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ORJINAL MAKALE

Tiirkiyede Orak Hiicreli Anemi Dagilimi, Patofizyolojisi ve Demir

Toksisitesi

DERYA SOYLEMEZ-GOKYER, ZELIHA KAYAALTI

OZET

Hemoglobinopatiler diinyada en sik karsilagilan tek gen
hastaliklarindandir ve bunlardan Orak Hiicreli Anemi (OHA)
hastalig1 tilkemizin de i¢inde bulundugu Akdeniz kiy1 seridi
bolgesinde goriilme sikligi yiiksek olan otozomal resesif
kalitim gecisli ve birgok sistemi etkileyen bir kan hastaligidir.
OHA hastalarinda hemoglobin (Hb) proteininin yapis: saglikli
bireylere gore farklilik gostermektedir. Bu bireylerde anormal
bir Hb tipi olan mutant Hemoglobin S (HbS) proteini mevcuttur
ve bu protein, oksijenli ortamda goérevini normal olarak
yapabilmektedir. Ancak, diisitk oksijenli ortamda bu protein
kirmizi kan hiicrelerinin uzamis yarim ay ya da baska bir
deyisle orak seklini almasina, kiigiik damarlarda kiimelenerek
tikanikliga ve sonugta dolagimin akigkanliginin bozulmasina
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neden olmaktadir. Damar tikanikligina bagl gelisen iskemi
ise, organlarda hasara ve fonksiyon kaybina yol a¢maktadir.
Diger taraftan siklikla uygulanan transfiizyonlar bu hastalarin
doku ve organlarinda demir birikimine yol agmakta bu nedenle
organlar etkilenmekte ve fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Biyolojik
sistemlerde demir serbest radikallerin tiretilmesinde 6nemli bir
bilesendir. Son ¢alismalar demir toksisitesinin serbest radikal
olusumuna etkisinin 6nemini gostermektedir. Sonug olarak
serbest demir oksidatif streste onemli bir rol oynar. Bu derlemede
Tiirkiyede Orak Hiicre Anemi dagilimi, patofizyolojisi ve demir

toksisitesi hakkinda ayrintili bir sekilde bilgi verilecektir.

Anahtar kelimeler: Orak Hiicreli Anemi, Hemoglobin,

Hemoglobin S, Demir, Demir toksisitesi.

GIRiS

Diinyada ve ilkemizde gorilme sikligi ve tasgiyicilig
yiksek olan hemoglobinopatiler en sik karsilagilan tek gen
bozukluklaridir. Orak Hiicreli Anemi (OHA) ya da diger
adiyla Orak Hiicre Hastaligt (OHH), otozomal resesif
gecis gosteren, dokulara oksijen tasiyan molekiil olan Hb
proteininin hasarli sentezi sonucunda gelisen, anemi ile
karakterize heterojen kalitsal bir tiir kan hastaligidir. Hb
molekiilii bir cift alfa (a) ve beta (B) globin zincirinden
meydana gelmektedir (1, 2) (Sekil 1).

B globin zincirinin 6. aminoasidi olan glutamin
aminoasidinin yerini valin aminoasidinin almasina neden
olan nokta mutasyonu, normal HbAnin yapisinin bozularak
mutant HgS sentezlenmesine neden olmaktadir (3,4). OHAda,
hastalikli gen otozomal resesif (eseysel kromozomlara
bakilmaksizin) olarak gelecek nesillere aktarilir. Orak
hiicre mutasyonu homozigot ya da heterozigot yapida
olabilmektedir. Hasta olmayan bireyler HbAA, heterozigot

(tasiyict) HbAS, homozigot hasta HbSS olarak adlandirilir.
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Heterozigot yapidaki bireylerde ebeveynlerin sadece birinden
B globin zincirinin yapilmasindan sorumlu olan mutasyona
ugramis geni almasi durumunda kirmizi kan hiicrelerinde
HbA ile HbS bulunmaktadir. Bu yapidaki Hb molekiiliine
sahip bireyler OHA tasiyicist olarak adlandirilmaktadir.
Homozigot bireyler ise ebeveynlerin her ikisinden de B
globin zincirinin yapilmasindan sorumlu olan mutasyona
ugramis geni alir. Bu durumda, bireyler HbA sentez edemez
ve OHA hastalig1 meydana gelmektedir. Genotip olarak OHA
tasiyicis1 ebeveynlerden dogacak her bir ¢ocuk i¢in hastalikli
ya da normal dogma orani %25, tasiyict dogma orani ise
%507dir (Sekil 2) (5). Orak hiicre geni homozigot (HbSS) olan
bireylerde hastaligin klinik bulgular1 gériiliir. Orak hiicre geni
heterozigot (HbAS) olan orak hiicre tasiyicilar1 ise normal bir
hayata sahiptirler ve genellikle bulgu vermezler.

