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1. GIRIS VE AMAG

Biyolojik sistemlerdeki minerai-mineral etkilesimierini anlamamiza
yardimei olan ilk arastirmacilardan Dr. Charles Hill ve Dr. Gerard Matron, bu
tezin temel ilkesini "Kimyasal ve fiziksel 6zellikleri birbirine benzer
elementler, birbirlerinin biyolojilerini zit olarak etkileyecektir® geklinde
dzetlemislerdir (55). Kalsiyum (a. numarasi 20, a. agirhgt 40.08), demir (a.
numaras! 26, a. agirligi 55.85) ve ginko (a. numarasi 30 ve a. agirhigi 65.37)
elemetleri peryodik tablonun ilk gegis alanlarinda olup dig elektron
konfigurasyonlari da birbirlerine benzemektedir. Bu nedenle memeli
sistemlerinde birbirleriyle yarigmaya girecekleri beklenen bir durumdur.
Eger gergekten bdyle bir etkilesim varsa, saglik agisindan endige duymak
igin iyi bir sebep olugmaktadir. Glnkl hamile ve bebeklerde, ilave demir ve
kalsiyuma duyulan ihtiyacin énemi ¢ok iyi bilinmekte olup, ayrica bu
durumlarda ¢inkoya olan ihtiyag da ¢ok iyi tanimianmigtir. Esansiyel

elementlerden birinin artan diyeter alimi ve onu takibeden emilimi, diger
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esansiyel elementin emilimini baskilamaksizin olmasi tercih edilen bir

durumdur.

Kalsiyum ve demirin yalniz baglarina ginko emilimine yapti§i etkiyi
aragtiran gok az galisma bulunmaktadir. Bunlarn bazilan, diyetteki Ca / Zn ve
Fe / Zn oranina bagli olarak ginko emiliminin arttigini veya azaldigini ifade
etmektedir ( 40, 47, 49, 69, 82, 92, 96, 131, ). Galigmalarn bazilan ise,
bu oran asir derecede fazla olmadi§i middetce, mineraller arasinda bir
etkilesmenin oimayacagini bildirmektedir (5, 140). Sonuglardaki bu
farkliiiklar, daha gok ginkonun emilim ylzdesini ifadede kullanilan farkh

"metod ve muhtemelen farkli deney hayvanlarindan kaynaklanmaktadir.

Caligmamizin amaci, dislk, ylUksek ve ¢ok ylksek
konsantrasyoniardaki kalsiyum ve demir elementlerinin (bagka bir luminal
faktdr olmazken), ginko emilimine yapti§i etkiyi, stabil ginko tayinleri yaninda
radyoaktif Zn-65 aktivitesini de dligerek daha kesin olarak belirlemek, bu
sartlar altinda gesitli vicut dokularinda ¢inko dagiimindaki muhtemel
degisiklikleri saptamak, ve bu etkilegimin ince barsaklarin hangi bélgesinde
olabilecegine bir agikiik getirmektir. Galigmamizin, ince barsaklardaki ginko
absorbsiyon mekanizmasina iligkin arastirmalara da 1gik tutacagi

kanisindayiz.



2.GENEL BILGILER

2.1. GINKONUN BESINSEL ONEMI

Insan organizmasinda 1-2 g kadar ¢inko bulunmaktadir (2). Vicut
ginkosunun %63 kadar gizgili kaslardadir. Gézlin koroid ve retina
tabakalarinda, prostat bezi ve salgilarinda, deride, derinin tirnak ve sag
uzantilarinda da yliksek oranda bulunur. En hizli ginko birikimi ve degisimi
pankreas, karaciger ve dorsolateral prostatta olusur (100).Kanda da 900
ug/dl kadar ¢inko bulunmaktadir. Bunun % 85'i eritrositlerde karbonik
anhidraz enziminin bilesiminde, % 3 |6kositlerde alkalen fosfatazin
yapisinda, % 1'den azi trombositlerde, geri kalan kismi ise plazmada
bulunmaktadir (30). Cinkoya olan ihtiyag, viicudun blyUkligu ve enerji
thketimi ile yakindan iligkilidir. Tavsiye edilen glnlik g¢inko miktar,

yenidoganda 3 mg, yetigkinlerde 15-25 mg olmak (izere geligme slresince
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blylk o6lglde de@igmekiedir (120). Beslenme uzmanlarnina gdre, ginko;
bliyime, geligme ve metabolik aktiviteye bagl fonksiyonlar etkilemektedir.
Gergektende insan ve hayvaniarda yapilan pek ¢ok galisma, ginkonun vicut
savunmasinda yer alan hucresel immunite, hicresel blyime, kemik
olugumu, beyin geligmesi, 6grenme ve duyu fonksiyonlarindaki rolln
doérulamaktadnr. Bu metalin sayilan bu fonksiyonlan ve diger besinsel

dnemini agiklayan pek ¢ok detayli bilgiler yayinlanmigtir (2, 80, 97-100).

