T.C.

UFUK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

COCUKLARDA DEMIR EKSIiKLiGINDE OKSIDATIF DURUMUN iNCELENMESI

Dr. Seyma ERTEM

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABIiLiM DALI

TIPTA UZMANLIK TEZI

ANKARA

2016
1



T.C.

UFUK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

COCUKLARDA DEMIR EKSIiKLiGINDE OKSIDATIF DURUMUN iNCELENMESI

Dr. Seyma ERTEM

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABIiLiM DALI

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Ciineyt ENSARI

ANKARA

2016
2



ONSOZz

Tezimin asil ilham kaynag1 olan, bilime katkilar1 ile tiim diinyaca taninan ve hepimizin
Oniine 151k tutan, her zaman iyiligini ve yardimini gordiigiim, tanimaktan ve birlikte
caligmaktan onur duydugum degerli hocamiz, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Baskanimiz Saymn Prof. Dr. S. Umit SARICI’ya en igten tesekkiir ve saygilarimi sunarim.

Mesleki gelisimimimde katkilar1 olan, destek ve yardimlarini esirgemeyen tez hocam
Sayin Prof. Dr. Ciineyt ENSARI’ye, Pediatri diinyasindaki ilk adimlarimdaki rehberlerim, hep
saygl ve sevgi ile andizim Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali’ndaki saygideger hocalarima, asistanligim boyunca bana yol arkadaslig1 yapan
tiim asistan doktor ve hemsire arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.

Tiim hayatim boyunca destekleri, fedakarliklar: ve sabirlari ile beni bugiinlere getiren,
yanimda olan canim aileme, canim ogluma, sevgili esime ve bana bu kutsal meslegin bir

iyesi olmay1 nasip eden yiice Allah’ima tesekkiir ediyorum.

Dr. Seyma ERTEM



ICINDEKILER

Sayfa No:
(@] 11551 @ VUSSR USRS i

ICINDEKILER......cooecueeeeeeeenenesesnesesssssessesenseiesisesississssesssssesssisssssssssssssesssssssssssssssssssnsesssenshl
KISALTIMALAR .o oo e e et e e e e e et e e e s et e e et e e es et e e et e e er e e erateenereaeas iv
TABLOLAR DIZE N .cuuoeveveeeeeeeeeeeseseseserseeeieerseseessesessessesesesesesssssesssssssssessssesssessesssesensn Vi

SEKILLER DIZINT....cucucuiirieeeecrcrnneeresesesenssesesessnssesesesssssssesesessssssasessesssssssssnnessnsssnenens Vil

1.GIRIS VE AMAC...uuiieeirerereeseseneseieissesieeetes s s esees et s te st s enesesessss s ses s eneseseeesses s, 1
2. GENEL BIiLGILER .3
2.1. DEMIR EKSIKLiGi VE DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI........cccvevveerreernnne. 3
2.1.1. Demir metabolizmasl..........ceeeeeeeececrccnnneee 5
2.1.2. Demir eksikliginin evrelerl 7
2.1.3 ETIYOIO . e 9
214, KINIK. oottt 12
N S T =T -\ RO 13
2.1.6 KOTUNIMA. . ..oiiiiiiiiii ettt e e et e e e et e e e e e eabae e e e ennreeas 14
2.2. SERBEST RADIKALLER........ooocevetestersressssessesnssessessssessessssessesssessesssssssssessene 15

2.2.1. Organizmada Serbest Radikal Reaksiyonlarin1 Artiran Faktorler..17

2.2.2. Serbest oksijen radikaller nasil olusur........ccccceeveeesuressercsnreennrnnnnnnn... 19

2.2.3. Serbest oksijen radikallerinin hiicreye zararh etkileri..............c....... 22
2.2.3.1. Membranlarn lipid peroksidasyonu...................cc.cccocvennnn, 23

2.2.3.2. Proteinlerin oksidatif modifikasyonu...........c.cccccoeenvnnnnnnne. 25

2.2.3.3. Karbonhidratlara etkileri.............ccooooiiiiiiiiiiens 25

2.3. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI.......ccooviniiniinnncnne, 26
2.3.1. Antioksidan etki tIPIeri........ccccviiiiieriicceee e 26



2.3.2. ANtIOKSIAAN SISTEIMIBT ... e 27

2.3.2.1. Endojen antioksidanlar.............ccccooeiiiiiiiiieie 28
2.3.2.1.1. Enzimatik antioksidanlar...........c..c.cccccooninininnnnnn. 28
2.3.2.1.1.1. SUperoksit dismutaz (SOD)...........cceeuennee. 28
2.3.2.1.1.2. Katalaz (CAT)...cccocvveeriee e 28
2.3.2.1.1.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px).............. 29
2.3.2.1.1.4. Glutatyon-S-Transferazlar (GST)........... 29
2.3.2.1.1.5. Glutatyon reduktaz (GR)..........cccceruvnee. 30
2.3.2.1.1.6. Mitokondrial sitokrom oksidaz.............. 30
2.3.2.1.2. Enzimatik Olmayan Endojen Antioksidanlar.......30
2.3.2.1.3. Diger Enzimatik Olmayan Endojen Ajanlar......... 31
2.3.2.2. Eksojen Antioksidanlar............ccccooviiniiininnnen, 31
2.4, DEMIR OKSIDATIF STRES...........coooiiiiiiiieecece s 34
2.5. TIYOL —DISULFID DENGESI.......c.cooiiiiiiiininsisceseseiseeeneseeeend 34
3. GEREC VE YONTEM....coooitiiicecteeeeeeetee et eeete s es st ss st en s an st sananseens 36
3.1. CALISMA GRUPLARININ SECIMI.........c.ccccovovviiiiiiieirceeeeeeeeeeeeeee e 36
3.2. CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI..............cccocoovvviiniieiiieern, 36
3.3. LABORATUVAR ANALIZI...o.cvturirinincncnsesinscnscnsisenscnscnsssssessessenssssessenee. 36
3.4. ETIK KURUL IZN.cucuruiiincnnisinscncnssisinscnscnsssssinscnssssssssssssssssssssasssnsssssssssnss 37
3.5. VERT ANALIZ.cuucuiuieierinicnnisisccnsisinscnscnsssinscsssssssssssesssssssssssssssssssssssnss 37
O = I 1 1 OSSR 38
5. TARTISMAL...ooouiiiinisnnnicsssssnricssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssnss 45
6. SONUCLAR VE ONERILER........uucueeeeeenenenenenenenenenesesesesesesssssssssesssssssssssessssssssssssssses 51
O 4 N TSP PR OPRPPRPRRT 52
ABSTRACT et 53



KAYNAKLAR



AIDS
ALS
CAT
DE
DEA
DM
DPS
DNA
DSO
DTNB
GABA
GR
GSH
GSH-Px
GST
HB
KBH
KVH
LPO
MDA
NADH

NADPH

KISALTMALAR

kazanilmis immiin yetmezlik sendromu
Amniyotrofik lateral skleroz
Katalaz

Demir eksikligi

Demir eksikligi anemisi
Diyabetes mellitus (DM)
dithiopiridin

Deoksiribonukleik asit

Diinya Saghk Orgiit
5,5’-dithiobis-(2-nitrobenzoik) asit
Gama-aminobdtirik asit
Glutatyon rediktaz

Glutatyon

Glutatyon peoksidaz
Glutatyon-s-transferaz
Hemoglobin

Kronik biobrek yetersizligi
Kardiyovaskuler hastaliklar
Lipit peroksidasyonu
Malonaldialdehit

Nikotinamid adenin dintkleotid

Nikotinamid adenin dintkleotid

7



NO
RDW
RNA
ROU
SDBK
SOD
SPSS
STFR
TDD

TSI

Nitrit oksit

Retikiilosit dagilim biiyiikliigii
Ribonukleik asit

Reaktif oksijen trunleri

Serum demir baglama kapasitesi
Superoksit dismutaz

Statistical package for social sciences
Serum transferrin

Tiyol-disulfid dengesi

Transferrin sattirasyon indeksi



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No:
Tablo 1. Demirin biyolojik fonksiyonlari.........ccececcsseesessncsanssnnssnseriniieneniienieennnnnnd
Tablo 2. Demir eksikligi anemisinin donemleri.........cooeeeveeccnncssenssnennniiiieniinninninnn.8
Tablo 3. Demir eksikligi anemisi nedenleri...................c.cccoooiiiiiiie 11
Tablo 4. Demir eksikligi anemisinde tedaviye cevap SIrask.....eeevceeenecininnnnnnnnn 14
Tablo 5. Reaktif OKSIJEN UFUNIEI.....c.oiiiiiiiiciee e 16
Tablo 6. Reaktif oksijen radikallerinin kaynaklari.........cecceceeeevcevenveernrrninnnnnnn.... 18
Tablo 7. Biyolojk Sistemlerdeki Antioksidan Korunma Sistemi Elemanlart........... 32
Tablo 8. Demir eksikligi olup anemisi olmayan hasta grubu ile kontrol hasta
gruplarimin bazal demografik 6zelliklerinin karsilastirllmasi.....ooee..oocooooviiiiiiiinnnnnnnn. 38
Tablo 9. Demir eksikligi olup anemisi olmayan hasta grubu ile kontrol hasta

gruplarimin bazal hematolojik karsilastirllmasl........coceveeseeseeriiiiiiiiiniiiin.39

Tablo 10. Demir eksikligi olup anemisi olmayan hasta grubu ile kontrol hasta
gruplarmin tiyol disiilfid dengesi (oksidatif durum) parametrelerinin

KarSHAStINIIMASL. ... 40

Tablo 11. Serum ferritin diizeyini etkileyebilecek degiskenler ile Kkorelasyon

AN Tz 44



SEKILLER DIiZiNi

Sayfa No:
Sekil 1. Viicuttaki demir dagiliml.....eceee.iooiiiiiiiii 7
Sekil 2. Demir eksikligi olup anemi olmayan grup ile kontrol grubu arasindaki

nativ tiyol degerlerinin Karsilastirllmasi......coeeeecvveeecsseneriiiiniiiiiniiiiniienniienee e 41

Sekil 3. Demir eksikligi olup anemi olmayan grup ile kontrol grubu arasindaki

total tiyol degerlerinin Karslastirilmask...c..cocceeiecessessessessosssssnsasssssnssssossossossssassassnrareareenenns 42

Sekil 4. Demir eksikligi olup anemi olmayan grup ile kontrol grubu arasindaki

disiilfid degerlerinin Karslastirimask.......ceveeeveeeniiiiiiiiiiiiii e 43

1. GIRIS VE AMAC

10



Diinya Saghk Orgiitii’niin raporuna gore demir eksikligi anemisi, gelismekte olan
iilkelerde yaklasik 3,5 milyar insani etkilemektedir. Diinya’da ve lilkemizde en sik siit
cocuklugu doneminde, 6zellikle 6-24 aylar arasinda, ikinci ve {igiincii siklikta ise okul cagi ve
preaddlesan donemde gorilmektedir.

Siit gocuklugu doneminde demir eksikligi anemisi biiyiime geriligi yapabilmektedir. Ayn
zamanda psikomotor ve biligsel gelisimi geciktirip zek& dizeyini olumsuz ydnde
etkileyebilmekte ve enfeksiyonlara direnci azaltabilmektedir. Demir eksikligi olan kiigiik
cocuklarda uyum ve denge sorunlar1 goriilmekte bu ¢ocuklar daha i¢e kapanik ve ¢ekingen
davranmaktadirlar. Bu tiir etmenler ¢ocugun g¢evresiyle etkilesime gegip Ogrenme yetisini
engelleyebildigi gibi zihinsel yeteneklerini de koreltebilir. Demir yetersizligi sorunu
onlenmediginde ve kontrol altina alinmadiginda ¢ocuklarda biligsel yetenekleri engellemesi,
yetiskinlerde ise lretkenligi diisiirmesi nedeniyle iilke ekonomisine biiyiik yiik getirmesi
kagiilmazdir.

Genelde demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi kavramlar1 karistirilmaktadir. Anemi
gelismeden de demir eksikliginden s6z edilebilir. Bir kiside demir durumunun ortaya
konulmast i¢in depo demirin durumu bilinmesi gereklidir.Demir eksikligi sadece hemoglobin
tiretimini etkilemekle kalmaz ayn1 zamanda sitokrom, miyoglobin, katalaz ve peroksidaz gibi
demir igeren diger proteinlerin iiretimine de etki eder. Tiyoller oksidasyon reaksiyonuna
girebilir ve silfidril bagina doéniisebilir. Siilfidril bagi, kovalent bir bag olup; ayrica SS-bagi
ve disiilfid bag1 olarak da adlandirilir. Oksidatif stres durumu altinda, sistein artiklarinin
oksidasyonu, protein tiyol gruplar1 ve diisiik molekiillii tiyoller arasinda karmasik distilfitlerin
geri doniisiimlii olusumuna yol agmaktadir. Son yillarda yayinlanan Erel ve ark.nin buldugu
bir yontem ile tiyol-disilfid dengesinin degerlendirmeleri otomatik metodlarla

yapilabilmektedir. Bu ¢alismada 5-15 yas demir eksikligi tespit edilip anemi tespit edilmeyen

11



hastalar ile yas uyumlu saglikli kontroller arasindaki inflamasyon ve oksidatif durumu

gosteren hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi amaglanmistir.

