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OZET

+2 ve +3 DEGERLIKLI DEMIiR KULLANAN HAMILELERDE DNA
HASARININ, SAGLIKLI BENZER KONTROL GRUBU VE KENDI
ARASINDA KARSILASTIRILMASI

Dr. Siikran (MENEK) ATBINICI
Aile Hekimligi, Uzmanlik Tezi

Bu calismada +2, +3 degerlikli demir preparati kullanan ve demir preparati
kullanmayan gebelerde mononiikleer 16kosit DNA hasart ve oksidatif metabolizmanin
degerlendirilmesi amacglanmistir. Calismaya 27 tane +2 Fe preparati kullanan (Grup 1), 32
tane +3 Fe preparatt kullanan (Grup 2) ve 32 tane Fe preparati kullanmayan (Grup 3) gebe
dahil edildi. Calismaya yas ve gravida sayilari benzer olanlar alindi. Calismaya dahil edilen
olgulardan usuliine uygun olarak alinan serum 6rneklerinde mononiikleer 16kosit DNA hasart,
toplam antioksidan seviyesi (TAS) ve toplam oksidan seviyesi (TOS) Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Labarotuvari’nda calisildi ve oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandi.
DNA hasar diizeyi Grup 1 de, Grup2 ve 3’e gore anlamli yiiksek bulundu. DNA hasar diizeyi;
Grup 1’de en yiiksek, Grup 2’de ikinci olarak yiiksek, Grup 3’de ise en diistiktii. TAS, Grup1
ve 2’de birbirine yakin Grup 3’de belirgin artmisti. TOS degerleri; Grup 1 de grup 2 ye
nazaran daha yliksek degerler izlenirken, Grup 3 de daha diisiiktii. Tiim bunlara paralel olarak
OSI Grup 2°de en yiiksek, Grup 1°de ikinci yiiksek ve Grup 3’de en diisiik olarak belirlendi.
Calismaya katilan gebelerin sadece %7,6’ sinda anemi tespit edildi. Bu calismaya gore
gebelerde proflaktik demir kullanimi; DNA hasarina, TOS’un artmasi ve TAS’in diigmesine

buna bagl olarak da OSI degerinin yiikselmesine neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Mononiikleer 16kosit DNA hasari, Toplam oksidan seviye,

Toplam antioksidan seviye, Oksidatif stres



ABSTRACT

COMPARITION DNA DAMAGE IN PREGNANT WHO USED WITH
VALANCE +2, +3 IRON, SIMILAR HEALTY CONTROL GROUP AND
BETWEEN THEM

Dr. Siikran (MENEK) ATBINICI
Family Physician, Residency Thesis

In this study, we aimed to evaluate mononuclear leukocyte DNA damage and the
oxidative metabolism, in pregnant that used +2 and +3 iron or not used. There were 27
pregnant women using valance +2 iron (Group 1), 32 pregnant women using valance +3 iron
(Group 2) and 32 pregnant women who not used iron (Group 3) in this study. Those numbers
are similar in the study were age and gravida. Blood samples were taken from enrolled
subjects in appropriate way and mononuclear DNA damage, total antioxidant status (TAS)
and total oxidant status (TOS) were studied in Biochemistry Laboratories of Harran
University Medical Faculty, and oxidative stress index (OSI) was calculated. Group 1, the
level of DNA damage were significantly higher than Group 2 and 3. DNA damage level, the
highest in Group 1, Group 2, the second highest, while the lowest was in Group 3. TAS,
Groupl and 2 close to each other in Group 3 had increased significantly. TOS values, higher
values compared to Group 1, Group 2 is being monitored, were lower in Group 3. All this in
parallel with the highest OSI Group 2, the second highest in Group 1 and Group 3 was
determined as the lowest. We found anemia only 7.6 % of pregnant. According to this study,
there was more DNA damage and oxidative balance was broken in groups used iron in two-
way as increased TOS and decreased TAS. Our findings show that using prophylactic iron

increased DNA damage, oxidative stress in pregnant women.

Key words: Pregnancy, Mononuclear leukocyte DNA damage, Total oxidant status, Total

antioxidant status, Oxidative stress index



1-GIRIS VE AMAC

Demir eksikligi toplumda sik goriilen, tan1 ve tedavisi kolay olan, tedavi edilmedigi
takdirde gittikce artan diizeyde yasam kalitesinde diismeye neden olan bir hastaliktir. Bazi
durumlarda viicudun demir ihtiyaci artar. Gebelik bu durumlardan biridir. Bu nedenle Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum polikliniklerinde siklikla tiim gebelere hemoglobin, ferritin ve
transferrin seviyelerine bakilmadan profilaktik demir verilmektedir. Ferritin ve transferrin
depolar1 dolu olan kisilerde alinan demir serbest demir (Fe™?) seklinde viicutta yer alir. Serbest
demir ise Fenton reaksiyonu ile hidroksil radikal olusturarak DNA hasarina neden olur. Bir
calismada, serbest Fe™ sitratla indiikte edilmis mitokondriyal membranlarda lipid
peroksidasyonu ile mitokondriyal DNA hasarina neden oldugu gosterilmistir (1). Diger bir
calismada (2) serbest Fe™ varliginda methyglyoxal ile aminoasit reaksiyonu sonucu DNA da

oksidatif hasar gosterilmistir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gére diinya niifusunun yaklastk %30 unun,
diinyadaki gebe kadinlarin ise yarisindan fazlasinin anemik oldugu tahmin edilmektedir (3).
Diinyadaki tiim kadinlarin 1/3’iinden fazlasinda da anemi vardir. Bu nedenle anemi, kadin

saglig1 ve gebe sagligi agisindan ¢ok 6nemle ele alinmasi gereken bir sorundur.

Gebelikte olusan hemodiliisyon, hemoglobin konsantrasyonunu azaltir. Anemi, birinci
ve ikinci trimesterlerde hemoglobin 11 g/dl, hematokrit %33 altinda olmasi, {iglincii
trimesterde hemoglobin 10.5 g/dl, hematokrit %32 altinda olmas1 seklinde tanimlanmistir.
Ciddi anemi anne dliimlerinde bes kat artisa yol agmaktadir. Anemik annelerde, dogum veya
gebelik kayiplart sirasindaki diigiik diizeylerdeki kan kayiplari ciddi sonuglara hatta kalp
yetmezligi gelismesi ile anne Gliimlerine yol agabilir. Anemi ayrica annenin genel sagligini
bozarak kendiliginden diisiik, preterm eylem, postpartum kanama ve puerperal sepsis riskini

artirir (3,4,5).



Bu calisma, demir preparati kullanan gebelerde DNA hasar1 ve oksidatif durumu
aragtirmak amaciyla Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Poliklinigine bagvuran Fe™ kullanan 27 gebe, Fe™ kullanan 32 gebe ve demir
preparati kullanmayan 32 gebe olmak {izere toplam 91 gebe lizerinde yapildi. Klinik olarak
tim hastalar detayli bir sekilde genel fizik muayeneden gecirildi. Pasif veya aktif sigara
kullanan ve sistemik hastalig1 olan gebeler ¢alismaya dahil edilmedi. Fe™ ve Fe™ kullanan
gebeler ile kullanmayan gebelerde alinan vendz kandan mononiikleer 16kositler izole edilerek
DNA hasari, plazma total oksidatif durum (TOS), total antioksidatif durum (TAS), ayrica

demir, demir baglama, transferin diizeyleri ile ferritin, B12 vit ve folik asit diizeyleri ¢aligildi.



2-GENEL BIiLGILER

2.1.Anemi

Periferik kandaki hemoglobin miktarinin, hastanin yas ve cins igin bildirilen normal
referans degerinin altina inmesi haline anemi denir. Hemoglobin degerinin iki standart

derivasyon altinda olmasi seklinde de tanimlanabilir.

Referans degerleri saglikli bir grup hastanin hemoglobin (Hb) veya hematokrit (Hct)
degerlerine gore belirlenmis ve toplumun %95 ini igine alan degerlerin bulundugu aralik olarak
tanimlanmistir. Hb ve hct degerleri yas ve cinse gore degisiklik gosterdiginden referans aralik

belirlenirken bu parametrelere gore diizeltme yapilmalidir (6).

Eritrositler, viicutta her organa oksijen tasirlar ve karbondioksitin akciger yoluyla disar1
atilmasini saglarlar. Eritrosit, bu amag icin uyarlanmistir. Bikonkav disk sekli, gaz alisverisi
icin zar diizeyini en iist diizeyde arttirmaya yaramakta, iskelet ve zar yapisi, mikro damarlari
gecebilmesi i¢in yeterli esneklikte olmaktadir. Eritrosit istirahat halindeki ¢aplarinin dortte bir
capindaki kapillerden gecis; zardaki protein (bant3, glikoforin) ile eritrosit iskeletini olusturan
alttaki sitoplazmik proteinlerin (spektrin, ankin, protein 4,1) etkilesimleriyle olanakl

olmaktadir (7-9).

Olgun eritrositlerde cekirdek bulunmamaktadir ve yasamlari, c¢ekirdek atilmadan ve
periferik dolasima salinmadan Once sentezlenen proteinlere dayanmaktadir. Olgun bir
eritrositin sitoplazmik proteinin %98’i hemoglobin, kalani ise anaerobik metabolizma ve

heksoz monofosfat santi igin gerekli olan enzimatik proteinlerden olusmustur (8,9).

Hemoglobin Tayini

Hb(normal degeri 11-17g/dL), oksihemoglobin, karboksihemoglobin, methemoglobin
seklinde olan tiim hemoglobinin stabil Hb derivesi olan syanmethemoglobin haline ¢evrilmesi
ve fotometrede 540 nm’de absorbansin okunmasi ile tayin edilir. Bu amagla kan ornegi
Drabkin soliisyonu (potasyum ferrisyanid, potasyumsyanid) ile karistirilir. Hb tayin hatasi
dilisyondan veya renk yogunlugu Ol¢iimiinden kaynaklanabilecegi gibi yliksek



konsantrasyonda paraprotein ve lipid varligi, periferde normoblastlarin varligt Hb degerinin

yiiksek okunmasina neden olur (6,7,8).

Hematokrit Tayini

Kan 0Orneginde eritrositlerin kapladigi toplam hacmin 6rnek hacminin biitiiniine
oranidir. Manuel kan sayimi yontemleri arasinda hata pay1 en az olan tetkik, kapiller tiiplerle
hct tayinidir. Otomatik kan sayim cihazlar ise hct degerini dogrudan dlgiimle degil MCV ve

eritrosit sayimindan faydalanarak hesaplarlar. Hct normal degeri %35-53.7°dir (6,7,8).

Eritrosit Sayim
Manuel sayimda hata pay1 yiiksek oldugundan, otomatize yontemlerle saymak gerekir.
Belirgin 16kositoz varliginda sayimda hata olabilir. Eritrositlerin normal sayist mm® de 4.04-

6.13 milyondur (6,7,8).

MCYV (Mean Corpuscular Volume: Ortalama Eritrosit Hacmi- OEH)

MCYV eritrositlerin ortalama hacimlerini gosterir. Anemi smiflandirilmasinda 6nem
tasir. Erigkinlerde normal degeri 80-100 fentolitredir (fL). Otomatize yontemlerde dogru bir
sekilde Olgiiliirken eritrosit ve Het degeri bilinen bir kiside MCV: Hct x 1000/Eritrosit sayisi
formiilii ile hesaplanabilir. Soguk aglutinin hastaliginda hatali yanlis yiiksek degerlere
rastlanabilecegi gibi belirgin hiperglisemililerde (kan sekeri > 600 mg/dl) eritrositlerin sismesi

nedeniyle yanlis yliksek degerler goriilebilir (6,7,8).

MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin: Ortalama Eritrosit Hemoglobini- OEHb)

Eritrositlerin igerdigi ortalama hemoglobin miktarin1 verir. Normal degeri 30-34
pikogramdir (pg). Mikrositik eritrositlerin tasidig1 hemoglobin miktar1 da az olacagindan MCV
ile paralel seyreder. MCH: Hgb x 10/Eritrosit sayis1 formiilii ile hesaplanabilir. Pikogram ile
ifade edilir (6,7,8).

MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration: Ortalama Eritrosit
Hemoglobin Konsantrasyonu- OEHK)
Eritrositlerdeki hemoglobin miktarinin yilizde olarak ifadesidir. Bir eritrosit blyikligii

ne olursa olsun igindeki hemoglobin miktar1 %30-36 arasindadir. MCHC bu 6zelliginden



faydalanilarak kan sayimi cihazlarinda kontrol parametresi olarak kullanilir. Herediter
sferositozda MCHC yiikselir.
MCHC (%): Hgb x 100/Hct formiilii ile hesaplanabilir (6,7,8).

RDW (Red Cell Distribution Width)

Eritrosit biiyiikliiklerinin dagilim genisligini (anisositoz) verir. RDW-CV (coefficient
variation) ve RDW-SD (standart deviation) olarak iki sekilde ifade edilebilir. Ornekteki
eritrositlerin eritrosit voliim heterogenitesini ortaya koyar. Mikrositer anemili bazi1 hastalarda

demir eksikligi anemisi ile talasemi ayiriminda yardimer olabilir (6,7,8).

Anemilerin Siniflandirilmasi
Anemiler morfolojik ve etyopatogenetik olarak smiflandirilir. Pratikte daha ¢ok

morfolojik siniflandirmadan yararlanilir(7,9).

Morfolojik Siniflandirma
Anemiler OEH (ortalama eritrosit hacmi = mean corpuscular volume - MCV) ve
eritrosit morfolojisine dayanilarak ii¢ morfolojik tipe ayrilir.
I. Normositik Anemiler
Normositik anemilerde  OEH normal sinirlar igerisindedir (OEH: 80-100 fL).
Normositik anemi nedenleri:
» Akut kanama anemisi
* Hemolitik anemiler (talasemi’ler harig)
* Aplastik anemi
* Saf kirmiz1 dizi aplazisi
* Kemik iligini infiltre eden hastaliklar (16semiler, lenfomalar, multiple myeloma, myelofibroz,
kanser metastazlari vb)
* Endokrin hastaliklar
* Bobrek yetmezligi
* Karaciger hastaliklar
* Kronik hastaliklar anemisi
* Protein malniitrisyonu

» Skorbiit



I1. Mikrositik Anemiler
Mikrositik anemilerde OEH azalmistir. (OEH < 80 fL). Mikrositik anemiler genellikle
hipokromiktir. Mikrositik anemi nedenleri:
* Demir eksikligi anemisi
* Talasemi
* Sideroblastik anemiler
» Kursun zehirlenmesi

* Kronik hastaliklar anemisi (bazen)

ITI. Makrositik Anemiler

Makrositik anemilerde OEH artmistir. (OEH > 100 fL). Makrositik anemiler
megaloblastik anemiler ve non-megaloblastik makrositik anemiler olmak iizere ikiye ayrilir.
1. Megaloblastik anemiler
Bu anemilerde kemik iligi megaloblastik 6zellik gosterir. Cevresel kanda goriilen makrositlerin
cogu ovaldir (ovalomakrositoz).
Megaloblastik anemi nedenleri:
* B12 vitamini eksikligine bagli anemiler.
* Folik asit eksikligine bagli anemiler
2. Nonmegaloblastik makrositik anemiler
Bu anemilerde kemik iliginde normoblastik tipte bir eritropoez vardir. Cevresel kanda goriilen
makrositler yuvarlaktir. Non-megaloblastik makrositik anemiye yol acan hastaliklar ¢ogu kez
normositik, bazen de makrositik anemiye neden olurlar. Burada saptanan makrositoz genellikle
hafiftir.
Non-megaloblastik makrositik anemi nedenleri:
* Akut kanama anemisi
* Hemolitik anemiler
» Losemiler, 6zelikle akut 16semiler
* Myelodisplastik sendromlar
* Karaciger hastaligi

* Aplastik anemi



» Kemik iligini infiltre eden hastaliklar (Ilenfomalar, multip] myeloma, myelofibroz, kanser
metastazlari vb)

* Alkolizm

* Hipotiroidi

* Skorbiit

Etyopatogenetik Siniflandirma

Anemiler etyopatogenetik olarak da iige ayrilir.

