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OZET

Bakir ve ¢inko arasindaki etkilesimi eritrosit
ve plazma seviyesinde arastirmak igin 12 saghkh
kopek ¢alismaya alindi. Dért kipege iki giinde
bir 2.5 mg/kg izoionik c¢inko kloriir (ZnCly in-
traperitonat (i.p) olarak enjekte edildi. Dordiine
ise aym sekilde 0.5 mg/kg bakwr kloriir (CuClz)
enjekte edildi. Digerleri kontrol grubu olarak
alind:.

belirli

araliklarla plazma ve eritrosit ¢inko (Zn) ve

Enjeksiyonlardan . once * ve sonra

bakir (Cu) degerleri saptandi, Lp. ZnCh verilen
hayvanlarda plazma ve eritrosit Cu degerleri
giderek azaldi, diger taraftan i.p, CuCl verilen
lerdv ise Zn miktarimin azaldigi goriildii.  Ip.
ZnCI2 bakin

eritrosit bakin/ulan daha cok azaldl.

verilen  hayvanlarda plazma

Sonug¢ olarak Zn ve Cu etkilesiminden ozel-
likle plazma bakimim etkilendigi, buna karsilik
eritrosit bakimwm daha stabil oldugu goriildii.
Benzer sonuglar plazma ve eritrosit Zn deger-
lerinde de saptand.

Anahtar Kelimeler Cinko ve Bakir

TKi Tip Bil Aras Dergisi. C.8. S.6,1990,576-580

GIRiS

Eser elementlerin canli  organizmada ¢ok

onemli  fonksiyonlara sahip olduklart uzun
zamandan beri  bilinmektedir. Bu element-
lerin eksiklik veya  fazlaliginda  organizmada

bazi fonksiyon bozukluklar1 gériilmektedir. Ozel-
120'den fazla

digiiniiliirse

likle ¢inkonun
katildigi

enzimin yapisina
bu elementin organizmada
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SUMMARY

77»> Study was made to investigate the inter-
action between Zinc and Copper in the
erythrocyte and plasma. In the study twelve heal-
thy dogs were used. Izotonic Zinc chiontre was
injectedi.p. to fourdogsin adose of 2.5 mg/kg

onve everytwo days. Tlic other four dogs were in-

Jected with CuCh 0.5 tngfkg similarly. Tlic rest
dogs wereremained as controls.

Plasma and eryimcyte -Zn and Cu levels
were measured at given intervals after and before
injection. Plasma andred blood cell Cu lewis
decreased gradually in the animals given ZnClI.:.
On the other hand, Zn level was ohlserved to
decrease in those administered CuClz In the
dogs ip injected with ZnClz plasma Cu level
was found to be lower than erythrocyte Cu level.

In conclusion, it appears that erythrocyte Cu
level is less affected than plasma Cu level during
the interaction between Cu and Zn. Vie similar
results, were observed in the plasma and

erythrocyte Zn levels.

KeyWords; Zinc and Cooper
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ne derece Onemli bir isleve sahip oldugu

anlasilir.

Bu tiir eser elementlerin birbirlerine karsi an-
tagonist bir etkide bulunduklari bir ¢ok arastirici
tarafindan bildirilmistir (1,2,3,5-8). Yiksek miktar-
da dman bir eser element, bagka bir eser elemen-
tin organizmadaki yetersizligine neden olabilir (1).
Cinko ve bakir bu tiir antagonist etkiye sahip olan
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iki elementtir. Bu iki elementten birinin besinlerle
veya baska yollarla fazla alinmasi, digerinin or-
ganizmadan atilmasina ve yetersizligine neden ol-
maktadir. Aksine bu metallerden birinin normal
degerlerin allinda alinmasi, digerinin dokularda
birikmesine neden olur (1,2,6,7). Her iki durumda
da organizmada bazi1 fonksiyon bozukluklar:

olusmaktadir.

Cinko ve bakirin barsaklardan emilimi aktif
transport Barsak
hiicresinde bu iki eclementin tasinmasinda rol

yoluyla olmaktadir. liimen
oynayan transferrin yapisina benzer bir proteinin
oldugu radyoaktif Cu ile yapilan ¢caligmalarda sap-
tanmigtir (1-3).

Barsak limenindeki absorbsiyon esnasinda,
¢inko ve bakir kompetilisyona girerek biri digerinin
emilimini engeller. Bunun nedeni muhtemelen bu
tir elementlerin barsak liimen hiicresinden
transportlarini saglayan protein yapisindaki mad-
delerin bir ¢ok trasc elementi de baglayabilmesidlr.
Demir transportunu saglayan maddenin ayni
zamanda ¢inkoyu da bagladig: bilinmektedir. Bazi
arastirmalarda bu iki elementin diger dokulardaki
dagiliminda da bir kompetitisyonun oldugu belirtil-
mistir (2).

