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Demir yidemesinin plazma balar ve ginko diizeylerine etkisi; Seymen ve ark

DEMIR YUKLEMESININ PLAZMA BAKIR VE
CINKO DUZEYLERINE ETKISI*

Hakki Oktay SEYMEN, Murat MENGI, Dervis OZGELIK,
Tevfik GULYASAR, Pinar SEYMEN, Giinnur YiGIT

Background and design.- The harmful effects of acute and chronic iron
loading are well documented. Increased lipid peroxidation is an important
expression of both chronic and acute iron toxicity. In the structure of some
antioxidant enzymes such as SOD, the copper and the zinc are involved. Our
aim was to study the effect of iron overloading on the plasma copper and zinc
lewels.

Results.- Adult male Wistar albino rats weighing 200-205g were used. The
animals were divided into 2 weight-matched groups. Group 1: Control group
(n=6) and Group 2: Iron overloading group (n=7). The rats of group 2 received
intraperitoneal iron (Ferro Il hydroxide polymaltose) at a dose of 250
mg/kg/day for 10 days. At the end of the administration period, the rats were
killed under ketamine ariesthesia (50 mg/kg). Heparinized blood samples
were obtained from aorta abdominalis. The plasma iron, copper and ziric
levels were mesaured by atomic absorbtion spectrophotometer. The plasma
free iron values for rats receiving iron were significantly (p<0.001) higher. This
finding confirmed the establishment of the iron overloading state. The plasma
free copper lewels of iron overloading group were higher (p<0.01) than those of
control rats. There was no significant difference between the plasma zinc
levels of two groups (P>0.05).

Conclusion.- We concluded that the trace elements such as copper and
zinc have very important effects on the oxidant/antioxidant status of the
organism.

These are:

1- High iron levels of the plasma under iron overloading condition indicate the
oxidant status in the organism.

2- The plasma Cu™ lewels increase iron overloading condition. This contributes
to the metabolic activation of the antioxidant enzymes such as SOD.

3- The plasma Zn* concentrations of two groups are almost the same lewels.
This impact may be due to owerutilization of zinc ions in iron overloading

group.

Seymen HO, Mengi M, Ozcelik D, Giilyasar T, Seymen P, Yigit G.
Effect of iron overloading on the plasma copper and the zinc levels.
Cerrahpasa J Med 1999; 30 (2): 155-158.

Bazi anemilerin tedavisi, dogumsal hemokromatozis ve kan nakilleri gibi
durumlarda plazma demir konsantrasyonu yikkselmektedir. Demir yiikklemesi
kisa siireli bir uygulama da olsa, agm konsantrasyonlarda lipid
peroksidasyonunun arttif kantlannugtir. 1.2 By etki in vivo sigan deneyleri, in
vitro hepatik mikrozomlan ve insan lipozomlarmda malondialdehit (MDA)
artistyla  gOsteriimigtir. Ayrica demir yiklenen hayvanlarda solunumsal
penton atim ile dokularda konjuge dienlerin artis1 belirlenmstir.3

Demir, Fenton Reaksiyonu yoluyla en giichi serbest radikal olan hidroksil
(OH) radikallerinin olusmasm saglarken, stabil lipid hidroperoksitlerinin
peroksi ve alkoksi radikallerme doniisiimiinii hizlandrr. Benzer etki bakirm

(Cu™) girdi3i indirgen transizyon metallerinin  otooksidasyonu
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782014 Demir yikemesinin plazma balar ve ginko dizeylerine etidsi; Seymen ve arkc
reaksiyonlannda da goriilmektedir. Cu* + O, --> Cu'" + O, ™~ Membran
lipidlerinde peroksidasyon iglevi hidrosil, alkoksi ve peroksi radikalleri gibi
reaktif maddelerin bir metilen grubundan hidrojen atormmu ¢karmas: ile
gerceklesir.* Cokln doymarms yag asitleri membran hpidlerinde bulmur ve
peroksidasyona duyarhdirlar.

Bakrm yukandaki reaksiyondan bagka, insan viicudunda Gnemli
fonksiyonlan vardr. Hiicreleri lpid peroksidasyomindan koruyan
enzimlerden siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin yapsmda bulunurlar.
Mitokondrial sitokrom oksidazlann énemli elementidir. Bakwrm plazmada
tagmmasmda rol oynayan seiiloplazminin yapismda da bakir buinmaktadir.
Hemoglobmn sentezinin degisk evrelerinde bakr kullanmdmaktadr, Serbest
bakrr organizmada hiicre membranlan {izerine prooksidan bir ajan olarak rol
oynamaktadwr. Ancak toplumda bakw eksikligi cok nadir goiilir ve tedavi
amaciyla bakir supplementasyonu da yapimamaktadar,