Ginkonun, gok yaygin olarak arastirilan fonksiyonlarindan biri
metalloenzim sistemleri ile olan iligkisidir. Bu elementin metabolik olaylarda
rol oynayan yaklagik 200'den fazla enzimin yapisinda bulundugu
bildiriimektedir. RNA ve DNA polimeraz, nlkleotidil transferazlar, karbonik
anhidraz ve alkalen fosfataz bunlarin en énemlileridir (97, 99). Ginkonun,
bu enzimlere, yapisal biitlinlik sagladi§: ve / veya enzimin aktif béigesinde,
reaksiyona dogrudan katildigi saniimaktadir. Belirienen ¢inko
metalloenzimierinin sadece bir bdlimid, memelilerin dokularindan izole
edilebilmektedir (120). Ancak yliksek ya da disilk organizasyoniu canlilarin
yapisinda bulunan bu enzimlerin, benzerlik gésterdikleri ifade edilmektedir.
Memelilerin metabolik olaylan ile ilgili ¢ginko metalloenzimierinin 6nemii bir
kisminin karekterize edilmesi ve tanimianmasi gerekmektedir. Birgok ginko
metalloenzimlerinin aktivitesi, ¢inko eksikligi ile, 6énemli derecede
degigsmektedir (97, 99, 132). Homeostatik mekanizmalarin, ginko
eksikliginde dahi, ginkonun bu temel fonksiyonunu strdlrmeye yardim ettigi
ileri strtimugtlr (120). Yine birgok ¢inko metalloenzim aktivitelerinin diyete
bégh ginko verilmesindeki degigsmelere cevap vermemesi nedeniyle,

ginkonun enzimatik olmayan fonksiyonlari 6nemli olabilir. Diyetteki ginko
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konsantrasyonundaki | de§i§ikliklerden, genelde bir ¢ok ¢inko
metalloenziminin etkilenmemesi, g¢inkonun enzimatik olmayan
fonksiyonlardaki roliiniin daha dnemli oldugunu diiglindiirmektedir. Bettger
ve O'Dell (8) ile Chuophil ve arkadaslar (18) membraniarin istikrarinin,
metalin nemli bir fonksiyonu oldugunu ileri sirmektedirler. Gergekten de,
bir dizi hayvan galigmalan, lipid peroksidasyonunun, ginko miktariyla tersine
iligkili oldugunu gdstermektedir (19, 23, 65). Ginko eksik sicanlardan elde
edilen eritrositlerin hemolize daha hassas oldugu gdsterilmistir (64, 90). Bu,
¢inkonun membranian oksidatif zararlardan koruma ile iligkili bir fonksiyona
sahip oldugu dislncesini desteklemektedir (90). Cinkonun vucut
savunmasi, hiicre yapisi ve diizenleme olaylarina katilma olasiligi, biyolojik
sistemlerdeki ginkonun rolli igin yeni bir bakis agisi saglamigtir. Dahasi,
bulgular, ¢inko aliminin pekgok canli gruplarinda sinirli olabilecegini ve
pekgok yiyecek maddelerindeki ginko kullanilabilirliginin, bazi faktériere

bagl olarak degisebilecegini ileri sirmektedir (120).

2.2.CINKO BIYOKULLANIMINI ETKILEYEN DIYETER FAKTORLER

2.2.1. Intrinsik faktérler

Intrinsik faktdrier, besin maddesinin yapisinda bulunan ginko iyonunun
fizikokimyasal durumu ile yakindan iligkilidir. Bu konudaki galigmalar,
ginkonun organik ya da inorganik yapisi ve insan sutlndeki ginkonun

kimyasal form ya da formlari Gizerine yogunlagmistir (120).

Cinko mineralinin et gibi hayvansal proteinlerden daha fazla emiimesi,
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bu tir besinlerde ginko e'mi’limini inhibe edecek inhibitér maddenin daha az
oldugunu dustndlirmektedir (120). Scoot ve Ziegler (105) kimes
hayvaniarinda yaptikiari géziemlere dayanarak, hayvansal proteinlerde
bulunan bazi ginko selatlarinin, bu minerali, inhibitér etkilerden
koruyabilecegini bildirmiglerdir. Bu durumun, hayvansal proteinlerde
bulunan g¢inkonun blylk bir béliminin metalloenzim proteinleriyle
baglantili olmasindan kaynaklanabilecegdi ileri surlimektedir. Ornegin,
istiridyedeki ginkonun yarisinin alkalen fosfataz ve karbonik anhidraz gibi
metalloenzim proteinierine bagh oldugu geriye kalan kisminin ise serbest
formda bulundugu bildirilmigtir (20). Istiridyeler en ylksek ginko ihtiva eden
besin olup, organik ginkonun emilimi ile ilgili aragtirmalarda gok

kullamimaktadir (120).