Normalde safra Cu ve Zn ekskresyonunun en
biiytik yoludur. Her iki element de ¢ok az miktarda
idrar yoluyla atilmaktadir. Bu elementler ayni
zamanda birbirlerinin atilimint da arttirmak-
tadirlar. Cinko besinlerle fazla alindiginda bakirin
barsaktan emilimini azaltmakla beraber bu elemen-
tin idrarla ve diger yollarla atilimini arttirir (2).
Pankreas sivisinda bulunan karboksi peptidaz
A'daki ¢inko bir ¢ok metalle oldugu gibi bakir ile
de invitro olarak yer degistirebilir. Boylece c¢inko
miktart az oldugu zaman bakir konsantrasyonu ar-
tarsa bu maddelerin yapisina giren ¢inkonun yerine
bakirin ge¢mesi, ¢inko konsantrasyonunu daha da

azaltir (1,3).

Bu calismada amag, deney hayvanlarina in-
traperitonal olarak verilen ¢inko vc bakirin serum
vce  eritrositlerde  hangi oranda degismeye
ugradiklarint vc birbirinin metabolizmalarini hangi
yonde etkilediklerini arastirmakti.

MATERYAL VE METOD

Arastirmaya 12 saglikli melez kopek alindi.
Bunlardan dordiine i.p olarak steril izotonik CuCb
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enjekte edildi. Dort tanesine ise ayni sekilde steril
izotonik ZnCh enjekte edildi. Diger dort hayvan
ise kontrol grubu olarak alindi.

Enjeksiyonlara bagslamadan 6nce tiim hayvan-
larin plazma ve eritrosit Zn, Cu diizeyleri saptandi.
Zn verilen hayvanlara iki giinde bir, kg basina 2.5
mg Zn i.p olarak verildi. Diger deney grubuna ise
0.2 mg/kg Cu i.p enjekte edildi. Enjeksiyonlara 13
giin devam edildi.

Deney ve kontrol hayvanlarindan alinan an-
tikoagiilantli kan 3000 devirde 5 dk. santrifiij edil-
dikten sonra plazmast ayrildi. Eritrositler ii¢ defa
serum fizyolojikle yikanip, her defasinda istte
kalan  siipernatant ve  ldkositlerin  uzak-
calisildi. Elde
scdimenli iizerine uygun miktarda bidistile su ilave

lastirilmasina edilen eritrosit
edilerek hemoliz olusturuldu. Hemolizat ve plaz-
madaki Zn ve Cu tayinleri atomik absorbsiyon
spektrofotometresi (Perkin elmer model 370) ile

yapild1 (6).

BULGULAR

Caligsmada kontrol grubu olarak kullanilan
hayvanlarda plazma vc eritrosit ¢inko ve bakir
diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmadi. I.P.
ZnCb verilen deney hayvanlarinda enjeksiyona
baglamadan 6nce yapilan ¢inko ve Dbakir
6l¢imlerinde mg/dl olarak su degerler saptandr:
Plazma Zn'si 50.5+8.2, eritrosit Zn'si 272.5+22.5,
plazma Cu't 132.5+17.5,

137.0+31.82 idi. Bu grupta deney boyunca yapilan

eritrosit Cu'1

Ol¢imlerin sonuglart grafik halinde Sekil 1-3'te
gosterilmistir. Sekillerden anlasilacagi gibi deney
siiresince yapilan ZnCb enjeksiyonlarindan dolay1
plazma vc eritrosit ¢inko degerleri siirekli olarak
artmis, ancak buna ters bir orantida olmak {lizere
plazma vc eritrosit bakir degerleri azalmistir.
Deney sonunda yapilan ¢inko ve  bakir
O6l¢timlerinde ise mg/dl olarak plazma Zn'si
209.0£21.06, eritrosit Zn'si 606.5 £3.5 plazma Cu"1
57.5+7.52, eritrosit Cu't 70.0 £16.04 olarak sap-
tandi. Islatistiki analizde plazma Zn ve Cu deger-
leri arasinda negatif vc¢ milkemmel bir korelasyon
bulundu (r=0.959). Ayni sekilde eritrosit Zn ve
Cu degerleri arasinda da iyi bir korelasyon sap-

tand1 (r=0.964).

