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ÖZET 

Bu çalışmada 15 homozigot beta talasemili hastada 
serumda MnSOD ve Cu/ZnSOD düzeylerinin 10 sağ-
lıklı kontrole göre farklı olup olmadığı ve hastalara ve-
rilen yüksek doz damar içi desferrioksamin (150 mg/kg) 
tedavisiyle MnSOD, Cu/ZnSOD düzeylerinde değişik-
lik olup olmadığı araştırıldı. Hastalarda bu değerleri et-
kileyebilecek serum ferritin, plazma ve kırmızı küre 
çinkosu, serum bakır düzeyi, alanin aminotransferaz, 
aspartat aminotransferaz düzeyleri ve desferrioksamin 
tedavisi sırasında idrarla atılan çinko ve bakır değerleri 
de ölçüldü. Hastaların MnSOD ve Cu/ZnSOD düzeyle-
ri kontrollerden yüksek bulundu (p<0.01). MnSOD dü-
zeyleri ile ferritin düzeyleri arasında zayıf pozitif kore-
lasyon saptandı (p<0.05). Yüksek doz desferrioksamin 
uygulaması sonrasında MnSOD değerlerinde düşüş 
gözlendi (p<0.01), Cu/ZnSOD değerlerindeki değişiklik 
istatistiksel olarak anlamlı değildi. MnSOD değerlerin-
deki azalma miktarıyla ferritin değerleri arasında pozi-
tif korelasyon bulundu(p<0.05). Yüksek doz desferriok-
saminin demir yükü fazla olan hastalarda, özellikle mi-
tokondrilerde oksidanların oluşumuna neden olabile-
ceği sonucuna varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Beta talasemi, süperoksit dismu-
taz, desferrioksamin tedavisi 

SUMMARY 

Superoxide Dismutase Level in Patients With 
Homozygous Beta Thalassemia And Desferrioxamine 
Treatment 

İn this study, the MnSOD and Cu/ZnSOD serum le-
vels of 15 homozygous beta thalassemia patients ha-
ve been compared vvith those of 10 healty controls. The 
effect of high dose intravenous dest'errioxamine (150 
mg/kg) treatment on MnSOD, Cu/ZnSOD levels of tha-
lassemia patients has been observed. Serum ferritin, 
plasma and erythrocyte Zn, serum Cu levels, alanin 
aminotransferase, aspartate aminotransferase levels 
and values of Zn and Cu excreted by the urine during 
desferrioxamine therapy that could affect the MnSOD 
and Cu/Zn SOD levels in thalassemia patients have be-
en evaluated. MnSOD and Cu/ZnSOD levels of pati-
ents have been higher than the controls (p<0.01). 
MnSOD and ferritin levels were slightly correlated 
(p<0.05). After high doses of desferrioxamine treatment 
a decrease in MnSOD levels was observed (p<0.01), 
the differences in Cu/ZnSOD levels was not statistically 
significant. The rate of decrease in MnSOD and ferritin 
values was positively correlated(p<0.05). İt has been 
concluded that high doses of desferrioxamine treatment 
in iron overloaded patients can cause the formation of 
oxydants especially in mitochondria. 

Key Words: Beta thalassemia, superoxide dismutase, 
desferrioxamine treatment 

Beta talasemi patogenezinde, serbest oksijen radi-
kallerindeki artış önemli rol oynar1. Talasemide, anti-
oksidan enzimlerden süperoksit dismutaz (SOD) dü-
zeylerinin arttığı ve azaldığı yönünde değişik veriler 
vardır.1 SOD, süperoksitin hidrojen peroksite dönüşü-
münü katalizler. Mangan içeren MnSOD mitokondri-
de, bakır ve çinko içeren Cu/Zn SOD sitoplazmada 

bulunur.2 Talaseminin tedavisinde klasik olarak kulla-
nılan demir bağlayıcı ilaç desferrioksamindir (DFO).3 

Yüksek dozda (100 mg/kg üzerinde) DFO kullanılma-
sının talasemide organ hasarlarının bir kısmını geri 
döndürebileceği bulunmuştur.4 DFO'in yüksek dozda 
kullanılmasının ototoksisite, retinopati, katarakt gibi 
toksik etkilere yol açabileceği bildirilmektedir,.5'6'7 Bu 
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Tablo 1. Homozigot beta talasemili hastalarda çalışılan SOD ve ferritin değerleri 
Hasta Yaş Cins D F O Öncesi Sonra Değişim% D F O Öncesi Sonra Değiş im% Ferrit Yaş 

M n S O D 
(ng/ml) 

M n S O D Cu/ZnSOD 
(ng/ml). 

