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1. GIRIS ve AMAC

Biyolojik sistemler molekiiler oksijenin normal metabolizma basamak-
larinda indirgenmesi ile agi3a gikan serbest radikallerin yamisira, dis etkilerden
kaynaklanan serbest radikallere de maruz kalmaktadir.

Hava kirliligi, pestisitler, asbest tozu, sigara, gesitli karsinojenler ve iyo-
nize radyasyon gibi, gevresel kimyasal etkilerle karg1 kargtya kalma sonucu hiic-
relerde radikallerin g¢ogaldigi;, hipoksi, inflamasyon, 1s1, yogun egzersiz, iskemi,
travma ve intoksikasyon gibi durumlarin radikal olusumunu etkileyen faktérler
oldugu ileri sirilmektedir(1).

Gegis metallerinden 6zellikle demir ve bakir fizyolojik sartlarda cesitli
oksidasyon basamaklarinda bulunurlar. Gergekten demir, Haber-Weiss ve Fenton
reaksiyonlar1 yoluyla siiperoksit ve hidrojen peroksidin, toksik serbest hidroksil
radikallerine doniigimiini hizlandirarak zararh oksijen iiriinlerinin olusumunda
merkezi bir rol oynar. Lipid peroksidasyonu ve malondialdehid gibi oldukga si-
totoksik aldehidlerin ayrigma siirecinde de metal iyonlari énemli rol oynamak-
tadir(2,3).



Stiperoksit bagimli lipid peroksidasyonunun ilerlemesi igin ferritinin de
bir demir kaynag: olarak fonksiyonu olabileceginden, in vitro asidik ortamda, fer-
ritinin yanisira hemosiderinin de bir indirgene gerek olmaksizin lipid peroksidas-
yonunu stimiile edebileceginden s6zedilmektedir(4,5).

Oksijen titrevi serbest radikallerin diabet, kanser, yaglanma ve reperfiiz-
yon hasan gibi pek ¢ok patolojik siiregte onemli rolii oldugu artik bilinmek-
tedir (6). Diyetle fazla demir yiiklenmig ratlarin diigik hepatik antioksidan depo
konsantrasyonlarina, lipid peroksidasyonu markerlerinde artig ve hepatik infla-
masyonun histolojik kanitlarina sahip olduklar1 gosterilmigtir (7). Yapilan ¢alig-
malar hemokromatozlu hastalarda lipid peroksidasyonunun lizozomal fonksiyon
bozukluguna yol agtigini géstermigtir. Deneysel demir fazlalii olusturulan bir ¢a-
lisma lizozomlar, mitokondri ve mikrozomlar gibi karaciger hiicre organellerin-
deki anormalliklerin lipid peroksidasyonu ile iligkisini ortaya ¢ikarmugtir(8).

Son on yilda ateroskleroz patogenezi lizerine yapilan g¢aligmalar disitk
dansiteli lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonunun, aterosklerotik plak olusu-
munda ¢ok 6nemli bir rol oynadig diigiincesine yol agmustir. Ateroskleroz geli-
siminde lipid peroksidasyonunun énemli ve etken bir rol oynadigina dair kanitlar
gittikce artmakta, deneysel hayvan g¢aligmalan ve epidemiyolojik aragtirmalardan
elde edilen verilerle desteklenmektedir(9). Steinberg’e gore, okside olmug LDL,
dogal LDL’den daha aterojenik olup LDL’nin yiikselmig plazma konsantras-
yonlar1 hizlanmig ateroskleroz ile dogrudan iligkilidir(10).

Calismadaki amacimiz Sivas-Divrigi Demir Madeni Isletmesinde uzun
siire caligan is¢i ve memurlarin demir tozlarina maruz kaldiklan diigiincesinden
yola ¢ikarak; maden iggileri ve memurlarda serum demir, total demir baglama ka-
pasitesi ve ferritin ile lipid peroksidasyonunun son tiriinlerinden olan malondial-
dehid diizeyleri ve lipid parametreleri arasindaki olas: iligkiyi, igletme ile ilgisi ol-
mayan saglikli kontrol grubu ile kargilagtirarak, maden igletmesi ¢aliganlarinin a-

teroskleroz geligme riski tagiyip tagimadiklarini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Serbest Radikaller:

Serbest radikal, yapisinda bir ya da daha fazla eglegmemis elektron bu-
lunan, kisa omiirli reaktif atom veya molekiillerdir. Atom yapis, bir ¢gekirdek ve
cevresinde bulunan degisik sayida elektronlardan olugmaktadir. Enerji diizeylerine
gore belirli bir diizende yerlegen elektronlar, orbital ad:1 verilen yoriingelerde hare-
ket etmektedirler. Her orbitalde yerlesik iki elektron birbirine zit yénde (3 1) ken-
di ekseni etrafinda donmektedir(11).

Oksijen molekilindeki 2 p son orbitali ayn1 yonde dénen iki elektrona
sahiptir. Bu yiizden oksijen atomu diradikal geklinde ifade edilmektedir. Bu orbi-
tallerden herhangi birindeki elektron bir orbitalden digerine gegtiginde veya farklh
yonde dondiigiinde Singlet oksijen olugmaktadir. Orbitallerden her birine veya iki-
sine birden ters doniighii bir veya iki elektron yerlesmesiyle radikal olugmakta
olup, dogal oksijen molekiilinden degisik sayida oksidan molekiil meydana gel-
mektedir(12),(Sekil 1,2).

An Adn AdAnemen
Is 2s 2p

Sekil 1: Oksijen atomunun orbital yapisi1 (12).

2p () () ) ) ()
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Oksijen molekulai Singlet oksijen Siiperoksid Peroksid iyonu  Singlet oksijen
CZg 0y (‘Ag0y) (02) 02) ('Zg'0y)

Sekil 2: Oksijen molekiiliinden tiireyen oksidan molekiiller (13).

Molekiiler oksijenin canlilardaki toksik etkilerinin ger¢ek nedeni oksije-
nin aktif tiirevi olan oksidan radikallerdir.
Serbest radikaller baglica ti¢ sekilde olusabilmektedir:
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1- Bir molekiili olugturan kovalent bagin homolitik kopmas: sonucu, eslenmis

elektronlardan herbirinin ayn pargada kalmasi ile meydana gelebilmektedir.

X:Y = X+Y

(Eslenmemis elektron genellikle iist kisma yazilan bir nokta ile gosterilmektedir.)

2- Bir molekiiliin elektron kaybetmesi sonucu olusabilmektedir.

X => X +e

3- Bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile elde edilebilmektedir.

X +e= X

Serbest radikal reaksiyonlarinda oksijenin molekiler formu bagta olmak

uizere; stiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve gecis metal iyonlan

anahtar konumunda rol oynamaktadir. Oksijenin eglesmemis iki elektron tagima

ozelligi diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar. Oksijenin

tam olarak indirgenmesiyle su agiga gikarken, bu siirecin ara basamaklarinda kis-

mi indirgenmesi sonucunda da reaktif oksijen iiriinleri olusmaktadir(13),(Tablo

1, Sekil 3).

(Sigma)y. 0z «-O,—> A'O; Singlet Oksijen(Delta)
=l

Oy <HOy

e-¢2H+

HzOz
e-\LH+

OH" + H,0

e-¢H+
H,O

Sekil 3: Molekiiler oksijenin tek degerli ardisik indirgenmesi (12).

Tablo 1: Baghca reaktif oksijen tiirleri (11,14).

O, Siiperoksit anyonu LOO" Peroksi radikali
HO, Hidroperoksil radikali | LO- Alkoksi radikali
H,0, Hidrojen peroksit '0, Singlet oksijen
oH Hidroksil radikali HQ Semikinon radikal

Tablo 1°deki radikallerin yamsira hemoproteinlere bagli olarak serbest
radikal olusabilir. Ayrica hidrojen peroksit (H,O,), lipid hidroperoksit (LOOH),
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hipohaloz asit (HOX), N-halojenli aminler (R-NH-X), ozon (03) ve azot dioksit
(NO) gibi molekiiller, bir bagka molekiile elektron vererek radikal sekline donii-
sebilmektedir(11).

2.1.1. Siiperoksit Radikali:

Siiperoksit radikali hem gevresel etkenler, hem de organizmadaki enzi-
matik ve enzimatik olmayan tepkimelerle, en ok ve en kolay olugsan oksijen
radikalidir. Aerobik canlilarin hemen tiimiinde oksijenin taginmasi sirasinda he-
moglobinden, solunum zincirinde NADPH ’a bagli dehidrogenazdan ve mito-
kondrial elektron transport zincirinde, elektron sizmasi sonucunda olusmakta-
dir(2,15).

Canlida diger radikallerin olusumu genellikle siiperoksit radikallerinin
birikmesine baglhidir. Oksijen atomunun bir elektron alarak indirgenmesi sonu-
cu superoksit radikal anyonu (O, ) meydana gelir(12,15).

0; + e = 0

Siiperoksit radikalleri olugtuklari anda uzaklagtirilamazlarsa, diger radikal-
lerin olugmas1 kaginilmazdir. iki siiperoksidin birlegmesi sonucu gerceklesen
reaksiyonda H,O; ve O, meydana gelir.

0y + 0y +2H = H0, + 0,

Superoksit radikallerinin ortamdan temizlendigi bu tepkimeye dismutas-
yon tepkimesi ad1 verilir. Oksijen toksisitesine kargi savunma olugturan bu enzi-
matik basamak stiperoksit dismutaz tarafindan katalizlenir(15).

Dugsuk pH degerlerinde daha reaktif olan siiperoksit, oksidan hidrope-
roksil radikali (HO;") olugturmak iizere protonlanir. Siiperoksit ile hidroperoksil
reaksiyona girince biri okside olurken digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksi-
yonunda da oksijen ve hidrojen peroksit meydana gelir(12).

HO; + 0" + H = 0, + H,0,

Stiperoksit, biyolojik ortamda 6nemli indirgeyici reaksiyonlan indiikleye-
bilir. Omegin; Siilfidril gruplarinin disulfitlere oksidasyonuna, ve ferritin gibi me-
taloproteinlerdeki, ferrik demirin ferr6z demir formuna oksitlenmesine neden
olabilir(13,15).



Fe? + Oy~ = Fe? + 0O,

Indirgenmis gegis metallerinin otooksidasyonu da siiperoksit meydana
getirebilir, ancak bu reaksiyonlar geri dontigimlidiirler.

Fe? + O; <& Fe™ + Oy

Cu + 0, © Cu? + 0y

Siiperoksidin, fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO") ile bir-
lesmesi sonucu reaktif bir oksijen tiirevi olan peroksinitrit meydana gelir. Bu da
nitrik oksidin normal etkisinin inhibisyonu ile sonuglanir.

0y + NO* = ONOO™

Proteinlere dogrudan zararh etkileri de olan peroksinitritler, azot dioksit
(NO;’) radikali, OH" radikali ve nitronyum iyonu (NO,") gibi daha bagka toksik
urunlere donusirler(12).

2.1.2. Hidrojen Peroksit:

Molekiiler oksijenin gevresindeki molekullerden iki elektron, veya siiper-
oksidin bir elektron almasi sonucu hidrojen peroksit olusur.

0, +2¢ +2H = HO0,

Oy +e +2H = H0,

Membranlardan kolayca gegebilen H>O, in biyolojik sistemlerde asil kay-
nag: stiperoksidin dismutasyonudur. Spontan olarak da meydana gelebilen reak-
siyonda once siiperoksit bir proton ile kombine olarak hidroperoksil radikaline
doniigiir. Daha sonra iki siiperoksit anyonu tepkimeye girerek siiperoksit dismutaz
enziminin katalizledigi reaksiyonda hidrojen peroksidi meydana getirir(12,14).

Oy + H = HOy

HO: + Oy + H = H;0; + O,

20" + 2H = H,0; + Oy

Aslinda kendisi serbest radikal olmayan hidrojen peroksidin ¢nemi, stiper-
oksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve toksik etkili serbest oksijen radikali olu-
sumuna yol agmast nedeniyledir.

H;0; + O = OH + OH + O,



Haber-Weiss reaksiyonu adi verilen bu reaksiyon katalizor varhginda ya-
da katalizorsiiz meydana gelebilir. Katalizorsiiz reaksiyon oldukga yavasg ilerler-
ken demirle katalizlenen reaksiyon gok hizlidir(12,15).

Bu reaksiyonda 6nce ferri demir siiperoksit tarafindan ferro demire indir-
genir. Daha sonra, bu ferro demir kullanilarak Fenton reaksiyonu ile hidrojen
peroksitten hidroksil radikali ve hidroksil anyonu olugturulur(11,13).

0y~ + Fe™ = O; + Fe™

Fe? + H,0, = Fe™ + OH' + OH”

Gorildugi gibi siiperoksit, hem hidrojen peroksit hem de gegis metalleri
(demir ve bakir) indirgeyicisidir. Bu reaksiyonlar iyonize edici radyasyona maruz
kalma gibi durumlarda viicut sivilarinda sik¢a olugsabilmektedir(13).

2.1.3. Hidroksil Radikali:

Hidrojen peroksidin gegis metalleri varliginda indirgenmesiyle meydana
geldigi gibi, suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyonla temasi sonucunda da
olusabilmektedir.

H-O-H = H + OH’

Hidrojen peroksit her nerede ferroz demir veya kuprik bakir iyonlanyla
kargilagirsa (eser miktarlarda bile olsa) hidroksil radikali olusumuna neden olmak-
tadir(12,14)

Fe'? + H,0; = Fe™ + OH + OH

Fe'* + Hy0; = Fe? + O™ + H'

Cogu ferrik (Fe™®) kompleksler H,0; ile ferrdz (Fe2) demir tuzlarina gore
daha yavag reaksiyona girer. Bu nedenle O,’e daha duyarli olan ferr6z demir aktif
demir formu olarak tanimlanabilir(16,17).

H;0; + O = 0, + OH" + OH

(Burada herhangi bir demir tuzu katalizoér olarak rol alabilir.) Bir demir
tuzu ve hidrojen peroksidin basit bir kargimi biitiin radikal reaksiyonlar serisini
stimile edebilir(7).

Hidroksil radikali oksijen radikalleri i¢inde en reaktif, bu nedenle de en
toksik etkili olan radikaldir. Yarilanma siiresi ¢ok kisa olup, iiretildigi her yerde



pek ¢ok molekiille tepkimeye girerek radikal tepkimelerini baglatmakta ve hiicre-
sel hasara neden olabilmektedir(15).
2.1.4. Singlet Oksijen:

Ortaklanmamig elektronu olmadig: i¢in radikal olmayan ancak reaktif ya-
pist nedeniyle dikkat ¢eken bir diger oksijen tirevidir. Oksijenin paylagilmamig
dig elektronlar1 enerji absorbsiyonu ile spinlerini degistirebilir. Singlet oksijenin
delta formunda (A'Oy) iki elektron ayni orbitalde bulunup, spinleri birbirine zittir.
Sigma formunda (Z'O5) ise, iki elektron ayri ayr1 orbitallerdedir ve spinleri yine
birbirine zittir. Her iki form aldif1 enerjiyi 151k enerjisi halinde vererek eski du-
rumlarina dénebilirler(13).

Singlet oksijen radikal reaksiyonlari sonucu meydana geldigi gibi, radikal
reaksiyonlarinin baglamasina da neden olur. OH" Radikalinin doymamig yag asit-
lerinden H' kopararak baglattig1 tepkimelerin aksine, singlet oksijen doymamus

yag asitleri ile tepkimeye girerek hidroperoksitlerin olusumuna neden olur(15).

2.2. Serbest Radikallerin Kaynaklar:

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ya dig etkenlerin etkisiyle ya da

normal metabolizma sirasinda iiretilmektedir(12,16).
2.2.1. Dis etkenler (Eksojen kaynaklar):

A- Radyasyon: Insan hem dogal (radon ve kozmik radyasyon) hem de ken-
di kaynaklarindan elektromagnetik radyasyona maruz kalmaktadir. Gama 1gin-
lar1 gibi digtik dalga boylu elektromagnetik radyasyon, organizmada suyu mo-
lekiillerine ayirarak OH' radikali olugturabilir(1).

B- Ksenobiyotikler: Bu grupta bir ¢ok madde bulunur. Bunlar viicutta tok-
sik ya da karsinojenik olan reaktif radikallere doniigiirler. Bagta hava kirliligi
olmak uizere, pestisitler, CCls gibi halojenli hidrokarbonlar, sitostatikler, parakuat
gibi toksik kimyasallar, sigara, asbest ve gesitli karsinojenlerle karg1 karstya kalma
sonucunda hiicrelerde radikallerin gogaldig: ileri stiriilmektedir(12,15).

Sigara dumam, akciSerlere alinan baglica yanmig organik materyal olup;
kimyasal ve organik maddelerin yanmasi ile a¢iga ¢ikan 6zel madelerin, radikal-

lerin olas1 kaynaklar1 veya tastyicilan oldugu ileri siiriilmiigtiir. Sigara duman gaz



fazinin in vitro, ¢oklu doymamig yag asidi (PUFA) otooksidasyonunu baglattigi,
sigara dumanindaki azot dioksidin preformu olan nitrik oksidin, hemoglobindeki
hem demiri ile kolayca reaksiyona girdigi gosterilmigtir(1).

C- Antineoplastik ajanlar: Bleomisin, doksorubisin, adriyamisin.

D- Antibiyotikler.

E- Aliskanlik yapan maddeler: Alkol ve uyusturucular.

2.2.2. i¢ etkenler (Endojen kaynaklar):

A-Normal metabolizmanin igleyisi sirasinda serbest radikaller olusabildigi
gibi, oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarinda sirekli olarak serbest radikal tireti-
lir. Bir takim enzim sistemleri molekiiler oksijenin siiperoksite tek degerli indir-
genmesini katalizler(Tablo 2).

