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TAVSANLARDA DENEYSEL OLARAK ASIRI DEMIR
YUKLENMESIYLE OLUSTURULAN OKSIDATIF
HASARIN KARACIGER DOKUSUNDA YAPTIGI

BIYOKIMYASAL DEGISIKLIKLER

Mechmet AKDOGAN', Fatih GULTEKIN', irfan ALTUNTAS', Namik DELIBAS',
Siileyman KALELF

THE BIOCHEMICAL CHANGES DUE TO OXIDATIVE DAMAGE CAUSED BY
EXPERIMENTALLY OVER LOADED IRON IN LIVER OF RABBITS

Summary: Chver loaded iransttion metals such ax ivan to an organism can canse oxidative domage on some organs such fiver, heart, joints
and heia cells of pancreas Antioxidant defense systems which reduce oxidative damage caused by free rodicals are present in ifving
argerrtsms, Vitamin £ and melatonin secreaied from pineal gland are sirong antioxidans, In i study, we aimed fo fnvestipare the effocts of
iran dexiran, vitamin £ and melatonin on liver function lests suok ar the activities of aspartate aoinoiransforase (AST), alanine
aninoiransferase (ALT) and loctate dehydrogenase in plasma, and amtioxidant enzyvime activities such ay superoxide disarsiase (500,
elutathione peroxidase (GNH-Px), glutathione reductase (GSSG-Rd) and catalase (CAT), and the level af malandialdehyde (MDA wiich s a
marker af lipid peroxidation i liver, Forty New Zealand male rabbiis. weigthing 600 - 800 g were wved. Animals were divided i four
groups. Phstologic saline, fron dextran (S0 mekel, iron dextran (S0 mgig) pluy melatonin (100 mgikg, iron dextean (500 mgleg) pls
vitamin £ (100 meke) were applied intraperiioneally in Growp ! (fconteol), Group I, Group I and Growp IV, respectively. Plasma AST,
ALT aeed LOM geivities elevated significanily (p<0.000) in Group I, I and IV compared o Group | Whereas SOD, GSH-Px, GSSG-Rd
aitd CA U acitvities were seen to decraage (peil W) in Graup 1, 1 and TV compared to Group §, MDA level was seen to increase (p= 00001 )
in the sante grogps. O the other hand, SO0, GSH-Px and CAT activities were found to be increased {p0,05) in Group 1] and IV compered
iv Group 1 However, MOA level was found to decrease anly in Group [l comparing with Group I (p<003), As @ resuls, it can be
sugpested that fron dextran couses to decrease in anlioxidani enzyme achivities with increasing lipid peroxidation, and vitoavin E amd
melaranin which 3 more poient than vitamin E reduce this damage.
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hzet: Organizmava fazla miktarda alman demir gibi geciy metalleri karaciger, kalp. eklemler ve pankreas [Fhiicrelort gibi bir gok dokuda
oksidatyf hasar olugturur. Yagavan organizmalarda serbest radikallerin olugturdugi oksidatif hasar indirgeyvict wonde antioksidan savitma
sistemleri meveuttur. F vitamini ve pincal bezden sentez edifen melalonin gighit anttoksidan maddelerdir Bu caligmada demir debsiran