2. GENEL BILGILER
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2.1. DEMIR EKSIKLIGI VE DEMIR EKSIKLiGI ANEMISI

Demir diinyada en sik bulunan element olmasina ragmen demir eksikligi (DE)
diinyada en sik karsilasilan beslenme sorunudur ve ¢ocukluk ¢agi anemisinin en sik nedenidir.
Demir eksikligi c¢ocuklarda daha ¢ok yetersiz beslenmeden kaynaklanmaktadir (1, 2).
Cocukluk caginda biiylimenin ve gelismenin devam etmesi, 6zellikle belli yas gruplarinda
(bliylimenin hizli oldugu donemler, kiz ¢ocuklarda ergenlikteki fizyolojik kayiplar) demir
gereksinimde artis gozlenmesi nedeniyle DE ile sik olarak karsilagilmaktadir (3). Demir
eksikligi; tim viicut demir diizeyinin, normal hemoglobin (Hb) yapimi yaninda, demir igeren
enzimleri olusturabilmesi ve diger gorevlerinin yerine getirilmesi i¢in gerekli olan demir
diizeyinden daha az olmasi durumudur. Demir eksikligi anemisi ise agir demir eksikligi
sonucu olugur ve son basamaktir. Demir eksikligi anemisi ¢ocukluk cagi hematolojik
hastaliklarinin en yaygmdir (4-6). Ozellikle gelismekte olan iilkelerde siit gocuklari,
adolesanlar, gebe kadinlar ve diisiik sosyoekonomik kosulda yasayanlar i¢cin énemli bir halk
sagligi sorunudur. Diinya Saglik Orgiiti (DSO)’niin  verilerine gore, gelismekte olan
ulkelerde DEA %36 ve gelismis lilkelerde %8 oraninda goriilmektedir (7). Dizenli beslenme,
biiyiime hizinda ve demir gereksiniminde azalma nedeniyle 18 aydan sonra DEA riski
azalmaktadir (8). Ulkemizde de DE ve anemisi yiiksek oranlarda goriilmektedir. Cesitli
calismalarda insidans % 6,5-28 arasinda bulunmustur (9, 10). Gelismekte olan dlkelerde
yapilan arastirmalarda toplumun yarisinda DE oldugu gosterilirken; bazi1 gelismis iilkelerde
diyetin demir bakimindan zenginlestirilmesi ve demir eklenmesinin yaygin kullanilmasiyla
prevalans ve agir DEA azalmasina karsin 1-2 yas grubu ¢ocuklar, 11-14 yas erkek ¢cocuklar ve
15-44 yas kiz gocuklari ve kadinlarda demir eksikliginin 6nemini korudugu goriilmektedir (8,
11).

Fetusta en fazla demir depolanmasi son trimesterde olur. Term dogmus bir bebekte

toplam demir miktar1 80 mg/kg kadardir. Bunun c¢ok biiyilk miktar1 dolasimdaki
13



hemoglobinde “Hem” halinde bulunmaktadir. Saglikli bebeklerde bu demir deposu, ilk 5-6 ay
Hb yapimu igin yeterlidir. Ilk 2-3 ayda yenidoganin yiiksek Hb diizeyi hizla azalirken, yikilan
kirmiz1 kiirelerden agiga ¢ikan demir depolarda toplanir, ancak dogum agirlig1 yaklagik iki
katina ¢iktiginda kan hacmi de hizla artar ve depolar tiikkenir. Cocukluk ¢aginda giinliik demir
ihtiyact 0,8-1,5 mg/giindiir. Diyetteki demirin ortalama %10’u emildigi i¢in giinliik
beslenmede gocuk 8-15 mg demir almalidir. Siit ¢cocuklugu ve ergenlik doneminde hizl
biiylimeye bagli olarak demir ihtiyaci artar (2, 12).

Demir pek ¢ok canli ve insan i¢in yasamsal oneme sahip temel bir elementtir. Elektron
alip verme oOzelligi nedeniyle oksijen tasinmasinda, enerji yapimindaki birgok enzimin
katalizlenmesinde (sitokromlar), bagisiklik sisteminde (nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
oksidaz, lakroferrin, siderokalin), deoksiribonukleik asit (DNA), ribontkleik asit (RNA) ve

protein sentezinde 6nemli fonksiyonlari vardir (Tablo 1) (13).

Tablo 1. Demirin biyolojik fonksiyonlari

Fonksiyon Bilesik

Oksijenin taginmasi Hemoglobin, Miyoglobin

Oksidatif enerji Gretimi Sitokrom a, b, ¢, Sitokrom P450, Katalaz
Mitokondriyal solunum Siksinat dehidrogenaz

Zararl oksijen radikallerinin inaktivasyonu Ksantin oksidaz

DNA sentezi Ribonikleotid rediktaz

2.1.1. Demir metabolizmasi

14




Demir dogada ti¢ degerlikli ferrik oksit, ferrik hidroksit ve polimerik formdadir. Canli
organizmalarda eser miktarda bulunmaktadir. Insan ve diger canli tiirleri icin esansiyel bir
elementtir. insan viicudunda ferrdz (Fe+2) ve ferrik (Fe+3) halde bulunur. Demir Hb sentezi
(kan voliimiiniin geniglemesi ve dokulara oksijen tasinmasi), miyoglobin sentezi (kas
kitlesinin blylmesi), demir iceren enzimlerin senteziyle, ferritin ve hemosiderin seklinde
demir depolarinin devamliligi i¢in gereklidir. Hemoglobindeki demirin gorevi dokulara
oksijen tagimaktir (14, 15).

Gastrointestinal sistemden gegen demirin emilebilir sekilde olup olmamasi, diyetteki
miktari, diyetin bilesimi ve gastrointestinal faktorler gastrointestinal sistemden demir emilim
hizin1 etkileyen faktorlerdir. Hem demirinin %30'u, hem olmayan demirin ise ancak %5'i
emilir. Gastrik sivi, diyetteki hem olmayan demiri stabilize ederek, ferrik hidroksit halinde
¢okmesini Onler. Fizyolojik pH degerlerinde Fe+2 hizla, ¢oziiniir olmayan Fe+3 sekline
dontistir. Mide asit salgis1 ile duodenumda pH diiser ve Fe+3’{in ¢6ziiniirliigii ve alimi artar
(1, 16, 17).

Diyetten absorbe edilen demirin miktarin1 saptamada demirin biyoyararlanimi
onemlidir. Diyetteki demir +2 sekilde bulunur: Hemoglobin ve miyoglobinden ortaya ¢ikan
organik veya hem demiri ve inorganik veya non-hem demiri. Her iki tip demirin barsak
mukoza hiicrelerine geg¢isi i¢in farkli emilim mekanizmalar1 mevcuttur (18).

1. Hem demiri mukozal membrandan 6zellesmis reseptorler aracilifiyla direk olarak
alindiktan sonra degismeden sitoplazmaya gecer ve porfirin halkasi ayrilip demir acgiga ¢ikar.
Hem demir metabolizmasi rolatif olarak daha etkilidir ve non-hem demirinden farkli olarak
emilimi intraluminal faktorlerden cok az etkilenir. Karisik bir diyette toplam demirin % 10
kadar1 hem demiri olmasina ragmen toplam absorbe edilen demirin % 25’inden sorumludur

(18).
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2. Non-hem demiri ¢ogunlukla ¢oziinmeyen ferrik tuzlar seklindedir. Ferrik tuzlarin
absorbe edilebilmeleri icin Oncelikle ferroz forma doniismeleri ve ardindan barsak
mukozasindaki transport proteini olan mukozal apotransferrine baglanmalari1 gereklidir. Non-
hem demiri apotransferrine baglandiktan sonra barsak mukoza hiicresine girebilir. Hiicre
icinde demir mukozal transferrinden ayrilir ve hem demiri ile ayn1 havuza katilir (18).

Diyetteki besinlerle aliman demirin yani1 sira, demirden yapilmig kaplar veya
kontamine gidalarla toz, toprak, su gibi eksojen maddelerin icerdigi demir de viicuda
almabilir. Son yirmi yilda demirden zenginlestirilmis mamalar da diger demir kaynaklaridir
(19).

Anne siitiindeki demir diizeyi diisiiktlir ancak emilimi ve biyoyararlanimi iyidir. Buna
neden olarak anne siitiindeki diisiik kalsiyum ve fosfor diizeylerinin, ayrica icerdigi
laktoferrinin rolii olabilecegi gosterilmistir. Kirmizi et ve yumurtada bol miktarda (+2) degerli
hem demiri bulunmaktadir ve kolaylikla emilmektedir. Tavuk ve balik gibi beyaz etlerde ise
demir orami yeterli degildir. Fasulye, kabak ve 1spanak gibi yesil sebzelerde bol miktarda
demir olmasina karsin (+3) degerli olduklart i¢in emilim son derece az olmaktadir. Mide
asidi, C vitamini, sistein, laktat ve fruktoz demir emilimini artirmaktadir. Bu etkisini bitkisel
kaynakli Fe+3 demiri Fe+2 demire indirgeyerek yapmaktadir. Besinlerde bulunan fosfatlar,
oksalatlar, fitat ve taninler demir ile suda ¢dziinmeyen bilesikler olustururlar ve emilimi

azaltirlar (20, 21).
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Sekil 1. Viicuttaki demir dagilimi - Andrews NC ve ark. (22) ‘indan alinmistir.

2.1.2. Demir eksikliginin evreleri

Demir eksikligi anemisinin gelisimi, birbirini izleyen 3 donemde incelenebilir:

Birinci donem: Sadece ferritin azalir. Prelatent demir eksikligi donemidir.

ikinci dénem: Serum demiri azalir, serum demir baglama kapasitesi (SDBK) artar,
transferin sattrasyon indeksi (TSI) diiser. Latent demir eksikligi dénemidir. Birinci ve ikinci
doneme biyokimyasal demir eksikligi de denir. Eritropoezis elde edilen demir miktarinin
azalmasi nedeniyle sinirlanmaya baslar, serum transferrin (STfR) seviyeleri artar (2).

Uclinc donem: Yukaridakilere ilave olarak hemoglobin degerlerinde diisme,
eritrositlerde mikrositoz ve hipokromi saptanir. Belirgin demir eksikligi donemidir (Tablo 2).
Demir eksikligi anemisi viicuttaki demir depolarinin ciddi olarak azaldig1 durumlarda ortaya

¢ikan hematolojik ve klinik bir tablodur (23, 24).
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Tablo 2. Demir eksikligi anemisinin dénemleri (25)

I. Donem I1. Donem I11. Déonem

Ferritin Azalmistir Azalmistir Azalmistir
Demir Normal Azalmistir Azalmistir
STIR Normal Artmustir Artmistir

SDBK Normal Artmistir Artmistir

TSI Normal Azalmistir Azalmistir
MCV Normal Normal Azalmistir
RDW Normal Normal Artmstir

Hb Normal Normal Azalmistir
Htc Normal Normal Azalmistir

Ferritin, demiri depolama ve islev dis1 demiri, toksik olmayan halde tutma gorevi olan
bir proteindir. Ortasinda depo halinde demir atomlar1 olan bir kor iceren ve etrafi protein
kabugu ile ¢evrili olup demirin gecisini saglayan ve micel ¢ozelti ile dolu kanallardan olusan
ferritin molekdlinin yapisin1 olusturmaktadir (26). Ferritin, demirin vicuttaki esas depo
proteinidir, ferrik hidroksit ile apoferritinden olusan suda eriyebilen bir komplekstir ve 18500
kD agirligindadir (27). Ferritin degeri erigkinlerde <20 ng/ml sinir olarak kabul edilirken
cocuklarda ise alt sinir 12 ng/ml'dir (14, 20, 28).

Retikiilosit dagilim biyikligi (RDW), eritrosit dagilim genisligi, anizositozun

gostergesidir. Normal degeri %13,4 + 1,2°dir. Demir eksikligi anemisinde artmistir
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(RDW>%15) ve diger hipokrom mikrositer anemilerden ayirici tanida biiyiikk 6nem tasir.
Talasemi minor, enfeksiyon ve enflamasyon durumunda RDW normaldir.

Periferik kan yaymasinda karakteristik olarak eritrositlerde hipokromi, mikrositoz,
poikilositoz ve anizositoz goriiliir. Bu bulgular hemoglobin 10 gr/dI’nin altina diistiigii zaman
belirgin olur. Retikiilosit sayist normal veya hafif artmigtir. Ciddi DEA’da %3-4’e kadar
artabilir (29).

Kemik iligi aspirasyonunda hiperselliilarite ve eritroid onciilerinde artig goriilebilir.
Bunun yaninda retikulum hiicreleri ve normoblastlarda prusya mavisi ile boyanan demir ¢ok

diisiik miktardadir veya hi¢ saptanamaz. Bu test tanida altin standart kabul edilir (30).

2.1.3. Etiyoloji

Demir eksikligi, nutrisyonel DE ve metabolik DE olarak iki gruba ayrilir. Diyetin
demirden fakir olmasi sonucu gelisen nutrisyonel eksiklik, DEA’nin en sik nedenidir.
Nutrisyonel demir eksikligi; demir metabolizmasinda intrensek bozuklugun olmadigi, demir
depolarmin azaldigi, hemoglobin sentezinin azalmasina baglhi DEA’nin gelistigi, diyetle
yetersiz demir alimi veya asirt kan kaybi gibi nedenlerle olusan, demir tedavisine cevap veren
gruptur. Metabolik DE ise demir depolarinin yeterli oldugu ancak kemik iliginde demir
kullaniminin yetersizligi ile karakterize, kronik enflamasyon, eritropoetinin stimiile ettigi
eritropoezis, kursun zehirlenmesi gibi nedenlerle olusan ve demir tedavisine cevap vermeyen
rolatif veya fonksiyonel DE grubudur (25).

Diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda veya perinatal kan kayb1 olanlarda, depo demiri
erken tlketilebilir ve diyet kaynaklari baslica éneme sahip olur. Inek siitii yiiksek miktarlarda
(>750ml) ve demir ile desteklenmemis besinleri tiiketen infantlarda DEA siklig1 artar. Kan
kayb1 6zellikle daha biiyiik ¢ocuklarda DEA nedenidir (6). Bazi cografik bolgelerde, kancali

kurt enfestasyonu DEA'nin 6nemli bir nedenidir.
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1- Yetersiz alim: Demir eksikliginin en dnemli nedenidir. Demirden zenginlestirilmis
mamalardaki demir miktar1 6-12 mg/L arasindadir. Bu mamalar i¢indeki demirin ancak % 4-6
st emilir. Anne siitiindeki demir konsantrasyonu 0.2-0.4 mg/L’dir. Ancak emilim orani
ortalama %350 civarinda olup oldukea yiiksektir (31). ilk 6 ay anne siitii ile beslenme DE
gelisme riskini azaltir. 6 aydan sonra demirden zengin gidalarla beslenme onerilir. Gelismekte
olan iilkelerde diisiik proteinli diyetteki inorganik demirin biyoyararlaniminin diigiik olmasina
bagli DE sik goriiliirken, gelismis iilkelerde etle beslenme oraninin yiiksek olusu, alinan hem
proteinin ¢ok daha yiiksek oranda emilimi nedeniyle goriilme orani ¢ok azalmistir.

2- Hizli biiyiime: Cocuklarda DE’nin ikinci sik nedeni hizli biiylimedir. Normal bir
bebegin dogum agirligi ve kan voliimii ilk yil icinde 3 katina, Hb kitlesi 2 katina ulasir.
Prematiire bebekte ise dogum agirlig1 ve kan voliimii 6 katina, Hb kitlesi 3 katina ulasir. Bu
artiglart karsilamak i¢in normal yenidoganda ilk yil i¢inde 135-200 mg, prematire bebekte ise
350 mg demire gereksinim vardir. Term bebeklerde 4, prematiirelerde 2. ay sonunda DE
gelisebilir. Adolesan donemde agirlik ve boyda goézlenen hizli artig beraberinde eritrosit
kitlesinde artis1 da getirdiginden demir ihtiyaci artar. Erkeklerde testesteron hormonunun
etkisi 1le viicut kitlesi artis1 kizlara oranla daha fazla oldugundan Hb miktarindaki artis da o
oranda fazla olmaktadir. Kizlarda ise menarsin baglamasi ile birlikte kaybedilen demirin hizla
yerine konmasi gerekir.

3- Kan kaybi: Ugiincii sik neden prenatal, intranatal ve postnatal sebeplerle olusan
kanamadir. Kanama gizli veya asikar olabilir. Diisiik dogum agirlikli siit ¢ocuklar1 ve
perinatal hemorajisi olan yenidoganlarda ise Hb kitlesi ve demir depolar1 azalmistir. Bunlarda
DE daha erken baglar. Biiyiik ¢cocuklarda ise sindirim sistemindeki gastrit (aspirin ve steroid
alimlarinda), peptik tilser, Meckel divertikiilii, polip, hemanjiom gibi bir lezyon veya 6zellikle
Necator Americanus infestasyonu, kronik ishal, burun (rekirren), bobrek, uterus

(menstruasyon) yolu ile kronik kanama, kronik DEA’ya yol agabilir (Tablo 3).
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Tablo 3. Demir eksikligi anemisi nedenleri (32)
1.Diyete bagli alim azlig1
2. Artmis demir ihtiyaci
a. Diisiik dogum agirlikli bebekler, prematiireler
b. Diisiik dogum agirlikli ikizler veya ¢cogul dogumlar
c. Adolesan evresi
d. Gebelik
e. Siyanotik konjenital kalp hastaligi
3. Kan kaybi
A. Prenatal, perinatal devre
1. Transplasental, retroplasental, intraplasental kanamalar
2. Plasenta previa
3. Fetomaternal kanama
4. Umblikal kord riptdrt
B. Posnatal devre
1. Gastrointestinal sistem
a. Intestinal hemoraji
b. Inek siitii hipersensitivitesi
c. Anatomik lezyonlar
d. laglar
e. Intestinal parazitler
f. Henoch-Schonlein purpurasi
2. Safra kesesi (hemokolesistit, kolelitiazis)
3. Akciger (pulmoner hemosideroz, Goodpasture sendromu)

4. Burun kanamasi
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5. Uterus (menstruel kanama)
6. Kalp (intrakardiak miksoma, valviiler protez ve yamalar)
7. Bobrekler (travmatik hemolitik anemi, hematuri, nefrotik sendrom)
8. Ekstrakorporeal (hemodializ, travma)
9. Sik kan vericiligi
4. Azalmig absorpsiyon (malabsorpsiyon sendromlari, uzun siireli diyareler, gastrektomi

sonrasi, inflamatuar barsak hastaliklar1)

2.1.4. Klinik

Demir eksikligi anemisi semptomlari, aneminin olusum hiziyla iligkilidir. Kronik,
yavag kan kaybi durumlarinda devreye giren adaptasyon mekanizmalar1 sayesinde hastalar
cok diisiik hemoglobin diizeylerini (<7 g/dl) bile son derece az semptom vererek tolere
edebilir. Hemoglobin diizeyinin diislisii kanda oksijen tagima kapasitesini azaltmakla beraber,
bu duzey 7-8 g/dI’'nin altina inmedik¢e 6nemli fizyolojik degisiklikler ortaya ¢ikmaz. Bu
degerin altinda ise deri ve mukozalarin soluklugu belirgindir (33).

Istahsizligm bir sonucu olarak ¢ocugun biiyiimesi geri kalabilir. Demir eksikligi olan
stit cocuklar1 ve ¢ocuklarin boylarina gore diisiik tartili olduklari, demir ilavesi ile biiyiimenin
normallestigi bildirilmektedir (34).

Pika goriilebilir. Demir eksikligi olan ¢ocuk buz (pagofaji), toprak (jeofaji) gibi
degisik maddeleri yiyebilir (34).

Kardiyovaskiiler sistemde; kardiyak debide ve kalp hizinda artig, kardiyak hipertrofi,
plazma voliimiinde artis, kalp yetmezligi goriilebilir (19).

Immiin  sistemde; lenfosit transformasyonunda azalma, I6kosit &ldirme
fonksiyonlarinda azalma, lokosit myeloperoksidazinda azalma, deride asir1 duyarlilik

reaksiyonunda azalma ve enfeksiyonlara artmis yatkinlik goriilebilir (19).
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Hematolojik sistemde; inefektif eritropoez, eritrosit yari Omriinde azalma,
otohemolizde artis, eritrosit rijiditesinde artig, hem yapiminda azalma, gama ve alfa globin
sentezinde azalma, alfa globin monomerlerinin eritrosit membraninda presipitasyonu,
glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesinde azalma, glikoliz hizinda artig, nikotinamid
adenin dinukleotid (NADH)-methemoglobin rediiktazda artis, eritrosit glutamik oksaloasetik
transaminazinda artis, serbest eritrosit protoporfirininde artis, kemik iligi hiicrelerinde DNA
ve RNA sentezinde azalma, hem igeren enzimlerde azalma (sitokrom oksidaz), demir igeren
enzimlerde azalma (stiksinik dehidrogenaz,akonitaz) gortlebilir (19).

Demir eksikliginin anemi dig1 bulgular1 arasinda, Ozellikle psikomotor gelisim,
davranis ve biligsel islev tlizerine olan etkileri sayilabilir. Demir eksikliginde eritrosit
yapimminin etkilenmesinden ¢ok once, merkezi sinir sistemindeki demir azalir (monoamin
oksidaz (MAO) aktivitesinin azalmasina neden olarak dopamin, norepinefrin ve serotonin gibi
norotransmiter enzimlerin Uretilmesini veya katabolizmasini etkilemektedir.). Bu azalma
dopamin, serotonin ve noradrenalin gibi noérotransmittlerin  sentezi, fonksiyonu ve
degradasyonu i¢in gerekli demire bagimli enzimlerin aktivitesini bozar (34). Hizli beyin
bliylimesiyle birlikte temel psikomotor becerilerin kazanildigi siit ¢ocuklugu déneminde
demir eksikligi zeka diizeyinde kalic1 gerilige neden olabilir (34).

2.1.5. Tedavi

Oral demir tedavisi 3-6 mg/kg/giin elementer demir miktar1 olacak sekilde ve giinde 2-
4 dozda, a¢ karnina 6giinler arasinda onerilmektedir. Demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda
oral demir tedavisine yanit olarak 72-96 saat i¢inde periferal retikiilositoz baslar.
Retikiilositozu giinde 0.5 g/dl kadar ¢ok yiikselebilen Hb seviyelerindeki artis izler. Birinci
haftadan sonra Hb artis1 olur. Mikrositozdaki diizelme ise 3-4. ayda olmaktadir. Demir
tedavisine kan degerleri normale dondiikten sonra sekiz hafta devam edilmelidir. Beslenme

rejiminin Oneriler dogrultusunda diizenlenmesi ve fazla miktarda inek siitliniin alinmasinin
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onlenmesi ile diyetteki eksiklige bagli gorillen DEA oOnlenecektir (6, 28). Demir eksikligi

anemisinde tedaviye cevap Tablo 4’te verildi (6).

Tablo 4. Demir eksikligi anemisinde tedaviye cevap sirast (6)
Tedavi sonrasi gecen siire Cevap
12-24. saat Hiicre i¢i demir enzimleri islev kazanmaya baglar.

[rritabilite ve istahsizlik iyilesmeye baslar.

36-48. saat Kemik iligi yanit1 baslar. Eritroid hiperplazi gelisir.
48-72. saat Retikiilositoz baslar ve 5-7. guinler doruga ulasir.
4-30. gunler Hb duzeyi yukselir.

1-3. aylar Depolar dolar.

2.1.6 Korunma

Siit ¢ocuklart ilk 6 ay tek basina anne siitii ile beslenmelidir. Daha sonra demirden
zengin ek gidaya baslanmalidir. Anne siitii alamayan ¢ocuklarda ilk 12 ay demir eklenmis
mama verilmeli ve 4. ayda demir iceren ek gidaya baslanmalidir. Demir eklenmis mama
almayan cocuklara 4. Ayda profilaktik olarak 1 mg/kg/gun demir ilavesi ve prematirelere en
gec 2. Ayda 2 mg/kg/giin demir destegi yapilmalidir (35). Formil siitle besleniyorsa term siit
cocuklari i¢in 6-12 mg/L, pretermler ve 1800 g altinda doganlar i¢in 15 mg/L demir igeren
formtil siitler de yeterli destek saglayacaktir. Siit cocuklugunda ek besinler baslandiginda, bu
besinler i¢inde yumurta, karaciger, et gibi demirden zengin yiyecekler bulunmalidir. Cocugun
diyetinde demir emilimini kolaylastiran limon, portakal, domates gibi C vitamininden zengin
besinler de bulunmali, demir emilimini azaltan cay, fosfatlar, fitatlar ise verilmemelidir. Ilk 6
ayda ve hatta miimkiinse ilk 12 ayda inek siitii verilmemeli, bunun yerine demir katkili siit

formulleri kullanilmalidir.
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[k yastan sonra giinliik siit alim1 500 mI’yi gegmemelidir. Bu tavsiyenin 2 yonlii etkisi
vardir; demirden zengin besinlerin alim miktar1 artar ve inek siiti proteinine karsi
intoleranstan kaynaklanan kan kaybi &nlenir. Inek siitiindeki fosfatlar demir emilimini
engellemekte ve 500 ml’den fazla tiiketilirse laktoalbumine bagl allerjik reaksiyon geligme
olasilig1 artmakta ve gizli kan kayiplar ortaya ¢ikmaktadir.

Adolesanlar da yiiksek biiyiime hizi, diyetteki diizensizlikler ve menstriiasyon nedeni
ile demir eksikligine egilimlidir. Bu agidan kontrol edilmeleri erken tani i¢in yararli olacaktir.
Demir destegi ile ilgili uluslararas1 rehberler DSO tarafindan yaymlanmistir (35). 6-24 ay
arasinda 12.5 mg/giin ya da 1 mg/kg/giin, prematiire bebeklerde ise 2 mg/kg/gilin, 2-5 yas
arasinda 20-30 mg/giin ya da 2 mg/kg/giin, 6-11 yas arasinda 30-60 mg/glin, adolesan ya da

yetiskinler i¢cin 60 mg/giin’diir.