Bir bagka eser element olan ¢inko (Znt2), insan organizmasmdaki birgok
enzimin igleyisinde gorev almaktadwr. SOD enziminin yapismda bakir
oraninda ¢inko da bulmmaktadr. Plazmada serbest halde bnlunan ¢inko,
hiicrelerde membran stabilizatorii olarak fonksiyon gdrmektedir.” Cesitlh
biyolojik molekiillere baglanarak demr ve bakmn baglanmasm ve
dolaysiyla bunlanmn yapacaklan oksidatif hasann 6nlemektedir. Bu nedenle
¢inko antiperoksidatif etkiye sahip bir element olarak tanmlamr. Ozetle, Fe,
Cu ve Zn oksidan/antioksidan sistemlerde reaksiyonlann etkilesiminde
degisime ufrayan 6nemli elementler olmahdir.

Daha 6nce demir uygulamas ile ilgili gahigmalarmmzda, demirin oksidan stres
faktorii okdugy, phzmada MDA'in ¢ok anlamh yikselmesiyle gdsterilmistir.
Aym deney serisinde, eritrosit ici enzim tayinleri de yapilms, Cu, Zn-SOD,
Glutatyon peroksidaz gbi antioksidan enzimkrm eritrositlerde arttify
belirlenmigtir. Sundugumuz ¢ahsma oksidatif olaylarm arttif) demir yiiklemesi
durumunda, plazma bakr ve ¢inko eser elementlerinin degisimlerinin
incelenmesi amaciyla planlannugtir.

YONTEM VE GEREGCLER

Calgmada Wistar -Albino tipi 13 erkek sican kullamildi. Cahgmada kullanilan
hayvanlar standart laboratuar sigan yemiyle ve ¢egme suyuyla beslendi. Sicanlar L
Kontrol grubu ve 2. Demir yiiklemesi yapilan grup (n=7) olarak ikive ayrildi 2.
Gruptaki siganlara 10 giin siircyle intraperitoneal Ferro IIT polimaltaz (250 mg/kg/ giin)
enjekte edildi 6 Bu siirenin sonunda siganlara ketamin (50 mg/kg) anestezsi
uygulandi. Abdominal bolgeden yapilan diseksiyonla periton igindeki organlar
incelendi. Abdominal aortadan tiim sistemik kan (yaklagik 5 ml) ahndi Karaciger,
dalak ve pankreas morfolojik inceleme amacryla gikanlarak fikse edildi. Heparinize
tiiplere alman kan 6mekleri santrifiije edilerek (3000 rpm) plazma siipernatanti ayrildi,

Ayrilan siipematantlar 8lgiim yapilana kadar -20° C de saklandi. Atomik absorbsiyon
spektrofotometresi ile plazma bakir ve ginko diizeyleri ile, oksidan stres gostergesi
olarak demir diizeyleri lgiildii.

Her bir elementin OSlgiimii igin Titrosol 1000+£0.002 mg (Merck) standard stok
solusyonundan demir ve bakr i¢in 1 ve 2, ¢inko igin 0.5 ve 1 pl/mllik standart
¢bzeltiler hazwlandi, Kér olarak bidistile su kullanildi Alette her elemente ait $zel
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dalga hoyunds 191k veren HCL (Hollow Cathod Lamp) lambalan fle yine her elenente
n¥gon hava-aseiilen gpaz ksnymm, ailit sehih HCL ve BOC {(Back Gronnd Comection)
medlan seqildi. Bu garflands kit ve sisndert ¢Ozltiler sleie (Shimmdm A& -550)
vexilerek knlibras yon ejfrilen gizdinldi Almen dmekiern 0lplim yapald

Bulgularmmem istatwiikael degedendamesi, SPES istatistk progrem fle Student-{ testi
knlxmilarak vapily batatistike el olarak p<0,05 anlewhhk smm olamsk kabul edild

BULGULAR

Bukwlarme Tablo Tde fophie gosterlmekiedir. Deney groplindaki
bululem pradicler e Sekd 1, 2, 3% gorlimekiedi,

Tablo L. Kontrol ve Deney gruplannda élgililen parametreler
(Onalama * standart sapma).

Kontrol Grubu Oksidan Stres Grubu

Plazma Demir (pgidl)  459.58+64.16 1207 711520 2h%4*
Plazma Bakir (pe/dl)  148.5474.53 204,784113,53*=
Plazma Cinko (pg/dl)  185.75459.81 124 5TH69. 14

(**) p<01, (***) p<0.001

OKontrol grubu & Oksidatif stres grubu  $ekdl L. Eontrol ve
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kontrol gribuna gfre ¢ok anlurh okwak yliosek (p=20,001) bulndn. Bekxr
iyl Ay sekdlde deney grobundn Ssindisticse] olrek anlumb (pr<0,01)

yoksek bulundu. Plazme serbest ginko dizzeyi ke demir vilklenen propin
yiksek bulmwvesna kergm, id grop erasmde tatistkse] olrak enlamh
Thrikchie saptanmnds (p-0,05).

