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OZET

‘Ovaryum Kisti ve Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Serum Cinko
Diizeylerinin Arastirtlmasi’ isimli ¢alisma 30 ovaryum kistli (OK), 30 polikistik over
sendromlu (PKOS) ve 20 saglikli bireyden (kontrol grubu) olmak iizere toplam 80

kisi izerinde ¢alisilmistir.

Sunulan ¢alismada OK, PKOS ve saglikli kontrol gruplarindan alinan kan
orneklerinde ¢inko, folikiil stimiile hormon (FSH), lLiteinizan hormon (LH) ve
ostradiol (E2) diizeyleri Sl¢lilmiistiir. Bu degerler ovaryum Kisti grubunda sirasiyla
63.89 + 12.57; 5.51 + 2.93; 7.50 + 7.76 ve 122.73 + 87.09; polikistik over grubunda
65.54 + 11.32; 6.16 + 5.07; 7.59 + 5.32 ve 207.52 + 556.88 ile saglikli kontrol
grubunda 62.92 + 10.21; 5.16 + 3.07; 6.45 + 8.70 ve 124.17 + 87.07 olarak

bulunmustur.

Her 3 grubun ¢inko diizeyleri normal diizeylerin alt sinirlarinda ol¢tilmiistiir.
Grup i¢i iligkilere bakildiginda ise ¢inko diizeyinin OK ve PKOS grubunda
istatistiksel acidan 6nemli olmayan oranda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
tespit edilmistir. FSH, LH ve Ostradiol ortalama degerlerini de her ii¢ grupta normal
sinirlar igerisinde bulunmus olup gruplar aras1 farkliliklarin istatistiksel agidan

onemsiz oldugu gézlemlenmistir.

Sonug olarak her ne kadar gruplar arasinda Ol¢iilen parametrelerin istatistiksel
acidan anlamli bir veri elde edilememis ve ovaryum Kisti ile polikistik over
sendromu arasinda ¢inko ile baglantili 6énemli bir sonuca varilamamis olsa da bu
durum bu hastaliklarin = ollusumunda ¢inkonun paymin olmayacagi da

gostermemektedir.

Ciinkii bugtine kadar ag1ga ¢ikmus biitiin veriler ve ¢inkonun metabolizmadaki
roliine ait bilgiler (her ne kadar sunulan ¢alismada istatistiksel agidan 6nemli bir veri
ortaya konulamamis olsa da) bdyle bir ihtimalin var olma olasiligim

diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: ¢inko, ovaryen Kist, PKOS, seks hormonlar1
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ABSTRACT

‘Investigation of Serum Zinc Levels in Patients with Ovarian Cysts and
Polycystic Ovary Syndrome (PCOS)’ In this study, a total of 80 people were studied,
30 of which were ovarian cysts (OC), 30 were policystic over syndrome (PCOS) and

20 healthy subjects (control group).

Serum zinc, follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH)
and estradiol (E2) levels were measured in blood samples taken from OC, PCOS and
healthy control groups. These values were 63.89 + 12.57; 5.51 £ 2.93; 7.50 + 7.76
and 122.73 + 87.09 in the ovarian cyst group, respectively. 65.54 + 11.32; 6.16 +
5.07, 7.59 £ 5.32 and 207.52 + 556.88 in the policystic over group were found as
62.92 + 10.21; 5.16 + 3.07; 6.45 + 8.70 and 124.17 + 87.07 in the healthy control

group respectively.

Zinc levels of each group of 3 were measured at the lower limits of normal
levels. When the intra-group correlations were examined, it was determined that the
zinc level was higher in the OC and PCOS group than in the control group, which is
not statistically significant. The mean values of FSH, LH and estradiol were also
within normal limits in all three groups, and the differences between the groups were

statistically insignificant.

As a result, although statistically significant data were not obtained for the
parameters measured between the groups and there was no significant zinc-related
result between the ovarian cyst and the policystic over syndrome, this does not
indicate the absence of zinc in the occurrence of these diseases.

Because of the information on the role of metabolism in all the data and zinc
that has been released so far (although statistically significant data can not be
presented in the study presented), this possibility suggests the possibility of

existence.

Key words: zinc, ovarian cyst, PCOS, sex hormones
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1.GIRIS ve AMAC

Cinkonun fertilite ve seks hormonlariyla baglantis1 hakkinda gesitli arastirma
sonuglart mevcuttur. Son yillarda ¢inkonun; seks hormonlar1 ve enzimlerle baglantili

calisma sonugclarina gore;

2012 yilinda Kurdoglu ve ark tarafindan yapilan ¢alismada PKOS
hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore ¢inko seviyelerinin ortalamasi istatistiksel
olarak anlamli olmasina ragmen bu yiliksek sonuclar normal referans araliginm

agsmiyordu gibi ifadeler kullanilmaktadir (Kurdoglu 2012).

Giiler ve ark (2014) tarafindan yapilan arastirmada ise PKOS'lu hastalarin
serum ¢inko diizeylerinin sagliklilara gore onemli oranda diisiik kaldig: bildirilmistir

(Giiler 2014).

PKOS’un nedenleri iizerindeki degerlendirmelere baktigimizda arastirmacilar
tarafindan “etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve ¢evresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikmig sik goriilen ve kompleks bir hastalik olarak
degerlendirilebilir.” gibi ifadelerle karsilasmaktayiz (Stallard ve Reeves 1997).
Sendromun fizyopatolojisinde gonadotropin dinamiginde degisiklikler, steroidogenez
defektleri, insiilin salimm ve etki bozukluklar1 ile genetik faktorlerin etkili
olabilecegine dair bilgiler ¢inkonun bir sekilde PKOS etiyolojisinde rol alabilecegini

diistindirmektedir (Stallard ve Reeves 1997).

Calismamizda, OK ve PKOS tamis1 almis hastalardan alinan kan
numunelerinden ¢inko, FSH, LH ve ostradiol (E2) diizeylerinin incelenerek
aralarinda bir baglanti olup olamayacagi hakkinda bilgi olusturulmasi amaciyla
planlanmistir. Bu calismada elde edilen bulgular OK ve PKOS’a yeni bakis acilari

elde etmek i¢in ve daha fazla caligmalara 151k tutacagi amaciyla planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Cinko

Cinko saghigimmizin stratejik minerallerinden olan ve besinsel destek olarak
aliman 6nemli bir mineraldir. Hayatin baslangicindan beri var olan minerallerden
bazilar1 canlilarda ¢ok 6nemli fonksiyonlar listlenmektedir. Bu fonksiyonlar1 yerine
getirirken diisiik miktarlarda olsa da viicutta bulunmasi gerekmektedir. Minerallerden
giinliik gereksinimleri ¢ok diisiik (1 mg’dan az) olan ve viicuttaki miktar1 viicut
agirliginin % 0,01’inden daha azini olusturan minerallere eser elementler ya da
mikro elementler adi verilir. Demir, bakir, ¢inko, selenyum, kobalt, krom, manganez
gibi elementler eser elementlere 6rnek olarak verilebilir. Dogada dogal olarak

bulunan 98 elementten 27’si yasam i¢in vazgecilmezdir (Tanriverdi 2008).

Bu eser elementlerden biri olan ve periyodik tablonun Il B grubunda yer alan,
¢inko, atom numarasi 30, atom agirlig1 65.4, yogunlugu 7.14, erime noktasi 420° C,
kaynama noktas: 907° C olan, mavimsi-beyaz renkte heksagonal bir elementtir
(Chandra 1983).

2.1.1 Tarihge

Diinyanin hemen her {ilkesinde sadece ¢inko degil, biitiin eser elementlerin
metabolik, klinik ve biyokimyasal yonden Onemini agiklamaya yonelik sayisiz

caligmalar yapilmaktadir (Prasad 1985; Baltaci ve ark 1985).

Cinko ilk olarak doérdiincii yiizyillda bulunmasina ragmen, metalik ¢inkonun
elde edilmesi 13. yy da Hindistan’da ger¢eklesmistir (Tanriverdi 2008).

Cinkonun metabolizmadaki 6nemi ilk defa 1869 yilinda Raulin tarafindan
Aspergillus niger adli ekmek mantarinin biliylimesindeki etkisinin belirlenmesiyle
ortaya konulmus olmasina ragmen tiptaki rolii iizerine ¢aligmalar yakin gec¢miste
yapilmistir (Tanimoto ve ark 1999; Powell 2000; Saner ve ark 2002; Belgemen ve
Akar 2004). 1940 yilinda Keilin ve Mann ¢inkonun ilk spesifik biyolojik



fonksiyonunu tanimlamislardir (Wellinghausen ve ark 1997; Belgemen ve Akar
2004; Halsted ve ark 1997).

Insanlarda ¢inko noksanliginin &nemi 1960’lara kadar belirlenememistir.
fran’da 1958 yilinda, 21 yasinda olmasina karsin 10 yasinda gibi goriinen bir hastada
gelisme geriligi, karaciger ve dalagin biiylimesi (hepatosplenomegali), toprak yeme
(jeofaji), mental letarji, kuru cilt ve demir eksikligi gibi bazi1 klinik bulgulari tespit
eden Dr. Prasad isimli arastirmaci bu noksanliklarin ¢inko kaynakli olabilecegini
diistinmistiir. Dr. Prasad, 1963 yilinda Misir’da benzer bulgulari tasiyan ¢ocuklarda
ilk defa kanda ¢inko Olgilimleri yaparak bu elementin eksikligini belirlemistir. O
tarihten sonra, toprak yiyen ¢ocuklarda bu klinik tablo, arastiricinin adi ile ‘Prasad

Sendromu’ olarak literatiire ge¢mistir (Prasad ve ark 1961; Cavdar ve ark 1998).

1970°1i yillarin basinda ise Acrodermatitis enteropathica hastaliginin, kalitsal
olarak ¢inkonun barsaklardan absorpsiyonun bozukluguyla ilgili oldugu belgelenmis

ve bu eser element iizerine olan ¢aligmalar giderek yogunluk kazanmistir (Oleske ve

ark 1979).

Aragtiricilar  (Prasad 1995; Belgemen ve Akar 2004) akrodermatitis
enteropatikanin ¢inko 1ilavesiyle diizeldigine dair bilgilerin 1973°te Barnes ve
Moynahan tarafindan ortaya konuldugunu bildirmislerdir. Daha sonraki ¢alismalar
cinkonun oral suplementasyonu ile hastalik semptomlarinin diizeltilebildigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir (Walsh ve ark 1994; Prasad 1995; Wellinghausen ve ark
1997; Belgemen ve Akar 2004).

2.1.2. Cinko Kaynaklan

Cinko; findik, ceviz, kabak cekirdegi, balkabagi tohumu, badem, nohut,
yumurta, kuzu eti, sigir eti, tavuk, hindi, bugday tohumu, bugday ekmegi, cavdar
ekmegi, mercimek, kuru fasulye, yulaf ezmesi, kahverengi piring, aycicegi cekirdegi

ve sut urunlerinde bulunmaktadir.

Bunlarin haricinde ¢inko en fazla balik ve deniz hayvanlarinda (6zellikle

yumusakcalar) ve bitkilerde bulunmaktadir. Sekil 1.1’de ¢inko yoniinden zengin
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besin kaynaklar ve tablo 1.1’de bazi1 besin kaynaklarindaki ¢inko oranlari

gosterilmistir (Paul ve Southgte 1998).

'""*""f:j}g"“-” >

Sekil 2.1 Cinko yoniinden zengin besin kaynaklari

Tablo 2.1 Bazi1 besin maddelerindeki ¢inko oranlar1

Besin Porsiyon Cinko (mg)
Istiridye 6 adet 43.4
Yengeg 80.gram 4.6

Sigir eti 80gram 5.8

Tavuk (siyah eti) 80.gram 2.4

Hindi (siyah eti) 80.gram 3.5

Yogurt 250 ml 1.8

Sut 250 ml 1.0

Badem 30.gram 1.0

Yer fistigi 30.gram 0.9

Anne siitiinde ¢inko 0.17 mg/L civarindadir. Her ne kadar bu degerler inek
stitiindeki degerden (0.37 mg/L) cok diisiik olsa da anne siitiiyle beslenen bebeklerin
plazma ¢inko diizeyleri, inek siitiiyle beslenen bebeklere oranla altinci aydaki
Olgtimlerde ¢ok daha yiiksek bulunmustur (Tuckerman ve Turco 1993; Raynal-
Ljutovac 2008).



2.1.3. Emilim, Kan ve Doku Diizeyleri

Gidalarla alinan ¢inkonun sadece % 20-30’u emilmektedir. Cinko ince
barsaklar boyunca, 6zellikle duodenum ve proksimal jejunumda daha hizli emilime
ugramaktadir. Emilim islevi enerjiye bagimli, aktif ve spesifik transport (baglayici)

ligandlar1 yoluyladir.

Cinko emildikten sonra ince barsagin bazolateral membranindan portal
dolasima katilarak karacigere gider ve ¢inko metabolizmasinda rol oynayan hedef

organ olarak gorev alir (Saner ve ark. 2002).

Ince barsagi kaplayan mukoza tabakasinda sistinden zengin metallotionin
olarak bilinen (alkol dehidrogenaz) enzimi bakir, ¢inko ve kadmiyumu nonspesifik
bir sekilde baglayarak, dolayli yoldan asirt ¢inko emilimini engellemektedir. Bu

enzim ¢inko homeostazisi i¢in 6nemli bir mekanizmadir (Prasad 1985).

Viicutta demir gibi spesifik bir deposu olmayan ¢inko ihtiya¢ duyuldugu
zamanlarda karaciger ve plazma dokularindan ¢inko salimimi gergeklestirerek

metabolik fonksiyonlarda gérev aldig1 diistiniilmektedir.

Cinkonun diyetle alim azligi, luminal (intestinal), mukozal ve sistemik
faktorler cinko eksikliginin ekzojen ve endojen kaynakli nedenleridir (Arcasoy
2002). Baz1 besinler, vitaminler ve mineraller ¢inko emilimini etkileyerek ¢inko
noksanligina veya fazlalifina neden olabilirler. Fitatlar, fosfatlar, lifli besinler,
kadmiyum, kalsiyum, bakir, kalay, inorganik demir ve oksalat ¢inkonun
absorbsiyonunu azaltirken; proteinler, metiyonin, D vitamini, B6 vitamini ve D-
penisilamin ¢inkonun absorbsiyonunu artirmaktadir (David 1999; Saner 2002).
Ancak hayvansal proteinlerde bulunan ¢inko kaynaklar1 bitkisel kaynakli olanlara

gore daha iyi absorbe edilmektedir.

