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Ö Z E T 

Bakır ve çinko arasındaki etkileşimi eritrosit 
ve plazma seviyesinde araştırmak için 12 sağlıklı 
köpek çalışmaya alındı. Dört köpeğe iki günde 
bir 2.5 mg/kg izoionik çinko kloriir (ZnClı) in-
traperitonat (i.p) olarak enjekte edildi. Dördüne 
ise aynı şekilde 0.5 mg/kg bakır kloriir (CuCIz) 
enjekte edildi. Diğerleri kontrol grubu olarak 
alındı. 

Enjeksiyonlardan . önce • ve sonra belirli 
aralıklarla plazma ve eritrosit çinko (Zn) ve 
bakır (Cıı) değerleri saptandı, İ.p. ZnClı verilen 
hayvanlarda plazma ve eritrosit Cu değerleri 
giderek azaldı, diğer taraftan i.p, CuClı verilen 
lerdv ise Zn miktarının azaldığı görüldü. İ.p. 
ZnCİ2 verilen hayvanlarda plazma bakın 
eritrosit bakın/ulan daha çok azaldı. 

Sonuç olarak Zn ve Cıı etkileşiminden özel­
likle plazma bakımım etkilendiği, buna karşılık 
eritrosit bakımım daha stabil olduğu görüldü. 
Benzer sonuçlar plazma ve eritrosit Zn değer­
lerinde de saptandı. 

Anahtar Kel imeler Çinko ve Bakır 
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GİRİŞ 
Eser elementlerin canlı organizmada çok 

önemli fonksiyonlara sahip oldukları uzun 
zamandan beri bilinmektedir. Bu element­
lerin eksiklik veya fazlalığında organizmada 
bazı fonksiyon bozuklukları görülmektedir. Özel­
likle çinkonun 120'den fazla enzimin yapısına 
katıldığı düşünülürse bu elementin organizmada 

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 
injected i.p. to four dogs in a dose of 2.5 mg/kg 
onve every two days. Tlic other four dogs were in­
jected with CuCh 0.5 tngfkg similarly. Tlic rest 
dogs were remained as controls. 

Plasma and eryimcyte -Zn and Cu levels 
were measured at given intervals after and before 
injection. Plasma and red blood cell Cu lewis 
decreased gradually in the animals given ZnCI:. 
On the other hand, Zn level was ohlserved to 
decrease in those administered CuClz In the 
dogs i.p 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. 
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ne derece önemli bir işleve sahip olduğu 
anlaşılır. 

Bu tür eser elementlerin birbirlerine karşı an­
tagonist bir etkide bulundukları bir çok araştırıcı 
tarafından bildirilmiştir (1,2,3,5-8). Yüksek miktar­
da alman bir eser element, başka bir eser elemen­
tin organizmadaki yetersizliğine neden olabilir (1). 
Çinko ve bakır bu tür antagonist etkiye sahip olan 
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iki elementtir. Bu iki elementten birinin besinlerle 
veya başka yollarla fazla alınması, diğerinin or­
ganizmadan atılmasına ve yetersizliğine neden ol­
maktadır . Aksine bu metallerden birinin normal 
değerlerin allında alınması, diğerinin dokularda 
birikmesine neden olur (1,2,6,7). Her iki durumda 
da organizmada bazı fonksiyon bozuklukları 
oluşmaktadır. 

Çinko ve bakırın barsaklardan emilimi aktif 
transport yoluyla olmaktadır. Barsak lümen 
hücresinde bu iki elementin taşınmasında rol 
oynayan transferrin yapısına benzer bir proteinin 
olduğu radyoaktif Cu ile yapılan çalışmalarda sap­
tanmıştır (1-3). 

Barsak lümenindeki absorbsiyon esnasında, 
çinko ve bakır kompetilisyona girerek biri diğerinin 
emilimini engeller. Bunun nedeni muhtemelen bu 
tür elementlerin barsak lümen hücresinden 
transportlarını sağlayan protein yapısındaki mad­
delerin bir çok trasc elementi de bağlayabilmcsidlr. 
Demir transportunu sağlayan maddenin aynı 
zamanda çinkoyu da bağladığı bilinmektedir. Bazı 
araştırmalarda bu iki elementin diğer dokulardaki 
dağılımında da bir kompetitisyonun olduğu belirtil­
miştir (2). 

