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ÖZ

Amao:�Bu�oalıúmada,�demir�eksikliği�anemisinin�kanser,�
diyabet�ve�vask�ler�hastalıklarda�|nemli�bir�akt|r�olduğu�
d�ú�n�len�oksidatif�stres��]erindeki�etkisi�araútırıldı.�

Gereo�ve�Y|ntem:�dalıúmaya��reme�oağında�ve�18-45�yaú�
arasında�78�kadın�katılımcı�dahil�edildi.�39�IDA�hastası�ve�
39� sağlıklı� kontrol� vardı.� İki� grup� arasında� thiol-dis�l¿t�
homeosta]ı� parametreleri� ve� iskemi� modi¿ye� albumin�
d�]eyleri�karúılaútırıldı.�

Bulgular:� Hasta� grubunda� total� thiol,� nativ� thiol� daha�
d�ú�k� iken� iskemi� modi¿ye� albumin� d�]eyleri� kontrol�
grubundan�daha�y�ksekti.�

Sonuo:�Thiol� /�dis�l¿t�parametreleri�ve� iskemi�modi¿ye�
edilmiú�albumin�testi;�ucu]�ve�ulaúılması�kolay�testlerdir.�
Bu� oalıúma� demir� eksikliği� anemisinin� oksidatif� hasara�
yol�aoabileceğini�g|stermiútir.

Anahtar� Kelimeler:� Anemi,� demir� eksikliği,� thiol/
dis�l¿t�dengesi

ABSTRACT

Aim:�The�study�purposes�to�investigate�the�effect�of�iron�
de¿ciency�anemia�on�oxidative�stress�that�is�thought�as�an�
important�actor�in�cancer,�diabetes�and�vascular�diseases.

Material�and�Method:�The�study�includes�78�women�on�
reproductive�ages�and�between�18-45�year-old.�There�were�
39� IDA� patients� and� 39� healthy� controls.� Between� two�
groups,� the� parameters� of� thiol-disulphide� homeostasis�
and�ischemia-modi¿ed�albumin�levels�were�compared.

Results:� In� patient� group,� total� thiol,� nativ� thiol� were�
lower,� while� ischemia-modi¿ed� albumin� levels� were�
higher�than�control�group.

Conclusion:�Thiol/disulphide�balance�tests�and�ischemia-
modi¿ed�albumin�are�cheap�and�easy-to-reach�tests.�The�
present� study� showed� that� IDA�might� lead� to� oxidative�
damage.

Keywords:� Anemia,� iron� de¿ciency,� thiol/disulphide�
balance
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GìRìê

Demir� eksikliği� anemisi� (DEA�,� sık� g|r�len� ve�
sağlık�sistemlerine�y�k�oluúturan�bir�sorundur.�Ge-
liúmekte� olan� �lkelerde� |]ellikle� geno� kadınlarda�
yaygın�g|r�lmektedir.�Demir,�h�crelerin�b|l�nmesi,�
oksijenasyonu,�tamiri�gibi�birook�konuda�gereklidir.�
DEA,� doku�d�]eyinde� oksijenasyonu�bo]arak� kar-
diyovask�ler� sistemi� olumsu]� etkilemektedir� (1,2�
myoglobin,�and�cytochromes,�and,�beyond�erythro-
poiesis,�is�involved�in�oxidative�metabolism�and�cel-
lular�energetics.�Hence,�iron�de¿ciency�(ID.

Oksidatif�hasar;� serbest� radikaller�veya� reaktif� ok-
sijen� t�rleriyle,� antioksidan� sistem� arasındaki� den-
genin� bo]ulmasıyla� oluúmaktadır.� Dinamik� thiol/
dis�l¿t�homeosta]ı;�oksidan�ve�antioksidan�kapasi-
teyi�g|stermesi�bakımından�|nemlidir�(3�.�Diyabet,�
kanser,� kardiyovask�ler� hastalıklar� ve� daha� birook�
patolojik� durumda� anormal� dinamik� thiol/dis�l-
¿t� homeosta]ı� g|sterilmiútir� (4-6�similarly� to� the�
phosphorylation� cascade.� Cellular� redox� biology�
requires�both�compartimentalisation�and�communi-
cation� of� redox� systems:� the� thermodynamic� dise-
quilibrium�of�the�major�redox�switches�allows�rapid�
and� sensitive� responses� to� perturbations� in� redox�
environments.�The�many�oxidation�states�of�sulphur�
are�found�in�numerous�sulphur�species�with�distinct�
functional� groups� (thiols,� disulphides,� polysulphi-
des,�sulphenic,�sulphinic�and�sulphonic�acids,�etc..