Tablo 2:Enzimatik reaksiyonlar ile oksijen radikali olusumuna érnekler (11).

Hipoksantin + O, —— Ksantin +O,-” + H,0, ( Enzimi:Ksantin Oksidaz)
2NAD'+20;,— > 2NAD" + Oy~ ( " NADH Oksidaz)
NADPH + 2 O, ——> NADP" + 2 Oy~ ( " NADPH Oksidaz)

R-CH,-NH,; + H,0; — R-CHO + NH; + H,0; ( " Amin Oksidaz)
R-CHO + O, ———> RCOOH + 0y~ (" Aldehid Oksidaz)
H;0, + X+ H —— HOX + H,0 (" Peroksidazlar)
R-CH,0H + O, ——— R-CHO + H,0, (" Galaktoz Oksidaz)

B- Enzimatik olmayan reaksiyonlar sonucu gergeklesen otooksidasyon

sirasinda da reaktif oksijen metabolitleri meydana gelmektedir(Tablo 3).

Tablo 3: Nenenzimatik reaksiyonlarla olusan reaktif oksidan metabolitler(11).

Fe2+ 0, » Fe" + 0y~

Hb-Fe' + 0, > Hb-Fe's + 0,

Mb-Fe™ + O, > Mb-Fe" + Oy~

Katekolaminler + O, ——————— Melanin + Oy~

Indirgenmis flavin + O, > Flavin semikinon + Oz~
Koenzim Q (Hidrokinon) + O, ——— Koenzim Q (Ubikinon) + Oy~
Tetrahidrobiopterin + 2 O, > Dihidrobiopterin + 2 Oy~

C- Mitokondrial elektron transport sisteminin yamisira mikrozomal memb-
ran elektron sistemleri de (sitokrom p-450 ve sitokrom b5) serbest radikallerin

baglica wretim kaynaklandir.




D- Tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler ve tetrahidrobiop-
terinler gibi kiigiik molekiillerin otooksidasyonu.

E- Stres: Katekolamin diizeyi artar, katekolaminlerin oksidasyonu da ser-
best radikal kaynagidir(12).

F- Biyolojik membranlarin peroksidasyonu.

G-Diger oksidatif stres yapict durumlar: Hipoksi, inflamasyon, 1s1, trav-
ma, iskemi, reperflizyon, intoksikasyon ve yogun egzersiz gibi durumlar orga-
nizmada serbest radikal tretimini tetikleyen durumlardir(11),(Tablo 4).

2.3. Antioksidan Savunma Sistemi:

Yasamin surekliligi igin hiicresel diizeyde hemostazise gerek vardir. Nor-
mal kosullarda i¢ ve dig kaynakli bir ¢ok stres faktorii hiicresel dengeyi siirekli
degistirmektedir. Bu stres yapan faktorlere kargi korunmada, hiicrenin kendi gelig-
tirdigi ve serbest radikal zincir reaksiyonlarim inhibe eden bazi bilegikler rol al-
maktadir. Antioksidanlar denilen bu bilegikler, radikallerle hizla reaksiyona gire-
rek oksidasyonun ilerlemesini Onlerler.

Reaktif oksijen tirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar
onlemek i¢in viicutta gelistirilmis bu mekanizmalar, antioksidan savunma sistem-
leri adin1 alir(12,15,16).

Dogrudan etki ile oksidanlar1 inaktif hale getiren antioksidanlar dort farkh
mekanizmadan biriyle etkili olabilirler(11):

1- Temizleme (scavencing) etkisi: Oksidanlar: tutma ve zayif bir molekiile
donugtiirme seklinde gergeklestirilen bu etki enzimler tarafindan gergeklestiril-
mektedir.

2- Baskilama (quenching) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz
hale getiren vitaminler ve flavanoidler bu sekilde etki etmektedirler.

3- Onarma (repairing) etkisi.

4- Zincir koparma (chain breaking) etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksi-
yonlarimi 6nleyen agir metaller, hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini bu yolla
etkili olmaktadir.

Antioksidan savunmada rol oynayan molekiiller endojen ve eksojen kay-

nakl: olabilirler:
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2.3.1. Endojen Antioksidanlar:
A-Enzimler: Bilinen en taminmig antioksidan enzimler, stiperoksit dismu-

taz, katalaz ve glutatyon peroksidaz’dir (11-13),(Sekil 4):

Siiperoksit _dismutaz: O, molekiiliiniin H;O,’e dismutasyonunu katalizle-
mektedir. Cu-Zn ve Mn igeren iki tip enzimden, Cu-Zn igereni stoplazmada, di-
geri ise mitokondride bulunmaktadir.

Katalaz: H;O;'in suya donustirilmesinden sorumlu katalazlar, pek g¢ok
dokudaki peroksizomlarda bulunur ve muhtemelen peroksizomal oksidaz enzim-
leri tarafindan olusturulan peroksidi ortadan kaldirirlar.

Glutatyon peroksidaz: Rediikte glutatyonu (GSH), okside (GSSG) formuna

oksitleyerek, sitozol ve mitokondride SOD tarafindan iiretilen H,O;’i uzaklastiran

major enzimlerdir. Lipid peroksitlerinin indirgenmesini de katalizlerler(17).

Glutatyon rediiktaz: Okside glutatyonun, rediikte glutatyona dontigimiinii

saglayarak dolayli antioksidan etki gostermektedirler.

Glutatyon-S-transferaz: Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda énem-
li rol oynarlar. Lipid peroksitlerine karsi (Se bagimsiz GSH-Px aktivitesi gos-
tererek) bir savunma mekanizmasi olustururlar(12).

B- Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi.

C- Enzimatik olmayan diger g¢esitli antioksidanlar(12,14-17):

Sitokr i — »
/,———— itokrom ¢ oksidaz H.0 ‘—‘ﬁ

Flavin
0; oksidaz Katalaz, o
peroksidaz
NADPH oksidaz,
Ksantin oksidaz
_-———’"//
\" 02— - H302

[_‘ Siiperoksid dismutaz f

Sekil 4: Enzimatik antioksidan mekanizmalar(11).
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Vitamin E: Lipid membranlar ve ekstraselliller sivilarda bulunur. Lipid
peroksitleri inaktive eder ve lipid peroksit zincirini kirarak lipid peroksidasyonu
tepkimelerini engellemektedir.

Vitamin C: Hiicre dig1 sivilarda bulunur. Stiperoksit ve hidroksil radikali-
nin dogrudan temizleyicisidir.

B - Karoten: Vitamin A 6nciilii olup, membranlarda bulunur. Temizleyici-
dir, peroksitlere dogrudan etkisi de sozkonusudur.

Seruloplazmin: Muhtemelen, siiperoksit dismutaz (SOD) benzeri bir meka-
nizma ile etki gosterir. Ferro demiri yiikseltgeyerek Fenton reaksiyonunu ve boy-
lece serbest radikal olusumunu inhibe eder.

Transferrin: Dolagimdaki serbest demiri baglar.

Ferritin: Dokudaki demiri baglar.

Urik asit: Normal plazma konstrasyonlarinda siiperoksit, hidroksil ve
peroksil (ROO") radikallerini temizler.

Albtimin: Gegis metallerini baglar, lipid hidroperoksit (LOOH) ve hipo-
klorit (HOCL) toplayicisidir.

Bilirubin: Serbest radikal tutucusudur, O~ ve OH' radikal toplayicisidir.

Glutatyon: Karacigerde, genetik bilgiye gerek olmadan glutamat, sistein ve
glisinden sentezlenebilen bir tripeptiddir. Cok dnemli bir antioksidan olan glutat-
yon, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasa-
ra kargs:i korur. Ayrica proteinlerdeki, —SH gruplarim da rediikte halde tutarak ok-
sidasyondan korur.

Sistein: Serbest radikal ve hipoklorit toplayicisidir.

Taurin: Hipoklorit ile reaksiyona girer, ksenobiyotiklere baglamr.

Glukoz: Hidroksil radikali tutucusudur.

Piryvat: H,0, tutucusudur.

Hemoglobin; oksidanlari, Haptoglobulin;, hemoglobini, Hemopeksin de
serbest hemi baglayarak antioksidan 6zellik gostermektedir.

Melatonin: Pineal bezden salinan indolamin yapisinda bir hormon olup

OH’ radikalini ortadan kaldiran, son derece etkili bir antioksidandir(11,12).
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Tablo 4: Serbest oksijen radikalleriyle ilgisi oldugu ileri siiriilen klinik

durumlar (2,11).

Iskemi/reperfiizyon |Myokard infarktiisii, kardiopulmoner by pass, organ transp-

sendromlar lantasyonu, mide mukozasinda hasar(stres iilseri, NSAII iil-
seri), barsak iskemisi, nekrotizan enterokolit, sok sonrasi
KC yetmezligi, beyin iskemisi, akut renal tubuler nekroz

Hiperoksijenasyon |AC’ de oksijen toksisitesi (hiperbarik oksijen), retrolental

sendromlari fibroplazi

Inflamatuar Notrofil fagositozu, romatoit artrit, otoimmiin hastaliklar,

hastaliklar inflamatuar kemik hastaliklari, bag dokusu hastaliklari,
immin yetmezlikler

Toksik doku hasar1 | Aspirasyon pndmonisi, pankreatit, 6zofajit, sigara igmenin
etkileri, mineral toz pnémokonyozu, kursun zehirlenmesi
(eritrositlerde hasar), oral demir zehirlenmesi(sindirim sis-
temi hasari), aminoglikozid ve agir metal nefrotoksisitesi

Sinir sistemi Norotoksinler, hipertansif serebrovaskiiler hasar, parkinson

ve néromiiskiiler hastaligi, vitamin E eksikligi, muskuler distrofi ve multipl

bozukluklar skleroz

Demir fazlalig Idiopatik hemokromatoz, diyette demir fazlalig: (Bantu
sendromu), talasemi ve multipl kan transfiizyonlar ile
tedavi edilen kronik anemiler, nutrisyonel eksiklikler
(Kwashiorkor), alkolle indiiklenen demir fazlalig.

Kalp ve kardiyo- Alkol kardiyomyopatisi, adriyamisin kardiyotoksisitesi,

vaskiiler sistem Keshan hastaligi (selenyum eksikligi), ateroskleroz

Digerleri Yaglanma, kanser, diabetes mellitus, katarakt, amiloidoz,
porfiria, periferik 6dem, solar radyasyon, termal yanik

2.3.2. Eksojen Antioksidanlar:

Haglar: Rekombinant SOD, timér nekrotizan faktor ve interlokin gibi si-

tokinler, notrofil adezyon inhibitorleri, ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol,

oksipiirinol, folik asit), NADPH inhibitorleri, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve

Ca"" kanal blokerleri, asetilsistein, barbitiratlar, mannitol, indapamid ve vita-

minler serbest radikal toplayic: 6zelligi olan ilaglar arasindadir(11,12).

Desferroksamin ve dimetil tiyoiire gibi demir redoks déngiisii inhibitorle-

ri ve demir gelatorleri de antioksidan etki gosterirler.

Glutatyon peroksidaz(GSH-Px) aktivitesini artiran Ebselen, selenyumlu bir

bilesik olup, iyi bir antioksidandir.

Molekiiler oksijenden tiireyen oksidatif radikaller iki mekanizmayla uzak-

lagtinlirlar. Birincisi, toksik radikallerin enzimatik aktivasyonudur. Omegin glu-
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tatyon peroksidaz ve katalaz reaktif oksijen ara iirinlerini suya indirgerler. Ikinci
mekanizma oksijen radikallerini kimyasal olarak inaktive eden vitamin C, E ve -
karoten gibi, diyetle alinan antioksidanlarla ilgilidir. Kalp damar hastalifina karg
bu antioksidan bilesiklerin etkisi, kismen LDL nin oksidasyona kars1 korunmasi
ile ilgilidir(17).

2.4. lipid Peroksidasyonu ve Etkileri:

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim
gibi tiim 6nemli bilegiklerine etki ederler. Mitokondrideki aerobik solunumu ve
kapiller permeabiliteyi bozar, hiicrenin potasyum kaybini ve trombosit agregas-
yonunu artirirlar(11).

Serbest radikaller savunma mekanizmalarinin kapasitesini agacak oran-
larda olustuklar1 zaman, organizmada g¢esitli bozukluklara yol agarlar. Serbest ra-
dikallere en hassas olan biyomolekiiller lipidlerdir. Memeli hiicre membranlar
peroksidatif hasara karg1 ¢ok duyarli olan, fazla miktarda PUFA igermektedir. Bu
yag asitlerinin peroksidasyonu en ¢ok arastirilan radikal tepkimeleri arasinda yer
almaktadir(11,12).

Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamig baglari, serbest radi-
kallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon urtnlerini olustururlar. Coklu
doymamig yag asitlerinin oksidatif yikimi, lipid peroksidasyonu olarak bilinir ve
oldukg¢a zararlidir. Ciinkii kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde
ilerler. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan membran hasan geri donisiimsiiz-
dur(10).

Biyolojik membranlarda serbest radikallerle indiiklenen lipid peroksidas-
yonu baglama (initiation), yayilma (propogation) ve sonlanma (termination) basa-
maklari olmak iizere li¢ basamakta ele alinmaktadir(14,16).

Baglama fazi: Lipid peroksidasyonu organizmada olusan bir serbest ra-
dikal etkisiyle membran yapisinda bulunan g¢oklu doymamus yag asitleri, karbon
zincirinin metilen gruplarinin birinden, bir hidrojen atomu uzaklasgtinlmas: ile
baglar. Yag asidi zincirinden bir H ayrilmasi eslenmemis bir elektron ve dola-

yisiyla C merkezli radikal olusumuna yol agar. Bir radikal niteligi kazanan lipid,

L' (yada PUFA") seklinde gosterilir. Eglesmemis elektronlara sahip olan demir
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ve bakir gibi, gec¢is metal iyonlar1 varlidi, peroksidasyonun baslamasini kolaylas-
tirmaktadir. Olusan lipid radikali dayaniksiz bir bilegik olup, bir dizi degisiklige
ugrar. Molekiil i¢i ¢ift baglarin pozisyonlarimin degismesiyle dien konjugatlar
olusabildigi gibi, lipid radikalinin molekiler oksijenle etkilesmesi sonucu da li-
pid peroksil radikali (LOO") meydana gelir(12,16).

Yayilma fazi: Bu peroksil radikali bir diger peroksi radikali ile birlegebil-
digi gibi, membran proteinleri ile de etkilegebilir. Peroksi radikallerinin en 6nemli
ozelligi ise, membrandaki komsu yan zincirlerden H atomu ayirarak peroksidatif
zincir reaksiyonunu yaymalandir. Boylece yan zincirden H atomu ayrilmasi so-
nucu her defasinda lipid hidroperoksitleri (LOOH) ve yeni bir peroksi radikali
olusmaktadir. Peroksidasyon bir defa basladiktan sonra, kendi kendine katalizle-
nerek devam etmekte ve bu sekilde yiizlerce yag asidi zinciri lipid hidroperoksit-
lere ¢evrilmektedir(13,16).

Peroksidasyon zincirinin uzamasi, membrandaki lipid/protein orani, yag
asidi bilesimi, oksijen konsantrasyonu ve E vitamini gibi, zincir reaksiyonlarini
kiran antioksidanlarin varlig: gibi, birgok faktore baghdir(16).

Sonlanma fazi: Peroksidasyon zincir reaksiyonu ancak, iki serbest radika-
lin birbirleri ile reaksiyona girip radikal yapisinda olmayan kararlt bir tiriin olug-
turmasi ile ya da radikal temizleyici reaksiyonlarla sonlandirilir(12).

Plazma membram ad1 gegen serbest radikal kaynaklarinin hepsiyle stimiile
edilebilir. Lipid hidroperoksit (LOOH), siiperoksit anyon radikali (O,-"), perhid-
roksil radikali (HO;") ya da gegis metal iyonlar ile temas edene dek kararh bir
bilesiktir. Metal iyonlari varhiginda, diger zincir reaksiyonlarini baglatip siirdiiren
alkoksi radikali (LO") ve peroksi radikali (LO;’) gibi baska radikaller olusturur.
Gegis metalleri sentezlenmis olan lipid hidroperoksitlerinin par¢alanmalarini ve
lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarim katalize ederler. Boylece zararh
olan radikalleri daha zararli hale getirirler. Tiyoller, difenoller ve askorbik asit ¢ok

az miktarlarda metal iyonu icerseler bile, otooksidasyon sonucu reaktif radikaller

tireterek bu siirece katki yapabilirler(12,13,16),(Sekil 5, Tablo 5).

Gecis metal ivonlan varhginda lipid peroksidasyonu iiriinleri bazi enzi-
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Poliansatiire yag asidi (LH)

OH’ radikali ve demir-oksijen
tirleri ile H ayrilmas:

Lipid serbest radikal ( konjuge olmus dienlere doniigiim )

o

Lipid peroksil radikal (LOO")

¥
.

Lipid hidroperoksit (LOOH)

/ Yﬁ veya bakir

Molekiil i¢i doniisiim ve TBA reaktan  Alkoksi ve peroksi radikal
iiriinler; MDA ve 4-HNE gibi triinlerine ayrigim
aldehidler, ketonlar, etan ve pentan

olusumu

LH

Sekil 5: Lipid peroksidasyonunun olusum semasi.