Cu/ZnSOD (ng/ml) 

1 14 E 20,61 19,91 -3,4 204,42 231,56 + 13,28 997 
2 11 E 21,78 10,7 -4,96 356,22 258,4 -27,46 1400 
3 23 K 20,45 20,25 -0,98 301,14 348,58 + 15,75 1500 
4 32 K 22,92 20,95 -8,6 234,78 361,26 +53,87 3000 
5 17 K 20,41 20,18 -1,13 224,32 310,78 +38,54 896 
6 21 E 19,59 19,46 -0,66 263,74 273,08 +3,54 1290 
7 28 K 24,14 20,92 -13,34 347,28 350 +0,78 1700 
8 10 E 22,41 20,6 -8,08 361,26 306,96 -15,03 1500 
9 15 E 19,6 19,32 -1,42 220,7 143,4 -35,02 1500 
10 15 E 20,35 19,53 -4,03 310,98 258,6 -16,84 1109 
11 13 E 21,67 19,95 -7,94 312,9 247,34 ' -20,95 1372 
12 11 E 19,94 19,78 -0,8 168,84 269,96 +59,89 1430 
13 17 K 20,56 20,52 -0,19 346,28 279,82 -19,19 968 
14 28 K 20,48 19,85 -3,08 359,34 361,76 +0,67 1506 
15 10 K 21,88 21,45 -1,96 360,74 263,14 -27,05 1474 

çalışmanın amacı homozigot beta talasemili hastalar-
da kontrollere göre MnSOD ve Cu/ZnSOD değerleri-
nin farklı olup olmadığının saptanması ve yüksek doz-
da DFO kullanımı sırasında bu değerlerde değişiklik 
olup olmadığının araştırılmasıdır. 

MATERYAL-METOD 

Çalışma Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik 
Hematoloji bölümünde yapıldı. Hasta grubu olarak 
klinik, hematolojik ve genetik olarak homozigot beta 
talasemi tanısıyla izlenen 15 hasta (8 erkek, 7 kız) 
alındı. Hastaların yaş ortalaması 17.67±7.15 bulundu. 
Kontrol grubu olarak bilinen herhangi bir hastalığı ol-
mayan, tam kan sayımı normal olan, 6 kız, 4 erkek 
toplam 10 birey alındı. Yaşları 8-32 arasında değiş-
mekteydi (ortalama 1 7.8±8.03). Hastaların hemoglo-
binleri DFO uygulamasıdan 24 saat önce eritrosit süs-
pansiyonu verilerek 10-14 g/dl'e getirildi. Daha sonra 
150 mg/kg DFO 500cc izotonik sodyum klorür içinde 
12 saatte infüze edildi. DFO infüzyonu öncesinde 
MnSOD ve Cu/ZnSOD düzeyleri, ferritin, kırmızı kü-
re Zn, plazma Zn, serum Cu , AST ve ALT için kan ör-

nekleri alındı. Desferrioksamin infüzyonuyla birlikte 
deiyonize suyla yıkanmış plastik kaplara 24 saatlik id-
rar toplandı ve Zn ve Cu değerleri çalışıldı. Desferri-
oksamin infüzyonu bittiği anda MnSOD ve 
Cu/ZnSOD için serum örnekleri alındı. 

MnSOD ve Cu/ZnSOD, serumda ELISA yöntemiy-
le daha önce bildirilen tekniklere uygun olarak çalışıl-
dı(Bender Med Systems)8-9. Plazma ve kırmızı küre Zn, 
idrar Zn, Serum Cu ve idrar Cu atomik absorbsiyon 
spektrofotometresiyle(Perkin-Elmer model 2380) daha 
önce tanımlanan tekniklerle çalışıldı.1011 

Hasta ve kontrol gruplarının arasındaki farklılık 
students' t testi ile , DFO tedavisi ile olan değişiklikle-
rin anlamlılığı paired t testiyle değerlendirildi. 

SONUÇLAR 

Hastalarda çalışılan SOD ve ferritin düzeyleri tab-
lo 1'de görülmektedir. Hastaların ve kontrollerin 
MnSOD, Cu/ZnSOD ortalamaları ve istatistiksel ola-
rak farkları tablo 2'de görülmektedir. Hastaların DFO 
öncesi MnSOD değerleriyle ferritin düzeyleri arasında 
zayıf bir pozitif korelasyon olduğu bulundu (r=0.538 

Tablo 2. Hasta ve kontrollerin serum S O D düzeyleri ortalamaları ve istatistiksel farklılıkları 

M n SOD(ng/ml ) Cu/Zn SOD(ng/ml ) 