melwtonn ve E vitameninin karaciger fonksiyon tesilerinden plazma Aspartat aminotransferaz (AST), Alanta aminotrangferas (ALT), Lakiat
defridrogenaz (LI aktivite dizevieri e karaciger dokusu antipksidan cozim sistemlerden  silperoksit dismiaz  (SODY,  glutatvon
peroksida: (GSH-Pa), glotatyon rediikiaz (GSSG-Rd), katalaz (CAT) ve lipid peroksidasyonunun gostergesi alan malondialdehd (ME4)
ditzeverine etkisimt aragiormay amagladik, Calismada agiclikiars 800 - 80 gr arasinda olanYen Zelenda e, 40 erkel tavgan [Warfe 4
gruba ayrildi Grap Ve serum fizyvolopik thontrol grobu), Grug I 've 3500mg kg demir dekstran, Cirap I e S00mg ke demor delsiean ve 1080
my'kg melaonn, Grag Ve S00mygkg demir dekstran ve 1M mg'te vitamin E intraperitancal (i p ) olarak wygufand. Komrol gribu ile
kargilagthiritdefinda Cirup I, 1 ve 1V de plazena AST, ALT ve LDI abtivitelerinm anfaml ofarak arii (p< 0,001}, karaciter dokusunds ise
SO0, GSH-Py, GESG-Rd, CAT aktivitelerinin dnemit oranda azaldige (p<0,001) ve MDA dézeplerinin aritg (p=0,000) gozlendh, Grup iil
ve [17te Grurp I e kargilagarddifinda SO0, G5H-Px ve CAT aktivitelers dnemli orende vitksek rpx'ﬂﬂ,‘,j bulumuriken, MidA diizeyleri
sadece Grup I e anlamit ofarak digak bulundy (p=0.03). Somug olarak demir deksiranin karacifer dokusundy anioksidan enzim
akttvirelerinin azalmasing neden olurken lipid peroksidasyonuny artrdigy, melatonin ve vitamin E wygulamasimn bu hasart azalingh, anveica

melataninin E vitaninine gore daha potent olduge kaneatine varddi,
Anahtar Kelimeler: Demir deksivan, Antioksidan enzimiler, Lipid peraksidasyonu, Melatonin, Viemin E
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GiRiS

Normal metabolizmanin  slirdiiriilmesi  ve
hiicrelerde enerji tiretimi igin zorunlu olan bir ¢ok
reaksivonda  serbest radikaller {retilmektedir.
Serbest radikallerin Uretimi ile olusan oksidatif
stres,  bashea  demir  gibi metal  iyonlarinim
varliginda artmaktadir (1).

Bu nedenle, demir eksikligi bulunmayan bazi
hastalara, vanhs bir uygulama olarak, dzellikle de
parenteral yolla verilen fazla miktardaki demirin,
baz1  hastalarda demir yilklenmesine neden
olabileceginden, gahymamizda demir
yiiklenmesiyle olusturulan hasar {izerinde durduk.
Organizmada, oksidan ve antioksidan yaplar
arasinda bir denge vardwr. Hiicrelerin saghklh bir
sekilde fonksivonlarim  yerine getirebilmeleri,
oksidan wve antioksidan molekiiller arasindaki
dengeve baghdir (1,2).

Serbest radikaller hilcrede lipit, protein, DNA
ve karbonhidrat gibi ¢nemli hiicresel yapr ve
hilesiklere  etkilidir.  Membram  olugturan
fosfolipitler. glikolipitler, gliseritlerin yapisindaki
doymarmis vag asitleri ve membran proteinleri
serbest  radikaller  igin @ oldukga  gekici
makromolekiillerdir (2,3). Bivomolekiillerin tiimii
serbest radikallerin etki alaninda olsalar da lipitler
bu riske en duvarl yvapilardir (1), Serbest radikaller
baglica molekiiler oksijenin normal metabolizma
hasamaklarinda indirgenmesi ile agifa ¢ikmaktadir
(4). Reaktif oksijen tiirleri insan viicudunda siirekli
olusur. Bunlarin gogu yararh fizyolojik gérevleri
yerine getirir. TFakat asmm  miktarlarda veya
uygunsuz kosullarda olusumu ile toksik olabilirler.
Bu toksisite demir wveya bakir gibi gegis
metallerinin varhiinda artar (5.6).

Melatonin hormonu giiglii bir serbest radikal
toplayicisidir. Melatonin &zellikle organizmada
vapilan  ve son derece tahrip edici oldugu
diisiiniilen hidroksil radikalinin ( OH) dokulardaki
olumsuz etkilerini  engellemektedic (7). Pineal
bezden melatonin  dretimi yaglanmayvla  birlikte

belirgin  olarak azalmaktadir (8). Melatonin
oldukga lipofilik bir hormon olduZundan biitiin
membranlart  kolayea gegebilmektedir. Biylece
kan melatonin konsantrasvonundaki azalma hizla
hiicre igine de yansimakta ve melatoninin hiicre igi
diizevi diismektedir (7.9). Hicrede melatonin
ozellikle gekirdekte toplandigandan, pineal bezin
melatonin  dretiminin  azalmasmdan  en  fazla
cekirdek  etkilenmektedir (9). Melatoninin
dogrudan hidroksil radikali toplama veteneginin
yani sira, dnemli bir antioksidan enzim olan néral
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) enzimin aktivite
diizevini  artirma yetenegl de wvardir. Biylece
melatonin dogrudan serbest radikalleri toplayarak
oksidatif  yikimi  énlemekle  kalmayip.  aym
zamanda indirekt voldan diger oksidauf islemleri
de uyanir (7.9).