Metal katalizli reaksiyonlarla OH' radikali veya demir-oksijen tiirleri, bir
membranin goklu doymamig yag asidine saldirarak lipid radikal olusturabilir. Bu
radikalin ¢ift baglarinin yeniden diizenlenmesi, konjuge dien olusumuyla sonugla-
nir. Molekiiler oksijenin bu lipid radikalle, etkilesmesi sonucunda olugan lipid pe-
roksil radikal de (LOQ") bir bagka lipide saldirarak, yeni bir L" ve lipid hidrope-
roksit (LOOH) meydana getirir. LOOH ’e metal iyonlarmin etkisiyle alkoksi ve
peroksi radikalleri olugabildigi gibi, reaktif aldehidler, MDA ve 4-HNE gibi bir
¢ok yikim Griinti lipid peroksidasyonu sonucu olugmaktadir(5,9).
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matik tepkimeler ile etan, pentan, malondialdehid benzeri yikim iiriinlerinin ya-
nmisira kemiluminesans ve fluoresans veren; alkanlar, alkanallar, alkenaller ve
4-hidroksi alkenaller gibi bilesikler olugturmaktadirlar. Bu bilesikler ya hiicre
diizeyinde metabolize edilirler ya da hiicrenin diger bolgeleri ve reaksiyon bol-
gesinden daha uzaklara diffiize olarak, hiicre 6demi ve damar gegirgenligi artis
gibi hasarlara neden olurlar(11,12).

Cok zararh etkileri olan lipid peroksidasyonu, dogrudan membran yapisi-
na, reaktif aldehidler tiretmek suretiyle de dolayh olarak diger hiicre bilegenleri-
ne zarar verir. Lipid radikallerinin hidrofobik yapida olmas: yiiziinden reaksiyon-
larin ¢ogu membrana bagli molekiillerle meydana gelir. Membran permeabilitesi
ve mikroviskozitesi ciddi sekilde etkilenir. Membrana bagli reseptorlerin ve en-
zimlerin inaktivasyonuna, membranin sekretuar fonksiyonunun kaybina yol agar-
lar. Transmembran iyon gradientini bozarak Ca'? gibi iyonlara kars: nonspesifik
permeabiliteyi artirirlar. Mitokondride oksidatif fosforilasyonu ¢ozerler, mikrozo-
mal enzim aktivitelerinde de, degisikliklere yol agarak lizozom gibi organellerin
bitiinliiginin kaybolmasina neden olurlar.

Ug veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu malon-
dialdehid tiretimiyle sonuglanir. Peroksidasyon sonucu olusan MDA, membran
komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bu da de-
formasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agre-
gasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini degistirir. Ayrica diffiize olabilen ve
DNA’nin nitrojen bazlariyla da reaksiyona giren MDA bu 6zellikleri nedeni ile
mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bilegiktir(11,12,16).

2.4.1. Lipid Peroksidasyonunda Demirin Onemi:

Perferril (Fe™2-0,) gibi gesitli demir-oksijen kompleksleri H atomu ayir-
ma ve peroksidasyonu baglatma yetenegine de sahiptir. Kendileri de bir tiir ser-
best radikal olan demir iyonlar1 molekiiler oksijen ile elektron transferi reaksi-
yonlarina katilabilir.

Fe2 + 0y «——> (Fe'-0, & Fe™-0, ) «——> Fe?+ 0,

Meydana gelen stperoksit Fenton reaksiyonu ile de OH' radikallerini

olusturabilir.
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Tablo 5: Gecis metallerinin lipid peroksidasyonundaki etkileri (12).
L-OOH + Fe2(Cu") —> L-O" + Fe™* (Cu'?) + OH"

L-O0OH + Fe" (Cu'?) —— L-00" + Fe2(Cu™) + H'
L-OO+L-H— L-OH + L’

L-00" + L-H —— L-OH + L-O’

L+ 0, ——— L-00°

20;” +2H" —— H;0; + O,

Fe”+H,0, ——> Fe™?+ OH + OH"

Demirin lipid peroksidasyonundaki ikinci ¢nemli roli de lipid hidrope-
roksitlerin olugumunu hizlandirmalaridir. Zira saf lipid hidroperoksitler fizyolojik
sicakliklarda oldukga stabil olup ancak gecis metal kompleksleri; 6zellikle, demir
tuzlar varhiginda ayrigmaktadirlar. Indirgenmis bir demir kompleksi lipid peroksit
ile etkilegerek, O—O baglarinin ikiye ayrilmasina ve dolayistyla alkoksi radikalleri
olusumuna yol agar.

R-OOH + Fe"2-kompleks ——> Fe"*-kompleks + OH + R-O
Fe's kompleksi de olusan Fe"2-kompleksin alkoksi radikali vermek iizere tekrar
reaksiyona girmesiyle, hem peroksi hem de alkoksi radikali olugturabilir.

R-OOH + Fe'3-kompleks ———> RO," + H' + Fe"2-kompleks

Izole membran fraksiyonlarma demir tuzlar1 ilave edildigi zaman, peroksi
ve alkoksi radikallerinin olugmasiyla bu reaksiyonlarin deney ortaminda da ger-
¢eklestigi kamtlanmigtir(13,19).

2.4.2. Lipid percksidasyon iiriinlerinin ol¢iimii:

Serbest radikallerin, hastaliklarin patogenezindeki rolii anlagildik¢a bu
radikalleri olgmek igin gerekli tekniklere de ihtiyag artmaktadir. Serbest radikal-
ler son derece reaktif ve kisa ¢miirlii olduklarindan genellikle lipidler, proteinler
ve DNA ile reaksiyonlar sonucu olugan, ¢esitli son iiriinlerin 6lgiimii gibi, dolayli
metodlar kullanilir(12).

Biyolojik 6rneklerde lipid peroksidasyonunu 6lgme ve tayin etmede gesitli
metodlar kullanilmaktadir. Yag asitlerinin kiitle spektrometri veya HPLC ile ana-
lizi, O, elektrodu metodu, GSH-Px, siklooksijenaz metodlari, pentan ve etan gibi
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hidrokarbon gazlarin 6lgimu, 151k emisyon, floresans, TBA testi, dien konjugas-
yon metodu ve HPLC antikor teknikleri omek olarak verilebilir(20).

Biyolojik Orneklerdeki serbest radikal aktivitesinin ve lipid peroksidas-
yonunun bir géstergesi olarak lipid hidroperoksitlerinin, konjuge dienlerin, MDA
digindaki aldehidlerin, ugucu hidrokarbonlarin ve lipid peroksidasyonunun flore-
sans Uriinlerinin l¢timi; baglica lipid peroksidasyon tiriinleri 6lgiim yontemleri
arasinda yer alir. En sik kullanilan metod thiobarbitiirik asit ile reaksiyon veren
maddelerin (TBARS) olgiimiidir(12).

Yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatérii olma-
makla birlikte, lipid peroksidasyonunun derecesiyle oldukga iyi bir korelasyon
gosteren MDA biyolojik materyallerde serbest ve bagh sekillerde bulunur. Nor-
malde serbest gekli ¢ok az olup, serbestlesmesi ve MDA-TBA kompleksinin
olugmasi igin 6rnegin disik pH’da (TCA, HCI veya Glacial asetik asit) 1sitilma-
s1 gerekir. MDA-TBA kompleksinin olugturdugu kromojen, n-butanol’e ekst-
rakte edildikten sonra 532 nm’de absorbans veya 553 nm’de floresans olarak
olgiilmektedir(12,20,21).

TBA ile etkilegen aldehidlerin gogu test iglemi sirasinda peroksitlerden ve
doymamus yag asitlerinden de olusabilmektedirler. Kolay ve nonspesifik olan 6l-
¢iim dikkatli kontroller gerektirir. Ozgilligiiniin olmayigi nedeniyle, bu metod
tenkit edilmekteyse de, Yagi’nin metodu kullamldigi zaman bu problemlerin orta-
dan kalkt1§1, ya da etkilerinin 6nemsiz oldugu gérilmiigtiir. Zira Yagi’nin spek-
troflorometrik metodu ve HPLC ile elde edilen sonuglar arasinda iyi bir kore-
lasyon oldugu gozlenmistir(20,22).

Lipid peroksidasyonun floresans triinlerinin olgiimi, lipid peroksidasyo-
nunun son Grinlerinin olugturdugu ¢esitli floresans bilesiklerin lgiimii esasina
dayanir. Protein, amino asit ve enzimlerdeki amino gruplarina, malondialdehidin
¢apraz baglanmasiyla ve MDA gibi aldehidlerin polimerizasyonu ile floresans
maddeler olugmaktadir. Amino gruplarimn MDA ile etkilegerek gif bazlar olug-
turmas: yalniz asit pH’ da gergeklesirken, notral pH’ da floresans dihidropiri-

dinler de olugabilmektedir.
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Floresans uriinlerin olugumu minér bir reaksiyon olup ¢ok karmagik kim-
yaya sahiptir. Yaghlik pigmenti olarak bilinen lipofiissin de, lipidlerin oksidatif
yikiminin son {iriinii olan floresan bir maddedir. Metod ¢ok duyarli olmasina
ragmen, canlida gogalan floresan irtinler detayli karakterize edilmeden, lipid
peroksidasyonunun son iriinleri olarak kabul edilmemelidir(12,20).

2.5. Demir Kompartmanlar: ve Metabolizmas: :

Cevremizde ve eritrositlerimizde ¢okluguna ragmen, demir bir ¢ok konuda
eser elementlere benzer. Normalde viicudun ¢ogu hiicrelerinde, plazmada ya da
diger ekstraselliiler stvilarda ¢ok miktarda bulunan demirin giinlik %0 1’den daha
az bir kaybu ile, viicut, demir birikiminden korunmaktadir(Tablo 6).

2.5.1 Pemir Kompartmanlar::

Hemoglobin: Yetigkin bir erkek ortalama 4,5 gr kadar demir igerir. Bu-
nun yaklagik 2,5 gr’1 agirligina gore %0,34 demir igeren hemoglobinde bulu-
nur. Normalde tiim hemoglobin demiri eritrositler i¢inde veya kemik iliginde erit-
rosit 6nciillerinde tutulmaktadir. Daha az miktarlarda, myoglobin, ¢esitli enzimler
ve transport proteini transferrinde bulunmaktadir.

Transferrin: Bir organdan digerine demir transportu apotransferrin adli bir
plazma tagiyici protein ile gergeklestirilmektedir. 75000 Molekiil agirlhifina sahip
bu B1-Globiilinin her molekiilii iki demir baglama bolgesine sahiptir. Bu bolgeler
bir Fe™ iyonu ile birlikte HCO;~ iyonu baglayabilir(23,24).

Tablo 6: Normal insanda demir kompartmanlari(23).

Boliim Demir igerigi (mg) Total viicut demiri (%)
Hemoglobin demiri 2000 67
Depo demiri(ferritin,hemosiderin) 1000 27
Myoglobin demiri 130 3,5
Kararsiz havuz 80 2,2
Diger doku demiri 8 0,2
Transport demiri 3 0,08

Apotransferrin-Fe** kompleksi transferrin adin1 alir. Normalde plazmada
yaklagik 2,5 mg demir mevcuttur. Pek ¢ok hiicrenin sitozoliinde de bulunan trans-

ferrin hiicre i¢i demir transport proteini olarak da fonksiyon gorebilmektedir. De-

mir bagl: transferrinin OH' radikali tiretimini indikledigi rapor edilmigtir(25).
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Ferritin: Major depo bilesigi olup, bir apoferritin kabuk ve igerde kristal
kor geklinde ferrik oksihidroksit (FeOOH),” den olusan kiiresel bir molekiildiir.
Apoferritin kabuk yaklagik 13 nm g¢apinda ve i¢inde 7 nm gapinda bir bogluk gek-
linde 24 alt tinite veya monomerden olugmustur. Uzerindeki 0,7-1 nm gapindaki
6 delik Fe'2, askorbik asit ve flavin mononiikleotidleri gibi molekiillerin ¢ikigma
izin vermektedir. Deliklerin kenarlart demir igin enzimatik baglanma bolgeleri
olarak ig goriir. Iki Fe"? iyonu delige girerken FeOOH’ e oksitlenirler ve kor kris-
talin yiizeyine tutunmusg olarak salinirlar. FEOOH kor kristal 4000 kadar demir a-
tomu igerebilir, ancak genellikle 2000 ya da daha az demir atomu igermektedir.
Ferritinden demir salimimi muhtemelen nonenzimatik olarak, indirgenmig flavin
monontiikleotidlerle veya diger indirgeyici maddelerle indirgenme sonucu gergek-
legebilmektedir. Sonugta Fe'? kristali terkeder ve ferritin kabugunun bir deligin-
den digart difflize olur.

Demirin oksidasyonu veya indirgenmesi lizla meydana gelir. Boylece
ferritin hem ¢ok etkili bir demir alicis1 hem de metabolik ihtiyaglar igin derhal
kullanilabilecek bir kaynak rolii oynamaktadir. Neredeyse viicudun tiim hiicrele-
rinde bulunan ferritin, karaciger hepatositlerinde, kemik iligi ve diger organlarin
makrofaj sisteminde; hemoglobin ve diger hem proteinlerinin olugumunda kulla-
milabilinecek demir kaynagini olugturur(24,25),(Tablo 7,8).

Ferritinin de Oy~ ve H20,” den, OH’ radikallerinin olusumunu stimiile
ettigi yapilan deneysel galigmalarla kanitlanmigtir(4,13).

Depolanmus total viicut demir miktan erkeklerde ¢ogunlukla ferritin olarak
yaklagtk 800 mg iken, saglikli kadinlarda 10-200 mg arasinda degigmektedir. Cok
az miktarda ferritin, total viicut depo demirine orantili konsantraéyonlarda serum-
da da bulunur ve karaciger hasar1 plazmaya fazla miktarda demir salimmi ile
sonuglanir,

Hemosiderin: Diger depo demir formu hemosiderin, kismen deproteinize
olmug ferritinin biraraya gelmesiyle olusur. Ferritin akoz ¢ozeltilerde ¢oziiniirken
hemosiderin ¢6zinmez. Nisbeten fazla kiimelerden olustugu ve bu yiizden daha
kiglik ylzey/hacim oranina sahip oldugundan hemosiderinden demir salinimi ol-

dukea yavagtir. Ferritin gibi hemosiderin de predominant olarak karaciger, dalak
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ve kemik iligi hiicrelerinde bulunur. Halliwel, hemosiderin demirin de OH" ureti-
mine katilabildigini gostermigtir, ancak hemosiderin ferritinden daha az aktif-
dir(13,24).

Doku Demiri: Molekiiliin tamamlayici bir pargast veya kofaktor olarak
pek ¢cok enzim ve koenzim demire gereksinim duyar, 6regin; peroksidazlar ve
sitokromlar, hemoglobin gibi hem proteinlerinin tamami, Krebs siklusu enzimleri-
nin yarisi demire gereksinim duyarlar. Viicudun tiim hiicrelerinde bulunan bu
enzim ve koenzimler topluca, doku demir kompartmani olarak anilmaktadir. Nor-
malde 8 mg kadar olan bu doku demiri kompartmam kugiikliigiine ragmen me-
tabolik olarak ¢cok 6nemli olup, demir eksikligi siirecinde erkenden azalir. Total
myoglobin demir igerigi yaklagik 130 mg kadardir.

Labil Havuz: Normalde 80 mg demir labil (kararsiz) havuzda bulunur. Bu
boliim belirli bir anatomik lokalizasyona sahip olmayip, radyoaktif isaretli demir
ile kinetik ol¢iimlerden gikarilan bir kavramdir. Muhtemelen ya lenfatik dolagim-
da bulunan demir ya da ferritinden bagka, ¢ogu hiicreler tarafindan hizla alinan ve
ya salinan stoplazmik bir demir deposu oldugu digiiniilmektedir.

2.5.2, Emilim, Tasinma ve Atilum:

Normalde yaklagik 1 mg olan demir emilimi esas olarak duodenumda
gergeklesir. Heme aslinda dogrudan emilebilmektedir. Emilecek inorganik demir
ferrdz ( Fe'2) durumda olmahdir. Hem ferritin hem de transferrin intestinal mu-
kozammn emici hiicrelerinde mevcut olup, demir emilimini birlikte diizenledikle-
rine inanilmaktadir. Viicut demir depolan yiikseldigi zaman mukozal epitelyumun
ferritin igerigi de yiikselmekte, transferrin igerigi ise diigmektedir. Mukozal hiic-
relere giren demir ferritinde tutulmakta, bu hiicreler kaybedildiginde de intes-
tinal lumene birakilmaktadir. Bu mekanizma viicut demir depolar1 arttig1 zaman,
demir emilimini azaltir. Buna kargin, demir eksikliginde mukozal hiicre; apofer-
ritin igerigini azaltip, transferrin (ve apotransferrin) igerigini artirarak, demir emi-
limini hizlandirmaktadir(23,24).

Demir, major metabolizma yoluna plazma transferrininden, hemoglobine

dahil edildigi kemik iliginde retikiilosit 6nciillerine gegerek katilir. Sonra, olgun
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Eritropoiezis ve Hem sentezi

Kemik iligi
26 24
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/ E:
23 E,
Depolar:ferritin )
ve hemosiderin Fagositler Kanama ve

Diger ailim

Eritrosit yikimu,
Hb katabolizmasi

Sekil 6: insanda demir metabolizmasmnin temel yollari (24).
retiktlositler olarak dolasima Kkatilir ve metabolik olarak yipranip fagositler tara-
findan yutulana kadar, bu hiicrelerde yaklagik 4 ay kalir. Hemoglobinden salinan
demir plazma transferrinine geri doner, boylece bir siklus tamamlanirken digeri
baslar(Sekil 6).

