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OZET

Talasemi mindrll ¢ocuklarda, blyumeyi etkileyen IGF-1 (insdlin like
growth factor-1) duzeyi ile ilgili az sayida ¢alisma yapilmis ve bu olgularda
IGF-1 dlzeyinin, talasemi majorlu ¢ocuklarda oldugu gibi dusuk oldugu
gosterilmistir. Bu ¢ocuklarda IGF-1 dizeyi ile ginko arasindaki iligki ise henlz
arastinimamistir. Calismamizin amaci; talasemi minoérlt ¢ocuklar ile saglikli
cocuklarin IGF-1 ve IGF-BP3 (insulin like growth factor-binding protein 3)
dizeylerinin karsilastirimasi ve talasemi mindrlu gocuklarda IGF-1 dizeyi
ile ginko arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

Bu amacla her olgu icin 6zge¢mis, beslenme oykuasu alinmig, fizik
baki yapilmistir. Boy kisaliginda, GH (growth hormone) ve IGF-1 duguklugu
disinda pek ¢ok etiyolojik faktdriin rol oynamasi nedeniyle ¢alisma ve kontrol
grubuna, yalnizca boyu yasina gére %3 persentilin Ustinde olan gocuklar
dahil edilmigtir. Tum olgularda hemogram, serum IGF-1 ve IGF-BP3 dizeyi
calisilmig, ayrica vucut ¢inko duzeyini degerlendirmek amaciyla serum,
eritrosit i¢i ve sag ¢inko duzeyi dlciimustir. Cinkonun serum dizeyinin dusuk
bulunmasina neden olan hipoproteinemi ve demir eksikligi, her iki grupta da
serum total protein, albumin, demir, demir baglama kapasitesi ve ferritin
dizeyi calisilarak ve normal sinirlarda oldugu gosterilerek dislanmistir.
Ayrica olgularin ¢inko bakimindan yeterli beslenip beslenmedigini belirlemek
amaciyla beslenme anketi doldurulmus ve anket sonucuna goére gunluk
aldiklari ¢inko miktari hesaplanmistir.

Talasemi min6rlu ¢ocuklar ile saglikli kontrol grubunda IGF-1,
IGF-BP3 duzeyleri ve ¢inko olgumleri birbirine benzer bulunmustur. Ancak
IGF-1 disuk olan hasta ylUzdesi, talasemi minorli grupta (%52) kontrol
grubuna goére (%32) anlamli olarak daha yuksek bulunmustur (p=0,042).
IGF-1 dizeyi duslik ve normal olan olgular karsilastirildiginda; vicut ginko
dizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Ancak hem ¢alisma,
hem kontrol grubunda beslenmesi ¢inkodan fakir olan tim olgularin IGF-1 ve

IGF-BP3 duzeyleri, ginkodan yeterli beslenenlerden anlamli olarak dusuk



saptanmistir (p<0,001, p<0,005). Ayrica c¢inkodan vyetersiz beslenen
olgularda vicut ¢inko dizeyini gosteren parametrelerden birinin de anlamli
sekilde dusuk oldugu gorulmustir (talasemi minodrlilerde sa¢ ginko p=0,002;
saglikli kontrol grubunda eritrosit igi ginko p=0,005).

Boy pikinin oldugu puberte evresinde talasemi minérld hem kiz hem
erkek cocuklarin IGF-1, IGF-BP3 duzeyleri ve median boy degerleri, anlaml
olmasa da ayni puberte evresindeki kontrol grubundan daha dugsuk
bulunmustur.

Sonu¢ olarak tum bu bulgular géz o6nune alindiginda, ¢inko
eksikliginin yaygin oldugu ulkemizde, hem saglkli hem talasemi minorlu
cocuklarda diyetin ginko iceriginin dnemli oldugu ve 6zellikle talasemi minorli
gocuklarda ¢inko destedi verilmesinin boy uzamasini olumlu yodnde

etkileyebilecegdi kanisina varilmigtir.

Anahtar kelimeler: Talasemi mindér, IGF-1, IGF-BP3, ¢inko
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SUMMARY

IGF-1 and Zinc Levels in Thalassemia Minor Children

IGF-1 plays an important role in growth and there are only a few
studies about IGF-1 levels in thalassemia minor children. In these studies, it
has been shown that serum IGF-1 levels are decreased in thalassemia minor
children like thalassemia major. In children with thalassemia minor, the
relationship between IGF-1 levels and zinc has not been investigated. Our
aim is to evaluate the level of IGF-1 and IGF-BP3 in B-thalassemia minor
children and compare it with healthy children; also investigate if there is a
relationship between IGF-1 levels and zinc.

For his aim; medical and dietary history were taken and physical
examination was done for each case. Because of there are so many
etiological factors for shorth stracture, only the children whose length over
third persentil were included the study. In all cases, complete blood count,
serum IGF-1 and IGF-BP3 levels were measured and in order to asses the
levels of body zinc; serum, erythrocyte and hair zinc levels measured too.
Serum iron, iron binding capacity, ferritin, total protein, and albumin levels
had been shown in normal range in study groups. Thus, hypoproteinemia
and iron deficiency, that causing the loss in the level of serum zinc, were
excluded. Also in order to determine whether daily intake of zinc is adequate
or not, nutrition survey was administered. According to the survey results, the
amount of daily zinc intake was calculated in all cases.

Serum IGF-1, IGF-BP3 levels and zinc measurements were similar
in both thalassemia minor and healty control group. However, the percentage
of cases with low levels of IGF-1 was significantly higher (52%) in
thalassemia minor group than healty group (32%) .

When the cases compared as IGF-1 low and normal groups, there
was no significant difference between body zinc levels in thalassemia minor

and control group (p>0,05). However, the levels of IGF-1 and IGF-BP3 were
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significantly lower in all cases whose fed with zinc deficient diet in
thalassemia minor and control group then the patients those fed with zinc
adequate diet. Also in both groups, in zinc deficient cases, one of the
parametres indicating the levels of zinc were found significantly lower than
zinc adequate cases (in thalasemmia minor- hair zinc: p=0,002; healty
control- erythrocyte zinc: p=0,005).

At phase of peak height shown in puberty, serum IGF-1,
IGF-BP3 and median height value were lower in thalasemmia mind6r girls and
boys than the controls.

As a result of this study; it was concluded that, zinc content of diet is
important for both thalasemmia minor and healty children and especially in
thalasemmia minor, zinc supplementation can positively affect the height

growth.

Key words: Thalassemia minor, IGF-1, IGF-BP3, zinc
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GIRiS

Talasemi majorlu ¢ocuklarda bliyume gecikmesi farkli birgok nedene
bagli gelisen bir durumdur (1,2). Duzenli transfizyon ve selasyon tedavisine
ragmen, bu gocuklarda buytume geriligi gorular (3,4).

Bliylime hormonunun etkileri; dolasimda insulin benzeri buylime
faktori baglayici protein “Insulin Like Growth Factor Binding Protein’
(IGFBP)’lere bagl olarak bulunan insulin benzeri bliyume faktoéra “Insulin
Like Growth Factor-1” (IGF-1) Uzerinden gergeklesir (5,6). Talasemi majorlu
cocuklarda IGF-1 sentezi; buyime hormonu “Growth Hormone” (GH) ve
IGF-1 ekseninin bozulmasi, yetersiz beslenme ve hipermetabolizma gibi
nedenlere bagli olarak azalmigtir (7,8)

A.Cavdar ve arkadaslarinin (9) yaptigi ¢calismalarda; talasemi majorlu
cocuklarda c¢inko eksikligi oldugu ve blUyume geriligi ile ¢inko eksikligi
arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Ayrica, talasemi majorlu bazi ¢ocuklarda
IGF-1  duzeyinin duslik saptanmasi (10); IGF-1'in  karacigerde
sentezlenmesinde 6nemli roli olan ¢inko duzeyinin dislik olmasina
baglanmistir. Bu durumun talasemi majorda boy kisaligindan sorumlu
faktorlerden biri oldugu dusundlmastar (10,11). GuUnluk ginko destegdi ile
talasemi majorlu ¢ocuklarda lineer buyume saglanabilmistir (12).

Talasemi mindrlt ¢ocuklarda ise IGF-1 ile buyume arasindaki iligki
hakkinda yapilmis tek bir ¢calisma vardir (13). Bu galismada, talasemi minorlt
cocuklarda IGF-1 duzeyi, tasiyici olmayan saglikli ¢ocuklara gore dusuk
saptanmistir. IGF-1’in karacigerde sentezlenmesinde buyUk roll olan ¢inko
ile IGF-1 arasindaki iliski ise, henlz talasemi minorli c¢ocuklarda
arastiriimamistir.

Amag: Calismamizin amaci; talasemi mindrli gocuklar ile saghkl
cocuklarin IGF-1 ve IGFBP-3 duzeylerinin karsilastirimasi ve talasemi

minorld gocuklarda IGF-1 duzeyi ile ginko arasindaki iligkiyi arastirmaktir.



A. TALASEMILER

Epidemiyoloji
Talasemi, hemoglobin (Hb) yapisini olusturan globin sentezindeki
kantitatif (sayisal) bozukluk sonucu meydana gelir ve sentezi etkilenen globin
zincirinin adina gore isimlendirilir. En sik gorulen talasemi tipleri a-talasemi ve
B-talasemidir (14). Normal eriskinlerde hemoglobinin %96-98'ini HbA (a2p2),
%1,5-3,2’sini HbA2 (a2862) ve %0,6-0,8’ini HbF (a2y2) olusmaktadir (15).
Talasemi;  Akdeniz Havzasi, Orta Asya, Afrika’nin tropikal ve
subtropikal bolgeleri, Hindistan yarimadasi, Guneydogu Asya ve Malezya'yi
icine alan kusakta sik gorullir (16). Bu bolgelerde ayni zamanda sitma
sikliginin da yuksek olmasi, talasemi ve orak hicre tasiyiciiginin sitmaya
kargi nesiller boyu koruyuculuk sagladigi ile agiklanmaya c¢aligiimistir.
Yapilan cgalismalarda sitma ile enfekte olmus talasemi tasiyicilarinda agir
komplikasyonlarin daha az goéruldigu, enfekte olmus eritrositlerin imman
sistemi daha kuvvetli uyararak yok edilmeyi arttirdigi, yuksek HbF duzeyinin
Plasmodium Falsiparum’'un c¢ogalmasi ve olgunlasmasini engelledigi ve
B-talasemi tagiyiciliginin, parazitin gogalmasini azalttigr gosterilmistir (17-19).
Talasemi, en sik gorulen tek gen hastaligidir. Dinya genelinde
talasemi tasiyiciigir sikligi %1,5 iken, yukarida belirtilen bdlgelerde bu siklik
%2,5-25 arasinda degismektedir (20). Ulkemizin de icinde oldugu Akdeniz
Havzasi’'nda B-talasemi daha sik gorulmektedir. Cavdar ve Arcasoy (21)
tarafindan saghkh Tdrk toplumunda B-talasemi tasiyict sikhgr %2,1
bulunmustur. Tlrkiye’de bolgelere goére siklik %0,6-13 arasinda
degismektedir. Glnay ve arkadaslarinin (22) yaptigi ¢calismada da Bursa’'da
talasemi tasiyicihgr sikhgr %1,7 olarak bulunmustur. Ancak ayni ¢alismada;
Bursa ilinde yasayan Bulgar gé¢cmenlerinde siklik, %12,3 olarak ylksek
saptanmistir.
Talasemi, klinik bir hastalik olarak ilk kez 1925'de Amerika’da bir
gocuk hekimi olan Thomas Cooley tarafindan tanimlanmistir. Cooley, italyan

ve Yunan asilli gocuklarda derin anemi, dalak buyukliga, bayime geriligi ve



kemik deformitelerinin oldugu klinik tabloyu tanimlamis ve uzun yillar “Cooley
Anemisi” adi ile de anilmistir (23).

insan Globin Genleri

insan globin genleri, embriyodan eriskin ddneme kadar ontogenetik bir
programin kontrolu altindadir. Spesifik genler farkli globin zincirlerinin
uretimini saglamaktadir. Globin zincirini kodlayan genler iki kucuk kime
seklindedir. Alfa (a) ve zeta (C) zincirleri 16. kromozomun kisa kolunda
(16p13.3) kodlanir. Bunlarin sentezi embriyonik ¢ geninin Ust kisminda
bulunan 40 kb uzunlugunda olan bir element (HS-40) tarafindan kontrol edilir
(Sekil-1) . a geni duplike olarak a1 ve a2 zincirlerini olusturur; a2 genleri, a1
genlerinden 2-3 kez daha fazla eksprese edilir. B benzeri genler (d,£,Gy, Ay
ve B) 11. kromozomun kisa kolunda (11p15.5) bulunur, bunlar geligsimsel
siralarina gore duzenlenmistir (Sekil-1). Bu genlerin sentezi, kimenin ug¢

kisminda olan lokus kontrol bélgesi tarafindan (LCR) duzenlenmektedir (24).
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Sekil-1: insan globin genleri ve Hb igerikleri



Hemoglobin molekldlt  dort globin  zinciri ve hem halkasindan
olusmaktadir(25).
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Sekil-2: Hemoglobin molekulinin yapisi

insan embriyosunda;  ve ¢ zincirleri igceren embriyonik hemoglobinler
Hb Gower | (¢2,e2), Hb Gower Il (02,62) ve Hb Portland (¢2,y2) oksijen
transportunu saglamaktadir. Gebeligin altinci haftasindan sonra fetusta en
fazla bulunan hemoglobin, HbF (a2,y2) dir. HbF, dogumdan sonra giderek
azalarak yerini HbA'ya birakir, iki yasina gelindiginde kandaki toplam
hemoglobinin sadece %1’'ini HbF olusturmaktadir (26). HbA, 2a ve 2
polipeptid zincirinden olusan bir tetramer (02,82) yapisinda olup; a zinciri
141, B zinciri 146 aminoasit icermektedir. Hem grubu ise, beta ve alfa
zincirlerindeki histidine baglanmaktadir (27). Dogumdan sonra eritrosit yapim
hizinin disuk ve yasam suresinin daha kisa olmasi nedeniyle, yaklasik ikinci
ayda Hb degeri en dusik duzeye inmektedir (ortalama 11 g/dl). Bundan
sonra yapim hizi artarak Ugluncl ayda maksimum degerlere yukselmektedir
(28). Normal erigskinde % 96 oraninda HbA, % 2,5-3,5 oraninda HbA2 ve



%71in altinda HbF bulunmaktadir. insan globin genleri ve cesitli
hemoglobinlerin icerikleri Sekil-1’de gorulmektedir (29). HbA2 ve HbF, eriskin
hemoglobininin ¢ok az bir kismini olusturdugu igin, delta ve gama talasemiler
klinik olarak genellikle belirti vermezler. Erigkin total hemoglobininin %96’sIni
olusturan HbA yapisinda bulunan alfa ve beta globin zinciri ile ilgili

talasemiler ise klinik olarak dnemli olan grubu olusturmaktadir (30).
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Sekil-3: Insan globin genlerinin embriyonik dénemden bir yagina kadar

gOsterdigi degisim.

Talasemilerin Siniflandiriimasi

l.Alfa Talasemi

Alfa globin geni, 16. kromozomun kisa kolunda yer alir. Cift kopyadir
ve diploid hucrelerde dort adet bulunur. Alfa globin genini etkileyen otuzdan
fazla mutasyon bildirilmistir. Mutasyonlar siklikla delesyonlar seklindedir. Bazi
mutasyonlar a globin gen ekspresyonunu ortadan kaldirirken (a®), bazilari da
degisik derecelerde gen ekspresyonunu azaltir (o). Etkilenen gen sayisiyla
iligkili olarak klinik vermektedir (14,15). Tablo-2'de alfa talasemi tipleri ve

klinik bulgulari 6zetlenmistir.



