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1. GIRIS

Talasemi sendromlari, inefektif hematopoez ve artmis hemoliz ile karakterize
otozomal resesif gecisli kan hastaliklaridir. Hemoglobinin yapisinda bulunan globin
zincirlerinden bir veya daha fazlasinin yapilamamasi veya az miktarda yapilmasi
nedeni ile olugsmaktadir. Beta talasemi, 11 nolu kromozomun kisa kolu {izerinde beta
globulin geninin mutasyonu sonucu meydana gelir. Bugiine kadar 200’den fazla beta
talasemi mutasyonu saptanmistir. Beta globulin zincirleri ile birlesmesi gereken alfa
globulin zincirleri yeterli tetramerler olusturamadiklari i¢in hiicre igerisinde ¢okerler
ve eritrositlerin hemolizine neden olurlar. Diinya Saglik Orgiitiiniin yaymlarma gore
diinyanin yaklasik % 5 kadar1 yani 270.000.000 talasemi ve anormal hemoglobin
tastyicist iken tilkemizde ise % 2,1 siklikta, yaklagik 1.400.000 tagiyict mevcuttur.

Talasemi tedavisinde son yillarda belirgin gelismeler olmustur. Giliniimiizde
uygulanan tedavi diizenli kan transflizyonlar1 ve demir selasyonudur. Pretransfiizyon
hemoglobini >9,5 gr/dL tutmak i¢in aylik transfiizyonlar uygulanmaktadir.
Transflizyon, kronik hemoliz ve intestinal demir emiliminin artmasi nedeni ile total
viicut demiri giderek artmakta ve organlarda birikerek komplikasyonlara neden
olmaktadir. Bu hastalarda demir birikimini 6nlemek i¢in demir baglayici ajanlar olan

desferrioksamin (DFO), deferipron (DFP) ve deferasiroks (DFX) oOnerilmektedir.

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

sonuclar elde edilmektedir.

Degisik bir¢cok reaksiyonla hiicre ve dokularda olusabilen ve oksijenden tek
elektron indirgenmesi sonucu olusan serbest radikaller; proteinler, lipitler,
karbonhidratlar ve niikleik asitleri yikima ugratabilir. Poliansature yag asitlerinin
oksidatif yikimi olan lipit peroksidasyonu serbest radikallerin uyardigi hiicre
yikiminda 6nemli bir mekanizmadir. Bir¢ok hastalikta doku yikimi serbest radikaller
ve lipit peroksidasyonu sonucu olusur. Organizmadaki serbest radikal reaksiyonlari,
radikal olusumunu oOnleyen veya zincir kiran yapilar olarak islev goren birgok
antioksidan sistem ile kontrol edilir. Pro-oksidan/antioksidan dengede bozulma

hiicresel yapilarda oksidatif hasara ve DNA’da kiriklara neden olabilir.



Organizmada esansiyel maddelerin oksidasyonuna neden olabilecek
molekiillerin etkilerini 6nleyen veya geciktirebilen maddelere ise antioksidan
denilmektedir. Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik asir1 derecede
reaktif oksijen tiirlerinin yapilmasina ve oksidatif hasara neden olur. Bu durum

oksidatif stres olarak belirtilir.

B-talasemili hastalarda o-globin zincirlerinin hiicre ig¢i birikimi eritrosit
membran proteinlerinde oksidatif hasara neden olabilir. Ayn1 zamanda bu hastalarda
gerek inefektif eritropoezise bagli demir absorbsiyonunun artmasi, gerekse de tedavi
amaci ile uygulanan multipl kan transfiizyonu demir yiiklenmesine, sekonder olarak
peroksidatif doku hasar1 ve sonugta oksidatif strese neden olabilmektedir. Kisaca
talasemili hastalarda serbest radikallerle olusan oksidatif hasar, lipid peroksidasyonu,
artmis demir toksisitesi nedeni ile eritrositlerin oksidatif streslere artmis duyarliligi

ile oksidatif stres olusabilmektedir.

Sonugta eritrositler siirekli olarak oksitleyici ajanlara maruz kaldiklarindan
oksidatif hasardan korunmak ic¢in enzimatik ve nonenzimatik antioksidan sistemler
gelistirmislerdir. Doymamis yag ve siilfiit iceren molekiillerin serbest radikaller ile
reaktivitesi yiiksek oldugundan fenilalanin, tirozin, triptofan, histidin, metiyonin gibi

amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenir.

Yag asitleri dogal membranlarin ¢ok oOnemli yapisal elemanlari olup
membranlarin biiyiik pargasini olustururlar. Doymus ve doymamis yag asitlerinin her
ikisi de fosfolipit molekiillerinin fosfatidil gruplarinda iki zincir baglantida insa
gorevi gortrler. Biiylik yag asitleri fosfolipit veya kolesterol esteri yapiminda
kullanildig1 halde kiigiik yag asitleri (esterlesmemis serbest) membran yapisinda
bulunurlar. Membran yapisinda % 3-10 arasinda serbest yag asidi bulunur. Yag
asitlerinin metabolik enerji kaynagi ve hiicre homoestazisinde 6nemli rol aldigi,
insan immun sistemini etkiledigi ve bazilarinin antimikrobiyal ve antikanser aktivite

gosterdigi savunulmaktadir.

Bu c¢alisma talasemi majorlu hastalarda amino asit ve serbest yag asidi
diizeylerinin, demir yiikkii ve oksidatif stres iliskisini aragtirmak amaciyla

planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Talasemi

Talasemi sendromlari, hemoglobinde bulunan globinin yetersiz yapimi
sonucu gelisen inefektif hematopoez ve artmis hemolizle karakterize otozomal
resesif gegisli kan hastaligidir (1,2). Ik kez 1925 yilinda, Thomas Cooley tarafindan
Italyan kokenli ¢ocuklarda agir anemi, masif splenomegali ile seyreden, hipotonik
sollisyonlara rezistan eritrositlerin ve periferal kanda niikleuslu eritrositlerin
bulundugu bir kan hastaligi olarak tanimlanmistir (1,3,4). Daha sonra benzer
vakalarin gortilmesi iizerine bu herediter hemolitik anemiyi diger ¢ocukluk ¢agi
anemilerinden ayirmak i¢in "Van Jaksch" anemisi adi verilmistir (1). George
Whipple ve Lesley Bradford 1936’da inceledikleri vakalarin Akdeniz civarindaki
tilkelerden geldigini saptadiklari hastalia Yunanca deniz anemisi anlamina gelen
"Thalassanameia" adini1 vermiglerdir (5,6). 1938 yilinda Caminopetros talaseminin
genetik gecisini tanimlarken, 1950-1960 yillar1 arasinda Minich, Vella, Aksoy,
Whetherall, Chernof ve bir¢ok arastirmact degisik {ilkelerden talasemiyi
tanimlamiglardir. Yine 1950 yilinda hemoglobin yap1 ve fonksiyonlar1 ortaya
konurken, Neel ve Itano hemoglobin elektroforezinde anormal hemoglobinlerin
varhigim gostermislerdir. Ingram ve Stretton talasemileri a ve B olarak 1959 yilinda
siiflandirmiglardir. Hastaligin molekiiler patolojisi ile ilgili ¢aligmalar 1980’ lerin
basinda yayinlanmistir. Bugilin 200°den fazla B-talasemi mutasyonu, 80’den fazla
delesyonel ve non-delesyonel a-talasemi formu ve 850 {izerinde anormal hemoglobin
oldugu bilinmektedir. Toplum egitimi, tarama programlari, genetik rehberlik ve

dogum Oncesi tant yontemleri ile yeni olgularin dogumu azaltilmaya ¢alisilmaktadir

(1,6).
2.1.1. Epidemiyoloji

Talasemi diinyada en sik goriilen monogenik hastalik olarak 6ngoriilmektedir.
Diinya popiilasyonunun yaklasik % 5 kadar1 yani 270.000.000 kisi talasemi ve
anormal hemoglobin tasiyicisidirlar. Ozellikle Akdeniz iilkelerinde, Orta Dogu,

Uzak Dogu’ da gogler ile Avrupa ve Amerika’ da da siklik artmustir (7).



Ulkemizde Cukurova, Akdeniz kiy1 seridi, Ege ve Marmara bdlgelerinde
talasemi tasiyiciligi ¢ok sik goriilmektedir. Saglikli Tiirk popiilasyonunda beta-
talasemi tasiyict sikligr % 2,1°dir. Tiirkiye’de yaklagik 1.400.000 tasiyici ve 5.000
civarinda hasta vardir. Saglik Bakanlig1 ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi 1995-
2000 yillar1 arasinda Marmara, Ege ve Akdeniz bolgesindeki 16 merkezin yaptigi
tarama g¢aligsmalarini toplamis ve siklig1 % 4,3 bulmustur (8). Tung ve arkadaslarinin
Isparta ilinde beta talasemi sikligini arastirdiklari molekiiler tabanli bir ¢aligmada
sikligt % 2,5 olarak saptamiglardir (9). Talasemi dnleme programu ile 2008 yilinda
hasta ¢ocuk dogum siklig1 % 85 azalmistir (10).

2.1.2. Fizyopatoloji

Talasemi a, B3, y, 0 olarak tanimlanan hemoglobin zincirinin veya zincirlerinin
az sayida veya hi¢ yapilamamasi ile olusur. Bu tanimlamaya gore, alfa zincir yapimi
azlig1 alfa talasemiye, beta zincir yapim azlig1 beta talasemiye neden olmaktadir.
Beta zincir yapim hi¢ yoksa buna B°, beta zincir yapim az yapiliyorsa buna B,
kismen yapiliyorsa B talasemi adi verilmektedir. Globin desteginin azalmasi
hemoglobin tetramerlerinin yapimini azaltir, hipokromi ve mikrositoza neden olur.
Etkilenmeyen globinlerin yapimi normal hizda oldugundan alfa ve beta
subiinitlerinin dengesiz birikimi olusur. Etkilenen globin sentez azalmasi derecesine
bagli olarak, diger globin zincirlerinin degismis sentezi, diger anormal globin
allellerinin birlikte kalitimmna bagli olarak klinik siddet genis degiskenlik gosterir
(11,12).

2.1.2.1. Globin Zincir Yapimi

Hemoglobin 2 alfa, 2 non-alfa globin zinciri ile 4 hem grubu igeren tetramer
yapida bir molekiildiir. Normal erigkinde % 96 HbA;, % 2,5- 3,5 Hb A; ve % 1’ in
altinda HbF bulunur. Eriskin insanlarda baskin Hb olan HbA,, 2 a ve 2 3 polipeptid
zincirinden olusan bir tetramer (o, B2) yapisinda olup, a zinciri 141, B zinciri 146
aminoasit igerir. HbA,’de 2 alfa, 2 delta zinciri (02 62) ve HbF’ de 2 alfa, 2 gama
zinciri (02 y2) bulunur. Gama ve 6 zincirleri B zinciri ile iliskili olup B benzeri

globinler olarak tanimlanirlar. Fetal Hb (HbF) ise eriskin kirmizi kiirelerde az



miktarda (% 0,3- 1,2) olup, intrauterin hayatta 6zellikle son iki trimesterde dominant

hemoglobindir (1,11,12).
2.1.2.2. Beta Talasemi Mutasyonlari

Bugiine kadar 3 globin geninde 200’ den fazla mutasyon tanimlanmstir. Bir
B globin geninde mutasyon olan olgular klinik olarak normaldir. Anormal iki (-
globin allelinin oldugu olgular ise homozigot olarak tanimlanirlar. - talasemide

popiilasyon ¢alismalarinda yaklasik 25 mutasyonun sik oldugu gosterilmistir (11,12).
2.1.2.3. Selliiler Fizyopatoloji

Tiim talasemilerde ana patoloji, globin sentezindeki dengesizliktir. Beta
talasemide molekiiler bozukluk beta zincirinin hi¢ yapilmamasina veya az miktarda
yapilmasina neden olur. Alfa zincir yapimi normal hizda devam ettigi i¢in alfa zincir
lehine bir zincir dengesizligi olusur (2,11). Fazla miktardaki a-globin zincirleri Hb
tetramerlerini olusturamazlar ve eritrosit prekiirsorleri icinde 151tk ve elektron
mikroskobunda goriilebilen biiyiik inkliizyon cisimcikleri (Heinz cisimcigi) olarak
cokerler. Globin dengesizliginin fazla oldugu hiicreler dolagima gecemeden
yikilmakta ve kemik iliginde eritrosit prekiirsorlerinin oliimiine (apopitoza) ve

inefektif hematopoeze neden olmaktadir (13-15).
2.1.2.4. Demir Yiiklenmesi

Demir hemoglobin, miyoglobulin, redoks reaksiyonlar ve enerji
metabolizmasinda kullanilan birgok enzim icin gereklidir. Yash eritrositlerin yikimi
ile viicutta 20 mg/giin demir acgiga ¢ikmakta ve 1-2 mg/giin atilmaktadir. Giinliik
atilan demir miktar1 sabit oldugu i¢in viicutta demirin kontrolil absorpsiyon kontrolii
ile olmaktadir. Absorpsiyonu ise viicut demir depolar1 ve eritroid aktivite

belirlemektedir.

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

ragmen artmis intestinal demir emilimi mevcuttur (16).



2.1.3. Beta -Talasemi Majorde Klinik
2.1.3.1. Tedavi Edilmemis Hastalarda Klinik Bulgular

Beta-Talasemi Majorlii (B-TM) bebekler yasamlarinin ilk aylarinda
asemptomatiktirler ve bu dogumda ana hemoglobinin HbF olmasindan
kaynaklanmaktadir. 4-6 ay civarinda ise fizyolojik HbF, HbA’ ya doniisiir, HbA
baskin duruma gecer. Bu nedenle bu donemden sonra semptomlar baslar. Klinik
olarak yetersiz beslenme, solukluk, biiylime gecikmesi, sik enfeksiyon gecirme bas
gosterir. Progresif anemi ve metabolik stres kalp yetmezligi ve oliime yol acar.
Inefektif eritropoez, anemiyi kompanze etme ¢abasi gosteren kemik iligini siirekli
genisletir ve bunun sonucunda kemik genislemesi ve deformiteler olusur. Belirgin

talasemik yiiz goriiniimii ve diger kemik degisiklikleri olusur (17).

