zelligi de HbA, seviyesinin normale gore yaklasik iki kat (% 5)
yiikselmesidir. Vakalarin yarisinda HbF % 1-5 arasindadir. Biyosentetik ¢alismalar o/p globin
sentez oraninin 1.5-2.0 arasinda oldugunu gostermektedir

C-Talasemi Intermedia: Beta talasemi intermedia sendromlari, talasemi tastyicilari ile
talasemi major (TM) (B° homozigot) arasindaki spektrumu i¢ine almakta olup hastalarin ¢ogu
transfiizyona bagimli degildir. Bu grup hastalarda gozlenen klinik ve genetik bozukluklar,
beta globin geninin heterojen olmasina baghdir.

D-Talasemi Major: ki B° alleli tastyan homozigot veya cift heterozigot vakalarda, beta
globin zinciri hi¢ sentezlenemiyorsa bunlara TM denir. TM’li bebek dogdugunda normaldir,
ticlincii aydan sonra gama geni yapimi durdurulup beta geninin aktiflesmesi ile anemi baglar ve
progresif olarak derinlesir. Kirmizi kiirelerde hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz,
bazofilik noktalanma ve periferal kanda ¢ekirdekli hiicreler gézlenmektedir. Olgular yaklasik bir
yas civarinda transflizyon bagimli hal alirlar. Etkin kan transfiizyonu tedavisi baglanmadigi
durumlarda Hb 2 gr/dL’ye kadar diisebilir. Normal hemoglobin diizeyleri saglanamayan,
diizensiz transflizyon alanlarda Cooley’in tanimladigi tipik agir klinik tablo ortaya ¢ikar.
Hepatosplenomegali, biliytime geriligi, iskelet bozukluklar1 beta talasemi homozigotlarin en iyi

bilinen 6zelliklerindendir.

2.1.4.Talasemi Majorde Klinik

2.1.4.1.Tedavi Edilmemis Talasemide Klinik Bulgular:

Talasemi majorlii bebekler yasamlarinin ilk aylarinda asemptomatiktirler ve bu
dogumda ana hemoglobinin HbF olmasindan kaynaklanmaktadir; 4-6 ay civarinda ise
fizyolojik HbF, HbA’ya doniisiir, HbA baskin duruma gecer. Bu nedenle bu dénemden sonra
semptomlar baglar. Klinik olarak yetersiz beslenme, solukluk, biiylime gecikmesi, sik

enfeksiyon gec¢irme bas gosterir. Etkin kan transflizyonu tedavisi baslanmadigi durumda
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hemoglobin 2 gr/dlI’ye kadar diisebilir (21). Progresif anemi ve metabolik stres, kalp
yetmezligi ve dliime gotiiriir. Inefektif eritropoez, anemiyi kompanze etme cabasi gdsteren
kemik iligini siirekli genisletir ve bunun sonucunda kemik geniglemesi ve deformiteler olusur.
Belirgin talasemik yiiz goriinlimii ve diger kemik degisiklikleri olusur (22).

Ayrica ekstramediiller hematopoez aneminin kompanzasyon mekanizmasi olarak ¢esitli
organomegalilere yol acar. Heptomegali ve splenomegali olusur. Masif splenomegali inguinal
bolgeye kadar iner, hem abdominal rahatsizlik, bombe karin goriintiisiine hem de islevsel
olarak hipersplenizme yol agar. Hipersplenizm daha derin anemi, pansitopeni ve
enfeksiyonlara yatkinligi arttirir. Tedavisiz ¢ocuklar 5 yasindan once kalp yetmezligi ve

enfeksiyonlardan kaybedilirler (23).

2.1.4.2.Tedavi Edilmis Talasemide Klinik Bulgular:

Diizenli kan transflizyonunun sagladigir yasamsal yarar yaninda uzun doénemde ortaya
cikaracagi olan en Onemli yan etkisi, kanin igerigindeki demirin organlarda birikimi ile
olusacak klinik patolojilerdir. Diizenli transfiizyon, talasemik hasta icin giinde 0.3-0.6
mg/kg/giin demir birikimi demektir. Etkin selasyon tedavisi diizenlenemeyen hastalar 20’li

yaslarda kalp yetmezligi ve aritmiler yiiziinden kaybedilirler (23).

2.1.5.Beta Talasemi Komplikasyonlari

Talasemide goriilen komplikasyonlarin ¢ogu demir yiliklenmesine baglidir. Selasyon
tedavi maliyetinin yiiksek olmasi, selasyona ge¢ baslanmasi ve uyumsuzluk demir

yiliklenmesini artirmaktadir.

2.1.5.1 Talasemi Majoriin Hematolojik Komplikasyonlar:

1. Hepatosplenomegali, hipersplenizm ve plazma hacim genislemesi:

Eritrositlerin artmis yikimina ve eritroid hiperplaziye bagli olarak ekstramediiller
hematopoez nedeniyle karaciger ve dalakta retikiilo-endotelyal hiperplazi geligir. Ayrica
ekstravaskiiler hemolize hipertrofik cevap olarak dalak boyutlar1 atmistir. ileri boyutlara
ulasan dalaktaki hiperplazi KK’ler disinda diger kan elemanlarini da yikima ugratmaya baslar.
Pansitopeni ile kendini gOsteren bu tabloya hipersplenizm denir. Splenomegali arttikca

inefektif hematopoetik yiik ve metabolik yiik artmakta, hemodiliisyon ve plazma hacim
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genislemesi olusmaktadir. Splenektomi sonrast Hb diislisii ve transfiizyon sikligi azalmakta,

ancak kardiyak parametrelerde degisiklik olmamaktadir (24).

2. Tromboembolik Sorunlar:
Yapilan calismalar talasemik hastalarda kronik bir hiperkoagiilopatinin varligini
gostermektedir. Bircok hastada vendz tromboemboli, pulmoner emboli, rekiirren arteriyel

okliizyon ve iskemik ataklar saptanmustir (25-28).

2.1.5.2.Talasemi Majoriin Kardiyak Komplikasyonlar :

Talasemi major olgularinda en sik rastlanan 6liim nedeni kalp yetmezligidir (% 71).
Sik transfiizyonlar, artmis hemoliz ve intestinal sistemden demir emiliminin artmasina baglh
olarak viicutta asir1 bir demir yiikii olugmaktadir. Kalpte ise demir ozellikle ventrikiil
duvarlarinda, epikardiyal bolgede birikmekte ve tutulan miyokardiyal lif sayist ile dogru
orantili olarak hastaligin ciddiyeti artmaktadir (18,29,30).

2.1.5.3.Talasemi Majoriin Hepatik Komplikasyonlari:

Talasemide hepatik etkilenme transflizyon iligkili hepatit C virusii (HCV) enfeksiyonu
ve hepatik siderozis sonucu olmaktadir. Ayrica diger enfeksiyon ajanlari, demir-iligkili glukoz

intolerans1 ve kronik medikasyonlar da suglanmaktadir (31-34).

2.1.5.4.Talasemi Majoriin Endokrinolojik Komplikasyonlari :

Diizenli transfiizyon sonucu olusan demir yiikii erken donemde selasyona baglanmasina
ragmen endokrin problemlere neden olmaktadir. Biriken demir yiikiiniin dokularda
olusturdugu toksik etkiler, selasyon tedavilerinin yan etkileri, kronik anemi/hipoksemi, artmis
kalori ihtiyac1 ile beraber beslenme azligi, psikososyal ve genetik faktorler endokrin
bozukluklara yol acan nedenler olarak diisiniilmektedir. Boy kisaligi, piiberte gecikmesi,
hipogonadizm, osteoporoz gibi kemik hastaliklari, diabetes mellitus, hipotroidizm ve
hipoparatroidizm talasemili olgularda goriilebilen endokrin bozukluklardir. Doku hasar1 yasla
arttigindan, oOzellikle 10 yasindan sonra talasemili olgularin mutlaka endokrinolojik

komplikasyonlar agisindan degerlendirilmesi gereklidir. (35-38).
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2.1.5.5.Talasemi Majoriin Iskelet Sistemi Komplikasyonlari:

Kemik iliginin genislemesi ve kemik korteksinin incelmesine bagli metakarp, metatars
ve falankslarda konveks bir goriintii olusur. En fazla dikkati ¢eken degisiklikler yiiz kemikleri
ve kafatasinda goriiliir. Kemik agrilari, kemik deformiteleri ve skolyoz sik goriilen iskelet

sistemi bulgularidir (39,40).
2.1.5.6.Enfeksiyonlar :

Talasemi hastalarinda enfeksiyona egilim artmistir ve bunlarin % 10’dan fazlas1 agir
enfeksiyon niteligindedir. Anemi, demir ve hemolize eritroblastlar sonucunda olusan
retikiiloendotelyal sistem disfonksiyonu, demir birikimine bagli gelisen immiin sistem
degisiklikleri (monositlerde fagositoz ve litik reaksiyonlarda defekt) ve splenektomi suglanan

faktorler arasindadir (41).

2.1.5.7.Norolojik komplikasyonlar :

Kronik hipoksi, kemik iligi ekspansiyonu sonucu gelisen kraniyal deformiteler ve DFO

toksisitesi su¢glanmaktadir (42).

Beta Talasemi Intermedia

Talasemi intermedia, asemptomatik talasemi tasiyicisindan agir, transfiizyon bagimli
talasemi majordan daha hafif seyreden bir formdur. Spektrumun siddetli kisminda anemi,
talasemi majorden daha gec ortaya ciksa da transflizyonsuz Hb degerleri 6 gr/dl {istliinde
seyreder. Biiyiime geridir ve belirgin iskelet deformiteleri vardir. Spektrumun diger ucunda

ise olgular tamamen asemptomatiktir (43).