Alfa Talasemi Klinik Tipleri

l.a. Sessiz Alfa Talasemi Tasiyiciligi: Dort a geninden bir genin
etkilendigi tiptir (aa/a0). Genellikle rastlantisal olarak saptanir. En hafif
formudur. Siklikla dusuk eritrosit sayisi (Red Blood Cell=RBC) disinda
hematolojik bir bulgu vermezler. Bu form Hb elektroforezi ile tani alamaz.

l.b. Alfa Talasemi Tasiyiciligi: Dort a geninden ikisinin etkilendigi
tiptir. 16. kromozomdaki a genlerinin ikisinde delesyon (aa/00) veya her bir
kromozomda bir tane delesyon (a0/a0) olmasiyla ortaya ¢ikar. Bu tasiyicilik,
hafif anemi ve dusuk eritrosit kitlesi ile karakterizedir. Hb elektroforezinde Hb
A2 dizeyi normal veya dusuktir.

l.c. Hb H Hastaligi: Uc a-globin (00/a0) geninde delesyon veya
inaktivasyondan kaynaklanan bu durumda, hafif-orta gsiddetli anemi,
splenomegali, sarilik ve anormal RBC gostergeleri vardir. Seyrek araliklarla
transfuzyon gerektirir. Periferik yaymada eritrosit icinde kendine 06zgu
inklizyonlar gozlenir. Bu inkluzyonlar “Heinz body” olarak isimlendirilir.

l.d. Hidrops Fetalis: 16. kromozom uzerinde bulunan her iki
kopyadaki gen kimesinin (00/00) tam olarak yok olmasi sonucu ortaya ¢ikar.
Hayatla bagdasmaz ve intrauterin kan transfizyonu yapilmadikga hidrops
fetalis ile sonuglanir. Genetik olarak HbBarts (y4), yani sadece dort y globin
sentezi s6z konusudur.

2.Beta Talasemi

Beta Talasemiye Neden Olan Mutasyonlar

B-globin geninde beta talasemiye neden olan iki yuzden fazla
mutasyon saptanmistir. Bunlarin gogu nokta mutasyonlari veya birka¢ bazin
eklenmesi veya delesyonu seklindedir (31). B-globin geninde olugan
delesyonel veya non-delesyonel mutasyonlar transkripsiyon, prosessing veya
translasyonu etkileyerek (-globin sentezini bozmaktadir (32). B-globin geni
uc ekzon ve iki intronu kapsamaktadir. Bazi mutasyonlar -globin geninin
ekpresyonu tamamen yok etmekte ve B0 talasemi olusumuna neden
olmaktadir. Bazilari ise; sadece [-globin zincir sentezini azaltmaktadir.
Bunun sonucunda da B+ talasemi Kklinigi olusmaktadir (26). Toplum

calismalari, yirmi B-talasemi allelinin, beta talasemi mutasyonlarinin



%80’'inden daha fazlasini olugturdugunu gostermektedir. Dolayisiyla yuksek
prevalansin oldugu bdlgelerde, her toplum kendine 6zglu mutasyonlara
sahiptir (33).

Beta Talasemide Patofizyoloji

Beta talasemide, B-globin zincir yapimi bozuktur. Fakat a-globin zincir
sentezi normal olarak devam etmektedir. Dolayisiyla B ve y globin zincirlerine
oranla fazla miktarda a-globin zinciri bulunmaktadir. B-globin zinciri ile
birlesemeyip acikta kalan fazla miktardaki a- globin zincirleri hemoglobin
tetramerlerini olusturamazlar. Acgikta kalan a zincirleri, eritroid prekirsorler
icinde 1s1k ve elektron mikroskobunda gorulebilen blyuk inklizyon cisimleri
‘Heinz cisimcidi’ olarak ¢okerler. Bu inklizyonlar; denatire hemoglobinden
olusan gercgek Heinz cisimciginden farkli olarak, sadece a-zinciri igerirler. Bir
kismi hem ile baglanarak “hemikrom” olusumuna yol acar. inkliizyon
cisimleri, eritroid prekursorlerin intramedualler yikimina neden olur. Agir
vakalarda, gelismekte olan eritroblastlarin buyuk ¢ogunlugu kemik iligi icinde
yok olurlar. Sonugta, y-globin zincirlerinin de artan miktarlardaki Uretimine
bagli olarak HbF (2a,2y) sentezi artar ve & globin zincir sentezinin artisina
bagli olarak HbA2 (2a,28) duzeyi yukselir.

Beta talasemide anemi U¢ mekanizma ile gergeklesmektedir:
1. Eritrosit oncullerinin kemik iliginde yikilmasi ile sonuglanan inefektif
eritropoez,
2. a-zincir inklizyonlari igeren eritrositlerin periferde yikimi ile ortaya ¢ikan
hemoliz,
3. Eritrositlerin hem hipokromik hem de mikrositer olmasina neden olan
hemoglobin sentezindeki azalma.

Beta talasemide primer defekt; 3-globin zincirinde oldugundan, HbF ve
HbA2 sentezi etkilenmez. Fetal hemoglobin yapimi intrauterin hayatta normal
oldugundan vyenidogan doéneminde bulgu vermez. Ancak (-y-zincir
degisiminin gerceklestigi donem olan ilk alti aylik donem igerisinde klinik

bulgular ortaya ¢cikmaya baslar (27).
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Sekil-4: Beta talasemi patofizyolojisi.

Beta Talaseminin Klinik Tipleri: Tablo-2'de beta talasemi klinik tipleri
O0zetlenmistir.

Il.a. Sessiz Beta Talasemi Tasiyiciligi

Saglikh fenotip gdsterirler. HbA, seviyesi normal sinirlardadir. Siklikla
hafif bir mikrositozlari olabilir. Bir kisminda periferik kan yaymasinda eritrosit
morfolojisinde ait tipik talasemik o6zellikler goérulurken, bir kisminin kan
yaymasi normaldir (15). italyan, Bulgar ve Tirklerde bu tip fenotipe yol acan
en sik mutasyon promotor bolgedeki nokta mutasyonu; -101 pozisyondaki CT
degisimi ile olmaktadir (34).

Il.b. Beta Talasemi Tasiyiciligi (Beta Talasemi Minor)

Kalitimsal gegen anemiler arasinda HbA2 ylkselmesi, beta
talasemilere spesifiktir. Eritrositlerde bulunan HbA2 miktari, &-globin zincir
sentezinin miktarina baghdir. Saglikh bireylerde &-globin disuk seviyede
sentezlenir, yaklagik % 2,5 duzeyindedir(35).

Beta talasemi mindrde, artan HbAZ2 duzeyi, defektif B-globin zincir
uretiminin bir sonucu olarak, hemoglobin dimerlerindeki d-globin zincirlerinin
uygunsuz artimiyla acgiklanir (36). Cevresel faktorler de HbA2 seviyelerini
etkilemektedir. Ornegin demir eksikligi anemisi, HbA2 seviyelerinin
azalmasina neden olur. Bu durum beta talasemi mindr ile birlikteyse Hb

elektroforezinde HbA2 dizeyinin normal/disik saptanmasina neden olur.



Olguya demir tedavisi verildikten sonra tekrarlanan Hb elektroforezinde HbA2
dlzeyinin yukselerek tasiyiciligi gosteren seviyeye geldigi gozlenir (37).
Bunun diginda folik asit ve vitamin B 12 eksiklikligine bagli megaloblastik
anemilerde de HbA2 duzeyinin yukseldigi gorular (37).

Beta Talasemi Minor Tipleri

1. Yuksek HbA2 ile Olan Beta Talasemi Tasiyiciligi: En fazla
gorilen tiptir. HbA2 %3,5-8, HbF %1-5'dir (38). B+ veya Bo mutasyonlarla
olan heterozigotlar farkhdir. Klinik fenotipi B globin geni mutasyonunun f3
globin zincir Gretimi Uzerindeki etkisi belirler (32). B+ tasiyicilarda MCV
(mean corpuscular volume=ortalama eritrosit hacmi) ve MCH (mean
corpuscular hemoglobin=ortalama eritrosit hemoglobini) daha yuksektir.

2. Yuksek HbA2 ve Yiiksek HbF ile Olan Beta Talasemi
Tasiyicihigr: Farkli bir varyanttir. Hem A2 hem de HbF (%5-20) yuksektir. B
gen delesyonu varken, & ve y genleri saglamdir (39).

3. Normal HbA2 ile Olan Beta Talasemi Tasiyiciligi: Sessiz
tasiyicilardan ayrilmalidir. Sessiz tasiyicilardan farki, hipokrom mikrositer
anemi olusudur (40). HbA2 seviyesi sinirda saptanir. Hem B hem & geni
defektlidir (ayni kromozom veya karsi saglam kromozomda) (35).
Ebeveynlerden biri bu tip, digeri yuksek HbAZ2 ile olan homozigot ¢ocuklarda
agir klinik tablo goralur.

a) Normal HbA2'li Beta Talasemi Tip 1(Sessiz B-Talasemi): Altta
yatan molekuler defekt B -globin sentezinde sadece ¢ok az oranda
azalmaya neden olur. Sessiz tasiyici fenotipi B-globin genindeki iki nokta
mutasyonu ile kalitlmaktadir. -101 promoter mutasyonu, Italyan
populasyonunda gorilen sessiz beta talaseminin yaygin bir nedeni olup, Turk
ve Bulgar toplumlarinda da gorulmektedir (32). Saglikl fenotip gdsterirler.
HbA2 seviyesi normal sinirlardadir. Siklikla hafif bir mikrositozlari olabilir. Bir
kisminda periferik kan yaymasinda eritrosit morfolojisinde tipik talasemik
Ozellikler gorulurken, bir kisminin kan yaymasi normaldir (15). Sessiz
tasiyicilik durumu vyalnizca globin sentez calismalari veya sessiz beta

talasemi ile iligkili mutasyonun tanimlanmasi ile mamkandur.



b) Normal HbA2'li Beta Talasemi Tip 2 (dB-Talasemi): Heterozigot
bireylerdeki bu mutasyonlarda, yliksek Hb F (%5-%15) ve dusuk Hb A2
(%2,2-%3,7) seviyeleri vardir. Bu fenotip, siklikla & ve B globin genlerin
kodlayan bdlgelerin tamaminin veya cok blUyuk bir kisminin delesyonu ile
ortaya c¢ikmaktadir (32). Bu olgularda periferik yaymada eritrositlerde
hipokromi ve mikrositoz gorullr (40). Genellikle bu olgularin ebeveynlerinden
biri yuksek HbA2 seviyesi olan beta talasemi iken digeri genellikle
transfizyon bagimli beta talasemi majordur (35).

Beta Talasemi Min6riin Klinik Ozellikleri

Beta globin geninin bir alelinin etkilendigi bu bireyler, klinik olarak
hafif anemi disinda asemptomatiktir.

Ozellikleri:

1. Tam kan sayiminda hafif eritrositoz (>5 milyon/mm?®), mikrositoz ‘Mean
Corpuscular Volume’=Ortalama Eritrosit Hacmi’ (MCV)<80fl) ,hafif anemi
(9-12gr/dl) vardir. Eritrosit dagilim genisligi ‘Red Cell Distribition Width’
(RDW) normal veya hafif artmistir.

2. Periferik kan yaymasinda hipokromi, mikrositoz, target hicreleri gorulur.

3. Hemoglobin elektroforezinde HbA2, HbF veya her ikisi birden artmistir
(14,15). HbA2 > 3,5'dir; Hb F ise %50 olguda yuksek bulunur. Genellikle,
%1-3 olan HbF dederi nadiren %5’e kadar yukselir (41).

4. Kemik iliginde hafif-orta eritroid hiperplazi bulunur.

Beta Talasemi Minorde Ayirici Tani

Klinik pratikte beta talasemi minori mutlaka demir eksikliginden
ayirmak gerekir. Siklikla ayirici tanida eritrosit gostergelerinden faydalanilir;
hafif eritrositoz, belirgin mikrositoz varliginda, talasemi minérden suphelenilir
(42). Demir eksikligi olan hastalarda RBC genellikle azalir; dyle ki demir
eksikliginin akut veya kronik olup olmamasina bagli olarak MCV normal veya
azalmis olabilir. Fakat MCV nadiren, talasemi mindrdeki kadar dusuk olur
(43). Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) talasemi
mindrde genellikle normaldir. Demir eksikliginde dusuk olabilir. Her iki
durumda da eritrositlerin hipokromik goérinimd, onlarin kiguk boyutlarini,

azalmis hemoglobin igeriklerini ve yuksek yuzey/hacim oranini gosterir.
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RDW, modern otomatik hiicre sayicilarinda elde edilebilen bir parametredir.
Mikrositoz yapan demir eksikligi ve diger sebepler arasindaki ayirici tanida
O6zgundur (44). Bununla birlikte RDW talasemi ve diger hemoglobinopatilerde
de artmaktadir. Bu nedenle bagimsiz faydali bir ayirt edici degildir (45) . Tam
kan sayimindan yararlanilarak MCV degerinin eritrosit kitlesine bdlinerek
hesaplandigi ‘Mentzer indeksi’, demir eksikligi-talasemi tagiyiciliyi ayriminda
kullanilir (46). Mentzer indeksinin; 13'den kiguk olmasi talasemi tasiyicilig,
blaylk olmasi demir eksikligi lehinedir. Demir ya da folik asit eksikligi, gebelik,
araya giren hastaliklar talasemi tasiyicilarinda aneminin daha derin olmasina
neden olabilir (47). Eslik eden demir eksikligi HbA2 sentezini azaltacagi igin,
hemoglobin elektroforezinde HbA2 normal olabilir. Bu nedenle, dnce demir
eksikligi duzeltilip daha sonra hemoglobin elektroforezi ile hastanin
degerlendiriimesi gerekir (48). Tablo-1’de demir eksikligi anemisi ile talasemi
minor ayirici tanisi gosterilmektedir.

Talasemi minorlu hastalarda da demir eksikligi olugabilir. Bu
hastalarda demir eksikligi HbA2 seviyesindeki artisi maskeleyebilir. Demir
eksikligi tedavisinden sonra HbA2 duzeyleri yukselir.

a ve B-talasemi arasindaki ayirici tani ise HbA2 ve HbF dlgimlerine
ve daha nadir olarak periferal kan retikllositlerindeki a/ zincirlerinin
biyosentez oranina bakilarak yapilir (32). Hipokromi, mikrositoz ve
eritrositozisi olan fakat demir eksikligi olmayan veya HbA2 ve HbF degerleri
degismemis olan hastalarda buyuk bir olasilikla tani alfa talasemidir. Eger a
ve [-talasemi birlikte bulunuyorsa, beta talasemi mindrin karakteristik
yuksek HbF ve HbA2 seviyeleri bulunmayabilir (49). Bu kompleks
etkilesimleri tanimlamak igin siklikla aile c¢alismalari ve molekller analiz

gereklidir.
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Tablo-1: Demir eksikligi anemisi ve talasemi mindr ayirici tanisi

Demir Eksikligi Anemisi | Talasemi mindr
RDW YUksek Normal/Hafif yiksek
Transferrin satirasyonu Dusuk YUksek
Ferritin Dusuk YUksek
Mentzer indeksi >13 <13
(MCV/RBC)
HbA2 Dusuk/Normal YUksek
MCHC Normal/DusUk Normal

RDW: Red cell distribition width, MCV:Mean corpuscular volume, RBC:Red blood cell,

MCHC: Mean corpuscular hemoglobin concentration

Beta Talasemi Minérde Oneriler

Talasemi mindr icin tedavi gerekmez. Ancak genetik danismanlik
verilmesi sarttir. Her iki ebeveynin de tasiyici oldugu durumlarda her
gebelikte %25 oraninda transfizyon bagimli anemi ve talasemi major
olabilecegi gibi, bazen talasemi major veya intermedia fenotipinde gocuklar
olabilecegi ailelere bildirilmelidir (32). Ayrica ebeveynlere; gebeligin planli
olmasi durumunda, prenatal taninin mimkuin odugu ve duzenli takip ile riskli
gebeliklerin sonlandirilabilecegi belirtimelidir.

