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OZET

Transfiizyon tedavisi beraberinde onemli komplikasyonlara
vol agan demir birikimi ile, plazma ve [okosit askorbik asit
diizeyleri arasindafki iligkivi ve talasemi tedavisinde askorbik
asitin yerini arastirdik. 25 takipli hasta (13 fiz, 12 erkek) ve
217 saglikl cocuk (10 kiz, 11 erkek) ¢alismaya alindi. Plazma
ve lokosit askorbik asit diizeyleri dinitrofenil hidrazin metodu,
serum ferritin diizeyleri ELISA metodu ile olgiildii. Lokosit
askorbik asit diizeyleri normal olan 14 hastanin ferritin
degerlerinin ortalamast [211.941179.92 ng/ml iken, lokosit
askorbik asit diizeyi normalin altinda olan 11 hastann fer-
ritin degerlerinin ortalamast 1338.22+229.65 ng/ml idi
(p>0.05). Plazma ve lokosit askorbik asit diizeylerinin azal-
masiyla birlikte serum ferritin diizeylerinde ytikselme gozlen-
di, ancak bu istatistiksel olarak anlaml degildi.

Anabhtar kelimeler: Askorbik asit, talasemi mayor, ferritin, DFO

SUMMARY

Relationship Between Ascorbic Acid Levels of
Plasma/Leucocyte Ascorbic Acid Levels and Iron Loading
in Children with Thalassemia Major

We investigated the relationship berween iron loading, which
causes important complications during transfision therapy,
and plasma and leucocyte ascorbic acid levels. 25 followed
patients (13 female, 12 male) and 21 healthy children (10 fe-
male, 1/ male) were studied. Plasma and leucocyte ascorbic
acid levels were measured using the method of dinitrophenyl
hydrazine and; serum ferritin levels were measured using the
ELISA method. While for 14 patients, whose leucocyte ascor-
bic acid levels were within normal range, had serum ferritin
mean levels of 1211.941179.92 ng/ml; for 11 patients, whose
leucocyte ascorbic acid levels were lower than the normal
range, had serum ferritin mean levels of 1338.22+229.65
ng/ml (p>0.05). Decreasing the plasma and leucocyte ascor-
bic actd levels, serum fervitin levels were found to increase,
but it was not important statistically.
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Otozomal resessif gecis gosteren hastaliklar arasinda en
sik goriilen hastalik grubunu olusturan Talasemi sen-
dromlarinin, tilkemizdeki tasiyicilik siklig1 bolgeler ara-
sinda biiyiik farkliliklar gostermekte olup (D, % 0.6 ile
% 10.8 arasinda degismektedir (2:3).

Hastaligin klinik seyri uygun transfiizyon ve demir se-
lasyon tedavisi alip almamasina baglidir. Uygun tedavi
almayan hastalarda yasam siiresi 5 yas civarinda olma-
sina karsin, uygun tedavi alanlar daha uzun yasaya-
bilmektedir (¥, ancak ileri yaslara ulagan hasta say1s1 ile

birlikte komplikasyonlarin goriilme siklig1 da artmustir.
Talasemi majorlu hastalarda transfiizyon tedavisinin en
onemli komplikasyonu demir birikimidir. Demir biriki-
mini ve organlarda demir toksisitesine bagli hasarlari
onlemek veya geciktirmek icin selasyon tedavisi sarttir
(5-9). Bu amagla giiniimiizde kullanilan Desferrok-sa-
min (DFO) ile negatif demir dengesi olusturulur, se-
rum ferritin seviyesi diisiiriiliir, transferrin satiirasyonu
azaltilir, olusan hepatik hasar geriye dondiiriiliirken
talasemi majorda en sik 6liim nedeni olan kardiyak
komplikasyonlar geciktirilerek yasam siiresi uzatilmis
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olur (10-12),

