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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 im.ulved. Our 
aim was to study the effect of iron overloading on the plasma copper and zinc 
levels. 
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 Ill 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 levels 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+ levels 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 levels. 
This impact may be due to overutilization of zinc ions in iron overloading 
group. 

Seymen HO, Mengi M, O~elik D, Giilya~ar T, Seymen P, Yigit G. 
Effect of iron overloading on the plasma copper and the mic levels. 
Cerrahpa§a J Med 1999; 30 (2): 155-158. 

Ba.ZI anemilerin tedavis~ dogumsal hemokromatozis ve kan nakilleri gibi 
durum1arda plazma demir konsantrasyonu yilksehnektedir. Demir yilklemesi 
lasa siireli bir uygu]ama da olsa, a~m konsantrasyon1arda lipid 

peroksidasyonumm artt® kamt1anmt§tir. 1•2 Bu etki in vivo s19an deneyleri, in 
vitro hepatik mikrozomJan ve insan lipozom1armda malomlialdehit (MDA) 
a~ty1a g6ste~tir. Aynca demir yilklenen hayvanlarda solunum;al 

penton atnrn ile doku1arda konjuge dienlerin ~I belirle~tir. 3 

Demir, Fenton Reaksiyonu yoluy1a en gii9lii serbest radikal o1an hidroksil 
(OH) radikallerinin o~masnn sagJarken, stabil lipid hidroperoksitlerinin 
peroksi ve alkoksi radikallerine don~iimiinii htz1andmr. Benz.er etki baknm 

(Cu +2) girdigi indirgen transizyon metallerinin otooksidasyonu 
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reaksiyonlannda da g0riilrrektedir. Cu++ 02 -->Cu+++ 02 -. Membran 

lipidlerinde peroksidasyon ~levi hidrosil, alkoksi ve peroksi radikalleri gibi 
reaktif maddelerin bir !llltilen grubundan hidrojen atollllllU 91karmas1 ile 

geiyekle~ir.4 <;oklu do~ yag asitleri membran lipidlerinde buhmur ve 
peroksidasyona duyarbcbrlar. 

Bakmn yukandaki reaksiyondan b~, insan viicudunda iinemli 
funksiyonlan vard1r. Hiicreleri lipid peroksidasyommdan koruyan 
enzimlerden siiperoksit dicmrutaz (SOD) enziminin yapJSnxia buhmurlar. 
Mitokondrial sitokrom oksidazlann iinemli ele!lllntidir. Bak:Irm plazmada 
ta~=smda rol oynayan seliiloplazminin yapJSmda da baklf bulummktadtr. 
Hemoglobin sentezinin de~ik evrelerinde baklf kuilamlmaktacbr. Serbest 
baklf organimlada hiicre llllnDranlan iizerine prooksidan bir ajan olarak rol 
oynamaktad1r. Ancak tophnnda baklf eksikligi 9ok nadir g0liiliir ve tedavi 
amaciyla baklf supplementasyonu da yapilrmrmktadJr. 

Bir ba~ka eser element olan 9inko (Zn+2), insan organimlasnxlaki bir9ok 
enzimin ~le~inde g0rev abnaktadlf. SOD enziminin yapJSnxia baklf 
oramnda 9inko da bulummktadtr. Plazmada serbest balde bnbman 9inko, 

hiicrelerde membran stab~tiirii olarak funksiyon g0rmektedir. 5 <;e~itli 
biyolojik molekiillere baglanarak demir ve bakmn baglammsllll ve 
dolaYJSiyla bunlann yapacaklari oksidatif hasan iinlemektedir. Bu nedenle 
9inko antiperoksidatif etkiye sahip bir element olarak tammlarur. Ozetle, Fe, 
Cu ve Zn oksidan/antioksidan sisternlerde reaksiyonlann etkile~iminde 

de~ilm ugrayan iinemli elementler olmabdJr. 

Daha once demir uygulamas1 ile ilgili 9~mala.nrrnz.da, demirin oksidan stres 

fuktiirii oldugu, plazmada MDA'in 9ok an1amb yiikselmesiyle g0s~tir. 1 

Aym deney seri!inde, eritrosit il;:i enzim tayinleri de yap~, Cu, Zn-SOD, 
Glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerm eritrositlerde arttigt 
belir~tir. Sundugumuz 9~ma oksidatif olaylann arttigt demir yiiklellllsi 
dunnnunda, plazma baklf ve 9inko eser elementlerinin de~imlerinin 

incelemmsi amaciyla planlanmJ§tlf. 

