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Abstract

Introduction: Increased membrane rigidity, decreased deformability and hemolysis in erythrocytes are
the result of oxidative damage. Our study included patients diagnosed with anemia and a control group
of healthy individuals and in these groups, it was aimed to measure the level of Nitric Oxide (NO), which
is an indicator of oxidative damage, and to determine the superoxide dismutase enzyme (SOD) activity,
which are the most important components of the antioxidant system.

Material and Method: Ethics Committee approval was obtained for the study and patients who were
diagnosed with iron deficiency anemia, B, deficiency anemia, Talassemia minor at the hematology
polyclinic of the Manisa Celal Bayar University Medical Faculty Hafsa Sultan Hospital were included
in the study. Nitrite / nitrate levels were measured spectrophotometrically, SOD enzyme activity was
measured by ELISA method.

Results: The difference between the study groups in terms of SOD values was not statistically
significant. When nitric oxide results are compared; Thalassemia minor group values were significantly
higher than control group (p <0.05).

Conclusions: Increased levels of NO, especially in the thalassemia patient group, it is thought to be the
cause of hemolytic anemia as a result of oxidative stress and lipid peroxidation in this patient group.

Supporting Institutions: Manisa Celal Bayar University Scientific Researches Unit (2015-092).
Keywords: Anemia, Antioxidant System, Nitric Oxide, Superoxide Dismutase.
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Anemilerde Oksidatif Stresin Degerlendirilmesi

Ozet

Giris: Eritrositlerde artan membran rijiditesi, azalan deformabilite ve hemoliz oksidatif hasarm bir
sonucudur. Calismamiza anemi tanisi konan hastalar ve saglikli bireylerin olusturdugu kontrol grubu
dahil edilmistir ve bu gruplarda, oksidatif hasarm bir gostergesi olan Nitrik Oksit (NO) seviyesinin
Olglilmesi ve antioksidan sistemin en Onemli bilesenleri olan siiperoksit dismutaz enzim (SOD)
aktivitesinin belirlenmesi amag¢lanmustir.

Gereg ve Yontem: Calisma igin gerekli Etik Kurul onay1 alinmis olup, Manisa Celal Bayar Universitesi
Tip Fakiiltesi Hafsa Sultan Hastanesi Dahiliye Hematoloji polikliniginde demir eksikligi anemisi, B1.
vitamin eksikligi anemisi, Talasemi mindr tanisi alan hastalardan yararlanildi. Nitrit/nitrat diizeyleri
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spektrofotometrik olarak, SOD enzim aktivitesi ELISA yontemi ile 6l¢tilmiistiir.

Bulgular: Calisma gruplar1 arasinda SOD degerleri a¢isindan farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
saptanmustir. Nitrik oksit sonucglar1 karsilastirildiginda; Talasemi mindr grubunun degerleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Sonuglar: Ozellikle talasemi hasta grubunda artan NO diizeyinin; bu hasta grubunda ortaya ¢ikan
oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun bir sonucu olarak hemolitik anemi nedeni oldugu
disiiniilmektedir.

Destekleyen Kurumlar: Manisa Celal Bayar U. Bilimsel Arastrmalar Birimi (2015-092)

Anahtar Kelimeler: Anemiler, Antioksidan Sistem, Nitrik Oksit, Superoksit Dismutaz.

1. GiRiS VE AMAC

Kan hastaliklar1 giiniimiizde de 6nemini koruyan hastaliklar grubunda yer almaktadir. Kazanilmis yada
ilaglara bagli hemolitik anemiler ile pernisiydz anemi yan1 sira talasemi, orak hiicreli anemi ve demir
eksikligi anemileri toplumda 6nemli oranda goriilen ve kronik kan hastaliklarini olusturan temel nedenler
arasmda yer almaktadir.

