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ÖZET
Amaç: Bu çalışmada, genel durumu stabil (son 2 ayda kriz geçirmemiş ve trans-
füzyon almamış) orak hücreli anemi hastalarının plazma ve hemolizat ortamları-
nın bazı önemli iyonlar (çinko, bakır, demir, kalsiyum) yönünden taşıyıcılarla kar-
şılaştırılması amaçlanmıştır.
Gereç ve yöntemler: Son iki ay içinde genel durumu stabil olan 15 orak hücre has-
tası ve 13 taşıyıcı çalışmaya dahil edilmiştir. Plazma ve hemolizat olarak ayrılan ör-
neklerde iyon düzeyleri atomik absorpsiyon spektrometrisi tekniğiyle çalışılmıştır.
Bulgular: Çinko düzeyleri, hasta ve taşıyıcı plazmalarında benzer, hemolizat-
ta ise hastalarda taşıyıcılardan yüksektir (p=0.011). Bakır düzeyleri, hasta plaz-
malarında taşıyıcılara kıyasla yüksek (p=0.013), hemolizatta ise taşıyıcılardan dü-
şüktür (p=0.000). Demir düzeyleri, hasta plazmalarında taşıyıcılardan düşükken 
(p=0.001), hemolizatta hasta ve taşıyıcılarda benzerdir. Kalsiyum düzeyleri, has-
talarda hem plazmada hem de hemolizatta taşıyıcılardan yüksektir (p=0.013 ve 
p=0.003). 
Sonuç: Bu ön çalışmada stabil durumdaki orak hücreli anemi hastalarının plazma 
ve eritrosit ortamının (plazma çinkosu hariç) incelenen iyonlar yönünden taşıyıcı 
ortamından farklı olduğu görülmüştür. Orak hücreli anemideki iyonların durumu-
nun, etkileşimlerinin ve organizmadaki etkilerinin anlaşılması açısından daha ge-
niş sayıda ve farklı klinik tabloları olan orak hücreli anemi hastalarının incelenme-
si yararlı olacaktır.
Anahtar kelimeler: Orak Hücreli Anemi, Stabil Durum, Bakır, Çinko, Demir, 
Kalsiyum

