T.C.
FA'l:iH I:JNiVERSiTESi TIP FAKULT]@Si_
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

COCUKLUK CAGI DEMIR EKSIKLiGI ANEMISINDE
TOTAL OKSIDATIF STRES VE TOTAL ANTIOKSIDAN
KAPASITENIN DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

DR. HALISE AKCA

ANKARA-2011



T.C.
FA'l:iH I:JNiVERSiTESi TIP FAKULT]@Si_
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

COCUKLUK CAGI DEMIR EKSIKLiGI ANEMISINDE
TOTAL OKSIDATIF STRES VE TOTAL ANTIOKSIDAN
KAPASITENIN DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

DR. HALISE AKCA

TEZ DANISMANI

PROF. DR. AZIZ POLAT

ANKARA-2011



ONSOz

Fatih Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 klinigindeki uzmanlik egitimim
stiresince yetismemde biiylik emegi gegen, her tiirlii konuda destegini esirgemeyen, tecriibe ve
deneyimlerinden ¢ok sey kazandigim basta tez hocam sayin Prof. Dr. Aziz Polat’a ve degerli
hocalarim Prof. Dr. Sadi Tiirkay’a, Prof. Dr. M. Mansur Tatli’ya, Do¢. Dr. Emin Mete’ye,
Dog. Dr. Ferhat Catal’a, Dog¢. Dr. Nesibe Andiran’a, Yrd. Dog¢. Dr. Ayse Esra Yilmaz’a,
Uzm.Dr. Ali Selman Dogukan’a ve laboratuvar ¢aligmalarimdaki desteginden dolayt Dr.
Cemile Koca’ya,

Klinikteki ¢aligmalarimda yardimlarini esirgemeyen ve birlikte ¢aligmaktan mutluluk
duydugum tiim uzmanlarima, asistan arkadaslarima, hastanemizin hemsire ve yardimci
personeline tesekkiir ederim.

Biitiin hayatim boyunca, her sartta yanimda olan, beni yetistiren ve sonsuz sabir
gosteren, destek ve dualarini hi¢cbir zaman eksik etmeyen anneme ve babama sonsuz tesekkiir

ve sevgilerimi sunarmm.

Dr. Halise AKCA

Ankara-2011



OZET

Demir, eritropoezis, oksidatif metabolizma ve hiicresel immiin cevap i¢in gerekli bir
elementtir. Demir eksikligi anemisinde bir¢ok organ ve sistem etkilenir. Viicudumuzda hiicre
metabolizmas1 sonucu serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirevleri olusur. Oksidatif stres,
reaktif oksijen tiirevleri ile antioksidan sistem arasinda olusan dengesizliktir. Bu dengesizlik
hiicre kompartimanlarinda geri doniisiimsiiz hasara neden olabilir. Demir eksikligi anemisinde
hem oksidan miktarmin artmasi hem de antioksidan enzim kapasitesinin azalmasma bagli
olarak oksidatif stresin arttig1 kabul edilmektedir. Bu ¢alismada ¢ocukluk ¢agi demir eksikligi
anemisinde total oksidatif durum arastirilmistir.

Calismaya yaslar1 6-60 ay arasinda, demir eksikligi anemisi olan 40 ¢ocuk ile saglikli
40 cocuk olmak iizere toplam 80 ¢ocuk alindi. Kan 6rneklerinden tam kan sayimi, serum
demiri, serum total demir baglama kapasitesi, ferritin, total oksidatif stres ve total antioksidan
kapasite ¢alisildi. Demir eksikligi anemisi saptanan cocuklara oral ferrik demir tedavisi
baslandi. Iki ay sonra kontrole gelen anemik hastalarmn kan tetkikleri tekrarland.

Calismada total oksidatif stresin demir eksikligi anemisi grubunda belirgin derecede
yiiksek oldugu, total antioksidan kapasitenin her iki grupta benzer oldugu tespit edildi. Demir
tedavisi sonrasinda total antioksidan kapasitenin degismedigi, total oksidatif stresin anlamli
sekilde diistiigii goriildii. Demir eksikligi anemisinde total oksidatif stres ve total antioksidan
kapasitenin hemoglobin, serum demiri, serum total demir baglama kapasitesi ve ferritin ile
korelasyonlar1 saptanmadi.

Sonug olarak bu calismada ¢ocuklardaki demir eksikligi anemisinin oksidatif streste
artisa neden oldugu ve bu artisin tedavi sonrasinda normale dondiigli gosterildi.

Anahtar kelimeler: cocuk, demir eksikligi anemisi, oksidatif stres, antioksidan kapasite
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ABSTRACT

Iron is an essential element for erythropoiesis, oxidative metabolism and cellular immune
response. Many organs and systems are affected in iron deficiency anemia. As a result of cell
metabolism, free radicals and reactive oxygen species are produced. Oxidative stress is an
imbalance between reactive oxygen species and antioxidant system. This imbalance can cause
irreversible damage to the cell compartments. Oxidants are increased and antioxidants are
decreased, and as a result, oxidative/antioxidative balance shifted toward oxidative side in
patients with iron deficiency anemia. In this study, total oxidative status was investigated in
childhood iron deficiency anemia.

This study was carried out with 80 children, 40 children with iron deficiency anemia
and 40 healthy, whose ages were between 6 and 60 months. Blood samples were taken and
complete blood count, serum iron, iron binding capacity, ferritin levels, total oxidative stress
and total antioxidant capacity were studied. Oral ferric iron therapy was started in children
with iron deficiency anemia. After two months, blood tests were repeated from anemia
patients to check the change.

Total antioxidant capacity was similar in both groups but the total oxidative stress was
significantly higher in iron deficiency anemia group. We have shown that total antioxidant
capacity did not change although total oxidative stress decreased significantly after the
treatment of iron deficiency anemia. We did not find any correlation between hemoglobin,
serum iron, iron binding capacity, ferritin levels and total oxidative stress, total antioxidant
capacity in iron deficiency anemia.

As a result of this study, oxidative stress increases in children with iron deficiency
anemia and this increase returns to normal level by treatment.

Keyword: child, iron deficiency anemia, oxidative stress, antioxidant capacity
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1. GIRIS VE AMAG

Demir yasayan tiim organizmalar i¢in gerekli olup, eritropoezis, oksidatif metabolizma ve
hiicresel immiin cevap i¢in gerekli bir elementtir. Siit ¢ocuklugu donemindeki demir
gereksinimi, hizl1 biiyiimeden dolay1 diger yas gruplarindan daha fazladir. Ulkemizde ve
diinyada demir eksikligi anemisi dnemli bir saglik sorunudur.

Hiicre metabolizmas1 sonucu serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirevleri olusur.
Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirevleri, serbest radikaller ile antioksidan sistem arasinda
olusan dengesizliktir ve bu dengesizlik hiicre kompartimanlarinda geri doniisiimsiiz hasara
neden olabilir. Serbest radikaller etkilerini protein, lipid, karbonhidrat ve DNA oksidasyonu
yaparak hiicre zarinda, organellerinde ve DNA’da patolojik degisiklikler olusturarak
gosterirler. Bunlarin sonucunda islev bozuklugu veya hiicre dlimii olmakta ya da mutant
ozellikler kazandirarak tiimor olusturabilmektedirler. Bu serbest radikaller ve reaktif oksijen
tiirevleri kompleks bir antioksidan sistem tarafindan notralize edilirler (1).

Demir eksikligi anemisinde hem oksidan miktarmin artmas1 hem de antioksidan enzim
kapasitesinin azalmasina bagl olarak oksidatif stresin arttig1 kabul edilmektedir (2). Demir
eksikliginde sitokrom, miyoglobin, katalaz ve peroksidaz gibi demir igeren proteinlerin
tretimi de etkilenir. Demir eksikligi anemisi olan hastalar kronik oksidatif hasara maruz
kalmaktadir (3). Demir eksikligi anemisinde hiicreleri oksidatif hasara karsi koruyucu olan
stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz enzim aktivitelerinin nasil etkilendigi
konusunda ¢esitli arastirmalar vardir.

Mikrositik ~eritrositlerin - oksidanlara daha duyarli oldugu ve eritrositlerde
malonildialdehid yapiminin daha fazla oldugu gésterilmistir. In vitro yapilan caligmalarda
demir eksikligi olan kisilerin eritrositlerinin hidrojen perokside maruz birakildiginda normal

hiicrelerden daha kolay pargalandigi saptanmistir. Bu durum demir eksikligi olan kisilerin



eritrositlerinde oksidatif hasara kars1 koruyucu mekanizmalarda bozukluk oldugunu gosterir
(4). Diger taraftan fazla demir birikimi Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 ile hidroksil
radikalleri olugturarak DNA hasarina ve sitotoksisiteye neden olur (5). Ferritin bir taraftan
serbest demir selasyonu yaparak oksidatif strese karsi koruyucu iken diger taraftan ortama
serbest demir salarak oksidatif stresi artirir (6).

Total oksidatif stres ve total antioksidan kapasite Ol¢iimleri giivenilir, pratik ve
maliyeti ucuz metotlardir. Bu sayede oksidatif durumu gosteren birgok parametrenin
Ol¢limiine gerek kalmamaktadir. Cocukluk ¢agi demir eksikligi anemisinde total oksidatif
durumu gosteren calisma olmadigi i¢in bu calismay1 planladik. Bu ¢alismada ¢ocuklardaki
demir eksikligi anemisinde tedavi Oncesi ve sonrasi total oksidatif stres ve total antioksidan

kapasite ol¢iildii.



2. GENEL BILGILER

2.1. Demir Eksikligi Anemisi

Demir, tiim canlilar i¢in biyolojik dneme sahip vazgegilmez bir element olmakla beraber,
ancak eser miktarda canli organizmalarda bulunmaktadir. Demir, insan viicudunda ise ferroz
(Fe™) ve ferrik (Fe ™) halde bulunur. Kolay degisebilen redoks ozellikleri ve oksijenle
girdigi etkilesimler, demirin hem yasamsal oneme sahip olmasina, hem de proteinlere
baglanmadan serbest olarak bulunmasi durumunda hiicre zedelenmesi yapabilmesine neden
olmaktadir (7).

Demir diinyada en sik bulunan element olmasina ragmen demir eksikligi diinyada en
sik karsilasilan beslenme sorunudur ve c¢ocukluk cagi anemisinin en sik nedenidir (8).
Ozellikle gelismekte olan iilkelerde siit ¢ocuklari, adolesanlar, gebe kadmlar ve diisiik
sosyoekonomik kosulda yasayanlar i¢cin Onemli bir halk saghigi sorunudur. WHO’nun
verilerine gore, gelismekte olan iilkelerde demir eksikligi anemisi %36 ve gelismis iilkelerde
%8 oraninda goriilmektedir (9). Cocukluk yas grubunda demir eksikligi anemisi 6-24 aylar
arasinda daha sik goriiliir (10). Diizenli beslenme, biiylime hizinda ve demir gereksiniminde
azalma nedeniyle 18 aydan sonra demir eksikligi anemisi riski azalmaktadir (11). Ulkemizde
de demir eksikligi ve anemisi yiiksek oranlarda goriilmektedir. Cesitli ¢aligmalarda insidans

% 6,5-28 arasinda bulunmustur (12-13).

2.1.1. Demir eksikligi anemisinde etyoloji

Demir eksikligi, demir alimi, fizyolojik demir gereksinimi ve potansiyel kan kayiplari
arasindaki etkilesimin bir sonucu gelismektedir.

Fetusta en fazla demir depolanmasi son trimesterde olur. Prematiire doganlarda,
intrauterin bliylime geriligi olanlarda ve ¢cogul gebeliklerde dogumda demir deposunun diigiik

olmasina bagli olarak yasamin ilk 6 ayinda demir eksikligi anemisi daha sik goriilebilir (14).



Diyette demir emilimini stimiile eden faktdrler basta askorbik asit olmak iizere organik
asitlerdir. Demir emilimini inhibe eden faktorler arasinda liflerde, tiim tahil ve fasulye tiirii
bitkilerde bulunan fitik asit, pancar ve 1spanakta bulunan oksalik asit, ¢ay, kahve, ¢ikolatada
bulunan tanin yer alir. Siit ve siit lirlinlerinde bulunan kalsiyum demir emilimini inhibe eder
(14).

Hayvan kaynakli hem, demirin en kolay absorbe edilen formudur. Emilimi gastrik
pH'dan bagimsiz olup, yiiksek kemik iligi eritroid aktivitesi olan hastalarda emilimi
artmaktadir. Diinya popiilasyonunun biiylik bolimii eti ¢cok az veya hig tikketmemektedir (15).
Gelismekte olan iilkelerde, nutrisyonel demir eksikligi siklikla parazitik enfeksiyonlar ve
malaryaya bagl gelisen kronik kan kaybiyla birliktedir. Endiistriyel iilkelerde ise, demir
eksikligi fizyolojik ihtiyaglar1 karsilayacak demirin diyetle yetersiz alimma baghdir. Hizli
biiyiime ve artan demir ihtiyaci sebebiyle Ozellikle infantlar, kiz adolesanlar ve dogurgan
kadinlar demir eksikligine adaydir (8).