Il.c. Beta Talasemi intermedia

Hastalar homozigot ya da bilesik-¢ift (compaund) heterozigot olabilir.
Talasemi tasiyiciligi ile transfizyon bagimli talasemi major arasinda yer alan
bu klinik formda hastalar transflizyonsuz hemoglobin dedgerlerini >7gr/dl
seviyesinde  tutabilmektedirler. Orta  derecede  hemolitik  anemi,
hiperbiluribinemi ve hepatosplenomegali vardir. Klinik olarak hastalarin
taninmasi 2-4 yaslari arasinda olup, talasemi majordan daha geg tani alirlar.
Araya giren enfeksiyonlarin neden oldugu hemolitik ya da aplastik krizler,
gebelik, folik asit eksikligi ya da hipersplenizme bagli olarak anemi

derinleserek transflzyon ihtiyaci gelisebilir (50,51). Bu hastalar siklikla iyi bir
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blyime ve seksuel gelisim gosterirler. Bazi talasemi intermedia hastalarinda
ise; hemoglobin seviyesi >7gr/dl olmakla birlikte gelisme geriligi ve kemik
deformiteleri gelismekte, erken ve duzenli transfiuzyonla bu bulgular
duzeltilebilmektedir (14). Bazi hastalarda masif splenomegali gelismekte ve
buna bagll pansitopeni tablosu olugsmakta ve splenektomi gerekebilmektedir.
Hastalarda ilerleyen yaslarda kronik anemiye bagli pulmoner hipertansiyon,
artmis demir emilimine bagli sekonder hemosiderozis ile iligkili kalp ve
karaciger hasar gelisebilmektedir (51).

Il.d. Beta Talasemi Major

Her iki geninde defektif oldugu beta-talasemi sendromudur. Hastalar
ya homozigot ya da bilesik-cift (compaund) heterozigot olarak talasemi
mutasyonunu tasirlar (14,15). Nadiren otozomal dominant kalitilan talasemi
majorlu hastalar da olabilir (52).

Kisinin tasidigi molekuller defektin siddeti, hastaligin klinik siddetinin
belirleyicisidir.

B-globin genindeki bazi mutasyonlarda, y-globin gen ekspresyonunu
etkilenmektedir. Bireyin y-globllin sentez etme kapasitesi hastanin HbF
(02,y2) duzeyini arttirarak anemiyi hafifletmekte, yine eslik eden a-talasemi
mutasyonu, a ve B zincirleri arasindaki dengesizligi azaltarak hastaligin
klinigini hafifletmektedir (53,54). B-talasemilerin buylk c¢ogunlugu nokta
mutasyonlari sonucu olusur. 200’den fazla mutasyon tanimlanmistir.
Ulkemizde birinci siklikta gérilen IVS-I-110 mutasyonudur. Bunu
IVSI-6, FCS-8, IVS-I-6, IVSII-1, Cd39,-30 ve FSC-5 mutasyonlari takip
etmektedir (55).
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Tablo-2: Talasemilerin klinik olarak siniflandiriimasi (14).

Talasemi tipleri:

Sessiz tasiyicilar (a veya )

Talasemi Minér (a veya )

HbH hastaligi (a- Talasemi)

Hidrops fetalis (a- Talasemi)

Agir B- Talasemi

(Cooley anemisi)

Talasemi intermedia

Talasemi Major

Klinik ozellikler:

Hematolojik bulgular normal

Hafif anemi ile birlikte mikrositoz ve

hipokromi

Orta siddette hemolitik anemi, sarilik

ve splenomegali

Siddetli anemi nedeni ile in utero 6lim
Agir anemi, hepatosplenomegali,
bayume geriligi, kemik iligi genislemesi
ve kemik deformiteleri. Transflizyon
bagimli

Duzenli transflzyon ihtiyaci yok

Transfuzyon bagimli
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B. CINKO

Cinko, insan beslenmesinde esansiyel kabul edilen bir eser
elementtir. Dogada serbest halde degil, bagl halde bulunur. Yasayan
organizmada; ¢inkonun biyolojik gerekliligi ilk olarak 1869'da Raulin
tarafindan “Aspergillus Niger” adli siyah ekmek mantarinda tanimlanmistir.
Bu arastirmaci, ¢inkonun budyume igin gerekli bir element oldugunu
gostermigtir.  1940’ta Keilin ve Mann, c¢inkonun ilk spesifik biyolojik
fonksiyonunu tanimlamislardir (56).

Prasad 1958 yilinda; cucelik, hipogonadizm, hepatosplenomegali,
kuru cilt, jeofaji ve demir eksikligi anemisi saptanan 21 yasinda iran’li bir
hastada c¢inko eksikligini tanimlamistir. Aslinda bu tarihnten ¢ok daha 6nce;
1942-1943 yillarinda, toprak yiyen ¢ocuklarda, anemi, gelisme geriligi, dalak
ve karaciger buyukliginin meydana geldigi, bir Turk hekimi olan Dr.
Memduh Tayan¢ tarafindan gozlenmis ve Turk Tip Mecmuasi'nda
yayinlanmigtir. Bu nedenle hastaliga 'Tayan¢ Sendromu' adi verilmistir (57).
1962’de K.Miller ve arkadaslari (58), 1973’te Barnes ve Moynahan, 1974’te
ise Amerika’daki Ulusal Bilimsel Akademisi, cinkonun biyolojik fonksiyonlarini
ve 6nemini yayinlamiglardir (56). Daha sonra; Misir’da Nil deltasinda, ¢inko
eksikligi olan hastalara ginkonun oral verilmesiyle, hastalik semptomlarinin
duzeltilebildigi gosterilmistir (59).

Cinko, buyime ve gelismede olduk¢ca onemli elementtir. Birgok
enzimin yapisina girerek hicre bolinme ve farklilagsmasinda, immdn sistemin
ve metabolizmanin dizenlenmesinde, kemik gelisiminde, algilama ve zeka
fonksiyonunda etkilidir. Prasad ve arkadaslari; ginko eksikligi olan ¢ocuklarda
blyume, gelisme geriligi, jeofaji, pubertenin gecikmesi, orta derecede anemi
olabilecegini tanimlamiglardir (60,61). DNA ve RNA sentezi icin ¢inkoya
gereksinim vardir (62-64). Cinko ayni zamanda IGF-1, osteokalsin,
testosteron, tiroid hormonlari ve insulin gibi kemik blyumesinde rol alan
onemli hormonlarla etkilesir. Bdylece blyume ve gelisme Uzerine pozitif
olarak etki eder. Kemikteki ¢inko konsantrasyonu diger dokulara gore ¢ok

yuksektir ve bu kalsifiye matriksin esansiyel bir komponenti olarak gorulir.
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Cinko ayni zamanda DNA sentezini uyararak kemik hucrelerinde
D vitamininin etkilerini artirir (63).

Cinko, merkezi sinir sistemindeki reseptorlerin ndrotransmitterlere
verdigi yanitini etkileyerek istah kontrolinde de rol oynar. Cinko eksikliginde,
koku ve tat alma degisikliklerinin yani sira, anoreksi ve kilo kaybi da gorulur.
Cinko ayrica; hucre replikasyonu, kondrosit, osteoblast ve fibroblastlarin
farklilagsmasi hucre transkripsiyonu ve  IGF-1,  kollojen, osteokalsin ve
alkalen fosfataz (ALP) senteziyle iligkili olan DNA ve RNA sentezine de
katihr.  ALP, osteoblastlarda dretilir ve kemik diafizinde kalsiyum
depolanmasini saglar. Cinko, ALP yapisinin bir bolumund olusturur ve
aktivitesi i¢cin esansiyeldir (63). Cinko, buylme hormonu sentez ve
sekresyonuna katilir. Ayrica, karacigerdeki IGF-1 sentezini uyararak GH’nun
kemikler Uzerine olan etkisini glclendirir (63,65).

Cinko eksikligi, daha ¢ok gelismekte olan ulkelerin sorunudur (66,67).
Bunun yanisira Amerika ve Almanya gibi gelismis Ulkelerde vyapilan
epidemiyolojik ¢alismalar, ¢inko eksikliginin latent formunun dtsinulenin gok
ustiinde oldugu gostermigtir. Almanya’da yapilan bir c¢alismaya gore
1988-1996 yillari arasinda erigkin populasyonunda ¢inko aliminin % 20-25
oranlarinda azaldigi saptanmis ve c¢inko aliminin marjinal dizeyde oldugu,
latent ¢inko eksikligi oraninin gittikce artacagi ileri surdimustur (68).

Ulkemizde cesitli merkezlerde yapilan calismalarda; yenidogan
doéneminden eriskin doneme kadar olan olgularda serum c¢inko duzeyleri
Olcilmus ve sonuglar derlenmistir. Buna goére; Turk toplumunda serum
¢inko degerleri, yabanci toplum igin bildirilen degerlerden daha dusuk
saptanmigtir (69).

Cinko elementinin eksikliginde en onemli etken besin dagiliminin
azalmasidir. Ozellikle kirmizi et, ginko ve demirden zengin olup biyoyararlilii
yuksektir. Bu elementler tahil ve tahilgillerde olmasina ragmen biyoyararhligi
azdir. Tarkiye‘'de tarim yapilan topraklarin %50’sinin ¢inkodan fakir ve

tahilgillerde ¢inko miktarinin dusuk oldugu bildiriimigtir (70).
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insanlarda ¢inko eksikligi; alimin azalmasi, emilimin azalmasi,
kaybinin artmasi, kullanimin bozulmasi ya da gereksinimin artmasi sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Alimin azalmasi ile ortaya ¢ikan ¢inko eksikligi primer,
digerleri sekonder eksiklikler olarak siniflandirilir (61,63,71,72).

Cinko Metabolizmasi

insan viicudunda yaklasik 2-3 gr ¢inko mevcut olup bunun da dnemli
bir miktari kemik, kas, pankreas, testis, bobrek, karaciger, deri, tirnak, kan ve
sacglarda bulunmaktadir (73-75). Tum vucut ¢inkosunun %85’ iskelet kasinda
ve kemikte, %11’i deri ve karacigerde, geriye kalan %2-3’luk orani da diger
dokularda bulunur. Labil havuz, plazma ve karacigerdedir (76). Plazmada
desilitrede ortalama 80-120 ug ¢inko bulunur ve bu miktarin %601 albimine,
%30-40’1 ise makroglobuline baglidir. Organizmada dort adet ¢inko tasiyicisi
tanimlanmigtir (Zn T1-4). T-1, ¢inkonun emilmesinde 6nemli rol alirken,
T-(2-4) cinkonun degisik dokulara alinmasinda ve digari atiimasinda rol
oynar. T-2 barsak, bobrek ve testislerde bulunurken T-3 sinir dokusunda, T-4
ise daha cok beyin ve meme dokusunda bulunur. Zn T-1 miktar1 diyetle
alinan c¢inko ile ayarlanir (77,78). Cinko higbir organ tarafindan
depolanmamaktadir. Kandaki ¢inko miktari, toplam vicut ginkosunun %7’i
kadardir. Cinko kinetigi dokularin ihtiyacina gore degisir (79); dolayisiyla
plazmada ¢inko eksikliginin saptanmasi kolay degildir. Gercek ¢inko eksikligi
ise uzun sureli yetersiz alimlarda ortaya ¢ikar, fakat kas, kemik ve parankimal
dokulardan salinan ¢inko ile kompanse edileceginden taninmasi zor olabilir.

(80,81). o
11% 1% 3%

‘ Kas ve kemik

Hm Deri ve karaciger
m Kan

Diger dokular

85%
Sekil-5: Vicut ¢cinko dagilimi
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Plazma ¢inko duzeyleri akut g¢inko yetmezligi durumlar icin daha
anlamli oldugu halde vicuttaki ¢inko dengesini gostermesi agisindan eritrosit
ve sa¢ cinko igerigi daha saglikli bir gdstergedir (82).

Cinkonun Besinlerdeki Dagilimi

Deniz uUrlnleri (Ozellikle istiridye) ve kirmizi et ¢inko bakimindan
zengin kaynaklardir. Kuruyemis (kabak cekirdegi, ay cekirdegi, yer fistigi,
ceviz badem, findik gibi), tavuk eti, yumurta, sut Urlnleri ve yesil sebzelerde
de bulunur. Hayvansal proteinlerin biyoyararhligi daha fazladir. Bitkisel
besinlerde ve hububatta (mercimek, misir, bugday) ¢inko igerigi fazla olsa da
bu gidalardaki fosfat bilesikleri ve fitatlar cinkoyu baglayarak emilimini
olumsuz etkilerler (61-63,83).

Cinko Absorbsiyonu

Cinkonun gastrointestinal emilimi gesitli faktorlerden etkilenir. Cinko
elementinin biyoyararlligi; diyetteki mineralin kimyasal formuna bagl oldugu
kadar ortamda elementin etkisini arttiracak veya azaltacak maddelerin
varligina da baghdir. Diyet; ¢cinkonun biyoyararlihdini belilemede 6nemlidir.
Bitkisel kaynakli proteinlerde bulunan fitatlar, ¢inko ile ¢6ziinmeyen kompleks
olusturarak biyoyararhligi azaltirlar. Jeofajide ¢inko emilimi azalir. Ortamda
bakir ve demir bulunmasi, ¢inko absorbsiyonunu azaltir. Hayvansal proteinler
ise, ¢inkonun biyoyararhligini arttirmaktadir (61-63,83,84).

Cinko, en fazla duodenum olmak Uzere ince barsak boyunca emilir.
Emilim; hem pasif difizyonla hem aktif transportla olur (75,85). Cinko, barsak
duvarindan emilip hlcrelere girdikten sonra, bu hucreler ¢inkoyu kendi
metabolizmalarinda kullanabilir ya da c¢inko kana geger ve karaciger,
pankreas basta olmak Uzere vicudun diger bolimlerine gonderilir (86).
Emilen ginko, barsak hucrelerinde bulunan spesifik bir baglayici protein ile
hicrede tutulur. Bu protein sayesinde metabolik ihtiyaca gore az veya ¢ok
miktarda emilim gergeklesir. Vucutta c¢inko ihtiyacina gore iki sekilde
dizenleme yapilir:

1. Cinkonun organizmaya girmesi engellenir,
2. Cinko barsak hucrelerinde tutulur (75,86).
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Cinkonun kanda tasinmasi albimin ve transferrin ile gergeklesir, dolayisiyla
plazma alblimin seviyesinin dismesine neden olan durumlar, ¢inko
seviyesinin de azalmasina neden olmaktadir. Cinkoya, barsak mukoza
hlcreleri, iki yonli gecis saglar. Emilen ¢inkonun bir kismi, pankreasta bazi
sindirim enzimlerinin yapiminda kullanilir ve bu enzimler, 6gin zamanlarinda
barsak liUmenine birakilir. Yemek sirasinda iki farkli kaynaktan ¢inko emilimi
olur. ilki gidalardan elde edilen cinko iken ikinci kaynak; cinkodan zengin olan
pankreatik salgilardir. Cinkonun barsaklardan pankreasa ve ondan sonra
tekrar barsaga ge¢mesine enterohepatik sirkiilasyon denir (86). Bu intestinal
endojen sekresyon; gunluk ¢inko aliminin en az iki kati kadardir ve barsagin
distal bdlumden absorbe olmaktadir. Bu durum, intestinal rezeksiyon
gecirenlerde, cinko eksikliginin kolaylikla gelisebilecedini akilda tutmak
acisindan onemlidir (74,85,87). Cinkonun intestinal alimi ve transferini

etkileyen faktorler tablo-3’te gdsterilmigtir.
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Tablo-3: Cinkonun intestinal alimi ve transferini etkileyen faktorler

1- Diyete bagh faktorler

Diyetteki elementin oksidasyon durumu veya kimyasal formu
Antagonistik ligantlar, (fosfat, karbonat, tannat, polifenol, oksalat)
Emilimi kolaylastiran ligantlar (karboksilik asit, bazi sekerler, 6zellikle
glukoz, amino asitler, yag asitleri)

Yarigsan metaller (demir ve bakir)

2- intestinal Faktérler

- pH ve redoks durumlari

- Diyete bagli hidrolizin etkinligi

- Bakteriyel fermantasyonlar

3- Mukozal (Barsak) faktorler

- Genetik etkiler akrodermatitis enteropatika

- Mukozal yapinin ve fonksiyonun degismesi

- Alkol, ilag, sigara, cekirdek, kahve

4- Sistemik faktorler

- Anabolik gereksinme; buyume, hamilelik ve laktasyon

- Post katabolik durumlar

- Endokrin etkiler

- Hepatik ve renal fonksiyon

Cinkonun eksresyonu baslica feges yolu ile olmaktadir. Fegesteki
¢ginkonun kaynagi ise besinle alinip da absorbe olamamis ¢inko, ekzokrin
pankreatik sekresyon, safra ve mukozal ¢inko sekresyonlaridir.