Az miktarlarda demir diger demir boliimlerinde kullanilmak iizere depo ve
transport komponentleri arasinda stirekli gidip gelmektedir. Intestinal yoldan her
gin emilerek bu siklusa katilan 1-2 mg demir, yine 1-2 mg olan ginlik kayb:
karsilamaktadir. Demir kaybinin gogu, epitelyal hiicreler ile olurken az miktar-
larda da eritrositlerdeki demirin idrar ve fegesle kaybi sonucunda olugmaktadir.
Geng kadinlar her bir menstruel siklus ile, 20-40 mg demire karsilik gelen 40-80
ml kan kaybederler. Bu kayip intestinal mukoza tarafindan demir emilimi artiri-
larak kargilanir. Buna benzer sekilde her bir gebelik sonucu da 600-900 mg demir
kayb1 (dolayist ile ihtiyact) s6z konusu olmaktadir(24,25).

2.5.3. Demir Fazlahg: (Overload):
Hemosideroz doku hasariyle iligkisi olmayan demir fazlahgim ifade et-
mede kullanilirken, Hemokromatoz hiicresel dejenerasyon ve fibrozis ile seyre-
den, ve tuttugu organlara hasar veren demir fazlalid anlamina gelir. Demir fazla-

lig1 siklikla kronik agir1 emilimden kaynaklamir. Nadiren, uzun siire oral veya en-
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jeksiyon yoluyla demir alimi neden olur. Kronik alkol kullaniminda da goriilebi-

lecegi ileri surilmektedir(24).

Tablo 7: Reaktif iiriinleri daha reaktif tiirlere cevirmede, metal iyonlarin

rolii (2).
0O, 2 s OH"
HzOz 2 > OH'
Lipid peroksitleri ° > RO’ (alkoksi),ROO (peroksi) radikali ve
(ROOH) sitotoksik aldehidler
Tiyoller(RSH) - > Oz, Hy0,, tiyil (RS7), OH"
NAD(P)H ° > NAD(P)", Oz", H2O,, OH"
Askorbik asit d » Semidehidroaskorbat radikali, OH', H,O,,
askorbatin yikim Griinleri
Katekolaminler, ilgili spontan ———— Oz-", H;0,, OH, semikinonlar (veya
oksitlenebilen molekiiller oksitlenmig bilesiklerden ayrimis 6z-
des radikaller)

a: Fe veya Cu’la katalizlenen Haber-Weiss reaksiyonu
H,0; + Fe'%(Cu") —— OH" + OH + Fe3(Cu*?)

b: Fe/Cu; lipid peroksit ayrigim: metal iyon bagimlidir, sonunda; MDA ve
4-HNE gibi sitotoksik tiriinler olugur.

¢: Fe/Cu + O,; Bilinen otooksidasyonlarin ¢ogu az miktarda gegis metal iyonlar:
ile baglatilabilmekte ve serbest radikal mekanizmalariyla ilerletilmektedir.

d: Cu/Fe;Bakir iyonu askorbik asit ayrigmasinda 6zellikle etkilidir ve askorbat-Cu
veya askorbat-Fe kompleksleri sitotoksikdirler.

e: Fe/Cu/Mn + O,

Doku demir fazlalig1 kalp, karaciger ve pankreas tutan klinik sendromlara
yolagar. Doku demir alimi (uptake), hem transferrin bagimli hem de bagimsiz sii-
reglerle olugurken, demir fazlalig1 sendromlarinda doku alimi, predominant olarak
transferrin bagimsiz mekanizmalar yoluyla meydana gelir(24,25).

2.5.4. Serum Demir Tayini:

Serum demir konsantrasyonu, serum transferrinine bagh demiri (Fe™) gos-
terir, serbest hemoglobin olarak serumda taginan demiri igermez. Serum pH’si-
mn digiirilmesiyle transferrinden salinan demir, Fe"’den Fe'?’ye indirgenmekte
ve reaktif grubun, -N=C—-C=N- igeren bir kromojen ile kompleksler yapmasi
sonucu, metal katyonlar iki nitrojen arasinda gelatlanmaktadir. Demir-kromojen

kompleksi, oldukga yiiksek sogurulma 6zelligine sahiptir ve absorbansi, ornekteki
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demir konsantrasyonuna orantilidir. Bu amagla yaygin olarak kullamilan iki kro-
mojen; bathophenantroline ve ferrozine’ dir. Normalde serum demir diizeyleri,
metoda bagli olarak degigmekle birlikte, erkeklerde 65-170 pg/dl kadinlarda ise
50-170 pg/dl araligindadir(24).

Tablo 8: Biyolojik demir kompleksleri ve onlarmm oksidatif radikal reaksi-
yonlarinda olas1 katkisi(13).

Demir kompleksi Lipid peroksitlerin alkoksi ve Fenton reaksiyonu ile
peroksi radikallerine doniigimii ~ OH' radikali olugumu

Fosfat esterlerine (ATP gibi) gevsek

olarak baglanan demir evet evet
K hidratlar ve organik asitler
(sitrat, deoksiriboz) evet evet
DNA evet 7 evet
Membran lipidleri evet evet
Mineral yaglar, asbest, silikatlar evet evet
Proteinlere sikica baglanan;
Non-hem demir: Ferritin evet evet (demir salininca)
Hemosiderin zayifca zayif ( » o)
Laktoferrin hayir sadece demir salinirsa
Transferrin hayir " " "
Hem demiri: Hemoglobin evet evet (demir salinirsa)
Myoglobin evet evet( " )
Sitokrom C evet evet ( " )
Katalaz zayif gozlenmedi

Total demir baglama kapasitesi (TDBK), esas olarak transferrinin bagla-
yabildigi maksimum demir konsantrasyonunun Slgimidiir. Demir eksikliginde
artarken, kronik inflamatuar hastaliklar ve malignensilerde azalir. Hemokroma-
toziste de siklikla azalmaktadir. Referans degerleri 250-450 pg/dl arasindadir.

Plazma demirinin yaklagik %1’ini bulunduran ferritin, kanda ¢ok dugiik
konsantrasyonda bulunur. Plazma ferritin konsantrasyonlari, viicut depolan ile
dengede olup, depo béliimlerindeki demir miktar degisikliklerini yansitmaktadir.
Demir eksikligi anemisinin geligmesinde erken bir habercidir. Diger yandan kro-
nik enfeksiyonlar, romatoid artrit ve renal hastaliklar gibi kronik inflamatuar
bozukluklar; 6zellikle, lenfomalar, 16semi, gogiis kanseri ve néroblastom gibi bir
¢ok malignenside artmig serum ferritin konsantrasyonu diizeylerine raslanmakta-

dir. Serumda normal diizeyleri; erkeklerde 20-250 ng/ml, kadinlarda 10-120 ng/ml
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arasindadir. Plazma ferritin diizeyi hemosideroz ve hemokromatozlu hastalarda da
artmaktadir.

Demir fazlaliginda; serum demiri artmg, transferrin satiirasyonu artmig
(N: %15-45), TDBK ise normal veya azalmigtir(24).

2.6. Plazma Lipid ve Lipoproteinleri:

Kanda total kolesterol diizeylerinin, 200 mg/dI’nin altinda olmasi isten-
mektedir. Kolesterol diizeyi 350 mg/d]’nin lizerinde olan hastalar koroner arter-
lerde erken ateromatoz tikanma gelismesi ve erken yasta iskemik kalp hastalig
belirtileri ortaya ¢ikmasi agisindan yiiksek risk altindadir. Bununla birlikte dikkat-
ler artik, kan kolesteroliindeki hafif ve orta derecedeki yiikselmelere yonelmigtir.
Zira, kalp krizlerinin gogunlugu, total kolesterol diizeyi 210-240 mg/dl arasinda

olanlarda ortaya gikmaktadir. Amerika Birlegik Devletleri’ndeki erigkinlerin yak-
lagik % 50’sinin kolesterol diizeyleri bu araliktadir. 240 mg/dI’nin iizerindeki bir
total kolesterol diizeyi, yiiksek kan kolesterolii olarak kabul edilmektedir. KAH
agisindan ozellikle risk altinda olan bu kigilerde hipertansiyon, diabet ve sigara
aligkanliginin bulunmasi bu riski daha da artirmaktadir(26).

Yiiksek trigliserit diizeylerinin KAH’da pozitif bir rol oynadigi konusu
heniiz tartigmali olmakla birlikte, hem hiperkolesterolemi hem de hipertrigliseri-
demi ateroskleroz i¢in 6nemli risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. 200-400
mg/dl trigliserit diizeyleri sinirda kabul edilmektedir. Karacigerden salgilanan tri-
gliseritden zengin VLDL’nin yizeyinde Apolipoprotein B ve 6teki lipoproteinier
vardir. VLDL artiklari karaciger tarafindan dogrudan alinabildigi gibi LDL’ye de
donugebilir(18,26),(Tablo 9).

Tablo 9: Ateroskleroz gelisimi icin risk faktorleri (27).

-Erkek cinsiyet

-Iskemik kalp hastalig aile hikayesi (55 yas oncesi bir ebeveyn veya kardesde)
-Hipertansiyon

-Hiperlipidemi

-Sigara i¢me (genellikle giinde 10 sigaradan fazlas1)

-Diigiik HDL kolesterol (35 mg/dl alt1)

-Diabetes Mellitus

-Serebrovaskiiler hastalik veya tikayici periferik damar hastalig

-Agir1 gismanlik (% 30 Gzerinde fazla agirhik)

-Yiiksek lipoprotein (a)
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2.6.1. Plazma Lipoproteinleri:

Plazma lipoproteinleri, apolipoproteinler olarak adlandirilan 6zgiin prote-
inler ve lipidlerin molekiiler kompleksleridir. Bu dinamik partikiillerin sentez, y1-
kim ve plazmadan uzaklagtirilmalar1 sabit bir denge durumundadir. Serbest yag
asitlerinin diginda fizyolojik olarak ve klinik tamda 6nemli olan, dért ana lipo-
protein tammlanmistir;

Bunlar, (1) silomikronlar; triagilgliserollerin barsak absorbsiyonundan tii-
remistir, (2) ¢cok diigik dansiteli lipoproteinler (VLDL veya pre-B); triagilgliserol-
lerin karaciger digina veriliginde iglev goriirler, (3) diigiik dansiteli lipoproteinler

(LDL veya B); VLDL katabolizmasinin son basamagin temsil ederler, (4) yiiksek

dansiteli lipoproteinler (HDL veya a. lipoproteinler); silomikronlar, VLDL ve ko-
lesterol metabolizmast ile iligkilidirler(28).

Bagirsak mukoza hiicrelerinde iretilen, silomikronlar besinsel triagilgli-
serol, kolesterol ve kolesterol esterlerini periferik dokulara tagirlar. Apolipoprote-
in B-48 iceren silomikronlarin yapisinda, triagilgliserolleri pargalayan enzim lipo-
protein lipazin aktivatorii apo C-1I’ de bulunur. Karacigerde uretilen VLDL’ ler,
olgunlagmamg partikiiller olarak saliverilmekte olup apolipoprotein B-100 ve
A-1 igermektedir. Bu lipoproteinler biiyiik gogunlukla triagilgliserollerden olus-
mustur. Fonksiyonlan triagilgliserolii karacigerden periferik dokulara tagimaktir.
Triagilgliserolleri, lipoprotein lipaz tarafindan yikilip birtakim degisikliklere ugra-
diktan sonra VLDL, plazmada LDL’ye doniistiriilmektedir(18).

Kolesterol tagiyici temel bir lipoprotein olan LDL, kolesterolii ve fosfo-
lipidleri periferik hiicrelere tagimaktadir. Normal olarak dogrudan sentez edilme-
yen LDL, VLDL katabolizmas: sirasinda bir yan tiriin olarak meydana gelmekte-
dir. Lipid igerigi %13 trigliserit, %48 kolesterol ve %28 fosfolipidden olugan
LDL molekiiliintin apoproteinlerini B-100 olugturmaktadir. Periferik dokulara ko-
lesterol tagima iglevini; hem hiicre yiizeyine temas ettiklerinde, hiicrelerin memb-
ranlar: Gizerine serbest kolesterolii birakarak, hem de apo B-100’G taniyan hiicre
yiizey membranlarindaki reseptérlere baglanarak yaparlar. Islev goren LDL resep-
torlerinin eksikligi plazma LDL diizeyinde 6nemli bir artiga neden olur ve boylece

plazma kolesteroli de yiikselir.
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Tablo 10: insan serum fipoproteinierinin Szeilikieri ve bilesiminin

smiflandiriimasi (24).
Silomikron  VLDL IDL LDL HDL

Mol. Agirhg  0.4-30x10°  5-10x10° 3.9-4.8x10° 2.75x10° 1.75-3.6x10°
Cap(nm) >70 25-70 22-24 19.6-22.7 4-10
Dansite <1.006 <1.006 1.006-1.019 1.019-1.063 1.063-1.21
Elektroforetik
Hareketi Baglangig Pre-p  Pre-P, B arasi B a
Bilegim (%),
Serbest Kolest. 2 5-8 8 13 6
Esterlegtiis Kol. 5 11-14 22 39 13
Fosfolipid 7 20-23 25 17 28
Trigliserid 84 44-60 30 11 3
Protein 2 4-11 15 20 50
Apoprotein
Igerigi; A-I 7.4 eser - - 67

A-1I 4.2 eser = — 22

B-100 eser 36.9 50-70 98 eser

B-48 22.5 eser cser = =
Sentezi Barsak KC,barsak Dolagim Dolagim  Barsak, KC

LDL alimni igin olduk¢a 6zgun reseptor aracili yola ek olarak, dolagimdaki
makrofajlar yuksek duzeyde ¢opgli reseptor aktivitesine sahiptir. Genig bir ligand
baglama 6zgullugine sahip bu reseptorler, kimyasal olarak degigiklige uSramg
LDL’ nin endositozuna aracilik edebilirter. Dolagimdaki LDL’yi reseptérler ta-
rafindan taninabilen ligandlara dontstiren kimyasal degigiklikler, apo B’nin ase-
tilasyonu veya oksidasyonudur(11,18).

Apo B’nin degisiminde baglatici basamak LDL’lerdeki ¢oklu doymamnig
yag asitlerinin peroksidasyonudur. LDL reseptorleri tarafindan alinanin aksine,
makrofajlar tarafindan alinan degisiklie ugraimig LDL hiicre i¢i kolesterol dii-
zeylerini diizenlemez, bu yizden de kolesterol bu hiicrelerde birikmeye baglar.
Degigmis LDL’lerin makrofajlar tarafindan agiri alumi bu hiicrelerin képtik hiicre-
lerine donismesine neden olur. Kopiik hiicreleri de aterosklerotik plak olusumuna
katilirlar(18,26).

HDL partiklleri karacierde sentezlenir ve ekzositoz ile kana saliverilir-

ler. Apo C-II’nin dolagimdaki, deposu olarak gorev yaparlar. Ekstrahepatik doku
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Sekil 7: Bir lipoprotein molekiiliiniin yapis1 (24).
lardan serbest kolesterolii uzaklagtirmak ve esterlestirmek, kolesterol esterlerini
VLDL ve LDL’ye (triagilgliserollerle yer degistirerek) transfer etmek, kolesterol
esterlerini de KC’e tagimak gergeklestirdikleri onemli islevlerdir. HDL karaci-
gerde yikilir ve kolesterol saliverilir(18).

Lipoproteinler hem lipidleri plazmada tasirken ¢6ziiniir tutmak hem de
kendi lipid i¢eriklerini dokulara verebilmek igin etkili bir mekanizma iglevini yeri-
ne getirirler. Insanlarda dagitim sistemi diger hayvanlardan daha az geligmistir, bu
ytizden insanlarda lipidlerin (6zellikle kolesteroliin) dokularda yavag yavag birikti-
gi gorulmektedir. Bu lipid birikimi, kan damarlarinin daralmasina neden olan, ate-
rosklerotik plak olusumuna katkida bulundugundan potansiyel olarak hayati tehdit
edici olmaktadir(18).

Kan akigindaki turbulans ve arter gatallanmalarinda ve/veya biikliimlerde
kesme gerilimindeki dalgalanmalar, endotel zedelenmesi ve iglev bozukluguyla
sonlanir. Bu duruma LDL kolesterol, diabet, sigara aligkanlig1, viral enfeksiyon,
immiin kompleksler, tanimlanmamus toksinler ve elementlerin neden oldugu izle-
nimi kuvvetlidir. Plazma lipoproteinlerinin, 6zellikle LDL ve VLDL’nin kronik
olarak yiikselmesinin, artmig ateroskleroz insidansi ile iligkili oldugu bir ¢ok epi-

demiyolojik galigmada bulunmugtur(26,29).
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Apolipoprotein B: Saf olarak ¢6ziinmezlidi nedeniyle en az karakterize

edilen apolipoproteindir. HDL harig diger lipoproteinlerin baglica proteini olup,
Insanda en az iki sekilde bulunabildigi gosterilmigtir. Daha ¢ok bulunan form Apo
B-100 olarak bilinir ve karacigerde sentezlenir. Diger form Apo B-48 olup, ince-

barsak duvarinda sentezlendigine inanilmaktadir. Apo B’ de diger lipoproteinier

gibi farkli immiinolojik 6zelliklere sahip oldugundan bu; dolagan Apo B diizeyle-

rini tammmlama ve miktar tayininde kullanilan gegitli polivalan antiserum ve mo-

noklonal antikorlarm iiretimine yolagmigtir. VLDL olarak KC’den ayrilan Apo B’

nin hepatik sentezi kg bagina giinde 10 mg’dir. Apo B pasif bir role sahip oldugu
VLDL’ nin, LDL’ ye doniigmesiyle ekstrahepatik hiicrelere lipid dagitiminda 6-
nemli bir rol Gistlenir. Sinir sistemi ve kirmizi kan hiicreleri disinda, biitiin dokular
LDL seklinde Apo B igin reseptérlere sahiptir. Reseptor bagimli yol aracilifiyla
hiicreye alinan Apo B derhal lizozomal enzimler tarafindan amino asit igeriklerine
yikilarak katabolize edilmektedir. Bir kistm Apo B’ de temizleyici bir yolu igine
alan reseptor bagimli olmayan siregler ile katabolize edilmektedir. Bu siirecin a-
teroskleroz gelisiminde 6nemli olabilecegi diiginilmektedir. KAH riskinin deger-
lendirilmesinde, aterosklerozlu hastalarin artmus plazma Apo B diizeylerinin, a-

zalmig HDL kolesterol ve artmig LDL kolesterol diizeylerinden, daha kesin ayir-
dedici oldugunu destekleyen ¢aligmalar vardir(18,24).

