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SIGANLARDA DENEYSEL BAKIR UYGULAMASININ OKSIDAN VE ANTIOKSIDAN
SISTEMLER UZERINE ETKILERI *

Semlin TOPLAN, Nuran DARIYERLI, Dervig OZCELIK, M. Can AKYOLCU

Background.- Even though copper is necessary trace element for the organism, some recent studies report that
copper may have some oxidative damage effects. Oxidative damage of copper has been reported in recent
studies even though it is necessary for organism as a trace element. Present study has been planned to
determine the oxidative effects of copper on blood and the defense system.

Design.- In this study Wistar albino type female rats weighting 200-250g were used. The control (n=9) and
experimental groups (n=9) were fed normal diet and water, the experimental group also received copper in their
drinking water for nine weeks. After experimental period serum copper concentrations, erythrocyte superoxide
dismutase (SOD) activity and glutathione (GSH) levels and plasma malondialdehyde (MDA) concentrations were

measured in both group.

Results.- MDA concentrations and SOD activities of experimental group were found higher than controls (p<0.05)
and GSH concentration in experimental group was found to be lower than control group animals (p<0.05).

Conclusion.- The results of this study may show that copper may lead to increase in lipid peroxidation and SOD
activity and GSH levels may also be decreased by effect of copper in blood.

Toplan S, Daryerli N, Ozcelik D, Akyolcu MC. Effects of experimental copper application on oxidant and

antioxidant systems. Cerrahpasa J Med 2003; 34: 185-187.

akir organizmada bulunan ve bazi

enzimlerin yapisinda yer alan esan-

siyel bir eser elementtir. Bakir diyet-

le alindiktan sonra duodenumdan a-
mino asitler ya da kii¢lik peptidlerle birleserek
absorbe olur ve mukoza hiicrelerinden kana ge-
cer. Kana gecen bakir albumine baglanir. Bakir
albumin kompleksi karacigere taginir ve kara-
ciglegden seruloplasmin olarak plazmaya veri-
lir.”

Bakir iyonlar serbest radikal hasarinin orta-
ya ¢ikmasinda katalizér rolii oynayabilirler.
Redoks aktive edici bir metal oldugu i¢in oksi-
datif stres iizerine etkisi s6z konusudur.>. Ba-
kirin indiikledigi oksidatif hasar genellikle
yiiksek derecede reaktif olan OH* radikalinin
olusumu ile gergeklesir. OH® olusumu dokular-
da hasara neden olan lipid peroksidasyonunu
baslatabilir.>® Ayn1 zamanda organizmada bas-
layan oksidatif hasara kars1 antioksidan savun-
ma sistemleri de geligir. Calismamizda, sigan-
lara deneysel kosullarda bakir yiiklenerek, ba-
kirin oksidatif hasar olusturma etkisinin ve ge-

lisecek antioksidan savunma mekanizmasinin
incelenmesi amaglanmustir.

YONTEM VE GEREGLER

Calismamizda agirliklar1 200-250 gr arasinda
degisen Wistar albino tiirli disi sican kullanildi.
Kontrol (n=9) ve deney (n=9) grubu olmak iizere
iki ayrt grup olusturuldu. Kontrol grup siganlar
standart yem ve g¢esme suyuyla beslendi. Deney
grubu hayvanlar ise normal yem ile beslenirken, ig-
me sularina dokuz hafta boyunca 250 mg/l bakir
ilave edildi. Deney siiresi sonunda eter anestezisi
altinda hayvanlarin abdominal aortalarindan yakla-
sik 5 ml heparinize kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri
3000 rpm’de 5 dk santrifiij edildikten sonra plazma
ve eritrosit lizatlart ayrildi. Plazmada, bakir 6l¢iimii
atomik absorbsiyon spektrofotometresi (Shimadzu
AA-680) ile lipid peroksidasyonu MDA 6l¢iimii ile
tayin edildi.® Eritrosit lizatlar1 %0,9 NaCl ile yikan-
diktan sonra, SOD ve GSH Bioxytech kitleri ile 6l-
cildi.>'°

istatistiksel analiz: Gruplarin karsilastirilma-
sinda Mann-Whitney U testi uygulandi. p<0.05 an-
lamli olarak kabul edildi. Degerler ortalamatstan-
dart sapma olarak verildi.
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BULGULAR

Calismamizda deney sonucu elde ettigimiz
bulgular Tablo I’de gdsterilmektedir. Tabloda
goriildigli gibi igme sularina bakir ilave ettigi-
miz deney grubunda plazma bakir konsantras-
yonunun kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek oldugu saptandi (p<0.05). MDA diizey-
leri ve SOD aktivitesi deney grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.05). Glutatyon diizeylerinin ise deney
grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak
diisiik oldugu gozlendi (p<0.05).