Demir emiliminde; gidanin igerigi, demir depolarinin o
anki durumu, eritropoezin hizi ve kisinin hemoglobin
diizeyi etkindir. Askorbik asit demir absorbsiyonunu
artirmaksizin ekskresyonunu artirir. Demirin art1 ikiden
art1 ii¢ degerlige degisiminde ve demirin hiicre icine gi-
rigsinde etkilidir. Askorbik asit demir depolarint mobili-
ze edip diisiik molekiiler agirlikli selatabl demir havu-
zunda artig saglar ve DFO ile liriner demir atilimini arti-
rir. Askorbik asit DFO infiizyonundan bagimsiz olarak
verilirse diisiik molekiiler agirlikli demir dokulara di-
rekt olarak toksik etkili olabilir. Gidalarla birlikte veri-
lirse gastrointestinal demir emilimini artirir. DFO
inflizyonuna baglanildiginda, infiizyonla eszamanli ola-
rak 100 mg C vitamini agizdan verilmelidir. DFO dozu

arttikca C vitamini dozunu 200 mg’a ¢ikarmak gerekir
(12-14).

Askorbik asidin en 6nemli kimyasal 6zelligi kuvvetli
rediiktor olmasidir; enediol grubu (C-2,C-3), hidrojen
transfer sistemi olarak gorev yapar (15). Askorbik asit
orak hiicre anemisinde eritrositleri hemolizden ko-
rurken (16); G-6-PD eksikliginde (17 ve paroksismal
nokturnal hemoglobiniiride eritrositlerde hemolizi arti-
rir (18), Plazma askorbik asit diizeyi yakin zamandaki
askorbik asit alimin1 gosterirken, periferik kandaki 16-
kosit askorbik asit diizeyleri doku reservlerini gosterir.
Eritrosit askorbik asit diizeyi, 16kosit askorbik asit dii-
zeyi ile kiyaslandiginda oldukga diisiiktiir (19),

Transfiizyon tedavisinde kullanilan konsantre eritrosit
siispansiyonlari 1 mg/ml demir icermekte ve boylece
her transfiizyonda organizmaya ortalama 180 mg demir
verilmektedir (7). Onemli komplikasyonlara yol acan
demir birikimi ile, plazma ve lokosit askorbik asit dii-
zeyleri arasindaki iligkiyi ve talasemi tedavisinde askor-
bik asitin yerini ortaya koymay1 amagladik.

MATERYAL ve METOD

SSK Goztepe Egitim Hastanesi Cocuk Klinigi Hemato-loji
Unitesi’nce f-Talasemi major tanisi ile izlenen, yaslari 2 3/12
ile 17 1/12 arasinda degisen, 13’ti kiz 12’si erkek olan trans-
fiizyona bagimli 25 cocuk hasta grubunu olustururken; kon-
trol grubu yaslar1 4 1/12 ile 12 6/12 arasinda olan, 21 (10 kiz,
11 erkek) saglikli ¢cocuktan olustu. Hastalarimizin tani alma
yaslar1 0.25 ile 8 y1l arasinda degismekte idi.

Olgularin hemoglobin ve 16kosit sayimlar1 Coulter T-660 ile

yapildi. Serum ferritin diizeyleri ELISA metodu kullanilarak,
Bio-Clin, Inc. (ABD) ile belirlendi. 300 pl heparin iceren 10
mililitrelik enjektore kan alinarak, oda 1s1sinda 30 dakika bek-
letilip altta eritrositler, iizerinde 16kositleri ihtiva eden sivi
(buffy coat), en listte plazma olarak ¢dkmesi saglandiktan
sonra; 16kositlerin bulundugu sivi alinarak mevcut 16kositlerin
sayimi yapildi. Askorbik asit diizeyleri saptanacak olan bu 16-
kositlerin sayimi Tiirk soliisyonu (Glasiyal asetik asit, 3 ml;
% 1 Jansiyen viole, 3 ml; distile su, 300 ml) kullanilarak
Thoma lamu ile saglandi.