Beta Talasemi Minor (Heterozigot Talasemi)

Iki beta talasemi geninden sadece bir beta talasemi geni tastyanlara; heterozigot beta
talasemi, beta talasemi tagiyicisi veye beta talasemi minor denir . Beta talaseminin heterozigot
seklinde siklikla klinik bulgu yoktur. Olgular genellikle hematolojik inceleme sirasinda
tanimnirlar (2,4,44)
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2.1.7. Tedavi

2.1.7.1. Transfiizyon

Beta talasemili hastalarda énerilen giincel tedavi sekli Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO)
onerdigi sekilde hipertransfiizyon tedavisidir. Hipertransfiizyon tedavisinde hemoglobin
diizeyini hi¢bir zaman 9,5 g/dl altina indirmeden ortalama 12 g/dl civarinda tutulmasi ve
mimkiin oldugu kadar geng eritrosit verilmesi Onerilmektedir. Amag¢ hipoksiyi azaltmak,
anemiyi diizeltmek, gastrointestinal sistemden artmis olan demir absorbsiyonunu ve inefektif
eritropoezi baskilamak ve buna bagli gelisen kemik ve kalpteki yan etkileri onlemektir.
Transfiizyonlar genellikle 10-15 cc/kg’dan 3-4 haftalik araliklarla yapilir (10 cc/kg’dan
yapilan transfiizyon ile Hb:3,5 gr/dl artmaktadir). Transfiizyon hiz1 kardiyak yiikii artirmamak
icin 4-5 ml/kg/saati gegmemelidir (43-49).

2.1.7.2.Selasyon:

a-Desferrioksamin (DFQO): Her iinite kan transfiizyonu ile 200-250 mg demir viicuda
alinir. Bir hastanin yilda ortalama 25-30 iinite kan aldig1 diisiiniiliirse her yil ortalama 4.5-5.5
gr. demir yiliklenmesi olacaktir.  Pratik olarak hasta diizenli transflizyonun 1. yilim
doldurdugunda ve/veya 12-15 transfiizyon sonrasi ve/veya ferritin diizeyi 1000 pg/L’ye
yiikselince gelasyon tedavisi baslanir. Doku demir diizeyi 3.2 mg/g karaciger kuru doku
agirhig1 selasyona baglamak icin 6nerilen diizeydir (50). 1960’11 yillarda Fe’in viicuttan atilimi
icin demir baglayici ajan olarak DFO devreye girmistir. Streptomyces pilosus adli
mikroorganizmadan piirifiye edilen trihidroksamik asit derivesidir. Fizyolojik pH’larda bir
molekiil selator, bir atom demir ile baglanarak Fe’i metabolik olarak inaktif hale g¢evirir.
Teorik olarak 100 mg DFO 9 mg Fe baglamaktadir. DFO plazma yar1 dmrii ¢ok kisadir (5-10
dk.) ve hizla idrar ve safradan sekrete edilir. Infiizyon sonlandiktan sonra etkisi goriilmez. Bu
ylizden daha 6nce intramiiskiiler (im) olarak uygulanmakta iken 1970’11 yillardan itibaren
ciltalt1 inflizyon seklinde verilmeye baglanmistir. 1976 yilinda Hussain ve ark., 24 saat ciltalt1
(sc) kullanimin intravendz (iv) kullanim kadar etkili oldugunu bildirmislerdir (50,51). Pompa
araciligi ile onerilen doz 40 mg/kg/8-10saattir. Baslangigta onerilen doz 20 mg/kg gibi diisiik
diizeylerde olup, 4-5 giin/haftadir. Biliylime tamamlandiktan sonra maximum 50 mg/kg’a
cikilabilir. Daha yiiksek dozlarda desferal toksisitesi belirgin olarak artmaktadir (52,53).
Toksisiteyi engellemek i¢in her 6 ayda bir glinliik kg basina kullanilan DFO miktar1 (mg/kg),

serum ferritin diizeyine (pg/L) boliinmesi ile hesaplanan miktarin  <0.025 olmasi
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gerekmektedir. Buna teropétik indeks veya Porter indeks adi verilmektedir. (50) Yiksek
diizeylerde demir yiiklenmesi olan (serum ferritin >2.500-3.000 ng/ml, karaciger demiri >15
mg/g kuru agirlik ) veya kardiyak (kalp yetmezligi, ciddi aritmi, LVEF<%50) ve diger ciddi
komplikasyon gelismis olgularda 24 saat intravendz siirekli DFO infiizyonu onerilmektedir
(5,88). DFO kullanimu ile birlikte C vitamini kullanimi tartigmalidir. Her ne kadar C vitamini
demir depolarint mobilize ederek DFO ile daha fazla demir atilimina katkida bulunsa da, fazla
miktarda aliman C vitamini oksidatif hasar1 artirmaktadir. Bu yilizden sadece C vitamininden
eksik diyet alan hasta grubuna 2-3 mg/kg/glin (max. 250 mg/giin) dozunda Onerilmektedir.
(5,45,50)

DFO kulanimi ve yan etkileri ile ilgili cok sayida calisma yapilmaktadir. infiizyon
yerinde lokal eritem, agrili subkutan nodiiller goriilebilir. Bu durum infiizyona 5-10 mg
hidrokortizon eklenmesi ile Onlenebilir. Retinal ve optik sinir hasar1 ve bazen pigmenter
retinal degisiklikler goriilebilmektedir. Okiiler toksisitede subjektif yakinmalar goérme
keskinliginin azalmasi, gece korliigi, 1sik -renk duyusu kaybi ve gorme alani kaybi
seklindedir. En 6nemli komplikasyon ise %30 olguda goriilen yiiksek frekansh isitme kaybina
yol acan norotoksisitedir. Okiiler veya isitsel toksisite varliginda semptomlar tamamen veya
kismen diizelene kadar DFO sonlandirilmalidir (5,45). Diger bir komplikasyonu ise 6zellikle
kiigiik cocuklarda goriilen uzun kemiklerde (6zellikle distal ulna, radial ve tibial metafizyal
birlesme bolgelerinde) diizensizlik ve skleroz ve omurgada kikirdak displazisi sonucu olusan
bliylime geriligidir. Radyolojik olarak vertebralarda demineralizasyon ve vertebra
cisimlerinde diizlesme goriiliir. Biiyiime hizinda azalma ve spinal-metafizer degisikliklerin
goriildiigii vakalarda DFO dozunun 25-35 mg/kg x 4/haftaya diisiiriilmesinin biiyiime hizini
artirdigr belirtilmektedir. Yersinia  gibi klebsiella da DFO’nun demirini kullanarak
cogalabilmektedir. Ayrica P.carinii ve mukormikozun DFO kullananlarda daha sik
rastlandigina dair yaymlar mevcuttur. Diger istenmeyen yan etkiler arasinda ates, jeneralize
kas agrilar1, akut pulmoner sendrom, renal toksisite, trombositopeni, bulanti-kusma, ¢inko ve

bakir eksikligi tanimlanmistir. Nadiren anafilaktik reaksiyonlar gozlenmistir (50,51).

b- Deferipron (DFP) : ilk kez 1982 yilinda tanimlanmis ve 1987 yilinda ilk klinik
calismalar yayinlamistir. DFP bidentate bir demir selatoriidiir. Yani bir demir atomunun 6
koordinasyon alanini baglamak i¢in 3 deferipron molekiilii gerekir. DFP, kii¢iik ve lipofilik
bir selatordiir. Oral alimi izleyerek barsaklardan emilir, plazma klirensi 3 dozda kullaniminda,
yeterli plazma konsantrasyonlarinin  siirdiiriilmesini ~ saglayacak kadar uzundur.

Glukronidasyonunu izleyerek baslica bobrekler yolu ile atilir. Yapilan calismalarda demiri
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eritrosit membranindan, ferritin, hemosiderin, laktoferrinden ayirabildigi gosterilmistir.
Onerilen tedavi sekli 75 mg/kg/giin 3 boliinmiis dozda alinmasidir. Yapilan ¢alismalarda
serum ferritin diizeyini ve karaciger demir konsantrasyonunu azaltmada DFO kadar etkili
olmadig1 gosterilmigse de kardiyak demiri uzaklagtirmada DFO’dan daha etkili oldugu
saptanmugstir (52-58).

DFP’nin en ciddi yan etkisi agraniilositozdur. N6tropeni ve agraniilositoz ilk kez 1989
yilinda tammlanmstir.  Idiosenkrotik oldugu ve kadinlarda daha sik  goriildiigi
diistiniilmektedir. Yapilan prospektif bir ¢calismada ilk bir yi1lda agraniilositoz insidanst % 0,5
ve notropeni insidanst % 4,8 olarak belirtilmistir (59,60).

