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OZET

Amag: Eritrositlerde artan membran rijiditesi, azalan deformabilite ve hemoliz
oksidatif hasarin bir sonucudur. Literatiirde homozigotik beta talasemili ve demir
eksikligi anemisinde oksidan/antioksidan sistem Ve eritrosit osmotik frajilitesi
arasindaki iligkiyi gosteren sinirli sayida calisma mevcuttur. Caligmamizda anemi
tanis1 konmus hasta grubu ile saglikli bireylerden olusturulan kontrol grubunda
oksidatif hasar belirteci olan Nitrik oksit (NO) plazmada, antioksidan sistemin en
onemli bilesenleri olan siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ise eritrositlerde
belirlenerek, aralarindaki iliskiy1 arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan
Hastanesi Hematoloji Poliklinigine anemi nedeniyle bagvuran 3 ayr1 grup kan
ornegiyle ve kontrol grubuyla yapildi. Kontrol grubu (n=15), Demir eksikligi anemisi
grubu (n=15), B 1> Vitamini eksikligi grubu (n=15), Talasami minér grubu (n=15).
Bulgular: Ozellikle talasemi hasta grubunda artan osmotik frajilite ve artan NO
diizeyi saptanmis olup; bu hasta grubunda ortaya cikan oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonunun bir sonucu olarak hemolitik anemiye neden oldugu
distiniilmektedir.

Sonuclar: Calismamizin sonuglar1 geregince; oksidatif stres arastirmasi i¢in anemili
olgularda yapilan ¢aligmalarin tanisi yeni konulmus ve heniiz tedaviye baslanilmamis
hasta grubunda yapilmasinin, hem osmotik frajilite sonuglari, hemde
oksidan/antioksidan sistem parametreleri agisindan daha saglikli  sonuglar
verebilecegini diislinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Eritrosit osmotik frajilitesi, kronik kan hastaliklari, anemiler,

oksidan sistem, antioksidan sistem, Nitrik oksit, Superoksit Dismutaz.



THE CHANGES OF RED BLOOD CELL OSMOTIC FRAGILITY SEEN
IN CHRONIC BLOOD DiSEASES

Student’s Name: Derya ASCI
Advisor: Prof. Dr. Nuran EKERBICER
Department: Physiology

ABSTRACT

Aim: Anemia diagnosed patients and the control group formed healthy individuals
were included in our study. Nitric oxide which is indicative of oxidative damage is
attempting in plasma. In our study, nitric oxide (NO), which is the indicator of
oxidative damage from plasma and superoxide dismutase (SOD), which are the most
important components of the antioxidant system,were investigated in control group
of healthy individuals and patients with anemia. Particularly in the thalassemia
patient group, osmotic fragility and NO levels were increased as a result of increased
oxidative stress and lipid peroxidation in this patient group, is considered to be the
causes of hemolytic anemia.

Material and method: Our study was performed with 3 separate groups of blood
samples and control group in Manisa Celal Bayar University Hafsa Sultan Hospital
Hematology Polyclinic. Control group (n=15), Iron deficiency anemia group (n=15),
B12 deficiency anemia group (n=15), Talasami minor group(n = 15).

Results: Particularly in the thalassemia patient group, osmotic fragility and NO
levels were increased as a result of increased oxidative stress and lipid peroxidation
in this patient group, is considered to be the causes of hemolytic anemia.
Conclusion: According to the results of our study; for the study of oxidative stress,
we think that the studies performed in patients with anemia may be more effective in
terms of both osmotic frajility results and oxidant/antioksidant system parameters.
Keywords: Osmotic fragility, chronic blood diseases, anemia, oxidant system,

antioxidant system, nitric oxide, superoxide dismutase.
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1.GIRIS VE AMAC

Kan hastaliklar1 giiniimiizde de Onemini koruyan hastaliklar grubunda yer
almaktadir. Herediter sferositoz, kazanilmis hemolitik anemiler, ilaglara bagh
hemolitik anemiler ile pernisiydz anemi yan sira talasemi, orak hiicreli anemi ve
demir eksikligi anemileri toplumda 6nemli oranda goriilen ve anemileri olusturan
nedenler arasinda yer alan patolojilerdi.

Cevresel kanda hemoglobin (Hb) miktarinin kisinin yas ve cinsiyetine goére
referans kabul edilen degerlerin altina inmesi anemi olarak adlandirilirf(Akman
2001). Diinya saglik orgiiti (WHO) tarafindan yapilan tanimlamalara gore
hemoglobin degerinin erigkin erkekte 13 g/dl, kadinda 12 g/dl altina inmesi anemi
olarak kabul edilir (Tunali 1997). Yas ve cinsiyet disinda sosyoekonomik diizey,
yasanilan yer, 1rk, postiir, deniz seviyesinden yiiksekligi, plazma hacmi degisiklikleri
gibi g¢esitli faktorler hemoglobin, hematokrit degerlerinde degisikliklere sebep
olabilir (Soysal 2005).

Aneminin bir hastalik olmayip altta yatan bagka bir hastaligin belirtisi oldugu
hatirlanmalidir (Atamer 2004). Anemisi olan hastada klinik belirti ve bulgular
aneminin derecesine, gelisme hizina, hastanin yasina, anemiye neden olan altta yatan
hastaliga, hastanin kalp, akciger ve santral sinir sisteminin islevlerinin durumuna
baghdir (Atamer ve ark. 2003). Anemili kisilerde istahsizlik, dispeptik yakinmalar
gibi semptomlar genellikle anemiyi olusturan hastaliga baglidir. Disfaji, demir
eksikligi anemisinin komponenti olabilir (Ali 2005).

Eritrositler; insan viicudunda 6nemli ve kritik gorevler iistlenen, farkl fizyolojik
kosullarda, c¢esitli ksenobiotiklere maruziyetlerde dinamik davranis bigimleri
sergilemek zorunda olan ve oksidan stresle siirekli karsilasan ¢ok iyi 6zellesmis bir
hiicrelerdir (Sivilotti 2004). Eritrositler hemoglobinin osmotik etkisinden dolay1
hiicre i¢1 siviyr artirmaya egilimlidirler. Ancak bu egilim normal durumlarda Na+-
K+ aktif transport pompasiyla engellenir ve sodyumla birlikte hiicre i¢ine giren su,
sodyumla birlikte hiicreden disar1 atilir. Eger giren su miktar1 pompanin kapasitesini
asarsa, eritrositler siser ve yuvarlak bir sekil alirlar. Eritrositler hipotonik ¢ozeltilere

konulduklar1 zaman su, hizlica eritrosit zarindan gecerek hiicrenin sismesine yol
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acar. Buna osmotik sisme denir (Telen ve ark. 1999; Williams ve ark. 1991).
Osmotik frajilite testinde, farkli hipotonik derisiklerdeki tuz ¢ozeltilerin igine
birakilan eritrositlerin hemolizekars1 direnci 6l¢iiliir. Her bir hipotonik derigimdeki
eritrositlerin par¢alanma miktari, derisimin i¢ine salinan hemoglobinin kolorimetrik
olarak Ol¢iilmesiyle hesaplanir ve eritrositlerin tamamen lizis oldugu en diisiik
derisimli ornekle karsilagtirilir (Simmons 1997).  Eritrositler %0,85’lik NaCl
¢ozeltisi i¢inde hicbir sekil degisikligine ugramazlarken, %0,50-0,45’lik ¢ozeltilerde
hemoliz goriilmeye baglanir ve 9%0,30-0,20’lik NaCl ¢ozeltilerinde ise tiim
eritrositler hemolize ugrar (Simmons 1997; Elghetony ve ark. 1996). Osmotik
frajilitenin kritik belirleyici faktorii eritrositlerin ylizey alaniyla hacmi arasindaki
orandir (Williams ve ark. 1991). Herediter sferositoz ve kazanilmig hemolitik anemili
hastalarda kirmizi kan hiicrelerinin osmotik frajilitesi artar. Talasemili ve demir
eksikligi anemisi olan hastalarin mikrositer ve hipokromik olan eritrositlerinde
osmotik frajilite azalir (Simmons 1997). Osmotik frajilite stok ¢o6zeltisinden
hazirlanan farkli derisiklerdeki NaCl c¢ozeltilerinin i¢ine kan o6rnegi eklenip,
hemolize ugramis eritrosit hemoglobininin spektrofotometrik olarak olgiilmesiyle
saptanabilmektedir (Williams ve ark. 1991)

Reaktif oksijen tirevleri (ROT), oksijenin indirgenmesi tepkimeleri ile
olugmaktadir. ROT ve viicudun savunma sistemi arasindaki dengesizlik *‘oksidatif
stres”” olarak adlandirilmaktadir (Cheesman 1993; Reiter 1995; Kiling 2002).
Radikal oksijen tiirevi olan bilesikler olarak hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit, radikal
olmayan oksijen tiirevi olan bilesikler olarak singlet oksijen, ozon, hidrojen peroksit,
hipoklorit sayilabilir (Meister 1994; Southorn 1988). Nitrik oksit (NO), gelismis
canlilarda 6nemli biyolojik fonksiyonlar1 gerceklestirmek icin iiretilen nitrojen
merkezli bir radikaldir (Kiling 2002). NO, endotel hiicre disfonksiyonu ve buna bagl
hipertansiyon, sizofreni, ateroskleroz, bipolar bozukluk, otizm, ve diabetes mellitus
gibi 6nemli hastaliklarda rol oynayabilmektedir (Yanik ve ark. 2004; Yanik ve ark.
2003)

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) meydana getirdigi hasar1 dnlemek igin birgok
savunma mekanizmasi vardir. Bu mekanizmalar “antioksidan savunma sistemleri”
yada kisaca “antioksidanlar’ olarak bilinmektedir. Siiperoksit Dismiitaz (SOD);
stiperoksit serbest radikalinin (O™ ) hidrojen peroksit (H202) ve molekiiler oksijene

(O2) doniisiimiinii katalizleyen bir antioksidan enzimdir. SOD'nin fizyolojik



fonksiyonu, hiicreleri siiperoksit serbest radikalinin (O2 ) lipid peroksidasyonu gibi
zararh etkilerine karsi korumaktir (Yanik ve ark 2003).

Yeryliziinde hayatin dogusuna serbest radikallerin neden olduguna inanilmakla
birlikte, bu bilesikler ayn1 zamanda neredeyse tiim canlilarda yasam siiresince olusan
hasarin ve 6liimiin ana nedeni olarak da kabul edilmektedir. Eritrositlerde goriilen
membran rijiditesi artis1, azalan deformabilite ve hemoliz oksidatif hasar sonucunda
olusur. Literatiirde homozigotik beta talasemili ve demir eksikligi anemisinde
oksidan/antioksidan sistem ve eritrosit osmotik frajilitesi arasindaki iligkiyi gosteren
sinirli sayida calisma mevcuttur. Calismamizda anemi tanist konmus hasta grubu ile
saglikli bireylerden olusturulan kontrol grubunda oksidatif hasar belirteci olan
Nitrik/Nitrat diizeyleri 6l¢iimii ve antioksidan sistemin en onemli bilesenleri olan
stiperoksit dismutaz enzim aktivitesi belirlenerek, eritrosit osmotik frajilitesi ile

iliskisi arastirilmak istenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ANEMi

Hemoglobinin (Hb) yas ve cinsiyete gére normal kabul edilen degerlerin altinda
olmasi anemi olarak tanimlanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)'ne gore anemi
hemoglobin degerinin; kadinlarda 12 g/dI’nin, erkeklerde 13 g/dI’nin altinda
olmasidir (Altiparmak 2012).

Hemoglobin, demir igeren dort adet HEM (Protoporfirin ve demir) ve bunlarin
kovalent baglarla her birine bagli globulin zincirlerinden olusan tetramerik bir yap1
gosterir. Polipeptit aminoasit dizilimleri primer yapiyi, her bir zincirin alfa heliks
olusturararak kivrilmasi sekonder yapiyr ve helikslerin birbiri {izerine katlanmasi

tersiyer yapiy1 olusturur.

Demir Hem
gurubu

Hemoglobin molekiilii (Fe)

KmLm Kiire

(Eritrosit)

B zinciri o zinciri
Polipeptid molekiiliin helikal sekli

Sekil 1 : Hemoglobin molekiiliiniin yapisi (Menderes 2016)



2.1.1. Anemilerin Simiflandirilmasi
Anemiler eritrosit morfolojisine ve fizyopatolojisine gore siniflandirilirlar.
Morfolojik olarak anemiler MCV (ortalama eritrosit voliimii) degerlerine gore
mikrositik, normositik ve makrositik olarak gruplandirilmistir. Morfolojik
smiflamaya géore MCV degeri 80-100 fl arasi normositer kabul edilirken, 80 flI'nin
altt mikrositer, 100 fI'nin ilizeri makrositer olarak kabul edilmektedir (Altiparmak

2012). Morfolojik siniflama Tablo-1’de gosterilmistir.

Tablo-1: Anemilerin morfolojik siniflamasi(Altiparmak 2012)

Mikrositik Anemiler

Normositik Anemiler

Makrositik Anemiler

1. Demir eksikligi
anemisi

2. Kronik/ Inflamasyon
hastalik anemisi

3. Hemoglobinopati

4, Kronik kursun
zehirlenmesi

5. Sideroblastik anemiler
6.Bakir ve cinko eksikligi

7.Porfiria

1. Folik asit eksikligi

2. B2 vitamini eksikligi
3. Hemolitik anemiler
4. Akut kanama anemisi
5. Losemiler, 6zellikle
akut I6semiler

6. Myelodisplastik

sendromlar

1. Hemolitik anemiler

2. Akut kanama anemisi

3. Aplastik anemi

4. Kemik iligini infiltre eden
hastaliklar
(lenfomalar,multiplmyeloma
vb.)

5. Saf kirmiz1 dizi aplazisi

6. Karaciger hastalig1

7. Bobrek yetmezligi

8. Endokrin bozukluklar

9. Kronik hastalik anemisi

Diinya genelinde az gelismis ve gelismekte olan iilkeler

anemiden

etkilenmektedir. Demir Eksikligi Anemisi (DEA) tiim yas gruplarinda en sik
gozlenen anemi tipidir. Diinya niifusunun yaklasik %30'unun anemik oldugu
diistiniilmektedir. Basit bilgilenme ve uygulamalar sayesinde Demir eksikligi
onlenebilir (Celkon ve ark. 2000; Akarsu ve ark. 2006).

Anemi hematolojik ve non-hematolojik bir¢ok sisteme etkisi olan Kklinik bir
durumdur. Hiicresel fonksiyonlarda biyokimyasal degisiklikler, biiyliime, psikomotor
gelisme, davranis, zihinsel gelisme, fiziksel kapasite immiin sistem, gastrointestinal

sistem ve termoregiilasyon iizerine etkileri vardir (Celkon ve ark. 2000).



Akut gelisen anemi siklikla iyi dengelenemezse; nabzin hizlanmasi, kalpte
ifiirlim, bas agrisi, asir1 uyku, azalmis egzersiz toleransi, istahsizlik ve senkop ile
belirebilir. Transfiizyon kararini verilmeden once kardiyovaskiiler ve fonksiyonel

bozulmanin boyutlar1 degerlendirilmelidir (Beutler ve ark. 2001).

2.1.2.Anemilerde Genel Semptomlar ve Fizik Muayene Bulgular:

Anemi kendi basina bir hastalik olabilecegi gibi bir¢ok hastaligin klinik
belirtilerinden biri de olabilir (Sayinalp 2012). Hemoglobinin temel fonksiyonu doku
oksijenizasyonunun saglanmasidir. Anemisi olan hastalarda oksijen tasima kapasitesi
azaldigindan doku hipoksisi gelisir ve fonksiyon bozukluklar1 ortaya c¢ikar.
Anemiden etkilen en dnemli organlar kalp ve beyindir.

Hastalarda ozellikle solukluk olmak iizere, halsizlik, yorgunluk, ¢arpinti, efor
dispnesi en sik ve en erken goéziiken semptomlardir (Zuckerman 2006). Agiz ve
farenks mukozasi, konjuktiva ve tirnak yataklari, avug i¢i cizgileri ve dudaklara
bakarak solukluk degerlendirilebilir (Adamson ve ark. 2004). Agir anemik hastalarda
g6z dibinde degisiklikler bulunabilir. En sik rastlanan bulgu retinadaki solukluktur
(Akman 2001).