Ayrica ekstramediiller hematopoez aneminin kompanzasyon mekanizmasi
olarak organomegalilere yol acar. Masif splenomegali inguinal bdlgeye kadar iner,
hem abdominal rahatsizlik, bombe karin goriintiisiine, hem de islevsel olarak
hipersplenizme yol acgar. Hipersplenizm daha derin anemi, pansitopeni ve
enfeksiyonlara yatkinlig: arttirir. Tedavisiz ¢ocuklar 5 yasindan 6nce kalp yetmezligi

ve enfeksiyonlardan kaybedilirler (18).
2.1.3.2. Tedavi Edilmis Hastalarda Klinik Bulgular

Diizenli kan transfiizyonunun sagladigi yasamsal yarar yaninda uzun
donemde ortaya cikaracagi olan en onemli yan etkisi, kanin igerigindeki demirin
organlarda birikimi ile olusacak klinik patolojilerdir. Diizenli transfiizyon, talasemik
hasta i¢in giinde 0,3- 0,6 mg/kg/giin demir birikimi demektir. Etkin selasyon tedavisi
diizenlenemeyen hastalar 20’ li yaslarda kalp yetmezligi ve aritmiler yliziinden

kaybedilirler (18).
2.1.4. peta Talasemi Major Komplikasyonlari

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

demir yiiklenmesini artirmaktadir.



2.1.4.1. Hematolojik Komplikasyonlar:

2.1.4.1.1. Hepatosplenomegali, Hipersplenizm ve Plazma Volim

Genislemesi

Eritrositlerin artmig yikimina ve eritroid hiperplaziye bagli olarak
ekstramediiller hematopoez nedeniyle karaciger ve dalakta retikiiloendotelial
hiperplazi gelisir. Ileri boyutlara ulasan dalaktaki hiperplazi eritrositler disinda diger
kan elemanlarin1 da yikima ugratmaya baglar. Pansitopeni ile kendini gésteren bu
tabloya hipersplenizm denir. Splenomegali arttik¢a inefektif hematopoetik yiik ve
metabolik yiik artmakta, hemodiliisyon ve plazma hacim genislemesi olugmaktadir.
Bu da aneminin derinlesmesine ve kalp yetmezliginin gelismesine neden olmaktadir.
Splenektomi sonras1 Hb diisiisii ve transfiizyon siklig1 azalmakta, ancak kardiyak

parametrelerde degisiklik olmamaktadir (19).
2.1.4.1.2. Tromboembolik Sorunlar

Yapilan ¢alismalar talasemik hastalarda kronik bir hiperkoagiilopatinin
varligm gostermektedir. Birgok hastada vendz tromboemboli, pulmoner emboli,

rekiirren arteriyel okliizyon ve iskemik ataklar saptanmistir (20,21).
2.1.4.2. Kardiyak Komplikasyonlari

Talasemi major olgularinda en sik rastlanan 6liim nedeni kalp yetmezligidir
(% 71). Sik transflizyonlar, artmis hemoliz ve intestinal sistemden demir emiliminin
artmasina bagl olarak viicutta asir1 bir demir yiikii olusmaktadir. Kalpte ise demir
ozellikle ventrikiill duvarlarinda, epikardiyal bolgede birikmekte ve tutulan
miyokardiyal lif sayist ile dogru orantili olarak hastalifin ciddiyeti artmaktadir

(22,23).
2.1.4.3. Hepatik Komplikasyonlari

Talasemide hepatik etkilenme, transflizyon iliskili hepatit C virusii (HCV)
enfeksiyonu ve hepatik siderozis sonucu olmaktadir. Ayrica diger enfeksiyon
ajanlari, demir iligkili glukoz intoleransi ve kronik medikasyonlar da su¢lanmaktadir

(24,25).



2.1.4.4. Endokrinolojik Komplikasyonlari

Diizenli transfiizyon sonucu olusan demir yiikii erken déonemde selasyona
baslanmasina ragmen, endokrin problemlere neden olmaktadir. Biriken demir
yiikiinlin dokularda olusturdugu toksik etkiler, selasyon tedavilerinin yan etkileri,
kronik anemi, hipoksemi, artmis kalori ihtiyact ile beraber beslenme azlig1,
psikososyal ve genetik faktorler endokrin bozukluklara yol agan nedenler olarak
diisiiniilmektedir. Boy kisaligi, puberte gecikmesi, hipogonadizm, osteoporoz gibi
kemik hastaliklari, diabetes mellitus, hipotroidizm ve hipoparatroidizm talasemili

olgularda goriilebilen endokrin bozukluklardir (26,27).
2.1.4.5. Iskelet Sistemi Komplikasyonlari

Kemik iliginin genislemesi ve kemik korteksinin incelmesine bagli metakarp,
metatars ve falankslarda konveks bir goriintii olusur. En fazla dikkati c¢eken
degisiklikler yiiz kemikleri ve kafatasinda goriiliir. Maksiller kemikteki deformiteler
dental problemler ve malokliizyona neden olabilir. Uzun kemiklerde korteksin
incelmesi patolojik kiriklara yol acabilir. Kemik agrilari, kemik deformiteleri ve

skolyoz sik goriilen iskelet sistemi bulgularidir (28,29).
2.1.4.6. Enfeksiyonlar

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

defekt) ve splenektomi suclanan faktorler arasindadir (30).
2.1.4.7. Norolojik Komplikasyonlar

Viziiel, isitsel ve somatosensoral uyarilmig potansiyellerdeki anormalliklerin
desferrioksamin toksisitesine bagli gelistigi disiiniiliirken sinir ileti hizinda ki
anormallikler ise hipoksi ve hemosiderozise baglanmaktadir. Noropsikolojik

calismalar diistik IQ seviyesinin oldukga sik rastlandigini géstermektedir (31).



2.1.5. Tedavi
2.1.5.1. Transfiizyon

Beta talasemili hastalarda Onerilen giincel tedavi sekli Diinya Saglik
Orgiitiiniin ~ 6nerdigi sekilde hipertransfiizyon tedavisidir. Hipertransfiizyon
tedavisinde hemoglobin diizeyini hi¢bir zaman 9,5 g/dL altina indirmeden ortalama
12 g/dL civarinda tutulmasi ve miimkiin oldugu kadar geng eritrosit verilmesi
onerilmektedir. Amac hipoksiyi azaltmak, anemiyi diizeltmek, gastrointestinal
sistemden artmig olan demir absorbsiyonunu ve inefektif eritropoezi baskilamak ve
buna bagl gelisen kemik ve kalpteki yan etkileri Onlemektir. Transfiizyonlar
genellikle 10-15 cc/kg’dan 3-4 haftalik araliklarla yapilir (10 cc/kg’dan yapilan
transfiizyon ile Hb 3,5 gr/dL artmaktadir) (32-34).

2.1.5.2. Selasyon

Her iinite kan transflizyonu ile 200-250 mg demir viicuda alinir. Bir hastanin
yilda ortalama 25-30 iinite kan aldig1 diisiiniiliirse her yil ortalama 4,5-5,5 gr demir
yiiklenmesi olacaktir. Pratik olarak hasta diizenli transfiizyonun 1. yilm
doldurdugunda ve/veya 12-15 transflizyon sonrasi ve/veya ferritin diizeyi 1000 pg/L’
ye yiikselince selasyon tedavisi baslanir. Doku demir diizeyi 3,2 mg/g karaciger kuru

doku agirlig1 selasyona baslamak i¢in 6nerilen diizeydir (35).

a- Desferrioksamin (DFO): 1960’ 11 yillarda demirin viicuttan atilimi i¢in
demir baglayici ajan olarak DFO devreye girmistir. Fizyolojik pH’ larda bir molekiil
selator, bir atom demir ile baglanarak Fe’ yi metabolik olarak inaktif hale ¢evirir.
Teorik olarak 100 mg DFO 9 mg Fe baglamaktadir. DFO plazma yar1 émrii ¢ok
kisadir (5-10 dk) ve hizla idrar ve safradan sekrete edilir. Bu yiizden daha 6nce kas
icine uygulanmakta iken 1970’ li yillardan itibaren infiizyon seklinde verilmeye
baslanmigtir. Pompa araciligi ile oOnerilen doz 40 mg/kg/8-10 saattir. Yiiksek
diizeylerde demir yiiklenmesi olan (serum ferritin >2.500-3.000 ng/mL, karaciger
demiri >15 mg/g kuru agirlik) veya kardiyak (kalp yetmezligi, ciddi aritmi, LVEF <
% 50) ve diger ciddi komplikasyon gelismis olgularda 24 saat intravendz siirekli

desferrioksamin infiizyonu onerilmektedir (5,35).
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Infiizyon yerinde lokal eritem, agrili subkutan nodiiller goriilebilir. Retinal ve
optik sinir hasar1 ve bazen pigmenter retinal degisiklikler goriilebilmektedir. En
onemli komplikasyon ise % 30 olguda goriilen yiiksek frekansli isitme kaybina yol
acan norotoksisitedir. Diger bir komplikasyonu ise oOzellikle kiigcliik ¢ocuklarda
goriilen uzun kemiklerde (6zellikle distal ulna, radial ve tibial metafizyal birlesme
bolgelerinde) diizensizlik ve skleroz ve omurgada kikirdak displazisi sonucu olusan
bliylime geriligidir. Diger istenmeyen yan etkiler arasinda ates, jeneralize kas
agrilari, akut pulmoner sendrom, renal toksisite, trombositopeni, bulanti-kusma,
cinko ve bakir eksikligi tanimlanmigtir. Nadiren anafilaktik reaksiyonlar gézlenmistir

(36).

b- Deferipron (DFP): i1k kez 1982 yilinda tanimlanmis ve 1987 yilinda ilk
klinik ¢aligsmalar yayinlamistir. Oral alimi izleyerek barsaklardan emilir, plazma
klirensi 3 dozda kullaniminda, yeterli plazma konsantrasyonlarinin siirdiiriilmesini
saglayacak kadar uzundur. Glukronidasyonunu izleyerek baslica bobrekler yolu ile
atilir. Yapilan calismalarda demiri eritrosit membranindan, ferritin, hemosiderin,
laktoferrinden ayirabildigi gosterilmistir. Onerilen tedavi sekli 75 mg/kg/giin 3

boliinmiis dozda oral yoldan alinmasidir (37).

DFP 2008 yilinda oral siispansiyon formunu iiretmis, 2011 yilinda FDA

onayini almistir.

DFP’ nin en ciddi yan etkisi agraniilositozdur. Diger bir yan etki ise ozellikle
ila¢ kullaniminin ilk aylarinda goriilen ALT seviyesindeki dalgalanmalardir. Bulanti,
kusma goriilen en sik yan etkidir. Biiylik eklemlerin 6zellikle dizlerin tutuldugu
artraljiler goriilen diger bir yan etkidir. Cinkonun idrarla atilimimi artirarak ¢inko

eksikligine yol agar (38).

c- Deferasiroks (DFX): Faz I ve Faz II klinik calismalarda 1998 den beri
kullanilmakta olup, 2003 yilinda baslatilan iilkemizden boliimiimiiz dahil olmak
tizere dort merkezin katildig1 ve tiim diinyada 586 pediatrik ve eriskin B-talasemi
majorlu hastanin katildigi Faz III calisma sonunda, Kasim 2005’ te 2 yas ve
tizerindeki kan transfiizyonlarma bagli kronik demir yiiklenmesi olan hastalarin
tedavisinde kullanilmak iizere FDA onayimni ve Agustos 2006 tarihinde de EMEA

(Avrupa ilag Ajanst) onayini almistir. DFX Fe™” e afinitesi yiiksek, tridentate demir
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selatoriidiir. Plazma yar1 omrii 11-19 saat olup giinde tek doz alinmasi uygundur.
Hepatik alim ve metabolizmasini izleyerek biliyer yolla ince bagirsaga atilir.
Yapilan caligmalarda 20-30 mg/kg/giin dozunda oral kullanimi ile serum ferritin
diizeylerinde ve karaciger demir konsantrasyonunda diisme sagladigi gosterilmistir.
Ayrica kalp hiicreleri ve subselliler kompartmanlara girebildigi ve kalp
hiicrelerinden demiri uzaklastirdigi gosterilmistir. Klinik c¢alismalarda ilimli, doza
bagimli, % 36 olguda progresif olmayan serum kreatinin diizeylerinde artis, % 26
olguda bulanti, kusma, diyare ve karin agrisi, ciltte tirtiker tarzi dokiintii, ¢ok nadir
olguda lens opasitesi ve isitme kaybi, % 5 olguda ALT 5 kat ve % 2 olguda ALT 10

kat normalin iist sinirinda saptanmistir (39-42).

DFO ve DFP kombine tedavisinin karaciger demiri, serum ferritini, kalp
demirini hizli bir sekilde azalttigini, boylece kalp fonksiyonlarini diizelttigini,
endokrin komplikasyonlar1 onledigini, kardiayak mortaliteyi azaltarak yasami

diizelttigini gosteren ¢alismalar yayinlanmistir (43-45).

Kombine oral selatorlerin (DFP ve DFX) demir yiikiinli azaltigini, yasam

kalitesini diizelttigini ve uyumlu kullanildig1 yaymlanmistir (46).

Splenektomi: Talasemik olgularda extramediiller hematopoez veya
alloimmiinizasyona bagli splenomegali ortaya cikar. Pratik olarak yillik eritrosit
transfiizyon ihtiyact > 200-250 ml/kg/yil olan olgulara splenektomi Onerilir.
Splenektomili ¢ocuklarda fatal enfeksiyon riski nedeniyle erken c¢ocukluk ¢aginda

onerilmemektedir (19).
2.1.5.3. Kemik iligi Transplantasyonu

Yast kiiciik olup (<17) insan 16kosit antijen (HLA) uygun dondérii olan,
hepatomegali ve portal fibrozisi olmayan ve iyi selasyon alan hastalarda
transplantasyonun % 80-90 vakada basar1 ve % 6 civarinda mortalitesi oldugunu

bildirilmistir (47-49).
2.1.5.4. Kord Kan Transplantasyonu

Hematopetik kok hiicre transplantasyonu i¢in kord kani alternatif bir kaynak

olarak degerlendirilmektedir (50,51) .
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2.1.5.5. Gen Tedavisi

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

eritropoez ve apopitozda azalma saglamislardir (52,53).
2.2. Talasemi ve Demir Toksisitesi

Demir katalaz, akonitaz, ribonukleotid rediiktaz, peroksidaz, sitokrom oksidaz
gibi enzimlerle redoks kimyasini kullanarak viicuttaki hayati fonksiyonlarda gérev
alan Hb ve diger Fe iceren proteinlerin yapisina giren bir elementtir. Demir,
fizyolojik olarak gerekli ama biyokimyasal acidan olduk¢a tehlikelidir (54).
Besinlerdeki Fe’ in yaklasik olarak % 10 kadar1 emilir, ancak fazla Fe’ in atilmasini
saglayan bir mekanizma bulunmamaktadir. Kan transfiizyonlari, hemokromatoz ve
talasemi gibi bazi anemilerin tedavisi sirasinda plazma Fe konsantrasyonu
yukselmektedir. Demir yiliklenmis hiicrelerde lizozomal hasar ve proteazlarin
salgilanmasiyla hiicre 6liimii goriilebilir. Kalp, karaciger, eklem, pankreas gibi organ
hasarlar1 olusabilir. Membranlarin demir toksisitesinden asir1 etkilenmesi 6zellikle

kolaylagsmaktadir. (55-57).