Yapilan bazi arastirmalar, organik ya da inorganik kaynaklardan elde
edilen ginko arasinda farklihk olmadigini ileri siirmektedir (120). Ornegin
Solomons ve arkadaglart (114) aym miktarlarda (108 mg) ginko igeren ¢ginko
sllfat ya da istiridyeli bir tir misir yiyecedi tiketildiginde, plazma ginko
seviyeleri arasinda 6nemli bir farklihk olmadigini bildirmiglerdir. Diger
taraftan Solomons ve Jacob (115) 2/1'lik Fe / Zn oranina sahip ginko
stilfath test yemedi alanlarla, istiridye alanlarin ¢inko emilme oranlarini
kargilastirdiklart zaman, istiridye g¢inkosunun daha fazla emildigini

bulmusglardir.

insan sitiindeki ginko muhteviyatinin inek sitlindekinden gok daha az
oldugu bilinmektedir (120). Insan siitiindeki ginko konsantrasyonu, emzirme

slresinin uzunluguna gore degismektedir. Ginko miktarinin dogum sirasinda
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litrede 4 mg, son e'mzirrﬁe.déneminde ise 0.4 mg oldugu bildirilmigtir (95).
Buna ragmen anne sltiiyle beslenen gocukiarin ginko beslenmelerinin
mikemme! oldugu, gok dusik dogum agirigina sahip bebeklere iyi bir ginko
.kaynaél sagladigi gésterilmistir. Anne slitlyle beslenen 6 aylik bebeklerdeki
plazma g¢inko dizeyinin, ginko ilaveli inek sutiyle beslenen
bebekierinkinden énemli 6lglide ylUksek oidugu bulunmugtur (24).
Hayvanlarda yapilan galigmalarda da, Zn-65 ile igaretlenmig insan sGtlnun,
inek siitinden ya da mamalardan daha iyi ginko emilimi sagladigi agik bir
sekilde gosterilmistir (32, 34, 104). Bu gézlemlerin timi bu durumun anne
sttindeki ginkonun kimyasal 6zelligine bagl oldugunu digindlrmektedir

(120).
2.2.2. Ekstrinsik faktfrier

Diyetteki ginkoyu yapisinda bulunduran kimyasal maddeler ya da
yiyecekler, mineralin besindeki kimyasal formuna gére ginko biyokullammint
daha fazla belirler. Ince barsakta ginkoyla etkilegimde bulunan, besinle
iligkili bu faktérier ekstrinsik faktdrler olarak bilinmekte, ve ginko emilimini

hem arttirip hem de inhibe edebilmektedirler (120)

Cinko emilimini arttiranlar: Mc Donald ve Margen (79) kirmizi
sarabin, alkolli alinmig kirmizt garabin, igerisinde saraptakine eg alkol
bulunduran su ile saf suyun, saglikli geng géndillilerdeki etkilerini
kargilagtirmiglardir. Igkiler standart bir diyetle beraber ayr ayn veriimig,
sonugta gértinen emilimin, kirmizi §arép ve alkoll alinmig sarapta daha fazla

oldudu bulunmustur. Bu durumun saraptaki emilimi arttinct 6zellikiere bagh



oldugu bildirilmigtir.

Hayvan modellerinde ve soya proteinine dayal pratik diyetlerde, gesitli
EDTA tuzlarinin, ginkonun biyokullaniminmi arttirdi§i gosteriimektedir (44).
EDTA'nin bu arttinci etkisinin, sadece beliri EDTA / Zn oraninda oldugu
bildiriimigtir (128). Ginko emilimi Uzerindeki arttinct mekanizmanin, soyaya
bagh diyetlerdeki kalsiyum-fitat-ginko kompleksinden ginkonun ayriimasini

kolaylastirdi§i seklinde oldugu ifade edilmektedir (129).

Intraluminal faktdrier olarak histidin de ginko emilimini arttirabilir.
Yapilan bir galigmada, sigan ileumundaki ginko uptake'ini, ginko-histidin

kompleksinin gugli bir gekilde arttirdig bildirilmigtir (135).

Askorbik asit demir emilimini arttirirken, bakir emilimini inhibe
etmektedir (48). Ginko emilimi Gzerindeki etkisi ise hala arastinimaktadir
(110). Sahagian ve arkadaslari (101) askorbik asitin 100 misli arttinimasinin
mukozadan vicuda daha fazla ¢inko taginmasina neden oldugunu
g6zlemiglerdir. Solomons ve arkadaglar: ise (113) insaniara 0.5-2 g'lik
askorbik asitle birlikte 25 mg ginkoyu oral olarak verdikierinde, plazma

cinkosunda ne artis ne de azalma bulmusglardir.

Saghklh siganlarda Fournier ve Digaud (42), glukoza kiyasla laktoz
iceren perfuzat solusyonundan, Zn-65 emiliminin daha fazla oldugunu
bulmuglardir. Ghishan ve arkadaslan (45) laktozun geng siganlarda ginko

emilimini arttirdigini fakat stit emen siganlarda etkilemedigini bildirmiglerdir.
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Cinko emilimini | ézaltanlar: Plazma ginko tolerans testi,
insanlarda ginkonun biyokullanimi Gzerine yiyecek ve igeceklerin etkilerini
gbstermede yaygin olarak kullaniimaktadir. Genelde kepekii besinler, kanda
ginkonun goridlmesini zorlagtirmaktadir (120). Bununia birlikte siyah renkli
ekmegin, beyaz renkli ekmekten daha fazla ginko emilimini inhibe ettigi
bildiriimektedir (94). Onemli inhibitdr etkiye sahip yiyecekler ve igecekler
kahve (91), inek sltu (16, 91, 94), mamalar (16), peynir (94), hamburger
(17), pizza ve fasllye tari (113, 115) yiyeceklerdir.