2.2. SERBEST RADIKALLER

Atomun yapisin1 olusturan elektronlar; orbita adi verilen yoriingede ciftler halinde
bulunurlar. Az sayida molekiilde ise elektronlar ciftler halinde olmayip tek olarak bulunurlar.
Eksik elektronlu bu molekiiller karsilastiklari herhangi bir molekiil ile asir1 sekilde reaksiyona
girmeye egilimli olup diger molekiillerle elektron alisverisinde bulunurlar. Iste diger
molekillerle kolayca elektron aligverisi yaparak onlarin yapisini bozan bu molekiillere
radikal, serbest radikal veya oksidan molekiiller denilir. Tek olan bu elektron yapilar
genellikle tist kisima yazilan bir nokta (O°) veya ¢izgi (O ) ile gosterilir (36-38).

Biyolojik sistemlerde en 6nemli serbest radikaller oksijenden olusanlardir.
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Tablo 5. Reaktif oksijen Grinleri (39)
o Radikaller Radikal Olmayanlar
o Hidroksil (HO"):Hidrojen peroksit (H202)
o Alkoksil (RO"):Singlet oksijen (102)
o Peroksil (ROO"): Ozon (O3)
o Siiperoksit (02" ): Hipoklorid asit (HOCI)
o Nitrik oksit (NO"): Lipid hidroperoksit (LOOH)

o Azot dioksit (NO2"): Peroksinitrit (ONOQO")

Serbest radikaller; en dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla ortaklanmamis elektron
icerir. Ortaklanmamuis elektronlar atom veya molekiilii genellikle daha reaktif hale getirirler
(40). Bu bilesikler organizmada normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda olustugu gibi
cesitli dis etkenlerin etkisi ile de olusmaktadir. Cok kisa yasam siireli, ancak yapilarindaki
dengesizlik nedeni ile c¢ok aktif yapili olan serbest radikaller tiim hiicre bilesenleri ile
etkilesebilme ozelligi gostermektedir (41). Dokuda artan bu metabolitler, bunlarin
olusturdugu lipid peroksidayonu, protein ve DNA’nin oksidasyonu hiicre mebranimnin
gecirgenliginde artis ve hiicresel 6liim ile sonuglanir (50). Organizmada serbest radikallerin
zararl etkilerini ortaya koymadan etkisizlestirilmesini saglayan gii¢lii savunma sistemi
bulunmaktadir. Serbest radikal olusum hizi ile etkisizlestirilme hizi dengede oldugu siirece
organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir.

Oksijen canlilarin yasamlarini siirdiirmeleri i¢in mutlak gerekli bir elementtir. Hucre
icinde cesitli reaksiyonlardan gegerek su haline doniismektedir. Bu sirada hiicre kendisi i¢in
gerekli enerjiyi saglamaktadir. Fakat bu siirecte oksijenin %1-3’ii tam olarak suya donilisemez,

sliperoksit anyonu ve hidroksil radikali olusur (42). Oksijen turevi radikaller, biyolojik
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sistemin en 1iyi bilinen serbest radikalleridir ve canli hiicrelerde, normal sirecte fizyolojik
miktarlarda iretilirler. Oksijenin canlilardaki toksik etkileri baslica iki tiir mekanizma ile
gerceklesmektedir (43, 44).

1. Aerobik canlilarda oksijen toksisitesinin ilk agiklamasi, molekiiler oksijenin bazi
enzimleri inhibe ettigi seklindedir. Buna ornek olarak oksijen glutamat dekarboksilaz
enzimini inhibe ederek beyinde gama-aminobdtirik asit (GABA) seviyesini diigiirmesi
gosterilmektedir (43).

2. Oksijenin enzim inhibisyonu etkisi sinirli ve ¢ok zayiftir. Oksijenin canlilardaki asil

toksik etkisinin ‘oksijen radikalleri’ olarak adlandirilan ve oksijenin viicuttaki metabolizmasi
sirasinda olusan reaktif tiirlerden kaynaklandigi belirtilmektedir (43).
Hiicrelerde en biiyiik serbest radikal kaynagi elektron transport zincirinden olusan elektron
sizintisidir. Birgok enzimin katalitik sikluslari sirasinda da serbest radikaller aciga ¢ikabildigi
gibi gecis metalleri iyonlarinin redoks kimyasi yolu ile non-enzimatik olarak da olusabilir
(Tablo 6) .

Organizmada fagositlerin aktive olmasi ile (Respiratuar patlama) ve bazi molekiillerin
(hidrokinonlar, flavinler, tetrahidropterinler, tioller, katekolaminler) intraseluler oksidasyonu
ile serbest radikaller olusmaktadir. Aktive olmus fagositler, bakterisidal rollerinin sonucu
olarak siiperoksit iiretirler. Olusan serbest oksijen radikalleri kuvvetli mikrobisiddirler ve ayni

zamanda kuvvetli doku hasarina neden olabilirler.

2.2.1. Organizmada Serbest Radikal Reaksiyonlarim Artiran Faktorler
Serbest radikal artiric1 faktorler eksojen ve endojen olmak tizere iki grupta toplanabilir
(45). Bunlar asagidaki sekilde siralanabilir;

A. Eksojen faktorler
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1. Diyetsel faktorler: Doymamis yag asitlerince beslenme, alkol, fazla kalorili beslenme

(obezite), hayvansal proteinlerden zengin beslenme, az sebze ve meyve yenmesi, yiyeceklerin

uygun olmayan ortam ve kosullarda hazirlanmasi

2. Cevresel faktorler: Sigara dumani, hava kirliligi, radyasyon

3. Tlaglar: Kemoterapotik ilaglar (adriamisin), glutatyon tiiketen ilaglar

B. Endojen faktorler

1. Yogun egzersiz, sedanter yagam
2. Stres
3. Doku hasari1 ve kronik hastaliklar

4. Diyetsel antioksidan alimini etkileyen kosullar (malabsorbsiyon, kolestaz) olarak

belirlenebilir.

Tablo 6. Reaktif oksijen radikallerinin kaynaklari (39)

(@]

(0]

Endojen kaynaklar

Otooksidasyon: Aerobik metabolizmadan kaynaklanirlar, siliperoksit primer olusan
radikaldir.

Enzimatik oksidasyon

Subselliiler organeller: Mitokondriler hiicrelerdeki esas indirgenmis oksijen
kaynagidir.

Respiratuar patlama

Iskemi reperfiizyon hasari

Gegis elementlerin iyonlari: Bakir ve demir serbest radikal hasarinin olusumunda ve
lipid peroksidasyonunu kolaylastirmada rol oynar.

Ekzojen kaynaklar
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o Ilaglar (Bleomisin, antrasiklinler, metotreksat, nitrofurantoin, penisilamin, siilfasalazin
vb)

o Radyasyon

o Sigara

o Gazlar: Ozon giiglii bir oksidan maddedir. Invitro lipid peroksidasyonuna yol acar.

o Inorganik partikiiller: Asbest, silika gibi tozlarmn inhalasyonu serbest radikal

olusumuna yol agabilir.

Organizmada oksijen tlirevi serbest radikaller disinda kiikiirt merkezli radikaller de
olusmaktadir. Serbest radikaller; biyolojik sistemde travma, enfeksiyon, inflamasyon gibi
immiin sistemin aktive oldugu durumlarda, iskemi ve perfiizyon gibi doku hasarinda, yiiksek
konsantrasyonda oksijen kullanimi gibi durumlarda asir1 miktarda olusur. Sepsis, enflamatuar
hastaliklar, adult respiratuar distres sendromu, diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar,
astim, bronkopulmoner displazi gibi bir¢ok hastaligin patogenezinde de serbest radikal hasari
suglanmigtir (45).

2.2.2. Serbest oksijen radikaller nasil olusur

Serbest radikaller baslica 3 temel mekanizma ile olugsmaktadir:

1. Kovalent baglarin homolitik kirilmasi ile yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar
ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden olmaktadir. Kirilma sirasinda bag
yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar iizerinde paylasilmamis olarak kalmakta
ve radikal formu olusmaktadir (43, 46).

2. Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi ile dis elektron yoriingelerinde
paylasilmamis elektron kalmasi durumunda radikal formu olusmaktadir (43, 47).

3. Normal bir molekiile elektron transferi ile dis elektron yoriingelerinde

paylasilmamis elektron olusuyorsa da radikal olusumuna neden olabilir (47).

29



Vicutta 0retilen radikaller her zaman tehlikeli kimyasal tdrler olarak
degerlendirilmemelidir. Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde kullanilmasi icin reaktif
formlarma ¢evrilmesi zorunludur. Ornegin, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, steroid
yapidaki ¢ok sayidaki bilesiklerin ve eikozanoidler gibi biyolojik aktif molekiillerin sentezi,
cok sayidaki oksidaz ve hidroksilaz enzimleri ve sitotoksik etkilere sahip htcrelerin
fonksiyonlart i¢in radikal yapimi olmazsa olmaz bir kosuldur (47).

Reaktif oksijen uriinleri (ROU) yiiksek konsantransyonda niikleik asit, lipid ve protein
gibi hiicresel yapilara hasar verebilirler. Hidroksil radikallerinin DNA molekillerinin tim
komponentlerine; hem piirin hem pirimidin bazlarma tstelik deoksiriboz yapisina da hasar
verdigi bilinmektedir (48). Oksidatif hasardan kaynaklanan genetik materyaldeki kalici
degisiklik mutagenez, karsinogenez ve yaslanmadaki degisikliklerin ilk basamagini olusturur.
Proteinler serbest radikallere doymamis yag asitlerinden daha az duyarlidir ve baslayan
reaksiyon daha yavag ilerler. Proteinlerin ROP’lar tarafindan oksidasyon mekanizmasi,
iyonizan radyasyon altinda hidroksil radikalleri ya da hidroksil/siiperoksid radikallerine
maruziyetini inceleyen caligmalarda degerlendirilmistir (49). Proteinlerin tim amino asit
kalintilarinin yan zincirleri, 6zellikle de proteinlerin sistein ve metionin kalintilar1t ROP’larla
oksidasyona ¢ok duyarlidir. Sistein kalintilarinin oksidasyonu proteinlerin tiol gruplart (—SH)
arasinda disiilfidlere, diistik molekiil agirlikli tiollere Ozellikle de S-glutatyon (GSH)
formasyonuna neden olur. Serbest radikallerin neden oldugu bu hasar sonucu proteinlerde
pargalanma, c¢apraz baglanma ve agregasyon olusur (48). Glukoz ve mannoz gibi
monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H202, peroksitler ve okzalaldehitler olusabilir.
Okzalaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanarak antimitotik etki gosterirler. Bu nedenle
kanser ve yaslanma olaylarinda rol oynarlar. Serbest radikal olusumu ile sonug¢lanan birgok

reaksiyon hiicreyi oksidatif strese karsi korurken, hiicrenin redoks dengesini saglar. Bu iki
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tarafli ozellikleri oldukga iyi tamimlanmustir. Ornegin kanser hiicrelerinde onkogenik
fenotiplerinin devam etmesini saglayan hiicre i¢i ikincil mesajcilar olarak fonksiyon goriirken,
hlcresel apopitozu uyararak anti-timor etki de gosterebilirler. Bir diger 6rnek de piirin
katabolizmasindan verilebilir. Ksantin oksidorediiktaz enzim sistemi hipoksantinin ksantine
oksidatif hidroksilasyonunu katalizler, ilerleyen basamaklarda ksantin iirik aside doniisir.
Urik asit giiclii bir antioksidandir. Ksantin oksidorediiktaz enzim sisteminin 6zellikle ksantin
oksidaz kism1 ROU’lerin sentezlenmesinde de rol oynar. Dolaysi ile ksantin oksidorediiktaz
sistemi hem antioksidan (lirik asit) hem de ¢ok sayida serbest radikal sentezi yolu ile hiicre igi
redoks potansiyelinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (50).

Bu nedenle belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima
belirli bir diizeyde bulunan dogal antioksidanlar tarafindan dengelenmektedir.

Hb, oksijeni baglamadan dnce Fe+2 iyonu igerir. Fakat oksijen baglandigi zaman bir
ara yapi olusur ve bir elektron, demir iyonu ve oksijen arasinda yer degistirir.
Fe+2 —O2 Fe+3 —— O2-

Bu sekilde olusan oksihemoglobin dekompozisyona ugrayabilir ve O2 salabilir.
Hem—Fe+2—02 02—+ + Hem—Fe+3

Boylece geride kalan Fe+3’lii yapi, normal Hb gibi oksijen baglayamayan ve biyolojik
olarak inaktif olan methemoglobin adini alir. Bu sekilde bir giinde insan eritrositlerinde
bulunan Hb’nin %3’ oksidasyona ugrayip O2 meydana getirir ve bu hiicreler devamli olarak
bir O2 etkisine maruz kalirlar. Higbir sentez faaliyeti olmaksizin ortalama 120 giin 6mrii olan
insan eritrositleri kendilerini, O2 ve H202’e kars1 bakir-ginko stiperoksit dismutaz (SOD)
(Cuzn SOD), katalaz, Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve basta glukoz-6-fosfat dehidrojenaz

olmak tizere pentoz-fosfat yolagi enzimleri vasitasiyla korurlar.
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Oksijenden kaynaklanan diger bir reaktif radikal de peroksil radikalidir (ROO¢). En
basit peroksil radikali superoksidin protonlanmis formu olan, hidro perhidroksil radikali
olarak da adlandirilan hidroksil radikalidir (OHe).

Hidroksil radikalleri Fenton reaksiyonu ya da Haber-Weiss reaksiyonu ile
olusmaktadir.