Demir ve sliperoksit radikali, Ozellikle de patolojik sartlar altinda,
birbirleriyle etkilesim halindedir. Bu iki molekiilden her biri digerinin toksisitesini
artirict etki gostermektedir. Artmig demirin zararli etkileri, Oncelikle oksijen
radikallerinin tiretiminde baslica kaynak {iriin olmasiyla agiklanir. Asir1 demir yiikii,
asir1 siiperoksit tiretimi sonucu, bu maddelerin hasar verici etkisini artirabilir. Diger
taraftan ortaya cikan kronik oksidatif stres, sitotoksik ve mutajenik olaylara neden

olabilir (58).

Stiperoksit radikallerinin hasar verici etkilerinin ferritinden demirin
ayrismasinin azaltilmasiyla zayiflayacagina inanilir. Siiperoksit, hidrofilik kanallar
boyunca Fe+®’ iin Fet+*’ ye indirgenmesini takiben ferritin molekiiliine girer, bu
durum ferritinden Fe’ in serbestlesmesini kolaylastirir. Demir hiicre icinde cesitli
hasar verici reaksiyonlari katalizlemek suretiyle ¢esitli biyolojik maddelere elektron

verir ve alir. Siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit 6zellikle serbest demir ve bakir
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tyonu varliginda hidroksil grubu gibi daha tehlikeli radikallere doniismesi nedeniyle,
antioksidan savunmay1 giiclendirmek amaciyla organizmanin demir ve bakir
iyonlarini bagh duruma getirmesi dnemlidir. Normal sartlarda Fe, redoks aktivitesi
nedeni ile hiicreler ve organizmalar tarafindan ¢ok dikkatli bir sekilde tutulur. Yine
serbest olmayan demir, sitrat veya ATP gibi bilesiklerle hemen selat olusturmaz
fakat bu kompleksler lipid oksidasyonunu veya HO™ olusumunu katalizleyen redoks

reaksiyonlarina kolayca girer (59-61).

Transferin ve ferritin, demiri Fe+* durumda tutarlar ve hiicresel indirgeyiciler
tarafindan Fe+® wuzaklagtirlmasi ¢ok giictiir. Transferrine baghh demir lipid
peroksidasyon islemini yapamaz. Saglikli insanda depolanmis demirde biiylik bir
sorun olusturmaz, ancak hastalik gibi durumlarda superoksit radikalleri tarafindan
yapilan saldirtya ferritin aciktir. Kisaca, siiperoksit anyonlari, Fe+*’ {in Fe+*’ ye
indirgenmesini katalize eder. Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonunda
demir, hidrojen peroksit ve siiperoksit molekiillerini toksik serbest HO- dontistiiriir.
Protein ve DNA’ y1 da igine alan birgok biyolojik makromolekiil bu radikalden
etkilenir (59-61).

Talasemi intermediali hastalarda gastrointestinal artmis demir absorbsiyonu,
talasemi majorlu hastalarda ise buna ek olarak hayat boyu devam eden kan
transfiizyonlar1 demir yiiklenmesine neden olur. Demir Once retikiiloendotelyal
sistem ve kemik iligi makrofajlar1 tarafindan tutulur. Kapasite asilinca once
transferine demir verilir ve oradan da parankimal hiicrelere girerek doku hasari
olusur. Asir1 demir yiiklii olgularda, transferrinin demir tasima kapasitesi dolmakta
ve transferrine bagli olmayan demir (NTBI) olusmaktadir. Parankimal hiicrelerdeki
labil demir havuzu artinca, bir korunma mekanizmasi olarak, transferrin demirin
hiicre igine girisi engellenir. Ancak NTBI’ nin hiicrelere girisi, iistelik transferin
demirinden ¢ok daha hizli olarak devam eder. Boylece hem yiiksek plazma demiri
hem de intraseliiler non-Hb demirinin artis1 oksijenden zengin intraeritrositik ¢evre
ile beraber reaktif oksijen radikallerinin yapimi i¢in uygun ortam olusturur. Oksidatif
strese yol agar. Demir yiiklenmesi, lipid peroksidasyonu, hepatik hasar ve

fibrojenezise neden olur (57).
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2.3. Serbest Oksijen Radikalleri ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller, dis orbitallerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron
tagityan, hiicre metabolizmasindaki tepkimeler esnasinda ortaya ¢ikan ve diger
biyolojik materyaller ile tepkimeye girme egilimi olan atom veya molekiillerdir.
Eslesmemis elektronlar bitisiklerindeki lipidler, karbonhidratlar, proteinler ve DNA’
ya karsi asir1 reaktiftirler. Serbest radikallerin hedefi olan membran yapisinda
bulunan fosfolipidler, glikolipidler, doymamis yag asitleri ve membran proteinleri
oksidan ajanlarin arttii ve antioksidan ajanlarin azaldigi veya yetersiz kaldigi
durumlarda olusan oksidatif strese maruz kalirlar. Sonucta serbest radikaller hiicresel

hasar meydana getirirler.

Insan viicudundaki tiim hiicrelere kolaylikla girebilen ve en ¢ok kullanilma
ozelligine sahip molekiiler oksijen (O,), yap1 itibariyle radikal olmaya ¢ok uygundur.
Fizyolojik sartlarda serbest oksijen radikalleri (SOR), hiicrede mitokondrial
respirasyon, hiicrenin sinyal iletim sistemi ve bakteri fagositozu gibi gorevler i¢in
gereklidir.  Serbest radikaller karacigerde detoksifikasyon islemi igin
kullanilmaktadir. Notrofiller de zararli patojenleri yok etmek icin serbest radikalleri
tiretirler. Diyabet mellitus, kanser gelisimi, ateroskleroz, nérodejeneratif hastaliklar
gibi bir¢cok hastaligin etiyolojisinde ve ilerlemesinde SOR’ un rol oynadig:
gosterilmigtir (59). Viicutta olusan SOR ile antioksidan savunma sistemi denge
halindedir. SOR iiretiminin artmast veya antioksidan savunmanin azalmasi
durumunda biyomolekiillerin yapisal ve fonksiyonel yapilarinda degisikliklere yol

acar ve oksidatif stres olusur.

Olusan bu serbest radikaller ortamda bulunan diger atom veya molekiillerle
bir atomun alinmasi ya da eklenmesi seklinde olan tepkimelere girerler. Bu elektron
aligverisi sonucu serbest radikaller, diger atom veya molekiillerin kimyasal yapilarini
degistirip onlar1 kararsiz bir atom haline getirme egilimindedirler. Fizyolojik
sartlarda serbest radikaller olusabildigi gibi hipoksi, inflamasyon, 1s1, yogun egzersiz,
iyonize radyasyon, iskemi, travma, fotokimyasal hava Kkirleri, intoksikasyon ve
benzeri durumlar gibi fizyolojik olmayan sartlarda da serbest radikaller olusabilir.
Dokuda oksidatif hasar olusumu ile radikal metabolitlerinin artmasi ve bunlarin

olusturdugu lipit peroksidasyonu (LPO) ile protein ve DNA oksidasyonu sonucu
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olarak hiicre membraninda kontrol kaybolur, gecirgenlik artar ve hiicresel 6liim
gelisir. Serbest radikaller ve serbest radikal tepkimeleri sonrasi olusan iiriinlerde son
20 yildir ciddi diizeyde artis olmustur. Bunun sonucunda hiicresel yagam hasar1 ve
genetik mutasyonlar da artmigtir. Oksidatif strese yol acan faktdrlerden kaginilmasi

bir¢ok hastaligin olusumu ve progresyonu agisindan olduk¢a 6nemlidir (60-62).
2.3.1. Serbest Radikallerin Hiicreler Uzerindeki Etkileri
2.3.1.1. Lipitlerde Meydana Gelen Yapisal Degisiklikler

Okside edici radikaller, hiicre membranlarinda bolca bulunan poliansatiire
yag asitlerinde kolaylikla hasar olustururlar. Olusan hasar sonucunda membranin
yapist ve fonksiyonlar1 bliyiikk 6lgiide bozulur. Poliansatiire yag asitlerinde olusan
oksidatif hasar LPO olarak bilinmektedir (59). Lipit molekiiliinde iki doymamis bag
arasinda yerlesmis olan bir metilen grubundan bir hidrojen atomunun ¢ikarilmasi ile
baslayan kompleks olay LPO’dur. LPO bir kez olustuktan sonra hiicrede kendi
kendine devam eden zincir tepkimeler baslar (63). LPO sonucu olusan lipit peroksit
radikalleri (LOOe*) bir sonraki poliansatiire yag asitlerini okside eder ve yeni
zincirleme  tepkimeleri  baslatirlar. Devam eden tepkimeler sonucunda
hidroperoksitler (LOOH) ve bunlarin da devam eden parcalanmasi ile daha siddetli
radikal oOzelligi olan tiirlere Ozellikle de rolatif olarak daha kararli hal alan
malondialdehite (MDA) doniisiirler. Dokuda MDA seviyesinin artmasi o dokuda
SOR’ un arttigin1 gosterir. MDA olustugu ortamda diffiize olarak ya hiicrenin dis
ortamina ya da i¢ kismina gidip hasar olusturabilir. Hiicre i¢ine girince bir¢ok yapi

i¢in zararh etki gosterir (64).

2.3.1.2. Proteinlerde ve Niikleik Asitlerde Meydana Gelen Yapisal
Degisiklikler

Proteinler, DNA tamir enzimleri ve DNA polimerazlar SOR’ un major
hedefleri arasindadir (65). DNA molekiilii serbest radikaller i¢in 6nemli bir hedeftir
ve kolaylikla hasara ugratilir (63). DNA molekiilii hasar1 sonucu kronik inflamasyon,
enfeksiyon, yaglanma, karsinogenezis, nérodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklar

gibi ¢esitli patolojilerin goriildiigii bilinmektedir (66). SOR protein yapisindaki



16

enzimlerin aktivitelerini degistirir, membran transporter proteinlerini ve reseptor

etkilesimlerini bozar (63).
2.3.2. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalari
2.3.2.1. Antioksidan Sistemler

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek i¢in bir¢ok savunma mekanizmalar
bulunmaktadir (67). Canli hiicrelerde bulunan protein, lipit, karbonhidrat ve DNA
gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu onlemek veya geciktirebilmek
amaciyla serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu Onleyen
veya serbest radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere antioksidanlar ve bu

olaya antioksidan savunma denir.

Endojen antioksidanlar, enzim olarak goérev yapan ve enzim olmayan
antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Genel olarak enzimatik
antioksidanlar hiicre i¢cinde, enzimatik olmayan antioksidanlar ise hiicre disinda daha

fazla etkilidir (GSH-Px haric).

Enzim olan antioksidanlar siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve
mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albumin, iirik asit,
a-tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi
maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine kars1 ilk savunma sistemini
olusturmaktadirlar (59,67,68). Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit,
B, C ve E vitamini, flavinoidler, asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal

blokerleri, non-steroid antienflamatuar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (59,67-

69).
2.3.2.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutaz
(SOD) belli bagh antioksidan enzimlerdir (70).
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2.3.2.1.1.1. Glutatyon Peroksidaz

Yapisinda selenyum metalini bulundurur. Bu nedenle metalloenzim grubunda
degerlendirilir. In vitro ortamda Rediikte glutatyonu (GSH), okside glutatyona
(GSSG) ¢evrilir. Bu tepkimede hidrojen peroksidi (H,O,) yiiksek ozgiillik ile
katalizleyerek detoksifiye eder. Tepkimede GSH, GSSG haline doniisiirken glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) enzimi H202’ yi suya indirger. GSSG ise glutatyon rediiktaz
(GR) enziminin katalizledigi tepkimeyle NADPH harcanarak tekrar rediikte hale
cevrilir (70).

Tepkime asagida verilmistir:

2GSH + H202— GSSG + 2H,0

Ortamda H,O, diisiik konsantrasyonda bulundugunda GSH-Px enzimi katalaz
enzimine gore daha etkili bir antioksidandir (71).

2.3.2.1.1.2. Katalaz (CAT)

Glikoprotein yapisinda bir hemoproteindir. Peroksizomlarda bulunan,
yapisinda hem grubu igerdiginden bir hemoprotein olarak kabul edilen bir enzimdir.
Ortamda olugan H202’ yi okside edici enzimlerin etkisiyle direkt olarak suya
doniistiiriir.

2H202 —2 Hzo + 02

Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve miik6z membranda yiiksek miktarda

bulunmaktadir (72,73).
2.3.2.1.1.3. Siiperoksit Dismutaz

Stiperoksit dismutaz, tek bir enzim degil aslinda bir enzim grubudur. Bu
enzim grubu, siiperoksit radikallerinin hidrojen peroksite doniismesini katalize

etmektedir.
Bu enzim grubunun katalizledigi reaksiyon asagida gosterilmistir;

20, +2H" — H202 + 02
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2.4. Talasemi ve Oksidatif Stres

Talasemik eritrositlerin yasam siiresinin kisaligi morfolojik degisiklikler,
biyokimyasal ve metabolik dengesizliklerle iligkilidir. B-TM’ 1li hastalarin
eritrositlerinde hem eksojen hem de endojen oksidatif hasar siklig1 artmistir (74).
Talasemili hastalarda eritrositlerin biyokimyasal ve metabolik degisikliklerle

oksidatif strese artmis duyarlilig
1) Serbest radikallerle olusan oksidatif hasar,
i1) Lipit peroksidasyonu,

ii1) Artmis demir toksisitesi, serbest demir salinimi ile bagimli oldugu kabul

edilen goriislerdir (74,75).

Serbest, eslesmemis, instabil globin subiinitleri siiperoksit ve hidroksil
radikali olustururlar. Bunlar oksidatif olaylar zincirini baslatirlar. Once
methemoglobin olusur, sonra geri doniistimlii ve doniisiimsliz hemikromlar ¢okerler
ve membranin ¢esitli komponentleri ile iliskiye girerler. Hem ve globulini
pargalarlar. Hemin degredasyonu ile aciga ¢ikan serbest demir fenton reaksiyonu

yolu ile ¢ok gii¢lii sekilde okside radikal olusumuna yol agmaktadir (76).
2.5. Talasemi ve Antioksidanlar

Talasemi patofizyolojisinde oksidatif stresin rolii bilinmektedir. Bu oksidatif
hasarin olusmasinda ise bircok neden rol almaktadir; Heinz cisimcigi olusturan
eslesmemis globin zincirleri (direk reaktif oksijen tiirleri olusturmalar1 ve eritrositin
parcalanarak hem ve demire ayrigmasi ve siiperoksit olusturmasi), diisiik Hb diizeyi,
en Onemlisi de yiiksek plazma demiri ve artmis NTBI bunlar arasinda yer almaktadir
(74,77,78). Fizyolojik sartlarda demir iyonlar1 fenton reaksiyonunu (molekiiler
oksijenden reaktif hidroksil radikallerinin olusumu) gergeklestiremezler, ¢iinkii
demir proteinlere baglidir. Demir yiiklenmesinin oldugu talasemi gibi durumlarda ise
diisiik molekiil agirlikli Fe, siiperoksit ve hidrojen-peroksit olugsmasina yol agmakta,
hiicre ve membranlara peroksidatif strese neden olmaktadir (79-82). Daha 6ncede
bahsedildigi gibi oksidan stres ile apopitozis uyarilmakta, mitokondriden proton

kagagi olugsmakta, hiicrenin oksijen tiiketimi artarak DNA ve hiicre hasar1 olugmakta,
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malign transformasyona neden olmakta ve doku hasar1 ile organ disfonksiyonu

meydana gelmektedir (83,84).