L. Kan kaybu,

II. Eritrosit yapiminda azalma,
I11. Eritrosit yikiminda artma.
I. Kan Kaybi

» Akut kanama anemisi

I1. Eritrosit Yapiminda Azalma

1. Hemoglobin sentezinde bozukluk (mikrositik anemiler)
* Demir eksikligi anemisi

* Talasemiler

* Sideroblastik anemiler

» Kursun zehirlenmesi

2. DNA sentezinde bozukluk (megaloblastik anemiler)
* B12 vitamini eksikligine bagli anemiler.

* Folik asit eksikligine bagli anemiler

* Digerleri

3. Pluripotent kok hiicrede bozukluk

* Aplastik anemi

» Losemi ve myelodisplastik sendromlarin anemisi

4. Eritroid kok hiicrede bozukluk

» Saf kirmiz1 dizi aplazisi

* Kronik bobrek yetmezligi anemisi

* Endokrin hastaliklarda goriilen anemiler



+ Konjenital diseritropoetik anemiler

5. Eritropoetik regiilasyonda bozukluk

* Diisiik oksijen affiniteli hemoglobinopatiler
6. Bilinmeyen ya da multipl mekanizmalar

* Kronik hastaliklar anemisi

* Kemik iligi infiltrasyonuna bagli anemiler

* Nutrisyonel eksikliklere bagli anemiler (demir, B12 vitamini ve folik asit eksikligi disinda)

I11. Eritrosit Yikiminda Artma (Hemolitik Anemiler)
* Eritrosit i¢i bozukluklara bagli hemolitik anemiler (intrakorpiiskiiler hemolitik anemiler)

* Eritrosit dis1 bozukluklara bagli hemolitik anemiler (ekstrakorpiiskiiler hemolitik anemiler)

Demir Eksikligi Anemisi

Tamm ve tarihge
Demir insanoglu i¢in hayati 6nemi olan bir elementtir. Demir yoklugunun yasamla
bagdasmasi diisiiniilemez. Nasil ki dogada her sey ince bir dengeyle yaratilmigsa viicuttaki
demir dengesi de hassas Olciilerle tayin edilmistir. Demirin ne azlig1 ne de fazlalig1 istenilen bir
durumdur. Demir eksikligi anemisinin klinik belirtilerinin ¢ok eski zamanlarda tanimlandigi
anlagilmistir. Gilinlimiize kadar gelmis en eski el yazmasi olan Misir tedavi el kitabi: Papirus
Ebers’de M.O. 1500’lerde solukluk, dispne ve édemle karakterize bir hastalik tarif edilmistir.
Ortagag tarihgileri bu eski zamanlardan kalma ancylostomal anemiyi demir eksikliginin bir
formu olarak tanimlamislardir. 16.yy ortalarindan sonra chlorosis ya da yesil hastalik olarak
Avrupali bilim adamlar1 tarafindan c¢ok iyi biliniyordu. Fransa’da 17.yy’in ortalarinda bu
hastaligin tedavisinde demir tuzlari kullanilmaya baglandi. Cok ge¢meden demir Sydenham
tarafindan chlorosisin spesifik tedavisi olarak oOnerildi. 1830—1930 yillar1 arasinda 100 yil
boyunca chlorosis tedavisinde etkili olmayan dozlarda demir kullanildi. 20. yiizyilin basinda
chlorosisin kandaki demir miktarinin diismesi ve hipokromik eritrositlerin ortaya ¢ikmasi ile
karakterize oldugu saptandi (10). Demir eksikligi ve demir metabolizmasi ile ilgili esas

caligmalar bu yiizyilda yapilmistir.



Demir eksikligi: Viicuttaki demir miktarinin normalden daha az olmasi durumudur.

Demir deplesyonu: Demir eksikliginin en erken safhasidir. Bu safhada depo demiri azalmistir
ya da tiikenmistir. Fakat serum demir konsantrasyonu ve kan hemoglobin seviyesi normaldir.
Anemi olmadan demir eksikligi: Azalmis veya tiikenmis depo demiri, genellikle diisiik serum
demir konsantrasyonu ve transferrin satiirasyonu ile karakterizedir.

Demir eksikligi anemisi: Azalmis ya da tiikenmis demir depolari, diisilk serum demir diizeyi,
diisiik transferrin satiirasyonu, diisiik hemoglobin konsantrasyonu ve hematokrit degeri ile
karakterizedir (11).

Nadir durumlarda (paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, idiyopatik pulmoner hemosiderozis

gibi) demir deplesyonu olmadan demir eksikligi anemisi olugabilir.

Insidans:

Demir eksikligi anemisi muhtemelen diinyada en sik goriilen anemi seklidir. Her yasta
ve biitlin sosyoekonomik gruplarda goriilmekle birlikte ¢cocuklarda ve genglerde, fakir diyetle
beslenenlerde ve dogurganlik cagindaki kadinlarda daha siktir (11, 12, 13). Diinya saglik
orgiitiinlin verilerine gore; demir eksikligi anemisi diinya niifusunun %30’unu (yaklasik 1,3
milyar insani1) etkilemektedir. Okul oncesi ¢ocuklarin yaklasik %431, okul ¢ag1 ¢cocuklarinin
%37’si ve gebe kadinlarin %51°1 anemiktir. Kadinlarin %50’sinde ve gebelerin %90’inda
heniliz anemi baglamamis olmakla beraber demir depolarinin ileri derecede azaldigi (demir
eksikligi) saptanmustir (13). Yapilan bir ¢alismada demir verilen gebelerin %93’ niin kan
hemoglobin konsantrasyonunun 11g/dl’nin {izerinde oldugu ve plasebo alan gebelerin sadece
%42’sinde bu kan hemoglobin seviyesi elde edilmistir (11). Erkeklerde ve postmenapozal
kadinlarda demir eksikligi anemisi % 2-5 oraninda gériiliir ve daha cok GIS kanamas: ve

malabsorbsiyona bagli olarak gelisir (14).

Etyoloji:

Demir eksikligi diyetle yetersiz demir alimina, demir malabsorbsiyonuna, kronik kan
kaybina, gebelikte ve emzirme doneminde demirin fetus ve infant eritropoezi igin
kullanilmasina, hemoglobiniiri ile birlikte intravaskiiler hemolize ya da biitiin bu faktorlerin

kombinasyonuna bagli olarak gelisebilir (11).



Patogenez:

Kemik iliginde hemoglobin sentezi i¢in gereken demir miktar1 yetersiz oldugu zaman
demir eksikligi anemisi gelisir. Kan kaybi, artan ihtiya¢ veya emilim bozuklugu nedeniyle
demir eksikligi meydana geldiginde depolardaki demirin mobilize olmasi ile bu eksiklik
giderilir ve hemoglobin yapimi i¢in gerekli demir saglanmis olur. Dokulardaki demir depolar1
bosaldig1r zaman, kemik iliginde hemoglobin sentezi i¢in gerekli demir miktar1 yetersiz hale
gelir ve hipokrom mikrositer anemi gelisir.

Demir eksikligi anemisinin patogenezinde baslica ii¢ faktor rol oynar:
1. Fizyolojik olarak artan demir ihtiyaci

2. Kanamalara bagli kan kaybi

3. Yetersiz demir alimi (13).

Tablo 1’de demir eksikliginin gelisim evreleri serum degerlerindeki degisiklikler 6zetlenmistir

(15).

Tablo 1 Demir eksikliginin gelisim evreleri

Normal  Prelatent Latent donem Demir Demir
donem  donem eksikligi eksikligi
Erken Geg
donem donem
Serum ferritin =~ N Diisiik <12 <12 <12
Transferin N Diistik <16 <16 <16
saturasyonu
FEP N N Yiiksek Yiiksek Yiiksek
Hb N N N 8-14 <8
MCV N N N N, diisiik Diisiik
Mlik demiri N Diistik - - -

FEP: eritrosit serbest protoporfitrini, N: normal
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Demir metabolizmasi:

Demir tiim hiicreler i¢in gerekli olan esansiyel bir elementtir. En 6nemli gorevi
hemoglobin aracilig1 ile oksijen tagimaktir. Demir; ferrdz (Fe++) ve ferrik (Fe+++) durumlar
arasinda birbirine doniisme 6zelligi nedeni ile oksijenasyon, hidroksilasyon ve benzeri bir¢cok

metabolik olay1 katabolize eder.

Hemoglobindeki demirin fonksiyonu dokulara oksijen tasimaktir. Hemoglobin dort
globin zincirinden olusan tetramerdir. Her globin zinciri bir demir atomu igeren hem grubuna
baglidir. Hemoglobinin molekiil agirligt 66000 daltondur. Eritrosit proteininin %95’ini
hemoglobin olusturur. Myoglobindeki demir kas kontraksiyonu sirasinda oksijenizasyonu

saglar (16).

Normal eriskin bir insanda toplam viicut demiri yaklasik olarak 4gr (3-5gr)
civarindadir. Bunun, %60-70 kadari, yani 2,5 grami hemoglobinde, 1-1,5 grami (%20-30)
ferritin ve hemosiderin halinde depo demiri olarak baslica kemik iligi, karaciger ve dalak
olmak iizere retikiiloendotelyal sistem organlarinda, 0,3-0,5 grami (%10) myoglobin ve hiicre
solunumu ile ilgili enzimlerde doku demiri halinde ve 3—4 mg kadar1 da plazma transport
demiri seklinde plazmada bulunur. Eriskin kadinlarda hemoglobin demiri ile depo demiri

miktar1 erkeklerden %15-30 kadar daha azdir (13).

Miadinda dogan bebeklerin organizmasinda yaklasitk 75 mg/kg demir bulunur.
Eriskinlerde bu miktar daha diistiktiir (erkeklerde 50 mg/kg, kadinlarda 35-40 mg/kg) (12, 17,
18). Eriskin bir insanda demirin viicuttaki dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir (13).

Memelilerde demir emilimi, intestinal emilim diizeyinde denetlenerek saglanmaktadir. Diyet
demirin %10’u duodenumdan emilir. Giinde 1-2 mg demir emilir ve 1-2 mg demir diskiyla
atilir. Organik demir, hem ve globuline ayrilmis sekilde emilir ve emilimi i¢in diisiik PH,
askorbik asit, sitrik aside gereksinimi yoktur. Besinlerde bulunan demir, baglayicilardan da
etkilenmez. Sadece kalsiyumun emilimini olumsuz olarak etkiledigi gosterilmistir. Hem demiri
ferroz formdadir (Fe™). Hem disi (inorganik) demir ¢ogu ferrik formdadir(Fe™). Fe™
duodenumda askorbat rediiktazlarla Fe™ ye doniistiiriiliir. Ferroportin organizmada bilinen tek

demir aticisidir. Normal sartlarda hiicreler transferrin reseptorleriyle demiri transferinden
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alirlar. Transferinin demirle saturasyonu %30 dolaylarindadir. Transferinin kapasitesi
doldugunda plazmada serbest demir olusur. Bu demir oOzellikle KC ve kalp hiicrelerine

kolaylikla girerek hiicresel diizeyde hasar yapabilir (19).

Hepsidin KC’den sentezlenen antimikrobiyal 6zelligi olan demir deposunu diizenleyen
bir hormondur. Ince bagirsaklardan demir emilimi, yasli makrofajlardan demir ¢ikisini ve
hepatik depolardan demir mobilizasyonunu azaltir. Diyetle fazla demir alindiginda duodenal
enterositlerden plazmaya fazla demir ¢ikisini da kisitlamaktadir. Antiinflamatuar ve
antimikrobik etkinligini mikroorganizmanin demir kullanimini engelleyerek saglar. Hepsidin
reseptOrii bir bazolateral transmembran proteini olan ferroportindir. Asirt iiretilmesi anemiye,
olmamasi demir birikimine neden olur. Organizmaya demir yliklenmesi ve inflamasyon
durumlarinda hepsidin sentezi artar. Kronik inflamatuar hastaliklarda olusan aneminin

etyolojisi bu sekilde agiklanabilir (19).

Demir gereksinimi:

Demir fizyolojik olaylarda kullanilmak iizere her giin belli miktarlarda alinmasi zorunlu
bir mineraldir. Normal giinliik bir diyette 10-20 mg demir bulunur. Diyetle alinan bu demirin
ancak %5-10"u barsaklardan emilir (13,15,18,20). Eriskinlerde ki demir kompartimanlari
Tablo 2’ de goriilmektedir. Tablo 3’te giinliikk diyette bulunmasi gereken demir miktarlart

goriilmektedir (15).

Viicuda demirin saglanmasi

Hemoglobin ve diger demir iceren proteinlerin iiretiminde kullanilan demir, ya gidalar
ile ya da demirin yeniden kullanima sunulmasi ile saglanmaktadir. Gidanin igerigine gore
demir icerigi de degismektedir. Gidalar igerisinde demir “hem” ve/veya “hem olmayan
demir”’(nonhem- inorganik) olarak bulunmaktadir. Hem bilesigi i¢indeki demirin (6rnegin;
kirmizi etteki demir) emilimi hem olmayan bilesikler igerisindeki demirden (6rnegin
1spanaktaki demir) daha iyidir. Hem; gastrik asiditeden ve gidalardaki kompozisyonundan
etkilenmeden emilir. Mukozada demir hem’den ayrilir ve mukoza hiicrelerinden dogrudan
plazmaya gecer. Inorganik demirin ¢ogu ferrik (Fe+++) iyon seklindedir (17,18). Az
miktardaki ferro (Fe++) seklindeki demir ise hava ile hemen feri (Fe+++) sekline okside olur
(21).
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Tablo 2 Eriskindeki demir kompartimanlar

Kompartimanlar  Demir konsantrasyonlari

1.Fonksiyonel demir Erkeklerde Kadinlarda

Hemoglobin 31 mg/kg 28 mg/kg
Myoglobin 5 mg/kg 5 mg/kg
Hem enzimleri 1 mg/kg 1 mg/kg
Non-hem enzimleri 1 mg/kg 1 mg/kg

2. Transport demir

Transferin <1(0,2)mg/kg <1(0,2)mg/kg

3. Depo demir

Ferritin 8 mg/kg 4 mg/kg

Hemosiderin 4 mg/kg 2 mg/kg




Tablo 3 Giinliik besinsel demir gereksinimi

Erkek I mg

Kadin 2-3mg
Reprodiiktif yastaki 2-3 mg
Gebeler 3-4 mg

Demirin emilimi:

Viicuttaki demir dengesinin regiilasyonunda emilimin atilimdan daha biiytik bir rolii
vardir (22). Gastrointestinal yolun tamami demir absorbe etme yetenegine sahiptir. Fakat en
fazla emilim duodenumda ve jejenumun proksimal kisimlarinda olur. Demir ferro (Fe™)
halinde kolaylikla emilir. Ancak besinlerle alinan demirin ¢ogu (%90) ferri (Fe™ ) seklindedir.
Ferik demir pH > 2 olan ortamlarda ¢oziinemez ve biyoyararlanimi s6z konusu olmaz.
Mideden demir emilimi ¢ok az diizeydedir. Ancak mide sekresyonlari demiri ¢oziindiiriir ve
Fe'" sekline indirgenmesini saglayan askorbik asit ve diger maddelerle ¢oziilebilen
kompleksler haline gelmesini saglar (15, 21, 23, 24).

Emilebilecek demir miktarini etkileyen cesitli faktorler vardir. Askorbik asit, sitrat ve diger
organik asitler Fe' " ile ¢oziiniir selatlar olusturup absorbsiyona yardime1 olurken; fitat, tannat,
oksalatlar ve antiasitler demir ile reaksiyona girerek ince barsakta suda c¢oziinmeyen
(doniisiimsiiz) selatlar olustururlar ve bdylece absorbsiyonu olumsuz etkilerler (15,21,24).
Pankreatik sivilar ise demir emilimini inhibe ederler (21). Tablo 4’te demir emilimini etkileyen

faktorler ayrintili olarak gosterilmistir (25).

Demirin biiylik kismi ince barsagin iist kismindan emilir. Diger mukoza hiicreleri de
demir tasiyabilirler ancak emilime uygun hiicrelerin biiyiik boliimii duodenum ve jejunumun
proksimal kismindadir. Mukoza hiicreleri bir hiicre i¢i demir tastyicisi igerir. Demirin bir kismi1
tastyicidan mitokondrilere verilirken kalan kistm mukoza hiicrelerindeki apoferritin ile

plazmadaki demir tasiyan bir polipeptit olan transferine paylastirilir.
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Tablo 4 Demir emilimini etkileyen faktorler

Demir icerigi

Demir formu

Intraliiminal faktorler
Intestinal sekresyon
Mide icerigi

Intestinal motilite
Selator

Mukozal faktorler
Hastalik durumu

Hiicresel

Sistemik faktorler
Eritropoez

Demir ihtiyaci

Emilimi

Artiranlar

Hem demiri
Uygun demir tuzu

Demir eksikligi

Hidroklorik asit
Safra, intrinsik faktor
Askorbik asit ve diger asitler

Sistein, atropin

Intermittan ¢ikis darlig

Azalmis mukozal demir

Akut kan kayb1
Hemolitik anemi
Hipoksi

Gebelik
Bliyume

Demir eksikligi

Emilimi

Azaltanlar

enterik kapl kapsiiller

Aklorhidri

Oksalat, fitat, fosfor, karbonat

Katartikler
EDTA,desferraksomin

Gastrektomi
Lipom
Kronik diyare (sprue)

Artmis mukozal demir

Aplastik anemi
Transfiizyon
Kemik enfeksiyon
Kilo kaybi1

Talassemi

Apoferritin; molekiil agirligi yaklasik 500000 olan globiiler bir proteindir. Molekiil

agirligr 18000 olan 24 es subunitten olusmustur. Demir bir ferrihidroksifosfat migeli olusturur

ve ferritindeki bu alt birimler olusan migeli ¢evreler. Bir ferritin molekiilii 4500 adet demir

atomu igerebilir (10, 26, 27). Diger bir¢ok dokuda bulunan apoferritin demir ile birleserek

ferritini yapar. ince barsak hiicrelerinde ferritine bagli demir bu hiicrelerin yasamlar1 sona

erdiginde barsaga dokiilmesi ile kaybedilir ve digki ile atilir (21).
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Demir eksikligi anemisinin nedenleri:
Artmis fizyolojik demir gereksiniminin karsilanamadigi ya da demir dengesini olumsuz
yonde etkileyen patolojik faktorlerin varliginda olusur. Tablo 5° de demir eksikligi anemisinin

nedenleri (15) ve Tablo 6’ da ayirict tanis1 (10) goriilmektedir.

