KAN

Kan, organizmada gercekte kapali bir kanallar sistemi i¢inde dolasan bir dokudur.
Dolasim kani, plazma adi verilen sivi bir ortam iginde siispansiyon halinde bulunan
sekilli elemanlardan meydana gelmistir. Plazma, tim kanmn %355-60’1n1 olusturur.
Kanin sekilli elemanlari, eritrositler, lokositler ve trombositlerdir. Kanin sekilli
elemanlarimin voliimiiniin toplam kan voliimiine gore % degeri, hematokrit olarak
tanimlanir. Klinik uygulamada eritrosit sayis1 (RBC), hemoglobin (HGB, HB),
hematokrit (HCT), ortalama eritrosit volimii (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini
(MCH), ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), l16kosit sayis1 (WBC),
trombosit sayisi (PLT) beraberce kan saymmi (hemogram) olarak ifade edilir. Baz:
otomatik kan sayim cihazlari, eritrosit dagilim genigligini (RDW) de verirler.

Arteriyel kanin rengi vendz kaninkinden daha agiktir.

Kan, protein igerigi ve sekilli elemanlar1 nedeniyle viskozdur; viskozitesi suyunkinin 5
kat1 kadardir.

Kan pH’1 ortalama 7,4 ve dansitesi 1,035-1,075 g/cm’ arasindadir.

Kanin gérevleri

1) Kan, besin maddelerini veya bunlarin sindirim iirlinlerini bagirsaklardan ve
karacigerden dokulara; dokulardan da karacigere veya bir baska dokuya tasir.

2) Kan, akcigerler ile dokular arasinda solunum gazlarinin aligverisini ve taginmasini
saglar.

3) Kan, metabolizmanin iire ve iirik asit gibi artik iirlinlerini atilmak tizere bobreklere,
deriye, bagirsaklara ve karacigere tasir.

4) Kan, etkileriyle organlarin fonksiyonlarini uyaran veya yavaslatan enzim, hormon,
vitamin gibi maddeleri dokular arasinda tasir.

5) Kan, icerdigi 10kosit, antikor ve antitoksinlerle organizmayir mikroorganizmalara
karsi korur.

6) Kan, viicudun elektrolit, su ve asit-baz dengesini diizenler.

7) Kan, viicut yiizeyine yayilip geri ¢ekilerek viicudun 1sisini diizenler.
Hemogram

Eritrosit sayisi (RBC)

1 mm® kandaki eritrosit sayisinin fizyolojik degeri eriskin erkekte 4,5-6,0x10°, eriskin
kadinda ise 4,0-5,5x10° kadardir. Manuel eritrosit sayum yontemlerinde %7-14 hata
olabilir. Otomatik kan sayim cihazlarinda eritrosit sayuminda hata ise %4 kadar
olabilir.

Eritrosit sayisi, giin i¢inde +%4 dalgalanma gosterebilir. Eritrosit sayisi, uyku halinde
azalir; uyanikken, ylikseklerde yasayanlarda , kas egzersizlerinden sonra, asir1 korku ve
heyecanlanma durumlarinda, atmosferik 1s1 artisinda, kanin oksijen miktarini azaltan
herhangi bir etki varliginda artar.



Kanda eritrosit sayisinin artmasi polisitemi olarak tanimlanir. 1 mm® kandaki eritrosit
say1s1, kanin hemoglobin icerigi hakkinda indirekt bilgi saglar. Kanda eritrosit sayisinin
veya hemoglobin konsantrasyonunun azalmasi da anemi olarak tanimlanir.

Kanda eritrosit sayisinin yiiksek olarak saptandigi durumlar

Ishal, kusma, akciger Odemi, anafilaktik sok, dag hastaligi, karbon monoksitle
zehirlenme, mitral kapak hastaligi gibi kalp hastaliklari, amfizem gibi akciger
hastaliklari, polisitemia rubra vera, I6semi, kemik iligi tiimorleri gibi durumlarda kanda
eritrosit sayis1 (RBC) yiiksek olarak saptanir.

Kanda eritrosit sayisinin diisiik olarak saptandigi durumlar

Anemiler ve ldsemilerde kanda eritrosit sayis1 (RBC) diisiik olarak saptanir.

Hemoglobin dizeyi (HGB, HB)

Hemoglobin, eritrositlerdeki oksijen tagiyan bilesiktir. 100 mL kandaki hemoglobin
miktari, kanin oksijen tasima kapasitesinin Ol¢ilisii olarak kullanilabilir. Total kan
hemoglobini, esas olarak eritrosit sayisina baglidir, daha az 6l¢iide de her eritrositteki
hemoglobin miktarina baglhdir.

Saglikl bir erigkinde kan hemoglobin diizeyi, erkekler icin %14-18 g’dir, kadinlar i¢in
ise %12-16 g’dir. Erigkin erkeklerde %13 g’dan diisiik ve kadinlarda %11°den diisiik
hemoglobin degeri, anemiyi ifade eder.

Kan hemoglobin konsantrasyonunun diurnal varyasyon gosterdigi gosterilmistir. Sabah
09.00°da en yliksek ve aksam 08.00’de en diisiik degerdedir; ortalama fark %1 g
kadardir.

Kan hemoglobin konsantrasyonu, ¢ok sigara igenlerde %0,5-2,2 g kadar daha yiiksek
olabilir. Gebelikte kan hemoglobin konsantrasyonu, artmis plazma voliimiine bagh
olarak diiser; ti¢lincii trimesterde %10g olabilir.

Kan hemoglobin konsantrasyonun azaldigi durumlar

Eritrosit sayisinda azalma oldugu anemi durumlarinda, plazmadaki su miktarinin arttig1
hidremi durumlarinda kan hemoglobin konsantrasyonu (HGB, HB) azalir.

Kan hemoglobin konsantrasyonun arttig1 durumlar

Eritrosit sayisinin artti§i polisitemia vera ve kronik anoksili akciger veya kalp
hastaliklarinda, dehidratasyon durumlarinda kan hemoglobin konsantrasyonu (HGB,
HB) artar.

Hematokrit degeri (HCT)

Hematokrit, kan voliimiine kars1 eritrosit kitlesinin %’sidir. Hematokrit degeri, | mm
kandaki eritrosit sayis1 ve dolayisiyla kanin hemoglobin igerigi hakkinda indirekt bilgi
saglar. Hematokrit degeri, en ¢ok olarak 1 mm’ kandaki eritrosit sayisina baglidir;
eritrositlerin ortalama biiyiikliigiinden biraz etkilenir. Otomatik kan sayim cihazlarinda
hematokrit degeri, eritrosit sayisi (RBC) ve ortalama eritrosit voliimiinden (MCV)
hesaplanmaktadir:
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RBC (milyon) x 9 = HCT
HGB x 3 =HCT



Saglikli bir eriskinde hematokrit degeri, erkekler i¢in %40-54’diir, kadinlar i¢in ise
%37-47°dir. Venoz kanla yapilan hematokrit degeri, kapiller kanla yapilandan biraz
yiiksek bulunur.

Hematokrit degerinin arttig1 durumlar

Polisitemia rubra vera ve KOAH’da oldugu gibi kompansatuvar polisitemiler ile
hemokonsantrasyon durumlarinda hematokrit degeri (HCT) artar.

Hematokrit degerinin azaldigr durumlar

Anemiler ve gebelikteki gibi hemodiliisyon durumlarinda hematokrit degeri (HCT)
azalir.

Saghkl kisiler icin: %1 g Hb = %2,94 Hct; %1 Hct = % 0,34 g Hb
%16 g Hb = %100 Hb = 80 Sahli birimi

Ortalama eritrosit volumi (MCV)

Ortalama eritrosit voliimii, hematokrit lizerine ortalama eritrosit bilytlikliigliniin etkisi
i¢in Olgulir.

Hematokrit degeri x 10
MCV = =l o
Eritrosit sayisi(mm?’ te milyon)

Hematokrit degeri x 100
MCV = = w?
mm?® te milyon olarak eritrosit sayisinmn ilk iki rakami

Saglikli bir eriskinde ortalama eritrosit voliimii, erkeklerde 80-94 p* (80-94 fL) ve
kadinlarda 81-99 u* (81-99 fL) veya her iki cinste 80-100 p’ (80-100 fL) kadardir. Cok
sigara i¢enlerde ortalama eritrosit voliimii 3 fL kadar yiiksek olabilir.

Ortalama eritrosit voliimiiniin arttig1 durumlar

Megaloblastik anemi, makrositik anemi, kronik amfizem ve kronik bronsit,
hipotiroidizm, karaciger hastaliklar1 ve agir alkolizm gibi durumlarda ortalama eritrosit
voliimii (MCV) artar. Eritrositler yeni doganda makrosittir, alti hafta sonra eriskindeki
gibi olur.

Ortalama eritrosit volilmiiniin azaldig1 durumlar
Demir eksikligi anemisi, idiopatik hipokrom anemi, kronik kanama anemileri ve gebelik

anemisinde ortalama eritrosit volimii (MCV) azalir.

Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH, OEHDb)

Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH), siradan eritrositteki hemoglobinin miktarinin
degerlendirilmesini saglar.

100 x %g Hb
MCH (OEHb)= = .. pg
mm® te milyon olarak eritrosit sayisinmn ilk iki rakam
Saglikli bir erigkinde ortalama eritrosit hemoglobini, 26-34 pg kadardir.




Ortalama eritrosit hemoglobininin arttig1 durumlar

Pernisiy6z anemi ve makrositer gebelik anemisi gibi megalositer anemilerde, protein
eksikligi anemisinde, folik asit antagonistleri ile tedavi durumlarinda, sferositoz
durumlarinda ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) artar.

Ortalama eritrosit hemoglobininin azaldig1 durumlar
Primer demir eksikligi anemisinde, kanama anemilerinde, idiopatik hipokrom anemide,

gebelik anemisinde ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) azalir.

Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHCQC)

Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), siradan eritrositte
hemoglobinin ortalama konsantrasyonunun degerlendirilmesini saglar.

100 x %g Hb
MCHC= = . %g
Hct

Saglikli bir eriskinde ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, % 31-37 g’dur.
Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonunun arttig1 durumlar

Siddetli ishal, durdurulamayan kusmalar gibi uzun siiren dehidratasyon hallerinde,
siddetli lipemi durumlarinda, sferositoz hallerinde, ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) artar.

Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonunun azaldig1 durumlar

Demir eksikligi anemilerinde, kanama anemilerinde, kronik hastaliklara bagh
anemilerde, gebelik hidremisinde, su zehirlenmesinde, ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) azalir.

Eritrosit dagihm genisligi (RDW)

Eritrosit dagilim genisligi (RDW), bazi otomatik kan sayim cihazlarinda
(hemocounter’lar), MCV ve eritrositlerin biiyiikliiklerine ait histogram verilerinden
hesaplanan bir indekstir; eritrositlerin biiylikliikklerindeki farkliliklar: ifade eder.

Normalde eritrositlerin biiyiikliikleri olduk¢a birbirinin aymi, ¢aplart ortalama 7,2
mikrondur. Eritrositlerin biiyiikliiklerinin ¢ok degisiklik gostermesi anizositoz olarak
tammlanir, pernisiyoz anemide ve l6semide rastlanabilir. Eritrositlerin kiiciik olmalart
mikrositoz olarak tammlanwr; demir eksikliginde ve akut posthemorajik anemide
goriiliir. Eritrositlerin biiyiik olmalari makrositoz olarak tamimlanir; normal olarak
veni doganda, patolojik olarak pernisiyoz anemide rastlanir. Eritrositlerin bicimlerinin
birbirinden farkli olmas: poikilositoz olarak tamimlanir; sik olarak pernisiyoz anemide
rastlanir. Orak hiicreli anemide eritrositler orak bicimindedirler. Talasemide
eritrositlerde ortada ve ¢evredeki hemoglobin alanlarinin arasinda bos gibi gériinen bir
alan vardir. Eritrositlerin oval bicimde olmasi herediter ovalositozda, bazen talasemide
ve orak hiicreli anemide rastlanabilir. Eritrositlerin normal eritrositlere gore daha
kalin, koyu boyanmis ve sferik olmalari sferositoz olarak tamimlanir; ¢ogunlukla
herediter bir abnormalitedir.

RDW, genel olarak demir, folat ve vitamin Bj, yetmezligi anemilerinde, eritrositlerin
parcalandigi durumlarda, homozigot hemoglobinopatilerde yiikselir. RDW, talassemi



minorda, kronik  hastaliklarin  anemilerinde, normal HbA’li  heterozigot
hemoglobinopatilerde normaldir. RDW’in azaldigi durum yoktur.

Lokosit sayisi (WBC)

Saglikli bir eriskinde 1 mm® kandaki l6kosit sayismnin fizyolojik degeri 5.000-10.000
kadardir. Manuel sayimlarda %4-8 ve otomatik kan sayim cihazlariyla sayimlarda %2-4
hata olabilir. Kandaki 16kositler, %50-70 nétrofil, %20-40 lenfosit, %2-6 monosit, %2-
4 eozinofil, %0-1 bazofil sekillerindedirler:
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Kanda l6kosit sayis1 sabah en diisiik aksam en yliksek degerdedir; yatan hastalarda
ayaktakilere gore daha yiiksektir. Her bedeni faaliyet 16kosit sayisini artirir. Giineste
asir1 siire kalma ve yiiksek yerlere ¢ikma da 16kosit sayisini artirir.

Kanda 16kosit sayisinda artis lékozitoz olarak tanimlanir; 16kosit sayisinda azalma ise
lokopeni olarak tanimlanir.

Lokositozun goriildiigii durumlar

Sistemik enfeksiyonlar, lokal enfeksiyonlar, miyokart enfarktiisii, viicut bosluklarina
kanama durumlari, 16semiler, ¢ok sigara igme ve gebelik gibi durumlarda 16kositoz
goriiliir.




Lokopeninin goriildiigii durumlar

Tifo ve paratifo, bruselloz, miliyer tiiberkiiloz gibi baz1 akut ve kronik enfeksiyonlar,
bazi1 virilis ve riketsiya hastaliklari, aplastik anemi, alosemik 16semi gibi durumlarda
16kopeni goriiliir.

Trombosit sayisi (PLT)

Saglikli bir eriskinde 1 mm® kandaki trombosit sayisimin fizyolojik degeri 150.000-
400.000 kadardir. 1 mm’ kanda 20.000-30.000 trombosit degeri kanama egiliminin
sinirlart olarak kabul edilir. Fakat 5.000-10.000/mm’ gibi degerlerde bile kanama
olmayabilir; 100.000/mm’ degerlerinde kanama olabilir.

Kanda trombosit sayisinin az olmasi trombositopeni olarak tanimlanir; fazla olmasi ise
trombositoz olarak tanimlanir.

Trombositopeninin goriildiigii durumlar

Septisemi, tifo gibi enfeksiyonlar, X-ism1 gibi fizik ajanlara maruz kalma, kan
hastaliklar1 gibi durumlarda trombositopeni goriiliir. Esansiyel trombositopeni de
tamimlanmistir.

Trombositozun goriildiigii durumlar

Ozellikle femur boynu kirig gibi kemik kiriklarinda, cerrahi girisimlerden sonra 7. ve
20. gilinler arasinda akut trombositoz; miyeloproliferatif hastaliklarda, hodgkin
hastaliginda kronik trombositoz goriiliir.

Eritrositler

Eritrositler, ileri derecede 6zellesmis hiicrelerdir; igerdikleri hemoglobine O, baglayarak
tagtyan kirmizi renkli kan hiicreleridirler. Dolasim sisteminde belirli bir siire kalan
hiicrelere kan hiicreleri adi verilmektedir.