Talasemide oksidatif stres ve antioksidan sistem ile ilgili yapilan pekc¢ok yeni
calisma da antioksidan diizeylerinde azalma, eritrosit membranlarinda lipit
peroksidasyonunda artma ile sonuclandigi  gosterilmistir  (85,86). Lipit
peroksidasyonunun bulgusu plazma thiobutiric-asid diizeyinin (TBARS) ve aldehid-
protein tirlinlerinin artig1 iken bunlarin en 6nemlisi MDA artisidir (87-92). MDA
ayrica protein karbonil iiriinii olup serumda dolagmakta olan proteinlerin
oksidasyonunu da gostermektedir. Bunun yanisira doku peroksidasyonu sonucu

plazmaya MDA sizintis1 da serum MDA diizeylerini artirmaktadir (77,89,93).

Antioksidan enzim diizeyleri ile ilgili ¢esitli yaymlar bulunmaktadir. Lipit
peroksidasyonuna kompansatuar cevap olarak bazi yayinlarda antioksidan
diizeylerinde (SOD, GSH-Px, Katalaz) artis bildirilirken (77,78,81,94,95) bazi
yayinlarda ise enzim diizeylerinde diisiis bildirilmistir ( 96-101). Bu ise cesitli
sekillerde aciklanmaya calisilmistir; antioksidan enzim diizeylerinin diistiigii bir faz
bulunmaktadir, oksidatif stresin devam etmesi ile de diizeyler tekrar yiikselmektedir
veya yetersiz selasyon uygulanmasinin antioksidan diizeylerinde azalma yaptig: ileri

stirtilmiistiir (102,103).
2.6. Yag Asitleri

Yag asitleri, dogada, kat1 ve siv1 yaglarda esterleri halinde bulunurlar. Ayrica
plazmada bir tasinim sekli olan serbest yag asidi (FFA) olarak da esterlesmemis

durumda bulunabilirler.

Yag asitlerinin genel formiilii R-COOH’ dur. Insan metabolizmasi igin
Oonemli olan yag asitleri 12 ile 26 karbon atomu uzunlugundadir. Zincirler doymus

veya doymamis olabilirler (104).

Serbest yag asitleri yag dokusundaki triagilgliserollerin lipolizinden veya
plazma triagilgliserollerinin dokular i¢ine almip tutuluslari sirasinda, lipoprotein
lipazin etkisiyle ortaya ¢ikarlar. Plazma albumin ile birlesmis halde 0,1-2 mEq/L

arasinda degisen konsantrasyonlarda bulunurlar.
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Yag asitleri, dogal membranlarin ¢ok Onemli yapisal elemanlar1 olup,
membranlarin biiyiik parc¢asini olustururlar. Doymus ve doymamis yag asitlerinin her
ikisi de fosfolipit molekiillerinin fosfatidil gruplarinda iki zincir baglantida insa
gorevi gorirler. Bliylik yag asitleri fosfolipit veya kolesterol esteri yapiminda
kullanildig1 halde kiigiik yag asitleri (esterlesmemis serbest) membran yapisinda
bulunurlar. Membran yapisinda % 3-10 arasinda serbest yag asidi bulunur (105-

106.).
2.6.1. Yag Asitlerinin Kaynagi

Yag asitleri endojen (esansiyel olmayan) ve eksojen (esansiyel) olarak
siniflandirilabilir. Esansiyel olmayan yag asitleri glukoz oksidasyonu ile olusan asetil
COA’dan sentez edilirler. Eksojen kaynagi yliksek yag igerikli diyetlerdir ancak

diyetle alinma zorunlulugu yoktur.
2.6.2. Yag Asitlerinin Adlandirilmasi

Bilinen yag asitlerinin karbon atomlarinin sayisi 4-34 arasinda degismektedir.
Yag asitleri i¢in en sik kullanilan sistemik adlandirma karbon sayis1 ve doymusluk
derecesini gdsteren adlandirmadir (Cenevre sistemi). Doymus asitlerde, karbon
sayisini belirten Latince sdzcligiin sonuna anoik, doymamus asitlerde ise enoik eki
eklenir. Ornek: Oktanoik asit, oktadekanoik asit (oleik asit). Tek ¢ift bag icerenlere
genel olarak monoenoik, birden fazla ¢ift bag igerenlere polienoik yag asitleri denir.
Diger bir adlandirma sisteminde ise yag asidi zincirlerinin karbon atomlari, karboksil
grubundan baslayarak numaralandirilir. Bu delta (A) numaralandirma sistemidir. Cift
bag A simgesi ile belirtilir ve sag iist tarafina ¢ift baga katilan karboksil uca daha

yakin olan karbon atomlarinin sayisi virgiille ayrilarak yazilir. Ornek; Linolenik asit

C18 A9,12,15 (104).

Yag asitlerinin ® veya n numaralandirma sisteminde ise doymamis yag
asidinin; sirastyla karbon atomu sayisi, ¢ift bag sayis1 ve o karbon atomuna en yakin
¢ift bagin ilk karbon atomunun numarasi belirtilir. Ornek; Linoleik asit C:18: 2 -6

veya C:18 2n-6 (107).
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Tablo 1. Yag asitlerinin siniflamasi

1. Doymus yag asitleri

2. Doymamis yag asitleri
a. Tekli doymamis (monounsatiire)

b. Coklu doymamis (poliunsatiire)

3.  Hidroksi yag asitleri

4.  Karboksilik yag asitleri

Doymus yag asitleri: Cift bag icermezler. Bitkisel ve hayvansal yaglarda
karbon sayilari 4’den 26’ya kadar olan doymus yag asitleri mevcuttur. 2-6
karbonlulari kisa zincirli, 8-12 karbonlular1 orta zincirli, daha fazla karbonlular1 uzun
zincirli olarak tanimlanir. En fazla bulunanlar sirasiyla palmitik, stearik, miristik ve
aragidik asitlerdir. Palmitik asit bitkisel, stearik asit ise hayvansal yaglarda daha fazla

bulunur (Tablo 2).

Tablo 2. Doymus yag asitleri

Adi C savisl Formiilii Bulundugu ver
n-Biitirik asit 4 CH3(CH2)2CO0H Tereyagt

Kaproik asit 6 CH3(CH2)4COOH Tereyagt

Kaprilik asit 8 CH3(CH2)6CO0OH Tereyagt

Pelargonik asit 9 CH3(CH2)7COOH Patates yag1

Kaprik asit 10 CH3(CH2)8COOH Hayvansal ve bitkisel
Laurik asit 12 ( HS(CHZ)IGC OOH Defne yag
Tridesilik asit 13 'H3(CH2)11COOH Hayvansal yaglar
Miristik asit 14 CHS(CHZ}l 2CO0OH Hayvansal yaglar
Pentadesilik asit 15 'H3(CH2)13COOH Hayvansal vaglar
Palmitik asit 16 C H3(CH2)14COOH Hayvansal yaglar
Margarik asit 17 CH3(CH2)15COOH Koyun yagt

Stearik asit 18 CH3(CH2)16CO0H Bitkisel yag
Arasidik asit 20 CH3(CH2)18COOH Yer fistiZ1, koza yag
Behenik asit 22 CH3(CH2)20COOH Yer fistif1 yag
Lignoserik asit 24 C HS(C H2)22CO0H Yer fistif1 yag
Serotik asit 26 H3(CH2)24C0O0H Balmumu

Monfanik asit 28 CHS(CHZ)‘GC OOH Balmumu

Melissik asit 30 CH3(CH2)28COOH Balmumu

Lakseroik asit 32 CH3(CH2)30CO0OH Dogal mumlar
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Doymamis yag asitleri: Bir ya da daha fazla ¢ift baga sahiptirler. Dogadaki

yag asitlerinde 1-6 kadar c¢ift bag mevcuttur. Dogada ve insan organizmasinda en sik

bulunan doymamis yag asidi oleik asittir. Insan organizmanizmasinda en sik bulunan

diger doymamis yag asitleri ise iki ¢ift bagl linoleik asit, {i¢ ¢ift bagl linolenik asit

ve dort ¢ift bagl aragidonik asittir (Tablo 3).

Tablo 3. Doymamis yag asitleri

Ady C savisi Cift baglar Bulundugu ver

Krotonik asit <+ A? Kroton yag:

Miristoleik asit 14 A’ Tereyagi. balik. karaciZer yagi
Palmitoleik asit 16 A° Tereyag: balik hayvansal vaglar
Oleik asit 13 A® Bitkisel ve hayvansal yaglar
Vaksenik asit 13 Al Tereyai

Gadoleik asit 20 A Bevin fosfolipidleri. balik vag
Eriisik asit 22 AV Cesitli tohum vaglari
Nervonik asit 24 AP Bevin fosfolipidleri

Sorbik asit ] A Ham iivez ya&

Linoleik asit 18 N Bitkisel ve hayvansal vaglar
Linolenik asit 18 AP Memeli hayvan Karacigeri
Eleostearik asit 18 N Tohum yaglar

y- Linolenik asit 18 A8912 Cuha ¢igesi tohumu yagi
Moroktik asit 18 A1 Balik yag:

Arasidonik asit 20 A>81114 Hayvan fosfolipidleri
Timnodonik asit 20 ARBIZ1318 Balik yaZi

Kupanodonik asit 22 AYBIZI518 Beyin

Nisinik asit 24 ARBIZIIEA Balik va&

Gaz kromatografisi ile yapilan ¢alismalarda insan serum ve dokularinda 60

tane yag asidinin oldugu belirlenmistir. Bunlarin sadece bir boliimii biyolojik

calismalarda metabolik olaylarla iligkilidir (108).

Yag asitlerinin metabolik enerji kaynagi ve hiicre homoestazisinde 6nemli rol

aldig1, insan immun sistemini etkiledigi ve bazilarinin antimikrobiyal ve antikanser

aktivite gosterdigi savunulmaktadir (105,106).
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2.7. Amino Asitler

Amino asitler, yapilarinda hem amino grubu (~NH,) hem de karboksil grubu

(—COOH) igeren bilesiklerdir. Dogada 300 kadar farkli amino asit bulunmaktadir.
Amino asitlerin standart amino asitler diye bilinen 20 tanesi, karakteristik say1 ve
dizilis sirasinda bir diiz zincirde birbirlerine kovalent olarak baglanarak proteinleri
olustururlar. Standart amino asitler, DNA tarafindan kodlanan ve proteinleri

olusturan birimlerdir.

Bir standart amino asit polipeptit zinciri yapisina girdikten sonra bir
modifikasyona ugrarsa nonstandart amino asitler diye bilinen bazi amino asitler
olusabilir. Ornegin prolin, kollajen icerisinde hidroksiproline okside olur. Birgok
enzim aktivitesi, serin, treonin ve tirozin birimlerinin fosforilasyonu ile diizenlenir.
Glikoproteinlerde serin, treonin, asparajin amino asitlerine, galaktoz, glukoz,
mannoz, diger sekerler veya oligosakkaritler baglanmistir. Tiroglobiilin yapisindaki

tirozin, tiroit hormonlarina donistiiriliir (109).

Standart amino asitler, ayn1 karbon atomuna baglanmig bir amino grubu ve
bir karboksil grubu igerirler. Fizyolojik pH’ da, amino grubu proton tasir ve pozitif

yiikliidiir; karboksil grubundan ise proton ayrilmistir ve negatif ytikliidiir.

Standart amino asitlerde amino ve karboksil gruplarinin bagl oldugu karbon
atomu a-karbon atomu diye anilir. R grubu bir zincirde ek karbonlar igeriyorsa bu

karbonlar B, v, 0, € gibi harflerle belirtilirler.

Standart amino asitler, {i¢ harfli kisaltmalar ve tek harfli sembollerle

gosterilirler:
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Tablo 4. Standart amino asitlerin ti¢ harfli kisaltmalar ve tek harfli sembollerle
gosterimi

Amino asit Kisaltma Amino asit Kisaltma

Glisin Gly G Treonin Thr T
Alanin Ala A Sistein Cys C
Valin Val v Metiyonin Met M
Losin Leu L Asparajin Asn N
Izolsin Ile I Glutamin Gln Q
Prolin Pro P Aspartat Asp D
Fenilalanin Phe F Glutamat Glu E
Tirozin Tyr Y Lizin Lys K
Triptofan Trp W Arjinin Arg R
Serin Ser S Histidin His H
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3. MATERYAL ve METOD

Bu arastirma, Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Danigma Kurulu’ ndan onay alinarak ve Helsinki Deklarasyonu Kurallar’ na uygun
olarak yapilmistir. Calismaya katilan tiim c¢ocuklarin anne veya babalari, ¢alisma

hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onaylar1 alinarak yapilmistir.
3.1. Hastalar

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Talasemi Merkezinde takip
edilen, 7-30 yas aras1 diizenli kan transfiizyonu ve selasyon tedavisi alan toplam 40
hastanin verileri kullanildi. Hastalarin yas ortalamasi 18,57+ 5,7 yil idi. Tiim hastalar
Hb diizeyleri 10 gr/dL {izerinde bulunacak sekilde her ay 15 cc/kg’ dan eritrosit
transfiizyonu alirken tiimii 30 mg/k/glin’ den deferasiroks ile diizenli selasyon

tedavisi aldilar. Hastalarin fizik muayene bulgular1 kaydedildi.
3.2. Kan Orneklerinin Alimis1 ve Hazirlanisi

Calismaya katilan tiim hastalardan aldiklar1 son transfiizyondan miimkiin olan
en gec donemde (3-4 hafta sonra) ferritin, amino asit ve yag asit diizeyleri,
malondialdehit, katalaz, glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz diizeyleri i¢in
kanlar alindi. Antioksidan diizeyleri i¢in sabah a¢ karnina brakial venden EDTA’ I
tiipe 2 ml vendz kan 6rnegi alindi. Serum ferritin diizeyi icin diiz polistren tiipe 4 ml
vendz kan ornegi alindi. Serum amino asit ve yag asidi diizeyleri i¢in sabah ag

karnina 1’ er ml vendz kan 6rnegi heparinli tiipe alindi.