E vitamini enzimatik clmayan
antioksidanlardan biridir. E vitamini tiirevlerinde
antioksidan  aktivitesi en  wvilksek olan  a-
tokoferoldiir. Cok giiglli bir antioksidan olan
vitamini.hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan
poliansatiire  yag  asitlerini  serbest radikal
cikisinden koruyan ilk savunma hattm olusturur, E
vitamini  dokularda en Gnemli  zincir  kinc
antioksidandir ve lipid peroksidasyonuna kars: ilk
siradaki  koruma mekanizmasidir (13.14). Bu
etkisini ise erken dénemde hiicre membranlarini
serbest radikallerin zararlarindan serbest radikalleri
tutarak korumaktadir (15. 16). Bir antioksidan
madde ile baskilanmadiklan siirece ileri derecede
stabil olmayan bu serbest radikaller membran
fosfolipidlerinin ¢oklu doymamus yad asitlerine
etki ederler. Bu islem birkez basladifinda ise
serbest radikaller zincirleme bhir reaksivon
bigiminde hiicre membranlarimin hem  yapisim,
hem de fonksivonlarini bozarlar (17).

MATERYAL VE METOD

Cahgma, agirhklan 600 - 800 gr. arasinda
deZisen albino tlirll Yeni Zelenda 40 erkek tavsan
izerinde  gergeklestirildi.  Tavsanlar  ¢alisma
bovunca 12 saat aydinhik ve karanhik siklusunda
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tutuldu, Tavsanlar pellet yem ve su ile beslendi.
Calismaya aliman 40 erkek tavsan 107arhi 4 gruba
ayrildi. Grup I kontrol, Grup Il demir dekstran,
Grup Il demir dekstran ve melatonin, Grup IV
demir dekstran ve vitamin E uvgulanan gruplar
clusturdu. Demir dekstran uygulanmasinda 3 saal
dnce Grup | ve II'ye serum fizyolojik, Grup IllI'e
100 mg/kg dozunda melatonin, Grup IV'e 100
mg/kg dozunda o- tokoferol intraperitoneal (i.p)
olarak uygulandr. Grap 1L 11 ve IV'deki tavsanlara
demir dekstran uvgulanmasi es zamanli, viiksek
doz (500mg/kg) i.p. olarak yapildi. Grup I'e ise
vine serum fizyolojik ip olarak yapildi. Demir
dekstran verilmesinden 8 saat sonra ¢alismadaki
tiim tavsanlarin eter anestezisi altinda gigiis katesi
agilarak 22 G igne ile kardiak kanlan alindi,
Biyokimyasal parametreleri  saptamak iizere
intrakardivak alman kan ornekleri K3EDTA’L
tiiplere aktarildi. Kan drnekleri 15 dk. oda 1si1sinda
bekletildikten sonra 3000rpm’de 10 dk. siireyle
santrifilj edildi. Plazmalari baska bir deney tlipline
aktanildi ve ayvm giin Olympus Al 640 (Japan)
otoanalizérde Olympus marka kit kullanarak
plazma AST. ALT ve LDH aktivite diizeyleri
saptandi. Ayrica karacier doku drnekleri alinarak,
dokuda  SOD, GSH-Px, GSSG-Rd, CAT
aktiviteleri ve MDA diizeyleri saptand..