532 hasta ile yapilan baska bir ¢alismada agraniilositoz insidansi 0,43/100 hasta yil1 olarak

bildirilmistir. Cogu zaman ilacin kesilmesi ile agraniilositoz diizelse de bazen graniilosit
koloni stimiile edici faktor (G-CSF) kullanilmasi gerekebilir. Diger bir yan etki ise 6zellikle
ilag kullanimmin ilk aylarinda goriilen alanin aminotransferaz (ALT) seviyesindeki
dalgalanmalardir. Genellikle ilact sonlandirmayi gerektirmeden spontan olarak bazal
diizeylere inmektedir .Bulanti, kusma goriilen en sik yan etkidir. 187 hasta ile yapilan bir
calismada % 24 oraninda bulanti-kusmaya rastlanirken, % 14 hastada abdominal agriya
rastlanmistir (95). Biiylik eklemlerin 6zellikle dizlerin tutuldugu artraljiler goriilen diger bir
yan etkidir. Nedeni tam olarak bilinmemektedir. Antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi veya
romatoid faktor (RF) ile iliski saptanmamigstir. Cinkonun idrarla atilimini arttirarak ¢inko
eksikligine yol agar (59,60).
Metabolik ve klinik ¢alismalar DFO ve DFP’nin birlikte uygulanmasinin demir atilimi iizerine
aditif ve hatta sinerjistik etkiye sahip oldugunu gostermistir. Prospektif bir ¢alismada
DFP’nun (75 mg/kg/ hergiin po) haftada 2 giin DFO ile kombinasyonu, DFO 40-50 mg/kg
subkutan haftada 5 giin uygulamasi kadar etkin oldugu gosterilmistir. Kombine selasyonda
DFP ve DFO ardisik veya beraber uygulanabilmektedir. Beraber uygulamanin sinerjistik
etkisi beklenmekle beraber, ardisik uygulama (giindiiz DFP, gece DFO) giinliik yasamla daha
uyumludur. Yanisira ardisik kullanimda NTBI daha iyi kontrol altina alinabilmektedir (61-
64).

¢) Deferasiroks (DFX): 1998’den beri Faz 1 ve Faz II klinik ¢alismalarda
kullanilmakta olup, 2003 yilinda baglatilan ve tiim diinyada 586 pediatrik ve erigkin [-
talasemi majorlu hastanin katildigi Faz III caligma sonunda, Kasim 2005’te 2 yas ve
tizerindeki kan transflizyonlarina bagli kronik demir yiliklenmesi olan hastalarin tedavisinde
kullanilmak {izere FDA onayin1 ve Agustos 2006 tarihinde de Avrupa ilag Ajansi (EMA)

+35

onaymi almigtir. DFX Fe “’e afinitesi yiiksek demir selatoriidiir. Plazma yar1 émrii 11-19
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saat olup giinde tek doz alinmasi uygundur; % 99 oraninda albumine baglanir. Hepatik alim
ve metabolizmasini izleyerek biliyer yolla incebarsaga atilir. Yapilan calismalarda 20-30
mg/kg/giin  dozunda kullanimi ile serum ferritin diizeylerinde ve karaciger demir
konsantrasyonunda diisme sagladigi gosterilmistir. Ayrica kalp hiicreleri ve subselliiler
kompartmanlara girebildigi ve kalp hiicrelerinden demiri uzaklastirdig:r gosterilmistir . Klinik
calismalarda 1limli, doz bagimli, % 36 olguda progresif olmayan serum kreatinin diizeylerinde
artis, % 26 olguda bulanti, kusma, diyare ve karin agrisi, ciltte {irtiker tarzi dokiintii, ¢ok nadir
olguda lens opasitesi ve isitme kaybi, % 5 olguda ALT 5 kat ve %2 olguda ALT 10 kat
normalin iist sinirinda saptanmistir. ALT normalin 10 katindan fazla arttig1 durumlarda ilacin
gecici olarak sonlandirilmasi ve testlerin normale donmesini izleyerek daha diisiik dozdan

tekrar baglanmasi dnerilmektedir (65-68).

Splenektomi: Talasemik olgularda extramediiller hematopoez veya alloimmiinizasyona
bagli splenomegali ortaya ¢ikar. Pratik olarak yillik eritrosit transfiizyon ihtiyact > 200-250
ml/kg/y1l olan olgulara splenektomi 6nerilir. Splenektomili ¢ocuklarda fatal enfeksiyon riski
nedeniyle erken cocukluk caginda onerilmemektedir. Bu islem genellikle bes yasindan sonra

yapilmalidir (45).

2.1.7.3. Kemik iligi transplantasyonu :

Yasi kiigiik olup (<17) insan 16kosit antijen (HLA) uygun donoérii olan, hepatomegali ve
portal fibrozisi olmayan ve iyi selasyon alan hastalarda transplantasyonun % 80-90 vakada

basar1 ve % 6 civarinda mortalitesi oldugunu bildirilmistir (69-72).

2.1.7.4. Kord Kam Transplantasyonu :

Hematopetik kok hiicre transplantasyonu i¢in kord kami alternatif bir kaynak olarak

degerlendirilmektedir (73).

2.1.7.5. Gen tedavisi :

Lentiviral vektdr kullanilarak yapilan deneylerde beta talasemi intermedia ve major
fenotipinde diizelmeler saptanmasi lizerine 2005 yilinda Malik ve ark, self-inactivating
lentiviral vektorleri kullanarak 4 talasemi major hastasinda efektif eritropoez ve apopitozda

azalma saglamislardir (74,75).
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2.2. Cinko ve Cinko Eksikligi

Yeryiiziinde var olan elementlerden bazilar1 insan organizmasinda da bulunmaktadir.
Bu elementlerden bir kisminin fonksiyonlart bilinmekte ve insan organizmasi i¢in esansiyel
(elzem) olduklar1 kabul edilmektedir (¢inko, demir, bakir, magnezyum, kalsiyum, fosfor,
mangan, molibden, krom, sodyum, potasyum, iyot). Bazilarinin ise insandaki rolleri heniiz
tam olarak bilinememekte ve bu sebeple bu elementlerin esansiyel olmadigi ( lityum,

rubidyum, giimiig, baryum, kursun, kalay vb.) kabul edilmektedir (76).

Esansiyel bir element olan ¢inko ilk olarak biyolojide Aspergilus niger adl1 bir mantarin
gelisimi i¢in gerekli olmasi sonucu tanimlanmustir. Daha sonra, eksikligi Iran ve Misirda
yapilan insan ve hayvan deneyleriyle gosterilmistir. Canlilarda hiicrelerin proliferasyon,
replikasyon ve farklilagmasi i¢in aminoasitler, glukoz, yag asitleri ve vitaminlerin yaninda
minerallere de ihtiyag¢ vardir (77).

Cinko eksikliginin klinik 6nemi, ilk kez Prasad ve arkadaslari tarafindan gozlenmis ve
bunu izleyen ¢aligmalarda, gelisme geriligi, anemi ve seksiiel gelisme geriligi (hipogonadizm)
ile ¢inko eksikligi arasinda yakin iliski oldugu gosterilmistir (78,79). Boylece,
mikroorganizmalardan ve mantarlardan baslayarak, daha gelismis bitkilere ve sonunda
memeli hayvanlara kadar erisen, ¢inkonun canlilarin biiylime ve gelismesindeki roliiniin
arastirilmasi giderek, 6zellikle 1961°den itibaren insan organizmasi lizerinde yogunlagmistir.
Cinkonun insan sagligindaki roliiniin 1963 yilinda belirlenmesinden sonra 1974 tarihinde

Amerika Ulusal Gida ve Beslenme Konseyi tarafindan ¢inkonun insanlar i¢in elzem oldugu

kabul edilmistir (80).

Insanlarda ¢inko seviyesini saptamak iizere, diinyada ve iilkemizde cok sayida
arastirma yapilmustir. Ulkemizde insan dokusu ve viicut sivilarinda ¢inko diizeyleri ile ilgili
bir ¢ok ¢alisma vardir. Bu ¢alismalar, serum, plazma, sag, eritrosit ve idrar ¢inko diizeylerini

igermektedir (81-85).

Optimal saglik i¢in her giin belirli miktarda alinmasi gereken biyolojik bir eser element
olan ¢inko, tiim organlar, dokular ve viicut sivilarinda yer alir. Kemiklerde, diste, deride,
sacta, karacigerde, kasta ve testislerde depo halde bulunur . Insan viicudunda 1-2.5 gr ¢inko
vardir. Normal plazma diizeyi 100 pg/dL kadardir. Besinlerle alinan ¢inkonun % 15-30’u

duodenumdan emilir, % 70’1 ise digki ile atilir (86).
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Metabolizmasinda baslica rol oynayan organ karacigerdir (87). Onemli proteinlerin
yapisina girer. Enzimlerin aktif bolgelerine baglanir, katalitik bolgelerinde anahtar rol oynar.
Intraselliiler bir diizenleyici olup, molekiiler etkilesimlerde proteinler igin yapisal destek
saglar. Biyolojik mebranlarin ve iyon kanallarinin stabilitesini ve biitiinliigiinii korur. Bu
esansiyel bivalan elementin demir ve bakirdan farki redoks aktivitesinin olmamasidir; bu
nedenle baglandig1 proteini dayanikli hale getirir. Karbonhidrat, protein, lipid, niikleik asit,

hem sentezi, gen ekspresyonu, iireme ve embriyogeneziste de gorevleri vardir (88).

Cinko eksikligi, bliylimenin hizli oldugu doénemler, hamilelik, prematiirelik ve yaslilik
gibi fizyolojik nedenlerle olabildigi gibi karaciger hastaliklari, malabsorbsiyon sendromlar1 ve

uzun siire parenteral beslenme gibi patolojik nedenlerle de olabilir (89).

Cinko eksikliginde goriilen klinik bozukluklar; biiylime geriligi, hipogonadizim,
tekrarlayan enfeksiyonlar, bozulmus immiin yanit, artmis diisiik riski, prematiir gebelik,
fetusta noral tiip defektleri, 151k adaptasyonunda bozulma, oligospermi, kilo kaybi, anoreksiya,
ishal, alopesi, hafiza bozuklugu, deri degisiklikleri, emosyonel bozukluklar, hiperamonemi,

tat alma bozuklugu, bozulmus yara iyilesmesidir (90-98).