2.1.3. Anemilerde Patofizyoloji
I- Kan Kayb1
1. Si1zint1 seklinde kanama
2. Cerrahi islem sirasinda veya cerrahi islemler sonrasinda
3. Retroperitoneal kanama 6nemli olabilir ama klinik olarak belirgin olmayabilir. Bu
tarz hastalara genelde karin agrisi, bacak parezi veya hipotansiyon eslik edebilir.
4. Masif kanama (travma, melenahematemez, menometroraji)
5. Gizli kanama (iilser, hemoroid, karsinom kanamalart)
6. Islemler sirasinda olan kanamalar (tanisal testler icin tekrarlayan kan alimlari
hemodiyaliz, sik kan bagisi)

7. Anormal uterin kanamalar



I1-Azalms iiretim

1. Beslenme bozukluklar1 / alim eksikligi (B12, folat, demir gibi)

2. Kemik iligi patolojileri (aplastik anemi, kemik iligi infiltrasyonu gibi)

3. Kemik iligi baskilanmasi (ilaglara / kemoterapiye sekonder, radyasyon gibi)

4. Eritropoezi stimiile eden hormonlarin azalmasi (EPO, tiroid, androjen gibi) veya
inhibitor gelismesi (anti-EPO gibi)

5. Inflamasyona sekonder anemi gelisimi ( demir kullaniminin bozulmasi ile iliskili)
eMegaloblastik Anemi

e Alfa ve beta talasemi

eMiyelodisplastik Sendrom

eSideroblastik Anemi

e (Cocuklarda KonjenitalDiseritropoetik Anemi

I11-Eritrosit Yikiminda Artma(100 giin altinda eritrosit 6mrii)

1. Kalitsal Hemolitik Anemi (herediter sferositoz, orak hiicreli anemi, talasemi
major)

2. Kazanilan Hemolitik Anemi (Coombs-pozitif otoimmiin hemolitik anemi,
trombotik trombositopenik purpura, malarya,)

3. Hipersplenizm ile artmis yikim

2.1.4.Anemilerin Ayirici Tamisinda Kullamilan Ozgiin Yapisal Ozellikler

Hedef hiicresi: Yiizey/hacim orani artmas: (talasemi, agir demir eksikligi,
karaciger hastaligi, post splenektomi, hipospleni).

Sferosit: Yiizey/hacim orani1], hiperdens (>MCHC) (herediter sferositoz, ABO
uyusmazligi, otoimmiin hemolitik anemi, hipersplenizm, agir yaniklar)

Eliptosit: Normalde eritrositlerin <%1, eliptik, normokromik, her anemide
eritrositlerin  %10’u dur (Herediter eliptositoz, talasemi, agir demir eksikligi,
megaloblastik anemi, ciddi bakteriyel enfeksiyon)

Sistosit: Helmet, ticgen sekilli ya da kiiglik parcaciklar ile etkilesme nedeniyle
meydana gelen pargalanma. Mikro anjiopatik hemolitik anemi (MAHA), akut
oksidan hasar, DIK, ciddi hemolitik anemi (G6PD eksikligi), TTP, iiremi, akut

tubuler nekroz, malign hipertansiyon.



Akantosit: Cikintili, genis tabanli, farkli uzunlukta hiicrelerdir. Kalinlik ve
araliklar1 diizensiz, sferoit sekillli kabul edildigi i¢in normal hiicrelerden daha kii¢iik
hiicrelerdir. (Karaciger hastalig1, DIC ve diger MAHA, hipotiroidi, post splenetomi)

Ekinosit: Piiriizlii hiicreler, hacimleri esit, hiicre i¢inde ya da hiicre dis1 ¢evrede
degisim olan hiicreler. (Artefakt, tiremi, karaciger hastaligi, pirtivat kKinaz eksikligi)

Stomatosit: Merkezi solukluk yarik seklinde, normalde az miktarda goriiliir
(artefakt, herediter stomatositoz, talasemi, herediter sferositoz, malignite)

Bazofilik noktalanma: Wright boyamasi, ribozomal RNA agregatlari, kaba/ince
bazofilik noktali inkliizyonlar (talasemi, stabil olmayan hemoglobinler, demir
eksikligi)

Howell-Jolly cismi: Wright boyamasi, g¢ekirdek artiklari, kiigiik, iyi sinirl,
yuvarlak, yogun boyali inkliizyonlar (Post splenektomi, hipospleni, megaloblastik
anemi, agir demir eksikligi, anemi tiplerinin ¢ogu). (Demir eksikligi anemisi,
herediter sferositoz))

Cabot halkasi: Cekirdek artiklari, yiiziik sekilli, 8 harfine benzer inkliizyonlar
(megaloblastik anemi, pernisiy6z anemi, hemolitik anemi)

Orak hiicre: Orak hiicre tastyiciligi, orak hiicre anemisi

Gozyas1 hiicresi: Damla seklinde, genellikle mikrositer (siklikla hipokromik)
(yenidogan, talasemi major, lokoeritroblastik reaksiyon, miyeloproliferatif
sendromlar))

Cekirdekli eritrositler: Normalde yasamin ilk haftasindan sonra periferik
kanda goriilmez (yenidogan ilk 3-4 giin). Yogun kemik iligi uyarimi, hipoksi, akut
kanama, ciddi hemolitik anemi (Talasemi), konjenital enfeksiyonlar(sepsis, rubella),
postsplenektomi, I6koeritroblastik reaksiyon (ekstramediiller hematopoez ve kemik
iligi replasmani, en sik 16semi yada solid tiimor-fungal ve mikobakteriyal enfeksiyon
sebep olabilir), megaloblastik anemi, dizeritropoietik anemiler (Dallman 1989;
Lanzkowsky 2005).
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2.2. DEMIR EKSIKLIiGi ANEMIiSi

Demir eksikligi, viicutta hemoglobin yapimi ve bir¢ok enzimatik reaksiyon i¢in
demir miktarinin yeterli olmamasidir (Eisenstaedt ve ark. 2006; Oski ve ark. 1998).
Demir eksikligi anemisi (DEA), ki¢iik c¢ocuklarda ve kadinlarda daha sik
gozlemlenir. Gebelikte artan demir gereksinimi ve menstiirasyon demir eksikliginin
ortaya c¢ikmasini arttiran fizyolojik nedenlerdir (Dallman 1998). Demir eksikligi
anemisi, anemilerin en yaygin nedenidir ve diinya niifusunun %30’ unu yaklasik

olarak 500 milyon insan1 etkilemektedir (Ulkii 2001).

2.2.1. Demir Metabolizmasi

Demirin biiylik kismi (%75) hemoglobin ve miyoglobin gibi hem proteinlerine
bagli olarak bulunur. Kalan kismi ferritin ve hemosiderin gibi depo proteinleriyle,
sitokrom ve katalaz gibi kritik enzim sistemlerinde yer alir (Beard 1996). Demirin en
onemli ozelligi ferrik (+3 degerli) ve ferr6z (+2 degerli) form olmak iizere iki
oksidasyon durumunda da bulunabilmesidir. Demir serbest halde viicut i¢in zararhidir
ve bu sebeple kural olarak herhangi bir proteinle kompleks yapar. Demir dengesi
atilimin artirllmas1 yerine emilimin azaltilip artirilmasi seklinde saglanir. Giinliik
demir kayb1 en fazla gastrointestinal sistemdendir (Conrad 1993; Hallbergve ark.
1987).

2.2.1.1. Demir

Demir (Fe) canlilar i¢in gerekli olan ve metabolik olaylara katilan énemli bir
elementtir (Donovan 2004). intrauterin yasamda fetus, anneden 250 mg demir alir
(Donovan ve ark. 2003). Demirin viicuttaki 6nemli gorevi hemoglobin (Hb) araciligi
ile oksijen tasimasidir. Boylece demir elektron alarak veya vererek bir redoks
katalizor gorevi yapar. Demirin varligi bliylime i¢in zorunludur. Biiyiime hizina gore
artan hemoglobin sentezi (kan voliimiiniin artmasi ve biiyliyen diger dokulara oksijen
tasiabilmesi), myoglobin sentezi (kas kiitlesinin biiyiimesi), demir igeren enzimlerin
sentezi, ferritin ve hemosiderin seklindeki demir depolarinin devamliligi i¢in demir
gereklidir. Viicutta bulunan demirin biiyilk bir kismi hemoglobinlerin iginde
demirporfirin kompleksi seklinde fonksiyonel demir halindedir. Kullanim dis1 demir

ise, viicutta ferritin ve hemosiderin seklinde depolanir (Giimriik 1995).
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Demirin viicutta dagilimi {i¢ ana boliimde toplanmistir (Andrews ve ark. 2003).

Fonksiyonel demir (%78) %65 Hemoglobin
%10 Miyoglobin

%3 Enzimler ve non-hem enzimler

Depo demiri (%22) Ferritin ve transferin

Tasinan demir (%0.1) Transferrin

2.2.1.2. Ferritin

Ferritin, viicuttaki depo demiridir. 3000 civarinda (Fe+3) degerli demir atomu
ferritin seklinde hiicre i¢inde depo edilmektedir. Ihtiya¢ halinde hizli ¢dziiniir olmasi
onemli bir 6zelligidir. Ferritin tiim hiicrelerde ve biitiin doku sivilarinda bulunur.
Ferritin en ¢ok bulundugu yerler kemik iligindeki eritroid ana hiicreler, makrofaj ve
hepatositlerdir. Hiicre i¢indeki ferritin diiz endoplazmik retikulumda sentez edilir.
Plazma ferritini ise graniillii endoplazmik retikulumda sentez edilerek, golgi
cisimciginde glikolizlenir. Plazma ferritin diizeyi depo demirini, indirekt olarak
gosteren 6nemli bir gostergedir. Ayrica plazma ferritin diizeyi ile hiicresel ferritin
diizeyi dogru orantilidir (Baynes 1996).

Ferritinin bir kism1 serumda bulunur, serumda bulunan her 1pg ferritin diizeyi
yaklasik olarak depolarda 10 mg demir oldugunu yansitir. Bu nedenle serum depo
demirini degerlendirmede serum ferritin diizeyinin 6l¢iimii, dolayli olarak viicuttaki
demir eksikligini gostermektedir. Ortalama degerleri erkeklerde 50-150 pg/L,
kadinlarda 15-50 pg/L’dir (Adamson ve ark. 2005).

2.2.1.3. Transferrin

En kiiciik fakat oldukga aktif olan bir boliimdiir. Demirin plazmada taginmasi
transferrine (Tf) baglanarak, diferrik-transferrin seklinde gerceklesmektedir.
Transferrin, metal baglayici transport glikoproteinlerinden demir i¢in 6zgiin olanidir.
Transferrin geni 3. kromozom iizerindedir. Molekiiler agirligir 80 kD olan transferrin

tek polipeptid zincirden olusur. Transferrine bagli demirin %80’i kemik iliginde

kullanilir (Andrews NC ve ark. 2003; Aron A. 1985; Conrad ME, 2002).
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Serumda, mukozada, gonadlarda, santral sinir sisteminde transferrin mevcuttur.
Plazma transferrini bircok dokuya demir tasirken, diger transferrinler bolgesel olarak
tiretilip demiri plazmanin ulastiramayacagi bolgelere tasir. Transferrin, sentezive

yikimi karacigerdedir (Lum 1986; Huebers 1997).

2.2.2. Demir Eksikligi Anemisi Patogenezi
Viicutta Demir depolar1 bosaldiginda, kemik iliginde hemoglobin sentezi i¢in
gerekli olan demir miktar1 yetersiz hale gelir ve hipokrom mikrositer aneminin

gelismesine sebep olur.

Demir eksikligi anemisinin patogenezinde rol alan faktorler (Tunali 1990).
1. Yetersiz demir alim1
2. Kanamaya bagli kan kayb1
3. Fizyolojik olarak artan demir ihtiyaci

2.2.3. Demir Eksikligi Anemisinin Nedenleri

Artmig demir kaybima yol agan durumlar (intrauterin kontraseptif aletler,
(menoraji-metroraji, hemostaz bozukluklari, gastrointestinal sistem kanamalari,
inflamatuar barsak hastaligi, hemoroidler, peptik iilser, mide ve kolon karsinomlari,
herediter anjiyo displazi, iiriner sistem, kronik kan verenler), yetersiz demir aliminda
(besinsel az alim, vejetaryen, ¢olyak hastaligi, emilim bozukluklari, mide cerrahisi,
pika), gelisme yaslari, gebelik, siit verme gibi artmis gereksinim duyulan durumlar

demir eksikligine sebep olmaktadir (Milman ve ark. 1999).

2.2.4. Demir Eksikligi Anemisinde Tan1

Serum demirinde azalma, demir baglama kapasitesinde (DBK) artis, serum
ferritin konsantrasyonunun 25 ng/ml den az olmasi, MCV 80 fl altinda ve MCHC
(eritrositlerde bulunan ortalama hemoglobin konsantrasyonu) 27 pg’in altinda olmasi
demir eksikligi tanist igin gereklidir. Periferik yaymada hipokromi, mikrositoz,
anizositoz yaninda orta derecede poikilositoz saptanir. DEA erken belirtisi
anizositozdur ve RDW (eritrosit dagilim aralig1) gostergesi i¢inde verilmektedir.
Normal degeri %13,4’tiir (Halliwell 2001; Vincent 2004). Erken donem DEA
eritrositler normokrom normositer olabilir (Ali 2005). Semptomatik ise Hb diizeyi
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genellikle <8g/dL’nin altina inmis demektir. Hematokrit degerinde %31-32’nin altina
diisme oldugunda eritrosit indeksleri mikrositik olmaktadir (Duffy 2006).

Serum ferritin diizeyi sagilikli kisilerde viicut demir depolariin klinik olarak
faydal1 bir gostergesidir (Walters ve ark. 1973). Ancak ferritin bir akut faz reaktani
oldugu i¢in bir¢ok infeksiyonda, malignitede, iltihabi hastalikta artmis miktarlarda
sentezlenir (Yanik ve ark. 2003).

2.2.4.1. Demir eksikligi anemisinin tanisi icin gerekli testler

Periferik Kan Yaymasi: Periferik yaymanin bir¢ok hastaligin tani ve takibinde
onemli bir yeri vardir. Demir eksikligi anemisinde eritrositler hipokrom ve
mikrositerdir. Anizositoz, poikilositoz goriilebilir ve bu bulgular anemi derinligi
arttikca daha belirgin hale gelir (Conrad 2002).

Demir eksikligi anemisinde retikiilosit sayis1 genellikle normal veya azalmistir,
eger kanamaya bagli olusmussa %3-4'e kadar artabilir (Walters 1996). Beyaz kiire
sayist genellikle normaldir. Ancak uzun siiren vakalarda absolii nétrofil sayisi
azalabilir. Nadiren trombositopeni veya daha siklikla trombositoz goriilebilir (Aslan
ve ark. 2002). Trombosit sayis1 demir tedavisi ile normale doner (Koligo 1996).

Eritrosit Sayis1 (RBC): Eritrosit sayist demir eksikligi anemisi gelisim
siirecinde genelde normal simirlar igindedir. Fakat aneminin ilerledigi durumlarda
azalir (< 5 milyon mm?) (Walters 1996).

Ortalama Eritrosit Hemoglobini (MCH) ve Ortalama Eritrosit Hemoglobin
Konsantrasyonu (MCHC): Hipokrom mikrositer bir anemi olan demir eksikligi
anemisinde hem MCH, hem de MCHC degerleri diisiik bulunur. Hipokromiyi
gosteren belirleyicilerdir. MCH normal diizeyi 27-34 pg arasindadir. Diigiik MCV ve
MCH ile birlikte olan anemiler demir eksikligini disiindiirir. MCHC ise demir
eksikliginde <%30’dur. Bunun yaninda, demir eksikligi anemisi seyrinde anormal
olanen son belirleyicidir (Walters 1996).

Ortalama Eritrosit Voliimii (MCV): MCV, eritrositlerin biiytikliikk dagilimina
gore siiflandirilmasini saglar. Demir eksikligi anemisi gelisim siireci dncesi en Son
bozulan ve tedavi sonrasi da en ge¢ diizelen parametre oldugundan biiyiik 6nem tasir.
Mikrositozun gdstergesidir. MCV<70 fl ise talasemi tasiyiciligt da ekarte

edilebilmisse demir eksikligi anemisii¢inonemli bir gostergedir (Dallman 2004).
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Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW): Anizositozu yansitan Onemli bir
parametredir. Normali yaklasik %12 olup; eger >%14 ise demir eksikligi anemisi
lehinedir. Hemoglobinopatilerde ve talasemilerde RDW normaldir (Walters 1996).
Demir eksikligi anemisinde artmistir ve diger hipokrom mikrositer anemilerden
ayirici tanida bu bulgu biiyiik 6nem tasir (Karakas 2010).