Normalde safra Cu ve Zn ekskresyonunun en 
büyük yoludur. Her iki element de çok az miktarda 
idrar yoluyla atılmaktadır. Bu elementler aynı 
zamanda birbirlerinin atılımını da arttırmak­
tadırlar. Çinko besinlerle fazla alındığında bakırın 
barsaktan emilimini azaltmakla beraber bu elemen­
tin idrarla ve diğer yollarla atılımını arttırır (2). 
Pankreas sıvısında bulunan karboksi peptidaz 
A 'daki çinko bir çok metalle olduğu gibi bakır ile 
de iııvitro olarak yer değiştirebilir. Böylece çinko 
miktarı az olduğu zaman bakır konsantrasyonu ar­
tarsa bu maddelerin yapısına giren çinkonun yerine 
bakırın geçmesi, çinko konsantrasyonunu daha da 
azaltır (1,3). 

Bu çalışmada amaç, deney hayvanlarına in-
traperitonal olarak verilen çinko vc bakırın serum 
vc eritrositlerde hangi oranda değişmeye 
uğradıklarını vc birbirinin metabolizmalarını hangi 
yönde etkilediklerini araştırmaktı. 

MATERYAL VE METOD 
Araştırmaya 12 sağlıklı melez köpek alındı. 

Bunlardan dördüne i.p olarak steril izotonik CuCb 
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enjekte edildi. Dört tanesine ise aynı şekilde steril 
izotonik Z n C h enjekte edildi. Diğer dört hayvan 
ise kontrol grubu olarak alındı. 

Enjeksiyonlara başlamadan önce tüm hayvan­
ların plazma ve eritrosit Zn, Cu düzeyleri saptandı. 
Zn verilen hayvanlara iki günde bir, kg başına 2.5 
mg Zn i.p olarak verildi. Diğer deney grubuna ise 
0.2 mg/kg Cu i.p enjekte edildi. Enjeksiyonlara 13 
gün devam edildi. 

Deney ve kontrol hayvanlarından alınan an-
tikoagülantlı kan 3000 devirde 5 dk. santrifüj edil­
dikten sonra plazması ayrıldı. Eritrositler üç defa 
serum fizyolojikle yıkanıp, her defasında üstte 
kalan süpernatant ve lökositlerin uzak­
laştırılmasına çalışıldı. Elde edilen eritrosit 
scdimenli üzerine uygun miktarda bidistile su ilave 
edilerek hemoliz oluşturuldu. Hcmolizat ve plaz­
madaki Zn ve Cu tayinleri atomik absorbsiyon 
spektrofotometresi (Perkin elmer model 370) ile 
yapıldı (6). 

BULGULAR 
Çalışmada kontrol grubu olarak kullanılan 

hayvanlarda plazma vc eritrosit çinko ve bakır 
düzeylerinde herhangi bir değişiklik olmadı. İ.P. 
Z n C b verilen deney hayvanlarında enjeksiyona 
başlamadan önce yapılan çinko ve bakır 
ölçümlerinde mg/dl olarak şu değerler saptandı: 
Plazma Zn'si 50.5 ±8.2, eritrosit Zn'si 272.5 ±22.5, 
plazma Cu'ı 132.5 ±17.5, eritrosit Cu'ı 
137.0±31.82 idi. Bu grupta deney boyunca yapılan 
ölçümlerin sonuçları grafik halinde Şekil 1-3'te 
gösterilmiştir. Şekillerden anlaşılacağı gibi deney 
süresince yapılan Z n C b enjeksiyonlarından dolayı 
plazma vc eritrosit çinko değerleri sürekli olarak 
artmış, ancak buna ters bir orantıda olmak üzere 
plazma vc eritrosit bakır değerleri azalmıştır. 
Deney sonunda yapılan çinko ve bakır 
ölçümlerinde ise mg/dl olarak plazma Zn'si 
209.0 ±21.06, eritrosit Zn'si 606.5 ±3.5 plazma Cu'ı 
57.5 ±7.52, eritrosit Cu'ı 70.0 ±16.04 olarak sap­
tandı. İslatistiki analizde plazma Zn ve Cu değer­
leri arasında negatif vc mükemmel bir korelasyon 
bulundu (r = 0.959). Aynı şekilde eritrosit Zn ve 
Cu değerleri arasında da iyi bir korelasyon sap­
tandı (r = 0.964). 

Bu gruptaki hayvanlarda deneyin 
başlangıcında ve sonunda saptanan plazma ve 
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Şekil 1. İ.P. Zn verilen köpeklerde plazma çinkosu Şekil 2. İ.P. Zn verilen hayvanlarda eritrosit çinkosu. 