Aneminin hemen daima bir hastalik olmayip altta yatan bir hastaligin belirtisi oldugu unutulmamalidir
(Atamer 2004). Anemisi olan hastada klinik belirti ve bulgular aneminin derecesine, aneminin gelisme
hizina, hastanin kalp, akciger ve santral sinir sisteminin iglevlerinin durumuna, hastanin yasma, anemiye
neden olan altta yatan hastaliga baglidir (Atamer ve ark. 2003; Ali R.,2005). Anemili kisilerde istahsizlik,
dispeptik yakinmalar saptanmakla birlikte, bu semptomlar genellikle anemiyi olusturan hastaliga
baglidir.

Reaktif oksijen tiirevleri (ROT), oksijenin indirgenmesi tepkimeleri ile olusmaktadir. ROT, enzim
aktivitelerine ve diger enzimatik olmayan maddelere bagl olarak bir savunma sistemi tarafindan kontrol
edilmektedir. ROT ve viicudun savunma sistemi arasindaki dengesizlik ‘‘oksidatif stres’” olarak
adlandirilmaktadir (Cheesman K.H.,1993; Reiter R.J., 1995; Kilin¢ K.,2002). Radikal oksijen tiirevi olan
bilesikler olarak hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit, radikal olmayan oksijen tiirevi olan bilesikler olarak
da hidrojen peroksit, singlet oksijen, ozon, hipoklorit sayilabilir (Meister 1994; Southorn 1988). Nitrik
oksit (NO), gelismis canlilarda ¢ok 6nemli biyolojik fonksiyonlar1 yerine getirmek {izere iiretilen nitrojen
merkezli bir radikaldir (Kiling K. 2002). Lipofilik 6zellikte olup, oksijensiz ortamda oldukga stabildir
(Moncada ve ark. 1991). Diisiik konsantrasyonlarda iken, ortamda oksijen varliginda dahi stabilitesini
koruyabilir (Lancaster 1990; Marletta 1993). NO, endotel hiicre disfonksiyonu ve buna bagl
ateroskleroz, hipertansiyon, sizofreni, bipolar bozukluk, otizm ve diabetes mellitus gibi bazi 6nemli
hastaliklarda rol oynayabilmektedir (Yanik M. ve ark. 2003; Yanik M. ve ark. 2004).

ROT’nin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek icin bircok savunma mekanizmalari
bulunmaktadir. Bu mekanizmalar "antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak

bilinir. Stiperoksit Dismiitaz (SOD); siiperoksit serbest radikalinin (02°) hidrojen peroksit (H202) ve
molekiiler oksijene (O2) doniisiimiinii katalizleyen bir antioksidan enzimdir. SOD'un fizyolojik

fonksiyonu, hiicreleri siiperoksit serbest radikali’nin (02°) lipid peroksidasyonu gibi zararl etkilerine
kars1 korumaktir (Yanik M. ve ark 2003).

Eritrositlerde artan membran rijiditesi, azalan deformabilite ve hemoliz oksidatif hasarin bir sonucudur.
Literatlirde talasemi minor, By, vitamini eksikligi ve demir eksikligi anemisinde; anemi ile
oksidan/antioksidan sistem arasindaki iligkiyi gosteren sinirli sayida ¢aligma mevcuttur. Calismamizda
anemi tanis1 konmus hasta grubu ile saglikli bireylerden olusturulan kontrol grubunda oksidatif hasar
belirteci olan Nitrik oksit (NO) plazmada, antioksidan sistemin en 6nemli bilesenleri olan siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi ise eritrositlerde belirlenerek, aralarindaki iliski arastirilmistir. Ozellikle talasemi
hasta grubunda artan NO diizeyinin; bu hasta grubunda ortaya ¢ikan oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonunun bir sonucu olarak hemolitik anemiye neden oldugu diisiiniilmektedir.