Kirmiz1 kan

hiicresi
g &3 B,-zineiri
B,-zinciri
Demir
o,-zineiri o,-zineiri
Hem grubu

Sekil 1. Hemoglobinin sematik yapisi (1 numarali referanstan

modifiye edilmistir).
AS AS
[ ] ) Iy *
ss AS AS AA
Hasta Tasiyica Tasivica Normual
(*%25) (%25) {%25) {%25)

Sekil 2. OHA hastaliginin genetik aktarimi (5 numarali
referanstan modifiye edilmistir).

OHA hastalign Afrika kitasi, Ortadogu, Amerika,
Ulkemizin de iginde bulundugu Akdeniz kiy1 bélgelerinde
ve Hindistanda genis bir cografik dagilima sahiptir ($ekil 3).
OHAnin diinyadaki dagilimimni belirleyen iki 6nemli etken
vardir. Bunlar malaryaya kars1 sagladig1 direng ve sonradan
gelen goglerdir. Malaryanin endemik oldugu cografi
bolgelerin bircogunda yiiksek frekanslarda goériilmesinin en
onemli nedeni OHA tagiyicilarinin eritrositlerinde malaryal
parazitlerin yasam donglisiinii tamamlayamadigl yani,
malarya normal eritrositlerin par¢alanmasina sebep olurken,
orak hiicreli eritrositlere daha az zarar vermektedir. B globin
zincirinin yetersiz iiretimine neden olan mutasyonun,
homozigot ve heterozigot tasiyici bireyleri, malaryaya kars:
genetik olarak kismi korudugu ve bu bireylerin belli bir
dogal seleksiyon (natural selection) avantajina sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Bu genetik hastaligin iyi tarafi ise tasiyict
bireylerin Plazmodium falciparum etkeni oldugu endemik
malarya infeksiyonuna karsi gensel olarak hastaligin daha
hafif derecede seyrettigi gozlenmistir. Tasiyict bireylerde
malarya hastaligini gésterme halinin ve 6lim oraninin
belirgin bir sekilde diisiik oldugu saptanmustir. Bir grup
arastirmaci, OHA tagiyicihiginin stk gorildiagi  Orta
Afrikadaki ve tropikal bolgelerdeki olumsuz bir etkene
kars1 tastyicilarin hayatta kalmasini kolaylastirici bir etkisi
oldugunu 6ne siirmiistiir. Malarya ile OHA geninin cografik
dagilimi arasindaki benzerlik; bu etkenin malarya oldugunu
distindiirmiistir (6, 7).

Sekil 3. Diinyada HbS molekiiliiniin dagilimi (7 numarali
referanstan modifiye edilmistir).

Ulkemizde OHA ile ilgili yapilan tarama ¢alismalari, bu
genetik hastaligin bazi bolgelerde yiiksek oranlarda oldugunu
gostermektedir. Ozellikle Adana, Mersin ve Hatay gibi
gliney illerimizde OHA hastas1 ve tastyicisi sayist yiiksektir
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(8). Ulkemizdeki toplam OHATi hasta sayis1 yaklasik 1200
civarinda olup HbS siklik orani % 0,03’tiir (9). Ancak bu oran
bolgeden bolgeye farklilik gosterebilmektedir. Saglik Bakanlig
ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyinin son verilerine gore
tastyict siklign Adanada %10,0, Antakyada %10,5, Mersinde
%13,6, Antalyada %2,5, Diyarbakirda %0,5, Muglada %0,5
sikliktadir (Sekil 4) Cukurova bolgesi iilkemizde OHAnin
en sik yogunlastigr yoredir (10-13). Farkli yapilan tarama
calismalarinda ise frekans sikligi Mersinde %15,3, Denizlide
ilkogretim Ogrencileri arasinda %0,7, Samsun ilinde lise
Ogrencileri arasinda 9%0,05 saptanmustir. Tarsus ilcesinde
yapilan bir ¢aligmada HbSS %0,43, tastyicilik %8,61, HbS gen
frekanst ise %9,07 oraninda tespit edilmistir (14).