Eritrositler erigkinlerin kemik iliginde yapilirlar. Toplam viicut agirliginin %3-6
kadarimi olusturan kemik iliginin yaklasik yarisi eritrosit yapiminda goérev yapan
eritropoietik hiicrelerdir. Eritropoietik hiicreler ve dolasimda bulunan eritrositlerin
tiimiine eritron adi verilir.

Insan eritrositleri, ¢ekirdeksiz ve bikonkav disk seklindedirler; ¢aplar1 6-9 p, kalinliklari
merkezde 1 p ve kenarlarda 2-2,5 p kadardir:
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Ileri derecede &zellesmis hiicreler olan eritrositlerin sitoplazmalarinin %34 kadari
hemoglobin ¢ozeltisidir. Eritrositlerde niikleus ve mitokondri, ribozom, lizozom,
endoplazmik retikulum, Golgi aygit1 gibi subselliiler organeller bulunmaz. Eritrositler,
niikleik asitleri ve proteinleri sentezleyemezler, sinwrlt bir lipid metabolizmasina
sahiptirler, plazma membranindaki iyon pompalarmmin yanisira hemoglobin ve hiicre
iskeleti fonksiyonlarimin siirdiiriilmesinde biiyiik ol¢iide karbonhidrat metabolizmast
kullanilwr.



Eritrosit membrani, yaklasitk 6 nm kalinligindadir; %49 protein, %44 lipid, %7
karbonhidrat icerir:
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Eritrosit membranindaki lipidler, diger memeli plazma hiicrelerinde oldugu gibi,
hiicre etrafinda dayanikli bir yap1 olusturmak {izere iki tabakali bir yap1t meydana
getirmektedirler. Insan eritrosit membran lipidlerinin %25’ini kolesterol, %60 11
fosfogliserid (her biri yaklastk %15-16 oraninda olmak {izere sfingomiyelin,
fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin ile %7-8 oraninda fosfatidilserin), %5-10’unu
glikolipid, geri kalanin1 kolesterol esterleri, serbest yag asitleri, siilfatidler,
triagilgliseroller (trigliseridler) olusturur. Bazi fosfolipidler ¢ift tabakanin baglica dis
kisminda bulunurken bazilar1 i¢ kisminda bulunurlar. Fosfatidilkolinin 2/3’ ve
sfingomiyelinin %80-85’1 membranin dis yiizeyinde yer alir; fosfatidilserin ve fosfatidil
etanolaminin %80-90’1 membranin i¢ ylizeyinde yer alir. Kolesterol ve kan gruplarin
belirleyen glikolipidler membranin dis yiizeyinde bulunurlar.

Eritrosit membraninda bulunan proteinler, iki gruba ayrilirlar. 1) Integral proteinler
ad1 verilen proteinler, lipid ¢ift tabakanin i¢inde bulunurlar, lipid ¢ift tabakay1 boydan
boya gecerler ve polipeptit zincirlerinde icerdikleri hidrofobik dizilerle lipid ¢ift
tabakadaki fosfolipidlere sikica baglanmislardir. 2) Periferal proteinler (ekstrinsik
proteinler) ad1 verilen proteinler ise integral proteinlere kovalent olmayan baglar ile
baglanan periferik proteinlerdir.

Integral proteinler, genellikle hiicre membranindan transport islevi goren proteinlerdir.
Eritrosit membrani integral proteinlerinin yaklasik %25’ini olusturan band 3, bdyle bir
proteindir. Band 3, eritrosit membranindan ClI/HCO; degisimini saglar; iyon
degistirici bir proteindir. Na'/K'ATPaz ve Ca’’ATPaz gibi ATPaz’lar da integral
membran  proteinleridirler.  Glikoforinler, eritrositlerin  bir baska integral
proteinleridirler. Glikoforinler, hiicre yiizeyinde kan grubu belirleyicileri olarak islev
goren oligosakkaritleri iceren glikoproteinlerdir.
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Periferal proteinlerin ¢ogu, lipid ¢ift tabakanin sitoplazmik yiizeyi boyunca uzanarak
hiicre iskeletini olustururlar. Spektrinler olarak adlandirilan band ile band 2.1 (ankirin),
band 4.1 ve aktin, periferal veya ekstrinsik proteinlerdir. Esneyebilir ¢ubuk seklinde
olan spektrinler, tetramerik birimler, 8-10 aktinin olusturdugu filamatéz aktin ile
birbirine baglanarak kesintisiz bir ag olustururlar. Ankirin, band 3’e baglanir ve hiicre
iskeletini lipid cift tabakaya baglar. Ayrica bir¢cok baska protein de bu protein-protein
etkilesimlerinin kolaylastirilmas1 ve giiclendirilmesi gibi diizenleyici gorevler yerine
getirirler. Eritrosit hiicre iskeleti bir¢ok igleve sahiptir. Hiicre seklini kontrol eder, ¢capt
kendi ¢apindan ¢ok daha kiiciik olan kapiller damarlardan eritrositlerin gecebilmesi
icin deformabilite yetenegi saglar. Eritrositlerde deformabilite kaybi, yaslt hiicrelerin
retikiiloendotelyal sistem (RES) hiicreleri tarafindan dolasimdan uzaklastirilmalarinda
en onemli faktordiir.

Eritrositlerin hiicre i¢i bilesimi, diger hiicrelerde oldugu gibi, baslica K olmak iizere
Na®, Ca*" ve Mg”" gibi katyonlar ile CI” ve HCO;™ anyonlar ve inorganik fosfatlardan
olusur. 2,3-difosfogliserat (DPG, BPG), ADP, ATP ve NADP", baslica fosfat igeren
bilesiklerdir.

Eritrosit membram, ClI” ve HCO;~ gibi anyonlara gegirgendir; fakat Na’ ve K' gibi
katyonlara gecirgen degildir. Eritrositin hiicre i¢i bilesimi, enerji kullanilarak
siirdiiriiliir. Hiicre i¢i Ca®" ve Na* iyonlari konsantrasyonlarinda artis ve K iyonu
konsantrasyonunda azalma, hiicre iskeletinin kararliligini azaltir ve hiicrenin yikilimima
yol acar. Eritrosit membraninda, hiicre ici ile hiicre dis1 arasinda iyon dengesini
saglayan pompa sistemleri bulunur. Bu pompa sistemleri, Na"/K"ATPaz ve Ca> ATPaz
gibi enzimlerin etkisiyle calisirlar.

Eritrositlerde karbonik anhidraz, katalaz, peptidaz, kolinesteraz, anaerobik glikoliz yolu
ve pentoz fosfat yolu enzimleri de bulunur.

Dolasimdaki glutatyonun tamamu eritrositlerdedir.

Eritrositlerin icindeki ozmotik basing, plazmadaki gibi %0,9’luk NaCl ¢ézeltisinin
ozmotik basincina egittir ve bu durum izotonik olarak ifade edilir. Eritrositler hipertonik
bir ortamda bulunurlarsa biiziilerek kiiciiltirler. Eritrositler hipotonik bir ortamda
bulunurlarsa su alarak siserler ve sonunda wmembranlarimin biitiinliiklerinin
bozulmasiyla icerdikleri hemoglobin dis ortama dagilir ki bu durum hemoliz olarak
tammlanmir. Eter, kloroform, safra tuzlari, deterjanlar, yilan zehiri gibi bazi biyolojik
toksinler, donma ve UV wsinlart hemolize neden olurlar,; patolojik durumlarda viicutta
meydana gelen hemolizden sonra hemoglobiniiri goriilebilir.

Eritrositlerdeki metabolik olaylar

Olgun eritrositlerin 6nciil hiicreleri metabolik olarak ¢ok aktifdirler. Niikleik asit
sentezlerler, oksidatif fosforilasyon ile enerji {retirler, bircok kompleks lipid,
karbonhidrat ve proteinin sentezini gergeklestirirler. Ancak olgun eritrosit, subselliiler
organellere ve bu islemleri gerceklestirmek i¢in gerekli enzimlere sahip degildir.
Eritrosit olgunlasmasi sirasinda pek ¢ok metabolik yol yok olmustur.

Olgun eritrositlerde iki 6nemli metabolik yol korunmustur. Bu metabolik yollar, glikoliz
ve pentozfosfat (fosfoglukonat) yollaridir. Glikoliz ve pentozfosfat yollari, hiicrenin
gerek duydugu enerjiyi ve indirgeyici kapasiteyi saglarlar.

Eritrositlerde enerji, ¢esitli amaglar i¢in kullanilir: 1) Hemoglobin yapisindaki demirin,
fonksiyonel olan Fe*" seklinin korunmasi. 2) Plazmadaki yiiksek Na™ ve diisik K"
konsantrasyonuna kars1 hiicre icinde diisiik Na" ve yiiksek K™ konsantrasyonunun



siirdiiriilmesi. 3) Kandaki yiiksek Ca®" konsantrasyonuna karst hiicre icinde diisiik Ca®
konsantrasyonunun siirdiiriilmesi. 4) Hemoglobin ve diger hiicre i¢i proteinlerle
membran proteinlerindeki tiyol (—SH) gruplarimin oksidasyondan korunmasi. 5)
Eritrosit membraninin ve hiicre iskeleti aginin biitlinliigiiniin korunmasi1 ve bdylece
hiicrenin bikonkav seklinin siirdiiriilmesi.

Eritrositlerin baslica metabolik yakiti glukozdur. Eritrosite glukoz girisi, insiiline
bagimli degildir ve kolaylastirilmis diffiizyonla gergeklestirilir. Glukoz, eritrositlerde
glikoliz yolunda laktata kadar metabolize edilir veya pentozfosfat yolunda okside edilir:
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Eritrositlerde glukozun %90 kadar1 anaerobik olarak glikolitik yol ile yikilir.
Eritrositler, O’i tasirlar, fakat metabolizmalarinda kullanmazlar. Glukozun glikoliz
yolunda yikilimi sirasinda piriivat olusur. Ancak eritrositlerde mitokondriyal sistemler
bulunmadigindan piriivat, sitrat dongiisiinde metabolize edilemez; laktik aside doniistir.
Eritrositlerde glukozun glikoliz yolunda laktata yikilmasi sirasinda 2 ATP tiiketilmekte
ve 4 ATP olugmaktadir ki boylece net kazang 2 ATP olmaktadir. Glikolizle olusan ATP,
ATPaz’larin iyon pompalama islevieri i¢in kullanmilir. Eritrosit hiicresinin temel gorevi
dokulara O; birakarak CO, almaktir. O,’in eritrositlere baglanmasi, transportu ve
birakilmasi, metabolik olarak enerji harcanmasini gerektirmez.

Eritrositlerde glikolitik yol, dokularda oksijenin hemoglobinden ayrilmasinda énemli rol
oynayan 2,3-bisfosfogliserat (BPG, DPG) olusumunun da en 6nemli kaynagidir. Ancak
glikolizin 2,3-bisfosfogliserat yapiminda kullanilmasi, fosfogliserokinaz asamasindaki
ATP olusumunun atlanmasina yol agar ve net ATP kazanci sifir olur:
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Eritrositlerde glikolitik yol, ayni zamanda NADH saglar. Glikolizde gliseraldehit-3-
fosfat dehidrojenaz tarafindan olusturulan NADH, methemoglobindeki Fe’"iin
methemoglobin rediiktaz tarafindan Fe®™ sekline indirgenmesinde kullanilir.
Methemoglobin hemoglobinin oksijene baglanmasi ve saliverilmesi sirasinda
hemoglobin yapisindaki iki degerlikli demirin ii¢ degerlikli demire yiikseltgenmesiyle
olusur.

Glukozun pentoz fosfat yolunda yikilimi sirasinda NADPH olusur. Pentoz fosfat
yolunda elde edilen NADPH, yiikseltgenmis glutatyonun indirgenerek yeniden
kullanilabilir hale doniismesi i¢in kullanilmaktadir. Hemoglobine oksijen baglanmast
swrasinda giiclii bir oksidan olan siiperoksit anyonu olusur. Son derece toksik olan
stiperoksit anyonu, stiperoksit dismutaz (SOD) etkisiyle hidrojen perokside doniisiir.
Hidrojen peroksit (H,O;) de toksiktir; katalaz ve selenyum iceren glutatyon peroksidaz
etkisiyle etkisiz hale getirilir. Hidrojen peroksidin ve diger peroksitlerin selenyum
iceren glutatyon peroksidaz etkisiyle etkisiz hale getirilmesi sirasinda glutatyon (GSH)
yiikseltgenir ve yiikseltgenmis glutatyon (GSSG) haline doniisiir. Yiikseltgenmis
glutatyonun glutatyon rediiktaz vasitasyila indirgenerek yeniden kullanilabilir hale
doniismesi icin NADPH gerekmektedir. NADPH, methemoglobin yapisindaki ii¢
degerlikli demirin yeniden kullanilmak {tizere iki degerlikli demire indirgenmesinde de
kullanilir.

Eger eritrosit ATP ve NADPH den yoksunsa, hemoglobindeki demir oksitlenir ve Fe®
iceren, fonksiyonel olmayan methemoglobin olusur; hiicre i¢ci Ca’® ve Na'
konsantrasyonlart artar; hiicre i¢i K= konsantrasyonu azalir. Bunun iizerine hiicre
sferik (kiire sekli) hale gelir ve hizla dolasimdan uzaklastirilir.

Glukozdan enerji elde edilmesi ve kullanimi i¢in gerekli enzimler, dolagimdaki
eritrositlerde yeniden sentezlenemezler ve 120 giin icinde yavas yavas yikilirlar.
Eritrositlerin yaslanmasiyla eritrosit membranindaki pompa sistemlerinin aktiviteleri
azalr; iyon dagiliminda degisiklikler olur. Eritrosit icinde Na“ ve Ca®" iyonlari
konsantrasyonu artarken K’ iyonu konsantrasyonu azalir. Iyon dagilimindaki
degisiklikler sonunda eritrositler pargalanirlar. Eritrositlerin omrii, insanda ve kopekte
yaklasik 120 giin, ratta 100 giin kadardir. Insanda her giin eritrositlerin 1/120’si
retikiiloendoteliyal sistemde par¢alanmakta ve bunlardan 6,5-7 g kadar hemoglobin
aciga ¢itkmaktadir.

Kan plazmasi ve kan serumu

Damardan bir santrifiij tlipline alinan kan kendi haline birakilirsa igerdigi sekilli
elemanlar pihtilagsma faktorleriyle birlikte ¢okerek ayrilirlar ve pthfi olusur; pihtinin
tizerindeki sivi kisim da serumdur. Kanin pihtilasmasi antikoagulan denilen bazi
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maddelerle onlenebilir ki pihtilagmasi antikoagulanla onlenmis kan bir tiipte kendi
haline birakilirsa sekilli elemanlar dibe ¢okerek ayrilirlar, {istte olan sivi kisim
plazmadir. Kan plazmasi, damarlarda dolasan kanin sivi kismidir. Serumun plazmadan
farki, oOzellikle fibrinojen olmak {izere bazi pihtilagma faktorlerini igermemesidir.
Bilirubin ve karotenler seruma sar1 renk verirler.

Pihtilasmast onlenmis kandaki eritrositlerin ¢okme hizi, klinik amaclar i¢in onemli
ipuglart verir ki bu, laboratuvarda sedimantasyon (E.S.R.) tayini ile belirlenir.