Bivokimyasal inceleme igin alinan karacifer
doku drnekleri cam giseler iginde ctiketlenerek -80
Co'de derin dondurucuda saklandi ve 15 giin
icinde giziilerck galisilda,

Dokunun  homojenasyonu  igin;  Karaciger
dokularin kanlarin uzaklagtirmak igin soguk distile
su ile yikandi, 150 mM soguk potasyum fosfat
tamponu  (pH=7.4)  ile homojenizatir (IKA
Laborteknik Ultra-Turrax T25 model) kullanilarak
1000 Uda yaklasik 5 dakika siireyle homojenize
edilerek %107 luk homojenatlar hazirlandi. Elde
edilen homojenat +4 C"de 10 dakika sflireyle
6000 de santrifiij edilerek gekirdek ve sitoskelaton
coktirtildi  (18). Homojenatlardan  protein
konsantrasyonu Lowry yintemi (19) ile 8lzildi,

Biyokimyasal analizler:

Hemojenat SOD, GSH-Px, GSSG-Rd, CAT
aktivite dilzeylerini ve MDA diizeylerini tesbit
etmek igin kullamidi.

1- Siiperoksit dismutaz aktivitesi tayini
Villiams ve ark (20) min yéntemiyle dlgiildi. SOD
cesit - yollarla ortaya ¢ikan siiperoksit O,
radikalinin  Hi0've dismutasyonunu  katalizler,
SOD aktivitesi, ksantin-ksantin oksidaz (XOD)
sistemi  tarafindan iiretilen siiperoksit
radikalinin,  2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-3-
fenil tetrazolium kloriir (INT) ile meydana
getirdigi kirmizi renkli formazon boyasinim 505 nm
dalga boyunda verdigi optik dansitenin (OD)
spektrofotometrik olarak dlgiilmesi ile tesbit edilir.
%50 inhibisyon saglavan SOD miktan 1 enzim
iinitesi olarak ahndi. Sonuglar U/mg  protein
cinsinden hesapland..

2- Glutatyon peroksidaz aktivitesi tayini, Paglia
and Valentine (21) vintemiyle dlgiildii. GSH-Px,
H202 tarafindan rediikte glutatyonun (GSH)
okside glutatyona (GSS5G)  yilkseligenmesini
katalize eder. GSH-Px reaksiyonunda olusan
GSSG, glutatyon rediiktaz (GSSG-Rd) ve NADPH
vardimiyla GSH'a indirgenir. GSH-Px aktivitesi,
MNADPH''n NADP ye vilkseltgenmesi sirasinda
olusan absorbans farkimin 340 nm'de okunmasiyla
dlgiiliir.  Sonuglar  U/mg  protein  cinsinden
hesapland.

3-Glutatyon rediiktaz aktivitesi tayini, Goldberg
(22) yontemiyle olgiildii. Deneyde glutatyon
reduktaz, NADPH+H+ wvarliinda glutatyonun
rediiksiyonunu  katalize eder ve sonugta GSH
(rediikte glutatyon) olusur. NADPH+H+ " 1n okside
NADP+'ye yilkseltgenmesi sirasinda  olusan
absorbans farkinin 340 nm'de okunmasiyla &l¢iiliir.
Sonuglar U/mg protein cinsinden hesaplandi.

4-Katalaz aktivitesi tayini. Aebi'nin metodu ile
dleitldii (23). Deney 240 nm dalga bovunda H202
miktarinin katalaz taralindan azaltilmasi, 15 saniye
araliklarla 2.5 dakika siiresince belirlendi.
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Hesaplanan regresyonlara gtire her bir analiz igin
uygun absorbanslar alinarak k/ml homaojenat olarak
katalaz aktivite degeri elde edildi. Sonuglar k/mg
protein cinsinden hesapland:.

5-MDA  diizeyleri Ohkawa ve arkinin
yiintemiyle doku homejenatinda tiyobarbitiirik asit
reaktilf  substans (TBARS) konsantrasyonlan
blgiilerek saptandi (24). 3 ml % I'lik H;PO,
(Fosforik asit) ve % 0 ,6'ik TBA (Thiobarbitiirik
asit) solusyonu % 10 'luk 0,5 ml doku homejenat:
ile karistinildi, Karisim 45 dakika siireyle kaynar su
banyosunda tutuldu. Cesme suyunda sofutuldu. 4
ml n - butanol eklendi. Vortekslendi.
Absorbans 532 nm 'de butanole karsi

karsilastuinldiginda  SOD,  GSH-Px ve CAl
aktiviteleri énemli oranda viksek (p<0,05)
bulunurken, MDA diizeyleri sadece Grup M1 1e
anlamh olarak dilsiik bulundu (p<0.,05),