Bu�oalıúmada�demir�eksikliği�anemisinin�thiol/dis�l-
¿t�homeosta]ı��]erine�etkisinin�araútırılması�amao-
lanmıútır.

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu� oalıúmaya� Kırıkkale� Üniversitesi� Tıp� Fak�lte-
si,� İo� Hastalıkları� Anabilim� Dalı� Genel� Dahiliye�
Polikliniği¶ne� m�racaat� eden� ve� demir� eksikliği�
anemisi�tanısı�konulan,�baúka�herhangi�bir�sistemik�
hastalığı�veya�o�an�ioin�aktif�bir�enfeksiyonu�olma-
yan�reprod�ktif�d|nemdeki�39�kadın�ve�kontrol�gru-
bu�olarak�anemisi�olmayan�sağlıklı�39�kadın�olmak�
�]ere�toplam�78�kadın�dahil�edildi.�B�t�n�katılımcı-
lardan�5�cc�kan�alındı.�T�m�alınan�kanlar�8�saatlik�
aolıktan�sonra�alındı�ve�bekletilmeden�1500�rpm/dk�
10�dakika� s�reyle� santrif�j� edildi.�Kan�|rneklerin-
de�t�m�parametreler�8�saatlik�aolık�sonrası�bakıldı.�
Pla]ma�ve�serum�ayrıldı�ve�serumlar�-80�0C�de�oa-
lıúılıncaya� kadar� saklandı.� T�m� parametreler� ayrı�
serum�|rneklerinde�oalıúıldı.��Bu�oalıúma�ioin�thiol/
disul¿de�dengesi�ve�IMA�konsantrasyonu�yeni�geliú-
tirilen�(Erel	Neselioglu��bir�y|ntemle�bakıldı�(3�.�

²al�ëmaya�Al�nma�Kriterleri

Demir� eksikliği� anemisi� olan� 18-45� yaú� arası� ve�
G|n�ll��Onam�Formu¶na�onay�veren�kadınlar�dahil�
edildi.�Kontrol� grubuna� ise� demir� eksikliği� anemisi�
olmayan,�herhangi�bir�sistemik�rahatsı]lığı�veya�aktif�
enfeksiyonu�olmayan,�laboratuvar�parametreleri�nor-
mal�olan�ben]er�demogra¿k�|]elliklere�sahip�kadınlar�
dahil�edildi.

²al�ëmaya�Al�nmama�Kriterleri

Bilinen� romatolojik� hastalığı� (romatoid� artrit,� anki-
lo]an� spondilit� vb.�,� gebeliği,� yerleúik� osteoporo-
]u,�oksidatif�strese�neden�olabilecek�kronik�ve/veya�
sistemik� hastalığı� (malignite,� tiroid� disfonksiyonu,�
obe]ite,�hipertansiyon,�DM�gibi�,�steroid,�nonsteroid�
antiinÀamatuvar,� imm�ns�presif� ilao�kullanımı,� kan�
|rnekleri�alınırken�aktif�enfeksiyon�veya�akut� inÀa-
masyonu,�d�]enli�vitamin�desteği�alma�|yk�s��olan�
hastalar�oalıúmaya�dahil�edilmedi.�

ìstatistik�Analizi

İstatistiksel�değerlendirme�IBM�SPSS�25�paket�prog-
ramı�kullanılarak�yapıldı.�Değiúkenlerin�normal�dağı-
lıma�uygunluğu�Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk�
testleri�kullanılarak� incelendi.�Tanımlayıcı� istatistik-
ler,�normal�dağılanlar�ioin�ortalama±standart�sapma,�
normal� dağılmayanlar� ioin� ortanca� (minimum-mak-
simum��verilerek�yapıldı.�Dağılımı�normal�olmayan�
verilerin� karúılaútırılmasında�Mann-Whitney�U� testi�
kullanıldı.�İstatistiksel�anlamlılık�d�]eyi�ioin�p<0.05�
alındı.