Inek siitii tiiketimi cesitli mekanizmalarla demir eksikligine sebep olabilir. Inek siitii ve
anne siitli diisik demir icerigine sahiptir fakat anne siitiiniin demir biyoyararliligi daha
fazladir. Inek siitii alanlarda demir eksikligi prevalansi artmaktadir (16). Inek siitii diyetteki
demirden zengin besinlerin yerini alarak demir eksikligini siddetlendirir. Ek olarak inek
stitiiniin i¢indeki kalsiyum ve kazein fosfopeptid, demir absorbsiyonunu dogrudan engeller.
Inek siitii proteinleri infantlarda gastrointestinal yiizeyin irritasyonuna neden olarak kronik
kanamaya neden olabilir (17). Bu nedenle infantlarin ilk yil diyetinden inek siitiiniin
cikarilmas: Onerilmektedir. Kan kayiplari, demir eksikligine neden olur. Gastrointestinal

sistem Ozellikle kan kaybinin en sik oldugu yerdir (Tablo 1) (8).



Tablo 1. Cocuklarda demir eksikligi anemisine yol acan nedenler.

Yetersiz alim Artmig ihtiyag Artmis kayip Azalmis emilim
Diyete bagli yetersiz | Diisiik dogum agirlikli bebekler Kan kayiplar1 Malabsorbsiyon
alim sendromlar1
Dogumda diisiik hemoglobin Henoch-Schonlein
diizeyi purpurast Colyak hastalig1
Siyanotik kalp hastaliklari, Paraziter enfeksiyonlar | Uzun siireli ishaller
kronik hipoksi ..
NSAII’ye bagl Gastrektomi
Artmis biiyiime hiz1 gastritler .
Inflamatuar barsak
Adolesan evresi Burun kanamalar1 hastaliklar1
fatrojenik

2.1.2. Demir metabolizmasi

Demir pek ¢ok canli ve insan i¢in yasamsal dneme sahip temel bir elementtir. Elektron alip

verme Ozelligi nedeniyle oksijen tasinmasinda, enerji yapimindaki bir¢ok enzimin

katalizlenmesinde (sitokromlar), bagisiklik sisteminde (nikotinamid adenin diniikleotid fosfat

oksidaz, lakroferrin, siderokalin), deoksiriboniikleik asit (DNA), riboniikleik asit (RNA) ve

protein sentezinde 6nemli fonksiyonlar1 vardir (Tablo 2) (18).

Tablo 2. Demirin biyolojik fonksiyonlari.

Fonksiyon

Bilesik

Oksijenin taginmasi

Hemoglobin, Miyoglobin

Oksidatif enerji iiretimi

Sitokrom a, b, ¢, Sitokrom P450, Katalaz, peroksidaz

Mitokondriyal solunum

Siiksinat dehidrogenaz

Zararl1 oksijen radikallerinin inaktivasyonu

Ksantin oksidaz

DNA sentezi

Riboniikleotid rediiktaz

Eriskin bir erkekte yaklasik

3-4 gram demir bulunur. Saglikli eriskin bir erkekte

organizmadaki demir dagilimi Tablo 3’de goriilmektedir. Organizmadaki demirin %60-70




kadar1 hemoglobin, %10 kadar1 miyoglobin, sitokromlar ve demir i¢eren enzimlerin yapisinda
bulunur. Kalan %20-30’luk kisim ise gereginde kullanilmak tiizere baslica karacier ve

retikiiloendotelial sistem (RES) makrofajlarinda depolanir (19).

Tablo 3. Viicut demir dagilimi (8).

Kompartman Demir icerigi (mg) | Total viicut demiri (%)
Hemoglobin demiri 2000 67
Depo demiri 1000 27
Miyoglobin demiri 130 3,5
Labil havuz 80 2,2
Diger doku demiri 8 0,2
Transport demir 4 0,1

Demir dengesi, viicutta sik1 bir sekilde korunmaktadir. Demir aktif olarak atilamaz.
Demir dengesi, atilimmn artirilmasi yerine emilimin azaltilip artirilmasi seklinde saglanir.
Giinliik demir kayb1 1-2 mg olup, bu kayip gastrointestinal sistem (GIS) ve deriden dokiilen
epitelyal hiicreler ve kadinlarda menstriiel kanamalar yoluyla olmaktadir. Bunun disinda
organizmadan demir atilimimi saglayan fizyolojik bir mekanizma yoktur. Bati diyetleri glinliik
ortalama 10-20 mg demir igerir, ancak bunun sadece 1-2 mg’1 barsaktan emilerek giinliik
kayb1 karsilar. Bunun disinda organizmada gerekli olan demirin ¢ogu, mevcut demirin
yeniden kullanimiyla saglanmaktadir. Eritrositlerin her giin yaklasik %1°’1 makrofajlar
tarafindan fagosite edilmekte ve bu yolla yaklasik 20-25 mg demir makrofajlara gegmektedir.
Diyetle alinan demir ile makrofajlardan saglanan demir kanda transferrin (Tf) ile tasmarak
biiyiik oranda kemik iligine ulagtirilmaktadir. Plazma Tf kompartmaninda goreceli olarak az
miktarda (~4 mg) demir bulunmaktadir ancak bu demir siirekli hareket halinde olup birkag
saat icinde yenilenmektedir (19).

Demir iglevleri, tasinmasi ve depolanmasi sirasinda hiicrelerde ve viicut sivilarinda

daima iki oksidasyon formu olan ferrik (Fe ) veya ferrdz (Fe™) sekilde bulunur. Demirin bu



redoks aktivitesi, organizmaya bir taraftan gerekli ve yararli iken, fazlalig1 zararhidir. Demir
fazlaliginda olusan serbest demir, serbest oksijen radikallerinin yapilmasina yol agar.
Antioksidanlar tarafindan yeteri kadar temizlenemeyen serbest oksijen radikalleri, 6zellikle de
hidroksil radikaller, hiicreler i¢in son derecede zararlidir. Bu nedenle organizma demiri hi¢bir
zaman serbest halde birakmamaya ¢alisir. Demirin organizmadaki miktar1 ve dengesi biiyiik
oranda st ince barsaktan emiliminin ve makrofajlardan saliniminin kontrolii ile

saglanmaktadir (20).

2.1.2.1. Demir emilimi

Diyetteki demirin emilimini, demirin emilebilir formda olup olmamasi, miktari, diyetin
bilesimi, sindirim sistemi etmenleri, bireyin demir ihtiyac1 ve saglik durumu etkiler. Diyetteki
demir, hemoglobin ve miyoglobinden elde edilen, et kaynakli organik hem demiri ve et dis1
kaynaklardan alman inorganik demir olmak iizere iki sekilde bulunur. Hem demiri ve

inorganik demirin ince barsaktan emilim yollar1 birbirinden farklhidir (21).

Hem demirinin emilimi

Diyetteki demirin %10’u hem demiri seklindedir. Hemoglobin ve miyoglobin hem proteini
olup ette bulunur. Et tiiketiminin fazla miktarda oldugu Avrupa ve Kuzey Amerika gibi
iilkelerde hem demiri diyetteki demirin 1/3’{inii olusturmaktadir ve demir eksikligi anemisi
daha disiiktiir (21). Ette bulunan hemoglobin barsakta enzimlerle hem ve globiiline
ayrilmakta; globiilin yikim iirlinleri hem ve inorganik demiri ¢oziiniir halde tutarak emilimi
kolaylastirmaktadir (21). Hem demirin emilimi i¢in, inorganik demir i¢in gerekli olan diisiik
duodenal pH ve emilimi kolaylagtiran askorbik asit, sitrik asit gibi faktorlere gereksinim
yoktur. Hem demiri besinlerde bulunan demir baglayicilarindan da etkilenmez. Sadece

kalsiyumun emilimi olumsuz olarak etkiledigi gosterilmistir (19).



Demir, gastrointestinal traktusun her boliimiinden emilebilmekle birlikte, emilimin en
onemli bolimii duodenumda gergeklesir. Barsaklarin distal kismina dogru emilim giderek
azalir (22-23). Hem proteinlerdeki demirin emilimi ise farkli bir mekanizma ile olur. Hem,
barsak liimeninde globiilin kismindan ayrilir ve degismeden emilir. Hem demiri ferrdz formda
olup, demir eksikligi oldugunda emilimi 2—3 kat artmakta, duodenal enterositlere hem tastyici
protein (HCP) 1 denilen ve yeni kesfedilen 6zel bir tastyici ile girmektedir (Sekil 2) (24).
Demir metabolizmasinda ve demir eksikliginde onemli yeri olan bu proteinin bakteriyel
metal-tetrasiklin tagiyicisinin benzeri oldugu, en ¢ok duodenumda iiretildigi ve hipoksiye
duyarli oldugu gosterilmistir. Enterosite alinan hem demiri, plazmaya geg¢is i¢in inorganik

demirle ayni yolu kullanmaktadir (19).

Inorganik hem demirinin emilimi

Diyetteki demirin %90’1 hem dis1 demir olup sebze, tahil ve bitkilerde bulunur. Hem dis1
demir diyette ferrik (Fe™) bilesimler seklinde bulunur. Besinin icerdigi fitat, fosfat, oksalat ve
tannat ferrik (Fe™) demir ile baglanarak ¢Skmesine ve emilmeyecek makro molekiiller
olusmasima yol agar (25). Enterosite alinimi i¢in liimen i¢i pH’y1 diisliren mide asiditesine
gereksinim vardir. Emilim i¢in 6nce ferrik demirin epitelyal ylizeyde rediiktazlar tarafindan
ferroz sekle indirgenmesi gerekmektedir. Bunlarin en iyi bilineni membrana bagl bir rediiktaz
olan askorbat bagimli duodenal sitokrom b (DcytB)’dir. Ferr6z hale gelen demir olgun
enterositin liimene bakan yilizeyinde bulunan divalan metal tagiyic1 (DMT) 1 yoluyla enterosit
icine almir (26). Bu yap1, hem dis1 demirin enterosite alinimini saglayan en 6nemli proteindir
ve emilim i¢in proton gradiyenti gerektirir. DMT-1 sadece diisilk pH’da etkili olup; notral
pH’da ¢ok az veya hig etkisi yoktur. DMT-1 yaygin olarak bulunur fakat demir eksikligi olan

hayvanlarda duodenal seviyeleri dramatik olarak artmaktadir (27).



Hem ve hem dig1 demir, enterosite alindiktan sonra organizmanin demir gereksinimine
gore en az iki yolda kullanilir. Hiicre i¢inde kalir ve daha sonra enterositin 6liimiiyle birlikte
intestinal limene atilarak kaybedilir veya bazolateral membrandan viicuda transfer edilir.
Hiicre icinde kalan demir ya ferritin seklinde depolanir ya da hiicresel metabolizmada
kullanilir. Bazolateral membranda ¢ok oOnemli bir demir tasiyicisi olan ferroportin ile
plazmaya verilir (28). Bu islem sirasinda seruloplazmin benzeri bir transmembran proteini
olan hefaestin (HFA), ferr6z demiri yeniden ferrik hale ¢evirerek plazma Tf’ine yiiklenmeye
hazir hale getirir. Bunun nedeni kandaki demir tastyicisi olan Tf’in ferrik demire afinitesinin
cok daha fazla olmasidir. Hem ve hem dis1 demirin enterositten emilimi Sekil 1’de
goriilmektedir.

Normalde diyetteki hem dis1 demirin sadece %10’u duodenumdan gecerek absorbe
edilmektedir. Bununla birlikte demir eksikliginde bu deger belirgin olarak artmaktadir (29).
Tersine demir yiiklenmesinde azalmakla birlikte tam olarak absorbsiyon hi¢ olmamaktadir.
Bu da demir depolarinin absorbsiyonu diizenledigini gostermektedir. Finch ve diger
aragtirmacilar bu modeli depo regiilasyonu olarak tanimlamiglardir. Ek olarak hem demir
eksikligi anemisi hem de anemiyle iliskili inefektif eritropoez demir absorbsiyonunda belirgin

bir artisa neden olmaktadir. Bu etki demir depolarinin etkisinden daha fazladir (29).
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Sekil 1. Enterositten demir emilimi.



2.1.2.2. Demir dongiisii ve depolanmasi

Demir plazmada karacigerde iiretilen bir glikoprotein olan Tfe baglanarak taginmaktadir.
Enterositin bazolateral tarafindan ferroportin ile disar1 verildikten ve hefaestin ile ferrik hale
getirtildikten sonra Tf’e baglanan demir, basta kemik iligi eritrosit dnciilleri olmak iizere tiim
viicut hiicrelerine taginir. Her Tf molekiilii iki tane ferrik demiri giiglii bir sekilde baglar.

Transferrin li¢ amaca hizmet eder:

1- Fizyolojk durumlar altinda demiri soluble halde tutar,

2- Demirin iliskili oldugu serbest radikal toksisitesini onler,

3- Demirin hiicrelere girisini kolaylastirir (8).

