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Ozet

Abstract

Amag: Bu calismada demir eksikligi anemisi olan hastalarin eritrosit
antioksidan enzim aktivitelerini ve plazmada oksidatif hasar son
iirtinlerinin diizeylerini belirlemeyi amacladik.

Gere¢c ve Yontemler: Demir eksikligi olan 20 hastanin eritrosit
siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT) aktivitelerine ve
rediikte glutatyon (GSH) diizeylerine bakildi. Ayni zamanda
plazmalarindan da malondialdehid (MDA), protein karbonil ice-
rigi ve total siilfidril (SH) gruplart konsantrasyonu 6l¢iildii.

Bulgular: Eritrosit GSH konsantrasyonu kontrol grubundan anlamli
olarak diisiik bulunurken (p<0.01) SOD ve KAT aktivitelerinin
belirgin olarak yiikseldigi gozlendi (p<0.001, p<0,001). Plazma
MDA ve protein karbonil konsantrasyonlar1 ise kontrol grubun-
dan farklilik gostermezken total SH gruplari diizeyi hasta gru-
bunda anlaml olarak diisiik bulundu (p<0.01).

Sonuc:  Eritrosit membran  stabilitesini  saglayan  Onemli
komponentlerden biri olan GSH’nin demir eksikligi anemisinde
azalmast membran instabilitesine yol acarak eritrosit yagsam sii-
resinin kisalmasina yol agmis olabilir.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, stiperoksit dismutaz,
katalaz, rediikte glutatyon
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Objective: The present study was performed to evaluate erythrocyte
antioxidant enzymes in patients with iron-deficiency anemia
(IDA). Alterations in plasma end-products of oxidative damage
were investigated as well.

Material and Methods: Erythrocyte superoxide dismutase (SOD),
catalase (CAT) activities and reduced glutathione (GSH) levels
were evaluated in 20 patients with IDA and compared to those
in a control group. In addition, we measured the concentrations
of plasma malonyldialdehyde (MDA), protein carbonyl content
and total sulphydryl (SH) groups.

Results: Erythrocytes GSH levels in IDA patients were significantly lower
than those in the controls (p<0.01). Erythrocyte SOD and CAT
activities were also significantly higher in IDA patients (both
p<0.001). There were no significant differences in MDA and protein
carbonyl content levels between the two groups. However, total SH
group levels were significantly lower in IDA patients (p<0.01).

Conclusion: Decreased erythrocyte GSH levels, an essential factor for
membrane mechanical integrity in IDA, may cause membrane
instability and contribute to decreased erythrocyte half-life.

Key-Words: Iron-deficiency anemia, superoxide dismutase,
catalase, reduced glutathione

emir eksikligi anemisinde eritrositlerin
oksidanlara karsi hassasiyetinin arttifi ve
yasam siirelerinin kisaldig1 gosterilmistir."
Bu caligmada eritrosit i¢i ve plazma antioksidan
savunma sistemlerinin demir eksikliginde ortaya
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cikan bu bulgular iizerine etkisi olup olmadigini
arastirmay1 amagladik.

Glutatyon sentezinde rol oynayan gama-
glutamilsistein sentaz ve glutatyon sentetaz enzim-
lerinin konjenital defektlerinde hemolitik anemile-
rin gézlenmesi glutatyonun hiicre membran biitiin-
liigii i¢in vazgecilmez oldugunu gostermektedir.>”
Demir eksikligi anemisinde eritrosit i¢i antioksidan
enzim aktivitelerinde de celigkili olmakla birlikte
degisiklikler ileri siiriilmektedir.*®

Bu calismada heniiz demir tedavisi almamis
ve demir eksikligi tanis1 konmus hastalarin eritro-
sitlerinde rediikte glutatyon (GSH) diizeyleri,
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siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) akti-
viteleri ©l¢iildii. Eritrositlerin icinde bulundugu
plazmadan da etkilenecegi diisiiniilerek plazma
total siilfidril icerigine (SH) ve oksidatif hasarin
gostergesi olarak da malondialdehid (MDA) ile
protein karbonil icerigi tayin edildi.

Gerec ve Yontemler

Calismaya Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Ahmet Necdet Sezer Uygulama ve Aras-
tirma Hastanesinde demir eksikligi anemisi tanisi
konmus ve ¢alisma oluru alinmis 47 + 19 yaslarin-
da 20 hasta (15 kadin + 5 erkek) alindi. Hastalarin
tanisin1 destekleyen laboratuvar bulgulari Tablo
1’de verilmistir. Sistemik hastaliklar1 olan ve anti-
oksidan ila¢ alanlar ¢alisma dis1 birakildi. Kontrol
grubu check-up poliklinigine gelen, yas ve cinsiye-
ti hasta grubuna uygun (yas:43 * 15; 6 kadin+2
erkek) 8 saglikli goniilliiden olusturuldu.