2.7. Lipid Peroksidasyonu ve Ateroskleroz:

Aterosklerozun patogenezi ile serbest radikal reaksiyonlar, lipid peroksi-
dasyonu ve LDL’nin oksidatif modifikasyonu arasindaki iligkiyi gosteren kanitlar
giderek 6nem kazanmaktadir. Son yillarda, ateroskleroz olusturulan deney hay-
vanlarinda ve aterosklerotik damar hastaliklarinda, yogun bir gekilde arastirilan
bu iligki konusundaki ¢aligmalar halen devam etmektedir(30).

Lipid peroksitleri hem yag ¢izgilerinin, hem de ileri aterosklerotik lezyon-
larin olugmasinda etkili olmaktadir. insanlarda ve deney hayvanlarinda yapilan ga-
ligmalara gore lipid peroksitlerinin ateroskleroz etyopatogenezindeki roliiniin gok
yonlt oldugu belirlenmistir. Sitotoksik etkili olan oksijen radikalleri ve lipid pe-
roksidasyon iiriinleri, damarlarin endotel tabakasinda hasar olusturarak, LDL in-

filtrasyonunu, trombosit adezyon ve agregasyonunu, bityiime faktérleri salgilan-
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masim, prostasiklin/tromboksan denge bozuklugunu, iltihabi hiicre birikimi ve
diiz kas hiicre proliferasyonunu provake ederler(10,29,30).

Aterosklerotik lezyonlarda biriken kolesterol primer olarak LDL dahil
plazma lipoproteinlerinden olugur. Aterosklerotik lezyonlarin baglangicinda lipid
yiiklii kopiik hiicreleri subendotelyal yiizeyde birikmis olarak bulunurlar. Ilerle-
yen siiregte bu hiicrelerin ¢ogu éliir ve plak olusumuyla sonuglanan yag ¢izgileri
meydana gelir. Kopuk hiicrelerinin ¢ogu, doku makrofajlarindan veya kemotaktik
faktorlere cevap olarak vaskiiler intimaya giren ve endotelyum altina yerlesmeye
baglayan monositlerden olusur(10,31).

LDL nin oksidasyonu iki basamakta gergeklesir: Once, sadece lipid yapisi-
mu etkileyen ilimli bir oksidasyon olugurken, daha ileri basamakta hem lipid hem
de protein kismini kapsayan bir oksidasyon olur. In vitro LDL nin oksidasyonun-
da damar sisteminin tiim hiicreleri (endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, trombo-
sit, monosit ve makrofajlar) rol oynar. LDL, hiicreden bagimsiz sistemde ise de-
mir ve bakir gibi gegis metal iyonlarinin dusik konsantrasyonlan ile okside ola-
bilmektedir. Bu oksidasyonda Cu™ iyonlan o6zellikle etkilidir(30,32).

Oksitlenmis LDL kopik hiicrelerinin olusumuyla iligkilidir. o-LDL’nin
Apo B/E reseptorler tarafindan taninmadigi; damarlarin endotel alt1 bolgesinde
makrofajlar ve diiz kas hiicrelerinin yiizeyinde bulunan ¢opeii reseptérler tarafin-
dan tamindi81 ve kontrol dig1 bir mekanizma ile alinarak agir1 kolesterol birikimine
yolagtigi bilinmektedir(10,22).

Endotel hiicrelerini etkileyen bu oksitlenmis LDL, baz1 kimyasal bilegik-
lerin sentezini uyardidi igin proaterojen olarak kabul edilmektedir. Sentezi uyari-
lan bu bilesiklerden;

A- Monosit kemoatraktan molekiil (MCP-1)’iin monositleri arter duvarina

cektigi,

B- Ozel bir monosit adezyon molekiiliiniin monositlerin, endotel hiicre-

sine yapigmasini sagladigi,

C- Koloni stimiile edici faktér (M-CSF)’iin de monositlerin makrofajlara

farkhilagmasini sagladigt bildirilmigtir(31,32).
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ARTER DUVARI

I : Okside LDL’de bulunup, dogal LDL’de bulunmayan kemotaktik faktorlerle
dolagimdaki monositlerin yakalanmasi

II : Subendotelyuma yerlesen makrofajlarin hareketinin ve intimadan g¢tkma
yeteneklerinin inhibisyonu

ITI : Kopiik hicrelerin olugmasina neden olan yerli makrofajlar tarafindan
0-LDL’ nin uptake’nde artig

IV: Endotelyal biitunligin kaybmna yol agan o-LDL’nin sitotoksisitesi

Sekil 8: LDL oksidasyonu ile atereskleroz gelisiminin sematik modeli (10,31).

LDL 2,5 milyon dalton molekiil agirlikli kiiresel bir partikiil olup, merke-
zindeki kor yaklagik 1600 kolesteril esteri ve 200 trigliserit molekiilii igerir. Bu da

yaklasik 700 fosfolipid molekiili ve 600 serbest kolesterol molekiiliinden olugmus
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tek tabaka bir kabuk ile ¢cevrelenmigtir. Dig tabakada gomiilmiis yaklasik 500 bin
dalton molekiil agirligina sahip protein, Apo B admni alirki; bu dogal LDL’de LDL
resptorlerince taninan proteindir. LDL’nin oksidasyonu, lipid peroksidasyonu -
runleri ile Apo B’nin bazi pargalarinun (lizin kalintilarinin e-amino gruplan 6zel-
likle hassas) kimyasal modifikasyonundan gok ¢abuk etkilenir. Lipoprotein yapi-
sindaki oksidasyonun ilerlemesi Apo B-100’in daha ufak peptitlere ayrilmasina,
histidin, lizin ve prolin igeriginde azalmaya neden olur. LDL nin ¢oklu doymamis
yagasidi ve antioksidan igeriginin azaldigy, lizolesitin igeriginde ise ariis oldugu
bildirilmigtir. LDL’nin modifikasyonu; asetil-LDL, asetoasetil-LDL ve MDA-
LDL seklinde olur. Bu sekilde modifiye olmus partikiller artik, LDL reseptorle-
rine baglanamaz, fakat LDL reseptorlerinden farkli asetil-LDL (scavenger) re-
septore baglanirlar ve makrofajlar tarafindan alinirlar(9,10,12,32),(Sekil 7,8).

Serbest esterlesmis sekilde kolesterol molekiilii igeren LDL partikiildi, bag-
licalart linoleik, aragidonik ve decasohexoenoik asit olan, goklu doymamiy yag
asitleri ve farkli lipid tirlerinde ortalama 2600 kadar da bagli yag asidi igermek-
tedir. Dolayistyla LDL yalniz kolesterol bakimindan zengin olmayip lipid peroksi-
dasyonuna oldukg¢a duyarl: oldugu bilinen ¢oklu doymamig yag asitlerince de zen-
gindir. Major antioksidan a-tokoferolden bagka yaklagtk 7 molekil antioksidan
herbir LDL partiktliinde meveut olup bu yagasitlerini korumaktadir(9)

LDL oksidasyonu makrofajlar, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, len-
fositler veya bir kistm prooksidanlarin kullanildigs hiicre bagimsiz sistemlerde in
vitro inklibasyonla bagarilabilmektedir(30).

Tablo 11: Oksidatif olarak (in vitro) degisiklige ugrammg LDL’yi dogal
LDL’den aywran ozellikler (10).

-Asetil LDL veya temizleyici reseptér yoluyla kopiik hiicre olugpumuna énciiliik
eden artmig uptake

-LDL reseptorii araciligiyla azalmig uptake oram

-Artmug negatif yiik

-Artmug lizolesitin igerigi

-Oksidasyon nedeniyle azalmig goklu doymamig yagasidi i¢erigi

-Kolesteroliin okside geklinin artrg icerigi

-Apo B 100’un parcalanmasi; azalmig histidin, lizin ve prolin igerigi

-Dolagimdaki monositler i¢in artmig aktivite

-Sitotoksisite
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LDL’nin oksidasyonu, okside proformdan veya metal iyonlarinin varhign-
da lipid alkoksi, lipid peroksi ve hidroksil radikalleriyle ilgili olarak aynsan li-
pooksijenaz Grtind lipid hidroperoksitleri veya hidrojen peroksitden meydana ge-
lebilir. Olugsan karbon merkezli PUFA radikali derhal komgu PUFA’dan bir H
atomu ayirir ve bigimi degisen yeni PUFA radikali lipid peroksil radikali ve mole-
kiiler O, ile etkilegerek lipid hidroperoksit olusumuna, dolayisiyla zincir uzamasi-
na yol agar(5,9,16).

Peroksidasyon reaksiyonlari sonucu olugan aldehid gruplarinin, LDL apo-
proteinini modifiye ederek onun reseptor ilgisini degistirdigi ve neticede modifiye
LDL’nin makrofajlar tarafindan kontrolsiiz bir sekilde alinip, damar cidarinda de-
polanmasina yol agtig1 ifade edilmektedir. Baglangicta, kopik hiicre karakterinde
ortaya ¢ikan modifiye LDL bakimindan zengin makrofajlar, antimikrobiyal fonk-
siyonlar1 geregi asir1 derecede serbest oksijen radikali Giretimine de yol agarak
ceroid (polimerize okside lipidler) adin1 alan ¢dziinmez karakterli bir lipid-protein
kompleksinin olugmasina neden olurlar. Bu kompleksin, aterosklerotik plak olugu-
munda 6nemli fonksiyona sahip oldugu digtiniilmektedir. Ceroid bakimindan zen-
gin plak yapisinda, oksitlenmis modifiye kolesterol ve yag asidi tirevleri fazla
miktarda bulunmasina ragmen, linoleik ve aragidonik asit gibi ¢oklu doymamig
yag asitlerinin olmamasi sebest radikal hasarinin, bu olusumdaki roliinii agtk¢a or-
taya koymaktadir(12,18,33),(Tablo 11).

Intimadaki antioksidan giiciin zayif olmasi, bu bélgeye gelen LDL’nin tu-
tulma siiresinin uzun olmast ve serumun antioksidan potansiyelden yoksun kalma-
st oksidasyonu kolaylagtirici faktérlerdir. LDL nin oksidasyona duyarlilifini, ta-
necigin antioksidan igeriginin yamsira, ¢oklu doymamig yag asidi igerigine bagh

oldugu bilinmektedir(9,32).
Lipid peroksitlerinin ateroskleroz patogenezindeki roliiniin, sadece LDL’

nin oksidasyonu ile kisitli olmadif diigtiniilmektedir. Genel kam ateroskleroz o-
lusumunun lipit peroksidasyonundaki artig ile birlikte olmasidir. Ancak baz arag-
tiricilar (daha ileri bir yorumla) lipid peroksitlerinin, dier risk faktérlerinden ba-

gimsiz olabilecegini ileri stirmislerdir(32).
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3. YONTEM VE GERECLER
3.1. Orneklerin Toplanmasi ve Calisma icin Hazirlanmasr:

Bu aragtirma Divrigi Demir Madeni Isletmesinde galisan 32 ig¢i (Yas:1 S.
Sapma), (42.19+5.92) ve 26 memur (39.58+6.46) ile, kontrol grubu olarak maden
igletmesiyle ilgisi olmayan 14 saglikli (42+4.08) kigiden alinan kan ¢rnekleri iize-
rinde yapildi.

Is¢i ve memur grubundan ornek almak igin Sivas il merkezine 180 km.
uzaklikta bulunan Divrigi ilgesine gidildi ve 12 saat aghk sonrasi, alinan venéz
kanlar iki kisma ayrildi. Serum demir, TDBK, ferritin ve lipid parametrelerinin
tayini igin cam tiiplere alinan kan omeklerinden Hettich EBA 3S masa santri-
fujinde (3000 x g’de 10 dk.) serumlar: ayrildi.

MDA tayini i¢in de, lityum heparinli polipropilen tiiplere alinan kan 6r-
neklerinden; Heraus .Miniﬁ.lge 2 sogutmali santrifiijde, (+4 °C, 1500 x g’ de 10
dk.) santrifiijlendikten sonra plazma 6rnekleri elde edildi. Bu émeklerde olusa-
bilecek otooksidasyonu onlemek igin 1 ml plazmaya 10 pl EDTA (1,34 mmol/L)
ve ayni miktarda GSH (0,65 mmol/L) ilave edildi(21,34).

Kontrol grubunu olugturan 14 kigiden de,12 saat aglik sonrasi alinan kanlar
ayni islemlere tabi tutularak serum ve plazma 6rnekleri elde edildi. Bu arada ate-
roskleroz gelisiminde risk faktorlerinden olmasi nedeniyle, deneklere sigara igip
icmedikleri de sorularak kaydedildi.

Elde edilen plazma ornekleri ve bir miktar serum (Apo Al ve B tayini igin)
Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Laboratuvari’na gétiiriildii. Ornekler
galisma gunine kadar derin dondurucuda (-20 °C) saklandi.

3.2. Geregler:

1-Terazi (Scaltec SBA 31)

2-Balon joje (50, 100 ml)

3-Pipet (20, 200ul, 1ml)

4-Vorteks (Niivemix)

5-Santrifuj (Hettich EBA 3S, Heraus Minifuge 2)

6-Su banyosu (LKB Bromma)

7-Spektrofotometre (LKB Novaspec II)
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8-Spektrofluorometre (Hitachi 4010)
9-Otoanalizor (Kodak Ektachem 500, Hitachi 911, Olympus AU 600)
3.3. Gerekli Kimyasal Madde ve Cozeltiler:

1- Heparin (lityum tuzu) 50 bin U.

2- 2-Thiobarbituric asid (4,6 Dhydroxypyri-midine-2-thiol) 25 gr.

3- n-Butanol (Butyl alcohol) 500 ml.

4-Malonaldehyde bis dimethyl acetal (1,1,3,3-Tetramethoxy-propane) 100

ml. Sigma firmasindan satin alinarak, EDTA, GSH, HCl ve NaH;PO,.
H,0 Biyokimya Ana Bilim Dali’ndan sagland:.
3.4. Deneylerin Yapilmasi:

Serum demir diizeyleri, Johnson & Johnson firmasinin ticari kiti kullanila-
rak, Kodak Ektachem 500 otoanalizérde kolorimetrik slayt yontemiyle ¢alisilda.
Total demir baglama kapasitesi (TDBK) diizeyleri de yine, ayni firma tarafindan
tiretilen reaktifler ile Starr’in Aliiminyum mini kolon yontemi kullanilarak tayin
edildi(35).

Serum ferritin diizeyleri Bio M’eriux firmasinn (Ferritin EIA) ticari kiti
kullanilarak, enzim immiinassay yontemiyle tayin edildi.

Serum trigliserit ve T. kolesterol diizeyleri Boehringer Mannheim firma-
simun ticari kitleri kullamilarak enzimatik kolorimetrik yontem ile Hitachi 911
otoanalizérde ¢alisilirken, HDL kolesterol tayinleri Biobak firmasinun kiti kullani-
larak, VLDL ve LDL’nin fosfotungstik asit ve magnezyum kloriir ilave edilerek
cokturilmesi yontemiyle tayin edildikten sonra;

LDL kolesterol = Total Kolesterol — HDL Kolesterol — Trigliserit / 5
formiiliinden yararlanarak, LDL diizeyleri de tayin edildi(36).

Apo Al ve Apo B diizeyleri, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastahanesi
biyokimya laboratuvarinda, Olympus AU 600 otoanalizérde (Immiinotiirbidimet-
rik yontem ile) galigild1.

3.5. Malendialdehid Deneyi:

Plazma malondialdehid diizeyleri Wasowicz ve arkadaglarinin Onerdigi
metod modifiye edilerek ¢aligildi. Bu metodda, asidik ortamdaki tiobarbitlirik asit
95 °C’de MDA ile kompleks yaparak pembe renkli kromojen olugturur (Sekil 9).
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Bu kromojenin n-butanol ekstrakti fluoresans spektrofotometrede ekstinksiyon;

525 nm, emisyon; 547 nm dalga boyunda 6lgiliir ve énceden hazirlanan malondi-

aldehid standart egri grafigi kullanilarak, 6rnek MDA diizeyleri tayin edilir(21).

HS1/N OH fHo

| CH

* N ' (I:Ho
OH

SY\ OH
—>

'~

OH

HO /N\(SH
' 1+ 2H.0

H—CH==CH \ N

H

Sekil 9: Malondialdehidin tiebarbitiirik asit ile reaksiyonu (12).

1- 29 mmol/L. TBA ¢ozeltisi: Once 75 mM NaH,PO, tamponu (pH 2,8)
hazirlandi. Bunun igin 1,035 gr NaH,PO4.H,0 bir miktar deiyonize suda ¢ozii-

lerek 80 ml’ ye tamamlandiktan sonra, bu tampona 0,418 gr TBA katilarak ¢o-

ziinmesi saglandi ve pH’st 2,8’e gelinceye kadar 0,1 N HCI ilave edildi. Daha

sonra deiyonize su ile 100 ml’ye tamamland.

2- Stok standart ¢ozeltisi (20 mmol/L): 329 pyL. 1,1,3 tetramethoxypropane
(MDA) alinarak 100 ml etanolde ¢oziildii.(4 °C’ de 1 ay stabildir)

3-Caligsma standart Cozeltisi:
A-)10 umol/L: Stokdan 5 pl alinarak deiyonize su ile 10 ml’ye tamamlandi.

