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GIRIS

Canlilarin yagsam ve geligimlerinde dnemli roller oy-
nadiklari gittikge belirginlesen iz elementleri iizerinde
en ¢ok aragtirma yapilanlardan ikisi g¢inko ve bakairdar(4,
22,43,47).

insan organizmasindaki metabolik basamaklarda rol
alan bu iki elementin, birg¢ok hastalaiklarda gdsterdikleri
degigikliklere ek olarak gegitli neoplasmlarda, akut lenfo-
blastik losemide ve lenfomattz hastaliklarda plasmadaki
diizeylerinin hastaligin evresine gbre dedisiklikler gdster-
digi dikkati gekmistir(s5,53,61).

Ozellikle ¢inkonun karsinomali hastalarin plasmasin-
da gdsterdigi dedisgikligin Addink ve F}ank tarafindan 1955
te bildirilmesiyle bu sahadaki galismalar genigletilmigtir(l).

Bundan sonraki aragtirmalarda neoplasmalarda ve akut
lenfoblastik losemide plasma g¢inkosunun gosterdigi dedisik-
liklere paralel olarak plasma bakir diizeyindeki degigimler,
bu iki element arasinda bir iligki kurulmasina yol agmig-

tar(53). Genellikle aragtirmacilarin ¢odu, hastalifin rdlaps
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doneminde plasma g¢inkosunda bir diiglise kargin plasma bakir
diizeyinde ylkselmeye, remisyon doneminde ise plasma g¢inko
diizeyi normale erisgirken plasma bakir dizeyinin diigmeye
egilimli oldudunu gozlemiglerdir(l7).

Bazi aragtiraicilar neoplasmada ve akut lenfoblastik
losemide plasma bakir ve ¢inko dizeyleri arasindaki orani,
hastaligin gidigi ve tedaviye yaniti igin bir kriter ola-
rak kabul etmiglerdir.

Akut lenfoblastik losemide rolaps doneminde plasma
¢inko diizeyindeki degisimin nedeni, g¢inkonun blastik hiicre
gekirdeklerinde toplanmasi ile agiklanmak istenmigse de (1),
plasma ¢inko dlizeyine etki yapabilecek bobrek yolu ile bir
kayip lizerinde heniiz kapsamli bir aragtirmaya rastlanma-
migtir. Bu nedenle biz ¢inko ve bakirin organizmada bag-
lica kayaip yerlerinden biri olabilecek idrarla atilimlari-
ni inceleyerek, c¢ocukluk c¢agi akut lenfoblastik losemile=-
rinde bu elementlerin metabolizmalaraina ag¢iklik getirebile-

bu areshrmayn
cedini diigiinerek'yaptik.



GENETL BILGciILER

Canli hiicrelerin molekiiler yapisinda pek ¢ok element
yer alir. Yagayan dokular igin gerekli olan ¢ok az miktarlarda
bulunan iz elementleri diye tanimlanan bu elemetlerin sayilara
1957 yilina kadar 7 tane iken, son yillarda bunlara 7 tane daha
eklenmesiyle 14 e ulagmigtir. Ginko,bakir,manganez, iyot, demir,
kobalt, molibden, selenyum, kromium ve kalay Onemli esansiyel
iz elementlerdir(48). Yapilan g¢aligmalar bunlarin bazi metabo=-
lizma hastaliklara(22,43), infeksiyonlar(4,88), ve malign has-
taliklarda(46,47) bnemli degigikliklere ugradiklarini ortaya
koymugtur.

Glncelligini koruyan iz elementlerden en dnemli gbrii-
len ikisi g¢inko ve bakirdir. 1869 yilinda Raulin tarafindan As-
pergillus Niger'in (siyah ekmek mantari) biiylimesindeki roliiniin
belirlenmesiyle, ¢inko biyolojik &nem kazanmagtir(3l). Cinko me-
tabolizmasiyla iligkili dider bir iz element olan bakirain ince-
lenmesi ise 1928 yilinda Hart ve arkadaglarinin siganlar lize-
rindeki ¢aligmalariyla baglamigtir(40),., Metabolizmadaki rolleri
heniiz belirlenmemig bir grup iz element ise halen birgok arag-

tlrmaya konu olmaktadar.



GiINKO

Dogada yaygin olarak bulunan eser elementlerden biri de
¢inkodur. Normal bir erigkin viicudu total 1l.4~2.3 gm.ginko ige-
rir(2,87). Bu miktar bir erigkinin total demir ic¢eridinin yak-
lagaik % 41' bakirin ise 10-20 misli kadardair. Yenidodanlarda
ise bu miktar demir igin % 20, bakir igin ise 5 misli kadardair.
Ginko hayvansal besinlerde yliksek, karbonhidratli besinlerde
diigik olarak bulunmugtur(72). En iyi dietsel kaynaklar et ve
baliktir(84). Fitatlar g¢inko ile kompleks olusturup absorpsi-~
yonu engellediklerinden, yliksek fitat igeren bitkisel kaynak-
lar g¢inko bakimindan yetersiz sayailarlar(6).
| Ginko en yliksek konsantrasyonda uveal trakta, seminal
szv1da ve postpubertal prostat bezinde bulunur. Sag¢, tirnak, de-
ri ve kemiklerin 90 ile 250‘pg arasinda; pankreas, bdbrek, ka-
raciger ve kasin 140-230 uag arasinda g¢inko igeridi vardir(36).
Insan ve inek siitlinin ginko igerigi defigsiktir. Kolostrumda
¢inko miktarz 10-20 mgm/L iken,bu miktar insan siitiinde ilk al-
ti ayda 3 mgm/L ye diiger(45). Ayrica insan silitiinde; siganlaran,
kopeklerin pankreatik sekresyonunda; siganlarin pankreas ve
in_ce barsaklarinda diiglik molekliler agarlikli(8000-10000)¢in~
ko baglayan baglar(Zinc binding ligands) bildirilmigtir. Ke~
sin mekanizmasi bilinmemekle birlikte bunlarin barsak liimenin-
den g¢inko emilimini kolaylagtirdigina inanilmaktadar(20).inek
sliti bunu igermez(19). Onerilen giinlitk gereksinim siit gocudu
igin 3 ila 5 mogm; 1 ile 10 yag arasi 10 mgm, erigkinler icin
15 mgm,gebe kadinlar igin 20 mgnm,slit veren kadinlar igin
25 mgm'dar(25).



Eritrosittekl ¢inko igerigi tam kan ¢inko igeriginin
% 75-88'1 olup,bunun da bliylik kismi g¢inko igeren bir enzim olan
karbonik anhidrazdadir(36). Geri kalan % 12-20 si plasmada,

% 3'id lékositté, az bir kisma (% 1) trombosittedir(85). Serum
ginko diizeyi plasmaninkinden % 16 yliksek olﬁp bunun trombosit-
lerden salinan ¢inkoya, kismen de hemolize bagli oldugu bildi-
rilmistir(7,24).

Cinko emilimi esas olarak duodenum ve proksimal jeju-
numdadir(56) . Ortamun asit pH'sa ve EDTA absorbsiyonu kolaylag-
tirir, Fitatlar, kalsiyum ve fosfat emilimi engellemektedir(6).
Alinamdan 15 dakika sonra igaretlenmisg ginko(GSZn) plasmada sap-
tanabilir ve 4 saat sonra en yiiksek diizeye erigir(76).

Evans ve arkadaglara, ginkonun enterosit membranandan transferrin
ile alinip karacigere portal ven yoluyla tagandigani belirtmig-
lerdir(21).

Plasma g¢inkosunun % 50'si albumine, % 30-~40' QQ-makro-
globuline, % 2-8'i serbest amino asitlerine ve az miktarda da
transferrine baglanir(67). Plasma ¢inko diizeyinin pediatrik
yag grubu igin deferleri 72-157 ng/dl olarak tayin edilmigtir(25).

ginkongn basglica atilim yolu fegesledir. Bilyer kaylp-
lar azdar, fakat pankreatik sekresyon endojen ¢inko kaybinin
% 25'ini olugturur(79). Kismen de idrarla atilar. Glnlik liri-
ner kayip 600 pg'den azdir. Atilan miktar alanan besin ve idrar
volimi ile ilgili dedildir. Terle ¢inko kaybi normal iklimli
yerlerde onemsiz olmasina raémen]trqpikal iklimlerde otnemli
olabilir.Ginko eksikligi durumlarinda bu yolla da atilim azal-
migtir(65).
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Gegitli patolojik durumlarda viicuttaki ginko dlizeyi de-
Jismektedir. Akut ve kronik infeksiyonlarda(88); losemi ve
Hodgkin hastadhgainda(l7); gebelikte(37); polisitemia vera, per-
nisiytz anemi ve orak hilere hastalijinda(83) plasma ¢inko diize-
yinin degigtigl saptanmigtar.

 Vallee ve arkadaglari sirozlu hastalarda idrarla g¢inko
atiliminin arttidini gostermiglerdir(86). Prasad ve arkadaj;lari
orak hiicre anemili hastalarda(69), Reimold ve arkadaglari ise
btbrek hastalarinda(71) ayni gekilde idrarla ¢inko atiliminin
arttigani sgptamislardair,

Ginkonun biyolojik fonksiyonlardaki yeri oldukg¢a Snem-
lidir. Baglica metabolik yollarda rol alan yaiklasik 90 kadar
enzimin igeriginde esas elementtir, Memelilerde ¢inko igeren
metallo enzimler karbonik anhidraz, karboksipeptidazlar, amino-
peptidazlar, alkalen fosfataz, gliseraldehit 3-fosfat:- dehid-
rogenazlar, laktat dehidrogenazlardir(2). Bazi metallo enzimle-
rin aktivasyonu igin bagka metallere de gereksinim vardar. Or-
neéinlsitosolik suyperoksit dimutaz ig¢in hem bakir hem de g¢inko-
ya gereksinim vardir(10). Daha bagka canli tlirlerinde de ¢inko
igeren metallo enzimler elde edilmigtir. Hem DNA hem de RNA
polimerazlaf Escherichia coli de ginko igeren metalloenzimler-
dir(2).

Hicre siklusunun biitiin fazlarinda etkili bir element
olan g¢inko etkisini protein sentezi ve nukleik asit metaboliz-
masinda gosterir(68). Ginko eksikligi olan hayvanlarda kolla-

gen sentezinin bozulmasi ve yara iyilesmesinin gecikmesinin



protein ve nukleik asit sentezindeki bir defektten olabilecedi
Fernandez ve arkadaglari tarafindan bildirilmigtir(22). Eksik=-
liginde RNA aggregasyonun bozulmasi ve artmig ribonukleaz ak-
tivitesi ile birlikte olmasi; yine adenilat siklazi ve fosfo-
diesterazi inhibe etme yetenedgi hilcre fonksiyonlarinda roli
oldugunun kanitidir(é68).