Cinko en az 80 metalloenzimin fonksiyonu i¢in gereklidir. Cinkoya bagli enzimlerin
aktivitesi dokudaki ¢inko seviyeleri ile diizenlenir. Cinko bu enzimlerin yapisal biitiinliigiiniin
devamini saglar, diizenleyici ve katalitik rol oynar (99-100).

Metalloenzimler, biyolojik olarak aktif olan, siki bagli metal atomlar1 ihtiva
ettiklerinden, katalitik olarak etkin olan metalloproteinlerdir. Cinko karbonhidrat ve lipid
metabolizmasinda Onemli rolleri bulunan muhtelif dehidrogenazlar, aldolaz, peptidaz,
fosfataz, izomeraz, fosfolipaz gibi enzimlerin yapisinda da bulunan bir metaldir (101). Ayrica
pyridin niikleotidlerine bagli enzimlerde de fazla miktarda bulundugu gibi, bir cok enzimlerde
de kofaktor olarak rol oynar (80).

Son yillarda ¢inko metabolizmasinda sorumlu oldugu disiiniilen bazi insan genleri
saptanmistir. Bu genler metallotiyoninler, ZNT4 (SLC30A4), ZIP gen ailesi ve Zinc finger
proteindir (102-103).

Tiim canlilar i¢in esansiyel oldugu yiiz yili askin bir siireden beri bilinen ¢inkonun insan

saglig1 bakimindan éneminin anlasilmasi ancak son yillarda olmustur. Ancak hig¢ siiphesiz ki
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¢inko metabolizmasina yonelik yeni aragtirmalar ve yeni genlerin kesfi ufkumuzu daha da

genisletecek ve ¢inkonun klinikteki 6nemini bir kez daha ortaya koyacaktir (80).

2.2.1 Cinko Eksikliginin Sebepleri

2.2.1.1. Cinko eksikliginin primer sebepleri:

Hatali Beslenme Ahskanhklari: Bazi yorelerde hatali beslenme aligkanliklari ¢inko
eksikligine sebep olmaktadir. Tek tiir gida ile beslenme, 6zellikle fitatca zengin olan tahillarla
beslenme, fitatlarin (inositol heksafosfat esterleri) ¢inkoyu baglayarak, absorbe edilemeyen
kompleksler olusturmasi sebebiyle, ¢inko eksikliginin olustugu bilinmektedir. Ayrica gidada
kalsiyum fazlalig1 da absorbsiyonu azaltan faktorlerden biridir (104).

Cinkonun Yetersiz Alinmasi: Diyette ¢cinko yetersizligi, anoreksia nervosa’da oldugu
gibi yemegi kabul etmeme veya ¢ok az yeme halinde olabilir. Vejeteryanlarda, yemek se¢me
cinko eksikligi olusturabilir. Uzun siire sivi gida alinmasi (serum v.b.) da, alinan sivi ¢inko
icermiyorsa eksiklik olusturabilir. Siit ¢ocuklarinda anne siitlinde ¢inko seviyesinin hizla

diismesi nedeniyle ¢inko eksikligi olusabilir (80,104).

2.2.1.2. Cinko eksikliginin sekonder sebepleri:

Bu tiir eksiklik ¢inko kaybinin artmasi ile olusur. Kanda bulunan ¢inkonun % 85’1
eritrositlerdedir. Bu sebeple kan kaybi1 ¢inko eksikliginde bir neden olabilir. Misir’da Delta
bolgesindeki insanlarda Sistosimiasis ve Ankilostosimiais’in (parazit tiirii) kan kaybina yol
acarak cinko eksikligine sebep oldugu saptanmistir. Ayrica uzun siire gilineste ¢aligmak
durumunda olan kisilerde de terle ¢inko kaybi1 olusabilir.

Diger bir kayip tiirii de idrarla kayiptir ki, talasemi, nefrotik sendrom ve sirozlularda bu
tiir kayip nedeniyle eksiklik vardir. Yagl digki ile bir arada olan gastrointestinal sistem
hastaliklarinda digki yoluyla ¢inko kayb1 olabilmektedir.

Sekonder ¢inko eksikliginin sebebi olan bir baska faktdrde c¢inko absorbsiyonundaki
bozulmadir ki, bu da akrodermatitis enteropatika adi verilen bir hastalikta, sirozda ve

geophagiada ( toprak yeme aligkanlig1 ile olusan bir hastalik) ortaya ¢ikar (80).
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2.2.2. Cinkonun Dokularda Dagilimi

Bir eriskinde, total ¢inko miktar1 2-3 gr civarindadir. Tiim viicut ¢inkosunun yaklasik %
85’1 iskelet kasinda ve kemikte, % 11’1 deri ve karacigerde, geriye kalan % 2-3’iide diger
dokularda bulunur. Dokularda dagilimi ise biiyiik farklilik gosterir. En yiiksek konsantrasyon
retina, prostat, sa¢c ve deridedir. Agir ¢inko eksikliginde klinik semptomlarin hizli bir sekilde
ortaya ¢ikmasi, ¢inko ic¢in viicutta demirin aksine bir depo olmadigini gdsterir. Labil havuz
plazma ve karacigerdedir. Karacigerdeki kiigiik ¢inko havuzu ¢inko eksikligi durumlarinda
spesifik rezerv olarak rol oynar. Deri ve sagtaki ¢inko sistemik metabolizmaya hi¢bir zaman
katilmazken, adele ve kemik ¢inkosu doku katabolizmasinin arttigi durumlarda sistemik

metabolizmaya katilabilir (105).
2.2.3. Cinkonun Gidalarda Dagihim ve Giinliik ihtiya¢

Cinko et, balikk, yumurta ve oOzellikle midye gibi hayvansal gidalarda yiiksek
konsantrasyonda bulunur. inek siitinde 3-5 mg/L ¢inko vardir. Anne siitii ile beslenen
bebekler giinde 0,7-5 mg ¢inko alirlar. Giinliik ¢inko ihtiyact 0-6 ay arasi infantlarda 3
mg/gilin, 6 ay-1 yas arasi, Smg/giin, 1-10 yas arasi ¢cocuklarda 10 mg/giin, 10 yas ve lizeri
cocuklarda 10-15 mg/gilin’diir. Normal bir insan giinde gida ile 13,2 mg ¢inko alir. Dengeli
bir diyet giinde 6-15 mg ¢inko igerir ve bunun % 20-40’1 absorbe olur (106).

2.2.4. Cinkonun Emilimi

Besinlerle alian ¢inkonun % 15-30’u duedonumdan emilir, % 70’i disk ile atilir. Idrar
ve ter yoluyla da bir miktar kayip vardir . Cinkonun barsaklardaki absorbsiyonu ¢inko
baglayan bir ligand tarafindan kolaylastirilir. Yapilan kimyasal analizlere gore, bu ligand
pikolinik asittir (107).

Arastirmacilar, hiicre i¢i baglayict bir protein olan metallothionein’in ¢inko
absorbsiyonunun diizenlenmesi {izerine etkili oldugunu diigiinmektedirler. Bu ¢inko baglayici
protein, disiik molekiil agirlikli ve sisteince zengin bir proteindir. Biitiin viicut hiicrelerinde
bulunur ve ¢inko disinda diger metallerle de kompleks olusturulabilir. Deney sartlarinda
cinkonun arttirilmasi ile bu proteinin sentezinin de arttigr gézlenmistir. Evans’in yaptig1 bir
calismaya gore , ¢inko absorbsiyonu bazi sathalardan gecerek gergeklesmektedir: Pankreasin

ekzokrin hiicrelerinde triptofan metabolizmasi sirasinda pikolinik asit meydana gelir ve
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barsak liimeni i¢ine salgilanir. Liimende pikolinik asit ¢inko ile bir kompleks meydana getirir.
Bu kompleks, c¢inkonun luminal mebrandan gecisini kolaylastirir. Barsak mukoza hiicresi
mebranint bir kompleks i¢inde kolayca gecerek hiicre i¢ine gelen ¢inkonun bir kismi hiicre
icindeki metallothionein’e baglanarak burada tutulurken, diger bir kism1 hiicreyi bastan sona
gecerek bazolateral mebrana ulasir ve buradan da gegip portal sisteme girer ve transferin ile
karacigere taginir (107-109).

Diyetle alinan ¢inkonun % 20-40’1 absorbe edilmektedir. Hayvansal besinlerdeki ¢inko
bitkisel olanlara gore daha iyi absorbe edilir. Diyetteki fitatlar bir cok metalle oldugu gibi
cinko ile de kompleks yaparak emilimini bozar. Deneysel c¢aligmalara gore, diyetteki
fitat/cinko orami 12-15’in dstiinde oldugu zaman, ¢inkonun biyolojik kullanilabilirligi
azalmakta, sonugta biiylime duraklamakta ve doku ¢inko konsantrasyonu diismektedir. Fazla
posalt meyve (fiber) ve sebzeler alindiginda ¢inko dengesi negatif yonde etkilenmektedir.

Cinko emilimini inhibe eden temel faktorler, diyetteki fitat, potasyum ve kalsiyum
fosfattir. Daha az oranda kahve de emilimi bozar. Kil ve toprak yeme aligkanlig1 olanlarda, kil
cinkoyu bagladigi i¢in emilim azalir (110).