Sekil 4. OHAnin Tirkiyedeki dagilimi (14 numarali refe-
ranstan modifiye edilmistir).

Patofizyolojisi

OHA, 1910 yilinda ilk kez Herrick tarafindan pulmoner
semptomlar ile basvuran bir hastanin kan yaymasini
incelemesi sirasinda kirmizi kan hiicrelerinin kendine
Ozgili tuhaf bir goérinimii olan “orak seklinin” goriilmesi
ile tanimlanmistir (Sekil 5). 1917 yilinda Emmel bir OHA
hastasinin babasinda orak hiicrelerinin goriilmesi neticesinde
hastaligin kalitsal olarak aktarildigini agiklamistir. Hahn
ve Gillepsie hastaligin patolojik temelini ve hemoglobin
molekiilii ile ilgisini 1927 yilinda tanimlamistir.

(0t O——Q — ey
D%Q'GQ/ cg
A oY Yo

Sekil 5. Orakhiicrelerinkanyaymasininisikmikroskobundaki
goriintiisit (17 numarali referanstan modifiye edilmistir).

Hastalik patogenizini olusturan mutant HbS, 11.
kromozomun kisa kolunda yer alan, 146 aminoasitlik 3 globin
gen lokusunun amino (-NH2) ucunda 6. konumundaki tek
mutasyon sonucu adenin bazinin GAG (Guanin-Adenin-
Guanin) timin bazi GTG (Guanin-Timin-Guanin) ile yer
degistirmesiyle meydana gelmektedir (Sekil 6). Bu mutasyon
sonucu DNAnin baz siralamasinda veya igeriginde meydana
gelen degisime bagli olarak; p globin zincirinin amino
terminalini olusturan bu peptidin Valin-Histidin-Losin-
Treonin-Prolin-Glittamik asit-Gliitamik asit-Lizin aminoasit
dizisi yerine Valin-Histidin-Losin-Treonin-Prolin-Valin-
Glutamik asit-Lizin gibi farkli amino asit dizisine ve tamamen
farkli isleve sahip aktivitesi azalmis bir protein igerdigi
tespit edilmistir (15-17). Bu yapisal degisiklikten dolay
kirmizi kan hiicrelerinin dis zarlarinda bulunan hidrofilik
aminoasit yerine hidrofobik aminoasidin geg¢mesi sonucu
Hb molekiliinin ¢oziiniirlitkk 6zelligini etkilenmekte ve
degistirmektedir (16). Oksijenin azalmasi sonucunda HbS
molekiilleri HbAya gore daha az ¢oziiniir ve agamali olarak
biiyiirler. Hbnin fiziksel yapisindaki bozulma kirmizi kan
hiicrelerinin sekil degistirmesine neden olur ve kirmizi kan
hiicreleri yeterince esnek olmayan, digerlerine gore daha uzun
olan yarimay seklini ya da baska bir tanimla orak geklini alirlar,
bu durumda kirmizi kan hiicreleri kilcal damarlar: tikayarak
dolagim akigkanhigini azaltir ve kan akimini yavaglatir
(Sekil 7). Bu da ozellikle baz1 organlarin ya da dokularin
yeterli oksijen almasini ve beslenmesini engeller, boylece
tikanan damarlarin oldugu her yerde sorunlar ortaya cikar.
Kanlanmanin bozulmas: dokularda hipoksi, agrili kriz, organ
hasar1 ve islev kaybina, sonucta akut ve kronik stirecte doku
harabiyetine neden olmaktadir (16-18), diger taraftan siklikla
uygulanan kan transfiizyonlarina bagl hasta bireylerin doku
ve organlarinda demir birikimine yol agmakta, bundan dolay1
organlar etkilenmekte ve islevleri bozulmaktadir. Orak seklini
alan hiicrelerin bir kismi geri déniisiimlii olup eski normal
seklini alabilmektedir. Sekli bozulmus olan hiicreler genellikle
kisa 6miirli olup viicut tarafindan dalak yardimiyla normal
kan hiicrelerine gore daha hizli yikima ugrarlar. Bu da OHA
hastalarinin kirmizi kan hiicrelerinin normalden kisa 6miirli
olmasmin nedenidir ve anemi krizinin siddetiyle dogrudan
iligkilidir (19). Sekli bozulmus kirmiz1 kan hiicrelerinin erken
yikimindan 6tiirii geriye az miktarda normal kirmizi hiicre
kalir bu da kansizliga yol agmaktadir. Kansizlik neticesinde
kisa siirede yorulma, istahsizlik, yorgunluk ve kulakta
¢ilama meydana gelir. Kirmizi kan hiicrelerinin erken ve
hizli yikimindan dolay1 kirmizi hiicre igerisinde bulunmakta
olan bilirubin bir dizi kimyasal reaksiyonla ortaya g¢ikar.
Kansizlik ya da safra yollarinin titkanmasiyla kanda biliriibin
yiikselir. Bilirtibin deride ve gozlerde sar1 renk olugturmasiyla
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bilinmektedir. Serum bilirubin seviyesinin 100 mg/dl seviyesini
agmas ile karakterize, genelde olimle seyreden ilerleyici
karaciger bitytimesine (hepatomegali) neden olur. Biliriibin
OHA hastalarinda agliga, yorgunluga ve enfeksiyonlara
kargt artmis duyarhilik gosterirler. Enfeksiyonlarda kirmizi
hiicre yikimi hizli bir bi¢imde olmakla birlikte cilt renginin
solgunlagmasi, deride ve gozde sarilik, koyu renkte idrar
yapilmasi, kalp carpintisi, bag donmesi, bayilma ve nefes
almada zorluk gibi belirtilerle de karsilagilabilmektedir.
Boyle bir duruma anemik (kansizlik) krizi denir ve bu tiir
durumlarda kirmizi kan hiicrelerinin oraklagmasi artar. Ayni
zamanda viicudun oksijene ihtiyaci oldugu durumlarda (agir
ugraslarda, agir sporlarda, enfeksiyonlarda, asir1 yorgunlukta,
uykusuzlukta, dehidratasyonda, viicudun fazla miktarda
su kaybettiginde, asir1 soguklarda) orak seklini kirmizi kan
hiicreleri birbirine gecerek kenetlenirler ve kiimeleserek kiigiik
kilcal damarlarin tikanmasina neden olur ve organlara yeteri
miktarda kan ulagsamaz. Buna damar tikanmasi krizi denir.
Viicudun hangi damarlar1 tikanmigsa sikayetler ona baglh
olarak gelisir (20-24).