Tf, baslica demir transport proteinidir ve 4 mg demir igerir. Karaciger transferrinin en
cok sentezlendigi ve sekrete edildigi organdir. Testisin sertoli hiicreleri, santral sinir
sisteminin oligodentrositleri, lenfositler, kas hiicreleri de bu proteini iiretmektedir (30). Depo
demiri, Tf sentezinin regiilasyonunu saglar. Plazma Tf konsantrasyonu demir eksikliginde
artarken, viicutta demir birikiminde azalir (31). Gebelikte ve gebelik Onleyici ilaglarin
kullaniminda Tf diizeyi yiikselirken; malniitrisyon, nefrotik sendrom, protein kaybi yapan
barsak bozukluklarinda ve hemolizde Tf azalir (21). Tf ile ilgili olarak daha yaygin kullanilan
Ol¢lim, serum demirinin serum demir baglama kapasitesine (SDBK) oraninin 100 ile ¢arpimi
olan transferin satlirasyon yiizdesi (TSI)’dir. Tf’nin ortalama 1/3"i satiiredir. Serum demirinin
sabahlar1 yiiksek, aksamlar1 diisiik olarak saptanmasi, serum demir baglama kapasitesinde
bdyle bir degisikligin olmamas1 nedeni ile TSI’de diiirnal varyasyon gosterir. Tf'in demire
afinitesi diger biitiin demir baglayan ajanlardan daha yiiksektir. Tf, demirin sadece plazmada
taginmasinda degil, eritrositlere tasinmasinda da rol oynar (21).

Degisik hiicreler demiri farkli yollardan almaktadirlar. Makrofajlardaki demir dongiisii
demir metabolizmasinin en az anlasilan konularindan birisidir. Yasam siirelerinin sonunda

insan eritrositleri 6zellikle dalak ve karacigerde makrofajlar tarafindan fagosite edilerek
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sindirilir ve hemoglobinden ayrilan demir fagozom membranindan DMTI1 yoluyla
makrofajlara geger. Makrofajlara gecen demir ya yeniden kullanim i¢in makrofaj ferroportini
yoluyla plazmaya verilmekte, ya da makrofaj i¢inde diger hiicrelerde oldugu gibi ferritin
seklinde depolanmaktadir. Enterositte oldugu gibi, makrofaj digina demir tagiyan tek molekiil
ferroportindir. Makrofaj i¢inde asidik etkiyle ferr6z hale gelen demirin, Tf’e yiiklenebilmesi
icin plazmaya verilmeden tekrar ferrik hale getirilmesi gereklidir. Bu oksidasyon isini
plazmada bakir baglayan bir ferrooksidaz olan ve karacigerde sentezlenen seruloplazmin
yapmaktadir. Seruloplazminin ferroportinle dogrudan iligkisinin olup olmadigi hala agik
degildir (32). Seruloplazmin eksikligi olan hastalarda makrofajlardan demir saliniminda bir
yetersizlik, buna bagl orta diizeyde anemi ve makrofajlarda orta derecede demir birikimi
olmaktadir. Bu da seruloplazminin oksidasyon isleminde kismi goérev aldigini
diistindiirmektedir. Bunun yaninda ferroportin makrofaj demir dongiisiinde zorunludur ve
ferroportin eksikligi olan farelerde siddetli anemi ile makrofajlarda siddetli demir birikimi
gozlenmektedir (28).

Normal sartlarda Tfin demirle satiirasyonu yaklasik %30 oranindadir. Transferrinin
demir baglama kapasitesi tamamen doldugunda, plazmada Tfe bagl olmayan serbest demir
olusur. Bu demir ozellikle karaciger ve kalp hiicrelerine kolaylikla girebilir ve hiicresel
diizeyde hasar olusturabilir. Hepatositler transferin reseptorii (TfR) ile portal dolasimdan alip
depoladiklar1 demiri gerektiginde ferroportin yardimiyla tekrar dolasima verirler.
Hepatositlerin diger hiicrelere gore serbest demiri alim hizlar1 daha fazladir ve diger hiicrelere
gore goreceli daha diisiik ferroportin igerikleri nedeniyle demir depolanmasinda ana bolge
haline gelmislerdir (33). Bunlarin disindaki tiim hiicreler, demiri yilizeylerinde bulunan TfR’yi
kullanarak plazma Tfinden almaktadir. Demir diferrik (Fe-Tf veya holotransferrin), TfR
aracili endositoz ile hiicre i¢ine alinir (34). Demir yiiklii Tfe ¢ok yiiksek afinitesi olan

reseptorler plazma membranmin dig yilizeyinde bulunur. Diferrik transferrinin reseptdre olan
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afinitesi hem monoferrik transferrinden hem de apotransferrinden daha fazladir (35). Bu
endozomun icindeki pH, proton pompasi yardimiyla endozom igine alman hidrojen (H")
iyonlar1 tarafindan disiiriilmektedir. Asidik etkiyle Tf demirden ayrilmakta ve ferrik demir
tekrar ferroz sekline rediikte edilmektedir. Demirin endozomal membrandan sitoplazmaya
gecisi ise DMTI1 yoluyla olur. Sitoplazmadaki demir ya mitokondride hem sentezinde, ya da
diger metabolik islerde kullanilir. Gereksinim fazlas1 demir ise ferritin seklinde depolanir.
Demirini hiicre i¢ine birakmig apotransferrin (apoTf) TfR kompleksi tekrar hiicre ylizeyine

gonderilir ve Tf yeniden kullanilmak {izere plazmaya salinir (Sekil 2).
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Sekil 2. Hiicreye demir alimi ve transferrin dongiisii.

2.1.2.3. Demirin atilimi

Demirin normal diyette giinliik emilimi 1 mg iken, giinliikk demir kayb1 da hemen hemen buna
esittir. Demir esas olarak digki ile atilir. Kan kayb1 olmadig: siirece, demir ancak tirnak, sag ve
dokiilen epitel hiicreleri ile kaybedilir. Cocuklarda demir kayiplarinin {icte ikisi barsak
mukozasindan hiicre yenilenmesi, geri kalani da dokiilen deri ve iiriner sistem hiicreleriyle
olur. Normal siit ¢ocugunda demir kaybi ortalama 20 pg/kg/giin’diir. Buna karsilik
gastrointestinal sistemden gizli kanama sonucu kayiplar 1-2 mg/gilin olabilir. Kanamalar,

ishallerde ve inek siitii aliminda ortaya ¢ikabilir (36).
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2.1.3. Demir eksikliginin evreleri

Demir eksikligi anemisinin gelisimi, birbirini izleyen 3 dénemde incelenebilir:
Birinci donem: Sadece ferritin azalir. Prelatent demir eksikligi donemidir.
Ikinci dénem: Serum demiri azalir, serum demir baglama kapasitesi (SDBK) artar, TSI
diiser. Latent demir eksikligi donemidir. Birinci ve ikinci doneme biyokimyasal demir
eksikligi de denir. Eritropoezis elde edilen demir miktarmin azalmasi nedeniyle sinirlanmaya
baslar, serum TfR seviyeleri artar (8).
Uciincii dénem: Yukaridakilere ilave olarak hemoglobin degerlerinde diisme, eritrositlerde
mikrositoz ve hipokromi saptanir. Belirgin demir eksikligi donemidir (Tablo 4).

Demir eksikligi anemisi viicuttaki demir depolarinin ciddi olarak azaldigi durumlarda

ortaya ¢ikan hematolojik ve klinik bir tablodur (37-38).

Tablo 4. Demir eksikligi anemisinin donemleri (39).

I. Dénem I1. Dénem II1. Dénem

Ferritin Azalmisgtir Azalmisgtir Azalmigtir
Demir Normal Azalmistir Azalmistir
STIR Normal Artmustir Artmustir

SDBK Normal Artmustir Artmustir

TSI Normal Azalmigtir Azalmistir
MCV Normal Normal Azalmistir
RDW Normal Normal Artrmustir

Hb Normal Normal Azalmistir
Hte Normal Normal Azalmistir
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2.1.4. Demir eksikliginde klinik bulgular

Anemi demir eksikliginin en belirgin bulgusu olmasina ragmen, anemi olmadan bile demir
eksikliginin diger dnemli sekelleri ortaya ¢ikabilir. Organ ve doku disfonksiyonu, bozulmus
immiinite, azalmig kas performansi ve norokognitif fonksiyon, azalmis kilo alimu ile birlikte
demir eksikligi olabilir (8).

Demir eksikligi anemisi semptomlari, aneminin olusum hiziyla iligkilidir. Kronik,
yavas 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 diisiisii kanda oksijen tasima kapasitesini azaltmakla beraber,
bu diizey 7-8 g/dI’nin altina inmedik¢e onemli fizyolojik degisiklikler ortaya ¢ikmaz. Bu
degerin altinda ise deri ve mukozalarin soluklugu belirgindir (31).

Demir eksikligi anemisi, klinik olarak asemptomatik veya semptomatik olabilir.
Sadece depolarin azaldigi hafif vakalarda herhangi bir klinik yakinma veya bulgu yoktur.
Genellikle semptom olmadan rutin laboratuvar incelemesi sonrasinda tani konulur (10).
Hastaligin erken fazinda irritabilite, huzursuzluk, anoreksi, halsizlik gibi 6zgiil olmayan
belirtiler bulunur. Solukluk 6zellikle konjuktivada, mukoz membranlarda, avug ici ve ayak
tabaninda daha belirgindir. Agr anemide siklikla kalpte tiflirlim (yumusak, apikal ve sistolik),
tagikardi, kardiyomegali, dispne, tirnaklarda kolay kirilma, beyaz c¢izgilenme, angiiler
stomatit, tat alma bozuklugu, yutma gii¢liigii, asir1 uyuma, dikkat yeteneginde azalma, letarji,
bas agrisi, kulakta ¢inlama, davranig bozukluklart goriilebilir (40). Kronik demir eksikligi
anemisinde mavi sklera, epitel, dil papillalarinda atrofi, kasik tinak olgularin %30’unda,
hepatosplenomegali %10-15’inde goriilebilir. Kronik vakalarda hemolitik anemiler olabilir.
Tedavi ile bu bulgular geriler (Tablo 5) (40).

Demir eksikligi ile bozulmus norokognitif fonksiyonlar arasindaki iliski ¢ok iyi bir

sekilde tanimlanmustir. Ozellikle ndrokognitif gelisim agisindan kritik dénemde olan infantlar
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bu etkiler agisindan risk altindadir. Anemi olmaksizin demir eksikligi olmas1 bile bozulmus
mental ve motor fonksiyonla iligkilidir (41). Okul 6ncesi anemisi olmayan ¢ocuklarda diisiik
mental gelisim skorlar1 vardir; okul ¢agi ve adolesanlarda diisiik matematik ve verbal skorlar1
vardir (42).

Santral sinir sistemi bulgularmi, bazi arastirmacilar “mono-amino-oksidaz”(MAQ)
enzimindeki azalmaya baglamaktadwr. Demir eksikliginin infantlarin mental ve motor
gelisimini duraklattigina iligkin pek ¢ok gozlem vardwr. Demir eksikligi, MAO aktivitesinin
azalmasina neden olarak dopamin, norepinefrin ve serotonin gibi ndrotransmiter enzimlerin
iiretilmesini veya katabolizmasini etkilemektedir. Bu durum ¢ocuklarin entellektiiel ve kisilik
gelisiminin bozulmasma neden olmaktadir (43). Katilma nobeti ile demir eksikligi anemisi
arasindaki iliski ve oral demir tedavisi ile ndbetlerin diizeldigi bilinmektedir. Katilma nobetli
cocuklarda anemi olmasa bile degisik evrelerde demir eksikligi olabilir. Demir eksikligi
bulunan ¢ocuklarda ¢inko eksikligi de bulunabilecegi i¢in bu ¢ocuklarda ¢inko diizeyleri de
arastirilmalidir (44).

Toprak, kil, buz, duvar sivalar1 gibi alisilmamis maddelerin yenmesi olarak tanimlanan
pika, demir eksikligi anemisinde sik goriiliir. Bu maddeler barsakta demiri baglar ve
emilimini azaltarak anemiyi daha da siddetlendirirler. Pikanin insidansi %50°nin {izerindedir
(31).

Demir eksikligi anemisinde enfeksiyonlara egilim artar. Demir eksikligi olanlarda
menenjit, gastroenterit, pndmoni siklig1 yiiksektir (10). Hiicresel immiinite ve nitroblue
tetrazolium testi bozulur. T lenfositlerin say1 ve fonksiyonu, nétrofillerin hiicre i¢i bakteri
6ldiirme fonksiyonu, PPD cevabi, blastik formasyon ve kemotaksisde azalma gosterilmistir.

Demir tedavisi ile hemoglobinde 6nemli degisiklik olmadan 4-7 giinde immiinite diizelir (22).
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Tablo 5. Demir eksikligi anemisi bulgular.

