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Reprodiiktif donemdeki kadinlarda demir eksikligi
anemisinin oksidatif strese etkisi

The effect of iron deficiency anemia on oxidative stress in
reproductive-age women
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Amag: Bu ¢alismada, demir eksikligi anemisinin kanser,

diyabet ve vaskiiler hastaliklarda 6nemli bir aktor oldugu
diistiniilen oksidatif stres tizerindeki etkisi arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya tireme ¢aginda ve 18-45 yas
arasinda 78 kadin katilimc1 dahil edildi. 39 IDA hastasi ve
39 saglikli kontrol vardi. ki grup arasinda thiol-disiilfit
homeostazi parametreleri ve iskemi modifiye albumin
diizeyleri karsilastirildi.

Bulgular: Hasta grubunda total thiol, nativ thiol daha
diisiik iken iskemi modifiye albumin diizeyleri kontrol
grubundan daha yiiksekti.

Sonug: Thiol / disiilfit parametreleri ve iskemi modifiye
edilmis albumin testi; ucuz ve ulagilmasi kolay testlerdir.
Bu c¢alisma demir eksikligi anemisinin oksidatif hasara
yol agabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Anemi, demir eksikligi, thiol/
disiilfit dengesi

ABSTRACT

Aim: The study purposes to investigate the effect of iron
deficiency 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-modified albumin levels were compared.

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

Conclusion: Thiol/disulphide balance tests and ischemia-
modified albumin are cheap and easy-to-reach tests. The
present study showed that IDA might lead to oxidative
damage.
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Anemi ve oksidatif stres

GiRis

Demir eksikligi anemisi (DEA), sik goriilen ve
saglik sistemlerine yiik olusturan bir sorundur. Ge-
lismekte olan {ilkelerde &zellikle geng¢ kadinlarda
yaygin goriilmektedir. Demir, hiicrelerin boliinmesi,
oksijenasyonu, tamiri gibi bir¢ok konuda gereklidir.
DEA, doku diizeyinde oksijenasyonu bozarak kar-
diyovaskiiler sistemi olumsuz etkilemektedir (1,2)
myoglobin, and cytochromes, and, beyond erythro-
poiesis, is involved in oxidative metabolism and cel-
lular energetics. Hence, iron deficiency (ID.

Oksidatif hasar; serbest radikaller veya reaktif ok-
sijen tiirleriyle, antioksidan sistem arasindaki den-
genin bozulmasiyla olusmaktadir. Dinamik thiol/
disiilfit homeostazi; oksidan ve antioksidan kapasi-
teyi gostermesi bakimindan 6nemlidir (3). Diyabet,
kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve daha bir¢ok
patolojik durumda anormal dinamik thiol/disiil-
fit homeostazi gosterilmistir (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 ¢alismada demir eksikligi anemisinin thiol/distil-
fit homeostazi iizerine etkisinin arastirilmasi amacg-
lanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiilte-
si, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Genel Dahiliye
Poliklinigi’ne miiracaat eden ve demir eksikligi
anemisi tanis1 konulan, bagka herhangi bir sistemik
hastalig1 veya o an i¢in aktif bir enfeksiyonu olma-
yan reprodiiktif donemdeki 39 kadin ve kontrol gru-
bu olarak anemisi olmayan saglikli 39 kadin olmak
iizere toplam 78 kadin dahil edildi. Biitiin katilimci-
lardan 5 cc kan alindi. Tiim alinan kanlar 8 saatlik
acliktan sonra alindi ve bekletilmeden 1500 rpm/dk
10 dakika siireyle santrifiij edildi. Kan 6rneklerin-
de tiim parametreler 8 saatlik aglik sonras1 bakildi.
Plazma ve serum ayrildi ve serumlar -80 °C de ¢a-
lisilincaya kadar saklandi. Tim parametreler ayri
serum Orneklerinde ¢alisildi. Bu ¢alisma igin thiol/
disulfide dengesi ve IMA konsantrasyonu yeni gelis-
tirilen (Erel&Neselioglu) bir yontemle bakildi (3).