Kan oOrneklerinden ferritin ayn1 giin ¢alisildi. Antioksidan diizeyleri igin
alinan kanlar ise santrifiij edilerek ayrilan serumlar1 -80°C’ de ¢alismanin yapildigi

giine kadar saklandi.

1. Ferritin tayini: Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Talasemi Merkezi Biyokimya Laboratuvarinda kemiliiminesans esasina gore ¢aligan

Immulyte 2000 cihaz ile ¢alisildi.

Sonuglar ng/ mL birimi seklinde verildi.
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2. Amino asit ve serbest yag asit diizeylerinin &l¢iimii: Antalya Interlab

Laboratuvarinda elektrospray tandem kiitle spektrometre yontemi ile caligildi.
Sonuglar pM/L birimi seklinde verildi.

3. Antioksidan diizeylerinin 06l¢iimii: Siileyman Demirel Universitesi

Biyokimya laboratuarinda spektrofotometrik yontemle dl¢iildii.
3.2.1. SOD Olgiimii

Deneyin prensibi Wolliams ve arkadaslarinin metoduna dayanmaktadir.

Sonuglar U/g birimi seklinde verildi (110).
3.2.2. GSH-Px Aktivitesinin Ol¢iimii

Deneyin prensibi Paglia ve Valentine’nin metoduna dayanmaktadir. Sonuglar

U/g hemoglobin birimi olarak ifade edildi (111).
3.2.3. Katalaz Aktivitesinin Olciimii

Aebi metoduna dayali olarak yapildi. Sonuglar U/g hemoglobin birimi
olarak ifade edildi (112).

3.2.4. Lipit Peroksidasyonunun Tayini

Lipit peroksidayon {iriinlerinden olan MDA, Draper ve Hadley’in cift
kaynatmali tiyobarbitiirik asit reaktivitesi metodu kullanarak ol¢iildii. Sonuglar

nmol/g protein olarak ifade edildi (113).
3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler i¢in SPSS 15,0 paket programi kullanildi.
Analizde veriler arasi karsilastirmada Mann Whitney U testi, iliski gostermek i¢in
Pearson Korelasyon Testi kullanildi. P degerinin 0,05’ den kiigiik olmas1 anlamh

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubunda 25 kiz, 15 erkek hasta mevcuttu. Hastalarin yas ortalamasi
18,57 + 5,7 yil idi. 0-14 yas aras1 8, 15-19 yas aras1 22, 20-24 yas aras1 2, >25 yas
arasi 8 hasta mevcuttu. En fazla hasta sayis1 15-19 yas grubundaydi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikler Say1 %o

0-14 8 20

15-19 22 33

Yas Gruplari 20-24 2 S

>25 8 20
Erkek 15 37,5

Cinsiyet

Kiz 25 62,5
Toplam 40 100

Cinsiyete gore serum yag asidi diizey ortalamalar1 karsilastirildi. Kiz talasemi
hastalarinda yag asitlerinden C6-hekzanoil diizey ortalamasi, erkek talasemi
hastalarina gore daha yiiksek saptandi. Bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p= 0,03). Diger yag asidi ortalama diizeyleri ile cinsiyet arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 6).
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Tablo 6. Cinsiyete gore yag asidi diizey ortalamalart (uM/L) ve karsilastirmali

sonuglar1
Erkek Kiz <.
Ort+SS Ort+ss | Pdegert®
Karnitin 16,33+4,39 19,25+6,48 0,13
C2-asetil 25,63+30,57 20,57+10,28 0,45
C3-propionil 0,99+0,49 1,03+0,46 0,79
C4-butiril 0,43+0,69 0,24+0,15 0,19
C5:1-tigilil 0,027+0,048 0,025+0,041 0,88
C5-izovaleril 0,06+0,03 0,08+0,09 0,38
C4-OH-3 OHbutiril 0,03+0,01 0,04+0,05 0,30
C6-hekzanoil 0,03+0,01 0,04+0,01 0,03
C50H-3 hidroksiizovaleril 0,08+0,04 0,09+0,03 0,6
C8-oktanoil 0,08+0,05 0,08+0,03 0,94
C10-dekanoil 0,09+0,10 0,120,04 0,25
C5DC-glutaril 0,06+0,09 0,04+0,01 0,36
C12-dodekanoil 0,13+0,13 0,12+0,05 0,88
Metilglutaril 0,03+0,07 0,02+0,01 0,35
Cl4:1 0,07+0,03 0,12+0,13 0,12
C14-miristol 0,13+0,21 0,09+0,08 0,41
E:i‘:'f))lg ;iliris toil 0,008+0,006 0,018+0,023 0,09
C16:1-palmitoleil 0,046+0,024 0,083+0,124 0,26
C16-palmitoil 3,77+13,06 0,47+0,44 0,21
511161'0112 il-;:l’mi toleil 0,02+0,01 0,04:+0,04 0,33
Eiﬁi’ollggjmi il 0,012+0,004 | 0,033+0,107 045
C18:1-oleil 4,03+14,37 0,51+0,57 0,22
C18-stearoil 0,30+0,16 0,31+0,37 0,95
C18:10H-3 hidroksioleil 0,012+0,009 0,015+0,020 0,52

*Mann Whitney U
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Cinsiyete goOre serum amino asit diizey ortalamalar karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Cinsiyete gore amino asit diizey ortalamalart (uM/L) ve karsilastirmali

sonuglari
Erkek Kiz
Ort+SS Ort+SS P degert®
Valin 128,88+24,77 123,76+21,85 0,49
Losin/izolosin 101,96+19,65 106,584+22,8 0,51
Metiyonin 14,19+3,13 16,07+4,51 0,16
Fenil Alanin 39,74+8,18 39,73+9,70 0,99
Tirozin 46,00+£12,92 45,12+12,75 0,83
Aspartat 65,65+16,65 65,85+17,79 0,97
Glutamat 178,67+40,06 169,68+43,99 0,52
Ornitin 50,984+20,72 49,88+14,75 0,84
Sitrulin 33,40+42,08 19,18+5,50 0,21
Glisin 223,56+123,65 229,42+122,45 0,88
Alanin 305,234+190,39 259,174+219,53 0,54
Arjinin 3,05+3,88 1,85+2,87 0,27
*Mann Whitney U

Yag asidi diizeyleri yas gruplarina gore karsilastirildi. Serum yag asidi

diizeyleri yas gruplarina gore degismesine ragmen aralarindaki farklar istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (Tablo 8).



Tablo 8. Yas gruplarina gore yag asidi diizeyleri (uM/L)
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0-14 yas 15-19 yas 20-24 yas >25 yas p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS degeri*

Karnitin 18,01+4,11 | 19,60£6,76 | 16,05£2,47 | 14,87+4,35 0,291
C2-asetil 19,3249,67 | 26,20+£26,09 | 17,45+£3,04 | 16,61£5,23 0,377
C3-propionil 1,14+0,51 1,12+0,44 0,68+0,09 0,69+0,42 0,081
C4-butiril 0,29+0,21 0,25+0,13 0,20+0,13 0,53+0,96 0,87
C5:1-tigilil 0,03+0,66 | 0,010,009 | 0,05+0,06 0,03+0,06 0,83
C5-izovaleril 0,13+0,15 0,07+0,04 0,06+0,01 0,04+0,02 0,06
C4-OH-30H butiril 0,03+0,02 0,03+0,01 0,17+0,18 0,03+0,00 0,48
Co6-hekzanoil 0,03+0,01 0,04+0,01 0,05+0,02 0,04+0,02 0,48
C5-0OH-3

0,09+0,04 0,09+0,03 0,07+0,00 0,09+0,03 0,83
hidroksiizovaleril
C8-oktanoil 0,07+0,03 0,07+0,03 0,08+0,02 0,09+0,07 0,99
C10-dekanoil 0,08+0,03 0,10+0,04 0,13+0,07 0,16+0,12 0,26
C5DC-glutaril 0,03+0,01 0,05+0,07 0,03+0,01 0,04+0,02 0,66
C12-dodekanoil 0,09+0,05 0,144+0.11 0,15+0,01 0,10+0,04 0,23
Metilglutaril 0,02+0,01 0,03+0,05 0,01+0,07 0,01+0,01 0,49
Cl14:1 0,09+0,06 0,09+0,05 0,40+0,42 0,07+0,04 0,25
C14-miristol 0,11+0,08 0,13+0,18 0,05+0,14 0,06+0,04 0,32
C14-OH-3

0,02+0,02 0,01+0,02 0,01+0,00 | 0,006+0,005 0,12
hidroksimiristoil
C16:1-palmitoleil 0,06+0,05 0,08+0,13 0,04+0,01 0,04+0,02 0,78
C16-palmitoil 0,47+0,37 | 2,81+10,77 | 0,24+0,02 0,27+0,15 0,21
C16:10H-3

0,04+0,05 0,03+0,03 0,02+0,00 0,02+0,01 0,85
hidroksipalmitoleil
C16:10H-3

0,013+0,009 | 0,036+0,114 | 0,005+0,007 | 0,011+0,003 0,43

hidroksipalmitoil
C18:1-oleil 7,47+19,61 0,50+0,52 0,20+0,06 0,26+0,19 0,18
C18-stearoil 0,35+0,34 0,36+0,34 0,06+0,05 0,18+0,10 0,09
C18:10H-3

0,01+0,01 0,01+0,02 0,01+0,00 0,01+0,00 0,98
hidroksioleil

**Kruskal Wallis Anova
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Amino asit diizeyleri yas gruplarina gore karsilastirildi. Serum aminoasit
diizeyleri yas gruplarina gore defismesine ragmen aralarindaki farklar istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (Tablo 9).

Tablo 9. Yas gruplarina gére amino asit diizeyleri (uM/L)

0-14 yas 15-19 yas 20-24 yas >25 yas p

Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS degeri*
Valin 116,25+22.27 | 126,67+23,37 | 149,50+10,60 | 126,41+21,93 0,29
Losin/izolésin 102,73425,23 | 105,58+19,82 | 105,50+3,53 | 104,77+27,57 0,93
Metiyonin 17,25+4,54 14,83+4,31 15,85+0,63 14,85+3,52 0,35
Fenil Alanin 45,48+12,58 38,40+8,30 34,15+1,62 39,05+6,18 0,37
Tirozin 52,58+17,14 44,66+11,57 37,30+0,98 42,52+10,37 0,24
Aspartat 59,41+19,61 62,25+15,06 78,00+24,18 78,78+13,01 0,05
Glutamat 186,62+44,33 | 165,82+43,48 | 183,00+£39,59 | 176,87+40,90 0,59
Ornitin 47,43+£14,97 53,20+18,49 46,10+2,54 46,20+17,2 0,69
Sitrulin 16,30+3,76 26,07+29,49 23,90+3,39 28,57+34,46 0,24
Glisin 233,35+89,98 | 230,£6689,98 | 182,00+35,52 | 222,95+188,58 0,49
Alanin 200,30+168,49 | 263,09+222,07 | 197,50+27,57 | 396,14+202,89 0,19
Arjinin 2,5342.,86 1,9943,16 6,13+8,43 1,98+2,74 0,78
*Kruskal Wallis Anova

Calismaya alinan talasemi hastalarinda yag asitlerinden serbest karnitin 1
hastada (% 2,5), C2- asetil 3 hastada (% 7,5), C3- propionil 8 hastada (% 20), C16-
palmitoil 14 hastada (% 32,5) diisiik, C18:1- oleil 2 hastada (% 5) yiiksek saptandi.

Diger yag asidi diizeyleri normal aralikta bulundu.

Normal ve diisiik karnitin diizeyine sahip hastalarin MDA, SOD, GSH-Px,
katalaz ve ferritin degerleri karsilastirildiginda; karnitin diizeyi diisiik olan hastanin
MDA, SOD, CAT enzim diizeyleri, karnitin diizeyi normal olan hastalarin ortalama
enzim degerlerinden daha diisiik, GSH-Px diizeyi daha yiiksekti. Karnitin diizeyi
diisiik olan hastanin ferritin degeri, karnitin diizeyleri normal aralikta olan hastalarin
ortalama ferritin degerinden daha yiiksek bulunmasia ragmen istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 10). Karnitin deilizeyinin sadece bir hastada

diisiik olmasi istatistiksel anlamlilik olmamasinin nedeni olabilir.
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Tablo 10. Karnitin degerleri ile MDA, antioksidan enzimler ve ferritin diizeylerinin
kargilagtiriimasi

MDA CAT GSH-Px SOD FERRITIN
ort =SS ort =SS ort£SS ort =SS ortxSS

Normal 39 139,47+59 373,30+29 57,01+12 1935,85+41 4512,82+2106

Diisiik 1 121,20 276,36 61,50 1482,84 6160,00
p* 0,94 0,95 0,60 0,30 0,40
*Mann Whitney U

MDA: Malondialdehid, CAT: Katalaz, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz
n: Olgu sayisi

C2-asetil diizeyi 3 hastada diisiik, 37 hastada normal araliktaydi. Normal ve
diisitk C2-asetil diizeyine sahip hastalarin MDA, SOD, GSH-Px, katalaz ve ferritin
degerleri karsilagtirildi (Tablo 11). C2-asetil diizeyi diisiik hastalarin antioksidan
enzim diizeyleri daha diislik iken MDA diizeyi daha yiiksekti. C2-asetil diizeyi diisiik
hastalarin ferritin degerleri ortalamasi, C2-asetil diizeyi normal olanlardan daha

yiiksek bulunmasina ragmen bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 11. C2-asetil degerleri ile MDA, antioksidan enzimler ve ferritin diizeylerinin
kargilagtiriimasi

MDA CAT GSH-Px SOD FERRITIN
ort+SS ort =SS ort =SS ort =SS ort+SS

NORMAL | 37 | 137,06+55,0 387,25+£297 57,22+12 1948,44+420 | 4523,48+2151

DUSUK 3 161,5+106,1 | 168,96+93.0 55,9245 1633,81+350 | 4930,33+1440

*

p 0,91 0,21 0,92 0,24 0,69

*Mann Whitney U
MDA: Malondialdehid, CAT: Katalaz, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz
n: Olgu sayisi

C3-propionil diizeyi 8 hastada diisiik, 32 hastada normal araliktaydi. Normal
ve diisiik C3-propionil diizeyine sahip hastalarin MDA, SOD, GSH-Px, katalaz ve
ferritin degerleri karsilastirildi (Tablo 12). C3-propionil diizeyi diisiikk hastalarin
MDA diizeyi ve antioksidan enzim diizeyleri daha diisiiktii. C3-propionil diizeyi
diistik hastalarin ferritin degerleri ortalamasi, C3-propionil diizeyi normal olanlardan

daha yiiksek bulunmasina ragmen bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi.