Cilt Kas iskelet Kardiyovaskiiler | Noropsikiyatrik | Gastrointestinal | immiinite | Endokrin
sistemi sistem sistem bozuklugu | sistem
Solukluk | Efor Kardiyak outputta | Irritabilite Istahsizlik Enfeksiyon | Biiyiime
kapasitesinde artis gelisme
azalma Senkop Angtiler stomatit geriligi
Tasikardi
Egzersiz Papil 6dem Atrofik glossit Troid
intoleranst Kardiyak _ o fonksiyon
hipertrofi Katilma ndbeti Disfaji bozuklugu
Kalp yetmezligi Uyku bozuklugu | Pika
ST segment Dikkat eksikligi Gluten sensitif
¢okmeleri . enteropati
Ogrenme
giicligii Helikobakter
pylori gastriti

2.1.5. Demir eksikliginde laboratuvar bulgulari

Demir eksikligi progresif olarak ilerlediginde biyokimyasal ve hematolojik bulgular ortaya
¢ikar. Oncelikli olarak doku demir depolarmi yansitan kemik iligi hemosiderini kaybolur.
Enflamatuar bir hastalik olmadiginda depo demir proteini olan ferritinin serum seviyeleri
viicut demir depolarmni rolatif bir sekilde dogru olarak yansitir. Normal degerleri yasa gore
degismekle birlikte azalmis ferritin seviyeleri, demir eksikligine eslik eder (45).

Demir eksikliginde ilk bulgu serum ferritin diizeyinin 12 ng/ml'nin altinda olusudur.
Ikinci asamada serum demiri azalirken (<30 pg/dl), SDBK artar (>350 pg/dl) ve TSI diiser
(<%]15). TSI, %10-15 diizeylerine indiginde hemoglobin sentezi i¢in demir olmadigindan,
serbest eritrosit protoporfirini (FEP ) olarak adlandirilan hem prekiirsorleri artig gosterir (46).
Demir eksikligi anemisi olustugunda, eritrositlerin normalden daha kii¢iik (mikrositer) ve
iclerindeki hemoglobinin azalmis (hipokrom) oldugu dikkati ¢eker. Bu morfolojik degisikligi
en iyi ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) ve ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), yasa gore normal degerlerinin altina diiserek

yansitir.
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RDW, eritrosit dagilim genisligi, anizositozun gostergesidir. Normal degeri %13,4 +
1,2°dir. Demir eksikligi anemisinde artmistir (RDW>%15) ve diger hipokrom mikrositer
anemilerden ayirict tanida biiyiikk 6nem tasir. Talasemi mindr, 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 diistiigli zaman
belirgin olur. Retikiilosit sayis1 normal veya hafif artmistir. Ciddi demir eksikligi anemisinde
%3-4’e kadar artabilir (46). Lokosit sayist normal olmakla birlikte %20’sinde hafif bir
lokopeni goriilebilir. Trombositoz veya trombositopeni goriilebilmekle birlikte; genellikle
trombositoz vardir (23).

Kemik iligi aspirasyonunda hiperselliilarite ve eritroid Onciilerinde artis 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 (21).

2.2. Serbest Oksijen Radikalleri

2.2.1. Serbest oksijen radikalleri

Atomun yapisini olusturan elektronlar; orbita ad1 verilen yoriingede ciftler halinde bulunurlar.
Az sayida molekiilde ise elektronlar ciftler halinde olmayip tek olarak bulunurlar. Eksik
elektronlu bu molekiiller karsilastiklar1 herhangi bir molekiil ile asir1 sekilde reaksiyona
girmeye egilimli olup diger molekiillerle elektron algverisinde bulunurlar. Iste diger
molekiillerle kolayca elektron aligverisi yaparak onlarm yapisini bozan bu molekiillere
radikal, serbest radikal veya oksidan molekiiller denir. Ortaklanmamig elektron iist kisma
yazilan bir nokta ile ifade edilir (47). Serbest radikaller; en dig yoriingelerinde bir ya da daha
fazla ortaklanmamis elektron igerir. Ortaklanmamis elektronlar atom veya molekiilii

genellikle daha reaktif hale getirirler (48). Bu bilesikler organizmada normal metabolik
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yollarm isleyisi sirasinda olustugu gibi cesitli dig etkenlerin etkisi ile de olusmaktadir. Cok
kisa yasam siireli, ancak yapilarindaki dengesizlik nedeni ile ¢ok aktif yapili olan serbest
radikaller tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi gostermektedir (49). Dokuda artan
bu metabolitler, bunlarin olusturdugu lipid peroksidayonu, protein ve deoksiriboniikleik asit
(DNA)’in oksidasyonu hiicre mebraninin gegirgenliginde artis ve hiicresel 6liim ile sonuglanir
(50). Organizmada serbest radikallerin zararli etkilerini ortaya koymadan etkisizlestirilmesini
saglayan giiclii savunma sistemi bulunmaktadir. Serbest radikal olusum hiz1 ile
etkisizlestirilme hizi dengede oldugu siirece organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir.

Oksijen canlilarin yasamlarmi siirdiirmeleri i¢in mutlak gerekli bir elementtir. Hiicre
icinde ¢esitli reaksiyonlardan gegerek su haline doniismektedir. Bu sirada hiicre kendisi i¢in
gerekli enerjiyi saglamaktadir. Fakat bu siirecte oksijenin %1-3’{i tam olarak suya doniisemez,
siiperoksit anyonu ve hidroksil radikali olusur (51). Oksijen tiirevi radikaller, biyolojik
sistemin en iyi bilinen serbest radikalleridir ve canli hiicrelerde, normal siirecte fizyolojik
miktarlarda iiretilirler. Oksijenin canlilardaki toksik etkileri baslica iki tlir mekanizma ile
gerceklesmektedir (52-54).

1. Aerobik canlilarda oksijen toksisitesinin ilk agiklamasi, molekiiler oksijenin bazi
enzimleri inhibe ettigi seklindedir. Buna ornek olarak oksijen glutamat dekarboksilaz
enzimini inhibe ederek beyinde GABA seviyesini diisiirmesi gosterilmektedir (52).

2. Oksijenin enzim inhibisyonu etkisi sinirli ve ¢ok zayiftir. Oksijenin canlilardaki asil
toksik etkisinin ‘oksijen radikalleri’ olarak adlandirilan ve oksijenin viicuttaki metabolizmas1
sirasinda olusan reaktif tiirlerden kaynaklandigi belirtilmektedir (52).

Hiicrelerde en biiyiik serbest radikal kaynagi elektron transport zincirinden olusan
elektron sizintisidir. Bir¢ok enzimin katalitik sikluslar1 sirasinda da serbest radikaller agiga
cikabildigi gibi gecis metalleri iyonlarmin redoks kimyasi yolu ile non-enzimatik olarak da

olusabilir (Tablo 6) (55).
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Organizmada fagositlerin aktive olmasi ile (Respiratuar patlama) ve bazi molekiillerin
(hidrokinonlar, flavinler, tetrahidropterinler, tioller, katekolaminler) intraseliiler oksidasyonu
ile serbest radikaller olugsmaktadir. Aktive olmus fagositler, bakterisidal rollerinin sonucu
olarak siiperoksit iiretirler. Olusan serbest oksijen radikalleri kuvvetli mikrobisiddirler ve ayn1

zamanda kuvvetli doku hasarina neden olabilirler.

Tablo 6. Reaktif oksijen radikallerinin kaynaklar (55).

Otooksidasyon: Aerobik metabolizmadan kaynaklanirlar, siiperoksit primer olusan

radikaldir.
Enzimatik oksidasyon
Endojen Subselliiler organeller: Mitokondriler hiicrelerdeki esas indirgenmis oksijen kaynagidir.
kaynaklar Respiratuar patlama

Iskemi reperfiizyon hasari

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

Haglar (Bleomisin, antrasiklinler, metotreksat, nitrofurantoin, penisilamin, siilfasalazin vb)

Radyasyon
Ekzojen Sigara
kaynaklar Gazlar: Ozon giiglii bir oksidan maddedir. invitro lipid peroksidasyonuna yol agar.
Inorganik partikiiller: Asbest, silika gibi tozlarin inhalasyonu serbest radikal olusumuna
yol agabilir.

Organizmada oksijen tiirevi 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 kullanim1 gibi durumlarda asir1 miktarda olusur. Sepsis, enflamatuar
hastaliklar, adult respiratuar distres sendromu, diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar,
astim, bronkopulmoner displazi gibi bir¢cok hastaligin patogenezinde de serbest radikal hasar1
suclanmustir (56).

Oksidatif stres, artmis oksidana maruz kalma ya da azalmis antioksidan kapasite
olarak tanimlanabilir (57). Organizma oksidana maruz kalmayi minimum diizeye indirmek
icin antioksidanlara sahiptir; ancak serbest oksijen radikallerinin asir1 liretiminde ya da

varliginda, bu koruyucu sistem yetersiz kalmakta ve oksidan hasar meydana gelmektedir (58).
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2.2.2. Serbest oksijen radikalleri ve toksik metabolitlerin insan fizyolojisi ve
fizyopatolojisindeki rolii

Serbest radikaller ve toksik oksidanlarin insan viicudunda bir¢ok fizyolojik ve fizyopatolojik
olaylarda rol aldig1 ¢cok sayida caligmada gosterilmistir.

Serbest radikaller ve toksik oksidanlarin rol oynadigi olaylar iki baglikta
toplanmaktadir.

1. Fizyolojik olaylar: Adenozin niikleotid trifosfat (ATP) olusumu ig¢in
hidrokarbonlarin  oksidatif yikimi, mikroorganizmalarm fagositozla yok edilmesi,
ovulasyonun gerceklemesi ve bazi kimyasal maddelerin enzimatik detoksifikasyonu serbest
radikallerin rol aldig1 fizyolojik olaylardir (59).

2. Fizyopatolojik olaylar: Toksik etkisi olan bazi kimyasal ajanlarin karaciger
parankimi lizerine olan etkilerinde (etil alkol ve karbon tetra kloriiriin karaciger {izerine, ozon,
sigara dumani ve hava kirliliginin akciger lizerine oldugu gibi), bleomisin, streptozotosin gibi
ilaglarin farmakokinetik siireclerinde, hiperbarik oksijene maruz kalman durumlarda
(hiperbarik oksijen toksisitesi, retrolental fibroplazi), iskemi-reperfiizyon hasarmda (iskemik
hepatit, iskemik pankreatit, neonatal iskemik kolit, intestinal iskemi-reperfiizyon, miyokard
infarktiisli, beyin ve santral sinir sisteminin iskemik hasar1), transplante organ veya deri
fleplerinin reddinde, akut tiibiiler nekrozda, bazi enflamatuar hastaliklarda (artrit, bag dokusu
hastaliklari, immiin yetmezlik sendromlar1), yaslanma, diabetes mellitus, ateroskleroz ve

hipovolemik sok gibi bir¢ok olayda serbest oksijen radikalleri rol alir (59).

2.2.3. Serbest oksijen radikaller nasil olusur

Serbest radikaller baslica 3 temel mekanizma ile olusmaktadir:
1. Kovalent baglarin homolitik kirilmasi ile yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar

ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarm kirilmasma neden olmaktadir. Kirilma sirasinda bag
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yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar {lizerinde paylasilmamis olarak kalmakta
ve radikal formu olusmaktadir (52-53, 60).

2. Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi ile dis elektron yoriingelerinde
paylagilmamisg elektron kalmasi durumunda radikal formu olugsmaktadir (52, 61).

3. Normal bir molekiile elektron transferi ile dis elektron yoriingelerinde
paylasilmamis elektron oluguyorsa da radikal olusumuna neden olabilir (53, 61).

Viicutta dretilen radikaller her zaman tehlikeli kimyasal tiirler olarak
degerlendirilmemelidir. Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde kullanilmasi igin 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 hiicrelerin
fonksiyonlar1 i¢in radikal yapimi olmazsa olmaz bir kosuldur (61).

En 6nemli serbest oksijen radikalleri sunlardir (52, 61):

O, (Siiperoksit) Radikali
H,0, (Hidrojen Peroksit)
HO™ (Hidroksil Radikali)

Singlet Oksijen (O )

2.2.4. Siiperoksit radikali (O,")

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit hasarlandiric1 6zelligi fazla olmayan
bir serbest radikal tiirevi olup H>O, kaynagidir. Oksitleyici ve metal iyonlar1 rediikleyici etkisi
vardir. Mitokondrideki enerji metabolizmas:1 swasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen
oksijenin %1-5 kadar1 siiperoksit yapimi ile sonlanmaktadir. Aktive edilen fagositik
l6kositlerden bol miktarda siiperoksit tiretilir. Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan bu radikal

yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baglatmaktadir (52, 61-63).
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Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zar1 ylizeyleri sitoplazmaya gore daha asidiktir ve
siiperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidrojen peroksit radikalini
olusturabilmektedir. Bu radikal de c¢ok reaktif bir tiir olup, hiicre zarlarinda lipid

peroksidasyonunu baglatabilmekte ve antioksidanlar1 oksitleyebilmektedir (52, 61).

2.2.5. Hidrojen peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi veya siiperoksitlerin
enzimatik ve enzimatik olmayan tepkimeleri sonucunda olugmaktadir. Oksitleyici olarak
bilinmesinin nedeni, metal iyonlarmin varliginda hidroksil radikallerinin olusumuna neden
olmasindan kaynaklanmaktadir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda
bulunan demir ile tepkimeye girerek, yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini
olusturmaktadir. Bu formdaki demir ¢ok giiclii oksitleyici Ozelliklere sahip olup, hiicre

zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baslatabilmektedir (52-53, 61).