Kodlama sekananin baganga
DNAnin

CAC GTG GAC TGA GGA CTC CTC
ddimi GTG CAC CTG ACT CCT GAG GAG

Amincast Histidin Login “Treon: Gutamik o Gutamik
P %; = e
Normal

DNAnin
Nilecti CAC GTG GAC TGA GGA CAC CTC

ddim GTG CAC CTG ACT CCT GTG GAG

=
"o EHEHEHE

Mutant

Qrak Hilcreli Anemi

Sekil 6.  geni normal ve mutant Hb gen dizisi (16 numarali
referanstan modifiye edilmistir).

A. Normal Kirmuz Kan Hiicreleri

Normal krmize
kan hitcesleni

Serbest dolasan karmazp
kan hiderelen

B- Anormal, Oraklh Kirmuz Kan Hacreleri

Dolagem tilkgyan
orak hilcreler

'Orak hiicreli eritrosit
| kesiti

Tapiskan orak hitersler

Anormol hemoglobin®
iplikleri orak sekfine

Sekil 7. Normal (A) ve orak (B) eritrositlerin damarlardaki
dolasimi (24 numarali referanstan modifiye edilmistir).

Demir Toksisitesi

Demir canlilar i¢in esansiyel bir element olup viicutta

bircok biyokimyasal fonksiyona sahiptir. En o6nemli
fonksiyonlarindan biri elektron alip verme 6zelliginden dolay:
hemoglobin aracilif1 ile oksijen tagimaktir. Bunun yaninda,
enerji yapimi, DNA, RNA, protein sentezinde ve pek ¢ok
yasamsal 6nemi olan enzimin yap: ve fonksiyonunda gorev
almaktadir. Demir ferr6z (Fe™?) ve ferrik (Fe*®) durumlar
arasinda kolaylikla Dbirbirine déntisebilme 6zelliginden
dolay1 oksijenasyon, hidroksilasyon ve buna benzer bir¢ok
esansiyel metabolik olayda gérev almaktadir. Bu nedenle,
demir insan yasamu i¢in vazgegilmez bir elementtir ve demir
metabolizmasindaki degisiklikler insan sagligimi 6nemli

sekilde etkilemektedir (25).