Diyette bulunan ¢inko miktari, ¢inko emilim ylizdesini etkilemektedir. Alinan besinde
c¢inko miktar1 arttikca, fraksiyonel ¢inko absorbsiyonu azalmaktadir. Sandstrom ve
arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada su icerisinde verilen radyoaktif ¢inko soliisyonu 40
mikromolden 200 mikromole ¢ikarildigi zaman absorbsiyon da % 73’den % 46'ya diigsmiistiir.
Yiiksek dozda verildiginde ¢inkonun fraksiyonel emiliminin azalmasi, ¢inko igin transport
mekanizmasinin saturasyonuna baglidir. Transport mekanizmasinin ¢inkoyu absorbe etme
kapasitesi, deney hayvanlarinda ve insanda incelenmistir. Diyetteki ¢inko dozu arttirildiginda
fraksiyonel ¢inko absorbsiyonu azalmakta, bununla beraber absorbe edilen ¢inko miktari
lineer olarak artmaktadir. Serum ¢inko diizeyi diislikse baglama kapasitesi yilikselmektedir.
Boylece, goriilmektedir ki, biitiin yas gruplarinda diisiik ¢inko diizeyli besinler alan kisilerde
¢inko emilimi artmakta ve homeostatik mekanizma ¢inko absorbsiyonunu ve retansiyonunu

regiile etmektedir (111).

2.2.5. Cinko Eksikligi Semptomlari

1. Yasamm tehdit eden agir ¢inko eksikligi: Agir cinko yetersizliginin nedenleri
akrodermatitis enteropatika, total parenteral nutrisyon ve akut alkol tiiketimi olabilmektedir.
Ayrica penisillamin tedavisi sonrasi agir ¢inko yetersizligi olugabilmektedir. Klinik bulgular

arasinda dermatid, diyare, alopesiya, mental bozukluklar ve hiicresel immun yetmezlige bagl
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enfeksiyonlar sayilmaktadir. Bu gruptaki ¢inko eksiklikleri tedavi edilmezlerse fatal olarak

sonuclanmaktadir.

2. Orta derecede cinko eksikligi: Nutrisyonel etmenlere, malabsorbsiyona, orak hiicreli
anemiye, talasemiye ve kronik bobrek hastaliklarina bagli olarak gelisebilmektedir. Klinik
bulgular1 ise biiylime geriligi, hipogonadizm, deri degisiklikleri, istah bozuklugu, karanliga

adaptasyon bozuklugu, yara iyilesmesinde gecikme ve tat duyusunda azalmadir.

3. Hafif derecede (marjinal) cinko eksikligi: En sik goriilen eksiklik seklidir. Marjinal
eksiklikte risk gruplari, okul 6ncesi ¢ocuklar, gebeler ve yaghlardir. Klinik bulgular1 arasinda
norosensoral degisiklikler, oligospermi, serum testosteronunda azalma, hiperamonemia,
serum timulin aktivitesinde azalma, IL-2 aktivitesinde azalma, okul Oncesi g¢ocuklarda

gelismede duraklama, enfeksiyonlara yatkinlik goriilmektedir (112-115).

2.2.6. Cinko Eksikliginin Tanisi

Cinko diizeyini gosteren sensitif ve spesifik bir gosterge bulunmamaktadir. Plazma,
serum, kan hiicreleri, sa¢ ve idrarda ¢inko miktarina, ¢inko bagimli enzim aktivitesi, timulin
ve plazma metallothionein durumuna bakilarak viicuttaki ¢inko seviyesi hakkinda bilgi
edinilebilmektedir(80,116,117).

1-Plazma ya da serum c¢inkosu: Serum plazmaya kiyasla % 16 daha fazla ¢inko
icerir. Cinkonun serum ortalama degeri 95+14 pg/dL olarak belirtilmistir (160).
Hipoalbuminemide, akut enfeksiyonlarda ¢inko diizeyi diisiik belirlenmektedir (80,116,117).

2-Kan hiicrelerinde c¢inko: Eritrositlerde Ol¢iimii uzun siireli ¢inko durumunu
gostermede faydali olabilir. Trombositlerde ¢inko akut degisiklikler i¢in kullanilabilinir.
Ancak deneysel c¢inko eksikliginde trombosit c¢inkosunun degismedigi gosterilmistir.
Lokositlerde ¢inko, notrofillerin yar1 dmrii 6-7 saat iken monositlerin 1-3 giindiir ve ¢inko
icerikleri polimorfniikleer 16kositlere gore daha yiiksektir. Metod ¢ok komplike oldugundan
hata riski yiiksektir ve sik kullanilmaz ((80,118,119,120).

3-Sa¢ cinkosu: Sa¢ ve serum ¢inkosu birbirleriyle iligkili degildir. Sa¢ analizinde
kirlilik, sa¢ boyalari, sampuanlar, 6rnegin alindig1 bolge, sagin uzama hizi gibi faktorler
yaniltict sonug¢ verebilir. Ancak sa¢ Orneklerinden bakilan ¢inko degeri kisa siireli
degisimlerden etkilenmemesi, ¢abuk, kolay ve acisiz toplanabilmesi nedeniyle daha avantajli

goriilmektedir (80).
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4-Idrarda cinko: Spot idrarda bakilmasi uygun degildir. Yirmi dort saatlik idrarda atilan
miktar tanida yardimci olabilir. Ama birtakim karaciger hastaliklarinda (siroz), orak hiicreli
anemi, kronik bobrek hastalarinda idrarda atilan ¢inko miktar: artmstir.

5-Cinko bagimh enzim aktivitesi: Alkali fosfataz, karboksipeptidaz, timidin kinaz gibi
enzimler ¢inko eksikliginden etkilendiginden aktivitelerinde azalma olmaktadir.
Serum timulin aktivitesi: Insanda deneysel ¢inko eksikliginde serum timulin aktivitesi diiser.

6-Plazma metallothionein durumu: Diisiik molekiil agirlikli, ¢inko baglayan bir
protein olan metallothioneinin doku konsantrasyonu, ¢inko diizeyi ile orantili degisiklik
gostermektedir.

7-Cinko suplemantasyonuna cevap: Insanda cinko eksikligini gdstermede kilit bir
testtir. Bu metodla test serumuna eklenen ¢inkonun ne kadarinin proteine baglanabilecegi
saptanmaktadir. Bu in vitro metodda ¢inko baglama kapasitesinin yiizdesi diyet ve serum
cinko diizeyleri ile ters orantilidir. Yani serum c¢inko diizeyi diisiikkse baglama kapasitesi
yiikselir.

Klinik bulgularla birlikte degerlendirilerek, plazma ¢inko diizeyi 65 ug/dL’nin, serum
cinko diizeyi veya sa¢ ¢inko miktarmin 70 pg/dL’nin altinda bulunmasi ile ¢inko eksikligi
tanis1 konulabilir. Cinko eksikligini tespit etmenin en iyi yolu hastanin klinik bulgularinin

degerlendirilmesi ve tedavi sonrasinda tedaviye verilen yanitin takip edilmesidir (80,115).

2.2.7. Cinko Eksikliginin Tedavisi

Cinko eksikliginin tedavisi ¢inko suplemantasyonu ile miimkiindiir. Etiyolojisi ne olursa
olsun ¢inko eksikligi semptomlar1 gosterenlerde fizyolojik dozlarda ¢inko kullanilmas1 yaygin
hale gelmistir. Buna karsin terapotik dozda ¢inko kullanimi ise sinirh kalmistir. Yiiksek
farmakolojik doz , akrodermatitis enteropatika, orak hiicreli anemi, Wilson hastaligi, gecikmis
yara iyilesmelerinde ve bacak {iilserlerinde tavsiye edilmektedir.

Genellikle oral suplemantasyonda RDA (tavsiye edilen giinliik besin alim miktar1) ’nin
onerdigi dozun 2-3 kati ¢inko (30-55 mg elemental ¢inko) verilmesi ile gilinler veya birkag
hafta iginde, eksikligin derecesine gore, ¢inko seviyesi normale doner. Cinko eksikligi
semptomlarinin ¢ogu dramatik sekilde ¢ok kisa siirede kaybolur. Oral destek i¢in ¢inko siilfat,
intravendz kullanim i¢in ise ¢inko kloriir 6nerilmektedir. Doz preparattaki elemantal ¢inkoya
gore hesap edilir. Cinko siilfatin 100 mg’inda 23 mg, ¢inko glukonatin 100 mg’inda 13.4 mg,
cinko asetatin 100 mg’inda 30 mg elemental ¢inko vardir. Cinko tedavisine baglandiktan

sonrada hasta diizenli olarak tedaviye yanit agisindan takip edilmelidir (80).
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2.3. Talasemi ve Cinko

Beta talasemi majorlii hastalarda kronik kan transfiizyonuna bagli gelisen agir1 demir
birikimi, basta kalp, karaciger, endokrin bezler olmak iizere pek c¢ok organda fonksiyon
bozukluguna neden olmaktadir (121,122).