2.2.6. Hidroksil radikali (HO")

Fagositoz ve g¢esitli enzimatik katalizlerde iiretilen, normal biyolojik fonksiyonlarda da
kullanilan reaktif bir ajandir (52, 61, 64). Dokular y radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin
cogu hiicre icindeki su tarafindan absorbe edilmekte ve radyasyon, oksijen ile hidrojen
arasinda kovalent baga neden olmaktadir. HO,’nin UV 1s181ina maruz kalmasi ile de hidroksil
radikali olusabilmektedir (54, 61, 65). Hidroksil radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte
ve her molekiile hiicum ederek hasar meydana getirebilmektedir. DNA nin piirin ve pirimidin
bazlar1 ile etkilesebilmektedir. Ozellikle, arasidonik asitler gibi doymamis yag asit yan
zincirlerinden hidrojen atomunu ¢ikartmakta ve sonucta su olusumunu saglamaktadir.
Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmis biyolojik hasar, lipid peroksidasyonu olarak

bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (52, 61).
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2.2.7. Singlet oksijen (O, 59}

Oksijenin uyarilmis sekline “singlet oksijen” denir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir oksijen
tiriidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini
olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu
baslatabilmektedir (61). Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye
girdigi baglardir. Bu bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA,
kolesterol, NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir.
Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve baz1 kimyasal bilesikler singlet oksijeni

temizleyerek ona bagl tepkimeleri inhibe edebilmektedir (52, 61, 66-67).

2.2.8. Serbest oksijen radikallerinin hiicreye zararh etkileri

Serbest radikaller, hiicrenin lipid, protein ve DNA’sinda ¢esitli derecelerde hasara neden
olabilmektedir (Sekil 3). Oksijen, endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma
membraninda, peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan siiperoksit
anyonuna doniistliriilmektedir. Olusan siiperoksit anyonlari, siiperoksit dismutaz (SOD)
enzimi ile hidrojen perokside déniistiiriilmektedir. Cu”'/Fe'" ile katalize olan Fenton
reaksiyonu yoluyla hidroksil radikalleri olusmaktadir. Burada ayrica siiperoksit anyonlari,
Fe"in Fe “ye indirgenmesini katalize eder ve Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil

olusumuna katkida bulunmaktadirlar (61, 67).
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[ Serbest Radikaller ]

[Lipid peroksidasyonu] [ Protein hasar1 ] [ DNA hasari ] [ Karbonhidrat hasar1 ]
| a 5
Hiicre i¢i Fe artis1 Hiicre i¢i Ca artis1 Poli-riboz sentetaz
aktivasyonu
Zar peroksidasyonu I_ ATP sentezinin I_ NAD(H) yikimi
ve hasar1 azalmasi

Dokularda metal iyonlarinin serbestlesmesi ve yakin hiicrelerde hasar

Sekil 3. Serbest radikaller.

2.2.8.1. 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 (61, 68).
Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin yag asitlerinden hidrojen atomunu ¢ikarmak igin
yaptiklart atakla baslamakta ve zincir reaksiyonu seklinde ilerlemektedir. Lipid
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir. Hidroksil radikali,
fosfolipaz A2’yi stimiile ederek arasidonik asit salinimina yol agmaktadir. Arasidonik asitten
de bir hidrojen atomu ¢ikararak lipid peroksidasyonunu baslatabilmektedir (68-69).
Baglangicta serbest radikaller, bir lipid karbon merkezli radikalden iiretilmis olan
karbon zincirinden, hidrojen atomunu agiga ¢ikarmaktadir. Sonucta karbon merkezli radikal
olusmaktadir. Bu lipid radikal, molekiiler oksijen ile reaksiyona girer, linoleik asit peroksi
radikali olugsmasmi saglar ve oksidasyon zincirini baslatabilir. Uretilen peroksi radikal,
elektronlar1 ve diger duyarli yag asitlerini alarak lipid radikal ve lipid hidroperoksitleri
olusturur. Bunun yaninda siiperoksit lipid peroksidasyonunu bitirici etkide gosterir (52, 61,

63-64, 68-69).
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Membran  fosfolipidlerinin ~ peroksidasyonu, permeabilitede =~ ve  membran
akigkanhiginda degisikliklere yol agmaktadir. Permeabilite 6zelliklerinin degismesi anormal
Ca' girisine yol agarak hiicre fonksiyonlarinin bozulmasma ve oksidasyonla fosforilasyonun
ayrilmasma yol agabilmektedir. Sinir lifleri etrafindaki miyelin kilifi peroksidasyonu
(demiyelinizasyon) norolojik hastaliklara neden olabilmektedir. Akciger siirfaktaninin
peroksidasyonu ise atelektazi ve pulmoner disfonksiyona (ARDS) yol agabilmektedir (54, 61,
69-70).

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 swrasinda olusmakta ve uzun
Omiirlii olduklarmmdan hiicre hasarmin yayilmasina neden olabilmektedirler. Bu aldehidler
arasinda en iyi bilinenleri malonildialdehid (MDA) ve 4 hidroksi alkalendir. U¢ veya daha
fazla cift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonu MDA olusumu ile sonuc¢lanmaktadir (61).
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 hiicre yiizey
bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zellikleri degigsmektedir (61, 71).

Membranlardaki yag asitlerinin peroksidasyonuyla olusan kisa zincirli yag asitleri ve
aminoasitleri iceren yapisal proteinlerin oksidasyonu, membran permeabilitesinin artmasina
ve membrandaki akiskanligin azalmasina neden olmaktadir (61).

Lipid hidroperoksidleri ve lipid peroksi radikalleri, serbest O, radikalleri gibi ayni
hiicrenin bir¢ok komponentiyle reaksiyona girerek, hiicresel ve metabolik fonksiyonlar

tizerinde toksik etkilerini gostermektedirler.
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Bu etkiler:

I- Membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve capraz baglanmalarina neden
olan MDA, i¢ membranin bozulmasma, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre
yiizeyindeki belirteclerin agregasyonu gibi bazi 6zelliklerini degistirebilmektedir.

2- Transmembran iyon gradientini bozarak, Ca™* gibi iyonlara kars: spesifik olmayan
gecirgenligi arttirabilmektedirler.

3- Mitokondride oksidatif fosforilasyonu ¢ozerler ve mikrozomal enzim aktivitelerinde
degisiklik olusturabilirler. Subselliiler organellerin (lizozom gibi) biitlinliigiinii bozarlar.

4- Ayrica, DNA’nin nitrojen bazlariyla da reaksiyona girebilmektedirler (61, 70, 72).

2.2.8.2. Proteinlerin oksidatif modifikasyonu

Proteinler, serbest radikal hasarma duyarlt molekiillerdir. Serbest radikallerin etkisi ile bu
molekiillerin stilfidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir. Protein molekiillerinin
yapist degismekte ve oksidasyon reaksiyonlar1 sonucu biliylikk agregatlar haline
doniisebilmektedirler (61). Serbest radikallerin protein molekiilleri tizerindeki etkileri ile
olusan yapisal degisiklikler tice ayrilir (69):

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 notral proteazlar kritik enzimlerin yikimini
gerceklestirebilirler. Aromatik aminoasitler de oksidatif ataklara ¢ok hassas molekiillerdir.
Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenik yapida degismeye ve proteolize hassasiyete
neden olabilmektedir. Radikaller, enzim, ndrotransmitter ve reseptor proteinlerinin

fonksiyonlarmin bozulmasina da neden olabilmektedirler (61). Serbest radikallerin etkisiyle,
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IgG ve albuminin ii¢ boyutlu yapilar1 bozulmaktadir. Yine bir protein olan a-1 proteinaz
inhibitoriiniin,  oksijen radikalleri tarafindan inhibisyonu amfizem gelisimiyle
sonuclanmaktadir (69).

Hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli oranda zarar gorebilmektedir.
Ozellikle okside olmus hemoglobinin O, veya H,0, ile reaksiyonu methemoglobin

olusumuna sebep olmaktadir (61).

2.2.8.3. DNA lezyonlar1

Niikleik asitler, serbest radikallere baglh degisikliklere duyarhdir. Hidroksil radikallerin DNA
ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir kirilmalar:
gerceklesebilmektedir (52, 54, 67, 72-74).

Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma ile DNA hasarma yol acabilmektedir. Ozellikle
pirimidinler (timin) en hassas yapilardir. DNA zincirinin kopmasi, DNA ¢ift sarmali ayrilmasi
sonucu hiicrede mutasyonlar ve 6liim gelisebilmektedir. 8-hidroksideoksiguanozin (8-OhdG),
oksidatif DNA hasarmin bir gdstergesidir. Yenidogan ve hipokside kalan bebeklerde yiiksek

oldugu bildirilmektedir (61, 67, 73-74).

2.2.8.4. Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler
meydana gelmektedir (73). Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya gecen
lIokositlerden ekstraselliiler siviya salman H,O, ve O, buradaki mukopalisakkarit olan
hyaliironik asidi pargalamaktadir. Goziin vitroz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit

bulundugundan, bunun oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunmaktadir (61, 75).
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2.2.9. insan viicudunda serbest radikallerinin hedef organlari

Yiizden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iliskilendirilmektedir. Serbest radikaller,
sinir sisteminde intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler 10komalazi ve travmatik beyin
hasari, beyin tiimorleri etyopatogenezinde rol oynamaktadir. Gozlerde ise katarakt, retinopati,
makiiler dejenerasyon olusumuna neden olabilmektedir. Akciger ve solunum sisteminde
astim, amfizem, respiratuar distress sendromu, kronik obstriiktif akciger hastaligina,
bobreklerde ise glomerulonefrit ve renal yetmezlik sirasinda doku hasarma neden
olmaktadirlar. Gastrointestinal sistemde nekrotizan enterokolit ve Crohn hastaligi
patogenezinde rol oynamakta, ayrica hemoglobin ve immiin sistem defektleri
olusturmaktadirlar. Serbest oksijen radikalleri ayrica, erken yaslanma, kanser, otoimmiin

hastaliklar, enflamatuar hastaliklarin etyopatogenezinde de su¢lanmaktadirlar (53, 61, 76-80).

2.3. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalari

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 kiigiik molekiiller bu tip bir etki
gostermektedirler (61, 81-82).

2- Bastiria etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bi¢ime doniistiiren etki “bastirict etki”
olarak adlandirilmaktadir. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptirler (61, 66).

3- Zincir kiricr (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak
zincirlerini kirip fonksiyonlarmi engelleyici etkiye “zincir kirict etki” denir. Bilirubin,

hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kiric1 etki gdsterirler (61, 83).
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4- Onaria etki (Repair etki): Onarici etki ilizerinde caligmalar devam etmektedir.
Hasar gérmiis DNA molekiiliinii tamir eden enzimler bu gruba 6rnek olarak verilebilir (61,

84-85).

2.3.2. Antioksidan sistemler

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve olusturabilecekleri
hasarlar1 engellemek i¢in bir¢ok savunma mekanizmalar1 vardir (78, 86). Serbest radikalleri
metabolize eden, serbest radikal olusumunu 6nleyen veya serbest radikallerin temizlenmesini
arttiran bu maddelere antioksidan maddeler denilmektedir. Antioksidanlar, peroksidasyon
zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da reaktif O, tiirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu
inhibe etmektedirler. Aerobik hiicrelerde pek c¢ok antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu
antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir (61, 64, 69, 86).

Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar
olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar, siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve
mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albumin, iirik asit, o-
tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir.
Bunlar oksijen radikallerine karsi ilk savunma sistemini olusturmaktadirlar (61, 86-88).

Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini,
asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antienflamatuar ilaglar
ve demir selatorleri sayilabilir (61, 86).

Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve tersiyer olarak da smiflandiriimaktadir.
Yeni serbest radikal olugumunu Onleyen antioksidanlar primer antioksidanlar olarak
adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan proteinler, ferritin,

seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin gosterilebilir. Bazilar1 ise metal iyonlar1 ile
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reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest radikallerin olusumunu
onlemektedirler (89).

Sekonder antioksidanlar, zincir kiric1 reaksiyon ile serbest radikalleri
uzaklagtirmaktadirlar. Bilirubin, E vitamini, C vitamini, B-karoten, {irik 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 toplayici
olarak rol almakta, E vitamininin etkisini arttrmaktadir. Urik asit ksantin oksidazi inhibe
ederek serbest radikal olusumunu azaltmaktadir (90). Tersiyer antioksidanlar, serbest
radikaller tarafindan hasar goren biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1 onaran enzimler bu

grupta yer almaktadir.

2.3.3. Enzimatik antioksidanlar

2.3.3.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerinin kullanan ve siiperoksiti hidrojen perokside
ceviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma” olarak da
adlandirilmaktadwr. Ciinkli stiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarmin gii¢lii bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol
altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, muskuler distrofi, respiratuar distres sendromu,
bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlari ve motor ndron hastaliklar1 gibi
serbest radikal aciga c¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadig:
diistiniilmektedir (61-62, 64, 74, 86). Ayn1 zamanda SOD, lipid peroksidasyonunu da inhibe
etmektedir. SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’nin

ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diisiiktiir (61).
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2.3.3.2. Katalaz (CAT)

Katalaz peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksiti su ve oksijene
ayristirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-I1X, Fe (Hem) grubu igerir. Kan, kemik iligi,
karaciger, bobrek ve miik6z membranda yiliksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz bulundugu

hiicreye kars1 koruyucu olarak hizmet etmektedir (62, 86).