Demir, viicutta siki  bir sekilde kontrol altinda
tutulmaktadir. Normal bir beslenme ile ortalama giinliik 10-
20 mg demir alinmakta ve bunlarin sadece 1-2 mg kadar1
barsaktan emilmekte, bunun diginda organizma mevcut
demirini tekrar kullanarak demir ihtiyacini karsilamaktadur.
Demir Fe*?iyonu seklinde aktif transport yoluyla emilmekte,
kanda demir tastyici protein olan transferine bagl olarak
tasinmakta, boylece viicutta transferin reseptoriine sahip
olan herhangi bir doku tarafindan kullanima hazir yapida
bulunmaktadir. Transferinin normal bireylerde demir
baglama kapasitesi %20-35 arasinda bulunmaktadir. Viicut
demir depolar1 bosaldiginda veya eritropoez arttiginda
demir emilimi artmaktadir. Demir ilk olarak kemik iligi ve
retikilloendotelyal sistem (karaciger ve dalak) tarafindan
depolanir. Retikilloendotelyal sistemin demir depolama

kapasitesi asilinca transferinin demir plazma baglama
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kapasitesi doygunluga ulasmakta ve plazmada transferine
bagli olmayan demir (serbest demir, non transferin bound
iron, NTBI) oraninda belirgin bir artis olmaktadir. NTBI
albumin, sitrat, aminoasit, sekerler ve diger kii¢iik molekiillere
baglanip zayif kompleksler olugturarak transferine bagh olan
demirden farkli davranslar sergiler. Parankimal hiicreler
i¢inde, sitoplazmik iron responsive protein (IRP) tarafindan
kontrol edilen labil plazma demir (LPI) havuzu artinca, bir
korunma mekanizmasi olarak, transferrin demirinin hiicre
igine girisi engellenir. Ancak NTBI'nin dogrudan hiicrelere
girisi, transferrin demirinden ¢ok daha hizli olarak devam
eder. Karaciger, endokrin organlar, kalp, bobrek, iskelet
sistemi ve deri gibi organlarda NTBI birikimi olur. Bu durum
LPI havuzunun kontrol edilemez bir sekilde genislemesine
yol acar. Yiiksek oranda bulunan ve hiicre i¢i demir baglama
kapasitesini asan LPI hiicreler i¢in en toksik formdur. Bu da
hiicre icinde LPI'in oksijen iliskili doku hasarlanmasina ve
bunu takiben organ fonksiyon bozukluguna neden olabilecek
reaktif oksijen radikallerine ve demir toksisitesine yol acar
(25).

Serbest radikaller, radikal olmayan bir atom veya
molekiilden bir elektron ¢ikarilmasi ya da eklenmesi sonucu
elektron ciftinin dengesini kaybetmesiyle meydana gelen, dis
atomik orbitallerinde bir veya birden fazla ortaklasmamuis
elektroniceren, organik veinorganik molekiillerile reaksiyona
girebilme 6zelligi bulunan, yiiksek enerjili, kararsiz, diisitk
molekill agirlikli ve kisa émiirlit kimyasal tiirlerdir. Serbest
radikallerin 6zelligi, dengesiz ve ortaklanmamus bu elektronu
giftlemek ve daha kararli bir hale gelmek i¢in diger molekiiller
ile reaksiyona girme egiliminde olmalaridir.  Biyolojik
sistemlerde serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirevleri en
fazla elektron transferi sonucu meydana gelmektedir. Bu
bilesikler hiicresel kosullarda viicuttaki metabolik dengenin
dogal tiriinii olarak normal hiicre metabolizmas: sonucunda
oksijen igeren gesitli biyokimyasal olaylar nedeniyle reaktif
oksijen radikallerini devamli dretirler. ~ Baglica 6nemli
reaktif oksijen tiirleri; tekli oksijen ('O,), siiperoksit anyonu
(-O,-), hidroksil (-OH), peroksil (ROO-) ve alkoksil (RO-)
radikalleridir. Biyolojik sistemlerde serbest radikaller, reaktif
oksijen tiirleri ve antioksidan savunma sistemleri arasinda
onemli bir denge s6z konusudur. Serbest radikaller, reaktif
oksijen tiirleri ve antioksidan savunma sistemi arasindaki
bu dengenin serbest radikaller yoniine kaymasi durumunda
oksidatif stres meydana gelir. Serbest radikaller etkilerini
protein, lipit, karbonhidrat ve DNA oksitlenmesi olusturarak;
hiicre zarinda, hiicre organellerinde ve DNAda farkliliklar
meydana getirirler. Bu serbest radikaller ve reaktif oksijen