Tablo 5: Demir eksikligi nedenleri
1-Artmis gereksinim

Gebelik, Siit verme

Gelisme yaslar

2-Artmis demir kaybi
Reprodiiktif sistem
Menoraji-metroraji (Intrauterin kontraseptif aletler)
Gastrointestinal sistem

Kanama

Ozefajitis, 6zefagus varisleri
Hiatal herni

Peptik iilser

Inflamatuar barsak hastalig
Hemoroitler

Mide, kolon karsinomlar1
Herediter anjiyodisplazi
Hemorajik telenjektazi
Divertikiilozis

Parazitozlar

Uriner sistem

Kronik bobrek yetmezligi
Hemoglobiniiri

Paroksismal gece hemoglobiniirisi
Kronik kan verenler(donorler)
Hemostaz bozukluklar

Solunum sistemi
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Idiyopatik pulmoner fibrozis
3-Yetersiz demir alimi
Besinsel

Vejetaryen

Yaglilar

Emilim bozukluklar
Aklorhidri

Mide cerrahisi

Colyak hastaligi

Megaloblastik Anemi
Megaloblastik anemiler makrositozun en sik nedenini olustururlar ve DNA sentezinde
bozukluk sonucu ortaya ¢ikarlar. MCV artisi saptanan anemili olgularin %30-50’sinde vitamin

B12, folat veya ikisinin birlikte eksikligi sz konusudur (Tablo 7)(28).

Vitamin B12 Eksikligi

Vitamin B12 veya kobalamin eksikligi yasli hastalarda sik olmakla beraber sinsi oldugu
icin atlanir veya arastirilmaz. Buna karsin komplikasyonlarin, 6zellikle de noropsikiyatrik ve
hematolojik 6nemi nedeni ile tiim yashilarda taranmasi Onemlidir (28). Endistrilesmis
toplumlarda vitamin B12 eksikligi prevalansi yaklasik %20 (calismada kullanilan kriterlere
gore %5 ile %60 arasinda) olarak bildirilmistir (28). Framingham c¢alismasinda yaslhilarda
prevalansin %12 oldugu bildirilmistir (29). Andres ve arkadaslar1 yaptiklari bir calismada 65-
98 yag arasi hastalarda %4,8’lik vitamin B12 eksikligi prevalansi tespit etmislerdir (28).
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Tablo 6: Hipokrom Anemilerin Ayirici Tamsi

Demir eksikligi Kronik hastalik Talasemi Sideroblastik
anemisi anemi

MCV l N,| U N,J.1

Serum ferritin ! N,1 N 1

TDBK 1 ! N N

Transferin sat. l N, N N,1

[lik demiri _ + + +

FEP 1 ) N N

HbA2, HbF N N N,? beta N

N:normal, TDBK: total demir baglama kapasitesi, MCV: ortalama eritrosit hacmi
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Tablo 7: Megaloblastik anemi tipleri

I. Folat eksikligi

A- Alum eksikligi

1.Yetersiz beslenme

Yashlik, alkolizm

Hiperalimentasyon
Hemodiyaliz

Prematiire yeni dogan
Sentetik diyetle beslenme

Keci siitii ile beslenme

2.Emilim kusuru

Non tropikal sprue

Tropikal sprue
Barsak(jejunum) rezeksiyonu

Diger incebarsak hastaliklar

B- Folat gereksinim artisi
Gebelik

Kronik hemolitik anemi
Eksfolyatif dermatit
Myeloproliferatif hastaliklar
Hipertiroidi

C- Ilaca bagh folat eksikligi

Oral kontraseptifler
Bazi antikonviilsan ilaglar
Triamteren

Kolestiramin

II. Vitamin B12 eksikligi

A- Alim eksikligi
Vejetaryen diyetle beslenme

B- Emilim eksikligi

1.Gastrik nedenler

Pernisiyoz anemi

Gastrektomi (total, parsiyel)

Kostik madde hasart
Zollinger-Ellison sendromu
2.Intestinal nedenler

lleal rezeksiyon

Rejyonel enterit

Skleroderma
Parazitoz(Diphlobotrium latum)
Kér halka sendromu,

Divertikiil,

Darlik, Anastomoz, Fistiil
3.Pankreas hastaliklari
4.Disfonksiyonel intrensek faktor
5.Ailevi selektif vitamin B12 emilim
bozuklugu (Imerslund-Grasbeck
send.)

6.llaca bagh Vit. B12
eksikligi

emilim

III. Kombine Folat ve Vitamin

B12 eksikligi

1.Tropikal sprue

2.Gluten enteropatisi

IV. Akut megaloblastik anemi

1.Nitroz oksit anestezisi

2.Agir hastalik ve zayif antifolat
alimi

(Or. trimetoprim)

3.Diyaliz

4.Total parenteral beslenme

V. Megaloblastik anemi nedeni
olan diger ilaglar

1.Dihidrofolat rediiktaz inhibitorleri
2.Purin antagonistleri

3.Pirimidin antagonistleri
4.Alkilleyiciler

5.Zidovudin

VI. Kalitsal metabolik boz.
1.Orotik asidiiri
2.Lesch-Nyhan sendromu
3.Tiamine yamith megaloblastik
anemi

4.Transkobalamin IT eksikligi

5.Homosistinliri, metil malonik
asidiiri

6.Folat metabolizmasi enzim
eksiklikleri

Metiltetrahidrofolat transferaz
Formimino transferaz

Dihidrofolat rediiktaz
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B12 eksikliginin en sik nedeni, besin-B12 malabsorbsiyonu ve pernisiydz anemidir
(28). Caligsmalarda besin-B12 malabsorbsiyonu B12 eksikligi olan yaslilarda %60-70,
pernisiydz anemi (PA) ise %15-20 oraninda neden olarak saptanmistir (30). Besin-B12
malabsorbsiyonun primer nedeni atrofik gastrittir. 65-75 yas aralifinda atrofik gastrit sikligi
%33 iken, 80 yas ve iistiinde bu oran %40’a ¢ikmaktadir. Besin-B12 malabsorbsiyonun diger
nedenleri ise kronik Helicobacter pylori tastyiciligi, intestinal mikrobiyal ¢ogalma ve uzun siire
biguanid (metformin), antiasit, proton pompa inhibitorleri gibi ilaglarin kullanimi; kronik
alkolizm, gastrektomi, ekzokrin pankreas yetmezligi ve Sjogren sendromudur. PA’de vitamin
B12 eksikliginin diger sik nedenlerinden birisidir. PA gastrik mukozanin otoimmiin
destriiksiyonunun oldugu bir hastaliktir. PA; vitiligo, tiroid bozukluklari, Addison hastalig1 ve
Sjogren sendromu gibi pek ¢ok otoimmiin bozukluk ile iligkilidir. Ayrica gastrik
adenokarsinom, lenfoma ve karsinoid tiimoérlerin siklig1 artar. Bu yiizden bu hastalarda her 3-5
yilda bir endoskopik biyopsi yapilmalidir. Vitamin B12 eksikliginin diger nedenleri arasinda
diyette eksiklik (<%35) ve herediter kobalamin metabolizma hastaliklar1 (<%]1) yer almaktadir

(28).

Vitamin B12 eksikliginin tanisinda en duyarli ve pratik yontem, serumda vitamin B12
diizeyinin tespitidir. Galyum, tiroid ve kemik sintigrafisi, eritrosit kitle belirleyicileri ve
radyoaktif fosfor tedavisi yanlis negatif diisiik seviyelere neden olabilir. Gebelik, folat
eksikligi, multipl myelom ve yliksek dozlarda askorbik asit aliminin vitamin B12 diizeyini
diisiirdiigii bildirilmistir. Eger serum vitamin B12 diizeyleri normalden diisiik bulunursa, serum
metil malonik asit (MMA) ve homosistein diizeyleri eksikligin evresini belirlemek igin
kullanilabilir. Calismalarda farkli hasta popiilasyonlart calisildigt icin, pek ¢ok serum

kobalamin esik degeri tanimlanmistir (31). Bunun sebebi kesin bir standart testin olmamasidir.

Vitamin B12 eksikliginin nedeni Schilling testi ile belirlenebilir. Bu test ile radyoaktif
isaretli vitamin B12 emilimi, intrinsik faktor (IF) uygulama oncesi ve sonrasinda olgiiliir. Eger
hastanin pernisiy6z anemisi varsa, vitamin B12 emilimi IF dncesinde anormal iken, sonrasinda
normal olarak saptanir. Eger IF uygulamasi sonrasinda da emilimdeki bozukluk devam
ediyorsa hastaya 8—12 hafta boyunca genis spektrumlu antibiyotik verilip sonrasinda test tekrar
uygulanir. Eger emilim normal ise sorun bakteriyel asir1 cogalma olarak diisiiniiliir. Antibiyotik

tedavisi emilimde iyilesme saglamaz ise gidali Schilling testi uygulanabilir. Bu testte
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radyoaktif isaretli vitamin B12 gida ile karistirilir. Vitamin B12 emiliminin yoklugu, vitaminin

besinden ayristirilmasinda bir problem veya malabsorbsiyon oldugunu gosterir.

Vitamin B12 eksikliginde anemi, ayrica l6kopeni ve trombositopeni de goriilebilir.
Periferik yaymada hipersegmente polimorfoniikleer 16kositler ve makrositoz goriiliir,
trombositler biiyiiktir. MCV ve RDW tipik olarak artmustir. inefektif eritropoez nedeniyle
serum biluribin, ferritin ve LDH artabilir. Eger anemi gelismis ise kemik iliginde

megaloblastik degisiklikler saptanir.

Vitamin B12 eksikliginin gelisimi uzun yillar siirdiigii icin belirtileri sinsidir. Tipik
olarak hastalarda glossit goriiliir. Dil, diiz ve kirmizidir. Buna hafif sarilik ve ndérolojik
degisiklikler (parestezi, anormal pozisyon ve vibrasyon hissi, ataksik yliriiyiis vb) eslik eder.
Cesitli psikiyatrik sendromlar (demans, depresyon ve mani gibi) goriiliir. Bu noropsikiyatrik
bozukluklar anemi olmadan da ortaya cikabilir ve siklikla eksiklik tedavi edildiginde

diizelmez. Buna karsin hematolojik problemler geri dondiiriilebilir niteliktedir.

Pernisiydz anemiye bagli vitamin B12 eksikliginin tedavisinde émiir boyu vitamin B12
verilir. En sik kullanilan rejim ilk hafta 1000 mikrogram /giin, daha sonra 4 hafta veya Htc
normal oluncaya kadar 1000 mikrogram/hafta ve sonrasinda yagsam boyu 1000 mikrogram/ay
seklinde olanidir. Siklikla ilk hafta i¢inde belirgin bir retikiilositoz, tedaviye cevabi gosterir.
Anemi bir ay i¢inde diizelir. Tedavi sirasinda hipokalemi ve hipofosfatemi olasilig1 nedeniyle
serum fosfat ve potasyum diizeyleri takip edilmeli ve gerekirse diizeltilmelidir. Transfiizyon
hacim yiliklenmesine neden olabilir; eger gerekliyse yavas yapilmali ve hasta monitorize
edilmelidir. Eger vitamin B12 eksikligi, vitaminin gidadan ayrilmasindaki sorundan
kaynaklaniyor ise 1000 mikrogram/giin oral vitamin B12 mide bos iken verilmelidir. Eger
vitamin B12 eksikligi yanlislikla folat eksikligi olarak tani alirsa tek bagina folat tedavisi
hematolojik hastalikta iyilesme saglayabilir fakat vitamin B12 ile iliskili norolojik bulgularda

diizelme saglamayacaktir.
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2. Folat Eksikligi

Folat eksikligi diyetteki alim eksikligi, emilim kusuru, gereksinim artig1 ve ilaclara
bagli olarak gelisir. Folat rezervi az oldugundan nutrisyonel folat eksikligi erken ortaya ¢ikan
bir tablodur. Alkoliklerdeki megaloblastik anemi genellikle folat eksikliginden kaynaklanir.
Alkoliklerde folatin alimi, emilimi, karacigerde depolanmasi azalir, enterohepatik dolasimi
bozulur ve idrarla folat kaybi1 da artar. Tropikal sprue ve ¢olyak hastaliginda da folat emilimi
bozulur. Emilim kusuruna yol acan diger barsak hastaliklar1 arasinda rejyonel enterit, Whipple
hastalig1, barsak rezeksiyonlari, amiloidoz, ince barsagin 16semik infiltrasyonu, skleroderma ve

diabetes mellitus sayilabilir. Konjenital folat malabsorbsiyonu olduk¢a nadir bir durumdur.

Folat eksikliginin bir diger nedeni gereksinim artisidir. Bu grupta gebelik, gelisme cagi,
kronik hemolitik anemiler, myeloproliferatif hastaliklar, eksfolyatif dermatit ve hipertiroidi
sayilabilir. Bu hastalarda hizli hiicre proliferasyonu nedeniyle DNA sentezi artig1 folik asit
gereksinimini arttirir. Kronik hemolitik anemilerde folat eksikligi, anemiye kemik iligi yanitini
engelleyebilir. Bazi ilaclarin kullanimi sirasinda serum folat diizeyleri azalmaktadir. Bunlar
arasinda difenilhidantoin, karbamazepin, primidon, fenobarbital, oral kontraseptifler,
sulfasalazin, kolestiramin, triamteren sayilmaktadir. Ilaglar, emilimi ve metabolizmay1

etkileyerek folat seviyesinde azalmaya neden olur.

Burada da belirtildigi gibi folat eksikliginde ndrolojik semptom ve bulgular hari¢ klinik
tablo vitamin B12 eksikligindeki gibidir. Folat eksikliginde, megaloblastik anemi ve atrofik
glossit goriiliir. Hastalarda norolojik belirtiler olugsmaz. Folat eksikligine yol agan hastaliga

veya klinik duruma ait 6zellikler saptanir.

Folat eksikligi laboratuar bulgularinda, tipik megaloblastik anemi bulgular1 goriiliir.
Biyokimyasal bulgular da ortaktir. Megaloblastik aneminin tipik hematolojik ve biyokimyasal
bulgulart yaninda serum folat diizeyleri (<3 ng/ml) ve eritrosit folat diizeyleri normalin
altindadir. Uzun donemde folat eksikligine ragmen tetkikten onceki birkag giin i¢inde folik asit
alinmis ise serum folat seviyesi normal bulunabilir. Eritrosit folat diizeyleri ise tetkikten dnceki
2-3 aylik stire ile ilgili eksikligi, serum folat diizeyine gore daha iyi yansitir. Buna karsilik hizla
gelisen folat eksikliginde eritrosit folatt normal bulunabilir. Folat eksikliginde serum

homosistein diizeyleri artar. Ancak bu bulgu vitamin B12 eksikliginden ayrim icin yeterli
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degildir. “dU supresyon testi” metiltetrahidrofolat ile diizeliyor ise hastada folat eksikliginden

s0z edilebilir. Ancak bu test ¢ok 6zel kosullar1 gerektirmektedir.

Onerilen sekli ile tedavide oral 1 mg/giin folik asit verilir. Malabsorbsiyonlu olgularda
giinliik 5 mg folik asitin oral verilmesi ile sonu¢ alinabilmektedir. iki-ii¢ haftalik tedavi ile
depolar dolabilir. Ancak, gereksinim devam ediyor veya eksiklige neden olan patoloji siirekli
ise idame tedaviye gerek vardir. idame dozu 0.25-0.50 mg/giin’diir. Folik asit tedavisine
hematolojik yanit kobalamin eksikligindeki gibidir. Kobalamin eksikliginde folik asit verilmesi
ile tedaviye yanit goriilmesine ragmen burada farmakolojik dozlara (6r: 5 mg/glin) gerek
vardir. Bu 6nerilmez, ¢iinkii kobalamin eksikliginde folik asit verilmesi nérolojik semptomlari
uyarabilir. Folat eksikliginde kobalamin verilmesi ise ancak kismi bir yanita neden olabilir.
Eger hastada folat veya kobalamin eksikligi arasinda bir ayrim yapilamamis ise, test igin
gerekli kan O6rnekleri daha sonra incelenmek iizere ayrilip her iki vitamini birlikte uygulamak

gerekir (31, 32).

Anemilerde Klinik Semptomlar
Anemi semptomlarinin ortaya c¢ikmasinda eritrosit miktarinin azalmasit degil

hemoglobin miktarinin diisiisii rol oynar (33).