2.3.3.3. Glutatyon peroksidaz (GPx)

GPx, pek cok hiicrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. Sitozol ve mitokondrilerde SOD
tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan
kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi smirhidir. Diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonunda
calismaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementinin kullanir (61-62, 64).

Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon,
glutatyon rediiktaz enzimi ve baslica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla
indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar (74).

Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde Onemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gormesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese
kars1 en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve
siddetli hiicre hasarma yol agar. Yapilan ¢alismalarda kord kani glutatyon peroksidaz ve total
antioksidan diistikliigli olan bebeklerde DNA hasarmin yiiksek oldugu gosterilmis ve

dogumda oksijen radikallerinin olusumunun arttig1 ifade edilmistir (91).

2.3.3.4. Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev almaktadirlar. Basta
aragidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak iizere lipid hidroperoksidlere karsi

glutatyon-S-transferazlar selenyumdan bagimsiz aktivasyon gostermektedirler (61).
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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 bunlarn hiicre i¢i transportunda da gorev almaktadirlar (61).

2.3.3.5. Glutatyon rediktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipid peroksitlerin yiikseltgenmesi
sirasinda glutatyon, okside glutatyona dontismektedir. Oksidasyona ugramig bu yapiy1 tekrar

kullanmak i¢in rediikte glutatyona doniistiiren enzim glutatyon rediiktazdir (61).

2.3.3.6. Mitokondrial sitokrom oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini suya ¢evirerek etki

gostermektedir (61).

2.3.4. Total antioksidan kapasite

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest
radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan
defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidatif streslere karst redoks ayarmi
stirdlirebilmesinde kan ¢ok onemlidir. Cilinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim boliimlerine
taginmasini ve dagitimini gergeklestirmektedir (92).

Total antioksidan kapasiteye en biiylik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin, iirik
asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda serbest radikalleri tutan zincir kirici
antioksidanlarda bulunmaktadir (83, 93).

Albumin, iirik asit, askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin
%85’inden fazlasini olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirubin, glutatyon, flavinoidler,

alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan sistemin komponentlerine nazaran albumin,
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irik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasma baglidir. Yenidoganlarda ise bu
sistemin en Onemli bilesenlerini bilirubin ve {rik asit olusturmaktadwr. Bag kiran
antioksidanlar (bilirubin, siilfidril gruplari, C vitamini, E vitamini) 6zellikle yenidoganlarda
total antioksidan sisteme dnemli katkida bulunmaktadirlar (92-94).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler
sinerjik olarak ¢aligmaktadir. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baslarma yaptiklari
etkinin toplamindan daha fazla etki olugsmaktadir. Bu sinerjizme 6rnek 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 gruplar1
azalirken, bilirubin ve E vitamini diizeyleri artmaktadir (92, 94-95)

Hasta yenidoganlarda plazma antioksidan kapasitesi hastaliktan veya tedavi
yontemlerinden etkilenebilmektedir. Ornegin hemoliz ile plazma bilirubin diizeyinin
yiikselmesi ve fototerapi ile azalmasi, aniiri ile {irik asit seviyesinin artmasi ve ditiretikler ile
diismesi gibi nedenlerle antioksidan kapasitede degisiklikler olusabilmektedir (93).

Beslenme sekli de antioksidan kapasiteyi etkileyebilmektedir. Ornegin anne siitii ile
beslenen bebeklerde, antioksidan madde olan bilirubin ve karotenoidler, formiile mama ile
beslenen bebeklerden daha yiiksek olarak saptanmaktadir (94, 96).

Total antioksidan kapasitenin Ol¢climii, antioksidanlarin tek tek olglimiinden daha
degerli bilgiler vermektedir. Plazmanin total antioksidan kapasitesinin her antioksidanin tek
basma etkilerine ek olarak degisik antioksidanlar arasindaki iliskilere bagl oldugu
sOylenebilir (97). Bu yiizden kanin antioksidan stresini saptamada, bireysel antioksidanlardan
cok bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Ol¢iimii

yayginlagsmaktadir.
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3. GEREG VE YONTEM

Calisma, Mart 2010-Eyliil 2010 tarihleri arasinda Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yapildi. Poliklinikte demir eksikligi anemisi tanist
alan 40 ¢ocuk ve kontrol grubu olarak saglikli 40 ¢cocuk ¢aligmaya alind1.

Calismaya alman hastalarin yas araligi 6-60 ay olarak belirlendi. Demir eksikligi
anemisi tanisi icin, 6-24 ay arasi ¢ocuklarda Hb <10,5 g/dl ve 24-60 ay aras1 ¢ocuklarda Hb
<I1 g/dl ve ferritin degerinin <10 ng/ml olmas1 esas alindi. Poliklinigine as1 veya rutin
kontrol amaciyla gelen, saglikli ¢ocuklar ise kontrol grubu olarak kabul edildi.

Son 4 hafta icinde atesli hastalik gecirenler, bilinen kronik hastaligi olanlar, demir
veya bagka ila¢ tedavisi alanlar ¢caligmaya alinmadi.

(Calismaya katilan tiim ¢ocuklardan tam kan sayimi icin EDTA’l1 tiipe 2 ml vendz kan
ornegi almdi. Serum demiri, total demir baglama kapasitesi, ferritin diizeyi, total oksidatif
stres ve total antioksidan kapasite degerlerinin tespiti i¢in diiz polistren tiipe 4 ml vendz kan
ornegi alindi. Serum demirinin sabahlar1 yiliksek, aksamlar1 diisiik olarak saptanmasi
nedeniyle kan drnekleri sabah 09-10 saatleri arasinda alind1.

Kan orneklerinden tam kan sayimi, serum demiri, serum total demir baglama
kapasitesi ve ferritin degerleri ayn1 giin calisildi. Total oksidatif stres ve total antioksidan
kapasite caligmalar1 i¢in diiz tiipe alman kanlar 4000 devirde 5 dakika santriflij edildi, ayrilan
serumlar1 -20°C’de ¢aligmanin yapildig: giine kadar saklandi.

Demir eksikligi anemisi saptanan hastalara 5 mg/kg/giin dozundan oral ferrik demir
tedavisi baslandi. Tedaviyi sabah a¢ karna almalari, ilave bagka ila¢ kullanmamalari, siit
tilketiminin 500 ml’yi gegmemesi konusunda bilgi verildi. Tedavinin diizenli kullanilip
kullanilmadigin1 kontrol etmek amaciyla 15 giin arayla ailelerle telefon goriismesi yapildi.

Hastalar 2 ay sonra kontrole ¢agrildi. Kontrole gelen 26 hastadan tekrar kan 6rnekleri alind1.
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Bu arastirma icin, Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan, 29.06.2010 tarih
ve 2. Etik kurul karartyla onay alinmis ve Helsinki Deklarasyonu Kurallari’na uygun olarak
calisilmistir. Calismaya katilan tiim c¢ocuklarin anne veya babalari, ¢aligma hakkinda

bilgilendirilmis ve yazili onaylar1 alinmistir.

Hematolojik ve Biyokimyasal ol¢iimler

Alinan kan &rnekleri Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi biyokimya laboratuvarinda gruplardan
habersiz olan biyokimya uzmani tarafindan calisildi. Tam kan sayimi kalibrasyonu giinliik
yapilan otomatik flowsitometreyle (Beckmann-Coulter Hmx), serum demir diizeyi
kolorimetre yontemiyle (Roche-Cobas Integra 800), serum demir baglama kapasitesi ferrozine
ile direkt Ol¢lim yOntemiyle (Roche-Cobas Integra) ve ferritin immiinotiirbidimetre

yontemiyle (RocheE170) 6l¢iildii.

Total Antioksidan Kapasite

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest radikallere karsi
viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metoddur (98).

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu (pH=1,8) i¢erisinde 10 mM o-Dianisidin ve 45umol
(NH4)2 Fe(S0O4),-6H,0 c¢oziilerek hazirlandi.

Reaktif 2: 7,5 mM hidrojen peroksit 75 mM Clark tamponu (pH=1,8) igerisinde
karistirilarak hazirlanir.

Prensip: Fe™—o-dianisidin kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgenerek diisiik pH’da
renksiz o-dianisidin molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarma katilarak renk olusumu

artmaktadir. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
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olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizérde spektrofotometrik olarak

oOlctilerek sonug verilmektedir. Birimi mmol Trolox Eqv./L’dir.

Total Oksidatif Stres

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (99).

Reaktif 1: 140 mM’lik NaCl ¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SOy4 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total voliimde 250
uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon igerisinde dnce 10 mM o-Dianisidin dihidroklorid ¢oziiliip
sonra 5 mM amonyum ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik
iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklagik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktartyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak dl¢iilmektedir. Birimi mmol Trolox Eqv. / L dir.

istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi igin SPSS 13 (Statistical Package for the Social
Sciences, Chicago, IL) paket programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
"Kolmogorov Smirnov" normallik testi ile incelendi. Ikili verilerin karsilastirilmasinda Ki-
kare testi kullanildi. Normal dagilima uyan siirekli degiskenleri karsilagtirmak i¢in parametrik
test (Bagimsiz student t-testi), normal dagilima uygun olmayan degiskenler i¢in non-
parametrik test (Mann Whitney U testi) uygulandi. Hastalarm tedavi dncesi ve sonrast total

antioksidan kapasite ve total oksidatif stres degerlerinin karsilastirilmasinda bagiml gruplar
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icin student t-testi kullanildi. Sonuclar ortalama + standart sapma seklinde verildi. P<0,05

diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yagslar1 6-60 ay arasinda, demir eksikligi anemisi olan 40 cocuk ile saglikli 40
cocuk olmak iizere toplam 80 ¢ocuk alindi. Demir eksikligi anemisi grubunda olan ¢ocuklarin
yas ortalamasi 21,7+14 ay, kontrol grubunun yas ortalamas1 26,0+15,2 aydi. Iki grubun yas
ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,192).

Demir eksikligi anemisi grubunda 15 kiz (%37,5), 25 erkek (%62,5), kontrol grubunda
19 kiz (%47,5), 21 erkek (%52,5) vardi. Gruplar arasinda cinsiyet yoniinden anlamli fark
yoktu (p=0,498).

Demir eksikligi anemisi grubundaki ¢ocuklarin ortalama viicut agirhgt 12,1+3,9 kg,
ortalama boyu 82,2+13,7 cm, ortalama viicut kitle indeksi 18,0+4,8 kg/mz, kontrol grubundaki
cocuklarmn ortalama viicut agirhgi 12,6+3,8 kg, ortalama boyu 85,7+13,0 cm, ortalama viicut
kitle indeksi 16,8+2,0 kg/m® idi. Her iki grup arasinda viicut agirhigi, boy ve viicut kitle
indeksi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,413, p=0,244, p=0,148, sirasiyla).

Her iki grubun demografik 6zellikleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Gruplarin demografik ozellikleri

DEA grubu (n=40) Kontrol grubu (n=40)

Ort +SD Ort = SD P

Yas (ay) 21,7+14,0 26,0+15,2 0,192
Cinsiyet

Kiz 15 (%37,5) 19 (%47,5) 0,498

Erkek 25 (9%62,5) 21 (%52,5)
Agirhk (kg) 12,1£3,9 12,6+3,8 0,413
Boy (cm) 82,2+13,7 85,7£13,0 0,244
Viicut kitle indeksi (kg/m’) 18,0+4,8 16,8+2,0 0,148
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Demir eksikligi anemisi grubunda Hb, Het, MCV, MCH, MCHC, serum demiri, TSI
ve ferritin degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik iken RDW ve DBK degerleri
yiikksek bulundu (tiimiinde p<0,001). Her iki grup arasinda RBC, Plt ve WBC degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,144, p=.0,805, p=0,212,

strastyla). Gruplarm tam kan sayimlar1 ve demir parametreleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Gruplarin tam kan sayimi ve demir parametreleri

DEA grubu (n=40) Kontrol grubu (n=40)

Ort + SD Ort = SD P
RBC (x10"/L) 4,6+0,5 4,7+0,3 0,144
Hb (g/dl) 10,1+0,8 12,5+0,7 <0,001
Het (%) 31,4+2,6 37,042,0 <0,001
MCYV (f1) 69,2+7,6 78,5+4,0 <0,001
MCH (pg) 22,542,9 26,5+1,5 <0,001
MCHC (g/dl) 32,5+1,4 33,7+0,7 <0,001
RDW (%) 16,9+3,7 13,6+1,4 <0,001
Plt (x10°/L) 3544111 348+98 0,805
WBC (x10°/L) 9,0+£2,4 9,842,4 0,212
Serum demiri (pg/dl) 34,3+17,9 74,4+38,8 <0,001
DBK (pg/dl) 400+76,5 324+77,7 <0,001
TSI (%) 9,246,6 24,5+15,7 <0,001
Ferritin (ng/ml) 7,4+£7.4 20,8+10,7 <0,001

RBC: Eritrosit sayisi, Hb: Hemoglobin, Het: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi,
MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, Plt: Trombosit sayisi, WBC: Lokosit

sayisi, DBK: Demir baglama kapasitesi, TSI: Transferin satiirasyon indeksi

Tablo 9’da gruplarin total antioksidan kapasite ve total oksidatif stresleri
gosterilmistir. Tabloda goriildiigii gibi total antioksidan kapasitenin her iki grupta benzer
oldugu; ancak total oksidatif stresin demir eksikligi anemisi grubunda belirgin derecede

yiiksek oldugu tespit edildi.
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Tablo 9: Gruplarn total antioksidan kapasite ve total oksidatif stres gostergeleri

DEA grubu (n=40) Kontrol grubu (n=40)

Ort £ SD Ort £ SD P
TAS (mmol Trolox Eq./L) 1,55+0,26 1,54+0,20 0,856
TOS (mmol Trolox Eq./L) 24,3+18,5 14,4+7,1 0,002

TAS:Total antioksidan kapasite TOS:Total oksidatif stres

Demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklara 2 ay boyunca oral demir tedavisi verildikten
sonra 26 tanesinin tedavi sonrasi kan degerlerine bakildiginda Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC
ve ferritin degerlerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikseldigi, DBK degerinin ise
diistiigi gortildi. RBC, RDW, Plt, WBC ve serum demiri agisindan anlamli farklilik
saptanmadi. TSI degerinin tedavi sonrasinda yiikselmesine ragmen aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Tablo 10°da demir eksikligi anemisi grubundan 26 ¢ocugun tedavi

oncesi ve sonrasi kan degerleri gosterilmistir.