Şekil 3. İ.P. Zn verilen köpeklerde plazma ve eritrosit bakırı. Şekil 4. İ.P. Zn verilen köpeklerde plazma ve eritrosit bakırı. 

eritrosit Zn değerleri arasında şu oranlar saptandı. 
Başlangıç eritrosit Zn değerlerinin plazma Zn 
değerlerine oram 5.44'tü. Deney sonunda ise bu 
oran 2.90 düzeyine indi. Aynı şekilde başlangıç 
eritrosit Cu değerlerinin plazma Cu değerlerine 
oranı 1.03 iken deney sonunda bu oran 1.21 
düzeyine yükseldi. Burada dikkati çeken nokta 
Z n C İ 2 verilen hayvanlarda Zn'nin plazmada 
eritrositlerdekinden daha fazla artmasıdır. Fakat 
Cu'ın plazmadaki azalışı eritrositlerdekinden daha 
azdır. 

İkinci gruba İ.P. olarak C u C İ 2 enjekte et­
meden önce bakır miktarları, plazmada 133.5 ±0.5 
mg/dl, eritrositlerde 115 ± 1 5 mg/dl olarak sap­
tandı. Zn değerleri ise plazmada 60.5 ± 12 mg/dl ve 
eritrositlerde 403 ±2.0 mg/dl düzeyinde saptandı. 
Deney boyunca yapılan ölçümlerde Cu miktarının 
arttığı ancak Zn değerlerinin buna oranla düştüğü 
gözlendi (Şekil 4-6). 

Deney sonunda yapılan ölçümlerde plazma 
bakırı 270.0 ±43.0 mg/dl, eritrosit bakırı ise 
183.0 ±26 mg/dl olmak üzere yükselmiş bulundu. 
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Şekil 5. İ.P. Cu verilen köpeklerde plazma çinkosu. Şekil 6. Î.P. Cu verilen köpeklerde eritrosit çinkosu. 

Buna karşılık plazma Zn değeri 40.0 ± 1 5 vc 
eritrosit Zn değeri ise 274 ±2.1 mg/dl düzeyine 
düşmüştü. Bu grupta da Cu ve Zn arasındaki ilişki 
araştırıldı ve şu sonuçlar bulundu; plazma Cu ve 
Zn değerleri arasında r = -0.930 vc eritrositlerde ise 
r = 0.972 olmak üzere negatif vc iyi bir korelasyon 
bulundu. 

İ.P. CuCİ2 verilen hayvanlarda, deney 
başlangıcında plazma Cu miktarının eritrosit Cu 
miktarına oranı 1.16 iken, deney sonunda bu oran 
1.47 yc yükselmiştir. Aynı grupta başlangıç plazma 
Zn'sinin eritrosit Zn'sinc oranı 6.66 olarak bulun­
du. Bu oran deney sonunda 3.60 düzeyine inmişti. 
Sonuç olarak bu grupta plazma çinkosu eritrosit 
çinkosuna oranla daha fazla azalmıştı. 

TARTIŞMA 
Zn ve Cu etkileşimi ile ilgili çalışmalarda (1-

4,10), özellikllc Zn'nin yüksek dozu Cu cmilimini 
ve vücuttaki dağılımını belirgin bir şekilde et­
kilediği bildirilmiştir. Bakır ise Zn metabolizmasını 
daha az oranda etkiler (1). Labbc vc arkadaşları 
(4) çinkonun fazla miktarda alınması organiz­
madaki bakırı kısa sürede etkilememekle beraber 
uzun sürede bakır miktarını önemli ölçüde 
düşürdüğünü bildirmişlerdir. Aynı çalışmada bazı 
enzimlerin yapısında bulunan Cu ve Zn'un yer 
değiştirdiği, bunun da bağlayıcı proteinin af-
finitesinc bağlı olduğu ileri sürülmüştür. Besinlerle 
yada paranteral olarak fazla miktarda Zn verilmesi 

