
Talasemi Majorlu Çocuklarda Plazma/Lökosit 
Askorbik Asit Düzeyleri ‹le Demir Birikimi Aras›ndaki 
‹liflki (*)

Erdal ATAÖZDEN (**), Hale ARAL (***), Arif KUT (**), Selma ÇEK‹RDEK (****), Çetin T‹MUR (*****), 
‹ncihan OCAKO⁄LU (***)

ÖZET

Transfüzyon tedavisi beraberinde önemli komplikasyonlara
yol açan demir birikimi ile, plazma ve lökosit askorbik asit
düzeyleri aras›ndaki iliflkiyi ve talasemi tedavisinde askorbik
asitin yerini araflt›rd›k. 25 takipli hasta (13 k›z, 12 erkek) ve
21 sa¤l›kl› çocuk (10 k›z, 11 erkek) çal›flmaya al›nd›. Plazma
ve lökosit askorbik asit düzeyleri dinitrofenil hidrazin metodu;
serum ferritin düzeyleri EL‹SA metodu ile ölçüldü. Lökosit
askorbik asit düzeyleri normal olan 14 hastan›n ferritin
de¤erlerinin ortalamas› 1211.94±179.92 ng/ml iken, lökosit
askorbik asit düzeyi normalin alt›nda olan 11 hastan›n fer-
ritin de¤erlerinin ortalamas› 1338.22±229.65 ng/ml idi
(p>0.05). Plazma ve lökosit askorbik asit düzeylerinin azal-
mas›yla birlikte serum ferritin düzeylerinde yükselme gözlen-
di, ancak bu istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi.
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SUMMARY

Relationship Between Ascorbic Acid Levels of
Plasma/Leucocyte Ascorbic Acid Levels and Iron Loading

in Children with Thalassemia Major

We investigated the relationship between iron loading, which
causes important complications during transfusion therapy,
and plasma and leucocyte ascorbic acid levels. 25 followed
patients (13 female, 12 male) and 21 healthy children (10 fe-
male, 11 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 1211.94±179.92 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 acid levels, serum ferritin levels were found to increase,
but it was not important statistically.
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Otozomal resessif geçifl gösteren hastal›klar aras›nda en
s›k görülen hastal›k grubunu oluflturan Talasemi sen-
dromlar›n›n, ülkemizdeki tafl›y›c›l›k s›kl›¤› bölgeler ara-
s›nda büyük farkl›l›klar göstermekte olup (1), % 0.6 ile
% 10.8 aras›nda de¤iflmektedir (2,3).

Hastal›¤›n klinik seyri uygun transfüzyon ve demir fle-
lasyon tedavisi al›p almamas›na ba¤l›d›r. Uygun tedavi
almayan hastalarda yaflam süresi 5 yafl civar›nda olma-
s›na karfl›n, uygun tedavi alanlar daha uzun yaflaya-
bilmektedir (4), ancak ileri yafllara ulaflan hasta say›s› ile

birlikte komplikasyonlar›n görülme s›kl›¤› da artm›flt›r.
Talasemi majorlu hastalarda transfüzyon tedavisinin en
önemli komplikasyonu demir birikimidir. Demir biriki-
mini ve organlarda demir toksisitesine ba¤l› hasarlar›
önlemek veya geciktirmek için flelasyon tedavisi flartt›r
(5-9). Bu amaçla günümüzde kullan›lan Desferrok-sa-
min (DFO) ile negatif demir dengesi oluflturulur, se-
rum ferritin seviyesi düflürülür, transferrin satürasyonu
azalt›l›r, oluflan hepatik hasar geriye döndürülürken
talasemi majorda en s›k ölüm nedeni olan kardiyak
komplikasyonlar geciktirilerek yaflam süresi uzat›lm›fl
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olur (10-12).

