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Sunum AKisi

Porfirin yapisi

Hem yapisi, biosentezi

Porfirialar

Hemoglobin yapisi, fonksiyonlari, ¢esitler:
Hemoglobinopatiler

Hemoglobinin yikilisi
Bilirubin yapisi ve 6zellikleri

Bilirubin metabolizmasi bozukluklari



PORFIRINLER

Porfirin: 4 metilidin=meten (-HC=) kopriisii ile birbirine baglanmis
4 pirol Dbiriminden olusan porfin halka sistemini iceren
maddelerdir.

HC =——CH
| o]
HCL —CH t— (0 CH
[— 5 .7 g
HC CH N 1 2
M HC ¢ GH | 3
H c\ / 8
. v H H I AV4 [
pirol /\l \ 7
HC c G CH 1 4
/N\ 6 b5
Y
HC ¢ \c cH
_ I
porfin
HC=——CH

Porfin halka sistemi

Dogada bulunmayan ve doymamais bir yap1 olan porfin halka sisteminde
pirol halkalarina bagli hi¢bir substituent (ek grubu) bulunmamaktadir.



Porfirinler — substitiie porfinlerdir.

Porfirinlerde substitiientlerin dizilis tarzina gore olusan farkli
izomerden sadece | ve Ill ile gosterilen izomerler dogada
bulunmaktadir.

N

Uroporfirin I ve 111

Koproporfirin 1 ve Il dogada bulunan baslica porfirinlerdir.

Protoporfirin IX

kisa  uzun
AP A F
|
AF\) v I é Q W, | T 'FA)‘
11 11
P A P A
Uroporfirin I Uroporfirin I11

A = Asetik (-CH,COOH)
P = Propionik (-CH,CH,COOH)
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M P M P M V

M M M M M
\V, L . L |y
1 1 1
P M P M P M
Koproporfirin | Koproporfirin I Protoporfirin IX
M = metil V = vinil P = propionik

Uroporfirinler: Asetik, Propionik
Koproporfirinler: Metil, Propionik

Protoporfirin IX*: Metil, Vinil, Propionik

*Hem’in yapisinda bulunur.



Porfirinlerin metaller ile olusturduklar:
kelatlar biyolojik onem tasir.

Fe ile kelat olusturanlar: (Hem)
« Hemoglobin

« Miyoglobin

o Sitokrom enzimleri

 Katalaz, peroksidaz

Kobalt ile kelat olusturanlar:

« B,, vitamini

Magnezyum ile kelat olusturanlar:
» Klorofil




HEM

 Protoporfirin IX’un Fe?* iyonu ile olusturdugu
kelat kompleksi

 Hemoglobin, miyoglobin, sitokromlarin prostetik
grubunu olusturur.

H,C CH=CH,
H,C T o CH,
2+
‘ \N—Fe/N ‘
| N ‘ CH=CH,
e
HOOCCH
* oy, CHs
|
CH,COOH

Hem



HEM BIOSENTEZI

= Porfirinlerin ve hem halkasinin sentezi uzun kemiklerin kemik iligindeki
olgunlasmamis eritrositlerde ve karacigerde 8 enzimin Kkatalitik etkisiyle

gerceklesir.

[k ve son 3 enzim — mitokondride, digerleri sitozolde bulunur.

= On maddeler: siiksinil CoA ve glisindir.

COOH
|
C|OOH Piridoksal COAS"J/ C|"'2
CH, + C|H2NH2 fosfat J @ CH,
C|H2 COOH o0-ALA sentaz C:O
| lisin : :
COSCoA Jis (mitokondri) C|H = NH,
Siiksinil CoA CO, _ COOH
‘\ 2-amino-3-okso-adipik asid
COOH COOH
| |
o CH, CH, COOH
’ C|Hz C|Hz 8-ALA dehidrataz C|H2 C|H2
y CO + CH, (”3—(”3
| |
5 CH, CO —CH, —NH, HC_ _C—CHNH,
\ N~
NH, H
o- aminolevulinik asid Porfobilinojen (PBG)
2 (8- ALA) (sitozol)