Cinko Homeostazi

Cinko homeostazinin duzenlenmesinde gastrointestinal traktus ¢ok
onemli bir role sahiptir. Cinko emilimi ve gastrointestinal kanala ¢inko
eksresyonundaki degisiklikler, ¢cinko homeostazini idame ettirebilmek igindir.
Diyetteki ¢inko miktari arttii zaman, endojen c¢inko eksresyonu aniden
yikselir. Idrarla ¢inko kaybinda ise bir degisikik olmaz. Cinko
homeostazinda; gastrointestinal absorbsiyon ve endojen ekskresyon

sinerjistik hareket ederler. Farelerde yapilan ¢calismalar da gdstermistir ki;
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diyetle alinan ¢inko miktari degismesine ragmen, tim vicut ginkosu rolatif
olarak sabit kalmaktadir. Diyetteki ¢inko eksikse veya dusuk duzeyde ¢inko
alimi uzun suredir devam ediyor ise homeostatik regllasyon yetersiz kalir ve
negatif bir gcinko dengesi meydana gelir (74,85).

Cinko Eksikligi Nedenleri

Cinko eksikliginin dunyadaki en sik gorilen nedeni; bu elementin
diyette yetersiz ve biyoyararlaniminin az olmasidir. Bu nedenle diyete bagli
faktorler ginko eksikligi patogenezinde ¢ok énemli bir role sahiptir (62,63,70).

Laktasyon sirasinda c¢inko gereksinimi, hamilelik boyunca ve
postpartum ilk haftalarda gerekenden daha fazladir. Bu nedenle kronik
olarak diyetlerinde c¢inko eksik populasyonda maternal ¢inko homeostazi
blylk 6nem tasir ve ginko suplemantasyonu gerekir. Buyuimedeki 6onemi
nedeni ile gebelik ve laktasyon donemlerinde annelerin ¢inko yoninden
yetersiz beslenmesi, fetal gelisme geriligi ve konjenital malformasyonlara
neden olmaktadir (62,63,88-90). Ulkemizde beslenme yéninden risk
grubunu olusturan hamile ve sut veren kadinlarda yapilan genis kapsamli bir
arastirmada Istanbul ve Kocaeli illerinde 10 saglik merkezinden 130 hamile
kadin (13-17 haftalik) dogum sonrasi donemde de 3 ay sure ile izlenmig,
annelerin besinlerle ¢inko alim duzeyleri, kan ¢inko duzeyleri, anne sutu
ginko duzeyleri tayin edilmistir (91). Annelere ait bulgularla bebeklerin
blylime-gelismeleri arasindaki korelasyon arastirilmistir. Ozellikle gebeligin
ileri donemlerindeki kadinlarda vyetersizlik oranlarinin yuksek oldugu
go6zlenmigtir. Besinlerle alinan gunluk ortalama ¢inko dizeylerinin yetersiz
kaldigi saptanmistir. Hamile kadinlarda ortalama gunluk ¢inko gereksiniminin
ancak %31’nin karsilanabildigi bulunmustur. Cinko vyetersizlik orani
hamileligin ikinci donemi olan 28-32 haftalarda %38,6 ile en yuksek duzeye
ulasmigtir.

Anne sutu ile beslenen bebeklerde bes aya kadar anne situ ile
alinan ¢inko yeterlidir. Bes aydan sonra eger ek gidalara gegilmedi ise
marjinal dizeyde (hafif derecede) ¢inko eksikligi ortaya ¢ikmaya basglar.
Bunun nedeni anne sutinde laktasyon periyodunun sonuna dogru sutin

¢inko igeriginin azalmasidir. Yapilan ¢aligsmalarda gorulmastur ki; anne sutu
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ile beslenen 4-9 ay arasindaki bebeklere ¢inko destegi yapildiginda, lineer
blyime ve agirlik artisi, destek yapilmayanlara gore daha fazla olmustur.
Ender de olsa anne sutu ile beslenen bebeklerde akkiz ¢inko eksikligi
bildirilmistir (62,63,83,92-95). Ayrica yapilan c¢aligmalarda inek sutundeki
cinkonun biyoyararliiginin anne sutu ve formul mamalardakinden daha koétu
oldugu gosterilmistir (96,97).

Tarkiye’de ¢inko eksikligi ile ilgili Arcasoy ve ark. (62) yaptiklari
calismalarda okul dncesi ¢ocuklar, hamileler ve yaslilarda ginko eksikligi
oraninin daha yuksek oldugunu bildirmiglerdir. Guneydodu Anadolu
Bdlgesi’nde yapilan bir ¢alismada okul gocuklarinda %41 oraninda ginko
eksikligi saptanmistir (70). Ulkemizde daha énce pika 6ykisi olan, noral tip
defekti ve anensefali gibi anomalileri olan hastalarda yapilan galismalarda
¢inko eksikligi yuksek oranda bulunmustur (98-100).

Yapilan galismalarda Turkiye topraklarinin %50’si ginkodan fakirdir
(101). Oktem ve arkadaglari (102) yaptiklari bir calismada 6zellikle tahil
urdnleriyle beslenen ve sosyoekonomik duzeyi dusik olan ailelerin
gocuklarinda c¢inko duzeylerini daha duglik saptamislardir. Kinaci ve
arkadaslarinin  (101) yaptigi diger bir c¢alismada tarim yapilan Orta
Anadolu’daki topraklarda yetigtirilen bugdaylarin ¢inko takviyesi ile bugdayin
un veriminde artis saglanmistir. Turkiye’deki hububatlardaki ¢inko miktarinin
yeterli olmadigi belirtiimigtir.

Boran ve arkadaslarinin istanbul’da yaptigi calismada ginko ekskligi
%3,3 bulunmustur (103).

Cinko; gidalarin hazirlanma, pisirme ve depolanma sureglerinde
yuksek oranda korunabilen bir elementtir. Pisirme islemleri sirasinda pisirme
suyu atilmadigi surece kayip s6z konusu degildir.

Okul 6ncesi gocuklar igin diyette olmasi gereken ve onerilen ¢inko
miktari ortalama 10 mg/guin’dar. 9-13 yas araliginda kiz ve erkek
cocuklar icin gunlik cinko gereksinimi 8 mg iken, 14-18 yas arasinda
kiz cocuklar igcin 9 mg, erkek cocuklar icin 11 mgdir (104).

Bilindigi gibi et ve balik UrGnleri ¢inko igerigi acgisindan en iyi

beslenme kaynaklaridir. Bunun yani sira kuruyemis (kabak c¢ekirdegi, ay
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cekirdegi, yer fistigi, badem, findik gibi), yumurta, sit Granleri ve yesil
sebzelerde de bulunur. Okul 6ncesi yas grubundaki ¢cocuklarin diyetinde bu
besinlerin fazlaca yer almadigi ve bu nedenle gunlik ¢inko aliminin yetersiz
kaldigi gosterilmigtir (62,63). Turkiye’'de ¢cocuklarda yapilan bir ¢galismada; alti
diyet 6rneginde ¢inko da dahil olmak Uzere on ¢ element dlcumleri nukleer
teknikle incelenmis, c¢inko igin gunlik alimin 5,4 mg oldugu saptanmistir.
Oysa bu yas i¢in alinmasi gereken miktar 10 mg/gundur (105,106). Diyetin
protein iceriginin yuksek olmasi ¢inko biyoyararlligini arttirmaktadir. Tahil
artnleri ve bitkisel kaynakli besinler ise igerdikleri fitat ve fitik aside bagli
olarak biyoyararliidini olumsuz yoénde etkilerler. Okul 6ncesi g¢ocuklarin
diyetinde birinci sirayi bitkisel kaynakli besinler, daha sonra sut ve sut
urunleri almakta, et ve et Urlnleri ise diyette son sirada bulunmaktadir.

Ginko Eksikligi igin Risk Gruplari

Cinko eksikligi ekonomik agidan disuk duzeyde olan populasyonda
sik gorullr. Bu ¢ocuklarda c¢inko aliminin yetersizligi, besinlerin daha g¢ok
bitkisel kaynakli olmasina baghdir. Bu Ulkelerde hayvansal kaynakli besin
tuketimi azdir (62).

Cinko eksikligi, steatoreli hastalarda da tarif edilmigtir. Cinkonun
alkalen ortamda yag ve fosfatlarla ¢6ziinmeyen kompleks meydana getirerek
cinko eksikligine neden oldugu ileri surlimektedir. Herhangi bir nedene bagl
fecesle yag malabsorbsiyonu, ¢inko kaybina neden olmaktadir (62,63,72).

Cinko eksikligi icin risk gruplari:

- Bebekler ve sit cocuklari

- Addlesanlar

- Gebeler ve laktasyon donemindeki kadinlar
- Yaglilar

- Malnatrisyonlu gocuklar
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Cinko Eksikligi ve Semptomlari
Cinko eksikliginde bluyume gelisme geriligi, pubertenin gecikmesi,

orta derecede hipokrom mikrositer anemi, diyare, enfeksiyonlara yatkinlik,

alopesi gorulebilmektedir (Tablo-4).

Tablo-4: Cinko eksikligi tipleri ve klinik bulgular.

1-Yagsami Tehdit Eden Agir Cinko
Eksikligi Nedenleri:
-Akrodermatitis enteropatika

-Total paranteral nutrisyon
-Penisilamin tedavisi sonrasi

-Akut alkol alimi

2-Orta Derecede Cinko Eksikligi
Nedenleri:

-Nutrisyonel faktorler
-Malabsorbsiyon

-Orak htcreli anemi

-Talasemi

-Kronik bobrek yetersizligi

3-Marjinal(Hafif) Eksiklik
En sik gorulen eksiklik seklidir.

Klinik Bulgular:

-BUll6z pustller dermatid

-Diyare

-Alopesi

-Mental bozukluk

-Hucresel immun yetersizlige bagl
enfeksiyonlar

Klinik Bulgular:

-Buaylme geriligi

-Hipogonadizm

-Deri degisiklikleri

-istah bozuklugu

-Karanliga adaptasyon bozuklugu
-Yara iyilesmesinde gecikme

-Tat duyusunda azalma

Klinik Bulgular:

-No6rosensoriyal degisiklikler
-Oligospermi

-Serum testosteronda azalma
-Hiperamonyemi

-Serum timulin aktivitesinde azalma
-IL-2 aktivitesinde azalma

-Okul 6ncesi ¢ocuklarda gelismede
duraklama

-Enfeksiyonlara yatkinhk
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Cinkonun Bluiyime ve Hucre Proliferasyonundaki Rolu

Buylme; hucre bolinmesi ve DNA, RNA ve protein sentezi ile

gergeklesir. Cinko, ¢ok sayida hicresel olaya birgok enzimin kofaktoru olarak

katilir ve gen ekspresyonu ve transkripsiyon faktorlerini etkiler (107).

Blyume, birgok sistem tarafindan duzenlenir. Ancak somatik buylime

uzerindeki esas etki; GH ve

IGF-1 tarafindan saglanir. Cinko eksikliginde;

GH ve IGF-1 sentezi azalir. Bu azalma buylme geriligi olusumuna katkida

bulunur. Ayrica ginko eksikliginde direkt olarak hicre proliferasyonunda rol

alan ve mitozu uyaran hormonlarin sentezi azalir ve bu da buyumeyi negatif

yonde etkiler. Sekil-6'da bu etkilesim gdsterilmigtir.

Cinko eksikligi

Azalmis
gida alimi

|

Mitojenik
hormonlarda azalma

|

Sinyal iletiminde

azalma

Gen transkripsiyonunda

azalma
'

RNA sentezinde
azalma

Biiyiimede azalma

Sekil-6: Cinko eksikligi ve bliyume etkilesimi.
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Cinko ve DNA Replikasyonu

iki ylzden fazla enzimin fonksiyon gérmesi igin ginko gerekmektedir.
Cinkonun rol aldigi 6nemli metabolik olaylarda birisi de DNA ve protein
sentezidir. Cinko, hucrede nikleus, nikleolus ve kromozomlarda bulunur ve
DNA, RNA ve ribozom sentezinde rol oynar (107). Ayrica DNA ve RNA
sentezinde goérev alan; RNA polimeraz (108), reverse transkriptaz ve
transkripsiyon faktdor 3A gibi pek c¢ok enzim, ¢inko metalloenzimleridir
(107,109). Cinko bu enzimlere sikica baglanir ve enzimin fonksiyon
gormesini saglar (109). Ayrica ¢inko iyonlari polipeptit zinciri Uzerinde sistin
ve histidin reziduleri arasinda bir kdpru kurarak “zinc finger domain” yapisina
girer. Bu proteinler, Okaryotik hucrelerde DNA sentezinde rol alan temel
proteinlerdir.

Bes glin boyunca ginkodan fakir diyetle beslenen ratlarda; karaciger,
bdbrek, dalak ve testislerde DNA'daki timidin miktarinin lineer olarak azaldigi
gorulmustar (110). Timidin kinaz; fonksiyonel olarak hucre siklusunun G1 ve
erken S fazina gegisini hizlandirarak, mitoz ve hulcre proliferasyonunu
arttiran bir enzimdir. Kilo aliminda azalma ya da istah azalmasi durumunda
vucutta timidin kinaz miktari dusmektedir. On bir gun ¢inkodan fakir diyetle
beslenme sonrasinda; karaciger ve bobrekteki total DNA miktari, kontrol
grubuna kiyasla daha dusuk bulunmustur. DNA sentezindeki bu dustsun,
timidin kinaz aktivitesinin azalmasina bagli oldugu duasunulmagstir (111).
Timidin  kinaz bir ¢inko metalloenzimi degildir ancak, enzimin
transkripsiyonunun ¢inko ile reglle edildigi distnilmektedir. isvigre’de
yapilan bir ¢calismada c¢inko selatorl olan DTPA (Dietilentriamin pentaasetat)
ile inkUbe edilmis hucrelerde; timidin kinaz mRNA aktivitesinin dustigu ve
inhibisyonun, ¢inko ve demirin ortama birlikte eklenmesiyle geri dondugu
g6zlenmigtir (111,112). Cinkonun timidin kinaz mRNA'yi, genin promoter
bdlgesindeki c¢inko baglayici protein yoluyla dizenledigi dustunulmektedir
(113).
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Cinko ve Buyiime Hormonu

Pitliter bezdeki ¢inko konsantrasyonu diger organlardan daha
fazladir ve ¢inko, pitliter hormon fonksiyonlarini arttirir (114). BuylUme
hormonunun kaynagi pitliter bez oldugundan ve somatik bluylimede primer
rol oynadigindan, ¢inko eksikligine bagli GH inhibisyonunu arastiran pek ¢ok
calisma yapilmistir. Ratlarda ¢inko eksikligi, pitliter bezden GH salinim
yetmezligine neden olur (115) ve dolasimdaki GH konsantrasyonu, c¢inko
eksikliginde azalir (116). Cinkodan fakir diyetle beslenen ratlarin GH duzeyi,
¢inko bakimindan yeterli diyetle beslenen ratlara goére daha dusuk
bulunmustur (116).