Ginko insan lenfositlerinde mitojen olarak rol oynarsa
da burada da mekanizma tam 61arak bilinmemektedir(75).

Ginkonun immlinolojik iglevlerle de iligkisi bildiril-
migtir. Qinko eksikliginde timik hipoplazi, hiicresel irmiinite
de yetersizlik, monosit ve polimorf nliveli l8kositlerde mobili-
tede defekt tanimlanmigtar(30,34). Golden ve arkadaslari pro-
tein enerji malnutrisyonlu g¢gocuklarda ¢inko tedavisini takiben
immiin yanatta diizelme ve radyografide timus bﬁyﬁklﬁgﬁnde artisg
oldudunu gostermiglerdir(29).

Vitaminlerlede iligkisi _incelendiginde, plasma normal
vitamin A konsantrasyonunu devam ettirmek i¢in g¢imkonun gerek-
11 olduguna inanilmaistir. Hem ¢inko, hém de A vitamini eksik-
hayvanlarda karaciferden vitamin A nin normal mobilizasyonu
igin ¢inkonun gerekli oldugu gosterilmistir(13).

Ginkonun tad duyusunda fizyolojik bir rol oynad1§1 one
sirlilmigtiir. Henkin ve arkadaslari gustin ve sinir blyiime fak-
torleri adli iki benzer ¢inko metallo enzimini insan tiikriigiin-
den izole etmigler ve bunlarin opsimum tat fonksiyonu saglamak
igin kendine 8zgli tat tomurcuklarl ile birlestigini &ne slirmiig-
lerdir(42).



Endokrin fonksiyonlarla da iligkisi olan ¢inko bliylime
hormonu (GH) , tirotropik horzmon(TSH), luteinlendirici hormon(LH),
folikiili“stimile eden hormon(FSH) ve adrenokortikotropik hor-
mon (ACTH) {izerine etkilidir(43). Ginko eksikliginin deney hay-
vanlarinda testikliler atrofi, gelisme geriligine(84), cocuklar-
da ise biiylime ve secksiiel gelismede gecikmeye(63,64) yol agtiga
gosteril migtir.

Ginkonun karbonhidrat metabolizmasindaki rolli tam anla=-
gilmamakla beraber en fazla pankreasin beta hilerelerinin g¢inko
igerdigi saptanmig ve ¢inko eksikligi olan deney hayvanlarinda
glikoz tolerans edrisinin diizensiz oldufu gdsterilmistir(60).

Insanlarda g¢inko eksikliginin teratojenik oldudu gts—
terilmemistir. Blamberg ve arkadaglari tavuklarda yaptiklari
galigma sonucu ¢inkodan eksik dietle beslenen tavuklarda &nemli
embryonik anormallikler ve yumurtlama yetenedinde azalmaya
dikkati gekmiglerdir(9). Hurley ve Swenerton asiril ¢inko eksik-
1igi olan digi farelerde lireme yeteneginin bozuldudunu gﬁéter-
miglerdir(44).

Ginko eksikligi yetersiz dietsel alam, malabsorbsiyon,
agari kayip ya da uzun siire parenteral beslenme yapilmis ¢o-
cuklarda olugur(72).

Yetersiz dietsel alimin tipik ©rnedi protein enerji
malnutrisyonudur. Bu durum geligmekte olan iilkelerde halen en
yaygin ¢inko eksikligi sebebidir(30,31).

Malabsorbsiyon sonucu olugan ¢inko eksikliginin en ti-

pik 6rne§i,sﬁt gocukludu ¢aganda gorillen ve otosomal resessif



ge¢igli bir hastalak olan aralikli ishal, alopesi ve deri
lezyonlari ile Xarakterize akrodermatitis gnteropatikadir. Bu
hastalikta barsaktan ¢inko emiliminde herediter bir defekt ol-
dudu sanllmaktad;r(SB.SQ). |
1974 yilinda Moynahan ve arkadaglari hastalidan bu bulgularin
6ral ¢inko tedavisiyle belirgin bir gekilde diizeldigini gbster-
miglerdir(58).

Agara ¢inko kaybi intravaskiiler hemolizde(orak hiicre
anemisindeki gibi(69,84), hepatik hastaliklarda(86), asiri ter-
lemede(65) ve nefrozda(7l) meydana gelebilir.

Uzun siireli parenteral beslenmede g¢ginko eksikligine
yol agabilir. Kay ve Jones 1975 yilinda digiik ginke igerikli
solilsyonlarla beslenen g¢ocuklarda beslenme sairasinda dermatit,
ishal ve alopesiden olugan bir sendrom bildirdiler(51).

Arakawa ve arkadaglari yine parenteral yolla beslenen kronik
ishalli iki erkek bebekte ¢inko eksikligi gozlemiglerdir(4).
Ginko eksikliginin yol ag¢tiga en belirgin klinik belirtiler bii-
ylme peryodundaki gocuklarda gdzlenir. Bunlar igtahsizlik, tat
ve koku duyusunda bozulma, pika, bliylimede gecikme, hipogonadism
yara ilyilesmesinde gecikme ve davranis bozukluklaridar(26,63).
Bu eksikliklef 1961 yilinda Prasad'ain bir grup iran'la olguda
yaptagl aragtirma ile dikkati gekmigtir. Bu olgularda pika,
demir eksikligi anemisi,'hipogonadism, clicelik ve hepatospleno~
megali oldugunu bildiren yazar bulgularan g¢inko eksikligine bag§-
11 oldugunu oSne siirmigtir(63).

Hambidge va arkadaglari, bir grup orta ve iist gelir



diizeyi olan ailelerin gocuklarinda yaptiklari aragtirmada

¢inko eksikligi ile yavag geligme arasinda iligki bulmuglardir
ki bu da Prasad'ain galismasini desteklemektedir(38). 1957 yi-
linda Vallee ve arkadaglaril sirozlu hastalarda diglik serum
ginko diizeyi ve hiperzinkiiri oldudunu gostermiglerdir(86).
Bundan bagka oral kontraseptif alanlarda(37), orak hilcre ane-
misi(69), akrodermatitis enteropatika(58,59), nefrotik sendrom-
da(71), infeksiyon hastalaklarinda(88), akut myokard infark-
tisiinde(36), diisiik plasma ¢inko deerleri elde edilmigtir.

Orak hiicre anemisinde puberte ve bliviimede gdriilen ge=-
cikme de ¢inko eksikliginde bildirilen duruma benzer(l5). Bu
hastalarda ¢inko metabolizmasi aragtirilmig, metalin sag, plas-~
ma ve eritrositteki diizeylerinin azaldiga ve Uriner atilami-
nin arttigi gosterilmistir(l5,49,69,84).

Benzeri bir ¢alisma Ana Bilim Dalamizda bir grup orak
hiicre anemili gocukta yapilmig bu olgularda g¢inkonun eritrosit
ve plasmada azaldigi, idrarla atiliminin arttigi, buna karsin
sacta ise dedismediyi saptanmigtar(3).

Reimold ve arkadaglari nefrotik sendromlu ¢ocuklarda
plasma ve sagta ginko diizeylerinin remisyonda artmasina karsan
yine de normal deferlerden diigllk kaldigaini saptamiglardar(71).

BoOyle bir galisma remisyon ve rdlaps sirasinda klini-
imizde yapilmigjrélaps sirasinda plasma, eritrosit ve sagta
¢inko dederlerinde azalma oldudu saptanmig, ayraica ldrarla ¢in-
ko atilamainin belirgin olarak arttidr gdzlenmigtir. Remisyonda

ise plasma ve sagtaki ¢inko diizeylerinin arttigi fakat normal
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degere ulagmadidi, eritrosit g¢inko dederinin ise normale
dogru yilkseldidi , idrarla atilan miktarain ise halen yliksek
kaldiga bulunmugtur(9l).

Prasad bobrek hastalaklarinda ¢inko eksikligi mekaniz-
masinin glomerlil yoluyla ginko-protein kompleksinin kaybina ve-
ya tiibliler reabsorpsiyondaki defekte bagdli olabilecedini One
slirmiigtir(31).

‘Malign hastaliklarla ¢inkonun iligkisi Arnold ve arka-
daglaranin timorli deney hayvanlarainda bakir, ¢inko ve demir
metabolizmasainl incelemesdiyle baglamigtir. Bu aragtirmanin so~
nucunda plasma bakiranin arttiga, ¢inko diizeyinin azaldaga,
demir diizeyinin ise deJismedigi ve metallerin neoplastik hiicre-
lerin daha ¢ok ¢ekirdeklerinde toplandifi gosterilmistir(5).

Gibson ve arkadaslaranin lenfositik ve myelositik 16-
semili eriskin hastalarda rdlaps peryodunda plasma ¢inko igeri-
ginin normal dederler ig¢inde oldugunu, eritrosit ¢inko igerigi-
nin hafifge ylikseldigini,jJuna karsmn ldkosit ¢inko igeriginin azalda-
§ini bildirmislerdir(28). Addink ve Frank, Hodgkin ve dier neo-
plastik hastaliaklarda tam kan g¢inko degerlerini azalmig olarak
bulmuglard;r(l). Koch ve arkadaglari, bir grup losemi ve lenfo- -
mali hastada plasma g¢inko degerlerinin yﬁkseidiéini saptamiglar-
d1r(53) Buna kargin Rosner ve Gorfien 1969 da yaptiklari bir
aragtirmada bir grup lésemi ve lenfomali hastada rolapsta plas-
ma ¢inko diizeyinin azaldigini bulmuslardir(74).