2. GEREC VE YONTEMLER

Denekler:

Bu galismamiz igin gerekli Etik onay, Manisa Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu
20478486/303 no’lu karari ile almmustir. Projemiz MCBU Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonunun
2015-092 numarali projesi olarak desteklenmistir.
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Calismamiz tiniversitemizin Hafsa Sultan Hastanesi Hematoloji Poliklinigine anemi nedeniyle bagvuran
3 ayr1 grup kan drnegiyle ve kontrol grubuyla yapildi

Kontrol grubu (n=15),

Demir eksikligi anemisi grubu(n=15),
B, vitamini eksikligi grubu(n=15),
Talasemi minor anemi grubu(n=15)

Calismamiza katilma kriterleri Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dahiliye
Hematoloji poliklinigine bagvuran By, eksikligi anemisi, Demir eksikligi anemisi ve Talasemi minor
tanis1 almig hastalar olarak olusturuldu ve bu hastalar arasinda 18 yas stii olup kendi rizasi ile

aragtirmaya katilmay1 kabul edenlerden “Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu” alinarak c¢alismaya
dahil edildi.

Tam kan sayim ve periferik yayma

Eritrosit ile ilgili dl¢iimler ve diger kan sayim dl¢limleri Manisa Celal Bayar Universitesi Biyokimya
Laboratuarinda bulunan tam kan sayim cihaziyla yapildi. Ayrica ¢aligma kapsaminda yer alan hastalarin
ve kontrol grubu goniilliilerinin bilgilendirilmis goniillii onam formunu imzalamasindan sonra periferik
yayma preparatlart hazirlandi ve Fizyoloji ABD arastirma laboratuarinda boyanip, fotograflar: ¢ekildi.

SOD (Siiperoksit Dismutaz)

SOD analizi, Superoxide Dismutase Assay Kit (Cayman Chemical Company. AnnArbor, USA)
kullanilarak kolorimetrik olarak 6l¢tilmiistiir.

Kontrol ve hasta gruplarindan EDTA” 11 tiiplere ven6z kan alindi. EDTA” 11 tiipler 4000 devir/dk. hizda
10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen plazma ependorf tiiplere ayrilarak -80 °C’lik derin dondurucuda
analiz yapilacak giine kadar saklandi.

Orneklerin hazirlanmasi
Calisma giiniine kadar -80 °C saklanan plazmalar, dondurucudan ¢alisma giiniinden dnceki gece ¢ikartild
ve 2-8 °C dolapta bekletildi. Calismanin yapilacagi giin dolaptan cikarilip, ¢alisma saatine kadar oda
sicakligma gelmesi saglandi. SOD aktivitesi bakilmadan 6nce 6rnek, plazma tamponu (Sample buffer)
ile 1:5 oraninda seyreltildi.

Standartlarin Hazirlanmasi

SOD stok ¢ozeltisini elde etmek i¢in 20 pul SOD standardi 1.98 ml numune tamponu (seyreltik) ile
seyreltildi. Yedi adet temiz cam test tiipline alinip numaralandirildi. Her tiipe SOD stogu ve numune
tamponu (seyreltik) eklendi. Prosediiriin tamamlanmasi ardindan her bir plate bir calkalayicida oda
sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. Bir ELISA okuyucu kullanilarak 450nm ‘de absorbansi okundu.

NO (Nitrik Oksit)

Kontrol ve hasta gruplarindan alinan lityum heparinli tam kan 4000 devir/dk. hizda 10 dakika santrifiij
edildi. Elde edilen plazma ependorflara ayrilarak -80 °C’lik derin dondurucuda analiz yapilacak giine
kadar sakland.

Deneyin Prensibi:

Viicutta endojen olarak iretilen nitrik oksitin doku ve viicut sivilarindaki konsantrasyonu, pek ¢ok
calismada nitrit ve nitrat olarak ifade edilmistir. Cilinkii nitrik oksit, iiretildigi bolgede saniyeler i¢inde
okside olarak 6nce nitrite (NO, -) daha sonra da nitrata (NO; -) doniistir. Nitrik Oksid iiretiminin
gOstergesi olarak, stabil nitrik oksid metabolitleri olan Nitrit (NO ) ve Nitrat (NO ) 6l¢limii Griess
reaksiyonu kullanilarak spektrofotometrik olarak yapildi. Bununla beraber proteinden zengin homojenat
yani serum, plazma gibi soliisyonlarda spesifik olmayan reaksiyonlar olusabileceginden, bu non spesifik
reaksiyonlarin oniine gecebilmek adina plazmalar 6nce deproteinize edilip sonra konsantrasyonlar1
Olgiildii. Yapilan son nitrit 6l¢timii total NO (nitrit+nitrat)’in gostergesi olarak kaydedildi.