Serum demiri, Total Demir Baglama Kapasitesi (TDBK), Transferrin
Saturasyonu (TS): Fonksiyonel agidan demir eksikligi anemisinin gosterilmesi igin
cok Onemli testlerdir. Ancak serum demiri tami i¢in yeterli olmamaktadir. Serum
demirinin dezavantaji, diger laboratuvar testleriyle karsilastirildiginda biiyiik
biyolojik degiskenligidir. Genelde sabahlar1 yiiksek degerler alinirken, aksamlan
diisiik degerlerdedir. Bu nedenle, sabah veya hemen O6gleden sonra alinan kan
orneklerinde sonuclar1 degerlendirmek daha kolaydir, ¢linkii bu zamanlardaki diisiik
degerler (30 mg/dL) demir eksikligi anemisini gosterir (Dallman 2004).

Serum demiri yaninda TDBK de test amaci ile mutlaka istenmelidir. TDBK;
transferrinin baglayabilecegi demirin gostergesidir. Normalde transferrinin 1/3’i
demir baglarken, demir eksikligi durumunda bu kapasitenin ¢ok artmasi dnem tasir.
Tranferrin saturasyonu pratikte demir ve TDBK 6l¢timlerinin oranlamasi kullanilarak
hesaplanmaktadir. TS=Fe/DBKx100 formiilii ile hesaplanabilir ve yiizde olarak
belirtilir. Bu oran < %16 ise demir eksikligi anemisi diisiiniiliir. Oran < %12 ise agir
tipte bir demir eksikligi anemisi s6z konusudur. TS enflamatuar hastaliklarda
diisebilecegi gibi, demir eksikligi anemisinde de diisme gosterir. Bazi durumlarda
TDBK bu iki durumun ayirici tanisinda faydalidir. TDBK yiiksek oldugunda demir
eksikligi anemisini yansitirken, diisiik oldugunda ise enflamatuar hastaliklara isaret
etmektedir. Hipokrom mikrositer tipte anemilerin ayirici tanisinda serum demir ve
TDBK degerleri kolaylikla kullanilmaktadir (Karakas 2010; Aslan ve ark. 2002;
Sherwood ve ark. 1998).

Serum Ferritini: Dolasimdaki ferritin seviyesi dokulardaki demir depolarimin
durumunu gosterir. Ferritinin diisiik olmasi demir depolarinin azaldigini yansitir. Siit
cocuklarinda ve cocukluk doneminde ferritinin ortalama seviyesi 35 ng/ml“dir.
Demir eksikligi anemisi i¢in ilk bulgu ferritin diizeyinin 10 ng/ml’nin altina
diismesidir (Karakas 2010). Saglikli goriinen kisilerde “latent demir eksikligini”
gosterebilir. Toplumsal demir depolarmin arastirllmasinda ve demir eksikligi

anemisinde tan1 amaciyla kullanilabilmektedir (Cook 2000). Ancak ferritin diizeyinin
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demir eksikligi anemisi disinda enfeksiydz, enflamatuvar, kanser6z durumlarda ve
karaciger hastaliklarinda da yiikselmesi taniy1 giiclestirmektedir (Sherwood ve ark.
1998; Breuer 2001).

Eritrosit Protoporfirini: Hem olusturmak igin protoporfirin ile baglanacak
yetersiz demir varliginda, kirmizi kiirelerde protoporfirinin birikimi olmaktadir.
Normal serbest eritrosit protoporfirin diizeyi 1,9 + 0,4 pg/g Hb’dir. Demir eksikligi
anemisinde ise 10,9 + 0,4 ug/g Hb olarak artmistir. Eritrosit protoporfirini, hem
demir eksikliginde hem de kursun zehirlenmesinde artar fakat kursun
zehirlenmesinde ¢ok yiiksek degerlerdedir. o ve B talasemide ise normaldir (Karakas
2010).

Serum transferin reseptorii (sTfR): Son yillarda demir eksikligi anemisinin
erken saptanmasinda en popiiler test oldugu soylenebilir. STfR’niin plazmadaki
miktar1 kemik iligindeki eritropoetik aktiviteyi gosterir. Ayirici tanit agisindan énemi
olan bir laboratuar testidir. sTfR diizeyi demir eksikligi anemisinde olduk¢a duyarli
bir parametredir. sTfR, demir eksikligi anemisi ve talasemi gibi kemik iliginde
eritroid hiperplazi goriilen durumlarda artar, kronik hastalik anemisinde ise normal
veya digiiktiir. Bu nedenle demir eksikligi anemisini kronik hastalik anemisinden
ayirt etmede Onemli ve duyarli bir testtir (Karakas 2010). Dolasimda bulunan
transferrin reseptor konsantrasyonu genelde eritrositiiretim hizin1 yansitmaktadir
(Koligo 1996). Artmis iretimle artarken, demir eksikligi anemisi disinda, iiretim
azaldiginda diistiigli sOylenebilir. Diisiik serum ferritini ve yiiksek sTfR™{
kombinasyonu demir eksikligi anemisi icin oldukg¢a tanisaldir fakat transferrin
reseptOriinlin her laboratuarda yapilamamasi ve pahali test olmasi bir dezavantajdir

(Karakas 2010).

2.3. Bi2 EKSIKLIiGi ANEMISI

B12 vitamini 1355.42 dalton molekiiller agirligi olan, suda eriyen, farkli yirmi
enzimatik asama sonunda ve baslica mikroorganizmalar tarafindan sentezlenebilen,
kirmiz1 renkli ve farkli gesitleri olan bir vitamindir . Bi> vitamininin en 6nemli
kaynaklar1 karaciger, yumurta, kirmizi et, siit ve siit drtinleri gibi hayvansal
gidalardir. Deniz triinlerinde Bi2 vitamini agisindan 6nemlidir. Baklagil ¢esitleri

haricinde, bitkisel besinlerde normal olarak B12 vitamini bulunmaz (Coskun 2003).
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Anne siitiinde ortalama 0,2-1,0 pg/l B2 vitamini bulunur. Anne siitiinde en fazla
bulunan temel kobalamin Metilkobalamindir (MeCbl) (Sandberg 1981).

B2 vitamininin gorevi hiicrelerin ¢ogalmasi ve boliinmesi igin gerekli olan DNA
yapimini saglamaktir. DNA yapimi {izerine etkisi TH4-folat (Tetrahidro folat)
tizerinden olur. Bio vitamini eksikligine en hassas olan sistemler, hiicre ¢ogalma
hizinin en yiiksek oldugu hematopoetik ve gastrointestinal sistemler. ikinci 6nemli
etkisi ise periferik sinir sistemi ve santral sinir sisteminde yer alan bazi ndronlarin
normal yap1 ve islevlerini siirdiirmelerini saglamasidir (Coskun 2003).

Kobalamin eksikliginin 6nemli sebebi diyetle yetersiz Bi» vitamini alimidir.
Insanlar icin gerekli Bi» vitamininin hepsi hayvansal gidalardan saglanmaktadir.

Bunlarin yetersiz alim1 B12 eksikligine neden olmaktadir (Nathan 2003; Baker 1981).

Kobalamin Baglayici Proteinler (Virgil ve ark. 2001)
1. intrinsik Faktor: Intrinsik faktor (IF) insan midesinde fundus mukozasinin
pariyetal hiicrelerinde sentezlenen, alkali ortamda stabil olan ve 1siya dayanaksiz bir
glikoproteindir. IF’in her 1 mg’1 yaklasik 30 ug kobalamin baglar
2. Transkobalamin-I1: Ince bagirsak hiicrelerinden veya depolardan By, vitaminini
alip tasimasina hizmet eden, glikolize olmamuis bir proteindir.
3. Haptocorrinler: Farkli derecelerde glikozile olmus, benzer yapili

glikoproteinlerdir. Plazmadaki kobalaminlerin %80-90°1 haptocorrinlere baglanir.

2.3.2. B12 Vitamini Metabolizmasi

B12 vitamini insanlarda iki 6nemli reaksiyonda koenzim gorevi gérmektedir.
I. Reaksiyon: ‘Metionin sentaz’ enzimi araciligiyla homosisteinden metionin amino
asiti sentez edilir. Sitoplazmada gerceklesen bu reaksiyon i¢in koenzim olarak
MeCbl gereklidir. Bu reaksiyonda folat koenzimi 5- metil tetra hidrofolat da
gerekmektedir. Bu reaksiyon insanlarda metioninin tekrar sentezi i¢in ana yoldur
(Virgil ve ark. 2001).
Il. Reaksiyon: Propiyonat katabolizmasinda bir basamaktir. Burada metil malonil
CoA’nin siiksinil CoA’ya doniisiimii gergeklesmektedir. Bu reaksiyonu “metil
malonil CoA mutaz” enzimi katalize eder ve 5-deoksi AdoCbl (adenozil kobalamin)
koenzim olarak gereklidir. Bu reaksiyon mitokondride gergeklesir ve sadece AdoCbl

koenzim fonksiyonu goriir (Eiseeinstein 2003). Kobalamin eksikligine bagli bu yolun
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hasarlanmasi ile plazmada ve idrarda metilmalonik asit (MMA) seviyeleri artar.

MMA artis1 B12 eksikligi i¢in hassas ve 6zgiil bir belirleyicidir (Pigeon 2001).

2.3.3. B12 Vitamini Eksikligi Etyolojisi

I) Bi2 vitamininin yetersiz ahmmasi (Virgil ve ark. 2001; Garby 2001): Kati
vejeteryanlik ve yetersiz beslenme B2 vitamini eksikliginin sik goriilen sebebleridir.
B12 vitamini eksikligi olan annelerin yeni dogan bebeklerinde, dogum &ncesinde
plasenta yoluyla, dogum sonrasinda ise anne siitii ile Bio vitamini alimi yeterli
olmadigindan, bebeklerde Bi. vitamini eksikligi goriilir. B12 vitamini deposu yeterli
olarak dogan saglikli ¢ocuklarinda serum B2 vitamini diizeyleri 6. aya dogru azalir
ve ek gidaya gectiklerinde serum Bi, vitamini diizeyleri tekrar artar. Ama ek gida
alimi vaktinde baslanmaz ise 6. aydan sonra Bi» vitamini eksikliginin olusma riski
artar (Garby 2001). Yenidogan bebegin Bi» vitamini depolari eksik olsa da,
yasaminin en az birkag¢ haftasi i¢in yeterlidir (Y1ldiz 2003).

I1) B12 vitamini emilim defekti (Virgil ve ark. 2001; Garby 2001): IF yoklugu
veya fonksiyon bozuklugu, azalmis mide asit salgisi, pankreas yetmezligi, ileumdan
emilimin bozulmasi, ince bagirsakta B12 vitamini i¢in kullanim rekabeti (Bakterilerin
cogalmasi, Diphillobothrium latum, Giardia intestinalis, Hymenolepsisnana).

1) Bi2 vitamini transport defektleri ve metabolizma bozukluklar::
Transport defektleri: R—baglayici protein eksikligi, TCII eksikligi.

Metabolizma bozukluklari: Konjenital AdoCbl eksikligi, MeCbl eksikligi, Kombine
AdoCbl ve MeCbl eksikligi, Metil malonil CoAmutaz eksikligi (Virgil ve ark. 2001;
Garby 2001).

2.3.4. B12 Eksikligi Patogenezi

B12 vitamini besinlerde kobalamin seklinde bulunur siklikla hayvansal kaynakl
olup insanda sentezlenemez. Mide asiditesi sayesinde kobalamin buradaki R protein
ve intrensek faktor (IF) ile birlesir, duedonumu gegerek distal ileumdan reseptorler
aracilifiyla emilir. Plazmada transkobalamin II’ ye (TCII) baglanir. Midede IF
eksikligi, Bi>-IF kompleksinde bozulma, distal ileum reseptor bozukluklari, mide
veya distal ileuma yapilan cerrahi girisimler, TCIl anomalileri Biz vitamin

eksikligine yol agarak megaloblastik anemiye sebep olabilmektedir (Glader 2004).
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2.3.5. B12 Vitamini Eksikligi Anemisinde Klinik

Cocuklarda B2 vitamini yetersizligi yorgunluk, halsizlik, gelisme geriligi gibi
ozgiil olmayan klinik semptomlarla ortaya c¢ikar. Bio  vitamini deposu yeterli
olmayan ¢ocuklarin dogumdan sonraki ilk 1 aydaki gelisimleri normaldir. Bulgularin
%70’i 3-6 ay civarinda ortaya ¢ikar. En sik semptomlar: hipotoni, letarji, ve
konviilziyondur (Allen 1994; Sonja 2001).

Yetiskinlerde kobalamin eksikliginin norolojik sendromu, spinal kordun subakut
kombine dejenerasyonudur (SCDSC) (Stollhoff 1987). Siit cocuklarinda diffiiz beyin
atrofisi veya hipoplazisi goriilebilir. Infantil B> vitamini eksikligi, kooperasyon
bozukluguna, mental ve motor gelisme geriligine, bas tutma, oturma ve yiirlime gibi
kazanilmis mental ve motor fonksiyonlarin kaybina, konviilziyona ve ileri donemde
komaya sebep olur. Erken tani ve tedavi onemlidir (Stollhoff 1987; Emerson ve ark.
2000).

2.3.6. B12 Vitamini Eksikligi Anemisinde Laboratuvar

Tam kan sayimi: Cogunlukla makrositik anemiye trombositopeni ve notropeni
eslik eder. Bi2 vitamini eksikligi haricinde demir eksikligi, kronik inflamatuar
hastalik anemisi veya talasemi mevcut ise MCV’deki artma maskelenebilir (Coskun
2003; Lee 1999).

Periferik yayma ve kemik iligi: Anizositoz, poikilositoz ve oval makrositik
eritrositler ve hipersegmente nétrofiller izlenir. Kemik iligi hiperseliilerdir (Virgil ve
ark. 2001).

Biyokimyasal bulgular: Genellikle normal By, vitamini serum diizeyi araligi
200-900pg/ml’dir ve 80-100 pg/ml altindaki seviyeler daima Bi2 vitamini eksikligini
gosterir (Coskun 2003; Virgil ve ark. 2001). Inefektif eritropoezin yansimasi olarak
artmis transferin satiirasyonu, biliiribin ve demir seviyeleri belirlenir. Hiicre i¢ine
alimi ve kullanimi bozuldugundan serum folik asit ve ferritin diizeyleri yiliksek
bulunur. Serum lipit, kolesterol, potasyum degerleri azalmis olabilir. Bu degisiklikler
kobalamin eksikligine 0Ozel degildir. Fakat kobalamin tedavisinden sonraki
diizelmeler kobalamin yetersizligine bagl oldugunu gosterir (Lee 1999).

Metil Malonik Asid (MMA): MMA propiyonik asitten suksinik asit
olusumunda bir ara metabolittir (Allen 1993). Serum, plazma ve idrardaki MMA

deriveleri D-metilmaloniyl CoA’nin hidrolizi sonucu olusur ve &lgiilebilir. Idrar
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MMA seviyelerinin 0,4 pumol/L den yiiksek (3,2 mmol/molkreatinin ) olmas1 erken
B12 vitamini eksikligi i¢in belirleyicidir (Monsen ve ark. 2003).

Deoksiiiridin Supresyon Testi: DNA sentezi ile ilgili olarak folat veya Bi.
vitamininin durumunu degerlendirmek i¢in kullanilan invitro bir testtir (Coskun
2003).

2.4 TALASEMILER

Yetiskin Hb yapisindaki globinde bir veya daha fazla zincirin azalmasi ya da hig
tiretilememesi ile olusan, heterojen bir grup hastaliktir. Hipokrom mikrositer anemi
ile ayirt edilmektedir. Talasemi, gelismekte olan birgok iilkenin saglik problemlerinin
ilk siralarinda yer almaktadir (Tadmouri 2001; Hoffbrand 1985; Weatherall 2006;
Weatherall ve ark. 2000; ince ve ark. 2003).

Talasemi ilk kez 1925°te erken yaslarda ileri diizeyde anemik olan ve
splenomegali goriilen hastalarda Pearl Lee ve Thomas Cooley tarafindan
tanimlanmustir (Weatherall 2006; Dingol ve ark. 2003). Sonraki donemlerde benzer
vakalarin izlenmesi tizerine bu herediter hemolitik anemiye Van Jaksch anemisi,
Akdeniz anemisi gibi isimler verilmistir. 1936’da ise George Whipple ve Lesley
Bradford gozlemledikleri vakalarin Akdeniz {ilkelerinde daha fazla rastlanmasi
nedeniyle hastaliga Yunanca deniz anlamina gelen talasemi adin1 vermislerdir. Fakat
daha sonra bu hastaligin yalnizca Akdeniz iilkelerinde degilde diger toplumlarda da

bulundugu tespit etmislerdir (Vallance 2003).