HN
p

A

HN
M

troporfirin I

sitozol

oH '\I 4CO,  6H
iiroporfirinojen I——" > Koproporfirin |
4NH, T uroporfirinojen I sentaz
4PBG Hidroksimetilbilan (Duz tetrapirol zinciri)
' B PBG .. . .
] Deaminaz l uroporfirinojen III gH
N .
ik B sentaz__7 troporfirin I1I

Uroporfirinojen I11

—p
~ \'j_ ‘/ iiroporfirinojen III
4CO,

dekarboksilaz 6H

Koproporfirinojen

11 —zKoproporfirin 1

v

AH J\* 2¢O, Koproporfirinojen oksidaz

M Y

HN

M

B Protoporfirino}en I X

-

Protoporfirin IX

lv/ Fe *+2

HEM

Protoporfirinojen oksidaz

Ferrokelataz

mitokondri



. . sitozol
mitokondri her?
8
siiksinil CoA + glisin protoporfirin IX
‘1 |7
o- aminolevulinik asid protoporfirinojen IX
6

koproporfirinojen IIT

d- aminolevulinik asid koproporfirinojen 111
porfobilinojen 3—» hidroksimetilbilan T» iiroporfirinojen II1
Hem Fe2+

Glisin Ferrokelataz

+ Protoporfirin 111 (No. 1X)
Suksinil-CoA

l ALA sentaz Protoporfirinojen 111

ALA kop.roporfi rinojen
| Mitokondri Oksidaz
¢ Koproplorfirinojen 1

ALA Sitosol \1 4 CO,

jALA dehidrataz Uroporfirinojen 111

Porfobilinojen (PBG) » Hidroksimetilbilan >
(4 mol)

Uroporfirinojen |

'

Koproporfirinojen |



Protoporfirin IX

o
CH; CH

I

HC—==. l_
o H3C—T|\ N/ |—CH3
HO—C—HZC—H2C——‘/ \’——CH=CH2
HCI‘“// \|—l:|—|

Protoporfirin halka sistemine, ferrokelataz enzimin katalitik etkisiyle,
Fe?* girer ve hem meydana gelir
CH,

CH, CH

g 3, .
H,C N- CH,
| N-—©F&-N |
_— |
A .

N
H,C | | CH
|  HC cH |l
Hz? - CH,
So0cC CI‘.H2 CH,
CH,
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Porfirinojen ve porfirinlerin ozellikleri

Porfirinojenler (iroporfirinojen, koproporfirinojen ve
protoporfirinojen)

= Pirol halkalar1 metilen (-CH,) kopriileri ile birbirine baghdir.

= Konjuge bag sistemi icermedikleri i¢in renksiz ve floresans
vermeyen bilesiklerdir.

Porfirinler

* Pirol halkalar1 metilidin=meten (-CH=) kopriileri ile birbirine
baghdir.

* Yapilarindaki konjuge bag sisteminin rezonans yapma o6zelligi
nedeni ile ultraviyole 1sikta kuvvetli pembe-mor floresans verirler.
Spektrofotometrede 405-430 nm arasinda karakteristik  bir
absorpsiyon gosterirler. Porfirinlerin bu 6zelligi viicut sivilarinda
saptanabilmelerini saglar.

Porfirinlerin Atilimlari

Normalde, idrar ve diskida ¢ok az miktarda koproporfirin I ve III, eser
miktarda iiroporfirin I ve III bulunur. Idrarla giinde disar1 atilan porfirin
miktar1 eser miktardan 40 pg’a kadar degisir.

Porfiriniiri : Idrara normalden fazla porfirin ¢ikmasi


https://www.google.com.tr/url?q=http://www.ijdvl.com/article.asp%3Fissn%3D0378-6323%3Byear%3D2012%3Bvolume%3D78%3Bissue%3D1%3Bspage%3D108%3Bepage%3D111%3Baulast%3DSingh&sa=U&ei=sB91U7_lMYWM4gTx9YDoCA&ved=0CCwQ9QEwAA&sig2=sZivjoKaHVm6Uqu_VIIQsg&usg=AFQjCNFNyYKKGzuREoZVF6To_d1ssRUT2w

Porfirin metabolizmasi bozukluklari

Porfiria — Hem biosentezinde yer alan enzimlerin sentezini yoneten
genlerdeki mutasyonlara bagh olarak, defektli basamagin 6ncesindeki
hem onciillerinin asir1 birikimi ile karakterize bir hastalik grubudur.