TARTIGMA

Demir plazmads. vitkack komsantrasyonda bubkmdufiunda, ¢egitl dokularda
bikin yepebilen bk eknenttic. Bu bifkim dokukbon fyobjk
fonksivonkenda bozubmelkea neden olrr. Bomn yamnds, phemmdeki
serbest demicin hiicre membranlan Gaerinde dofrmdan ya da dolayk olarak

orﬂ_nnmﬁ E?Eﬂ. EEEH%E

EEE.N%EEEEEE

Skl (p<0,001) oksidan stees kogulnmm safandshm ghstermekiedi.

EEEER&&EE&EEE
fukh enzimierin vapmada, boffk olerak de yer alvlar® Gerckuinim
Em&uﬁ gt halden bafh, bafh balden serbeat duruma pecerler.

savims sistemlketi inde SOD, katalhz w: %EE&EE
Gerinde fazlaca gabyma bulmmaktady, % Stperoksid dismutez (SOD)
Oy'nin HOx'e indirpenmesini safisyan katalizbr b metalbproteindir. B

protein, Fe, Mn, Cu w2 Zn icercen vapilar olirak fukhlic pfsterchilir, Cegitli
menel tirkerinde bu enzim miokondri, eodeplhamk retiolim we
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sitoplazmada bulmmugtur.6%10 Fe yilklemesi yapilan deney gruburmzda
plazmada serbest demir diizeymin artmasma bagh olarak oksidan ortam
olismustur. Bu ortam demirin serbest dagihmm gdsterdigi plazma ile demir
birkimnin oldufu doku ya da  hiicrelerdir. Oksidan stres
oksidan/antioksidan dengenin korunmasi i¢in hiicrelerde SOD iiretimi ve
tiketimi ¢ok fazla artar. Cimki, serbest oksijen radikalleri membran
fosfolipidleri proteinleri ve nilkleik asidleri etkileyerek doku haraplanmasma
neden olmaktadr.

Radikal toksikasyommu engelleyen SOD enziminin, plazma demir artigryla
paralelik gosterebilecegi ileri siiriilmektedir. Demir yilklemesi yapian bir

cahsmamwzda, eritrosit igi SOD artis1 da bu goriigii kantlamugtr. Cu, Zn-
SOD enziminin, oksidan olaylara karg artig, beraberinde enzim yikmmunin

artmasma neden olacaktr. Plazmada serbest Cu'™un yikksek bulmmas,
enzimin yikm {iriinii olarak a¢iklanabilr.

Antioksidan 6zellikli Zn™ diizeylkeri incelendiginde, deney grubunun plazma
Zn" su kontrole gbre biraz yiksek bulunmustur. Ancak bu farkmn anlamh
olmamasi, Zn" mmn membranlar iizerinde antiperoksidatif koruyucu etkisini
diistindinnektedir. Yilksek demir iceren ortamlarda membranlann Zn"
kullanmu hzlanr.  Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu lipid
peroksidasyom, protein hasari, membran permeabilitesinin bozulmasi, Na™
ve Ca' pompalarmn bozulmasi fizyolojik fonksiyonlar a¢ismdan ok
onemlidir, Zn" zellikle protein sentezinin hizlanmas1 ve membran onarmm -
stabilitesini, koruyan enzimlerle yogun bir aktiviteye katimaktadr. Ozetle Fe
yiklenmesiyke olusan oksidasyon olaylan antiooksidan sistemlerin
tetiklenmesine neden olmaktadr. Sistem enzimlerinin aktivasyon ve yikmmu
(Cu, Zn-SOD) yapismda buhman Cu'™ ve Zn' gibi elementlerin plazmada
artmasma neden ohr. Zn', membran onarmma yeniden katim ya da
elementin yeniden kullanmm s6z komsudur. Bu nedenle plazmada Zn'
diizeyinin degismediSi goriiliir.

OzZET

Demir yiklemesinde kisa siweli bir uygulama da olsa plazmada, asm
konsantrasyonlarda demir artmasi durumunda Iipid peroksidasyomm arttif
bildirimektedir. Aragtrmamiz oksidatif olaylarm artt demir yiklemesi
durumunda, plazma bakr ve ¢inko eser elementlerin  degigimlerinin
incelenmesi amaciyla planland.