Hastalarin kanlar1 sabah a¢ karna K;EDTA ice-
ren tiiplere alindi. Plazmalar1 ayrildiktan sonra erit-
rositler serum fizyolojik ile ii¢ kez yikanarak eritro-
sit paketleri hazirlandi ve analize kadar —20°C de
saklandi. Eritrositler buzlu su ile patlatildiktan sonra
GSH konsantrasyonu ve SOD, katalaz enzim aktivi-
teleri olctildii. Eritrosit SOD (E.C.1.15.1.1) aktivite-
leri Winterbourn tarafindan tarif edilen yontem ile’
(E.C.1.11.1.6) aktiviteleri ile® GSH’
diizeyleri Beutler metodu ile belirlendi. GSH diizeyi
sonuglart nmol/g hemoglobin olarak, SOD ve
katalaz aktiviteleri U/g hemoglobin olarak verildi.

katalaz

Plazmada ise lipid peroksidasyonu son iiriinle-
rinden biri olan MDA, tiobarbitiirikasit metodu
ile,'” total SH gruplart Ellman reaktifi (5,5 -

Tablo 1. Hastalarin laboratuvar anemi bulgulari:

Testler OrtalamatSD
Serum demir diizeyi (ug/dl): 19.4%72
Serum Total Demir Baglama Kapasitesi(ug/dl): 571 £167
Serum Ferritin diizeyi (ng/ml): 4,742.1
Hemoglobin (g/dl): 8,5+1,0
Ortalama eritrosit voliimii (fl): 7519

ditiobis-2-nirrobenzoik asit) kullanilarak,'" protein
oksidasyon {riinii olan karbonil igerigi ise
dinitrofenilhidrazin ile reaksiyon prensibine dayali
spektrofotometrik yontem ile olgiildii.'* Plazma
sonuclarini tiimii pmol/L olarak verilmistir

Istatistiksel Analiz
Sonuglar ortalama * standart hata olarak ve-
rilmistir. Gruplar arasindaki istatistiksel farkliliklar
Wilcoxon rank testi kullanilarak belirlenmistir.

Sonuclar

Eritrosit i¢ci 6nemli antioksidan potansiyel olan
GSH konsantrasyonu demir eksikligi anemisi olan
hasta grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda
anlaml olarak diisiik bulundu (47,09145,93 nmol/g
hemoglobin, 81,4441,73 nmol/g hemoglobin;
p<0,01). Eritrosit icin dnemli olan iki antioksidan
enzim SOD ve katalaz aktivitelerinin her ikisi de
demir eksikligi anemisi olan hasta grubunda kont-
rolden anlamli olarak yiiksek bulunmustur (SOD:
19,8241,19 U/g hemoglobin, 8,3310,59; p<0.001,
katalaz: 56601344 U/g hemoglobin, 3118%103 U/g
hemoglobin; p<0.001).

Demir eksikligi anemisi olan hastalarin plaz-

Tablo 2. Demir eksikligi anemisi olan hastalarin plazma MDA, protein karbonil ve total SH gruplan ile
eritrosit GSH, SOD, KAT sonuglar1 ve kontrol grubu ile kiyaslamalar

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Eritrosit GSH (nmol/g hemoglobin) 81,44+4,73 47,0945,93*
Eritrosit SOD (U/ g hemoglobin) 8,3340,59 19,8241,19%*
Eritrosit CAT (U/ g hemoglobin) 31184103 56604344 %%
Plazma Total SH (umol/L) 641114,5 492130,6*
Plazma Karbonil icerigi (1imol/L) 69,874 4 85,345,75
Plazma MDA (umol/L) 0,32840,015 0,34540,030

* p<0.01 kontrol ile kiyaslandiginda
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** p<0.001 kontrol ile kiyaslandiginda
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malarinda lipid peroksidasyonu son iiriinii olan
MDA ile protein oksidasyonu gostergesi olan kar-
bonil igeriklerinde kontrol grubu ile kiyaslandigin-
da anlamli fark bulunamamustir. Plazmanin 6nemli
bir antioksidani olan total SH gruplar1 ise demir
eksikligi anemisi olan hasta grubunda anlamli ola-
rak diisiik bulunmustur (492430,6umol/L, 641114,5

wmol/L ;p<0.01).