Antikoaqulanlar

Antikoagulanlar, kanin pihtilagmasini 6nleyen maddelerdir. Oksalat, sitrat, fliioriir,
EDTA (etilen diamin tetraasetik asid) ve heparin, in vitro kullanilan
antikoagulanlardir. Heparin, dikumarol ve tiirevleri ile insan protein C in vivo
kullanilan antikoagulanlardir.

Potasyum oksalatin %20’lik c¢ozeltisinin 0,1 mL’si, 10 mL kanin pihtilagmasin
kalsiyumu baglayarak onler. Oksalatli kanda hemoglobin tayini, eritrosit ve lokosit
sayimlar1, hematokrit tayini yapilabilir; plazma ayrilarak bir¢ok biyokimyasal analizler
icin kullanilabilir. Ancak, oksalatli kan ile asit-baz dengesi incelenemez; elektrolit ve
baz1 kalsiyum Ol¢lim yontemleri i¢in uygun degildir. Oksalat, laktat dehidrojenaz gibi
bazi enzimlerin tayininde bozucu etki yapar. Oksalath kan, 16kositlerin niikleuslarinda
dejenerasyon ve eritrositlerin kenarlarinda c¢entiklenme olusturdugundan yayma
preparatlar i¢in kullanilamaz.

Sodyum sitratin 5 mg’i, 1 mL kanmin pihtilagmasimi kalsiyumu baglayarak oOnler.
Sedimantasyon (ESR) tayini i¢in 0,4 mL %3,8’lik sodyum sitrat ¢ozeltisi 1,6 mL kan ile
karistirilir. Protrombin zamam tayini i¢in 0,2 mL %3,8’lik sodyum sitrat ¢ozeltisi 1,8
mL kan ile karigtirilir. Depo i¢in kan, asid sitrat dekstroz (A.C.D.) ¢Ozeltisi lizerine
alir; dekstroz, eritrositlerin normal yasam siiresini uzatir. Sitrath kan ile asit-baz
dengesi incelenemez; elektrolit ve bazi kalsiyum 6l¢lim yontemleri i¢in uygun degildir.
Sitrat, baz1 enzimlerin tayininde bozucu etki yapar.

Sodyum fliioriiriin 10 mg’1, 1 mL kanin pithtilagmasini kalsiyumla birlesme suretiyle
onler. Sodyum fliioriir, kanda glikolizin 6nlenmesi i¢in kullanilir.

EDTA (Etilendiamintetraasetikasit), kanin pihtilagsmasini kalsiyum ile kompleks
yaparak onler. 1 mg Na-EDTA-2H,0, 1 mL kanin pithtilasmasini1 6nler. EDTA’l1 kanda
eritrosit ve lokosit sayimlari, hematokrit tayini, 16kosit formiilii i¢in kan yaymalar
yapilabilir. Ancak, EDTA’1 kan, elektrolit ve kalsiyum tayini i¢in uygun degildir.

Heparin, spesifik olarak pihtilasma faktorleri IX ve XI’i baglayarak ve antitrombin III
ile etkilesip bunun trombini inaktive etme yetenegini artirarak kanin pihtilagsmasini
onler. 75 IU heparin, 1 mL kan1 pihtilagsmaktan korur. Piyasada mL’sinde 100, 1000,
10000 IU heparin igeren preparatlar vardir. 100 [U heparin, 1 mg heparine esdegerdir.
Heparinli kan, elektrolit tayini ve eritrosit frajilitesi i¢in kullanilabilir.

Kumarin grubu ilaglar, vitamin K antagonistleri olarak, kinon tiirevlerinin aktif
hidrokinon sekillerine indirgenmelerini inhibe ederler ve bdylece pihtilasma faktorii 11,
VII, IX ve X’un amino-terminal bdlgelerinde glutamik asit kalintilarinin vitamin K’ye
bagimli karboksilasyonunu inhibe ederek bu faktorlerin olgunlagsmasini 6nlerler.

Insan protein C, trombinle aktif hale gelir ve pithtilasma faktorleri V ile VIII,’y1 inaktif
hale getirir.
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Eritrosit cokme hizi (ESR, sedimantasyon hizi, sedimantasyon)

Pihtilasmas1 6nlenmis ve kendi haline birakilan kanda eritrositlerin dibe dogru
cokmesinde (sedimantasyonda) {i¢ faz vardir. Sedimantasyonun birinci fazinda
eritrositler, kendi agirliklariyla yavas olarak dibe ¢okerler; ikinci fazda eritrositler hizla
agregat olustururlar ve ¢okme cok hizlanir; iiglincli fazda eritrositler yigin halinde
bulunduklar1 kabin dip kisminda yavas olarak sikigirlar.

Westergren makrometodu ile sedimantasyon hizi tayini i¢in; 1) 2 mL’lik steril enjektore
0,4 mL %3,8’lik steril sodyum sitrat ¢ozeltisi ve sonra vena ponksiyonu ile 1,6 mL
vendz kan c¢ekilir. Kan alindiktan sonra enjektoriin pistonu geri ¢ekilir ve enjektdr alt
ist edilerek kan ile sitratin karigmasi saglanir. 2) Enjektoriin ignesi ¢ikarilir ve kan,
koptirtiilmeden kiigiik bir deney tiipline aktarilir. 3) Kan, tiipte tekrar karistirildiktan
sonra Westergren sedimantasyon pipetinin sifir ¢izgisine kadar c¢ekilir. 4) Westergren
sedimantasyon pipeti, dik olarak Westergren sedimantasyon aletindeki 6zel yerine
yerlestirilir ve saat kurulur. 5) 2 saat ve 1 saat sonra eritrosit siitununun yiiksekligi
Westergren sedimantasyon pipeti iizerinden okunur:
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Sedimantasyonun ilk iki fazdaki hizini belirten 1 saatlik sedimantasyon hizi degeri
onemlidir.

Westergren makrometodu ile tayin edilen sedimantasyon hizinin fizyolojik degeri,
erkekte yarim saat i¢in 2-3 mm, 1 saat i¢in 10-15 mm kadardir. Sedimantasyon hizinin
kadinda fizyolojik degeri, yarim saat i¢in 3-5 mm, 1 saat i¢in 12-20 mm kadardir.
Fizyolojik olarak sedimantasyon hiz1 artisina gebelikte raslanir. Ayrica yaglandikca da
sedimantasyon hizlanir.

Sedimantasyon hiz1 artisinin goriildiigii durumlar

[Itihabi durumlar, akut ve kronik enfeksiyonlar, aktif tiiberkiiloz, akut romatizma, lupus
eritematozus, maligniteler, nefrotik sendrom, anemiler, hipotiroidizm gibi bir¢ok
durumda sedimantasyon hiz1 artar.

Sedimantasyon hiz1 azahsinin goriildiigii durumlar

Polisitemi, konjestif kalp yetmezligi, komplikasyonsuz bogmaca, agir karaciger
parankim hastaliklari, sodyum salisilat, fenil butazon, kortizon gibi ilaglarin
kullanilmas1 gibi birgok durumda sedimantasyon hizi azalir.
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HEMOSTAZ VE PIHTILASMA (KOAGULASYON) FAKTORLERI

Yaralanma olaylarinda, damar biitiinliiglinlin bozulmasma bagli olarak kanama
meydana gelmekte ve bu kanama bir siire sonra durmaktadir. Damar biitlinliigiiniin
bozulmasina bagli olarak meydana gelen kanamanin durmasi olayr hemostaz olarak
tanimlanir. Hemostazda, kan damarlari, doku faktorleri, plazma faktorleri ve
trombositler birlikte gorev goriir.

Hemostaz, damarlarin konstraksiyonu, trombosit tikact olugmasi, fibrin agi (pihti)
olugmasi ve fibrinoliz (fibrin aginin ¢oziilmesi) olmak iizere dort basamakta gergeklesir.
Trombosit tikact olusumuna kadarki olaylar primer hemostaz olarak, fibrin agi (pthti)
olusmasi da sekonder hemostaz olarak tanimlanmaktadir.

1) Hemostazin birinci fazi

Hemostazin birinci fazinda yaralanan damar, kan akimimi azaltmak i¢in konstraksiyonla
daralir.

2) Hemostazin ikinci faz1

Hemostazin ikinci fazinda yaralanma yerinde gevsek bir trombosit tikaci veya beyaz
trombiis olusur. Yaralanma yerinde endotelin altindaki bag dokusunda ortaya cikan
kollajen, trombositler i¢in bir baglanma yeri olusturur. Trombositler kollajene
baglanirlar ve aktive olurlar. Aktive olan trombositler, i¢ yapilarinda c¢oziilmeye
ugrayarak ADP, tromboksan A, von Willebrand faktorii (VWF), fibronektin, serotonin,
faktor V, trombospondin, trombositlerden tiireyen biiyiime faktorii, heparinaz ve diger
faktorleri saliverirler. Tromboksan A, ve ADP, diger trombositlerin kollajene bagl
olanlara yapigmalarini saglarlar; bdylece gevsek ve gecici trombosit tikact (beyaz
trombiis) olusur. Bir glikoprotein olan von Willebrand faktorii (VWF), trombosit tikaci
olusumunu kolaylastirir. Arterlerde olusan beyaz trombiis, trombositler ve fibrinden
olusmustur; kapillerlerde ise yaygin bir fibrin birikimi ile ikinci tip bir trombiis olusur.

Kanama zamam 06l¢limii ile, hemostazda beyaz trombiis olusumuna kadarki olaylarin
islerligi, incelenebilir:

Duke metodu ile kanama zamani 6l¢timii igin kulak memesi veya parmak ucu alkol veya
alkol-eter karisimi ile temzilenir; lanset ile 4 mm derinliginde bir delme yapilir ve
hemen kronometre ¢aligtirilir; bundan sonra kan, her yarim dakikada bir delme yerinin
kenarlarina dokunulmadan bir siizge¢ kagidi ile alimir; siizge¢ kagidinda kan lekesi
goriilmedigi yani kanama durdugu anda kronometre durdurulur; delmenin yapildigt
andan kanamanin durdugu ana kadar gegcen zaman “kanama zamani” olarak belirlenir.
Kanama zamani, delmenin yapildigi alamin kapiller zenginligine ve kapiller ¢capina
baghdir; bu nedenle nasirlagmis ve sklerotik yerler delme icin segilmemelidir. Ayrica
delme yerinin ¢evresine yapilacak basing, doku trombokinazinin kanla temasini
saglayacagindan kanama zamanini kisaltir.

Duke metodu ile olciilen kanama zamani, normalde 1-3 dakika kadardir; nadiren 5
dakikalik degerlere rastlanir. Trombositopenik purpura, tromboasteni, bazi enfeksiyon
ve skorbiit hastaliklari, uzun siireli antikoagulan kullanimi, kronik bobrek yetmezligi,
bazi bag doku hastaliklari, safra yollar1 tikanikliklar:, aspirin gibi ila¢larin alindig
durumlarda kanama zamani uzar.

Turnike testi de kapiller frajiliteyi ve trombosit tikact olusumunu incelemek igin
yapilir.
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Turnike testi icin, tansiyon aletinin mangonu kola takilir. Manometrenin ibresi sistolik-
diastolik basin¢ arasinda duracak sekilde mansona hava verilir. 5 dakika beklenir ki bu
swrada on kolun ig yiiziinde genis kanamalar meydana gelirse test durdurulur. Test sona
erdikten sonra o6n kolun i¢ yiiziinde 5 cm ¢apli bir daire icinde olusabilecek petesiler
sayilir. Normalde test sona erdikten 15 dakika sonra on kolun i¢ yiiziinde 5 cm ¢apl bir
daire iginde hi¢ petesi goriilmez veya en ¢ok 10 adet petesi goriiliir. Petesi sayisimin 10-
20 arasinda olmasi stipheli, 20’den fazla olmasi patolojik olarak kabul edilir.

Turnike testi, kadinlarda menstruasyon zamani, vitamin C eksikligi, trombositopeni,
kronik nefrit durumlarinda pozitifdir.

3) Hemostazin ii¢iincii fazi

Hemostazin {igiincii fazi, eritrositler ve fibrinden zengin li¢iincii tip bir trombiis olan
kirmizi trombiisiin olustugu fazdir. Kirmizi trombiis, morfolojik olarak bir deney
tiipiinde olusan pihtry1 andirir; olusmasi, kan pihtilagsmasi olarak da bilinir. Viicutta kan
akimimin damar duvarinda herhangi bir anormallik olmaksizin yavagladigi alanlarda ve
anormal damar duvari bolgesinde de kirmizi trombiis olusabilir.

Hemostazda fibrin agmin yani pithtinin olugmasi, plazma koagulasyon sistemi denen
sistemi olusturan ve pihtilasma (koagulasyon) faktorleri denen faktorlerin art arda
aktivasyonu ile selale seklinde meydana gelen olaylar dizisi sonucunda gergeklesir.
Kanin pihtilasmasi, solubl plazma proteini fibrinojenin (faktdér I), insolubl
polimerlerinin fibréz ag1 haline enzimatik doniisiimiidiir. Fibrinojenin (faktér I)
doniistimiini saglayan enzim, trombin (faktor I1a)’dir.

Bilinen pihtilasma (koagulasyon) faktorleri sunlardir:

Faktor I : Fibrinojen

Faktor 11 : Protrombin

Faktor 111 : Doku faktorii (Tromboplastin)
Faktor IV : Ca*" iyonlar

Faktor V : Proakselerin (Labil faktor)
Faktor VII : Prokonvertin

Faktor VIII : Antihemofilik faktor A

Faktor [X : Christmas faktorii

Faktor X : Stuart-Prower faktorii

Faktor XI : Plazma tromboplastin antesdenti
Faktor XII : Hageman faktorii (Cam faktorii)
Faktor XIII : Fibrini stabilleyen faktor (Laki-Lorent faktorii)
Prekallikrein : Fletcher faktori

Yiiksek molekiil agirlikli kininojen  : Fitzgerlad faktorii
Protein ¢ (Faktor XIV)

Protein S
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Pihtilasma faktorleri, normal kosullarda inaktif proenzimler halinde bulunurlar.
Pihtilagma faktorlerinden protrombin (faktor II), faktdr VII, faktor IX, faktor X, protein
¢ ve protein S’nin karacigerdeki sentezinde, posttranslasyonel karboksilasyon
asamasinda vitamin K gerekmektedir.

Doku yaralanmasmma cevap olarak kirmizi trombiisiin olusmas1 ekstrinsik yol
(ekstravaskiiler yol) olarak tanimlanan bir yolla olur. Doku yaralanmasi olmaksizin kan
akiminin yavasladig1 bir alanda ve anormal bir damar duvarinda kirmizi trombiisiin
olusmasi intrinsik yol (intravaskiiler yol) olarak tanimlanan bir yolla olur. Ekstrinsik
ve intrinsik yollarin sonunda faktér X aktiflenmektedir. Ekstrinsik ve intrinsik yollar bir
ortak son yolda birlesirler:
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Intrinsik yolda, faktor XII, XI, IX, VIII ve faktor X ile prekallikrein, yiiksek molekiil
agirlikli kininojen, Ca*" ve trombosit fosfolipidleri gorev alir. Bu yolda, énce temas
faktorlerinden Hageman faktorii (Faktor XII), faktor XI, yiiksek molekiil agirlikl
kininojen (HMK) ve prekallikrein, subendoteliyal kollajen {izerinde birbirlerine yakin
bir sekilde toplanirlar ve olay, ortamda az miktarda bulunan kallikreinin faktor XII’yi
aktive etmesiyle baglar. Olusan faktor Xlla, bir yandan fazla miktarda kallikrein
meydana getirirken diger yandan faktor XI’1 aktive eder; ayrica yiiksek molekiil agirlikli
kininojenden bradikinin olusumunu da katalizler. Faktor XI’in aktif sekli olan faktor
Xla, Ca*" varliginda faktor IX’u aktifler. Boylece olusan faktor IXa, faktor VIIIa, Ca*”
ve trombosit fosfolipidlerinin toplu bir sekilde etkisiyle faktor X, faktdr Xa seklinde
aktive olur.