Dolagsim Sistemi:

Aneminin meydana gelis hizi, hastanin yas1 ve dolagim sisteminin anemiyi regiile edip
edememesine baglidir. Aneminin seyri agir ve derin ise yani hizli seyretmis ise sok meydana
gelebilir. Eforla gelen dispne, ¢arpint1 goriiliir. E.K.G.’de koroner iskemisi ve angina pektoris
goriilebilir. Dolagim sisteminin anemiye adaptasyonu ile tasikardi goriiliir. Nabiz pulsasyon
basinci artar. Bu sebepten ven6z dolasim hizlanir. Kalp daha fazla yiiklenerek dilatasyona
ugrar. Boylece hemoglobinin oksijen afinitesi azalir. Biitiin bu solunum ve dolasima ait
semptomlar hemoglobinin total miktarinin 7.5 gr’ in altina diistiigii zamanda goriiliirse de,
semptomlarin ortaya ¢ikisinda kanamanin hizi, aneminin cinsi ve sahsin genel durumuna
baghdir. Orta ve agir siddetteki bir anemide mitral ve pulmoner odaklarda {iflirlim duyulur. Bu
tifiirtim sistolik olup diastolik iifiiriim nadirdir. Orak hiicreli anemide mitral stenoza ait kalp

yetmezligi bulgular klinik ve radyolojik olarak mevcuttur (33,34).
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Solunum Sistemi.:
Total kan hacmi ve kanin oksijen tasima giicii azaldigi durumlarda eforla veya
istirahatle gelen nefes darlig1 goriiliir. Vital kapasite azalmis ve solunum derinligi artmistir.

Dispne sikayetleri kismen miyokard ve dolasim sistemindeki bozukluklarla ilgilidir (33).

Sindirim sistemi.:
Gastro intestinal sistem sikayetlerine anemilerde sik rastlanir. Dispeptik sikayetler artar.
Demir eksikligi ve megaloblastik anemilerde dilde yanma ve yutma giicliigii vardir. Dil

papillalari silinmistir (33).

Merkezi Sinir Sistemi:
Bas donmesi, bas agris1 (migren tarzinda), kulak ¢inlamasi, goz 6niinde sinek ugusmasi,
konsantrasyon ve hafiza azalmasi, uyuklama hali, ellerde paresteziler ve periferik neurit

goriiliir ( 26,33,35).

Genital Sistem:
Ozellikle demir eksikligi anemilerinde menstiiriiel bozukluklar sik gériiliir. Amenoreler
de sik goriiliir. Bazen de menometroraji, hipermenore ve menorajiye rastlanir. Erkeklerde

libido kayb1 goriiliir.

Uriner Sistem:

Agir anemilerde hafif proteiniiri ve bobreklerin konsantrasyon yeteneginde azalma
goriilebilir. Orak hiicre anemisinde hiposteniiri saptanabilir. Onceden mevcut bir bobrek
fonksiyonlart bozuk ise anemi bunu artirabilir ve azot retansiyonu gelisebilir. Anemi tedavisi

sonrasinda kan tiresi diiger (33,35,36).

Anemilerde Genel Muayene Bulgular

Solukluk:

En belirgin semptom solukluktur. Hastanin soluk rengi uzaktan dahi tespit edilir. Cogu
kez inspeksiyon teshise yeter. Solukluk bilhassa demir eksikliginden kaynaklanan pigment

bozukluguna bagli kirli soluk renk hakimdir.
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Subikterik Goriiniim:
Eritrosit ve hemoglobinin yikint1 {irlinii olan bilirubinin neticesi deri ve skleralar sar1
renge boyanir. Subikter hemolitik anemilerin semptomudur. Mongoloid yiiz, talasemi ve orak

hiicreli anemide karakteristik bir semptomdur.

Subfebril Ates:
Anemide viicut direnci diistiiglinden infeksiyonlara diren¢ azalmistir. Bu yilizden
enfeksiyon atesi de sik goriiliir. Ayrica B12 vitamini eksikligine bagli anemilerde en belirgin

semptomdur.

Hepatosplenomegali:

Konjenital hemolitik aneminin baglica semptomudur.

Tirnak Degisiklikleri:
Tirnak kirilmasi, kasik tirnak (koilonichie) demir eksikliginde dikkati c¢eken bir
bulgudur (9,35,36,37).

Gebelikte Hematolojik Degisiklikler
Gebelik sirasinda olusan hematolojik degisikliklerin en goze ¢arpani kan hacmi ve

koagiilasyon mekanizmasindaki degisikliklerdir (38).

Kan hacmi ve eritrosit kitlesi:

Gebelik boyunca kan hacmi belirgin oranda yiikselir. Terme yakin normal gebelerde
kan hacminin gebelik dncesine gore %40-45 oraninda arttig1 gbzlenmistir. Kan hacmindeki
artis her kadinda degisiklik gosterebilir. Bazi kadinlarda orta derecede artis olurken, bazi
kadinlarda onceki kan hacminin iki kati1 kadar bir artis s6z konusu olabilir. Hipervoleminin
gelisimi i¢in fetusun bulunmasi sart degildir. Baz1 mol hidatiform vakalarinda da kan voliimii
artist gosterilmistir (38,39,40). Plazma hacmindeki bu artis fetus agirligi ile orantilidir ve ¢ogul
gebelikte daha fazladir (20).

Gebeligin indiikledigi hipervoleminin birgok 6nemli fonksiyonu vardir:
1. Vaskiiler yapilari ile birlikte hipertrofiye ugramis gebe uterusun taleplerini karsilar,

2. Supin pozisyonda ve ayakta fetusu ve anneyi yetersiz vendz doniisiin etkilerine kars1 korur,
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3. Anneyi dogum sirasinda meydana gelen kan kaybinin yan etkilerinden korur (39).

Maternal kan hacmi ilk trimesterde artmaya baglar, en fazla artis ikinci trimesterde olur.
3. trimesterde daha yavas artarak gebeligin son haftalarinda plato ¢izer (38,39,41).Grafikte,
gebeligin baslangicindan sonuna kadar meydana gelen kan voliimii degisiklikleri gosterilmistir
(31). Normal bir gebeligin seyri sirasinda kan voliimii %47 ve eritrosit miktar1 %17 artar.
Bunun sonucunda hemodiliisyon meydana gelir. Hemodiliisyon 22-34. haftalarda maksimum

diizeye ulasir (38,40). Bu diliisyonel anemi gebeligin fizyolojik anemisi olarak kabul edilir.
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Gebelik boyunca kan volumii degisiklikleri (42)

Hemoglobin, hematokrit ve eritrosit sayis1 azalir. Ortalama eritrosit hacminde (MCV)
ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonunda (MCHC) degisiklik gdzlenmez. Bu iki
Ol¢iim dillisyonel anemi ile demir eksikligi anemisinin ayirimi i¢in kullanilir (20,41). Demir
destegi yapilmayan gebelerde termde eritrosit kiitlesindeki toplam artig ortalama (250-450 ml)
%18’dir. Yeterli demir destegi yapilan gebelerde eritrosit kiitlesi daha fazla (%30) artar (38).
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Normal bir gebelikte kemik iliginde orta derecede eritroid hiperplazi vardir. Retikiilosit
miktar1 ve geng eritrosit orani artmistir. Bunun esas nedeni 2-3 kat artan maternal eritropoetin
diizeyidir. Eritropoetin diizeyindeki bu artis 23. gebelik haftasindan sonra goriiliir. Eritrosit
omrii degismemistir. Maternal eritrosit difosfogliserat aktivitesi artmistir. Bu durum, maternal
fizyolojik alkaloza ragmen fetiise oksijen gecisini kolaylastirir (38,43). Gebelik sirasindaki kan
voliim degisikliklerinin regiilasyonunda renin anjiyotensin- aldosteron sistemi ile kompetitif
olarak calisan atrial natriiiretik peptit ad1 verilen ve atrial miyositlerden salinan alfa, beta ve
delta olmak iizere iic ayr1 formu izole edilmis olan bir peptidin dnemli rol oynadig1 ortaya
cikmigtir. Normal gebelerde termde atrial natriiiretik peptit ortalama %40 artmaktadir. Dogumu

izleyen ilk haftada artis %150 olmaktadir. Bu postpartum diiirez artigini1 agiklamaktadir (38).

Gebelik Anemileri
50-60 kg. agirliginda olan bir gebede ortalama 4 litre kan bulunur. Bu da kilogram
basina 72 ml. kan demektir. Saglikli olan bir kimsede bu denge sabit olarak tutulmaktadir. Bu

dengenin saglanmasinda hormonal sistemin rolii biiytiktiir (5, 44).

Fizyolojik Gebelik Anemisi

Anemi gebelikte siklikla goriilen bir komplikasyondur. Irk, iklim, sosyal yasanti,
hijyenik sartlar gibi bir takim faktorler gebelerin hemopoetik sistemleri iizerinde bir takim
degisiklikler yaparlar. Sosyo-ekonomik sartlar1 hangi diizeyde olursa olsun iilkemizde gebe
olan kadinlarin 6zellikle gebeligin ikinci yarisinda anemi goriildiigii cesitli istatistiklerde
saptanmistir (10) Anne fizyolojik olarak gelismekte olan fetus ve plasentanin kan ihtiyacini
temin etmek i¢in 4. aydan itibaren plazma volimiini arttirmaya g¢alisir ve 32. haftada en
yiiksek degerini alir. Bu fizyolojik yiikleme hali gebeligin sonlanmasinda 8 hafta sonra ancak
gebelikten onceki seklini alir. Bu durumda kan volumii en ¢ok 1200 ml artar (27, 45). Tedavi
gormeyen gebelerde artan kan voliimii ile eritrositler arasindaki denge hemoglobin aleyhine
%10 fark gosterdiginden gebe kant normal bir kisiye gore daha diliiedir (Gebelik
Hemodilisyonu). Bu fizyolojik hemodiliisyondan dolay1 gebeligin ikinci yarisinda 11gr/dl

hemoglobin normal kabul edilebilir.

Gebelik anemilerinin biiyiik bir kismi demir eksikligi anemileridir. Gebeye yeterli

miktarda demir, folik asit, C vitamini ve aminoasitler verildiginde kemik iliginde plazma
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artisina denk eritrosit sentez edecektir ve bu hizla hemodiilisyon ve anemi olmayacaktir.
Plazma artisina ragmen kan elementlerinin normokrom ve normositer olmasi sartiyla gebelikte

goriilen hemodiilisyon anemisi fizyolojik olarak kabul edilir.

Klinik Belirtiler

Her anemi cinsine gore bir takim spesifik semptomlar olmakla beraber biitiin gebelik
anemilerinde ortak klinik semptomlar vardir. Hastalar halsiz ve yorgundurlar. Devamli bag
agrisi ve bas donmesinden sikayet ederler. Mide yanmasi, hazimsizlik hali mevcuttur. Kalp
debisi artmig olup sistolik iifiirim duyulur (apexte). Buna ilaveten kalpte organik bir lezyon
varsa o zaman kalp yetmezligi gelisir. Malleollerde 6dem gelisir. Albuminiiri normaldir.
Hastalar enfeksiyona ve tromboflebite yatkindir. Goriilen kapiller ve prekapiller dolasimdaki
spastik olaylar sebebiyle tetkikler parmak ucundan almman kanla degil vendz kandan
yapilmalidir (27).
Gebelikteki Anemi Tipleri
A- Beslenme Bozukluguna Bagli Anemiler
1-Normoblastik kemik iligi gdsteren anemiler
a) Demir yetmezIligi anemisi
b) Protein yetmezligi anemisi
2-Megaloblastik kemik iligi gosteren anemiler
a)Kemik iligi yetmezligi anemisi
b)Pernisiydz anemisi (Addison)
¢)ilag zehirlenmesi ile meydana gelen anemiler
3-Hipoplastik kemik iligi gosteren anemiler
a) Aplastik anemi
b) Sekonder refrakter anemi
B- Hemolitik Anemiler
1-Akut hemolitik anemi (Lederer anemisi)
2-Konjenital sferositoz
3-Enfeksiy6z anemiler
C- Anormal Hemoglobin Bulunan Anemiler
1-Sickle cell anemi (orak hiicreli anemi)

2-Sickle cell hemoglobin C hastalik anemisi.
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Gebelerde Demir Eksikligi Anemisi (Hipokrom mikrositer anemiler)

Demir eksikligi anemilerinde hemoglobin sentezi yeterli olmadigindan, eritrositler
normal degerlere ¢ok yakin olmasina ragmen hiicreler normalden kiiclik ve az hemoglobin
ihtiva ederler. (Mikrositer Hipokrom Anemi) Plazmadaki demir azalmistir. (Hiposideremi)
Ortalama korpiiskiiler hemoglobin konsantrasyonu % 30’un altina diiser. Etyolojisi ne olursa
olsun patogenezinde demir eksikligi mevcuttur.

Demir organizmada su sekillerde bulunur:

a) Hemoglobin demiri.

b) Plazma demiri (Transport demir).

¢) Depo demiri

d) Fonksiyon demiri (dokularda oksido rediiksiyonu saglar).
Demirin kaslarda bulunan sekline Miyoglobin denir.
Demir eksikliginde sebep olan faktorler sunlardir:

1- Diyetle yetersiz demir alinmasi

2-Demir absorbsiyonun bozulmasi

3- Organizmanin demir ihtiyacinin artmasi

4- Demir kaybina yol agan patolojik hadiseler (kanamalar)

5- Demir kullanim bozuklugu

1- Diyette yetersiz demir alinmasi(Alimanter demir eksikligi):

Normal bir beslenme ile giinde 10-20 mg. demir alinir. Demirin en ¢ok bulundugu
gidalar yumurta, karaciger, bobrek, et, 1spanak ve meyvelerdir. Bu besinlerin yetersiz alinmasi
sonucunda ve demirden fakir toprakta yasayan koyliilerde goriiliir. Demir eksikligi anemileri

en ¢ok inek siitii ile beslenen siit cocuklarinda goriiliir (46).

2- Demir absorbsiyonunun bozulmasi:

Barsak tiimorleri, dizanteri, spru, barsak tiiberkiilozu, mide ve barsak
rezeksiyonlarindan sonra demirin rezorbsiyonu bozuldugundan demir eksikligi anemileri
meydan gelir. Midedeki hidroklorik asidin demir rezorbsiyonunda onemli bir rol oynadigi
bugiin bazi ¢evreler tarafindan kabul edilmektedir. Radyoaktif demir ile yapilan incelemelerle

demir rezorbsiyonunda hidroklorik asidin eskiden sanildig1 gibi anemi olusumunda 6nemli rol
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oynadigi anlasilmigtir. Ancak aklorhidri diger anemi faktorleriyle beraber bulundugu takdirde
bir deger kazanmaktadir (10).

3-Organizmanin demir ihtiyacinin artmasi:

Gelisim c¢aginda menstiirasyonla ilgili olarak ve gebelikte fetusa ait demirin anne
organizmasi tarafindan saglanmasindan dolayr bu grup anemiler kadin organizmasini
ilgilendiren bir patogenez olarak karsimiza ¢ikar (47). Gebelik ve dogum i¢in annenin

ekstradan 1130 mg demire ihtiyaci vardir.

Bu demirin:

270 mg’1 fetus

90 mg’1 plasenta ve korda

150 mg’1 travay esnasindaki normal fizyolojik kanamaya

450 mg’1 artan eritrosit kitlesine gereklidir.

Normal gebelik siiresini 280 giin olarak kabul edersek 1130 mg’lik total demirin giinliikk

ortalamast 30 mg dir. Laktasyon ile giinde 1 mg demir ¢ocuga gegmektedir.

Cesitli yas ve cinsiyete gore ortalama demir ihtiyaci sOyledir:

Giinliik ihtiya¢

Eriskin erkek=> 1,2 mg

Gelisim ¢agindaki kadin=> 2 mg
Laktasyonda = 3 mg

Gebelik esnasinda >4 mg

Gelisim esnasindaki ¢ocuklarda biitiin dokularda oldugu gibi kan hiicreleri ve kan hacmi

arttigindan demir ihtiyaci da ileri yaslardakine oranla daha fazladir.
4- Demir kaybina yol acan patolojik hadiseler(kanama):

Akut veya kronik olaylar nedeniyle, organizma kaybettigi kani gerek beslenme ve

gerekse de tedavi ile temin edemiyorsa o zaman demir eksikligi anemisi meydana gelir. Bu kan

30



kayb1 menstiirasyon ve gebelikte oldugu gibi fizyolojik bir nedenle meydana gelebildigi gibi
peptik iilser, kanama diyatezi, hemoroid, kolitis iilseroza ve paraziter enfeksiyonlar gibi olaylar

neticesi meydana gelen kanamalar sebebiyle de goriiliir.

5-Demir kullanim bozuklugu:
Enfeksiyonlar ve bunlara ilave edilen bazi faktorler sebebiyle kemik iliginde anemi

gelisebilir.

Gebelerde Megaloblastik Anemiler

Gebelik ve laktasyonda goriilen bu anemi tipi folik asit yetmezliginden veya folik
asidin metabolize edilememesinden ileri gelir. Folik asidin eksikligi sonucunda niikleik asit
sentezi bloke olur. Kemik iliginde eritrositler normal olgunlagmasini tamamlayamaz.
Eritrositler de olgunlasmadig: i¢cin kemik iliginde normoblast ve eritrosit sathalar1 gelisemez.
Boylece megaloblastlar kemik iliginde degil periferik kandadirlar. Bazen biiyiiyen fetusun folik
asit ihtiyaci annenin giinliik gidalarla aldig1 folik asit miktarinin istiinde olur . Boylece
ozellikle gebeligin 6. ayindan itibaren megaloblastik bir anemi ortaya ¢ikar. Rutin olarak kan
ve kemik iligi tetkikleri yapilmayan kliniklerde megaloblastik anemiyi teshis etmek cok
zordur. Bu sebepten megaloblastik anemi vakalarina rastlanma orani oldukca diistiktiir (27).
Gebelik esnasinda megaloblastik anemi goriilen vakalar cogunlukla yasli gebelerdir.