tiirleri antioksidan sistem tarafindan etkisiz hale getirilirler.

Biyolojik sistemlerde yer alan serbest radikallerin
olusumu ve metabolizmasinda Hb yapisinda bulunan demir
onemli bir bilesendir (25-27). Demir; katalaz, akonitaz,
ribonukleotid rediiktaz, peroksidaz, sitokrom oksidaz gibi
enzimlerle redoks kimyasini kullanarak viicuttaki hayati
fonksiyonlarda gorev alan, Hb ve diger Fe iceren proteinlerin
yapisina giren bir elementtir. NTBI hemen hemen tiim
dokularda birikmekte ve ¢esitli reaksiyonlara girerek oksidan
maddeler olusturmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi hidroksil
radikalinin tretildigi Fenton reaksiyonudur.

Orak Hbnin temelinde yer alan negatif yiiklii glutamik
asit yerine, notr bir aminoasit olan valinin ge¢mesiyle HbS
tetramerinin yiizeyi daha hidrofobik hale gelir. Oksijenini
deoksi
elektroforetik hareketliligi normal Hbden farkli oldugu gibi

birakan, HbS molekiiliiniin  ¢ozlintirligh ve

yapisi da kararsizdir.

Klinik tedavide sik kan transfiizyonu sonucu asir1 demir
yiikiine maruz kalan hastalarda, serbest radikaller artmasi
durumunda dokularda hasar meydana getirmektedir. OHAl1
hastalarda kan transfiizyonlar1 ve anemi kriziyle birlikte dalak
orak seklindeki kirmizi kan hiicrelerini ortadan kaldirmaya
boylelikle yeni kirmizi hiicre tiretimi tetiklenmeye baglar
bunun sonucunda intestinal demir emilimi tetiklenir ve
organlarda demir birikimi gozlemlenebilir. Oksidatif hasar
durumunda ve demir gibi metal iyonlarinin varliginda
serbest radikallerin tiretimi artmaktadur.

OHA hastaliginda oksidatif hasarin ti¢ nedeni vardir:

1. Kirmizi kan hiicrelerindeki HbS oksitlenmesine
(oksidasyonuna) bagli gelisen vyaglarin bozulmasi

(peroksidasyon) ve serbest radikal olusumu,

2. Damar tikanikligi sonrasi gelisen yeniden kanlanma

(reperfiizyon)  hasarindan serbest

radikaller,

3. Kirmuzi kan hiicreleri iginde ve dolagimda azalmig

kaynaklanan

antioksidan yogunlugu (28-30).

Hbnin oksijene baglanmasi ve birakmasi sirasinda
Hb yapisindaki iki degerlikli demirin ti¢ degerlikli demire
yiikseltgenmesi ile methemoglobin (MetHb) meydana gelir.
Hbnin normal oksijenasyonu demirden bir elektronun
transferine neden olur; deoksijenasyonla elektron tekrar
demire transfer olur, oksijen salinir. Eger elektron déniisii
olmazsa metHb olusur. Hb'ye oksijen baglanmas: sirasinda
gliclii bir oksidan olan siiperoksit anyonu olusur. Son
derece toksik olan siiperoksit anyonu, siiperoksit dismutaz
(SOD) etkisiyle hidrojen perokside dontisiir. Hidrojen
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peroksit (H,0,) de toksiktir; katalaz ve glutatyon peroksidaz
etkisiyle etkisiz hale getirilir. Oksijen baglama yetenegi
olmayan Hbnin oksidasyon triinii olan metHb birikimi ile
oksijen transportu bozulur. Normal bireylerde metHb eser
miktardadir ve hizlica Hb'ye indirgenir (31).