Porfiria-Yunanca ‘mor’ anlamina gelir.

— Akut intermittant porfiria (AIP)

Hepatik Porfiria cutanea tarda (Tiirk porfiriasi) (PKT)
Herediter koproporfiria (HKP)

 Porfiria variegata (PV)

Eritropoietik Konjenital eritropoetik porfiria (KEP)
{ Eritropoietik protoporfiria (EPP)

Belirtiler

* Gilines 1518ma kars1 duyarlilik (fotosensitivite) ve cilt lezyonlar:
(Porfirinler UV 1sikla karsilagtiklarinda uyarilir, molekiiler oksijenle
birleserek toksik radikaller olustururlar).

= Akut klinik belirtileri - karin agris1, kabizlik, hipertansiyon, tasikardi
ve noropsikiyatrik bulgular



Hepatik porfirialar

Karacigerde bozukluk,
eritrositler genellikle normal.

Otozomal dominant gecislidir
(PKT sekonder nedenlerle de
olusabilir).

Klinik belirtiler puberteden
sonra

Akut noropsikiyatrik
belirtiler (PKT haric)

Deri lezyonlar1 (AIP haric)

Akut ataklarda ALA ve PBG

artar, remisyon doneminde
normale doner.

Porfirin birikimi varsa,
¢cOziintrlige gore 1drar veya
diski ile atilir.

Eritropoietik porfirialar

Eritrositlerde bozukluk,
karaciger genellikle normal.

KEP otozomal resesif, EPP
otozomal dominant gecislidir.

Klinik belirtiler bebeklik ve
cocukluk doneminde

Akut noropsikiyatrik
belirtiler yoktur.

Der1 lezyonlar1 6n plandadir.
ALA ve PBG artis1 goriilmez.

Porfirin birikimi vardir,
porfirinler ¢ozunurlige gore
idrar veya diski 1le atilir.



Hem sentez basamaklari Enzim
Glisin+ Suksinil CoA
l ALA sentaz
Delta aminolevilinik asid (ALA)
l ALA Delidrataz ——
Porfobilinojen (PBG)
l PBG Deaminaz —
Hidroksimetilbilan " -
Uroporfirnojen3
Sitozol l Kosentaz

Uroporfirinojen 3

!

Koproporfirinojen 3

!

Protoporfinnojen 9

I

Protoporfirin 9

I

Hem
Mitokondrium

Uroporfirinojen S
Dekarboksilaz

Koproporfimnojen __,
oksidaz

Protoporfinmejen __,
oksidaz

Ferrogeletaz — 5

Porfir tipi

ALA Dehidrataz
eksiklifme bagls porfin

Akut intermitant
porfir

Konjenital
enitropoetik porfin

Porfina kutenea tarda

Herediter koproporfin

Porfiria variagata

Entropoetik porfin



. FIGURE 4: Porphyria cutanea tarda - Female patient with hyper-
Il’lgiltel’e kral1 I1I. George trichosis in the malar region

(Porfiria variegata)
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Konjenital eritropoietik porfiria (Gunther hastahg)

Uroporfirinojen I1I kosentaz eksik! Uroporfirin I ve koproporfirin I
birikir.

Cok ender rastlanir, diinyada 100 kisi bildirilmistir. Otozomal resesif
gecislidir.

Belirtileri: Deri lezyonlari, hirsuitizm, agir fotosensitivite. Uroporfirin
birikimi nedeniyle disler kirmizi-kahverengi goriiniir (eritrodonti).
Vampir ve kurt adam!




Not a vampire’s disease
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e "NVampire Hesease®
A Truae Stocry




HEMOGLOBIN

« Hemoglobinin prostetik grubu hem, proteini
globindir.