Fe+2 + H202 — Fe+3 + OHe + OHe (Fenton reaksiyonu)
H202 + 02 — OHe + OHe + O2 (Haber-Weiss reaksiyonu)

Sitozoldeki siiperoksidin %0.3’{i bu forma doniisiir (68). Hidroksil radikali (OHe)
hemen butin molekullerle reaksiyona girebilen serbest radikaller icinde en kuvvetli oksidan
olan radikaldir (47, 51). Hidroksil radikali yag asidi peroksidasyonunu baslatir.

Hidrojen peroksit, O2’nin enzimatik olarak iki elektron almasi ya da siiperoksit ve
hidroksil radikallerinin enzimatik ya da enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucu
olusur (37). Yapisinda paylasilmamis elektron icermediginden radikal 6zelligi tasimaz.

2 02+ +2H+— H202 +02

Hidrojen peroksit siiperoksidden daha az reaktiftir. Fe+2 gibi rediikte metal iyonlarin
varliginda selasyon yapar.

2.2.3. Serbest oksijen radikallerinin hiicreye zararh etkileri

Serbest radikaller, hiicrenin lipid, protein ve DNA’sinda c¢esitli derecelerde hasara
neden olabilmektedir. Oksijen, endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma
membraninda, peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan siiperoksit
anyonuna doniistiiriilmektedir. Olusan siiperoksit anyonlari, SOD enzimi ile hidrojen
perokside doniistiiriilmektedir. Cut+/Fe++ ile katalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla
hidroksil radikalleri olusmaktadir. Burada ayrica siiperoksit anyonlari, Fet+++’in Fet++’ye
indirgenmesini katalize eder ve Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil olusumuna katkida

bulunmaktadirlar (47, 52).
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2.2.3.1. Membranlarin lipid peroksidasyonu

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipid peroksidasyonuna neden
olabilmektedirler. Hiicre zarlarinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin doymamis baglari,
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrayabilmektedirler (47, 53).
Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin yag asitlerinden hidrojen atomunu ¢ikarmak igin
yaptiklar1 atakla baslamakta ve zincir reaksiyonu seklinde ilerlemektedir. Lipid
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri donilisiimsiizdiir. Hidroksil radikali,
fosfolipaz A2’yi stimiile ederek arasidonik asit salinimina yol agmaktadir. Arasidonik asitten
de bir hidrojen atomu ¢ikararak lipid peroksidasyonunu baslatabilmektedir (53, 54).
Baslangicta serbest radikaller, bir lipid karbon merkezli radikalden iiretilmis olan karbon
zincirinden, hidrojen atomunu agiga c¢ikarmaktadir. Sonugta karbon merkezli radikal
olusmaktadir. Bu lipid radikal, molekiiler oksijen ile reaksiyona girer, linoleik asit peroksi
radikali olusmasini saglar ve oksidasyon zincirini baslatabilir. Uretilen peroksi radikal,
elektronlart ve diger duyarli yag asitlerini alarak lipid radikal ve lipid hidroperoksitleri
olusturur. Bunun yaninda siiperoksit lipid peroksidasyonunu bitirici etkide gosterir (43, 47,
53-56).

Membran  fosfolipidlerinin  peroksidasyonu, permeabilitede ve  membran
akiskanliginda degisikliklere yol agmaktadir. Permeabilite 6zelliklerinin degismesi anormal
Ca+2 girigine yol acarak hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina ve oksidasyonla fosforilasyonun
ayrilmasima yol acabilmektedir. Sinir lifleri etrafindaki miyelin kilifi peroksidasyonu
(demiyelinizasyon) noérolojik hastaliklara neden olabilmektedir. Akciger siirfaktaninin
peroksidasyonu ise atelektazi ve pulmoner disfonksiyona yol agcabilmektedir (44, 47, 54, 57).
Peroksi radikali, poliansatiire yag asidi molekiillerini okside edebilmekte, radikallerin ve
aldehidlerin ortaya c¢ikmasma neden olan hidroperoksitlerin meydana gelmesini

saglayabilmektedir. Aldehidler ise bu maddelerin yikilmasi sirasinda olusmakta ve uzun
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Oomiirli olduklarindan hiicre hasarnin yayilmasina neden olabilmektedirler. Bu aldehidler
arasinda en iyi bilinenleri malonildialdehid (MDA) ve 4 hidroksi alkalendir. U¢ veya daha
fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonu MDA olusumu ile sonug¢lanmaktadir (47).
MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir, ancak lipid
peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gostermektedir. Peroksidasyonla olusan MDA,
membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna sebep olmaktadir.
Bunun sonucunda da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hicre ylizey
bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zellikleri degismektedir (38, 47).
Membranlardaki yag asitlerinin peroksidasyonuyla olusan kisa zincirli yag asitleri ve
aminoasitleri iceren yapisal proteinlerin oksidasyonu, membran permeabilitesinin artmasina
ve membrandaki akigkanligin azalmasina neden olmaktadir (47).

Lipid hidroperoksidleri ve lipid peroksi radikalleri, serbest O2 radikalleri gibi ayni hiicrenin
bircok komponentiyle reaksiyona girerek, hiicresel ve metabolik fonksiyonlar Uzerinde toksik

etkilerini gostermektedirler.

Bu etkiler:

1- Membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve c¢apraz baglanmalarina neden
olan MDA, i¢ membranin bozulmasina, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre
yuzeyindeki belirteclerin agregasyonu gibi bazi 6zelliklerini degistirebilmektedir.

2- Transmembran iyon gradientini bozarak, Ca+2 gibi iyonlara karsi spesifik olmayan
gecirgenligi arttirabilmektedirler.

3- Mitokondride oksidatif fosforilasyonu ¢tzerler ve mikrozomal enzim aktivitelerinde
degisiklik olusturabilirler. Subselliiler organellerin (lizozom gibi) biitiinl{iglinii bozarlar.

4- Ayrica, DNA’nin nitrojen bazlariyla da reaksiyona girebilmektedirler (47, 57, 58).
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2.2.3.2. Proteinlerin oksidatif modifikasyonu

Proteinler, serbest radikal hasarina duyarli molekiillerdir. Serbest radikallerin etkisi ile
bu molekiillerin siilfidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir. Protein molekiillerinin
yapist degismekte ve oksidasyon reaksiyonlari sonucu biiyiik agregatlar haline
dontisebilmektedirler (47). Serbest radikallerin protein molekulleri tzerindeki etkileri ile
olusan yapisal degisiklikler lige ayrilir (54):

1) Amino asitlerin modifikasyonu

2) Proteinlerin fragmantasyonu

3) Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalar

Serbest radikaller, polipeptit zincirlerinde fragmantasyona yol agabilirler. Bu sekilde
oksidatif modifikasyon yolu ile sitozolik nétral proteazlar kritik enzimlerin yikimini
gerceklestirebilirler. Aromatik aminoasitler de oksidatif ataklara ¢ok hassas molekullerdir.
Proteinin temel yapisindaki de§isme, antijenik yapida degismeye ve proteolize hassasiyete
neden olabilmektedir. Radikaller, enzim, n0rotransmitter ve reseptdr proteinlerinin
fonksiyonlariin bozulmasina da neden olabilmektedirler (47). Serbest radikallerin etkisiyle,
IgG ve albuminin ii¢ boyutlu yapilari bozulmaktadir. Yine bir protein olan a-1 proteinaz
inhibitoriiniin,  oksijen radikalleri tarafindan inhibisyonu amfizem gelisimiyle
sonuclanmaktadir (54).

Hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli oranda zarar gorebilmektedir.
Ozellikle okside olmus hemoglobinin O2 veya H202 ile reaksiyonu methemoglobin
olusumuna sebep olmaktadir (47).
2.2.3.3. Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir (59). Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya

gegen lokositlerden ekstraselliiler siviya salinan H202 ve O2 buradaki mukopalisakkarit olan
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hyaliironik asidi pargalamaktadir. GoOzlin vitréz sivisinda bol miktarda hyaliironik
asitbulundugundan, bunun oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunmaktadir (47,
60).

2.3. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

2.3.1. Antioksidan etki tipleri

Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler:

1- Toplayic1 etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da ¢ok
daha zayif yeni bir molekiile ¢evirme islemine “toplayici etki” denilmektedir. Bilirubin,
antioksidan enzimler, trakeobronsial mukus ve kiicik molekiiller bu tip bir etki
gOstermektedirler (47, 61, 62).

2- Bastiric etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bicime doniistiiren etki “bastirict etki”
olarak adlandirilmaktadir. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptirler (47, 63).

3- Zincir kiric1 (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak
zincirlerini kirip fonksiyonlarin1 engelleyici etkiye “zincir kirici etki” denir. Bilirubin,
hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kiric1 etki gosterirler (47, 64).

4- Onarici etki (Repair etki): Onarici etki tizerinde ¢alismalar devam etmektedir.

Hasar géormiis DNA molekiiliinii tamir eden enzimler bu gruba 6rnek olarak verilebilir
(47, 65, 66).

Serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek iizere organizmada antioksidan
savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan c¢esitli savunma
mekanizmalar: gelismistir. Saglikli bireylerde olusan ROU ile, antioksidan savunma sistemi
arasinda bir denge s6z konusudur. Bu dengenin bozulmasi oksidatif stresle sonu¢lanmaktadir

(67). Viicudun olusan oksidatif streslere karsi redoks ayarini siirdiirebilmesinde kan g¢ok
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onemlidir. Cilinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim boliimlerine taginmasini ve dagitimini
gerceklestirmektedir (68).

Total antioksidan kapasiteye en biyik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin, drik
asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda serbest radikalleri tutan zincir kirici
antioksidanlarda bulunmaktadir (64, 68, 69).

Albumin, drik asit, askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin
%85’inden fazlasini olugturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirubin, glutatyon, flavinoidler,
alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan sistemin komponentlerine nazaran albumin,
urik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasina baglidir. Yenidoganlarda ise bu
sistemin en Onemli bilesenlerini bilirubin ve {rik asit olusturmaktadir. Bag kiran
antioksidanlar (bilirubin, stilfidril gruplari, C vitamini, E vitamini) 6zellikle yenidoganlarda
total antioksidan sisteme onemli katkida bulunmaktadirlar (68, 69).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim iginde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler
sinerjik olarak c¢aligmaktadir. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baslarna yaptiklari
etkinin toplamindan daha fazla etki olugsmaktadir. Bu sinerjizme ornek glutatyonun askorbati,
askorbatinda tokoferolun yeniden aktiflesmesini saglamasi gosterilebilir. Ayrica bir
antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse edilebilmektedir. Ornegin yenidoganda
postnatal donemde fizyolojik sartlarda plazmada iirik asit, C vitamini, ve siilfidril gruplari
azalirken, bilirubin ve E vitamini diizeyleri artmaktadir (68, 70).

Antioksidanlar genel olarak endojen ve eksojen olmak lzere iki grupta incelenir (71).
2.3.2. Antioksidan sistemler

Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve tersiyer olarak da smiflandirilmaktadir.
Yeni serbest radikal olusumunu Onleyen antioksidanlar primer antioksidanlar olarak

adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GSH-Px, metal baglayan proteinler, ferritin,
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seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin gosterilebilir. Bazilar1 ise metal iyonlart ile
reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest radikallerin olusumunu
onlemektedirler (72).

Sekonder antioksidanlar, zincir kiric reaksiyon ile serbest
radikalleriuzaklagtirmaktadirlar. Bilirubin, E vitamini, C vitamini, B-karoten, 0rik asit ve
albumin gibi maddeler bu sinifta yer almaktadirlar. Lipid peroksidasyon zincirini kiran bir
antioksidan olan a-tokoferol hiicre zarinda bulunmaktadir. Askorbik asit suda erimekte ve
radikal toplayic1 olarak rol almakta, E vitamininin etkisini arttirmaktadir. Urik asit ksantin
oksidazi inhibe ederek serbest radikal olusumunu azaltmaktadir (73). Tersiyer antioksidanlar,
serbest radikaller tarafindan hasar géren biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1 onaran enzimler
bu grupta yer almaktadir.
2.3.2.1. Endojen antioksidanlar
2.3.2.1.1. Enzimatik antioksidanlar
2.3.2.1.1.1. SUperoksit dismutaz (SOD)

Superoksit dismutaz, substrat olarak serbest oksijen radikallerinin kullanan ve
stiperoksiti hidrojen perokside ¢eviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese
kars1 ilk savunma” olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii siiperoksit zincirleme radikal
reaksiyonlarinin giiglii bir baglaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki
stiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, muskuler distrofi,
respiratuar distres sendromu, bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlar1 ve
motor ndron hastaliklar1 gibi serbest radikal agiga ¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu
rol oynadig: diistiniilmektedir (47, 56, 74-76). Ayn1 zamanda SOD, lipid peroksidasyonunu da
inhibe etmektedir. SOD aktivitesi, yliksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’nin
ckstraselliiler aktivitesi ¢ok diistiktiir (47).

2.3.2.1.1.2. Katalaz (CAT)
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Katalaz peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksiti su ve oksijene
ayristirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-1X, Fe (Hem) grubu igerir. Kan, kemik iligi,
karaciger, bobrek ve miikéz membranda yiiksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz bulundugu
hiicreye kars1 koruyucu olarak hizmet etmektedir (74, 76).
2.3.2.1.1.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px, pek c¢ok hicrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. Sitozol ve
mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi hidroperoksitlerini
ortadan  kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi smrlhidir.  Diisiik  hidrojen  peroksit
konsantrasyonunda ¢alismaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementinin kullanir (47, 56, 74).
Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon, glutatyon
rediiktaz enzimi ve baslica pentoz fosfat yolundan saglanan nikotinamid adenin dinikleotid
fosfat (NADPH) yardimiyla indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar (75).

Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde onemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hucrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese
kars1 en etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina
ve siddetli hiicre hasarina yol acar. Yapilan ¢alismalarda kord kani1 glutatyon peroksidaz ve
total antioksidan diistikliigli olan bebeklerde DNA hasarinin yiiksek oldugu gosterilmis ve
dogumda oksijen radikallerinin olusumunun arttig1 ifade edilmistir (77).
2.3.2.1.1.4. Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev almaktadirlar.
Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak {iizere lipid hidroperoksidlere kars

glutatyon-S-transferazlar selenyumdan bagimsiz aktivasyon gostermektedirler (47).
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Antioksidan aktivitelerine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup
bilirubin, hem ve bazi kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniigsiiz olarak
baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunda da gorev almaktadirlar (47).
2.3.2.1.1.5. Glutatyon rediiktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipid peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Oksidasyona ugramis
bu yapiy: tekrar kullanmak icin rediikte glutatyona doniistiiren enzim glutatyon rediiktazdir
47).
2.3.2.1.1.6. Mitokondrial sitokrom oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz stperoksit radikalini suya
cevirerek etki gostermektedir (47).
2.3.2.1.2. Enzimatik Olmayan Endojen Antioksidanlar:

1. C Vitamini (Askorbik Asit): Gigclu bir indirgeyici ajan ve antioksidan olup, 02",
peroksit ve OH  radikalleri ile reaksiyona girerek bir ara riin olan semidehidroaskorbat
yoluyla metaboliti dehidro askorbik asiti olusturur. Membran ic¢indeki ve ekstraseliiler
dokulardaki lipit peroksidasyonu (LPO)’nu 6nler (47, 78).

2. E Vitamini (a-tokoferol): Lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu serbest radikal
temizleyicisidir. Aym1 zamanda O2’nin kuvvetli bir tutucusudur. Ayrica OH  radikali,
peroksi radikali ve O2" ile direk olarak reaksiyona girebilir (71).

3. B karoten: A vitamini 6n maddesi olan B karoten etkili bir O2 ve radikal tutucu
antioksidandir (79).

4. Melatonin: Pineal bezden salgilanan viicutta bir ¢ok etkisine ilave olarak direk
radikal temizleyici, indirek olarak da antioksidan enzim diizeylerini artiran ve nitrit oksit
(NO) sentetaz gibi prooksidatif enzimleri baskilayarak antioksidan etki gosteren bir

hormondur (79).
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5. Glutatyon (GSH): Antioksidan olarak 6nemli bir yer tutan GSH, serbest radikaller
ve peroksitlerle reaksiyona girerek htcreleri oksidatif hasardan korur. Glutatyon,
proteinlerdeki - SH gruplarin1 rediikte halde tutarak bu gruplarin oksidasyona karsi
korunmasini saglar. Glutatyon eritrositleri, l10kositleri ve goz lenslerini oksidatif hasara karsi
korumada hayati 6nem tasir (80).
2.3.2.1.3. Diger Enzimatik Olmayan Endojen Ajanlar

Bazi durumlarda iirik asit, sistin, albumin, biluribin, seruloplazmin, transferrin,
laktoferrin, ferritin, kreatinin ve dstrojenler de serbest radikallere karst koruyucu rol oynarlar
(80).
2.3.2.2. Eksojen Antioksidanlar (71):

+ Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopurinol, oksipurinol)

* NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler)

« Kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, nifedipin)

* Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (ibuprofen)

* Demir tutucular (desferroksamin, EDTA)

* Rekombinant SOD (r-SOD)

* Besinlerdeki dogal antioksidanlar. A, C, E vitamini ve § karoten

* Notrofil adezyon inhibitorleri

* Asetil sistein, mannitol

» Melatonin
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Tablo 7. Biyolojk Sistemlerdeki Antioksidan Korunma Sistemi Elemanlar1 (81)

Enzimatik Antioksidanlar Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

1. Birincil olanlar
o Siperoksit dismutaz
o Katalaz
o Se bagiml Glutatyon peroksidaz
o Glutatyon S-transferaz

2. Ikincil olanlar

o NADPH-Kinon oksidorediiktaz

Glutatyon S-transferaz

(@]

o Epoksit hidrolaz

o UDP-Glukuronil transferaz

o Sulfonil transferaz

o Glutatyon rediktaz

o Glukoz-6- fosfat dehidrojenaz
o 6-fosfoglukonat dehidrojenaz
o lIzositrat dehidrojenaz

o GSSG ve konjugat tasiyicilar
o Vitamin E

o Vitamin C

o Glutatyon

o Flavonoidler

o Butillenmis hidroksianizol

o Butillenmis hidroksitoluen
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o Ebselen

o P-karoten

o Urat

o Seruloplazmin
o Transferrin

o Albumin

o Haptoglobin

o Likopen

o Metallotiyonein
o Bilirubin

o Ubikinon

o Deferoksamin
o Melatonin

o Sistein

o Ferritin

o Mannitol

o Oksipurinol

o Probukol

2.4. DEMIR OKSIDATIF STRES

Organizmadaki demirin  %60-70 kadari hemoglobin, %10 kadari miyoglobin,
sitokromlar ve demir igeren enzimlerin yapisinda bulunur. Kalan %20-30’luk kisim ise
gereginde kullanilmak {izere baslica karaciger ve retikiiloendotelial sistem (RES)
makrofajlarinda depolanir (82). Demir fazlaliginda olusan serbest demir, serbest oksijen

radikallerinin yapilmasina yol acar. Antioksidanlar tarafindan yeteri kadar temizlenemeyen
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serbest oksijen radikalleri, 6zellikle de hidroksil radikaller, hucreler i¢in son derecede
zararlhidir. Bu nedenle organizma demiri higbir zaman serbest halde birakmamaya galisir (83).
Demir yasayan tiim organizmalar i¢in gerekli olup, eritropoezis, oksidatif metabolizma ve
hiicresel immiin cevap igin gerekli bir elementtir. Demir eksikligi anemisinde hem oksidan
miktarinin artmast hem de antioksidan enzim kapasitesinin azalmasina bagli olarak oksidatif
stresin arttigi kabul edilmektedir (84). Mikrositik eritrositlerin oksidanlara daha duyarli
oldugu ve eritrositlerde malonildialdehid yapiminin daha fazla oldugu gésterilmistir. In vitro
yapilan ¢alismalarda DE olan kisilerin eritrositlerinin hidrojen perokside maruz birakildiginda
normal hiicrelerden daha kolay pargalandigi saptanmistir. Bu durum DE olan kisilerin
eritrositlerinde oksidatif hasara karsi koruyucu mekanizmalarda bozukluk oldugunu gosterir
(85). Diger taraftan fazla demir birikimi Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari ile hidroksil
radikalleri olusturarak DNA hasarina ve sitotoksisiteye neden olur (86). Ferritin bir taraftan
serbest demir selasyonu yaparak oksidatif strese karsi koruyucu iken diger taraftan ortama
serbest demir salarak oksidatif stresi artirir (87).
2.5. TIYOL -DiSULFID DENGESI

Tiyoller, ayrica merkaptan olarak da adlandirilir, karbon atomuna baglanan bir
hidrojen ve bir siilfiir atomunun oldugu siilfidril (-SH) grubu igeren organik bilesikler sinifidir
(88). Plazma tiyol havuzu, 6zellikle albumin tiyolleri, protein tiyolleri ve daha az olarak da
sistein, sistenilglisin, glutatyon, homosistein ve gama-glutamilsistein gibi diisiik molekiil

agirlikli tiyollerden olusur (89).

Tiyoller (RSH) oksidasyon reaksiyonuna girebilir ve siilfidril (RSSR) bagina
dontigebilir (90). Siilfidril bagi, kovalent bir bag olup; ayrica SS-bagi ve disiilfid bagi olarak
da adlandirilir. Oksidatif stres durumu altinda, sistein artiklarinin oksidasyonu, protein tiyol

gruplar1 ve diisiik molekiillii tiyoller arasinda karmagik disiilfitlerin geri dontisimli
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olusumuna yol agmaktadir. Olusan disiilfid baglari, yeniden tiyol gruplarini azaltabilir ve bu

sayede dinamik tiyol-disiilfid dengesi (TDD)’ni devam ettirmektedir (91).

Dinamik TDD’nin antioksidan koruma, detoksifikasyon, uyar1 iletimi, apopitoz,
enzimatik aktivite regulasyonu, transkripsiyon faktorlerinin regilasyonu ve hiicresel sinyal
mekanizmalarinda 6nemli ve kritik rolii vardir (5,6). Ayrica, dinamik TDD’nin bir ¢ok
hastalik i¢in onemi ortaya konulmakta olup ve TDD’nin bir ¢ok hastaligin patogenezinde
etkisi oldugunun kanitlar1 gosterilmeye baslamistir. Bu hastaliklar diyabetes mellitus (DM),
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kanser, romatoid artrit, kronik bobrek yetersizligi (KBH),
kazanilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS), Parkinson, Alzheimer hastaligi, freidreich
ataksisi, multiple skleroz, amniyotrofik lateral skleroz (ALS) ve karaciger hastaliklaridir (92-

101).

Plazma tiyol seviyeleri genellikle Elman ayiraci, 5,5’-dithiobis-(2-nitrobenzoik) asit
(DTNB) ve alternatif olarak da 4,4’-dithiopiridin (4-DPS) ile laboratuar ortaminda deneysel

olarak olgtilmektedir (102, 103).

Son yillarda yaymlanan Erel ve ark.nin buldugu bir yontem ile TDD degerlendirmeleri

otomatik metodlarla yapilabilmektedir (104).
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3. GEREC VE YONTEM

Bes- onbes yas demir eksikligi tespit edilip anemi tespit edilmeyen hastalar ile yas
uyumlu saglikli kontroller arasindaki inflamasyon ve oksidatif durumu gosteren tiyol disulfid
dengesinin karsilagtirllmasin1 amaglayan bu ¢alisma Nisan 2015-Eylil 2015 aylari arasinda
yapilmustir.
3.1. CALISMA GRUPLARININ SECiMi

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali polikliniginde izleme alinan
DE (n: 35) olan ve saglam ¢ocuk poliklinigine siinnet ve ademoid cerrahisi dncesi bagvuran
kan alinmasi1 gereken saglikli kontrol grubunun (n: 36) olusturdugu toplam 71 olgu alindi.
Calismaya alinan hastalarin yas araligi 5-15 yas olarak belirlendi. DE tanisi; yas ve cinsiyete
gbre normal Hb seviyesine sahip olup, ferritin degeri <12 ng/ml altinda olan hastalara
konuldu (105).
3.2. CALISMADAN DISLANMA KRIiTERLERIi

Asagidaki 6zelliklere sahip olgular ¢alisma kapsamindan ¢ikarildi (106, 107).

1. Kronik veya gecirilen enfeksiyonu olan, parazitoz tanisi almis ve tedavisi heniiz
tamamlanmamis hastalar

2. Anemisi olup vitamin B12 veya folik asit vitamini eksikligi saptanan hastalar

3. Demir tedavisi ile allerjik reaksiyon gelisen veya bu sekilde dykiisii olanlar

4. Caligma oOncesi herhangi bir demir preperati kullanmis olan, oral demir tedavisini
son 3 ayda, parenteral demir tedavisini son 1 ayda alan hastalar

5. Vitamin kullanan hastalar
3.3. LABORATUVAR ANALIZi

Calismaya katilan tiim ¢ocuklardan tam kan sayimi i¢in EDTA’l1 tiipe 2 ml ven6z kan
ornegi alindi. Ferritin diizeyi, tiyol disiilfid dengesi degerlerinin tespiti i¢in diiz polistren tiipe

4 ml venoz kan 6rnegi alindi. Serum demirinin sabahlar1 yiiksek, aksamlar1 diisiik olarak
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saptanmasi nedeniyle kan ornekleri sabah 09-10 saatleri arasinda alindi. Kan 6rneklerinden
tam kan sayim ve ferritin degerleri ayn1 giin ¢alisildi. Tiyol disiilfid dengesi ¢alismalart igin
diz tlpe alinan kanlar 4000 devirde 5 dakika santrifiij edildi, ayrilan serumlar1 -20°C’de
caligmanin yapildigi gline kadar saklandi.

Tam kan sayimi Coulter Gen-S system (Coulter Corp, Miami, USA) ile, ferritin duzeyi
Immulite 2000 cihazinda Immulite 2000 F kiti (DPC, Los Angeles, USA) ile bakild1 (108).
3.4. ETIK KURUL IZNi

31.11.2015 tarihli Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul karar ile ¢* 5-15
yas demir eksikligi tespit edilip anemi tespit edilmeyen hastalar ile yas uyumlu saglikli
kontroller arasindaki inflamasyon ve oksidatif durumu gosteren hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerin karsilastirilmast’ isimli tez konulu ¢alisma etik kurulca incelenerek uygun
bulunmustur.