33

Tablo 12. C3-propionil degerleri ile MDA, antioksidan enzimler ve ferritin
diizeylerinin karsilastirilmasi

a MDA CAT GSH-Px SOD FERRITIN
ort+SS ort =SS ort SS ort =SS ort=SS
NORMAL | 35 | 14055656 | 371214283 | 5797412 | 1968.66+437 | 44927542036
DUSUK | ¢ | 13200473 | 36953345 | 53,7249 | 1752094307 | 47990042453
P 0,50 0,75 0,39 031 0,63
*Mann Whitney U

MDA: Malondialdehid, CAT: Katalaz, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz
n: Olgu sayis1

C-16 palmitoilin diisiik olan 14 hastada, MDA degerlerinin ortalamasi
155,47£59 nmol/gr iken C-16 palmitoilin normal oldugu 26 hastada MDA
degerlerinin ortalamas1 129,384+56 nmol/gr idi, istatiksel olarak anlamli fark vardi
(p= 0,02) (Tablo 13). Normal ve diisiik Cl16-palmitoil diizeyine sahip hastalarin
SOD, GSH-Px, katalaz degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamhi farklilik bulunmadi. C-16 palmitoilin diisiik olan 14 hastada, ferritin
degerlerinin ortalamasi 5.595,8+1936 ng/dL iken C-16 palmitoilin normal oldugu 26
hastada ferritin degerlerinin ortalamasi 3.993,0+1991 ng/dL idi, istatiksel olarak
anlamli fark vardi (p=0,01) (Tablo 13).

Tablo 13. Cl6-palmitoil degerleri ile MDA, antioksidan enzimler ve ferritin
diizeylerinin karsilastirilmasi

n MDA CAT GSH-Px SOD FERRITIN
ort£SS ort £SS ort =SS ort =SS ort£SS
NORMAL | o | 12938456 | 396.824315 | 5975412 | 1956.73+435 | 3993,00+1991
DUSUK |14 | 15547450 | 322.694245 | 522448 | 1866224399 | 5595.85+1936
P 0,02 0,70 0,05 0,61 0,01
*Mann Whitney U

MDA: Malondialdehid, CAT: Katalaz, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz
n: Olgu say1s1

C18:1-oleil diizeyi 2 hastada yiiksek, 38 hastada normal araliktaydi. Normal
ve yiiksek C18:1-oleil diizeyine sahip hastalarin MDA, SOD, GSH-Px, katalaz ve
ferritin degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (Tablo 14).
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Tablo 14. C18:1 oleil degerleri ile MDA, antioksidan enzimler ve ferritin
diizeylerinin karsilastirilmasi

N MDA CAT GSH-Px SOD FERRITIN
rt+SS ort =SS ort £SD ort =SS ort+SS
NORMAL 38 | 138,20+60 | 366,86+288 56,81+121 1898,45+414 | 4577,78+2148
YUKSEK 2 15328420 | 447,22+477 62,93+8 2401+153 4102,00+315,3
P 0,41 0,83 0,50 0,09 0,92
*Mann Whitney U

MDA: Malondialdehid, CAT: Katalaz, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz
n: Olgu sayis1

Amino asitlerden; metiyonin 2 hastada (% 5), glisin 4 hastada (% 10) diisiik

saptandi. Diger aminoasit diizeyleri normal aralikta bulundu.

Metiyonin diizeyi 2 hastada diisiik, 38 hastada normal araliktaydi. Normal ve
diisilk metiyonin diizeyine sahip hastalarin MDA, SOD, GSH-Px, katalaz ve ferritin
degerleri karsilagtinldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunamadi (Tablo 15).

Tablo 15. Metiyonin degerleri ile MDA, antioksidan enzimler ve ferritin
diizeylerinin karsilastirilmasi

N MDA CAT GSH-Px SOD FERRITIN
ort £SS ort =SS ort =SS ort =SS ort=SS
NORMAL 38 | 141,18+59 | 382,76+294 57,09+12 1926,32+41 | 4593,94+2141
SUSTK
usu 2 99,60+25 145,0+42 57,74+4 1885,62+70 3795,0£634
P 031 031 0,97 0.87 0,57
*Mann Whitney U

MDA: Malondialdehid, CAT: Katalaz, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz
n: Olgu sayis1

Glisin diizeyi 2 hastada diisiik, 38 hastada normal araliktaydi. Normal ve
diisiik glisin diizeyine sahip hastalarin MDA, SOD, GSH-Px, katalaz ve ferritin
degerleri karsilagtinldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunamadi (Tablo 16).
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Tablo 16. Glisin degerleri ile MDA, antioksidan enzimler ve ferritin diizeylerinin
kargilagtiriimasi

MDA CAT GSH-Px SOD FERRITIN
n
ort =SS ort =SS ortxSS ort £SS ort£SS

NORMAL

36 | 142,43+60 363,47+293 57,5612 1910,36+408 | 4650,36+1963

DUSUK
4 | 109,78 422 | 437,54 £309 53,1710 2045,68+567 | 3686,75+3315
p*
0,27 0,58 0,47 0,60 0,28

*Mann Whitney U

MDA: Malondialdehid, CAT: Katalaz, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz
n: Olgu sayisi

Ferritin ile MDA ve antioksidan enzim diizeyleri arasindaki iliski
degerlendirildi.  Ferritin arttikca SOD diizeyinin artmasina ve MDA, GSH-Px,
katalaz diizeylerinin azalmasina ragmen aralarinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Demir yiikii arttik¢a oksidatif stress artmaktadir (Tablo 17) .

Tablo 17. Ferritin, MDA, CAT, GPX, SOD arasindaki korelasyonlar

Ferritin (r;p) MDA (r;p) CAT (r;p) GSH-Px (r;p) SOD (r;p)
Ferritin 1 -0,012;0,943 -0,106;0,515 -0,014;0,933 0,274;0,092
MDA 1 0,036;0,830 0,147;0,380 -0,060;0,726
CAT 1 -0,006;0,971 0,203;0,216
GPX 1 0,062;0,707
SOD 1

r: Pearson korelasyon katsayisi
MDA: Malondialdehid, CAT: Katalaz, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz,SOD: Siiperoksit Dismutaz

Ferritin ile amino asit diizeyleri arasidaki iliski degerlendirildi. Ferritin ile
glutamat (r= -0,401; p= 0,010) arasinda ¢ok zay1f negatif korelasyon saptandi. Demir
yiikii arttik¢a bu amino asit diizeyinde azalma olmaktadir (Tablo 18). Diger amino

asit diizeyleri ile ferritin arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Tablo 18. Ferritin ile glutamat arasindaki korelasyon

Ferritin (r;p) Glutamat (r;p)
Ferritin 1 -0,401;0,010
Glutamat 1

r: Pearson korelasyon katsayisi
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Ferritin ile yag asidi diizeyleri arasidaki iliski degerlendirildi. Ferritin ile
karnitin (r= -0,321; p= 0,043), C6-hekzanoil (r= -0,422; p= 0,007), C8-oktanoil
(= -0,438; p= 0,005), Cl2-dodekanoil (r= -0,313; p= 0,049), Cl4-miristoil

(r=-0,378; p= 0,016) arasinda ¢ok zayif negatif korelasyon saptandi. Demir yiikii

arttik¢a bu yag asit diizeylerinde azalma olmaktadir (Tablo 19).

Tablo 19. Ferritin ile yag asitleri arasindaki korelasyonlar

Ferritin Karnitin Cé- . C8-oktanoil C12- . .(:.14-.
(t3p) (r:p) hekzanoil (3p) dodekanoil miristoil
’ ’ (r;p) ’ (r;p) (r;p)

Ferritin 1 -0,321;0,043 | -0,422;0,007 | -0,438;0,005 | -0,313;0,049 |-0,378;0,016
Karnitin 1 0,354;0,025 | 0,309:0,053 | 0,155;0,339 | 0,259;0,107
Cé6-hekzanoil 1 0,472:0,002 | 0.276:0,084 | 0,315:0,047
C8-oktanoil 1 0,086:0,597 | 0,197:0,122
Cl2-
dodekanoil ! 0,839;0,000
C14-miristoil 1

r: Pearson korelasyon katsayist

Calismaya alinan hastalarin ferritin degerleri 3.883,7 ng/dL ile 5.224,2 ng/dL
arasindaydi, ortalama ferritin degeri 4.554,0+£2.095,8 ng/dL saptandi. MDA, CAT,

GSH-Px, SOD deger araliklar1 ve ortalamalari tablo 20’ de gosterilmistir.

Tablo 20. Ferritin, MDA, antioksidan enzimlerin ortalama, en diisiik ve en yiiksek

degerleri

Ort £SS En diisiik deger En yiiksek deger
Ferritin (ng/dL) 4554,0+2095,8 3883,7 52242
MDA (nmol/g) 138,9+58,6 119,7 158,2
CAT (U/g Hb) 370,8+292,0 2774 464,2
GSH-Px (U/g Hb) 57,1+11,9 53,2 60,9
SOD (U/g Hb) 1924,2+419,9 1788,1 2060,3
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5. TARTISMA

Talasemi otozomal resesif gec¢is gosteren heterozigot formda tasiyiciliga,
homozigot formda hastaliga yol acan kronik hemolitik bir anemidir (114). Globin
zincirlerinin yapimindaki siddetli dengesizlikler farkli talasemi fenotiplerinin ortaya
¢ikmasina yol acgar. Talasemik eritrositlerin serbest radikallerle olusan oksidatif

hasari, lipit peroksidasyonu ve demir toksisitesi ile belirlenmistir (90,115).

Gilinlimiizde uygun kan transfiizyonu uygulamalariyla, talasemi hastalarinin
yasam slirelerinde artigla beraber, demir bagimli organ toksisitesi ve oksidatif hasar

prognostik faktorler arasinda 6nemli yer tutmaktadir.

Oksidatif hasar, cesitli hastaliklarda ve kanser tiirlerinde bir¢ok patofizyolojik
siirecin erken evrelerinde onemli rol oynamaktadir. Talasemi hastalarinda eritrosit
seri Onciilleri ve dolasimdaki eritrositlerde yliksek dansiteli eslesmemis o-Hb
zincirleri artmistir. Eslesmemis o-Hb zincirlerinin artisi eritrositleri oksidasyon ve
denatiirasyona karst dayaniksiz kilar. Otooksidasyon artisi ile beraber superoksit
olusumuda artar. Lipit peroksidasyon artis1 ve beraberinde MDA artis1 gerceklesir
(115). Talasemik eritrositlerin reaktif oksijen tiirleri ile olusan oksidatif hasar1 lipit
peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve antioksidan savunma sistemi bilesenleri ile
belirlenebilir. Eritrositlerde bulunan SOD ve katalaz gibi antioksidan enzimler hiicre

icinde siiperoksit ve hidrojen peroksitin birikmesini engellemektedirler.

Caligmamizda talasemi majorlu hastalarda aminoasit ve yag asidi diizeyleri
ile antioksidan parametrelerden GSH-Px, SOD, katalaz, oksidatif hasari gosteren lipit
peroksidasyon iiriini MDA ve demir yiikii gostergesi ferritin diizeyleri Olgtilerek
aralarindaki iliskiler arastirildi. Literatiirde ¢esitli caligmalarda talasemi majorlu
hastalarda oksidatif stresin arttig1 gosterilmistir (85,116). Ancak talasemi
hastalarinda aminoasit, serbest yag asidi diizeyleri ile MDA ve antioksidan
parametrelerden olan GSH-Px, SOD, katalaz arasindaki iligskiye yonelik calismaya

rastlanmadi.
MDA Diizeyi

Bilindigi gibi serbest radikaller c¢ogunlukla hiicre membraninda lipit

peroksidasyonuna yol acarak hiicre hasarmma neden olurlar. Lipid peroksidasyonu
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hiicre membran lipit tabakalarinin biitiinliigiiniin, permeabilitesinin ve iyon
transportunun bozulmasina yol acar ve neticede hiicre oliir. Lipit peroksidasyonunun
son iriinlerinden birisi de malondialdehittir. Eritrosit ve plazma MDA diizeyi in vivo
serbest radikaller araciligi ile olusan doku hasarmin bir gdstergesi olarak
kullanilmaktadir (64,117). MDA diizeyi defans mekanizmalarinca temizlenemeyen
serbest oksijen radikallerinin {iretimini gostermektedir (118). Yapilan birgok
calismada lipit peroksidasyon iiriinii olan MDA diizeyinin talasemik hasta grubunda
saglikli kontrol grubuna gore arttifi saptanmistir (119). Eritrosit MDA degeri
talasemi majorlu olgularda Meral, Vives, Livrea, Cighetti ve arkadaglarinin yapmis
oldugu calismalarda belirgin artis gostermistir (77,90,119,120). Unal ¢alismasinda
beta talasemi, G6PD ve demir eksikligi anemisi gruplarini karsilastirmis, beta
talasemi grubunun MDA diizeylerini kontrol grubuna gére anlaml yiiksek bulmustur
(121). Talasemili hastalarda lipit peroksidasyon iiriinii olan MDA diizeylerindeki bu
art1g, serbest radikallerin eritrosit membranindaki labil poliansatiire yag asitleri ile
etkilesime girerek eritrosit hemolizi ve harabiyetinde major rol aldigim
desteklemektedir. Lipit peroksidasyonunda artig serbest oksijen radikalleri artigini
destekler, primer doku hasart ile iligkili olmasa bile hasarin siddetini artirabilir.
Bununla beraber Chakraborty ve arkadaslari caligmalarinda talasemi majorlii
olgularla, kontrol grubunun MDA diizeyleri arasinda anlamli fark gézlememislerdir
(96). MDA’ nin yiiksek reaktif olan karbonil gruplarinin, protein ve fosfolipitlerin
amino gruplariyla capraz bag olusturabilecegi ve olusan bu ¢apraz baglardan sonra
eritrosit membraninin sertlesip dalakta yikilabilecegi vurgulanmistir. MDA
diizeylerinde, hasta ve kontrol grup arasinda fark saptanmamasinin nedenini bu

sekilde agiklanmistir.
MDA ve C 16-palmitoil

Calismamizda diisiik yag asidi dilizeyine sahip hastalarin MDA diizeyleri
degerlendirildiginde, sadece C16-palmitoil ile MDA arasinda anlamli iligki saptandi.
Bu, yag asiti diizeylerinden diisiik saptadigimiz hasta sayisinin en fazla oldugu yag
asidinin Cl6-palmitoil olmasindan kaynaklanabilir. C16-palmitoil diizeyi diisiik
hastalarin MDA degerlerinin ortalamasi, C16-palmitoil diizeyi normal olan hastalara
gbre daha yiiksek saptandi (p<0,05). Yag asitleri dogal membranlarin ¢ok Snemli

yapisal elemanlart olup membranlarin biiyilik parcasini olustururlar (105,106). C16-
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palmitoil diizeyindeki bu azalma serbest radikaller araciligi ile olusan doku hasarinin
bir gostergesi olabilir. Yapilan literatiir taramasinda talasemi majorlu hastalarda

serbest yag asidi diizeyleri ile ilgili benzer ¢alismaya rastlanmamustir.
Antioksidan Enzimler