Toplumumuzun beslenmesinde O6nemli bir yere sahip olan hububat ve
hububat iiriinleri gilinliik kalori ihtiyacinin ortalama % 53’iinii kapsamaktadir. Bu
nedenle hububat ve {iirlinlerinden saglanan besin kaynaklarinin miimkiin oldugunca

yiiksek tutulmasi gerekir. Ancak hububatta dogal bir bilesen olarak bulunan fitik asit
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insan beslenmesinde gerekli olan ¢inko, demir, kalsiyum, bakir ve magnezyum gibi
minerallerle kompleks olusturarak minerallerin biyoyararliligini diisirmektedir. Bu
kompleks bilesiklerin gastroentestinal pH’da yani pH 4-8 arasinda ¢oziiniirliigiiniin
azalmasi minerallerin alinamamasinin temel nedeni olarak goriilmektedir (Harland
1980). Fitik asidin minerallerle birlesmesiyle olusan fitatlar, proteolitik enzimler
tarafindan daha zor parcalanan fitat-protein kompleksleri olusturarak protein
emilimini olumsuz yonde etkilemektedir (Cheryan 1980). Bu nedenle baglica tahil
iriinleriyle beslenen toplumlarda ¢inko eksikligi belirtileri de yaygin olarak
goriilmektedir (Cavdar ve ark 1980; Cakmak ve ark 1999). Hububat ve liriinleriyle
giinde 2-8 gr fitik asit alindiginda 6nemli 6l¢iide mineral absorbsiyonu engellendigi

belirlenmistir.

Fitik asitin kolon kanserinin ve bobrek taglarmin olusumunu azalttigi, kan
kolesteroliinii disiirdiigiine dair ¢alismalar mevcuttur (Empson ve ark. 1991). Ayrica
kemoterapide fitik asitin olduk¢a etkili oldugu (Shamsuddin 1999) ve lipaz
aktivitesinde azalmaya sebep oldugu belirlenmistir (Knuckles 1988). Miller ve
arkadaslari, fitik asitin deoksi hemoglobinle ¢ok siki baglanmasi nedeniyle, fitik
asidin hemoglobin oksijen affinitesini diisiiren kimyasallardan en etkililerinden biri
oldugunu bulmuslardir (Miller ve ark. 1980). Bazi bitkisel kokenli gidalarda bulunan
kuru maddedeki fitat miktarlari tablo 2.2 de gosterilmistir.

Tablo 2.2 Baklagillerde bulunan fitat oranlari

GIDA FITAT mg/g
Karma unlu ekmek (%70 bugday, %30 cavdar) 04-1.1
Karma unlu ekmek (%70 ¢avdar, %30 bugday) 0-0.4
Bugday ekmegi 3.2-7.3
Cavdar ekmegi 4.3-8.2
Masir 9.8-21.3
Pirin¢ (kabuksuz, pismis) 1.2-3.7
Pirin¢ (kabuklu, pismis) 12.7-21.6
Nohut (pismis) 2.9-11.7
Mercimek (pismis) 2.1-10.1
Yesil fasulye (pismis) 1.8-11.5



Cinko, niikleer mitokondrial ve hiicre fraksiyonlarinin siipernatandinda olmak
lizere organizmadaki tiim hiicrelerde bulunmaktadir. Insan viicudu ortalama olarak
1.4-2.5 gr ¢inko igermektedir. Cinko, hemen hemen tiim dokulara yayilmistir. (Bray
ve Bettger 1990; Powell 2000; Rostan ve ark 2002; Saner ve ark 2002). Cinko
viicutta en ¢ok kas dokusunda (% 65 = 1.3 gr) depolanir ve bunu kemik dokusu takip
eder (0.5-0.8 gr). Visseral organlarda bulunan ¢inko miktar1 15 ile 55 mg/gr (taze
doku) arasinda degismektedir. En diisiik oranda eritrosit ve l6kositlerde bulunur
(strastyla 0.02 ve 0.003). Diger ¢inko iceren dokular karaciger, bobrek, pankreas,
prostat ve goziin tapetum lucidum tabakasidir. Cinkodan zengin olan deri ve ekleri
yaklagik olarak tiim viicut ¢inkosunun % 20’sine sahiptir. Cinko deri katmanlarindan
epidermis tabakasinda dermis tabakasina gore 5-6 kat daha fazla bulunmaktadir
(Rostan ve ark 2002). Dis, sac, tirnak ve g6z dokusundaki, 6zellikle de iris, retina ve
koroid tabakasinda Onemli miktarlarda ¢inko bulunmaktadir. Viicut dokularinda

cinko intraselliiler iyon olarak birinci konum durumundadir.

Total viicut ¢inkosunun % 1’inden az1 kanda bulunmaktadir. Kandaki
cinkonun % 75-88’1 eritrositlerde, % 12-22’si plazmada, % 3’1 16kositlerde, % 1’1
trombositlerde bulunmaktadir (Tanriverdi 2008). Absorbe olan dolagimdaki plazma
¢inko miktar1 total viicut ¢inko miktarinin ancak % 0.5’1 kadardir. Cinkonun serum
konsantrasyonu, plazma konsantrasyonundan yaklagik olarak 5-15 pg/dl (% 16) daha
yiiksektir. Bunun nedeni, viicutta herhangi bir yara olusumundan dolayi pihti
olusumu sirasinda trombositlerden salinan ¢inkonun ortama karismasidir (Reinhold
1995; Halsted 1997). Bundan dolay1 serum ya da plazmadaki deger o andaki viicut
¢inko diizeyini gostermekte anlamsiz kalmaktadir. Plazmadaki ¢inkonun % 97-98’i
basta albumin olmak {izere makroglobulin, transferrin, seruloplazmin, haptoglobulin
ve globulinlere, % 2-3’ii aminoasitlere bagl olarak, ¢ok kii¢iik bir miktar1 da iyonik
formda bulunmaktadir. Ayrica plazma proteinlerinin histidin, glutamin, sistin ve lisin
gruplarinin da ¢inko baglama yetenegi gosterilmistir (Prasad 1985; Vallee ve
Falchuk 1993). Cinko serumda; % 66°s1 albumine gevsek bagli olarak, % 32’si alfa 2
makroglobuline siki sikiya baglanmig olarak, ¢ok az bir bolimi (% 2-5) basta

histidin, sistein olmak {izere, metalloenzimlere bagli olarak bulunur (David 1999).

En hassas ol¢iim yontemi olan atomik absorpsiyon spektrofotometresi ile

yapilan Ol¢iimlerde ¢inkonun biyolojik sivilardaki miktar1 70-120 pg/dl olarak
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bildirilmistir (Prasad 1985). Serum ¢inko diizeyinin 70-120 pg/dl dan yiiksek olmasi
hiperzinkemi, serum ¢inko diizeyinin 70-120 pg/dl dan disiik olmasi hipozinkemi

olarak adlandirilir.

Intraselliiler ¢inkonun % 30-40°1 niikleerde, % 50’si sitoplazmada ve geriye

kalan % 10- 20’lik kism1 hiicre membraninda bulunur.

Viicuda gerek oral yoldan gerekse parenteral yoldan giren ¢inko viicuttan
atilim biiylik oranda gaita ile gergeklesmektedir. Gaita ile atilan ¢inkonun ¢ogunu
emilemeyen, bir kismini da safra, pankreas ve bagirsak sekresyonlarindan elde edilen
¢inko olusturmaktadir. Ortalama olarak gaita ile giinde 5-6 mg, idrarla 0.1-0.9 mg
¢inko atilmaktadir. Spermle ¢inko atilimi ejekiilasyon basina 0.4-0.6 mg’dir (Berg
1996; David 1999). Bobreklerin serum ¢inkosunun regiilasyonunda etkisi
bulunamamistir. Cinkonun agizdan alinma miktart artsa bile idrarla atilimi
degismemektedir, ancak intravendz seklinde ¢inko verildiginde idrarla atilimda
belirgin bir artma gergeklestigi goriilmiistiir. Cinkonun diger atilim yollar1 ise ter,
sag, deri, prostatik siv1 ve siittiir. Sicak iilkelerde terle atilan ¢inko miktar1 daha fazla
olmaktadir (Vallee ve Falchuk 1993). idrar ¢inkosu post alkolik hepatik siroz,
diyabet ve obezite durumlarinda artmaktadir (Spencer ve ark 1996; Halsted ve ark
1997). Cinko dengesinin saglanabilmesi i¢in ter, idrar ve benzeri yollarla atilan ¢inko

kayiplarinin yerine konulmasi gerekmektedir (Prasad ve ark 1993).

Cinko iyonu boyutundan, yiikiinden ve hidrofilik dogasindan dolay: hiicreler
arasindan plazma membranmi pasif difiizyonla gegememektedir (Tapiero ve Tew
2003). Bu sebeple ¢inkonun hiicre i¢ine alinmasi veya hiicreden dolasima gegmesi
i¢cin Ozel tastyict sistemlere ihtiyag vardir. Cinkonun hiicreye, bir plazma membrani
tasima sistemiyle alindigima ve intraseliiler boliime tasmildigina dair bulgular
mevcuttur. Cinkonun hepatositler (Taylor ve Simons 1994), intestinal hiicreler
(Raffaniello ve ark 1992), fibroblastlar (Ackland ve ark 1988), endotelyal hiicreler
(Bobilya ve ark 1992) ve plasental hiicreler (Mas ve ark 1991) gibi hiicrelerle yapilan
calismalarda: bu hiicrelerde spesifik ¢inko transport sistemlerinin oldugunu
gostermektedir. Glinlimiize kadar, ¢inko i¢in 4 adet spesifik (ZnT 1-4) ve ¢inkoyla
birlikte diger eser elementleri de tasiyabilen 1 adet nonspesifik transport sistemi

(divalent katyon transporter -1 (DCT-1), metal tasiyicist olup ¢inkonun disinda
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demir, bakir, mangan ve kadmiyum gibi elementlerin de hiicresel transportunu

saglamaktadir.

Palmiter ve Findley tarafindan 1995 yilinda tanimlanan ilk ¢inko tasiyicisi
olan ve plazma membraninda bulunan ZnT-1’in &zellikle ince barsak, karaciger ve
renal tiibiillerde bulundugu ve ¢inko emilimiyle ilgili gorevi oldugu disiiniilmektedir
(Palmiter ve Findley 1995). Ikinci ¢inko tasiyicis1 ZnT-2, ZnT-1 ile sadece % 26 ‘lik
ortak yon tasimaktadir. Palmiter ve arkadaslar tarafindan tanimlanan (Palmiter ve
ark 1996). ZnT-2, ¢inkonun hiicre i¢i organellere dagitiminda gorev aldigi ve ince
barsak, bobrekler ve testislerde bulundugu diisiiniilmektedir. Ugiincii bir ¢inko
tastyicist olan ZnT-3, % 49 oraninda ZnT-2 ‘ye, % 18 oraninda ZnT-1 ‘e benzerlik
gostermektedir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda ZnT-3’iin sadece ndronlar ve testis
hiicrelerinde bulundugu tespit edilmistir ve vezikiillere ¢inko alimini sagladig
diisiiniilmektedir. Bilinen son ¢inko tasima proteini ZnT—4 % 60 oraninda ZnT-2° ye
ve % 62 oraninda ZnT-3‘e benzemektedir. ZnT-4, 1997 yilinda Huang ve Gitscher
tarafindan izole edilmistir (Haung ve Gitschier 1997). Meme dokusunun yaninda
beyin, kalp, karaciger, akciger ve dalakta bulundugu disiinlilmektedir. Meme
dokusundaki ZnT-4, siitte yeterli diizeyde ¢inkonun bulunmasini saglamaktadir.
ZnT-4 ¢inkoyu hiicre digina serbest birakma veya sekresyonunda gorevlidir (Harris
2002). Ayrica ¢inkonun hiicre i¢ine transportunda gorevli olan ve insanda 12 adet
ZIP kodlayan gen yer almaktadir. Sekil 2.2.’de ¢inkonun hiicre i¢ine taginma

mekanizmasi gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Cinkonun hiicre igine alinig mekanizmasi

2.1.4. Cinko Metabolizmasi

Viicutta pek ¢ok enzimin yapimi veya fonksiyonu dogrudan ya da dolayh
olarak c¢inkonun varligina baglidir. Bugiin i¢in 300°den fazla enzimin aktivitesinde
veya yapisinda rol oynadig: bilinmekle birlikte, viicutta bir¢ok reaksiyonun katalize
edilmesinde gorev almaktadir (Coleman 1992; Mocchegiani ve ark 2000; Ye Song
2005). Cinkoya bagimli enzimlerin baslicalar1 olarak karbonik anhidraz, DNA
polimeraz, timidin kinaz, alkalen fosfataz, desmolaz, alkol dehidrogenaz gibi
enzimler ornek verilebilir. Cinkonun bu enzimlere kofaktdr gorevi sagladigi veya
enzimin aktif bolgesinden reaksiyona dogrudan katildig: sanilmaktadir (Mocchegiani
ve ark 2001). Enzimlerin aktif bolgelerine baglanarak, katalitik bolgelerinde anahtar
rol oynayan ¢inko, 2000’den fazla ¢inkoya bagimli gen ekspresyonunda gorev aldigi
bilinmektedir. Ik cinko metaloenzimi olan karbonik anhidraz enzimi % 0.33
oraninda ¢inko icermektedir. Diger ¢inko iceren metaloenzimler ise alkalen fosfataz,
DNA ve RNA polimeraz, karboksipeptidazlar, aminopeptidaz, laktat dehidrogenaz,

stiper oksit dismutaz gibi 6nemli enzimlerdir (Prasad 1973).
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Canlilarda hiicrelerin proliferasyon, replikasyon ve farklilagmasi igin
aminoasitler, glukoz, yag asitleri ve vitaminlerin yaninda minerallere de ihtiyaci
bulunmaktadir. Bu yiizden saglik igin her giin belirli bir miktar alinmasi gereklidir

(Arcasoy 2002). Sekil 2.3.te Cinkonun hiicre farklilasmasindaki rolii sematize

edilmistir.
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Sekil 2.3. Cinkonun hiicre farklilasmasindaki rolii

Cinko viicuttaki metabolik fonksiyonlarda intraseliiler bir diizenleyici olup,
molekiiler etkilesimlerde proteinler icin yapisal destek saglar. Biyolojik
membranlarin ve iyon kanallariin stabilitesini ve biitlinliigiinii korur. Karbonhidrat,
lipid, protein ve niikleik asitlerin sentezinde, iireme ve embriyogeneziste gérevleri

vardir (Arcasoy 2002; Rostan ve ark 2002).

Aldolazlar ve fosfatazlar ile proteinlerin olusumundaki 500 peptidin
yapisinda ¢inko oldugu bilinmektedir. Amino asitlerden histidin, glutamin, treonin,

sistein, lisin ve triptofan en ¢ok ¢inko baglayicilardir.

Cinko protein sentezinde onemli rol oynar ve gen ekspresyonunda onemli
isleve sahiptir. DNA ve RNA tarafindan metal baglanma replikasyon ve protein

sentezi ile iliskili olabilen yollarda makromolekiillerin fiziksel ve kimyasal
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ozelliklerini belirler. Cinko parmak (zinc finger) proteinler DNA’nin spesifik bir
bolgesine baglanirlar. Bu proteinler konformasyonlart ve DNA’ya baglanma
yetenekleri i¢in ¢inkoya gereksinim duyarlar. Hiicre i¢in sitozolik ¢inkoya bagimli

stiperoksit dismutazin kofaktoriidiir (Arcasoy 2002).