Bu gruptaki hayvanlarda deneyin

baslangicinda ve sonunda saptanan plazma ve
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Sekil 1. 1.P. Zn verilen kopeklerde plazma ginkosu
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Sekil 3. 1.P. Zn verilen kopeklerde plazma ve eritrosit bakir1.

eritrosit Zn degerleri arasinda su oranlar saptandi.
Baglangi¢ eritrosit Zn degerlerinin plazma Zn
degerlerine oram 5.44'tli. Deney sonunda ise bu
oran 290 diizeyine indi. Ayni sekilde baslangic
eritrosit Cu degerlerinin plazma Cu degerlerine
orant 103 iken deney sonunda bu oran 121
diizeyine yiikseldi. Burada dikkati c¢eken nokta
ZnCi2 hayvanlarda plazmada
eritrositlerdekinden daha fazla artmasidir. Fakat
Cu'in plazmadaki azalis1 eritrositlerdekinden daha
azdir.

verilen Zn'nin
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Sekil 2. 1.P. Zn verilen hayvanlarda eritrosit ¢inkosu.
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Sekil 4. 1.P. Zn verilen kopeklerde plazma ve eritrosit bakiri.

Ikinci gruba 1.P. olarak cuci2 enjekte et-
meden 0nce bakir miktarlari, plazmada 133.5+0.5
mg/dl, eritrositlerde 115+15 mg/dl olarak sap-
tandi. Zn degerleri ise plazmada 60.5 = 12 mg/dl ve
eritrositlerde 403 £2.0 mg/dl diizeyinde saptandi.
Deney boyunca yapilan 6l¢timlerde Cu miktarinin
arttig1 ancak Zn degerlerinin buna oranla diistigi
gozlendi (Sekil 4-6).

Deney sonunda yapilan Ol¢iimlerde plazma
bakir1  270.0 +43.0 mg/dl,
183.0£26 mg/dl olmak tizere yilikselmis bulundu.

eritrosit bakir1 ise
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Sekil 5. 1.P. Cu verilen képeklerde plazma ginkosu.

Buna karsilik plazma Zn degeri 40.0£15 vc
ise 274+2.1 mg/dl

diismiistii. Bu grupta da Cu ve Zn arasindaki iliski

eritrosit Zn degeri diizeyine
arastirildi ve su sonuglar bulundu; plazma Cu ve
Zn degerleri arasinda r = -0.930 vc eritrositlerde ise
r=0.972 olmak iizere negatif vc iyi bir korelasyon
bulundu.

I.LP. CuCi2
baslangicinda plazma Cu miktarinin eritrosit Cu

verilen  hayvanlarda, deney

miktarina orani 1.16 iken, deney sonunda bu oran
147 yc yiikselmistir. Ayni grupta baslangi¢ plazma
6.66 olarak bulun-
du. Bu oran deney sonunda 3.60 diizeyine inmisti.

Zn'sinin eritrosit Zn'sinc orani

Sonu¢ olarak bu grupta plazma c¢inkosu eritrosit
cinkosuna oranla daha fazla azalmisti.

TARTISMA

Zn ve Cu etkilesimi ile ilgili caligmalarda (1-
4,10), ozelliklle Zn'nin yiiksek dozu Cu cmilimini
sekilde et-
kiledigi bildirilmistir. Bakir ise Zn metabolizmasini

ve viicuttaki dagilimin1 belirgin bir

daha az oranda etkiler (1). Labbc vc arkadaslari

(4) c¢inkonun fazla miktarda alinmasi organiz-
madaki bakirt kisa siirede etkilememekle beraber
uzun sirede bakir miktarini  6nemli Glglide

diisiirdiigiinii bildirmislerdir. Ayni calismada bazi
enzimlerin yapisinda bulunan Cu ve Zn'un yer
degistirdigi, da af-
finitesinc bagli oldugu ileri siriilmiistiir. Besinlerle

bunun baglayic1  proteinin

yada paranteral olarak fazla miktarda Zn verilmesi

g /6l
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Sekil 6. 1.P. Cu verilen képeklerde eritrosit ¢inkosu.
dokulardaki ve plazmadaki Cu miktarim O6nemli

6l¢lide diisiirdigii bilinmekle beraber bu durumlar-
da Cu igeren enzimlerin aktiviteleri ile ilgili yapilan
calismalarda (4,5,7,10) enzim aktivitelerinin alman
Zn ile
%80'ini  baglayan
verilen Zn miktariyla dogrusal orantida olmamakla

azaldig1 gosterilmistir. Serum bakirinin

seruloplazmin  aktivitesinin
beraber yine de azaldigt bildirilmistir (5). Bunun

nedeni, seruloplazmin aktivitesini normal sinirlar-
da tutmak i¢in organizma Cu depolarinin mobilizc
i.p. Zn

verilen hayvanlarda deney sonunda plazma ve

edilmesine baglanmistir. Calismamizda
eritrosit Cu miktarlarinin bazal degerlerine gore an-
lamli bir sekilde diismiis bulduk. Cinkonun Cu me-
depressif etkisinden dolay1
daha ¢ok
azalmisti. Bu gruptaki hayvanlarda plazma Cu mik-
%56.8 oraninda dismiis, buna karsilik
eritrosit Cu diizeyi %48.9 diismiistii. Fischer ve
arkadaslart (3) diyetle fazla miktarda Zn vererek
Cu
iceren Kkaraciger

tabolizmasi tizerindeki

eritrosit bakirina oranla plazma bakiri

tari

organizmanin durumu ile yaptiklari
calismada, Cu dis-
mutaz (SOD) aktivitesinin diyetteki Zn miktarina
fakat

mislerdir.

