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DISMUTAZ DUZEYLERi VE YUKSEK DOZ DESFERRIOKSAMIN
TEDAVISININ ETKISI
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OZET

Bu galismada 15 homozigot beta talasemili hastada
serumda MnSOD ve Cu/ZnSOD diizeylerinin 10 sag-
likli kontrole gore tarkli olup olmadigi ve hastalara ve-
rilen yiiksek doz damar i¢i desferrioksamin (150 mg/kg)
tedavisiyle MnSOD, Cu/ZnSOD diizeylerinde degisik-
lik olup olmadig arastirilci. Hastalarda bu degerleri et-
kileyebilecek serum ferritin, plazma ve kirmizi kiire
cinkosu, serum bakir diizeyi, alanin aminotransferaz,
aspartat aminotransferaz diizeyleri ve desferrioksamin
tedavisi sirasinda idrarla atilan ¢inko ve bakir degerleri
de olctildii. Hastalarin MnSOD ve Cu/ZnSOD diizeyle-
ri kontrollerden ytiksek bulundu (p<0.01). MnSOD di-
zeyleri ile ferritin dtizeyleri arasinda zayif pozitif kore-
lasyon saptandi (p<0.05). Yiiksek doz desferrioksamin
uygulamasi sonrasinda MnSOD degerlerinde diistis
gozlendi (p<0.01), Cu/ZnSOD degerlerindeki degisiklik
istatistiksel olarak anlamli degildi. MnSOD degerlerin-
deki azalma miktariyla ferritin degerleri arasinda pozi-
tif korelasyon bulundu(p<0.05). Yiiksek doz desferriok-
saminin demir yliki fazla olan hastalarda, 6zellikle mi-
tokondrilerde oksidanlarin olusumuna neden olabile-
cegi sonucuna varildi.

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

SUMMARY

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

In this study, the MnSOD and Cu/ZnSOD serum le-
vels of 15 homozygous beta thalassemia patients ha-
ve been compared with those of 10 healty controls. The
effect of high dose intravenous desferrioxamine (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). It 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 artis 6nemli rol oynar'. Talasemide, anti-
oksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz (SOD) dii-
zeylerinin arttigi ve azaldigi yoniinde degisik veriler
vardir.! SOD, stiperoksitin hidrojen peroksite doniisi-
mind katalizler. Mangan iceren MnSOD mitokondri-
de, bakir ve ¢inko iceren Cu/Zn SOD sitoplazmada

bulunur.? Talaseminin tedavisinde klasik olarak kulla-
nilan demir baglayici ila¢ desferrioksamindir (DFO).?
Yiiksek dozda (100 mg/kg lizerinde) DFO kullaniima-
sinin talasemide organ hasarlarinin bir kismini geri
dondiirebilecegi bulunmustur.* DFO’in yiiksek dozda
kullanilmasinin ototoksisite, retinopati, katarakt gibi
toksik etkilere yol acabilecegi bildirilmektedir,.557 Bu
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Tablo 1. Homozigot beta talasemili hastalarda calisilan SOD ve ferritin degerleri

Hasta Yas Cins DFO Oncesi  Sonra Degisim% DFO Oncesi  Sonra Degisim%  Ferritin

MnSOD MnSOD Cu/ZnSOD Cu/ZnSOD (ng/ml)

(ng/ml) (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 1434 -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 3129 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

calismanin amaci homozigot beta talasemili hastalar-
da kontrollere gore MnSOD ve Cu/ZnSOD degerleri-
nin farkli olup olmadiginin saptanmasi ve yiiksek doz-
da DFO kullanimi sirasinda bu degerlerde degisiklik
olup olmadiginin arastirilmasidir.

MATERYAL-METOD

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Hematoloji boliminde yapildi. Hasta grubu olarak
klinik, hematolojik ve genetik olarak homozigot beta
talasemi tanisiyla izlenen 15 hasta (8 erkek, 7 kiz)
alindi. Hastalarin yas ortalamasi 17.67+7.15 bulundu.
Kontrol grubu olarak bilinen herhangi bir hastaligi ol-
mayan, tam kan sayimi normal olan, 6 kiz, 4 erkek
toplam 10 birey alindi. Yaglari 8-32 arasinda degis-
mekteydi (ortalama 17.8+8.03). Hastalarin hemoglo-
binleri DFO uygulamasidan 24 saat 6nce eritrosit siis-
pansiyonu verilerek 10-14 g/dl’e getirildi. Daha sonra
150 mg/kg DFO 500cc izotonik sodyum kloriir icinde
12 saatte infiize edildi. DFO inflizyonu éncesinde
MnSOD ve Cu/ZnSOD diizeyleri, ferritin, kirmizi kii-
re Zn, plazma Zn, serum Cu , AST ve ALT icin kan or-

nekleri alindi. Desferrioksamin inflizyonuyla birlikte
deiyonize suyla yikanmis plastik kaplara 24 saatlik id-
rar toplandi ve Zn ve Cu degerleri calisildi. Desferri-
oksamin inflizyonu bittigi anda MnSOD ve
Cu/ZnSOD igin serum ornekleri alindi.

MnSOD ve Cu/ZnSOD, serumda ELISA yontemiy-
le daha once bildirilen tekniklere uygun olarak calhsil-
di(Bender Med Systems)8?. Plazma ve kirmizi kiire Zn,
idrar Zn, Serum Cu ve idrar Cu atomik absorbsiyon
spektrofotometresiyle(Perkin-Elmer model 2380) daha
once tanimlanan tekniklerle cahsildi.'%!

Hasta ve kontrol gruplarinin arasindaki farklihk
students’ t testi ile , DFO tedavisi ile olan degisiklikle-
rin anlamlihgi paired t testiyle degerlendirildi.