2.4.1. Talasemi Epidemiyolojisi

Talasemiler, Akdeniz ve Giineydogu Asya’da en sik goriilen ve tiim diinya
niifusunun yaklasik %4,8’ini etkileyen tek gen bozuklugu olan bir hastalik tiiriidiir.
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1980°li yillardan itibaren Hb hasarlari ile ilgili elde
edilen verilere gore diinya genelinde %5 siklikta goriilen, 269 milyon talasemi
tastyicist oldugu tespit edilmistir (Basak 2007).

Talaseminin goriilme siklig1 en fazla olan yerler Giiney Avrupa, Kuzey Afrika,
Gilineydogu Asya, Ortadogu ve Hindistan’1 icine alan bdlgelerdir. Avrupa’da

talasemi goriilme oran1 %1,5’tir.
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Tirkiye’de ilk talasemi vakalar1 1940 yilinda Prof. Dr. S. Tavat ve Prof. Dr. E.
Frank tarafindan bildirilmistir. Beta talasemi insidansina yonelik ilk ¢alisma Aksoy
ve Lehmann tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada Akdeniz bolgesinde yasayan 240
hastanin kan ornekleri kagit elektroforez yontemi ile calisilmis ve insidans %0,4

olarak bulunmustur. Fakat bu ¢alismanin gercek insidanst yansitmadigi

distintilmektedir (Aksoy 1991).

2.4.2. Talasemi Patofizyolojisi

11. kromozomdaki beta geninde olusan ¢ok sayida genetik mutasyonlar
sonucunda, beta globin zincir yapisinin azalmasiyla ya da hi¢ yapilmamasiyla beta
talasemi major hastaligit meydana gelmektedir . Hangi tip mutasyon olursa olsun
tiimiinlin paylastig1 fizyopatojik mekanizma aynidir ve bu mekanizma ile klinik
bulgularmn i¢ ige gegtigi izlenmektedir (A.U. Pediatrik Molekiiler Patoloji ve Genetik,
2003).

Bir veya daha fazla polipeptid zincirinin eksikligi iki sonuca sebep olur: Azalmis
Hb sentezi, o ve a-olmayan zincir iiretimi arasinda denge olmamasi (Ince ve ark.
2003). Hastaligin siddeti, alfa(a) zinciri ile total o dist globinin biyosentezi
oranindaki (a/B) dengesizlige baghdir (Gilines 2007; Higgs 2001).

2.4.3.Talasemilerin Siniflandirilmasi
Talasemiler yeterli retilemeyen 6zel globin zincire gore, a, B ve 3 talasemiler
olarak siniflandirilmigtir. B talasemiler bunlar arasinda en o6nemli olan gruptur

(Weatherall 1994, Weatherall 1997).

a-Talasemi: Azalmis a-globin sentezi veya a-globin sentezinin olmamasi.
p-Talasemi: Azalmis B-globin sentezi veya B-globin sentezinin olmamasi.
op-Talasemi: Hem 6- hem de B-globin sentezinde gergeklesen azalma veya hem 8-

hem de B globin sentezinin olmamasi.
2.4.3.1. Alfa talasemiler

1- Sessiz tasiyiar (alfa-talasemi -2): Tek gen delesyonu olan bu bireylerde

hematolojik parametrelerin tamami normaldir, transfiizyona gerek yoktur.
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2- Talasemi tasiyicis: (alfa-talasemi -1): Cift gen delesyonu olan bu bireylerde
anemi goriilme diizeyi hafiftir. Transfiizyon gereksinimine ihtiyag¢ yoktur.

3- Talasemi intermedia (Hb H hastahgi): Ug gen delesyonu olan bu bireyler
genis bir cesitlilik gosterir. Hb H hastaliginin farkli genetik formlarindan dolay1 bazi
hastalik ¢esitlerinde zaman zaman transfiizyon ihtiyaci olabilir.

4- Talasemi major (Hb Barts Hidrops Fotalis veya Hb H Hidrops Fotalis):
Hb Barts Hidrops Fotalis’te intrauterin transfiizyon ve hasta yasarsa diizenli
transfiizyonla yasamaya devam eder. Hb H Hidrops Fotaliste bebekler anemi ile

dogar, transfiizyona bagh olarak yasamlarini devam ettirebilirler (Weatherall 1994).

2.4.3.2. Beta talasemiler

1. Sessiz tasiyici: Hematolojik parametreleri normal, transfiizyona
gereksinimleri yoktur.

2. Talasemi tasiyicisi: Bazen anemi tablosu goriilebilir. Dominant tipinde
belirgin bazofilik noktalanma ile bazen transfiizyon ihtiyaclar1 olabilir.

3.Talasemi intermedia (TI): Molekiiler ve klinik olarak ¢ok genis bir alana
sahiptir. Talasemi majora yakin olanlar tip 1 ya da orta form olarak adlandirilir, Hb
diizeyleri 7-10 gr/dl arasinda degisiklik gosterir, kemik degisiklikleri, splenomegali,
extramediiller hematopoez ve gelisme geriligi belirgin oldugu igin siklikla
transfiizyona ihtiyag duyarlar. Tip 2 veya hafif ilerleyen tiplerinde Hb 8-10 gr/dI
arasinda, gelisme normal, splenomegali ve kemik degisiklikleri hafif diizeyde
oldugundan transfiizyon ihtiyaglar1 yoktur.

4. Talasemi major (TM): TM’de hasta bireyin genotipine, HbF diizeyine,
tedaviye basladigi yasa, baslangigta goriilen Hb diizeyine, dalak biiyiikliigline ve
gelisme geriligine gore Tip 1 veya agir form ve tip 2 veya orta form olarak iki gruba
ayrilir (Weatherall 1994).
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Tablo 2. Diinya’da sik goriilen B talasemi mutasyonlar1 (Galanello 2010)

Populasyon B Mutasyon
Hindistan -619 del
Akdeniz -101 CTT
Kuzey Afrika -88 CTT
Japonya -31 ATC
Giineydogu Asya -28 ATC

Dogu Asya IVS-nt GTA
Cin IVS-nt 654 CTT
Akdeniz IVS-nt 745 CTT

2.4.4. Talasemilerde Klinik

2.4.4.1. Alfa talasemilerde klinik

a-talaseminin en yaygin tirleri normal bireylerde 16. kromozomun iki
kopyasindan a-globin gen lokusunun bir, iki, 1{i¢ ya da dordiiniin tamaminin
delesyonundan kaynaklanir. Analog tiirler gen delesyonu i¢ermez ancak onun yerine

bir ya da daha fazla gen kopyasinin islevini bozan mutasyonlardan kaynaklanir
(Weatherall 1994).

2.4.4.2. Beta talasemilerde klinik
Beta talasemiler, mRNA ve globulin sentezinin azalmasina sebep olan

mutasyonlar sonucunda olusur (Vallance 2003; Kern 2005).

2.4.4.2.1. Talasemi minima

Beta talasemiler i¢inde en hafif seyreden tiptir. Aile ¢alismalar1 disinda tespit
edilemez. Ortalama eritrosit hacmi ve ortalama eritrosit Hb degerleri hafif azalmistir
yada normaldir. Goriilen tek anormallik, beta zincir sentezinin azalmasidir (Lukens
1999).
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2.4.4.2.2. p-Talasemi minor

B-Globin genlerinden birinin bozuk, digerinin saglikli oldugu durumlar J-
talasemi mindér veya [-talasemi tasiyiciligi olarak Dbilinmektedir. Eritrosit
morfolojisinde belirgin anormallikleri olan fakat genelde normal hb diizeyleri veya
hafif anemi ile takip edilen semptomatik olmayan bir hastaliktir. Bu hastalarin yasam
stireleri normaldir (Lukens 1999).

Laboratuvar bulgular1 olarak periferik kan yaymasinda goriilen eritrositlerde ;
anizositoz, poikilositoz, hipokromi, mikrositoz, bazofilik noktalanma, eliptositoz,
hedef hiicre, goriilebilir. Hb diizeyi genelde 9-11 g/dl civarindadir. Hb
elektroforezinde, yetiskin minoér Hb’ni olan Hb A2 artmustir. Osmotik frajilite
azalmigtir. Talasemi tasiyicilar1 genellikle demir eksikligi anemisiyle karistirilabilir.
Ayirict tanida serum demir, transferin saturasyonu, ferritin tayini kullanilabilir (Ince
ve ark. 2003).

2.4.4.2.3. Talasemi intermedia

Siddetli TM ile talasemi mindr arasinda degisik genotipik yapiya sahip olabilen
bir anemi ¢esitidir (Giimrikk 1995). Transfiizyon olmadan Hb diizeylerini 6 g/dl
civarinda olabilir. Fakat bireyde splenomegali, biiyime geriligi, kemik agrilari,
kronik tlserler izlenebilir. Baz1 zamanda vakalarin bir kism1 10-12 g/dl Hb diizeyleri
ile erigkin yasa kadar higbir belirti olmadan yasayabilirler (Weatherall 2001;
Weatheral 1997; Cappellini ve ark. 2000).

Bu tip hastalarda goriilen kronik anemide, araya giren bazi enfeksiyonlar disinda
kan transfiizyonu ihtiyact duyulmaz. Nadiren gereken transfiizyonlara ek olarak artan
gastrointestinal demir emilimi hemokromatozise sebep olabilir (Giimriik 1995).
Periferik kan yaymasindaki bulgular ve eritrosit indeksleri B-talasemi majordaki
gibidir (Lukens 1999; Giimriik 1995) .

Talasemi intermedia hastalarinda kan transfiizyonu endikasyonlar1 (Weatherall
2012).

- Biiylime ve gelisme geriligi

- Yiiz kemiklerinde degisiklikler
- Hipersplenizm

- Ekstra mediiller hematopoez

- Bacakta iilserler

- Patolojik kiriklar
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- Kardiyak komplikasyonlar
- Pulmoner hipertansiyon
- Enfeksiyon ve gebelik donemleri

- Egzersiz kapasitesinde azalma

2.4.4.2.4. Homozigot beta talasemi (B-Talasemi major)

Beta-talasemilerin klinik olarak en siddetli tiiridiir (Quirolo 2004). Her iki -
globin geninin bozuk oldugu durumlarda tanimlanan homozigot talasemi durumudur.

Yeni doganda ilk aylarda anemi gelisir ve biiylime geriligi,ishal, ates,
abdomende genisleme ve diger bulgularla ortaya ¢ikarlar. Hastalarda goreceli olarak
biiyiik bir bas, kisa boy ve karin sisligi gelistigi gortliir.

Hastalarin ¢ogu yasamin ilk yilinda transfiizyona gereksinim duyarlar.
Transflizyon yapilmayan cocuklarda talasemik yiiz olarak bilinen olan frontal
cikiklik, maksilla ve iist dislerde one dogru ¢ikiklik, burun kokii basikligi belirir.
Uzun ve yasst kemiklerde mediiller kavitede genisleme, kisa kemiklerde tiibiiler,
kortikal incelme, kaba goriiniim radyolojik incelemede goriiliir. Hastalarda hafif bir
sarilikla beraber ekstramediiller hematopoez nedeniyle hepatosplenomegali, periferik
lenfadenopati izlenir, kalp biiyiikligii bulunabilir.

Hastalar 6miir boyu diizenli olarak 20-30 giinde bir kan transfiizyonuna ihtiyag
duyarlar. Tedavi edilmeyen hastalar ilk 5 yil icinde siddetli anemi ve enfeksiyon
sebebiyle yasamin1 kaybederler (Weatherall 2001; Cappellini ve ark. 2000; Quirolo
2004).

Laboratuvar bulgular olarak periferik kan yaymasinda eritrositlerde hipokromi,
anizositoz, poikilositoz, mikrositoz, polikromazi, hedef hiicre, bazofilik noktalanma,
parcalanma ve normoblastlar vardir. Transfiizyondan almadan once hemoglobin
diizeyi 2,5-6,5 g/dl arasinda degisebilir. Hastalarda trombosit sayis1 normal
bulunurken, 16kositoz izlenir (Lanskowsky 2000). Serum demiri ve transferrine
baglanmayan demir kismu artmistir. Hb elektroforezinde; HbA2 ve HbF
bulunmaktadir, Hb A ise azalmistir veya hi¢ yoktur (Weatherall 2001; Giimriik
1995).
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2.5. OSMOTIK FRAJILITE

Eritrositler hemoglobinin osmotik etkisinden dolay1 hiicre igi siviyr artirmaya
egilimlidirler. Ancak bu egilim normal durumlarda Na+- K+ aktif transport
pompasiyla engellenir ve sodyumla birlikte hiicre i¢ine giren su, sodyumla birlikte
hiicreden disar1 atilir. Eger giren su miktar1 pompanin kapasitesini agarsa, eritrositler
siser ve yuvarlak bir sekil alirlar. Eritrositler hipotonik ¢ozeltilere konulduklar
zaman su, hizlica eritrosit zarindan gecerek hiicrenin sigsmesine yol agar. Buna
osmotik sisme denir. Eritrositin 6nce fincan seklini sonra da kiire seklini almasini
saglar. Bunun nedeni eritrositin hacmi artarken ylizey alaninin ayn1 kalmasi veya ¢ok
az artmasidir. Eritrositler kiire sekline ulasip, kritik bir hacme vardiktan sonra hiicre
zar1 pargalanir ve hemoglobin gibi biiyiik molekiiller serbest kalir (Telen ve ark.
1999; Williams ve ark. 1991).

Eritrositler, hipertonik ¢o6zeltilere konulduklarinda ise su kaybederler, hiicre
kiiciilir ve kenarlarinda dikensi ¢ikintilar (krenasyonlar) olur (Simmons 1997).
Osmotik frajilite testinde, farkli hipotonik derisiklerdeki tuz ¢ozeltilerin igine
birakilan eritrositlerin hemolize kars1 direnci Ol¢iiliir. Her bir hipotonik derisimdeki
eritrositlerin pargalanma miktari, derisimin i¢ine salinan hemoglobinin kolorimetrik
olarak Olc¢iilmesiyle hesaplanir ve eritrositlerin tamamen lizis oldugu en diisiik
derisimli 6rnekle karsilastirilir (Simmons 1997). Eritrositler %0,85°lik NaCl ¢6zeltisi
icinde higbir sekil degisikligine ugramazlarken, %0,50-0,45’lik ¢ozeltilerde hemoliz
goriilmeye baglanir ve %0,30-0,20’lik NaCl ¢ozeltilerinde ise tiim kirmizi hiicreler
hemolize ugrar (Simmons 1997; Elghetony ve ark. 1996).

Osmotik frajilitenin kritik belirleyici faktori eritrositlerin ylizey alaniyla hacmi
arasindaki orandir (Williams ve ark. 1991). Kiiresel hiicrelerin yilizey/hacim oranlari
diisiiktiir, hipotonik ¢ozeltilerde siirli bir genisleme kapasiteleri vardir ve normal
bikonkav eritrositlerden daha yliksek NaCl derisiklerinde lizis olurlar. Bu eritrositler
igcin artmis osmotik frajiliteye veya azalmis hemolitik dirence sahiptir, denilir. Diger
yandan hipokromik, diiz ve yassi hiicreler hipotonik c¢ozeltilerde daha biiyilik
genisleme kapasitesine sahiptirler ve normal eritrositlerden daha diisikk NaCl
derisiklerinde lizis olurlar. Diisiik osmotik frajiliteye veya baska bir sdylemle artmis

hemolitik dirence sahiptirler (Elghetony ve ark. 1996).
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Herediter sferositoz ve kazanilmis hemolitik anemili hastalarda kirmizi kan
hiicrelerinin osmotik frajilitesi artar. Demir eksikligi anemisi ve Talasemi olan
hastalarin mikrositer, hipokromik olan eritrositlerinde osmotik frajilite azalir. Yeni
doganin hemolitik hastalig1 ve splenomegalide de eritrositlerin hemolitik direncinde
artis vardir. Hemoglobinopati veya karaciger hastaligi olan kisilerin ¢ogunda ve bazi
myeloskleroz, 16semi, lenfosarkom, splenektomili hastalarda osmotik frajilite azalir
(Simmons 1997; Rodak 2002)

2.6. SERBEST RADIKALLER VE DIGER REAKTIF OKSIJEN
TURLERI

Notr bir atomda, proton sayisi, elektron sayisina esittir ve bu halde iken atom
reaktif degildir. Elektron alan ya da veren atom, elektriksel olarak yiiklii hale
gecmekte ve iyon olarak adlandirilmaktadir. Iyonlar reaktif ve oldukga kararsiz
yapilar olup, yiiksek enerjilerinden kurtulmak i¢in ortamdaki baska iyon ve/veya
atomlarla etkilesime girmektedirler. Serbest radikaller de, eslenmemis elektron
iceren yliksek enerjili ve stabil olmayan bilesiklerdir. Eslenmemis elektron, serbest
radikallere biiyiik bir reaktiflik kazandirarak organizmada bir¢ok biyolojik materyale
zarar vermekte; ayrica gesitli kanser tiirleri, kalp-damar hastaliklar1 ve katarakt ile
bagisiklik sisteminde zayiflamaya ve sinir sistemi dejenerasyonuna bagli bircok
hastaliga da neden olmaktadir (Diplock 1998).