3. BULGULAR

Cahsma Gruplarinin Kan Sayim Degerlerinin Karsilastiriimasi

Demir Eksikligi Anemisi, B, Eksikligi, Talasemi Minor’lii hastalar ve kontrol grubunun Tam Kan Sayim
Parametreleri Tablo 1°de gosterilmistir.
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Tablo 1. Tam Kan Sayim Parametreleri Ortalama ve Standart Sapmalar

Kontrol Demir Eksikligi B12 Eksikligi Talasemi
Kan Degerleri Ort Min- Ort+Std  |Min- Ort +Std  |Min- [Ort£Std  |Min-
=Std mak mak mak mak

1402 [M24- Q@50~* [7I-  [10,26"* [5-13,8 [I0,207* p,3-

+1,35 16,7 kL6 12,9 2,87 2,57 15.7
Hgb (g/dI)

41,97 36,5- [29,45%%* [23- 31,44%*= [152- [32,25** |21,6-46
HCT (%) 4,02 479 14,82 40,1 +8,2 41 16,75

85,66 8,1- [77,64 52,7- 87,01 50,2- [70,30** [54-88,9
MCYV (fl) +3,97 03 113,78  [106,6 k19,9 123,7 k10,77

33,43 P47- P228%* [30,8- [32,56 29,2- BLI27* [24,4-3%
?A/(é:;C 10,59 34,8 11,003 34 +1,58 344 K229
g

13,54 12,5-  [7,57*** [13,7- 17,00%* [13,2- [17,61*** [12,27-
RDW (%) +0.70 148 h296 23,5 H4.3 29 4,01 28,6

Hbg: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCHC: Ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu, RDW: Eritrosit dagilim genisligi

120

100

= Kontrol
® Dermir Eksikbigi
®EB12 Eksikdigs

Talasemn|

Hgb HCT MoV MCHC ROW

Sekil 1. Kontrol Grubu ve Hasta Orneklerinin Kan Sayim Degerlerinin Karsilastiriimasi

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Calisma gruplarinin kan sayim degerlerinin karsilastirilmasinda; Hgb (Hemoglobin) ve Het (Hematokrit)
degerleri tiim anemi gruplarinda kontrole gore anlamli olarak diisiik olarak saptand1 (p<0.05).

MCYV (Ortalama Eritrosit Voliimii) degeri ise sadece Talasemi grubunda kontrole gore anlamli olarak
diistiktii (p<0.05).

MCHC (Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu) Talasemi ve Demir eksikligi gruplarinda
kontrole gore anlamli olarak diisiik olarak saptand1 (p<0.05).

RDW (Eritrosit Dagilim Genisligi) degerleri ise; Demir eksikligi, Talasemi, B1o eksikligi gruplarinda
kontrole gore anlamli olarak yiiksek olarak saptandi (p<0.05) (Sekil 1).
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Calisma Gruplarinin SOD (Siiperoksit dismutaz) ve NO (Nitrik Oksit) Degerlerinin
Karsilastirnimasi

Tablo 2. SOD ve NO sonuglarinm Ortalama ve Standart Sapmalari

Kontrol Demir Eksikligi B1, Eksikligi Talasemi
Ort Min-mak | Ort Min-mak | Ort Min-mak | Ort Min-
+Std +Std +Std +Std mak
SOD 2,39 0,91-450 | 1,73 1,07-2,91 | 2,68 1,30-4,39 | 2,66 1,46-
£1,15 £0,52 +0,86 £1,03 >29
NO 19,98 | 16,1-25,4 | 19,32 15,6-20,8 | 20,96 16,1-36,4 | 23,60 19,5-
42,65 £1,58 +4,82 - 304
+2,25
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
SOD
a .
3,5 1
3 4
2,5 4
27 =S0D
1,5
1
05
o -
Kontrol Demir Eksikligi B12 Eksikligi Talasemi Mindr

Sekil 2. Kontrol Grubu ve Hasta Gruplarinin SOD (Siiperoksit Dismutaz) Aktivitesi
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Calisma gruplar1 arasinda SOD degerleri agisindan farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptanmustir (Sekil 2).