Daha detayla bir aragtirmada Delves ve arkadaglarlgakut

lenfoblastik losemili ¢ocuklarda rdlaps ve remisyon sirasinda



plasma bakir ve ¢inko dilzeylerini dl¢migler, plasma ¢inko dege-
ri tedavi edilmemig gocuklarda diigiik iken, plasma bakir dege-
rinin ylksek oldudunu; tedavi sonrasi 1lse g¢inko degeri yﬁksel—
meye baglarken bakir degerinin normale dogru digtiginli sapta-
miglardir. Yine bu aragtirmacilar plasma bakir ¢inko orananan,
periferik kandaki blast veya total lokosit sayisiyla Onemli bir
korrelasyomi olmadigini, buna karsin bu orandaki degigikligin
vilcuttaki total ldsemik hiicre kitlesiyle korrelasyonu oldugunu
one slirmiglerdir(l17). Bu iligki Tessmer ve arkadaglarinin kemik
iliginde blast hilcrelerinin ylizdesinde artma ile serum bakir
dizeyinde ylikselme arasindaki gozlemle de»desteklenmigtir(SZ).
Losemili ¢ocuklarda serumda ¢inko ve bakar diizeyleri
ve bakir, ¢inko orani iizerine yapilan dijer bir aragtarmada,
tedavi oncesi ldsemili olgularda serumda ortalama bakar dizeyi
kontrol grubuna gére anlamli olarak yliksek iken, remisyonda nor-
mal dizeye indigi; buna kargin ortalama serum ¢inko diizeyi kont=-
rollere gdre anlamli olarak diiglik iken, remisyonda normal deger-
lere ylkseldigi bulunmugtur. Ayrica tedaviden once
16semili olgularda bakair ¢inko orani da yine bu aragtirmada

normale gore yliksek bulunmugtur(32).
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BAKIR

Insan ve hayvan beslenmesincde esas eser elementlerden
biri olan bakirain incelenmesi 1928 yilinda Hart ve arkadagla-
rainin ¢aligmalariyla baglamistir(40). Daha sonra yapilan birgok
aragtirmalar Dbu elementin bagta eritropoez olmak lizere bliyli-~
me ve geligme, normal pigmentasyon, keratinizasyon, sinir sis-
temi geligmesi, elastik doku ve kollagen ig¢in gerekli bazi en-
zimlerde, yer aldigini kanitlamigtir{12,84). Normal bir erigkin
organizmasindaki bakir miktari yaklagik 80-150 mg dir. Ginlik
gereksinim 2-6 mg olup, en yiiksek konsantrasyonda karaciger,
kalp, bobrek, beyin ve sagta toplanmistar(10,77).

Bakairan demirle birlikte normal eritropoilesiste ve bir-
¢ok anahtar enzimin yapisinda ©nemli bir komponent oiduéu daha
sonraki caligsmalarla anlagilmistar(20). Besinlerle alinan baki-
rin 0.6=1.6 mg'l mide ve proksimal ince barsaktan emilir., Bar-
sak lumenindeki gesitli faktorler bakir emilimini engellemekte-
dir. Ginko civa ve glmlig, barsak mukozasanda bakirin baglandi-
§1 bir protein olan metallothioneninin baglanma yeriyle yariga-
rak absorbsiyonu engellemnektedir. Emilen bakir dolagima girer-
ken kuvvetli olarak seruloplasmin, gevgek olarak da seruloplas-
min dagindaki proteinlere, baglica histidin, glutamin ve treonin
olmak lizere aminocasitlere baglanir. Seruloplasmin molekiil agir-
1182 yuksek her moleklilli 8 atom bakir igeren, karacigerde sen-
tez edilen/plasentayl gegmeyen bir glikoproteindir. Total baki-

rin % 96's1 seruloplasmindedir(12,33). Plasmadaki bakir kara-



ciger, kemik iligi ve diger dokulara dagailir. Buralarda birgok
fizyolojik fonksiyonda &nemli rol oynayan kupro enzimlerin ya-
pasana girer(l2,33).

Bakiran % 16'sa digki, % 4'd idrarla , geri kalan % 80'i
ise safra yolu ile atalir(20). Plasma bakair seviyesi hastalik
ve ginlilk besinlere bagla olmak Uzere glinden gine defigiklik
gosterebilir. Gebelik ve eksojen kadin hormonlari seruloplasmin
dolayasiyla zerum bakir diizeyinin artmasana yol agar(37).

Hatano ve arkadaglarainan bir grup sagliakli g¢ocuk ve
erigkinde yaptagi aragtirma sonucu, yenidoganlarda erigkinden
oldukga dliglik olan plasma bakir dlizeyinin, dérdiincli aya dogdru
erigkin seviyesine ylikseldigi, iki:.yaginda en yliksek deJere
erigtikten sonra tekrar azalmaya basladigi saptanmagtar(4l).

Normal plasma bakar dizeyi ortalama‘109'1 17 pg/dl ara-
sindadir(53). Yliksek plasma bakir deferleri bircok akut ve kro-
nik infeksiyonlarda(88), akut ve kronik lﬁsemilerde(46,47),
kollagen hastaliklarda(84), lenfomalarda(46) ve gebelikte(37)
bildirilmigtir, '

Bakir birgok canli hilerenin molekiiler yapisini olustu-
ran enzimle;de yer alar. Bir kismi oksidatif metabolizmada rol

oynayan bu enzimlerin en dnemlileri sitokrom C oksidaz, super-

. oksit dimutaz , Urat oksidaz, monoaminooksidaz, tirozinaz ve

katalazdar(54). Bunlardan sitokrom oksidaz solunum ve oksida-
tif fosforilasyonda rol oynar(10).
Bakirain ayrica eritropoiesiste Onemli rolii vardair. Bu=-

radaki roli emilim ve demirin tasanmasayla ilgilidir. Demirin
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hiicrelerden plasmaya optimal gegi'si igin bakir igeren bir enzim
olan seruloplasmine ihtiyaci oldudu anlagilmaktadir. Bu enzimin
ferro demirin apotfansferrin tarafindan baglanmasi ig¢in gerek-
1li olan ferrik gekle oksidasyonunu katalize ettigi kabul edil-
mektedir(10,40).

Endokrin fonksiyonlarla da iligkisi bilinmektedir.
Sigar hipofiz bezlerinin bakir ile inkubasyonunu takiben, bliyime
hormonu (GH) , tirotropik hormon(ZSH), luteindirici hormon (LH) , ad-
renokértikotropik hormon (ACTH) 'un hipofizer salgilanmasinin
arttigi gosterilmigtir. Gergek mekanizma tam olarak bilinmemek-
le beraber, muhtemelen bakiran hipofize direkt etkisi ile oldu-
gu sanilmaktadir(43). |

Bakir eksikligi de ¢inko eksikligi gibi yetersiz diet-
sel alim, bozulmug intestinal emilim, destek olarak verilmeden
uzun siireli parenteral beslenme ve agiril atim sonucu olugur,

Karpel ve Peden uzun siire parenteral beslenmig ¢ocuk-
larda bakar eksikligi olustudunu bildirmiglerdir(50). Genellik~
le malniitre infantlar ve dliglik dogum adarlakli bebekler bakair
eksikligine duyarla gibi gdzlikmektedir(1l4,23).

*Klinik bulgular anemi, ndtropeni, kemik degigiklikleri,
deri ve sagta‘depigmentasyon, mental ve fiziksel geriliktir(10).
Bakir eksikligli durumunda olugan notropeninin nedeni aydinla-
falamamigtar(l4) . Hayvanlarda kollajen ve elastik doku ig¢in ge-
rekli bazi bakir igeren enzimlerin azalmasi sonucu, bliyik damar-
larda anevrizmalar, rodntgende kemik kiraiklari ve skorblite ben-

zer kemik degigiklikleri gorlilebilir. Yine deney hayvanlarinda



bakir eksikligi; anemi, bliylimede gecikme, keratinizasyon
pigmentasyon bozukludu, lreme kabiliyetinin bozulmasi gibi bul-
gularda meydana getirir(10).

Anormal bakir metabolizmasiyla ilgili iki herediter
hastalik bildirilmigtir. Bunlardan birisi Menkes'in kivrik sag
sendromudur (16, 55) .

X kromozomuna bagli resessif olarak gegen bu hastalik
hayatin ilk birkag¢ yilanda Slime g&tiiren ilerleyici bir beyin
hasari ile karakterizedir, Bakir emilimindeki genetik defekt=-
ten dolayi bu hastalar, diigiik bakair igeren dietle beslenen de-
ney hayvanlari ile aynia klinik bulgulari gtsterirler. Ek kli-
nik bulgular uzun kemiklerde metafiz anormallikleri, hipoter-
mi, arter duvarindaki elastik dokularda dejeneratif de§igiklik-
ler ve kavrantili beyin damarlaradair.

Otosomal resessif gegis gosteren diger bir bakir meta-
bolizmasi hastalida hepatolentikiller dejenerasyondur(59).
Wilson hastaligi olarakta bilinen bu hastalikta bakairin safray-
la atiliminin azalmasil sonucu dokularda patolojik olarak bakar
toplanmaktadir. Bu hastalarda seruloplasmin diizeyi azalmais,
idrarla gﬁnlﬁk bakir atilami 1200 ugm'a kadar ylikselmistir.

Bakirin malignite ile de iligkisi vardir. Koch ve ar-
kadaglara, lenfomali hastalarda yaptiklari bir ¢aligmada
plazma bakir dederlerini ¢ yliksek bulmuglardir(53) .Pagliardi ve
Giangrandi, Hodgkin hastaliginda serum bakir dizeyleri ile kli-
nik durum arasinda iligki oldufunu bildirmiglerdir. Bu hastalar-

da serum bakiri rolapsta yiiksek iken,remisyonda normale kadar



iniyordu(6l) . Losemi ve lenformalarda serum bakir seviyeleri
Hrgovceic ve arkadaglari tarafindan aragtirilmig, hastalagan
aktivitesinde yliksek olan bakir dlizeyinin, tedaviyi takiben dlig-
tigli bildirilmistir. Sonug¢ olarak bu aragtirmacilar serum bakar
diizeyi tayini ile aktif ve inaktif Hodgkin hastalidi olan has-
talarin ayirt edilebilecedini one slrmiglerdir(46). Benzer bir
¢alisma ilicin ve arkadaglari tarafindan yapalmig, bu ¢alismada
losemi ve malign lenfomali hastalarda serum bakir ve magnezyum
dizeyleri dlgilmisgtlr. Serum bakir diizeyi tedavi éncesi ylksek
iken, tedavi ile birlikte dligsmig; magnezyum dilzeyli ise tedavi
oncesi dliglik iken, tedavi ile birlikte ylkselmeye baglamigtuir,
(47) . Delves ve arkadaglari losemill gocuklarda tedavi oncesi
ve sonrasi plasma bakir ve ¢inko diizeylerini oSlgmiisler; tedavi
6ncgsi bakir dlizeyi ylksek iken tedaviyi takiben bu deferin nor-
male dogru bir digme gosterdigini, ginkonun ise tedavi dncesi
dliglik iken tedaviyle normale dogru yukseldigini gostermisler-
dir(17).