Organizmada en fazla olusan serbest radikaller reaktif nitrojen tiirlert (RNS) ile
reaktif oksijen (ROS) tiirleridir. Normal metabolizmanin siirdiiriilmesi, hiicrelerde
enerji iretimi ve bagisiklik sisteminde onemli rol oynayan savunma hiicrelerinden
ndtrofil, makrofaj gibi hiicreler i¢in gerekli olan bir¢ok reaksiyonda serbest radikaller
tretilmekte olsada fazla miktarda firetildiklerinde metabolizmaya ciddi zarar
verebilmektedirler (Diplock 1998; Altan ve ark. 2006; Valko ve ark 2006; Adewole
ve ark 2007).

Disaridan alinan besin maddelerinden, organizma igerisinde oksijen kullanilarak
enerji saglanmasi esnasinda olusan reaktif molekiiller; “serbest oksijen radikalleri”,
“oksidan molekiiller” veya “reaktif oksijen partikiilleri” olarak tanimlanmaktadir. Bu
molekiiller, diger molekiiller ile kolaylikla elektron aligverisine girebilme 6zelligine

sahip olup, baslica olanlari; tekli oksijen (singlet oksijen, '02), hidroksil(OH),
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stiperoksit anyonu(O2’), alkoksil(RO") ve peroksil(ROO-) radikalleridir (Halliwell
1991; Kapoor 2001).

Hiicrelerdeki en biiylik serbest radikal kaynagi elektron transport zincirinden
kaynaklanan elektron sizintisidir. Mitokondriyal elektron transport zincirinde, hiicre
i¢cin gerekli enerji saglanirken ¢esitli reaksiyonlardan gecen oksijenin kiigiik bir kismi
suya doniismemekte ve kismi rediiksiyonla hidrojen peroksit, siiperoksit ve hidroksil
radikallerine doniismektedir (Gutteridge ve Halliwell 1993; Niki 1993). Endoplazmik
retikulum ve niikleer membranda serbest radikal iiretimi membrana bagl
sitokromlarin (Sitokromb5, Sitokrom P450) oksidasyonundan kaynaklanmaktadir
(Oz ve Kurtoglu 2002).

Serbest oksijen radikalleri, lipidlerin yani sira kiikiirt igeren aminoasitler ile
doymamis aminoasitlerin (tyrozin, triptofan, fenilalanin, sistein, metiyonin, histidin)
oksidasyonuna neden olarak proteinlerin par¢alanmasina, agregasyonuna ve hiicre
enzimlerinin fonksiyonlarinda bozulmalara neden olmaktadir. Serbest oksijen
radikallerinin, niikleer ve mitokondrial DNA’daki heterosiklik bazlarla ve
deoksiriboz-fosfatlarla da reaksiyon vermesi sonucunda DNA bazlari modifiye
olmakta, riboz-fosfat zinciri kirilmakta ve hiicrelerin enerji kaybetmeleriyle nekrotik
tipte hiicre o6limi gergeklesmektedir (Diel Maestro 1980; Halliwell 1989; Diplock
1993; Akpoyraz ve Durak 1995).

2.6.1. Oksidatif Stres

Oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidan ydniinde bozulmasi
Oksidatif Stres olarak adlandirilir (Lee 1999). Oksidan maddeler, hiicrede gesitli
yapilarin (lipid, protein, karbonhidrat) okside olmasina ve DNA fragmantasyonuna
neden olarak hiicrenin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiiniin bozulmasina yol acar.
Yasamini oksijen tiiketerek siirdiiren canlilarda molekiiler oksijen kullanimindan
kaynaklanan reaktif oksijen tiirevleri ve reaktif nitrojen tlirevlerinin olusmaktadir
(Dallman 2004). Reaktif oksijen ve azot tiirleri ise bilinen en onemli oksidan
maddelerdir ( Karakas 2010).
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2.6.2. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)
Radikal oksijen tiirevi olan bilesikler olarak siiperoksit, hidroksil, nitrik oksit,
radikal olmayan oksijen tiirevli bilesikler olarak da hidrojen peroksit, 0zon, singlet

oksijen, hipoklorit sayilabilir.

Tablo 3. Reaktif Tiirler (MMWR Mrb. Mortal, 2002)

REAKTIF OKSIJEN TURLERI

Radikaller Radikal olmayanlar
Hidroksil (OH) Hidrojen peroksit (H202)
Siiperoksit (O2) Singlet oksijen (*O2)
Alkoksil (RO 0zon (Os)

Peroksil (RO2)

REAKTIF NITROJEN TURLERI

Radikaller Radikal olmayanlar
Nitrojen dioksit (NO2) Peroksinitrit (ONOO")
Nitrik Oksit (NO)

Serbest radikallerin olusumlarin1 inhibe eden, bunlarin neden olduklari
oksidasyon olaylarin1 engelleyen, zararli etkilerini azaltma ve/veya yok etme
fonksiyonu gosteren maddeler “antioksidanlar” olarak adlandiriimaktadirlar.

Antioksidanlarin oksidan maddelerle karsilastiklarinda oksidasyonu geciktirerek,
inhibe ederek, serbest radikali zayif bir molekiile ¢evirerek veya radikale bir hidrojen
iyonu aktararak etkisiz hale getirdikleri bildirilmektedir (Gutteridge ve Halliwell
1993; Memisogullar1 2005; Tabakoglu ve Durgut 2013).

Antioksidanlar genel olarak serbest radikallerin protein, DNA ve lipidler gibi
hiicresel bilesenlere zarar vermesini engellemekte, bir hiicresel bolgeden digerine
gecisini onleyebilmektedir (Diplock 1998; Elliot 1999; Powell 2000; Ou ve ark 2002;
Valko ve ark 2006).

Antioksidanlar, kaynaklarmma goére endojen ve eksojen olanlar, Kimyasal
yapilarina gore enzimatik olanlar ve enzimatik olmayanlar, ¢oziiniirliiklerine gore
suda ¢oziinenler ve yagda ¢oziinenler ve organizmadaki yerlesim yerlerine gore de
intraselluler ve ekstraselluler olarak siniflandirilmaktadirlar (Tabakoglu ve Durgut
2013).

29



2.6.2.1. Siiperoksit Radikali (O2."): Canlilarda olustugu ilk diisiiniilen radikal
olan siiperoksittir. Siiperoksit radikali neredeyse tiim aerobik hiicrelerde molekiiler
oksijenin (02) bir elektron alarak indirgenmesi neticesinde olusur.

2.6.2.2. Hidrojen Peroksit (H202): Hidrojen peroksit (H202) molekiiler
oksijenin etrafindaki molekiillerden iki elektronu almasi  veya siiperoksidin
etrafindaki molekiillerden bir elektronu almasi sonucunda meydana gelen peroksitin
iki proton (H+) ile birlesmesi sonucu ortaya ¢ikar. Biyolojik sistemlerde hidrojen
peroksidin asil iiretimi siiperoksidin (O2) dismutasyonu ile olur. Iki siiperoksit
molekiilii, stiperoksidin dismutasyonu reaksiyonunda iki proton alarak hidrojen
peroksit ve molekiiler oksijeni olustururlar (Chessman 1993; Cros 1987; Harman
1988)

2.6.2.3. Hidroksil Radikali (OH"): Hidroksil radikali (OH"), ‘‘Haber-Weiss
reaksiyonu’’ ve ‘‘Fenton reaksiyonu’’ sonucu hidrojen peroksitten olusmaktadir.

2.6.2.4.  Hidroperoksit Radikali (HO2):  Siiperoksit  radikalinin
protonlanmasiyla olusur. Stiperoksit radikalinden daha giiglii bir oksidandir.

2.6.2.5. Hipoklorikasit Radikali (HOCI): Aktive polimorfoniiveli l6kositler
(PMNL) tarafindan tiretilen major bakterisidal bir ajandir. H2O> ile kloriir iyonunun
miyeloperoksidaz (MPO) ile katalizlenen tepkimesi sonucunda meydana gelir.
(Gutteridge JIMC 1995).

2.6.2.6. Singlet O2: D1s yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunmadigindan
serbest radikal degildir. Fakat serbest radikal reaksiyonlarini baslattiklarindan serbest
radikal sinifina eklenmislerdir (Gutteridge 1995)

2.6.2.7. Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO2, NO* )(RNS) : Nitrik oksit,
yiiksek yapili canlilarda ¢ok onemli biyolojik fonksiyonlar1 gerceklestirmek iizere
tiretilen nitrojen merkezli bir radikaldir (Hallberg ve ark. 1987). Lipofilik 6zellikte
olup, oksijensiz ortamda oldukg¢a stabildir. Diger radikallerden farkli olarak diisiik
dozlarda toksik degildir ve ¢ok onemli fizyolojik islevleri yerine getirirler (Moncada
ve ark. 1991).

Reaktif oksijen ve azot tiirlerinin olusumuna neden olan faktorler
-Nitrik oksit sentaz (NOS)
-NADPH oksidaz (NOX)

-Ksantinoksidaz/dehidrogenaz
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2.6.3. Enzimatik Antioksidanlar

2.6.3.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD) : Antioksidan enzimlerin en
Oonemlilerinden biri olan SOD, oksijeni metabolize eden biitiin hiicrelerde
bulunmaktadir. Memeli dokularinda SOD enzimi, temelde hiicre i¢i yerlesimli olup
eritrositlerin, hepatositlerin ve beyin hiicrelerinin mitokondri matrikslerinde, %10
kadar1 ise hiicre disinda bulunmaktadir. SOD, serbest radikallere kars1 ilk tepkimeye
giren enzimdir. Endojen olarak {iretilerek, siiperoksit radikalinin hiicre hasari
olusturmasini engellemektedir. SOD, siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit (H202)
haline doniisiimiinii, peroksidazlar araciligiyla da molekiiler oksijene (O2)
indirgenmesini saglamaktadir (Armstrong 1998; Halliwell ve Gutteridge 1999;
Mcintyre 1999; Halliwell 2001; Young ve Woodside 2001; Vincent ve ark 2004;
Memisogullar1 2005).

SOD’nin ii¢ farkli formu bulunmaktadir:

. Bakir ve ¢inko igeren (Cu-Zn SOD) dismutazlar (Sitozolik SOD): Aktif bolgesinde

bakir ve ¢inko i¢eren bu enzim, hiicrelerin sitoplazmasinda bulunmaktadir.

. Demir igeren dismutazlar (Fe-SOD): Aktif bolgesinde demir iyonu tagimaktadir.
Hiicre matriksinde yerlesmistir.

. Manganez igeren (Mn-SOD) dismutazlar (Mitokondriyal SOD) : Mitokondri
matriksinde bulunan Mn-SOD, birbirinin ayn1 olan iki alt birimden olusur ve her alt

birime birer atom mangan baglhdir (Halliwell ve Gutteridge 1999).

2.6.3.2. Katalaz: Katalaz H20,’yi oksijen ve suya doniistiiren bir enzimdir.
Boylece H202’den OH. Olusumu 6nlenmis olur. Katalaz peroksizomlarda, daha az
olarak da sitozolde ve mikrozomal fraksiyonlarda bulunur (Nordberg 2001; Conner
1996; Rodriguez ve ark. 2004).

2.6.3.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx): Glutatyon peroksidaz hidrojen peroksiti
GSH’a doniistiirerek hidrojen peroksitin detoksifikasyonunda gorev almaktadir
(Allen 1993). Bu enzimin iki izoformu vardir. Selenyuma bagli formu selenosistein
formundadir ve hem hidrojen peroksiti hem de organik peroksitleri metabolize
ederken; selenyumdan bagimsiz olan formu ise yalmizca lipid hidroperoksitlerini
metabolize etmektedir (Nordberg 2001).
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2.6.4. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
Okside olarak bagka bir substratin oksidasyonunu geciktiren veya dnleyen diisiik
molekiil agirligina sahip antioksidanlardir (Halliwell 2001, Kleczkowski ve ark
2003).

2.6.4.1. Antioksidan vitaminler: Vitamin E (a-tokoferol), vitamin C (askorbik
asit) ve karotenoidler antioksidan vitaminler arasindadir. Vitamin E yagda eriyen bir
antioksidanken vitamin C suda ¢dziinen gii¢lii bir antioksidandir. Vitamin E hiicre
zar1 fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini siiperoksit, hidroksil
radikalleri ve singlet oksijen gibi serbest radikal etkisinden korumaktadir.

2.6.4.2. Glutatyon: Glutatyon enzim olmayan endojen antioksidanlardandir.
Karaciger basta olmak ftizere farkli dokularda glutamat, sistein ve glisinden
sentezlenir (Lanzkowsky 1999; Tadmouri 2001). Glutatyon, hemoglobinin
oksitlenerek methemoglobine doniisiimiinii engeller. GSH ayrica yabanci maddelerin
detoksifikasyonunu ve aminoasitlerin membrandan transferini de saglar. GSH
eksikliginin oksidatif strese yol actig1 ayrica kanser koroner kalp hastaligi, diyabet,
epilepsi, karaciger hastaliklar1 gibi bir ¢ok hastaliklara neden olabilecegi ortaya

konulmustur (Sener ve Yegen 2014).

2.6.5. Serbest oksijen radikallerinin zararh etkileri

2.6.5.1. Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve okzo
aldehitler meydana gelmektedir.

2.6.5.2. Proteinlere Etkileri

Proteinler, serbest radikal hasarina duyarli molekiillerdir. Serbest radikallerin

etkisi ile bu molekiillerin siilfhidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir
(Akkus 1995).
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2.6.5.3. Membranlarin lipid peroksidasyonu

Baslangicta serbest radikaller, bir lipid karbon merkezli radikalden iiretilmis
olan karbon zincirinden, hidrojen atomunu aciga g¢ikarmaktadir. Sonugta karbon
merkezli radikal olugsmaktadir. Bu lipid radikal, molekiiler oksijen ile reaksiyona
girer, linoleik asit peroksi radikalinin olusmasini saglar ve oksidasyon zincirini
baslatabilir. Uretilen peroksiradikal, elektronlarmin ve diger duyarli yag asitlerini
alarak lipid radikal ve lipid hidroperoksitleri olusturur. Bunun yaninda siiperoksit,
lipid peroksidasyonunu bitirici etki de gosterebilir (Kiling 2002; Akkus 1995;
Yamamoto 2001; Yigit 1997; Buonocore 2000).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. DENEKLER:

Bu c¢alismamiz i¢in gerekli Etik onay, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu 20478486/303 no’lu karar1 ile alinmistir. Projemiz
Manisa CBU Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonunun 2015-092 numarali projesi
olarak desteklenmistir.

Calismamiz Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Hematoloji
Poliklinigine anemi nedeniyle basvuran 3 ayr1 grup kan Ornegiyle ve kontrol
grubuyla yapildi.

Kontrol grubu(n=15),
Demir eksikligi anemisi grubu(n=15),
B 1o Vitamini eksikligi grubu(n=15),

Talasami minor veya Orak hiicreli anemi grubu(n=15)

Calisma gruplarimiz; Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Dahiliye Hematoloji poliklinigine bagvuran Biz eksikligi anemisi, Demir eksikligi
anemisi, Talasemi minor ya da Orak hiicreli anemisi tanisi almig hastalardan
olusturuldu. Bu hastalar arasinda 18 yas lstii olup kendi rizasi ile arastirmaya
katilmay1 kabul eden hastalar; “Bilgilendirilmis Olur Formu” doldurmalar1 ardindan

calismaya dahil edildi.

Kontol grubu; herhangi bir saglik sorunu olmayan, 18 yas iistii Manisa Celal
Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi personelinden  olusturuldu.