NO

Kool Damic Bakig) Bl2Eksx | TaBsemi minds

Sekil 3. Kontrol Grubu ve Hasta Gruplarinin NO (Nitrik Oksit) Diizeyleri
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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Nitrik oksit sonuglar1 kargilastirildiginda; Talasemi minor grubunun degerleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Sekil 3) (Tablo 2).

Istatistiksel Analiz

Bu caligmamizda veriler SPSS 15.0 bilgisayar istatistik paket programi araciligiyla; tanimlayict
istatistikler (ortalama, ortanca, standart sapma, minimum ve maksimum degerler) yapilmig ve gruplar
arasi karsilagtirmalar, Mann Whitney U testi kullanilarak degerlendirilmistir.

4. TARTISMA

Anemi; hemoglobin miktarmin cinsiyet ve yasa gore diinya saglik orgiitii tarafindan kabul edilen
kriterlerden diisiik olmasidir. Bu kriterler erigkin erkeklerde 13 g/dL, kadmnlarda 12 g/dL’den diisiik
olanlarda kabul edilir (Altiparmak 2012). Tahminlere gore diinyada 1,5 milyar kigi anemiktir. Gelismemis
iilkelerde %36 olan anemi goriilme siklig1 gelismis iilkelerde %8 dir (Celkan ve ark. 2000).

Demir eksikligi anemisi, toplumumuzda her yas gurubunda siklikla gériilen bir sorundur. Demir eksikligi
anemisinin diinyada en sik goriilme sebepleri beslenme diizensizligi, kadmlarda jinekolojik kayiplar,
postmenapozal kadin ve erkeklerde gastrointestinal sistemden kaynakli kayiplar olup, diinya niifusunun
yaklasik %34’iine etki etmektedir. Demir eksikligi tanis1 serum demiri, serum total demir baglama
kapasitesi(TDBK), ¢inko protoporfirin(ZnPP) diizeyi, transferrin satiirasyon yiizdesi(TS), serbest eritrosit
protoporfirin diizeyi ve serum ferritin diizeyi gibi yontemlerle konulabilmektedir(McMullin ve ark.
2005).

Giilez ve ark. yaptiklar1 bir calismada, hemogram parametreleri igerisinde RDW ve MCV degerlerinin
demir eksikliginde tan1 i¢in 6nemli oldugunu bildirmislerdir (Giilez ve ark. 1998). Benzer sekilde, J L
Mahu ve ark. da en hassas ve spesifik parametrenin RDW, en az hassas ve spesifik parametrenin de
MCHC oldugunu bildirmislerdir (Mahu ve ark. 1990). Bizim ¢aligmamizda kan sayimi sonug¢larimiz
degerlendirildiginde; 6zellikle MCV degerinin Talasemi grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi.
MCHC degeri ise; hem Talasemi, hem de demir eksikligi anemisi gruplarinda beklenildigi gibi, diisiik
bulunmustur (p<0.05).

Yurdumuzda talasemi tasiyiciligl da sik goriillmektedir ve demir eksikligi anemisinin ayirici tanisinda
onemli bir yere sahiptir. Timur ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada talasemi tasiyiciligi ile demir eksikligi
olan olgularin ayirici tanisinda RDW’nin duyarlihigi %96 olarak tespit edilmistir (Timur ve ark. 1999).
Bizim ¢alismamizda da bunu destekler sekilde RDW degerleri 6zellikle kontrol grubuna gore tiim anemi
gruplarinda anlamli derecede yiiksek bulunmustur; diger kan parametrelerinden Het ve Hgb degerleri ise
kontrol grubuna gore, tahmin edilecegi gibi, diisiik saptanmistir (p<0,05).