Tartisma

Yapilan ¢aligsmalar demir eksikligi anemisinin
oksidatif stres ile seyrettigini gostermistir.”” Calis-
mamizda demir eksikligi anemisinde buldugumuz
diisiik eritrosit GSH konsantrasyonunun artan
oksidatif strese bagli olabilecegini diisiindiirmekte-
dir. GSH, eritrositlerin en 6nemli indirgeyici ajam
olup hemoglobini oksidasyondan korur. Bununla
beraber eritrosit membranini lipid
peroksidasyonundan koruyucu etkiye sahiptir.'
GSH konsantrasyonunun azalma nedeni tam olarak
bilinmemekle beraber hiicrenin yasam siiresinin
kisalmasinin sebep olabilecegi diisiiniilebilir. Eritro-
sit GSH konsantrasyonundaki diisiikliigiin yan1 sira
plazmanin en 6nemli serbest radikal yakalayicilart
olan SH gruplar1 diizeyinde de diislis gdzlenmistir.
Bu diisiisiin eritrositlerdeki azalan antioksidan akti-
viteyi kompanse ederek oksidatif hasar1 engelleme-
ye calistig1 i¢in olabilecegini diisiinmekteyiz.

Pek cok dokuda oldugu gibi eritrosit icinde
(oksihemoglobin gibi) siiperoksit anyonunun olu-
sumuna neden olan kaynaklar vardir. Siiperoksit
spontan olarak dismutasyona ugrayarak oksijen ve
hidrojen perokside doniisiir. Katalitik gecis metalle-
rinin varliginda siiperoksit ve hidrojen peroksit re-
aksiyona girerek oldukca potent redoks ajan olan
hidroksil radikalinin ortaya cikisina neden olur. Bu
nedenle eritrosit icerisinde siiperoksit ve hidrojen
peroksitin birikmesini engelleyecek SOD, katalaz ve
glutatyon peroksidaz (GSH Px) gibi enzimler mev-
cuttur. SOD siiperoksit radikalini oksijene ve hidro-
jen perokside doniiglimiinii hizlandirirken, katalaz
ve GSH Px hidrojen peroksidi suya ve molekiiler
oksijene doniistiiriir. Demir eksikligi anemisinde
eritrosit SOD ve CAT aktivitelerinin artisini ve
azalisim gosteren c¢aligmalar yaninda degismedigini
gosteren calismalara da rastlanmustir. ™" Bu celis-
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kinin demir eksikligi anemisinde gbzlenen hemog-
lobin diisiikliigii gbz oniine alinmadan enzim aktivi-
telerinin gram hemoglobin bagina bdliinmesinden
kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Nitekim c¢aligma-
mizda SOD ve CAT aktivitelerindeki yiikselisin de
buna bagli oldugunu diisiinmekteyiz. GSH diizeyin-
de de aym sekilde relatif bir artisin olabilecegini
diisiiniirsek sonuglarda verdigimiz GSH konsantras-
yonun daha da altinda oldugunu kabul edebiliriz.

Katalitik gecis metallerinin varliginda oksidatif
hasar arttigindan, bunlarin eksikliginde antioksidan
savunmanin azalmasi oldukca zit bir bulgu olmakla
birlikte demir eksikliginin karaciger MDA diizeyini
azaltugim gosteren'® ve peroksidasyona karsi in
vivo koruyucu etkilere sahip oldugunu savunan'’
gruplarin yani sira oksidatif hasara yol agtigin1 gos-
teren gruplar da vardur.'®"

Yapilan c¢alismalar demir eksikliginin iskelet
kasi, kalp, karaciger ve
mitokondrial fonksiyon bozukluklarina yol actigi
gosterilmistir.™® Bu  calismalarda  mitokondride
sitokrom konsantrasyonunun azaldigi ve solunum
kontroliiniin bozuldugu gosterilmigtir. Walter ve
arkadaslar’® demir eksikliginde karaciger MDA
diizeylerindeki artisa, mitakondride solunum zinci-
rinde oksidasyon-fosforilasyon eslesmesinin bozul-
masina bagh olarak artan siiperoksit saliniminin ve
sitokrom konsantrasyonundaki azalmanin sebep
olabilecegini ileri stirmiislerdir. Bu sonuclar calig-
mamizda plazma total SH konsantrasyonunun azal-
ma nedeninin dokulardan salinan reaktif oksijen
iriinlerine bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.

kan  hiicrelerinde

Sonug olarak, eritrosit membran stabilitesini
saglayan onemli komponentlerden biri olan GSH
demir eksikligi anemisinde azalmistir. Bu da
membran instabilitesine yol acgarak eritrosit yasam
stiresinin kisalmasina yol agmis olabilir. Bu sonuglar
demir eksikligi anemisinde antioksidan preparatlarin
yarar sagliyabilecegini diisiindiirmektedir.
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