Antioksidan enzim diizeyleri ile ilgili ¢esitli yaymlar bulunmaktadir. Lipit
peroksidasyonuna kompansatuar cevap olarak, bazi yayinlarda antioksidan enzim
diizeylerinde (SOD, GSH-Px, CAT) artig bildirilirken (77,78,81,94,95), bazi
yayinlarda ise bu enzim diizeylerinde diislis bildirilmistir (96-101). Bu ise ¢esitli
sekillerde agiklanmaya calisilmistir; antioksidan enzim diizeylerinin diistiigii bir faz
bulunmaktadir, oksidatif stresin devam etmesi ile de diizeyler tekrar yilikselmektedir
(118) veya yetersiz selasyon uygulanmasinin antioksidan diizeylerinde azalma

yaptig1 ileri stiriilmustiir (103).
GSH-Px

GSH-Px eritrositlerde oksidan strese karsi en etkili antioksidan olup hidrojen
peroksit ve lipit peroksitlerin rediiksiyonunu kataliz eden, tetramerik yapili, 4
selenyum atomu igeren sitozolik bir enzimdir. GSH-Px aktivitesindeki azalma,
hidrojen peroksit diizeylerinin yiikselmesine ve hiicre hasarina yol agmaktadir (122).
Talasemik hastalarda yapilan ¢alismalarda GSH-Px aktivitesi hakkinda farkl
bulgular mevcuttur. Bir kisim arastirmaci enzim diizeylerinde azalma
(98,100,118,123,124) saptarken diger kisim bunun tam tersini yani enzim diizeyinde
artma oldugunu ifade etmistir (74,77,81,94,95). Chekir ve arkadaslar1 56 talasemi
majorlu hastada yaptiklar1 ¢alismada GSH-Px degeri ortalamasii 64,12+11,2 U/g
Hb saptayarak kontrol gurubuna gore artmis oldugunu vurgulamislardir (81). Benzer
sekilde calismamiza alinan hastalarin GSH-Px degeri ortalamast 57,12+11,9 U/g Hb
saptanmistir. Bununla beraber Phumala ve arkadaslari GSH-Px diizeyinde azalma
saptamis ve bu azalmanin artmis siiperoksid-anyon {iretimine sekonder GSH-Px
inaktivasyonu sonucu gelistigini belirtmislerdir. Ayrica kronik hemolizin serbest
radikal hasarinda rolii olabilecegi dyle ki oraklagsmis eritrositlerde SOD diizeylerinde

artis GSH-Px diizeylerinde azalma olustugu bildirilmistir (82).
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SOD

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve siiperoksidi
hidrojen perokside ve molekiiler oksijene dismutasyonunu katalize eden bir
enzimatik antioksidandir. Olusan reaksiyon ‘“oksidatif strese karsi ilk savunma”
olarak da adlandirilmaktadir (99). Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da
inhibe etmektedir (59). Calismamizda lipit peroksidasyon iiriini MDA diizeyi
artarken SOD diizeyinde azalma oldugu saptansada bu iliski istatistiksel olarak

anamli degildi (Tablo 17).

Literatiirde talasemik hastalarda SOD enzim diizeyi artmis (78,111,118) veya
azalmig olarak (100,125,126) saptanmistir. Artisinin  gdzlendigi c¢alismalarda,
oksidatif stres ile savasmada siiperoksit iyon yapimini muhafaza etmek amaci ile
SOD enziminin arttig1 ifade edilmistir (54,127). Meral ve arkadaglar1 22 talasemi
majorlu hastada yaptiklar1 ¢alismada SOD degerleri ortalamasin1 2.420 U/g Hb
saptamislar, kontrol ve demir eksikligi anemisi gruplarina gore yiiksek oldugunu
belirtmislerdir (77). Bizim ¢alismamiza alinan hastalarin SOD degerleri ortalamasi
1.924,2+419,9 U/g Hb saptanmistir. B-TM’ li olgularda SOD enziminin azalmasi ise
yapim, aktivasyon veya salmim ile ilgili yetersizlikten kaynaklanabilecegi ifade

edilmistir (101).
Katalaz

Diger antioksidan diizeylerine benzer olarak katalaz diizeyinde de farklh
bulgular mevcuttur. Katalaz ve GSH-Px H,0,’yi etkisiz hale getirerek hiicreyi
peroksidatif hasardan korurlar. Kalpravidh ve arkadaslari, hiicreyi oksidatif hasardan
korumak amaclh diger antioksidan enzimlerle birlikte katalaz aktivitesinin artmis
oldugunu belirtmislerdir (94). Chakraborty ve arkadaglar1 azalmis katalaz
aktivitesinin hidrojen peroksit bagimli lipit peroksidasyonuna katkida bulundugunu
bildirmislerdir (96). Das ve arkadaglari, SOD diizeyinde artisla birlikte katalaz
aktivitesinde azalma olugmasini intraselliiler hidrojen peroksit birikiminin gdstergesi
oldugunu savunmuslardir (123). Cheng ve arkadaslar1 ise alfa-talasemi hastalarinda
benzer olarak katalaz aktivitesinde % 40 azalma saptamiglar ve bunu antioksidan

rezervin azalmasina baglamiglardir (126).
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Calismamizda serum yag asidi ve aminoasit diizeyleri diisiik olan hastalar ile
normal olan hastalarin eritrosit GSH-Px, SOD ve CAT enzim aktiviteleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bu sonug, anormal
yag asidi ve aminoasit diizeyine sahip hasta sayisinin az olmasina baglanabilecegi
gibi, yag asidi ve aminoasit diizeyleri tizerine etkili baska faktorler olabilecegini de

diistindiirmektedir.
Ferritin

B-TM’ li hastalarda yasami tehdit eden faktorlerden en Onemlisi 6zelikle
tekrarlanan kan transfiizyonlarina bagl olarak gelisen demir ytikiidir (35). Ferritin,
primer olarak demiri depolayan hiicre i¢i bir molekiildiir. Plazma veya serum ferritin
konsantrasyonu viicut demir yiikiinii indirek degerlendirmede en sik kullanilan non-
invazif biyokimyasal belirtectir. Talaseminin patogenezinde demir yliklenmesi
sonucu olusan artmig oksidatif yikim dnemlidir. Kronik demir yiiklemesinde; lipit
peroksidasyonunun artigi, demir yiliklenen deney hayvanlarinda ve talasemili
hastalarin organlarinda gosterilmistir. Beta talasemili hastalarda demir yiiklemesi
sonucunda serum Fe konsantrasyonlarimin artigina bagli olarak hiicre ve organel

membranlarinda peroksidatif hasarin arttig1 gosterilmistir (119).

Livrea ve arkadaglari, ortalama ferritin diizeyi 1.866+996 ng/mL olan 42 B-
TM’li olguda serum ferritin diizeyi ile MDA arasinda pozitif korelasyon
saptamiglardir (119). Benzer bir ¢alismada, Naithani ve arkadaslari, 50 B-TM’ i
olguda serum ferritin diizeyini 3.709+1.625 ng/mL olarak saptamiglar ve serum
ferritin diizeyi ile GSH-Px diizeyi arasinda negatif diger oksidan stres olusturan
parametreler ile arasinda ise pozitif korelasyon gozlemislerdir (118). Serum ferritin
diizeyini 4.554+2.095 ng/mL olarak saptadigimiz B-TM’ 1i olgularimizda, serum
ferritin diizeyi ile antioksidan enzim diizeyleri (CAT, SOD, GSH-Px) ve MDA
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Bulgularimiz, 3-TM’ li hastalarda serbest
radikal liretimi ve sonugta olusan peroksidatif doku hasariyla oksidatif stres artisinda,
demir yiikklenmesinin diginda baska faktorlerin de rolii olabilecegini

distindiirmektedir.
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Ferritin ile aminoasitlerden glutamat ve yag asitlerininden karnitin, C6-
hekzanoil, C8-oktanoil, C12-dodekanoil, C14-miristoil arasinda istatistiksel olarak

anlamli negatif korelasyon saptandi.
Amino Asitler

Vander Jagt DJ ve arkadaglar1 orak hiicreli anemili ¢ocuklarda yaptiklari
calismada plazma amino asit konsantrasyonlarinda diisme, iiriner amino asit
kaybinda artis saptamis ve bunun biiyiime hizindaki azalmaya katkida
bulunabilecegini belirtmislerdir (128). Abdulrazzaq ve arkadaslar1 talasemi majorlu
cocuklarda yaptig1 benzer bir ¢aligmada izoldsin, fenilalanin, tirozin, taurin, glutamin
diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli azalma saptamiglardir. Talasemi
hastalarindaki hiicresel olaylarda artmis aminoasit kullanimina dikkat ¢ekmisler ve
yeterli alimin dahi ihtiyac1 karsilayamayabilecegini vurgulamiglardir. Bununla
beraber esansiyel olmayan amino asitlerden glutamat, serin ve prolin diizeylerinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu saptamiglar ve bunu amino asit

tiretiminin yeterli olmasiyla iliskilendirmislerdir (129).

Calismamizda esansiyel amino asitlerden metiyonin iki hastada ve esansiyel
olmayan amino asitlerden glisin dort hastada diisiik saptandi, diger amino asit
diizeyleri normal aralikta bulundu. Metiyonin ve glisin diizeyleri diisiik olan hastalar
ile bu amino asit diizeyleri normal olan hastalarin MDA, antioksidan enzimler ve
ferritin degerleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. Bu iligkinin degerlendirmesinde
sayl olarak daha biiyiik hasta gruplariyla yapilacak caligmalara ihtiya¢ oldugu

kanisinday1z.
Yag Asitleri

Calismaya alian talasemi hastalarinda bakilan yag asiti diizeylerinden diisiik
saptadigimiz C2-asetil, C3-propionil ve yiiksek saptadigimiz C18:1-oleil ile MDA ve
antioksidan enzimler arasinda 6nemli iliski saptanmadi. Yag asitlerinden karnitin ve

Cl6-palmitoil ile ilgili sonuglar ise ¢aligmanin en 6nemli goze ¢arpan bulgulariydi.
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Karnitin

Son yillarda B-talasemi majorun standart tedavisine alternatif olarak bazi yeni
tedaviler denenmektedir. B° talasemili hastalardaki B-globulin zincir yapiminin
eksikligi, eritrositlerdeki a-globulin ile B-globulin zincirleri arasindaki dengenin
bozulmasina neden olur. HbF B zincir hemoglobinopatilerin klinigini hafifletir
(130,131). Fetal hemoglobinin y zincirinin iiretimini artirmak bu dengesizligi azaltir.
Boylece eritropoezi diizeltir ve anemiyi iyilestirir (132). Kisa zincirli yag asitlerinin
in vivo ortamda y globulin gen yapimini ve eritropoezi uyardigi gosterilmistir (133).
Bu bilesiklerin kullanimi hiicre ¢ogalmasina engel olmalari, plazmadaki yari
Omiirlerinin kisa olmasi ve yliksek konsantrasyonda etki gostermeleri nedeniyle
kisithdir. Kisa zincirli yag asitlerinin hidroksamik asit tiirevlerinin in vivo ortamda
eritropoezi ve talasemik murin modellerinde fetal hemoglobin {iretimini
uyarabilecegi belirtilmigtir  (134). Perine ve arkadaglart az sayida
hemoglobinopatili hastada yaptiklar1 c¢alismada kisa siireli arginin butirat
infiizyonunun hemoglobin F sayisin1 ve y-globulin mRNA sentezini artirdigini

saptamiglardir (135).

Oral biyoyararlanimi olan biitirat tiirevi L- karnitin, HbF yapimin1 uyarir ve
oksidatif strese karsi eritrosit mebranini korur. Tsagris ve ark. talasemi majorlu
hastalarda serum karnitin seviyelerinin saglikli topluma gére daha diisiik oldugunu
ve bunun karacigerde karnitin sentezinin azalmasiyla ilgili olabilecegini belirtmistir
(136). Calismamizda yer alan hastalarin biri disinda karnitin diizeyleri normal
aralikta saptandi. Bu farklilik ¢alismaya alinan hastalarin karaciger sentez
fonksiyonlarinin bozuk olmamasi ile agiklanabilir. Kontrol grubu olmadigi icin

saglikli toplum karnitin diizeyleri ile karsilastirma yapilamadi.

Karnitin yag asitlerinin beta oksidasyonunda rol oynar ve enerji kaynagi
olarak yag asitlerini kullanan kalp ve iskelet kaslari i¢in Onemlidir. Yapilan
calismalarda agizdan karnitin desteginin, talasemi majorlu hastalarin egzersiz
dayaniklilig1 ve fiziksel saglig1 lizerine olumlu etkilerinin oldugu bulunmustur. Buna
ek olarak kan transflizyon araligini uzattig1 saptanmistir (137-139). El-Beshlawy ve
arkadaglar1 talasemi hastalarinda karnitin tedavisi sonrasi, transflizyon Oncesi

hemoglobin degerlerinin arttigin1 saptamiglardir (140).
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Karnitin ve Ferritin

Karaciger karnitin sentezinde 6nemli rol oynar. Hemosiderozis gibi karaciger
fonksiyon bozuklugu ile birlikte olan durumlar karnitin sentezini etkiler. Rudman ve
arkadaslar1 karaciger sirozlu hastalarda karnitin diizeylerini anlamli olarak diisiik
bulmuslardir (141). Ferritin artmis karaciger demir yiikiiniin indirek gostergesidir.
Calismamizda diisiik karnitin seviyesine sahip olan hastanin ferritin diizeyi, normal
karnitin diizeyine sahip hastalarin ferritin degerleri ortalamasindan daha yiiksek
olsada bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 10). Merchant ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada serum ferritin diizeyi diislik olan talasemi hastalarinda serum
karnitin diizeylerini yiiksek saptamislardir (142). Calismamizda daha once yapilan
calismalar1 destekler sekilde, hastalarin ferritin diizeyleri ile karnitin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi (Tablo 19). Bu
sonugtan yola c¢ikilarak, karaciger demir yiikiiniin artmasiyla bozulan hepatik
fonksiyonlarin, karnitin diizeyinin diismesinde sorumlu oldugu sdylenebilir. Buna ek
olarak calismamizda yag asitlerinden C6-hekzanoil, C8-oktanoil, C12-dodekanoil,

Cl4-miristoil ile ferritin arasinda negatif korelasyon saptandi.
C 16-palmitoil

Proteinlerin  miristolasyonu ve palmitolasyonu, fonksiyonel olarak
bulunmalar1 gereken plazma membranlarindaki lokalizasyonlar1 a¢isindan 6nemlidir.
Palmitolasyon posttranslasyonel bir modifikasyon olup, reversibl (hiroksil amine
duyarli) yag agil tiyoester baglarinin olusumu ile gergeklesmektedir (143,144).
Ozellikle hiicre membranlarinin stabilizasyonunda palmitolasyon &nemlidir.
Palmitolasyon icin de en 6nemli yag asitleri 16 karbonlu doymus yag asitleridir.
Bunlarin eksikliginde hiicre membran stabilitesi bozulur (145). Calismamizda 14
hastada C16-palmitoil diizeyi diisik bulundu. Ferritin ve MDA diizeyleri C16-
palmitoil diizeyi diisiik olan hastalarda, C16-palmitoil diizeyi normal olan hastalara
gbre anlamli olarak daha yiliksek saptandi. Bu bulgular demir yiiklenmesinin rol
oynadig1 serbest radikal liretimi ve sonucta olusan peroksidatif doku hasari ile
iligkilendirilebilinir. Buna ek olarak Cl6-palmitoil diizeyi diisiik olan hastalarda
ferritin ve MDA diizeylerinin yiiksek bulunmasi, bu yag asidinin oksidatif strese

kars1 koruyucu etkisinden kaynaklanabilir.
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Sonug olarak talasemi majorlu hastalarda kronik demir yiiklemesine bagl
lipid peroksidasyonunda artis ve oksidatif hasar olusmaktadir. MDA diizeyindeki
yiikseklik bu hasarin en giizel gostergesidir. Membran lipitleri ve proteinleri demire
bagl peroksidatif hasara asir1 duyarlilik gosterir. Calismamizda bakilan diger amino
asit ve yag asidi diizeyleri ile ilgili 6nemli sonug¢ elde edilemezken, C16-palmitoil
diizeyindeki diisiikliik en 6nemli géze ¢arpan bulguydu. C16-palmitoil diizeyi diisiik
hastalarin ferritin ve MDA diizeylerinin yliksek saptanmasi bu yag asidinin oksidatif

strese kars1 koruyucu etkisinden kaynaklanabilir.