Ekstrinsik yolda faktér Xa’nin olusumunda intrinsik yoldan daha az sayida faktor rol
oynamaktadir. Ekstrinsik yolun o6zel faktorleri, faktor III (doku faktori, TF,
tromboplastin), faktor VII ve X ile Ca®" iyonlaridir.

Pihtilasma olayinda ortak son yol, protrombinin trombine aktivasyonuyla
baslamaktadir. Intrinsik ve ekstrinsik yollarin sonunda olusan, faktér X un aktif sekli
olan faktor Xa ile faktor Va, Ca®" ve fosfolipid yoniinden zengin bir ortamda
protrombini (faktor II) trombin (faktor Ila) seklinde aktive etmektedir. Trombin de
fibrinojenden fibrin olusturur. Trombin, ayrica faktor V, faktor VIII ve faktor XIII'ii de
aktive eder; bunlara ilaveten trombosit aktivasyonu ve sekresyon yapmasint da uyarir.
Trombin, fibrinojen yapisinda bulunan dort kiiglik peptidin o ve B peptit zincirlerinden
hidroliz ile fibrin monomerleri [(a.,[,y)2] olusumunu katalizler; fibrin monomerleri de
yan yana ve u¢ uca gelerek fibrin polimerlerini olusturmaktadir:

Thrombin
NH:;/\_/\_/\ Arg J Gly ﬁ///
Fibrinopeptid Fibrin zinciri
Fibrinojen
fibronojen
trombin H20
fibrinopeptidler
C=_=0
Trombin fibrin monomer
i bolgesi ‘
@: O——=(>———O: O=0
=5 Oo==<>=oocsc>=<>:J
OO0 =0
disiilfid baglantist fibrin pibtisy

[lk fibrin pihtisinin kovalent olmayan baglar iceren zayif bir yapis1 vardir. Bu yapidaki
fibrin monomerlerinin transglutaminaz (faktor XIIla) etkisiyle c¢apraz bir sekilde
kovalent baglarla baglanmasi sonucunda proteolize direngli stabil pihti1 (sert pihti)
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olusur. Faktor XIIla, bir fibrin monomerindeki lizil kalintisinin g-amino grubu ile diger
fibrin monomerindeki glutamil kalintisinin y-karboksil gruplari arasinda capraz peptit
baglarinin olusumunu katalize etmektedir:

. N Il
Fibrin — CH, — CH, — CH, — CH, — NH, H,N — C — CH, — CH,— Fibnn
(Lysyl) (Glutaminyl)
NH} Factor XIll, {Transglutaminase)
o}

Il
Fibnn — CH, — CH, — CH, — CH, — NH — C — CH, — CH,— Fibrin

Kanin pihtilagsmasi, aktivatdr ve inhibitorler arasindaki dinamik bir denge vasitasiyla
diizenlenir. Ornegin pihtilasmanin miktari, plazmada bulunan, yiiksek derecede etkili
proteinaz inhibitdrleri tarafindan kontrol edilir. Ayrica trombin, faktér V ve VIII’in
proteolitik yikilimini katalizleyen bir enzim olan protein c¢’yi aktive eder:

Blood clotting factors
|V Vil Protein ¢
\ /S Thrombin Drecursor
] P ¥
l -+ - -
v

Yo 1o

Inactive cleavage products

Vitamin K, koagulasyon faktorleri II (protrombin), VII, IX ve X’da bol miktarda
bulunan y-karboksiglutamat (Gla) kalintilarinin, karacigerde glutamat (Glu)
kalintilarindan sentezi i¢in gereklidir. Koagulasyon faktorleri II (protrombin), VII, IX
ve X’un aktiflenmesi igin Ca®" iyonlar1 gereklidir; Ca*" iyonlari, bu faktorlerdeki y-
karboksiglutamat (Gla) kalintilarina baglanir.

Vitamin K Dicumaro

Lidtn | + (=]

et

L

3 binds CaZ® ions
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Pihtilasma zamam tayiniyle intrinsik yol ve son ortak yoldaki olaylarin islerliligi
incelenebilir:

Pihtilasma zamani, Lee-White metodu ve lam metodu ile tayin edilebilir. Lam metodu
ile pihtilasma zamani tayini icin, parmak ucu alkol veya alkol-eter karisimiyla
temizlenir; temizlenen yerde lanset ile 4 mm derinliginde bir delme yapilir ve hemen
kronometre ¢alistirilir. Delme yerinden akan kandan 1-2 damla bir lam iizerine alinir.
Bundan sonra kan icinde fibrin olusup olusmadigi, kan belli araliklarla lanset ile
voklanarak arastirilir. Lansetin ucuna fibrin lifleri takildigi an kronometre durdurulur
ve okunur. Kronometrede okunan zaman degeri pihtilasma zamani olarak belirlenir.
Saghkl kisilerde pihtilasma zamani Lee-White metodu ile 5-10 dakika kadar; lam
metodu ile 3-7 dakika kadardwr. Pihtilasma zamam, tikanma sariliklar:, hemofili, v
heparin uygulama, kumarin tiirevlerinin kullanildigi hallerde uzar, tifo, kanama
sonrast, narkoz sonrasi, oral kontraseptif kullanilmasi durumlarinda kisalir.

Protrombin zamam tayiniyle ekstrinsik yol ve son ortak yoldaki olaylarin islerliligi
incelenebilir:

Saghkl kisilerde protrombin zamam 12-17 saniye kadardir. Karaciger hiicrelerinde
agwr harabiyet, tikanma sariliklar:, vitamin K eksikligi, heparin tedavisi, oral
antikoagulanlarin  kullanilmasi, aspirin kullanilmas: gibi durumlarda protrombin
zamani uzar.

4) Hemostazin dordiincii fazi

Hemostazin dordiincii fazi, damar hasarimin oldugu bolgede meydana gelen kan
pihtisinin kismi veya tam ¢oziinmesidir; fibrinoliz diye tanimlanir. Fibrinoliz olayzi,
damar duvarinin onarilmasindan sonra, fibrinolitik sistem faktorleri diye bilinen
birtakim faktorlerin etkisiyle meydana gelir.

Fibrinolitik sistem faktorleri, ¢esitli dokularda olusturulan ve plazminojenin
aktivasyonunu katalizleyen proteinazlardir. Fibrinolitik sistem faktorleri arasinda
fizyolojik agidan en Onemlisi, doku plazminojen aktivatorii (dPA)’diir. Endoteliyal
hiicrelerden saliverilen ve molekiil agirligi 70 kDa olan dPA fibrin pihtist ile birlestikten
sonra enzimatik aktivitesi artmakta ve plazminojeni plazmine ¢evirmektedir:

Plazminojen PLAZMINOJEN
aktivatorleri

Y A COO™

NHy rg=Val
)

NH3 LAvg VaIJ—A— [leen
S—S
PLAZMIN

Plazmin de fibrin molekiiliindeki bir dizi bagi birbiri ardina hidrolitik olarak pargalar ve
fibrin parcalanma triinlerini olusturur.

Bobreklerde olusan ve insan idrarinda bulunan iirokinaz, giiclii bir plazminojen
aktivatoriidiir ve saflastirildiktan sonra klinikte trombolitik tedavide kullanilmaktadir.
Bir bakteriyel protein olan 48 kDa molekiil agirhi§indaki streptokinaz da plazminojen
aktivatoridiir ve trombolitik tedavide kullanilmaktadir. Streptokinaz, diger plazminojen
aktivatérlerinden farkli olarak plazminojen ya da plazmin ile kompleks olusturduktan
sonra plazminojen aktivatorii etkisi gostermektedir. Bazi bakteriyel enfeksiyonlarda
gozlenen diffiiz kanamalardan sorumlu olan, streptokinaz gibi bazi bakteri tiriinleridir.
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Streplokinase

+
2 Plasminogon —e- Streptokinase-plasminogen
/-\ complex
Plasminogen tPA > | — Urokinase
aclivator
inhibitor -
/e\
Plasmlin a,-Antiplasmin

Fibrin = Fibrin degradation products

op-antiplazmin isimli bir proteinaz inhibitorii, plazmin ile kompleks olusturarak
plazmini inaktive eder; a,-antiplazmin, plazmada bulunur ve plazmin aktivitesinin
negatif diizenleyicisi olarak etkilidir. Fibrinoliz olayi, o,-antiplazminin, plazmin ile
kompleks olugturarak plazmini inaktive etmesinden sonra sonlanmaktadir:

Plasminogen

Fibrin Plasmin Soluble
thrombus 3.4.21.7 proteins

Inactive plasmin o, antiplasmin

Plazmin, fibrinojeni (faktor 1) de parc¢alayabilir. Ancak, dolasimdaki plazmin, a;-
antiplazmin tarafindan hizla inaktive edildiginden fibrinojen iizerindeki etkisi lokal ve
sinirlt kalmaktadr.

Fibrinojen
Fibrinojen, 600-700 A° uzunlugunda ve 38 A° genisliginde bir elipsoid ya da ¢omak

seklinde molekiillerden olusmus plazma proteinidir; karacigerde sentezlenir. Fibrinojen
molekiilii, alt1 polipeptit zinciri igerir ki bu zincirler 2Aa, 2 B ve 2 y zinciridir.

Fibrinojen molekiiliiniin u¢lar1 yiliksek derecede negatif olarak yiikliidiirler ki bu 6zellik,
suda c¢ozinlrlige katkida bulunur ve diger fibrinojen molekiillerinin uglarini
uzaklagtirarak agregasyonu onler.

Plazma fibrinojeninin normal degeri 200-400 mg/dL kadardir.

Doku hasarinda, tifo hari¢ biitiin enfeksiyonlarda, gebelik ve menstruasyon doneminde,
nefrozlarda, kollajen doku hastaliklarinda, karsinomlarda plazma fibrinojen diizeyi
artar.

Tifoda, agir hemoraji durumlarinda, hemolitik hastaliklarda, ciddi kasektik
hastaliklarda, kloroform, fosfor, CCly ile zehirlenmelerde, obstetrik komplikasyonlarda,
uygun olmayan kan transflizyonlarinda ve siddetli yanik hallerinde plazma fibrinojen
diizeyi azalr.
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HEMOGLOBIN VE HEMOGLOBIN BILESIKLERI

Hemoglobin

Hemoglobin, kanda eritrositlerde bulunan, kana kirmizi rengini veren, demir-porfirinli
bir bilesik proteindir. 70 kg agirliginda erigkin bir erkekte kan dolasiminda total olarak
750 g hemoglobin bulunur. %g olarak kandaki hemoglobin konsantrasyonunun normal
degeri yetigkin erkek i¢in %14-18 g, yetiskin kadin i¢in %12-15 g, ¢cocuk i¢in %12-13 g,
yeni dogan i¢in % 21 g kadardir.

Hemoglobin molekiilii 4 hem ve 1 globin igerir:

Hemoglobin, proteinlerin kuarterner yapisina iyi bir 6rnek olusturur. Hemoglobinin
molekiil agirlig1 68 kDa kadar ve molekiil ¢ap1 5,5 nm kadardir. Hemoglobinin molekiil
agirhiginin %96’smi globin kismi, %4 tinii hem kismi olusturur.

Hemoglobinin protein komponenti olan globin, glisince fakir bazik amino asitlerce
zengin bir proteindir; tetrahedron sekilde diizenlenmis 4 polipeptit zincirden yapilmistir.
Cesitli hemoglobin tiplerinde bulunabilen polipeptit zincirleri o-zincir, B-zincir, -
zincir, d-zincir olmak tizere dort tiptir. Hemoglobindeki o zinciri fetal yasamda 3.aydan
once, [ ve y zincirleri 3.ayda sentezlenmeye bagslar. Ayrica embriyonik gelisme
doneminde sentezlenen 141 amino asitten olugan zeta (& ) zinciri ile 146 amino asitten
olusan epsilon (¢ ) zinciri de tammlanmistir. o-zincirde 7 ve B-zincirde 8 segment
bulunur. Segmentler, A’dan H’ye kadar harflerle isimlendirilirler; a-zincirde D
segmenti yoktur. Her bir segment 7-20 amino asitten olusur. Ayrica o;-f; arasinda 30
amino asit kalintist vardir; o;-B, arasinda 19 amino asit kalintis1 vardir.
Hemoglobindeki hem grubu, globindeki polipeptit zincirlerde F ve E heliksler arasinda
histidin kalintilarina bagh olarak yer alir. a-zincirde F8’deki 87.histidin ile B-zincirde
F8’deki 92.histidinler, proksimal histidin olarak tanimlanirlar:

Proximal
histidine

Oxygen
molecule 4

Heme

Distal
histidine

F Hellx E Helix ]
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Cesitli hemoglobin tiplerinde bulunabilen a-zincir, -zincir, y-zincir ve 0-zincirin genel
yap1 Ozellikleri soyledir:

Globindeki polipeptit zincir tipleri | Yapi 6zellikleri

o-zincir 141 aminoasitten yapilmistir; C-terminalinde arjinin
icerir, N-terminalinde valin-16sin igerir.

B-zincir 146 amino asitten yapilmistir; C-terminalinde histidin
icerir, N-terminalinde valin-histidin-16sin igerir.

Y-zincir 146 amino asitten yapilmistir; B-zincirden farki, 6.
amino asidin glutamik asit yerine lizin olmasidir.

d-zincir 146 mino asitten yapilmistir; -zincirden farki, 16.
amino asidin glisin yerine arjinin olmasidir.

Tiirlere 6zel hemoglobin tipleri, molekiiliindeki globinin igerdigi polipeptit zincirleri
bakimindan birbirlerinden farklidirlar.

Hemoglobindeki 4 hemin her biri bir protoporfirin III ve bir Fe*" igerir:

e | ......... o M Vv
I

1

M
v Fe ++ 1

v

/)

P M
HEM

Hemoglobin, molekiiliinde i¢erdigi toplam 4 adet Fe*" sayesinde akcigerlerden dokulara
O, molekiilii tasiyabilmektedir. / hemoglobin molekiilii toplam 4 adet O, molekiilii
baglayarak tasiyabilir.

1 g hemoglobin 1,34 mL oksijen tasir. 70 kg agirliginda eriskin bir erkekte kan
dolasiminda total olarak 750 g hemoglobin, 1 litre kanda yaklasik 155 g hemoglobin
olduguna gore; 1 litre kan yaklasik 200 mL oksijen tasir.
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Fizyolojik hemoglobinler (normal hemoglobinler)

Fizyolojik hemoglobinler, erigkin bir sahsin kanindaki eritrositlerde bulunan HbA,,
HbA,, HbF hemoglobinleridirler. Gower I, Gower II ve Portland olarak adlandirilan
embriyonik hemoglobinler de tamimlanmistir. Embriyonik hemoglobinler, gebeligin
10.haftasindan once kaybolur ve fetiiste bulunmaz.

HbA: Globininde 2« ve 2 polipeptit zinciri igeren fizyolojik hemoglobindir:

HbA,, eriskin bir sahsin eritrositlerinde bulunan hemoglobinin %97-98’ini olusturur.
Fetiiste 20-35.haftalarda total hemoglobinin %10 unu HbA; olusturur. HbA,, alkalilere
direngli degildir.