B-) 8 umol/L: A gozeltisinden 0,8 ml alindi, 0,2 ml deiyonize su eklendi.

C-) 6 umol/L:
D-) 4 pmol/L:
E-) 2 umol/L:
F-) 1 pumol/L:
G-) 0,8 pumol/L

H-) 0,6 umol/L:

I-) 0,4 umol/L:

J-) 0,2 umol/L:
K-) 0,1 umol/L:

"

[

" " n

" 1 "

" " "

: F ¢ozeltisinden 0,8 ml alindi, 0,2 ml deiyonize su eklendi.

L]

"

u

"

"

"

"

06ml " 04ml
04ml " 0,6ml
02ml " 0,8ml
O,iml " 09ml
06ml " 04ml
04ml " 0,6ml
02ml " 0,8ml
0,1ml " 0,9 ml

(Stabil olmayan bu standart ¢ozeltiler her gin hazirlanmak zorundadir.)
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4- 6 mol/L HC: % 37’lik stok HCI g6zeltisinden 5 ml alinarak deiyonize
su ile 10 ml’ye tamamlandi.

Tablo 12: Plazma MDA deneyi ¢alijma semasi:

Numune |Numune kori |Standart | Standart kori
Deiyonize su | 1 ml 1 ml 1 ml 1 ml
Plazma 50 ul 50 ul — —
Standart — — 50 ut 50 ut
TBA ¢ozeltisi | 1 ml 1 ml 1 ml 1ml
5 sn. vortekslendikten sonra tiipler inkiibasyona kaldirildi.
[inkibasyon [ 95°C [ 25°C T95°c _[25°C |

Inkiibasyondan ¢ikarilan tiipler su altinda biraz sogutulduktan sonra buz
igine konarak tamamen sogumalar1 ve reaksiyonun durmasi saglandi.

6 MHCI 25 ul 25 ul 25 ul 25 ul
n-Butanol - 3,5ml 3,5 ml 3,5 ml 3,5 ml

Tiipler yaklagik 5 dk. galkalanarak ekstraksiyonun tamamlanmasi saglandi. Ornek
tupleri 1500 x g’ de 10 dk santrifiij edildikten sonra, iistte kalan butanol fazi 6l-
c¢umlerde kullanilarak, standartlarla birlikte 525 nm ekstinksiyon ve 547 nm
emisyonda spektroflorometrik olgimler yapildi(Tablo 12).

Hazirlanan standart 6rneklerin fluoresans degerleri arbitrary Gnite olarak
agagidaki gibi spektroflorometrede okundu:

0,2 pmol MDA — 9,03

0,4 " MDA 12,94
08 " MDA —> 18,15
1 " MDA 2257
2 " MDA — 34,89
4 " MDA — 54,23
6 " MDA 7962 degerlerielde edildi.

X eksenine TBARS (umol/L olarak MDA), Y eksenine fluoresans arbit-
rary (tammlanamayan) tnite yerlegtirilerek, standart egri grafigi ¢izildi. Daha son-
ra bu grafik yardimiyla, érneklerin okunan fluoresans degerlerine kargihik gelen

MDA konsantrasyonlari pmol/L olarak hesaplandi.
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3.6. istatistiksel Degerlendirme:
Bulgularin istatistiksel degerlendirmesinde, Windows SPSS paket bilgi-

sayar programinda, Kruskall-Wallis varyans analizi kullamlarak, gruplar arasin-
da fark olup olmadig: belirlendi. Farklilik gosteren grup ya da gruplar belirlenir-
ken de Man-Whitney U testi kullanildi. Olgiimler sonucunda elde edilen bul-
gular, aritmetik ortalama + standart hata olarak verildi(37).
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4. BULGULAR

(Calhigmaya dahil edilen ve yaslar1 31-55 arasinda degisen maden iggilerinin
yas ortalamasi: 42.2, yaglar1 31-52 arasinda olan memurlarin: 39.6 ve yine yag-
lar1, 38-50 arasinda olan kontrol grubunun da: 42 olup, ¢aliganlar ve kontrol gru-
bunu olugturan tim denekler erkeklerden olugmaktaydi.

Maden isgilerinin ¢aligma siireleri ortalama olarak yaklagik 16, memur ve
idari personelin 11 yil idi.

Iscilerden meydana gelen birinci grupda serum demir diizeyleri ortalamasi;
129 £ 6.77 pg/dl, TDBK ortalamasi; 422.69 + 10.33 pg/dl ve ferritin diizeyleri or-
talamasi da; 161.41 + 16.3 pg/L. olarak bulundu. Memurlar ve idari personelden
olusan ikinci grupda demir diizeyleri ortalamasi; 125.77 + 8.62 pg/dl, TDBK or-
talamasi; 420.73 £+ 11.6 pg/dl ve ferritin diizeyleri ortalamasi da; 120.08 + 13.2
ug/L ve kontrol grubunun olugturdugu tigiincii grupda da bu degerler, aym sira ile
67.64 + 3.20 pg/dl, 435.5 £ 13.51 pg/dl ve 90.07 + 14.41 pg/L olarak bulundu.

Plazma malondialdehid diizeyleri ortalamasi ise 1. grup da;, 2.25+0.18
umol/L, 2. grupda 1.73 £ 0.10 umol/L ve 3.grupda da 0.79 + 0.07 umol/L olarak
bulundu(Tablo 13, Sekil 10,11).

Tablo 13: Gruplara ait demir, TDBK, ferritin ve MDA diizeyleri (Ort. + S.hata)

Demir (ug/dl) | TDBK (ug/dl) |Ferritin (ng/L) | MDA (umoVL)
Grup 1 (n=32) |12941+6.77 |422.69+1033 |16141=1630 | 2.25+0.18
Grup 2 @=26) |125.77+8.62 |420.73+11.60 |120.08=1320 | 1.73£0.10
Grup 3 (@=14) | 67.64 £320 |43550+13.51 | 9007+ 1441 | 0.79=007

Gruplara ait trigliserit, total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol ile apo-
lipoprotein Al ve apolipoprotein B den olugan, lipid diizeyleri ortalamalar: da tab-
lo da goriilmektedir(Tablo 14, Sekil 12).

Tablo 14: Gruplara ait, lipid ve lipoprotein diizeyleri ortalamalari (mg/dl)

Gruplar | Trigliserit T. kolesterol | HDL kolest. | LDL kolest. | Apo Al Apo B

1 (0=32) [215.69+18.1|214.31+6.5 [4584+1.3 [125.50+6.9[121.00+3.1(121.91+48

2 (n=26) |140.31+11.0|201.81+7.2 [49.38+1.5 [124.73+7.1|121.42+29(115.62+48

3(=14) |123.0 = 9.1 |177.07+4.5 |57.07+1.6 | 9536+4.9{12579+2.7| 91.86+2.9
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Sekil 10: Demir ve ferritin diizeyleri ortalamalarinin grafik sekli.
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Sekil 11: Deney gruplarina ait MDA diizeyleri ortalamasinin grafik sekli.
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Sekil 12: Gruplarn lipid parametreleri ortalamalarinin grafik sekli.

42



Istatistiksel degerlendirmede verilerimiz normal dagihisa uygunluk goster-

mediginden, her ii¢ gruba ait serum demir, TDBK, ferritin ve lipid parametreleri

Tablo 15: Bulgularin Kruskall-Wallis varyans analiziyle degerlendirilmesi

Parametre  Grup n AOrtalama + Shata KW degeri p (6nemlilik derecesi)

Demir 1 32 129.41 6.77
2 26 125.77 8.62 2443 <0.05
3 14 67.64 3.20

TDBK 1 32 422.69 10.33
2 26 420.73 11.60 0.97 > 0.05
3 14 435.50 13.51

Ferritin 1 32 161.41 16.30
2 26 120.08 13.20 9.83 <0.05
3 14 90.07 1441

MDA 1 32 2.25 0.18
2 26 1.73 0.10 3253 <0.05
3 14 0.79 0.07

Trigliserit 1 32 215.69 18.15
2 26 140.31 11.01 11.82 <0.05
3 14 123.00 9.19

T.Kolesterol 1 32 214.31 6.52
2 26 201.81 7.29 11.34 <0.05
3 14 177.07 4.56

HDL Kol. 1 32 45.84 1.34
2 26 49.38 1.53 16.35 <0.05
3 14 57.07 1.65

LDL Kol. 1 32 125.50 6.95
2 26 124.73 7.18 7.42 <0.05
3 14 95.36 497

HDL/TKol. 1 32 0.23 0.01
2 26 0.26 0.02 14.66 <0.05
3 14 0.33 0.02

LDL/TKol. 1 32 0.57 0.02
2 26 0.61 0.01 7.42 <0.05
3 14 0.53 0.02

Apo Al 1 32 121.00 3.15
2 26 121.42 2.96 2.99 > 0.05
3 14 125.79 2.78

Apo B 1 32 121.91 4.80
2 26 115.62 4.84 14.18 <0.05
3 14 91.86 2.98

Apo B/AI 1 32 1.03 0.05
2 26 0.97 0.05 15.24 <0.05
3 14 0.73 0.03
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ile plazma malondialdehid diizeyleri arasinda fark olup olmadigi Kruskall-Wallis
varyans analizi kullanilarak kargilagtinidi(Tablo 15).

Analiz sonucuna gore, istatistiksel fark gosteren grup ya da gruplar belir-
lenirken de, Man-Whitney U testi kullamilds.

Ayrica ateroskleroz risk tayini amaci ile kullanilan, HDL ve LDL koles-
teroluin, total kolesterole ve apo Al’in apo B’ye oranlart da hesaplandi. Hesap-
lanan bu degerler de tablo 15°de verilmistir.

Isgilerin yas ortalamast 42.2 + 1.05, 2.grubun 39.6 + 1.27 ve kontrol gru-
bunun da 42 + 1.09 olup, yag bakimindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak
6nemsiz bulundu (p >0.05).

Birinci grup (ig¢iler), ikinci grup (idari personel ve memurlar) ve tgiincii
gruba (kontrol grubu) ait serum demir diizeyleri kargilagtinildiginda; gruplar arasi
fark istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p <0.05). Kruskall-Wallis varyans
analizine gore, tum parametrelerdeki, gruplar aras: istatistiksel fark degerleri tablo
15’de verilmigtir. Analiz sonucuna gore, fark gosteren grup ya da gruplar Man-
Whitney U testi kullanilarak belirlendi. Buna gore, demir diizeyleri ikigerli kar-
stlagtinldiginda, 1. ile 2. grup arasindaki fark istatistiksel olarak onemsiz iken
(p>0.05), 1. ile 3. ve 2. ile 3. gruplar arasindaki fark, 6nemli (p <0.05) bulundu.

TDBK yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak énemsiz bu-
lundu (p >0.05).

Ferritin diizeyleri karsilastirildiginda, 1. ile 2. ve 1. ile 3. grup arasindaki
fark 6nemli (p <0.05) bulunurken, 2.ile 3. grup arasindaki fark énemsiz (p >0.05)
bulundu.

Plazma MDA dizeyleri karsilagtirildiginda, 1. ile 2. grup arasindaki fark
onemli (p <0.05) bulunurken, 1. ile 3. ve 2. ile 3. gruplar arasindaki fark oldukca
6nemli (p <0.001) bulundu.

Lipid parametrelerinden trigliserit diizeyleri yoniinden 1. ile 2. ve 2. ile 3.
grup arasindaki fark onemli (p <0.05) bulunurken, 2 ile 3. grup arasinda fark
onemsiz (p >0.05) bulundu.

Gruplara ait T. kolesterol, HDL ve LDL kolesterol diizeyleri ile, HDL’

nin T kolesterole ve LDL’nin T. kolesterole oran1 degerleri yine ikiserli olarak
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kargilastirildiginda, her bir parametre igin aym gekilde olmak tizere; 1. ile 2. grup
arasindaki farklar 6nemsiz (p >0.05) bulunurken, 1. ile 3. ve 2. ile 3. grup arasin-
daki farklar 6nemli (p <0.05) bulundu.

Apo Al diizeyleri yoniinden, {i¢ grup arasinda fark olmakla birlikte, bu is-
tatistiksel olarak 6nemsizdi (p >0.05).

Apo B diizeyleri kargilastirildiginda ise, yine 1. ile 2. grup arasindaki fark
onemsiz (p >0.05) iken, 1. ile 3. ve 2. ile 3. grup arasindaki fark istatistiksel olarak
onemli (p <0.05) bulundu.
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5. TARTISMA VE SONUC:

Demir katalizli reaktif oksijen tiirlerinin olugumu, diabet, ateroskleroz, kanser,
myokard enfarktiisii, enfarktiis sonrasi reperflizyon hasari ve demir fazlahig1 durum-
larini igine alan bir ¢ok hastalifin patogenezi ile iliskilendirilmigtir(2,18).

Dokularda demir miktarinin artmasina yol agan demir fazlaligi, gesitli patolo-
jik durumlarla sonuglanabilmektedir. Bagli olmayan inorganik demirin hem reaktif
oksijen radikalleri olusumunu artirarak, hem de lipid peroksidasyonu siirecine katila-
rak degisik hastaliklarin etyopatogenezinde rol oynadig, yapilan hayvan deneyleriyle
birlikte, pek ¢ok klinik ¢caligmadan elde edilen verilerle de kanitlanmigtir(8,13,38).

Metal iyonlari lipid peroksitlerin sitotoksik tiriinlere ayrigimim kolaylastirir ve
hasarl: dokularda lipid peroksidasyonu saglikli olanlardan daha izl ilerler. Bu doku-
larda peroksidasyona yatkinliktaki artig, antioksidanlarin inaktivasyonunun ve metal
iyonlarimin hiicre i¢inden serbestlegsmesinin neticesidir. Aterosklerotik lezyonlardaki
demir baglayan proteinlerin, makrofajlarca tretilen O,-~ ve OH" radikallerine maruz
kaldiklarinda bu yapilardan, demir iyonu salinimina neden olabilecekleri ileri siriil-
miigtiir. Deney hayvanlarinda demirin iskemik myokardiyal hasann hizlandirdig:r da
bulunmusgtur(12,32).

Dabbagh ve arkadaglari karbonil demir diyeti ile demir fazlalig: olugturulan
ratlarda karaciger ve plazma antioksidan diizeylerinin azaldigini, hepatik hasara bagh
demir fazlaliginin, plazma lipid profilinde de degisikliklere neden oldugunu goster-
miglerdir. Caliymada a-tokoferol, askorbik asit gibi antioksidanlarin kontrol grubuna
gore dustk, lipid hidroperoksitlerin yanisira, trigliserit ve kolesterol diizeylerinin de
kontrollerden yiiksek oldugunu bulmuglardir(38).

Demir fazlalikli hastalarin plazmasinda Bleomycin ile tayin edilebilen demir
komplekslerinin, radikal reaksiyonlarinin etkili hizlandiricilari oldugu bulunmusgtur.
Gutteridge, diisiik molekiil agirlikli demir komplekslerinin 6l¢iimii i¢in bleomycin ile
DNA’nin yikimina dayanan yeni bir metodla, idiopatik hemokromatozlu hasta serum-

larinda 1.3-19.4 umol/L arasinda demir bulmuglardir. Bu, transferrine bagli olmayan

46



plazma demirinin gosterildigi, tamamiyle doymus transferrinli talasemik hastalarda
bulunan, diigiik molektl agirlikli demir kompleksinden olugmaktaydi.

Diisiik molekiil agirlikli demir kompleksleri zararli oksijen tiriinlerinin olugu-
munda etkilidirler. Insan plazmasinda demirin serbest radikal olusumu katalizine ka-
tilmasinda baglica koruyucu mekanizma, onun transferrine baglanmasidir. Gutterid-
ge’nin ¢aligmasinin dikkate deger yonii, transferrine bagli olmayan plazma demirinin
(NTPI), demir fazlalifinin toksik etkileriyle dogrudan iligkili olmasiydi(19). Son ola-
rak Hersko, rat kalp kultir hiicrelerinde diigiik molekiil agirlikli demirin, myokardiyal
uptake’nin transferrin demirininkinden 200 kat daha fazla oldugunu gostermigdir ki,
bu uptake artmug lipid peroksidasyonu ile sonuglanmaktadir(39).

Nielsen ve galigma arkadaglar1t HPLC ve atomik absorbsiyon spektroskopi me-
todu ile, diyetine 3.5.5-trimethylhexanoyl-ferrocene (demir) yiiklenen ratlarda yiitksek
miktarlarda, serumda transferine bagh olmayan demir, karaciger homojenat ve sitozo-
lik fraksiyonunda da, diigiik molekiil agirlikli demir varligim gostermislerdir(40).

Reaktiflerdeki demirin TBAR madde konsantrasyonlanina etkisinin aragtinldi-
g1 bir galigmada, deney ortamina ilave edilen ferroz (Fe'2) demirin TBAR madde olu-
sumunu hizla artirdigy, ferrik (Fe™) demir konsantrasyonunun ise ancak 20 pM’e u-
lastig1 zaman TBAR madde olusumunda artiy meydana getirdigi gozlenmigtir. Duthie
ve arkadaglar1 bunu, transferrine baglanan ferrik demirin, transferrin tamamen doy-
duktan sonra, Fenton katalizorliBti igin substrat olusturma olasilifina yorumlamig-
lardir(34).