Talasemiler hemoglobin molekiiliinii olugturan globin zincirlerinden bir veya daha fazlasinin kusurlu
sentezlenmesi sonucunda normal hemoglobin sentezinin azaldigi veya tamamen durdugu heterojen
otozomal resesif gegigli herediter hematolojik bir hastaliktir. Talasemili hastalarda; kronik anemiye bagh
doku hipoksisi, hemosiderozise bagli endokrin bozukluklar (bliyiime hormonu eksikligi, hipotiroidi,
hipogonadizm), splenomegali, ¢inko ve folat eksikligi, yetersiz beslenme ve stres gibi faktorlerle ortaya
¢ikan biiyiime geriligi tanimlanmistir (Rachmilewitz ve Giardina 2011).

Hayatlar1 boyunca ¢esitli ekzojen ve endojen kaynakli oksidanlara maruz kalan canlilar bunun sonucu
olarak serbest radikaller iiretirler (Halliwell 1994). Bu radikaller, kimyasal ozelliklerinden dolay1
olustuklar1 yerde ¢ok hizli ve kolay bir sekilde hiicredeki makro molekiillerle reaksiyona
girebilmektedirler. Bu reaksiyonlarla birlikte cesitli hasarlar olusabilmektedir.

Serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres ve oksidatif hasar; kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet, norodejeneratif hastaliklar gibi birgok patofizyolojik siirecin erken evrelerinde 6nemlidir (Valko
ve ark. 2005, Fibach ve Rachmilewitz 2008).

Oksidatif stresin hemolitik anemi, herediter sferositoz, hemoglobinopatiler (orak hiicreli anemi ve
talasemi) ve konjenital diseritropoetik anemi gibi hastaliklarda etkili oldugu bulunmustur. Oksidatif stres
bu hastaliklarin birincil etiyolojisi degildir, ancak dolagimdaki eritrositlerin yagam siirelerini kisaltmasina
ve kemik iligindeki eritropoezin bozulmasina sebep olan oksidatif hasar, eritroid hiicrelerdeki hemolizin
olusmasinda kritik rol oynamaktadir. Yapilan bir ¢alismada; demir eksikligi anemisi bulunan grupta tedavi
Oncesi total antioksidan kapasitenin kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak diisiik oldugu
bulunmustur. Yine demir eksikligi anemisinde oksidan — antioksidan dengesinin bozuldugu, oksidatif
stresin ortaya ¢iktigi sonucuna varilmistir. Demir eksikligi anemisi olan grupta; eritrositlerin yiiksek
antioksidan etkinliginin (SOD, GSH-Px gibi) bu hastalarda yetersiz olmasinin iskelet kasi, karaciger, kalp
ve kan hiicrelerinde mitokondrial fonksiyon bozukluklarini yaratan siiperoksit salinimina baglanabilecegi
iddia edilmektedir (Fibach ve Rachmilewitz 2008).

Talasemi otozomal resesif gecis gosteren heterozigot formda tasiyiciliga, homozigot formda hastaliga
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neden olan bir kronik hemolitik anemidir. Globin zincirlerinin yapimindaki gerg¢eklesen anormallikler
talasemi fenotiplerinde farkliliklarin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Talasemik eritrositlerin serbest
radikallerle olusan oksidatif hasari, demir toksisitesi ve lipid peroksidasyonu ile belirlenmistir.

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve stiperoksiti hidrojen perokside ve molekiiler
oksijene doniisiimiinii katalize eden bir enzimatik antioksidandir. Olusan reaksiyon “oksidatif strese karsi
ilk savunma” olarak da adlandirilmaktadir. Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe
etmektedir. SOD2 (MnSOD) enzimi, siiperoksit anyonunun (O2-), hidrojen perokside (H202) ve oksijene
doniisiimiinii katalize ederler ve boylece bu radikallerin etkisini azaltir (Diplock 1998).

Meral ve arkadaglarmmimn beta talasemili hastalarda ve demir eksikligi tespit edilen ¢ocuklarda yaptiklari
calismada eritrosit antioksidan enzimlerinden SOD aktivitesi beta talasemi grubunda anlamli yiiksek
bulunmustur (Meral ve ark. 2000).