Tablo 10: DEA grubunun tedavi dncesi ve sonrasi demir parametreleri

Tedavi oncesi (n=26) Tedavi sonrasi (n=26)
Ort + SD Ort + SD P
RBC (x10"/L) 4,5+0,6 4,7+0,5 0,119
Hb (g/dl) 10,109 11,7+0,8 <0,001
Hct (%) 31,0+2,8 35,042,6 <0,001
MCYV (f1) 68,9+7,8 74,9457 <0,001
MCH (pg) 22,543,0 25,0422 <0,001
MCHC (g/dl) 32,6+1,0 33,4+0,8 0,003
RDW (%) 16,7+3,1 16,5+2,7 0,714
Plt (x10°/L) 353+117 322+98 0,253
WBC (x10°/L) 9,342,6 9,4+1,9 0,922
Serum demiri (pg/dl) 38,0+19,3 49,2429,2 0,077
DBK (pg/dl) 392+82 359+74 0,039
TSI (%) 10+7 14+8 0,075
Ferritin (ng/ml) 8,5£8,9 17,3£9,7 <0,001
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Tablo 11°’de DEA grubunun tedavi dncesi ve tedavi sonrasi total antioksidan kapasite

ve total oksidatif stresleri gdsterilmistir.

Tablo 11: DEA grubunun tedavi dncesi ve sonrasi total antioksidan kapasite ve total

oksidatif stres gostergeleri

Tedavi oncesi (n=26) Tedavi sonrasi (n=26)

Ort + SD Ort £ SD P
TAS (mmol Trolox Eq./L) 1,52+0,26 1,54+0,26 0,393
TOS (mmol Trolox Eq./L) 27,0+£20,9 12,4+6,9 0,001

TAS:Total antioksidan kapasite TOS:Total oksidatif stres

Demir eksikligi anemisi olan c¢ocuklarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda total
antioksidan kapasite ve total oksidatif stresleri karsilastirildiginda total antioksidan
kapasitenin degismedigi, total oksidatif stresin tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli
sekilde diistligli goriildii.

Tablo 12°de demir eksikligi anemisi grubunun tedavi sonrasi total antioksidan kapasite
ve total oksidatif streslerinin kontrol grubu ile karsilastirilmas: gosterilmistir. Sonugta tedavi
sonrasinda bakilan total antioksidan kapasite ve total oksidatif stresin kontrol grubu ile benzer
oldugu goriildii.

Tablo 12: DEA grubunun tedavi sonrasi total antioksidan kapasite ve total oksidatif

streslerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Tedavi sonrasi (n=26) Kontrol (n=40)
Ort +SD Ort +SD P
TAS (mmol Trolox Eq./L) 1,54+0,26 1,53+0,19 0,939
TOS (mmol Trolox Eq./L) 12,4+6,9 14,4+7,1 0,252

TAS:Total antioksidan kapasite TOS:Total oksidatif stres

Total antioksidan kapasite ile diger laboratuvar olglimleri arasindaki korelasyon

arastirildiginda demir eksikligi anemisi grubunda total antioksidan kapasitenin RBC (r=-0,36;
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p=0,023), yas (r=-0,49; p=0,001), viicut agirlig1 (r=-0,48; p=0,002) ve boy (r=-0,52; p=0,001)
ile anlamli olarak negatif korelasyon; cinsiyet (r=0,33; p=0,037) ile pozitif korelasyon
gosterdigi saptandi. Kontrol grubunda ise total antioksidan kapasitenin total oksidatif stres
(r=0,42; p=0,006) ile korele oldugu izlendi. Yani oksidatif stres arttikca buna cevaben total
antioksidan kapasite de artmaktadur.

Total oksidatif stres ile diger laboratuvar Olglimleri arasindaki korelasyon
arastirtldiginda demir eksikligi anemisi grubunda total oksidatif stresin RDW (1=0,45;
p=0,003) ile pozitif korelasyonu oldugu, kontrol grubunda total oksidatif stresin RBC (r=-
0,45; p=0,004) ve DBK (r=-0,33; p=0,039) ile negatif korelasyon, Plt (r=0,36; p=0,020), BK
(r=0,42; p=0,007) ve total antioksidan kapasite (r=0,42; p=0,006) ile pozitif korelasyonu
oldugu goriildii.

Demir tedavisi alan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi total antioksidan
kapasite ve total oksidatif stresleri ile diger laboratuvar Olgiimlerinin korelasyonuna
bakildiginda total antioksidan kapasitenin tedavi Oncesinde yas (r=-0,40; p=0,038), viicut
agirhig (r=-0,45; p=0,021), boy (r=-0,44; p=0,026), RBC (r=-0,44; p=0,025) ve DBK (r=-
0,54; p=0,005) ile negatif, TSI (r=0,46; p=0,018) ile pozitif korelasyonu oldugu, tedavi
sonrasinda ise DBK (r=-0,52; p=0,009) ile negatif, MCHC (1r=0,44; p=0,027) ile pozitif
korelasyonu oldugu goriildii. Total oksidatif stres tedavi 6ncesinde RDW (1=0,57; p=0,002)
ile korele iken tedavi sonrasinda diger laboratuvar Olciimleriyle arasinda anlamli iliski
bulunmadi.

Demir eksikligi anemisinde total oksidatif stres ve total antioksidan kapasite ile Hb,
demir, DBK, ferritin ve TSI arasinda korelasyon saptanmadi. Korelasyon analizleri

cinsiyetlere gore ayr1 ayr1 yapildiginda ek bagska bir iligki gosterilemedi.
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5. TARTISMA

Demir eritropoez, oksidatif metabolizma ve hiicresel immiin cevap igin gerekli bir eser
elementtir (100). Siit cocuklugu donemindeki demir gereksinimi, hizli bliylimeden dolay1
diger yas gruplarindan daha fazladir. Siit ¢ocuklugu doneminde tedavi edilmeyen demir
eksikliginin ileri yaslarda zeka ve diger mental fonksiyonlarda kayba neden oldugunun
gosterilmesi demir eksikligi anemisine verilen Onemin artmasina yol agmustir (101).

Ulkemizde ve diinyada demir eksikli§i anemisi 6nemli bir saghk sorunudur.
Ulkemizde anemi prevelansini tespit etmek igin Erzurum’da 2003 yilinda Simsek ve
arkadaglar1 (12) tarafindan yapilan bir ¢alismada 6 ay—6 yas arasi ¢ocuklarda demir eksikligi
anemisi prevalanst %6,5 saptanmis ve demir eksikligi anemisine en sik 10-18 ay arasinda
rastlandig1 bildirilmistir. 2010 yilinda Samsun ilinde yapilan baska bir calismada 2-6 yas
arasindaki saglikli cocuklarda demir eksikligi anemisi prevalansi %20, demir eksikligi
prevalansi %28 bulunmustur (13).

Normal aerobik metabolizmada inorganik {irlin olarak siiperoksit ve hidrojen peroksit
molekiilleri tiretilir. Bunlar viicutta pozitif (immiin sistem gibi) veya negatif etkiler (lipid,
protein ya da DNA oksidasyonu gibi) yapabilirler. Bu serbest radikaller enzimatik veya
enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalarla viicuttan uzaklastirilir. Albumin, {irik asid,
bilirubin, ve askorbik asit plazmanin ana enzimatik olmayan antioksidanlaridir. Antioksidan
sistemler normalde bir biitlinliik i¢inde caligir, bir antioksidandaki azalma digerindeki artma
ile kompanse edilmektedir. Fagositler viicudun ihtiyaci olan kimyasal olaylar i¢in siiperoksit
ve hidrojen peroksiti kullanir. Ancak bu iriinlerin fazla yapimindan korunmak i¢in birgok
hiicrenin antioksidan sisteme ihtiyaci vardir. Siiperoksit ve hidrojen peroksit normal miktarda

oldugu zaman direkt DNA, lipid ve protein hasar1 yapmazken asir1 iiretildiginde hiicresel
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hasara neden olur. Bu radikaller reaktivitelerinin artmasindan basta demir olmak iizere ¢inko,
bakir, selenyum gibi birgok metal iyonu sorumlu tutulmaktadir.

Literatiirde mikrositik eritrositlerin oksidanlara daha duyarli oldugu ve eritrositlerde
malonildialdehid yapiminin daha fazla oldugu gdsterilmistir. Membran rijiditesinin artmast,
deformobilite kapasitesinin azalmasi ve hemoliz eritrositlerdeki oksidatif hasarin sonuglaridir
(102). In vitro yapilan calismalarda demir eksikligi olan kisilerin eritrositlerinin hidrojen
perokside maruz birakildiginda normal hiicrelerden daha kolay parcalandig1 saptanmistir. Bu
durum demir eksikligi olan kisilerin eritrositlerinde oksidatif hasara karsi koruyucu
mekanizmalarda bozukluk oldugunu gosterir (4). Diger taraftan fazla demir birikimi Fenton
ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 ile hidroksil radikalleri olusturarak DNA hasarmma ve
sitotoksisiteye neden olur (5). Ferritin bir taraftan serbest demir selasyonu yaparak oksidatif
strese kars1 koruyucu iken diger taraftan ortama serbest demir salarak oksidatif stresi artirir.
Oksidatif DNA hasarina neden olan demir miktar1 konusunda net bilgi yoktur. Yapilan bir
calismada 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 (6).

Oksidatif stres prooksidanlarin nétralizasyonu ve formasyonundaki dengesizlikten
kaynaklanmaktadir. Prooksidan-oksidan dengesinin bozulmasi hiicre diizeyinde oksidatif
hasara neden olur. Oksidatif stres kardiyovaskiiler ve infeksiyoz hastaliklar, kanser, diyabet
ve norodejeneratif patolojilerle baglantilidir.

Literatiirde demir eksikligi olanlarda oksidatif stres ve antioksidan kapasite hakkinda
celigkili ve az sayida bilgi vardir. Demir eksikligi olan eritrositlerin oksidan ajanlara karsi
artmis duyarliliga sahip olduklarmi ve antioksidan enzimlerin aktivitelerinin azalmasina bagli
olarak reaktif oksijen radikallerinin detoksifiye edilemedigini savunanlarin yaninda, oksidan-

antioksidan sistemlerin kontrol grubuna gore degismedigini gosteren ¢aligmalarda vardir. Bu
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degisiklikler demir tedavisi ile diizeltilebilir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda oksidan stres ve
antioksidan kapasiteyi goOsteren paraoksonaz, aril esteraz, malonildialdehid, siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi farkli parametreler calisilmistir. Total oksidatif
stres ve total antioksidan kapasite dl¢ctimleri giivenilir, pratik ve maliyeti ucuz metotlardir. Bu
sayede oksidatif durumu gosteren bir¢ok parametrenin Olglimiine gerek kalmamaktadir.
Cocukluk cag1 demir eksikligi anemisinde total oksidatif durumu gosteren yeterli ¢aligma
yoktur. Ayrica demir eksikligi anemisinde tedavi sonrasi oksidatif durumdaki degisimi
gosteren ¢alisma ¢ok azdir.

Demir eksikligi anemisi olan ratlarda yapilan bir calismada DNA stabilitesi ile
karaciger antioksidan kapasitesi arasindaki iligki arastirilmistir. Ratlarda yeterli antioksidan
savunma kapasitesi oldugu icin demir eksikligi anemisinin DNA stabilitesi veya lipid
peroksidasyonunu etkilemedigi gosterilmistir (1).