Demir emiliminde; g›dan›n içeri¤i, demir depolar›n›n o
anki durumu, eritropoezin h›z› ve kiflinin hemoglobin
düzeyi etkindir. Askorbik asit demir absorbsiyonunu
art›rmaks›z›n ekskresyonunu art›r›r. Demirin art› ikiden
art› üç de¤erli¤e de¤ifliminde ve demirin hücre içine gi-
riflinde etkilidir. Askorbik asit demir depolar›n› mobili-
ze edip düflük moleküler a¤›rl›kl› flelatabl demir havu-
zunda art›fl sa¤lar ve DFO ile üriner demir at›l›m›n› art›-
r›r. Askorbik asit DFO infüzyonundan ba¤›ms›z olarak
verilirse düflük moleküler a¤›rl›kl› demir dokulara di-
rekt olarak toksik etkili olabilir. G›dalarla birlikte veri-
lirse gastrointestinal demir emilimini art›r›r. DFO
infüzyonuna bafllan›ld›¤›nda, infüzyonla eflzamanl› ola-
rak 100 mg C vitamini a¤›zdan verilmelidir. DFO dozu
artt›kça C vitamini dozunu 200 mg’a ç›karmak gerekir
(12-14).

Askorbik asidin en önemli kimyasal özelli¤i kuvvetli
redüktör olmas›d›r; enediol grubu (C-2,C-3), hidrojen
transfer sistemi olarak görev yapar (15). Askorbik asit
orak hücre anemisinde eritrositleri hemolizden ko-
rurken (16); G-6-PD eksikli¤inde (17) ve paroksismal
nokturnal hemoglobinüride eritrositlerde hemolizi art›-
r›r (18). Plazma askorbik asit düzeyi yak›n zamandaki
askorbik asit al›m›n› gösterirken, periferik kandaki lö-
kosit askorbik asit düzeyleri doku reservlerini gösterir.
Eritrosit askorbik asit düzeyi, lökosit askorbik asit dü-
zeyi ile k›yasland›¤›nda oldukça düflüktür (19).

Transfüzyon tedavisinde kullan›lan konsantre eritrosit
süspansiyonlar› 1 mg/ml demir içermekte ve böylece
her transfüzyonda organizmaya ortalama 180 mg demir
verilmektedir (7). Önemli komplikasyonlara yol açan
demir birikimi ile, plazma ve lökosit askorbik asit dü-
zeyleri aras›ndaki iliflkiyi ve talasemi tedavisinde askor-
bik asitin yerini ortaya koymay› amaçlad›k.

MATERYAL ve METOD

SSK Göztepe E¤itim Hastanesi Çocuk Klini¤i Hemato-loji
Ünitesi’nce β-Talasemi major tan›s› ile izlenen, yafllar› 2 3/12
ile 17 1/12 aras›nda de¤iflen, 13’ü k›z 12’si erkek olan trans-
füzyona ba¤›ml› 25 çocuk hasta grubunu olufltururken; kon-
trol grubu yafllar› 4 1/12 ile 12 6/12 aras›nda olan, 21 (10 k›z,
11 erkek) sa¤l›kl› çocuktan olufltu. Hastalar›m›z›n tan› alma
yafllar› 0.25 ile 8 y›l aras›nda de¤iflmekte idi.

Olgular›n hemoglobin ve lökosit say›mlar› Coulter T-660 ile

yap›ld›. Serum ferritin düzeyleri ELISA metodu kullan›larak,
Bio-Clin, Inc. (ABD) ile belirlendi. 300 µl heparin içeren 10
mililitrelik enjektöre kan al›narak, oda ›s›s›nda 30 dakika bek-
letilip altta eritrositler, üzerinde lökositleri ihtiva eden s›v›
(buffy coat), en üstte plazma olarak çökmesi sa¤land›ktan
sonra; lökositlerin bulundu¤u s›v› al›narak mevcut lökositlerin
say›m› yap›ld›. Askorbik asit düzeyleri saptanacak olan bu lö-
kositlerin say›m› Türk solüsyonu (Glasiyal asetik asit, 3 ml;
% 1 Jansiyen viole, 3 ml; distile su, 300 ml) kullan›larak
Thoma lam› ile sa¤land›.