Cinko hiicrenin apoptozisten korunmasinda aktif rol oynamaktadir.
Programlanmis hiicre 6limii olan apoptozis hiicreyi oksidatif stresten koruyarak
demir veya diger toksik metallerin sisteine baglanmasini engelleyerek protein veya
DNA baglayan elementleri okside etmelerini Onler. Boylece niikleer faktorleri
oksidasyondan korur ve okside olarak inaktive olan P53 tiimdr siipressor geninin

oksidasyonunu engeller (Favier 1998).

Cinkonun sayilan fonksiyonlarini birkag baslik altinda 6zetlemek miimkiin olabilir;

2.1.4.1. DNA ve RNA sentezinde ¢inko

Cinko RNA ve DNA metabolizmasiin regiilasyonundan sorumlu enzimler
yoluyla ger¢ek biyolojik etkisini ortaya koymaktadir. DNA sentezinde hiicre
siklusunun G1 II. fazinda DNA polimerazin aktivitesi i¢in ¢inko esansiyeldir. DNA
polimerazda gorevli bir diger enzim olan timidin kinaz ise DNA sentez yolunda bir
DNA prekiirsorii olarak gorev yapar. Cinko azaldigi zamanlar bu enzimler fonksiyon
goremezler ve RNA ile DNA olusumunda azalmaya yol acarlar. Boylece ¢inko
eksiklifi DNA ve RNA sentez basamaklarindaki bazi enzimlerin faaliyetlerini
kisitlar ve hiicre ¢ogalmasinda yavaslama, doku biiylimesi, tamiri ve matiirasyonu
gibi ¢esitli metabolik islevlerde azalmaya yol acarlar (Arcasoy 2002). Literatiirde
zinc finger protein olarak adlandirilan ve transkripsiyonda gorevli olan TF-1I1A
(transkripsiyon faktor 11IA)’da bolgesine ¢inko yerleserek DNA’nin ¢ift heliksine
girerek genetik materyalin kodlanmasinda ve iletilmesinde rol alirlar (Arcasoy 2002).
Cinko RNA polimeraz enziminin polimerizasyon reaksiyonunu katalize eder. Cinko
eksikligi hiicrelerin total RNA igerigini degistirmez ancak mRNA sentezinin

kompozisyonunu degistirir (Arcasoy 2002).
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2.1.4.2. Antioksidan etkisi

Cinkonun serbest radikal olusumu ve oksidatif stresten koruyucu rolii vardir.
Oksidatif hasarin neden oldugu romatolojik inflamatuar hastaliklar, karaciger sirozu
ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynar. Cinko antioksidan

etkilerini 2 mekanizma ile saglar:

1. Redoks stabil olan ¢inko, kritik seliiler ve ekstraseliiler bolgelerde demir ve
bakir gibi redoks reaktif olan metallerin yerine geger.

2. Cinko antioksidan etkili bir enzim olan siiperoksit dismutazin ve dokulari
serbest radikallerin zararli etkilerinden koruyan metallotiyoneinlerin

yapisinda yer alir (Rostan ve ark. 2002).

2.1.4.3. Bagisikhiktaki etkileri

Cinko immiin sistem igin Onemli bir eser elementtir. Cinko noksanligi
savunma hiicrelerinin immiin cevapta gorevli olan fonksiyonlar1 yavaslamaktadir.
Antijen uyarisina karst humoral yanitta azalma, lenf bezleri ve dalak hipoplazisi.
lenfopeni, T lenfosit ve dogal 6ldiiriicti hiicre aktivitesinde azalma, IL-2 ve TNF-alfa
tiretiminde ve serum timulin aktivitesinde azalma ¢inko eksikliginde ortaya ¢ikan
immiin sistem rahatsizliklar1 olarak saptanmistir. Timus hormonlarinin islevleri,
cinkonun azalmasi ile azaldig1 ve T hiicrelerinin antikor cevabinin uzadigi, kemik
iliginde yeterli sayida lenfosit iiretilemedigi, T4/T8 orninin diistiigii (Oksel ve Taneli
1996), mononiikleer hiicrelerden IL-1 ve IL-2 {iretiminin azaldig1 saptanmistir (Bao

ve ark 2003). Sekil 2.4.‘te ¢cinkonun savunma sistemindeki etkisi sematize edilmistir.
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Sekil 2.4. Bagisiklik sisteminde ¢inkonun rolii

Cinko eksikliginde, HIV pozitif hastalarda dolasimdaki T lenfositleri

sayisinin azaldigi raporlanmistir (Kupka ve Fawzi 2006).

Cinko, soguk alginligina neden olan viriislere kars1 etkindir ve C vitamini gibi
antiviral bir etkinlige sahiptir. Yapilan klinik bir calismada, ¢inko igceren pastil
kullanan bireylerde soguk alginligi siiresinin kisaldigi goézlenmistir. 23 mg ¢inko
iceren pastil alan bireylerin 7 giin sonra % 86 oraninda septomlarin diizeldigi, fakat
bu oran plasebo grubunda ise % 46 oldugu saptanmistir. Bunun sonucunda soguk
alginligt  tedavisinde ¢inko igeren pastiller popliler hale gelmistir

(http://www.synlab.com.tr/5341.html).

Soguk alginlig1 insanlarin giinliik yasamini etkileyen viriitiik bir rahatsizliktir.
Soguk alginlig1 icin ilag tedavisi uygulansa da aninda etki gosteren kesin bir tedavisi
yoktur. Kullanilan ilaglar sadece viicudun mikroplar ile savagmasina yardimci olur.
Cinko tuzlarinin soguk alginlig1 tedavisinde potansiyel yararlar {izerine ¢alismalar
bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan bazilarinda Mossad ve ark 40’1 ¢inko tedavisi, 43’1
placebo tedavisi alan 83 hastada 24 saatlik soguk alginlig1 baslangic1 gésteren ve her
2 saatte 23.3 mg ¢inko pastilleriyle tedavi altina alinan bireylerin placebo grubuna
kiyasla (7.6 giin) ¢inko tedavi grubunun soguk alginligi siiresinin ¢ok daha kisa

oldugu goriilmiistiir (4.4 gilin). Ayrica 6nemli boyutlarda bas agris1 siiresinde, burun
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tikanikligi, bogaz semptomlari, Oksiiriik ve ses kisikliginda problemler

kaydedilmistir.

Godfrey tarafindan yapilan ¢alismada 48 saatten daha az soguk algmligi
yasayan 87 hasta kaydedildi. 35’1 ¢inko 38 placebo tedavisi alan toplam 73 hasta
tedaviyi bitirdi. Cinko 23 mg en fazla 8 boyunca 2 saat arayla pastil olarak
uygulanmustir. Placeboya nazaran ¢inko tedavisi, hastalik semptomlarinin siiresinde
ciddi azalmalar yaratt1 (4.86 - 6.13) ve eger ki semptom baslangicindan itibaren
sonraki 48 saat yerine 24 saat icinde baslanirsa c¢inkonun daha biiyiikk faydasi

olabilecegi tespit edilmistir.

2.1.4.4. Biiyiime ve gelismedeki etkileri

DNA sentezinde aktif olarak gorev alan ¢inko biiylime ve gelisme igin de
onemli fonksiyonlar {iistlenmektedir. Cinko eksikliginde ortaya ¢ikan ilk
semptomlardan biri istahsizliktir. Yapilan arastirmalarda ¢inkodan fakir diyetle
beslenen farelerin iigiincii giiniinde istahsizlik gelismis ve 2-Deoksi-D-glukoz uyarisi
sonrast besin alimimin artmadigi gozlenmistir. Bu duruma ¢inko noksanlig
sonucunda kan glukoz konsantrasyonunu algilama yeteneginde azalmanin neden
oldugu diisiiniilmektedir (Cole 2002). Sekil 2.5.’te ¢inkonun biiyiime ve gelisme

sonucunda viicutta yapmis oldugu fonksiyonlar asagida sematize edilmisir.
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CINKO VE BUYUME
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Sekil 2.5. Biiylime ve gelismede ¢inkonun etkisi

2.1.4.5. Cinkonun iireme sistemindeki etkileri

Uremede ve cinsel olgunlasmada rolii olan ¢inko hem disi iireme sistemine
hem de erkek iireme sisteminde belki de en 6nemli elementtir ve sekil 2.6. ve 2.7°de
bu durum sematize edilmistir (Stallard ve Reeves 1997). Erkek hormon
metabolizmasinda meni iiretimi, sperm olusumu, sperm sayist Ve sperm hareketliligi
cinkoyla alakalidir. Clinkii bir ejekulat sirasinda 5 mg. kadar ¢inko kaybedilmektedir.
Cinko eksikligi, sperm sayisi ve hareketi ile cinsel diirtiiniin azalmasina neden
olabilmektedir. Bu amacla yapilan ¢aligmalar sperm diisiikliigiinde, ¢inko verilmesini
destekleyen veriler elde edilmistir (Henkel ve ark 1999; Benoff ve ark 2000).
Cinkonun infertiliteye etkisini gosteren bir ¢alismada sperm sayisi diisiik olan 37
infertil erkek hasta 5 yil boyunca takip edilmis ve 45-50 giin boyunca 60 mg ¢inko-
stilfat verilmistir. Baslangicta testosteron seviyesi diisiik olan 22 hastanin sperm
sayis1 8 milyondan 22 milyona ¢ikti§1 gozlenmistir. Testosteron seviyeleri de artmis
bu bireylerden 13’linlin eslerinde gebelik goriilmiistiir. Ancak normal testosteron
seviyesi olan 15 kisi de testosteron seviyesinde herhangi bir degisiklik olmadig: ve
sperm sayisinin  artmasmna ragmen gebelik gdzlenmedigi raporlanmistir

(http://www.synlab.com.tr/5341.html).
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Insan  semeninin  yiiksek c¢inko konsantrasyonuna sahip oldugu
bildirilmektedir (Dubin ve Amelar 1971; Skannhan ve ark 1978). Cinko anrojenik
aktiviteye bagli olarak prostatta birikir. Cinko testosteronun 5 alfadihidrotestosterona
doniistimiinii etkileyerek prostatin androgen metabolizmasi tizerine negatif feed back

mekanizmasi uygulanir (Dubin ve Amelar 1971, sekil 2.6.).

Cinkonun prostat sivisinda antibakteriyel bir etkiye sahip olabilecegi de

diistiniilmektedir (Marmar ve ark 1975).

Cinkonun sperm biitiinliigiini, sperm motilitesini ve sperm kuyrugunun
helezoni hareketini artirdigi ve spermatoza adenil siklazini inhibe ederek ATP
sentezini artirdigi belirtilmektedir (Skannhan ve ark. 1978; Lewis-Jones ve ark.
1996). Cinko eksikligi, seminifer tiibiillerin atrofisine ve si¢anlarda spermatogenesis

fonksiyonlariyla ilgili oldugu raporlanmustir (Oztiirk ve ark 2003).

CINKO —— | ADENOHIPOFIZ

Testesteron

b 5-0L- rediktiaz J'

Dihidrotestesteron
(Aktif hormon)

Sekil 2.6. Erkek iireme sisteminde ¢inkonun rolii

Hormonlar membran reseptorlerine ya da ¢ekirdek reseptorlerine baglanarak
biyolojik  aktivitelerini ~ gdstermektedirler. Hormonlarin  hedef hiicrelerine

ulastiklarinda etkilerini gosterebilmesi i¢in 6zgiil reseptdrlerine baglanmasi gerekir.

17



Ostrojenler etkilerini ligand ile aktive olan ve dstrojen reseptdrii (OR) olarak
adlandirilan transkripsiyon faktorleri aracihigi ile gosterirler. Ostrojen reseptdrleri
ayrica hiicre i¢i ikincil habercilerin ve zarla iligkili olan sinyal komplekslerinin
aktivitesine de aracilik etmektedir. Kandaki serbest dstrojen hormonu hiicreye zardan
difiizyon ile girerek Ozgiil reseptorlere baglanir ve dimer olusumu gercgeklesir.
Boylece reseptor hormon mesajini ¢ekirdekte kromatine iletmis olur. Bunun ardindan
protein sentezi ve hormonun karakteristik hiicresel yanitina neden olan mRNA
yapimi olusur (Enmark ve Gustafsson 1999; Dubey ve ark 2001). Ostrojen reseptor
proteinleri DNA’ya ¢inko parmagi motifindeki sisteinler araciligi ile baglanarak
transkripsiyonu aktiflestirmektedir. Hormonun reseptére baglanmasiyla Once
reseptorler sitozolden nukleusa goc¢ eder, reseptorler dimerize olur, nihayetinde
reseptor dimeri hormon yanit elemanlar1 olarak bilinen spesifik DNA dizilerine
baglanir. DNA/reseptor kompleksi DNA’nin mRNAya transkripsiyonundan sorumlu
proteinleri harekete gegirir. Sonug olarak hiicre fonksiyonunda degisiklik yapacak
protein sentezi baslatilir. Ostrojen’in etkisi sitoplazma ve cekirdekteki reseptorlere
baslatilir. Ostrojen’in etkisi sitoplazma ve ¢ekirdekteki reseptorlere baglandiktan

baglandiktan sonra goriiliir ve hormonsal aktivite gerceklesmis olur.

CINKO —— | ADENCHIPOFIZ
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» DNA

+
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Sekil 2.7. Kadin iireme sisteminde ¢inkonun roli
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2.1.5.Noksanlik Belirtileri

Tabiatta tarim topraklarinda kilo bagina 10-300 mg (ortalama 50 mg) ¢inko
oldugu kabul edilmektedir. Cinko yetersizligi, diinya genelinde tarimsal topraklarda
¢inko azligina bagl iiriin kalitesini etkilediginden dolay1 genel bir problem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Sekil 2.8.’de diinya topraklar {izerinde ¢inko noksanliginin
yayginhign sematize edilmistir. Gida ve Tarmm Orgiitii (FAO) tarafindan diinyada
tarim yapilan topraklarinin % 30’unda ¢inko noksanligi oldugu rapor edilmistir
(Aggett 1994). Ulkemiz genelinde ise yapilan c¢alismalarda tarim topraklarmin
yaklagik yarisinda ¢inko noksanligi goriilmektedir. Optimum bitki biiyiimesi ve bitki
sagligr icin topraklarda olmasi gereken alinabilir ¢inko konsantrasyonu (DPTA ile
topraktan ekstrakte edilebilir ¢inko) 1 mg/kg toprak ve lizerinde olmalidir. Tarimsal
alanlarda bitki koklerince kolay alinabilir ¢inko konsantrasyonlarinin ¢ok diisiik
oldugu gériilmektedir. Ornegin Orta Anadolu ve Giiney Dogu Anadolu Bélgesinden
alinmis toprak 6rneklerinde toplam ¢inko diizeyi toprakta 50-60 mg/kg iken, bitkiler
tarafindan alinabilir (kolay ¢oziilebilir) ¢inko diizeyinin 0,5 mg degerinin altinda
oldugu ve analizler sonucunda Tiirkiye’de topraklarin ve bitkilerin ¢ok diisiik
diizeyde cinko icerdigini ortaya koymaktadir. Cinko noksanligi sorunu o&zellikle
bugday iiretiminin yarisinin gergeklestigi Orta Anadolu ve Cukurova bdlgesinde
daha carpici boyuttadir. Bugday tohumlarindaki ¢inko konsantrasyonu da kritik
kabul edilen degerlerin altindadir (Tanriverdi 2008). Ayrica fosfor igerigi fazla olan
veya fosforlu giibre kullanilan topraklarda ¢inko noksanliginin daha sik goriildiigii
raporlanmistir. Bu sebeple iilkemizde ¢inko iceren giibrelerin kullanilmasi

toplumumuzun gelecegi i¢in de zorunlu gibi goriilmektedir (Kacar 1998).
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Cinko eksikligi: Kiiresel Resim

{7
¢
Topraktaki ¢inko eksiklid i Insanlarda ¢inko eksikligi En belirgin kesisme
Yaksek lll I Dosiik o I
Cinko, dlinyada tanm topraklannin %50'sinde yetersiz miktarda ve tanm
{riinlerindeki en kritik mikrobesin eksikligi olarak kabul ediliyor.