Table |. Kontrol v deney geuby hayvoriare plazma AST, ALT we
LOA aktivite ditzeylerd,

Ciruplar AST ALT LI
L 5] § WL
Kondrod (n=10} = 5 4= Hik+ 12
Girup 1T {w=11) Bz 23 133+ 36° 124 45"
Grup [ {n=111) 654 11,5 o5s 17,7 2684 3T
Cirup IV (n=10) i " K+ 29* 175+ 51*

pe a0

Tablo 2. Kantral ve deney graplarmim karacifer dokusu SO0, GSH-Px, GSSG-Red,

(e =1.56. 105M" em)  okundu., CAT GEPD akivite duzeyleri ile MDA ditzeylert
nmol / gram protein cinsinden ifade Cirupla 50D GSH-Px GSS0-Rd CAT MDA
ﬂdlldl Weng protein | Umg prodein Li{mg protem kimg proten | mmolier proten
Tiim spektrofotometrik | Kowroln=10) | 11896130 | 055640065 | 01400016 | 02540120 A X
slgiimlerde  Schimadzu 1601 UV Grup Il (n=10) | 5422072 | 00de0098 | onseom2 | oazco e 4262 83
- L ]
Kyoto, Japan spektrofotometre | Grop1Ho=10} | 76200 [ 0.260+ 0067 | 01268 001" | 0574 0098 Vil 59°
kullanilds. Grup [V (n=10) | sase0gr | o2meomz | onmeom?® | 04850096 3834 400
Istatistiki degerlendirmeler igin @ _ 000 *epepr
“SPSS 9.05 for Windows™ istatistik .
: . ;i 40 B
paket programindan yararlamldi. Veriler, aritmetik i (et
ortalama = standart sapma seklinde ifade edildi. - WGinp i
. ¥ . W Grup il
Grruplarin karsilagtiniimsinda Kruskal-Wallis testi a0 -m:rg_J
kullamldi. | -

BULGULAR

Kontrol ve deney gruplanindaki tavsanlardan
plazma AST, ALT ve LDH diizeyleri ile karacifer
dokusunda antioksidan enzimlerden SOD, GSH-
Px, GSSG-Rd, CAT, aktivite dizeyleri, MDA
diizeyleri Tablo |, 2 ile Grafik 1- 5°de verilmistir.
Tablo ve sckillerde goriildiigii gibi Kontrol grubu
(Grup 1) ile karsilastinldiginda Grup II, 111 ve
[V'de plazma AST, ALT ve LDH aktivitelerinin
anlamh  olarak arttifi  (p<0,001), Kkaraciger
dokusunda ise SOD, GSH-Px, GSSG-Rd, CAT
aktivitelerinin dnemli oranda azaldi (p<0,001) ve
MDA diizeylerinin arttifn (p<0,001) gézlendi.
Aynca, Grup II ve IV'le Grurp 11 ile

Lol

AET LT LEH
|_ et | geviend v Sty grupianmes AST ALT, LDW= ghtivin Sldwgier
et rrit 2 | BGugl
: W Grup Il
W Grug i

B Grup IV

| L]

[ 7 PSR v A LS W Rieder B0 EULH Bl St
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Sekil 3. Kontrol ve daney gruplaninin karaciger

dokusu GSH-Px va G55G-Rd aktivite dlzeyleri

t2 — B Grup |

1 WGrup il
'Te W Grup Il
om ) BGrup IV |

o4

w.ry e

AT

Saal 4 Konlial we Aeniy gruplesne Koo douse CAT ollivite ddoeyi

‘ . MDA,
Sakl 8 Kontml ve deney gruplennn kamcser dolusu MDA
cuzeyien
| —— =
TARTISMA
Serbest  radikallerin  en fazla  iiretildigi

metabolik islem, mitokondrival elektron transport
zincirdir. Radikaller, oksijenin  tasmmasi
esnasinda hemoglobinden ve solunum zincirinde
NADPH'e bagh dehidrogenezdan, elektron sizintisi
ile olusabilmektedir (25).