ABSTRACT
Objective: Copper, zinc, iron and calcium levels in the blood samples of sickle cell 
anemia patients and carriers living in Mersin were analyzed and compared with 
each other in this study. It was aimed to present the alteration in the ion levels, na-
mely zinc, copper, iron and calcium, in sickle cell anemia.
Material and methods: 15 sickle cell anemia patients with stable clinics within the 
last two months and 13 carriers were included in the study. Ion levels were analy-
zed by atomic absorption spectrophotometry in the samples separated as plasma 
and hemolysate. 
Results: Plasma zinc levels were similar between patients and carriers whereas 
zinc levels in the hemolysate of the patients were higher than carriers (p=0.011). 
Copper levels of patients were higher in the plasmas (p=0.013), and lower in the 
hemolysates (p=0.000) compared to the carriers. Iron levels were lower in patients 
than carriers in the plasma (p=0.001) and similar between two groups in the he-
molysate. Calcium levels of the patients were higher than the carriers in both the 
plasma and hemolysate (p=0.013 and p=0.003). 
Conclusion: In this preliminary study it was observed that the plasma and hemoly-
sate medium of sickle cell anemia patients is different from carriers except plasma 
zinc levels. It will be useful to investigate a larger population of patients with diffe-
rent clinical presentations to understand the situation of the ions, their interactions 
and impacts on the organism in sickle cell anemia.
Key Words: Sickle Cell Anemia, Stable State, Copper, Zinc, Iron, Calcium
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Giriş
Hemoglobin genindeki bir nokta mutasyona bağlı ortaya 
çıkan orak hücreli anemi (OHA), literatüre ilk molekü-
ler hastalık olarak girmiştir. Orak hemoglobin oksijen-
sizlik, asidoz gibi durumlarda eritrosit içinde polimer-
leşirken, eritrositte methemoglobin, hemikrom, hemin 
ve hem oluşumu artmıştır [1-2]. Ayrıca kronik hemo-
liz sonucu açığa çıkan hücre içeriği de plazmanın kim-
yasal bileşimini değiştirmekte ve inflamatuvar bir or-
tam hazırlamaktadır [3]. Bir nokta mutasyona bağlı orta-
ya çıkan OHA ‘daki bu karmaşık sürecin anlaşılmasın-
da, metabolik olayların akışında kilit rolleri olan iyonlar 
önem kazanmıştır. 
OHA hastalarında antioksidan özellikleri iyi bilinen 
çinko iyonunun, plazma, eritrosit, saç gibi dokularda 
eksildiği bildirilmiş [4-5], yine idrarla çinko kaybedildi-
ği gösterilmiştir [6]. Bir çalışmada çocukluk çağı OHA 
hastalarının % 44’ünde çinko eksikliği saptanmıştır [7]. 
Ancak OHA hastalarının kontrolle benzer çinko düzey-
lerine sahip olduğunu bildiren çalışmalar da vardır [8].
Çinko düzeylerindeki değişim sıklıkla bakır dengesini 
de etkilemektedir [9,10]. Çinko eksikliği görülen doku-
larda bakır düzeylerinin arttığı gösterilmiştir [11]. OHA 
hastalarında plazma bakır düzeylerini artmış [12,13] 
veya benzer bulan çalışmalar vardır [5,14].
OHA’ daki bir diğer önemli iyon da hemoglobin yapı-
sında yer alan demirdir. OHA hastalarında kronik he-
moliz nedeniyle idrarla demir kaybı artmakta [15] ancak 
tedavi amaçlı uygulanan transfüzyonlar neticesinde de-
mir birikimi de gözlenebilmektedir [16)]. Demir bakır-
la birlikte oksidasyonu tetiklemesi bakımından önemli-
dir. Orak eritrositlerde demir miktarının kontrole kıyas-
la arttığı [17], aynı kaldığı veya azaldığı rapor edilmiş-
tir [18].
Orak eritrositlerde özellikle oksijensizlik sırasında kal-
siyum iyonu derişiminin arttığı gösterilmiştir [19]. Kal-
siyum hücre içinde birçok metabolik olayı başlatabil-
mektedir [20]. OHA hastalarında plazma kalsiyum dü-
zeyleriyle ilgili az sayıda çalışma vardır [21-23]. 
Ülkemizde OHA hastalarında çinko, bakır ve demir 
iyonlarının durumuyla ilgili iyon düzeylerini araştıran 
çalışmalardan çeşitli sonuçlar elde edilmiştir [24-26]. 
Kalsiyum düzeyleriyle ilgili çalışmaya rastlanmamıştır. 
Çeşitli çalışmalarda, hastaların klinik durumuna bağlı 
olarak farklı sonuçlar alınmış olabilir. Pek çok makale-
de hasta seçiminin ne şekilde yapıldığının açık olmama-
sı, kıyaslama yapmayı zorlaştırmaktadır. Bu ön çalışma-
da özellikle son iki aydır krize girmemiş ve transfüzyon 
almamış hastalar seçilerek, eritrosit ve plazmalarındaki 
iyonik ortamın taşıyıcılarla karşılaştırılması amaçlan-
mıştır. İleriki çalışmalarımızda daha fazla sayıda denek-
le ve farklı klinik tabloları olan hasta gruplarıyla çalışı-
larak, stabil durumdaki ortamın sağlıklı ortam ve kriz 
ortamından farkının ve tedavi ile sağlıklı ortama ne de-
rece yaklaşabildiğinin anlaşılması amaçlanmaktadır.

Gereç ve Yöntem

Hastalar 
Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi’nden etik kurul izni 
alınarak, Çocuk Hematolojisi bölümünde takip ve teda-
vi edilen orak hücreli anemi hastalarından, son iki ay 
içinde vazooklüzif kriz geçirmemiş, transfüzyon alma-
mış ve hastaneye yatmamış, genel durumu stabil olan 
çocuklar çalışmaya dahil edilmiştir (N=15). OHA ve ta-
şıyıcılık tanısı elektroforez, HPLC ve ß globin geni mu-
tasyon analizi ile konulmuştur.15 OHA hastasının 9 ta-
nesi SS ve 6 tanesi Sβ genotipindedir. Hastaların 4 tane-
si çinko, 12 tanesi hidroksiüre tedavisi almaktadır. Taşı-
yıcı çocuklar hastaların kardeş veya akrabalarından se-
çilmiştir (N=13). 

Kan Örnekleri 
EDTA’lı tüplere alınan kan örnekleri 2500 devir/dk’da 
10 dk santrifüj edilmiş, plazmalar ayrılmıştır. Eritrosit 
paketi soğuk %0.9 NaCl ile üç kez yıkanmıştır. Plaz-
ma ve eritrosit örnekleri çalışma gününe kadar -20°C’de 
saklanmıştır. 