Losemiler, anormal ya da olgunlasmamis lokositlerin
dokulari infiltre etmesinden veya kemik 11idi yetersizliginden
dolayi yliksek 6lim orani olan yaygin bir hastalik grubudur.
Cocukluk ¢aginda bunlarin % 85 gibi biiylik bir ylizdesini akut
lenfoblastik lésemiler olugturur. En sik goriilme yagi 2 ila 5
&agtlr. Hazairlayici faktorler arasinda kromozom anomalileri,
Bloom sendromu Ph kromozomunun bulunmasi, radyasyon gibi karsi-
nojenik nedenlere maruz kalma ve immun yetmezlikler sayilabi-

lir(s1,89).
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Hastalarda normal hemopoietik elementlerin ldsemik hiic-
relerle yer degistirmesi sonucu:

A= 1. Yetersiz eritrosit yapamindan dolayi anemi,

2, Yetersiz notrofil yapamindan dolayi enfeksiyon
3. Yetersiz trombosit yapimindan dolayi kanama olugur.

B~ Karaciger, santral sinir sistemi, gastrointestinal
sistem, kemik testis gibi Spesifik organ ve sistemlerin lose-
mik infiltrasyonundan dolayi organ fonksiyonlaranin bozulmasa..

C- Hiperlirisemi ve hiperkalsemi gibi metabolik anormal-
likler olusur.

Klinik bulgular solukluk, purpura, kemik agrailara
ve halsizliktir. Kemik agrilarindan dolayi romatoid artrit veya
romatizmal ateg tanisina gotiirebilir. Hastalaran % 70'inde hepa-
tomegali, splenomegall ve lenfadenopati vardar.

Tanl periferik kan sayami ve kemik ili§i aspirasyonu
iledir. Hastalarin % 60'inda diigiik hemoglobin ve trombosit de-
Jeri olup, lokosit sayaisi 10,000 ile 30.000/'mm3 arasaindadar,
Kemik i1ligi aspirasyonu kesin tani ve hicrelerin morfolojik
tipinin:tayini igin gereklidir. Akut lenfoblastik losemide kemik
iligi hicreleri blastlarla yer defigtirir. Bu hilcreler siklike-
la normal lenfﬁsitten 2-4 defa daha bllyliktilr. Yiksek nukleus
sitoplazma oranl vardir. ‘anini dofrulanmasi sitokimyasal bulgﬁ-
larla saglanabilir(18). .

Hastalak, kemik 1ligi digainda gastrointestinal sistem,
karaciger, bibrekler, santral sinir sistemi, testis, over ve

deri gibi organlari da tutabilir. Nies ve arkadaglari bir ga-



ligmada 15 hastanin l0'unda kenik 1ligi istilasa olmakSLZLﬁ bag-
ka yerlerde losemik tutulma oldugunu agiklamislardir. Bu duruma
da ekstramedullar losemi denir(8l). Karacifer ve bdbrek en sik
tutulmug olan organlardir. Difer bir tutulma yeride gastrointes-
tinal sistemdir.

Akut losemili hasta serilerinde yapilan galigmalarda
olgularin % 18'inde gastrointestinal sistemde gros losemik in-
filtrasyon gosterilmigtir. Mikroskopik g¢aligmalar ise bu rastlan-
tinan % 63'e kadar ylikseldigini belirtmektedir.M.D. Anderson
serisinde ise, akut lenfoblastik losemili ¢ocuklarda % 28 ora-
ninda gros gastrointestinal tutulma gbzlenmigtir. Ayrica kemik
1ligi remisyonu sirasinda bile barsaklarda losemik infiltrasyon
bildirilmistir. Ince barsagin tutulma orani gastrointestinal 16—
semili gocuklarda % 58 olarak bildirilmigtir. Intestinal tutul-
madaki artis barsak segmentinin pilordan uzaklidi ile artmak-
tadir. Infiltrasyon daha ¢ok lenfoid follikiiller ve Peyer plak-
larini igermektedir(8l).,

Karaciger sik tutulan bir organ olup, 1954-1970 yillara
arasanda yapilan 238 otopsi vakasinin 137 tanesinde(% 67) rast-
lanmigtir. Otopside karaciger biiylik, soluk ve yadlidir. Degi-
gik derecede diffﬁz sinuzoidal ve periportal losemik infiltras-
yon mevcuttur. faracifer infarktisii nadirdir(90).

Bobrekte otopsi serilerinde losemik infiltrasyon rast-
lantisi % 66'ya kadar ylikselen bir siklik gostermektedir., 172
losemili gocuk arasainda yapilan diger bir aragtirmada ise bébrek

tutulmasanin % 64 oraninda oldudu gbzlenmigtir, Bdbrek
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tutulmasina 12 yagain lzerindeki gocuklarda daha sik rastlanmak-
tadar. Post-mortem galigsmalarda vakalarin yaklasik % 60°inda
bobreklerin normalden daha biiyiik oldugu gozlenmistir. Renal
tutulmasi olan losemik gocuklarin gogunda goriiniir bir bulguya
genellikle rastlanmaz. Kanda {ire nitrojeni ylikselmesi geg¢ bir
bulgudur. Yiksek potasyum diizeyl ile birlikte elektrolit bozuk-
lugu daha gok lrik asit yiliklenmesine baglanabilir, Pyelografik
calaismalarda bdbrekte degigik derecelerde olmak lizere bdbrek
golgesinin bilyldiigli, renal korteksin kalinlagtida, kalikslerin
sikigmaya, uzamaya ve distorsiyona e§ilimleri gdzlenir., Bu
gorinlimler daha ¢ok bdbregin polikistik hasfallélnda bulunan=
lara benzef. BObrekte losemik tutulmanin mikroskopik goriintimi,
renal korteksler boyunca yaygin bir dafilim gbsterir. Bu durum
medillada ise, daha az yodun ve minimaldir., Noduler infiltras-
yon nadirdir. Tek tek nefronlar saklakla birbirinden ayrilmig
olarak gOzlklir. Tubuluslar sikigmig olabilir ve gegitli derece-
lerde dejenerasyon gosterirler. Glomerullar daha iyi durumda bu-
lunup, bazen dejeneratif degigiklikler gbsterebilirler,

Gocukluk gaganda . losemik infiltrasyon sonucu, bdbrek
fonksiyonlarindaki degigiklikler dediskendir. Daha ¢ok glomerii-
ler filtrasyoﬁ hizinda bir miktar azalma g&zlenebilir. Ayrica,
tubuler maksimum para amino hippurat ekskresyonunda diisme bil-
dirilmigtir(8l).



GEREG ve YONTEMLER

Bu ¢aligmada G.U. Tip Fakiiltesi Gocuk Saglidi ve Hasta-
liklara Ana Bilim Dali'nda Akut lenfoblastik l&semi(A.L.L.)teshisl
ile yatan, tedavi ve takibe alinan ¢ocuklarda rdlaps ve remisyon
devrelerinde plazma, ¢inko ve bakir diizeyleri ile bu metallerin
idrarla ginliikk atalam dlizeyleri olg¢lildii.

Aragtirmaya rolaps doneminde 6 si kaiz, 13 i erkek 3-13
yaslari arasinda ve yag ortalamasi 7.31 + 3.23 olan akut lenfo-
blastik ldsemi tanila 19 g¢ocuk ile, ilk remisyonlarlndé bulunan
7 si kaz, 12 si erkek, 3-16 yag arasia, yag ortalamasi 6.94 +
3.76 olan 192 A.L.L.li hasta gocuk alindi. Rdlaps ve remisyon
grubundaki gocuklaran yag dagalami, cins ve yag ortalamasina
uygun 17 saglakli ¢ocuk her iki hasta grubu ig¢in kontrol grubu
olarak alindi., Her 3 gruptaki g¢ocuklarda plazma ¢inko ve bakir
diizeyleri ile bu metallerin idrarlardaki glinliik atilaimlarai
incelendi.,

A.L.L.1i hasta g¢ocuklarda tani periferik kan yaymasi
incelenmesi ve kemik iligi aspirasyonu ile yapaildi. Biitlin hasta-
larda hematokrit, eritrosit 1lkosit ve trombosit deéerleri stan-
dart metodlarla saptandi(88).



Rﬁiaps donemindeki hastalarda periferik yaymada ¢ekir-
dekli hiicreye gére blast ylizdeleri sayildi., Hasta ve kontrol
gruplarindaki plazma ve idrardaki ¢inko ve bakir dlizeyleri
"Varion Techtron 1200" model atomik absorbsiyon spektrofotomet-
resi ile Olglldii(78). Olglimlerden 6nce orneklerin elde edilmesi
saklanami ve hazairlaniml agagidaki yéntemler takip edilerek

yapilda.

Cam Malzemenin Temizlenmesis

Materyalimizi olugturan A,L.L. 1i hasta ¢ocuklarda ve
kontrol olarak alinan saglikli gocuklarda plasma ve idrar top-
lamak ig¢in kullanilan biitlin cam malzemelerin demineralize ol=~
masi saglandi. Bunun igiﬁ cam malzeme potasyumbikromat ile sa~
tlire hale getirilmig konsantre bisililfirik asit soliisyonunda 24
saat bekletildi. Bu soliisyondan alianan malzemeler 3 kez demi-
neralize su ile yikanarak etiivde kurutuldus

ORNEKLERIN HAZIRLANMASZI:

Plasma Ornedinin Hazirlanmasi:

Hasta ve kontrol grubu g¢ocuklarda demineralize
plastik enjektor kullanilarak 5 er cc vendz kan hemolizden kagi-
nilarak alandi. Alinan kan 6rnekleri, iglerinde 500 {inite steril
heparin bulunan demineralize kapakli polietilen tliplere hemoli-
ze yol agmadan kondu. Ornekleri iceren tiipler 3000.devirde 5 dk
slire ile santrifiij edildi ve plazma dikkatle ayrilarak demine-
ralize steril polietilen tiliplere aktarildi, Plazma ornekleri de-
rin sogutucuda -20%C de olglimiin yapilacadi gline kadar saklanda.

Plasma g¢inko diizeyi, Ornek alandiktan sonra en ge¢ 10 diin



igerisinde atomik absorbsiyon spektrofotometresinde oSlglildi.

ldrar Ornedinin Hazirlanmasis

Hasta ve kontrol grubu gocuklarin 24 saatlik idrarlara
steril gartlar iginde demineralize gigelere toplandi, Toplanan
idrarlardan alinan drnekler steril demineralize plastik tiiplere
aktarilarak derin sojutucuda ~20°C'de saklandi. tdrar Srnekle~
rindende toplandiktan en ge¢ 10 glin igerisinde ¢inko ve bakair
diizeyleri Slglldii,.