Son yillarda B-talasemi majorun standart tedavisine alternatif olarak, insan vy
globulin gen yapimini uyaran dogal yag asitleri kullanim1 denenmektedir. Diger yag
asitlerinin kullanimindaki kisithhigin aksine, hayvansal yaglarda en ¢ok bulunan
doymus yag asidi olan 16 karbonlu palmitik asit tiirevlerinin kullanimi, talasemi
majorlii hastalarda oksidatif strese karsi eritrosit mebranini korumada yardimci

olabilir.

Bu sonuglar ve bilgiler 1s181nda, y globulin gen yapimini segici olarak uyaran
dogal yag asitlerinin kullanimina yonelik ¢alismalarin daha fazla 6nem kazanacagi

diisiincesindeyiz.
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6. SONUCLAR

Talasemi majorlu hastalarda amino asit ve yag asiti diizeylerinin, demir yiiki

ve oksidatif stres iliskisini arastirdigimiz bu ¢alismada;

1. Esansiyel amino asitlerden metiyonin iki hastada ve esansiyel olmayan
amino asitlerden glisin dort hastada diisiik saptandi, diger amino asit diizeyleri

normal aralikta bulundu.

2. Yag asitlerinden karnitin 1 hastada (% 2,5), C2- asetil 3 hastada (% 7.,5),
C3- propionil 8 hastada (% 20), C16- palmitoil 14 hastada (%32,5) diisiik, C18:1-
oleil 2 hastada (% 5) yiiksek saptandi. Diger yag asidi diizeyleri normal aralikta

bulundu.

3. Normal ve diisiik serum amino asit, yag asidi diizeylerine sahip hastalarin
antioksidan enzim diizeyleri (CAT, GSH-Px, SOD) karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

4. Normal ve disiik serum yag asidi diizeylerine sahip hastalarin ferritin ve
MDA diizeyleri karsilastirildiginda sadece C-16 palmitoilde anlamli farklilik
saptandi. C-16 palmitoil diizeyi diisiik olan hastalarinin MDA ve ferritin degerlerinin
ortalamasi, C-16 palmitoil diizeyi normal olan hastalarla karsilagtirildiginda, daha

yliksek saptandi. Bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamliydi.

5. Normal ve diigiik serum amino asit diizeylerine sahip hastalarin ferritin ve
MDA diizeyleri karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi.

6. Hastalarin ferritin diizeyleri ile serbest karnitin diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandu.

7. Ferritin ile MDA ve antioksidan enzim diizeyleri arasindaki iliski
degerlendirildi. Ferritin arttikca SOD diizeyinin artmasina ve MDA, GSH-Px, katalaz

diizeylerinin azalmasina ragmen aralarinda anlamli korelasyon saptanmadi.
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OZET

Talasemi Majorlu Hastalarda Amino Asit ve Yag Asitlerinin Demir Yiikii ve

Antioksidan Tliskisi

Tiim talasemilerde ana patoloji globin sentezindeki dengesizliktir. Beta
talasemide molekiiler bozukluk beta zincirinin hi¢ yapilmamasina veya az miktarda
yapilmasina neden olur. Eslesmemis fazla o globin zincirleri, non-Hb demiri ve
hiicre iginde hemoglobinin diisiik olusu oksidatif stresi kolaylastiran faktorlerdendir.
Talasemide oksidatif stres ve antioksidan sistem ile ilgili yapilan pekc¢ok yeni
calisma da antioksidan diizeylerinde azalma, eritrosit membranlarinda lipid
peroksidasyonunda artma ile sonuclandigi gosterilmistir. Bu calismanin amact
talasemi majorlu hastalarda amino asit ve yag asiti diizeylerinin, demir yikii ve
oksidatif stres iligkisini arastirmaktir.

Calismaya 7-30 yas arasinda diizenli kan transfliizyonu ve selasyon tedavisi
alan toplam 40 talasemi major hastasi alindi. Serum aminoasit, yag asidi diizeyleri ile
ferritin, antioksidan enzimler (CAT, GSH-Px, SOD) ve malondialdehit (MDA)
diizeylerine bakildi.

Calismaya alinan hastalarda yag asitlerinden karnitin 1 hastada (% 2.5), C2-
asetil 3 hastada (% 7,5), C3- propionil 8 hastada (% 20), C16- palmitoil 14 hastada
(% 32,5) distik, C18:1- oleil 2 hastada (% 5) yliksek saptandi. Amino asitlerden
metiyonin 2 hastada (% 5), glisin 4 hastada (% 10) diisiik saptandi. Diger yag asidi
ve amino asit diizeyleri normal aralikta bulundu. Normal ve diisiik serum amino asit,
yag asidi diizeylerine sahip hastalarin  antioksidan enzim  diizeyleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

C-16 palmitoil diizeyi diigiik olan hastalarinin MDA ve ferritin degerlerinin
ortalamasi, C-16 palmitoil diizeyi normal olan hastalarla karsilastirildiginda, daha
yiiksek saptandi. Bu ylikseklik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Cl16-
palmitoil diizeyi diisilk olan hastalarda ferritin ve MDA diizeylerinin yiiksek
bulunmasi, bu yag asidinin oksidatif stress karst koruyucu etkisinden
kaynaklanabilir. Ferritin ile yag asidi ve amino asit diizeyleri karsilastirildiginda
karnitin, C6-hekzanoil, C8-oktanoil, Cl12-dodekanoil, Cl4-miristoil, glutamat
arasinda anlamli ancak zayif negatif korelasyon saptandi.

Demir yiikii artan hastalarda protein hasari artar. Ferritin ile amino asitler ve
yag asitleri arasinda istatiksel olarak anlamli iliski var iken, antioksidan diizeyleri ile
aminoasitler ve yag asitleri arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Anahtar sozciikler: Talasemi major, antioksidan, malondialdehit, amino asit, yag
asit
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SUMMARY

Relationship between Iron Load and Antioxidant with Amino Acids and Fatty

Acids in Patients with Thalassemia Major

In all thalassemias, major pathology is imbalance in globin synthesis.
Molecular disorders of beta-thalassemia cause synthesis of low amounts of beta
chain or prevent total synthesis. Too much unpaired a-globin chains, the non-Hb iron
and low hemoglobin within the cells are factors that facilitate the oxidative stress. In
many recent studies related with oxidative stress and antioxidant system, have been
shown to result in an increase in lipid peroxidation of erythrocyte membrane and
reduction in antioxidant levels. The aim of this study was to investigate the
relationship between iron overload and oxidative stress with amino acid and fatty
acid levels.

A total of 40 thalassemia major patients between 7-30 years of age who got
regular blood transfusions and chelating therapy were included in the study. Serum
amino acids, fatty acids, ferritin levels, antioxidant enzymes (CAT, GSH-Px, SOD),
and malondialdehyde (MDA) levels were measured.

Regarding fatty acids carnitine, C2-acetyl, C3-propionyl and, C16-palmitoyl
levels were low in 1 (2.5%), 3 (7.5%), 8 (20%) and, 14 patients (32.5%) respectively;
C18: 1-oleyl levels were high in 2 patients (5%). Regarding amino acids methionine
and glycine levels were low in 2 (5%) and, 4 patients (10%), respectively. When
antioxidant levels of normal and low level groups of amino acids and fatty acids
were compared, no statistically significant differences were found.

The mean levels of MDA and ferritin were higher in patients with low C-16
palmitoyl levels than the patients with normal levels. This elevation was statistically
significant (p <0.05). High levels of C16-palmitoyl in patients with low ferritin and
MDA levels are thought to have a protective effect against oxidative stress. When
ferritin levels compared with fatty and amino acid levels, statistically significant but
weak negative correlation was found between ferritin and carnitine, C6-hexanoyl,
C8-octanoyl, C12-dodecanoyl, C14-miristoyl levels.

Increment of iron load in thalassemic patients causes protein impairment.
Statistically significant relationship was present between ferritin with amino and
fatty acids, whereas no association was present between antioxidant levels with
amino and fatty acids.

Key words: Thalassemia major, antioxidants, malondialdehyde, amino acids, fatty
acids
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EKLER

A. Aile/ Hasta Bilgilendirme ve Onay Formu
Saym Anne-Baba/ Katilimci,

Talasemi Major Akdeniz Anemisi olarak ta bilinir. Erken ¢ocuklukta baslayan, ¢cok
ciddi bir kan hastaligidir. Bu c¢ocuklar kendileri igin yeterli hemoglobini yeterince
yapamazlar. Anne ve babadan gecen hatali genler nedeni ile kemik ilikleri ¢ok calisan fakat
stirekli defolu alyuvar iireten bir fabrikaya benzer. Bu ¢ocuklarin yagam boyu ortalama 3-4
haftada bir, kan transfiizyonlarina ihtiyaclar1 vardir. Anemiyi diizeltmek amaci ile yapilan
eritrosit transfiizyonlar1 ¢ocugun yasamini uzatirken, viicutta demir birikmesine yol acar ve

cesitli organlarin fonksiyonlari: bozulur.

Viicutta biriken demir, globin zincirlerinin oto-oksidasyonu ile serbest radikal
tiriinleri olusarak lipit peroksidasyonu ile hiicre membran bozuklugu olugmakta ve bu da
hiicre oliimiine neden olmaktadir. Bu nedenle talasemi majorlu hastalarda daha once
calisilmamis olan amino asit ve yag asidi diizeylerinin, demir yiikii ve oksidatif stres
arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi planladik. Bu amagla yeni bir arastirma yapmaktayiz.
Aragtirmanin ismi ‘Talasemi Majorlu Hastalarda Amino asid ve Yag Asidi Diizeylerinin

Ferritin ve Antioksidan liskisi’ dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki, bu
aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilm goniilliilik esasina
dayalidir. Kararmmizdan 6nce aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri

okuyup anladiktan sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. Tugba KOCA adli hekim tarafindan
muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun
goriirse, bu caligmaya alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢aligmay1 yapabilmek
i¢in ¢ocugunuzun/ sizin kolundan/ kolunuzdan 4 ml, 2 ml, 1 ml olmak {izere toplam 3 tiip
kan alinip, demir yiikii agisindan ferritin, oksidatif stres degerlendirilmesi amaciyla
siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve lipit peroksidasyon {iriini

malondialdehid diizeyleri ile amino asit ve yag asidi diizeyleri ¢alisilacaktir.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onaymizi ¢ekmek hakkina da

sahipsiniz.
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Dr. Tugba KOCA tarafindan Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Talasemi

Merkezi’ inde tibbi bir aragtirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili bilgiler bana

aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya ¢ocugum/ ben “katilimci” olarak davet
edildi/ edildim.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima

belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde ¢ocugumun/ benim

“katilimer” olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet

ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kAgidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Tarih: .../ ..

. /20...

Katilimcel

Goriisme Tamg1

Katilimci ile
Hekim

Goriisen

Cocugun Adi Soyadi Ad1 Soyadi Adi1 Soyadi: Dr. Tugba Koca
Velinin Ad1 Soyad1

Adres Adres Adres

Telefon Telefon Telefon
Eveerr Everrr Eveerrr
IS, IS o IS,
CeP.eiiiiiiiiiiiiiia CePeiiiiiiiiiiiis CePeiiiiiiiiiiiiiian,
Imza Imza Imza

Tarih: ... /... /20...

Katilimci Goriisme Tamgi Katimc1  ile  Gdoriisen
Hekim

Adi1 Soyadi Ad1 Soyadi Adi1 Soyadi: Dr. Tugba Koca

Adres Adres Adres

Telefon Telefon Telefon

Eveerr Everri Everri

IS, ISu e IS,

OS] o CePriiiiiiiiiiiiians CePriniiiiiiiiiiiann,

Imza Imza Imza




B. Olgu Degerlendirme Formu

Form sira no:

Form dolum tarihi:
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Kimlik bilgileri:

Ad1 soyadu: Hastane prtk no:
Dogum tarihi ve cinsiyet: Adres veya TIf:
Klinik Ozellikler:
Tam tarthi (ay ve yil olarak):
Avylik transfiizyon siklig1 (giin):
Onemli klinik 6zellik:
Aldigi selasyon tedavileri
TA: KTA:
Laboratuar Bulgulari:
Serbest Yag Asidi Amino asit
Diizeyleri Diizeyleri
Hemoglobin Serbest Karnitin Valin
MDA C2-asetil Lsin/izol6sin
GPX C3-propionil Metiyonin
SOD C4-butiril Fenilalanin
Katalaz C5:1-tigilil Tirozin
C5-izovaleril Aspartat
C4-OH-3 OH butiril Glutamat
C6-Hekzanoil Arjinin
C50H-3 Ornitin
hidroksiizovaleril
C8-oktanoil Sitrulin
C10-dekanoil Glisin
C5DC-glutaril Alanin

C12-dodekanoil

Metilglutaril

Cl4:1

C14-miristol

C140H-3
hidroksimiristoil

C16:1-palmitoleil

C16-palmitoil

C16:10H-3
hidroksipalmitoleil

C16:10H-3
hidroksipalmitoil

C18:1-oleil

C18-stearoil

C18:1 OH-3hidroksioleil

Dr. Tugba Koca