HbA,’in globininin B-polipeptit zincirindeki o-amino grubuna enzimatik olmayan bir
reaksiyonla kovalent bir sekilde karbonhidrat baglanmasi sonucu glikozile
hemoglobinler olusur. Glikozile hemoglobin olusumu, yas ve aglik kan sekeri artistyla
birlikte artar. HbA;, (HbAj), HbA;,, HbA;,c, HbA;4, HbA,. bilinen glikozile
hemoglobinlerdir. Bu hemoglobinler normalde ¢ok az bulunurlar ve higbiri toksik
degildir. Glikozile hemoglobinlerden en sik rastlanani, HbAc’dir. HbA;c’de B
zincirlerindeki genellikle valin amino asidine fruktoz baglanmistir; glukozun fruktoza
doniigiimii, amadori diizenlenim diye bilinen yeniden diizenlenme reaksiyonu sonucu
gerceklesir. HbA ¢, erigkin saglikli bir insanda total hemoglobinin %5-8’ini olusturur;
diyabetli kisilerde glikozile hemoglobin diizeyi total hemoglobinlerin %8’inin iizerine
cikarak normalin 2-3 misli olabilir. Hemoglobinlerin glikozilasyonu, eritrositlerin 120
giinliik yasam siiresince devam eder; olusan miktar, etkilestikleri kan glukoz miktariyla
orantilidir ki uzun siireli hiperglisemide artar. Kan HbA ¢ diizeyi, diyabetin takibinde ve
kan glukoz diizeyinin regiilasyonunda 6nemli bir kimyasal parametredir.

HbA,: Globininde 2a ve 2 polipeptit zinciri igeren fizyolojik hemoglobindir. HbA,,
eriskin saglikli bir sahsin eritrositlerinde bulunan hemoglobinin %0,5-2,5ini olusturur.
HbA,, alkalilere direngli degildir.

HbF: Globininde 2« ve 2y polipeptit zinciri igeren, primitif hemoglobin (HbP) diye de
bilinen fizyolojik hemoglobindir. HbF’ nin y zincirinin 136.amino asidinin alanin veya
glisin olugsuna gore iki tipi vardir. HbF, erigkin saglikli bir sahsin eritrositlerinde
bulunan hemoglobinin %1 ’inden azini olusturur. HbF, yeni doganda total hemoglobinin
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%70-90’1m1 olusturur. Dogumda total hemoglobinin %70-90 1 olusturan HbF, I.ayin
sonunda %50-70, 2.ayin sonunda %25-30, 3.ayin sonunda %10-30, 3 yasinda %l,
eriskinde 20,4 ’tiir. HDF, alkalilere direnglidir; 2,3-bisfosfogliserat (2,3-DPG)
baglamaz; oksijene affinitesi fazladir.

Anormal hemoglobinler ve hemoglobinopatiler

Hemoglobinopatiler, yapisal olarak farkli hemoglobin molekiiliiniin yani anormal
hemoglobinlerin {iretilmesiyle karakterize hastaliklardir. Anormal hemoglobinlerin
ortaya ¢ikmasina neden olan patolojiler ¢esitlidir: 1) Hemoglobinin polipeptit zincirine
bir veya daha fazla amino asit eklenebilir, zincirden amino asit ¢ikabilir veya zincirdeki
amino asitler yer degistirebilir. 2) Globin zinciri liretiminde defekt olabilir; belli bir
globin zinciri tiirii iiretilmez. 3) Tip 1 ve tip 2’nin kombinasyonu olabilir. 4) Herediter
persistant fetal hemoglobinemi de tanimlanmistir; asemptomatiktir. Anormal
hemoglobinler, oksijen tasima kapasitesi azalmis olan hemoglobinlerdir. Anormal
hemoglobinlerin pek ¢ok cesidi vardir ki bunlar, kesfedildigi yer, ilk kesfedilen ailedeki
isimler ya da yer degisimi olan amino asidin adi temel alinarak isimlendirilmektedirler.

Hb S: HbA,’in B-zincirlerindeki 6. amino asit glutamik asit degil de valin olan
hemoglobindir. Oksijensiz ortamda Hb S’in solubulitesi azalir; Hb S, cubuk benzeri
lifler ve fibroz agregatlar olusturur. Hb S iceren eritrositler orak seklinde goriintii
olustururlar ve kolayca parcalanirlar. Fibroz agregat olusumu, 2 [ zincirindeki
etkilesmeden kaynaklanmaktadir. Hb S deoksijenize oldugunda c¢oziiniirliik azalisi
viskozitenin artisina neden olur; oraklagmis eritrositlerin de ince kapillerlerde dolagimi
yavaslatmasiyla tromboz ve emboliler gelisebilir. Hb S, orak hiicreli anemi ( Hb S
hastaligy) olarak tanimlanan hemoglobinopatinin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Orak hiicreli anemi ( Hb S hastaligy), otozomal resesif kalitilir; homozigotlarda
hemolitik anemi ortaya ¢ikar. Heterozigot tasiyicilarda asemptomatiktir; ancak pO, 25
mmHg min altina diistiigiinde oraklasmis hiicreler dalakta toplanirlar, dolasimi
bozarlar, agrili damar tikanikliklarina neden olurlar. Orak hiicreli anemi ( Hb S
hastaligi), Amerika, Afrika, Hindistan, Arabistan ve Akdeniz iilkelerinde goriiliir.
Heterozigot orak hiicreli anemi hastalari, sitma paraziti olan plasmodyum falsiparuma
kars1 direnglidirler,; sitmaya karsi hassasiyetleri azdir. Bu kigilerde eritrositlerin yagam
stiresi normalden kisadwr; parazit, eritrosit icindeki geligimini tamamlayamaz.
Pl falsiparum eritrosit iginde biiyiirken intraselliiler pH da diisme ve H,O; olusumunda
artisa neden olur. Eritrosit i¢i pH’da diisme oraklasmayr artirtr ve H>O0, hiicre
membran yapilarini bozar; eritrositlerin i¢inde oldukga fazla bulunan K iyonlar: hiicre
disina sizar; K iyonlarinin eritrosit iginde azalmasi sitma parazitini oldiiriir.

Hb C: HbA/;in B-zincirlerindeki 6. amino asit glutamik asit degil de lizin olan
hemoglobindir. Hb C, hemoglobin C hastalig1 olarak bilinen hemoglobinopatinin
ortaya c¢ikmasia neden olur. Homozigot hemoglobin C hastalarinda, orta derecede
kronik hemolitik anemi gozlenir.

Bir kismi p globinde orak hiicre mutasyonu gosterirken bir kismi Hb C ozelliginde olan
bir hemoglobinopati, hemoglobin SC hastalig1 olarak tanimlamaktadir.

Hb Gun Hill: Globini 4 hem degil de 2 hem igeren anormal hemoglobindir. Hb-Gun
Hill molekiilinde B polipeptit zincirleri, hem baglanmasi i¢in gerekli amino asit
kalintilarin1 igermez; molekiille hem ve dolayisiyla O, baglayamazlar; yalnizca o
polipeptit zincirleri hem ve dolayisiyla O, baglayabildiklerinden Hb-Gun Hill’in oksijen
tagima kapasitesi yar1 yartya azalmistir.
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Hb H ve Hb Bart: Hb H, globini a-zinciri igermeyen, 4p-zinciri igeren hemoglobindir;
Hb Bart ise globini a-zinciri igermeyen, 4y-zinciri i¢eren hemoglobindir. Hb H ve Hb
Bart, a-talassemili hastalarin kaninda saptanir.

Talassemiler, herediter hemolitik hastaliklardir; insanlarda tek gen defektinin
goriildiigii en sik rastlanan hastalik grubunu olustururlar. Talassemilerde, normalde
uyum ic¢inde sentezlenen « ve p zincirlerinden biri sentezlenmez veya azalmis olarak
sentezlenir. o’ veya [, o veya B gibi, defektli globin zinciriyle amlan cesitli
talassemiler tanimlanmustir.

a-talassemilerde o globin zincirlerinin sentezi ya hi¢ olmaz ya da azalmistir. Her birey,
a globin geni igin, her bir 16.kromozomda 2 adet olmak iizere dort kopya igerir; bu
nedenle zincir eksiklik diizeyleri ¢esitlidir. Dort genden biri defektli ise, “silent carrier”
terimi kullamlr; ¢iinkii hastaligin varhigina ait hichir belirti yoktur. Iki o globin
geninde defekt varsa “o talassemi trait” séz konusudur. Eger ii¢ o globin geninde
defekt varsa “hemoglobin H hastaligi” soz konusudur; orta dereceden ciddiye dogru
degisen hemolitik anemi tablosu sergilenir. Eger a globin genlerinin dordii de defektli
ise fetal 6liimle sonuglanan “hidrops fetalis” ortaya ¢ikar, c¢iinkii o globin zincirleri,
HDF olusumu icin de gereklidir. Etkilenmeyen y ve [ zincirlerinin sentezleri devam eder
ve yeni doganda y; (Hb Bart) veya p tetramer (Hb H) olusur. Bu tetramerlerdeki alt
birimler ~ hem-hem  etkilesmesi  gostermezler;  oksijene  affiniteleri  yiiksek,
oksihemoglobinin dissosiasyon egrileri hiperboliktir ve bu nedenle dokulara oksijen
tasima kapasiteleri diistiktiir.

Ptalassemilerde [ globin zincirlerinin sentezi azalir veya olmaz, o globin zincir sentezi
normaldir. Ancak « globin zincirleri stabil tetramer olusturmazlar, presipite olurlar ve
hiicreler, olgunlagsmadan oliirler. Her birey, [ globin geni icin, her bir 11.kromozomda
1 adet olmak iizere iki kopya igerir. Tek gen defekti oldugunda “[-talassemi minér” séz
konusudur; her iki p globin geninde defekt oldugunda *[-talassemi major” soz
konusudur. P globin geni, fetal yasamin ge¢ donemine kadar expresse edilmez; bu
nedenle [-talasseminin belirtileri dogumdan sonra gozlenir. [-talassemi majorde
hastalar, yasamin bir veya ikinci yilinda ¢iddi anemi tablosu sergilerler; bu hastalar
icin diizenli kan transfiizyonu gerekir; kronik kan tranfiizyonu nedeniyle hastalarda
demir yiiklenmesine bagli “hemosiderozis” tablosu geligir. [-talassemi major
hastalarinda 15-25 yaslart arasinda oliim olur. Tedavi icin, kemik iligi replasman
tedavisi uygulanabilmektedir.

Hb M (Saskanon): HbA,’in B-zincirlerindeki 63. amino asit histidin degil de tirozin
olan hemoglobindir; B-zincirlerine O, baglayamaz; oksijen tasima kapasitesi yar1 yartya
azalmistir.

Hb M (Osaka): HbA; ve HbA, nin a-zincirlerindeki 58. amino asit histidin degil de
tirozin olan hemoglobindir; a-zincirlerine O, baglayamaz; oksijen tagima kapasitesi yari
yariya azalmistir.

Hemoglobin bilegikleri

Oksihemoglobin (HbO»)

Oksihemoglobin, hemoglobin molekiiliindeki 4 Fe*”e akcigerlerde birer O, molekiilii
baglanmas1 sonucu olugsan hemoglobin bilesigidir. Bir hemoglobin molekiilii, 4 O,
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molekiilii baglayabilmektedir. Hemoglobinin hem grubundaki demir, Fe*" seklindedir
ve bu sekilde oksijeni reversibl olarak baglar.

Hemoglobine oksijen baglanmasina, hem grubunun g¢evresindeki bigimsel degisiklikler
eslik eder. Hemoglobine oksijen baglanmasiyla, dort alt iinitedeki karboksil uglari
arasindaki tuz baglar1 parcalanir ve boylece sonraki oksijenin baglanmasini kolaylasir;
clinkii ikinci oksijenin baglanmasi i¢in daha az tuz bagimin parcalanmasi gerekir.
Hemoglobine reversibl olarak oksijen baglanmasi sirasinda alt {niteler arasindaki
iliskinin %60°lik boliimii degismeden kalirken %35°1ik bolimii kayar; oksijen cep igine
girerken Fe oksijene dogru hareket eder ve bagli oldugu proksimal histidini de cepe
ceker; F heliks hareket ederken tuz kopriileri kopmaya baslar. Hemoglobinin bdyle
oksijenli formu, R (Relaks) form olarak tanimlanir:
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Oksijen, hemoglobinin R formuna 100 kez daha kolay baglanir; ilk oksijen
baglanmasiyla olusan konfiglirasyon degisikligi, diger oksijenlerin daha rahat
baglanmasimi saglar. Oksijenin demire baglanmasi sirasinda demir Fe*" seklinden Fe’*
sekline oksitlenmediginden, oksijenin hemoglobine baglamasi bir oksidasyon degildir.
Bu nedenle hemoglobin molekiiliine akcigerlerde O, molekiillerinin baglanmasi olayz,
hemoglobinin oksijenasyonu olarak tanimlanir. Bir hemoglobin molekiili,
oksijenasyon olay1 sonucunda 4 O, molekiilii baglayabilmektedir.

Hemoglobinin oksijene affinitesi, oksijenin kismi basincina baghdir. pO, 100 mmHg ve
daha fazla oldugunda hemoglobinin oksijene tamamen doydugu veya hemoglobinin
oksijenle % satlirasyonunun %100 oldugu ifade edilir ki oksijenle % satiirasyonu %100
olan hemoglobinin 1 gramina 1,34 mL O, baglanmistir. Hemoglobinin oksijenle %
satiirasyonunun hayatla bagdasabilen minimum degeri, 20 mmHg lik pO,’de %30
kadardr.

Erigkin saglikli bir insan kaninda hemoglobin konsantrasyonu yaklasik %14,5 gram
kadar oldugu kabul edilirse, bu durumda 100 mL kanda hemoglobin ile tasinabilecek
oksijen miktari, 1,34 x 14,5 = 19,43 mL olarak hesaplanir. Buna fiziksel olarak
¢oziinmiis olan 0,393 mL oksijen eklenince, hemoglobin diizeyi %14,5 gram olan bir
sagliklr erigkin insanin kaninin 100 mL’sinde yaklasik 20 mL oksijen tasinabildigi, bir
baska deyisle hemoglobin diizeyi %14,5 gram olan bir saglikli eriskin insanin kaninin
O, tasima kapasitesinin yaklasik 20 mL O, / dL (200 mL O, / L) kan oldugu hesaplanir.
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pO, degisimine karsi hemoglobinin oksijenle % satlirasyonunu gdsteren grafiklere
hemoglobinin satiirasyon egrisi veya oksihemoglobinin dissosiasyon egrisi denir.
Oksihemoglobinin dissosiasyon egrisi, 7,4 pH, 37°C ve 35-40 mmHg pCO,’ inda
sigmoid seklindedir:

uration (5)
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Arteriyel kandaki 95-100 mmHg’lik pO,’nda hemoglobinin oksijen ile %
satlirasyonunun %96-98 oldugu saptanmistir. pO, azalacak olursa, pO, yaklasik 50
mmHg’ya diislinceye kadar hemoglobinin oksijenle % satiirasyonu ¢ok yavas azalir.
pO2’ nin 50 mmHg’nin altinda oldugu durumlarda, pO,’ nin azalmasi karsisinda
hemoglobinin oksijenle % satiirasyonunda hizli bir diisiis saptanir ve bu, hemoglobinin
yiikiinii atma (bosaltma) gerilimi diye tanimlanir.