Calismaya Alinma Kriterleri

Demir eksikligi anemisi olan 18-45 yas arasi ve
Goniilli Onam Formu’na onay veren kadinlar dahil
edildi. Kontrol grubuna ise demir eksikligi anemisi
olmayan, herhangi bir sistemik rahatsizlig1 veya aktif
enfeksiyonu olmayan, laboratuvar parametreleri nor-
mal olan benzer demografik 6zelliklere sahip kadmlar
dahil edildi.

Calismaya Alinmama Kriterleri

Bilinen romatolojik hastalig1 (romatoid artrit, anki-
lozan spondilit vb.), gebeligi, yerlesik osteoporo-
zu, oksidatif strese neden olabilecek kronik ve/veya
sistemik hastaligi (malignite, tiroid disfonksiyonu,
obezite, hipertansiyon, DM gibi), steroid, nonsteroid
antiinflamatuvar, immiinsiipresif ila¢ kullanimi, kan
ornekleri alinirken aktif enfeksiyon veya akut infla-
masyonu, diizenli vitamin destegi alma 6ykdisii olan
hastalar caligmaya dahil edilmedi.

istatistik Analizi

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 25 paket prog-
ram1 kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagi-
lima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri kullanilarak incelendi. Tanimlayici istatistik-
ler, normal dagilanlar i¢in ortalama+standart sapma,
normal dagilmayanlar i¢in ortanca (minimum-mak-
simum) verilerek yapildi. Dagilimi normal olmayan
verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi i¢in p<0.05
alind1.

Etik Durum

Calisma Kirikkale Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan alinan onay sonrasi basladi (Tarih:
03.01.2017, Karar No: 01/11). Caligma, Diinya Tip
Birligi Helsinki ilkeler Deklarasyonu’nun Etik Stan-
dartlarin1 karsilamaktadir.

BULGULAR

Hastalarin yaglar1 ortanca 27 (20-40), kontrol grubu-
nun yaslar1 ortancasi 30 (20-44) yil olarak hesaplandi
ve istatistiksel olarak benzerdi (p=0.87). Hasta gru-
bunda kontrollere gére hemoglobin diizeyleri ve de-
mir parametreleri anlaml olarak farkliydi (p<0,001).
Hasta grubunda kontrol grubuna gore total thiol, nativ
thiol diizeyleri anlamli yiiksekken; kontrol grubunda
IMA daha yiiksek saptandi (p<0,05). Disiilfit/nativ
thiol, disiilfit/total thiol ve nativ thiol/total thiol oran-
lart benzerdi. Bu degerler ayrintili olarak Tablo’da
gosterilmistir.
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun 6zelliklerinin
karsilastirilmasi
Hasta grubu Kontrol grubu | Anlamhlik

n=39 n=39 diizeyi
Yas, yil 27 (20-40) 30 (20-44) p=0,87
Hemoglobin, 11,1(84-11,9) 13,5(12,1-15,3) p<0,001
g/dl
Beyaz kiire sayisi 6,94 (4,4-10,74) 7,77 (4,35-10,8) p=0,06
Trombosit sayisi 315(190-474) 268 (170-441) p=0,014
Transferrin 0,08 (0,02-0,38) 0,25 (0,07-0,99) p<0.001
saturasyonu, %
Albumin, g/dl 4,6 (3,8-4,9) 4,7 (4,4-4,9) p=0,001
Total thiol, 383,7(272,2-493,9) | 423,2(343,1-493,9) p=0,003
pumol/L
Nativ thiol, 352,9 (246,1-470) 390 (314,2-457,5) p=0,002
umol/L
Disdilfit SS, 17,4 (9,8-29,4) 18,9 (8,7-24,3) p=0,42
pumol/L
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

TARTISMA

Bu calismada DEA hastalarinda kontrol grubuna
gore antioksidan kapasitenin bozuldugu, thiol/di-
stilfit dengesinin oksidan tarafa dogru kaydigi ve
oksidatif hasara gidisatin olabilecegi gosterilmistir.
Calismanin reprodiiktif cagdaki kadin hastalarda ya-
pilmig olmasi, erkeklerde anemin genelde baska bir
patolojiyle iligkili olup bu patolojinin etkilerinden
kurtulmak amaciyladir.