GINKO DUZEYININ SAPTANMASI = 3

Gerekli Standart ve Sollisyonlarin Hazairlanmasis

- Konsantre g¢inko standarda: 1000 ug/dl. 1 gm ¢inko me=-
tali 1/1 1ik HCl de eritildi. Deiyonize su ile 1 litreye tamam-
lanarak dilue edildi.

= Dilue g¢inko standardi: 500 ug/dl konsantre g¢inko
standardindan 5 ml. alinip, deiyonize suyla 1 litreye tamamla-
narak elde edildi,

- GCalagilan ¢inko standartlari: Dilue ¢inko standartla-
rindan 4 ml , 6 ml , 8 ml alinarak her biri deiyonize su ile
100 ml ye tamamlanip 20‘ug/a£$22hﬁb)ug/al ¢inko bulunan standart
sollisyonlar hazirlandi.

- Kor(blank) soliisyonu: Deiyonize sudan hazirlanda.
Orneklerin Olcilime Hazirlanmasis
4 Plasma ve idrarda g¢inkonun optimum analitik sainairlar
igine getirilmesi‘igin 0,5 er ml plasma ve idrar deiyonize suy-
la 1/2 oraninda dilue edildi ve Olglime hazir hale getirildi.



Aletin Hazirlanmasais

Aiete "Intensitron hollow" ¢inko katod lambasi takila=-
rak, 15-20 dakika aisinmasa ig¢in beklendi. Lamba akimi 5 mamp,
dalga boyu ¢inko igin 213.9 nm olacak gekilde alet hazairlan-
di. Aletin isinmasi igin 20 dakika beklendi.

Standart Edrinin gizilﬁesi ve Orneklerin Okunmasi:

Once kdr ve standart g¢inko soliisyonlarinin absorbansi
her biri en az iki kere okunarak ortalamalari alandi(78).
Bunlarin absorbansi grafikte dederlendirilerek standart eg-
risi ¢izildi, Orneklerin absorbansi grafikte deferlendirile-
rek ¢inko konsantrasyonu kargiligi bulundu. Bu defer plasma
ve idrar 1/2 oraninda sulandarildidi igin 2 ile ¢arpilarak
g¢inkonun mg/dl degeri bulundu idrar ig¢in g¢akan dederden 24
saatlik idrar ¢inko dlizeyi saptandai.

. BAKIR DUZEYININ SAPTANMASI @

Gerekli Standart ve Solilsyonlarin Hazirlanmasi:

Konsantre bakir standardi: 1000ug/dl.l gm saf bakir me=-
tali 1/1 lik HNO; igerisinde eritildikten sonra bir litre deiyo-
nize su ile diliie edildi,

= Dillle bakir standardi: 1000 mg/dl konsantre bakir
standart soiusyonundan 10 ml alindar ve bir litre deiyonize su
ile dilie edildi.

= Galigilan bakir standartlari: Dilue bakir standart
solusyonundan 3 ml, 5 ml, 6 ml, alinarak her biri 100 ml.deiyo-
nize su ile dilue edilip 30 pg/dl, 50 pg/dl, 60 ug/dl bakir bu-
lunan standart solusyonlar elde edildi. '

- Kér(blank) solusyonu: Deiyonize sudan hazirlandi.



Orneklerin Olg¢lime Hazirlanmasis:

0.5'er ml plasma ve idrar ornekleri deiyonize su ile
1/2 oraninda dilue edilerek atomik absorbsiyon spektrofotomet-
resinde okundu.

Aletin Hazirlanmasl:

Alete "Intensitron hollow"bakir katod . lambasi takilarak
15-20 dakika beklendi. Lamba akimi 3 mAmp, dalga boyu 324,7 nm
olmak {izere alet hazirlandai,

Standart Efrinin Gizilmesi ve Orneklerin Okunmasis

Once kBr ve standart bakir soliisyonlarinin absorbansai,
her biri en az Ug¢ kez okunarak standart egri ¢izildi. Plasma
ve idrar drneklerinin absorbansi her biri en az iki kere okuna-
rak ortalamalari alindi.Bu somuglarin absorbansi grafikte defer-
lendirilerek bakir konsantrasyonu kargiligi bulundu. Bu defer
plasma ve idrar 1/2 oraninda sulandirildiga igin 2 ile garpila-
rak bakirin ag/dl dederi bulundu. Idrar ig¢in ¢ikan deferden 24
saatlik idrar bakir dizeyi saptandai,

YARARLANILAN ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Akut lenfoblastik losemili hasta gocuklarda plasma ve
idrarda ¢inko ve bakar diizeylerinin kontrollerle karsilastiril-
masl parametrik &memlilik testlerinden "1ki ortalama arasindaki
farkin Snemlilik testi (Student t testi) ile yapildi(8),



BULGULAR

Rblaps'remisyon ve kontrol grubuna ait hematolojik
veriler Tablo‘l'de topluca verildi.

Rolaps ve remisyondaki akut lenfoblastik l&semili (ALL)
hastalarla, kontrol grubu gocuklarda ortalama plasma g¢ginko
dilzeyleri ve idrarda glinlik atilan ortalama ¢inko degerleri
ile; rolaps ve remisyondaki ALL'li hastalarla kontrol grubu
gocuklarainin ortalama plasma bakir dizeyleri ve idrarla ginliik
atailan ortalama bakir dederleri Tablo 2'de topluca verildi.,

Gruplara ait plasma ve idrardaki ginko ve bakir de=~
gerleri ayrintili olarak Ek tablo(I,VI)'da verildi. Grupla-
ra ait hematolojik veriler ayrintili olarak Ek tablo(VII-IX)
da verildi.

Rolaps dodnemindeki akut lenfoblastik ldsemili 19
hasta g¢gocukta plasma ¢inko dederleri 48 jug/dl ile 108 ug/dl
arasinda degisiyordu (Grf. I). Ortalama plasma c¢inko degeri
76.12+15.94 ug/dl olarak saptandi. Bu grupta idrarla atilan
glinlik ginko diizeyi 385 ug ile 950 ug arasinda bulundu,
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(6rf. II). Glnlikk ortalama ginko kaybi 652,02+155.09 ug idi
(Tablo 2).

Remisyon doneminde bulunan 19 akut lenfoblastik 1o~
semili hasta gocukta elde edilen plasma ¢inko dizeyleri en
az 77 ng/dl ile en fazla 140 ug/dl arasinda dadalam gﬁster—'
di., Ortalama plasma ¢inko deJeri 98.00 + 14.21 ng/dl olarak
saptandi(Grf. I). Bu gruptaki idrarla atilan ginlik ¢inko
miktarlari 172 ug ile 696 ug arasainda dedisti(Grf, II). Bu
grupta ildrarla atilan glinliik ortalama ¢inko miktaras 401,06
+ 146,08 ug olarak saptandi(Tablo 2).

Kontrol grupu olarak alinan saglam gocuklarda Slgli-
len plasma ginko diizeyleri 76 ug/dl ile 147 ug/dl arasinda
degigiklik gdsterdi. Ortalama plasma g¢inko degeri 100.58 +
16,52 ng/dl olarak saptandi(Grf. I). Yine kontrol grubundaki
gocuklarin idrarla glinlik g¢inko atalamlari 200 ug ile 654.5
ag arasinda dagilim gosterdi(Grf. II). Ortalama glinliik id-
rarla ¢inko atilim deferi 447.23 + 137.51 ug olarak saptandi
(Tablo 2).

Rolaps donemindeki akut lenfoblastik l8semili 19 has- "
tanin plasma bakir dederleri 104 ug/dl ile 360 ng/dl arasin-
da degigiyordu. Ortalama plasma bakir deferi 208,31+69,31
xng/dl olaras saptandi(Grf. III). Bu grupta idrarla atilan glin-
lik bakir diizeyleri 64 ug ile 342 jug arasinda bulundu (Grf.IV).
Gunlik ortalama bakir kaybi 150.57177.03 jug olarak saptandi.

(Tablo 2).
Remisyon ddneminde bulunan 19 akut lenfoblastik 16~

semili hastada elde edilen plasma bakir diizeyleri en az



mw“mMm £oaz %92 = 05 09% = ¥9 ZVE ~ 9 (3s vz/Br)

Mo.OA”m m =Y M 6L°V9 + L¥°LPT 7L°%6 T SS°0LT €0°LL T LG°0ST xTyed JIeap]

me“mmm € on s 8vz - 08 26T ~ 9L 09€ ~ %0T (To/Bn )

T00°0>d w. oA T vI*6€ F Ty 2eT ¥8°TE F 68°%2T Ie°60 T Teegoz |FFoeE BwSeId
. wa”wAVm E on m §°vs9 - 00z 969 -~ ZLT 056 - S8€ (3s pe/br
& | 100°054 : oa 1| TS'LET * €zeLvy 80°9%T T 90°T0¥ | 60°SST T zo*zge | MU0 I°7PI
!

. dg aa
HWW.MAVQM 3A M L%T - 9L o1 - LL . 80T - 8% (Tp/B11)
e Uy (wnut SYEH=UNWTUTH) |(WOITSHRH-WNMTUTU) | (WNIT S{eR-WnWTUTy 1)
19SyTaST3e3ST as+eueTelao , ds+eweTelxo as+eueTelI0
T . TOIINOM °€ NOXSIWTI’* ¢ saviod °T

TISTISDad ITYRE DA ONUTH
‘BpIRIPT SA BWSETd BPUNCNID TOIIUOH oA JeTdnad TT°I°I°V :g-O71dvl



76 pg/dl ”ile en fazla 192 }ig/dl arasinda dagalim éﬁsterdi.
Ortalama plasma bakir deferi 124.89+31,84 )Jg/dl olarak sap-
tandi(Grf. III). Bu gruptaki idrarla atilan glinliik bakair
miktarlari 64 ug ile 460 Jag arasinda dedigiyordu(Grf.IV).Iid-
rarla atilan glnliik ortalama bakir miktari bu grup ig¢in
170.55+94.74 ug olarak saptandi(Tablo 2).