Biz atomik absorbsiyon veya bleomycin ile tayin metodu gibi, degisik metod-
larla tayin edilen, transferrine bagli olmayan demiri tayin edemesek de, demir made-
ninde galigan ig¢i ve memur gruplarinda, kontrol grubuna oranla yiiksek ve istatistik-
sel olarak anlamli, serum demir diizeyleri bulduk. Maden is¢ilerinde serum demir di-
zeyleri 129.41 £ 6.77 pg/dl isletmede ¢alisan diger personelde 125.77 + 8.62 pg/dl
olarak bulunurken, kontrol grubunda 67.64 + 3.20 ug/dl olarak bulundu. Birinci grup
ile 2. grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p >0,05), her iki
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grup ile kontrol grubu arasindaki fark anlamli (p <0,05) bulundu. TDBK diizeyleri
yoniunden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p >0,05) degildi.

Son zamanlarda H,0, ve heme’in fizyolojik konsantrasyonlardaki bilegimi-
nin, in vitro LDL’nin hizli peroksidasyonuna neden oldugu ve yikilan hem halkasin-
dan serbest demir salindigi kanitlanmigdir(41).

Demir fazlalifi olan herediter hemokromatozlu hastalarda, transferrine bagh
olmayan serbest demir serumda mevcut olup, konsantrasyonu ferritin konsantrasyonu
ile son derece iligkilidir. Iskemik myokard hasarinin demir selatlayic1 tedavi ile
simrlandinlabildigi veya Onlenebildigini destekleyen birgok ¢aligma vardir. Demir
selatyonunun ratlarda postiskemik lipid peroksidasyonunu énledigide bulunmustur.

Salonen ve arkadaglan yaptiklar ¢aligmada demir fazlaligimin KAH ig¢in bir
cok risk faktori ile iligkisi oldugunu gostermiglerdir. Buna gére Serum ferritini, kan
glukozu, trigliserit, HDL kolesterol ve Apo B konsantrasyonu ile anlaml iligkilere
sahipdi. Hepatik demir depolar1 ve HDL kolesterol seviyeleri arasinda ise ters iligki
vardi(41).

Onlarin 6rneklerinde bulduklan 166 pg/L olan serum ferritin konsantrasyonu
ortalamasi daha once yapilan populasyon ¢aligmalarinda gézlenen erigkin erkek orta-
lamasindan biraz yiiksek idi. Washington eyaletinde yaglar1 18-45 arasinda olan 1564
erkekde median 94 pg/L bulunurken, Izlanda’da yapilan bir bagka ¢aligmada da yas-
lart 25-74 arasinda degigen rasgele segilmis 925 erkekde, ortalama serum ferritin
konsantrasyonu 198 ug/L olarak bulunmugtur.

Artmi§ depo demirinin KAH “deki roliniin deneyimsel ilk kanitim saglayan
Salonen’in galigmasi, yiikselmig serum ferritin diizeylerinin, akut myokard infarktiisi
i¢in giglt bir risk faktéri olabilece@ini gdstermis olup, bu riskin serum LDL koles-
terol konsantrasyonu 193 mg/dl veya tizerinde olanlarda, digerlerinden daha yiik-
sek oldugu bulunmugtur(41).

Dai ve arkadaglar diigiik askorbat konsantrasyonlarinin ferritinden demir sal-
gilatic1 yetenege sahip oldugunu ve bdylece LDL’nin demir katalizli oksidasyonunu

uyararak TBAR madde olugumunu ve elektroforetik mobiliteyi artirdifini géstermig-
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tir. Eser miktarlarda gegis metalleri varliinda diigiik askorbat konsantrasyonlar1 mak-
rofaj ceroid olusumunu artirirken, yiiksek askorbat konsantrasyonlar: onu inhibe et-
mektedir. Ferritin varliginda da LDL oksidasyonuna askorbatin etkisinin konsant-
rasyona bagl: olarak degistigini gézlediler. 15-30 uM askorbat LDL oksidasyonunu
stimile ederken 250 uM askorbat inhibe etmektedir. CoZalan kanitlar, gegis metal-
lerinden demirin, bu siiregte 6nemli bir rol oynayabilecegini ve ferritin-askorbat kom-
binasyonunun in vivo LDL oksidasyonunun fizyolojik bir aracisi olabilecegini dii-
sundirmektedir(33).

Demir fazlalifinda intraselliiler labil demir havuzundaki olasi artigin lipid
peroksidasyonunu katalitik olarak aktive etmesi s6zkonusudur. Britton ve arkadaglar
yaptiklan ¢aligmada, hepatik mikrozamal proteinin mg’1 bagina MDA miktarinin,
demir miktarindaki artisa parelel oldugunu ve Desferroksamin enjeksiyonundan son-
ra MDA miktarinda belirgin azalma meydana geldigini gostermiglerdir(42).

Feritin ve hemosiderinin, lizozomlarda lipid peroksidasyonunu stimiile ettigi
ve OH' radikali olusumunda O, ’in ferritinden demir salinimini saglayarak, Haber-
Weiss reaksiyonu yoluyla lipid peroksidasyonuna yol agtig1 gosterilmisdir(4,13).

Uzun stireli demir tozu inhalasyonunun gelik ve kaynak yapan dékiimhane ig-
cilerinde pnomokonyoz ve akciger kanserinin indiikleyicisi olabileceginden, yine
metal iggileriyle, demir madeni ocaklarinda galigan iggilerde ve transfiizyon bagimh
talasemi hastalarinda, artmig larinks ve akciger kanseri insidansindan s6zedilmekte-
dir(27,43).

Rat karaciger mikrozomlarinda MDA ile tayin edilen lipid peroksidasyonu,
genellikle demir madenlerinde ya da asbestoz fiberlerinin kontaminantlari olarak bu-
lunan ¢dziinmez demir igeren; pyrite, magnetite, nemalite ve demir 6zii gibi mineral-
ler ile indiiklenebilmektedir(44).

Bizim elde ettigimiz bulgularda, maden is¢ilerinin serum ferritin diizeyleri or-
talamas1 161 + 16.3 pg/L olup, is¢ilerin memur ve kontrol grubundan daha yiiksek

ferritin duizeylerine sahip oldugu gozlendi. Demir tozlar ile dogrudan ve yakindan te-
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mast olan iggilerde, 370 ve 440 pg/L gibi, yiksek serum ferritin diizeylerine sahip
olanlar da vardi. 2.Grubun ferritin diizeyleri ortalamas: 120.08 + 13.2 ug/L, 3. grubun
ise 90.07 = 14.4 pg/L olup, gruplar karsilasgtirldiginda, 1. ile 2. ve 1. ile 3. grup ara-
sindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p <0.05) iken, 2. ve 3. grup arasindaki fark
ise anlamsiz (p >0.05) idi. Bu da isgilerde diger isletme galiganlarindan ve kontrol
grubundan daha ¢ok demir birikimi ve fazlalig1 olabilecegine dikkatimizi cekmekte-
dir. Serum demir diizeylerinde oldugu gibi, isletme g¢aliganlarinin serum ferritin dii-
zeylerinin de kontrol grubundan farkli bulunmasi ve gruplar arasindaki farkliligin,
plazma MDA dazeylerindeki farkliliklara da parelel olmasi dikkat ¢ekici bulundu. Bu
sonuglar bize, serum demir ve ferritin diizeylerindeki artig ve farkin, plazma MDA
diizeylerindeki artig ve farklilikdan sorumlu olabilecegini diigindiirmektedir.

Ik kez 1952 yilinda insan aterom plaklarinda lipid peroksitleri saptanmis ve
lezyonun boyutu ile lipid peroksit diizeyleri arasinda bir paralellik oldugu bildirilmig-
tir. Son yillarda ateroskleroz olugturulan deney hayvanlarinda ve aterosklerotik damar
hastaliklarinda yogun bir bigimde aragtirilan bu iligki konusundaki ¢aligmalar halen
devam etmektedir(32).

Lipid peroksidayonu ile LDL ve arteryal duvar proteinlerinin modifikasyonu
aterosklerozun patogenezinde belirtilmigtir. Ateroskleroz gelismesinde en aktif lipid-
ler dustik dansiteli lipoproteinler olup, aterosklerotik lezyonlarda biriken kolesterol
primer olarak LDL dahil plazma lipoproteinlerinden olugur. Ateroskleroz gelisiminin
ilk belirtisi arter duvan endotelyal hiicrelerinde LDL’lerin birikerek yag ¢izgileri
olusumuna zemin hazirlamasidir(9). Steinberg ve arkadaglar, kiiltiirde gelistirilen ok-
side LDL’lerin endotelyal hiicreleri hasarlandirdigini kanitlamiglardir(10).

Aterosklerotik insan dokularinda artmg lipid peroksidasyonu oldugu ve atero-
sklerotik lezyonlu hastalarda arteryal duvar ve plazmada 6lgiilen yiiksek MDA dii-
zeyleri arasinda iligki oldugu g6sterilmistir. Yine ateroskleroz igin onemli risk faktor-
lerinden biri artmug LDL konsantrasyonu olup, in vivo aterosklerotik lezyonlarda
oksidatif olarak modifiye olmug LDL’ nin gosterilmesi, bu siiregteki roliine destek
olugturmaktadir(45,46).
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LDL’ nin oksidatif partikilleri kopik hiicre olusumunda aterosklerotik lez-
yonlarda ve koroner kalp hastaliginda rol oynayabilir. Probucol, butillenmig hydro-
xitoluene ve a-tokoferol gibi antioksidanlarin hayvanlarda lezyon olugumu veya ate-
rosklerotik plaklarin gerilemesine yol agtig: farmakolojik ¢aligmalarda kamtlanmgtir.
Oksidatif olarak modifiye olmug LDL, potansiyel olarak endotelyal hiicrelere de tok-
sikdir(47,48).

Houglum ve arkadaglar1 5-13 hafta %3 karbonil demir verilen ratlarda hepatik
lipid peroksidasyonunda iki kat artig oldugunu ve spesifik bir antiserum kullanarak
demir ile birlikte periportal hepatositlerin sitozoliinde yerlesen MDA-lizin (aldehid)
proteinin varligimi immiunohistokimyasal olarak belirlemiglerdir. Ayrica demir faz-
lalikli hayvanlarin plazma proteinlerinde de MDA ve 4-HNE varligim gostermigler-
dir(49).

Coklu doymamug yag asitlerinin demir katalizli peroksidasyonu; proteinler,
fosfolipidler ve DNA’ya kovalent olarak baglanabilen MDA ve 4-HNE gibi oldukca
reaktif aldehidlerin olusumuyla sonuglanir. Okside-LDL, antimalondialdehid-LDL
antikorlan kullanilarak hiperlipidemik tavsanlar ve insanlardan saglanan, aterosklero-
tik plaklarda tammmlanmug ve serumlannda da bu molekiillere kargi olugmus antikor-
lar bulunmugtur(50,51).

Tavsan aortik lezyonlari ve insan ateromlarinda immiinositokimyasal olarak
kanitlar1 bulunan bu sonuglar, aterosklerotik lezyonlarda o-LDL’nin varlig: ile uyum-
lu olup, modifiye LDL, MDA ve 4-HNE’un aterogenezde rolii oldugunu destekle-
mektedir(49,52).

Calismamizda, Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak spektrofloro-
metrik TBA metodu ile olgtilen plazma MDA dizeyleri bakimindan, gruplar arasin-
da yine istatistiksel olarak énemli farklarin oldugunu gozlemledik. Maden ig¢ilerinde
plazma MDA duzeyleri ortalamasi 2.25 £ 0.18 umol/L, 2.grupda 1.73 + 0.10 umol/L,
3. (kontrol) grubunda da 0.79 & 0.07 umol/L. olarak bulundu. Is¢i ve memur grubu a-

rasindaki istatistiksel fark anlamli (p <0.05) bulunurken, ig¢i ve kontrol grubu ile, me-
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mur ve kontrol grubu arasindaki istatistiksel farkin daha anlamli (p <0.001) bulunma-
s1, isletme ¢alisanlarinin eksojen bir serbest radikal kaynagi olarak demir tozlarinin
bulundugu ¢aligma ortamindan etkilendigi hipotezini dogrulamaktadir.

Insan plazma lipoproteinlerinden peroksidasyona en duyarh lipoprotein LDL
olup peroksidasyon siireci LDL’lerin tiiketiminde ve biyolojik 6zelliklerinde bir gok
degisiklige yol agar. Endotelyal hiicreler ve makrofajlar tarafindan uptake’inde artig
meydana gelen o-LDL, makrofajlarda kolesteril esterleri birikimine neden olur. Cop-
¢ii reseptdr yoluyla LDL uptake’i diizenlenemedigi igin de hiicre lipid elde etmeye
devam eder.

Stringer ve arkadaglar1 100 aterosklerozlu hasta iizerinde yaptiklar ¢aligmada,
yiiksek plazma lipid peroksit ve trigliserit diizeyleri saptayarak, lipid peroksitleri ile
trigliserit diizeyleri arasinda zayif fakat 6nemli bir korelasyon varligini, buna kargin
lipid peroksitleri ve total kolesterol diizeyleri arasinda ki iligkinin 6nemli olmadigini
belirlemiglerdir(22).

Koroner kalp hastalarindan izole edilmig kan trombositlerinde MDA konsant-
rasyonunun arttigi bulunmusgtur. Lipid peroksitleri prokoagulan Greterek ve trombosit
agregasyonunu artirarak antitrombin-III aktivitesini inhibe etme yetenegine de sahip-
tirler ki; bu 6zellikler ateroskleroz komplikasyonlari ile ilgili olabilir(53).

Insandan ve aterosklerotik lezyonlardan ekstrakte edilen LDL’lerin hemen
hemen in vitro o-LDL’nin tim fizikokimyasal ve immiinolojik 6zelliklerine sahip ol-
dugu gozlenmigtir. Salonen ve arkadaglar1 2 yildan fazla siiren ¢aligmalarinda, caro-
tid aterosklerozun ilerlemesinde serum 6rneklerinde, MDA ile modifiye olmug LDL-
ye kars1 otoantikor titresi varliginin bagimsiz bir belirteg oldugunu gostermiglerdir.
Bu iligki, sigara igme ve yiikksek LDL kolesterol konsantrasyonuna es olacak giiglii
bir iligkiydi. Bu ¢aligmadan elde edilen veriler, o-LDL’nin aterogenezdeki roliinii
destekleyen ek bilgiler saglamigtir(54).

100 Koroner arter hastalikli ve 100 periferik arter hastalikli kigi ile bu hasta-
liklara ait klinik semptomu olmayan 100 saghkli kigide, plazma lipid peroksitlerinin
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tayin edildigi bir bagka c¢aligmada, her iki grupdaki hastalarda lipid peroksit konsant-
rasyonlann saglikli kontrollerden daha yiksek bulunmugtur. Kanda lipid peroksitleri
artiginin ateromatdz degigikliklerin orijinal nedeni mi yoksa, sekonder bir fenomen
mi oldugu konusu tartigmaya agik olmakla birlikte, lipid peroksitleri tayini lipid me-
tabolizmasinin izlenmesinde ¢ok énemli ilave bilgiler verebilecek gibi goériinmek-
tedir. Bu nedenle kanda lipid peroksidasyonu iiriinlerinin tayini, klinik semptomlu
aterosklerozlu hastalarda ozellikle 6nemli olabilecek ve Onerilebilecektir(55).

LDL oksidasyonuna yol agan durumlar, bunlarin olas1 kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden olabilecegini akla getirmektedir. Asetilasyon ve malondialdehidrasyon
gibi, LDL’nin farkli kimyasal ve biyolojik modifikasyonlari, makrofajlarda mevcut
bir reseptorle etkileserek kopiik hiicre olusumunu indiiklemede, daha 6nce tanimlan-
mug, Apo B/E reseptorden farklidir. Cok merkezli bir galigmada poligenik hiperko-
lesterolemik hastalarin diisiik apoprotein B/E reseptér aktivitesine ve artmig bir LDL
yar1 6mriine sahip oldugu gozlenmistir.

Probukol antioksidan etkisi iyi bilinen lipid diigtirticii bir ilagtir. Lipid peroksi-
dasyonunun bir indeksi olarak TBAR madde olgimii ile, bir grup hiperkolesterole-
mik hastada ve kargilagtinildiklar1 kontrol grubunda, probukol tedavisinin plazma ve
LDL’de lipid peroksidasyonuna etkisi aragtirilmig ve tedavi sonunda hiperkolesterole-
mik hastalarda HDL ve LDL kolesterol diizeyleri ile, apo Al ve apo B diizeylerinin
anlamli olarak azaldigi bulunmugtur. Probukoliin LDL oksidasyonundaki azalmaya
etkisi plazma lipidlerindeki azalma etkisinden daha fazla olup, lipid diigiriici etki-
sinden bagimsiz oldugu goérilmistiir(56).

Hiperkolesterolemik ratlardan alinan plazmanin, artmus lipid oksidasyonu gos-
terdigi ve yine son zamanlarda major HDL proteini Apo Al’in, LDL oksidasyonunu
inhibe ettigi gosterilmigtir. HDL’deki apo Al ve apo All’nin oksidasyonu takiben
yapisal degisikliklere maruz kaldigi goralmastir ki, HDL kolesterol bu yiizden in vit-

ro oksidasyona diger lipoproteinlerden daha direngli olabilir.
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Lipoprotein oksidasyonu hazir substrat varhigina baglidir, bu gekilde hasta li-
poproteinlerinde artmug kolesterol ester diizeyleri, yiikselmis oksidasyon oramna kat-
kida bulunabilir. Lavy ve arkadasglarimin yaptiklan ¢aligmada hasta VLDL, LDL ve
HDL oksidasyonu normokolesterolemik 6rnek lipoproteinleri ile karsilagtiriliginda,
sirast ile; %44, %71 ve %54 daha fazla TBAR madde olusumu gostermigtir(57).