Bu konudaki ilk calisamalardan biri 1969 vyilinda Prasad ve
arkadaslar tarafindan yapiimistir. Ug hafta boyunca ginkodan fakir diyetle
beslenen ratlara sigir GH (40 microgram/dl)’u cilt alti enjeksiyon ile verilmig
ve GH verilmeyenlerle buyumeleri kiyaslanmistir. GH verilen grupta buyime
herhengi bir uyariima olmadigi gorulmustir. Hipofizektomi yapilan ve
ginkodan fakir diyetle beslenen ratlarda, GH verildiginde bluyimede minimal
bir artis goézlenmis fakat, bu artis ¢inkonun yaptirdigindan ¢ok daha az
bulunmustur. Ayni zamanda c¢inko eksikligi olan ratlara U¢ hafta boyunca
dusuk dozda sigir GH (20 microgram/dl) veriimesi de buyumeyi uyarmada
etkisiz kalmisgtir (117). Bu nedenle c¢inko eksikligi olan ratlarda, GH'un
disaridan verilmesinin dolagsimdaki GH duzeyini yukseltse de, blyume
inhibisyonunun dizeltiimesinde yetersiz kaldigi dugtnulmagtar.

Benzer sekilde 1993’te Dicks ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada da
¢inkodan fakir diyetle beslenen ratlara eksojen GH verilmis ve eksojen verilen
GH’un buyumeyi induklemedigi gérulmustur (118).

Sonugta tum bu c¢alismalarda, serum GH duzeylerinin normal
sinirlarda olmasinin, ¢inko eksikliginde yeterli oranda buylimeyi
saglayamadigi gosterilmistir.

GH, etkinligini esas olarak kemiklerde gdosterir. Ohlsson ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (1998), hipofizektomi yapilmis ratlarin
kemik blyumesinin GH’a yanitini degderlendirmek icin, ratlara GH igeren

miniosmotik pompa implante edilmigtir. GH'un; ¢inko eksikligi olmayan
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ratlarda, tibial epifizyal kikirdak geniglemesini uyardigi, ¢inko eksikligi olan
ratlarda ise bu etkinin olmadigi goériimustir. Bu durum; ginko eksikligi olan
ratlarin kemik gelisiminin GH’a direncgli oldugunu kanitlamaktadir. GH;
karacigerden IGF sekresyonunu uyarir ve IGF-1, GH'un kemik Uzerindeki
somatojenik aktivitesini duzenler (119). Cinko eksikligi olan ratlara eksojen
GH verildiginde; dolagimdaki IGF-1 konsantrasyonu artmamistir. Bu durum
cinko eksikligi olan ratlarin GH’a yanitsizligini agiklamaktadir (117,118).
Kemik hucre kultirlerine ¢inko eklendiginde endojen IGF-1'in aktivitesi ve
endojen IGF-1 sentezi artar (120,121). Bu nedenle ¢inko eksikligi olan
hayvanlarda; GH’un kemik blyUmesini uyarmasindaki yetersizlik, kemik
hicrelerindeki ginkonun yetersizligine baghdir. Cinko eksikligi olan ratlarda
GH; IGF-1in sentezini arttiramadigl icin kemik buylumesi yetersiz
kalmaktadir.

GH’un, yapisal ve fonksiyonel agidan énemli olan, ¢inko baglayici bir
kismi vardir (122). Hipofiz bezindeki yuksek ¢inko konsantrasyonu, GH’un
dimer haline gelisini arttirr ve parcalanmaya daha direngli hale getirir.
Bununla birlikte dimerize GH'un, GH reseptorlerine afinitesi daha dusuktir.
Bu nedenle, hipofiz sekresyonlarinda yiuksek konsantrasyonda ¢inko varligi;
GH’un pitliter bezdeki reseptdrlere baglanmasini 6nleyerek periferdeki

reseptorlere baglanmasini kolaylastirir.

Cinko ve IGF-1

IGF-1; aminoasit stimulasyonu, glukoz alimi ve hucre siklusu gibi
bircok hicresel olaya aracilik eder. IGF-1, hicre membraninda tirozin kinaz
aktivitesine sahip olan bir membran reseptoru ile iligkilidir (123). IGF-1
tarafindan reseptor aktivite edildiginde, hicresel yanitin olusumunu saglayan
bir fosforilasyon kaskadi meydana gelir. IGF-1, simdiye kadar yaklasik sekiz
tanesi tanimlanmis olan, dolasimdaki IGF-BP’ler ile iligkilidir. IGF-BP’ler
yalnizca taslyici protein gorevi gormemekte, IGF-1’in hicredeki etkilerini de

duzenlemektedirler (124).
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Dolagimdaki IGF-1 dluzeyi, beslenme durumundan kolaylikla etkilenir
(125). Ozellikle insanlar ve hayvanlarda diyetle eneriji ve protein alimi yetersiz
oldugunda, serum IGF-1 dizeyinin disuk oldugu goéruldr.

Cossack tarafindan 1988’de yapilan bir ¢alismada; 72 saat slreyle
ac birakilan ratlarin plazma IGF-1 dizeyinde lineer bir disis oldugu ancak,
bu ratlar, cinko icermese bile, yeterli miktarda kalori igeren diyetle
beslenmeye baslandiginda, 48 saat iginde plazma IGF-1 duzeyinin
neredeyse tamamen duzeldigi gosterilmigtir. Bununla birlikte, diyetine 90-140
mg/kg c¢inko eklenen ratlarin plazma IGF-1 dizeyinin ylikselmeye devam
ettigi, diyetine 30 mg/kg ¢inko eklenenlerin ise plazma IGF-1 dizeyinin 72
saat sonra tekrar dusmeye basladigi ve 92 saat iginde yeniden aclik
seviyesine ulastigi gordimustur(126).

Bolze ve arkadaslari (1987) ile Clegg ve arkadaslari (1995) da
ratlarda yaptidi c¢alismalarda anoreksi ve azalmis enerji aliminin IGF-1
dizeyinde dususe neden oldugunu gostermistir (127,128).

Roth ve Kirchgessner'in (1997) yaptiklari bir galismada ratlar Ug
gruba ayriimis ve 32 gun boyunca; birinci grup ¢inkodan yeterli diyetle
sinirsiz, ikinci grup ¢inkodan fakir diyetle sinirsiz ve agtncu grup da diger iki
grupla ayni miktarda normal c¢inko iceren diyetle beslenmigtir. Bu ratlarin
IGF-1 duzeyi dlgulmuastar. Serum IGF-1 duzeyinin, ¢inko bakimindan yeterli
beslenen grupta hizli bir artis gdsterdigi gorullrken diger gruplarda otuz iki
gun boyunca herhangi bir fark saptanmamigstir (116).

Yine Roth ve Kirchgessner tarafindan 1994’te yapilan calismada;
diyetin ¢inko icerigi ve miktarinin IGF-1 Gzerine etkisi gostermek amaciyla
ratlar intragastrik sonda ile ayni miktarlarda beslenmis ve 14 gin boyunca
¢inkodan fakir diyetle beslenen ratlarin serum IGF-1 duzeylerinin, ginkodan
yeterli diyetle beslenenlerden %28 oraninda dusik oldugu gorulmastir. Bu
durum, ortamda yeterli ¢inko olmadiginda, enerji alimi yeterli olsa bile, serum
IGF-1 konsantrasyonunun saglanamadigini géstermistir (129).

Cinko eksikliginde, buyumede esas rol oynayan IGF-1 dizeyinin
disuk olmasindan yola c¢ikarak, Browning ve arkadaslari (130); IGF-1

dizeyinin  normal sinirlarda  tutulmasinin, buylime inhibisyonunu
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Onleyebilecedini dusunmusglerdir. Bu amacla yaptiklari ¢alismada g¢inko
eksikligi olan ratlarda serum IGF-1 konsantrasyonunu normal sinirlarda
tutabilmek icin iki teknik kullanmiglardir. ilk teknikte IGF-1 iceren miniosmotik
pompalar intraperitoneal yerlestirilmis, cerrahi sonrasi ratlar ginkodan zengin
ve cinkodan fakir olacak sekilde iki gruba ayrilarak beslenmiglerdir. Sekiz
gundn sonunda c¢inkodan fakir diyetle beslenen ratlarda, zengin diyetle
beslenenlere gore kilo aliminda belirgin azalma oldugu fakat, eksojen IGF-1
verilmesi ile her iki grupta da bliyumenin etkilemedigini géormuslerdir. Sekiz
glnden sonra ¢inkodan fakir beslenen ve IGF-1 verilen grup ile ginkodan
zengin beslenen ve IGF-1 veriimeyen grupta, IGF-1 dlzeyleri benzer
bulunmustur. Bu durum ¢inkonun IGF-1 sentezini sagladigini gostermektedir.
Ayrica bu gorus, ¢inkodan fakir beslenen ve IGF-1 verilmeyen ratlarda IGF-1
dizeyinin diger gruplardan belirgin olarak disuk bulunmasiyla da
desteklenmistir.

Cinko eksikligi olan ratlarda serum IGF-1 duzeyini normal sinirlarda
tutmak icin kullanilan diger teknik; megestrol asetat ile gida alimini
arttirmaktir. Megestrol asetat, kanser ve AIDS gibi hastalarda klinik olarak
anoreksiyi duzeltmek igin kullanilan sentetik bir progestindir. Oral olarak on
sekiz gun boyunca 100 mg/kg dozunda verilen megestrol asetatin, tedavi
suresince, ginkodan fakir diyetle beslenen ratlarin gida alimini, ginkodan
zengin diyetle beslenen ratlarin dizeyinde surdurebildigi bulunmustur (130).
Sekiz glnden sonra, megestrol asetat verilen ¢inko eksikligi olan ratlar ile
¢inko bakimindan yeterli diyetle beslenen ratlarin serum IGF-1 duzeyleri
benzer bulunmustur. Bununla birlikte gida aliminin strdurulebilmesi ve serum
IGF-1 duzeylerinin normal sinirlarda tutulmasina ragmen, ¢inko eksikligi olan
ratlarda blyume inhibisyonunun devam ettigi gorulmustar.

Bu bulgular, ¢inko eksikligi olan ratlarda, serum IGF-1 duzeyi ve gida
alimi yeterli olsa bile bliyume inhibisyonunun dizelmedigini gdstermektedir.

Sonug¢ olarak; ratlarda ¢inko eksikligi; gida aliminda ve blyumede
azalmaya, buyime, dolasimda dusuk GH ve IGF-1 duzeyine, azalmis
hepatik IGF-1 dretimine, GH ve GHBP Uretimi ve GH’a reseptor yanitsizhgina

neden olmaktadir. Bircok kanit, GH’a yetersiz yanittan kaynaklanan dusuk
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hepatik IGF-1 Uretiminin cinko eksikliginde gorulen buylime yetmezligini
acikladigini desteklemektedir. Bununla birlikte ¢inko eksikligi olan ratlarda
serum IGF-1 duzeyinin korunmasinin (digaridan verilerek) (130) buyume
inhibisyonunu duzeltmedigi gorulmagtir. Bu nedenle c¢inko eksikliginde
gorilen buyume inhibisyonunu yalnizca GH/IGF-1 aksindaki degisikliklerle
aciklamak mumkun degildir. Cinkonun buyume regulasyonundaki rollnu

anlamak icin hicre duzeyindeki etkilerinin de aydinlatilmasi gerekmektedir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma; Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu Bagkanlidi'nin destegi ile yaratiimustur.

Calismaya; Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklari Cocuk Hematoloji BolUmu’nden takipte olan, yaslari 1-
18 yil arasinda degisen 50 talasemi minoérli gocukla yapildi. Kontrol grubu
olarak Ekim 2011- Subat 2013 vyillari arasinda, rutin kontrol amagli genel
cocuk poliklinigine basvuran ve yine yaslari 1-18 yil arasinda degisen 50
saglikli gocuk alindi.

Calisma ve kontrol grubu yas, cinsiyet ve puberte evresi benzer olan
olgulardan olugturuldu. Boy kisaliginda nutrisyonel, endokrin (GH eksikligi
gibi), kromozom bozukluklari, kemik gelisim bozukluklari gibi bir ¢ok etiyolojik
faktor rol oynamasi nedeniyle (134), yalnizca yasina goére boyu %3
persentilin Ustinde olan olgular ¢alismaya dahil edildi. Bdylece olgularin
IGF-1 dlzeylerinin, boy kisaliginda rol oynayan diger etiyolojik faktorlerden
bagimsiz sekilde degerlendirilmesi amaclandi.

Her cocugun 6zgegmisi sorgulandi ve tam fizik bakisi yapildi. Boy ve
kilo dlgumleri yapilarak persentilleri degerlendirildi ve puberte muayenesi
yapilarak puberte evreleri belirlendi. Boy kisaligi ve herhangi bir kronik
hastaligi olan g¢ocuklar ¢alismaya alinmadi. Ailelere ¢alisma hakkinda bilgi
verildi ve onam formu alindi.

Calismaya alinan olgularda asagidaki parametreler arastirildi;

a) Yas,

b) Cinsiyet,

c¢) Fizik baki, boy ve kilo élgimu, puberte evrelemesi

d) Tam kan sayimi,

e) Serum demir, demir baglama kapasitesi (DBK) , ferritin ,

f) Serum total protein ve alblmin,

g) Vicut ginko dizeyini belirlemek igin serum, eritrosit i¢ci ve sa¢ ¢inko

dizeyleri,
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h) Serum IGF-1 ve IGF-BP3 dlzeyi,

1) Diyetin ¢inko icerigini sorgulamak amaciyla yapilan anket formunda
(deg@erlendirme icin kullanilan anket formu sayfa 35’te verilmigtir); olgularin
kirmizi et, balik, kuruyemis (ceviz, badem), tavuk, sut, peynir, yumurta,
kurubaklagil tiketimleri sorgulandi (131-133) (Tablo 5,6,7).

Anket formunda; Ulkemizdeki beslenme tipi ve sosyoekonomik
kosullar g6z 6nunde bulundurularak, ¢inko igerigi en fazla olan gidalara yer
verildi. Hastalarin, gidalar tiketme sikligini belilemek amaciyla, haftalik ve
gunlik tuketimleri sorgulandi. Bunun yani sira tiketim miktarini anlamak
amaciyla porsiyon, bardak, adet seklinde dlgeklendirme yapildi. Anket formu
doldurulduktan sonra, her gida maddesi igin, ortalama g¢inko degeri esas
alindi ve tuketim sikligi ve miktarina gore gunlik alinan ¢inko dozu

hesaplandi. Kullanilan anket formu ek-1’de verilmistir.

Tablo-5: Besinlerin ¢inko icerikleri (131-133)

Besin maddesi Cinko icerigi Ortalama ¢inko igerigi
(mg/1009) (mg/1009)

Kirmizi et 4,2-6,1 2

Balik 0,5-5,2 0,5

Kuruyemis (ceviz-badem) | 2,9-7,8 2,2-2,5

Tavuk 1,8-3 2

Sut-peynir 0,4-3,1 0,3-24

Yumurta 1,1-1,4 0,2

Kurubaklagiller 1,0-2,0 1

Tablo-6: Besinlerin gram cinsinden degeri (133)

1 porsiyon et=90 g Tavuk but=150g

1 posiyon kofte (3 adet)=90g 1 su bardagi sut=200g
Balik=150 g 1 kibrit kutusu peynir=30g

8 adet ceviz=40g 1 adet yumurta=50g

20 adet badem=40 g 1 porsiyon kuru fasulye=50g
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Tablo-7: Besinlerin tiketim siklik ve miktari

Haftalik tiketim Gunluk tuketim Miktar

1. Haftada 1 gun a.Gunde 1 defa Porsiyon
2. Haftada 2 gun

3. Haftada 3 gun b.Gunde 2 defa Su bardagi
4. Haftada 4 gun

5. Haftada 5 gun c.Glnde 3 defa Adet

6. Haftada 6 gun

7. Haftada 7 giin d:Gunde 4 defa ve Uzeri

Anket formu doldurulduktan sonra her ¢ocuk igin gunltk alinan ¢inko
miktari hesaplandi. Hastalarin yas dagilimi g6z o6nunde bulundurularak
gunluk alinmasi gereken cinko miktar1 10 mg/gun olarak belirlendi. Buna goére
gunlik ¢inko alimi 10 mg’in altinda olan hastalar ¢inko bakimindan yetersiz,
ustinde olan hastalar ¢inko bakimindan yeterli besleniyor kabul edildi (104).