İyon Düzeyleri Ölçümü
Plazma ve hemolizatta bakır, demir, çinko ve kalsiyum 
düzeyleri alev atomizörlü ve döteryum lambalı Ato-
mik Absorpsiyon Spektrofotometri (AAS) cihazıyla 
(Analyst-800, Perkin Elmer, ABD) ölçülmüştür. Kulla-
nılan pipetler ve diğer cam malzeme en az 1 saat sülfok-
romik asit karışımında (konsantre sülfirik asit çözelti-
sinde doyurulmuş potasyum dikromat) bekletilerek dei-
yonize su (Barnstead, 18.2 MW cm) ile yıkanmıştır. Tüm 
ölçümlerde analitik ölçütteki reaktifler ve deiyonize su 
(Barnstead, 18.2 MW cm) kullanılmıştır. Stok standart 
çözeltiler elementlerin nitrat tuzları, Cu(NO3)3.3H2O 
(Merck, Darmstadt, Almanya), Zn(NO3)2.6H2O (BHD, 
Poole, İngiltere), Fe(NO3)3.9H2O (Merck, Darmstadt, 
Almanya) ve deiyonize su ile 1000 mg/L olacak şekilde 
hazırlanmıştır. Kalsiyum için standart çözelti Perkin El-
mer Pure, Atomic Spectroscopy Standard, (1000 μg L-1) 
kullanılarak hazırlanmıştır. Plazma ölçümlerinde 15 kez 
seyreltme, sadece kalsiyum için 30 kat seyreltme uygu-
lanmıştır. Hemolizat ölçümlerinde ise 10 kez seyreltme, 
sadece demir için 70 kez seyreltme uygulanmıştır. AAS 
cihazında; bakır (II) için 324.8 nm, kalsiyum (II) için 
422.7 nm, çinko (II) için 213.9 nm ve Fe (III) için 248.3 
nm dalga boyları ile ölçüm yapılmıştır. Plazmada kal-
siyum düzeyi, hemolizatta ise demir düzeyi mg/dl ola-
rak, diğer tüm iyon düzeyleri ise µg/dl olarak ifade edil-
miştir.

İstatistiksel Değerlendirme
SPSS paket programı (Sürüm 15) kullanılmış, grup orta-
lamaları Mann-Whitney U testi ile kıyaslanmıştır. P de-
ğerlerinde Bonferonni düzeltmesi yapılmıştır.
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Bulgular

Hastaların genel özellikleri
Hastalarda ortalama yaş 8.5±4.2 ve taşıyıcılarda 7.7±3.9 
olup aralarında anlamlı fark yoktur. Hasta ve taşıyıcılar 
cinsiyet bakımından benzerdir.

İyon Düzeyleri
Hasta ve taşıyıcılara ait ortalama çinko, bakır, demir 
ve kalsiyum iyonlarının plazma ve hemolizat düzeyle-
ri Tablo-1’de özetlenmiştir. Literatürde sağlıklı çocuk-
lardaki plazma iyon referans aralığı [27] da aynı tablo-
da verilmiştir. 
Çinko düzeyleri, plazmada hastanın çinko kullanımın-
dan etkilenmezken, hemolizat çinko düzeyleri çinko 
kullanan hastalarda yüksektir (p=0.004). Hastaların he-
molizat çinko düzeyleri taşıyıcılardan yüksek bulunduy-
sa da (p<0.05), çinko kullanan hastalar analiz dışı tutul-
duğunda hasta ve taşıyıcılara ait hemolizat çinko düzey-
leri benzer bulunmaktadır (Tablo 1). 
Bakır düzeyleri, hasta plazmalarında taşıyıcılara kıyasla 
yüksek (p=0.013), hemolizatta ise taşıyıcılardan düşük-
tür (p=0.000) (Tablo 1). 
Demir düzeyleri, hasta plazmalarında taşıyıcılardan dü-
şükken (p=0.001), hemolizatta hasta ve taşıyıcılarda 
benzerdir (Tablo 1).
Kalsiyum düzeyleri, hastalarda hem plazmada hem 
de hemolizatta taşıyıcılardan yüksektir (p=0.013 ve 
p=0.003) (Tablo 1).