Selasyon tedavisi asirt demir yiikiinii azaltmaya yardimci olur. Talasemi majorlii
hastalarda kullanilan DFP ve DFO demir selasyonu yaninda diger metalik iyonlarinda
selasyonuna neden olabilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda DFP ve DFO tedavisi alan
hastalarda iiriner ¢inko atiliminin arttig1 gosterilmistir (121,123-125). Beta talaserni majorlu
hastalarda hiperzinkiiri, artmis metabolizma, diyet ile ¢inkonun az alinmasi gibi sebeplerle
kronik ¢inko eksikligi s6z konusudur. Bunun sonucunda sekonder olarak gelisen,
semptomatik veya ancak provokatif testler ile ortaya ¢ikarilabilen endokrin bozukluklar
goriilmektedir. Hemoglobinopatiler i¢cinde endokrin komplikasyonlarin en sik gortldigi
hastalik grubunu talasemiler olusturmaktadir. Talasemili hastalarda sik goriilen endokrin
komplikasyonlar sirasiyla boy kisaligi, puberte gecikmesi, hipogonadizm, seksiiel fonksiyon
bozuklugu, osteoporoz, diyabet, hipotiroidizm ve hipoparatiroidizmdir (126-130). Bu
fonksiyon bozukluklarinin sik rastlanilanlarindan birisi on ve yukari yaslarda belirmeye
baglayan boy kisaligidir. Talasemi majorlii olgularda % 40-50 gibi yiiksek oranlarda
goriilmektedir. Biiyiime geriliginin nedenleri olarak viicutta biriken asir1 demir yiikiiniin yol
actig1 hipotalamo hipofizer disfonksiyon, karaciger disfonksiyonu, ¢inko eksikligi ve doku
hipoksisi tizerinde durulmaktadir. Tiim bu nedenlerin yaninda selasyon amaciyla kullanilan
DFO’nun hem cinko eksikligine yol agmasit hem de yiiksek dozlarda biiylime kikirdaklari
tizerine toksik etkileri nedeniyle biiyiimeyi olumsuz etkiledigini belirten bir¢cok caligma vardir
(35,131). Bu nedenle DFO’nun biiyiime iizerine etkisini azaltmak amaci ile DFO’nun
dozunun 50 mg/kg/glin’li gegmemesi ve selasyon tedavisinin 2-3 yasindan sonra baglanmasi
onerilmektedir (128,130,132). Ayrica ¢inkonun IGF-I'in karacigerdeki biyosentezinde gerekli
bir eser element oldugu ve biiyiimeye direkt etkisinin de var oldugu bilinmektedir. Bu
nedenlerle ¢inko eksikliginin gelisme geriligi nedenlerinden birisi oldugu bildirilmektedir.
Fakat yapilan bazi calismalarda ¢inko eksikliginin idrarla atilm fazlaligi disinda yiiksek
serum ferritin diizeyi, karaciger demir yiikii, karaciger disfonksiyonu ve bozulmus ¢inko
emilimi gibi multifaktoryel nedenlerle de olusabilecegi savunulmustur (133).

Selasyon tedavisi alan talasemili ¢ocuklarda goriilen hiperzinkiirinin neden oldugu
cinko eksikligine bagli olarak meydana gelen gelisme geriliginin nedenlerinden biri de,

cinkonun niikleik asit ve protein sentezi icin gerekli enzimlerin g¢ofunun yapisinda
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bulunmasidir. Yeni doku sentezi iginde fazla miktarda c¢inkoya gereksinim vardir. Ayrica
talasemik hastalarda ¢inko eksikligine bagli Somatomedin-C aktivitesinde azalma
saptanmustir ve bu eksiklik lineer biiylime geriligine neden olabilir. Ciinkli Somatomedin-C
sentezi i¢in ¢inkoya gereksinim vardir. Arcasoy ve arkadaglari talasemi majorlii hastalarda
cinko desteginin linear biiyiime iizerine etkilerini inceledikleri uzun donem bir calisma
yapmiglardir. Bu ¢alismada transfiizyon tedavisi alan hastalardan bir guruba 1-7 yil siire ile
22,5 mg elementer ¢inko igeren jelatin kapsiillerden giinde 2 kez olmak iizere 1-4 yas arasina
22,5-45 mg, 4-10 yaslar arasina 67,5 mg, 10 yas iizerinde ise 90 mg verilmis, diger gruba ise
¢inko destegi verilmemis. Biitlin hastalarda linear biiylime Tiirk ¢ocuklariin biiyiime egrileri
ile karsilastirildiginda, erken ¢inko siiplemantasyonuna baslanan hastalarda diger gruba gore
anlamli olarak uzama hizinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (80,134).

Cinko eksikliginin talasemili hastalarda neden oldugu diger bir endokrinolojik problem
ise bozulmus glukoz toleransidir. Bunun nedeni selasyon tedavisinde kullanilan DFO’nun yol
actig1 c¢inko eksikligidir. Ciinkii ¢inko insiilin sentez, depolanma ve saliniminda anahtar rol
oynar (135,136). Baz1 ¢alismalarda selasyon tedavisinin beta-talasemili adolesanlarda kemik
metabolizmasinda esansiyel element olan ¢inkonun eksikligine yol ac¢tig1 ve bu nedenle kemik

mineral dansitesinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir (137).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu aragtirma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan, onay
aliarak ve Helsinki Deklarasyonu Kurallari’na uygun olarak ¢alisilmistir. Calismaya katilan
tim cocuklarin anne veya babalari, calisma hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onaylar

alinarak yapilmistir.

3.1. Hastalar:

Bu klinik ¢aligma Agustos 2009 ile Ekim 2009 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Talasemi Merkezinde takip edilen diizenli kan transfiizyonu ve
selasyon tedavisi alan toplam 56 hasta ile yapildi. Tiim hastalar Hb diizeyleri 10 gr/dl
tizerinde bulunacak sekilde her ay 15 cc/kg’dan eritrosit transfiizyonu almaktaydi. Hastalarin
39’u tekli DFX, 17°si kombine DFO + DFP tedavisi almaktayd: Tekli tedavi alan gruptaki
hastalar son 1 yildan beri 30 mg/kg/giin’den DFX ile diizenli selasyon tedavisi altyordu,
kombine tedavi alan grup ise son 1 yildan beri 50 mg/kg/giin DFO (haftada 3 giin) ve 75
mg/kg/giin DFP tedavisi almaktaydi. Calisma grubuna ek olarak saglikli kisiler arasindan

kontrol grubu olusturuldu.

3.1.1:Calisma Grubu:

Calisma gruplarindan DFX tedavisi alan grupta 22’si kiz, 17’si erkek toplam 39 hasta
mevcuttu. Yas ortalamasi 17.7 + 6.5 yild1.

Kombine tedavi DFO+DFP alan grupta 9’u kiz, 8’i erkek toplam 17 hasta mevcuttu. Yas
ortalamasi1 21.7 £ 9.7 yild1.

Malniitrisyonu, hepatik, kardiyak yetmezligi olanlar ve diabetes mellitusu bulunan

hastalar ¢alismaya alinmada.

3.1.2:Kontrol Grubu:
Kontrol grubunda ise 10 erkek, 10 kiz mevcut olup yas ortalamasi 21.1 £ 9.1 yildi. Bu
grubu kronik hastaligi olmayan saglam ¢ocuk poliklinigimize basvuran ¢ocuklar ve saglikli

goniillii eriskinler olusturdu.
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3. 2.Kan Orneklerinin Alimis1 ve Hazirlanis:

Calismaya katilan tiim hastalardan aldiklar1 son transfiizyondan miimkiin olan en geg
donemde (3-4 hafta sonra) ferritin, serum ¢inko diizeyi icin kanlar alindi. Serum ¢inko,
ferritin diizeyi i¢in diiz polistren tiipe 2’ser adet 4’er ml vendéz kan o6rnegi alindi. Kan
orneklerinden ferritin ayni giin ¢aligildi. Serum ¢inko diizeyi i¢in alinan numunelerin santrifiij

edilerek ayrilan serumlar1 ise -80° C’de calismanin yapildig: giine kadar saklandi.

3. 3.idrar Orneklerinin Ahms1 ve Hazirlamisi

24 saatlik idrar ¢inko diizeyi igin idrar ornekleri, tim hastalarla 6nceden konusularak,
ebeveynlerinin yardimiyla poliklinik kontroliine gelmeden 1 giin 6nce biriktirilmeye baslandi,
toplanan idrarlarm voliimii biyokimya laboratuarinda hesaplanarak kaydedildi. Idrarlardan,
plastik tliplere 10’ar ml ornek alinarak iizerleri parafin kagitlarla kapatildi ve -80° C’de

caligmanin yapildig1 giine kadar saklandi.

1. Ferritin tayini; Siileyman Demirel Universitesi (SDU) Hematoloji Laboratuarinda
kemiliiminesans esasina gore ¢alisan Immulyte 2000 cihazi ile ¢aligildi.

2. Serum ¢inko diizeyi; SDU Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda Atomik Absorbtion
Spektrofotometrik (Shimadzu) yontemle dlgiildii.

3. 24 saatlik idrar ¢inko diizeyi; SDU Hastanesi Biyokimya laboratuarinda Perkin Elmer
AAnalyst 800 (Made in USA) marka cihaz kullanilarak, Atomik Absorbsiyon

Spektrofotometrik yontemle dl¢iildii.

Istatistiksel Analiz
Istatistiksel degerlendirmeler i¢in SPSS 15,0 paket programi kullanildi. Analizde
kontrol ve hasta grubunun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis H ve Mann-Whitney U testi

kullanildi. P degerinin 0.05’den kii¢iik olmas1 anlaml1 olarak kabul edildi.
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Calisma gruplarindan DFX tedavisi alan grupta 22’si kiz, 17°si erkek toplam 39 hasta

mevcuttu. Yas ortalamas1 17,7 = 6,5 yildi. Kombine tedavi alan grupta 9’u kiz, 8’1 erkek

toplam 17 hasta mevcuttu. Yas ortalamasi 21,7 £ 9,7 yildi. Kontrol grubunda ise 10 erkek, 10

kiz hasta mevcut olup yas ortalamasi 21,1 = 9,1 yildi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet

acisindan anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (tablo 3).