OHAN bireylerde serbest,
molekiilleri, biyolojik sistemlerde siiperoksit ve hidroksil

saglam olmayan Hb

radikali tretiminin 6nemli bir kaynagidir. Bu radikaller
oksidatif hasar olaylarini baglatmaktadirlar. Hbnin yapisinda
yer alan Fe** degerlikli demirin ilaclar, serbest radikaller
veya H,O, gibi endojen iiriinlerin etkisi ile oksitlenerek Fe*
doniismesi durumunda 6nce Hbnin ti¢ boyutlu yapisini
bozarak, oksijen tasiyamamasi siireci olarak bilinen metHb
olusur ve sonra geri dontsumli ve geri doniisiimsiiz
hemikrom olarak ¢okerler ve hiicre zarinin ¢esitli bilegikleri
ile reaksiyona girerler. Hem ve globini pargalarlar. Hemin
yikimi ile agiga ¢ikan serbest demir Fenton reaksiyonu
yolu ile ¢ok giiclii gekilde serbest radikal olusumuna yol
agmaktadir. Oksijen radikalleri olusumu ve salinim: HbSde
HbA'ya gore daha hizlidir (32, 33).

Asir1 demir birikimi Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari
olusumuna neden olur. Bu reaksiyonda normal hiicresel
reaksiyonlar sonucu olusan hidrojen peroksit demir ile
reaksiyona girer ve Fe*? degerlikli demir Fe* degerlikli
hale gelir, beraberinde serbest hidroksil radikalini (OH-)
olusturur. Sonug olarak meydana gelen bu irtinler demirin
indirgeyici ozelliginden dolayr proteinlerin oksidasyonuna,
hiicre zari, lizozom ve mitokondri gibi diger organellerdeki
niikleik
modifikasyonuna neden olmakta ve ilerleyici parankimal

lipidlerinin  peroksidasyonuna ve asitlerin

hiicre hasar1 olusmasina yol a¢maktadir. Hiicrelerde
yitksek miktarda demir bulunmasi, transferrin, ferritin ve
diger demir baglayic1 proteinlerin bozukluklarina neden
olmaktadir. Tiim bu reaksiyonlar ve hiicre hasar1 demirin
agir1 birikimi OHAl1 bireylerde daha fazla gériilmekte ve bu
da agir1 demir birikiminde goriilen doku ve buna bagli organ
hasar ve yetmezliklerinin baglica nedenini olusturmaktadir.
Organlar demir toksisitesine ¢ok hassastir. Bu nedenle demir
birikimi, kalp yetmezligi, siroz ve endokrin anomalilerine yol
acabilmektedir (Sekil 8) (34, 35).

F&'+ 0 —» F6 + 0,

2+ + - .
Fe' + H0, —> F&" + “OH +'OH Fenton reaksiyonu

O + H0; — 0, + OH +'OH  Haber-Weiss Reaksiyonu

Sekil 8. Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari.

OHAl1 bireylerde damar tikanmasi sonrasi gelisen
yeniden kanlanma hasari, toksinlerine karst viicudun
gostermis oldugu reaksiyon, oksidatif stresin arttig1 biyolojik
slirecin gostergesi ve artan oksidatif stresin siirekli endotelin
etkilenmesine neden oldugu tespit edilmistir (Sekil 9).

Oksijen iceren HbS

v

Oksijenin uzaklasmas:

Damar tikanmas:
v

Yeniden kanlanma

v i ___~ hasarina

Serbest radikaller doku
den olur

E]ldotel Hasan

Sekil 9. Orak hiicre anemide hasar olusumu (15 numarali re-
feranstan modifiye edilmistir).

Yapilan ¢alismalarda, OHAl1 bireylerde oksijen varliginda
HbSnin HbAya goére artmis miktarda radikal zincir
reaksiyonu hizina sahip oldugu ve OHA bireylerinin kirmizi
kan hiicrelerinde yitksek miktarda stiperoksit ve hidroksil
radikalleri bulundugu tespit edilmistir. HbSnin kirmizi
hiicre zarma tutundugu ve bir Fenton reaktifine benzer
bicimde hareket ederek stiperoksit ve hidroksil radikali gibi
oksidan ajanlarin Giretimini arttirdigini tespit etmislerdir (36,
37). Bunun yani sira HbSnin yiiksek oranda radikal zincir
reaksiyonu ve denatiirasyonu nedeniyle hiicre zarinda demir
bilegenlerinin birikimini meydana getirdigi belirlenmistir
(38).