Demir eksikligi, eritrosit yar1 dmiirlerinin kisalma-
sina ve dolasimdan daha hizli kaldirilmalarina yol
acabilmektedir. Ozellikle hiicre membraninin sertlik
derecesi ve deformabilitedeki azalma buna neden
olabilmektedir. Demir eksikliginde goriilen bu sert-
lik, sekil degisimlerine uygun tepki verememe ve
sitozolik kalsiyum artis1 gibi programli 6liim meka-
nizmalar1 oksidatif strese neden olabilmektedir(7-9)
membrane blebbing, activation of proteases, and
phosphatidylserine exposure at the outer membrane
leaflet. Exposed phosphatidylserine is recognized 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.
Ozellikle lipid peroksidasyonu da bu yolaga katkida
bulunmaktadir. Oksidan stres, artarken glutatyon pe-
roksidaz gibi antioksidan enzimlerin etkinligi diis-
mektedir (10-12).
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Demir homestazinda 6nemli hiicrelerden biri de
makrofajlardir. Yapilan c¢aligmalarda makrofaj i¢i
demirin azalmasinin interleukin-6 ve tumor necrosis
factor-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin ekspres-
yonunu 6nledigi; indiiklenebilir nitrik oksit sentazi
azalttig1 gosterilmistir (13,14). Bu durum DEA’nin
oksidan ve proinflamatuvar etkiye sahip oldugunun
gostergesi olabilir.

Bilgili ve ark.(15) DEA’l1 hastalarda kontrol grubu-
na gore IMA degerlerini yiiksek bulmustur. Bu veri
bizim bulgularimiz1 destekler niteliktedir. Ayrica
bahsi gecen calismada IMA diizeyi ile hemoglobin
diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmis ve
aneminin siddetinin dnemli bir etmen olabilecegi-
ni distindiirtmiistiir. Arastirmacilar bu makalede,
DEA’nin hipoksik etkilerine bagli IMA'nin yiiksel-
digini distinmiislerdir.

Pediatrik popiilasyonda yapilan bir c¢alismada,
DEA’li cocuklarda; oksidan kapasiteyi 6l¢en disiilfit,
disiilfit/total thiol, disiilfit/nativ thiol oranlar1 yiiksek
bulunmus; serum ferroksidaz diizeyi hasta grubunda
diisiik bulunmus, IMA diizeylerinde anlamli farkli-
lik saptanmamugtir (16). Tasarim olarak ¢calismamiza
benzer olan bu arastirmada, parametrelerin anlam-
liliklar1 ¢calismamizdakilerden farklidir. Bu durum
katilimcilarin yag gruplarinin ve hasta 6zelliklerinin
farkli olmasiyla agiklanabilir.

Konuyla ilgili hayvan modelleri de bulunmaktadir.
Nagababu ve ark. (17) yaptig1 hayvan ¢aligmasinda,
demirden fakir diyetle beslenerek demir eksikligi
anemisi olusturulan farelerde methemoglobin dii-
zeylerinin yiikseldigi gosterilerek eritrositlerin oksi-
datif hasara maruz kaldigi saptanmistir.

Caligmanin kisith yanlart; 6rneklemin sadece kadin
cinsiyetten olusmasi, drneklem sayisinin az olmasi
ve kesitsel bir ¢alisma olmasidir. Bagka yontemlerle
oksidatif hasarin mekanizmasmin aydinlatiimasi
i¢in daha biiylik ¢apli, prospektif takip ¢aligmalarina
ihtiya¢ bulunmaktadir.
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