Tablo 3 : Hastalarin demografik 6zellikleri

DFX Grubu Kombine Tedavi Kontrol Grubu P
(DFO+DFP) Grubu
(ortalama+SD) (ortalama+SD) (ortalama+SD)
Olgu sayist 39 17 20
Erkek/Kiz 17/22 8/9 10/10 0,894
Yas (y1l) 17,7+6,5 21,7+9,7 21,1 +9,1 0,114
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4.2. Cinko Diizeyleri
a. Serum Cinko Diizeyleri

DFX tedavisi alanlarda serum ¢inko diizeyi ortalamasi 64,8 + 14,8 pg/dL, DFO+ DFP
tedavisi alanlarda 66,5 + 15,1 pg/dL, kontrol grubunda ise 149 + 54,3 pg/dL olarak ol¢tildii.
Serum ¢inko diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,000). Saglikli grupta serum c¢inko diizeyleri diger gruplara gore anlamli olarak daha
yiiksek saptandi (p=0,002). DFX ve DFO+DFP tedavisi alanlar arasinda serum ¢inko diizeyi
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,530). (Tablo 4, Sekil 4)

Tablo 4 : Gruplarin serum ¢inko diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar Serum Cinko (pg/dL) p**
DFX 64,8 £ 14,8

DFO+DFP 66,5 + 15,1 0,530
Kontrol 149 + 54,3

P 0,000

* Kruskal-Wallis test
** Mann-Whitney U test

300,00
250,00

200,00

150,00 .
100,00
50,00 | *

0,00 |

Serum Cinko diizeyi (ng /dL)

\ I I
DFX DFO+DFP KONTROL

Gruplar

Sekil 4: Gruplarin serum ¢inko diizeyleri



b. Idrar Cinko Diizeyleri

DFX tedavisi alanlarda idrar ¢inko diizeyi ortalamasit 662,2 + 428,2 pg/giin, DFO+DFP
tedavisi alanlarda 1182,3 + 980,3 pug/giin olarak o6l¢tildii. Gruplar arasinda idrar ¢inko diizeyi
acisindan ¢ok anlamli fark saptandi (p=0,000). Tekli DFX tedavisi alan grupla kontrol grubu
karsilastirildiginda kontrol grubunun idrar ¢inko diizeyi anlamli olarak daha diisiik saptandi
(p=0,036). DFO+DFP kombine tedavi alan grupla kontrol grubu karsilastirildiginda kontrol
grubunda idrar ¢inko diizeyi anlamli olarak daha diisiik saptandi (p=0,000). Selasyon tedavisi
alan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise DFX tedavisi alan grubun idrar ¢inko

diizeyi kombine DFP+DFO tedavisi alan gruptan anlamli olarak daha diisiik saptandi

(p=0,008) (Tablo 5, Sekil 5).

Tablo 5 : Gruplarin idrar cinko diizeylerinin karsilagtirilmasi

Gruplar

Idrar Cinko (pg/giin)

DFX

6622 +4282

DFO+DFP

1182,3 +£980,3

0,008

Kontrol

395,1 +£208,9

p*

0,000

* Kruskal-Wallis test
** Mann-Whitney U test

5.000,00

4.000,00

3.000,00

2.000,00

Idrar Cinko Diizeyi(pg/giin)

1.000,00

0,00

56
*

35

—

DFX DFO+DFP
Gruplar
Sekil 5: Gruplarin idrar ¢inko diizeyleri

T
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4.3. Ferritin Diizeyleri

DFX tedavisi alanlarda serum ferritin diizeyi ortalamasi 1.230 + 157 ng/mL, kombine tedavi
alanlarda 2.650 + 934 ng/mL, kontrol grubunda ise 60 + 26 ng/mL olarak 6l¢iildii. Serum
ferritin diizeyleri arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0,000).
Saglikli grupta serum ferritin diizeyi diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
diisiik saptandi (p=0,000). DFX tedavisi alanlarda, DFO+ DFP tedavisi alanlara gére serum
ferritin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptandi (p=0,000) (Tablo
6, Sekil 6).

Tablo 6 : Gruplarin ferritin diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar Ferritin (ng/mL) p**
DFX 1.230 + 157

DFO + DFP 2.650 + 934 0,000
Kontrol 60 +26

p* 0,000

* Kruskal-Wallis test
** Mann-Whitney U test

5.000,00
57
*
4.000,00 |
=
E i
S, 3.000,00
£
£
T 200000 |
5]
- +
1.000,00 |
0,00 |
T T T
DFX DFO+DFP KONTROL

Gruplar

Sekil 6: Gruplarin ferritin diizeyleri
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5. TARTISMA

TM’1i hastalarda hiperzinkiiri, artmis metabolizma, diyet ile ¢inkonun az alinmasi gibi
sebeplerle kronik ¢inko eksikligi s6z konusudur (35,37). TM’li hastalarda plazma, sac,
eritrosit gibi viicudun farkli kompartmanlarinda ¢inko diizeyi diisiik olarak saptanmistir (138).
Al-Samarrai ve arkadaglar1 105 TM’li hastada esansiyel elementlerin diizeylerini
degerlendirdiklerinde, serum ¢inko ve magnezyum diizeyini diisiik, serum bakir ve potasyum
diizeyini ise yliksek saptamislardir. Esansiyel elementlerin kandaki diizeylerinin hastaligin
farkl1 komplikasyonlariyla iliskili olarak degisiklik gosterebilecegini savunmuglardir (139).
Arcasoy ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada talasemi majorlii hastalarda serum ¢inko
diizeyini saglikli kontrol grubundan anlamli oranda diisiik saptamislardir. TM’li hastalarda
serum ¢inko diizeyinin diisiik olmasinin nedeninin idrarla ¢inko atiliminin artmis olmasindan
kaynaklanabilecegi, fakat baska katkida bulunabilecek faktorlerin yeterince arastirtlmadigi
belirtilmistir (133). Kajanachumpol ve arkadaglarinin ise talasemili hastalardaki ¢inko ve
bakir durumunu arastirdiklart bir c¢alismada, talasemili hastalarin plazma ve sag¢ ¢inko
diizeylerinin saglikli gruba gore daha diisiik, fakat eritrosit ¢inko diizeyinin daha yiiksek
oldugunu saptamislardir (140). Vatanavicharn ve arkadaslari, 14 hemoglobin H hastasi, 36
beta-talasemili ve 30 saglikli kisi iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada beta-talasemili ve
hemoglobin H hastaligi olanlarda saglikli kisilere gore serum ¢inko diizeyini disiik, bakir
diizeyini ise daha yiiksek olarak saptamislardir. Serum bakir/¢inko oraninin viicut ¢inko
diizeyi hakkinda fikir verebilecegini ve ¢inko eksikligini gdsteren iyi bir indikator
olabilecegini savunmuslardir (141). Dehshal ve arkdaslarinin ¢inko diizeyi ile anormal glukoz
metabolizmas1 arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 70 TM’li hasta {izerinde yaptiklar1 bir
caligmada ise, serum ¢inko diizeylerinin saglikli kontrol grup ile karsilastirildiginda aralarinda
anlamli fark olmadig1 saptanmustir (142). Bashir’in kuzey Urdiin’de 28 beta-talasemili ve 15
orak hiicreli anemili hastanin serum ¢inko ve bakir diizeylerini saptamak amaciyla yaptig1 bir
calismada, saglikli kontrol grupla karsilastirdiginda, talasemili hastalarin serum g¢inko
diizeyinin kontrol gruba gore anlamli olarak daha yiiksek, orak hiicreli anemili hastalarin ise
daha diisiik oldugunu saptamislardir (143). Mehdizadeh ve arkadaslarinin Iran’daki 64 TM’li
hastada ¢inko durumunu ve biiyiime {lizerine etkilerini incelemek amaciyla yaptigi bir
calismada ise saglikli kontrol grup ile karsilagtirildiginda, talasemili hastalarin serum ¢inko
diizeyleri belirgin olarak daha diisik saptanmislardir (125). Fikry ve arkadaslarinin TM’li
hastalarda nutrisyonel durum ve serum g¢inko diizeyini inceledigi caligsmalarinda, talasemili
hastalarin serum ¢inko diizeyini diisiikk saptamislar ve bunun nedeninin hemolize, diyet ile

yetersiz ¢inko alimima ve idrar ile ¢inko kaybina bagli olabilecegini, ¢inko destegi ve
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beslenme egitimi programi ile ¢inko eksikligine bagli bozulmus olan biiyiimenin,
tyilestirilebilicegi savunulmustur (144).

Cohen ve arkadaglar1 DFP tedavisi alan TM’li hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada
serum ¢inko eksikligi saptamislardir (123). Yine Al- Refaie ve arkadaslarida DFP tedavisi
alan talasemili hastalarin ¢inko diizeyinin diisiik oldugunu ve bunun DFP dozuyla iliskisi
olmadigini gostermislerdir (124).

Kattamis ve arkadaslarinin kombine DFO+DFP tedavisi alan TM’li hastalarla tekli
DFP tedavisi alan hastalarin selasyon tedavi etkinligini karsilastirdiklari ¢alismalarinda
selasyon tedavisi alan tiim hastalarin 1 yillik selasyon tedavisi sonunda serum ¢inko diizeyi
ortalamasinda baslangica gore belirgin azalma oldugunu saptamislardir (145).

Bizim g¢alismamizda da, TM’li hastalarin serum c¢inko diizeyleri, saglikli kontrol
grubunun serum g¢inko diizeylerinden anlamli olarak daha diisiik saptandi. Daha once
yapilan c¢alismalarda DFO ve DFP’nin serum ve idrar ¢inko diizeylerine etkileri arastirilmis
fakat yeni bir oral selator olan DFX’in ¢inko Tlzerine etkilerini inceleyen ¢alismaya
rastlanmamustir. Calismamizda, kombine DFO+DFP tedavisi alanlarla tekli DFX tedavisi
alan TM’li hastalarin serum c¢inko diizeyleri diisiik bulunmus olup, karsilagtirildiginda
aralarinda anlaml fark saptanmadi.