3.5. VERI ANALIZI

Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi igin SPSS 17 (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, IL) paket programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
"Kolmogorov Smirnov" normallik testi ile incelendi. Sonuclar ortalama + standart sapma
seklinde verildi. Normal dagilima sahip olmayan ozellikler ise ortalama deger (minimum-
maximum deger) seklinde verilmistir. Normal dagilima uyan siirekli degiskenleri
karsilagtirmak icin parametrik test (Bagimsiz student t-testi) kullanildi. Katerorik degiskenler
sayl ve yiizde olarak verilmistir. Kategorik verileri karsilagtirmak igin ki-kare veya Fischer
exact test kullanilmistir. Feriitin diizeyinin diisiikliigii ile korele olabilecek tiyol disulfid
dengesi parametreleri degerlendirbilmek amaciyla Pearson korelasyon analizi kullanildi.

P<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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Calismaya yaslar1 5-15 yas arasinda, DE tanisi alan 35 cocuk ile saglikli 36 ¢ocuk
olmak tizere toplam 71 ¢ocuk alindi. Demir eksikligi grubunda olan ¢ocuklarin yas ortalamasi

12.11+1.13 yil , kontrol grubunun yas ortalamasi 12.89+1.03 yildi. ki grubun yas

4. BULGULAR

ortalamalari arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.622).

Demir eksikligi grubunda 22 kiz (%62.9), 13 erkek (%37.1), kontrol grubunda 24kiz

(%66.7), 12 erkek (%33.3) vardi. Gruplar arasinda cinsiyet yoniinden anlamli fark yoktu

(p=0.806).

Demir eksikligi grubundaki ¢ocuklarin ortalama viicut kitle indeksi 17.42+1.04 kg/m?,
kontrol grubundaki ¢ocuklarin ortalama viicut viicut kitle indeksi 17.43+1.03 kg/m? idi
(p=0.948). Her iki grubun demografik 6zellikleri Tablo 8’te gosterilmistir.

Tablo 8. Demir eksikligi olup anemisi olmayan hasta grubu ile kontrol hasta gruplarinin bazal

demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Demir eksikligi grubu | Kontrol grubu P degeri
(n:35) (n:36)
Yas (yil) 12.11+1.13 12.89+1.03 0.622
Cinsiyet
Kiz 22 (%62.9) 24 (%66.7) 0.737
Erkek 13 (%37.1) 12 (%33.3)
Vicut kitle indeksi 17.42+1.04 17.43+1.03 0.948

(kg/m?)

e Normal dagilimli siirekli degiskenler ortalamazSD ile belirtilip, bagimsiz student t-

testi degerlendirilirken; kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile belirtilip, ki-kare testi

ile degerlendirilmistir.
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Her iki grup arasinda hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire sayis1 ve kirmizi hiicre sayisi

acisindan anlamli farklilik yoktu (p=0.654, p=0.387, p=0.279, p=0.685, sirastyla). Demir

eksikligi grubunda ferritin diizeyi 11.01+0.89 ng/ml iken, kontrol grubunda ise 25.27+2.57

ng/ml idi (p<0.001). Gruplarin tam kan sayimlart ve ferritin parametreleri Tablo 9’da

gosterilmistir.

Tablo 9. Demir eksikligi olup anemisi olmayan hasta grubu ile kontrol hasta gruplarinin bazal

hematolojik karsilastirilmast

Demir eksikligi grubu (n:35) | Kontrol grubu (n:36) | P degeri
Hemoglobin (g/dl) 12.97+0.74 13.05+0.82 0.654
Hematokrit (%) 34.97+0.78 35.13+0.83 0.387
Ferritin (ng/ml) 11.01+0.89 25.27+2.57 <0.001
Beyaz kiire sayis1 (x10%/L) 9.36+0.28 9.46+0.27 0.279
Kirmiz kiire sayisi 4.58+0.18 4.60+0.17 0.685

(x10%/L)

e Normal dagiliml siirekli degiskenler ortalama+SD ile belirtilip, bagimsiz student t-

testi ile degerlendirilmistir.

Tablo 10°de ise DE olan hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki tiyol disiilfid

parametreleri gosterilip, gruplar arasi karsilastirmalar gosterilmistir. Nativ tiyol (Sekil 2) ve

total tiyol (Sekil 3) degerleri anlamli olarak diisiikken (p<0.001 ve p<0.001, sirasiyla),
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disiilfid (Sekil 4), distilfid/nativ tiyol ve disiilfid/total tiyol degerleri anlamli olarak yiiksekti

(p<0.001, p<0.001 and p<0.001, siras1yla).

Tablo 10. Demir eksikligi olup anemisi olmayan hasta grubu ile kontrol hasta gruplarinin

tiyol distilfid dengesi (oksidatif durum) parametrelerinin karsilastirilmasi

Demir eksikligi grubu (n:35) | Kontrol grubu (n:36) | P degeri
Nativ tiyol (pmol/L) 410.41+42.15 497.09+40.74 <0.001
Total tiyol (umol/L) 446.54+47.31 538.56+42.53 <0.001
Disulfid (umol/L) 24.99+9.50 13.99+2.88 <0.001
Disulfit/nativ tiyol (%) 5.56+2.46 3.10+0.53 <0.001
Disulfit/total tiyol (%) 4.93+1.75 2.92+0.48 <0.001
Nativ tiyol /total tiyol (%) 0.91+0.01 0.92+0.01 0.325

e Normal dagiliml siirekli degiskenler ortalama+SD ile belirtilip, bagimsiz student t-

testi ile degerlendirilmistir.
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Sekil 2. Demir eksikligi olup anemi olmayan grup ile kontrol grubu arasindaki nativ tiyol

degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 3. Demir eksikligi olup anemi olmayan grup ile kontrol grubu arasindaki total tiyol

degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 4. Demir eksikligi olup anemi olmayan grup ile kontrol grubu arasindaki disiilfid

degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo 11’de ise ferritin disiikligii ile korele olabilecek tiyol disiilfid dengesi
degiskenlerinin analizi gosterilmistir. Ferritin diisiikligii ile sadece total tiyol dizeyi ile
pozitif korelasyon mevcutken (r=0.330, p=0.049); nativ tiyol, distlfid, distlfid/nativ tiyol,

disulfid/total tiyol ve nativ tiyol/total tiyol degerleri i¢in korelasyon analizi ag¢isindan
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anlamlilik yoktu (r=0.306, p=0.070; r=-0.251, p=0.140; r=-0.282, p=0.095; r=-0.287,

p=0.090; r=-0.042, p=0.807, sirastyla).

Tablo 11. Serum ferritin diisiikliigii duzeyini etkileyebilecek degiskenler ile korelasyon

analizi
Ferritin
r P degeri

Nativ tiyol 0.306 0.070
Total tiyol 0.330 0.049
Disulfid -0.251 0.140
Disulfid/nativ tiyol -0.282 0.095
Disulfid/total tiyol -0.287 0.090
Nativ tiyol/total tiyol -0.042 0.807

e Pearson korelasyon analizi kullanilmigtir.
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5. TARTISMA

Demir eksikligi en sik goriilen eser element eksikligidir. Hemoglobin araciligi ile
dokulara oksijen taginmasini saglayan demir viicut i¢in esansiyel bir elementtir. Klinik olarak
DE’nin bulgular1 dokulara oksijenin ulagsmasindaki eksiklige ve dokudaki demir deposunun
yetersizligine bagli olugmaktadir. Oksijen ve demir yetersizligine bagli olarak hiicrelerde
molekiiler ve biyokimyasal diizeylerde degisiklikler meydana gelmekte, bundan c¢esitli
organlar farkli diizeylerde etkilenmektedir. Normal biiylime ve gelisme i¢in demir oldukga
onemlidir. Cocuklarda DE ve DEA gelisme geriligine, davranis bozukluklarma ve geri
doniisiimsiiz 6grenme yetisinde bozulmalara neden olmaktadir. Demir eksikligi anemisi
tedavi edilse bile biligsel yetilerdeki degisiklikler diizelmemektedir. Bu nedenle demir
profilaksisi ve anemi gelismeden DE’nin erken donemde taninmasi ve tedavisi ndrokognitif
bozukluklari 6nlemede son derece 6nemlidir (1). Demir eksikligi anemisi tanisinda kullanilan
klasik parametreler i¢inde en degerli kabul edilen ferritin, akut faz reaktan: olarak yiikseldigi
icin Ozellikle hem DEA hem de enflamatuar durumlarin birlikte oldugu vakalarda tanida
giiclik yasanmaktadir. Ayirict tanida enflamatuar olaylardan bagimsiz bir parametre olan
sTfR eriskin hastalarda fonksiyonel demir durumunu ve eritropoetik aktiviteyi belirlemede
glvenilir bir parametredir (109). Aerobik durumda elektron degisim reaksiyonlarinda etkili
olan demirin hicre i¢i diizeyi oldukga siki bir kontrol altindadir. Kritik bir hiicre i¢i diizeyin
lizerinde olmasi sonucu oksidan strese yol acarak hiicreye dolayisi ile organizmaya hasar
verebilir. Plazmadaki serbest demirin hiicre membranlari iizerinde dogrudan ya da dolayl
olarak oksidan stres etkisi bulunmaktadir (110).

Demir eksikligi anemisi gelismekte olan iilkelerde daha sik olmakla beraber, gelismis
iilkeler i¢in de halen sorun olmaya devam etmektedir. Ulkemizde de bir¢ok arastirmada

yiiksek siklikta goriildiigii bildirilmektedir. Ulkemizde anemi prevelansini tespit etmek icin

55



Erzurum’da 2003 yilinda Simsek ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 6 ay—6 yas arasi
cocuklarda DEA prevalansit %6,5 saptanmis ve DEA’ya en sik 10-18 ay arasinda rastlandigi
bildirilmistir. 2010 yilinda Samsun ilinde yapilan baska bir ¢alismada 2-6 yas arasindaki
saglikli ¢ocuklarda DEA prevalansi %20, DE prevalansi %28 bulunmustur (9, 10).

Oksidatif stres, serbest radikal ile antioksidan sistem arasindaki dengenin bozulmasi olarak
tanimlanir. Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi iizerine olumsuz etkisi vardir.
Oksidatif stres kardiyovaskiler ve infeksiyoz hastaliklar, kanser, diyabet ve ndrodejeneratif
patolojilerle baglantilidir. Demir eksikligi anemisinin oksidan-antioksidan sistemi
etkileyebilecegi belirtilmistir. Ferr6z demir oksijenle reaksiyona girerek O2  radikalini ve
H202 ile reaksiyona girerek OH  radikalini olusturabilmektedir. Bu radikaller hiicre igin gok
toksik olup bugiin i¢in pek ¢ok hastaligin (ateroskleroz, iskemi-reperfiizyon hasari, gastrit,
kanser, akut ve kronik akciger hastaliklari) patogenezinde rol oynadigina inanilan reaktif
molekiillerdir. Ortamda oksijen rediiksiyon iiriinleri ve yiiksek miktarda demir olmasi durumu
prooksidan durum olarak yorumlanabilir ve hiicrenin oksidan strese acik oldugunun
gostergesidir (111). Bu degisiklikler demir tedavisi ile diizeltilebilir. Eritrosit icerisinde
stperoksit ve hidrojen peroksitin birikmesini engelleyecek SOD, katalaz ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) gibi enzimler mevcuttur. SOD siperoksit radikalinin oksijene ve
hidrojen perokside doniisiimiinii hizlandirirken, katalaz ve GSH-Px hidrojen peroksidi suya ve
molekiiler oksijene doniistiirlir. Literatlirde DEA olan hastalarda goriilen oksidatif stres ve
antioksidan savunma mekanizmasi hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir (112-117).

Kumerova ve ark. DEA olan hastalarda antioksidan savunmanin azaldigint ve LPO’nun
arttigin1 bulmuslardir (115). Tekin ve ark. DEA olan hastalarda kontrollere gére SOD ve CAT
aktivitesinde fark olmadigini gostermislerdir (118). Bartal ve ark. DEA’da eritrositlerin
oksidasyona daha duyarli olduklarin1 ancak iyi bir iyilesme kapasitelerinin oldugunu

saptamiglardir (119). Jansson ve ark. DEA olan hastalarda artmis SOD olusumunun artan

56



oksidan strese bir kompansatuar faktér oldugunu 6ne siirmiislerdir (114). Cellerino ve ark.
calismalarinda DEA olan hastalarda SOD, GSH-Px ve CAT gibi antioksidan enzim
aktivitelerinin azaldigini saptamislardir (117). Demir ve ark. da DEA grubunda TAOK
diizeyleri kontrollere gore diisiiktii (120). Altun ve ark. da DEA’da tedavi oncesinde SOD ve
katalaz aktivitelerinde anlamli yiikseklik saptanmis MDA diizeyleri i¢in de kontrol grubu ile
arasinda anlamli fark saptanmamistir (121). Kurtoglu ve ark.'min ¢alismasinda DEA olan
hastalarda kontrol grubuna gore oksidatif durum gostergelerinde artis gozlenirken eritrosit
SOD, CAT aktivitesi ve GSH-Px seviyeleri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (122).
Acharya ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada demir eksikliginde stiperoksit dismutaz aktivitesinin
arttig1 gosterilmistir (112).