Evans ve Johnson digslk proteinli diyetlerle ginko uptake'inin
azaldigini bildiriken (33), ylksek oranda protein igeren diyetle beslenen
siganlarda, ginko retansiyonunun artti§i ifade edilmigtir (120). Diger taraftan
%6 ile %15 arasinda yumurta aki proteininin arttirlmasiyla, femur ginko
konsantrasyonunun azaldigi gdésterilmigtir (133). Kimes hayvanlari ve
siganlarla yapilan galigmalar soya proteini igeren yiyeceklerin, ginko emilimi
ve biyokullanimi Uizerine genelde ters bir etki yaptigini géstermektedir (26,
29, 46, 89). Insaniar tarafindan soya proteinli yiyeceklerin tiketiminin ginko
emilim ve biyokullanimina olan etkisini aragtiran galigmalar ise farklilik
gOstermektedir. Golden ve Golden (46) beslenme bozuklugu olan
Jamaika'li gocuklarin soya proteini agirhkii bir diyetle tedavi edildiklerinde,
sUte dayali diyetie tedavi edilenlere oranla, kilo artiglarinda ve plazma ginko
konsantrasyonlarinda &énemli bir azalma bulmuglardir. Zn-65 ile
isaretlenmig soya proteini ihtiva eden diyetle besienen insanlarda da g¢inko
emiliminin azaldigi bildiriimigtir (120). Diger taraftan Zn-65 ile igaretlenmis
bitkisel protein ihtiva eden diyetin, bir ¢inko kaynag: olarak hayvansal

kaynakli proteinden pek farkl olmadigi da ortaya ¢ikmigtir (103).
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Bitkilerin yapisinda bulunan baz! maddeler (fitik asit, oksalat, tanin ve
folat) ginko emiliminin inhibitdrleri olarak gdsterilmektedir. Bunlardan
bazilar bitkisel diyete agirlik veren pek gok kisinin ginko emilimini etkileyen

faktdrler olarak bildirilmektedir (120).

Fitik asit (inositol hexafosforik asit), baklagil ve tahillarin kabuk
yapilarinda bulunan bir maddedir. Siganlar Gzerinde yapilan galigmalarda,
ginko-kalsiyum ve fitik asit arasindaki etkilesmeye bagh olarak, iki mineralin
bu kompleksden ayriimasi ve biyokullaniminda azalma oldugu gdsterilmigtir
(120). Bu durum, Likuski' nin (71) galigmasiyla da dogrulanmigtir. Davies ve
Nightingale (25), ginkonun normal olarak bulundugu diyete, 10 g/ kg'lik bir
fitat ilavesinin, siganiarda dengesiz blylmeye, ¢inko eksik diyete ayni
miktarda fitat eklenmesinin ise hayvanlarda kilo kaybina neden oldugunu
gostermiglerdir. Bu hayvanlarda fitat, glniik ginko alim ve turnover'l ile
Zn-65 emilimini azaltmigtir. Gesitli aragtirmacilar diyetteki ginko / fitat
oranini degigtirerek, ginko biyokullanimina olan etkisini incelemiglerdir
(120). Oberleas ve Prasad (88) diyetteki fitat / ginko orani artttinidiginda
siganlarin bylimelerinin giderek azaldigini bildirmiglerdir. Lo ve arkadaslar
(72) ise ayni etkiyi, Zn-65 kullanarak dogrulamiglardir. Bagka bir galigmaci
grubu metabolik balans ve Zn-65 tekniklierini kullanarak 60 / 1'lik fitat /
ginko oraninin gérinen ginko emilimini % 17'den % 13'e, gergek emilimi
ise %46'den %32' ye dislrdiglinu bulmuslardir (61). Kepegin de
siganlarda ginko emilimini azalttigini bildiren galigmalar bulunmaktadir.
Carpez ve arkadaslan tarafindan kepegin partikil bayUkiGglnin, bu

inhibisyonu belirleyici bir faktér oldugu bildirilmigtir (15).
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Selulozun ginko émilimine olan etkisi de aragtirmacilara konu
olmugtur. Ismail ve arkadaglan (63), selulozun gérinen ginko emilimini
azalttigini bildirmiglerdir. Metabolik balans ile ilgili bir galismada ise
saflagtiriimis selulozun diyete eklenmesinin gériinen g¢inko emilimini

azaltmadig! gosterilmigtir (31)

Okzalik asit bazi bitkisel yiyeceklerde bulunan diger bir bilesendir.
Ispanak yapraklarindaki okzalatin ginko biyokullanimini siganiarda
etkilemedigi (), insanlarda ise etkili oldudu ileri strGimustdr (120). Kahvenin
ginko emilimini inhibe etmesi, kahvede bulunan taninler ile ¢inko arasindaki
etkilegmeye baglanmaktadir. Tanin agisindan gok daha zengin olan gayin

ginko lzerine olan etkisi ise hala arastinimaktadir (120).

Mineral-mineral etkilesimleri de ginko emilimini inhibe edebilmektedir.
Fosfor ve protein alimindaki simultan artiglarin insanlarda ginko ihtiyacini
arttirdigi bildirilmigtir (120). Bununia birlikte, Snedeker ve arkadagian (111)
diyete inorganik fosfor eklemenin gérinir ¢inko emilimi ve balansi Gzerine
higbir etkide bulunmadigini, bu nedenle fosfat bilesiginin kaynaginin énemli

olabilecegini gbéstermislerdir.