Asma Kassab-Chekir ve arkadaglarmin beta talasemili ¢ocuklarda yaptiklari ¢alismada; eritrosit SOD ve
GSH-Px( Glutatyon peroksidaz) enzim aktiviteleri de kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur (Kassab-
Chekir ve ark. 2003). Chakraborty ve arkadaslarinin beta talasemili hastalarda yaptigi ¢alismada eritrosit
SOD, GSH-Px ve G6PD enzim aktivitelerinin talasemi tasiyicilarina ve kontrol grubuna gore anlaml artis
gosterdigi saptanmistir.

Metabolik siirecin dnemli parcasi olan hiicreler siirekli serbest radikal ve reaktif oksijen tiirlerini meydana
getirirler. Bu reaktif oksijen tiirleri ve serbest radikaller kompleks bir antioksidan sistem tarafindan notr
hale getirilir. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri veya serbest radikaller ile antioksidan sistem arasindaki
dengesizliktir. Bu dengesizlik 6nemli hiicre kompartimanlarinda doniisiimii olmayan hasara sebep
olabilir. Gerli ve arkadaslar1 talasemi major ve minorli hastalarda SOD, CAT (Katalaz) ve GSHPx enzim
aktivitelerini incelemislerdir. Yaptiklar1 ¢aligmada talasemi majorlii olgularda enzim aktivitelerini normal
eritrosit degerlerinde bulurken, talasemi minorlii olgularda enzim aktivitelerini yiiksek bulmuslardir. Bu
bulgularla, Talasemi minorlii hastalarda siirekli oksidatif strese maruz kalmanin antioksidan enzim
diizeylerini arttirdigini, talasemi majorlii hastalarda ise diizenli transfiizyondan dolay: sirkiilasyonda
normal eritrositlerin bulundugu, bu sebeple enzim aktivitelerinde artis gdzlenmedigi diisiincesini ortaya
atmuglardir (Gerli ve ark. 1980).

Vives, Miguel-Garcia ve arkadaslarinin beta talasemi, demir eksikligi anemisi ve beta talasemi
tastyicilarinda yapmis oldugu ¢alismada MDA (Malondialdehit) yapiminda ve SOD, GSH-Px enzim
aktivitelerinde beta talasemi grubunda diger iki gruba gore artis oldugu belirlenmistir (Vives ve ark.
1995). Beta talasemide beta globin zincir yapimindaki dengesizlik sebebiyle artan alfa globin zincirleri,
eritrositlerin zar yapilarmi1 bozarak ve eritrosit Onciil hiicrelerinin erken yikimini hizlandirarak
eritrositlere zarar verirler. Unal ¢aligmasinda beta talasemi, G6PD ve demir eksikligi anemisi olan gruplar1
kargilagtirmistir. Sonugta beta talasemi grubunun SOD enzim diizeyi kontrol grubuna gore farkl
bulunmazken MDA diizeyi kontrol grubuna gére anlamli yiiksek bulmustur (Unal 1999). Corrons ve
arkadaglar1 SOD aktivitesinin; talasemi grubunda demir eksikligi anemisi grubuna gore yiiksek oldugunu
belirtmislerdir (Corrons ve ark. 1995).

Zaidi ve arkadaslari; zaman ya da doza bagimli olarak, demir uygulamalarinda eritrosit membrani
Ca*?Mg*2ATP’az aktivitesinin baskilandigmi, bunun sonucunda da hasarin arttigmi bulmuslardir (Zaidi
ve ark. 1995). Galleno ve arkadaslar1 baska bir ¢alismada 500 mg/kg demir dekstranin tek doz
uygulanmasini takiben, 20 saat sonra karaciger hemojenatlarinda CAT, SOD ve GSH-Px seviyelerinin
sirastyla % 25, % 36 ve % 32 oranlarinda azalma gosterdigini sdylemektedirler(Galleno ve ark. 1994).
Bacon ve arkadaglari, akut demir uygulamasmin lipid peroksidasyonunu arttirdigint bildirmislerdir.
Bununla beraber, diisiik dozlarda (30 mg/kg) uyguladiklar1 demir dekstranin serbest radikal hasarini
olusturmadigini bulmuslardir. Caligmalarin tamamini hayvanlarda yapilmistir (Bacon ve Britton 1990).
Bu konuyla ilgili hayvanlarda yapilmis ¢ok¢a caligma olmasina ragmen insanlarda ve de ozellikle
¢ocuklarda yapilmis az sayida arastirma bulunmaktadir.