Sekil.2.8. Diinya genelinde tarimsal topraklarda yaygin ¢inko eksikligi

Viicut, ¢inkoyu cok farkli metabolik ve fonksiyonel amagclar i¢in kolaylikla
kullanir ve bu yiizden giinliik olarak alinmasi gerekir. Giinliik ¢inko aliminda azliga
ve/veya emilim sorunlarmma bagli olarak raporlanan ¢ok sayida saglik sorunu

bulunmaktadir. Bu noksanlik belirtilerini 6zetle;

Sik ve/veya ciddi enfeksiyonlar emilim bozukluklari, istah azalmasi,
anoreksia, ruhsal hastaliklar, viicut dokularinin zayiflamasi, yara iyilesmesinde
gecikme, cilt bozukluklari, gece korliigii, infertilite, adet bozukluklari, bag dokusu
hastaliklari, romatoid artrit, cinsel olgunlasmada gecikme, ¢ocuklarda hiperaktivite
bozukluklari, bagisiklik rahatsizliklari, yiiksek kolesterol seviyesi, prostat
problemleri, tirnaklarda beyaz lekeler, sacta kepeklenme ve dokiilme, uyusukluk ve
yorgunluk, uyku ve davranig bozukluklari, Karanliga uymada anormallik,
noropsikolojik fonksiyonlarin bozulmasi, biiylime ve iskelet olgunlasmasinin geriligi
vb. seklinde sayabiliriz (Sandalci ve ark 2001; Saner ve ark 2002; Belgemen ve Akar
2004; Giiltekin 2013, Sekil 2.9.).
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Sekil 2.9. Insanlarda yaygin olarak gériilen ¢inko noksanlik belirtileri

Ayrica; tat, koku alma ve goérme yetenegi ile ¢inko arasinda bir baglanti
bulunmaktadir ve ¢inko azlig1 bu organlarin islevlerinin bozulmasina sebep olabilir
(Russel ve ark 1983). Insan viicut fonksiyonlarinda ginkonun rolii, yetersizliginin
saglikta olusturdugu biiyiime bozuklugu, anoreksi, deri lezyonlari, kanama egilimi,
tireme anormallikleri ve iskelet defektlerine olusturdugu etkiler yoniiyle ¢aligilmistir.
Viicut c¢inkosu kaybinin obezite, astim, diabetes ve alzheimer gibi kronik
hastaliklarda da bulundugu belirlenmistir. Orta derece ¢inko eksikligi olan
cocuklarda ve adolesanlarda biiyiime gecikmesi, hipogonadizm, hafif dermatit, istah
kaybi, anormal karanlik adaptasyonu, mental letarji ve immiin yanit bozuklugu ile
karakterizedir. Siddetli ¢inko ekskliginin belirtileri alopesi areata, dermatit, kilo
kaybi, diyare, néropsikiyatrik bozukluklar, yineleyen enfeksiyonlar ve sonucta
eksiklik tedavi edilmezse Olim goriilebilmektedir (Cavdar 1998; Maureen 1998;
David 1999; Arcasoy 2002; Keen ve ark 2003; Hickey ve ark 2005; Im ve ark 2010).

Cinko hem sentezinde gorevli olan alfa-aminoleviilinik asit dehidrataz enzim
aktivitesinde katalitik rol oynar (Arcasoy 2002). Daha 6ncede bahsedilen Gfi-1B zinc
finger protein normal eritropoez i¢in gerekli bir proteindir. Orak hiicreli anemide,
cinkonun emilim bozuklugunun veya idrarla atilimmin artmasit sonucu ¢inko

noksanlig1 olusabilir (Osawa ve ark 2002).

Insanda ¢inko metabolizmasindaki bir defekt sonucu ortaya ¢ikan tek kalitsal
hastalik olan Akrodermatitis enteropatika, otozomal resesif gegis paterni gésteren
nadir goriilen bir hastaliktir. Tiim viicut ¢inko depolarinin bosaldig1 agir bir ¢inko
noksanlhig1 goriiliir ve tiim viicut sistemleri etkilenebilir (Wang ve ark 2002; Maret ve

Sandstead 2006). Nonspesifik olan semptomlar siklikla farkedilmez. Istahsizlik, agir
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cinko eksikliginin en erken belirtilerindendir. Istahsizhigi, koku ve tat duyusu
bozuklugu, kisilik degisiklikleri izler. Ishal, alopesi areata, hipogonadizm, gelisme
geriligi, irritabilite, depresyon, tremor, fotofobi, konjuktivit gibi gbéz bulgulari,
immiin fonksiyonlarda azalma, enfeksiyonlara duyarlilik artis1 ve 6liim ortaya ¢ikan
klinik bulgulardir. Cinkonun intestinal emiliminde azalmanin Akrodermatitis
enteropatikanin sorumlu olabilecegi ¢inko spesifik membran tasiyicilarinda intestinal
defekt sonucu duodenum ve jejenumdaki ince barsak mukozasinda aktif ¢inko
transportunda bir defekt ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (Rostan ve ark 2002; Kury ve
ark 2002).

Cinko noksanliginda goriilen bir baska hastalik tiimdr olusumlarinin
goriilmesidir. Ektodermal orjinli tiimoérlerde MT ekspresyonu kotii prognoza isaret
eder. Insan oral yass1 hiicreli karsinomunda MT’nin normalden fazla eksprese oldugu
ve kotii prognozla iliskili oldugu goriilmiistiir (Cardoso ve ark 2002). Insan prostat
bezi epitelyal hiicreleri, viicutta ¢inkoyu en iyi depolama fonksiyonu olan
hiicrelerdir. Bu depolanma testosteron ve prolaktin tarafindan diizenlenir. Yapilan
genetik calismalar sonucunda prostat kanseri malign hiicrelerinin hiicre igine ¢inko
alimin1 plazma membranlarinda tasidiklart bir ZIP tasiyici protein ailesi tarafindan
sagladiklarint gostermistir. Cinko antionkogenik ve apopitotik bir gen olan P53’iin
okside olarak inaktive olmasini engeller ve boylece MT-I ve II tek bagina veya diger
faktorlerle birlikte bir bilyiime inhibitorii olarak gorev yaparlar. Inhibisyon
olamamalar1 halinde tiimor gelisimi hizlanacaktir (Jacob ve ark 2002). Insan mesane
kanserinde yiiksek evre ve nonpapiller gelisim gosteren tiimorlerde MT
ekspresyonunun belirgin olarak artmis oldugu saptanmis ve prognostik bir degisken

olarak kullanilabilecegi diigiiniilmiistiir (Saga ve ark 2002).

Maret ve Sandstead’in yaptigr derlemeye gore cinko eksikliginde bazi
belirtiler olusmaktadir; biiyiime ve gelisme geriligi, bozulmus iskelet sistemi
maturasyonu, oligospermi, testikiiler atrofi, hipogonadizm, yara iyilesmesinde
gecikme, dermatit, alopesi, mental letarji, tekrarlayan enfeksiyonlar, diyare, kotii
gebelik sonuglar1t ve 6liim olmak iizere genis bir spektrum olusturur (Maret ve

Sandstead 2006).
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1966 yilinda Quarterman ve arkadaslar1 ¢inko eksikligi olan ratlarda insiilin
duyarliliginda azalma oldugunu kanitlamislardir (Quarterman ve ark. 1966). Bunun
lizerine yapilan bir¢ok epidemiyolojik ve klinik ¢alismalarda ¢inko eksikligi ile

diyabet arasinda bir iliski saptanmistir (Carla 2005).

Yapilan arastirmalar sonucunda ¢inkonun yag asidi metabolizmasindaki rolii
tam olarak aydinlatilamadigini géstermektedir. Ancak ¢inkonun omega -6 yag asidi
metabolizmasinda onemli olabilecegi diisiiniilmektedir (Prasad 1998). insanlarda
cinko ve lipoprotein metabolizmas1 arasindaki baglantt arastirildiginda farkli
bulgulara ulagilmistir. Hiller ve ark (1995) saglikli bireylerde yapmis oldugu bir
calismada yiiksek ¢inko diizeylerinin lipoprotein metabolizmasina uygun olmadigin
gormiislerdir (yiiksek total ve LDL- kolesterol ve triagilgliserol seviyeleri). Benzer
sekilde lipoprotein profili iizerine ¢inko takviyesiyle ilgili ¢aligmalardaki bulgularda
ise ginlik 80 mg ¢inko takviyesinden sonra plazma c¢inko seviyelerinin artig
gosterdigi ancak plazma lipoproteinlerinde herhangi bir degisikligin bulunamadigi
sonucuna varilmistir (AREDS 2002). Bu aragtirmaya zit bir ¢alismada ise tip 2 DM’li
hastalarda 12 haftalik ¢inko tedavisinin (100 mg ¢inko siilfat/giin) plazma total
kolesterol ve triagilgliserolii onemli oranda azaltarak plazma HDL-kolesterol

diizeylerini artirdigi vurgulanmigtir (Hernandez-Partida ve ark 2006).

Cinko ayrica;

Tat alma duyusunda rol oynayan tiikiiriik salgisindaki gustinin yapisina
katilmaktadir (Oksel ve ark 1997; Giiltekin 2013).

Beyin damarlarinda ve koroner damarlarda genislemeler saglayarak kan

akisinin yavaslamasini ve durmasini engelleyen durumlar iyilestirir (Gtiltekin 2013).

Cocuklarin biiyiime ve gelismelerinin desteklenmesinde, akut alt solunum
yolu enfeksiyonlarinin Onlenmesinde, diyare siiresinin Ve prevelans hizinin
azaltilmasinda ile pndmoni prevalans hizinin azaltilmasinda kullanilir (Batra ve ark
1998; Afanne ve ark 2002; Arcasoy 2002; Boran ve Ozkan 2004; Bashandy ve ark
2006).

23



Yetersiz ¢inko aliniminin, zihinsel fonksiyonlarda o6grenme yeteneginin
azalmasima ve epilepsi esiginin diistiiglinii gosteren caligmalar mevcuttur (Takeda
2000). Ayrica beyindeki c¢inko dengesi bozuldugunda Alzheimer hastaligi ve
depresyon goriildiigli bildirilmistir. (Takeda 2000; Caujungco ve Lees 1997). Agir
depresyonu olan hastalarin serum ¢inko diizeyinin diigsiik oldugu ve depresyonun
siddetiyle plazma ¢inko diizeyleri arasinda bir benzerlik oldugu bildirilmistir (Maes
ve ark 1994; Nowak ve ark 1999).

Cinko eksikliginin terapdtik nedenleri arasinda glukokorFATIHHtikoidler ve
penisilamin gibi anabolik ve metal selatlayici ilaglar ve sentetik olarak uygulanan
diyet tedavileridir. Sentetik oral diyetler ve total parenteral beslenme sivilarinda
siklikla eser elementler eksik oldugu ve uzun siireli tedavi alan hastalarin ¢inko ve

diger eser elementlerin eksikligi gézlenmistir.

Annelerin gebelik ve laktasyon donemlerinde ¢inko yoniinden yetersiz
beslenmesi sonucunda fetal gelisme geriligi ve konjenital malformasyonlarin
goriilmesi ¢inkonun biiyiime ve gelismedeki 6nemini ortaya koymaktadir (Hambidge
ve ark. 1983). Hambridge tarafindan yapilan bir ¢alismada Kuzey Amerika’da ¢inko
uygulamasinin saglikli bebekler, yeni yiirliyenler ve okul dncesi ¢ocuklarda biiylime
ve gelismeyi artirdi@1 saptanmistir (Hambridge 2000). Yapilan bir ¢alismada diisiik
cinko igeren diyetle beslenen anne farelerin yavrularinda anoftalmi, mikroftalmi,
spinabifida, hidrosefali, fetal derinin frajilitesi ve benzer rahatsizliklar1 igeren ¢esitli
kongenital malformasyonlara sahip nesiller irettigi gozlenmistir. Ayrica ¢inko
eksikligi olan farelerde davranis degisikliklerinin varligi da saptanmistir (Mills ve

Xuarterman 1999).

Biiylime caginda, gebelikte, laktasyonda, fiziksel yaralanma gibi ¢inko
ihtiyacin1  artiran durumlarda gerekli olan ¢inko ihtiyaci karsilanmalidir
(Wellinghausen ve ark 1997; Saner ve ark 2002). Viicudun ¢inko ihtiyaci hakkinda
Diinya Saglik Teskilati’nin yayinladigi degerlere gore, giinliik ihtiyacin bebeklerde
3-5 mg, cocuklarda 10 mg, yetiskinlerde 15 mg, gebelerde 20 mg ve emziren
kadinlarda 25 mg kadar oldugu bildirilmistir (Schneider ve Nordlund 1983).
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Cinko eksikliginde tedavi, ¢inko siilfatin oral yolla giinliik belirlenen dozlarda
kullanilmastyla yapilmaktadir. Cinko siilfat, c¢inko asetat, ¢inko klorid ve ¢inko
glukonat gibi herhangi bir ¢inko tuzu tedavide kullanilabilir. Oral takviye tedavisinde
¢inko siilfat verilirken, intravendz tedavide ¢inko kloriir dnerilmektedir (Tanriverdi

2008).

2.1.5. Toksisite

Cinkonun fizyolojik ihtiyaci ile toksik dozu arasinda genis bir sinir vardir.
Kursun veya arsenik gibi diger elementlerle mukayese edildiginde ¢inko rolatif
olarak toksik degildir. Fakat oral olarak fazla miktarlarda ¢inko alinmasi durumunda

toksik reaksiyonlar goriilebilmektedir (Tanriverdi 2008).

Cinkonun gastrik irritasyon belirtisi olarak siddetli bulanti, kusma, mide
agris1 yaninda dehidratasyon, elektrolit bozukluklari, bas donmesi goriilebilir. Ani
cinko zehirlenmeleri, akut bobrek yetmezligine ve O6liime neden olabilmektedir.
Cinko oksit dumanlari ates, iisiime, solunum sikintis1 ve 16kositoza yol agmaktadir.
Cinko klorid toksisitesiyle gelisen akut bobrek yetersizligi bildirilmistir. Biitiin bu
semptomlar genelde yiiksek doz c¢inko alimindan 3 saat sonra gelismektedir.
(Tanriverdi 2008). Galvanize kaplardan yenilen gidalarla da bulanti, kusma ve anemi
ile seyreden akut cinko intoksikasyonlar1 bildirilmistir (Prasad 1985; Vallee ve

Falchuk 1993).