Multiparlarda primiparlara oranla 5 kat daha fazla goriiliir.

Klinik: Megaloblastik anemi yavas seyreden bir anemi cinsi oldugundan gebeligin 28-30.
haftalarinda ortaya ¢ikarlar. Cok defa postpartum ve lohusaligin ilk haftasinda teshis edilir.
Biitiin anemilerin ortak semptomlar1 yaninda megaloblastik anemilerde gebeligin geg
devrelerinde dil agrisi, mide yanmasi, bulanti, kusma gibi gastrointestinal sikayatler goriiliir.
Ozellikle dil agris1 c¢ok karakteristik olup vakalarn 1/3’iinde goriiliir. Purpura ve
gastrointestinal kanamalara nadir olarak rastlanmistir. Karaciger normal olmakla beraber dalak
palpabldir. Gebeligin son aylarinda ve lohusaliktaki mide yanmalar1 demir eksikligi anemisinin
bir belirtisidir. Megaloblastik anemilerde goriilen kusma, bulanti, 6dem ve albliminiiri gebelik
toksikozlar1 ile karistirllmamalidir. Megaloblastik anemi ve vakalarinin = %20’si
preeklamptiktirler. %60 vakada perinatal fetus 6liimiine rastlanmistir. Kemik iligi tetkiklerinde

megaloblast ve ara megaloblastlar sahaya hakimdir.
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Demir yetmezligi ile birlikte folik asit eksikligi de mevcutsa periferik kan tablosu teshis
icin bilgi vermez. Hafif anizositoz ve hipokromi mevcuttur. Gebeligin son ii¢ ayinda
hemoglobin %50’nin altinda ise mutlaka megaloblastik bir aneminin mevcudiyeti
diistiniilmelidir. Demir tedavisine cevap vermeyen vakalarda, folik asit ile periferik kanda
retikiilosit krizinin goriilmesi megaloblastik aneminin teshisine yardim eder. Megaloblastik
anemisi olan gebelerin 1/3’iinde aklorhidri tespit edilmistir. Folik asit tedavisi ile bu gebelerde
midedeki parietal hiicrelerden HCL Asit sekresyonu baslar (36, 46).

Tedavi:
a) Profilaktif
b) Kiiratif

Profilaktif Tedavi: Pseudo pernisiydoz anemi diye bilinen megaloblastik anemi beslenme
yetmezligine bagli bir anemi cinsi oldugundan hastaligin ortaya c¢ikmasindan Once biitiin
gebelere oral yoldan belirli dozda folik asit vermek uygun olur.

Gebeligin 29 uncu haftasindan sonra giinde 15 mg. folik asidin verilmesiyle higbir
komplikasyon ve megaloblastik anemiye rastlanmamistir. 30 yasini gegen gebelere profilaktik
olarak verilen folik asit neticesi bazi periferik neurit ve nadir olarak omurilik dejenerasyonuna
ait belirtilere rastlanmistir. Fakat giinliik folik asit dozu 1 mg’in istiine ¢ikmazsa bu
komplikasyonlara rastlanmaz.

Kiiratif Tedavi: Karaciger preparatlari eskiden megaloblastik anemilerde tedavi yoniinden
mithim bir yer iggal ediyordu. Cyanocobalamin (B12)’in kesfinden sonra tedavi kesin rasyonel
bir sekil aldi. B12 vitamini ile C vitaminini kombine kullanilmasiyla kati sifa temin edilmistir.
Co 60 ile megaloblastik anemilerde B12 vitamini emilimi ve atilimi arastirilmis ve emilim
bozuklugu tespit edilmemistir. Keza emilimin azalmasi kandaki B12 vitamini seviyesinde
azalmaya sebep olmamaktadir. Saf megaloblastik anemi vaklarinda, serumdaki B12 vitaminin
%40 azaldigi ve demir eksikligi olan anemi vakalarinda absorbsiyona ait bir diisiis

kaydedilmemistir.
Buna gore megaloblastik anemileri:

1- Saf megaloblastik anemiler

2- Demir eksikligi ile birlikte olan,
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diye iki grupta inceleyebiliriz.

Demir eksikligi ile birlikte olan megaloblastik anemilerde tedavide folik asitin yan1 sira demir
preparatlarinin da eklenmesi gerekmektedir. B12 vitaminiyle baslanan tedavilerde, tedaviden
5-8 giin sonra retikiilosit krizi goriiliir. Askorbik asit (C vitamini) folinik asidi, folik asit haline

cevirir ve bunun i¢inde 100 mg. askorbik asit giinliik tedaviye ilave edilmelidir (36).

Gebelikte Adison (Pernisiyoz) Anemisi (Biermer-Adison hastalig):

Biermer anemisi denilen hakiki Pernisiydz anemiye gebelikte nadir rastlanir. Bu tip
anemide anizositoz, makrositoz ve 16kopeniye, folik asit yetmezligine bagli anemiden daha
bariz bir sekilde rastlanir. Ayiricr teshis i¢in serumdaki B12 vitamini dozajin1 yapmak veya
cyanocobalamin emilimini 6lgmek gerekir. Pernisiydz anemi siiphe edilen gebeye 1000
mikrogram B12 vitamini verilir. Dort glin sonra kanda retikiilosit krizi ve kemik iliginde
normoblastik reaksiyon incelenir. Eger teshis dogru ise bu pernisiyoz tipte bir anemidir. Teshis

dogru degilse megaloblastik bir anemidir o zaman derhal folik asid tedavisi uygulanmalidir.

Megaloblastik anemi barsak parazitleriyle de meydana gelebilir. Paraziter ilaglar
gebelikte kontrendikedir. Buna ragmen aneminin siddetine gore anti amemik ve anti helmintik

ilaclarin gereklilik durumunda kullanilabilir.

Antikonviilsif ilaglar fenobarbital, primidone ve fenitoin megaloblastik bir anemiye
sebep olabilir. Hawkins ve Meynell antikonviilsif ila¢ alan gebelere 10 mg folik asit vermekle

bu ilaglara devam etmenin bir sakincasi olmadigini géstermislerdir (10).

Pernisiydz anemi Hiperkrom- Megablasitik cinste bir anemi seklidir. Anemi
gastrointestinal sistem bozukluklariyla birliktedir. Kemik iliginin disfonksiyonundan dolay1
eritrositlerin yapiminda bozukluk mevcuttur. Bu durum hemoglobin sentezini etkiler.
Karaciger ekstrelerinin tedaviye girmesinden oOnce bu hastalilk daima eksitus ile
neticelendiginden Persinioza (Malign) adi verilmistir. Bu anemi cinsi kuzey bdlgelerinde
yasayan beyaz irkta goriiliir. Hastalik 3540 yaslarinin {istlindeki eriskinlerde goriiliir. Erkek ve
kadinlarin hastaliga yakalanma oranlari aynidir. Pernisiydz aneminin etiyolojisinde heredite

onemlidir. Ayni aile fertlerinde aklorhidri daha yiiksek oranda bulunmustur (36).
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Pernisiyozanin, eritropoezde rolii olan bir veya birkag maddenin eksikligi sebebi ile
eritrositlerin olgunlagmasindaki bir kusurdan ileri geldigi bilinmekle beraber bu maddelerin
eksikliginin eritropoezin hangi sathasinda ve hangi mekanizma ile meydana geldigi kesin
olarak bilinmemektedir. Persinisiozali hastalara oral yoldan verilen B12 vitaminin etkisi ¢ok
azdir. B12 vitamini mide suyu ile birlikte verilirse etkisi ¢ok daha fazla olur. Bundan da
anlagildigmma gore intrensek faktor B12 vitamininin absorbsiyonunu kuvvetlendiren bir
faktordiir. B12 vitamini kobalt igeren tek biyolojik maddedir. Karaciger, et, siit ve yumurtada
cok az miktarda bulunur. Niikleik asit sentezinde 6nemli bir rol oynar. Hiicre metabolizmast

icin B12 vitaminine ihtiyag¢ vardir (46).

Klinik Tablo

Hastalik sinsi baslar, ay dede yiizii, soluk kirli sar1 renk, subikter hali ilk bakista dikkati
ceker. Dil kirmiz1 renkte ve papillalar1 silinmistir (Hunter dili). Dile ait ilk sikayet eksi
gidalarla dilin yanmasidir. Hepatomegali saptanir. Dalak normal boyutlar i¢inde palpe edilir.
Kabizlik ve meteorizme sik rastlanmasina karsilik diyareye nadiren rastlanabilir. Kalpte
konjestif yetmezlik tablosu meydana gelir. Koroner skleroza bagli agrilar hissedilir. Aortta
diastolik iifiirim duyulur. Sinir sistemine ait belirtiler bazen ilk semptom olarak karsimiza
cikar. Cabuk yorulma, ekstremitelerde uyusma ve karincalanma, mental depresyon ilk
plandadir. Norolojik bulgular medulla spinalis ve periferik sinir uglarina aittir. Refleks kaybu,

yiirlime giicliigli mevcuttur. Babinski pozitif bulunur.

Kan tablosu: Makrositer cinste bir anemidir. Renk indeksi 1,3-2 ‘ nin istiindedir. Eritrosit
sayist 1.000.000 ¢ un altina diiser. Indeksin 1 “ den biiyilk olmasmna ragmen hakiki bir
hiperkromi yoktur.

Kemik iligi ponksiyonunda sadece makrositer anemiler i¢in spesifik olan megaloblastlarin
goriilmesi tani i¢in yeterlidir.

Persiniozadaki bulgular1 sdyle 6zetleyebiliriz:

a) Histamine refrakter asili

b) Glossit

¢) Norolojik belirtiler

d) Makrositer anemi

e) Megaloblastik kemik iligi
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Bu anemi ig¢in teshiste Schilling testi uygulanir. Co60 ile isaretlenmis radyoaktif B12
preparatlar1 oral yoldan hastaya verilir. Normalde 24 saatte c¢ikan miktart %15 iken

persiniozada bu miktar %3’{in altindadir.

Tedavi:

Karaciger ekstrelerinin tedaviye girmesiyle dnceleri siirvileri 1-3 sene olan persiniozali
anemik hastalarin normal dmiirlerini siirdiikleri bir gercektir. Karaciger ekstreleriyle tedavi
idame tedavisi olup B12 vitaminini kullanmak uygun olmaktadir.

Birinci ay ii¢ giinde bir 100 mikrogram B12 vitamini I.M verilir. Hastalar 48 saatte subjektif
iyilik hissi duyarlar. Birinci haftanin sonunda retikiilosit krizi meydana gelir. Eritrosit sayisi ve
hemoglobin miktar1 ilk ay sonunda normal degerleri bulur. Norolojik belirtilerin geriye
donmesi uzun siirer. Kan bulgular1 normal degerlere erisince glinde 1-2 mikrogram B12
vitamini eklenir. Bazi gebeliklerde rastlanan makrositer anemilerde ve spru da B12 vitaminiyle

kombine olarak verilen folik asit (5-10 mg.) ile iyi neticeler alinmistir (46).

2.2.0ksidatif Stres ve Total Antioksidan Kapasite

Serbest radikaller, atom ¢ekirdeklerinde eslenmemis elektron igeren, dengesiz ve ileri
derecede aktif molekiillerdir. Bu molekiiller ¢evrelerindeki niikleik asit, protein, lipid ve
karbonhidrat gibi molekiillerden elektron alarak veya calarak dengeli hale gelir ve bu
davraniglar ile de zincirleme reaksiyonlara yol agarlar. Normal metabolizma sirasinda ya da
patolojik intra ve ekstraseliiler olaylarla ortaya ¢ikan serbest radikallerin etkileri oksidatif stres
olarak adlandirilir. Bu radikaller ortamdan uzaklastirilmadigi taktirde, enzim ve proteinleri
inaktive ederek veya serbest radikalin kendisi primer olarak hiicre hasarina veya oliimiine
neden olabilir. Baslica iki tip serbest radikal mevcuttur; serbest oksijen radikalleri(reaktif
oksijen species, ROS) ve serbest nitrojen radikalleri(reaktif nitrojen species, NOS veya RNS).
ROS/RNS aerobik organizmalar tarafindan siirekli tiretilmektedir. Serbest radikal diizeyleri
belirli sinirlar i¢inde organizma i¢in yararli ve olumludur. Ancak biyolojik ortamlarda yiiksek
diizeyde bulunmalar1 kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve yaslanmay1 da i¢ine alan pek ¢ok

hastalik durumundan sorumlu tutulmaktadir (48).
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2.2.1.1 Serbest oksijen radikalleri

Yaratilmislar i¢inde en muazzam donanima sahip olan insan buna bagl olarak en ¢ok
enerji gereksinimi olan konumdadir. Anaerobik organizmalar nitrojen, siilfiir ve karbona dayali
bir metabolizma kullanirken aerobik organizmalar oksijeni kullanir. Bu sayede solunum zinciri
ad1 verilen reaksiyon ile diyet ile alinan karbonhidrat, protein ve yaglardan etkin biyolojik
enerji formu olan ATP iretilir. ATP de karmasik hiicre fonksiyonlari i¢in gerekli depo
kimyasal enerjiyi saglar. Organik molekiillerin oksidasyonunda kullanilan oksijenin énemli bir
kismu solunum zincirinde bulunan enzimler sayesinde H20’ya doniigiir. Ancak kullanilan
oksijenin yaklasik %1-2” si bu islemden kacgar ve oldukga aktif serbest oksijen radikalleri ortaya
cikar. Aciga cikan oksijen radikalleri organizmayi oksidatif hasardan korumak amactyla
antioksidan mekanizmalarla karsilanmaya calisilir. Antioksidan sistemlerden siiperoksid
dismutaz(SOD) ve katalaz, stiperoksid (O, ) ve hidrojen peroksidi (H,O,) sitoplazma iginde
notralize eder, glutatyon peroksidaz(GPX) ve glutatyonda hidrojen peroksidi H2O’ ya rediikte
eder. E ve C vitaminleri de lipid peroksidasyonunu 6nlemeye calisan hiicre dis1 antioksidan
mekanizmalardir. Serbest radikallerin konsantrasyonu organizmanin antioksidan kapasitesini
asarsa buna oksidatif stres adi verilir ve lipid, protein, karbonhidrat ve DNA gibi
biyomolekiillerin yaygin oksidasyonu sonucu hiicre zarar goriir. Son asamada da nekroz ve
apoptozis ile hiicre oliimii gergeklesir (48).

Oksijen birgok metabolik aktivite i¢in gereklidir. Aerobik canlilarin enerji
metabolizmasindaki rolii nedeniyle hayati dneme sahip oksijen, yer aldigi biyokimyasal
tepkimelerde gerceklesen enzim inhibisyonlari ve olusan oksijen radikalleri ile toksik etki
yapabilmektedir (49,52). Oksijen radikalleri, biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest
radikallerin en 6nemlisidir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda oksijen
iceren bir¢cok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlart sonucunda olusabilmektedir (50,53).
Viicutta tretilen radikaller her zaman zararli olarak goriilmemelidir. Oksijenin biyokimyasal
tepkimelerde kullanilmasi i¢in reaktif formlara ¢evrilmesi zorunludur.

En onemli serbest oksijen radikalleri O, (stiperoksid) radikali, H,O, (hidrojen
peroksit), OH (hidroksil radikali) ve singlet oksijendir. Bunlarin diginda HOCI (hipoklorid),
ROO(peroksil radikali), RCOO (organik peroksit radikali), HO, (perhidroksil radikali), RO
(alfoksil radikali) gibi reaktif oksijen tiirevleri sayilabilir. Tablo 8 de serbest oksijen

radikalleri ve radikal olmayan tiirevler belirtilmistir.
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2.2.1.2 Serbest nitrojen radikalleri( NOS veya RNS)

L-arjinin’in L-sitrullin’e enzimatik doniisiimii sirasinda nitrik oksid (NO) ortaya ¢ikar.
NO arteryel ve vendz diiz kas hiicrelerinde gevsemeye, trombosit agregasyonu ve adezyonunda
inhibisyona neden olur. Yiiksek miktarlardaki NO ise oldukca aktif bir serbest radikaldir ve
protein, karbonhidrat, DNA ve lipid hasarina neden olarak organizmaya zarar verir. NO
sentezine neden olan enzim nitrik oksid sentetazdir (NOS). Insanda ii¢ tip NOS mevcuttur.
Bunlar endotelyal NOS, néronal NOS ve uyarilabilir NOS. Endotelyal ve ndéronal NOS yapisal
enzimlerdir ve organizmada siiregelen NO miktarindan sorumludur. Uyarilabilir NOS ise

monosit ve makrofajlarda mevcut olup proinflamatuar sitokinlerin uyaris1 sonucu ortaya ¢ikar

(48).