YONTEM VE GERECLER 

<;a~mada Wistar -Albino tipi 13 erkek s1yan kullamld1. <;a~mada kullanilan 
hayvanlar standart laboratuar s11>an yemiyle ve ye~m: suyuyla beslendi Swanlar I. 
Kontrol grubu ve 2. Demir yiiklemesi yapilan grup (n=7) olarak ikiye aynld1. 2. 
Clruptaki swanlara 10 giin siireyle intraperitoneal Ferro III polimaltaz (250 mg/kg/ giin) 
enjekte edildi 6 Bu siirenin sonunda swanlara ketamin (50 mg/kg) anestezisi 
uyguland1. Abdominal bolgeden yapilan diseksiyonla periton iyindeki organlar 
incelendi. Abdominal aortadan tiim sistemik kan (yakla~tlc 5 ml) almdL Karaciger, 
dalak ve pankreas 1mrfolojik incelem: amac1yla yikanlarak fikse edildi. Heparinize 
tiiplere alman kan omekleri santrifiije edilerek (3000 rpm) plazrm siipematan!i aynld1. 

Ayrilan siipematantlar o4'iimyapilana kadar-20° C de saklandL Atomik absorbsiyon 
spektrofotom:tresi ile plazrm balor ve yinko dii2eyleri ile, oksidan stres gostergesi 
olarak demir diizeyleri o4'iildii. 

Her bir elementin olyiimii iyin Titrosol 1000±0.002 mg (Merck) standard stok 
solusyonundan demir ve balor iyin 1 ve 2, vinko iyin 0.5 ve 1 µl/ml'lik standart 
yo:zehiler hazirland1. Kiir olarak bidistile su kullantldL Alette her elemente ait o:zel 
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DYiUJl ha-cllllm Pl lmnfm, ailil mlllia HCL vo BOO (Baok <mlllld Oiuw1ioD) 
ppd'm tO\lildi. Bil fatlazda kOr TO 9tml.dmt ¢aollikir Ulo (Sbinwdm AA.QO) 
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llDlphimmm iallllillibol d*"'""1!jrm:ei, SPSS iallllialitpnipumilo SllldlmH loali 
1mn.n.1matyqil;h. llllalillillllcl olmk ~ en'm" lllllD olamkbbul odildi. 

BULGULAR 

Bi1'!'Jlarsm Tabb rc1e 1op11a gOflnt')nddMir. DcDCY JIJqllllmlaki 

"'*1!Jm» gnrtkleri ile ~I, 2, 3'te gOJO)nrJctMjr, 

Tablo I. Kontrol vc Dcney gruplannda Ol~illc-n paramc·trcler 
(Orta.lama :t standart sapma). 

2000 

Kontrol Crubu Oksidan Strc-s Orubu 

Pl.,ma O.mir (pg/di) 459.58±64.16 1207.71±529.26 ... 

Pl:wna Balm (pg/di) 148.5±74.53 294.78±113.53'' 

Plazma <;in~o (pg/di) 185.75±59.81 224.57±69.14 

(") p<(),01 , ('") p<(),001 

la Kontrol grubu 11!1 Oksidatif sires grubu I fddl Ll:milzvho 
daoy JllUPlmmda 
plamadmirdimylmi 

••• 
1500 -!------------;-----

Plazma Oemlr (IJg/dl) 

la Kontrol grubu OJ Oksidatif sires grubu I 5ddl J. Konllol n 
daoy pv.p'mnde 
plamab.m 

400 ··r---------------~ daaylmi 

300 1--------

200 

100 1----1 

o ~--~----
Plazma Bakrr (µg/dl) 

**p<0,01 

5ddJ 3.l:milrol •H ~ 
pplmmda p1ama ¢llkD 
clblylmi 
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sitoplazmada b~tur.6'9'10 Fe yiiklernesi yapilan deney grubumizda 
plazmada serbest demir diizeyinin artmasma bagh olarak oksidan ortam 
o~~tur. Bu ortam demirin serbest dagdnmm giisterdigi plazma i1e demir 
birikiminin oldugu doku ya da hiicrelerdir. Oksidan stres 
oksidan/antioksidan dengenin konmmas1 ic;in hiicrelerde SOD iiretimi ve 
tiiketimi 9ok fuzla artar. (.:iinkii, serbest oksijen radikaDeri membran 
fusfulipidleri proteinleri ve niikleik asidleri etkileyerek doku haraplamnasma 
neden olmaktadtr. 