Kontrol grubu olarak alinan saglam ¢ocuklarda 61g:ulén
plasma bakir diizeyleri 80 ug/dl ile 248 ug/dl arasinda dadi-
lim gosterdi. Ortalama plasma bakir degeri 132.41 + 39,14

Jag/dl olarak saptandi(grf, ITD. Bu grupta idrarla atilan gine-
lik bakir diizeyi ise en az 50 mg ile en fazla 264 ug arasainda
. degigiyordu(Grf.IV)s Ortalama glinlilk idrarla bakair atilam

degeri 147.47 + 64.79 ug olarak saptandi(Tablo 2)%
Gruplardan elde edilen, plasmada bulunan ve idrarla

atilan ¢inko dizeylerinin kargilagtirilmasanda(Tablo 2) 3

Akut lenfoblastik losemili hasta gocuklarda rdlaps
doneminde plasma ginkosunun, remisyon déneminde elde edilen
degerlere gore belirgin sekilde diisiik oldudu gériildi. Her iki
grubun ¢inko dedgerleri arasinda istatistiksel yonden anlamli
bir farklalak saptandi( p <0.001).

R&laps donemindeki akut lenfoblastik l8semili hasta
gocuklar:.h idrarla glinlik g¢inko kaybinin, remisyon déneminde
belirgin gekilde azaldagil gozlendi., Her iki grubun glinliik
¢inko atilamlari arasinda istatistiksel ydnden ¢ok anlamla
bir fark saptandi(p<<0.001).

Akut lenfoblastik ldsemili hasta gocuklarda rdlaps
dbneminde elde edilen plasma ¢inko deferlerinin, kontrol

grubunda elde edilen plasma ¢inko deferlerinden belirgin

sekilde diisiik 61duc‘j1i g6zlendi, Aradaki fark istatistiksel
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GRAFIK ~1: Plasmada Ginko Deferlerinin Dagilama
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yonden anlamli bulundu (p<<0.001)

Akut lenfoblastik losemili hasta ¢ocuklarda remisyon
doneminde elde edilen plasma ¢inko degerlerinin, kontrol
grubunda elde edilen plasma g¢inko deferlerinden belirgin
bir farklilik gostermedidi gobrildi. Aralarinda istatistiksel
yonden anlamli bir fark bulunamadi( p>0.05).

ALL'li hasta gocuklarda rdlaps doneminde idrarla
ginlik g¢inko atilim miktarlarainin, kontrol‘grubunda gozle-
nen gunlik idrarla g¢inko atilimindan belirgin gekilde yilksek
oldugu godzlendi. Aralarandaki fark istatistiksel yonden ¢ok
anlamli bulundu(p<<0,001).

Remisyon donemindeki akut ALL'1li hasta gocuklarin
glinliik idrarla atilan g¢inko dederlerinin, kontrol grubundan
elde edilen degerlere yakin oldugu gbzlendi., Aralarinda is-
tatistiksel ydnden anlamli bir farklilik saptanamadi(p>(.05).

Gruplardan elde edilen, plasmada bulunan ve idrarda
atilan bakir dizeylerinin karsilastirilmasinda(Tablo 2):

Akut lenfoblastik l&semili hasta g¢ocuklarda rolaps do-
neminde plazma bakirinin, remisyon doéneminde elde edilen
degerlere gore belirgin gekilde ylksek oldufu gorildi. Her
iki grubun, bakir degerleri arasinda, istatistiksel yonden
anlamli bir farklalik saptandi(p <0.001).

ROlaps donemindeki akut lenfoblastik ldsemili hasta
gocuklaran idrarla ginlilk bakir kaybainin, remisyon ddnemine-
dekine gore belirli bir farklilik gostermedidl gdriildi
(p>0.05).

Akut lenfoblastik losemili hasta g¢ocuklarda rdlaps
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GRAF1IK~II: Idrarda Ginko Deferlerinin Dagilima
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déneminde elde edilen plazma bakir deferlerinin, kontrol
grubunda elde edilen plazma bakair deée;lerinden belirgin
sekilde yiksek oldufu gozlendi. aradaki fark istatistiksel
yonden anlamli bulundu (p <0.,001).

Akut lenfoblastik losemili hasta gocuklarda remisyon
doneminde elde edilen plazma bakir dederlerinin, kontrol
grubunda elde edilen plazma bakir dederlerinden belirgin
bir farklalik gostermedigi goriildli. Aralarinda istatistik-
sel yonden anlamli bir farklailik bulunamadi(p>0.05),

Akut lenfoblastik lésemili cgocuklarda rolaps donemin-
de idrarla ginlik bakir atilam miktarlarainin, kontrol gru-
bunda godzlenen glinlik idrarla bakir atilimindan belirgian
bir farklilik goéstermedidi gozlendi. Aralarindaki fark ista-
tistiksel yonden anlamli dedildi(p> 0.05)%

Remisyon donemindeki akut lenfoblastik 1&semili g¢o-
cuklarin glinliik idrarla atilan bakir deferlerinin, kontrol
grubundan elde edilen degerlere ¢ok yakin oldudu gozlendi,
Aralarinda istatistiksel yodnden anlamli bir farklilik sap-
tanamadi (p>0.05)"

Hematolojik verilerin incelenmesinde r&laps ddnemin-
deki akut lenfoblastik losemili hasta gocuklarin hematokrit .
dederleri % 9 ile % 39 arasainda degigiyordu. Ortalama hema-
tokrit deferi % 23.84+8,.67 idi. Bu grubun 1lskosit sayilari
2.000/’mm3 ile 208.000/%9 arasinda dadilaim gosterdi. Ortalama
1okosit degeri 40463i50219/'mm3 idi. Trombosit sayilara
lO.OOO/'ta3 ile 415.000/’mm3 arasinda degigiyordu. Ortalama

trombosit deferi 952104+112349/mm° idi. Eritrosit sayilara



GRAFIK~III: Plasma Bakir Deferlerinin Dagilami
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GRAFIK-IV: Idrarda Bakir Dederlerinin Dadilimi
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2.150.000/mn> ile 3.090.000/mm> arasinda dagilim gdsterdi.
ortalama eritrosit dederi 26521054253389/m° idi. Periferik
yaymada blast sayilari l760/’m3 ile 166.400/m3 arasinda degi-
siklik g&sterdi. Bu grupta ortalama blast sayisi 35559
V%3270/hm3 idi.

Remisyon donemindeki hastalarin hematokrit dederleri

% 30 ile % 44 arasainda degisiyordu. Ortalama hematokrit de-
geri %37.42 + 3.15 idi. Bu grubun lokosit sayilara 1.00Qﬁm3

ile 14,000/ m3 arasinda dagilim gosterdi. Ortalama ié-
kosit degeri 4653 + 2976/mm3 idi, Trombosit sayilari
75.000/’mm3 ile 500.000/'mm3 arasinda degigiyordu. Ortalama
trombosit degeri l95526_;:;85346/'m3 idi. Eritrosit dagalaimi
3.100.000/’mm3 ile 4.020.000/m3 arasinda defisiyordu. Orta—
lama eritrosit degeri 3542105 -+ 299852 idi. Bu grupta peri-

~ferik yaymada blast tesbit edilmedi.



TARTISNMA

Neoplazmlarla iz elementleri arasindaki iligki uzun
zamandir aragtiricilarin ilgisini gekmigtir. f1k defa Addink
ve Frank 1955 de, karsinomada ve Hodgkin hastaliginda plasma
¢inkosunda belirgin bir digis goriildiigiini bildirmiglerdir. Bu
diiglisli, neoplasmada hiicre nukleusunda normalden daha az his-
ton bulunmasina, buna karsin nukleolusun fazla miktarda ¢in=-

ko igermesine baglamiglardir(l).

1957'de Koch ve arkadaglari, lenfomatdz hastaliklarda
plazma bakir dizeyinin ylikseldigini, bunu plazma ¢inko diizeyin=-
de vyiikselmenin takip ettigini, bu ylikselmelerin hlicre yikima-
n1 takiben her iki metalin plazmaya salinmasl sonucu oldugunu
ileri stirmislerdir(53).

1950'da Pagliardi ve CGiangrandi, serum bakir diizevle=-
rinin Hodgkin hastaligainda rdlaps sairasinda yliksek bulundudu-
nu, remisyonla birlikte diigis gosteren bu dizeydeki artigin,
rolaps igin iyi bir indeks olabilecedini ileri sirmiiglerdir(6l). _

1961'de Arnold ve Sasse, bazi hayvan tlimorlerinde ba-
kirin arttidini, buna karsin g¢inkonun digtliglnl gbstermigler-

dir(5). l968'de Hrgoveic ve arkadaglari, Hodgkin hastaliginda



hastalajan aktivitesi ile birlikte bakir diizeyinin arttigina
ve serum bakir diizeyindeki deéiéikliéin, hastaligan tedaviye
cevabil ig¢in iyi bir kriter olabilecedini, ayrica akut lenfo-
blastik lBsemide serum bakir dlizeyinin kemik iligi aktivitesi
ve tedaviye cevabl yansattigini one slrmiglerdir(46).

Gene Tessmer ve arkadaglar1,~akut ;6semide serum bakair
dliizeyleri ile kemik iliﬁinin hiicresel komponentleri arasinda
yakin bir iligki oldugunu, o6zellikle bunun blast hiicreleri ile
ili§kisinin belirgin oldudunu ve serum bakir dlizeylerindeki de-
gigikligin hastalidan aktivitesi ve tedaviye cevabi igin bir
indeks olugturdudunu bildirmiglerdir. Ayraca bu bulgularan ¢o-
cuk yas grubunda daha belirgin oldugunu vurgulanglardlr(éz).

1973'te Delves ve arkadaglari, akut lenfoblastik lose=~
mill ¢ocuklarda tedaviden Once plazma bakir dizeyini yliksek,
¢inko diizeyini ise diisiik bulmuglardar. Tedaviden sonra ise, bu
metallerin plazma konsantrasyonlarinin normal deferlere yaklag-
t1g§in1 bildirmislerdir. Ayrica tedaviden onceki bakar ginko
oraninin, tedavi gdren grup ve saglikli kontrollere gore belir-
gin gekilde farkli oldudunu ve bu oranin tedaviye cevapta bir
indeks olarak kullanilabilecedini one stirmliglerdir(17).