 Hb’nin %97°s1 globin, geri kalan1 ‘hem’dir.
% 0.33 g demir icerir (4 Fe atomu)

* Molekul agirlig1 64.500 Da

 Globin histon sinifi proteindir ve fazla
miktarda bazik amino asidler (6z. Histidin)
1CEr1r.

* Hemoglobinin kandaki miktar1 yetiskinlerde:
Erkek 14-18 g/dL

Kadin 12-16 g/dL.




Hemoglobin tetramerik bir proteindir: Hem grubu tasiyan 4 polipeptid
zincirl bulunmaktadir (2o ve 2B zinciri). Yani bir hemoglobin
molekiiliinde 4 O, baglayabilen 4 hem bulunur. Dért hem ve polipeptid
zincirleri, kovalan olmayan baglar yani hidrojen baglari, diger van der
Waals ¢ekmeleri ve tuz olusturmak suretiyle bir arada tutularak belirli
bir konformasyon meydana getirirler.

4 Hem + 4 Globin = Hemoglobin




Yetiskinde bulunan baslica hemoglobin: HbA, (HbA)
Hemoglobin A, 202B3 (HbA; = o,B,) (%97-98)

Hemoglobin A, 2028 (Hb A, = a,0,) (%1.5-3.1)
—etal hemoglobin * 202y (Hb F =a.,y,) (%0.2-0.7)

Hemoglobinin o zinciri 141 amino asit, B, o, y zincirlerinin
her biri 146 amino asit kalintis1 igerir.




~etal hemoglobin

HbF (Hb F = a.,y,) - 2a + 2y zincirinden olusur.

[nsan fetusunda, baslangicta:

& (zeta) ve € (epsilon) zincirleri sentezlenir.
Birinci trimester sonunda:

¢ (zeta) — . o zincirler

¢ (epsilon) . v (gama) zincirler
Dogumdan sonraki altinci ayda:

v (gama) zincirlerinin yerini 3 zincirler alur.

HbF’nin oksijene ilgisi HbA,’e gore daha fazladir
(Anne kanindan fetusa oksijen tasmmasi icin
onemlidir).



Hemoglobinin hem grubundaki Fe?* nin koordinasyon sayisi altidur.
Demir atomu pirol halkalarinin azot atomlar1 ile dort bag
yapmaktadir. Demir atomunun, besinci koordinasyon yerine globin
zincirinin ~ histidin -~ imidazol azotu, bosta kalan altinci
koordinasyonuna ise O, gelir.




i+

_ LeuF

T state R state

Hb’in O, baglamasi1 molekulde bigcimsel degisikliklere
yol acar.

T (tight=gergin) deoksihemoglobin
R (relaxed=gevsek) oksihemoglobin



O, allosterik bir etkilesmeyle Hb’ne kooperatif
olarak baglanir.

Bir O, molekiiliiniin baglanmasi, diger O,
molekiillerinin ~ baglanmasin1  kolaylastirir.
(Kooperativite)

Molekiil tiimiiyle O, 1le doydugunda R sekline
gecer.



Oksijen doygunluk egrisi

Doygunluk (satiirasyon), Hb molekiillerinde O, baglamis
fraksiyon ylizdesini verir. Hb’nin O, 1le doygun hale gelmesi
ortamin O, konsantrasyonu (parsiyel oksijen basinc1 =pQO, )
ile iligkilidir.

Hemoglobinin doygunluk egrisi sigmoidaldir. (Allosterik
modiilatorler: 2,3-BPG, hidrojen 1yonlari)

100 r—

an j—

80 [~
{: 0 =
2
=
2 60
3 % saturation
: mm Hg of Hb
.‘:_; 20 10 13.5
S 20 35
'i 30 57
& 40 ‘g 63 . — T Dokulardan gelen
€ 0 89 venoz kanda
£ 30 0 a7
& 50 94.5

132 Zf:j = Arterlerde PO2 95 mmHg
- RN L Doyguniuk %97
10
| | | | | |

20 40 60 g0 100

Pa, (mm Hg)