Hemoglobinin oksijen ile yari yariya doymus oldugu kismi oksijen basinci, Psg olarak
gosterilir. Insan hemoglobinleri i¢in Psy, 7,4 pH, 37°C ve 35-40 mmHg pCO;’ inda,
HbA i¢in 27 mmHg ve HbF igin 20 mmHg bulunmustur. HbA ile HbF arasindaki Psg

farki, plasentanin HbA dan oksijen ¢cekmesini saglar.

Akcigerlerde pO, 80 mmHg’ya kadar diigse bile hemoglobinin oksijenasyonunda
herhangi bir 6nemli azalma olmadig1 halde dokularda pO;’in 40 mmHg’ya distiigi
durumlarda oksihemoglobinin dissosiasyonu ile dokulara oksijen birakilir ki kanin
dokular icinden bir kez gegisinde kandaki oksijen miktar1 20 ml/dL’den 15 mL/dL’ye
diiser; 100 mL kan ile, akcigerlerden dokulara 5 mL oksijen taginir.

Akcigerlerde oksijenasyon olayr sonucunda hemoglobine baglanan oksijen, diger
dokularda deoksijenasyon olay1 sonucunda hemoglobinden ayrilir:
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Dokularda pO, 40 mmHg kadar oldugundan, akcigerlerden gelen kanda oksijenle
satlirasyonu %75 olan hemoglobin, oksijeni dokulara birakabilir. Deoksijenasyon
sirasinda hemoglobin molekiilii 1 veya 2 oksijen molekiiliinii birakinca, Fe yeniden
halka diizleminin {istiine kayar; tuz kopriileri yeniden olusur. Hemoglobinin boyle
oksijenzis formu, T (Taut form, gergin form) olarak tanimlanir.

Akcigerlere gelen venoz kanda pO; yaklasik 40 mmHg ve oksijenle satiirasyonu %66

alveollerde pQO; ise 104 mmHg kadar oldugundan, hemoglobin akcigerlerde yeniden
oksijenlenir.

Oksijenize hemoglobin (oksihemoglobin) parlak kirmizi, deoksijenize hemoglobin
(deoksihemoglobin) koyu kirmizi oldugundan kanin oksijenlenmesinde bir azalma ve
bunun sonucu olarak deoksijenize olmus hemoglobinde artig, deri ve mukozalara
karakteristik mavimtrak bir renk verir ki bu durum siyanoz olarak tanimlanmr. Siyanoz,
kapiller kan hemoglobininin %5 g in iizerinde oldugu durumlarda gériilebilir. Kapiller
kan hemoglobininin %5 g’in altinda oldugu agir anemilerde, deoksijenize hemoglobin
artmig olsa bile siyanoz goriilmeyebilir.

Oksihemoglobinin dissosiasyon egrisi, hemoglobinin oksijenasyonu ve deoksijenasyonu
ile ilgili ozellikler hakkinda bilgi verir. Ornegin oksihemoglobinin dissosiasyon
egrisinin saga kaymasi hemoglobinin akcigerlerde daha az oksijenlenecegini dokularda
kolayca deoksijenize olabilecegini sola kaymasi ise hemoglobinin akcigerlerde daha ¢ok
oksijenlenecegini dokularda kolayca deoksijenize olamiyacagini ifade eder.
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Oksihemoglobinin dissosiasyon egrisi, 1s1 veya sicaklik, elektrolitler, pH veya pCO,,
2,3-bisfosfogliserat (2,3-DPG; DPG; 2,3-BPG), HbF gibi bazi1 faktorlerden etkilenir. Bu
faktorler ve oksijenin parsiyel basinci, hemoglobinin oksijenle baglanmasini
etkileyen faktorler olarak da incelenirler:
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1) Is1 veya sicaklik

Is1 veya sicaklik artisi, oksihemoglobinin dissosiasyon egrisini saga kaydirr;
hemoglobinin oksijen ile % satiirasyonunu azaltir. 100 mmHg’lik pO,’de hemoglobinin
oksijenle % satiirasyonu 25°C’de %98 oldugu halde 38°C’de %93 kadardir.
Oksihemoglobin oksijenini dokulara 38°C’de daha kolay verir. Normal sicakligin
altinda baglanma daha siki olur; sicaklik artisinda baglar zayiflar ve oksijen ayrilist
artar. Bu, fizyolojik olarak yararli bir mekanizmadir; atesli hastaliklarda metabolizma
hiz1 da artar ve 1s1 artigtyla oksijen salinmasinin artis1 bunun icin gerekli oksijeni saglar.
Egzersizde de kaslarin 1s1s1 artar; gene metabolizma hizlandigr i¢in oksijen ihtiyaci
artar.

2) Elektrolitler

Kloriir gibi anyonlar, hemoglobinin oksijen ile % satiirasyonunu azaltir;
oksihemoglobinin dissosiasyon egrisini saga kaydirir. Oksihemoglobin oksijenini kloriir
gibi anyonlarin bulundugu ortamda daha kolay verir.

3) pH veya pCO;

pCOy, hiicrede 46 mmHg, interstisyel aralikta ve venoz kanda 45 mmHg, arter kaninda
40 mmHg kadardir. Normal sartlarda dokudan akcigerlere CO,, kan i¢inde 0,3 mL
CO,/100 mL kan olarak tasinir. Egzersiz sonrasi dokularda olusan CO, artar ve bu,
vendz CO;, konsantrasyonunu ve asiditeyi artirir.

Karbondioksit artisi, oksihemoglobinin dissosiasyon egrisini saga kaydirir ki bu etki,
Bohr etkisi olarak tanimlanir. Bohr etkisi veya oksihemoglobinin dissosiasyon
egrisinde saga kayma su durumlarda gozlenir: 1) Karbondioksit kismi basincinda artis.
2) H' iyonlar1 konsantrasyonunda artis veya pH’da diisme (asidoz). 3) Isida artis ki ATP
artistyla birlikte olabilir. 4) 2,3-bisfosfogliserat (2,3-BPG; 2,3-DPG) artisi. 5) Piriivat
kinaz eksikligi, hipoksi veya yiiksek irtifa ki laktat artigiyla birliktedir. 10 m irtifada pO,
95 mmHg ve hemoglobinin oksijenle satlirasyonu %100 oldugu halde 4500 m irtifada
pO, 45 mmHg ve hemoglobinin oksijenle satiirasyonu %82’dir. Oksihemoglobinin
dissosiasyon egrisinde saga kayma, Psy’de yiikselmeye ve hemoglobinin oksijene olan
ilgisinin azalmasina neden olur, dokulara oksijen birakilmas: artar, herhangi bir
pO:’de hemoglobinin oksijen ile doygunlugu azalir. Oksihemoglobinin dissosiasyon
egrisinde saga kayma, dokular tarafindan alinan oksijen miktarini artirir.
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Karbondioksit azalmasi, oksihemoglobinin dissosiasyon egrisini sola kaydirir ki bu
etki, Haldene etkisi olarak tanimlanir. Haldene etkisi veya oksihemoglobinin
dissosiasyon egrisinde sola kayma su durumlarda gozlenir: 1) Karbondioksit kismi
basincinda azalma. 2) H' iyonlari konsantrasyonunda azalma veya pH’da artma
(alkaloz). 3) Isida azalma. 4) 2,3-bisfosfogliserat (2,3-BPG; 2,3-DPG; DPG) diizeyinde
diisme. 5) HbF diizeyinde artma. Oksihemoglobinin dissosiasyon egrisinde sola kayma,
Psy’de diismeye ve hemoglobinin oksijene olan ilgisinin artmasina neden olur, dokulara
oksijen birakilmasi azalir, herhangi bir pO;’de hemoglobinin oksijen ile doygunlugu
artar. Oksihemoglobinin dissosiasyon egrisinde sola kayma, dokular tarafindan alinan
oksijen miktarini azaltir.

4) 2,3-Bisfosfogliserat (DPG; 2,3-BPG)

2,3-BPG, glukozun glikoliz yolunda yikilimi sirasinda, 3-fosfogliseratin fosfogliserat
mutaz etkisiyle 2-fosfogliserata doniisiimii sirasinda olusmaktadir ve fosfogliserat
mutazin kofaktorii olarak gorev goriir:
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2,3-BPG, eritrosit i¢i pH’da —5 yiikliidiir; deoksihemoglobindeki +8 yiikli 8 amino
aside baglanir ki 1 deoksihemoglobin 1 mol 2,3-BPG baglar. 2,3-BPG, hemoglobinin
allosterik inhibitdriidiir; hemoglobinin oksijene affinitesini azaltir; oksihemoglobinin
dissosiasyon egrisini saga kaydirir:
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2,3-BPG, hipoksiye adaptasyonda hassas kontrolil yapar; astim hastalig, yiiksek irtifaya
ctkmak gibi hipoksik kosullarda miktar1 artar ve boylece diisiik oksijen basinglarinda
dokularin oksijenlenmesi saglanir. Hipoksik kosullarda 2,3 BPG diizeyinin hizla
degismesinde rol oynayan c¢esitli faktorler vardir: a) Deoksihemogbine 2,3 BPG
baglanmasiyla 2,3 BPG diizeyi diiser ve 2,3 BPG sentezi artar. Hemoglobinin oksijen
doygunlugunda azalma da 2,3 BPG’nin hemoglobine baglanmasina ve dolayisiyla 2,3
BPG diizeyinin diismesine sentezinin artmasina neden olur. 2,3 BPG,
deoksihemoglobine baglandigi halde oksihemoglobine baglanmaz. b) Anaerobik
glikoliz nedeniyle eritrosit i¢ci pH’da diisme ile, deoksihemoglobin konsantrasyonu ve
2,3 BPG’nin hemoglobin ile bagl miktar1 artar; bu da 2,3 BPG sentezinin artigina neden
olur.

2,3 BPG yetmezliginde dokulara oksijen birakilmast azalir ve orta derecede eritrositoz
olur, ancak klinik bulgu goriilmez. Transfiizyon icin alinip saklanan kanlarda 2,3 BPG
konsantrasyonu ve ATP zamanla azalir ve bu kanlarda hemoglobinin oksijene affinitesi
artacagt igin, dokulara oksijen bwrakilmasi azalir. Sik sik kan transfiizyonu yapilan
hastalarda, hemoglobin degeri normal olmasina karsin doku hipoksisi olabilir.
Transfiizyon i¢in alinan kan orneklarini sitrat-fosfat-dekstroz iizerine almak suretiyle
2,3 BPG konsantrasyonu korunur, hatta ortama dihidroksiaseton fosfat (DHAP)
eklenmesiyle 2,3 BPG in 6mrii daha da uzatilir.

5) HbF

HbF, 2,3-BPG’yi daha gevsek olarak baglar ve dolayisiyla 2,3-BPG HbF’in oksijene
affinitesinin artmasina neden olur. HbF artigi, oksihemoglobinin dissosiasyon egrisini
sola kaydirir.

Karbaminohemoglobin

Karbaminohemoglobin, hemoglobindeki globinin serbest a-amino gruplarina reversibl
olarak CO, baglanmasiyla olusan hemoglobin bilesigidir. Karbamino grubu,
hemoglobinin oksijene olan ilgisini azaltir ki bu etki, pH diistisiinden bagimsizdir. CO,,
deoksijenize hemoglobine oksihemoglobinden daha ¢ok baglanir ve bdylece dokulardan
akcigerlere hemoglobin ile taginabilir. pCO,, hiicrede 46 mmHg, interstisyel aralikta ve
venodz kanda 45 mmHg, arter kaninda 40 mmHg kadardir. Normal sartlarda dokudan
akcigerlere CO,, kan i¢inde 0,3 mL CO,/100 mL kan olarak tasinir.

Kandaki COy’in %15-20’s1 karbaminohemoglobin bilesimindedir; %5’1 plazmada
serbest veya H,COs halindedir; %75-80°’1 de HCO;  seklindedir. Egzersiz sonrasi
dokularda olusan CO, artar ve bu, venoz CO, konsantrasyonunu ve asiditeyi artirir.
Kandaki baslica tampon hemoglobindir. Hemoglobinde yogun olarak histidin bulunur
ki histidinin imidazol grubu i¢in pKa 7,3 ’tiir. Dokularda oksijen konsantrasyonu
diisiiktiir; hemoglobin, oksijeni birakir ve H' baglar ki hemoglobin protonlandiginda
His146, Asp94 ile tuz kopriisii yapar ve T form stabilize olur. Protonlarda artis oksijen
salinmasina neden olurken oksijende artis protonlarin salinmasina neden olur.
Akcigerlerde hemoglobinin oksijenlenmesiyle, peptit zincirindeki bazi asit gruplarindan
proton salwerilisi olur. Tam kanda fizyolojik sartlarda deoksihemoglobine baglanan
her oksijen molekiilii i¢cin 0,31 mol hidrojen salinir. Parcalanan tuz hopriilerinden
kaynaklanan bu protonlara Bohr protonlart denir ki bunlarin %401 [ zincirindeki
His146’°dan, %25°i N-terminal amino gruplarindan, %35°i diger amino asitlerden
kaynaklanir. Salinan H', HCOj5™ ile birlikte H,COj3 olusturur; H;CO3 de CO; ve H,O
olusturur.
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Solunumla disa atilan
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Alveol havasinda normalde 40 mmHg olan kismi karbondioksit basinct (pCO,), arter
kanindaki kismi karbondioksit basinci ile ve bu da kandaki H,CO; (veya CO,)
konsantrasyonu ile dengededir.

Kanda H,COs yani CO, konsantrasyonu artarsa alveol havasinda pCO, da artar ve
mediilla oblongatada bulunan solunum merkezi uyarilarak hiperventilasyon ile pCO,
diisiiriilmeye ¢aligilir. Solunum merkezi, alveol havasindaki pCO, ve pO, daki
degismelere ve kan pH’indaki degismelere duyarlidir. Alveol havasinda CO, artisi,
solunum merkezinin en 6nemli uyaricisidir. Ancak alveol havasinda normalde %5,5
hacim olan CO,, %9 hacimden fazla olursa merkezi sinir sistemi deprese olur ve
karbondioksit narkozu gelisebilir.

Solunum hiz ve derinliginin ayarlanmasi, viicut asit-baz dengesinin diizenlenmesini
saglamaktadir. Yiiksek dozda NaHCO; alinmasi halinde oldugu gibi kanda HCOs3~
konsantrasyonu 6rnegin 27 mEq/L’den 54 mEq/L’ye yiikselirse, viicutta ¢ok dnemli bir

tampon sistemi olan H,CO3;/HCO; tampon sistemine ait tampon esitligi veya
HCOL)

Henderson-Hasselbalch denklemine ( 104 ) gire kan pH’1 alkali tarafa kayar;
bu durumda solunum hiz ve derinligi azalir, sonugta alveol havasinda pCO, 40
mmHg’dan 80 mmHg’ya kan H,CO; konsantrasyonu ise 1,35 mEg/L’den 2,70
mEq/L’ye yiikselir; boylece HCOs;™ / H,CO; orami degismediginden kan pH’inin
degismemesi saglanmaya calisilir.

pH=pK +log

Kanda H,COs; konsantrasyonu artarsa veya HCO; ™ konsantrasyonu azalirsa, solunum hiz
ve derinligi artar ve bdylece HCOs;™ / H,COj; oraninin ve dolayisiyla kan pH’inin
degismemesi saglanmaya calisilir.

Karboksihemoglobin (Hb-CO)

Karboksihemoglobin, oksihemoglobindeki O, yerine karbonmonoksit (CO) ge¢mesi
suretiyle olusan hemoglobin bilesigidir.