Hasta ( D F O öncesi) 21,119 ± 1,307 291,529 ± 66,352 
Kontrol grubu 19,627 ± 0,233 220,314 ± 50,447 
p ( Hasta-Kontrol ) <0,01 <0,01 
Hasta ( D F O sonrası) 20,224 ± 0,619 284,309 ± 58,381 
p (Hastalarda DF Öncesi-Sonrası) <0,01 >0,05 
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Şekil 1. Yüksek doz D F O tedavisiyle M n S O D düzeylerinde Şekil 2. Yüksek doz D F O tedavisiyle C u / Z n S O D düzey-
oluşan değişiklikler lerinde oluşan değişiklikler 

Önce 

p<0.05) Diğer parametrelerle MnSOD arasında bir 
korelasyon bulunamadı. Cu/Zn SOD değerleriyle hiç-
bir parametre arasında korelasyon kurulamadı. Yüksek 
doz DFO tedavisiyle MnSOD düzeylerinde istatistik-
sel olarak anlamlı bir düşüş olduğu bulundu. 
Cu/ZnSOD düzeylerindeki değişiklik istatistiksel ola-
rak anlamlı değildi. MnSOD'daki DFO tedavisiyle 
oluşan düşüşler ile hastalarda çalışılan diğer paramet-
reler karşılaştırıldığında başlangıç ferritin düzeyleriy-
le zayıf bir pozitif korelasyon olduğu görüldü(r=0.5, 
p<0.05). Yirmidört saatte atılan çinko ve bakır değer-
leri, AST, ALT değerleriyle anlamlı korelasyon kurula-
madı. Cu/ZnSOD'daki değişikliklerle hiçbir parametre 
arasında korelasyon kurulamadı. (Şekil 1-2) 

TARTIŞMA 

Beta talasemili hastalarda serbest radikal hasarının 
arttığını gösteren pekçok bulgu vardır. Örneğin lipid 
peroksidasyon ürünü malonildialdehit düzeyleri yük-
sektir1 ,E vitamini düzeyleri düşük bulunmuştur.12 Bi-
zim çalışmamızda MnSOD ve Cu/ZnSOD düzeyleri 
talasemili hastalarda kontrollere göre yüksek bulun-
muştur. Süperoksit dismutaz geninin indükleyicilerin-
den birisi oksidan stresstir.13 Başta demir fazlalığı ol-
mak üzere birçok nedenle oksidan stresin arttığı tala-
semide SOD düzeylerinin yüksek olması sürpriz değil-
dir. MnSOD düzeylerinin demir yükünü gösteren fer-
ritin düzeyleriyle korelasyonu olması, demirin 
MnSOD geninin indüklenmesinde bir ölçüde etkili 
olabileceğini düşündürmektedir. Daha önceki çalış-
malarda talasemide kanda çinko düzeyleri düşük , ba-

kır düzeyleri yüksek bulunmuştur.14Bizim hastaları-
mızda bu elementlerin kandaki değerleriyle 
Cu/ZnSOD arasında korelasyon kurulamaması enzim 
düzeylerini belirlemede çinko ve bakırdaki değişiklik-
lerin demir kadar önemli rol oynamadığını düşündür-
mektedir. 

Bu çalışmada yüksek doz DFO kullanılmasının 
MnSOD düzeylerinde düşüş yaptığı, Cu/ZnSOD'ı etki-
lemediği bulunmuştur. Desferrioksamin, özellikle de-
mir yüklenmesinin fazla olmadığı hastalarda ototoksi-
site, göz toksisitesi gibi yan etkiler yapmaktadır. De-
mir ile birleşmeyen serbest DFO'in buna neden oldu-
ğu, 5-6'7 bakır dağılımında olan değişikliklerin de rolü 
olabileceği öne sürülmektedir.15 Bizim çalışmamızda 
MnSOD'daki düşüşle ferritin değerleri arasında zayıf 
bir pozitif korelasyon saptandı. Bu bulgu demir yükü 
fazla olan hastalarda DFO'in mitokondrilerde antiok-
sidan düzeylerinde daha fazla düşüş yaptığını göster-
mektedir. Bu düşüşün nedeni demirin MnSOD geni 
üzerinde direkt etkili olması ve DFO etkisiyle vücutta-
ki demir miktarının azalmasıyla bu etkinin azalması 
olabilir. Daha önceki çalışmalarda DFO etkisiyle ba-
kır ve çinkonun idrarla atılımında değişiklikler olabile-
ceği gösterilmiştir.15-16'17 Ancak çalışmamızda bu de-
ğerlerle MnSOD ve Cu/ZnSOD arasında bir korelas-
yon kurulamadı. 

Sonuç olarak beta talasemide serumda MnSOD ve 
Cu/ZnSOD düzeyleri normalden yüksektir. Tedavide 
kullanılan yüksek doz DFO özellikle demir yükünün 
fazla olduğu hastalarda MnSOD değerlerinin düşüşü-
ne neden olmaktadır. 
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