» Akcigerde O, basinci yiiksektir (90-100 mmHg) ve
O, Hb’e kolayca baglanir, pO, basinci1 30-40 mmHg
olan dokularda 1se Hb, tasidig1 oksijenin bir kismini

birakir. Hb, orta derecede metabolik

dokularda (pO, = 30-40 mmHg) oksij

h171 olan
enin % 25°1n1,

PO, =20 mmHg olan iskelet ve kalp
% 65°1n1 birakar.

kasinda 1se

Lungs Other

& S & @  tissues
/& > =
Q»‘/ €& &

[@' A )

@ | ,l -

CO,«—F~ | = CO,

0, v

Lungs

Other tissues



OKksijen doygunluk egrisini etkileyen
faktorler

* pH: Dokularda pH degerinin asid tarafa kaymasi ile
hemoglobinin oksijene ilgisi azalmakta ve oksijenin
ayrilmasi hizlanir. (pH normal deger1 olan 7.4’den
asagiya mince oksijen doygunluk egrisi saga kayar,
7.6’ya yiikseldiginde sola kayar)

» CO.,’in etkisi (Bohr etkisi): CO, arttiginda
oksihemoglobinden O,’nin ayrildig1 gosterilmis, bu
etkilesime de Bohr etkisi denir.

 2,3-Bisfosfogliserat (BPG): Hemoglobinin oksijene
1lgisini azaltan allosterik bir modilatordir (Egri
saga kayar).



BPG, eritrositlerde glikolizin  bir ara {rini olan
bisfosfogliserattan meydana gelir.

0 Se O
| . .
2,3-Bisfosfogliserat (BPG
HC‘ — OPOZ gliserat (57G)
2-
H,C — OPO,
¥, Glukoz ~ — — — Gliseraldehid-3-fosfat
Gliseraldehid-3-fosfat P.
Dehidrogenaz %
NAD *
_ _ NADH + H*
1,3—BISfOSng| Iserat Bisfosfogliserat mutaz
ADP + P,

Fosfogliserat kinaz

2,3-Bisfosfogliserat fosfataz

3-Fosfogliserat

N
N
N

Piruvat

,3-Bisfosfogliserat

1,3-



Birkac saatten uzun siiren hipoksik sartlarda kandaki 2,3-BPG miktari
cok artar ve yiiksek konsantrasyonda bulunan 2,3-BPG hemoglobinle
birleserek, hemoglobinin O,’e kars1 affinitesinde bir azalisa ve
oksihemoglobinden O,’ nin ayrilmasina neden olur. Dolayisiyla, diisiik
oksijen konsantrasyonunda dokularin yeterli oksijenlenmesini saglar.

Her deoksihemoglobin tetramerinin  tiim altbirimleri  tarafindan
olusturulan santral bosluga bir molekiil 2,3-BPG baglanur.

His 2 < 9‘:9
P92 a0 ¢ Lyss2

® X /9 S 3, subunit
%_ - 2 QN
Yy~ 2.3BPG X =0
C =

B> subunit o_gf' ¢

\9 - ’ -

A o2y

His 2

P y il
> Lo
&g His 143



Hemoglobinin fonksiyonlar:

1. Oksyjeni akcigerlerden periferik dokulara tasir.

2. Solunumla disar1 atilmak uzere, CO,’ in
dokulardan akcigerlere tasinmasini kolaylastirir.

3. Tampon gorevi



Dokularda:

» metabolizma esnasinda meydana gelen ve kana gecen
2C0O,+2H,0 <= 2H,CO; <—=2H"*+ 2HCO, dissosie olur.
Karbonik anhidraz
»Hb, biraktig1 40, molekiiliine kars1 2 proton baglar.
2H"+Hb = 2HHD

Akcigerlerde:

» Yiksek O, konsantrasyonunda, oksijenin  deoksihemoglobin
tarafindan baglanmasi protonlarin hemoglobinden ayrilmasini saglar.