Hemoglobinin CO’e affinitesi O,’e affinitesinden 210 misli fazladir; ortamda oksijen ve
karbonmonoksit esit miktarlarda bulundugunda hemoglobine tercihli olarak CO
baglanir ve anemik hipoksiye neden olur. Ortamda bulunan CO, oksijen tasimada
kullanilabilecek hemoglobin miktarin1 azaltir; bu durumda kan akcigerlerde
oksijenlenemez ve dokulara oksijen taginamaz.

Solunum havasinda CO bulunmasi, CO konsantrasyonuna ve havanin solunma siiresine
bagli olarak degisen g¢esitli zehirlenme belirtilerinin goriilmesine neden olur: 1)
Solunum havasinda %0,02 oraninda CO bulunmasi, bas agrist ve bulantiya neden olur.
2) Solunum havasinda %0,1 oraninda CO bulunmasi, bas agrisi, bag donmesi, bulanti ve
tasikardi ve kan diizeyinin %4-6’ya yiikselmesiyle 1 saatte biling kaybina, kan
diizeyinin %10’a yiikselmesiyle 4 saatte O6liime neden olabilir. 3) Solunum havasinda
%0,4 oraninda CO bulunmasi, bas agrisi, bas donmesi, bulanti, tagikardi, yorgunluk,
dispne ve kan diizeyinin %20-30’a yiikselmesiyle 1 saatten daha kisa siirede Oliime
neden olabilir. 4) Solunum havasinda %1 oraninda CO bulunmasi, 7-10 dakikada
6liime neden olabilir.

Karboksihemoglobin, kana tipik parlak kirmizi renk verir. CO ile zehirlenmenin
belirtileri, biling kaybi, tirnak dipleri ve mukoz membranlarin kiraz kirmizisi renk
almasidir. CO ile zehirlenmenin tanisi i¢in kan NaOH ile karigtirilir, normalde koyu
kahverengi renk gozlendigi halde CO ile zehirlenme durumunda kiraz kirmizisi renk
gozlenir.
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CO ile zehirlenme durumlarinda temiz hava, kandaki karboksihemoglobinin %5’ini 2-3
saatte uzaklastirir; hiperbarik oksijen (%95 O, ve %5 CO, karisimi), kandaki
karboksihemoglobinin %50’sini  15-30 dakikada tamamimi ise 30-90 dakikada
uzaklagtirir.

Methemoglobin

Methemoglobin, hemoglobindeki Fe*" nin Fe’* haline reversibl olarak oksitlenmesi
sonucu olugan kahverengi bir hemoglobin bilesigidir.

Methemoglobin, hemoglobine bazi oksidan etkenlerin etkisi sonucunda olusur;
hemoglobin, oksijen varliginda , yavas¢a methemoglobine okside olur. Viicutta ¢ok az
ancak sabit miktarda methemoglobin olugmaktadir; normalde kanda total hemoglobinin
%0,5-1’1 kadar methemoglobin bulunur. Methemoglobin, O, ve CO baglayamaz;
kandaki methemoglobin total hemoglobinin %10’undan fazla ise siyanoz goriiliir;
%20’sinden fazla ise ayrica yorgunluk, bas agrisi, bag donmesi, uyuklama, tasikardi gibi
hipoksi bulgular1 ve polisitemi goriilebilir.

Methemoglobin, glikoliz sirasinda olusan NADH ve spesifik bir enzim olan
methemoglobin rediiktaz tarafindan indirgenir. Insan eritrositlerinden izole edilen
methemoglobin rediiktazin az miktarda da olsa NADPH kullandig1 da gosterilmistir.
Methemoglobin indirgenmezse, methemoglobinemi ve doku anoksisi olur.
Methemoglobinemi, herediter ve edinsel olabilir.

Herediter methemoglobinemide iki ayr: defekt olabilir: 1) Methemoglobin rediiktazda
defekt olabilir. Otozomal resesif kalitilir. Normalda methemoglobin diizeyi total
hemoglobinin % 0,571 iken, enzim eksikliginde methemoglobin diizeyi total
hemoglobinin % 10-40°1 arasindadir. Tedavi amaciyla, methemoglobini indirgemek igin
askorbik asit ve metilen mavisi gibi indirgeyici ajanlar verilir. 2) Hemoglobin
molekiiliinde defekt olabilir;, methemoglobin rediiktaz enziminin hemoglobine
baglanacagr bolgede degisim vardir. Otozomal dominant kalitilir. Methemoglobinin
indirgenmesi, askorbat ve metilen mavisi verilmesine direnc¢li hale gelir.

Edinsel methemoglobinemi, methemoglobin olusumunu artirici fenasetin, anilin,
nitrofenol, aminofenol, sulfanilamid, inorganik ve organik nitrat ve nitritler, klorat,
ferrisiyanid, pirogallol, sulfonal, hidrojen peroksit gibi maddelerin alinmasina bagh
olarak ortaya ¢ikar.

Sulfhemoglobin

Sulfhemoglobin, oksihemoglobin ile H,S’iin reaksiyonlagsmasi sonucu olusan yesil-sar1
renkli bir hemoglobin bilesigidir. Sulfhemoglobinde kiikiirt atomu, hemoglobindeki
demire degil porfirin halkasina kovalent baglanmigtir. Siilfiirlenmis porfirin halkasina
O, baglanamaz; hemoglobinin O’e affinitesi azalir. Sulfhemoglobin, asir1 kabizlik
durumlarinda bagirsak bakterilerinin proteinlere etkisi ile olusan H,S’lin kana ge¢cmesi
sonucu olusur; bazi aromatik aminlerin alinisi, kataliz yoluyla sulthemoglobin
olusumunu artirir. Methemoglobin olusturan fenasetin, asetanilid, sulfonilamid, lepra
tedavisinde kullanilan dapson gibi ilaglar ve hava kirliligi de sulthemoglobin olusumuna
neden olabilir.

Oliimden sonra proteinlerin kokusmasi sonucu olarak dokularda H,S olusur ki
kadavralarin kan toplanan yerlerinde goriilen yesil lekeler buralarda sulfhemoglobin
olusmasinin sonucudur.
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Azotmonoksit hemoglobin

Azotmonoksit hemoglobin, nitritli dumanlarin solunmasi durumlarinda olusan pembe
renkli bir hemoglobin bilesigidir.

Siyanhemoglobin
Siyanhemoglobin, HCN solunmasi sonucu olusan bir hemoglobin bilesigidir.

Sivanmethemoglobin

Siyanmethemoglobin, inorganik siyaniir bilesiklerinin agizdan alinmasi sonucu olusan
bir hemoglobin bilesigidir; selliiler enzimlere toksik etkilidir. Siyaniir, amigdalin i¢eren
gidalarla veya Na-nitroprussid, siiksinonitril, akrilonitril iceren ilaglarla ve tiitiin dumani
ile alinabilir. Siyaniir alinmast durumunda 6nce normal hemoglobin methemoglobine
doniisiir, sonra siyaniiriin demirin 6.pozisyonundaki OH ile yer degistirmesi sonucu
siyanmethemoglobin olusur. Siyanmethemoglobin, hiicrelerde normal viicut olaylar
sirasinda elimine edilebilir; karaciger ve bobrek hiicrelerinde mitokondride bulunan
rhodanaz (tiyostilfat-siyanid siilfiir transferaz) enzimi etkisiyle methemoglobin ve toksik
olmayan tiyosiyanata (SCN") doniisiir.

Hemoglobin tanimlanmasi ve miktar tayini

Idrar gibi bir biyolojik materyalde hemoglobin, benzidin deneyi ile tanimlanabilir;
kanda hemoglobin miktari, siyanmethemoglobin yontemi ile tayin edilebilir.

Benzidin deneyi ile idrarda hemoglobin (kan) arama

Hemoglobinin H,0, ile benzidin arasindaki oksidorediiksiyon reaksiyonunu
katalizlemesi prensibine dayanir.

Bir deney tiipline bazik benzidinin glasiyal asetik asitteki %1°lik taze ¢ozeltisinden 2-3
mL ve aym1 miktarda %3’liik H,O, ¢ozeltisinden konup karistirilir. Tiipteki karigim
tizerine damla damla idrar eklenip karistirilir; yesil veya mavi-yesil renk olusup
olusmadigina bakilarak sonug¢ rapor edilir: Tiipte yesil veya mavi-yesil renk olusumu
gbzlenmezse idrarda hemoglobin (—)’dir. Tiipte yesil veya mavi-yesil renk olusumu
gozlenirse idrarda hemoglobin (+)’dir.

Agtklama: Idrarda hemoglobin varliginda; benzidin ile H,O, arasinda oksidorediiksiyon
reaksiyonu hizlanir; H»O, suya indirgenirken benzidin yiikseltgenir. Ortamdaki
yiikseltgenmis benzidin ile heniiz yiikseltgenmemis benzidin karisimi, benzidin mavisi

diye bilinen mavi-yesil bir renk olusturur.
Idrarda 18kosit varliginda bunlardaki peroksidazin etkisiyle yalanci (+) sonug elde edilir; ancak idrar
kaynatilirsa, peroksidazin etkisi ortadan kaldirilabilir. Cok fazla miktarda kullanilan vitamin C ise
hemoglobinin etkisini dnler ve yalanci () sonuca neden olabilir. idrarda az miktarda hemoglobin
bulunmasi durumunda fazla damlatilan idrar benzidini ¢okeltir ve bu durumda yalanci () sonug elde
edilir.

Sivanmethemoglobin yontemi ile hemoglobin miktar tayini

Siyanmethemoglobin yontemi ile hemoglobin miktar tayini deneyinde &nce
hemoglobin, K;Fe(CN)g ¢ozeltisi ile ferrihemoglobin sekline doniistiiriiliir; daha sonra
ferrihemoglobin CN™ ile reaksiyonlastirilarak stabil olan siyanmethemoglobine ¢evrilir.
Olusan siyanmethemoglobin kolorimetrik olarak 6l¢iiliir ve standart ile karsilastirilarak
hemoglobin miktar1 bulunur.
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Hemoglobin elektroforezi

Hemoglobin elektroforezi, kanda bulunan ¢esitli hemoglobin tiirlerini, molekiillerindeki
total yiliklerdeki farkliliklara gore ayirmak ve tanimak icin yapilir.

Normal eriskin hemoglobininin (HbA) izoelektrik noktasi 6,8 dir. HbA, 6,8 den yiiksek
pH’da (bazik=alkali ortam) negatif yiiklii anyon halindedir, 6,8 den diisiik pH da (asit
ortam) ise pozitif yiiklii katyon halindedir. Bazik (alkali) ¢ozeltide, HbA dan daha
porzitif yiike sahip hemoglobinler daha yavas, daha ¢ok negatif yiike sahip
hemoglobinler ise daha hizli olarak, elektriksel alanda anoda dogru gé¢ ederler.

Hemoglobin elektroforezi i¢in, 6ncelikle hemoglobin, i¢inde bulundugu eritrositlerden
cikarilir. Kan, antikoagulanli tiipe alinir ve eritrositleri plazmadan ayirmak i¢in santrifiij
edilir. Ust faz1 olusturan plazma dokiiliir. Eritrositler, fizyolojik serum (%0,85°lik NaCl)
ile bir kere yikanir ve tekrar santrifiij edilir. Eritrositlerin iizerine distile su (1/9
hiicre/distile su) eklenir ve karistirilarak hemoliz saglanir. Tekrar santrifiij edilerek
eritrosit parcalar1 ayrilir; iist faz1 olusturan hemolizat, hemoglobin elektroforezi icin
kullanilir.

Hemoglobin elektroforezindeki protokol da serum proteinlerinin elektroforezindeki
gibidir. Hemoglobinleri ayirtetmek i¢in, alkali ortamda elektroforez, kullanilan temel
yontemdir. Hemoglobinler, pH 8,6’da, seliiloz asetat veya agaroz jel lizerinde yiiriitiiliir.
Daha sonra boyama i¢in, S Ponceau veya amido black boyasi kullanilabilir. pH 8,6 'da
elektroforez, 3 ayliktan biiyiik herkeste HbS gibi anormal hemoglobinlerin
taranmasinda genellikle yapilan ilk islemdir, ancak her anormal hemoglobini ortaya
¢tkaramayabilir. Bu nedenle 3 ayliktan kii¢iik ¢ocuklarda HbF’i HbS ve HbA’dan
kesinlikle ayirdigi i¢in, pH 6,2° de sitrat agar iizerinde ikinci bir elektroforez tavsiye
edilir:

Cathode © Electric field ® Anode
T [ ‘ ‘ \ ‘ l | ‘ Cathode (9) Electric field (&) Anode
! | |
| A2 2 . i Origin
1 1 | EEER
| |C . i ’ | ‘
‘ F A S C
QOrigin gz
Direction of migration H
pH 8,6’da hemoglobin elektroforezi pH 6,2’de hemoglobin elektroforezi

Orak hiicreli aneminin ( Hb S hastaligi) tanisi amaciyla Hb S’in varliginin gésterilmesi
icin, oraklasma (sickling) testi de yapilabilir.

Oraklasma testi

Bir lam {izerinde 1-2 damla %2’lik sodyum metabisiilfit (Na;S;0Os) ile 1 damla venoz
veya kapiller kan karigtirilir. Lamin iizerine lamel kapatilir ve bastirilir. Lamelin gevresi
parafin ile kapatilarak oksijen konsantrasyonu diisiik bir ortam saglanir. Ayrica saglikli
oldugu bilinen bir kisi kaniyla ayn1 sekilde bir kontrol preparati hazirlanir.

Kontrol preparatt ve hasta preparati, 15., 30.dakikalarda ve negatif sonu¢ halinde 24
saat sonra mikroskop altinda incelenir. Pozitif sonug, hasta preparatinda eritrositlerde
oraklagsmanin goézlenmesidir. Metabisiilfit, ortamda bulunan oksijeni rediikleyerek
oksijen konsantrasyonunun diismesini hizlandirmakta, diisiik oksijen konsantrasyonu ise
eritrositlerin orak sekline doniismesine neden olmaktadir.
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Porfirin ve hemoglobin biyosentezi

Hemoglobinin hem kisminin yapisini olusturan porfirinler, amino asitlerden derive
molekiillerdir. Porfirin biyosentezi i¢in temel prekiirsér, glisin amino asididir. izotop
caligmalariyla, porfirin halka sistemindeki metenil gruplarn1 karbonu, pirol
halkalarindaki azot atomu ve bu azota komsu karbon atomlarindan birinin glisinden
saglandig1 gosterilmistir.

Porfirin biyosentezi tiim hiicrelerde olmakla birlikte en fazla eritrosit prekiirsorii
hiicrelerde; organ olarak en fazla kemik iliginde ve karacigerde gergeklesir. Porfirin
biyosentezi kemik iliginde hemoglobin sentezi amacli iken karacigerde sitokromlarin
sentezi i¢in gereklidir. Porfirin biyosentezinde iki ana yol, porfirin halkasi olusumu ve
yan zincirde modifikasyondur. Hem sentezinde ilk reaksiyon ve son ii¢ reaksiyon
mitokondride, digerleri sitoplazmada gerceklesir:
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Porfirin biyosentezi i¢in ilk reaksiyon, mitokondride glisin ile siiksinil-KoA’nin, o-
amino-f-ketoadipat  lizerinden  §-aminoleviilinat (ALA) olusturmak {izere
reaksiyonlasmasidir. Hemin organik boliimii, sekiz adet glisin ve siiksinil-CoA dan
olusur. Bu ilk basamakta piridoksal fosfat (PLP, BsPO,), glisin ile Schiff bazi olusturur.
Glisinin o karbonunda olusan karbanyon yapi, niikleofilik atak olusumuna zemin
hazirlar ve elektronsever molekiill olan siiksinil-CoA ile birlesim saglanir; J-
aminoleviilinat (ALA) olusur. Bu reaksiyonu katalizleyen enzim, ALA sentazdir:

(IZOOH (I:OOH (l:OOH
Silksinil-KoA M ALA SENTAZ CH, ALASENTAZ ~ §H:
Hz CH, cH?