Cinkonun etkilesime girdigi en 6nemli mineral kalsiyumdur. 1960
ythinda Forbes (43), ¢iftlik hayvanlarinda yaptig: deneyde, asiri kalsiyum
mineralinin, ¢inko emilimini azaittigi, buna bagl olarak hayvanlarda ¢inko
eksikliginin meydana geldigini bildirmigtir. Laboratuvar hayvaniarinda
yapilan bazi galigmalarda da yine kalsiyumun ginko emilimine inhibit6r etkisi

gosterilmigtir (1, 39, 53, 54). Yapilan baz! galigmalarda ise kalsiyumun
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fitat-ginko etkiiesmesini érttlrdlgl bildirilmigtir (83, 87). Ayrica artan
miktarlarda inorganik fosfatin, kalsiyumun ginko (izerine olan bu zit etkisini
'arrtlrd@ ileri slrGlmektedir (55). Bununla birlikte, siganlarda fitat yoklugunda
kalsiyum artiginin ginko emilimini azalttigi bildiriimistir (54). Insanlarda
yapilan galigmalar, kaisiyum mineralinin, ¢inko Uzerine olan olumsuz
etkisini gbstermede basarisiz olmugtur (111, 123, 124). Bu sonuglar, inek
sutd (14, 49) peynir gibi kalsiyum yOniinden zengin diyetlerin ginko

emilmesini azalttigini bildiren bulgulara ters diigmektedir.

Ginko, bakir, demir ve kalay arasinda da kalsiyum mineraline benzer
bir etkilegim bulunmaktadir. Ginko, barsak hiicrelerinde metallothionein
sentezini indiiklemektedir. Bu nedenle asiri ginko aliminin bakir emilimi, agirn
bakir aliminin da ¢inko emilimini azaitacagini bildiren— calismalar

bulunmaktadir (120).

Cinko ile belirgin bir etkilegsim gdsteren diger bir element de demirdir.
Demir eksikliginin barsak mukozasindan sadece demirin degil, icerisinde
ginkonun da bulunudugu birgok mineralin emilimini arttirdig: bildirilmistir
(34, 40, 47). Diyette asin demir bulunmasi ise ¢inko turnoverini azaltmaktadir
(119).

2.3. CINKONUN UPTAKE VE EMILIMI:
Ginko emilim mekanizmasi hakkindaki bilgilerimizi geligtirmek igin

énemli gabalar harcanmaktadir. Bu galigmalar bazi temel fikirler saglamakia

birlikte, ayni zamanda da bu konunun karmasikligini ortaya koymustur.
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Yapilan deneylerdeki yararil strateji, tim emilim iglemini gegitli basamak ve
fazlanna ayirmaktir (22). Ginko emilimi ile ilgili sorulara cevap verebilmek
icin gesitli arastirma teknikleri uygulanmigtir. Hayvan deneylerinde, barsak
segrﬁentleri, izole membran vezikilleri ve perflize barsaklar, kullaniimig ve
ginko emilim fazlari olan luminal faktérier, hiicreye girig, hicre igi
metabolizma, hlcresel serbestleme, kana tasinma ve muhtemel hiicreler
arasi taginma arastinimigtir. Insanlarda ise balans teknigi, radyoaktif veya
stabil izotop kullanimi ve oral ginko ylUklenmesine cevaplar daha gok tercih

edilmigtir (22).
2.3.1. Luminal faktorler:

Cinkonun emilimi ince barsak mukozasindan aktif transportla oimakta
ve homeostatik mekanizmayla diizenlenmektedir. (66). Baz! galigmalara
g6re emilim en fazla duedenumda bazilarina gére ise jejenum ve ileumda
olmaktadir (27). Emilim bdlgesi bakimindan farkhi oimadigini biidiren

calismalar da vardir (28).

Ince barsaktaki ginko baglayici ligandlar emilebilir tiirdeyse, bu ginko
emilimini arttiracaktir, aksine eder baglanma emilemeyen tlirdense, emilim
azalacaktir. Cesitli diyet igerikleri ve formdlleri ginko emilimini etkiler
(22). Ornegin, sindirim fonksiyonu (izerine yararli etkileri olabilen liften
zengin bir diyet, kullanigh ginko saglanmasini sinirlayan baglayici bélgeler
olusturabilir. Dahasi, sindirim dizeyinin ginko kullaniiabilirligi ile direk bir
sekilde iligkili olmasi muhtemeldir (120). Barsaklardaki sindirim olay1, diyet

¢inkosu kadar endojen kaynakl ginkoyu da etkiler.
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Hicreler 4 Liimen *
{ Endojen Ginko Diyeter Ginko
Sindirim
I
Serbest Cink@es—e———as- Baglama
l Ligantlari
Kullanisly . ] Kullanigsiz
CGinko Ginko
L e
l f
Atilan Cinko