Etik�Durum

dalıúma� Kırıkkale� Üniversitesi� Klinik�Araútırmalar�
Etik�Kurulu¶ndan�alınan�onay�sonrası�baúladı�(Tarih:�
03.01.2017,�Karar�No:� 01/11�.�dalıúma,�D�nya�Tıp�
Birliği�Helsinki�İlkeler�Deklarasyonu¶nun�Etik�Stan-
dartlarını�karúılamaktadır.

BULGULAR

Hastaların�yaúları�ortanca�27�(20-40�,�kontrol�grubu-
nun�yaúları�ortancası�30�(20-44��yıl�olarak�hesaplandı�
ve� istatistiksel�olarak�ben]erdi� (p 0.87�.�Hasta�gru-
bunda�kontrollere�g|re�hemoglobin�d�]eyleri�ve�de-
mir�parametreleri�anlamlı�olarak�farklıydı�(p<0,001�.�
Hasta�grubunda�kontrol�grubuna�g|re�total�thiol,�nativ�
thiol�d�]eyleri�anlamlı�y�ksekken;�kontrol�grubunda�
IMA� daha� y�ksek� saptandı� (p<0,05�.� Dis�l¿t/nativ�
thiol,�dis�l¿t/total�thiol�ve�nativ�thiol/total�thiol�oran-
ları� ben]erdi.� Bu� değerler� ayrıntılı� olarak�Tablo¶da�
g|sterilmiútir.�
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Tablo 1. Hasta�ve�kontrol�grubunun�Þzelliklerinin�
karë�laët�r�lmas�

Hasta�grubu

n=39

Kontrol�grubu�

n=39

Anlaml�l�k�

dãzeyi

Yaë,�y�l 27�(20-40) 30�(20-44) p=0,87

Hemoglobin,�

g/dl

11,1�(8,4-11,9)� 13,5�(12,1-15,3) p<0,001

Beyaz�kãre�say�s� 6,94�(4,4-10,74) 7,77�(4,35-10,8) p=0,06

Trombosit�say�s� 315�(190-474) 268�(170-441) p=0,014

Transferrin�

saturasyonu,�%

0,08�(0,02-0,38) 0,25�(0,07-0,99) p<0.001

Albumin,�g/dl 4,6�(3,8-4,9) 4,7�(4,4-4,9) p=0,001

Total�thiol,�

§mol/L

383,7�(272,2-493,9) 423,2�(343,1-493,9) p=0,003

Nativ�thiol,�

§mol/L

352,9�(246,1-470) 390�(314,2-457,5) p=0,002

Disãlot�SS,�

§mol/L

17,4�(9,8-29,4) 18,9�(8,7-24,3) p=0,42

SS/SH 5,33�(2,5-8,5) 4,7�(2,5-7,1) p=0,18

SS/total�thiol 4,82�(2,42-7,29) 4,28�(2,43-5,51) p=0,18

SH/total�thiol 90,3�(85,4-95,1) 91,4�(88,9-95,1) p=0,18

IMA,�ABSU 0,79�(0,63-1,17) 0,75�(0,6-0,95) p=0,04

TARTIêMA

Bu� oalıúmada� DEA� hastalarında� kontrol� grubuna�
g|re� antioksidan� kapasitenin� bo]ulduğu,� thiol/di-
s�l¿t� dengesinin� oksidan� tarafa� doğru� kaydığı� ve�
oksidatif�hasara�gidiúatın�olabileceği�g|sterilmiútir.�
dalıúmanın�reprod�ktif�oağdaki�kadın�hastalarda�ya-
pılmıú�olması,�erkeklerde�anemin�genelde�baúka�bir�
patolojiyle� iliúkili� olup� bu� patolojinin� etkilerinden�
kurtulmak�amacıyladır.�

Demir�eksikliği,�eritrosit�yarı�|m�rlerinin�kısalma-
sına� ve� dolaúımdan�daha� hı]lı� kaldırılmalarına� yol�
aoabilmektedir.�Ö]ellikle�h�cre�membranının�sertlik�
derecesi� ve� deformabilitedeki� a]alma� buna� neden�
olabilmektedir.�Demir�eksikliğinde�g|r�len�bu�sert-
lik,� úekil� değiúimlerine� uygun� tepki� verememe� ve�
sito]olik�kalsiyum�artıúı�gibi�programlı�|l�m�meka-
ni]maları�oksidatif�strese�neden�olabilmektedir(7±9�
membrane� blebbing,� activation� of� proteases,� and�
phosphatidylserine�exposure�at�the�outer�membrane�
leaÀet.�Exposed�phosphatidylserine�is�recogni]ed�by�
macrophages� that� engulf� and� degrade� the� affected�
cells.�Eryptosis�is�triggered�by�erythrocyte�injury�af-
ter�several�stressors,�including�oxidative�stress.�Be-
sides� caspase� activation� after� oxidative� stress,� two�
signaling�pathways�converge�to�trigger�eryptosis:�(a.�
Ö]ellikle�lipid�peroksidasyonu�da�bu�yolağa�katkıda�
bulunmaktadır.�Oksidan�stres,�artarken�glutatyon�pe-
roksida]� gibi� antioksidan� en]imlerin� etkinliği� d�ú-
mektedir�(10-12�.�

Demir� homesta]ında� |nemli� h�crelerden� biri� de�
makrofajlardır.� Yapılan� oalıúmalarda� makrofaj� ioi�
demirin�a]almasının�interleukin-6�ve�tumor�necrosis�
factor-Į� gibi� proinÀamatuvar� sitokinlerin� ekspres-
yonunu�|nlediği;� ind�klenebilir�nitrik�oksit�senta]ı�
a]alttığı�g|sterilmiútir� (13,14�.�Bu�durum�DEA¶nın�
oksidan�ve�proinÀamatuvar�etkiye�sahip�olduğunun�
g|stergesi�olabilir.

Bilgili�ve�ark.(15��DEA¶lı�hastalarda�kontrol�grubu-
na�g|re�IMA�değerlerini�y�ksek�bulmuútur.�Bu�veri�
bi]im� bulgularımı]ı� destekler� niteliktedir.� Ayrıca�
bahsi�geoen�oalıúmada�IMA�d�]eyi�ile�hemoglobin�
d�]eyleri�arasında�negatif�korelasyon�saptanmıú�ve�
aneminin� úiddetinin� |nemli� bir� etmen� olabileceği-
ni� d�ú�nd�rtm�út�r.� Araútırmacılar� bu� makalede,�
DEA¶nın�hipoksik�etkilerine�bağlı�IMA¶nın�y�ksel-
diğini�d�ú�nm�úlerdir.�

Pediatrik� pop�lasyonda� yapılan� bir� oalıúmada,�
DEA¶li�oocuklarda;�oksidan�kapasiteyi�|loen�dis�l¿t,�
dis�l¿t/total�thiol,�dis�l¿t/nativ�thiol�oranları�y�ksek�
bulunmuú;�serum�ferroksida]�d�]eyi�hasta�grubunda�
d�ú�k�bulunmuú,�IMA�d�]eylerinde�anlamlı�farklı-
lık�saptanmamıútır�(16�.�Tasarım�olarak�oalıúmamı]a�
ben]er�olan� bu� araútırmada,� parametrelerin� anlam-
lılıkları� oalıúmamı]dakilerden� farklıdır.� Bu� durum�
katılımcıların�yaú�gruplarının�ve�hasta�|]elliklerinin�
farklı�olmasıyla�aoıklanabilir.

Konuyla� ilgili�hayvan�modelleri�de�bulunmaktadır.�
Nagababu�ve�ark.�(17��yaptığı�hayvan�oalıúmasında,�
demirden� fakir� diyetle� beslenerek� demir� eksikliği�
anemisi� oluúturulan� farelerde� methemoglobin� d�-
]eylerinin�y�kseldiği�g|sterilerek�eritrositlerin�oksi-
datif�hasara�maru]�kaldığı�saptanmıútır.

dalıúmanın�kısıtlı�yanları;�|rneklemin�sadece�kadın�
cinsiyetten�oluúması,�|rneklem�sayısının�a]�olması�
ve�kesitsel�bir�oalıúma�olmasıdır.�Baúka�y|ntemlerle�
oksidatif� hasarın� mekani]masının� aydınlatılması�
ioin�daha�b�y�k�oaplı,�prospektif�takip�oalıúmalarına�
ihtiyao�bulunmaktadır.

MADDì�DESTEK�VE�²IKAR�ìLìêKìSì

dalıúmayı� destekleyen� kurum� yoktur� ve� ya]arlar�
arasında�oıkar�iliúkisi�yoktur.�
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