Onam formu alinan her olgudan iki adet 2 ml kuru tipe ve 2 adet 4
ml EDTA’lI tupe antekubital bolgeden vendz kan alindi. Tam kan sayimi (Cell
Dyn 3700 optik okuma yontemiyle) Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda caligildi. Tam kan
sayimi parametreleri igin Abott kitinin belirledigi referans araliklari alindi
(Tablo-8). Kuru tipe alinan kanlar 3000/dk 5dk sure ile santrifije edildi ve
serumu ayrildi. Serumlardan demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, total
protein, albumin (Abott C 16.000 cihazinda) calisildi. Ayrica vicut ginko
dizeyini belirlemek icin serum g¢inko, eritrosit i¢i ¢inko ve sag¢ ¢inko duzeyi
Olculdl. Serum ginko duzeyi Architech R 16.000 spektrofotometrik yontemiyle
Olculdi ve degerlendirme; kullanilan kitin referans araligina goére yapildi
(Tablo-8). Eritrosit i¢ci ¢inko dizeyi AAS (atomik absorbsiyon
spektrofotometri) yodntemi ile dlguldu, referans araligi kitin referans araligi
olan 700-1100 pg/dl olarak alindi. Sa¢ ¢inko duzeylerini belirlemek amaciyla
sa¢ ornekleri paslanmaz c¢elik bir makasla enseye yakin kisimdan kesilerek
TUBITAK BUTAL laboratuarina ulastirildi ve SH-MADZU AA-670IF atomik

absorbsiyon spektrofotometri yontemiyle dlgim yapildi. Sagta ¢inko eksikligi
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icin sa¢ c¢inkosunun 70 pg/g altinda olmasi esik deger kabul edildi
(153,161,163-166). Hastalarin IGF-1ve IGF-BP3 0&lcimi yine Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya
Laboratuvar’'nda Immulide 2000 cihazinda RIA (Radio Immun Assay)
yontemiyle yapildi. IGF-1 ve IGF-BP3 icin puberte evresine gore referans
degerleri tablo-9'da gosterilmigtir. Ayrica; talasemi minoérld tium olgularin
hemoglobin elektroforezi geriye yonelik incelenerek tanilari dogrulandi.
Kontrol grubunda da hemoglobin elektroforezi galisilarak talasemi tasiyicisi
olmadiklari, tam kan sayimi ve hemoglobin elektroforezi sonuglarn ile

kanitlandi.

Tablo-8: Degerlendirilen parametreler ve referans araliklari

Parametre Referans araligi
Hemoglobin (g/dl) 12,2-18,1
MCV (FI) 80-97
MCH (pg) 27-31,2
MCHC (g/dI) 31,8-354
Demir (pg/dl) 25-156
DBK (upg/dl) 110-370
Ferritin (ng/ml) 4,6-204
T.protein (g/dl) 6,4-8,3
Albumin (g/dl) 3,5-5
Serum ginko (umol/L) 10,7-19,5
Eritrosit ici ginko (ug/dl) 700-1100

MCV: Mean corpuscular volume, MCH: Mean corpuscular hemoglobin, MCHC: Mean

corpuscular hemoglobin concentration, DBK: Demir baglama kapasitesi
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Tablo-9: IGF-1 ve IGF-BP3 icin puberte evresine gore referans araligi.

Puberte evresi IGF-1 referans araligi IGF-BP3 referans araligi
(ng/ml) (Hg/ml)

Evre 1 0-4 yas:49-171 1,3-6,3
>4 yas:76-499

Evre 2 247-396 2,4-6,7

Evre 3 249-642 3,3-9,1

Evre 4 271-550 3,5-8,6

Evre 5 271-550 2,7-8,9

IGF-1: Insulin like growth factor-1, IGF-BP3: Insulin like growth factor —binding protein 3

Calisma ve kontrol grubunda IGF-1 dizeyi normal olan olgularla
dusuk olan olgular ayri ayr siniflandirilarak; bu olgularin IGF1 ile ¢inko
dlzeyi arasindaki iliski arastirildi. Ayni sekilde hem c¢alisma, hem kontrol
grubunda beslenmesi ¢inko bakimindan yeterli ve yetersiz olan gruplarin
serum IGF-1, IGF-BP3 duzeyleri ve vicut ¢inko duzeyleri ile beslenme iligkisi
incelendi.

Boy pikinin goruldigu ve IGF-1 dlzeyinin yUksek beklendigi puberte
evresine gore (kizlarda evre 2 ve 3; erkeklerde evre 3 ve 4) (135-137)
calisma ve kontrol grubundaki kiz ve erkek gocuklar ayri ayri siniflandirilarak;

puberte evresi, IGF-1, IGF-BP3 ve boy iligkisi arastirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

istatistiksel analiz IBM-SPSS Statistics 20 programi ile yapildi.
Normal dagihm goésteren veriler igin “T testi” kullanilarak gruplar arasinda
karsilastirma yapildi ve ortala degerler ile standart sapmalar belirlendi.
Normal dagilim gostermeyen veriler icin “Mann-Whitney testi” yapilarak
gruplar karsilastirildi ve medyan, minimum ve maksimum degerler belirlendi.

Degiskenler arasindaki iligkileri saptamak igin “Pearson koralasyon analizi”
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kullanildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda karsilastiriimasi “ki kare”
testi ile yapildi.a=0,05 degeri anlamlihk duzeyi olarak alindi ve analiz

sonuglari buna gére yorumlandi.
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BULGULAR

Calisma grubu 50 talasemi mindrli gocuktan olusmaktadir. Bunlarin
%401 kiz (n=20), %60’1 (n=30) erkektir. Kontrol grubu ise 50 saglikli gocuktan
olugmakta olup bu grubun %44’G kiz (n=22), %56’s1 erkek (n=28)’tir. Calisma
grubunun medyan yas degeri 9 (min:1-max:18), kontrol grubunun medyan
yas deg@eri 7,25 (min:1-max:18) yildir. Calisma ve kontrol grubunun medyan
puberte evresi 1 (min:1-max:5)'dir. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet ve
puberte evresi bakimindan istatistiksel anlamli fark yoktur (p=0,375, p=0,839,
p=0,358) (Tablo-10).
(min:82- max:171),

(min:80- max:185); g¢alisma grubunun median kilosu 34 kg (min:13-max:70),

Calisma grubunun median boyu 132 cm

kontrol grubunun  median boyu 130 cm
kontrol grubunun 33,9 kg (min:10-max:80) olup iki grubun boy ve kilolari

birbiri ile benzer bulunmustur (p=0,792, p=0,792) (Tablo-10).

Tablo-10: Calisma ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, puberte evresi, boy ve

kilo bakimindan karsilastiriimasi

Calisma grubu Kontrol p
(n=50) grubu(n=50)

Yas (yil) 9 (1-18) 7,25 (1-18) p=0,375
(medyan, min-max)

Cinsiyet (K/E;%) 20/30 ;%40/%60 22/28; %44/%56 p=0,839
Puberte evresi Evre 1 Evre 1 p=0,358
(Evre1-Evre 5)

Boy (cm) 132 (82-171) 130 (80-185) p=0,792
(medyan, min-max)

Kilo (kg) 34 (13-70) 33,9 (10-80) p=0,969

(medyan, min-max)
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Calisma grubunda ortalama Hb degeri 10,75%£1,16 g/dl, kontrol
grubunda 13,341£1,06 g/dI'dir. Calisma grubunun medyan MCV degeri
59,9 fL, MCH degeri 19,5 pg, MCHC degeri 32,55 g/dl iken, kontrol grubunun
medyan MCV degeri 82,1fL, MCH degeri 27,75 pg, MCHC degeri 33,75
g/dr’dir. iki grup karsilastirildiginda beklenildigi gibi talasemi minérli ¢calisma
grubunda Hb, MCV, MCH ve MCHC degerleri anlamli sekilde kontrol
grubundan dusuk bulunmustur (p<0,001) (Tablo-11).

Tablo-11: Calisma ve kontrol grubunun Hb, MCV, MCH, MCHC degerlerinin

karsilastiriimasi

Calisma grubu Kontrol grubu p
(n=50) (n=50)

Hb(g/dl) 13,3+1,05 10,7+1,16 p<0,001
(ortalamaxSD)
MCV (fL) 59,9 82,1 p<0,001
(medyan, min- (51,8-77,2) (75-95,4)
max)
MCH (pg) 19,5 27,75 p<0,001
(medyan,  min- (16,5-26) (25,1-32,9)
max)
MCHC (g/dl) 32,5 33,7 p<0,001
(medyan,  min- (30,1-37,6) (32-37,4)
max)

Hb: Hemoglobin, MCV: Mean corpuscular volume, MCH: Mean corpuscular hemoglobin,

MCHC: Mean corpuscular hemoglobin concentration
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Calisma grubunda ortalama total protein degeri 7,1£0,34 g/dl,
medyan albumin degeri 4,3 g/dl, kontrol grubunda ise ortalama total protein
degeri 7,23+0,46 g/dl, medyan albumin degeri 4,3 g/dl'dir. iki grup arasinda
total protein ve albumin degeri agisindan istatistiksel anlamli fark yoktur
(p=0,221, p=0,523) (Tablo- 3). Calisma grubunda medyan demir degeri
73 ug/dl, ortalama demir baglama kapasitesi degeri 250,9+66,85 pg/dl,
medyan ferritin degeri 29,5 ng/ml olup, kontrol grubunda medyan demir
degeri 70 ug/dl, ortalama demir badlama kapasitesi degeri 262,16+67,59
pg/dl, medyan ferritin degeri 25,8 ng/ml’dir. Her iki grubun demir, demir
baglama kapasitesi ve ferritin degerleri benzer bulunmustur (p=0,866,
p=0,404, p=0,220) (Tablo- 12).

Tablo- 12: Calisma ve kontrol grubunun total protein, albumin, demir, demir

baglama kapasitesi ve ferritin dizeylerinin karsilastiriimasi

Calisma grubu Kontrol grubu p
(n=50) (n=50)

T.protein (g/dl) 7,131£0,34 7,2310,46 p=0,221
(ortalamaxSD)

Albumin (g/dl) 4,3 4,3 p=0,523
(medyan, min-max) (3,8-4,7) (3,8-4,9)

Demir (pg/dl) 73 70 p=0,866
(medyan, min-max) (12-165) (27-134)

DBK (ug/dl) 250,9+66,85 262,1+67,5 p=0,404
(ortalamaxSD)

Ferritin (ng/ml) 29,5 25,8 p=0,220
(medyan, min-max) (5,4-165) (6,5-74)
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Calisma grubunun medyan IGF-1 duzeyi 146 ng/ml, ortalama
IGF-BP3 degeri ise 3,44+1,05 ug/ml’dir. Kontrol grubunun medyan IGF-1
diizeyi 143,50 ng/ml, ortalama IGF-BP3 degeri ise 3,67+1,12 pg/ml’dir. iki
grubun IGF-1 ve IGF-BP3 degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur
(p=0,712, p=0,306) (Tablo-13). Buna karsin; ¢alisma grubundaki olgularin
%52’sinde (n=26) IGF-1 duzeyi dusik, %48inde normal iken; kontrol
grubunun %30’'unda (n=15) duslk, %70’inde (n=35) normal bulunmustur.
Buna gobre IGF-1 degeri duslik olan olgu yuzdesi kontrol grubuna godre
¢alisma grubunda anlamli olarak daha fazladir. Kontrol grubunda ise IGF-1

dizeyi normal olan olgu yuzdesi, anlamli olarak daha fazladir (p=0,042)

(Tablo14).

Tablo-13: Calisma ve kontrol grubunun IGF-1 ve IGF-BP3 dizeylerinin

karsilastiriimasi

Calisma Grubu Kontrol Grubu p
(n=50) (n=50)
IGF-1 (ng/ml) 146 143,5 p=0,712
(medyan, min-max) (20-480) (10-570)
IGF-BP3 (ug/ml) 3,44+1,05 3,67+1,12 p=0,306
(ortalamaxSD)

IGF-1: Insulin like growth factor-1, IGF-BP3: Insulin like growth factor- binding protein 3

Tablo-14: Calisma ve kontrol grubunda IGF-1 dizeyi dusuk olan olgu

sayisinin kargilasgtiriimasi.

Calisma grubu Kontrol grubu p
(n=50) (n=50)
IGF-1 duslk %52 %30
(n=26) (n=15)
IGF-1 normal %48 %70 p=0,042
(n=24) (n=35)
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Calisma ve kontrol grubunun vicut ¢inko duzeyini belirlemek
amaciyla Ug¢ ayri yontemle ginko duzey olgima yapilmis; serum, eritrosit ici
ve sac¢ ¢inko duzeyleri belirlenmistir. Buna gore; ¢alisma grubunda medyan
serum ¢inko degeri 19,2 umol/L, medyan sag¢ ¢inko duzeyi 132,5 ug/g olup;
kontrol grubunda medyan serum ¢inko degeri 21,5 pmol/L, medyan sag¢ ¢inko
diizeyi 120 pg/g’dir. iki grup arasinda serum ve sag cinko diizeyi bakimindan
istatistiksel anlamh fark yoktur (p=0,072, p=0,448). Calisma grubunda
ortalama eritrosit i¢i ¢inko duzeyi 978+187,78 pg/dl iken kontrol grubunda
655+172,05 ug/dl saptanmistir ve kontrol grubunda eritrosit i¢i ¢inko duzeyi
anlamli olarak duguk bulunmustur (p<0,001) (Tablo-15).

Tablo-15: Calisma ve kontrol grubunun serum, eritrosit igi ve sa¢ ¢inko

dizeylerinin karsilastirilmasi

Calisma grubu Kontrol grubu p

(n=50) (n=50)
Serum ginko (umol/L) 19,2 21,2 p=0,053
(medyan, min-max) (13,8-47) (11-44)
Erit. ici ginko (ug/dl) 978+187,78 655,2+172,05 p<0,001
(ortalamaxSD)
Sag ¢inko (ug/g) 132,25 120 p=0,448
(medyan, min-max) (19,7-1534) (24,7-794)
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IGF-1’in vlcut ¢inko duzeyi ile iliskisini anlamak amaciyla hem
calisma, hem kontrol grubunda IGF-1 dizeyi normal olan olgular ile IGF-1
dlzeyi dusuk olan olgular; serum, eritrosit i¢i ve sa¢ ¢inko dizeyi agisindan
karsilastiriimistir. Her iki grupta da IGF-1 duzeyi dusik olan ve IGF-1 duzeyi
normal olan olgular arasinda serum, eritrosit i¢i ve sag¢ ¢inko duzeyi
bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,801, p=0,915,
p=0,969 (Tablo-16).