Sekil 1. Endojen ve diyeter ¢inkonun limen igindeki hareketi

Ince barsak nétral pH'sinda, ginko, solusyonda serbest olarak kalmaz.
Sekildeki serbe§t ginko, en son emilimden 6nce ¢inko atomlarinin gesitli
ligantlaria etkil'égebilecegini gosterir. Boylece, cesitli ligantlarin baglama
afiniteleri, ¢inkonun kullanilabilirligini belirler. Bu iglem $ekil 1'de

gosterildigi gibi bir denge olarak digiinilmelidir. Imidazol gruplan ve sistein
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¢inko tarafindan tercih edilen ligandlardir. Metal iyonlari, dnemli bir reaktivite
gbsterdigi igcin bu emilim evresinde metaller arasinda dnemii etkilesimier

ortaya ¢ikabilir.
2.3.2. Uptake Mekanizmasit:

Transepiteliyal ¢inko hareketinin ilk adimi, ince barsak limeninden
uptake'dir. Bu, firga kenar membranindan gegisi (hiicreye giris) ve / veya
epiteliyal hlicreler arasinda olan paraseliiiler transportu igerebilir. Hiicresel
girisi saglayan tam mekanizma (lar) bilinmemektedir. Cesitli diyet faktérleri
uptake' i arttirabilir (120). Bu bireysel komponentler her zaman bildirilen
ayni etkilere sahip gérinmemektedir (6rnegin, EDTA' nin emilimi hem
arttirdidi, hem de sinirladigi gosterilmigtir). Bunun nedeni ¢aligmanin yapildidi

tir farkhiliklan ve uptake-emilim iglemini lgme metodlarindaki degisiklikler

olabilir.
Hicreler Liimen
Paraselliiler Transport E
il Zn
( In ——— Zn
Zn Zn
Zn IMWC o Zn LMWC Zn LMWC
Zn Zn Zn ILMWC
\_ 1asiC
Membrane
Transport

Sekil 2. Firga kenar membrani boyunca potansiyel
¢inkonun degigik gecis sekilleri
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Firca kenardan ginko transportu, birden fazla islemle ortaya gikabilir.
Bunlar Sekil 2'de gematik olarak gdsterilmistir. Bu sekilde, gerek iki yonll
gerekse tek ydnil ginko transportu belirtilmigtir. Muhtemelen bu, ginkoyu
limenden membrandaki tagiyict proteine transfer edecek ligandlara
(makromoiekillere) ihtiyag gosterecektir. Spesifik proteinler igin membran
reseptdrleri veya protein ¢egitleri emilimin bu fazinda rol alabilir.
Transsellller ginko hareketi, invitro ve invivo tekniklerden eide ediien
bulgulara dayanarak iki yonli olarak degerlendirilir (56, 58, 66, 126). Bu
ayni tagtyici molekill (ler) igermeyebilir. Ginko ya dlslik molekll agirhikii
gelata bagli olarak birlikte hlicre igine girebilir ya da LMWC ¢inkoyu igeriye
biraktiktan sonra Iimene ddner. Kimes hayvanlar diyetine ilave edilecek
bir gelatérin, yemde bulunan baglayici ligantlardan daha fazla ginko
bagladig: ileri strtimuigtir (67). Eger bu gergekten bdyleyse Zn-LMWC
birlikte absorbe edilmeli veya bu kompleks hicreler icinde birbirinden
ayriimal ve ginko daha yulksek affiniteli bir liganda transfer ediimelidir. Sekil
2 de gdsterildigi gibi bilinen transepiteliyal hareketin bir kismi, gergekten,
ginkonun epiteliyal hiicreler arasinda hareket edecegi parasellller bir yol

takip edebilir (22).

Hicresel girisin konsantrasyona bagimli oldugunu diistindliren kinetik
bulgular artmaktadir. Bu nedenie, diyetten alinan kullanigh ¢inko ne kadar
goksa, hiicresel uptake ihtimali o derece fazladir. Sigan ince barsagindan
elde edilen izole firga kenar membranlar: ile yapilan galismalar, hiicrelere
girigsin hem doyurulabilir (saturable) hem de doyurulamaz (nonsaturable)
igslemlerle oldugunu gdstermigtir (78). Cinkosu S/eterli olan siganlarda elde