Asin ¢inko aliminda viicutta bakir eksikliginin gelistigi deney hayvanlartyla
yapilan caligmalarda gozlenmistir. Bu iki element biyolojik olarak antagonist
oldugundan dolayr normalin {istiinde ¢inko ve kadmiyum alinimi, bakirin
absorbsiyonunu engelleyerek plazma bakir diizeyini diistirmektedir (Halsted ve ark

1997; Prasad 1998).

2.2. Ovaryen aktivite iizerine etkili olan hormonlar

Yumurtalik fonksiyonlart hipotalamustaki hipofiz hormonlarinca kontrol
edilmektedir. Hipotalamustan Gonadotropin  Salgilatict Hormonun (GnRH)

uyarmmiyla hipofizin 6n lobundan (adenohipofiz) Folikiil stimiile edici hormon (FSH)
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ve Liiteinize edici hormon (LH)’1n sentezi ve salgilanmasi gerceklestirilir FSH,
folikiillerin uyarilmasini ve Ostrojen sentezini arttirirken, yiikselmekte olan dstrojen
LH salimminda artmaya yol agarak negatif feed back yoluyla FSH salmimini
azaltmaya calismaktadir (Franks 1989) ve bdylece dolasgimdaki LH/FSH oraninin
artisina neden olmaktadir (Maret ve Sandstead 2006). LH ve FSH ayn1 gonadotrop
hiicreler tarafindan sentezlenmesine ragmen, konsantrasyonlari menstriiel siklus
boyunca degisiklikler gdstermektedir. Sekil 2.10.’da Hipotfiz bezi hormonlarinin disi

tireme sistemi lizerindeki etkileri gosterilmistir.

Hipofiz hormonlanimin disi lireme sistemi
uzerindeki etkileri
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Sekil 2.10. Hipofiz bezi hormonlarinin disi iireme sistemi iizerindeki etkileri

2.2.1. Testosteron

Biyolojik olarak kuvvetli bir androjen olan testosteron kadinlarda major olup
% 30 adrenalden, % 20 si ise overlerden salgilanir. Geriye kalan yaklasik olarak
%350’si de periferde androstenodionla olusur. Testosteron klinikte over kaynakli

androgenlerin belirteci olarak kullanilmaktadir (Atasii ve Sahmay 2001).

Dolasimdaki testosteronun yaklasik % 66 ile % 78 1 SHBG (seks hormon
baglayict globin) e baghdir. Biyolojik olarak inaktif kabul edilir. SHBG’ ye bagh
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olmayan serum testosteronun bir kismi albumine (% 20 - % 32) kalan kiigiik bir

yiizdesi de (% 1-% 2) tamamen serbest halde bulunmaktadir.

Testosteron hormonu ashinda erkeklik hormonu olarak bilinir. Kadinlarda
yumurtaliklardan salgilanan ve az miktarda bulunan testosteron hormonu, kadinlarda
cinsel istegin artmasina yardimci olur. Testosteron hormonunun bazi nedenlerden
dolay1 bozulmasi kadin viicudunda birtakim degisikliklere neden olabilir. Testosteron
hormonunun yiikselmesi durumunda; Kadinlarda gobekte, meme uglarinda, kalganin
iistiinde ve bacaklarin baldir kisminda meydana gelen kalin ve sert tiilylenmeye, adet
diizensizligine, adet kanamalarinin miktarinin artmasing, Kadinlarin ses tonunun
kalinlagmasina, sa¢ dokiilmelerine, Kisirliga, Ciltte asir1 yaglanma dan kaynaklanan
sivilce olusumu ve asir1 stres ve gerginlik gibi durumlara neden olabilmektedir.
Testosteron hormonunun diismesi durumunda ise, kadinlarin genital bolgesinde ve
koltuk altinda c¢ikan tiiylerin azalmasina, Cinsel iliskide isteksiz olmaya neden

olabilir.

Testosteron hormonu erkeklerde de cinsel fonksiyonlarin gelismesi,
cinselligin uyarilmasi, penis biliylimesi, tiiylenme, sperm iiretimi, ses kalinlagmasi
gibi erkege 6zgii olan ikincil seks karakterlerinin gelisiminde énemli bir rol oynar.
Testosteron hormonu eksikliginde ise seksiiel fonksiyon ve libido azalmasi,
testislerde kiigiilme, viicut killarinda ve sakalda azalma, karin ve gobek cevresinde
yaglanma, boy kisalmasi, jinekomasti, organ yaglanmasinda artis, depresyon, uyku

kalitesinde bozulma ve uyku siiresinde kisalma gibi sorunlara neden olmaktadir.

2.2.2. Folikiil Stiimiile Hormon (FSH)

FSH alfa ve beta hiicrelerinden olusan bir glikoproteindir. Molekiiler agirlig
yaklasik 32000 daltondur. Kadinlarda gonadotropinler menstrual siklusu takip etmek
i¢in hipotalamus-hipofiz-over diizenleme dongiisii igerisinde yer alir (Beastll ve ark
1987, Runnebaum ve ark 1994).

FSH ve LH adenohipofizin gonadotropin hiicrelerinden salgilanir.
Dolasimdaki hormonlarin seviyeleri hipotalamusa negatif feed back araciligiyla

streoid hormonlar1 tarafindan kontrol edilir. Overlerde FSH ve LH ile birlikte
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gonadlarin (yumurtalik ve testislerin) biiylimesi fonksiyonlarini sinerjik olarak
diizenler ve folikiillerde Ostrogenin biyosentezini uyarir. (Jhonson ve ark 1983).
Ostrojen hormonu, disilere ait olan sekonder eseysel 6zelliklerin ortaya ¢ikmasini
saglar. Gogiisler ve dol yatag1 gelisir. Koltuk altinda ve iireme organlar1 etrafinda
killanma olur. Sesin, inceligi korunur. Ureme organlar1 gelisir. Yiiksek
konsantrasyonlarda ostrogen LH {izerinde pozitif feedback etkisine sahipken,

progesteron ise luteal fazda negatif etkiye sahiptir (Sekil 2.11).

Hipotalamus

J,RF

Hipofiz

Vv

FSH

v

Ovaryum
Oogenez

Ostrojen  Yumurta
hormonu tiretimi

Sekil 2.11 Hipofiz bezinden FSH iiretimi ve etkisi

FSH ile birlikte LH tayini su endikasyonlar i¢in kullanilir. Kromozom
anomalileri, kongenital hastaliklar, polikistik overler (PKO), amenore, menapoz
sendromu, erkeklerde gonadotropin seviyelerinde azalma ve azospermide
kullanilmaktadir (Scatt ve ark 1989).

Cinko eksikligi kadinlarda LH ve FSH’nin iiretim ve salgilanmasi ile dstrojen

salgisini azaltir.

Gergeklestrilen bir ¢alismada; c¢inko eksik diyetle beslenen disi ratlarda LH
ve FSH diizeylerinin anlamli bir sekilde baskilandigi ortaya konulmustur. (Vallace
1993). Cinko eksikliginin digilerde LH ve FSH’in iretim ve salimmini bozarak,

anormal ovaryum gelisimine neden oldugu, Ostrojen salgisini azalttigi, buna paralel
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olarak da ostrus siklusunu bozdugu Stallard ve Reeves 1997 yilinda yapmis oldugu
¢alisma sonucunda bildirilmistir (Stallard ve Reeves 1997).

2.2.3. Liiteinlestirici Hormon (LH)

Liiteinlestirici hormon, hipofizin 6n lobunda iiretilen glikoprotein yapida bir
hormondur. LH hormonu bayanlarda yumurtaliklarda bulunan teka hiicrelerine etki
ederek androjen denen bazi hormonlarin iiretilmesini saglar ve iiretilen hormonlar ile
sonradan yine Ostrojene doniiserek hormonlarda denge olusturur. LH hormonunun
viicuda ana etkisi ise yumurtlamanin saglanmasi olarak bilinmektedir. Kisilerde
yumurtlama sonrasi olusan korpus luteumdan ise progesteron hormonu salgilanmasi
LH hormonu ile saglanir. Korpus luteum; bol miktarda progestoron ve az miktarda
Ostrojen hormonlari iiretir. LH hormonu pulsasyon halinde salgilanmasi ile viicuda

etki eder (Sekil 2.12).

LH Hormonu, erkeklerde ve bayanlarda iireme organlarina etki saglar ve bu
sayede cinsel hormonlarin olusturulmasini, cinsel farklilasmay1 ve kadinda yumurta
olusumunu, erkeklerde ise sperm gelisimini olusturmaktadir. LH hormonu testiste
bulunan leydig hiicrelerinin gelisimine etki eder ve bu hiicrelerden olusan testosteron
adr verilen erkeklik hormonunun salgilanmasina yardimci olur. Erkeklerde sperm
hiicrelerinin gelisiminde LH hormonu olduk¢a etkili olmaktadir. LH hormonu
yiiksekligi erkek bireylerde bazi olumsuz etkiler olusturmaktadir. Bu hormonun
yiikselmesi ile birlikte erkeklerde sperm olusumunun etkilenmesine ve sperm

hiicrelerinin islevini yitirmesine yol agar.

LH hormonunun yiikselmesi ile viicutta seks hormonlar1 diizensizlesir.
Boylece testosteron ve Ostrojen seviyesinin degisim gostermesi ile hipofizden LH
salgilanmaya baglar. LH hormonlarinin yiiksekligi ile ergenlik hormonlar1 harekete
gecer ve ergenlik donemi baslamis olur. LH hormonunun yiikselmesi ile ergenlik
donemine girilmesinde bayanlarda adet donemine girilir ve memelerin biiyiimesi
gerceklesir. Bu gelismeler kizlarda ergenlik doneminde 9-13 yaglari arasinda,
erkeklerde ise 12-14 yaslar1 arasinda olusur. LH salinimi bayanlarda adet belirtisi
stiresince degisiklik gosterir. Yumurtlama Oncesi artan dstrojen hormonu sayesinde

LH hormonu en yiiksek diizeye ulasir. Bayanlarda menopoz déneminde LH hormonu
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artar. Erkeklerde ise LH hormonu yasa bagli olarak bir miktar artis gosterir ve
testosteron hormonun azalmasini saglar. LH yiiksekligi hipogonadizm, Klinefelter
Sendromu, 50 yasindan sonra kadinlarda menopoz olusmasina, gen¢ kadinlarda
yumurtalik yetmezligine, Polikistik Over ve Turner Sendromu gibi rahatsizliklara
neden olabilmektedir. Yiiksek serum LH konsantrasyonlari izlenen kadinlarda
gebelik oranlarinin diisiik bulunmasi ve folikiiler fazda yliksek LH’in fertiliteyi
olumsuz etkiledigi hipotezi bulunmaktadir (Shoham 2002).

Hipotalamus

‘LRF

Hipofiz
LH
Ovaryum
Ovulasyon Korpus luteum
evresi o|u$umu
Ostrojen Progesteron
hormonu hormonu

Sekil 2.12. Hipofiz bezinden LH salgilanmasi ve etkisi

2.2.3.1 Korpus Luteum

Korpus luteum, hipotalamus kontrolii altindaki hipofizin 6n lobundan
salgilanan luteinizan hormonun (LH) sagladig bir uyaran sonucunda olusur. Korpus
luteum tarafindan iiretilen progesteron, LH iiretimi {lizerinde baskilayict bir etkiye
sahiptir. Bu durumda korpus luteum baska kaynaklardan gelen bir uyaran olmadigi
siirece, Ornegin gebelik ger¢eklesmediginde, yalnizca 10-14 giin yani menstrual
dongiiniin sadece ikinci yaris1 boyunca varligini siirdiirlir (menstriiasyon korpus
luteumu). Bu siirenin sonunda LH miktarinin diismesi korpus luteumun dejenere olup

ortadan kalkmasina neden olur (Junqueira 1998).
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Progesteron hormonu, dol yatagina etki ederek; oranin kilcal damar sayisini
arttirir ve embriyonun tutunup gelisebilecegi bir ortam olusturur. Bu hormon ayni
zamanda,  gebelikte siit  bezlerinin  gelismesini saglayarak,  onlara siit
salgilama 6zelligi kazandirir. Progesteron hormonu, embriyonun doél yatagina
tutunup gelisebilmesi igin gereklidir. Gebelik sirasinda bu hormon miktari, normalin

altina diiserse diisiik gerceklesir.

2.2.4.  Ostrogen (Estradiol [E2])

Kizlardaki major 6strogen olan Estradiol (E2) esas olarak overlerden (% 90)
salgilanir. Viicutta dolasan E2’nin az bir miktar1 testosteron ve androstenedionun
estraglandiiler doniisiimiinden kaynaklanir. Kizlarda over folikiil hiicrelerinden
Ostrogen salmmimi testosteron sentez basamaklarinin tamamlanmasit ve bunu
aromatizasyonun izlemesi ile olmaktadir. Ovulasyonun baslamasindan sonra LH
daha cok overin teka hiicreleri iizerine etkili olmaktadir. Kizlarda FSH graniiloza
hiicrelerinde testosteronun Ostrojene doniisiimiinii uyarmaktadir. Aktif Gstrogen
formu E3’dir. Ostrogenler de testosteron gibi dolasimda biiyiik bir oranda SHBG’ne
bagli olarak bulunurlar. E2 primer etksini meme dokusu, uterus, viicuttaki yag

dagilimi ve kemik {izerinde gostermektedir.

Plazma E2 diizeyleri olgunlasincaya kadar pubertenin tiim evreleri boyunca
yiikselir ve ditirnal ritim gosterir. Folikiiler evrede dstrogen konsantrasyonu yaklasik
500 pg/ml, luteal fazda ise yaklasik 200 pg/ml’ye ulasirsa Ostrogen diizeyleri
erkenden yiikselir ve mid pubertede bir diizliige ulasir (Jenner ve ark 1972).

Erken puberta kizlarda E2’nin giinliik piki gece boyunca tespit edilen LH
pikinden yaklasik 6-9 saat sonra meydana gelir, bu gecikme muhtemelen E2’nin

overlerden sentezi igin gegen siireye baglidir.