Neoplazmlarda kandaki bakir ve g¢inko diizeyindeki degi-
giklikler incelendidi halde, bu metallerin hastalarda idrarla
atilamlarana ait bilgiler ¢ok kasaitladar,

Ortega Ortega, tipini belirlemediyi bazi neoplastik
hastaliklarda idrarda ¢inko atiliamainin arttidani bildirmigs fa-
-kat diger aragtiricilarin aksine bu metalin kanda da ylikseldi-
gini ileri stirmistir(53). |



Aragtlrma'sonuglarlmlz bu sahada yapailan aragtirmala=-
rin ¢ogunun bulgularina uygun gekilde akut lenfoblastik lose=
mili hasta gbcuklarda rolaps sirasinda plasma ginkdsunun nor-
malden dligiik oldudunu, buna kargin plasma bakair dlizeyinin nor-
malden daha yﬁksek ocldudunu gostermektedir. Bu durum tedavi ile
ters ydnde geligmekte ve remisyon sirasanda plasma ¢inko diizeyi
yikselirken, bakir diizeyi normale inmektedir. Aragtirmamizda
akut lenfoblastik losemili gocuklarda rdlaps doéneminde plasma=—
‘daki digiik ginko diizeyine raémen idrarla atalan glinlik ¢inko
miktarinain belirgin fazlaligi, hastalidin bu doneminde plasma
¢inkosunun digigliniin kaynagi olarak dikkati gekmektedir. Rélaps
‘d6neminde plazma ginkosu ortalama 76.12 + 15.94 ng/dl diizeyine
dﬂéerken,idrarda ginlilk ortalama g¢inko atilimi 652,02+155.09
Ag dizeyine dogru artmakta, buna karsin remisyon déneminde
ortalama g¢inko diizeyi normale yakin olan 98,00 + 14.21 ug/dl
dizeyine yllkselirken, idrardaki glinlitk ortalama ¢inko atila-
y;w40l.06 + 146.08 ug'ye dogdru azalmaktadlr.w

Akut lenfoblastik losemideki parenkimal infiltrasyor,
¢inko metabolizmasinda yeri olan barsak mukozasi ve karaciger-~
de de goriilmektedir(8l). RSlaps doneminde cinkonun barsaktan

enilimi ve karacifer metobolizmasindaki dedigiklikler plazma
¢inko dlizeyini etkileyebilirse'de hastalifan akut ddnemindeki
idrarla agari ¢inko kaybi bu diiglisin hizi lizerinde etkili ola-
bilir. Postmortem galismalar akut ldsemilerde bobreklerdeki 1lo-
semik infiltrasyon rastlantisini % 60'in {izerinde olarak belire

- lemektedir(8l) . Yine bobrekte losemik infiltrasyon sonucu glo-



merliler filtrasyon ve tubuler reabsorbsiyonu etkileyerek ¢inko
kaybina yol agabilir. Olgularaimizin bazilarinda(%21) fﬁlaps
doéneninde idrarla ¢inko kaybinin bu doneme ait ortalamanin al-
tinda ve normale yakan olmasi idrarla ¢inko kaybinin hastalar
arasainda farklalik gosterdigini, muhtemelen bébrek tutulmasi-
nin bu olgularda minimal oldugunu diiglindlirmektedir. Kemik ili-
gi remisyonuna ek olarak parenkimal losemik infiltrasyonun ge-
rilemesi veya diizelmesi bobrek fonksiyonlarini normale dodru
degigtirebilir, Remisyon donenindeki plagma ¢inko diizeyi ve
guinlik idrar atilamanin, kontral grubu sadlam gocuklarinkiler=-
le benzerlik gostermesi (p) 0.05, p>0.05) bu gorlisi destekle-
mektedir. Buna radmen reﬁisyon donemindeki olgularamizin bazi-
larainda idrarla yirsek g¢inko atilimainan halen devam etmesi,
bdbrek parenkimasinda kemnik iligi remisyonuna radmen, ekstra-
mediiller losemik iniiltrasyonun devamini ve kaliaca fonksiyon
bozuklugunu diglindlirebilir. Ayrica intestinal tutulma ve kara-
cigerin losemik infiltrasyonundaki diizelme plasma g¢inko dizeyi-
nin normale donuglinl etkileyebilir. )
Neoplazmlarda ¢inko metabolizmasi lizerinde yapalan ilk
aragtirmalarla ;lgili bulgulari, ¢inkonun blastik hilcre ¢ekir-
deklerinde toplanmasi gorigilyle agiklanmigtar(l). Tedavi sira-
sinda ¢ok sayida blastik hiicrenin yikimi sonucu ortaya ¢ika-
cak g¢inkonun plazma ¢inko dizeyini ylkseltmesi beklenir. Bu
gorlis sadece plazma ¢ginko dlizeyli goz oOniine alindaginda ampirik
olarak bir agiklama getirse bile, akut donemdeki diglk plazma

¢inko diizeyine paralel olarak idrarda ¢inko kayhaininda azalmasa



gerekirdi. Halbuki bu aragtirmamizda rodlaps doneminde saptadi-
§1mlz idrarla agiri ¢inko kaybi, plazgmadaki ¢inko dlizeyi diglikli-
guniin ginkonun sadece neoplastik hiicrelerde toplanmasina bagla
oldugu goriiglini desteklememektedir. RSlaps ve remisyon dénemle-
rinde saptanan plazma ¢inko diizeyleri ve ters yonde degigim gés=—
teren idrarla ¢inko atalimlara arasindaki belirgin farklilik
(p<0.001, p{0.001), ¢inko diizeyini etkileyen faktdrlerden bi-
tinin de bobrekler yoluyla ¢inko kaybi oldugunu dlisiindirmekte-
dir. |

Bu aragtirmamizda rélaps doéneminde elde edilen yiliksek
plasma bakir dlizeylerinin, remisyonda normal degerlere inigi
akut lenfoblastik ldsemi ve baz; malignansilerde diger aragtari-
cilar tarafindan bulunan bulgulara uygunluk gostermektedir(17,46).
Hrgoveic ve arkadaglari rodlaps donemindeki hiperkupreminin has-
taligin aktivitesi igin bir kriter oldugunu ve plazmadaki diigli-
slin tedaviye yaniti yansittigini(46); Tessmer ve arkadaglari ise
hiperkupremi ile kemik iligindeki blastik kompartman arasinda
yakin iligki oldugunu ileri slirmiislerdir(82).

Delves ,akut lenfoblastik lﬁseﬁili hastalarda tedaviye
yanaitl belirlemek ig¢in bazi aragtaricilar tarafindan bir kriter
olarak kullénllan bakir ¢inko oraninin, total ldsemik hilicre kit-
lesiyle ilgili oldudunu ne siirmektedir.

Aragtirmamaizda rélaps've remisyon donemlerinde plazma
bakir degerleri arasinda goriilen bliylik farklailiga ragmen
® {0.001), idrardaki bakir atilamlari arasinda belirgin bir
farkliladain gérlilmeyi§i(p > 0.05) akut lenfoblastik ldsemide



hastaligin gidigi sirasinda plazma bakir dizeyindeki de§igik-~
likler izerinde bodbregin belirgin ber rolii olmadigini ortaya
koymaktadair,

Sonug¢ olarak bu aragstirmamizda akut lenfoblastik ldse~
mide rdlaps doneminde goriilen digik plazma ¢inko dilzeyini olug-
turan nedenlerden birinin idrarla asiri ¢inko kayba oldudu,
buna kargin akut lenfoblastik lOseminin gidigi sirasinda plazma
bakir dizeylerindeki dedigimlerde bobrek foluyla belirgin bir

kayban olmadifi gozlenmigtir.



SONUG

Rolaps doneminde bulunan 19 akut lenfoblestik lose-
mili hasta gocuk ile remisyon donemindeki 19 akut lenfoblas-
tik lﬁsemili gocuk ve ayni yas grubunda bulunan 17 saglam
gocudun plazma g¢inko ve bakair diizeyleri ile bu metallerin
idrarla glinltik atilam degerlerinin kar§11a§t1r;lma51nda=

l. Akut lenfoblastik losemide rdlaps doneminde plaz-
ma ¢inko dizeylerinin, remisyon dénemindekilere mazaran be-
lirli sekilde diigiik oldugu saptandi(p<0.001).

2., ROlaps doneminde qunlik . idrarla atailan ¢inko
miktarlaranan, remisyon donemindeki glinlik idrarla g¢inko
atiliamindan. belirgin gekilde fazia oldudu gbriildii(p <0.001).

3. R8laps doneminde plazma bakair dlizeylerinin, remis-
yon dénemindekilere‘nazaran'belirgin gekilde yliksek oldugu
‘saptandi (p<0,001).

4. Yine rodlaps doneminde glinliik idrarla atilan bakir

miktarlarinin, remisyon donemindeki glinliik idrarla bakair
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atilamindan ©nemli bir farklilak gﬁstermediéi saptanda
(p>0.05).

| 5. ROlaps doneminde elde edilen plazma ¢inko dejer-
lerinin, normal Kontrollerdekinden belirgin gekilde diisik
oldugu (p <0.001), buna kargin rolaps donemindeki idrarla
glinliik ¢inko kaybinin,kontrol grubuna nazaran belirgin ge-
kilde yliksek oldudu saptandi{p<0.001).

6. Remisyon ddnemindeki akut lenfoblastik losemili
cocuklarda elde edilen plazma g¢inko dederleri ve idrarla
giinliik ¢inko kaybi ile; kontrol grubundaki plazma g¢inko di-
zeyleri ve idrarla ginlik ¢inko atailima arasinda belirgin
bir farklilik gozlenmedi(p™ 0.05), (>0.05). Bu iki grubun
plasma ve idrar bakir dederleri bliylik bir yakinlik gdsterdi,

7. Rolaps doneminde elde edilen plazma bakir defer-
lerinin, normal konrollerdekinden belirgin gekilde yiiksek ol~-
dudu (p<0.,001), buna kargin rolaps dodnemindeki idrarla glin-
lik bakar atiliaminin koantrol grubundan belirgin bir farklilak
gbstermedigi saptaqd1(p2>0,05).

8. Remisyon doneminde akut lenfoblastik losemili gocuk-
lardan el@e edilen plazma bakir degerleri ve idrarla giinlilk
bakir atiliami ile; kontrol grubundaki plazma bakir dlizeyleri
ve idrarla glinlik bakar kaybi arasinda belirgin bir farklilaik

gozlenmedi (p>0.05), (p>0.05). Bu iki grubun plazma ve idrar
bakir degerleri bilylik bir yakinlik gosterdi.

Akut lenfoblastik losemili gocuklarda rolaps ve remis

yon donemlerinde saptanan pla ma ¢inko diizeyleri ve idrarla
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ginlik g¢inko kaybi sonuglarinin incelenmesinde, bu hastalarda
rolaps doneminde gozlenen idrarla agsiri ¢inko kaybinan, daha
dnce gegitli aragirmacilar tarafindan gdzlenen diisik cinko dii-
zeyl nedenrlerinden biri oldugu izlenimini uyandirmaktadar.
Remisyon ddneminde plazma ¢inko diizeyinin yilikselmesine paralel
olarak normal kontrolle’r dlizeyine inen idrarla ¢inko atilim
diizeyi bu kaniyi desteklemektedir.