Radikal toksikasyoill.llRl engelleyen SOD enziminin, plazma demir ~iyla 
paralellik giisterebilecegi ileri siiriihrektedir. Demir yiiklem:si yapilan bir 

9~rmmrz.da, eritrosit ic;i SOD ~1 da bu gii~ii k~nr. Cu, Zn­
SOD enziminin, oksidan olaylara ~1 ~1, beraberinde enzim ydammm 
artmasma neden olacakt1r. Plazmada serbest Cu +-h\Dl yiiksek bulunmas1, 
enzimin yi1am iiriinii olarak ~lklanabilir. 

Antioksidan ozellikli Zn+ diizeyleri incelendiginde, deney grub= plazma 

Zn+ su kontrole giire biraz yiiksek b~tur. Ancak bu furkm an1amh 

ohnamas1, Zn+ = rnembranlar iizerinde antiperoksidatif koruyucu etkisini 

d~iindiinnektedir. Yiiksek demir ic;eren ortamlarda membranlann Zn+ 
kullarunu lnzlarur. Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu lipid 

peroksidasyotru, protein basari, membran perrneabilitesinin bo:mhms1, Na+ 

ve Ca+ pompalarmm bozuhnas1 fizyok.ljik funksiyonlar ayismdan 9ok 

onemlidir. Zn+ ozeilikle protein sentezinin 1nzlanmas1 ve membran onarnm -
stabilitesini, koniyan enzimlerle yogun bir aktiviteye katlhmktadtr. Ozetle Fe 
yiiklenrnesiyle o~an oksidasyon olaylan antiooksidan sistemlerin 
tetiklenrnesine neden olmaktadtr. Sistem enzimlerinin aktivasyon ve yikm:n 

(Cu, Zn-SOD) yaptsmda buhman Cu++ ve Zn+ gibi eiementlerin plazmada 

artmasma neden olur. Zn+, membran onarnnma yeniden katdmn ya da 

elernentin yeniden kullarunu soz konusudur. Bu nedenle plazmada Zn+ 

diizeyinin de~rnedigi giirilliir. 

OzET 

Demir yiiklem:sinde kisa siireli bir uygulama da olsa plazmada, ~m 
konsantrasyonlarda demir artmas1 durwmmda lipid peroksidasyoil\Dl artt@ 
bildirihnektedir. ~tnmamz oksidatif olaylann arttJgi demir yiiklernesi 
durunnmda, plazma balar ve 9inko eser eiementlerin de~imlerinin 

incelenrnesi amaciyla planlaruh 

(:~ma Wistar - Albino tipi 13 erkek s19anda yapikh Styanlar 1. Kontrol 
grubu (n=6) ve 2. Demir yiiklernesi yapilan grup (n=7) olarak ikiye aynkh. 
2. Grup styanlara 10 giin siireyle, intraperitoneal Ferro ill polimaltoz (250 
mgilqifgiin) enjekte edildi Siire sommda s19anlardan ketamin (50 mg/kg) 
anestezisi a1tmda abdominal aortadan kan omekleri a1mdL Kan omeklerinde 
atomik absorbsiyon spektrofutornetresi ile plazma balar ve 9inko diizeyleri 
ile, oksidan stres giistergesi olarak demir diizeyleri olyiildii. 
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Bu1gu1arnnml g0re p1azrm serbest dernir dfizeyi oksidan stres grubunda ~ok 
an1amh olarak yiiksek buhmdu (p<0,001). Baktr dfizeyi, deney grubunda 
istatistiksel olarak an1amh bir yiikseklik g0sterdi (p<0,01). Pla:zma serbest 
~inko dfizeyi demir yiiklenen grupta yiiksek buhmmasma kar§m, ~tatistiksel 
oJarak: iki grup arasmda an1amh fu.rkhbk saptamnach (p>0,05). 

Organizmadaki oksidan'antioksidan dengenin korunmasmda baktr ve 

~inkomm onemi konusunda ~u sonuca va.n1dt; 

1- P1a2mada dernir dfizeyinin yiiksek ohm.st oksidan statilniin g0stergesidir. 

2- Cu+ ~t oksnan stresle antioksidan enzimlerin (SOD) tretabolik 
aktivasyomma baglandt. 

3- Belirtilen ko~ullarda ~inko tOketiminin ~m ~t nedeniy1e, p1azrmda Zn+ 
dfizeyinin de~iredigi dii§iiniikiii. 
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