Tung ve arkadaslar1 demir eksikligi anemisi olan 21 ¢ocukta yaptiklari caligmada hastalara oral iki degerli
demir preparati verip tedavi 6ncesinde ve sonrasinda malondialdehid (MDA) diizeyi, siiperoksid dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz aktivitelerini 6lgmils ve kontrol grubuyla
kargilagtirmiglardir. Demir eksikligi anemi’li ¢ocuklarda eritrosit lipid peroksidasyonun arttigini, bunun
da anemi patogenezinde rol oynayabilecegini, uygun dozlarda kullanilan demir tedavisinin ilave bir
oksidatif stres meydana getirmedigi sonucuna varmiglardir (Tung ve ark. 2001). Bizlerde ¢caligmamizda 3
farkli anemi grubunun SOD analizlerini gergeklestirmis olup, kontrol grubu ile karsilastirildiginda SOD
enzim reaktiviteleri arasinda herhangi bir farklilik gozleyemedik. Bu durum, anemi gruplarina iligkin
kanlarin ilk tani sirasinda degil, daha sonrasinda alinmalari ve belki de gruplarin tedavi almig olmalar ile
iliskili olabilir.

NO 6nemli immiin fonksiyonlar1 olan ve NOS tarafindan L-arjininden iiretilen bir serbest radikaldir.
Arjinaz enzimi, ortak substrat olan L- arjinin i¢cin NOS ile yariga girerek NO {iretimini azaltabilir. NO oral
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kavitenin patojenik mikroorganizmalara karsi nonspesifik koruyucu faktorlerden biridir (Avcr ve ark.
2009). NO viicutta vazodilatasyon, yara iyilesmesinin diizenlenmesi, enfeksiyona spesifik olmayan
immiin yanit, konak savunmasi ve sitotoksisite vb. pek cok kritik role sahiptir. Calismamizda;
kargilagtirma yaptigimiz gruplar arasinda; 6zellikle Talasemi grubunda NO diizeyinin anlamli olarak
yiiksek oldugu saptanmisti. Bu da bize; bu hasta grubunda oksidatif hasarin devam ettigini
gostermektedir.

Erkurt MA ve ark.yaptig1 ¢alismada megaloblastik anemide nitrik oksit seviyelerinin artis gosterdigini
vurgulamislar ve yine ¢aligmalarinda megaloblastik anemide nitrik oksit seviyelerindeki anormalliklerin
vitamin B, replasman tedavisi ile diizeltilebilecegini iddia etmislerdir (Erkurt ve ark. 2009).

Anemi siirecinde artan oksidatif stres, lipid peroksidasyonunun artmasma, GSH-Px”in de iginde
bulundugu enzimatik antioksidan sistemin zayiflamasma (Kumerova ve ark. 1998) ve eritrositlerin pro-
oksidanlara duyarliliginm artmasina neden olur (Melhom ve ark. 1971).

Aneminin oksidatif strese neden oldugu genel olarak bilinmekte, ancak bunun aneminin siddet ve tipi ile
iligkisi konusunda detayli bilgi bulunmamaktadir. Calismamizda kontrol grubu ile hasta grubu
karsilastirildiginda; hematolojik verilerde ve oksidatif stress belirleyicisi olarak reaktif nitrojen tiirlerinde
(nitrit/nitrat olarak) anlamli farklar gdzlenmis, ancak antioksidan sistem olarak SOD diizeyinde anlamli
fark g6zlenmemistir.

Sonug: : Sonugcta; oksidatif stres arastirmasi igin anemili olgularda yapilan ¢aligmalarin tedavi almamis
olgularda yapilmasmin, dzellikle ilk tani konulmus hasta grubunda yapilmasinin antioksidan sistem
sonuglari agisindan daha saglikli olabilecegi kanaatine varilmistir.
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