ilgili
siiperoksit
ters, dogrusal orantida azaldigin1 goster-
Eritrosit SOD aktivitesinin
azaldigim, bunun da eritrosit yapim ve
Bu

eritrositlerde

ise zamana
bagimli
yikimiyla ilgili oldugunu ileri siirmislerdir.
gore  (3)

iceren enzimler alinan ¢inkodan

arastirictlara mevcut
bulunan vc Cu

fazla etkilenmez, dolayisiyla bu critrositlerdeki Cu
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fazla azalmaz. Buna karsilik yeni yapilan eritrosit-
lerin olusumu esnasinda ¢inkonun antagonist et-
kisinden dolayr Cu fazla azalmaz. Buna karsilik
yeni yapilan eritrositlerin olusumu esnasinda ¢in-
konun antagonist etkisinden dolayr Cu miktari
azalir. Gergekten insan eritrositlerinde bulunan ve
eritrosit bakirinin  %60'n1 baglayan eritrocuprein
kemik iliginde normoblastlarda sentezlenir ve bu
proteine bagli Cu oldukg¢a stabildir. Bu nedenle

eritrocuprein organizmadaki Cu miktarinda
meydana gelen degisikliklerden daha az etki-
lenir.

I.p. olarak ZnCb verdigimiz, hayvanlarda

eritrosit Cu miktarinin daha az, fakat plazma
Cu'nin ise daha ¢ok azalmasi, yukarda bahsedilen
goriislere uygunluk saglamaktadir. Boylece Zn faz-
lalig1, eritrositlerdekinden ziyade plazmadaki Cu
miktarinin azalmasina neden olmaktadir. Bundan
dolayi, plazma bakirt organizmadaki Cu miktarinin
en iyi gostergesidir.

Bu gruptaki kopeklerin plazma Zn mik-
tarindaki artig orani eritrositlerdekinden daha faz-
laydi. Serumdaki Zn'nun bir kismu serum al-
buminine gevsek¢ce baglanir, zn'nun proteinlerle
kompleks olusturmasi, onun bu sekilde protein-
lerle tasindigim gosterir (13). I.p. Zn verilmesin-
den sonra plazma Zn seviyesinin daha c¢ok
artmasinin nedeni, onun tasinmak igin ilk Once
plazma proteinleriyle hizli ve gevsek balanmasidir.

Fakat daha sonraki donemlerde dokularda da
depo edilip birikir (13).

I.P. Cu verilen ikinci deney grubundaki hayvan-
larda plazma bakirinda meydana gelen artma,
eritrositlerdeki Cu artisindan daha fazlaydi. Buna
karsilik aymi grupta plazma Zn miktart 9%33.3
oraninda azalirken, eritrosit Zn miktarinda ise
%31.05 oraninda bir azalma goriildi. Cu'in plaz-
madaki bu artis1 tasiyici proteinlere hemen baglan-
masinda ileri gelmektedir. Fakat eritrositlerdeki
bakir igeren yapilan bu ani degisikliklere daha az
bagimlt olduklarindan (3) eritrosit bakir1 fazla
artmamistir. Cu vc Zn emilim esnasinda oldugu
gibi diger dokularda da kompetitisyona girmek-
tedir (1). I.p. Cu verilen hayvanlarda bakirin plaz-
ma ve eritrosit Zn miktarini disiirdigiini saptadik,
serum Zn miktarinin daha fazla azalmasinin nedeni
sudur: Zn plazmada, o6zellikle tasinmak igin
proteinlerle gevsek baglanir. Plazma Cu miktar:
artinct Zn ile kompetitisyona girerek plazma Zn

miktarin1 diisiirir.

Sonug olarak, I.p. Cu yada Zn verilmesi bu iki

elementin organizmadaki metabolizmalarini
6nemli derecede etkiler. Zn ve Cu arasindaki an-
tagonizmadan Ozellikle daha labil olan plazma frak-
siyonlarinin etkilendigi goriildi. Buna karsilik,
daha stabil olan eritrosit Zn vec Cu miktarlar: bu iki
elementin etkilesiminden ileri gelen durumlardan

daha az etkilenmekteydi.
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