Lökositler, Janke & Kunkel, IKA Labortechnik Ultra-Turbax
T 25 kullan›larak, dakikada 13500 devir h›zla, 6 dakika
süreyle homojenize edildi. Plazma ve lökositler % 5 TCA ile
kar›flt›r›l›p 15 dakika (2500 g) santrifüj edilerek deproteini-
zasyonlar› sa¤land›. Daha sonra askorbik asit düzeyleri öl-
çüldü. Plazma ve askorbik asit konsantrasyonu dinitrofenil
hidrazin metodu ile spektrofotometrik olarak 520 nm dalga
boyunda ölçüldü (20, 21).

‹statistikler, SPSS for Windows (Release 5.0.1) proram› ile
Student t testi kullan›larak de¤erlendirildi.

BULGULAR

Hastalar›m›z›n ortalama tan› alma yafllar› 2.40±1.64 y›l
idi. Hastalar›m›z; ortalama olarak 7.28±3.78 y›ld›r,
3.20±0.41 hafta s›kl›¤›nda, 135.04±72.73 ünite kan
alm›fllard›. 

Hastalardan askorbik asit alanlar›n ortalama Hb de-
¤erleri 8.48±1.24 g/dl, almayanlar›n 8.30±1.06 g/dl
olup aralar›nda anlaml› bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo
1). Askorbik asit alan hasta grubuna ait (n=14) ortalama
plazma askorbik asit düzeyi (0.91±0.34 mg/dl) ile; as-
korbik asit almayan hasta grubuna ait (n=11), plazma
askorbik asit düzeyi (0.29±0.16 mg/dl) aras›nda ileri
derecede anlaml› bir fark istatistiksel vard› (p<0.01).
Çal›flma grubunda askorbik asit alan 14 hastan›n 5’inde
(% 36) plazma askorbik asit düzeyi normalin alt›n-
dayd›.

Askorbik asit alan 14 hastan›n 2’sinde (% 14), askorbik
asit almayan 11 hastan›n 9’unda (% 82); toplam 11 has-
tada (9+2) lökosit askorbik asit düzeyi normalden (nor-
mal de¤er: 20-40 µg /108 lökosit) düflük bulundu. Tüm
olgularda askorbik asit alanlar›n ortalama lökosit askor-
bik asit de¤erleri 26.87±6.04 µg/108 lökosit iken, bu
de¤er askorbik asit almayanlarda 15.18±5.93 µg/108
lökosit bulundu (p<0.01). 

Hasta grubu içinde askorbik asit alanlarda ortalama se-
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aras›nda ters bir iliflki varl›¤› gösterilmifltir. Demir ek-
sikli¤i anemisinde, askorbik asit katabolizmas›ndaki
azalma bunu aç›klayabilmektedir(24). Talasemi majorlu
çocuklarda yap›lan bir çal›flmada, ilk uygulamadan
2.,3.,4. saatler sonras›nda 50 mg/kg dozunda per-oral
(PO) askorbik asit verildikten sonra plazma askorbik
asit düzeylerine bak›ld›¤›nda gözlenen; her iki grupta
da en yüksek düzeye 3. saatten sonra eriflmifltir. Ancak
hastalardaki düzeyi, kontrol grubuna göre istatistiki
olarak anlaml›l›k gösterecek flekilde yüksek bulun-
mufltur (p<0.01). Buradan hareketle, talasemi majorlu
hastalardaki düflük plazma askorbik asit seviyesinin
muhtemel nedenleri olarak; askorbik asitin bu hastalar-
da plazmadan dokulara daha h›zl› tafl›nmas›, böbrek
at›l›m›n›n daha h›zl› olmas› veya askorbik asit katabo-
lizmas›n›n h›zlanm›fl olmas› gibi olas› nedenler ileri
sürülmüfltür (21).