edilen membran vezikillerine baglanma, bir diizeltme faktéri olarak
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kullaniidiginda transport karekterli 100 uM'lik bir Km (yan maksimal hizdaki
konsantrasyon), 2.1 nmol.mg protein-'dk-""lik Jmax (maksimum transport
hiz1) ve 1.5 ml.mg protein-'dk-"'lik Kd (Difflizyon sabiti)' yi igerir. Kd birinci
derece kinetigi ve bdylece pasif uptake'i ifade eder. Bunun aksine ¢inko
eksik siganlarin membran vezikuileri benzer Km ve Kd (130 um ve 1.5
ml.mg protein-dk'), fakat daha yiiksek bir Jmax (5.5 nmol.mg protein-'dk-1)
degerine sahiptir. Bu nedenle, dlizeltme faktdrieri benzer olarak
uygulandiginda, transport hizi, ginko eksik siganlarin vezikilllerinde 2 misli
daha fazla olmaktadir. Barsak limenine gesitli konsantrasyonlarda g¢inko
solusyonu perflize edilirken, damar agininda birlikte izole edildigi bir
perflzyon teknigi ginko uptake ve transport kinetiklerinin élgima igin faydali
bir yéntem oimaktadir (56, 109). Cinko eksik ve normal sigan barsaginin
perflizyonu, doyurulabilir uptake Km'inin bu gartlar altinda 6zdes oldugunu
gOstermistir. 1zole membran vezikiilleri deneyleri ve damar agiyla birlikte
alinan barsak perflizyon deneyleri ¢inko eksikliginde transport ve uptake'in
2-3 kat arttirdigini gdstermektedir. Bu bulgular, diyetteki ¢inko miktar
normalden az oldugunda kismende olsa, firga kenar membranindaki ginko
transport mekanizmalarinda homeostatik bir artigsla dengelenebilecegini
digtndirmektedir. Transepiteliyal g¢inko hareketinin bir kismi ise
doyurulamaz durumdadir. Barsakta kalsiyum hareketinde oldugu gibi bu
doyurulamamazlik, hicreler arasindaki harekete bagli olabilir (22). Cinko
igin, kiyaslanabilir bir parasellliler transport islemi Sekil 2'de gésterilmistir.
Fakat membran vezikilleri ile ginko transportu doyurulamaz bir faza sahip
gbérindiglu igin, doyurulamayan mekanizma paraselliler g¢inko

transportundan ziyade membran transportunun bir komponentidir.
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2.3.3 Hiicre igi mekanizmalar

Cinko emiliminin regllasyonundaki hdcre igi basamaklar Uzerine
caligmalar 1970' lerden itibaren yayginlagmigtir. Diyeter bakir ve ginko
etkilegmesinin meydana geldigi luminal alan ve mukozal hicrelerin gematik
resmi Sekil 3'de gdsteriimigtir. Diyetteki ve / veya endojen orijinli bakirin firga
kenarli membrandan gegis alani (A), endojen ve / veya diyeter orijinii
¢inkonun transport alani (B) ve ylksek luminal konsantrasyondaki ginko ve
bakir arasindaki etkilesmenin oldugu alan (C) burada gérulmektedir. Hicre
icine gegen ¢inko ve bakir konsantrasyonu yuksek oldudunda,
metallothionein geni igin promotor alan aktive edilmektedir. Promotor alan
diyeter bakirdan ¢ok diyeter ginko seviyelerine duyarlidir (). Ylksek
konsantrasyonda olugan metallothionein geni mRNA'ya kopyalandiktan
sonra thionein polipeptitlerinin sitoplazmik seviyesi artmaktadir. Bunlar
uygun bakir ve ginko minerallerini baglariar. Bu proteinin bakira olan
afinitesi ginkodan daha fazla olup daha fazla bakir baglamaktadir (10, 77).
Bu durum bazolateral membrandan plazmaya gegen bakir miktarini

azaltmaktadir.

Brewer ve arkadaglari (12) Wilson hastaligi olan kigilerde, negatif bakir
dengesi olusturmak igin, bu ginko indiiksiyonu ile bakir baglama iligkisini
etkili olarak kullandilar. Bu tedavi edici yontem, hastaligin patogenezinde
énemli bir faktdér olan bakirin birikimini kisitlar gériinmektedir. Aglikia birlikte

barsaktaki metallothioneinde daha belirgin bir artis ortaya ¢ikamaktadir (57).

Oral ginko uygulamasindan sonra yiksek molekll agirlikh proteinlerin

énemii miktarda Zn-65 baglayabildigi tekrar tekrar gésteriimistir (86, 109).
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Son zamaniarda, ginkohun metallothioneinden daha agir molekiler
agirhga sahip en az 5 proteine baglandigi bildirilmigtir (52). Cinkonun bu
proteinler arasinda dagilimi zamanla degisir ki, bu hiicre igi tasinmada gesitli
baglama 6gelerinin bulundugunu dislndirir. Izole hiicre deneyleri, bu tir
bir takim hcre igi proteinlerin diyet ginko kisitlamasina bagih olarak arttigini

gbstermistir (22).
2.3.4. Bazolateral membran transportu

Ince barsak hiicrelerinden ginko transportuyla ilgili bilgiler kisithdir. En
iyi bilgiler perflize barsak ve izole membran vezikiil deneylerinden elde
edilmigtir. Bazolateral ginko transportu igin genel bir mekanizma Sekil 4'de
sematik olarak gdésteriimigtir. Membran preparatinin safligint dlgmek igin
NatK+ATPaz kullaniimistir. Ginkonun bu membraniara énemii diglide
baglandig: gdzlenmistir. Bununla birlikte uptake olayr doyuruiabilir ve
doyurulamayan komponentlere ayrilabilir. Baglangi¢ hizinin kinetik analizi ile
24 uM'lik bir Km ve 17 nmol.mg protein-dk-! lik Jmax degeri tarif edilmigtir.
Ginko eksik siganlarda bu degerler sirasiyla 33 uM ve 14 nmol mg protein-

dk-1 olup kontrolden farkli bulunmustur (22).