OZET

Bu aragstirma G.U.Tip Fakilltesi Gocuk Sadligr ve Has-
taliklari Ana Bilim Dalinda tedavi wve takibe alinan rdlaps
donemindeki 19 akut lenfoblastik losemili hasta gocuk ile
ilk remisyonlarinda bulunan 19 akut lenfoblastik ldsemili
g¢ocukta yapaildi. Her iki grubun yag ve cins dagilimina uygun
17 saglam gocuk kontrol grubu @larak alanda.

Arastirma kapsamina alinan her ¢ gruptaki gocuklarin
plazma ginko ve bakar diizeyleri ile bu elementlerin idrarla
glinlik atilam dizeyleri atomik absorbsiyon spektrofotometre-
siyle olglildi. Elde edilen sonuglar incelendigindes

Akut lenfoblastik losemili hasta gocuklarda rdlaps
doneminde ortalama plazma ¢inko dﬁzeyinin normal dederle-~
rin altlndé olan 76.12 + 15.94 ug/dl diizeyine diiserken,drarla
ginlik ortalama ginko kaybinin 652,02 + 152,02 ug ye kadar art-
tidi gozlendi. Remisyon doneminde ise akut lenfoblastik lése=-
mili hasta ¢ocuklarda ortalama plasma ¢inko diizeyinin normal
kontrol degerlerine yakin 98,00 + 14.21 jug/dl dizeyine yiikse-
-lirken, idrarla ginlik ortalama g¢inko kaybinan 401,06 + 146,08

ng ye dogru distigi saptanda.



Rolaps doneminde ortalama plazna bakir dizeyinin
kontrollerden daha yiiksek olan 208.31 + 69.31 ug/dl dége~
rinde bulundugu, remisyon ddneminde ise normal kontrollerdeki-
ne yakin 124.89 + 31.84 ug/dl diizeyine diigtiigi gdzlendi. Bu-
nunla beraber rélaps ve remisyon dénemlerinde idrarla giinlik
bakir atilamlarainda belirgin bir degigsmenin olmadida izlendi.

Bu durum plasma bakir dizeyindeki degigiklikler lize=-
rinde, bébredin belirgin bir etkisi olmadida izlenimini ver-
mektedir. Buna karsin rélaps donemindeki idrarla agiri ginko
kaybinin remisyon doneminde azalmasi, akut lenfoblastik ldse-
mide plazma g¢inko diizeyini etkileyen baslica nedenlerden biri-
nin muhtemelen bobreklerdeki lbsemik infiltrasyona bagli fonk-

siyon bozuklugu olabilecedi kanisini uyandirmaktadar.
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EK TaBLO- I : ROlapstaki A.L.L.'li Gocuklarain
Ginko Degerleri

Si"]-g"i‘ ADI SOYADI|YAS |CINS |Plasma(ng/dl) | idrar(ug/24 st)

1 M.S 13| E 104 672

2 HeG 9| B 66 528

3 H.C 8| K 55,2 725

4 M,D 3| K 55,2 460

5 C.GC 5 E 68 489.5

6 C.K 10| K 55 572

7 M,A 3| E 93 620

8 K.S 3| B 79 385

9 E,T 71 E 76 847
10 5.A 11| x 88 550
11 B.P 9| E 88 600
12 N,D 13| B 72 897
13 M.K 7| B 108 950
14 Y,T 11| E 79 810
15 U.Y 5| E 48 664
16 If.¢ 5| B 76 805
17 M.K 5] K 76 450
18 S.K 7] K 72 720
19 AY 5| E 88 644




EK TABLO-II: Remisyondaki A.LeLe.'li Gocuklarin
Ginko Degerleri

S1C3 | ADT S0YaDI| YA$ |CINS |Plasma(ng/al) |idrar(ng/24st)
1 M.S 13 | E 102 415.8
2 B.P 9 B 93 450
3 .5 3| E 82 240
4 A.Y 5 | B 140 576
5 E.T 71 E 102 600
6 $-G 3 | K 98 176
’ o8 3| E 124 192.5
8 PV 1l B 100 330
° °.8 5 | E 88 345

10 E.A 11 K 98 594
1l $.0 10 E 98 390
12 M.G 5 | E a2 17
o A.D 4| K 102 486
14 A.P 4 K 93 465
15 N.1 16 K 77 288
16 0.K s | = 90 20
17 E.U 5 | K 107 400
18 Y.K 3 E 98 444
19 AY 7 K 88 696
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EK TABLO-~III: Kontro Grubundaki Cocuklarin
Ginko Degerleri

S;g? ADI SOYADI | YAS | CINS |Plasma(ug/dl) |idrar (ng/24 st)
1 I.u 5 E 93 256.5
2 AE 3 E 147 200
3 R.Y 12 K 76 429
4 E.O 12 E 107 630
5 N.K 7 K 92 405
6 H.$ 12 E 130 476
7 A.O 9 K 98 495
8 F.Y 6 K 88 510
° M.P 7 E 100 ' 300

10 §.U 10 B 82 570
11 aA,T 4 E 107 642
12 S.K 9 K 104 480
13 M.H 4 E 96 576
14 t.r 7 E 102 288
15 M.K 10 K 93 340
16 a.K 7 E 88 654.5
17 S.T 6 K 107 351
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EK TABLO- IV: RSlapstaki A.L.L.li Cocuklarin
Bakir Degerleri

s;g? ADI SOYADI| Ya§ | CINS | PLASMA (ng/dl) | IDRAR (ug/24 st)
-1 M.S 13 E 192 70
2 H.¢ 9 E 156 110
3 Hl.C 8 K 220 215
4 M.D 3 K 310 64
> CeC 5 B 210 121
6 CeK 10 K 206 143
7 M.A 3 E 143 64
8 K.S 3 E 304 98
9 E.T 7 B 280 176
10 S.A 11 K 128 242
11 B.P 9 E 104 160
12 N.D 13 E 225 130
13 MoK 7 E 140 322
14 Y.T 1l E 164 240
13 U 5 | B 242 128
16 1.¢ 5 E 238 70
17 MoK 5 K 360 220
18 S.K 7 K 226 96
19 ALY 5 B 110 | 112
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EK TABLO- V : Remisyondaki A.L.L.li Cocuklarin

Bakir Degerleri

Sira

No. |ADI SOYADI [ YA§ GCiNs |PLASMA (ng/dl) | IDRAR(ng/24 st)
1 MeS 13 E 182 158.4
2 B.P 9 B 86 252
3 K.S 3 E 100 144
4 A.Y 5 o 110 288
5 BeT 7 E 122 160
6 S.G 3 K 128 64
7 KoK 3 E 160 119
8 FoV 11 B 140 242
9 0.G 9 B 122 460

10 E.A 11 K 164 176

11 $.0 10 E 100 120

12 M.C 5 B 117 88

13 AJD 4 K 122 99

14 A.P 4 K 08 80

15 N.1 16 K 140 120

16 0.XK 4 E 76 110

17 E.U 5 K 134 . 160
18 Y.K 3 B 192 112

19 ALY 7 K 80 288




EK TABLO - VI: Kontrol Grubundaki -gocuklarin
Bakir Degerleri

s;ge.l ADI SOYADI| YA§ |CINS |PLASMA(ng/dl) |IDRAR(ug/24 st)
1 I.u 5 B 110 72
2 A.E 3 B 248 88
3 R,Y 12 K 122 165
4 E.0 12 E 146 150
5 N.K 7 K 170 252
6 He$§ 12 E 110 224
7 A.0 9 K 100 50
8 FY 6 K 117 160
9 M.P 7 B 122 264
10 S.U 10 E 140 95
11 A.T .4 E 117 204
12 S.K 9 K 110 132
13 M.H 4 E 198 76
14 I.T 7 E 110 76
15 MoK 10 K 117 220
16 A.K 7 3 80 136
17 S.T 6 K 134 143
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Bu aragtirma G.¥.Tip rakiiltesi Gocuk Sajlifir ve Has-
taliklari Ana Bilim Dalinda tedavi ve takibe alinan rélaps
donemindeki 19 akut lenfoblastik losemili hasta gocuk ile
ilk remisyonlarinda bulunan 19 akut lenfoblastik 16semili
gocukta yapildi. Her iki grubun yas ve cins dagilimina uygun
17 saglam gocuk kontrol grubu a@larak alindi.

Aragtirma kapsamina alinan her iig gruptaki gocuklarin
plazma ¢inko ve bakir diizeyleri ile bu elementlerin idrarla
giinlitk atilim dilzevleri atomik absorbsiyon spektrofotometre-
siyle Slglildi. Elde edilen sonuglar incelendiginde:

Akut lenfoblastik lésemili hasta ¢ocuklarda rolaps
déneminde ortalama plazma g¢inko dﬁzeyinin normal dederle-
rin altlndé olan 76.12 + 15.94 ug/dl diizeyine diiserken,idrarla
ginlitk ortalama g¢inko kaybinin 652,02 + 152,02 ug ye kadar art-
t1§1 gozlendi. Remisyon doneminde ise akut lenfoblastik lose-
mili hasta gocuklarda ortalama plasma ¢inko diizeyinin normal
kontrol dederlerine yakin 98,00 + 14.21 pg/dl dizeyine ylikse-
lirken, idrarla giinliik ortalama ¢inko kaybinin 401.06 + 146.08

Mg ye dogru diistligi saptanda.

| Rolaps doneminde ortalamaiplazma bakar dizeyinin
kontrollerden daha ylixsek olan 208.31 + 69.31 ug/dl dége-
rinde bulundugu, remisyon doneminde ise normal kontrollerdeki-
ne yakin 124.89 + 31.84 ng/dl diizeyine dligtligi gozlendi. Bu-
nunla beraber rdlaps ve remisyon donemlerinde idrarla glinlik
bakir atilimlarinda belirgin bir dejismenin olmadiga izlendi.

Bu durum plasma bakir diizeyindeki degigiklikler v

rinde, bébreyin belirgin bir etkisi olmadiga izlenimini ver=
mektedir. Buna kargin rolaps dénemindeki idrarla agiri e
kaybinin remisyon déneminde azalmasi, akut lenfoblastik 1lGse-
mide plazma ginko dizeyini etkileyen baglica nedenlerden biri-
nin muhtemelen bobreklerdeki lésemik infiltrasyona bagli fonk-

siyon bozukludu olabilecedi kanisini uyandirmaktadar.
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