Tablo-16: Calisma grubunda IGF-1 dizeyi normal ve diasuk olan olgularin

serum, eritrosit i¢i ve sag¢ ¢inko duzeyleri

IGF-1 duzeyi IGF-1 duzeyi p
normal dusuk

(n=24/50) (n=26/50)
Serum ginko (umol/L) 19,5 19,1 p=0,801
(medyan,min-max) (14-47) (13,8-60,4)
Erit. ici cinko (pg/dl) 965 960 p=0,915
(medyan,min-max) (590-1260) (650-1450)
Sag ¢inko (ug/g) 122 137
(medyan,min-max) (19,7-1003) (35-1534) p=0.969

IGF-1: Insulin like growth factor-1

Kontrol grubunda da IGF-1 dizeyi normal olan olgular ile disik olan

olgular kiyaslandiginda hasta grubuna benzer sekilde serum, eritrosit ici ve

sa¢ ¢inko duzeyleri

arasinda

(p=0,841, p=0,478, p=0,832) (Tablo-17).
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Tablo-17: Kontrol grubunda IGF-1 duizeyi normal ve dusik olan olgularin

serum, eritrosit i¢i ve sag ¢inko duzeyleri

IGF-1 duzeyi IGF-1 duzeyi p
normal(n=35/50) | duguk(n=15/50)

Serum ginko (umol/L) 21,3 20,6 p=0,841
(medyan,min-max) (11-44,1) (11,6-36)

Erit. ici cinko (pg/dl) 675 610 p=0,478
(medyan,min-max) (350-1020) (445-1060)

Sag ¢inko (ug/g) 120 111 p=0,832
(medyan,min-max) (24-794) (29-428)

IGF-1: Insulin like growth factor-1

Calisma grubunda IGF-BP3 dizeyi dusuk olan olgu sayisinin 2,
kontrol grubundaki olgu sayisinin 1 tane olmasi ve birbiriyle benzesmesi
nedeniyle kategorize edilememistir.

Calisma ve kontrol grubu, beslenmenin ¢inko igerigini
degerlendirmek igin dizenlenen anket sonucuna goére beslenmesi ginkodan
yeterli ve yetersiz olacak sekilde siniflandirilmig; calisma grubunda
beslenmesi cinko bakimindan yetersiz olan hasta yuzdesi %36 (n=18),
kontrol grubunda %42 (n=21) olacak sekilde benzer bulunmustur (p=0,682)
(Tablo-18).

Tablo-18: Calisma ve kontrol grubundaki hasta sayisinin beslenme

bakimindan karsilastiriimasi.

Calisma grubu Kontrol grubu p
(n=50) (n=50)
Beslenmesi %64 %58
ginkodan yeterli (n=32) (n=29) p=0,682
Beslenmesi %36 %42
cinkodan yetersiz (n=18) (n=21)
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Calisma grubunda; beslenmesi ¢inko bakimindan yeterli olan olgular
ile yetersiz olan olgularin, serum ve eritrosit i¢i ginko dizeyleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark yok iken; sa¢ ¢inko dizeyleri, beslenmesi
yeterli olan grupta istatistiksel anlamli bicimde daha yuksektir (p=0,002)
(Tablo-19). Yine g¢alisma grubunda IGF-1 ve IGF-BP3 duzeyleri; beslenmesi
¢inko bakimindan yeterli olan grupta anlamli yliksek bulunmustur (p<0,001,
p<0,005) (Tablo-19).

Tablo-19: Calisma grubunda beslenmesi ¢inko bakimindan yeterli ve

yetersiz olan olgularin ¢inko duzeyleri ile IGF-1 ve IGF-BP3 dlzeyleri

Beslenmesi ginko Beslenmesi ginko p
bakimindan yeterli bakimindan yetersiz
(n=32/50) (n=18/50)

Serum ¢inko (umol/L) 19,1 19,8 p=0,531
(medyan, min-max) (14-47) (13,8-14)
Erit. igi ¢cinko (ug/dl) 985 935 p=0,172
(medyan, min-max) (640-1450) (590-1350)
Sag ¢inko (ug/g) 198 62,2 p=0,002
(medyan, min-max) (72-1007) (19-1534)
IGF-1 (ng/ml) 183,5 55,5 p<0,001
(medyan, min-max) (40-480) (20-320)
IGF-BP3 (ug/ml) 3,76 2,6 p<0,005
(medyan, min-max) (2,3-5,8) (1,2-5)

IGF-1: Insulin like growth factor-1, IGF-BP3: Insulin like growth factor- binding protein 3

Beslenmesi cinkodan yeterli olan calisma grubunda IGF-1 duzeyi
sadece sa¢ c¢inko duzeyi ile pozitif korelasyon gdstermektedir (p=0,047,
r=0,35). Serum ve eritrosit i¢i ¢ginko dizeyi ile IGF-1 arasinda korelasyon
yoktur (p=0,919, p=0,865). Beslenmesi c¢inkodan yetersiz olan c¢alisma
grubunda da IGF-1; sac¢ c¢inko ile negatif korelasyon gdstermektedir
(p=0,030,r=-0,510). Beslenmesi ¢inkodan yeterli ve yetersiz olan olgularda
IGF-BP3 dlzeyi ile ginko duzeyleri arasinda korelasyon yoktur (yeterli grupta:
p=0,171, p=0,709, p=0,436; yetersiz grupta: p=0,896, p=0,109, p=0,220)
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Kontrol grubunda; beslenmesi ¢inko bakimindan yeterli ve yetersiz
olgular karsilastirildiginda, sadece eritrosit igi ¢inko duzeyleri beslenmesi
yeterli olan grupta anlamli ylksek saptanmistir (p=0,005). Serum ve sag¢
¢inko duzeyleri her iki grupta da benzerdir(p=0,476, p=0,345). Serum IGF-1
ve IGF-BP3 duzeyleri; beslenmesi ¢inko bakimindan yeterli olan olgularda,

istatistiksel anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo-20).

Tablo-20: Kontrol grubunda beslenmesi ¢inko bakimindan yeterli ve yetersiz

olan olgularin ¢inko duzeyleri ile IGF-1 ve IGF-BP3 duzeyleri

Beslenmesi cinko Beslenmesi cinko p
bakimindan yeterli | bakimindan yetersiz
(n=29/50) (n=21/50)

Serum ¢inko (umol/L) 21,6 19,8 p=0,476
(medyan,min-max) (14-41) (11-38)
Erit. ici ¢inko (pg/dl) 700 500 p=0,005
(medyan,min-max) (500-910) (350-1060)
Sag ¢inko (ug/g) 151,2 109 p=0,345
(medyan,min-max) (24-794) (29-428)
IGF-1 (ng/ml) 210 66 p<0,001
(medyan,min-max) (10-570) (10-360)
IGF-BP3 (ug/ml) 4 3,1 p<0,001
(medyan,min-max) (2,1-6,4) (1,5-5,7)

IGF-1: Insulin like growth factor-1, IGF-BP3: Insulin like growth factor- binding protein 3

Beslenmesi g¢inkodan yeterli olan kontrol grubunda; IGF-1’in, serum,
eritrosit i¢i ve sag¢ ¢inko duzeyi ile korelasyonu yoktur (p=0,949, p=0,985,
p=0,768). Yetersiz olan grupta ise IGF-1, sadece eritrosit i¢i ¢inko ile pozitif
korelasyon gdstermektedir (p=0,007,r=0,585).

Kontrol grubunda beslenmesi ¢inkodan yeterli olan olgularin IGF-BP3
duzeyleri ile serum, eritrosit i¢i ve sag¢ ¢inko duzeyleri arasinda korelasyon
yoktur (p=0,808, p=0,582, p=0,551). Yetersiz olan grupta ise IGF-BP3
sadece eritrosit i¢i ¢inko ile pozitif korelasyon godstermektedir (p=0,03,
r=0,636).
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Boy pikinin beklendigi, puberte evresi 2 ve 3 olan kiz cocuklar ile
puberte evresi 3 ve 4 olan erkek cocuklar belirlenmis, bunlarin IGF-1,
IGF-BP3 ve boy ortalamalar karsilastinimistir. Calisma ve kontrol
grubundaki kiz ¢ocuklarin IGF-1, IGF-BP3 duzeyleri ve boylari arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir(p=0,808, p=0,933, p=0,109) (Tablo-
21). Benzer sekilde erkek cocuklar icin de iki grup arasinda anlamh fark
saptanmamigtir (p=0,100, p=0,100, p=0,200) (Tablo-22). Ancak talasemi
minorld hem kiz, hem erkek c¢ocuklarin IGF-1 ve IGF-BP3 dlzeyleri ve

median boy degerleri daha disuk bulunmustur.

Tablo-21: Calisma ve kontrol grubunda puberte evresi 2 ve 3 olan kiz

cocuklarin IGF-1 ve IGF-BP3 duzeyleri ve boylari

Calisma grubu Kontrol grubu p
(n=8) (n=4)
IGF-1 (ng/ml) 196 343 p=0,808
(medyan,min-max) (40-410) (10-570)
IGF-BP3 (ug/ml) 4,14 3,98 p=0,933
(medyan,min-max) (2,7-5,8) (2,7-5,1)
Boy (cm) 140 149 p=0,109
(medyan,min-max) (120-152) (140-156)

IGF-1: Insulin like growth factor-1, IGF-BP3: Insulin like growth factor- binding protein

Tablo-22: Calisma ve kontrol grubunda puberte evresi 3 ve 4 olan erkek

cocuklarin IGF-1 ve IGF-BP3 diuzeyleri ve boylari

Calisma grubu Kontrol grubu p
(n=3) (n=3)
IGF-1 (ng/ml) 320 460 p=0,100
(medyan,min-max) (165-420) (440-490)
IGF-BP3 (ug/ml) 41 5,01 p=0,100
(medyan,min-max) (2,8-4,1) (4,9-6,4)
Boy (cm) 170 180 p=0,200
(medyan,min-max) (160-170) (170-185)

IGF-1: Insulin like growth factor-1, IGF-BP3: Insulin like growth factor- binding protein 3




TARTISMA VE SONUG

Calismamizin amaci; buyumede etkin olan IGF-1 ve IGF-BP3’Un
talasemi mindrli ¢ocuklardaki duzeyini saglikli ¢ocuklar ile kiyaslamak ve
IGF-1 ve IGF-BP3’ln ¢inko ile iliskisini arastirmaktir. Bu amagla, ¢alismadaki
olgularin vucut ¢inko duzeyini belirlemek icin G¢ ayri yontem kullaniimis;
serum, eritrosit i¢i ve sag¢ ¢inko duzeyleri dlgulmustir.

Vicut c¢inko duzeyini degerlendirmede tek bir parametrenin
Olcllmesi, total vilcut ¢inko konsantrasyonunu vyansitmakta yetersiz
kalmaktadir (138). Beslenmeyle iligkili ¢inko duzeyini belirlemek igin en
yaygin kullanilan belirte¢ serum/plazma ¢inko dizeyidir ancak, invivo (139-
141) ve invitro (142,143) olarak beslenme digi birgok faktdrden (enfeksiyon,
stres, calisma kabi, reaktifler vs) etkilenebilir (144). Literatirde, sadece
serum ¢inkosunun O&l¢ulmesinin, cinko eksikligini gostermek icin yeterli
olmadigi belirtilmistir (145).

Total kan ¢inkosunun %9’u plazmada bulunurken yaklasik %90’
eritrositlerde bulundugu igin, eritrosit i¢i ginko dizey 6lgcimu de yapilmaktadir
(146,147).Eritrosit ici ¢cinko duzeyi de gebelik, oral kontraseptif kullanimi ve
diger birtakim faktorlerden etkilense de, invitro kosullardan olumsuz
etkilenme orani serum cinkosuna gore daha dusuktir (148,149). Ayrica
analizler sirasinda eritrosit i¢i ¢inkonun kimyasal yapisinin bozulmadan
kalmasi, ¢inko analizlerinde kullaniimasinda bir diger tercih sebebidir
(150,151) ve uzun dénem ¢inko durumunu gdstermede, kullanigh bir belirteg
olarak tanimlanmigtir (152).

Sac cinkosu ise; ¢inko yetersizligi klinik semptomlariyla korelasyon
gostermektedir (153-157). Kronik ¢inko eksikligi gosteren iki hasta grubunda
(talasemi major ve karaciger sirozu) yapilan bir ¢alismada; kan elemanlari
(plazma, eritrosit, I10kosit, serum) ve sacta ¢inko duzeyleri ile ginko igeren
enzimlerden biri olan ALP’nin serumdaki aktivitesi dl¢cliimus ve vicudun ¢inko
durumunu goéstermesi bakimindan hangilerinin iyi indikatorler olabilecegi

karsilastiriimistir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda; organizmanin ginko
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durumunu gostermesi bakimindan sag¢ ¢inko diuzeyinin dl¢liimesinin dnemli
bir belirte¢ oldugu kanisina varilmigtir (158). Ancak birbirini destekleme ve
karar vermede daha etkili olmasi bakimindan, vicut ginkosunu gdsteren en
az iki parametrenin degerlendiriimesi gerektigi belirtiimigtir.

Sonug olarak, literatlirde hangi gostergenin tek basina yeterli oldugu
konusunda fikir birligi olmamakla birlikte; insan organizmasinin ¢inko
durumunu saptamak amaciyla, plazma ve/veya serum cinko duzeylerinin
yani sira, sa¢ ¢inko duzeylerinin de dl¢ulmesi gerektigi belirtiimistir (158).

Bizim c¢alismamizda; olgularin vicut ¢inko duzeyini belirlemek
amaciyla; guvenilir ve non-invaziv bir yontem olan sa¢ ¢inko analizinin yani
sira, literaturde de bahsedildigi gibi, vicut c¢inko duzeyini daha iyi
belirleyebilmek i¢in serum ve eritrosit i¢i ¢inko duzeyleri de dlguldu.

Calismamizda talasemi minérld grubun median serum ¢inko degeri
19,2 (13,8-47) umol/L, saglikh kontrol grubunun ise 21,2 (11-44) pmol/L
bulunmus ve kullanilan kitin referans araligina goére degerlendirildiginde
normal sinirlarda oldugu gérilmustir. iki grup arasinda serum ginko diizeyi
bakimindan anlamli fark saptanmamistir (Tablo-15).

Taneli B (69), ulkemizde cgesitli merkezlerde, yas grubu yenidogan
déneminden erigkin doneme kadar degisen ¢ok sayida olgunun serum ginko
dizeylerinin  dOlguldugu calismalan derlemistir. Bu derlemede Turk
toplumunun, serum ¢inko en diguk- en yuksek deger dagiliminin, ABD’deki
verilere gore daha genis oldugunu bildirmistir. Ayni ¢alismada Turkiye igin
serum ¢inko esik degerinin 12,2 umol/L olabilecegi ve serum g¢inkosu bu
dederin altinda olan g¢ocuklarda ¢inko takviyesi yapilmasinin uygun oldugu
belirtiimigtir.

Talasemi mindrlu olgular ile saglikh kontrol grubunun ortalama
eritrosit ici ¢inko dederleri ise sirasiyla 978+£187 pg/dl ve 655£172 ug/dl’'dir.
Talasemi mindrli olgularin eritrosit i¢i ¢inko duzeyi, kontrol grubundan
anlamli olarak yuksektir. Bu durumu, ileride bahsedilecek olacak beslenme
durumuyla agiklamak mimkun olabilir.

Calismamizda talasemi mindrlu olgularin median sag¢ ¢inko degeri
132,25 ug/g (19,7-1534); kontrol grubunun ise 120 ug/g (24,7-794)dir.
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Tarkiye'de 1978’de Ertan J. ve arkadaslarinin (159) 0-15 yas arasi saglikl
gocuklarda yaptigi bir calismada ortalama sa¢ c¢inkosu 105+16,2 ug/g
saptanmistir. 1995te inci E. ve arkadaslarinin (160) 126 okul dncesi cocukta
yaptidi ¢calismada ise ortalama sa¢ ¢inko duzeyi 98,8+39,7 ug/g bulunmustur.
Farkh Ulkelerde saglikli ¢ocuklarda yapilan c¢alismalarda sag¢ ginkosunun
normal duzeyi 88-190 ug/g arasinda degismektedir (161). Bursa ilinde Gunes
ve arkadaglarinin (162) 2005’te yaptigi ¢alismada; sosyoekonomik duzeyi
disuk olan 500 c¢ocukta ortalama sa¢ c¢inko duzeyi 60,66+30 ug/g
bulunmustur. Literatirde sag¢ ¢inko dizeyinin normal sinirlari igin kesin bir
aralik belirtimemekle birlikte; 70 pg/g’in alti esik deger olarak kabul
edilmektedir (153,161,163-166). Yapilan diger calismalarla
karsilastirildiginda; bizim calismamizda, hem talasemi minérli grupta, hem
de kontrol grubunda ortalama sa¢ ¢inko duzeyi normal sinirlarda
bulunmustur.