Lokositler, Janke & Kunkel, IKA Labortechnik Ultra-Turbax
T 25 kullanilarak, dakikada 13500 devir hizla, 6 dakika
siireyle homojenize edildi. Plazma ve lokositler % 5 TCA ile
karistinitlip 15 dakika (2500 g) santrifiij edilerek deproteini-
zasyonlar1 saglandi. Daha sonra askorbik asit diizeyleri 6l-
ciildii. Plazma ve askorbik asit konsantrasyonu dinitrofenil
hidrazin metodu ile spektrofotometrik olarak 520 nm dalga
boyunda 6l¢iildii 20.2D,

Istatistikler, SPSS for Windows (Release 5.0.1) prorami ile
Student t testi kullanilarak degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalarimizin ortalama tan1 alma yaslar1 2.40£1.64 yil
idi. Hastalarimiz; ortalama olarak 7.28+3.78 yildir,
3.20£0.41 hafta sikliginda, 135.04+£72.73 iinite kan
almislardi.

Hastalardan askorbik asit alanlarin ortalama Hb de-
gerleri 8.48+1.24 g/dl, almayanlarin 8.30+1.06 g/dl
olup aralarinda anlaml bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo
1). Askorbik asit alan hasta grubuna ait (n=14) ortalama
plazma askorbik asit diizeyi (0.91£0.34 mg/dl) ile; as-
korbik asit almayan hasta grubuna ait (n=11), plazma
askorbik asit diizeyi (0.29£0.16 mg/dl) arasinda ileri
derecede anlamhi bir fark istatistiksel vardi (p<0.01).
Calisma grubunda askorbik asit alan 14 hastanin 5’inde
(% 36) plazma askorbik asit diizeyi normalin altin-
daydi.

Askorbik asit alan 14 hastanin 2’sinde (% 14), askorbik
asit almayan 11 hastanin 9’unda (% 82); toplam 11 has-
tada (9+2) Iokosit askorbik asit diizeyi normalden (nor-
mal deger: 20-40 pg /108 16kosit) diisiik bulundu. Tiim
olgularda askorbik asit alanlarin ortalama 16kosit askor-
bik asit degerleri 26.87+£6.04 pg/108 16kosit iken, bu
deger askorbik asit almayanlarda 15.18+5.93 ng/108
I6kosit bulundu (p<0.01).

Hasta grubu i¢inde askorbik asit alanlarda ortalama se-
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Tablo 1. Kontrol ve hasta grubuna ait yas, kan hemoglobin, plazma askorbik asit, lokosit askorbik asit, serum ferritin ortalama degerlerinin
karsilastirilmasi ve askorbik asit alan ve almayanlara ait kan hemoglobin, plazma askorbik asit, l6kosit askorbik asit, serum ferritin ortala-

ma degerleri.

Hasta Kontrol p
(n=25) (n=21) degerleri
Yas (y1l) 12.49£0.95 9.4242.12 (p>0.05)
Kan Hemoglobin (gr/dl) 12.49£0.95 8.40+1.15 (p<0.01)
AA alan: 8.48+1.24 (n=24)
AA almayan: 8.30£1.06 (n=11)
Plz. askorbik a. (mg/dl) 0.64+0.42 0.89+0.22 (p=0.017)
AA alan: 0.911£0.34 (n=14)
AA almayan: 0.29£0.16 (n=11)
Lok. askorbik a. (ug/108 16k.) 21.731£8.34 31.60£11.89 (p<0.01)
AA alan: 26.87£6.04 (tiim olgularda)
AA almayan: 15.18+9.53 (tiim olgularda)
Serum Ferritin (ng/ml) 1267.50+£208.81 27.62+10.43 (p<0.01)

AA alan: 1205.62+179.55 (n=14)
AA almayan: 1346.27£214.83 (n=11)

rum ferritin degeri 1205.62+179.55 ng/ml iken, askor-
bik asit almayanlarda 1346.27£214.83 ng/ml bulundu;
aralarinda istatistiki anlamlilik yoktu (p>0.05).