Diaz ve ark. ratlarda DEA’nin DNA stabilitesi veya lipid peroksidasyonunu
etkilemedigini belirtmislerdir (123). Altun ve ark.nin ¢alismasinda da bu goriis ile uyumlu
olarak gruplarin tedavi oncesi MDA degerleri ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (121). Bu sonug¢ antioksidan koruyucu sistemleri yiksek tutmak icin yeterli
dengeleyici kapasitenin var oldugunu gostermektedir. Yukarida anlatilanin aksine demirin
Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 araciligi ile hidroksil radikallerinin olusumuna neden
olabilecegi ve lipid peroksidasyonuna katkida bulunacagi bilinmektedir (86). Bu nedenle bazi
arastirmacilar gereksiz ya da fazla demir kullanilmasindan kaginilmasi gerektigini
belirtmektedir (124). Demir depolar1 dolduktan sonra demir alimimnin devam etmesi ile iyonize
haldeki serbest demir, oksidatif hasara yol acabilir. Altun ve ark.nin ¢alismasinda ise hem DE
hem de DEA’da tedavi sonrasinda lipid peroksidasyonunun arttigi son {iriinii olan MDA nin
artisindan anlasilmaktadir (121). Aslan ve ark.’nin yaptig1 baska bir ¢calismada DEA olan 22
kadin ve saghkli 22 kadinda periferal DNA hasar1 ve plazma total antioksidan kapasite
arastirtlmistir. Demir eksikligi anemisinde lenfosit DNA hasar1 kontrol grubundan daha

yuksek, total antioksidan kapasite daha diisiik bulunmus. Oksidatif stresin artmasinin DNA
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hasarina neden olmasi DEA’nin patogenezinde oksidatif stres ve DNA hasarmin rol aldigini
gOstermektedir (84).

Albumin, iirik asid, bilirubin, ve askorbik asit plazmanin ana enzimatik olmayan
antioksidanlaridir. Antioksidan sistemler normalde bir biitiinlik i¢inde ¢alisir, bir
antioksidandaki azalma digerindeki artma ile kompanse edilmektedir. Fagositler viicudun
ihtiyac1 olan kimyasal olaylar icin siliperoksit ve hidrojen peroksiti kullanir. Ancak bu
iirlinlerin fazla yapimindan korunmak igin bir¢ok hiicrenin antioksidan sisteme ihtiyaci vardir.
Stiperoksit ve hidrojen peroksit normal miktarda oldugu zaman direkt DNA, lipid ve protein
hasar1 yapmazken asir1 iiretildiginde hiicresel hasara neden olur. Bu radikaller reaktivitelerinin
artmasindan basta demir olmak iizere ¢inko, bakir, selenyum gibi bir¢gok metal iyonu sorumlu
tutulmaktadir. Mc Anulty ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada anemik olmayan fakat diisiik demir
depolart olan ve demir depolar1 normal olan hastalara demir tedavisi verilmistir. Serum
selenyum ve glutatyon peroksidaz konsantrasyonlar1 diisiik demir depolart olan olgularda
yeterli demir depolar1 olan olgulardan farkli bulunmamaistir. Diisiik demir depolar1 olan
olgularda serum selenyum ve glutatyon peroksidaz konsantrasyonlari tedavi 6ncesi ve sonrasi
degisiklik gostermemistir (125). Meral ve ark.’lar1 (103) beta talasemi major ve DEA’da lipid
peroksidasyonu ve antioksidan enzim diizeylerini ¢alismislardir. Siiperoksit dismutaz ve
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim duzeylerinin beta talasemi major grubunda en
yiiksek oldugunu ve DEA olan 19 ¢ocukta demir eksikliginin lipid peroksidasyonu ve
antioksidan enzim duzeylerinde degisime yol agmadigini rapor etmislerdir. Antioksidan
enzim diizeylerinde diisme olmamasi aneminin siddetiyle iliskilidir (126). Akgca ve
arkadasarinin yaptigr ¢alismada hemoglobin degerleri ¢ok diisiik olmadigi igin total
antioksidan kapasite normal bulunmus olabilir (127). Yine bu ¢alismada hem DEA ile

kontrol grubu arasinda hem de DEA grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi sonuglari
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arasinda total antioksidan kapasite degerleri acisindan anlamli fark saptanmadi. Buna gore
DEA’da demir tedavisi oksidan stres olusturmadigini belirtilmistir (127).

Gropper ve ark. ise anemik olmayan DE olan hastalarda demir tedavisi 6ncesi ve tedaviden 8
hafta sonra oksidatif hasar1 degerlendirmislerdir. Demir eksikligi olan grupta tedavi dncesi
lipid hidroperoksit ve protein karbonil diizeyinin kontrol grubundan farkli olmadigi
goriilmiistiir. Oral demir tedavisinden § hafta sonra da plazma lipit hidroperoksit ve protein
karbonil konsantrasyonunda 6nemli degisiklik olmadigi saptanmistir. Calismada oral demir
tedavisinin  oksidatif hasarla iligkili olmadigi bulunmustur (128). Bizim hasta
poplilasyonumuza benzer hasta grubunda yapilan {istte belirtilen makalenin aksine, bizim
calisma popiilasyonumuzda nativ tiyol, total tiyol ve disiilfid degerlerindeki degisiklikler,
anemisi olmayan kontrol grubuna gore oksidatif stresin degistigini 6ne siirecek nitelikteydi.
Birgok deneysel c¢alisma da tiyol/disiilfid oraninin degisikliginin hiicresel yanit1 ile
degisiklikler rapor edilmisti. GSH/GSSG redoksunda artis proliferasyona ve bu redokstaki

azalma da apopitozise dnderlik eder (129, 130).

GSH/GSSG ve Cys/CysS redoks potansiyelleri; yaslanma, alkol asir1 alimi, DM,
sigara igiciligi, artmis karotis intima media kalinligi, geri doniisiimlii miyokart perfiizyon

defektleri, kemoterapi ve akciger transplantasyonu ile azalmaktadir (129).

Erel ve ark.nin yaptig1 ¢alismada disiilfid diizeyinin DM, obezite ve pnomoni gibi
dejeneratif hastaliklarda arttigi; multiple myelom, mesane kanseri, kalin barsak kanseri ve

renal kanseri gibi proliferatif hastaliklarda azaldigin1 gostermistir (104).

Tiyol disiilfid dengesi ile daha 6nce yapilan g¢alismalarda, TDD’nin preeklamptik
hastalarda bozuldugu ve bu durumun hastaligin ciddiyeti ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Bektas ve ark. yaptigi bir calisma da TDD’nin inme ve ciddiyeti ile iligkili oldigu

gosterilmistir (131) . Baska bir c¢alismada ise, primer hipertasiyonda disiilfid artist
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gosterilmistir. Ates ve ark. Yaptigi bir ¢calismada Tip 1 DM olan hastalarda kontrol grubuna
gore tiyol oksidasyonunun arttigi gosterilmis olup, bu durum kronik inflamasyon ve
hiperglisemiye baglanmistir (132). Kundi ve ark.’da non ST elevasyonlu miyokart
enfarktiisiinde, koroner arter hastalii ciddiyetini gésteren SYNTAX skoru ile TDD’nin ters
korelasyonunu gostermistir (133). Bizim ¢alismamizda da DE olan grupta nativ tiyol ve total
tiyol degerleri belirgin olarak diistikken, disiilfid diizeyleri belirgin olarak yiiksekti. Bu tablo
da, anemi olugsmadan da demir eksikliginde tiyol oksidasyonun degistigini yani oksidatif

stresin ortaya c¢iktigini gostermektedir.

Ferritin bir taraftan serbest demir selasyonu yaparak oksidatif strese karst koruyucu
iken diger taraftan ortama serbest demir salarak oksidatif stresi artirir. Oksidatif DNA
hasarina neden olan demir miktar1 konusunda net bilgi yoktur. Yapilan bir¢alismada serum
ferritin konsantrasyonu ile idrarda oksidatif hasar ve onarimi gosteren biomarker olan 8-
hidroksideoksiguanozin iligkisi incelenmis ve serum ferritin seviyesi ile 8-OHdG
konsantrasyonu arasinda pozitif iliski gosterilmistir (87). Bizim g¢alismamizda da ferritin
diisiikligiiniin tiyol distilfid dengesini gosteren degiskenler arasinda sadece total tiyol diizeyi
ile pozitif korelasyonu mevcutken, tiyol disiilfid dengesinin diger degiskenleri agisindan

korelasyonu mevcut degildi.

Sonug olarak bu ¢alismada anemi olmadan da demir eksikliginin tiyol-distlfid dengesi
lizerinden gosterilerek oksidatif strese neden oldugu izlendi. Calismamiz gocukluk ¢agi ani
olmayan DEA’da tiyol-distlfid dengesinin nasil degistigini gosteren ilk ¢alisma oldugu igin
onem tagimaktadir. Tiyol-distlfid dengesi parametre 6lglimleri gtvenilir, pratik ve maliyeti
ucuz metotlardir. Bu sayede oksidatif durumu gdsteren bir¢cok parametrenin dl¢iimiine gerek
kalmamaktadir. Olgu sayisinin arttirilmas1 ve diisiik hemoglobin seviyesine sahip demir

eksikligi anemilerinin incelenmesi ile farkli sonuglara ulagilabilecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER
Toplumsal olarak en sik diizeyde goriilen nutrisyonel ve hematolojik patolojilerden
olan demir eksikligi anemisinin oksidan ve antioksidan durum ile iligkisini gdsteren bir¢ok
calisma mevcutken, anemi olusmadan sadece depo demirini gosteren ferritin disikligi ile
seyrettigi durumlardaki oksidatif durumu gosteren ¢ok az sayida calisma mevcuttur. Bu
calismada anemi olmadan sadece ferritin diisiikliigiiniin oldugu durumlarda, vilcuttaki
oksidatif durumu gosteren tiyol distlfid dengesinin degisip degismedigini arastiran

calisgmamizda elde edilen sonuclar asagida sunulmustur.

a. Calisgmamizda demir eksiligi olan grupta nativ tiyol ve total tiyol diizeyleri
belirgin olarak diisiikken (her iki parametre i¢in de p<0.001); disulfid dizeyi

demir eksikligi olan grupta belirgin olarak yiiksekti (p<0.001).

b. Calisilan tiyol disiilfid dengesi parametrelerinden sadece total tiyol seviyesi,

serum ferritin duzeyi ile pozitif korelayonu mevcuttu (p=0.049).

c. Bu sonuglar 1s181nda tiyol disiilfid dengesini olusturan parametrelerin demir
eksikligi ve sonraki agsamasi olan demir eksikligi anemisinin patojenezinde rolii
olup olmadigini gdsteren biiylik capta ve hasta katilimli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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OZET

Cocuklarda demir eksikliginde oksidatif durumun incelenmesi
Amagc: Anemi olmadan demir eksikligi olan hastalar ile oksidatif durumu etkileyen

tiyol distilfid dengesi arasindaki iliskiyi gostermeye calistik.

Gere¢ ve Yontem: Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali
polikliniginde bagvuran 5-15 yas araligi demir eksikligi (n: 35) olan ve yas ve cinsiyet uyumlu
saglikli kontrol grubunun (n: 36) olusturdugu toplam 71 olgu alindi. Demir eksikligi; yas ve
cinsiyete gore normal hemoglobin seviyesine sahip olup, ferritin degeri <12 ng/ml altinda
olan hastalara konuldu.

Bulgular: Demir eksikligi grubunda ferritin diizeyi 11.01£0.89 ng/ml iken, kontrol
grubunda ise 25.27+2.57 ng/ml idi (p<0.001). demir eksikligi grubunda nativ tiyol ve total
tiyol degerleri anlamli olarak disiikken (p<0.001 ve p<0.001, sirasiyla), disulfid,
disiilfid/nativ tiyol ve disiilfid/total tiyol degerleri anlaml olarak yiiksekti (p<0.001, p<0.001
and p<0.001, sirasiyla) . Ferritin dizeyi ile sadece total tiyol duzeyi ile pozitif korelasyon

mevcuttu (r=0.330, p=0.049).

Sonug: Bu caligmada anemi olmadan da demir eksikliginin tiyol-distlfid dengesi
iizerinden gosterilerek oksidatif strese neden oldugu izlendi.

Anahtar kelimeler: Demir eksikligi, oksidatif stres, tiyol distlfid dengesi
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ABSTRACT

Investigation of oxidative status in children with iron deficiency

Objectives: We aimed to investigate relation between iron deficiency without

anemia and thiol disulphide homeostasis, which effected oxidative status.

Materials and Methods: We enrolled totally 71 subjects who were admitted to Ufuk
University School of Medicine pediatrics outpatient clinic, 35 of whom with iron deficiency
between 5-15 years old and 36 of whom age-sex matched healthy subjects. Iron deficiency
describes as; normal hemoglobine levels according to age and sex, and ferritine levels < 12

ng/ml.

Results: Ferritine levels were 11.01+0.89 ng/ml in patients with iron deficiency and
25.27+2.57 ng/ml in healthy controls (p<0.001). Native thiol and total thiol levels were
significantly lower (p<0.001 and p<0.001, respectively) in patients with iron deficincy,
disulphide, disulphide/native thiol ratio and disulphide/total thiol ratio were significantly
higher in patients with iron deficiency (p<0.001, p<0.001 and p<0.001, respectively). Only

total thiol levels has positive correlation with ferritine levels (r=0.330, p=0.049).

Conclusion: In this study, we showed that iron deficiency has effect on oxidative

stress via thiol disulphide homeostasis.

Keywords: Iron deficiency, oxidative stress, thiol disulphide homeostasis
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