Gegis metalleri, dzellikle demir ve bakir,
tizyolojik gartlarda cesitli oksidasyon
basamaklarinda bulunurlar. Gegis metalleri serbest
radikal hasarimi hizlandinr ve katalizér vazifesi

goriirler. Bu tip maddelere oksidan stresstr adi
verilir (26). Metal ivonlarinin serbest radikal
reaksiyonlarindaki  asil  Gnemleri  ise  lipid
peroksidasyonundaki etkileridir (13).

Serbest  oksijen radikali  bivokimyasinda
anahtar rolii oynayan maddeler oksijenin kendisi,
siiperoksit anyonu (0,°), hidrojen peroksit (H,0,),
gegis metallerinin iyonlan ve hidrosil radikali

(OHYdir (13).

Yasayan organizmalarda O, ve H:O:'in
toksisiteleri bunlarm OH ve reaktif radikal metal
komplekslerine déniismesinden kaynaklamr (1).

Siiperoksitle reaksiyona giren hidrojen peroksit,
hiicre igi oldukga toksik olan hidreksil radikalin
olusturmak (izere Haber-Weiss reaksiyonu adi
verilen tepkime ile pargalanir (1,27).

H,0, + O, OH + OH + OZ (Haber-Weiss)

Haber-Weiss reaksiyonu va katalizdr varhfinda
va da katalizérsiiz cereyan edebilir.  Fakat
katalizirsiiz reaksiyon oldukga yavas ilerler (1,13).
Reaksivon demirle katalizlendiginde  (Fenton
tepkimesinde) ortalama 4000 kat hizlanir (3.28,29).

Fe*' + H20, »Fe’’ +OH + OH" (Fenton)

Gegis metalleri bu  dzelliklerinden  dolay
serbest  radikal reaksivonlarimi  hizlandinr  ve
katalizor  vazifesi  goriirler. Transferrine bagh
demir serbest radikal hasarma katilmazken serbest
demir serbest radikal hasarimi hzlandinir (30,31).

Biz de galismamizda, serbest radikal hasarim
yukarida bahsettigimiz mekanizmalarla
arttiracagini  diisiindiigiimiiz  demir  dekstran'i
kullandik.

Galleno ve ark. S500mg/kg ip demir
dekstranin tek doz uygulamasindan 20 saat sonra
karaciger homojenatlarinda CAT, SOD ve GSH-Px
aktivitelerinin sirasiyla %6235, 36 ve 32 oraninda
diisme gosterdifiini tespit etmiglerdir. Ayrica
yiiksek doz demir uyguladiktan sonra karacigerve
bibrek dokusu homaojenatlarinda serbest radikal
hasari olugtugunu gostermiglerdir (32).
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Biz ise yaptizimiz ¢alismada serbest radikal
hasarini vilksek doz demir uygulamasini takiben 8
saal sonra  karaciger dokusunda arastirdik,
(alismamizda serum AST, ALT ve LDH aktivite
diizevlerinin 500 mg/kg Demir dekstran verilen
grupta (Grup [I), kontrol grubuna gire Gnemli
derecede yilksek bulundu (p<0,001). Karaciger
dokusu antioksidan enzimlerden SOD, GSH-Px,
GSSG-Rd, CAT aktivite diizeyleri Grup II"nin
Kontrol Grubuna giire dnemli derecede diigmesi
MDA diizeyleri ise Unemli derecede artmas
(p<0,001) yitksek doz demir demir dekstran
uygulanmasini  takiben karaciger dokusunda
tnemli  derecede  serbest radikal  hasan
olusturdugunu  giisterivordu.  Bizim  ¢alismanuz
Galleno ve ark. yaptigi ¢alismayla uyumluydu