Lokosit askorbik asit diizeyleri normal olan 14 hastanin
ferritin degerlerinin ortalamasi 1211.94+179.92 ng/ml
iken, 16kosit askorbik asit diizeyi normalin altinda olan
11 hastanin ferritin degerlerinin ortalamast 1338.22
£229.65 ng/ml olarak bulundu, ancak istatistiksel
anlamlilik yoktu (p>0.05).

TARTISMA

Askorbik asit metabolizmast ve hemoglobin olusumu
arasinda belirgin bir iligki oldugu gosterilmistir. Cox ve
ark., saglikli ¢ocuklarda yaptiklar: bir calismada, askor-
bik asit diizeylerindeki artmanin Hb diizeylerini de art-
tiracagini gostermislerdir 22). Choremis ve ark., bir test
dozunda askorbik asit verdikten sonra, talasemili ¢o-
cuklarin plazma askorbik asit diizeylerinde kontrol gru-
buna gore hizli bir artigt takiben hizli bir diisiis sapta-
miglar ve buna, kan yapan dokularin aktivitesinin fazla
olmasina bagli olarak artmis kullanilmanin yolagtigini
ileri siirmiiglerdir 2D, Hunt ve ark., demir eksikligi olan
kadinlarda yaptiklar1 bir calismada, askorbik asit veril-
mesiyle birlikte Hb degerlerinde yiikselme oldugunu
gostermislerdir (23). Buna karsilik, deneysel skorbiit
olusturulan erigkinlerde yapilan bir ¢calismada askorbik
asitin kan olusumu i¢in gerekli olmadig1 sonucuna va-
rilmigtir @D, Bizim ¢alismamizda, hastalardan askorbik
asit alanlarla almayanlarin ortalama Hb degerleri
arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Cocuklarda askorbik asit seviyeleri ile demir diizeyi
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arasinda ters bir iligki varlig1 gosterilmistir. Demir ek-
sikligi anemisinde, askorbik asit katabolizmasindaki
azalma bunu agiklayabilmektedir(?4). Talasemi majorlu
cocuklarda yapilan bir ¢aligmada, ilk uygulamadan
2.,3.,4. saatler sonrasinda 50 mg/kg dozunda per-oral
(PO) askorbik asit verildikten sonra plazma askorbik
asit diizeylerine bakildiginda goézlenen; her iki grupta
da en yiiksek diizeye 3. saatten sonra erigmistir. Ancak
hastalardaki diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiki
olarak anlamlilik gosterecek sekilde yiiksek bulun-
mustur (p<0.01). Buradan hareketle, talasemi majorlu
hastalardaki diisiik plazma askorbik asit seviyesinin
muhtemel nedenleri olarak; askorbik asitin bu hastalar-
da plazmadan dokulara daha hizli tasinmasi, bobrek
atitliminin daha hizli olmasi veya askorbik asit katabo-
lizmasinin hizlanmig olmas1 gibi olas1 nedenler ileri
siiriilmiigtiir 2D,