2.2.5 Ovulasyon

Ovulasyon, folikiil i¢indeki yumurtanin dollenmek tlizere yumurtaliktan disar
atilmasimi olarak tanimlanir. Ortalama 28 giin kadar siiren her menstriiel dongiide

genellikle yumurtaliklardan sadece bir yumurta bu sekilde serbest birakilir, ancak
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ayni anda iki veya daha fazlasi da birakilabilmektedir. Ovulasyon menstrual
dongiiniin ortalarma dogru, yani 28 giinlik bir dongliniin 14’linci gilini
gerceklesmektedir (Sekil 2.13.). Bu uyarimi baslatan hipofizin 6n lobundan
salgilanan luteinizan hormondur (LH). LH 1n kandaki artisindan birka¢ dakika sonra
yumurtaligin kanlanmasi1 artarak plazma proteinleri kapiller ve postkapiller
veniillerden sizarak 6deme sebep olur. Graniiloza hiicreleri daha fazla hiiyaliironik
asit iireterek, kollajen yikimina yol agarlar, iskemi ve bazi hiicrelerin 6lmesi folikiil
dis duvarinda zayiflamaya neden olur. Antral sivi basmcinin artmasi ve diiz kas
hiicrelerinin kasilmasi da, sonugta folikiil dis duvarmin yirtilmasina sebep olur ve
ovulasyonu baglatir; etrafindaki hiicrelerle birlikte yumurta ve bir miktar antral sivi
yumurtaligi terk eder ve yumurtanin fallopian tiipe girmesini saglar. Kadinlarda 30-
40 y1l kadar devam eden bu olay siirecinde ortalama 450 kadar yumurta hiicresi bu
sekilde disar1 atilir. Geri kalan folikiillerin timii oositleri ile birlikte olgunlagamadan

atreziye ugrayarak kaybolur (Junqueira ve ark 1998).
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Sekil 2.13. Menstrual siklusun giinleri
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2.3. Ovaryum Kistleri ve Polikistik Over Sendromu (PKOS)

2.3.1. Ovaryum Kistleri

Folikiil kistleri, korpus luteum Kkistleri, teka lutein kistleri, fonksiyonel over
kistleri bu kategori igerisinde yer alir. Benign yani iyi huylu timérlerdir ve semptom

olusturmadiklari gibi cerrahi tedavide gerektirmezler.

En yaygin fonksiyonel kist tiirii folikiil kistidir ve ¢ap1 8 cm’den biiyiiktiir.
Kistik bir folikiiliin cap1 3 cm’yi gegtiginde folikiil kisti olarak adlandirilir. Bu kistler
agr1 ve periteonal bulgulara yol agarak genellikle pelvik muayenede tesadiifen

rastlanirlar (Berek 2004).

Korpus luteum Kkistleri folikiil kistlerinden daha az goriilmektedir. Korpus
luteum kistleri riiptiire olarak hemoperitoneuma ve bunun sonucunda cerrahi girisime

neden olurlar. Bu kistelerin riiptiirii genellikle sagda goriiliir.

Teka lutein kistleri fonksiyonel over kistlerinin en seyrek goriilenidir. Siklikla
iki taraflidir ve molar gebelik, diyabet, rh uyumsuzlugu, human menopozal
gonodotropin- human koryonik gonodotropin ovulasyon indiikksiyonu ve GnRH
analoglar1 kullanim ile iligkilidir. Teka lutein kistleri genellikle biiyiiktiir (30 cm’ye
kadar), multikistiktir ve spontan gerilerler.

Diger benign kistler: endometriozisli kadinlarda boyutu 6-8 cm kadar ulagsan
endometriomalara (¢ikolata kistleri) rastlanabilir. Gozlemle goriilemeyen bu kitle

endometrioma neden olabilir.
Her ne kadar PKOS da biiyiik polikistik overlerin bulunmasi gerektigi kabul

edilse de polikistik overler ¢ok cesitli nedenlerin en yaygin son seklini belirten,

teshisten ziyade bulgular toplulugu olarak ifade edilmektedir.
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2.3.2. Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik
goriilen endokrin bir bozukluktur. PKOS prevalans: % 5-10 olarak tahmin edilen
reprodiiktif donemdeki kadinlarda (lireme donemindeki 15-44 yaslar arasi) yaygin
endokrin bir durumdur. PKOS, asemptomatik olgularda ultrasonografik incelemede
overlerin polikistik goriinmesi ile semptomatik olgularda hiperandrojenizm,
infertilite ve obeziteye neden olan genis bir spekturuma sahip heterojen bir durumdur

(Sekil 2.14.).

Sekil 2.14. Polikistik yumurtaliklar, a) Cok sayida kistik (siyah) olusumun ii¢ boyutlu ultrasonografik
goriiniimii (7); b) normal goriiniimdeki yumurtalikla polikistik yapidaki yumurtaligin karsilastirilmasi.

(http://lwww.mdguidelines.com/polycystic-ovary-syndrome)

Ik kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan, yedi hastadan olusan bir
seride polikistik overler ve amenore birlikteligi seklinde rapor edilmistir (King
2006). Aradan gecen uzun yillar boyunca PKOS alaninda 6nemli gelismeler
kaydedilmis olmakla birlikte, giiniimiizde halen sendromun etiyopatogenezi ve tani
kriterleri hakkinda tartismalar devam etmektedir. PKOS’un klinik belirtilerinde
insiilin rezistansi, hiperandrogenizm, obezitenin artmis prevalansi, metabolik
sendrom, bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet etkileri olan bir durum olup
kadin anovulatuar infertilitesinin en sik sebebi olarak karsimiza ¢ikmakta ve uzun

donem saglik riskleri tasimasi nedeniyle gliniimiizde bir halk saglig1 problemi olarak
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da 6n plana ¢ikmaktadir. (Dunaif ve ark 1989; Hart ve ark 2004; Lord ve Wilkin
2004).

Kadinlarda hiperandrojeneminin en sik nedeni PKOS’ tur. Hastalar infertilite,
uterin kanamalar, endometrium kanseri, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, kalp
damar hastaliklar1 gelisimi agisindan risk altindadirlar (Pasquali ve ark. 1994).
PKOS’lu hastalarda en sik goriilen hormonal degisiklikler FSH/LH oraninda azalma,
androgenlerde artma seklinde goriilmektedir (Knockhenhauer ve ark 1998; Driscoll
2003).

PKOS olusumunda kanda seviyeleri yiikselen ve biyolojik aktiviteleri artan
androgenler deri yag dokusunda Ostrogenlere doniismektedir. FSH {iretimini
frenleyerek, hipotalamus hipofiz fonksiyon iliskilerinin dinamik-siklik etkilerini
kilitleyerek yerine statik-asiklik denge almaktadir. Ayni zamanda FSH seviyesi
diiserken LH seviyesi artmaktadir. Artan LH seviyesi androgen iiretimini artirmakta
ve ovulasyon durmaktadir. FSH azligi nedeniyle Ostrogen iretimi diiser ve
testosteron overlerde kapsiil fibrozu, periferik hedef dokularda hirsutismus, akne,

bazen kilitoris hipertrofisi ve memelerde atrofiye yol agmaktadir.

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baglayan menstruel
diizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm
bulgulart (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma) ve infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Ancak tani i¢in bu klinik bulgularin olmasi sart degildir. Fiziki incelemede nadiren
primer hiperaldosteronizm, akantosis nigrikans saptanabilir. PKOS’de obezite
goriilme sikligi % 40-60 olarak bildirilmektedir. Toplumda genel obezite
prevalansina bagli olarak farkli iilkelerdeki PKOS hastalarinda obezite prevalansi
farklilik gosterebilir. PKOS’lu olgularda % 20’lere ulasan siklikta adetlerin diizenli
olabilecegi de bildirilmistir. Klinik bulgularin PKOS diisiindiirdiigii olgularda tani
icin biyokimyasal ve ultrasonografik bulgularla desteklenebilir. Ultrasonografik
polikistik over goriintiisii, saglikli kadinlarda % 20’lere varan oranlarda bulunmustur.
PKOS’da % 30’a varan oranlarda hafif orta diizeylerde prolaktin yiiksekligi
goriilebilir. Hastalarin laboratuvar incelemesinde over ve adrenal kokenli androjenik
hormonlarda artigla karakterize hiperandrojenemi gozlenir. Ayrica, LH diizeylerinde

ve LH/FSH oraninda artis goriibilir.
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PKOS’lu kadinlarda goriilen hiperinsiilinemi nedeniyle LH’m etkisi
artmaktadir. Normalde folikiil ¢apt 0-10 mm’ye ulastiginda granuloza hiicreleri
LH’ya cevap vermeye baslarken PKOS’lu kadinlarda folikiillerin ¢apimnin 4 mm
olduklar1 andan itibaren granuloza hiicreleri LH’ya cevap vermislerdir (Willis ve ark

1998).

PKOS’lu hastalarda goriilen diger bir sendromda tip 2 diyabetin sikliginin
artmast ve vakalarin yeni sanayilesen lilkelerde yogunlagsmasi yaninda baslangi¢
yaginin yariya inmesidir (Zimmet 2000). PKOS’lu hastalarin % 40°1 asir1 kilolu yani
obez hastalardan olustugu i¢in yag dokusu Ol¢limleriyle insiilin direnci arasinda bir

korelasyon saptanmigtir (Caprio 2002).

PKOS patofizyolojisinde  ¢inko  eksikliginin  insiilin  sentezinde,
depolanmasinda ve sinyal asamasinda ¢ok onemli rolii oldugu ve insiilin etkisini
potansiyelize ettigi kanitlanmigtir (Carla 2005; Hajo ve Wolfgang 2005). Birgok
insililin preparati da bu yiizden ¢inko icermektedir. Yine ¢inko ve diyabet iligkisi
ortaya konulduktan sonra yapilan c¢aligmalarda Tip 2 diyabetli hastalarda ¢inko
tedavisinin faydali oldugu hatta hayvan g¢alismalarinda yiiksek dozlarda ve uzun
stireli ¢inko kullaniminin hipoglisemik seviyelere kadar kan sekerini diisiirdiigi
ispatlanmistir (Hiromu ve Yusuke 2005). Cinkonun insiilinomimetik etkisi vardir ve
bu etkisini 6zellikle insiilin reseptdriiniin fosforilasyonu ana diizenleyicisi tirozin
fosfataz 1B (PTP 1B) iizerinden gergeklestirmektedir (Hajo ve Wolfgang 2005).
Insiilin reseptdriine ait tirozinin fosforilasyonu, insiilin bagimli sinyallerin
aktivasyonu icin santral olaydir. Insiilin, insiilin reseptdriiniin ekstraseliiler o
zincirine baglandiktan sonra insiilin reseptoriiniin sitozolik B zincirine ait tirozinler
otofosforilasyona ugrar. Protein tirozin fosfatazlar (PTP’s) ise tirozinlerin bu
fosforilasyon durumlarini defosforilasyon yaparak diizenlerler. PTP 1B ise insiilin
reseptOriinii defosforilize eden ana fosfatazdir. Bu PTP 1B enziminin aktivitesi de
¢inko iyonlart ile geri doniisiimlii bir sekilde inhibe edilmektedir (Sekil 2.15.). Cinko
eksikligi, insiilin reseptor fosforilasyonunda tirozin fosfotaz kontrolii kaybina ve
sonug olarak da insiilin rezistansina sebep olmaktadir (Hiromu ve Yusuke 2005).
PKOS’da insiilin reseptor fosforilasyon regiilasyonundaki anormallikler, insiilin
bagimli olmayan serin fosforilasyonunda artmaya, insiilin bagimli tirozin

fosforilasyonunda azalmaya, postreseptor sinyal iletiminde bozukluga ve sonugta
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insiilin duyarlilifinda azalmaya ve hiperinsiilinizme yol actigr belirtilmektedir
(Dunaif 1997). Insiilin reseptdrii diizeyindeki benzer patofizyolojik olaylar, hem
PKOS’ta hem de ¢inko eksikliginde bulunmakta ve klinik olarak insiilin direnci
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. PKOS ve ¢inko eksikligi nedeniyle olusan insiilin
direncinin patofizyolojisindeki bu benzerlik PKOS etiyolojisinde ¢inko eksikliginin

Onemini teorik olarak artirmaktadir.

IR
metibran
LEM, LI

Instilinin hitore igi etkileri

Sekil 2.15. Cinkonun insiilinomimetrik etkisi
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gereg

Arastirma N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigine miiracaat eden ve ovaryum Kisti ile polikistik over sendromu hastalig

tanisin1 almis kadinlardan alinan kan 6rnekleri tizerinde gergeklestirilmistir.
Calisma gruplar1 asagidaki sekilde olugturulmustur:

1.Grup 18 - 44 yas araliginda yer alan ultrason sonuglaria gére overyum Kisti
(OK) teshisi konmus 30 kisi

2.Grup 18 - 44 yas araliginda yer alan hayatlarinin belirli donmelerinde ilag
kullanmis, calismamiz Oncesi en az 5 aylik siiregte ila¢ kullanmamis veya hig ilag

kullanmamis ve Polikistik over sendromu (PKQOS) tanisi alan 30 kisi.

3.Grup ise 18 - 44 yas araliginda menstrual diizensizlik gostermeyen,
herhangi bir saglik problemi olmayan, besinsel katki verici ilag kullanmayan 20

saglikli bireyden olugmaktadir.

Olusturulan bu 3 grupta yer alan toplam 80 kisi lizerine yapilan ¢calismamizda
hastalarin yas, boy, kilo, sigara kullanip kullanmadiklari, gegirdikleri gebelik
gecmisleri ve viicut kiitle indeks sonucglar1 kaydedilmistir. Kg/m2 formiilii
kullanilarak calismada her birey igin ayr1 ayr1 VKI hesaplanmistir. VKI sonugclarina
WHO’ya gore degerlendirilmistir. Olgularin yasi, menstriiel ge¢cmisi, gecmis
donemde kullandiklar1  ilaglar, sistemik hastaliklar1  c¢alisma  formunda

kaydedilmistir.

Calismaya katilan gruplardaki bireyler en az 6 aydir dogum kontol haplari,
instilin duyarliliklari, oral kontraseptifler, antiandrojenler, glukokortikoidler ve
mineral takviyeleri i¢in ila¢ kullanmiyordu. Her hasta grubu i¢in kan numunesinin
adet doneminin 2. giiniinde alinmasina dikkat edildi. Her ti¢ grup icin, Cushing

sendromu, androjen salgilayan tiimor, diyabet, konjenital adrenal hiperplazi ve
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hiperprolaktinemi dislama kriterlerini icermektedir. Yasa ve VKi'ye uygun
gruplardan saglikli kadinlarin adet diizensizlikleri diizenli olup hirsutizm belirtileri

gostermemekteydi.

3.2. Yontem

3.2.1 Kan orneklerinin toplanmasi

Hastalardan 4 — 5 ml kan Ornekleri vakumlu jelli tiiplere alinmistir. Jelli
tiplerdeki kan ornekleri 5 dakika kadar bekletildikten sonra TDZ5-WS cihazinda
santrifiij edildi ve FSH, LH ve estradiol numunelerinin serumlari ile g¢inko
numunelerinin plazmalari ayrildi. Elde edilen serum ve plazma o6rnekleri 1 — 2 ml
olacak sekilde bir ependorfa aktarildi. Serum 6rneklerinde FSH, LH, estradiol (E2)
ve ¢inko caligsmasi i¢in ayrilan Ornekler -80° C de calisma giiniine kadar saklandi.

Toplanan kan numunelerinin hemolizli olmamasina dikkat edilmistir.