Tartışma
Bu çalışmada, genel durumu stabil (son 2 ayda kriz ge-
çirmemiş ve transfüzyon almamış) orak hücreli ane-
mi hastalarının plazma ve hemolizat ortamlarının bazı 

önemli iyonlar (çinko, bakır, demir, kalsiyum) yönün-
den taşıyıcılarla karşılaştırılması amaçlanmıştır. Araş-
tırma için aynı merkezde, düzenli takip edilen ve son iki 
ay içinde klinik durumu stabil olan hastalar seçilmiştir. 
Kontrol grubu ise çoğunlukla kardeş ve akraba olan taşı-
yıcılardan oluşturulmuştur. Böylece sosyoekonomik du-
rum ve beslenme alışkanlıkları gibi faktörler benzer tu-
tulmuştur. 
Çeşitli çalışmalarda OHA hastalarında plazma veya 
serum çinko düzeylerinin kontrole göre düşük olduğu 
bildirilmiştir [28-30]. Diğer yandan OHA hastalarının 
plazmalarında normalle benzer çinko düzeyleri bildiren 
çalışmalar da vardır [31,32]. Ülkemizde OHA hastala-
rında plazma çinko düzeylerini taşıyıcı ve sağlıklılardan 
düşük veya benzer olarak bildirilmiştir [25,26]. Bizim 
çalışmamızda plazma çinko düzeyleri hasta ve taşıyıcı-
lar arasında anlamlı fark göstermemiştir. Hastaların 4 
tanesi çinko tedavisi almakla beraber plazma çinko dü-
zeyleri, tedavi almayan hastalarla benzerdir. 
OHA’ da eritrosit çinko düzeylerini, hasta ve kontrol 
grubunda benzer [5,31] veya hastalarda daha düşük bu-
lan çalışmalar vardır [33]. Ülkemizde yapılan bir çalış-
mada hastaların hem plazmasında hem de eritrositlerin-
de çinko düzeylerinin düşük olduğu bildirilmiştir [26]. 
Bir başka çalışmada ise plazma çinko düzeyleri kont-
rolle benzer olan hastalarda, eritrosit ve saçta da çinko 
eksikliğine rastlanmamıştır [25]. Bizim bulgularımıza 
göre; çinko kullanımının eritrosit ortamında çinko dü-
zeylerini taşıyıcılara kıyasla yükselttiği, ancak plazma-
da böyle bir değişime yol açmadığı görülmektedir. An-
cak bu bulgunun daha fazla sayıda denekle doğrulan-
ması gerekir.
Hastalarımızın plazma bakır düzeyleri taşıyıcılara göre 
yüksek bulunmuştur. Literatürde de OHA’lı hastalar-

Tablo 1. Orak Hücreli Anemi hastası ve taşıyıcısı çocuklarda plazma ve hemolizat çinko, bakır, demir ve kalsiyum düzeyleri (ortalama 
±standart sapma) 

Hasta
(N=15)

Taşıyıcı
(N=13)

Sağlam Referans
Aralığı (27)