‘Bilgilendirilmis Olur Formu’ doldurmalari sonrasinda ¢alismaya dahil edildi.

3.2. OSMOTIK FRAJILITE DENEYI:
Hazirladigimiz stok c¢ozeltisinden elde ettigimiz farkli derisiklerdeki NaCl
cozeltilerinin igine kan ornegi eklenip, hemolize ugramis eritrosit hemoglobininin

spektrofotometrede Sl¢iimiiyle sonuglar elde edilmistir.
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3.2.1. Stok (Phosphate Buffered Saline (PBS)) Cozeltisi:

200 mL. distile su iginde 18,0 g NaCl (Molekill agirhigr = 58,44¢g), 2,739
Na2HPO4 (Disodyum hidrojen fosfat) (Molekiil agirligi = 142 g), 0,374g NaH2PO4
(Sodyum dihidrojen fosfat) (Molekiil agirligi = 120 g) ¢oziildii ve pH (7,4) kontrol
edildi.

Tablo 4. Farkli Derisiklerdeki NaCl ¢ozeltileri.

NaCl (%) Kor 038 0,40 0,42 0,44 0,46 0,48
Stok ¢ozelti, ml 20 76 80 84 88 92 96
Distile su, ml 180 124 120 116 112 108 104

3.2.2. Osmotik Frajilite Ol¢iimii:

Kor (%0,1), %0,38, %0,40, %0,42, %0,44, %0,46, %0,48 ve stok ¢ozeltilerinden
10’ar mL Jelsiz bos biyokimya tiiplerine kondu ve tiipler numaralandirildi. Stok
¢ozeltisinden 9 mL ayr1 bir tiipe kondu ve tiip etiketlendi. Denekten alinan kanla dolu
heparinli tlip santrifiij edilip, serum uzaklastirildi. Dipten alinan 1 mL eritrosit 9
mL’lik stok ¢ozeltisinin lizerine eklendi, iistii parafinle kapatilip bir ka¢ kez altyiiz
edilerek karistirildi ve tliplin hematokrit degeri bakildi. Yaklasik %10’luk bir
hematokrit degeri elde edilememisse islem tekrarlandi. 10’ar mL’lik kor, %0,38,
%0,40, %0,42, %0,44, %0,46, %0,48, stok cozelti tiiplerinin her birine %10’luk
eritrosit ¢ozelti tiiplinden 250 pL ¢ozelti eklendi ve iistleri kapakla kapatilip bir kag
kez altyliz edilerek karigtirildi. Tapler 37 °C’lik su banyosunun i¢inde 30 dakika
bekletildi ve santrifiij edildi. Cozeltilerin siipernatan kisimlarinin optik dansiteleri

540 nm’de Helios Gamma UV-Visible Spektrofotometreyle okundu.

3.2.3. Sonuc¢larin Hesaplanmasi
Her bir tiipteki hemoliz oran1 hesaplanirken kullanilan formdil;

Hemoliz yiizdesi= (Ornek tiipiin optik dansitesi / Kér tiipiin optik dansitesi) X 100
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3.3. TAM KAN SAYIMI VE PERIFERIK YAYMA

Eritrosit MCV o6l¢iimleri ve diger sayim Olgiimleri Manisa Celal Bayar
Universitesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan tam kan sayim cihaziyla yapildi.
Ayrica ¢alisma kapsaminda yer alan hastalarin ve kontrol grubu goniilliilerinin
periferik yayma preparatlar1 hazirlandi ve Manisa Celal Bayar Universitesi Fizyoloji
ABD aragtirma laboratuvarinda boyanip, cekilen fotograflarin ilgili yiiksek lisans

tezimizin kapsaminda kullanildu.

3.4. SOD (Siiperoksit Dismutaz)

SOD analizi, Superoxide Dismutase Assay Kit (Cayman ChemicalCompany.
AnnArbor, USA) kullanilarak kolorimetrik olarak 6l¢iilmiistiir.

Kontrol ve hasta gruplarindan EDTA’ litiiplere ven6éz kan alindi. EDTA’I1
tipler 4000 devir/dk. hizda 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen plazma
ependorflara ayrilarak -80 °C’lik derin dondurucuda analiz yapilacak giine kadar

saklandi.

3.4.1. Orneklerin hazirlanmasi

Calisma giiniine kadar -80 °C saklanan plazmalar dondurucudan calisma
giiniinden dnceki gece ¢ikartildi ve 2-8 °C dolapta bekletildi. Calismanin yapilacag
giin cikarilip caligma saatine kadar oda sicakliginda bekletildi. SOD aktivitesi

bakilmadan 6nce 6rnek plazma tamponu (Samplebuffer) ile 1:5 oraninda seyreltildi.

3.4.2. Standartlarin Hazirlanmasi

SOD stok ¢ozeltisini elde etmek i¢in 20 pul SOD standardi 1.98 ml numune
tamponu (seyreltik) ile seyreltilir. Yedi adet temiz cam test tiiplinii alinip
numaralandirilir. Her tiipe SOD stogu ve numune tamponu (seyreltik), toplam miktar
1000 ul olacak sekilde eklendi.
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Tablo 5. Siiperoksit Dismutaz Standartlari

Tiip SOD Stok(ul) Ornek Tamponu(ul) Final SOD
Aktivitesi(U/ml)

Kor 0 1000 0

Std1 20 980 0,005

Std2 40 960 0,10

Std3 80 920 0,020

Std4 120 880 0,030

Std5 160 840 0,040

Std6 200 800 0,050

3.4.4. Orneklerin Calisiimasi
1. Standart ve numune kuyucuklarina 200 pl seyreltilmis radikal dedektorii koyuldu.
2. Uzerine 10 pLstandartlar ve numunelereklendi.
3. Kullandigimiz tim oyuklara 20 pl dilue edilmis Xhantine Oxidase ekleyerek
reaksiyon baglatildu.
4. Plate birkag saniye dikkatlice karistirilarak tizeri kapatildi.
5. Plate bir calkalayicida oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. Bir ELISA

okuyucu kullanilarak 450 nm’de absorbansi okundu.

3.4.5. Hesaplama
1. Her standardin ve numunenin ortalama absorbansini hesaplandi.
2. Standart A’nin absorbansi kendisine boliiniir ve standart A’nin absorbansi tiim
diger standartlarin ve drneklerin absorbansina boliiniir,dogrusallagtirilmis oran (LR)
elde edilir.(6rnek: LR i¢in Std A= AbsStd A / AbsStd A; LR igin Std B= AbsStd A /
AbsStd B)
3. Son SOD etkinliginin (U/ml) bir fonksiyonu olarak dogrusallastirilmis SOD
dogrusal orani (LR) cizilir.
4. Her bir 6rnek i¢in dogrusallastirilmis oran1 (LR) yerine standart egrisinin dogrusal
gerilemesinden elde edilen denklemi kullanarak numunelerin SOD aktivitesini

hesaplanabilir.
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3.5. NO (Nitrik Oksit)
Kontrol ve hasta gruplarindan alinan lityum heparinli tam kan 4000 devir/dk.
hizda 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen plazma ependorflara ayrilarak -80 °C’lik

derin dondurucuda analiz yapilacak giine kadar saklandi.

3.5.1. Deneyin Prensibi:

Viicutta endojen olarak {iretilen nitrik oksitin doku ve viicut sivilarindaki
konsantrasyonu, pek ¢ok calismada nitrit ve nitrat olarak ifade edilmistir. Cilinkii
nitrik oksit, tiretildigi bolgede saniyeler iginde okside olarak 6nce nitrite (NO2") daha
sonra da nitrata (NOz") dondisiir. Nitrik Oksid iiretiminin gostergesi olarak, stabil
nitrik oksidmetabolitleri olan Nitrit (NO2-) ve Nitrat (NO3-) ol¢iimii Griess
reaksiyonu kullanilarak spektrofotometrik olarak yapildi (Cortas 1990). Bununla
beraber proteinden zengin homojenat, serum, plazma gibi soliisyonlarda spesifik
olmayan reaksiyonlar olusabileceginden, bu non spesifik reaksiyonlarin Oniine
gecebilmek icin plazmalari 6nce deproteinize edilip sonra konsantrasyonlarini
olgtildii (Somogy 1930). Yapilan son nitrit Olgimii total NO (nitrit+nitrat)’in

gostergesi olarak kaydedildi.

3.5.2. Kullamlan Kimyasal ve Reaktifler
1. Kadminyum graniilleri
2. Glisin-NaOH tamponu ( pH: 9,7 ) : 7,5 gr glisin 100 mL deiyonize suda ¢ozildi. 2
mol/L NaOH ile pH’s1 9,7 ‘ye ayarlanarak son hacim 1000 mL’ye deiyonize su ile
tamamland1. Tampon +2- 8°C “de 1 ay saklanabilir.
3. Siilfanilamid: 5gr Siilfanilamid tartilip 500 mL 3M HCI igerisinde ¢6ziildii. Oda
1s1sinda 1 yil saklanabilir.
4. N-Naphtylene daimine (NNDA): 50 mg NNDA almip 250 mL distile suda
¢Ozildii.
5. 5mmol/l CuSOs4 soliisyonu hazirlandi.
Standart soliisyonu: 0,1mol/L NaNO: kullanilir.
6. 75mmol/L ZnSO4 soliisyonu
7. 55mmol/L NaOH soliisyonu
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3.5.3. Deneyin Yapihsi:

Once -80 °C “de sakladigimiz plazmalar dolaptan ¢ikarilarak numaralandirild: ve
oda 1sisinda erimeye birakildi. 500 pl plazma + 2 mL 75 mmol/L ZnSO; ile
vortekslenir. 2,5 mLNaOH eklenip tekrar vortekslenerek 3500 devirde 10 dakika
santrifiij edildi. Berrak siipernatan nitrat tayininde numune olarak kullanildi.

Kadminyum graniillerinin aktive edilmesi: Kadminyum graniilleri 3 defa
deiyonize su ile yikanarak 1-2 dakika 5 mmol/L CuSQs soliisyonu i¢inde karigtirildi.
Soliisyon siiziilerek dokiildiikten sonra graniiller 1-2 mL glisin tamponu ile yikandi.
Bakirla kaplanarak aktive olan kadminyum graniilleri 10 dakika i¢inde deneyde
kullanilmalidir. Deneyde kullanilan graniiller distile su ile yikanarak 0,1 mol/L

H2SO4 soliisyonu iginde saklanir.

Nitrat Tayini:
1. Aktive edilmis kadminyum graniillii tiiplerin iizerine 1mL glisin tamponu ilave
edildi.
2. Uzerine 1mL plazma ve 2mL deiyonize su eklenerek tiiplerin agzi1 kapatildi.
3. 90 dakika oda sicakliginda karanlik ortamda ara ara tiipler alt iist edilerek inkiibe
edildi.

4. Inkiibasyon sonunda nitrit tayini i¢in numune olarak kullanilir.

Nitrit Tayini:

Tablo 6. Nitrit Standartlar
Kor Numune St1 St2 St3
(mL) (mL) (mL) (mL) (mL)

Ornek plazma - 2 - - -
Stl - - 2 - -
St2 - - - 2 -
St3 - - - - 2
Distile Su 2,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Siilphanil. Sol. 1 1 1 1 1
NNDA Sol. 1 1 1 1 1
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Vortekslenerek 20-60 (40) dakika oda 1sisinda karanlikta inkiibe edildi.
Spektrofotometrede 545 nm’de kore karst okunan standart soliisyonlarindan elde
edilen“Optik Dansite- konsantrasyon (umol/L)” grafigi ile numune sonuglari

hesaplanda.
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4. BULGULAR

4.1.

CALISMA GRUPLARININ HEMOLiZ DEGERLERININ
KARSILASTIRILMASI

Demir Eksikligi Anemisi, B12 Eksikligi, Talasemi Minérlii hastalar ve kontrol

grubunun hemoliz degerlerinin sonuglar1 Tablo 7°de gdsterilmistir.

Tablo 7. Hemoliz Degerlerinin Ortalama ve Standart sapmalari

Hemoliz Yiizdeleri Hemoliz Hemoliz Hemoliz Hemoliz Hemoliz Hemoliz
%00,38 900,40 900,42 900,44 %0, 46 900,48
Kontrol Ort £Std | 38,11 39,18 37,32 36,90 39,20 39,16
(n=15) +7,09 +6,11 +6,69 +5,26 +8.61 +7.83
Min-mak | 27-57,3 32,6-54,5 27-48,2 24,7-459 28,1-57 23,5-51,6
Demir Ort £Std | 53,7** 50,70* 49,52* 49,81** 45,82 49,19
Eksikligi +14,36 +14,79 +8,85 +11,34 +10,8 + 14,21
(n=15) Min-mak | 36,9-76,55 33,3-79 32,8-66,7 32-67 30,2-61,4 32,4-77,8
B12 Ort £Std | 45,66* 43,6 43,64* 46,45* 45,02 41,17
Eksikligi +10,26 +8,99 +7,89 +10,65 +9,77 +7,54
(n=15) Min-mak | 31,4-67,7 33,4-63,8 32,5-64,8 33,5-69,9 31,4-66,6 31,5-61,9
Talasemi | Ort£Std | 52,6** 49,24**  49,73**  52,82** 46,87* 48,54
(n=15) +14,63 +10,71 +10,4 +13,09 +7,04 + 15,04
Min-mak 33,3-82 34,2-71 34,7-74 33,8-71 36,1-61 31,8-81

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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30

H Kontrol

W Demir Eksikligi
W B12 Eksikligi

W Talasemi

Hemoliz  Hemaoliz  Hemoliz  Hemoliz  Hemoliz  Hemoliz
%0,38 %0,40 %0,42 %0,44 %0,46 %0,48

Sekil 2. Calisma Gruplar1 Kan Orneklerinin Hemoliz Yiizdeleri
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Yaptigimiz ¢alismada osmotik frajilite testinde gruplarin hemoliz oranlar
karsilastirildiginda; Demir eksikligi, Talasemi ve B2 eksikligi gruplarinda; Hemoliz
%0,38, %0,40, %0,42 ve %0,44 hemoliz degerleri kontrole gore anlamli olarak
yiiksek saptand1 (p<0,05).

Hemoliz %0,46 degeri ise sadece Talasemi grubunda kontrole gére anlamli
olarak yiiksekti (p<0,05).

42. CALISMA GRUPLARININ KAN SAYIM DEGERLERININ
KARSILASTIRILMASI

Demir Eksikligi Anemisi, B12 Eksikligi, Talasemi Minor’li hastalar ve kontrol

grubunun Tam Kan Sayim parametreleri Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Tam Kan Sayim Parametreleri Ortalama ve Standart Sapmalari

Kan Kontrol Demir Eksikligi B12 Eksikligi Talasemi

Degerleri Ort Min- Ort+Std  Min- Ort+Std  Min- Ort+Std  Min-
+Std mak mak mak mak

Hgb (g/dl) 14,02 12,4- 9,50***  7,1- 10,26*** 5-13,8  10,20*** 53-15,7
+1,35 16,7 +1,6 12,9 +2,87 +2,57

HCT (%) 41,97 36,5- 29,45*%**  23-40,1 31,44*** 15,2-41 32,25*** 21,6-46

+4,02 479 +4.82 +8.,2 +6,75

MCV (fl) 85,66  78,1-93 77,64 52,7- 87,01 50,2- 70,30**  54-88,9
+3,97 +13,78 106 +19,9 123 +10,77

MCHC 3343  34,7- 32,28**  30,8-34 32,56 29,2- 31,12%** 24.4-34

(g/dl) +0,59 34,8 +1,003 +1,58 34,4 +2,29

RDW (%) 1354  12,5- 17,57*** 13,7- 17,00**  13,2-29 17,61*** 12,27-
+0.70 14,8 +2,96 23,5 +4.3 +4,01 28,6

Hbg: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi,
MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW: Eritrosit dagilim

genisligi

120 4

100

|

M Kontrol

60 M Demir Eksikligi
m B12 Eksikligi
whk
— Talasemi
40 -+ ki '[

20 +

Hgb HCT MCY MCHC RDW

Sekil 3. Kontrol Grubu ve Hasta Orneklerinin Kan Sayim Degerlerinin

Karsilastirilmasi

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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Calisma gruplarmin kan sayim degerlerinin karsilastirilmasinda; Hgb ve Hct
degerleri tiim anemi gruplarinda kontrole gére anlamli olarak diisiik olarak saptandi
(p<0,05).

MCYV degeri ise sadece Talasemi grubunda kontrole gore anlamli olarak diisiiktii
(p<0,05).