SONUCLAR

Hastalarda calisilan SOD ve ferritin diizeyleri tab-
lo 1’de gorilmektedir. Hastalarin ve kontrollerin
MnSOD, Cu/ZnSOD ortalamalari ve istatistiksel ola-
rak farklari tablo 2’'de gortilmektedir. Hastalarin DFO
oncesi MnSOD degerleriyle ferritin diizeyleri arasinda
zayif bir pozitif korelasyon oldugu bulundu (r=0.538

Tablo 2. Hasta ve kontrollerin serum SOD diizeyleri ortalamalari ve istatistiksel farkliliklari

Mn SOD(ng/ml)

Cu/Zn SOD(ng/ml)

Hasta (DFO oncesi)

Kontrol grubu

p ( Hasta-Kontrol )

Hasta (DFO sonrasi)

p (Hastalarda DF Oncesi-Sonrasi)

<0,01

<0,01

21,119 £ 1,307
19,627 + 0,233

20,224 £ 0,619

291,529 + 66,352

220,314 £ 50,447
<0,01

284,309 = 58,381
>0,05
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Sekil 1. Yiiksek doz DFO tedavisiyle MnSOD diizeylerinde
olusan degisiklikler

p<0.05). Diger parametrelerle MnSOD arasinda bir
korelasyon bulunamadi. Cu/Zn SOD degerleriyle hic-
bir parametre arasinda korelasyon kurulamadi. Yiiksek
doz DFO tedavisiyle MnSOD diizeylerinde istatistik-
sel olarak anlamli bir distis oldugu bulundu.
Cu/ZnSOD duzeylerindeki degisiklik istatistiksel ola-
rak anlamli degildi. MnSOD’daki DFO tedavisiyle
olusan ddsusler ile hastalarda calisilan diger paramet-
reler karsilastirildiginda baglangic ferritin diizeyleriy-
le zayif bir pozitif korelasyon oldugu gortildii(r=0.5,
p<0.05). Yirmidort saatte atilan ginko ve bakir deger-
leri, AST, ALT degerleriyle anlamli korelasyon kurula-
madi. Cu/ZnSOD'daki degisikliklerle hicbir parametre
arasinda korelasyon kurulamad. (Sekil 1-2)

TARTISMA

Beta talasemili hastalarda serbest radikal hasarinin
arttifini gosteren pekgok bulgu vardir. Ornegin lipid
peroksidasyon urtinii malonildialdehit diizeyleri yiik-
sektir' ,E vitamini diizeyleri dustik bulunmustur.'? Bi-
zim cahismamizda MnSOD ve Cu/ZnSOD diizeyleri
talasemili hastalarda kontrollere gére yiiksek bulun-
mustur. Stperoksit dismutaz geninin indiikleyicilerin-
den birisi oksidan stresstir.'* Basta demir fazlaligi ol-
mak tizere birgok nedenle oksidan stresin arttig| tala-
semide SOD diizeylerinin yiiksek olmasi siirpriz degil-
dir. MnSOD diizeylerinin demir yiikiinii gosteren fer-
ritin dizeyleriyle  korelasyonu olmasi, demirin
MnSOD geninin indiiklenmesinde bir élctide etkili
olabilecegini distindiirmektedir. Daha 6nceki calis-
malarda talasemide kanda ¢inko diizeyleri diisiik , ba-
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Sekil 2. Yiiksek doz DFO tedavisiyle Cu/ZnSOD diizey-
lerinde olusan degisiklikler

kir duzeyleri ytiksek bulunmustur.'4Bizim hastalari-
mizda bu elementlerin kandaki degerleriyle
Cu/ZnSOD arasinda korelasyon kurulamamasi enzim
diizeylerini belirlemede cinko ve bakirdaki degisiklik-
lerin demir kadar 6nemli rol oynamadigini distinddir-
mektedir.

Bu calismada ytiksek doz DFO kullaniimasinin
MnSOD diizeylerinde diistis yaptigi, Cu/ZnSOD’1 etki-
lemedigi bulunmustur. Desferrioksamin, 6zellikle de-
mir yuklenmesinin fazla olmadigi hastalarda ototoksi-
site, goz toksisitesi gibi yan etkiler yapmaktadir. De-
mir ile birlesmeyen serbest DFO’in buna neden oldu-
gu, >%7 bakir dagihminda olan degisikliklerin de rolii
olabilecegi éne siirtilmektedir.' Bizim calhismamizda
MnSOD’daki disusle ferritin degerleri arasinda zayif
bir pozitif korelasyon saptandi. Bu bulgu demir yiiki
fazla olan hastalarda DFO’in  mitokondrilerde antiok-
sidan duizeylerinde daha fazla dusts yaptigini goster-
mektedir. Bu duststin nedeni demirin MnSOD geni
tzerinde direkt etkili olmasi ve DFO etkisiyle viicutta-
ki demir miktarinin azalmasiyla bu etkinin azalmasi
olabilir. Daha 6nceki ¢alismalarda DFO etkisiyle ba-
kir ve cinkonun idrarla atiliminda degisiklikler olabile-
cegi gosterilmistir.!>1%17 Ancak calismamizda bu de-
gerlerle MnSOD ve Cu/ZnSOD arasinda bir korelas-
yon kurulamad.

Sonug olarak beta talasemide serumda MnSOD ve
Cu/ZnSOD duizeyleri normalden yiiksektir. Tedavide
kullanilan yiiksek doz DFO 6zellikle demir yiikiiniin
fazla oldugu hastalarda MnSOD degerlerinin dustisii-
ne neden olmaktadir.
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