Tablo I. Deney ve kontrol grubuna ait
parametrelerin ortalama ve standart sapma
degerleri (MxSD) (*p<0,05)

Parametre Kontrol Deney
n=9 n=9
MDA (nmol/ml) 5,24+0,37 6,0+0,78*
SOD (U/ml) 2,09+0,29  2,65+0,52*
GSH (umol/l) 23,86+£1,92 21,43+1,36*
Serum Cu (pg/ml) 1,19+0,10  1,52+0,11*

TARTISMA

Calismamizda bakir uygulamasi sonucu
olusabilecek oksidatif hasar1 saptayabilmek
icin lipid peroksidasyonunun son {iriinii olan
MDA tayin edildi. Bu hasara kars1 gelisebile-
cek antioksidan savunmay1 gosterebilmek icin
de SOD aktivitesi ve GSH diizeyi saptandi. Bi-
lindigi gibi SOD enzimatik antioksidan savun-
mada rol oynarken, GSH non enzimatik radikal
temizleyicisi olarak gorev yapar.'"'? Arastir-
mamizda deney grubunda serum bakir konsan-
trasyonu kontrol grubuna gore yiiksek bulun-
mustur (p<0.05). Bu grubun MDA diizeyinin
de kontrol grubuna gore yiiksek olmasi (p<
0.05) bize deney siliresince uyguladigimiz do-
zun siganlarda oksidatif hasara neden oldugunu
gostermektedir. Bircok arastirict da benzer se-
kilde farkli dozlarda bakir yiiklemesinin lipid
peroksidasyonunu artirarak hasar olusturdugu-
nu bildirmektedir.”® Normal olarak tiim doku-
larda diisiik diizeyde lipid peroksidasyonu go-
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riiliir. Bu durum antioksidan sistemlerle kont-
rol edilemedigi zaman O6zellikle membran li-
pidlerinin bozulmasina yol agarak oksidatif ha-
sarlara neden olur."” Bulgularimiza gére uygu-
ladigimiz dozun lipid peroksidasyonunu baglat-
t1g1 sOylenebilir. Arasgtirmamizda bu hasara
kars1 gelisen enzimatik savunma sistemi olarak
SOD aktivitesine baktigimizda, kontrol grubu-
na gore deney grubunun SOD aktivitesinin an-
laml1 olarak arttig1 bulunmustur (p<0.05). Ba-
kirin toksik etkisini arastiran ¢esitli ¢alismalar-
da SOD aktivitesi ile ilgili sinirl sayida ve ge-
liskili sonuglar bildirilmektedir. Zhang ve
ark.' sicanlarda bakir yiiklemesi (500 mg Cu/
kgbw) sonucu SOD aktivitesinin azaldigini
vurgulamaktadirlar. Ancak Sansinanea ve
ark."” %0.2°lik CuSO, solusyonu verdikleri si-
canlarda SOD aktivitesinin arttigini saptamis-
lardir. Ossola ve ark.'® da bakir enjeksiyonu
yaptiklar1 siganlarda benzer sonuglar elde et-
mislerdir. Calismamizda uyguladigimiz dozda
(250 mg/l CuSo4), SOD aktivitesindeki artis
son iki arastiricinin bulgulartyla benzerlik gos-
termektedir. Bu bulgulara gore antioksidan sa-
vunma sisteminin ortaya ¢iktigini soyleyebili-
riz. SOD siiperoksit anyon radikalinin molekii-
ler oksijen ve perokside doniisiimiinii katalizle-
digi bilinmektedir."" Olusan H,0, ise GSH ve
GSH-Px tarafindan elimine edilmektedir.
GSH’nin proteinlerin siilfiir gruplarinin oksit-
lenme ve gapraz baglanmasini 6nlemede ve Cu
transportunda 6nemli rol oynadig1 rapor edil-
mistir.'” Calismamizda GSH diizeyinde azalma
saptanmustir (p<0.05). GSH metal toksisitesine
kars1 farkli yollarla koruyuculuk yapmaktadir.
Yapisindaki SH gruplar1 birgcok metale affinite
gostermektedir. GSH metallerin reaktivitelerini
azaltarak yada konjugat olusturarak ekstrasel-
liller ortama metallerin eliminasyonunu sagla-
maktadir.'”"® Bulgularimza gore deney grubu-
muzda GSH diizeyinin kontrol grubuna gore
diisiikk bulunmasi, Cu yiiklemesi sonucu ortaya
cikan reaktif O, tiirlerine karsi GSH diizeyinin
yetersiz kaldigin1 gosterebilir yada sentez me-
kanizmasinda bir azalma s6z konusu olabilir.

Sonug olarak bakir yiiklemesinin siganlarda
plasma lipid peroksidasyonunu arttirdigini ve
antioksidan savunmada, SOD enzim aktivitesi-
nin ilk savunma sistemi olarak gelistigini buna
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karsilik GSH diizeyinin yetersiz kaldigini sdy-
leyebiliriz.

OZET

Calismamiz bakirin oksidatif ve defans sis-
temleri tizerindeki etkisini aragtirmak amaciyla
planlandi. Deney hayvani olarak agirliklar
200-250 gr arasinda degisen Wistar albino tiirii
disi si¢anlar kullanildi. Kontrol si¢anlar normal
diyet ve su ile beslenirken, deney grubunun
icme sularina dokuz hafta siireyle bakir ilave
edildi. Deney siiresi sonunda her iki grubun se-
rum bakir konsantrasyonu, SOD aktivitesi ve
GSH diizeyleri ve plazma MDA konsantras-
yonlar1 dlgiildii. Bakir konsantrasyonu, MDA
diizeyi ve SOD aktivitesinin deney grubunda
kontrol grubuna gore yiliksek oldugu saptandi
(p<0.05). GSH diizeyi deney grubunda kontrol
grubuna gore diisiik bulundu (p<0.05). Calis-
manin sonucu olarak bakir uygulamasinin kan-
da lipid peroksidasyonunu ve SOD enzim akti-
vitesini arttirdigini, GSH diizeyini azalttigini
sOyleyebiliriz.
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