MCHC Talasemi ve Demir eksikligi gruplarinda kontrole gore anlamli olarak
diistik olarak saptand1 (p<0,05).

RDW degerleri ise; Demir eksikligi, Talasemi, B2 eksikligi gruplarinda kontrole

gore anlaml olarak yiiksek olarak saptand1 (p<0,05).

4.3. CALISMA GRUPLARININ SOD (SUPEROKSIT DiSMUTAZ) VE
NO (NITRiK OKSiT) DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

Tablo 9. SOD ve NO sonuglarinin Ortalama ve Standart Sapmalari

Kontrol Demir Eksikligi B12 Eksikligi Talasemi
Ort £Std | Min-mak | Ort £Std | Min-mak | Ort £Std | Min-mak | Ort £Std | Min-mak

SOD | 2,39 0,91-4,50 | 1,73 1,07-291 | 2,68 1,30-4,39 | 2,66 1,46-5,29
+1,15 +0,52 +0,86 +1,03

NO | 19,98 16,1-25,4 | 19,32 15,6-20,8 | 20,96 16,1-36,4 | 23,60 ** | 19,5-30,4
+2,65 +1,58 +4,82 +2,25

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

SOD

35

2,5

msoD
1,5

0,5 -

Kontrol Demir Eksikligi B12 Eksikligi Talasemi Mindr

Sekil 4. Kontrol Grubu ve Hasta Gruplarinin SOD Aktivitesi
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*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
Caligma gruplar1 arasinda SOD degerleri agisindan farkin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 saptanmustir.

NO
30

25
20
15
10

0

Kontrol Demir EkskIgi B12 EkskEgi Talasemi mindr

(¥4}

mNO
Sekil 5. Kontrol Grubu ve Hasta Gruplariin NO (Nitrik Oksit) Diizeyleri

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Calisma gruplar1 arasinda Nitrik oksit sonuglart karsilastirildiginda; Talasemi
mindr grubunun degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur

(p<0,05).
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PARAMETRELERIN

CALISMA GRUPLARINDA KULLANILAN

4.4.

KORELASYONU

Tablo 10.Tiim gruplarda ¢alisilan testler arasi korelasyon

xE€'0

ON TT'0 | 20'0- 000 G0'0 | 00°0- 000 90'0 L00 90'0- 20'0- | <o'o- T
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*r=pearson korelasyon katsayisi
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Calismamizda siirekli degiskenler arasindaki iligski korelasyonla degerlendirilmis
ve Hemoliz %0,38 degerinin Hem %0,40, Hem%0,42, Hem %0,44, Hem %0,46 ve
Hem %0,48 degerleri ile pozitif yonde yiiksek korelasyon gosterdigi saptanmistir
(swrastyla r korelasyon katsayis1 0,78, 0,76, 0,78, 0,67, 0,80, p<0,05). Hemoliz
%0,38, %0,40, %0,42, %0,44 degerlerinin Hgb, Hct, MCV, MCHC degerleri ile
negatif yonde orta derecede (r korelasyon katsayisi -0,25-0,45 araliginda), RDW ile
pozitif yonde orta derecede korelasyonlari oldugu saptanmistir (r Kkorelasyon
katsayist -0,31-0,43 araliginda). Tim hemoliz degerlerinin MCV ve MCHC ile
negatif yonde korelasyonu vardir. Hgb degerinin HCT ve MCHC degerleri ile pozitif
yonde, RDW ile negatif yonde korelayonu vardir.

45. CALISMA GRUPLARINDAN YAPILAN PERIFERIK YAYMA
GORUNTULERI
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Resim 2: Talasemili Hastalarda Yapilan Periferik Yaymalar: Goriintiileri
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Resim 3: Demir Eksikligi Olan Hastalarda Yapilan Periferik Yayma

Gorintiileri
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Resim 4: Kontrol Gubunda Yapilan Periferik Yayma Goriintiileri

4.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu calismamizda veriler SPSS 15.0 bilgisayar istatistik paket programi
araciligiyla tanimlayici istatistikler (ortalama, ortanca, standart sapma, minimum ve
maksimum degerler) gruplar arasi karsilagtirmalar Mann Whitney U testi kullanilarak

degerlendirilmistir.
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5. TARTISMA

Anemi; hemoglobin miktarinin cinsiyet ve yasa gore diinya saglik oOrgiitii
tarafindan kabul edilen kriterlerden diisiik olmasidir. Bu kriterler eriskin erkeklerde
13 g/dL, kadinlarda 12 g/dL’den diisiik olanlarda kabul edilir (Altiparmak 2012).
Tahminlere gore diinyada 1,5 milyar kisi anemiktir. Gelismemis tilkelerde %36 olan
anemi goriilme siklig1 gelismis tilkelerde %8 dir (Celkan ve ark. 2000).

Demir eksikligi anemisi, toplumumuzda her yas gurubunda siklikla goriilen bir
sorundur. Demir eksikligi anemisinin diinyada en sik goriilme sebepleri beslenme
diizensizligi, kadinlarda jinekolojik kayiplar, postmenapozal kadin ve erkeklerde
gastrointestinal sistemden kaynakli kayiplar olup, diinya niifusunun yaklagik
%34’tine etki etmektedir. Demir eksikligi tanist serum demiri, serum total demir
baglama kapasitesi (TDBK), c¢inko protoporfirin (ZnPP) diizeyi, transferrin
satiirasyon yiizdesi (TS), serbest eritrosit protoporfirin diizeyi ve serum ferritin
diizeyi gibi yontemlerle konulabilmektedir (McMullin ve ark. 2005). DEA erken
tanisinda tek tiip osmotik frajilite testi de kullanilabilir. Tek tiip osmotik frajilite testi,
hipokrom mikrositer eritrositlerin hipotonik soliisyonlara osmotik direncinin
artttigin1 gosteren bir testtir. Tanyer ve ark. yaptiklar1 ¢caligmasinda tek tiip osmotik
frajilite testi’nin demir eksikligi taramalarinda kullanilabilecek giivenilir, ekonomik
bir birinci basamak testi oldugunu diisinmislerdir (Tanyer ve ark. 1998). Bizim
calismamizda ise; hemoliz %0,46 degerinde, sadece Talasemi grubunda, kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek hemoliz saptanmistir (p<0,05).

Giilez ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada, hemogram parametreleri igerisinde RDW
ve MCV degerlerinin demir eksikliginde tani i¢cin 6nemli oldugunu bildirmislerdir
(Giilez ve ark. 1998). Benzer sekilde, ] L Mahu ve ark. da en hassas ve spesifik
parametrenin RDW, en az hassas ve spesifik parametrenin de MCHC oldugunu
bildirmislerdir (Mahu ve ark. 1990). Bizim ¢alismamizda kan sayimi sonuglarimiz
degerlendirildiginde; ozellikle MCV degerinin Talasemi grubunda anlamli olarak
yiiksek oldugu saptandi. MCHC degeri ise; hem Talasemi, hem de demir eksikligi
anemisi gruplarinda beklenildigi gibi, diisiik bulunmustur (p<0,05).
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Timur ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada talasemi tasiyiciligl ile demir eksikligi
olan olgularin ayirici tanisinda RDW’nin duyarlilign %96 olarak tespit edilmistir
(Timur ve ark. 1999). Bizim ¢alismamizda da bunu destekler sekilde RDW degerleri
Ozellikle kontrol grubuna gore tiim anemi gruplarinda anlamli derecede yiiksek
bulunmustur; diger kan parametrelerinden Hct ve Hgb degerleri ise kontrol grubuna
gore, tahmin edilecegi gibi, diisiik saptanmistir (p<0,05).

Talasemiler hemoglobin molekiiliinii olusturan globin zincirlerinden bir veya
daha fazlasimin kusurlu sentezlenmesi sonucunda normal hemoglobin sentezinin
azaldigr veya tamamen durdugu heterojen otozomal resesif gecisli herediter
hematolojik bir hastaliktir. Talasemili hastalarda; kronik anemiye bagli doku
hipoksisi, hemosiderozise bagli endokrin bozukluklar (biiyiime hormonu eksikligi,
hipotiroidi, hipogonadizm), splenomegali, ¢inko ve folat eksikligi, yetersiz beslenme
ve stres gibi faktorlerle ortaya ¢ikan biiylime geriligi tanimlanmigtir (Rachmilewitz
ve Giardina 2011).

Osmotik Frajilite Testi, Talasemi tiirlerinin 6zelliklerinin belirlenmesinde
yiiksek duyarliliga sahiptir ve basitligi ve ¢ok diisiik maliyetli olmasi nedeniyle,
genis bir popiilasyonda bir tarama testi olarak diisiiniilebilir (Sirichotiyakul ve ark.
2004).

El-Beshlawy A. ve ark. yaptigi calismada Beta talasemi tasiyici hizin1 tahmin
etmek ve dogru bir kitle tarama testi belirlemek icin, Misir'in farkli cografi
bolgelerinden rasgele segilen 5-16 yaslarinda 1000 ¢ocugu test etmistir. Osmotik
kirtlganlik testi 90 beta talasemi tasiyicisinin %81,1'inde pozitif ¢ikmistir; belirsiz
gruptaki (12 katilime1) test %83,3 pozitif; demir eksikligi olan 310 hastada test % 3,9
ile pozitif saptanmigtir. Beta talasemi tasiyici orani ise;> veya =% 9 olarak
belirlenmistir. Serum demir ve mikrositoz, HbA: diizeyi ve transferrin saturasyonu
tagtyicilan tespit etmek icin dogru testlerdir. Ayni c¢alismada tek tiip osmotik
kirilganlik testi i¢in duyarlilik %87,0; ozgiillik %34,1 olarak saptanmistir(El-
Beshlawy ve ark. 2007). Bizim ¢alismamizda Talasemi mindr grubunda bunu
destekler sekilde %0,46 ‘lik hemoliz degeri kontrole gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur ve tek tiip osmotik kirilganlik testi olarak kullanilabilecegini gosterir
niteliktedir (p<0,05). Ancak hemoliz oraninda direng yerine hemolize duyarlik da

saptanmistir. Bunun nedeni olarak, calisma grubumuzun yeterince homojen
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olmamasi ve yine ¢alisma gruplarina aldigimiz hastalarin tedavilerinin baslanmis ve
devam ediyor olmasi diisiiniilmektedir.

Hayatlar1 boyunca ¢esitli ekzojen ve endojen kaynakli oksidanlara maruz kalan
canlilar bunun sonucu olarak serbest radikaller tretirler (Halliwell 1994). Bu
radikaller, kimyasal 6zelliklerinden dolayr olustuklar1 yerde ¢ok hizli ve kolay bir
sekilde hiicredeki makro molekiillerle reaksiyona girebilmektedirler. Bu
reaksiyonlarla birlikte ¢esitli hasarlar olusabilmektedir.

Serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres ve oksidatif hasar; kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, noérodejeneratif hastaliklar gibi bir¢ok
patofizyolojik siirecin erken evrelerinde 6énemlidir (Valko ve ark. 2005, Fibach ve
Rachmilewitz 2008).

Oksidatif stresin hemolitik anemi, herediter sferositoz, hemoglobinopatiler (orak
hiicreli anemi ve talasemi) ve konjenital diseritropoetik anemi gibi hastaliklarda
etkili oldugu bulunmustur. Oksidatif stres bu hastaliklarmn birincil etiyolojisi degildir,
ancak dolasimdaki eritrositlerin yasam siirelerini kisaltmasina ve kemik iligindeki
eritropoezin bozulmasina sebep olan oksidatif hasar, eritroid hiicrelerdeki hemolizin
olugmasinda kritik rol oynamaktadir. Yapilan bir caligmada; demir eksikligi anemisi
bulunan grupta tedavi Oncesi total antioksidan kapasitenin kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli olarak diisiik oldugu bulunmustur. Yine demir eksikligi
anemisinde oksidan — antioksidan dengesinin bozuldugu, oksidatif stresin ortaya
¢iktig1 sonucuna varilmistir. Demir eksikligi anemisi olan grupta; eritrositlerin
yiiksek antioksidan etkinliginin (SOD, GSH-Px gibi) bu hastalarda yetersiz
olmasininiskelet kasi, karaciger, kalp ve kan hiicrelerinde mitokondrial fonksiyon
bozukluklarini yaratan siiperoksit salinimina baglanabilecegi iddia edilmektedir.

Talasemi otozomal resesif gecis goOsteren heterozigot formda tasiyiciliga,
homozigot formda hastaliga neden olan bir kronik hemolitik anemidir. Globin
zincirlerinin  yapimindaki  gergeklesen anormallikler talasemi fenotiplerinde
farkliliklarin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Talasemik eritrositlerin serbest radikallerle
olusan oksidatif hasari, demir toksisitesi ve lipid peroksidasyonu ile belirlenmistir.

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve siiperoksiti
hidrojen perokside ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalize eden bir enzimatik
antioksidandir. Olusan reaksiyon ‘oksidatif strese karsi ilk savunma’ olarak da

adlandirilmaktadir. Ayni zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe
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etmektedir. SOD2 (MnSOD) enzimi, siiperoksit anyonunun (O2-), hidrojen perokside
(H202) ve oksijene doniisiimiinii katalize ederler ve boylece bu radikallerin etkisini
azaltirlar (Diplock 1998).

Meral ve arkadaslarinin beta talasemili hastalarda ve demir eksikligi tespit edilen
cocuklarda yaptiklar1 ¢alismada eritrosit antioksidan enzimlerinden SOD aktivitesini
beta talasemi grubunda anlamli yiiksek bulmustur (Meral ve ark. 2000).

Asma Kassab-Chekir ve arkadaslarinin beta talasemili gocuklarda yaptiklar
calismada; eritrosit SOD ve GSH-Px (Glutatyon peroksidaz) enzim aktiviteleri de
kontrol grubuna gore yiksek bulunmustur (Kassab-Chekir ve ark. 2003).
Chakraborty ve arkadaslarinin beta talasemili hastalarda yaptigi ¢alismada eritrosit
SOD, GSH-Px ve G6PD enzim aktivitelerinin talasemi tasiyicilarina ve kontrol
grubuna gore anlamli artis gosterdigi saptanmistir (Chakraborty ve ark. 2001).

Metabolik siirecin 6nemli pargasi olan hiicreler siirekli serbest radikal ve reaktif
oksijen tiirlerini meydana getirirler. Bu reaktif oksijen tiirleri ve serbest radikaller
kompleks bir antioksidan sistem tarafindan nétr hale getirilir. Oksidatif stres, reaktif
oksijen tiirleri veya serbest radikaller ile antioksidan sistem arasindaki dengesizliktir.
Bu dengesizlik 6nemli hiicre kompartimanlarinda doniisiimii olmayan hasara sebep
olabilir. Gerli ve arkadaslar1 talasemi major ve minérlii hastalarda SOD, CAT
(Katalaz) ve GSHPx enzim aktivitelerini incelemislerdir. Yaptiklari g¢alismada
talasemi majorlii olgularda enzim aktivitelerini normal eritrosit degerlerinde
bulurken, talasemi mindrlii olgularda enzim aktivitelerini yiiksek bulmuslardir. Bu
bulgularla, Talasemi mindrlii hastalarda siirekli oksidatif strese maruz kalmanin
antioksidan enzim diizeylerini arttirdigini, talasemi majorlii hastalarda ise diizenli
transfiizyondan dolay1 sirkiilasyonda normal eritrositlerin bulundugu, bu sebeple
enzim aktivitelerinde artis gdzlenmedigi diisiincesini ortaya atmislardir (Gerli ve ark.
1980).

Vives, Miguel-Garcia ve arkadaslarinin beta talasemi, demir eksikligi anemisi ve
beta talasemi tasiyicilarinda yapmis oldugu c¢alismada MDA (Malondialdehit)
yapiminda ve SOD, GSH-Px enzim aktivitelerinde beta talasemi grubunda diger iki
gruba gore artis oldugu belirlenmistir (Vives ve ark. 1995). Beta talasemide beta
globin zincir yapimindaki dengesizlik sebebiyle artan alfa globin zincirleri,
eritrositlerin zar yapilarin1 bozarak ve eritrosit onciil hiicrelerinin erken yikimini

hizlandirarak eritrositlere zarar verirler. Unal ¢alismasinda beta talasemi, G6PD ve
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demir eksikligi anemisi olan gruplar1 karsilastirmistir. Sonucgta beta talasemi
grubunun SOD enzim diizeyi kontrol grubuna gore farkli bulunmazken MDA diizeyi
kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulmustur (Unal 1999). Corrons ve arkadaslari
SOD aktivitesinin; talasemi grubunda demir eksikligi anemisi grubuna gore yiiksek
oldugunu belirtmislerdir (Corrons ve ark. 1995).