Çal›flma grubumuzun plazma askorbik asit düzeyi orta-
lamas›n›n (0.64±0.42 mg/dl) nispeten normal s›n›rlara
(0.8-1.4 mg/dl) yak›n saptanmas›; daha önce Tayland-
’da yap›lan bir çal›flmada (25) gösterildi¤i gibi askorbik
asit aç›s›ndan zengin besinlerin ülkemizde bol miktarda
bulunmas› ve tüketilmesinin yan›s›ra Açkurt ve ark.’n›n
gösterdi¤i gibi, ülkemizdeki 7-17 yafl grubundaki okul
çocuklar›n›n % 82.5’inin plazma askorbik asit düzeyi-
nin normal s›n›rlarda bulunmas›, ayr›ca çal›flma grubu-
muzdaki 14 hastan›n 250 mg/gün dozunda PO askorbik
asit al›yor olmas› ile aç›klanabilir. Wapnick ve ark.’n›n
en az 23 litre kan tansfüzyonu alm›fl olan 14 hastada
yapm›fl oldu¤u çal›flmaya göre, askorbik asit deposu
olarak görev yapan lökositlerdeki düzeyini kontrole
göre düflük bulup, 250 mg x 3/gün dozunda askorbik

rum ferritin de¤eri 1205.62±179.55 ng/ml iken, askor-
bik asit almayanlarda 1346.27±214.83 ng/ml bulundu;
aralar›nda istatistiki anlaml›l›k yoktu (p>0.05).

Lökosit askorbik asit düzeyleri normal olan 14 hastan›n
ferritin de¤erlerinin ortalamas› 1211.94±179.92 ng/ml
iken, lökosit askorbik asit düzeyi normalin alt›nda olan
11 hastan›n ferritin de¤erlerinin ortalamas› 1338.22
±229.65 ng/ml olarak bulundu, ancak istatistiksel
anlaml›l›k yoktu (p>0.05).

TARTIfiMA

Askorbik asit metabolizmas› ve hemoglobin oluflumu
aras›nda belirgin bir iliflki oldu¤u gösterilmifltir. Cox ve
ark., sa¤l›kl› çocuklarda yapt›klar› bir çal›flmada, askor-
bik asit düzeylerindeki artman›n Hb düzeylerini de art-
t›raca¤›n› göstermifllerdir (22). Choremis ve ark., bir test
dozunda askorbik asit verdikten sonra, talasemili ço-
cuklar›n plazma askorbik asit düzeylerinde kontrol gru-
buna göre h›zl› bir art›fl› takiben h›zl› bir düflüfl sapta-
m›fllar ve buna, kan yapan dokular›n aktivitesinin fazla
olmas›na ba¤l› olarak artm›fl kullan›lman›n yolaçt›¤›n›
ileri sürmüfllerdir (21). Hunt ve ark., demir eksikli¤i olan
kad›nlarda yapt›klar› bir çal›flmada, askorbik asit veril-
mesiyle birlikte Hb de¤erlerinde yükselme oldu¤unu
göstermifllerdir (23). Buna karfl›l›k, deneysel skorbüt
oluflturulan eriflkinlerde yap›lan bir çal›flmada askorbik
asitin kan oluflumu için gerekli olmad›¤› sonucuna va-
r›lm›flt›r (21). Bizim çal›flmam›zda, hastalardan askorbik
asit alanlarla almayanlar›n ortalama Hb de¤erleri
aras›nda anlaml› bir fark yoktu (p>0.05).
Çocuklarda askorbik asit seviyeleri ile demir düzeyi

Tablo 1. Kontrol ve hasta grubuna ait yafl, kan hemoglobin, plazma askorbik asit, lökosit askorbik asit, serum ferritin ortalama de¤erlerinin
karfl›laflt›r›lmas› ve askorbik asit alan ve almayanlara ait kan hemoglobin, plazma askorbik asit, lökosit askorbik asit, serum ferritin ortala-
ma de¤erleri.

Yafl (y›l)

Kan Hemoglobin (gr/dl)

Plz. askorbik a. (mg/dl)

Lök. askorbik a. (µg/108 lök.)