OHAYi hastalarda etkin olmayan kan yapimiyla daha az
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kargilagilmasi ile tekrarlayan transfiizyonlar olmadan demir
birikimi meydana gelmez. Ancak, viicutta biriken demirin
atilmin1  saglayan herhangi fizyolojik bir mekanizma
bulunmamasi nedeni ile tekrarlayan transfiizyonlar
sonucunda viicut demir yikd artmakta ve bu durumda
hastalarda karaciger, kalp ve endokrin organlarda demir
birikimi olmaktadir. Demir viicuttan baglica bagirsak
hiicreleri, safra, digki, tirnaklar, sa¢ ve idrar yoluyla

atilmaktadir (39, 40).

SONUC

Saglik alaninda, kan hastaliklarinin tedavisinde ve yeni
yontemlerin aragtirilmasinin yaninda saglikli bir yasam
siirdirmek ve hastaliklar1 6nlemek agisindan 6nemli
arastirmalar yapilmaktadir. Giiniimiizde orak hiicreli
anemililer, demir toksisitesi ve serbest radikallerle olan

iligkilerine yonelik aragtirmalar yapilmaktadir. Orak hiicreli

Distribution of Sickle Cell Anemia in Turkey,
Pathophysiology and Iron Toxicity

ABSTRACT

Hemoglobinopathies is one of the most extensive single gene
disorders in the world and one of the most important type of
these diseases, sickle cell disease (SCD) is an autosomal recessive
inherited disorder of the red blood cells and affects many systems,
is seen frequently both for the our country and for Mediterranean
coastline region. The structure of the hemoglobin protein
in patients with SCD is different when compared to healthy
individuals. Patients with SCD have abnormal types of Hb, called
mutant Hemoglobin S (HbS) protein and this protein is able to
work as normal in an oxygenated environment. However, in an
oxygen poor environment this protein may cause the shape change
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anemililerde hemoglobinde meydana gelen tek nokta
mutasyonu farkli bir yapida hemoglobin olusturmaktadir.
Kan transfiizyonu alimi, anemi varligi veya hizlanmis
eritropoez varligi demir emilimini artirmaktadir. Demirin
redoks reaksiyonlarini katalize edebilme o6zelligi demir
toksisitesinin baglica nedenidir. Normal hiicresel reaksiyonlar
sonucu olusan reaktif oksijen ara iiriinleri olan siiperoksit
ve hidrojen peroksit, organizmanin bunlar1 uzaklastirma
kapasitesinin tizerine ¢iktiginda oksidatif stres gelismektedir.
Oksijen ara friinleri demire bagimli Fenton reaksiyonu
serbest radikal olusumuna neden olarak, dokularda hticresel
hasar meydana getirebilmektedirler. Serbest radikaller, hiicre
yagami iizerine olan etkilerinden dolayi, biiyiime ve gelisme
tizerinde olduk¢a etkilidirler. Serbest radikaller, demir
toksisitesi ve orak hiicre anemi hastalig1 arasindaki iligki
arastirilip hasta bireylerin yagamini kolaylastirmak i¢in daha

uygun ve etkili tedavi yontemleri gelistirilebilir.

in red blood cells. In other words they take the form of elongated
half moon or sickle shaped. The misshapen red cells can jam the
tiny vessels as a result, imparing circulation and slows or stops the
flow of blood. Vaso occlusive events result in tissue ischemia leading
to organ damage and loss of organ function. On the other hand,
repeated blood transfusions lead to iron overload in the tissues and
organs of these patients. Therefore organs affected and functions
are disrupted. Iron is a major component in the production and
metabolism of free radicals in biological systems. Last studies
indicate a significance of free radical mediated iron toxicity. In
conclusion, free iron plays a crucial role in oxidative stress. In
this review, detailed information about the pathophysiology, iron
toxicity and distribution of sickle cell anemia will be given in
Turkish population.

Keywords: Sickle cell disease, Hemoglobin, Hemoglobin S,
Iron; Iron toxicity.
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