Serum ¢inko duzeyi; plazma proteinleri ile korelasyon gdsterir.
Albumin dizeyinin disuk oldugu durumlarda; yeterince baglanma olmadigi
icin serum c¢inko duzeyi de dusuk olmaktadir (167). Cinko eksikligi, demir
eksikligi ile de birliktelik godsterebilir. Yapilan c¢alismalarda dusuk
sosyoekonomik dizey, yetersiz beslenme, lif ve fitattan zengin beslenme,
toprak yeme aliskanliklari, parazitozlar ve inek sutu alerjisi gibi birgok ortak
etiyolojik faktorin bir arada oldugu, demir eksikligi ve ¢inko eksikliginin es
zamanli gorulmesinin beklenen bir durum oldugu gdsterilmistir (168-170). Bu
nedenle c¢alismamizda; tum olgularin total protein, albimin ve demir
parametreleri ¢alisiimig, normal sinirlarda oldugu gosterilmis ve bdylelikle
¢inko dlzeyini azaltabilen faktdrlerden hipoproteinemi ve demir eksikligi
diglanmistir (Tablo-12).

Calismamizda talasemi minorll olgularin medyan IGF-1 degeri 146
ng/ml (20-480), saglikh kontrol grubunun 143,5 ng/ml (10-570)’dir ve iki grup
arasinda anlanmli fark yoktur. Ancak; talasemi mindrlu olgularda serum
IGF-1 duzeyi disuk olan hasta ylzdesi (%52) olup, saglikli kontrol

grubundan anlamli sekilde ylksek bulunmustur (%30).
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Calismamizda talasemi mindorli ¢ocuklarin ortalama IGF-BP3 dederi
3,44+1,05 pg/ml, kontrol grubunun ise 3,67+1,1 pg/ml’dir. Literaturde
talasemi mindrlU olgularla yapilan ¢alismalarda, IGF-1 etkisinde gorev alan
IGF-BP3 dizeyi Olcilmemistir. Bizim c¢alismamizda bakilan IGF-BP3
duzeyleri igin iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ayrica IGF-BP3
dizeyi dusuk olan olgu sayisi ¢alisma grubunda iki, kontrol grubunda bir kigi
olmasi nedeniyle IGF-BP3 dizeyine gore siniflandirma yapilamamistir.

Calismamiza, boy kisaliginda nutrisyonel, endokrin (GH eksikligi
gibi), kromozom bozukluklari, kemik gelisim bozukluklari gibi bir ¢ok etiyolojik
faktor rol oynamasi nedeniyle, yalnizca yasina goére boyu %3 persentilin
ustinde olan olgular dahil edilmigtir. Boylece olgularin IGF-1 duzeylerinin,
boy kisaliginda rol oynayan diger etiyolojik faktorlerden bagimsiz sekilde
degerlendiriimesi amaglanmistir.

Talasemi mindrli gocuklarda; IGF-1 ile buylme arasindaki iligki
hakkinda yapilmis tek bir galisma vardir (13). Bu ¢alismada, yaslari 6 ay-15
yil arasinda degisen 50 talasemi mindrli ¢ocuk ile yas ve cinsiyet
bakimindan bu grupla ayni Ozellikteki 50 saglikli ¢ocukta IGF-1 dizeyi
Olculmustir. Talasemi mindrlli ¢ocuklarin IGF-1 dluzeylerinin, saglikli kontrol
grubuna goére anlamli dusik oldugu saptanmistir. Buna gore; talasemi
minorli ¢ocuklarda, talasemi majorde oldugu gibi IGF-1 duzeylerinin, normal
¢ocuklardan daha dusuk oldugu sonucuna varilmigtir.

Karami M. ve Hamdollah K.nin (170) yaptigi bir diger calismada
yaglari 2-18 arasinda degisen 100 talasemi mindrli ¢ocugun boylari
Olcilmus, anne-baba boylari da olgllerek analiz edilmistir. Boyu; yas ve
cinsiyetine gore 3-10 persentil arasinda olan hastalar bir yil boyunca takibe
alinmig; boyu 3 persentilin altinda olanlarin ise BUN, kreatinin, elektrolit, ALP,
TFT, GH ve kortizol dizeyleri, kan gazi, el bilek grafisi gibi tetkikleri yapilarak
degerlendiriimigtir. Demografik 6zellikler bakimindan ¢alisma grubu ile
uyumlu olan 100 saglikli ¢ocukla veriler kiyaslanmigtir. Yas ortalamasi
6,62+3,63 yiIl olan hasta grubunda %27 oraninda boy kisaligi oldugu

saptanmistir. Sonug olarak; talasemi minorli ¢alisma grubunda boy kisaligi
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gorulme sikhgi, saglikli kontrol grubuna gore anlamli yuksek bulunmusg ve
talasemi minorun boy kisaligina neden olabilecegi dne surtlmustur.

Bizim calismamizdaki olgularin yasa gore boylari %3 persentilin
ustinde oldugu icin calisma grubunda boy kisaligi degerlendiriimemistir.
Ancak kiz ve erkek ¢ocuklarda boy pikinin beklendigi puberte evresindeki boy
ortalamalari karsilastirlmistir. Ayrica bu puberte evresindeki IGF-1 ve
IGF-BP3 duzeylerinin daha guvenilir bir belirleyici olabilecedi dusunulerek;
ayni doénemdeki olgularin serum IGF-1 ve IGF-BP3 duzeyleri de
karsilastirlmistir (Tablo-21,22). Calisma ve kontrol grubundaki kiz ve erkek
cocuklarin IGF-1, IGF-BP3 duzeyleri ve boylari arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmamistir. Ancak talasemi minérli hem kiz, hem erkek ¢ocuklarin
IGF-1 ve IGF-BP3 duzeyleri ve median boy degerleri kontrol grubuna goére
daha dugslk bulunmustur (Tablo-21,22). Her iki grupta da puberte evresi
bakimindan kiyaslama yapilan olgu sayisi az olmasi nedeniyle, istatistiksel
anlamli fark olmadigi, daha c¢ok olgu ile kiyaslama yapildiginda anlamli
sonugclar elde edilebilecegi dusunulmustar.

IGF-1 normal ve dusuk olan olgularin vicut ginko dizeyleri ile iliskisi;
talasemi mindrlt grupta ve kontrol grubunda ayri ayri degerlendirilmis, hem
¢alisma hem kontrol grubunda vicut ginko duzeyleri ile IGF-1 arasinda
anlamli korelasyon saptanmamistir.

IGF-BP3 dlzeyi duslik olan olgu sayisi talasemi minorlu grupta iki
tane, saglikh kontrol grubunda bir tane olmasi nedeniyle, bu iki grupta
IGF-BP3’Un vicut ¢inko duzeyleri ile iligkisi karsilastirma yapilamamigtir.

Calismamizda; olgularin ¢inko bakimindan beslenme durumunu
degerlendirmek icin anket formu ile sorgulama yapilmig, anket sonucuna
gore her olgunun gunltk aldigi ¢inko miktari hesaplanarak ¢inkodan yeterli ve
yetersiz beslenen olgular belirlenmigtir. Talasemi mindrlu grupta beslenmesi
¢inkodan yeterli hasta ylzdesi %64 iken, kontrol grubunda bu oran %58
bulunmustur. Anlamli fark saptanmamakla birlikte talasemi minorlt olgularin
¢inko bakimindan daha iyi beslendigi goriimustir. Bu durum; eritrosit ici
dizeyinin neden talasemi mindrli olgularda saglikli kontrol grubuna gore

daha yuksek oldugunu agiklayabilir.
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Cinko eksikligi, daha ¢ok gelismekte olan ulkelerin sorunudur (66,67).
Tarkiye'de cinko eksikliginin fazla gorilmesinin en énemli iki nedenin diyetle
yetersiz alim ve ulkemiz topraklarinin c¢inkodan fakir olmasi oldugu
kanisindayiz. Kirmizi et ginkodan zengin ve ¢inko biyoyararlihdi yuksektir
(63,70). Ancak Turkiye'de ekonomik kosullarin digukliginden dolayr az
tuketilmektedir. Bursa ilinde sosyoekonomik duzeyi dusik bdlgede yasayan
1-16 yas arasindaki ¢ocuklarda demir eksikligi, demir eksikligi anemisi ve
¢inko eksikligi prevalansinin saptanmasi igin yapilan bir ¢alismada (162);
¢alismaya dahil edilen 500 ¢ocugun %72’sinde et tuketiminin yetersiz oldugu
saptanmigtir. Alternatif olarak bu c¢ocuklarin tahil agirlikh beslendigi
gorulmustar. Tahil Grdnlerinin ginko icerigi ve biyoyararlihdi dusuktur. Ayrica
yapilan calismalarda Turkiye topraklarinin %50’sinin ¢inkodan fakir oldugu
gorilmistir (101). Oktem ve arkadaglari (102) yaptiklari calismada, 6zellikle
tahil Granleriyle beslenen ve sosyoekonomik duzeyi dusik ¢ocuklarda ¢inko
dizeylerini daha dusuk saptamislardir. Tarkiye'deki hububatlardaki ¢inko
miktarinin  yeterli olmadigi belirtilmistir  (101). Nursen Ozgliven ve
arkadaslarinin  2002'de vyaptigi c¢alismaya goére Bursa ili topraklarinin
%37,5’inin yarayigh ¢inko igerigi disuk bulunmustur (172).

Talasemi mindrlU olgular kendi iginde beslenmesi ¢inkodan yeterli ve
yetersiz olarak siniflandirildiginda; beslenmesi ginkodan yeterli olgularin sag
cinko, IGF-1 ve IGF-BP3 duzeylerinin, yetersiz olan olgulardan anlamli
sekilde ylUksek oldugu ve IGF-1'in, beslenmesi yeterli olan grupta sag¢
ginkosu ile pozitif korelasyon gosterdigi gortulmastir. Saglikli  kontrol
grubunda da ayni siniflama yapildiginda; eritrosit i¢i ¢inko, IGF-1 ve
IGF-BP3’Un, beslenmesi yeterli olan olgularda anlamli yuksek oldugu ve
IGF-1’in, beslenmesi yeterli olan grupta eritrosit i¢i ¢inko ile pozitif korelasyon
gOsterdigi bulunmustur.

Bu durum, bizim ¢alismamizda, ¢inkodan zengin beslenmenin hem
talasemi mindrli hem saglikli ¢ocuklarda buyumede o6nemli bir faktor

olabilecegini gostermektedir.
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Sonug olarak; talasemi minoérli gocuklar ile saglikh kontrol grubunda
IGF-1, IGF-BP3 duzeyleri ve ginko dl¢gumleri birbirine benzer bulunmustur
ancak, IGF-1 dusik olan hasta yluzdesi, talasemi mindrli grupta (%52)
kontrol grubuna gore (%32) anlamli sekilde ylUksektir. IGF-1 duzeyi dusik
olan olgularla normal olan olgularin vicut ginko duzeyleri arasinda fark
bulunmamistir. Ancak hem c¢alisma, hem kontrol grubunda beslenmesi
cinkodan fakir olan tim olgularin IGF-1 ve IGF-BP3 dlzeyleri, ¢inkodan
yeterli beslenenlerden anlamli olarak dusik saptanmigtir. Ayrica ginkodan
yetersiz beslenen olgularda; vicut ¢inko dizeyini gosteren parametrelerden
birinin de anlamli sekilde dusuk oldugu gorulmustir (talasemi mindrlilerde
sa¢ ¢inko; saglikli kontrol grubunda eritrosit i¢i ¢inko). Boy pikinin beklendigi
puberte evresinde her iki cinsiyet igin; kontrol grubunda IGF-1, IGF-BP3 ve
median boyun anlamli olmasa da talasemi mindérlulerden daha yuksek oldugu
goralmaustar.

Tum bu sonuglar géz 6nune alindiginda, hem saglikli hem talasemi
mindrli ¢cocuklarda diyetin ¢inko igeriginin énemli oldugu goérulmustur. Boy
pikinin oldugu puberte evresinde talasemi mindrli hem kiz hem erkek
cocuklarin IGF-1, IGF-BP3 dlzeyleri ve boy ortalamasinin anlamli olmasa da
ayni puberte evresindeki kontrol grubundan daha dugsuk bulunmasi, talasemi

minorla gocuklarda ginko desteginin 6nemli olabilecegini dusundurmustir.
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BESLENME ANKET FORMU

Ad Soyad:
Cinsiyet:

Yas:

Dogum Tarihi:

Telefon numarasi:

Asagidaki yiyecekleri tiketme sikliginiz nedir? (Lutfen her besin maddesi igin
haftada kag gun, gunde kag¢ defa tlkettiginizi ve sayi belirterek tuketim

miktarini isaretleyiniz)

Kirmizi et
Balik
Kuruyemis
Tavuk

Sut

Peynir
Yumurta
K.baklagil

Haftalik
tiketim
(kag
gan)

Ginlik
tiketim
(kag
defa)

Miktar
Porsiyon
Su
bardagi
Adet

(sayi ile)
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TESEKKUR

Tez calismamda benim en blyuk yol gostericim olan ve benden
hi¢cbir konuda yardimini ve zamanini esirgemeyen sevgili hocam Adalet
Meral Gunes’e, asistanlik egitimim boyunca egitimime katkida bulunan
degderli hocalarima, bitmek tukenmek bilmeyen is yodunlugu, yorgunluk, her
turlG olumsuzluga ragmen birbirimize yaslanarak ayakta kalmaya calistigimiz
sevgili asistan arkadaslarima ve herbirinden bir seyler 6grendigim Uludag
Universitesi Tip Faklltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali’nda
calismakta olan tUm mesai arkadaslarima tesekklrl bir borg¢ bilirim. Ayrica
tezimin yapilmasi i¢in maddi destekte bulunan Uludag Universitesi Bilimsel
Arastirma ve Proje Destek Birimi’ne katkilarindan dolayi tesekklr ederim.

Gegctigim bu zor ve yipratici egitim slreci boyunca, her zaman
yanimda olan, beni hep destekleyen ve cesaretlendiren yol arkadasim, en iyi
dostum, biricik esim Deniz Yuceer'e ve sevgili anne ve babamiz
Sukran&Cemalettin Ylceer’e sonsuz tesekkurler.

Beni bu glnlere getiren, iyi bir egitim almam igin ellerindeki tim
imkanlari, buyuk fedakarliklarla bana sunan ve hayatim boyunca her
kararimda arkamda olan canim annem ve babam Ayse&Ayhan Gluler’e, sahip
oldugum igin kendimi ¢ok sansli hissettigim, zor zamanlarimda beni hi¢ yalniz
birakmayan gen¢ 6gretmen adayi sevgili kiz kardesim, boncugum, Fulya’ma
tesekkdrler.

Bana bu dunyadaki en kutsal duyguyu, anneligi tattiran, hayatimda
sahip oldugum en degerli, en guzel insan, yasama sebebim, mutluluk
kayna@im, giizeller glizeli bir tanecik kizim Defne’m. lyi ki hayatima girdin.
Sana da bana bu guzellikleri yasattigin icin sonsuz tesekkurler. Buyuk

emeklerle hazirladigim bu tezi sana ithaf ediyorum canim yavrum.
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