LDL’nin oksidasyonunun, aterosklerotik hastalikli kigiler ve saglikli kontrol-
ler arasinda fark géstermesi olduk¢a 6nemlidir. Rengstrom ve arkadaglar: ateroskle-
rozun giddeti ile LDL’nin oksidasyona hassasiyeti arasindaki iligkiyi gostermigler-
dir. Plazmada LDL miktarimin artmast arteryal intimada da LDL artigina yol agmak-
ta ve oksidasyona ugrayan LDL duzeylerinin artmasiyla olay, kendi kendini stirdu-
ren bir kisir dongiiye doniigmektedir. Boylece kan LDL diizeyleri yiiksek olan kigiler
ateroskleroz geligimine, diisitk olanlardan daha meyilli olmaktadir. Bu siirece VLDL,
IDL ve silomikron kalintilar1 da katilabilir(58,59).

12 Dislipidemik ve 12 normolipidemik olmak lizere toplam 24 aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalikli 6rnek ile yas uyumlu 18 saghkli kontrolde, LDL’nin kim-
yasal bilegiminin tayin edildigi ve apo B/kolesterol oraninin hesaplandigi, Schreier ve
arkadaglarimin ¢aligmasinda; dislipidemik olsun olmasin, kardiyovaskiiler hastalikli
hastalarin trigliseritden zengin LDL partikiillerine ve LDL.’de artmig apo B/kolesterol
oranina sahip oldugu gozlenmisgtir. Bu ¢aligmada, kardiyovaskiiler hastalarin her iki
subgrubundan saglanan LDL fraksiyonlari da yiikselmis trigliserit igerigine sahip idi.
Bu sonuglar da koroner lezyonlarin derecesi ile, LDL’nin oksidasyona hassasiyeti ve
trigliseritden zengin LDL partikiillerini iligkilendiren Rengstrém’{in sonuglari ile u-
yumlu bulunmugdur(46).

Antikor ile yapilan ¢aligmalar ve aterosklerotik lezyonlarda ceroid birikimi,
plak iginde daha fazla lipid peroksidasyonu olugtugunu kuvvetle ima etmektedir. Ce-
roidce zengin plak yapisinda oksitlenmig modifiye kolesterol ve yag asidi tiirevlerinin
fazla miktarda olmasina ragmen, linoleik ve aragidonik asit gibi goklu doymamig yag
asitlerinin olmamas: serbest radikal hasarinin bu olusumdaki roliinii agikga ortaya
koymaktadir(13,33).
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Lipoproteinlerin apoprotein, kolesterol, kolesteril esterleri ve trigliserit igerik-
leri metal katyonlara maruz kalma veya hiicreler ile kargilikl1 etkilesme sonucu, oksi-
jen ile oksitlenebilmektedir. 23 Koroner arter hastalikli ve 23 saglikls kontrol grubun-
da yapilan ¢aligmada, izole LDL ve VLDL’de oksitlenmig kolesterol (4-cholesten
3-one, 20 a-OH cholesterol) bulunmugtur. KAH’l1 kigilerden saglanan artmug okside
kolesterol igerigine sahip LDL’lerin, peroksidatif degisiklige daha egilimli olduklan
gorulmiisdur(60).

Yiikselmis plazma kolesterol diizeyli hastalar o-LDL olusumu i¢in daha fazla
risk tagimaktadir. A. pektoris ve M. infarktiisli hastalarda yapilan ¢aliymada plazma
MDA, fibrinojen, trigliserit ve LDL diizeylerinde, her iki grupda da kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak 6nemli artig bulunurken, HDL kolesterol diizeylerinde 6nemli
bir azalma oldugu bulunmustur. M. infarktiislii hastalarda T kolesterol diizeylerinin
de kontrollerden yiiksek oldugu, Regresyon analizi yapildiginda da, MDA-trigliserit,
MDA-T kolesterol, MDA-LDL kolesterol, MDA-fibrinojen ve T kolesterol-LDL ko-
lesterol arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu, buna kargin Trigliserit-HDL ko-
lesterol arasinda ise negatif korelasyon oldugu gosterilmistir(45).

Hiperkolesterolemi ve hipertrigliserideminin ateroskleroz igin 6nemli risk
faktorleri oldugu bilinmektedir. Insanda plazma kolesterolii ile arteryal lipoprotein
konsantrasyonu arasinda stki bir iligki vardir. 40 Hiperlipidemili ve 40 saglikli 6rnek
tizerinde yapilan galigmada, hiperlipidemili grupda plazma, eritrosit ve lenfosit MDA
konsantrasyonlarinin anlam!: diizeyde yiiksek oldugu bulunmugtur(61).

Bizim galigmamizda, lipid parametreleri yoniinden 1.ve 2. grubun olugturdugu
isletme galiganlarinda, kontrol grubuna gére anlamli artig ve degisikliklerin oldugu
bulundu. Isletme calisanlart arasinda da, iggilerin bazi parametrelerde memur gru-
bundan farkli sonuglara sahip oldugu gozlendi. Trigliserit diizeyleri yoniinden isgiler,
hem 2. hem de 3. grupdan daha yiiksek trigliserit diizeylerine sahip olup, bu istatis-
tiksel olarak anlamli (p <0.05) bulundu. Ancak 2. ve 3. grup arasindaki fark anlaml
degildi (p >0.05). Total kolesterol diizeyleri kargilagtinildiginda, 1.ve 2. grup arasin-
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daki fark énemsiz (p >0.05) iken, 1. ve 3. grup ile 2. ve 3. grup arasindaki fark 6nem-
li bulundu (p <0.05). Trigliserit ve kolesterol diizeyleri yoniinden ig¢ilerin diger grup-
lardan daha yiiksek ortalamalara sahip olmasi, Dabbagh’in demir fazlalikl: ratlarda
buldugu, viiksek kolesterol ve trigliserit diizeyleri ile uyumlu idi. Ote yandan iggiler-
de diyet tedavisi 6nerilebilecek kadar yiiksek diizeylerin varligt da gozlendi.

LDL diizeyleri yoniinden de igletme galiganlari arasinda, artmig kolesterol dii-
zeyleri ile paralellik gosteren yiiksek LDL duzeyleri vardi. LDL diizeyleri ortalama-
sinin yine, hem iggiler hem de memur grubunda kontrol grubundan yiiksek ve ista-
tistiksel olarak anlamli oldugu (p <0.05) bulundu. Isletme ¢ahiganlarinda kontrol gru-
buna oranla daha yiiksek LDL diizeyleri ortalamasinin yaninda, HDL diizeylerinin de
kontrol grubuna kiyasla daha diigiik oldugu gozlendi (p <0.05). Yiiksek kolesterol dii-
zeyleri bulunan ¢aliganlar arasinda, yiiksek risk kabul edilen 160 mg/dl’nin iizerinde
LDL kolesterol diizeyleri varligi da dikkat gekici bulundu.

Risk yoniinden degerlendirmek amaciyla hesaplanan HDL/T kolesterol ve
LDL/T kolesterol yoniinden de 1.ve 2. grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
oldugu (p <0.05) bulundu. Apo Al yoniinden, kontrol grubuna gore fark olmakla bir-
likte, istatistiksel olarak onemsiz (p >0.05) bulunurken, apo B diizeyleri bakimindan
gruplar arasindaki fark onemli (p <0.05) bulundu. LDL’nin baghica lipoproteini olan
apo B diizeylerinin, LDL kolesterol diizeylerindeki artig gibi igletme calisanlarinda
ve ozellikle igcilerde yiiksek bulunmasi, dikkat gekiciydi. Yine risk agisindan deger-
lendirmek amaciyla hesaplanan apo B/AI oranlarinin da 6zellikle iggilerde arttigi ve
isletme galiganlarimin kontrol grubuna gore yiitksek apo B/AI oranina sahip oldugu
(p <0.05) gozlendi(Tablo 15).

Sigaranin lipid ve lipoproteinlere dogrudan etkili oldugu, trigliserit konsant-
rasyonunu artirirken, HDL kolesterol konsantrasyonunu azalttigi bulunmugtur. Sigara
dumaninin gaz fazi, in vitro doymamus yag asitleri oksidasyonuna yol agmaktadir. Si-
gara dumaninun ferritinden demir salinimim tetikleyerek ,oksidan kapasiteyi artirdigi

da bildirilmigtir. Sigara dumaninda bulunan serbest radikallerin olugturdugu oksidatif
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stres, lipid peroksidasyonunda artmaya ve sonugta MDA diizeylerinde yiikselmeye
neden olur(62,63).

Sigara igenlerin viicut sivilart LDL ile inkiibe edildiginde; LDL nin, izole
makrofajlar tarafindan artmig uptake’ne yol agan, LDL modifikasyonuyla sonuglan-
dig1 gosterilmigtir(13). Ancak 17 sigara igen ve 19 igmeyen 6rnek iizerinde yapilan
caligmada, saglikli igicilerin LDL’si, saglikli igmeyenlerin LDL’si ile kargtlagtirildi-
ginda, in vitro oksidatif modifikasyona daha meyilli olduguna dair kanit bulunamadi.
Bununla birlikte sigara i¢cen ve igmeyenler birlikte degerlendirildiginde oksidayon es-
nasindaki MDA olusumu ile apo B, LDL kolesterol, T kolesterol ve trigliserit kon-
santrasyonlar: arasinda pozitif iligki oldugu tesbit edilmistir(62).

Yapilan bir bagka ¢aligmada, en az 5 yildir giinde bir paket sigara igen 21 kisi
ve saglikli igmeyen 20 kigiden, sigara igenlerin hem serum hem de eritrosit MDA
diizeyleri 6nemli oranda yiiksek bulunmustur. Ayrica her iki grup serum ferritin dii-
zeylerinin karsilagtirldig: ¢aligmada da, sigara i¢cen grubun eritrosit ve ssrum MDA
diizeylerinin i¢gmeyen gruba gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (63,64).

KAH’nin major risk faktorlerinden olan sigaranin serum lipid parametrelerine
etkisini degerlendirmek amaci ile, 31 sigara igen ve 31 igmeyen saglikli kisiler ile 29
koroner arter hastas: iizerinde yapilan galiymada;, sigara igenler ile KAH’l1 kigiler ig-
meyenlerle kargilagtirildiinda, T kolesterol, trigliserit, LDL-kolesterol diizeyleri ile
apo B/apoAl ve LDL kol./T. kol. oranlari igmeyenlere gore énemli derecede yiiksek,
HDL kolesterol ve apo Al diizeyleri ile HDL kol./T .kol. oram ise anlaml: derecede
dugtik bulunmustur(65).

Caliymamizda, ateroskleroz gelisiminde risk faktérlerinden biri olan sigara
icme yoniinden istatistiksel degerlendirme yapilmamakla birlikte, isletme ¢alisanla-
rinda, sigara igenlerin MDA ortalamasinin igmeyenlere gore daha yitksek oldugu
gozlendi. Is¢i grubunda sigara igenlerin MDA ortalamas:: 2.46 pmol/L, igmeyenlerin
2.01 umol/L. iken, memur grubunda da aym sira ile: 2.00 umol/L ve 1.52 pumol/L
oldugu gozlendi.
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Aterosklerozun bilinen risk faktorlerinden biri olan sigara kullaniminin spe-
sifik prooksidan bir mekanizmaya sahip olmasinin yaninda, eksojen serbest radikal
kaynag1 olarak demir tozlarina maruz kalan ¢aliganlarda lipid peroksidasyonu olu-
sumuna katki yapacagi muhakkaktir. Dolayisi ile yiikksek serum demir ve ferritininin
yamsira, yiiksek lipid parametrelerine sahip olan igletme galisanlarindan sigara igen-
lerin, igmeyenlere gore daha fazla riske sahip olacag: soylenebilir.

Vitamin C, karotenoidler ve vitamin E gibi antioksidanlarin arteryal duvarda
monositler ile segici olarak etkilesebilen LDL’nin oksidatif modifikasyonunu bloke
ederek aterosklerozisi onleyebilecegi ileri siiriilmektedir. Jialal ve arkadaglar1 deney
ortaminda 3-karotenin askorbat ve a-tokoferol gibi, LDL oksidasyonunu inhibe etti-
gini gostererek, aterosklerozun 6nlenmesinde Onemli bir role sahip olabilecegi gorii-
stnti ileri sirmuglerdir.

Diyetle alinan antioksidanlar ile azalmis ateroskleroz riski arasindaki iligkiyi
destekleyen deneysel veriler ¢ogalmakla birlikte epidemiyolojik kanitlar sinirlidir. 16
Avrupa tilkesinde yapilan galigmada, vitamin E konsantrasyonu ile kardiyovaskiiler
hastalik arasinda giiglii bir ters iligki oldugu gorilmiistiir(66,67).

Sonug olarak; Divrigi demir madeni isletmesi ¢aliganlarinda serum demir ve
ferritin diizeylerinde kontrol grubuna gore farklilik olmasi, aym gekilde yiiksek plaz-
ma MDA diizeyleri bulunmasi, ¢aliganlarin ve 6zellikle iggilerin galigma ortamindan
etkilendigini dugtndiirmektedir. MDA diizeylerindeki artigin, demir tozu ve demir i-
¢eren mineral tozlarina bagl: olarak olugabilen serbest radikal ve lipid peroksidasyo-
nu olusumundan ileri gelebilecegi diisiiniilmektedir.

Lipid peroksidasyonunun ateroskleroz gelisimindeki roliinii gozoniine alirsak;
ozellikle iggilerin, demir madeninde g¢aligmalarmin ateroskleroz gelisimi yoniinden,
bilinen risk faktorlerinden ayn bir risk faktérii olugturabilecegini, bize telkin etmek-
tedir. Hipetrigliseridemi, hiperkolesterolemi, hiperlipoproteinemi ve sigara igme gibi
diger risk faktorleriyle birlikte ele alindig1 zaman bu risk, daha da énem kazanmakta

ve bu risklere kars1 6nlem alinmasini gerektirmektedir.
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Bu anlamda igletme galiganlarinin ¢aligirken maske takmalar, sigara igmeyi
birakmalari, hiperlipidemi yoniinden diyetlerine dikkat ederek, diyetlerinde antioksi-
dan vitaminler igeren sebze ve meyvalar1 daha fazla bulundurmalan tavsiye edilebilir.
Ayrica, isletmenin de ¢aliganlarinin yilda en az bir defa serum demir, ferritin ve lipid
parametre diizeylerini tayin ettirmeleri, demir tayini i¢in gerekirse bir atomik absorb-

siyon spektrometri cihazi satin almalarinin yararh olacagi kamsindayiz.
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6. OZET

Bu ¢alismada Sivas-Divrigi Demir Madeni Isletmesi galisanlarinda, kan demir
ve ferritin diizeyleri ile lipid peroksidasyonu son tiriini malondialdehid diizeyleri ara-
sindaki iligki arastirilmugtir. Ayrica, ¢alisanlarin lipid parametreleri de tayin edilerek
ateroskleroz geligme riski yoniinden degerlendirilmigtir.

Segilen 32 ig¢i, 26 memur ve idari personel ile, igletme ile ilgisi olmayan
14 saglikli kigiden alinan kan 6rneklerinde; serum demir, TDBK, ferritin diizeyleri
ve lipid parametreleri otoanalizor ile, plazma MDA diizeyleri ise spektroflorometrik
metod kullanilarak tayin edildi.

Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen bulgular Kruskall-Wallis varyans
analizi ve Mann-Whitney U testiyle istatistiksel olarak kargilastirildi. isletme cali-
sanlarinda kontrol grubuna kiyasla yiiksek demir ve ferritin diizeyleri (p <0,05) bu-
lundu. Plazma MDA diizeylerinin de is¢ilerde, hem memur (p <0,05) hem de kont-
rol grubundan (p <0,001) daha yiksek oldugu bulundu.

Lipid peroksidasyonu ve ytkim iriinlerinden olan MDA’in ateroskleroz geligi-
mindeki rolii nedeniyle, lipid parametre diizeyleri kargilastirildiginda, yine igletme
caliganlarinda; trigliserit, total ve LDL kolesterol ile apolipoprotein B diizeylerinin
kontrol grubundan yiiksek oldugu (p <0,05), buna karsin HDL kolesterol diizeyleri-
nin digik oldugu (p <0,05) bulundu.

TDBK ve apo Al duzeylerinin ise, gruplar arasinda istatistiksel fark gos-
termedigi (p >0,05) gozlendi.

Sonug olarak isletme galiganlarinin, ¢aligma ortamindan etkilendigi ve bunun
ateroskleroz gelisimine katkida bulunabilecek, bir risk faktorii olabilecegi kanisina

varilmigtir.
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SUMMARY:

Association between serum iron, ferritin and malondialdehyde (MDA) which
is the lost product of lipid peroxidation were investigated in the Miners and officers
of Sivas-Divrigi Mine Company in this study.

Serum samples were obtained from 32 miners, 26 personnels who were
working in the company and 14 healthy controls who were selected from out of the
company. The levels of serum iron, total ironbinding capacity ferritin and lipid
parameters were detected with autoanalyser whereas the levels of the plasma MDA
were measured using spectrofluorometry.

The results which were obtained from experimental groups and control were
assessed with Kruskall-Wallis variance analysis and Mann-Whitney U tests.

Our results demonstrated that, in both Miners and Company Workers, serum
iron and ferritin levels were detected to be increased compare to control group
(p <0.05), whereas plasma MDA levels were increased in miners more than company
workers (p <0.05) and control group (p <0.001).

Because of undesirable role of MDA as an underlying mechanism of
development of atherosclerosis. We also intended to evaluate the changes in lipid
parameters. Triglyceride, total cholesterol, LDL cholesterol and apolipoprotein B
levels were found to be increased (p <0.05), while HDL cholesterol levels were
detected to be decreased (p <0.05). Total iron binding capacity and apo Al levels
were observed that have not been changed in miners and officers compare to controls
and workers of the company (p >0.05).

In conclusion, miners were found to be effected from the working envi-
rontment and this effect could be a risk factor of development of atherosclerosis in

miners.
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