Calsma Wistar - Albino tipi 13 erkek sxanda yapildi Sicanlar 1. Kontrol
grubu (n=6) ve 2. Demir yikklemesi yapilan grup (n=7) olarak ikiye aynldL
2. Grup sganlara 10 giin siireyle, mtraperitoneal Ferro III polimaltoz (250
mg’kg/gin) enjekte edikli. Sire sommda sxanlardan ketamin (50 mg'kg)
anestezsi alimda abdominal aortadan kan 6rnekleri alndi. Kan érneklerinde
atomik absorbsiyon spektrofotometresi ile plazma bakwr ve ¢inko diizeyleri
ile, oksidan stres ghstergesi olarak demir diizeyleri dlciildii.
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Bulgularmiza gire plazma serbest demir diizeyi oksidan stres grubunda gok
anlamh olarak yiksek bulindu (p<0,001). Bakr diizeyi, deney grubunda
istatistiksel olarak anlamh b yikkseklik gosterdi (p<0,01). Plazma serbest
¢inko diizeyi demir yilklenen grupta yikksek bulunmasma kargmn, istatistiksel
olarak iki grup arasmda anlamh farkhhk saptanmadi (p>0,05).

Organizmadaki oksidan/antioksidan dengenin korunmasmda bakr ve
¢inkonun 6nemi konusunda su sonuca vanidy;

1- Plazmada demir diizeyinin yilkksek olmas1 oksidan statiiniin gistergesidir.

2- Cut artin oksidan stresle antioksidan enzimlerin (SOD) metabolik
aktivasyonuna bagland.

3- Belirtilen kosullarda ¢inko tiiketiminin agm arti1 nedeniyle, plazmada Zn"
diizeyinin degismedifi diigimiildii.

KAYNAKLAR

1. Seymen O, Seven A, Hatemi S, Hatemi H, Candan G, Yigit G. Lipid
peroxidation in experimental hyperthyroidism: effects of iron supplemention.
Med Sci Res 1995; 23: 695-696.

2. Gutteridge J. Ferrous-salt-promoted damage to deoxyribose and benzoate.
Biochem J 1987, 243: 709-714,

3. Hershko C. Mechanism of iron toxicity and its possible role in red cell
membrane damage. Seminars in Hematology,1989; 26: 277-285.

4. Halliwell B. Free radicals, antioxidants and human disease: curiosity, cause, or
consequance. Lancet 1994; 334: 721-724.

5. Tanakol R. Antioksidan vitaminler: Hastahkta ve saghkia dnemleri, Klinik
Geligim 1998; 11: 347-357.

6. Seymen O, Seven A, Candan G, Yigit G, Hatemi S, Hameti H. The effect of iron
supplemehtation on GSH levels, GSH-Px, and SOD activities of erythrocytes
in L-Thyroxine administration. Acta Med Okayama 1997; 51: 129-133.

7. Agil A, Fuller CJ, Jialal I. Susceptibility of plasma to ferrous iron/hydrojen
peroxide-mediated oxidation: demonstration of a possible Fenton Reaction.
Clin Chem 1995; 41; 220-225,

8. Sempos CT, Looker AC, Gillum RF, Makuc DM. Body iron stores and the risk
of coronary heart disease. N Eng J Med 1994; 30: 1119-1124.

9. Barut¢u UB, Akyolcu MC, Kiziler AR, Oke N, Toplan S, Karakoc Y, Onen 8.
Effects of coronary artery diseases on haemorheological parameters and trace
elements. J Basic Clin Physiol Pharmacol 1995; 6: 289-294.

10. Rosario Z, Hidalgo FI, Tappel AL, Comparative antioxidant effectiveness of
dietary [P-carotene, vitamin E, Selenium and Coenzyme Q 10 in rat

erythrocytes and plasma. J Nutr 19%1; 121: 50-56.

v Anahtar Kelimeler: Oksidan stres, demir, bakrr, ¢inko; Key Words:
Oxidant stress, ron, copper, zinc; Alindig: Tarih: 28 Eyliil 1998; Dog.
Dr. Hakki Oktay Seymen, Bio. Murat Mengi, Prof. Dr. Giinnur Yigit:
L.U. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dah; Dr. Dervis
Ozgelik, Di-, Tevfik Giilyagar: 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyofizik
Anabilim Dal; Dr. Pmar Seymen: T.C. Haydarpaga Numune
Hastanesi 2. Dahiliye Klinidi. Yazigma Adresi (Address): Dr. H.O.
Seymen, I.U. Cerrahpasa Tip Fakiitesi, Fizyoloji Anabilim Dah, 34303,
Cerrahpasa, Istanbul.

hittp:/Aww.ctf. edu.tr/derg ifonline/1999030/s2/99s 2a1ft.htm



TR Dy arrevsl nin placyrm bl r wa glnko diesgiarine aldel; Seyumen w ek
- Cerrahpasa Journal of Medicine

hlipctwsectf s iridarg Lionl ne TOUA0m2 e 0w | fLhim