Daha once yapilan ¢aligmalarda TM’li hastalarda iiriner ¢inko atiliminin arttig1 ve bu
durumun ¢inko eksikligine katkida bulundugu savunulmustur (133,138). Vatanavicharn ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, talasemili hastalarda kontrol grubuna gore idrar ¢inko
atilimi1 daha yiiksek saptanmig ve hiperzinkiirinin ¢inko eksikligine yol agtig1 savunulmustur
(141). Al-Samarrai ve arkadaslarinin Irak’ta bazi esansiyel elementlerin diizeylerini
degerlendirmek tizere 105 talasemili hastada yaptigi calismada, hastalarda ¢inko eksikligi
saptamiglardir ve bunun nedeninin hemolize olmus eritrositlerden serbestlesen ¢inkonun idrar
ile atiliminin artmasi sonucu olabilecegini savunulmustur (139).

Calismamizda da , selasyon tedavisi alan TM’li hastalarla, saglikli kontrol grubunun
idrar ¢inko atilimlar1 karsilagtirildiginda, TM’li hastalarda idrar ¢inko atilimi anlamli sekilde
daha yiiksek saptanmistir.

Bartakke ve arkadaslarinin oral selatér ajan olan DFP’nin ¢oklu kan transfiizyonu alan
TM’li hastalardaki iiriner ¢inko atilimina etkisini inceledigi ¢alismalarinda, kontrol grup ve
selasyon tedavisi almayan talasemili hastalarin {iriner ¢inko atilimini, DFP tedavisi alan
hastalarin ¢inko atilimindan daha diisiik olarak saptamislardir (146). Uysal ve arkadaslari ise,
standart (50 mg/kg) ve yiiksek doz (150 mg/kg) DFO tedavisi alan 11 TM’li hasta ile saglikli

kontrol grubun idrar ile ¢inko atilimini karsilagtirmislar ve kontrol grubuna gére DFO tedavisi
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alanlarda ortalama bazal ¢inko atilimini anlamli derecede yiiksek saptamiglardir, fakat DFO
dozu ile idrar ¢inko atilimi arasinda anlamli iliski olmadigmi saptamislardir (136).Yine
Bartakke ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alisma sonucunda selator ajanlardan DFP’nin , demir
selasyonu beraberinde diger metalik iyonlarinda selasyonuna neden oldugu ve sonucunda
cesitli viicut fonksiyonlarinda 6nemli rol oynayan ¢inkonun eksikligine yol actigi, bu etkinin
DFP’nin kullanimini sinirlayan 6nemli bir yan etki oldugunu belirtmislerdir (146).
Calismamizda ise kombine DFO+DFP tedavisi alan hastalarla tekli DFX tedavisi alan TM’li
hastalarin idrar ¢inko diizeyleri karsilastirildiginda kombine tedavi alanlarda idrarla ¢inko

atiliminin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir.
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6. SONUC

Sonug olarak selasyon tedavisi alan TM hastalarinda ¢inko eksikligi s6z konusudur.
Selasyon tedavisinde yeni kullanima giren oral selatér olan DFX, DFO+DFP gibi ¢inko
eksikligine yol agmaktadir. Serum ¢inko diizeylerine etki agisindan DFO+DFP tedavisi ile
arasinda fark saptanmamistir ve iiriner ¢inko atilimi diger selatorlere goére daha diisiiktiir.
Calismamiz bu konuda yapilmis ilk c¢alismadir. DFX’in ¢inko iizerine etkilerini inceleyen
yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Talasemi major hastalarinin ¢inko diizeyleri diizenli olarak

izlenmeli erken yaslarda ¢inko destegine baglanmalidir.
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7. OZET

Talasemi Majorlii Hastalarda Oral Selatorlerin Cinko Uzerine Etkileri

Cinko, talasemili hastalarda biiylime, gelisme ve immiin sistem {izerine ¢ok onemli etkileri
olan bir eser elementtir. Selatdr ajanlardan Desferrioxamine (DFO) and Deferiprone (DFP) ile
yapilan ¢alismalarda ¢inko eksikligine sebep oldugu daha 6nce yaymlamasina karsin yeni bir
selator olan Deferasirox (DFX) ile ¢alisma yoktur. Bu calismanin amaci, TM’li hastalarda
oral selatorlerin serum ve idrar ¢inko diizeylerine etkilerini incelemek ve DFX ve kombine
tedavi olan DFO ve DFP sonuglarini karsilagtirmaktir.

Diizenli kan transflizyonu ve selasyon tedavisi alan toplam 56 TM’li hasta ¢alismaya alindi.
Hastalarin 39’u son 1 yildan beri tekli tedavi olarak DFX, 17°si son 1 yildan beri DFO + DFP
kombine tedavisi almaktaydi. Calisma grubuna ek olarak saglikli kisiler arasindan kontrol
grubu olusturuldu. Caligmaya katilan tiim hastalardan ferritin, serum ¢inko diizeyi i¢in kanlar
alind1. Idrar ¢inko diizeyleri i¢in ise 24 saatlik idrar 6rnekleri topland.

DFX tedavi grubunun (22 kiz, 17 erkek) yas ortalamasi 17.7 &+ 6.5 yil, kombine grubunun ( 9
kiz, 8 erkek) yas ortalamasi1 21.7 = 9.7 y1l, kontrol grubunu (10 kiz, 10 erkek ) yas ortalamasi
21.1 £ 9.1 yildi. Serum c¢inko diizeylerine bakildiginda, DFX tedavi alan grupta diisiik
(64,8+14,8 png/dL) bulundu, DFO+DFP grubunda da diisiik (66,5+15,1 pg/dL) bulundu, ancak
her iki grup arasinda istatiksel olarak fark bulunamadi (p=0,530). Her iki grup saglikli kontrol
grupla karsilastirildiginda, kontrol grubun serum ¢inko diizeyi anlamli olarak daha yiiksek
saptand1 (p=0,000). Idrar ¢inko diizeylerine bakildiginda ise, DFX alan grubun idrar ¢inko
diizeyi (662,24428,2 ng/gin), DFP+ DFO tedavisi alan gruptan (1182,3£980,3 pg/giin)
anlamli olarak daha disiik saptand1 (p=0,008). Tedavi gruplarim1 kontrol grupla
karsilagtirdigimizda ise DFX alan grup ile DFO+DFP tedavisi alan gruplarin idrarla ¢inko
atilimi anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0,000). Sonug olarak, selasyon tedavisi alan TM
hastalarinda ¢inko eksikligi s6z konusudur. Selasyon tedavisinde yeni kullanima giren oral
selator olan DFX, diger selatdr ajanlar gibi c¢inko eksikligine yol agmaktadir. Serum ¢inko
diizeylerine etki acisindan diger selatorlerle arasinda fark saptanmamistir ve idrar ¢inko
atilimi diger selatorlere gore daha diisiiktiir. DFX’in ¢inko {izerine etkilerini inceleyen yeni
calismalara ihtiya¢ vardir. Talasemi major hastalarinin ¢inko diizeyleri diizenli olarak

izlenmeli erken yaslarda ¢inko destegine baslanmalidir.

Anahtar sozciikler: Talasemi, selatorler, ¢cinko eksikligi
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8.SUMMARY

Effect of Oral Chelators on Zinc In Thalassemia Major Patients
Zinc, which is an essential element, has very important effects on growth, improvement and
immune system in patients with thalassemia major(TM). The effects of chelator agents such
as Desferrioxamine (DFO) and Deferiprone (DFP) on zinc levels were researched in previous
studies, both DFO and DFP cause to zinc deficiency, but there was no study on Deferasirox
(DFX). The aim of this study was to examine the effects of oral chelators on serum and urine
zinc levels in TM, and to compare the results of DFX and combined chelation with DFO
and DFP.
A total 56 patients with TM were involved to this study, out of 39 patients were taken singular
treatment DFX and 17 patients were taken combined treatment DFO+DFP for one year. In
addition to the study group, a control group was created among the healthy people. Blood was
taken from all the patients for ferritine and serum zinc levels and 24 hour-urine samples were
collected for urine zinc levels.
DFX treatment group(22 female, 17 male), The mean age was 17.7 + 6.5 years. In the
combined treatment group ( 9 female, 8 male), the mean age was 21.7 + 9.7 years. In the
control group (10 male, 10 female) and the mean age was 21.1 = 9.1 years. Serum zinc levels
found 64,8+14,8 pg/dL in DFX group and 66,5+15,1pg/dL in DFO+DFP group. These
levels are lower than control group (149+54.3 pg/dL) normal but there was no statistically
differences for the zinc levels in between both groups (p=0,530). When both two groups were
compared with the healthy control group, there was statistically differences significantly
(p=0,000). The urine zinc levels of DFX and DFO+DFP group were 662,2+428,2 ng/day and
1182,3+980,3 pg/day respectively (p=0,008). When we compare treatment groups DFX and
the DFO+DFP were significantly higher urine zinc excretion than the control group was
395,1+208,9 ng/day (p=0,000).
As conclusion, DFX chelation treatment causes zinc deficiency as well as combined
DFO+DFP. However new studies are required to examine the effects of DFX on zinc.
Thalassemia major patients zinc levels should be followed regularly and zinc supply should

be given at early ages.

Key words: Thalasemia, chelators, zinc deficiency
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