dokulardaki ve plazmadaki Cu miktarım önemli 
ölçüde düşürdüğü bilinmekle beraber bu durumlar­
da Cu içeren enzimlerin aktiviteleri ile ilgili yapılan 
çalışmalarda (4,5,7,10) enzim aktivitelerinin alman 
Zn ile azaldığı gösterilmiştir. Serum bakırının 
%80'ini bağlayan seruloplazmin aktivitesinin 
verilen Zn miktarıyla doğrusal orantıda olmamakla 
beraber yine de azaldığı bildirilmiştir (5). Bunun 
nedeni, seruloplazmin aktivitesini normal sınırlar­
da tutmak için organizma Cu depolarının mobilizc 
edilmesine bağlanmıştır. Çalışmamızda i.p. Zn 
verilen hayvanlarda deney sonunda plazma ve 
eritrosit Cu miktarlarının bazal değerlerine göre an­
lamlı bir şekilde düşmüş bulduk. Çinkonun Cu me­
tabolizması üzerindeki depressif etkisinden dolayı 
eritrosit bakırına oranla plazma bakırı daha çok 
azalmıştı. Bu gruptaki hayvanlarda plazma Cu mik­
tarı %56.8 oranında düşmüş, buna karşılık 
eritrosit Cu düzeyi %48.9 düşmüştü. Fischer ve 
arkadaşları (3) diyetle fazla miktarda Zn vererek 
organizmanın Cu durumu ile ilgili yaptıkları 
çalışmada, Cu içeren karaciğer süperoksit dis-
mutaz (SOD) aktivitesinin diyetteki Zn miktarına 
ters, fakat doğrusal orantıda azaldığını göster­
mişlerdir. Eritrosit SOD aktivitesinin ise zamana 
bağımlı azaldığım, bunun da eritrosit yapım ve 
yıkımıyla ilgili olduğunu ileri sürmüşlerdir. Bu 
araştırıcılara göre (3) mevcut eritrositlerde 
bulunan vc Cu içeren enzimler alınan çinkodan 
fazla etkilenmez, dolayısıyla bu critrositlerdeki Cu 
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fazla azalmaz. Buna karşılık yeni yapılan eritrosit­
lerin oluşumu esnasında çinkonun antagonist et­
kisinden dolayı Cu fazla azalmaz. Buna karşılık 
yeni yapılan eritrositlerin oluşumu esnasında çin­
konun antagonist etkisinden dolayı Cu miktarı 
azalır. Gerçekten insan eritrositlerinde bulunan ve 
eritrosit bakırının %60'nı bağlayan eritrocuprein 
kemik iliğinde normoblastlarda sentezlenir ve bu 
proteine bağlı Cu oldukça stabildir. Bu nedenle 
eritrocuprein organizmadaki Cu miktarında 
meydana gelen değişikliklerden daha az etki­
lenir. 

İ.p. olarak Z n C b verdiğimiz, hayvanlarda 
eritrosit Cu miktarının daha az, fakat plazma 
Cu'nın ise daha çok azalması, yukarda bahsedilen 
görüşlere uygunluk sağlamaktadır. Böylece Zn faz­
lalığı, eritrositlerdekinden ziyade plazmadaki Cu 
miktarının azalmasına neden olmaktadır. Bundan 
dolayı, plazma bakırı organizmadaki Cu miktarının 
en iyi göstergesidir. 

Bu gruptaki köpeklerin plazma Zn mik­
tarındaki artış oranı eritrositlerdekinden daha faz­
laydı. Serumdaki Zn'nun bir kısmı serum al-
buminine gevşekçe bağlanır, zn'nun proteinlerle 
kompleks oluşturması, onun bu şekilde protein­
lerle taşındığını gösterir (13). İ.p. Zn verilmesin­
den sonra plazma Zn seviyesinin daha çok 
artmasının nedeni, onun taşınmak için ilk önce 
plazma proteinleriyle hızlı ve gevşek balanmasıdır. 

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

İ.P. Cu verilen ikinci deney grubundaki hayvan­
larda plazma bakırında meydana gelen artma, 
eritrositlerdeki Cu artışından daha fazlaydı. Buna 
karşılık aynı grupta plazma Zn miktarı %33.3 
oranında azalırken, eritrosit Zn miktarında ise 
%31.05 oranında bir azalma görüldü. Cu'ın plaz­
madaki bu artışı taşıyıcı proteinlere hemen bağlan­
masında ileri gelmektedir. Fakat eritrositlerdeki 
bakır içeren yapılan bu ani değişikliklere daha az 
bağımlı olduklarından (3) eritrosit bakırı fazla 
artmamıştır. Cu vc Zn emilim esnasında olduğu 
gibi diğer dokularda da kompetitisyona girmek­
tedir (1). İ.p. Cu verilen hayvanlarda bakırın plaz­
ma ve eritrosit Zn miktarını düşürdüğünü saptadık, 
serum Zn miktarının daha fazla azalmasının nedeni 
şudur: Zn plazmada, özellikle taşınmak için 
proteinlerle gevşek bağlanır. Plazma Cu miktarı 
artıncı Zn ile kompetitisyona girerek plazma Zn 
miktarını düşürür. 

Sonuç olarak, İ.p. Cu yada Zn verilmesi bu iki 
elementin organizmadaki metabolizmalarını 
önemli derecede etkiler. Zn ve Cu arasındaki an-
tagonizmadan özellikle daha labil olan plazma frak­
siyonlarının etkilendiği görüldü. Buna karşılık, 
daha stabil olan eritrosit Zn vc Cu miktarları bu iki 
elementin etkileşiminden ileri gelen durumlardan 
daha az etkilenmekteydi. 
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