“aklif silksinat” 1 CoA-SH 1 1
(“aktif siiksinat") _(|:=O (|:=0 CO, ‘,:=°

r4=s -==== I

§_—COA —Ls H- (.:-NHz —L"H-C—.NHz

: : Piridoksal fosfat COOH Y

5-Aminolevalinat (ALA)

.
Glisil H-C—NH
isin { £ oom z a-Amino-p-ketoadipat

ALA sentaz, porfirin biyosentezinde hiz belirleyici enzimdir. Bu enzimin sentezi de
mitokondriyal DNA ile degil niikleustan gelen mRNA ile diizenlenmektedir. Enzim,
dimer yapidadr; her biri 71 kDa’luk alt iinite ve bazik N-terminal sinyal dizi icerir.
Sinyal dizi, enzimi mitokondriye ydnlendirir;, saparon protein olarak tanimlanan
ATP’ye bagimli 70 kDa’luk bir sitozolik komponent, ALA sentazi katlanmayan
durumda tutar ve boylece enzim mitokondriyal membrandan geger. Mitokondride, metal
bagimli bir proteaz tarafindan N-terminal sinyal dizi koparilir; her biri 65 kDa olan alt
tiniteler olugur. Mitokondriyal matriks iginde her biri 60 kDa’luk alt iinite iceren bir
protein, ATP bagimli ikinci bir islevlie proteinin dogru bir sekilde katlanmasin

katalizler ve aktif nativ konformasyonda ALA sentaz olusur. ALA sentazin yari 6mrii ¢ok
azdir; yaklasik 60 dakika kadardr.

Mitokondride olusan d-aminoleviilinat (ALA), sitoplazmaya cikar. Sitoplazmada, 2
molekiil 6-aminoleviilinat (ALA), porfobilinojen (PBG) olusturmak {izere kondense
olur; reaksiyonu porfobilinojen sentaz (ALA dehidrataz) katalizler:
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Porfobilinojen (jlk prekarsdr pirol)

ALA dehidrataz, Zn’" gerektiren sitozolik bir enzimdir; siilfhidril gruplari icerir; agir
metallerle inhibisyona ¢ok hassastir. Kursun ile zehirlenmelerde ALA miktar: artar.

Porfobilinojen (PBG) molekiilii, propiyonat ve asetat takilari igerir. Dort molekiil
porfobilinojen, bir seri enzimatik reaksiyon sonunda protoporfirin IX (Protoporfirin III)
olusturur. Mitokondride olusan protoporfirin IX’a (Protoporfirin III) mitokondri i¢inde
ferro halinde demir (Fe®") katilmasiyla “hem” olusur:
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Hemoglobin sentez yolu: Aerdir biyokimyasal basamakta yeralan enzimler rakam/a
belirtilmistir. 1,Ala sentaz; 2Ale defiidrataz; 3, uroporfiringjen I sentaz; 4, Uroporfiringjen T
kosentaz; 5,Uroporfirinajen dekarboksilaz; 6, koproporfiringjen T oksidaz, 7, protoporfiringjen
IX oksidaz; & ferroselataz.

Uroporfirinojen I sentazin siilfhidril iceren grubu, PBG ile, deaminasyon sonucu
tiyoeter bagi olusturur; ardindan 5 adet PBG birimi deamine olarak baglanip lineer
hekzapirol+enzim kompleksi olusur. Bu yapr hidrolitik olarak parcalanip enzim
pirometan kompleksi ve lineer tetrapirol (hidroksimetilbilan) olusur. Enzim pirometan
bilesigi, bir baska PBG ile yeni bir dongiiye girer; pirometan kompleksi, enzime
kovalent bagli bir kofaktordiir.

Uroporfirinojen I sentaz etkisiyle olusan hidroksimetilbilan, iki farkli yolda degisime
ugrar: 1) Enzim etkisi olmaksizin formiilde bir kapanma ile Uroporfirinojen I (URO 1)
olusur. 2) Uroporfirinojen III kosentaz etkisiyle tip 111 izomer olan Uroporfirinojen I11
(URO 1II) olusur.

Uroporfirinojen III dekarboksilaz, yan zincirlere etki ederek URO I ve URO III
izomerlerinin sirasiyla KOPRO I ve KOPRO III’e doniisiimlerini saglar. Enzim, demir
tuzlartyla inhibe olur. Enzim ile ilgili tek gende anormallik, enzim aktivitesinde %50
diisme yapar; deri belirtileri ve 1518a hassasiyet ile karakterize porfiriya kutanea tarda
denen klinik durum ortaya ¢ikar.

Koproporfirinojen oksidaz, mitokondriyal bir enzimdir; tip III izomerlere etki ederek
koproporfirinojen III’den protoporfirinojen IX oliisturur. Enzim eksikliginde, herediter
hepatik porfiriya ya da herediter koproporfiriya denen klinik durum ortaya ¢ikar.

Protoporfirinojen oksidaz etkisiyle, protoporfirinojen IX’dan protoporfirin IX olusur:

M_V MV
M M -3H, M M
—_—
CE " CE \Y
CE M CE M
Protoporfirinojen 1X Protoporfirin 1X
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Protoporfirin IX'un suda ¢oziiniirliigii, diger hem prekiirsérlerine gore c¢ok azdir.
Protoporfirinojen oksidaz enzimi eksikliginde, porfiriya variegata hastaligi olusur.

Ferroselataz, aktivite igin rediikleyici ajanlara gereksinim gosterir; protoporfirin IX
icerisine demir yerlesimini katalizler ve hem molekiilii olusur:

M_V M_V
Fer*
M M \ M M
,‘,:[#I, FERRO$ELATAZ
P M P M
Protoportirin Ill (1X) Hem
(Heme temel tegkil eden porfirin) {Hemoglabinin prostatik grubu)

Demir eksikliginde ¢inko protoporfirin olusur ki bu, parlak fliioresans vermesiyle ayirt
edilir.

Mitokondride olusan hem, mitokondri disinda, ribozomlarda sentez edilmis olan globin
ile birleserek hemoglobin olusturur:

70 kg’lik bir insanda giinde 8 g hemoglobin sentezlenmekte ve yikilmaktadir. Giinliik
porfirin sentezi 300 mg’dir ve sentez i¢in = 30 mg Fe** kullanilir.

Porfirin biyosentezi, hemoglobin gibi hem protein bilesiklerinin konsantrasyonu ile
diizenlenir; hem protein bilesikleri, porfirin biyosentezinin ilk basamaklarina feedback
inhibitdr olarak etki ederler. ALA sentaz enzimi, porfirin biyosentezinde oran kontrol
edici olarak rol oynar. Hem ve hemin, ALA sentaz ve ALA dehidratazi inhibe ederler.
100’den fazla ilacin ALA sentaz aktivitesini artirdig1 da bilinmektedir.

Hemoglobin biyosentezinde pantotenik asit (vitamin Bs), piridoksal fosfat (vitamin Bg),
vitamin B, ve folik asit vitaminleriyle demir ve bakir elementleri gerekir. Pantotenik
asit, koenzim A’nin yapisina katildigir icin; piridoksal fosfat, dekarboksilasyonda
koenzim oldugu i¢in ALA sentaz enziminin katalizledigi 6-aminoleviilinat (ALA)
olusumunda etkilidirler. Vitamin B, ve folik asit, niikleoproteinlerin yapisina giren
plirin biyosentezinde rol alirlar ki vitamin B, ve folik asit eksikliginde mitotik faaliyet
azalir, kemik iliginde az sayida ve biiyiik eritrositler olusur, pernisiydz anemi ortaya
¢ikar. Demir, her hem molekiiline 1 adet Fe’" olmak iizere baglanarak hemoglobin
olusumuna katilmaktadir; demir eksikliginde hipokrom anemi ortaya c¢ikar. Bakur,
eritrositlerin olgunlagsmasinda rol oynar ve bunlarin eritropoetik sistemden aciga
cikislarini uyarir; bakir eksikliginde kemik iliginde olgunlasmamus eritrositler artar.

Insanlarda porfirin biyosentezinde gdrevli bazi enzimlerde genetik defekt olmast,
eritrositlerde, viicut sivilarinda, karacigerde spesifik porfirin prekiirsorlerinin
birikmesine yol agar; porfiriyalar diye bilinen bazi genetik hastaliklar ortaya ¢ikar.
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Porfiriyalar

Porfiriyalar, genetik olarak tanimlanmis, hem sentezinde gorevli enzimlerin fonksiyon
bozukluklaridir. Kongenital eritropoetik porfiriya hari¢ tim porfiriyalar dominant
kalitilirlar. Fonksiyonel enzimi kodlayan tek gen vardir; porfiriyalarda %50 normal
enzim aktivitesi gozlenir; kismi defekt, hem sentez defektine neden olmaz ve anemi
olusmaz. Ancak defektli enzim gerisindeki porfirinler ve prekiirsorleri viicut
dokularinda ve viicut sivilarinda birikir. Biriken bilesiklerin toksik yapisina bagli olarak
her bir porfiriyaya 6zgii semptom ve belirtiler ortaya ¢ikar. Kendiliginden, alkol alinimi,
kursun gibi toksinler, dstrojen ve oralkontraseptifler, ilaglar etkisiyle baslayabilen akut
ataklarda abdominal agri, konstipasyon, ndromiiskiiler belirtiler ve psikotik
bozukluklar 1-2 giinden birka¢ haftaya kadar siirebilir; ALA ve PBG ekskresyonunda
artis dikkat ¢ekicidir.

Porfiriyalarda mide bagirsak yakinmalarindan abdominal agr1, en sik belirtidir; kabizlik,
mide bulantis1 ve kusma olabilir. Otonom sinir sistemi anormallikleri olarak tasikardi,
hipertansiyon, terleme, idrar retansiyonu gozlenebilir. Periferal ndropati, ekstremitede
agr1, duyuda azalma, kas zayi1fligi, paralizi, gorme kaybi, felg, koma, ADH un uygunsuz
salinimu belirtileri ile ortaya ¢ikabilir.

Porfiriyalar, semptomlara gore ndrolojik porfiriya ve kutandz porfiriya olmak tizere iki
ana grupta siniflandirilabilirler.

Norolojik porfiriyalar

Norolojik porfiriyalar, santral sinir sistemi ve deri tutulusunun birlikte gozlendigi
porfiriyalardir.

1) Akut intermittant porfiriya

Akut intermittant porfiriya, porfobilinojen deaminaz aktivitesinde bozukluga bagh
olarak ortaya c¢ikar. Akut intermittant porfiriya, en sik rastlanan porfiriya tipidir. Akut
intermittant porfiriyada hem sentezi azalir; porfirinler olusmadigi i¢in fotosensitivite
olmaz.

Laboratuvar bulgusu olarak idrarda ALA ve PBG artar. Nonenzimatik kondensasyon ile
idrarda az miktarda URO olusur. Fekal porfirinler normaldir.

2) Porfiriya variegata

Porfiriya variegata, protoporfirinojen oksidaz aktivitesinde bozukluga bagli olarak
ortaya ¢ikar. Porfiriya variegatada, PROTO ve KOPRO birikir; akut norolojik atak ve
fotosensitivite gozlenir.

Laboratuvar bulgusu olarak akut ataklarda idrarda ALA ve PBG artar.
3) Herediter koproporfiriya

Herediter koproporfiriya, koproporfirinojen oksidaz eksikligine bagl olarak ortaya
¢ikar. Hastalarin ancak 1/3’linde fotosensitivite olusur.

Laboratuvar bulgusu olarak feceste PROTO ve KOPRO birikir.

Kutanoz porfiriyalar

Kutanoz porfiriyalar, porfirinlerin deride asir1 derecede birikmesiyle karakterizedirler.
Deride biriken porfirinler, 400 nm’de 1s1k absorplarlar ve yiiksek enerjili duruma
gecerler. Yiiksek enerjili porfirinlerden oksijene enerji transfer edilir ve uyarilmig
oksijen iriinleri olusur. Uyarilmis oksijen iirlinleri de hiicresel yapilar1 bozarlar.
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Molekiiler ve hiicresel diizeydeki bu olaylarin sonucu olarak fotosensitivite ve deri
lezyonlari ortaya ¢ikar. Kutandz porfiriyalarda ALA ve PBG asir1 yiiksek degildir.

1) Kongenital eritropoetik porfiriya

Kongenital eritropoetik porfiriyada, URO Il kosentaz aktivitesi diisiiktiir; tip III izomer
yerine URO I ve KOPRO 1 artis1 olur. Kongenital eritropoetik porfiriya, otozomal
resesif kalitilir; erken cocukluk déoneminde gdzlenir. Kongenital eritropoetik porfiriyada
asir1 fotosensitivite olur; porfirin depolanmasina bagli olarak disler kahverengi olur;
hemolitik anemi ve splenomegali saptanir; prognozu kotiidiir.

Yogun miktarda URO ve KOPRO atimia bagl olarak idrar pembe kirmiz1 olur. Fekal
porfirinler artmistir. Kan porfirinleri, normal degerin {izerine ¢ikar. Eritrositler, URO ve
KOPRO igerdiklerinden fliioresan mikroskop altinda fliioresans verirler.

2) Protoporfiriya

Protoporfiriya, ferroselatazda kismi defekte bagl olarak ortaya ¢ikar. Fotosensitivite,
cocuklukta baslar; giines 15181 altinda yaniklar, kasinti, deride sislik olur. Yiiz ve el sirt1
en fazla etkilenen bolgelerdir.

Laboratuvar bulgusu olarak yiiksek miktarda PROTO ekskrete edilir; eritrosit serbest
protoporfirinleri yiiksektir; idrarda porfirin ve prekiirsorleri normaldir.

3) Porfiriya kutanea tarda

Porfiriya kutanea tarda, tiroporfirinojen dekarboksilaz aktivitesi diistikliigiine baglh
olarak ortaya c¢ikar. Agir karaciger hastaligi, alkolizm ve bazi ilaglar semptomlari
baslatir; en sik goriilen edinsel porfiriya tiiriidiir; genelde yetiskin doneme kadar
goriilmez. Deride mekanik hasar olusur; fotosensitivite gozlenir. Laboratuvar bulgusu
olarak idrarda URO ve 7 COOH’li porfirinler artar.

Porfirin metabolizmasinda sekonder bozukluklar
Pb zehirlenmesi

ALA dehidrataz ve ferroselataz aktiviteleri diiser. Eritrosit Zn protoporfirini yiikselir.
Idrarda ALA artar; PBG normaldir. Tani i¢in tam kanda Pb dl¢limii yapilmalidir.

Hem prekiirsorlerinin idrardaki normal degerleri soyledir: PBG 0-2 mg/giin, 6-ALA
1,3-7,0 mg/giin, iiroporfirin < 40 ug/giin, koproporfirin< 235 ug/giin, protoporfirin 60
Lg/giin.

Fe eksikligi

Zn protoporfirini yiiksektir. Eritrosit serbest protoporfirinini 6lgmek, demir eksikligi

icin iyi bir tarama testidir. Tan1 ve tedavi i¢in ayrica demir eksikligine neden olan
durumlar arastirilir.
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