Tablo 8: Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit ( H2O)
Alkoksil (RO) Singlet Oksijen (Oy2)
Peroksil( ROO") Ozon ( 03)

Superoksit ( Oz ) Hipoklorid ( HOCI )

Nitrik oksit (NO") Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Azot dioksit (NO ) Peroksinitrit ( ONOO )

2.2.1.3 Siiperoksit Radikali

Molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile kararsiz bir yapi olan
O, radikali olusur. H,O, kaynagi olup canlilarda olustugu ilk gosterilen serbest radikal
tirevidir. Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen
oksijenin %1-5 kadar1 siiperoksit yapimi ile sonlanir. Buradaki radikal yapiminin nedeni

NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron tasiyicilardan oksijene elektron kacaginin
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olmasidir. Fizyolojik olarak reaktif oksijen tiirlerinin temel kaynagi normal oksijen
metabolizmasidir. Dolayistyla fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal elektron transport
sistemi serbest radikal iiretiminin en Oonemli kismimi olusturmaktadir. Hiicre disi ortamda
endotel hiicreler, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diger hiicreler tarafindan normal
hiicresel reaksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikan, zayif bir oksidan olan O, ‘nin, kendi basina 6nemli
hiicre hasarlarina yol agmast miimkiin goriilmemektedir(49). Ancak siiperoksit radikalleri
oksitleyici ve metal iyonlar1 rediikleyici etkileri ile oksidatif strese yol acabilen bir dizi
reaksiyonlar1 baglatabilir. Aktive edilen fagositik l6kositlerden bol miktarda siiperoksit
tiretilerek, fagozom icine ve bulunduklart ortama verilebilir. Antibakteriyel etki i¢cin gerekli

olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baglatabilmektedir (50,51,53,54).

2.2.1.4 Hidrojen Peroksit

O, ‘ye bir elektron eklenmesiyle veya oksijenin direkt olarak indirgenmesiyle hidrojen
peroksit olusur. Dismutasyon spontan olarak veya siliperoksit dismutaz enzimi aracigiyla
olabilir. Metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikallerinin olusumuna neden olmasindan
dolay1 radikal olmamakla birlikte reaktif oksijen kategorisine sokulur (55,56). Zar fosfolipitleri
nedeniyle hiicre zar1 yiizeyleri sitoplazmaya gore daha asidiktir ve siiperoksit burada daha
kolay bir sekilde proton alarak hidrojen peroksit radikalini olusturabilmektedir. Hidrojen
peroksit membranlardan kolaylikla gegip hiicreler iizerinde bazi fizyolojik rollere sahip
olabilir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye
girerek, yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini olusturabilmektedir. Bu
formdaki demir cok giiclii oksitleyici 0Ozelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipit
peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baslatabilmektedir. Bu reaksiyonlar zinciri asagidaki

sekilde ifade edilebilir (57):

A)

Fe(Il) + H,O, 2> Fe(IIl) + OH + OH" (Fenton)
Fe(III) + O, 2> Fe(lI) + O,

Net reaksiyon:

Fe(II) + H,0, >Fe(11)-O + H,0
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(B)

Fe(Il) + O, = [Fe(11)-0; Fe(II1)-0; ] Fe(11)-0,
Fe(Il) + ROOH >Fe(1ll) + OH + RO

Fe(Ill) + ROOH >Fe(ll) + H+ + ROO

RSH + OH RS + H20

RSH + ROO RS + ROOH

RS + 0, DROO

©
H,0, + O, >0OH + OH + O, (Haber-Weiss)

Demir Bagimh Oksidatif Reaksiyonlar
A) Fe bagimli hidroksil radikallerinin katabolizmas1 (Fenton ve Haber Weiss reaksiyonu)
B) Fe bagimli organik radikallerin katabolizmas1

C) Haber-Weiss reaksiyonu

2.2.1.5 Hidroksil Radikali

En tehlikeli reaktif oksijen radikalidir. Normal biyolojik fonksiyonlarda da
kullanilmaktadir. Fagositoz ve ¢esitli enzimatik katalizlerde tiretilmektedir (51,53,58). Dokular
radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre i¢indeki su tarafindan absorbe edilmekte
ve radyasyon, oksijen ile hidrojen arasinda kovalent baga neden olmaktadir. H,O,’nin UV
151¢1na maruz kalmasi ile de hidroksil radikali olusabilmektedir. Hidroksil radikali en reaktif
radikal olarak bilinmekte ve her molekiile hiicum ederek hasar meydana getirebilmektedir.
DNA’nin piirin ve pirimin bazlari ile etkilesebilmektedir (55). Ozellikle, arasidonik asitler gibi
doymamig yag asit yan zincirlerinden hidrojen atomunu ¢ikartmakta ve sonucta su olusumunu
saglamaktadir. Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmis biyolojik hasar, “/ipid

peroksidasyonu” olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (51,53).
2.2.1.6 Singlet Oksijen

Oksijenin uyarilmis sekline “singlet oksijen” denir. Reaktivitesi ¢ok yiliksek bir oksijen

tiriidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini
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olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu
baslatabilmektedir.

Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi baglardir. Bu
bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA, kolesterol, NADPH,
triptofan, metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin, karotenler, histidin,
metionin ve bazi kimyasal bilesikler singlet oksijeni temizleyerek ona bagli tepkimeleri inhibe

edebilmektedir (53).

2.2.2 Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller hiicresel lipid, protein ve DNA’da c¢esitli derecelerde hasara neden
olabilmektedir. Oksijen endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma membraninda,
peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan siiperoksit anyonuna
donustiiriilmektedir. Olusan siliperoksit anyonlari, SOD enzimi ile hidrojen perokside
déniistiiriilmektedir. Cu™/Fe™ ile katalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil radikalleri
olusmaktadir. Burada ayrica siiperoksit anyonlari, Fe™*iin Fe"®’ye indirgenmesini katalize eder

ve Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil olusumuna katkida bulunurlar (49).

2.2.2.1. Membranlarin Lipid Peroksidasyonu

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipid peroksidasyonuna neden
olabilmektedirler. Hiicre zarlarinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin doymamis baglari,
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrayabilmektedirler (55).
Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin yag asitlerinden hidrojen atomunu ¢ikarmak igin
yaptiklari atakla baglamakta ve zincir reaksiyonu seklinde ilerlemektedir. Lipid peroksidasyonu
ile meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir. Hidroksil radikali, fosfolipaz A2’yi
stimiile ederek arasidonik asit salinimina yol agmaktadir. Arasidonik asitten de bir hidrojen
atomu ¢ikararak lipid peroksidasyonunu baslatabilmektedir. Baslangigta serbest radikaller, bir
lipid karbon merkezli radikalden iiretilmis olan karbon zincirinden, hidrojen atomunu agiga
cikarmaktadir. Sonucgta karbon merkezli radikal olusmaktadir. Bu lipid radikal, molekiiler
oksijen ile reaksiyona girer, linoleik asit peroksi radikali olugmasini saglar ve oksidasyon
zincirini baslatabilir. Uretilen peroksiradikal, elektronlar1 ve diger duyarli yag asitlerini alarak
lipid radikal ve lipid hidroperoksitleri olusturur. Bunun yaninda siiperoksit lipid

peroksidasyonunu bitirici etki de gosterebilir. Membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu,

40



permeabilitede ve membran akiskanliginda degisikliklere yol ag¢maktadir. Permeabilite
ozelliklerinin degismesi anormal Ca** girisine yol agarak hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina
ve oksidasyonla fosforilasyonun ayrilmasina yol acabilmektedir. Sinir lifleri etrafindaki

miyelin kilifi peroksidasyonu (demiyelinizasyon) nérolojik hastaliklara neden olabilmektedir.

Peroksiradikali, poliansatiire yag asidi molekiillerini okside edebilmekte, radikallerin ve
aldehitlerin ortaya c¢ikmasina neden olan hidroperoksitlerin meydana gelmesini
saglayabilmektedir. Aldehitler ise bu maddelerin yikilmasi sirasinda olusmakta ve uzun dmiirlii
olduklarindan hiicre hasarinin yayilmasina neden olabilmektedirler. Bu aldehitler arasinda en
iyi bilinenleri MDA (malondialdehit) ve 4 hidroksi alkenal’dir. Ug veya daha fazla ¢ift bag
iceren yag asitlerinin peroksidasyonu MDA olusumu ile sonuclanmaktadir. MDA, yag asidi
oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir, ancak lipid peroksidasyonunun
derecesi ile korelasyon gostermektedir. Peroksidasyonla olusan MDA, membran
komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna sebep olmaktadir. Bunun
sonucunda da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin

agregasyonu gibi intrinsik membran 6zellikleri degismektedir (53,59).

2.2.2.2. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu
Proteinler, serbest radikal hasarina duyarli molekiillerdir. Serbest radikallerin etkisi ile
bu molekiillerin siilfiithidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir. Protein molekiillerinin

yapisi degismekte ve oksidasyon reaksiyonlar1 sonucu biiyiik agregatlar haline

doniisebilmektedir (60,61).

2.2.2.3. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir (53). Inflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya
gecen lokositlerden extraselliiler siviya salinan HyO, ve O, buradaki mukopolisakkarit olan
hyaliironik asidi par¢alamaktadir. Gozilin vitrdz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit

bulundugundan, bunun oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunmaktadir (53,62).
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2.2.2.4. Oksidatif Stres ve DNA Lezyonlar

Proteinler, lipitler ve karbonhidratlar gibi DNA da kimyasal-oksidatif hasara
ugrayabilmektedir. insan viicudunun her hiicresinde DNA’nin giinde 10° kez oksidatif hasara
maruz kaldigi one siiriilmiistiir (50). DNA hasar1 ve onarimi arasindaki denge nedeniyle
saglikli bireylerde de cok diisiik diizeylerde hasar saptanabilmektedir. Antioksidan enzim
diizeylerindeki azalma, DNA onarim mekanizmalarinda defekt olmasi oksidatif DNA hasarinin
artmasina yol agmaktadir. DNA’da tek ve ¢ift dal kiriklari, kontrolsiiz baz dizilimi, baz
modifikasyonlari, DNA-protein arasinda ¢apraz baglanma oksidatif hasarla olabilir (50,63,64).

Serbest radikaller, DNA’da mutasyonlara ve hiicre dliimlerine yol agabilirler. DNA’da
oksidatif hasar olusturan radikaller OH ve O, radikalleridir. OH radikali, DNA’daki dort
bazin herhangi birine saldir1 yapabilirken, O, dal kirigindan ziyade, guanine spesifik
baglanarak hasar olusturur (50,65). DNA ¢ok sayida negatif yiiklii fosfat gruplar igeren ve
cesitli katyonlar1 baglama yetenegine sahip biiylik bir anyondur. Fe ve Cu iyonlari; negatif
yiikkli DNA’ya siirekli bagli olduklar1 gibi oksidatif stres altinda hiicre ig¢inde bulunan
proteinlerden serbestleserek de DNA’ya baglanabilmektedir. Metal iyonlarinin baglanmalari
DNA molekiiliinii H;O;’nin hedefi haline getirmektedir. Dogrudan DNA’da hasar yapmayan
H,0, membrani kolayca gegerek, niikleusta Fe-Cu iyonlar ile reaksiyonlasarak (Haber-Weiss
ve Fenton reaksiyonlar1) reaktivitesi ¢ok yiiksek olan OH ’lerini olusturarak DNA’da hasara
neden olur. Dolayisiyla OH ’inin hiicre i¢inde diffiiz olarak niikleusa, DNA’ya gegme
olasiliklar1 az oldugu halde reaksiyonlarla hasara neden olabilmektedir. Olusan OH radikal
temizleyicileri tarafindan uzaklastirilamamaktadir. Yine OH  temizleyicilerinin olusturdugu
radikaller de DNA’ya hasar verebilmektedir. Doku kiiltiir ortammin Fe™” ve Cu™® iyon
konsantrasyonunun arttirilmasi ile oksidatif DNA baz hasarmin arttigi ve H,O,’ye maruz
birakilan hiicrelerde Cu? ve/veya Fe? selatorlerinin kullaniminin DNA’daki oksidatif hasar
onledigi belirtilmistir (97). Yine oksidatif stres hiicrede, sitozolik Ca** iyon konsantrasyonunda
biiyiik bir artisa neden olarak niikleustaki Ca bagimli endoniikleazlar1 aktive etmekte ve
DNA’nin fragmantasyonuna neden olmaktadir. (niikleaz aktivasyonu hipotezi). Ca
selatorlerinin  kullanimi1 ile DNA hasarinin engellenebildigini  gosteren arastirmalar

bulunmaktadir (66).
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DNA’da oksidatif hasar ile baslangigta dal kiriklar1 olusur. Tek dal kiriklarinda, karsi
daldaki bilgi dogru okunarak ‘hasarli dal onarici enzimlerle’ onarilabilir. Bu yiizden ¢ift dal
kiriklar1 daha 6nemlidir (64). Organizmada normal sartlarda olusan diisiik diizeylerde oksidatif
DNA hasari, DNA onarim enzimleri sayesinde minimal hata riski ile etkin bir sekilde
onarilabilmektedir. Ancak DNA onarim enzimleri ve DNA polimerazin oksidatif stres altinda
hasarlanmalar1 dogru replikasyon ve transkripsiyon olasiligin1 azaltmaktadir. Onarim
tamamlanincaya kadar, hiicreler boliinmelerini  genellikle durdurarak  kendilerini

korumaktadirlar (50,66).

DNA’daki oksidatif hasar yiiksek diizeylere ulastiginda hiicre 6liimii gergeklesmektedir.
Son yillarda yapilan arastirmalarda oksidatif DNA hasar gostergesi olarak siklikla baz hasarlari
analizlenmistir. Bakir iyonlart DNA’da guanin-sitozin’den zengin bolgelerde yiiksek oranda
bulundugundan oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz ‘guanin’ dir. Bu nedenle en yaygin
olarak Olciilen baz hasar1 8-hidroksideoksiguanozin’dir. 8-hidroksideoksiguanozin, oksidatif

DNA baz hasarinin bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir (50,63,64,66).

2.2.3. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalari

2.2.3.1 Antioksidan Sistemler

Viicutta reaktif oksijen tirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek i¢in bir¢ok savunma mekanizmalari bulunmaktadir
(67,68). Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu 6nleyen veya serbest

radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere “antioksidan” maddeler denilmektedir.

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da reaktif oksijen
tiirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Aerobik hiicrelerde pek cok
antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye
ayrilmaktadir (53,58,67). Endojen antioksidanlar, enzim olarak gdrev yapanlar ve enzim

olmayan antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir.
Enzim olan antioksidanlar, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx),

katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve mitokondriyal oksidaz

sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albiimin, iirik asit, alfa tokoferol, askorbik asit,
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seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine
kars1 ilk savunma sistemini olusturmaktadirlar. Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik
asit, B12, B2, B5, C vitamini, E vitamini, flavinoidler, asetilsistein, mannitol, adenozin,
kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antienflamatuar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir

(50,53,67,69).

Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve tersiyer olarak da siniflandirilmaktadir. Yeni
serbest radikal formasyonunu Onleyen antioksidanlar primer antioksidanlar olarak
adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan proteinler, ferritin, seruloplazmin,
demir, hemopeksin, haptoglobulin gosterilebilir. Bazilar1 ise metal iyonlar1 ile reaksiyona
girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest radikallerin olusumunu Onlemektedirler.
Sekonder antioksidanlar, zincir kirict reaksiyon ile serbest radikalleri uzaklastirmaktadirlar.
Bilirubin, E vitamini, C vitamini, beta karoten, {irik asit ve albumin gibi maddeler bu sinifta yer
almaktadirlar. Lipid peroksidasyon zincirini kiran bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre
zarinda bulunmaktadir. Askorbik asit suda erimekte ve radikal toplayici olarak rol almakta, E
vitamininin etkisini arttirmaktadir. Urik asit ksantin oksidazi inhibe ederek serbest radikal
olusumunu azaltmaktadir. Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller tarafindan hasar gdren

biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1 onaran enzimler de bu grupta yer almaktadirlar.

2.2.3.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve siiperoksidi hidrojen
perokside g¢eviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma”
olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin gii¢lii bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartimanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol
altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distres sendromu,
bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlart ve motor ndron hastaliklart gibi
serbest radikal aci8a ¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi, yliksek
oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’ nin ekstraseliiler aktivitesi ¢ok diistiktiir (53).
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Katalaz (CAT)

Katalaz peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksidi su ve oksijene
ayristirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu igerir. Kan, kemik iligi,
karaciger, bobrek ve miik6z membranda yiiksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz hiicreyi

kendi respiratuar patlamasina karsi koruyucu olarak hizmet etmektedir (50,67).

Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, pek cok hiicrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. Sitozol ve mitokondrilerde
SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan
kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi smirhidir. Diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonunda
calismaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementini kullanir. Hidrojen peroksit ve organik
peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon, glutatyon rediiktaz enzimi ve baslica pentoz
fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar
(53). Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde Onemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese kars1
en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli
hiicre hasarma yol agar (53). Yapilan calismalarda kord kani glutatyon peroksidaz ve total
antioksidan diisiikliigli olan bebeklerde DNA hasarinin yiiksek oldugu gosterilmis ve dogumda

oksijen radikallerinin olusumunun arttig1 ifade edilmistir (53,59).

Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev almaktadirlar.
Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak {izere lipit hidroperoksitlere karsi
glutatyon-S-transferazlar “Selenyum” bagimsiz aktivite gostermektedirler. Antioksidan
aktivitelerine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup bilirubin, hem ve baz1
kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniissiiz olarak baglanarak bunlarin hiicre igi

transportunda da gorev almaktadirlar (53,60).
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Glutatyon Rediiktaz (GR)
Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Oksidasyona ugramis bu

yapiy1 tekrar kullanmak i¢in rediikte glutatyona doniistiiren enzim glutatyon rediiktazdir (53).

Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz
Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini suya

cevirerek etki gostermektedir (70)

2.2.3.1.2. Non enzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

Glutatyon (GSH)

Onemli bir intraseliiler antioksidandir ve ekstraseliiler mesafede ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunur. GSH’ ya antioksidan 6zelligini sisteinin tiyol grubu kazandirir.
Glutatyon, OH , O, , gibi reaktif oksijen tiirevlerinin temizleyicisidir. Serbest radikal ve
peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korur. N-asetil sistein hiicre

membranini gecip hiicre i¢inde sisteine donerek GSH tiretimini artirir (70).

Vitamin C (Askorbik Asit)
Cok giiclii bir indirgeyici ajan olan C vitamini sliperoksit ve hidroksil radikalleri ile
kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive

olmasini engeller. C vitamininin antioksidan etkisinin yaninda pro-oksidan etkisi de soz

konusudur (60).

Vitamin E (Tokoferol)

Alfa tokoferol yagda ¢dziinen lipit zincirini kiran bir antioksidandir. Mitokondri ve
endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda vitamin E konsantrasyonu
artmistir. Cok giiclii bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre membran fosfolipitlerinde
bulunan ¢oklu doymamais yag asitlerini serbest radikal ataklarina kars1 korur, olusan radikalleri
temizler, lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Askorbik asit, E vitaminin etkisini arttirir. E
vitamini ve GPx serbest radikal etkisine karsi birbirlerini tamamlayici etki gosterirler. E

vitamini sentezlerini engeller iken GPx, olugmus peroksitleri ortadan kaldirir (70).
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Vitamin A (Beta Karoten)

A vitaminin metabolik bir 6n maddesi olan ve yagda ¢6ziinen bir antioksidan olan beta
karoten son derece giiclii singlet oksijen temizleyicisidir. Serbest radikaller biyolojik hedeflerle
interaksiyona girmeden once direkt olarak onlar1 yakalayabilir ve ayn1 zamanda zincir kiran bir

antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri olusumunu engeller (60).

Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin onemli bir kismi, bakir igeren ve tasiyan akut faz
proteini seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin oksijen radikal ara Trtinleri
salinmaksizin ferro oksidaz aktivitesi goOstererek demiri okside eder. Bodylece fenton

reaksiyonunu ve serbest radikal olusumunu inhibe eder (49).

2.2.4. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars1 redoks ayarini
stirdiirebilmesinde kan ¢ok Onemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim bdliimlerine

taginmasini ve dagitimini gergeklestirmektedir (50).

Total antioksidan kapasiteye en biiyiik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin, {irik asit,
E vitamini, C vitamini yaninda serbest radikalleri tutan zincir kiric1 antioksidanlarda
bulunmaktadir. Albumin, {rik asit, askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan
kapasitenin %85’inden fazlasini1 olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirubin, glutatyon,
flavinoidler, alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan sistemin komponentlerine nazaran

albumin, trik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasidir (50,71).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim iginde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler
sinerjist olarak ¢alismaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baslarina yaptiklari
etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir. Bu sinerjizme ornek glutatyonun
askorbati, askorbatin da tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi gosterilebilir. Ayrica bir

antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse edilebilmektedir. Ornegin yenidoganda
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postnatal donemde fizyolojik sartlarda plazmada iirik asit, C vitamini, ve siilfithidril gruplar
azalirken, bilirubin ve E vitamini diizeyleri artmaktadir. Total antioksidan kapasitenin 6l¢iimii,
antioksidanlarin tek tek Olclimiinden daha degerli bilgiler vermektedir. Bu yiizden kanin
antioksidan durumunu saptamada, bireysel antioksidanlardan ¢ok bunlarin toplam antioksidan

degerini veren toplam antioksidan kapasite dl¢iimii yayginlasmaktadir (50,71).

2.2.5 Anemi ve Oksidatif Stres

Demirin nasil fazlalig1 serbest demir olugsmasi sonucu ROS olusumuyla artmis oksidatif
strese neden oluyorsa; demir eksikligi anemisinin patogenezinde de oksidatif stresin dnemli bir
rolii géziikmektedir. Total antioksidan kapasite ve hemoglobin diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon varken; total antioksidan kapasite ve hemoglobin diizeyleri ile DNA hasar1 arasinda

negatif bir korelasyon mevcuttur (44).

2.2.6. Anemi ve DNA Hasarn

Kan mononiikleositleri demir fazlaliginin DNA iizerine zedelenme etkilerine karsi
hassastirlar. Ayni sekilde demir eksikligi anemisi olan kisilerde de artmig ROS nedeniyle DNA
hasar oranlar ytiksektir (44).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu tez ¢alismasina, Mart 2009-Temmuz 2009 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine basvuran son trimesterde olan, 95 gebe
alindi. Dort gebenin hemogram tiipleri hemolizli olmasi nedeniyle ¢alisma dist birakildi. En az
30 giin diizenli olarak Fe™ preparati kullanan gebeler (Grup 1), Fe™ preparat1 kullanan
gebeler (Grup 2) ile Fe preparati kullanmayan gebelerden (Grup 3) iic grup olusturuldu.
Hastalara aragtirmaci tarafindan hazirlanan anket formu dolduruldu. Aktif veya pasif sigara
kullanim1 olan, gestasyonel veya kronik diyabeti, hipertansiyonu veya ek hastaligi olan,
anomalili gebeligi olan, polihidroamniyoz veya oligohidroamnioz olan, plasental patolojileri
olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin kani poliklinik sartlarinda alinarak en fazla dort

saat i¢inde laboratuara ulasacak sekilde toplandi.

3. 1. Orneklerin Hazirlanmasi ve Olciimler

Gebelerden; hemogram calisilmasi icin sitratl tiiplere 2cc kan alindi. 2 saat icinde
laboratuara ulastirildi ve hemen calisildi. Mononiikleer hiicre DNA hasar seviyesinin 6l¢limii
icin heparinize tiiplere (50U/ml) 2 cc kan alinarak buzlu su igerisine konulup, 2 saat icerisinde
laboratuara ulastirilarak hemen c¢alisilmast saglandi. Oksidatif stres parametreleri ve diger
parametreler igin jelli tiiplere alinan kan 6rnekleri 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edilerek

serumlari ayrildi ve calisilincaya kadar -80 °C’de saklandi.

3. 2. Mononiikleer Lokositlerin Seperasyonu

Bir ml histopaque -1077 (Sigma Kat. No:10771 ) iizerine bir ml taze heparinize kan
yavasca ilave edilip 2100 rpm ve 25 °C’de 30 dakika santrifiij edildi. Orta tabakada biriken
mononiikleer 16kositler pipet yardimiyla alinip bir ml tuzlu fosfat tamponu (0.1 M, Ph:7.4) ile
karistirildiktan sonra 1600 rpm ve 25 °C’de 10 dakika santrifiij edildi. Ustteki siipernatan atilip

pellet tuzlu fosfat tamponu ile 10° mononiikleer 16kosit/ul olacak sekilde diliie edildi.
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3. 3. Comet Assay (alkali mononiikleer tek hiicre elektroforezi) Yontemi ile DNA
Hasar Tayini (mDNA hasar)

Yontemin Prensibi

Comet assay yontemi, alkali pH da kirilan farkli molekiil agirliklarina ve farkl elektrik
yilke sahip DNA molekiillerinin elektriksel alanda farkli hizda go¢ etmeleri esasina
dayanmaktadir. Tek hiicreler veya ¢ekirdekcikler agar jel igine yerlestirilir ve lizisten sonra
aci8a ¢ikan DNA molekiillerinde herhangi bir hasar olugsmamais ise gé¢ esnasinda tek molekiile
ve ylike sahip olduklarindan elektroforetik go¢ esnasinda birlikte hareket edeceklerinden comet
(kuyruk) olusturmazlar. Oysa hasara ugramis, kirtlmis DNA’lar farkli molekiil agirliklarina ve
farkl elektrik ytiklerine sahip olacaklarindan elektriksel alanda farkli hizlarda hareket ederek

kuyruk seklinde bir goriintii olustururlar.

Yonteminin Uygulanisi:

Slaytlarin Hazirlanmasi

%1,0 ‘lik normal erime noktasina (NMP) sahip agaroz jel hazirlanarak, pipetle 55°C
sicaklikta 80pl kadar alinip, kenarlari kumlanmis lam iizerine damlatildi ve iizeri hemen lamel
ile kapatilarak buzdolabinda (2-4 °C) 5 dakika bekletildikten sonra lamelleri kaldirildi.
Hazirlanan NMP jel kapli lamlar nemli kutularda bekletildi. Kapli lamlar iizerine PBS (Fosfat
buffered saline) ile mm?’te 10 * hiicre olacak sekilde diliie edilmis mononiikleer hiicrelerden 10
pl alimarak 80 pl %0,5’lik diisiik erime noktasina (LMP) sahip agaroz jel (37 °C) ile
karistirilarak tabakalandirildi ve tekrar lamel ile kapatilarak buzdolabinda 5 dakika bekletildi.
Ucgiincii asamada da aym konsantrasyonda LMP agaroz jel hazirlanarak ikinci tabakanin

tizerine ince bir tabaka halinde tabakalandirilarak slaytlarin hazirlanmasi tamamlandi.

Lizis Asamasi
Agaroz jel donduktan sonra slaytlar yaklagik bir saat siire ile yliksek konsantrasyonda
tuz ve deterjan iceren (100 mM EDTA, 2,5 M NaCl, 10 mM trizma baz, %1 triton X-100, pH

10) soguk lizis soliisyonunda bekletilerek hiicre ve ¢ekirdek zari lizise ugratildi.
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Elektoforez Tamponu
Elektrforezde yiiritmeden once DNA zincirlerinin ayrilmasi icin slaytlar alkali
elektroforez tamponunda (1ImM EDTA ve 300 mM sodyum hidroksit (pH <13)) 20-30 dakika

inkiibasyona birakild.

Elektroforezde Yiiriitme
Alkali elektroforez tamponunda inkiibasyon tamamlandiktan sonra DNA’lar bu tampon

cozeltisi icerisinde 300 mA, elekriksel alanda ve 5-25 °C’de 30 dakika yiiriitiildii.

Notralizasyon
Elektoroforezde yiiriitme islemi tamamlandiktan sonra alkali tampon ¢d6zeltisini
ortamdan uzaklagtirmak i¢in slaytlar 3 dk siire ile 3 kez nétralizasyon tamponu ile (0.4 M Tris-

HCL, pH 7.5) yikandi.

Boyama

Notralizasyon tamamlandiktan sonra floresan DNA boyasi olan etidyum bromit ile (5
pg/ml) her bir slayt i¢in 80 puL boya kullanilarak boyandi. Lamlarin iizeri lamel ile kapatilarak
20 biiyiitmeli floresan mikroskop ile (Eksitasyon DB: 546 nm, Emisyon DB: 580 nm)
degerlendirildi.

Analiz

Bu yontemde DNA migrasyonunu viziiel olarak degerlendirildi. Olusan hasarin
derecesine gore DNA’lar bes kategoriye ayrildi. Sekil 4’te de goriildiigii gibi, hi¢ hasar
bulunmayan DNA’lar 0, maksimum hasar olan DNA’lar 4. kategoride degerlendirildi.
Degerlendirilen 50 hiicreye ait DNA’lardaki hasar dereceleri tespit edilip ¢ikan sonug 2 ile
carpildi ve degerlendirme 100 {izerinden yapilmig ve sonugta 100 hiicredeki DNA hasari
sayllmig oldu. Dolayisiyla bu degerlendirmede en yiiksek deger 400 olabilecektir. ( hiicrelerin
tamami 4. kategoride hasarlanmis olsa X 100 = 400). Migrasyonun uzunlugu fragmentlerin
miktarina, DNA zincir kirilmalarina ve alkali-labil bolgelerin seviyelerine bagli olarak

degisiklik gostermektedir.
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class 0 class 1

class 5
Sekil 1: DNA’daki farkli derecedeki hasarlarin elektroforez migrasyonu sonucu fleuresan

mikroskop altindaki goriintiileri
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3. 4. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest radikallere kars1
viicudun total antioksidan kapasitesini 6l¢gen bir metoddur(72,73)
Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1,8) icerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45umol
(NHy), Fe(SO4),-6H,0 ¢oziilerek hazirlandi.
Reaktif 2: 7,5 mM hidrojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=1,8) igerisinde karistirilarak
hazirlanir.
Prensip Fe™ —o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak
OH radikalini olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirli indirgenerek diisiik pH’da renksiz o-
dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak

Olciilerek sonug verilmektedir. Birim; pmol Trolox Eqv./L

3. 5. Total Oksidan Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir(72,73).
Reaktif 1: 140 mM’lik NaCl c¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SO4 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total voliimde 250
uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.
Reaktif 2: Ana soliisyon icerisinde dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip sonra 5
mM amonyum ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.
Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik {i¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarm miktartyla iliskili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak Sl¢iilmektedir.

Birim; pmol H,O, Eqv. /L
3. 6. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total Oksidatif Stress (TOS) / Total Antioksidan Kapasite (TAK) seklinde boliinerek
Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandi(72,73). Birim; AU
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3. 7. Yapilan Istatistiksel Analizler

SPSS 11.5 kullanilarak statistiksel analizler yapildi. Istatistiksel analiz olarak Student’s
T testi, Man-Whitney-U testi, Chi-square, One Way Annova, Pearson’s korelasyon testleri
kullanildi. Cift tarafli p < 0,05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

(Calismaya 27 tane +2 Fe preparati kullanan, 32 tane +3 Fe preparat1 kullanan ve 32 tane
Fe preparati kullanmayan gebe dahil edildi. Gruplar arasinda yas ve gravida sayilar1 agisindan
anlamli bir fark goriilmedi.(Tablo 9)

Calisma grubumuzdaki Grupl gebelerin yas ortalamast 28.9, Grup2’ nin 28.2,
Grup3’iin 26 ve total 27.6 olarak belirlendi. . Hemoglobin ortalamasinin Grupl de 12.3 gr/dl,
Grup2 de 12.3 gr/dl, Grup3 de 12.4 gr/dl ve total 12.3 gr/dl, hematokrit ortalamasinin Grupl de
35.8, Grup2 de 35.7, Grup3 de 36.5 ve total 36, serum ferritin ortalamasinin Grupl de 26.1
ng/ml, Grup2 de 23.5 ng/ml, Grup3 de 21.5 ng/ml ve total 23.6 ng/ml, serum demir
ortalamasinin Grupl de 90.9 ugr/dl, Grup2 de 91.6 ugr/dl, Grup3 de 89 ugr/dl ve total 90.5
ugr/dl, serum vitamin B12 ortalamasinin Grupl de 258 pg/ml, Grup2 de 243.2 pg/ml, Grup3 de
274.3 pg/ml ve total 258.5 pg/ml, serum folik asit ortalamasinin Grupl de 14.7 ng/ml, Grup2
de 14.3 ng/ml, Grup3 de 10.6 ng/ml ve total 13.7 oldugunu bulduk (Tablo 10). Bu bulgular
esliginde calismaya aldigimiz gebelerin %7,6’sinin anemik oldugunu tespit ettik. Folik asit
diizeyleri Fe kullanmayan grupta kullanan gruplara gore diisiiktii ancak B12 diizeyi tam tersi
bir sekilde diger gruplardan yiiksekti. Folik asit diizeyleri ile hemoglobin konsantrasyonlari
arasinda pozitif korelasyon gozlendi. Buna ek olarak B12 diizeyleri ile yas arasinda da pozitif

korelasyon mevcuttu.

Gruplar arasinda hemoglobin konsantrasyonlar1 acisindan anlamli bir fark gortilmedi.
DNA hasar diizeyi Grup 1 de, Grup2 ve 3’e gore anlaml yiiksek bulundu. Ayrica Grup 2’de
Grup 3’e gore anlamli oranda yiiksekti. Folik asit diizeyleri Fe kullanmayan grupta kullanan
gruplara gore diisiiktii ancak B12 diizeyi tam tersi bir sekilde diger gruplardan yiiksekti (Tablo
10). Folik asit diizeyleri ile hemoglobin konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon gézlendi.

Buna ek olarak B12 diizeyleri ile yas arasinda da pozitif korelasyon mevcuttu.

Gebelerin DNA hasar diizeyleri Gruplde 4,6 AU, Grup2 de 3,5 AU ve Grup3 de 2,5
AU olarak belirlendi. TOS degeri Grupl de 12,3 pmol H,O, Eqv./L, Grup2 de 13,3 pmol H,0O,
Eqv./L, Grup3 de 11, 5 pmol H,O, Eqv./L), TAS degerleri Grupl de 0,86 mmol Trolox
Eqv./L, Grup2 de 0,85 mmol Trolox Eqv./L, Grup3 de 0,93 mmol Trolox Eqv./L OSI ise
Grupl de 1,4 AU Grup2 de 1,5 AU ve Grup3 de 1,2 AU olarak 6l¢iildii (Tablo 10).
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DNA hasar diizeyi, Grup 1°de en yiiksek, Grup 2’de ikinci olarak yiiksek bulundu.
Grup 3’de ise en diisiiktii (Sekil 2). TAK, Grupl ve 2’de birbirine yakin, Grup 3’de belirgin
olarak artmist1 (Sekil 3). TOS degerleri, Fe preparat1 kullanan gruplarda, kullanmayan gruba
gore daha yiiksek olgiildii. +3 degerlikli Fe kullanan grupta +2 degerlikli Fe kullanan gruba
gore daha yiiksek degerler izlendi (Sekil 4).
Tiim bunlara paralel olarak OSI, Grup 2’de en yiiksek, Grup 1’de ikinci yiiksek ve Grup 3’de
en diisiik olarak belirlendi (Sekil 5).