3.2.2. Kulanilan Cihaz ve Malzemeler

Santrifiij (TDZ5-WS)

Avyarlanabilir otomatik pipetler

FSH (SIEMENS IMMULITE 2000)

LH (SIEMENS ADVIA Centaur XP Immunassay System)

E2 (SIEMENS ADVIA Centaur XP Immunassay System)

Cinko (Atomik Absorbsiyon Spektrofotometre cihazi, Rayleigh WFX - 320)

3.3. Analizler

3.3.1. FSH, LH ve Ostrogen él¢iimleri

Calismaya katilan hastalarin hormon 6l¢iimleri i¢in biyokimya tiiplerine kan
alindi. Kan alma islemi tek kullanimlik enjektor igne uclar1 yardimiyla; vakumlu kan
alma sistemi kullanilarak yapildi. Hastalardan toplanan kan numune 6rnekleri TDZ5-
WS marka santrifiij cihazinda 4000 rpm’de 5 dakika kadar oda 1sisinda santrifiij

edildi. Elde edilen serumlardan LH ve eE2 hormon analiz l¢iimleri Siemens Advia
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Centaur XP Immunassay System marka cihazda Kemiliiminesans metoduyla test
kitleri kullanilarak; FSH ise Siemens Immullite 2000 marka cihazda Kemiliiminesans

metoduyla test kitleri kullanilarak ¢alisilmistir.
3.3.2. Cinko ol¢iimleri

Vakumlu, sodyum heparinli eser element tiipiine 5 cc olacak sekilde alinan
numune Ornekleri TDZ5-WS cihazinda 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.
Plazma kismui bir ependorfa almarak -80° C’ye kaldirildi. Numuneler, ¢inko
incelemesinin yapilacagi giin, oda 1sisinda ¢oziinmeye birakildi. Ardindan,
spektrofotometre (Atomik Absorbsiyon Spektrofotometre cihazi, Rayleigh WFX -
320) cihazinda plazmadaki ¢inko diizeylerine bakildi. Spektrofotometre de ¢inko
dalga boyu 213,9 (185,0-900,0) nm, slit 0,7 nm, lamba modu B6C-D2, low/peak 8
miliamper (0- 40) olarak ayarlandi. Cikan sonug 5 kat dilisyon oldugu i¢in 76.5 ile
carpildi.

1000 ppm. lik ana ¢inko stogundan 1 ml alinip %1’lik HNO3’le 100 ml’ye

tamamlamir. Elde edilen 10 ppm. lik stoktan hazirlanan standartlar:

1 ml alinip 100’ e tamamlandiginda= 0,1 lik standart => 99 ml saf su + 1 ml stok
2 ml alinip 100’ e tamamlandiginda= 0,2 lik standart => 98 ml saf su + 2 ml stok
3 ml alinip 100’ e tamamlandiginda= 0,3 lik standart => 97 ml saf su + 3 ml stok
4 ml alinip 100’ e tamamlandiginda= 0,4 lik standart => 96 ml saf su + 4 ml stok

5 ml alinip 100’ e tamamlandiginda= 0,5 lik standart => 95 ml saf su + 5 ml stok

%1°lik HNO3 hazirlanmasi i¢in; 10 ml HNOj3 alinip {izerine deiyonize su ile
1000 mI’ye tamamlanir. Kompresor ve asetilen gazi acgilarak basincin 0.2 MPa’ya
gelmesi beklenir. Cihazin lamba ve gaz ayar1 yapildiktan sonra bu Kriterlere uygun
olarak hazirlanan standartlar cihaza okutuldu. Kalibrasyon egrisi 1’ e ne kadar yakin
olursa cihazin kalibrasyonu o kadar iyi olarak kabul edildi. Kontrol sonuglarinin
istenilen aralikta c¢ikmasina dikkat edildi. Kor ve hazirlanan calisma standart
¢ozeltileri ile cihaz kalibre edildikten sonra; kalibrasyon istenilen aralikta ise, hasta
numuneleri 0.5 ml numune + 2 ml %1’lik HNO3; karistirilarak hazirlandi. Hasta

numuneleri cihaza 2 kez okutularak sonuglarin ortalamasi yazicidan alindi. Ayrica,
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cihaz kalibrasyonunun dogrulugunu test etmek amaciyla kullanilan standart ¢ozeltiler
her 8 Ornekte bir analiz edildi. Kan serumundaki ¢inko miktarlar1 cihazin alev
(flame) tnitesinde analiz edildi. Alev iinitesinde kullanilan havanin basinci 0, 35
MPa, asetilen gazi 0, 09 MPa olarak ayarlandi. Elde edilen degerler pmol/L
birimindeydi. Cikan sonuglar ¢inkonun atom agirlig ile carpilarak pg/dl birimine

donitistiirildii.
3.3.3. istatistiki Analiz

Numunelerden elde edilen veriler toplandiktan sonra istatistik paket programi
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for SPSS 17. 0 istatistik veri tabanina
aktarilldi. Hasta bilgileri analiz sonuglar1 SPSS dosyasi iginde toplandi. Veriler
siralanarak iliski diizeyleri incelendi. Tablolarda kullanilan degerler, aksi
belirtilmedikge Ort + SS (aritmetik ortalama + standart sapma) olarak alindi.
Istatistiklerin parametrik dagilim gosterip gostermemesine gore analizlerde, Tek
Yonli Varyans Analizi (Oneway Anova) veya Kruskal Wallis testi kullanildi.

0,05°den kiiclik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.3.4. Antropometrik Analizler

Viicut agirligi, boy uzunlugu ve viicut kitle indeksi (VKI) dl¢iimleri alinirken
kishik kiyafetlerinin ¢ikarilmasina ve ayakkabisiz olmalarina dikkat edilmistir. Viicut
agirhigr 0.5 kg’a kadar duyarli bir terazi ile boy uzunlugu ise bas franfort diizlemde,
ayaklar bitisik bir durumda Olclilmiistiir. Obezitenin degerlendirilebilmesi icin
siklikla kullanilan VKI denklemine gore [viicut agirhg (kg)/ boy uzunlugu (m?)]
hesaplanmistir. VKI sonuclart WHO’ya gore degerlendirilmis olup ileri derecede

obez olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

WHO ya gore;

18.5 kg / m*'nin altinda olanlar zay1f

18.5-24.9 kg / m? arasinda olanlar normal kilolu
25-29.9 kg / m? arasinda olanlar fazla kilolu
30-39.9 kg / m? arasinda olanlar obez (sisman)

40 kg / m*'nin tizerinde olanlar ileri derecede obez kabul edilmektedir.
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4. BULGULAR

Konrol grubu, over kisti ve polikistik over sendromu c¢alisma gruplarina ait
¢inko, FSH, LH, Estradiol (E2) parametrelerinin 6l¢iilmesiyle elde edilen verilerin
ortalamalar1 (Ort + SS) seklinde tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Kontrol grubu ve diger ¢aligma gruplarindan elde edilen parametrelere ait verilerin

ortalama degerleri

FSH
Sayt  Zn (ug/dl) LH (UI/L)  E2 (pg/ml)
Gruplar Y He (mlU/ml)
OK 30 63.89 £1257 551+293 7.50+7.76 122.73+87.09
PKOS 30 65.54 £11.32 6.16+5.07 7.59+5.32 207.52+556.88
Kontrol 20 62.92 £+10.21 5.16+3.07 6.45+8.70 124.17+87.07
Total 80 64.27+11.46 5.63+3.88 7.27+7.13 154.88 + 346.60
250
200
150 H Cinko
= FSH
100 HLH
1 Estradiol
50 -
0 -
OK PKOS Kontrol Toplam

Grafik 4.1. Kontrol grubu ve diger ¢alisma gruplarindan elde edilen parametrelere ait verilerin

karsilagtirilmasi
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Tablo 4.2. Kontrol grubu ve diger ¢alisma gruplarindan elde edilen yas, boy, kilo ve VKI ait verilerin

ortalama degerlerinin karsilastiriimasi

Gruplar Yas Boy Kilo VKI (kg / m?)
OK 27.57+7.80 164.7 £ 7.90 66.83 +£12.80 2475 +£5.11
PKOS 24.2 + 3.62 163.17+£4.17  69.03 +£17.95 26.03 £7.13
Kontrol 30+ 6.21 166.05+7.43 65.25+11.88 23.69 +4.24
250
200
150 m Cinko
H FSH
100 HLH
M Estradiol
50 -
O -
OK PKOS Kontrol Toplam

Grafik 4.2. Kontrol grubu ve diger ¢aligma gruplarindan elde edilen yas, boy, kilo ve VKI ait ait

histogram grafigi
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Cinko Seviyeleri (ug/dl)

Tablo 4.3. Yas gruplarma gore ¢inko seviyelerinin dagilimlar

Yas Grubu
18-31

31 usti

Birey Sayisi
64
16

Ortalama

63.94 + 11.49
65.59 + 11.69

Tablo 4.4. Yas gruplaria gore ¢inko seviyelerinin hasta gruplarina bagli dagilimlari

Cinko Seviyeleri (ug/dl)

Grup

OK

PKOS

Kontrol

Toplam

Yas Grubu
18-31
31 st
Toplam
18-31
31 st
Toplam
18-31
31 tusti
Toplam
18-31
31 st

Toplam

Say1
21
9
30
29
1
30
14
6
20
64
16
80

Ortalama

62.32 £12.71
67.55+12.16
63.89 + 12.57
65.59 + 11.52
63.99
65.54 £ 11.32
62.93 +11.32
62.91 £ 12.31
62.92 £10.21
63.94 +11.49
65.59 £ 11.61
64.27 + 11.46
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Gruplarin Yasa Bagh Ginko Ortalamalan

Grup

W oK
W rros
_ [ Kontrol

50,00

Zn pglidi

18-31

Yas Grubu

Grafik 4.3. Gruplarin yas araligina bagl ¢inko diizeylerine ait histogram grafigi

Tablo 4.5. VKI oranlarma gore bireylerin ortalama ¢inko degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar Say1 Ortalama
Zayif 5 57.10+£9.72
Normal 44 64.71 £ 11.09
Kilolu 15 62.16 = 11.36
Obez 16 62.27 +12.70
Total 80 64.27 +11.46
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Gruplarin VKi dagilimi

Grup

M oK
W PKos
[ Kontrol

Zayif Marmal Kilolu Obez
VKi

Grafik 4.4. Gruplara ait VKI oranlarinin dagilimlari

Tablo 4.6. Kontrol grubu ve diger ¢alisma gruplarindan elde edilen FSH/LH parametrelere ait

verilerin ortalama degerlerinin karsilastirilmast

Gruplar Birey Sayisi Ortalama

OK 30 10.39 + 0.68
PKOS 30 17.85+342.94
Kontrol 20 12.82 +0.86
Toplam 80 13.79 +£218.59
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5. TARTISMA

Sunulan c¢alismada kontrol, ovaryum kisti, polikistik over gruplarinda
ortalama ¢inko diizeyleri sirastyla 62.92 + 10.20 pg/dl; 63.89 = 12.57 pg/dl ve 65.54
+ 11.32 pg/dl olarak bulunmustur.

Cinkonun normal sinirlarma bakildiginda (70 — 120 ug/dl) (Tietz) her ig
grupta elde edilen c¢inko degerlerinin normalin alt sinirlarinda disiik oldugu
gozlemlenmistir. Bu disiikliik Konya boélgesi topraklarinin ¢inko bakimindan
yetersiz oldugu kanisim1 akla getirmekle beraber Konya bolgesinde yiiksek tahilla

beslenmedeki fitik asit faktoriiniin etkisini de akla getirmektedir.

Tiirkiye’nin degisik illerinde (Istanbul, Adana, Diyarbakir gibi) saglikli
yetiskinlerin serum ¢inko diizeyleri iizerinde yapilan c¢alismalarda Dogangiin ve
Akcil (1991) 116.1 + 14.1 pg/dl; Akkiz ve ark (1993) 106.4 + 42 pg/dl, Ozdemir ve
ark (1998) ise 101.82 + 16.92 pg/dl gibi yiiksek ¢inko degerlerini rapor etmislerdir.

Calismalarda bildirilen ortalama ¢inko diizeyleri bizim sonuglarimiza gore
kiyaslandiginda oldukg¢a yiiksek farklar goriilmesi bolgeler arasi toprak ¢inko
diizeyleri, beslenme aligkanliklari, yas faktori ve ilag kullanimi gibi nedenlerle izah

edebiliriz.

Sonuglar incelendiginde OK ve PKOS gruplarinin ortalama ¢inko diizeyleri

saglikli kontrollerden istatistiksel agidan 6nemsiz oldugu goriilmektedir. (p>0.05)

Kurdoglu ve ark (2012) 35 PKOS ve 30 saglikli kadinda yaptiklar1 ¢calismada
ortalama ¢inko diizeylerinin (92 pg/dl) saglikli kontrollerde ise (77 pg/dl)
istatistiksel acidan p<0.005 diizeyinde ©nemli oranda yiliksek oldugunu
bildirmislerdir. Her ne kadar sunulan ¢alismada istatiksel agidan 6nem bulunamamis
olsa da PKOS grubundaki yiiksek c¢inko diizeyi Kurdoglu ve arkadaglarinca

uyumludur.

Bu sonuglarin tam aksi yonde yaymlarda mevcuttur. Giiler ve ark (2014) 53

PKOS ve 33 saglikli kadinda yaptiklar1 ¢alismada saglikli grubun ¢inko diizeylerinin
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(78.1 £14.7 pg/dl), PKOS’lu bireylerden (66.3 + 13.2 nug/dl) istatiksel agidan anlamli
oranda (p<0.0001) diisiik oldugunu bildirmislerdir.

Her ne kadar caligmalar arasinda zit yonde bulgular olsa bile bunun
nedeninin, bolgesel farkliliklar, beslenme farkliliklari, yas faktorii ve ilag kullanimi

olup olmamasina gore degisebilecegi ifade edilebilir.

Ozer ve ark (2016) yapmis olduklar1 bir ¢alismada PKOS grubunda kontrol
grubuna gore ¢inko, degerleri daha diisiik bulmuslardir (p = 0.025).

Pehlivanoglu (2011) yilinda 14'i kiz kardes, 15'1 anne olmak tiizere toplam
PKOS'Iu 29 hastalik calisma grubu ve rastgele secilen 30 hastalik kontrol grubu
olmak ftizere 59 olgu lizerinde yaptigi ¢alismada hastalarin LH, FSH, Estradiol ve
antropometrik Ol¢ctimleri alinarak her iki grup arasinda ve ¢alisma grubunu olusturan
anne ve kiz kardeslerde KVH ve Tip 2 DM artmus risk faktorleri degerlendirimistir.
Polikistik over sendromlu hastalarin annelerinin % 46'sinda, kiz kardeslerinin %
14%inde metabolik parametrelerinin bozuldugu gozlenmistir. Kiz kardeslerin aglik
glikoz ve total kolesterol diizeyleri, annelerde ise bel gevresi, kilo, diizeyleri anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Calismada; PKOS'lu hasta yakinlarinda obezite, glikoz
intolerans1 ve lipid metabolizmasi1 bozuldugu gozlenmistir. Annelerde viicut kitle
indeksinde bozulma ve dislipidemi 6n planda iken kiz kardeslerde glikoz intoleransi

dikkat cekicidir.