Serum Ferritin (ng/ml)

Hasta
(n=25)

12.49±0.95

12.49±0.95
AA alan: 8.48±1.24 (n=24)

AA almayan: 8.30±1.06 (n=11)
0.64±0.42

AA alan: 0.91±0.34 (n=14)
AA almayan: 0.29±0.16 (n=11)

21.73±8.34
AA alan: 26.87±6.04 (tüm olgularda)

AA almayan: 15.18±9.53 (tüm olgularda)
1267.50±208.81

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

Kontrol
(n=21)

9.42±2.12

8.40±1.15

0.89±0.22

31.60±11.89

27.62±10.43

p
de¤erleri

(p>0.05)

(p<0.01)

(p=0.017)

(p<0.01)

(p<0.01)
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asit bafllad›ktan bir hafta sonra hastalar›n lökosit askor-
bik asit düzeylerinde yükselme saptam›fllar. Askorbik
asit verilmesi kesildikten iki ay sonra, lökosit askorbik
asit düzeylerinin eski düflük de¤erlerine geriledi¤ini
gözlemlemifllerdir (26). Bizim çal›flmam›zda da, PO
askorbik asit al›m› ile lökosit askorbik asit düzeyi
aras›ndaki iliflki belirledik. Askorbik asit non-hem
demir emilimini art›ran maddelerin en güçlüsüdür (27).
A.B.D. ve ‹ngiltere’de afl›r› demir yüklenmesi olan has-
talarda bile diyetle askorbik asit al›nd›¤› için klinik
“skorbüt” geliflmemektedir (28).

Conte ve ark., talasemik hastalara PO 1 g askorbik asit
verdikten sonra idrarla demir at›l›m›n›n artt›¤›n› sapta-
m›fllard›r. Ancak, askorbik asit verilen ve verilmeyen
gruplar aras›ndaki fark istatistiki olarak anlaml› bulun-
mam›flt›r (29). Talasemik hastalara DFO ile birlikte PO
askorbik asit verilmesiyle oluflan idrardaki demir at›l›-
m›n›n, sadece DFO verilmesiyle oluflandan daha fazla
oldu¤unu, Conte (29) dahil, bir çok araflt›rmac› göster-
mifltir (30-33). Hussain ve ark., bu art›fl›n % 96 gibi bir
oranda gerçekleflti¤ini göstermifltir (31). Buna karfl›l›k,
Hathirat ve ark. DFO alan talasemik hastalara 300
mg/gün askorbik asiti bir ay verip bir ay vermeme
fleklinde, 4 ile 10 ay süre ile izlemifller ve bu hastalarda
askorbik asit ald›¤› ve almad›¤› dönemlerdeki idrarla
demir at›l›m› aras›ndaki fark› istatistiki olarak anlaml›
bulmam›fllard›r (33).

Kan transfüzyonuna ba¤l› demir yüklenmesi olan hasta-
larda askorbat›n oksalata h›zl› dönüflümü nedeniyle lö-
kosit askorbik asit düzeyleri düflüktür. Askorbik asit de-
polar› azald›¤›nda DFO’nun indükledi¤i demir at›l›m›
bozulur. Ancak, askorbik asit suplemantasyonu ile at›-
l›m beklenen de¤erlere döner. Yo¤un flelasyon tedavisi
ile afl›r› demir depolanmas› azalt›labildi¤inde lökosit as-
korbik asit düzeyi de normale döner ve normal diyetle
beslenen hastalarda DFO’in indükledi¤i maksimum de-
mir at›l›m› art›k askorbik asit suplemantasyonuna ba¤l›
de¤ildir. Oral askorbik asit verilmesinin idrar demir
at›l›m›n› art›rmas› yönündeki etkiyi Conte ve ark. ferri-
tinden sal›nan demirin ferröz hale redükte olmas› ile
aç›klarken (29), Pippard da makrofajlardan demirin
hepatositlere mobilize olmas› ve böylece serum demir
konsantrasyonunun artmas› veya demir turnover’›ndaki
de¤iflikliklere ba¤lam›flt›r (31).
β Talasemi majorlu hastalarda, sadece flelasyon tedavisi
uygulanmas›yla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, flelasyon tedavisi
ile birlikte oral askorbik asit al›n›m›n›n, serum ferritin

düzeyini, daha çok düflürmekle birlikte yine de normal
düzeylere indirmekte yetersiz kald›¤›, hastalar için
önemli bir sorun olan demir birikiminin önlenmesi
amac›yla bu yöndeki çal›flmalar›n devam etmesi gerek-
ti¤i sonucuna var›lm›flt›r.
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