Tablo 9: Gebelerin gruplar arasi yas ve gravida sayilarinin karsilastirilmasi

Parametreler Grup 1 Grup 2 Grup 3 )
(n=27) (n=32) (n=32)
X +SD x £+ SD x £+ SD
Yas 28,9 £ 6,0 28,2 +6,2 26,09 + 6,1 0,181
Gravida 3519 25+1,9 3,1£2,6 0,185

Tablo 10’ da, gebelerde calisilan degerler gruplar arasi karsilagtirmali olarak, ortalama degerler

ve standart sapmalar seklinde verilmistir.
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Tablo 10: Fe preparati kullanan ve kullanmayan gebelerin DNA hasari, oksidatif stres

parametreleri ve diger degerlerin karsilastirilmasi

Parametreler Grup 1 Grup 2 Grup 3 )

(n=27) (n=32) (n=32)

x+ SD x+ SD x+ SD
DNA hasar (Arbitrary Unit) 4,6 +4,1 3,5+3,7 2,5+2 0,067
TOS (nmol H,0; Eqv./L) 12,3 +£3,5 13,3+4,5 11,5+1,9 0,003
TAK (mmol Trolox Eqv./L) 0,86 + 0,1 0,85 +£0,8 0,93 0,1 0,145
OSI (Arbitrary Unit) 1,4+0,4 1,5+0,4 1,2+0,3 0,018
Hemoglobin (g/dL) 12,3+0,9 12,3+0,9 12,4+0,8 0,787
Fe (ug/dL) 90,9 + 35,7 91,6 +57,4 89,0 +£37,0 0,585
UIBC (ug/dL) 525,9+£574,8 432,9+180,6 455,7+130,5 0,973
Ferritin (ng/ml) 26,1 £ 16,1 23,5+ 33,5 21,5+ 15,4 0,757
B12 (pg/ml) 258,0+£93,7 2432 +62,5 274,3 £ 89,1 0,005
Folik asid (ng/ml) 14,7 £ 5,6 14,3+5,8 10,6 £4,5 0,323
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Grup 2 Grup 3

Grup 1

Fe Preparati kullanimi

Sekil 2: +2, +3 Fe preparati kullanan ve kullanmayan gebelerin DNA hasar diizeyleri
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Grulp 1 Grulp 2 Grulp 3
Fe preparati kullanimi

Sekil 3: +2, +3 Fe preparati kullanan ve kullanmayan gebelerin TAK diizeyleri
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Sekil 4: +2, +3 Fe preparati kullanan ve kullanmayan gebelerin TOS diizeyleri
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Sekil 5: +2, +3 Fe preparati kullanan ve kullanmayan gebelerin OSI diizeyleri
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5. TARTISMA

Demir eksikligi toplumda sik goriilen tan1 ve tedavisi kolay olan tedavi edilmedigi

taktirde gittik¢e artan diizeyde yasam kalitesinde diismeye neden olan bir hastaliktir.

Demir eksikligi anemisi tiim diinyada %51 oraninda goriilen, en sik rastlanilan
beslenme problemidir. DSO’ne gore diinya kadmlarmin %21-80°i anemiktir. Bunun %40-89°u
da demir eksikligi anemisidir. Bu oran DSO’ne gére Avrupa’da %14, Tiirkiye’de %25°dir (74).
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore diinya niifusunun %30’unu etkileyen demir eksikligi

anemisi okul dncesi ¢gocuklarin %43 linii ve gebe kadinlarin %51’ini etkilemektedir (11).

Gebelikte aneminin en dnemli sebebi yetersiz beslenme ve sik gebelikler nedeniyle
viicuttaki demir depolarmin bosalmasidir (74,75,76). Ozellikle 3. diinya iilkelerinde aneminin
derecesi ¢ok daha ciddidir ve anemi daha yaygindir. Hindistan ve ¢evresindeki iilkelerde gebe
kadinlar arasinda anemi sikligt %40-90 olarak bildirilmistir. Malhotra ve arkadaslarinin
2002°de yaptig1 calismada Hindistan’da gebelikte anemi %72,5 olarak tespit edilmistir (77).
Choi ve arkadaglart 2000°de Kore’de yaptiklari ¢alismada gebelikte anemi oranini %35,3
bulmuslardir (78). Geligmis iilkelerde yapilan ¢aligmalarda ise anemi oranlar1 %7-16 oraninda
bildirilmektedir (79,80). Bizim c¢aligmamizda 91 gebeden 7’sinin Hb diizeyi 11g/dL’nin
altindayd:. Bunlardan bir tane gebenin sadece B12 eksikligi vard1. Iki gebenin de sadece demir
eksikligi anemisi vardi. Dort gebede hem B12 hem de demir eksikligi anemisi tespit ettik.
Gebelerin higbirinde folik asit eksikligi yoktu. Sonug olarak gebelerde anemi orant %7,6
bulundu. Ancak hasta sayis1 yeterli diizeyde olmadigi i¢in bu oranin toplumdaki anemi oranint

tam olarak yansittig1 sdylenemez.

Demir eksikligi nasil anemi gibi bir¢cok saglik sorununa neden oluyorsa ayni sekilde
demir fazlaligimin da viicuda cesitli zararlar1 vardir. Ratlarda invivo, insan mononiikleositleri
lizerine de invitro olarak yapilan bir ¢caligmada kan mononiikleositlerinin demir fazlaliginin
DNA iizerine zedelenme etkilerine karsi hassas oldugu gosterilmistir (81). Insanda
16kositlerdeki DNA hasar1 demir asir1 yiikiinii gostermek icin hassas bir biyomarker olarak
kullanilabilir ve suplemantasyonun genotoksik etkileri belirlenebilir. Ozellikle demir

replasmani yapilan gebeligin ikinci yarisinda bu daha da anlamli olabilir. Ancak demir
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yiikiinden bagirsak hiicreleri 16kositlerden daha fazla etkilenebilir. Ciinkii diisiik miktarlarda
bile olsa fazla demirin ince bagirsaklardan emilimi ciddi demir birikimlerine neden olabilir.
Fazla demirin neden oldugu reaktif oksijen tiirevleri TP53 geninde mutasyonlara neden olarak
kolorektal kanserlere neden oldugu gosterilmistir (81). Demir fazlaligi nasil artmis oksidatif
stres ve DNA hasarina neden oluyorsa, ayni sekilde demir eksikliginde de artmis oksidatif stres
ve DNA hasar1 gosterilmis (44). Yine bir c¢alismada asir1 demir replasmaninin
hemokonsantrasyona neden olarak diisitk dogum agirlig1 ve artmis prematiire dogum oranlari

acisindan artmis riske sahip oldugu gosterilmis (82).

Gebelerde yaptigimiz calisma sonucu elde ettigimiz bu bulgular 1s18inda demir
kullaniminin anemi olmamast durumunda oksidatif stresi arttirarak DNA hasarina neden

oldugu bu nedenle faydadan ¢ok zarar verdigi diisliniilmektedir.

Gebelerde anemi tespit edildigi zaman tek nedenin demir eksikligi anemisi olmadigini
da akilda tutmak gerekir. Anemi ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarda etiyolojiye yonelik
parametrelerin (serum demir, demir baglama, ferritin, vitamin B12, folik asit diizeyleri)
degerlendirmeye alinmadigini, ¢ogunlukla hemoglobin ve hematokrit degerlerinin ¢alisildigini
tespit ettik. Bu parametrelerin degerlendirildigi nadir ¢alismalardan biri Al Khatib ve ark
tarafindan yapilmistir (83). Liibnan’da yapilan bu calismada, dogurganlik caginda gebe
olmayan kadinlarin %7,7’sinde demir eksikligi anemisi saptanirken, %25,9’unda folik asit
eksikligi, %39,2’linde ise vitamin B12 eksikligi tespit edilmistir. Bu nedenle, dogurganlik
cagindaki kadinlarda anemi etiyolojisinde demir eksikligi kadar folik asit eksikliginin de roli
olabileceginin alt1 ¢izilmistir ancak bizim ¢alismamizda higbir gebede folik asid eksikligi tespit
edilmemistir. Bunun nedeninin de folik asid eksikliginin noral tiip defektlerine neden oldugu
diisiiniilerek prekonsepsiyonel danigmaya gelen her gebeye planlanan gebelik tarihinden ii¢ ay
once folik asid baslanmasi ya da en azindan gebelik tanist konulur konulmaz tim kadin
hastaliklar1 ve dogum polikliniklerinde gebelere folik asid baglanmasi diistiniilebilir. Afrika’da
yapilan bagka bir ¢aligmada ise ¢aligma grubunu %23’linde yalniz demir eksikligine bagh
anemi goriiliirken, %32’sinde demir eksikligiyle beraber diger mikrobesinlerin (folik asit,
vitamin B12, vitamin A) eksikligine bagli oldugu, %26’sinda ise demir eksikligi olmayip,

yalnizca mikrobesin eksikligi oldugu saptanmistir (84). Gebelikte goriilen aneminin
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etiyolojisinde demir eksikligi kadar vitamin B12 eksikliginin de goriilebilecegini vurgulamasi

acisindan 6nemli goziikkmektedir.

Ulkemizde gebelerde anemi prevalansi ile ilgili olarak yapilan diger calismalari
taradigimizda, iilke evrenini temsil edecek boyutta genis 6l¢ekli bir arastirmaya rastlayamadik.
Ulkemizde aneminin tespit ve tedavisi, dogum 6ncesi bakim hizmetlerinin bir pargasi olarak
birinci basamak saglik kuruluslarimin gorevi oldugundan dolayi, iilkemizde yapilan
arastirmalarin ¢ogunun saglik ocagina basvuran gebelerin anemi prevalansini saptamaya

yonelik oldugunu ve nispeten kiigiik 6l¢ekli calismalar oldugunu gordiik.

Bu caligsmalara goz atildiginda, iilkemizdeki anemi prevalansi bolgelere gore varyasyon
gostermekte olup; oranlar %29,4-%42,4-%50-%51,2-%54,2-%73,9-%87,9-%95,2  olarak
verilmigtir (85-92). Bu caligmalara gore en diisiik anemi prevalanst Afyon bolgesinde, en
yiikksek prevalans ise Diyarbakir ve Karadeniz Bolgesi’'nde bulunmustur (85,91). Bu oranlara

bakildiginda bizim tespit ettigimiz anemi prevalansi diisiik bir orandir.

Beslenme tarzindaki ve dogurganlik oranindaki bolgesel farkliliklarin, gebelikte anemi
prevalansinda goriilen varyasyonlara yol acabilecegini diisiinmekteyiz. Ornegin, gebelik
doneminde pekmez tiiketmeyenlerde anemi goriilme sikligi pekmez tiikketenlere gore 3,5 kat
fazla bulunmustur (89). Ayrica, yapilan bir diger calismada, gebelik sayis1 artist ve anemi
arasindaki iligki istatistiksel olarak onemli bulunmustur (88). Benzer olarak, Pirincci ve ark,
Toksoz ve ark ile Mersin ve ark tarafindan yapilan ¢alismalarda da gebelik sayisi ile anemi

siklig1 arasinda istatistiksel anlamli bir iliski ortaya konamamustir (86,89,91).

Maternal anemi intrauterin gelisme geriligi, preterm dogum, diisiik dogum agirlig: gibi
fetal; preeklampsi, eklampsi gibi de maternal komplikasyonlar ile iligkili olabilecegi One
stiriilmistiir (93,95). Farkli ¢aligmalarda ise kotli perinatal sonuglar ile iligkili olmadig: ortaya
konmustur (74). Yine bir ¢alismada, anemik annelerin bebeklerinde hb ve ferritin degerlerinin
normal oldugu ancak annenin plasentasinin nonanemik bir gebeye gore kilosunun artmis
oldugu gdzlemlenmis (96). Diinya Saglik Orgiitii raporuna gére, ciddi anemi anne dliimlerinde
5 kat artisa yol agmaktadir. Anemik annelerde dogum veya gebelik kayiplar1 sirasindaki diistik

diizeylerdeki kan kayiplari ciddi sonuglara hatta kalp yetmezligi gelismesi ile maternal
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mortaliteye yol acabilir. Anemi ayrica annenin genel sagligin1 bozarak kendiliginden diisiik,
preterm eylem, postpartum kanama ve puerperal sepsis riskini arttirir (98-103). Bu nedenle,
Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) gebelerde anemi prevalansi %40°dan az saptandiginda ulusal
demir destegi Onerisi soyledir; gebelikte ikinci trimesterden itibaren 6 ay siire ile giinliik 60 mg
elementer demir verilmesi lilke deneyimlerine bagli olarak Onerilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin gebelerde anemi prevalans1 %40 ve iizerinde saptandiginda ulusal demir destegi
Onerisi ise sOyledir; gebelikte ikinci trimesterden itibaren 6 ay ve postpartum 3 ay olmak iizere
toplam 9 ay siire ile giinliik 60 mg elementer demir verilmesi iilke deneyimlerine bagli
onerilmektedir. Ulkemizde de bu oneriler dogrultusunda anne ve bebek saghigi agisindan
onemli bir neden olan anemiye bagli olusabilecek komplikasyonlar1 onleyebilmek amaciyla
Saglik Bakanligina ve ACSAP Genel Midiirligii gebelerde demir destek tedavisi programi
baslatilmistir. Buna gore, gebelerde klinik anemi olmasa da giinliik demir gereksinimi goz
Oniine alarak tiim gebelere ikinci trimesterden baglayarak 6 ay ve dogum sonu 3ay olmak iizere
toplam 9 ay siire ile giinliilk 50-60 mg elementer demir verilmesi uygun goriilmiistiir. Ne yazik
ki, demir eksikligi anemisinin zararlar1 kadar demir fazlaliginin zararlar1 g6z Oniinde

bulundurulmamuistir.

Ancak, iilkemizde anemi ile ilgili olarak yapilan saglik arastirmasi verileri genis
epidemiyolojik ¢alismalara dayanmamaktadir. Ulke bazinda, genis 6lgekli ve tiim toplumun
gebelikte beslenme durumu ile demir dahil olmak {izere diger mikrobesinlerin gebelikte alim1
ve kan diizeyleri ile ilgili ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Ciinkii calismamizda anemi
oranlar1 tahmin edildigi kadar yiiksek ¢ikmamigtir. Hasta sayisinin az olmasindan dolay1
gercek orani tam olarak yansittigi sdyleyemeyiz. Ancak gebe calisma grubumuzun diizenli
gebelik takipleri yaptiran poliklinik hastalar1 oldugu g6z 6niine alindiginda toplumdaki belki de
gebeligi boyunca en fazla bir kez veya hi¢c doktorla karsilasma sansi bulamayan,
sosyoekonomik durumu diisiik, gravida sayisi yiiksek olan gebelerin ¢alismada yer alamamasi
anemi oranlarinin diisiik ¢ikmasina neden olmus olabilir. Yaptigimiz ¢alismada, gebelikte
anemi prevalansi beklenenden daha diisiik bulunmus olup; demir eksikliginin yani sira vitamin
B12 eksikligi de gebelerde anemiye yol agan Onemli bir etken olarak tespit edilmistir.
Gebelikte anemiyi etkileyen faktorlerin ve iilke genelindeki anemi prevalansi ile bolgesel
farkliliklarin ortaya konmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Ulke genelindeki saglik kuruluslari,

basta saglik ocaklari, Ana-Cocuk sagligi merkezleri, egitim ve arastirma hastaneleri ile
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tiniversite hastanelerin katilimi ile olusturulacak bir hasta veritabani ile genis hasta sayilarina

ulasilmas1 miimkiin olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz bu calisma neticesinde gebelikte profilaktik demir kullaniminin
dogrulugunun tartisilir oldugu kanaatine vardik. Demir kullanan gebelerde DNA hasarinin ve
oksidatif stresin belirgin olarak artmis olmasi gebelikte profilaktik demir kullaniminin
sorgulanmas1 gerektigini gostermektedir. Anemi tespit ettigimiz yedi hastanin birinde sadece
B12 eksikligi olmasi, doérdiinde hem B12 hem de demir eksikliginin olmasi ve iki gebede
sadece demir eksikligi anemisi olmas1 gebelerde anemi taramasi i¢in rutin hemogram bakilmasi
ve anemi olmast durumunda etiyolojiyi arastirmak i¢in B12, folik asit. demir, ferritin bakilmasi
ile eksik olan maddenin replasmaninin yapilmasinin hem anne adaymni demirin gereksiz yere
fazladan verilmesinden kaynaklanan zararlardan koruyacagini hem de ekonomiye katki

saglayacagini diisiiniiyoruz.
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