Yaptufimiz ¢ahsmada Kkaracifer dokusunda
olusan bu oksidatif hasari dnlemek igin diger
gruplart (Grup Il ~e Grup IV) antioksidanlarla

desteklemeyi  planladik.  Antioksidan  olarak
melatonin ve vitamin E'yi kullandik.
Melatonin giigliiv ~ bir  serbest  radikal

toplayicisidir ve dzellikle organizmada yapilan ve
son derece tahrip edici oldugu digiiniilen hidroksil
radikali {.OH)'nin olumsuz etkisini
engellemektedir (7). Melatoninin  dogrudan
hidroksil radikali toplama yeteneginin yani sira
cksojen  melatonin  verilmesinin  Snemli  bir
antioksidatif enzim olan noral  glutatyon
peroksidazi da artirma yetenegi vardir (14,34,35).
Yaptignmiz  ¢alismada karaciger  dokusu
antioksidan enzimlerden SOD., GSH-Px, GS55G-
Rd, CAT aktivite diizeyleri Grup III'nin Kontrol
Grubuna (Grup 1) gore onemli derecede diismesi
MDA diizeyleri ise &nemli derecede artmasi
(p=<0,001) yiilksek doz demir demir dekstrana
ilaveten  100mg/kg melatonin  ilave olarak
uvgulanmasimin karaciger dokusundaki oksidatif
hasari  dnlemeye yetmedigini - gostermektedir.
Ancak Grup Il te Grup Il ile karsilastirildiginda
MDAmn  anlamlh  olarak  disiik  (p<0,05),
antioksidan enzimlerden SOD, GEH-Px ve CAT"in

(p=0.05)
etkisinin

olmas,
oldugunu

anlaml
melatoninin
gdstermektedir.

olarak  yiiksek
koruyucu

Yapilan bazi arastirmalarda, asin  demir
yiiklemesinin neden oldu@u oksidatif hasara kars
birkag antioksidan savunma elamanimin koruyucu
etkileri rapor edilmistir. Inan ve ark (36) demir
uygulanmis hayvanlarin %717 nin karacigerlerinde
histopatolojik olarak gramuloma saptarlarken, E
vitamini ile tedavi edilmis hayvanlarin yalmzca %
33 linde grantiloma gbzlemislerdir,

Bir baska calismada da demir yiiklenmesine
bagh oksidatif hasar {izerine diyetle alinan E
vitaminin etkisi calisilmis ve sigan karciferlerinde
demir vyiilkenmesiyle artmig lipid ve protein
oksidasyonunun vitamin E ile etkili bir sekilde
engellendigi  saptanmistir (33). Bu  galigmalan
destekler niteliktei birkag ¢alismada ise, viiksek
doz demir uygulanmig siganlarin plazmalarinda
(33,37) ve bobrek (37) homojenatlarinda a-
tokoferal  miktanimin dnemli  oranda  azaldii
bildirilmigtir.

Dabbagh ve ark. disi siganlar1 10 hafta siireyle
elementel demirden yogun gida alimmna maruz
birakmiglar, serbest radikal hasarim
arastirmislardir.  Yapuiklan  ¢aligmada demir
afarhikh  gidayla  beslenen siganlarda  endojen
antioksidanlar azalmms ve lipid peroksidasyonu
artirmustir.  Antioksidan savunma  sistemlerinden
plazma a-tokoferol ve askorbik asit seviyelerini
ditgiik bulmuglardir (33).

Yaplan bir diger c¢ahismada, plazma -
tokoferol sevivesi de demir uygulamasin takiben
20 saal sonra %40 ocraminda disiik bulunmustur
(32).

Calismamizda akut dinemde etkisini tespit
ctmeye gahgufme difer bir  antioksidansa L
vitaminidir.  Karacifer dokusu  antioksidan
enzimlerden SOD, GSH-Px, GSSG-Rd, CAT
aktivite diizeyleri Grup [IVnin Kontrol Grubuna
(Grup 1) gbre dnemli derecede dilsmesi MDA
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diizeyleri ise tnemli derecede artmasi (p<0,001)
yiiksek doz demir dekstrana ilaveten 100mg/kg E
vitamini ilave olarak uygulanmasimi takiben
karaciger dokusundaki oksidatif hasar énlemeye
yetmedigini gozlemledik.

Sonug olarak demir dekstranin  karaciger
dokusunda  anioksidan enzim  aktivitelerinin
azalmasia neden olurken lipid peroksidasyonunu
artirdifi, melatonin ve vitamin E uygulamasinin bu
hasar azalth@i, ayrica melatoninin E vitaminine
gbre daha patent oldugu kanaatine varild.
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