» Protonlar kan yolu ile dokulardan akcigerlere gelen bikarbonat iyonu
Ile birleserek, karbonik asid olusur. Karbonik anhidrazin etkisiyle,
karbonik asitten olusan CO,, solunum havas: ile digar1 atilir.

2HHb40,=—— 2H* + Hb4O,
2H* + 2HCO, —— 2H,C0, ——2H,0 + 2CO,

Karbonik anhidraz
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Hemoglobin kamin asid degerinin artisitna karsi bir tampon gorevi
yapar.

Dokularda olusan CO, once karbonik aside, daha sonra H* + HCO;’a
ayrisir. HCOj» plazmayla tasinir. H* iyonlari, hemoglobinde histidin
Imidazol azotuna baglanir, bdylece ortamin pH’1 da dengelenmis olur.

Asp FG1

His HC3
o, Lys 40

C terminus

Added
proton

e

B, His 146 -



Hemoglobin tiirleri

Karbaminohemoglobin: CO, nin hemoglobinin polipeptid zincirlerinin
a-amino gruplarina baglanmasi ile olusur.

Karbonmonoksihemoglobin: CO ile birlesmis hemoglobindir. CO’in
afinitesi, O,’nin hemoglobine olan afinitesinden 250 kat daha fazladir.
Fe*? nin 6. koordinasyon pozisyonuna hizla baglanir ve olusan COHb,
oksihemoglobinden daha sabit bir bilesik oldugundan CO yerine O,
gecemez Ve oksijen eksikligi 6-7 dakikada 6liimle sonuglanir.

Soma faciasi
13.5.2014

Methemoglobin: Fe *3 igerir. O, baglama yetenegi yok. Normalde,
organizmada O, nin etkisiyle ¢ok az miktarda (total hemoglobinin
1/200°1 kadar) methemoglobin olusur, fakat NADH’a bagh
methemoglobin rediiktaz adl1 enzim tarafindan Hb’e indirgenir.

2 Hemoglobin NAD*
(Fe*)
Hzoz_ methemoglobin rediiktaz
Stlfonamidler (eritrositlerde bulunur)

Fenasetin

2 Methemoglobin NADH +H"
(Fe3*)


https://www.google.com.tr/url?q=http://www.turktime.com/haber/Spor-Dunyasi-da-Soma-Faciasi-Icin-Yasta/281454&sa=U&ei=ASp1U-6hMoiC4gTi8oCQAg&ved=0CCwQ9QEwAA&sig2=7kNLzMmsqNvygj97T_FefQ&usg=AFQjCNELVucr7RYFO7o4ym43hrkMIchrMw

Siilfhemoglobin: Methemoglobini olusturan droglar (nitritler,
sulfonamidler, fenasetin) siilthemoglobini de olustururlar.

Oliimden sonra dokularda =H,S —Hb’e etkisiyle olusur.
(kadavrada yesil lekeler!)

Glikozillenmis hemoglobin (HbA1c)

Normal eriskinlerdeki HbA’nin % 6°s1 B-zincirindeki NH,-
terminal valine glukoz baglanmasi ile glikozillenir. Olusumu
kandaki glukoz miktaria baglidir.

Glikozillenmis hemoglobinin HbA,, , HbA,, , HbA,. gibi
cesitleri vardir. Kanda en fazla bulunan HbA,’dir.

Bir alyuvarin yasam siiresi ortalama ii¢ aydir. Bu nedenle HbA,,
son ii¢ aydaki kan sekeri ortalamasini yansitir. Diyabet tani1 ve
tedavisinde onemlidir.

Poo X

Normc.ll HbAjc Yijksek HbA'.C
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Hemoglobinopatiler

o veya B zincirlerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlar, hemoglobinin biyolojik fonksiyonunu
etkileyebilir. Bu anormallikler, hemoglobinopati
adiyla anilan en yaygin genetik hastalik grubunu
olusturur.

o Globin genler1

P Globin genleri S M s
o B B o, o
—— globin k—m
S O o —

Kromozom 11
Kromozom 16



J Gen ifade edilisinde degisme - o veya 3 zincCirl
genlerinden biri eksikse veya ekspresyonunda
bozukluk varsa, o zincir yapilamaz. Geni normal
olan diger zincirin sentezi kompansasyon amaciyla
artar. Bu bozukluk Talasemi (Thalassemia) adiyla
anilir.