Calisma grubumuzun plazma askorbik asit diizeyi orta-
lamasimin (0.64£0.42 mg/dl) nispeten normal sinirlara
(0.8-1.4 mg/dl) yakin saptanmasi; daha once Tayland-
"da yapilan bir calismada (25 gosterildigi gibi askorbik
asit acisindan zengin besinlerin iilkemizde bol miktarda
bulunmasi ve tiiketilmesinin yanisira Agkurt ve ark.’nin
gosterdigi gibi, iilkemizdeki 7-17 yas grubundaki okul
cocuklarinin % 82.5’inin plazma askorbik asit diizeyi-
nin normal siirlarda bulunmasi, ayrica calisma grubu-
muzdaki 14 hastanin 250 mg/giin dozunda PO askorbik
asit aliyor olmasi ile agiklanabilir. Wapnick ve ark.’nin
en az 23 litre kan tansfiizyonu almig olan 14 hastada
yapmis oldugu calismaya gore, askorbik asit deposu
olarak gorev yapan lokositlerdeki diizeyini kontrole
gore diisiik bulup, 250 mg x 3/giin dozunda askorbik
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asit basladiktan bir hafta sonra hastalarin 16kosit askor-
bik asit diizeylerinde yiikselme saptamiglar. Askorbik
asit verilmesi kesildikten iki ay sonra, 16kosit askorbik
asit diizeylerinin eski diisiik degerlerine geriledigini
gdzlemlemislerdir (26). Bizim ¢alismamizda da, PO
askorbik asit alimi ile 16kosit askorbik asit diizeyi
arasindaki iligki belirledik. Askorbik asit non-hem
demir emilimini artiran maddelerin en giigliisiidiir 7).
A.B.D. ve Ingiltere’de asir1 demir yiiklenmesi olan has-
talarda bile diyetle askorbik asit alindig1 i¢in klinik
“skorbiit” gelismemektedir (28),

Conte ve ark., talasemik hastalara PO 1 g askorbik asit
verdikten sonra idrarla demir atiliminin arttigini sapta-
muglardir. Ancak, askorbik asit verilen ve verilmeyen
gruplar arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulun-
mamigtir (29), Talasemik hastalara DFO ile birlikte PO
askorbik asit verilmesiyle olusan idrardaki demir atili-
minin, sadece DFO verilmesiyle olusandan daha fazla
oldugunu, Conte (29 dahil, bir ¢ok arastirmaci goster-
mistir 30-33), Hussain ve ark., bu artigin % 96 gibi bir
oranda gerceklestigini gostermistir GD. Buna karsilik,
Hathirat ve ark. DFO alan talasemik hastalara 300
mg/giin askorbik asiti bir ay verip bir ay vermeme
seklinde, 4 ile 10 ay siire ile izlemisler ve bu hastalarda
askorbik asit aldig1 ve almadigr donemlerdeki idrarla
demir atilimi arasindaki farki istatistiki olarak anlamli
bulmamuglardir 33),

Kan transfiizyonuna bagli demir yiiklenmesi olan hasta-
larda askorbatin oksalata hizli doniisiimii nedeniyle 16-
kosit askorbik asit diizeyleri diisiiktiir. Askorbik asit de-
polar1 azaldiginda DFO’nun indiikledigi demir atilimi
bozulur. Ancak, askorbik asit suplemantasyonu ile ati-
Iim beklenen degerlere doner. Yogun selasyon tedavisi
ile agir1 demir depolanmasi azaltilabildiginde 16kosit as-
korbik asit diizeyi de normale doner ve normal diyetle
beslenen hastalarda DFO’in indiikledigi maksimum de-
mir atilimi artik askorbik asit suplemantasyonuna baglh
degildir. Oral askorbik asit verilmesinin idrar demir
atilimini artirmasi yoniindeki etkiyi Conte ve ark. ferri-
tinden salinan demirin ferroz hale rediikte olmasi ile
aciklarken (29), Pippard da makrofajlardan demirin
hepatositlere mobilize olmas1 ve boylece serum demir
konsantrasyonunun artmasi veya demir turnover’indaki
degisikliklere baglamigtir 31,

[ Talasemi majorlu hastalarda, sadece selasyon tedavisi
uygulanmasiyla karsilastirildiginda, selasyon tedavisi
ile birlikte oral askorbik asit aliniminin, serum ferritin

diizeyini, daha cok diisiirmekle birlikte yine de normal
diizeylere indirmekte yetersiz kaldigi, hastalar icin
onemli bir sorun olan demir birikiminin onlenmesi
amaciyla bu yondeki ¢aligmalarin devam etmesi gerek-
tigi sonucuna vartlmistir.
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