Plazma

Çinko (µmol/L) 20.26±5.83 17.56±5.37 10.7-18.4

Bakır (µmol/L) 19.32±4.51 * 14.24±4.03 12.56-25.12

Demir (µmol/L) 17.91±1.30 † 21.07±2.70 9.0-21.5

Kalsiyum (mmol/L) 2.62±0.43 ‡ 2.21±0.41 2.20-2.70

Hemolizat

Çinko (µmol/L) 11.40±3.01 * 9.56±1.79

Bakır (µmol/L) 1.81±0.30 ‡ 3.05±0.41

Demir (mmol/L) 1.22±0.25 1.35±0.19
Kalsiyum (µmol/L) 10.26±6.41 † 9.65±5.49

*p<0.05, †p<0.005, ‡p<0.001

Hasta plazmalarında bakır ve kalsiyum düzeyleri taşıyıcılardan yüksek, demir düzeyleri ise düşüktür. Hasta hemolizatlarında çinko ve 
kalsiyum düzeyleri taşıyıcılardan yüksek, bakır düzeyleri ise düşüktür.
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da benzer şekilde yüksek bakır düzeyleri bildiren ça-
lışmalar vardır [13,28,29]. Ancak hasta ve kontrolle-
rin benzer bakır düzeyine sahip olduğu da bildirilmiş-
tir [5,34]. Türkiye’de yapılan bir çalışmada OHA has-
talarının plazmasında düşük bakır düzeyleri tespit edil-
miştir [26]. OHA’ da plazma bakır düzeylerinin yüksel-
mesi, çinko metabolizması ile etkileşimin yanı sıra ba-
kır bağlayıcı bir protein olan serüloplazmin düzeyinde-
ki artışla da ilgili olabilir [35]. Stabil durumdaki OHA 
hastalarında, subklinik vazooklüzyona bağlı inflamas-
yon devam ettiği için serüloplazmin düzeylerinin nor-
malden yüksek olabildiği bildirilmiştir [36]. Literatür-
deki OHA hastalarının plazma bakır düzeyleriyle ilgi-
li farklı sonuçların yer alması, çalışmaya alınan hastala-
rın klinik durumlarının farklılığından kaynaklanabilir. 
Hastaların klinik durumlarının daha açık olarak belir-
tilmesi halinde bu farklılıkların nedenleri daha iyi anla-
şılabilir. Bu çalışmada hastalarımızın eritrosit bakır dü-
zeyleri düşük bulunmuştur, bu sonuç ülkemizden yapıl-
mış bir çalışmayla uyuşmaktadır [26]. Literatürde OHA 
hastalarında eritrosit bakır düzeylerini kontrolle benzer 
bulan bir çalışma vardır [5].
Çalışmamızda hastalara ait plazma demir düzeyleri ta-
şıyıcılardan düşük bulunmuştur. Literatürde hem çocuk 
hem de erişkin orak hücreli anemi hastalarında plazma 
demir düzeylerini düşük bulan çalışmalar vardır [37,38]. 
OHA’da kronik intravasküler hemolize bağlı plazma de-
mir düzeylerinde geçici yükselme ve takip eden idrarla 
kayıp neticesinde de demir eksikliği görülebilir. Hasta-
larımızın eritrosit demir içeriği taşıyıcılardan düşüktür. 
Bu durum OHA hastalarında sürekli Hb yapımının uya-
rılmış halde olması ve demir depolarının yetersiz kal-
masıyla ilgili olabilir. 
Bu çalışmada hastaların plazma total kalsiyum düzey-
leri taşıyıcılara göre yüksek bulunmuştur. Literatürde 
OHA hastalarında plazma ve serum kalsiyum düzey-
lerini kontrole göre düşük [21,22] veya benzer [39] bu-
lan çalışmalar vardır. Çalışmamızda hemolizat kalsi-
yum düzeyleri ise hastalarda taşıyıcılardan yüksek bu-
lunmuştur. Orak eritrositlerde özellikle oksijensizlik sı-
rasında kalsiyum iyonu derişiminin arttığı gösterilmiş-
tir [19]. Oksijensiz in vitro ortamla ve kriz dönemi has-
talarına ait örneklerle çalışmak konunun daha iyi aydın-
latılmasını sağlayabilir.
Sonuç olarak OHA’da iyon düzeyleriyle ilgili çalışma-
lardan çok farklı sonuçların elde edilmesi, seçilen has-
taların klinik durumu ve hastalığın seyriyle ve fenotipik 
çeşitliliğiyle [40] veya ölçümde kullanılan metotların 
farklılığıyla ilgili olabilir. Bu çalışmada, stabil durum-
daki orak hücreli anemi hastalarının plazma ve eritrosit 
ortamının, incelenen iyonlar yönünden (plazma çinko-
su hariç)  taşıyıcı ortamından farklı olduğu görülmüştür. 
Bu durumda stabil (semptomsuz) dönemde iyon ortamı-
nın, hastalık belirtisi göstermeyen taşıyıcı ortamından 
farklılığını koruduğunu söyleyebiliriz. Ayrıca bulgula-
rımıza göre çinko kullanımının plazmada diğer iyon dü-
zeylerini etkilemediği, eritrositte ise çinko düzeylerini 

artırdığı, demir düzeylerini ise taşıyıcılarla benzer dü-
zeye getirdiği gözlenmiştir. Ancak çinko kullanan sade-
ce 4 hastamız olduğu için bu bulguların daha fazla sayı-
da hasta ile doğrulanması uygundur.
Bu araştırma bir ön çalışmadır ve OHA’ daki iyon du-
rumunun, etkileşimlerinin ve tedavinin hastayı, “orak-
laşmayan ortama” ne derece yaklaştırdığının anlaşıla-
bilmesi için daha geniş sayıda ve farklı klinik tabloları 
olan (stabil durumda veya krizde) hastaların incelenme-
si ve karşılaştırılması yararlı olacaktır.
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Birimi’nce desteklenmiştir (07D091010).
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