Zaidi ve arkadaslari; zaman yada doza bagimli olarak, demir uygulamalarinda
eritrosit membran1 Ca*?Mg*?ATP’az aktivitesinin baskilandigini, bunun sonucunda
da hasarin arttigin1 bulmuslardir (Zaidi ve ark. 1995). Galleno ve arkadaslar1 baska
bir calismada 500 mg/kg demir dekstranin tek doz uygulanmasini takiben, 20 saat
sonra karaciger hemojenatlarinda CAT, SOD ve GSH-Px seviyelerinin sirasiyla %25,
%36 ve %32 oranlarinda azalma gosterdigini sOylemektedirler (Galleno ve ark.
1994).

Bacon ve arkadaslari, akut demir uygulamasinin lipid peroksidasyonunu
arttirdigini ~ bildirmislerdir. Bununla beraber, diisiik dozlarda (30 mg/kg)
uyguladiklart demir dekstranin serbest radikal hasarini olusturmadigini bulmuslardir.
Caligmalarin tamamini hayvanlarda yapilmistir (Bacon ve Britton 1990). Bu konuyla
ilgili hayvanlarda yapilmis cok¢a calisma olmasina ragmen insanlarda ve de 6zellikle
cocuklarda yapilmis az sayida arastirma bulunmaktadir.

Tung ve arkadaglar1 demir eksikligi anemisi olan 21 ¢ocukta yaptiklar1 ¢alismada
hastalara oral iki degerli demir preparatt verip tedavi Oncesinde ve sonrasinda
malondialdehid (MDA) diizeyi, siiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) ve katalaz aktivitelerini 6lgmiis ve kontrol grubuyla karsilastirmislardir.
DEA’li c¢ocuklarda eritrosit lipid peroksidasyonun arttigini, bunun da anemi
patogenezinde rol oynayabilecegini, uygun dozlarda kullanilan demir tedavisinin
ilave bir oksidatif stres meydana getirmedigi sonucuna varmislardir (Tung ve ark.
2001). Bizlerde c¢alismamizda 3 farkli anemi grubunun SOD analizlerini
gerceklestirmis olup, kontrol grubu ile karsilastirildiginda SOD enzim reaktiviteleri
arasinda herhangi bir farklilik gozleyemedik. Bu durum, anemi gruplarina iliskin
kanlarin ilk tan1 sirasinda degil, daha sonrasinda alinmalar1 ve belki de gruplarin

tedavi almig olmalar ile iligkili olabilir.

53



NO 6nemli immiin fonksiyonlar1 olan ve NOS tarafindan L-arjininden iiretilen
bir serbest radikaldir. Arjinaz enzimi, ortak substrat olan L-arjinin i¢in NOS ile
yarisa girerek NO dretimini azaltabili. NO oral kavitenin patojenik
mikroorganizmalara karst nonspesifik koruyucu faktorlerden biridir (Avci ve ark.
2009). NO viicutta vazodilatasyon, yara iyilesmesinin diizenlenmesi, enfeksiyona
spesifik olmayan immiin yanit, konak savunmasi ve sitotoksisite vb. pek ¢ok kritik
role sahiptir. Caligmamizda; karsilastirma yaptigimiz gruplar arasinda; ozellikle
Talasemi grubunda NO diizeyinin anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Bu da
bize; bu hasta grubunda oksidatif hasarin devam ettigini gostermektedir.

Erkurt MA ve ark. yaptigi calismada Megaloblastik anemide nitrik oksit
seviyelerinin artig gosterdigini vurgulamislar ve yine ¢alismalarinda megaloblastik
anemide nitrik oksit seviyelerindeki anormalliklerin vitamin B12 replasman tedavisi
ile diizeltilebilecegini iddia etmislerdir (Erkurt ve ark. 2009).

Anemi siirecinde artan oksidatif stres, lipid peroksidasyonunun artmasina, GSH-
Px’in de i¢inde bulundugu enzimatik antioksidan sistemin zayiflamasina (Kumerova
ve ark. 1998) ve eritrositlerin pro-oksidanlara duyarliliginin artmasina neden olur
(Melhom ve ark. 1971).

Aneminin oksidatif strese neden oldugu genel olarak bilinmekte, ancak bunun
aneminin siddet ve tipi ile iligskisi konusunda detayli bilgi bulunmamaktadir. Calisma
sonuglarimin farkli siddet ve tipteki anemilerde osmotik frajilite analizi kullanimi
endikasyonunun ortaya konulmasi yoniiyle ©6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
Calismamizda kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda; hematolojik
verilerde ve oksidatif stress belirleyicisi olarak reaktif nitrojen tiirlerinde (nitrit/nitrat
olarak) anlamli farklar gozlenmis, ancak antioksidan sistem olarak SOD diizeyinde
anlaml fark goézlenmemistir.

Sonugta oksidatif stres arastirmasi i¢in anemili olgularda yapilan caligsmalarin
tedavi almamis olgularda yapilmasinin, 6zellikle ilk tani konulmus hasta grubunda
yapilmasimin hem osmotik frajilite sonuglari, hemde antioksidan sistem sonuglar

acisindan daha saglikli olabilecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calisma sonuglarmin, farkli siddet ve tipteki anemilerde osmotik frajilite analizi
kullanim1  endikasyonunun ortaya konulmasi  yoniiyle Onemli oldugu
distiniilmektedir.

Oksidatif stresin bir anemi nedeni oldugu genel olarak bilinmekte, ancak bunun
aneminin siddet ve tipi ile iliskisi konusunda detayli bilgi bulunmamaktadir. Bu
nedenle ¢alismamiz sonuglarinin degerli oldugu goriilmektedir.

Ayrica oksidatif stres aragtirmasi i¢in anemili olgularda yapilan ¢alismalarin tedavi
almamis olgularda yapilmasmin, Ozellikle ilk tam1i konulmus hasta grubunda
yapilmasinin hem osmotik frajilite sonuclari, hemde antioksidan sistem sonuglari

acisindan daha saglikli olabilecegini diistinmekteyiz.
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CELAL BAYAR

8- EKLER UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

8.1. BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

T.C.
CELAL BAYAR UNIVERSITESI
TIP FAKULTESi DEKANLIGI
YEREL ETiK KURUL
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

CALISMANIN ADI (4rastirma basvuru formunda béliim A.2’de yer alan arastirma adi
kullanilmalidwr.) -

UZUN SURE DEVAM EDEN BAZI KAN HASTALIKLARINDA GORULEN KIRMIZI KAN
HUCRELERI KIRILGANLIGI DEGISIKLIKLERI

Bir arastirma ¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip katilmama karar: tamamen size
aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden dénce arastirmanin neden yapildigini
bilgilerinizin nasil kullanilacagimin ¢alismanin neleri icerdigini ve olasi yararlarini risklerini ve
rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak
icin zaman ayirmiz ve eger istiyorsaniz ozel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger
calismaya katilmaya karar verirseniz imzalamaniz igin size bu Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu
verilecektir. Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta ozgiirsiiniiz. Eger isterseniz, bu ¢alismaya
katilmnizla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz bilgilendirilecektir. Caligma amaciyla yapilan
normal muayeneniz sirasinda istenilen tetkikleriniz disindaki tim laboratuvar testleri ¢alisma
destekleyicisi tarafindan karsilanacak; size veya bagh bulundugunuz ézel sigorta veya resmi sosyal
giivenlik kurumuna édetilmeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI :

Kirmizi kan hiicreleri kirilganlig; bu hiicrelerin pargalanmadan su alma kapasitesini
degerlendirmek amaciyla uygulanan bir test olup; kronik kan hastaliklarinin, bu test
lizerine olan etkilerinin arastirilmasi ¢alismamizin konusunu olusturmaktadir.

Calismada kronik kan hastaliklarinin; insan eritrositlerin osmotik frajilitesi iizerine
etkisini incelemeyi, bu siirece etkili olabilecegini diislindiiglimiiz oksidan/antioksidan
sistem Uriinleri ile, bu hastaliklarin insan eritrositlerinde zar stabilize edici etkisini
arastirmay1 amagladik.
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CALISMA iSLEMLERI:

Celal Bayar Universitesi Dahiliye Hematoloji poliklini§ine basvurunuz ve
muayenenizden sonra size Bilgilendirilmis Goniilli Olur verilecek, bu formu
okumaniz ve imzalamaniz istenecektir. Bu formun okunup, imzalanmis olmasi ile
sizin bu ¢alismaya kendi rizaniz ile katildiginiz belgelenmis olacaktir. Ardindan bu
calisma i¢in, laboratuvar ortaminda kan verme isleminiz sirasinda damariniza tatbik
edilen ayni enjektor ile 3 ml (1,5 cay kasig1) kadar fazladan kan alinacaktir.

Bu c¢alismaya katilmanizin olast yan etkileri, riskleri ve rahatsizliklar
bulunmamaktadir.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Kirmizi kan hiicreleri kirillganligi c¢esitli kan hastaliklarinda artmakta ya da
azalmaktadir: Kirmizi kan hiicreleri kirilganlig ile kan hastaliklar1 arasinda bir iliski
saptanmasi durumunda; kirilganlig1 etkileyen bu parametreler {izerinden takibinizin
ve tedavinizin daha basarili ve {imit verici olmasi, ¢aligmamizin olasi yararlar
arasinda yer almaktadir.

KiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK? Kisisel bilgileriniz isminiz
aciklanmadan degerlendirilecek ve herhangi bir sekilde agiklanmayacaktir.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KIiSILER :

1. Derya ASCI (Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Mikroskobi Laboratuvart)

2. Yesim GUVENC DEMIRAGCI (Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari)

3. Nuran EKERBICER (Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD.)

Calismaya Katilma Onawvi

Yukaridaki bilgileri doktorumla ayrintili olarak tartistim ve kendisi biitiin sorularimi
cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu arastirmaya
katilmay1 kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu
onay, ilgili higbir kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz. Doktorum saklamam i¢in bu
belgenin bir kopyasini ¢alisma sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da igerecek
sekilde bana teslim etmistir.
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Goniillii Adr Soyad:

Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Veli / Vasinin Adr Soyadi:

Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Tanik* Adi Soyadi:

Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Arastirmaci® Adi Soyadi:

Derya ASCI

Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

CELAL BAYAR UNIVERSITESI HAFSA SULTAN
HASTANESI HEMATOLOJI MIKROSKOBI

LABORATUVARI.

TEL: 0507 7392412

1: Goniilliiniin bilgilendirilme islemine basindan sonuna dek taniklik eden kisi

2:Goniilliiyii arastirma hakkinda bilgilendiren kisi
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8.2. ETIK KURUL ONAYI

TC.
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8.3. TURNITIiN RAPORU
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8.4. ENSTITU YONETIM KURULU KARARI

Karer 1= Hemyirelih Agabilim Dale Baghastipain. yoksek lisans Ofgrencisi Frwel Cahar ilv
Ugils 8, 12,2011 tarsh 106 ve |04 sayh yanlan gocigilorek, Sfrencinan 07082011 warihinds
vapitan vo dbzeltme Saran verilen tes sina) krpnmin 3 ay igensinde vaplamamadna ilighin
104 savily vazidn beliniten mesezetin babulne ve “Preoperazif Oral Karbonhidrat Salisyony
Kudlaumasnm Hasta Anksiyelesi, Konforu Ve Postoperatif Afin, Bulanu Ve Keems 1zenne
akisimem Incelonmesi™ taghikl tez sinay sehrannm 08 Arabik 200 1 tanbande.

Asdl Jirk Dyesd

1Yrd Do D Emel YHEMAZ (Tez Dangenan )

2¥nd Iy, D Adlabes KOCA KUTE ( CB0 Saghk YO

¥ Doy, Dr Gilay OYUR CELIK (E 1 Atttk S.Y.0. Ogretim Cyesiy

terafimdan ropilarak, tezin * Kabed™ ed g antagddiedun Odremcinem mesumetine, smavu
Umversitemiz digsndan Katlan Yrd. Dog. De Galay OYUR CELIK ¢ yurt igi gegier plines
sollugunun ddenmesine OY BIRLIGH ik kasur verildi

Karar 2- Antzentritd Ftim Asabilen Duli Doktors dgrencisi Hasan Esen’in Tex konusu
fineris ile gl Anabelim Dals Hagkamhipr'min (12200 1arh ve 145 sayih yars)
plirdeliderel. Lisonsgstil Egnim Ogretim Yonesmel@imizin 34.maddesi uyannca Ter Ioeme
Komitesi nee kabal edilen =~ Fackl: Yokienme Sakictsodekl [Nneng Antrenman [Programbarmm
Pre-Menopozal Kodmlanks YEL A0, Matrix Gla Protein (MGP), C-reskail peotein (haCRP),
Razopeostaglondin F2a (Biso PUT2a), Bbodroksi-2 -deoksigmanogin (2-OHEKi| Lreree
Etkileti™ bkl tez Aomssamem Etdk Kural Onayi almass kaydi ile kabuline OV BIRLIGE
il ksewe venbdi

Karar 3- Boden Egitmi Opretmenhg)l Anskilim Dali Baghmaligmn, Yikseh Lisans
ogrencisi Sevgl Pala’mn sex konusu ilo dlgili 25112001 anh 137 savili vazisa girligilersh;
Eiik Kend Onsyus getiemesi kayds ile, * Okul Oncesi Cocuklanta Yonlendiriime Bulug w
Problem Cileme Yéomamayke Yiritdlen Temel Haechet Eguims Uygulanlonomn Yaratcahk
ile Migki Dozeyi” haghikle oz koomesmon Etik Kurol Onays almay kaydi kabuline OV
BIRLIGH ile kaesr verildi

Karur 4- Fizyoloji Amahilm Dol Baghanh@s'ma 30,1 1.201 1 tarik ve 7572 Saxil) vazasi
Akademik  Rurnl Karan  gietigllerck:  Lisanstisd  Fgisim Opretim Yoneemeligimizin
22.maddess uvannes Tezll Voksek Lisans Progreem Sgrescilerinin Ter Damgmanfannm
ssapduki yekilde atanmalarss OF BIRLIGE ile karwr verili

Ogrencanin Adie Soysd) Tz Dansmans

Beste OLOGEN D Dr. Neelp KUTLL

Veli EN Doy, Dr. Necep KUTT L /‘ *ry
Dierys ASCE Dog Dr. Nusan ERERBICER 4% 6‘ X
Marfiviet KAHRAMAN Prof. Dr. Mustafa OZBIK )
Sétedn OZDENL Prof T, Mustafa OZHER . :'. o
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8.5. HEMATOLOJIi BiLiM DALI iZiN YAZISI

~
T.C

/ \
{ g « CELAL BAYAR ONIVERSHTES]
Tip Fakiiitesi Dekanieds
Dahili Trp Bilimleri Bilama
Hematolo)i Bilim Dab Baskanbis
Say : 3

Konu :Tez caligman igin izin talebinin verilmesl

FIZYOLOJI ANABILIM DALI BASKANLIGI *NA

1LGL: Fizyoloji Anabilim Dabi'mn 28022013 tarih ve 07 sayih yans

070372013

Fizyoloji Ansbilim Dali'nds Yoksek Lissos yspmakts olan Sfrencl, Derys Aggt'nm * Kronik
kan hastalarnda gorllen eritrosit osmotik frajilitesi degividikleri™ adl galiymasna etk kuruldun
onay slndsktan sonrs Hematoloji Polikliniindek) hastalann dahil edilmesinde Bilim Dalimzca bl

sakinca yoktur
Bilglerinin ve geregini arz edoriz

Prof. Dr, Mmo

Bilin Dal

/
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9. 0OZGECMIS

Adi Derya Soyadi ASCI

Dogum yeri Ilgin/ KONYA Dogum Tarihi 01.07.1986

Uyrugu TC Tel 05077392412

E-mail deryaasci@hotmail.com

Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Mezuniyet Yih
Kurumun Adi

Doktora/ Uzmanhk

Yiiksek Lisans

Lisans CBU Fen-Ed Fak. Biyoloji | 2008
Bolimii

Lise Diindar Ciloglu Anadolu | 2004
Lisesi

Is Deneyimi

Gorevi

Biyolog CBU Tip Fak. Hafsa 2008- Halen
Sultan Hastanesi

Yabanci Dilleri Okudugunu Konusma Yazma

Anlama
Ingilizce Orta Zayif Zayif

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma Becerisi

Mikrosof Word, Exel, Power Point,
Adobe Acrobat Reader, SPSS

Orta
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