Akdeniz ¢evresinde sik gortilmesi nedeniyle, ad1
Thalassa: Deniz sozcuglinden turetilmistir.

Kalitsal, hipokrom, mikrositer bir hemolitik anemdir.



=Thalassemia minor (heterozigotlar) - klinik olarak asemptomatiktir.

Kromozom c¢iftlerinden yalniz biri hastalik karakterini tagimaktadir,
diger1 yeteri kadar polipeptid zincir1 yapimini saglar.

’ ’ ! Anne ve babadan sadece biri
' talasemi tasiyicisi (talasemi Minor)

ise dogacak ¢ocuklarinin tasiyici
olma olasilig1 % 50 dir. Talasemi
major olma olasiliklari ise yoktur.

T-Elb-l'!.l’lc-l
,-r Mormal I:_T Minor)

= Thalassemia major (homozigotlar) — polipeptid zincirlerinden
birisinde o6nemli bir azalma oldugundan bunun vyerine diger
polipeptid zincirlerinin yapimu artar.

Hem anne hem de baba Akdeniz
Anemisi tastyicisi (talasemi Minor) ise
dogacak ¢ocuklarin talesemi major

ﬁl‘ olma olasiligi % 25, tasiyici olma
i olasiligi % 50 olacaktir. Ancak % 25
J"" olasilikla gocuk normal olacaktir.

e Tasiyici Talasem: i
w Hormal (T.Minor) I Major



o- Talasemi - a-zInciri sentezinin azalmasi

HoH (B ,)

Hb Bart (y,) - Hidrops fetalis; a-Talasemi major (homozigotlar)
B-Talasemi - B-zinciri sentezinin azalmasi

Cooley anemisi; B-Talasemi major-agir hipokrom anemi

HEMATOPOETIKve LENFOID SISTEMLER
NORMAL B -TALASSEMI

Hb A(oz -fz) ® o ® Go 2iinemeyen
8 Q <~qlobin kimeleri
Je (O (&
Azalmig P -globin
T 2 ritr ob las et IA;nolmd eritroblastlarf

e
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. . - o - yk'm'
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i.irelimi
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J Amino asit dizilisinde degisme. En sik rastlanan
hemoglobinopati olan Orak hiicre anemisi bu grupta yer alir. 3
zincirinde 6. siradaki glutamik asit yerine valin gecmistir. Mutant
hemoglobin, ingilizce orak anlamina gelen ‘sickle’ kelimesinin ‘S’
harfiyle gosterilir.

Hb S (OLZBSZ) B 6 glu = val

10 um

[Val H His HLeuH Thr HPro HGIlu H Glu f- - - [ val H His HLeu H Thr HPro H 7
1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5

(a) Normal red blood cells and the primary (b)Sickled red blood cells and the primary
structure of normal hemoglobin structure of sickle-cell hemoglobin

Deoksijene oldugunda, Hb S polimerize olur ve uzun ¢ubuk seklini
alarak, eritrositin bikonkav bi¢ciminden orak sckline degisimi
gerceklestr.

Orak hiicreleri kii¢iik kan damarlarim1 tikayarak bazi organlarin ya
da dokularin yeterli oksijen almasinmi engeller. Bu durum, siddetli
agri ataklarina neden olabilir (orak hiicre krizi).



(@) Normal red blood cells

Normal

red blood

cell (RBC)
/

RBCs flow freely
within blood vessel

‘ Red blood cells

(© Abnormal, sickled, red blood cells
(sickle cells)

Sickle cels
blocking
blood flow '

Cross-section of sickle cell )

Sticky sickle cells
Normal red blood cell Sickled red blood cell



http://image.tutorvista.com/content/feed/tvcs/sickle_cell_anemia2.jp
http://uvahealth.com/Plone/ebsco_images/2560.jp
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/ac/Sickle_cell_01.jpg

Hemoglobinin yikilisi

» Hb, eritrositlerin kemik iliginden dolasima
gecisinden 120-130 giin sonra, retikiiloendotelyal
sistem hiticrelerinde (dalak, karaciger ve ozellikle
kemik 1liginde) yikalir.