Meral ve ark.’lar1 (103) beta talasemi major ve demir eksikligi anemisinde lipid
peroksidasyonu ve antioksidan enzim diizeylerini c¢aligmislardir. Siiperoksit dismutaz ve
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim diizeylerinin beta talasemi major grubunda en
yiikksek oldugunu ve demir eksikligi anemisi olan 19 cocukta demir eksikliginin lipid
peroksidasyonu ve antioksidan enzim diizeylerinde degisime yol agmadigin1 rapor etmislerdir.
Antioksidan enzim diizeylerinde diisme olmamasi aneminin siddetiyle iliskilidir. Bizim
calismamizda hemoglobin degerleri ¢cok diisiik olmadigi i¢in total antioksidan kapasite normal
bulunmus olabilir.

Gropper ve ark’nin (102) yaptig1 bir ¢alismada demir diizeyi normal olan 24 kisi ve
anemi olmaksizin demir eksikligi saptanan 13 kisilik ¢alisma gruplarinda demir destegi
tedavisinden Once ve tedaviden 8§ hafta sonra oksidatif stres gostergesi olarak protein karbonil
ve lipid hidroperoksit konsantrasyonu calisilmigtir. Lipid hidroperoksit ve protein karbonil

konsantrasyonu agisindan c¢alismanin basinda ve sonunda gruplar arasinda fark
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bulunmamistir. Calismada oral demir tedavisinin oksidatif hasarla iliskili olmadigi
bulunmustur. Ancak bizim c¢alismamizda demir eksikligi anemisi olan gruba oral demir
tedavisi verildikten sonra total oksidatif durumda belirgin azalma oldugu goriilmiistiir.

Mc Anulty ve ark.’nin (104) yaptiklar1 ¢calismada anemik olmayan fakat diisilk demir
depolar1 olan ve demir depolar1 normal olan hastalara demir tedavisi verilmistir. Serum
selenyum ve glutatyon peroksidaz konsantrasyonlari diisiik demir depolart olan olgularda
yeterli demir depolart olan olgulardan farkli bulunmamistir. Diisilk demir depolar1 olan
olgularda serum selenyum ve glutatyon peroksidaz konsantrasyonlar1 tedavi 6ncesi ve sonrast
degisiklik gdstermemistir.

Bay ve ark.’nin (105) yaptig1 ¢aligmada demir eksikligi anemisi ile beraber pikasi olan
47, sadece demir eksikligi anemisi olan 22 ve anemik olmayan kontrol grubundaki 21 ¢ocuk
tizerinde pikanin ve demir eksikligi anemisinin oksidatif stres ve antioksidan kapasite ile
serum ¢inko ve selenyum iizerine yaptigi etki incelenmistir. Demir eksikligi anemisi olan
cocuklarda total antioksidan kapasite diislik, total oksidatif stres yiiksek olmasma ragmen
kontrol grubu ile aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bizim ¢aliymamizda total
antioksidan kapasitenin demir eksikligi anemisi ile kontrol grubunda benzer oldugu, total
oksidatif stresin demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda anlamli derecede yiiksek oldugu
gosterildi.

Tekin ve ark.’lar1 (106) demir eksikligi anemisi olan 15 ¢ocukta siiperoksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz aktiviteleri ile trombosit fonksiyonlarmi incelemislerdir.
Glutatyon peroksidaz aktivitesini demir eksikligi anemisi grubunda diisiik olarak saptarken,
stiperoksit dismutaz ve katalaz aktivitelerinde kontrol grubuna gore fark saptamamiglardir.

Tung ve ark.’nin (107) yaptig1 bir calismada demir eksikligi anemili ¢ocuklarin tedavi
Oncesi ve sonrasinda malonildialdehid diizeyi, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve

katalaz aktiviteleri Ol¢lilmiistiir. Demir eksikligi anemisi grubunda bu parametrelerin tedavi
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oncesi ve sonrasi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi, ancak
malonildialdehidin tedavi Oncesi ve sonrast degeri, kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiikksek oldugu bildirilmigtir. Buna gore demir eksikligi anemisinde eritrosit lipid
peroksidasyonun arttig1, bunun da anemi patogenezinde rol oynayabilecegi ve uygun dozlarda
kullanilan demir tedavisinin ilave bir oksidatif stres meydana getirmedigi sonucuna
varilmistir.

Coghetto ve ark.’nin (3) yaptig1 calismada demir eksikligi anemisi olanlarin katalaz ve
siiperoksit dismutaz seviyesi kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur. Glutatyon
peroksidaz her iki grupta ayni bulunmustur. Ayrica demir eksikligi anemisi olanlarin
serumunda malonildialdehid birikiminde artis oldugu saptanmustir. Yazarlara gére demir
eksikligi anemisi olan hastalar kronik oksidatif hasara maruz kalmaktadur.

Jansson ve ark.’nin (108) demir eksikligi olan ratlarda yaptig1 calismada siiperoksit
dismutaz diizeyinin kontrole gore daha yiiksek oldugunu saptamiglar. Bunu artmis oksidatif
strese karst kompansasyon olarak agiklamislardir. Benzer olarak Acharya ve ark.’nin (109)
yaptig1 calismada demir eksikliginde siiperoksit dismutaz aktivitesinin arttig1 gosterilmistir.

Isler ve ark’lar1. (110) demir eksikligi anemisi olan eriskinlerde yaptiklar1 calismada
demir tedavisi Oncesi ve sonrasinda siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz
aktivitelerindeki degisimi incelemislerdir. Siiperoksit dismutaz aktivitesinin demir eksikligi
anemisi grubunda diisiik oldugu, tedavi sonrasinda yiikseldigi gosterilmistir. Glutatyon
peroksidaz aktivitesi agisindan demir eksikligi anemisi grubu ile kontrol grubu arasinda fark
olmadig1 rapor edilmistir.

Bizim ¢aligmamizda hem demir eksikligi anemisi ile kontrol grubu arasinda hem de
demir eksikligi anemisi grubunun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi sonuglari arasinda total
antioksidan kapasite degerleri acisindan anlamli fark saptanmadi. Buna gore demir eksikligi

anemisinde demir tedavisi oksidan stres olusturmamaktadir.
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Aslan ve ark.’nm (111) demir eksikligi anemisi olan 25 kadin ve kontrol grubu olarak
22 saglikli kadn ile yaptig1 caligmada antiaterojenik ve antioksidan 6zelligi olan paraoksonaz
ve arilesteraz aktivitesi demir eksikligi grubunda azaldigir goriilmiistiir. Sonugta demir
eksikligi anemisinde oksidatif stresin artarak hasar meydana getirdigi saptanmstur.

Kurtoglu ve ark.’nin (112) yaptig1 calismada 63 erigkin hastada malonildialdehid,
glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz ve katalaz diizeyi tedavinin basinda, hemoglobin
degeri normale geldiginde (6 hafta demir destegi) ve demir depolar1 tam doldugu zaman
calisilmig. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda malonildialdehid gibi oksidan enzim
diizeylerinin arttig1, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim seviyelerinin azaldig1 ayrica
6 haftalik demir desteginden sonra oksidatif stresin belirgin derecede azaldig1 gosterilmistir.

Demir ve ark.’nin (113) yaptig1 caligmada demir eksikligi anemisi ve tedavisinin
plazma total antioksidan kapasite lizerine etkileri arastirilmigtir. Demir eksikligi anemisi olan
60 hastadan tedavinin basinda, 24. saatinde, 7. giiniinde, 6. ve 13. haftalarinda kan 6rnekleri
alinmistir. Total antioksidan kapasite diizeylerinin demir eksikligi anemisi olan grupta kontrol
grubuna gore diistik oldugu saptanmistir. Oral, intramuskiiler ve intravendz tedavi gruplarinin
hepsinde tedavi sonrasinda total antioksidan kapasite diizeylerinde anlamli degisiklik
saptanmamigtir.

Yoo ve ark.’nin (114) demir eksikligi anemisi olan 23 eriskin kadin ve saglikli 25 kisi
ile yaptig1 ¢alismada demir eksikligi anemisi grubunda oksidatif kapasite belirgin derecede
yiiksek, total antioksidan ve katalaz aktivitesi diisiik bulunmustur. Dort aylik tedavi
sonrasinda oksidan, antioksidan ve katalaz aktivitesi kontrol grubu ile benzer bulunmustur.
Calismada oksidatif stresi dlgmek icin serbest oksijen radikal testi, antioksidan kapasiteyi
degerlendirmek icin bizim ¢aligmamizda kullanilan Trolox ekivalan antioksidan kapasite testi
kullanilmistir. Sonuglar1 bizim ¢alismamizin ki ile benzer olan bu ¢alismada demir eksikligi

anemisinde yiiksek oksidatif stresin oldugu gdsterilmistir.
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Aslan ve ark.’nin (2) yaptig1 baska bir ¢alismada demir eksikligi anemisi olan 22 kadin
ve saglikli 22 kadinda periferal DNA hasar1 ve plazma total antioksidan kapasite
aragtirtlmigtir. Demir eksikligi anemisinde lenfosit DNA hasar1 kontrol grubundan daha
yiiksek, total antioksidan kapasite daha diisiik bulunmus. Oksidatif stresin artmasinin DNA
hasarma neden olmasi demir eksikli§i anemisinin patogenezinde oksidatif stres ve DNA
hasarmin rol aldigin1 gostermektedir.

Bizim c¢aligmamizda literatiirdeki caligmalara benzer sekilde hem demir eksikligi
anemisi ile kontrol grubu arasinda hem de demir eksikligi anemisi grubunun tedavi 6ncesi ve
tedavi sonras1 sonuglar: arasinda total oksidatif stres degerleri agisindan anlamli farklilik
saptandi. Demir eksikligi anemisinde total oksidatif stresin yiiksek oldugu, demir tedavisi
sonrasinda azaldig1 gdsterildi. Bu ¢alisma demir eksikligi anemisinde artmis oksidatif stres
hipotezini desteklemektedir.

Korelasyon analizleri incelendiginde total antioksidan kapasitenin katalaz ve
hemoglobin ile pozitif, DNA hasar1 ve total oksidatif stres ile negatif korelasyon gosterdigi
saptanmistir (2, 114). Ancak yapilan bir¢ok calismada total antioksidan kapasite ve total
oksidatif stresin serum demir, demir baglama kapasitesi, transferin satiirasyon yiizdesi ve
ferritin ile korelasyonu saptanmamistr (102, 105, 110). Demir ile korelasyon
saptanamamasinin nedeni diiirnal ritimle iliskili olabilir. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak
demir eksikligi anemisi grubunda total oksidatif stres ve total antioksidan kapasite ile serum
demir, demir baglama kapasitesi, transferin satiirasyon ylizdesi ve ferritin degerleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi.

Sonug olarak bu ¢alismada demir eksikligi anemisinin oksidatif strese neden oldugu ve
tedavi sonrasinda normal seviyeye diistligli izlendi. Calismamiz ¢ocukluk ¢agi demir eksikligi
anemisinde total oksidatif stres ve total antioksidan kapasitenin tedavi ile nasil degistigini

gosteren ilk ¢aligma oldugu i¢in dnem tasimaktadir. Total oksidatif stres ve total antioksidan
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kapasite Olgtimleri giivenilir, pratik ve maliyeti ucuz metotlardir. Bu sayede oksidatif durumu
gosteren birgok parametrenin 6l¢iimiine gerek kalmamaktadir. Olgu sayisiin arttirilmasi ve
daha diisiikk hemoglobin seviyesine sahip demir eksikligi anemilerinin incelenmesi ile farkli

sonuglara ulagilabilecegini diisiinmekteyiz.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

6. SONUGLAR

Total antioksidan kapasitenin demir eksikligi anemisi grubunda kontrol grubu ile
benzer oldugu ancak total oksidatif stresin demir eksikligi anemisi grubunda belirgin
derecede yiiksek oldugu tespit edildi.

Demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklara 2 ay boyunca oral demir tedavisi verildikten
sonra 26 tanesinin tedavi sonrasi kan degerlerine bakildiginda Hb, Hct, MCV, MCH,
MCHC ve ferritin degerlerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikseldigi, DBK
degerinin ise diistiigii gorildii.

Demir eksikligi anemisi olan c¢ocuklarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda total
antioksidan kapasite ve total oksidatif stresleri karsilastirildiginda total antioksidan
kapasitenin degismedigi, total oksidatif stresin tedavi sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli sekilde distiigli goriildii.

Demir eksikligi anemisi grubunda total antioksidan kapasitenin yas, viicut agirligi, boy
ve RBC ile anlamli olarak negatif korelasyon gdsterdigi saptandi.

Kontrol grubunda total antioksidan kapasitenin total oksidatif stres ile korele oldugu
izlendi.

Total oksidatif stresin demir eksikligi anemisi grubunda RDW ile pozitif korelasyonu
oldugu, kontrol grubunda RBC ve DBK ile negatif korelasyon, Plt ve BK ile pozitif
korelasyonu oldugu goriildii.

Demir eksikligi anemisinde total oksidatif stres ve total antioksidan kapasitenin Hb,

demir, DBK, ferritin ve TSI ile korelasyonlar1 saptanmadi.
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