Abraham ve ark yapmis olduklar1 calismada ovaryum tiimorii siliphesi
bulunan, kadinlardan serum (n = 82) ve tiimor dokusunda (n = 41) bakir ve ¢inko
degerlerini 6lgmiislerdir. Serumda bakir artmis ve ¢inko azalmis (n = 40 bireyde)
malign yumurtalik tlimdriiniin oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu gruptaki ortalama bakir /
¢inko oran1 2.30 + 0.41 pg/dl; benign gruptan (n = 42 bireyde) 1.43 + 0.22 pg/dl
anlamli derecede (p <0.001) daha yiiksek bulunmustur. Timér dokusunda
bakir/¢inko orani habislerde (0.16 + 0.06) tiimorler benign dokudan (0.09 + 0.04)
daha yiiksekti. Cu / Zn oranmin giivenilir sekilde yumurtalik malign tiimoriiniin
varligina isaret ettigi kabul edilmistir. Serumdaki bakir ve ¢inko
konsantrasyonlarindaki degisikliklerin ve ovaryen dokulardaki konsantrasyonlarinin

tersine malign hastalik varliginda veya yoklugunda iliskili olup olmadigini
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belirlemek i¢in, eksize edilen dokularin biyopsilerinde 23 benign ve 18 malign
tiimorden alinan doku orneklerinde her iki grupta da bakir konsantrasyonlarina gore
anlamli  farklilk olmamasimma ragmen, malign tiimér dokusunda ¢inko
konsantrasyonu anlamli derecede diisiik (p <0.001) ve bakir / ¢inko oran1i malign

tiimdr dokusu i¢in daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikmisti.

PKOS ve OK iizerinde ¢inko ile ilgili yapilan ¢alisma sayisi az olmasina
ragmen erkeklerde ozellikle infertilite ile ¢inko arasinda ¢ok sayida arastirma (\Wong
ve ark 2001; Henkel ve ark 1999; Benoff ve ark 2000) mevcuttur. Bu aragtirmalardan
bazilarinda 5 yil boyunca 60 mg ¢inko siilfat verilen infertilitesi olan 22 erkek

hastada sperm sayisinin 8 milyondan 22 milyona ¢iktig1 gériilmistiir.

1999 yilinda, R. Henkel ve arkadaslari tarafindan semen kalitelerini kontrol
ettikleri 90 kisinin katildig1 prospektif bir ¢alismada, “Erkeklerin menisinde olan
yetersiz diizeydeki ¢inkonun, sperm hareketliligini azalttigi.” sonucuna varilmistir.
Benoff ve ark. (2000) fertil ve infertil erkeklerde yaptigi invitro bir ¢aligmada,
spermin bas kisminda yer alan mannoz reseptorleri ile seminal plazma ¢inko
diizeyleri arasinda pozitif lineer bir iliski saptamistir. Varikoseli olan infertil
erkeklerde seminal plazma ¢inko ve mannoz reseptor diizeyi diisiik bulunmustur. Bu
hastalarda ¢inko takviyesi durumunda, spermin bas kisminda bulunan mannoz
reseptOr sayisinda da bir diizelme oldugu goriilmiistiir. Ancak yiiksek ¢inko diizeyleri
spermin oksijen aliminin azalmasina; sperm motilitesinin ve sperm basindaki
mannoz reseptor fonksiyonunun azalmasina neden oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
tip dolayli bulgular ¢inkonun spermatogenezi ve fertilizasyonu etkiledigini

gostermektedir (Benoff ve ark. 2000).

2002 yilinda “Fertility and Sterility” dergisinde yayinlanan bir calisma,
infertil erkeklerdeki sperm iiretiminde, ¢inko ve folat takviyeleri arasindaki pozitif
iligkiye isaret etmistir. Calisma, erkekleri 4 ayr1 gruba ayirmis ve ¢alismanin sonunda
folik asit ve ¢inkoyu birlikte alan gruptaki erkeklerin sperm sayisinda % 74°liik bir

artis gozlenmistir.

Bu ¢aligmalara zit yonde bulgular ise Wong ve ark. (2001), fertil ve subfertil

erkekler iizerinde yaptiklari arastirma sonucunda; kan c¢inko konsantrasyonu ile
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sperm konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisi arasinda anlamli bir iligki olmadig1

sonucuna ulagmis olmalaridir.

Sunulan calismada kontrol, ovaryum kisti ve PKOS gruplarinda ortalama
FSH diizeyleri sirasiyla 5.16 = 3.07 mlU/ml; 5.41 + 2.93 mlU/ml; 6.16 + 5.07
mlU/ml ve olarak bulunmustur. Bu degerlerin normal smirlar olan (3.0 — 10.9
mlU/ml) arasinda oldugu gézlemlenmistir. Gruplar arasi iligskiye bakildiginda kontrol
grubunda diger gruplara gore istatistiksel ac¢idan 6nemli olmayan bir distkliik
bulunmustur. Bu durum Levent (2010)’in yapmis oldugu doktora tezi ¢alismasinin
sonuglariyla uyumludur. Levent yapmis oldugu ¢alismasinda kontrol grubunda yer
alan kadinlarin FSH oranlarin1 over Kistli gruba gore 5.39 + 2.64 mlU/ml 5.63 + 2.64

mlU/ml gore diisiik bulmustur.

Cimen ve ark (2003) yilinda yaptiklar1 ¢alismada kontrol grubunda ve OK’li
kadinlarda FSH oranini kontrol grubundan daha diistiik bulmustur. OK’li grupta FSH
diizeyinde bir azalma meydana geldigi goriilmektedir. Ancak bu diisiikliik

istatistiksel olarak bir anlam ifade etmemektedir.

Yapilan ¢alismalarin sonuglart 6nemli olmakla birlikte gruplarin kan verdigi
donemde menstrual siklusun hangi zamanina dek geldigi goz oniinde bulundurulmasi
gereken oOnemli noktalardan biri olmaktadir. Kadinlarin ovulasyon Oncesi ve
sonrasinda FSH hormonu basta olmak tizere diger hormonlarin degisiklik

gosterebilecegi ve bu degisikligin sonuglari etkileyecegi unutulmamalidir.

Cimen ve ark (2003) yaptiklar1 ¢alismada kontrol grubunda ve PKOS’lu
kadinlarda FSH oranint sirasiyla 12.30 + 20 miU/ml; 1450 + 2.90 mlU/ml
bulmustur. Bu sonuglar bizim g¢alismamizla paralellik gosteriyordu. Ancak bu
diistikliik istatistiksel olarak bir anlam ifade etmemekteydi. Cimen ve ark (2003)
yilinda yapmis oldugu calismasinda kistli grupta FSH ve c¢alisilan diger
parametrelerin kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Over kistli

hastalarda ise sadece FSH diizeyinde bir azalma meydana geldigi rapor edilmistir.

Petermann ve ark (2006) yaptiklar1 ¢alismada annelerinde PKOS goriilmiis 25

kiz ¢ocugu ile kontrol grubundaki annelerin 24 kiz ¢ocugu iizerinde yaptiklari
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calismada FSH oranlari PKOS’lu annelerin kiz g¢ocuklarinda 1.60 + 0.60 UI/I,
kontrol grubundaki annelerin kiz ¢ocuklarinda ise FSH oranlar1 2.40 + 1.50 Ul/I
bulmustur. Bu calismada FSH diizeyi kontrol grubundan onemli diizeyde diisiik

olarak saptanmistir.

Alp 2014 yilinda yapmis oldugu yiiksek lisans tezinde PKOS goriilen
bireylerle (6.29 + 1.73) kontrol grubundaki saglikli bireyler (7.21 + 2.80) arasinda
FSH parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark elde etmistir (p=0,023).
Bu ¢alismada PKOS’lu bireylerin FSH oranlar1 ¢aligmamiza karsit yonde ve anlaml

olarak yiiksek bulunmustur.

Sunulan ¢aligmada kontrol, ovaryum kisti ve PKOS gruplarinda ortalama LH
diizeyleri sirastyla 6.45 + 8.69 IU/I; 7.50 + 7.75 1U/I; 7.59 + 5.32 1U/l ve olarak
bulunmustur. Bu degerlerin normal sinirlar olan (2.8 — 13.2 1U/l) arasinda oldugu

gozlemlenmistir (p>0.05).

Alp 2014 yilinda yapmis oldugu yiiksek lisans tezinde PKOS goriilen
bireylerle (8.42 + 4.2 1U/I) kontrol grubundaki saglikli bireyler (5.69 + 2.42 1U/I)
arasinda LH parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark elde etmistir
(p=0,006). Sunulan ¢alismada LH oranlar1 agisindan her ne kadar istatistiksel agidan
bir anlamlilik bulunamasa da bu sonuglar Alp 2014 yilindaki tez g¢alismasiyla

uyumluluk gostermektedir.

Petermann ve ark (2006) yaptiklar1 ¢alismada PKOS’lu kadinlarin 25 kiz
cocugu ile kontrol grubundaki annelerin 24 kiz ¢ocugu iizerinde yaptiklar1 ¢alismada
LH oranlar1 PKOS’lu annelerin kiz ¢ocuklarinda <0.10 IU/1, kontrol grubundaki
annelerin kiz ¢ocuklarinda ise LH oranlarn1 <0.10 U/l bulmustur. Bu sonuglar
istatistiksel agidan anlamlilik ifade etmemesine ragmen sunulan ¢aligsma sonuglariyla

karsitlik olusturmaktadir.

Sunulan ¢alismada kontrol, ovaryum kisti ve PKOS gruplarinda ortalama
ostradiol (E2) diizeyleri sirastyla 124.17 + 87.07 pg/mL; 122.73 + 87.09 pg/mL,
207.52 + 556.88 pg/mL ve olarak bulunmustur. Bu degerler araliklar1 OK ve saglikli

kontrol gruplarinda normal sinirlar olan (27 — 151.7 pg/mL) arasinda oldugu
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gozlemlenmistir. PKOS’ lu bireylerde ise istatistiksel olarak bir anlam ifade etmese

de dikkat ¢ekici olarak yiikseklik gdzlenmistir.

Levent 2010 yilinda yapmis oldugu doktora tezinde E2 diizeylerini over kistli
hastalarda (108.12 + 16.61 pg/mL) kontrol grubuna (100.24 + 88.76 pg/mL) gore
yiiksek bulmustur. Bu sonuglar istatistiksel olarak bir anlamlilik igermese de bizim

sonuglarimizla bir uyumluluk géstermemektedir.

FSH, LH oranlarinda oldugu gibi E2 oranlarinda da arastirmacilar tarafindan
farkli bulgular ortaya konmustur. Bu sonuglardan ¢inkonun her ne kadar dogrudan
iireme hormonlarindaki etkisine ulagsamamis olsakta higbir etkisinin olmadigi
kanaatine varamamaktayiz. Bu nedenle yapilan ¢aligmalar 6nemli olmakla birlikte

daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sunulan ¢alismada OK, PKOS ve Kontrol guplarinda ortalama VKI (kg / m?)
diizeylerini inceledigimizde sirasiyla 24.75 + 5.11; 26.03 £ 7.13; 23.69 + 4.24 olarak
bulunmustur. Bir ¢alismada serum ¢inko konsantrasyonlart VKI ile negatif
korelasyon bulunmusken (Ghayour-Mobarhan 2005), diger bir ¢aligmada ise (Galan
2005) bulunamamustir. Bununla birlikte, yapilan ¢alisgmada PCOS'lu yag orani diisiik
hastalarda ortalama c¢inko diizeyleri yag orani diisiik kontrollerden daha diisiik
bulunmustur ve bu da serum ¢inko diizeyleri ile PCOS arasinda obezite ile bagimsiz

bir iligski oldugunu diisiindiirmektedir.

Bizim calismamizda saglikli bireylerin VKI degerinin PKOS’lulara gére
istatistiksel agidan diisiik oranda ve anlamsiz oldugu goézlenmistir. Bu diisiikliik

obezitenin PKOS gelisimindeki rol oynamayacagi anlamina gelmemektedir.

Giiler ve ark 53 PKOS’lu ve 33 saglikli bireyde yapmis olduklar1 ¢aligmada
ortalama VKI (kg/m®) oranlarini sirasiyla PKOS’lu bireylerde 27.4 + 6.8; saghkl
bireylerde ise 23.5 + 4.9 bulmuslardir. Her ne kadar sunulan calismada istatiksel
acidan 6nem bulunamamis olsa da PKOS grubundaki bireylerin yiiksek VKI diizeyi

Giiler ve arkadaglarinca uyumludur.
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Yapilan diger bir ¢alismada ise Kurdoglu ve ark (2012) PKOS’lu bireylerde
VKIi (kg/m?) oranlarm 21.72 + 3.02; saglikli bireylerde ise 22.63 + 3.08
bulmuslardir. Her ne kadar bu sonuglar istatistiksel agidan anlamlilik ifade etmesede

PKOS’lu bireylerin VKI degerlerinin diisiik oldugu gdzlenmistir.

Alp 2014 yilinda yapmis oldugu yiiksek lisans tezinde PKOS goriilen
bireylerle (24.03 = 5.07) kontrol grubundaki saglikli bireyler (22.34 + 3.22) VKI
(kg/m?)  parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark elde etmistir
(p=0,010). Yapilan galisma sonuglari1 ¢alismamiz sonuglari ile uyumluluk gostermis

olmas1 VKI’nin PKOS tanisinda degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir.

Kilolu ve obez bireylerdeki VKI degerleri PKOS hastalarinda kontrol
grubuna gore farklilik gostermektedir. Oranlarin hastaligin tani kritelerinde 6dnemli
oldugunu g¢inko ile baglantili olduklari ¢alismalar yardimci olmaktadir. Yapilan
caligmalar incelendiginde zit bulgular mevcut olsa bile VKI’nin PKOS etiyolojisinde
rol aldig: diistiniilebilir. Ayrica insiilin direncinin, hirsutizm gibi faktérlerinde PKOS
tanisina benzer bulgular tasiyabileceginden VKI ile birlikte gdz oniine alinmasi

gereken unsurlardan biri olabilecegi unutulmamalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak her ne kadar gruplar arasinda dlgiilen parametrelerin istatistiksel
acidan anlamli bir veri elde edilememis ve ovaryen kisti (OK) ile polikistik over
sendromu (PKOS) arasinda ¢inko ile baglantili énemli bir sonuca varilamamis olsa
da bu durum bu hastaliklarin olusumunda ¢inkonun payinin olmayacagini da

gostermemektedir.

Ciinki bugiine kadar agiga ¢ikmis biitiin veriler ve ¢inkonun metabolizmadaki
roliine ait bilgiler (her ne kadar sunulan ¢alismada istatistiksel agidan 6nemli bir veri
ortaya konulamamis olsa da) bdyle bir ihtimalin var olma olasiligini

diistindiirmektedir.
Bu nedenle gruplarin daha spesifik yas araliginda ve daha yiiksek sayida

bireylerden olusturularak bu konunun daha ayrintili olarak incelenmesini bu konuda

calisacak arastiricilara 6nerebiliriz.
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