* Eriskin bir insanda, fizyolojik sartlar altinda, her
saat 1-2 x 108 (100-200 milyon) eritrosit yikilir.
(70 kg insanda 6 g hemoglobin)
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BILIRUBIN
Serumda iki tip bilirubin bulunur:

Serbest (ankonjuge= indirekt) ve bagh (konjuge=direkt) bilirubin

Direkt ve indirekt bilirubin terimleri serumda bilirubin 6l¢timii i¢in
kullanilan Van den Bergh reaksiyonuna dayanur.

Bu reaksiyonda, bilirubin siilfanilik asidin diazo tiirevi ile reaksiyona
girerek kolorimetrik olarak oél¢iilebilen pembe-kirmizi renkli bilesikler
olusturur. Konjuge  bilirubin  suda c¢oziindiigiinden kolaylikla
reaksiyona girerken, serbest bilirubin suda ¢o6ziinmediginden ancak
etanol, metanol, dimetilsiilfoksit gibi organik ¢oziiciiler kullanildiginda
bu reaksiyonu verir.

Serbest bilirubin suda ¢oziinmediginden, idrara ge¢mez. Idrarda
saptanan bilirubin hidrofilik olan konjuge bilirubindir. Normalde yok!
Normal degerler (Serumda): % 0.3-1.0 mg total bilirubin

Serbest bilirubin : 0.3-0.8 mg/dl

Bagli bilirubin : < 0.2 mg/dl



Bagl Serbest
(direkt) (1indirekt)
Yapi Bilirubin Bilirubin
diglukuronat
Suda erirlik + -
Alkolde + +
Beyin dokusuna 1lgisi dusuk Cok fazla
[drara gegme + -
Van den Bergh direkt indirekt

reaksiyonu




Bilirubin Metabolizmasi
Bozukluklar - 3

Sarilik (ikter) bilirubin birikimine bagh olarak
deride ve skleradaki sarims1 renk degisikligidir.
Serumda total bilirubin diizeyi 1 mg/dL’ nin {izerine
¢iktiginda, bu durum hiperbilirubinemi olarak

adlandirilir. 2-2.5 mg/dL’y1 astiginda ise deri, sklera
ve diger dokulara gecger ve ‘sarilik’ meydana gelir.

Sariliklar, patolojinin kokenine gore;
1. Prehepatik (karaciger oncesi, hemolitik) sarilik
2. Hepatik sarilik

3. Posthepatik sarilik (karaciger sonrasi, obstriiktif
Ikter=tikanma saril1g1)

diye siiflandirilir.



1. Prehepatik (karaciger oncesi, hemolitik) sarilik
Nedeni — Hemoliz, Idrarda bilirubin yok!

2. Hepatik sarilik

Nedeni —hepatosit fonksiyon bozuklugu

Bilirubinin karacigere alinmasi, konjugasyonu
veya safraya atilim basamaklarinda defekt

Yenidogan sariligi: UDP-glukuronil transferaz

diizeyleri disiiktiir.

Serbest bilirubin diizeyler1 5-10 mg/dL, tedavi fototerapi (mavi 1s1k)

% 20-25 mg/dL degerini asarsa (prematiire doganlarda), bilirubin kan
beyin bariyerini gecer, beyinde birikir —s Bilirubin ensefalopati veya
kernikterus (norolojik sekeller ve 6liim)

Gilbert sendromu (Bilirubinin karacigere alinmasi yetersiz)
Crigler-Najjar sendromu (UDP-glukuronil transferaz yoklugu, eksikligi)
Dubin-Johnson ve Rotor sendromlar1 (Safraya atilim bozuk)

Hepatit ve siroz

3. Posthepatik sarilik (karaciger sonrasi, obstriiktif ikter=tikanma

sarilig)

Nedeni — Safra kanalinin tikanmasi , idrarda bilirubin (+)