Bazolateral membranda ginko transportu, kalsiyum transport sistemine
benzer gekilde, enerji gerektirmektedir. Fakat ATP bagimh ginko
transportunu géstermede bir problemie kargilagilir. In vitro kogullarda ATP’
nin kendisi de spesifik olarak ginko baglayabilmektedir. Bu nedenle, bu
inklibasyonlara ATP eklendiginde, etkili ¢ginko konsantrasyonu, vezikullerin

yaptigt transport igin uygun az miktarda serbest ginko seviyesine disurailr.
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Simultan esitliklere dayali hesaplamalar kullanilarak, bu gelasyon etkisini

kompanse etmek igin inkiibasyonlarin ginko konsantrasyonlarini ayarlamak

Plazma Hicreler

' k Paraselltiler Transport
-
(ATP

Albumin

} ‘
Albumin
n

Zn IMAC g

Zn IMWC

f

Sekil 4. Bazolateral ¢inko transportunun genel bir
semasi

mimkindiir. Bu ayarlama yapildiginda, ATP ¢inko transportunu 4-6 kat
stimiile eder. Bu nedenle transsellliler ginko taginmasinda enerji bagimhhg:

bu noktada mimkinddr (22).

Barsaktan plazmaya ginko transferi invivo olarak doyurulamaz
kinetikleri gdsterir (108). Invitro deneylerden eide edilen transport bilgileri
doyurulabilir kinetikleri distndurir. Bu agik farklihk nedeni ile yapilan

yorumlar, barsak hiicrelerinde serbest ginko konsantrasyonunun gok dlslk
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oldugu seklindedir. Bazolateral ylzeyden ¢inko transferi, muhtemelen
transport igin dusik ginko konsantrasyonunun sagdlandi§i bir tarzda
dlzenlenir. Bu nedenle, g¢inko konsantrasyonunun &énemli sinirlarda
degistigi invitro kinetik deneyler, insitu durumu tam olarak yansitamaz. Bu
kinetikler doyurulabilir bir sistemi goésterir, fakat gergek insitu ginko
konsantrasyonu o kadar sinirhidir ki invivo diglimler, birinci derece kinetigine

gére transmembran transport olayini diiglindlrmektedir (22).

Albumin, plazmada temei tagiyic! protein olarak gérinmektedir (108).
Mevcut sinirll sayidaki bulgu, plazma albumin igeriginin ginko emilim {zerine
etkisi olabilecegini géstermektedir. Bazi ginko sgelatlarinin, bazolateral
membranlardan tagindigini disiindiren bulgular da vardir. Fakat, LMWC
molekillerine ait gesitli bulgular, plazmaya, ginkonun LMWC kompleksi

seklinde tagindigini géstermemektedir (52).
2.3.5. Cinko absorbsiyonunun genel modeli

Yukarida agtklanan ginko emilim olaylarina ait teorik gérisler, ginko
emiliminin nasil olugtuguna dair kavramsal bir gekil geligtirmektedir (Sekil
5). Diyet ¢inko igerigi, ¢inko retansiyon ve turnover sistemini dlzenler
gérinmektedir. Mekanizma Vitamin D tarafindan kontrol edilen kalsiyum

emilim sisteminin bazi ézelliklerine de sahip olabilir (22).

Siganlarda, ginko uptake ve hilcresel saliniminin simuitan olarak tayini
igin, iki peryotlu bir perflizyon sistemi kullaniimigtir. Bu yéntemde Limen ve

damar sistemi birlikte perfize edilmistir. Uptake gesitli konsantrasyonlarda
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ginkoyla (5-200 uM) perfﬁze edilmis barsaktan, Zn-65 kayboimasi olarak

incelendiginde, gerek ginko normal, gerekse eksik sigan barsakiarinin

Barsak
Liimen Hiicresi Damar

Cinko Eksik
2 MT t 1/2
)

et o

Kontrol

3§
Zn ¢ — MI £ 1/2
3 O

-t

Sekil 5. Rolatif transselliiler ¢inko taginmasina,
diyeter ¢inko eksikligi ve agligin etki-
si (MT; metallothionein, t 1/2; Zn-65'in
yarilanma omrii)

perflizyonlan igin 32 umol'lik Km elde edilmistir. Ginko eksik grupta
maksimum uptake hizi 57 nmol Zn.g-'.30dk"! bulunmug olup, bu ginko eksik
grubunkinin 3 katidir (4). Aglik da, cinko eksikligine gére daha az miktarda

cinko uptake'ini arttirmigtir (57). Bu bulgular kavramsal bir emilim modelinde
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birlestirildiginde, diyet ginkosu disik oldugunda, ginko retansiyonu igin
doyurulabilir bir mekanizmanin aktive edildigini distndlrir. Bu gbzlemle
uygunluk gosteren bulgu, paraselililer transportu igeren birinci derece
kinetigi igin, diffizyon sabitinin (Kd) diyet ginkosundan etkilenmedigidir. Her
iki diyet sartlarinda bir tagiyici (lar) veya reseptdr (ler) Un aktive edildigi ve

Uretildigini farz etmek mantikhdir (22).

Iki peryodlu perfiizyon modelinin ikinci kismi, damarla birlikte perflize
edilmis barsaktan digan ginko akigini takip etmektir. Spesifik olarak peryod
1'de alinan Zn-65, daha sonra 40 dakikalik bir peryod boyunca barsak
hicreleri, limen ve damar kompartmaniarini izlemigtir (4). Ginko uygun
grubun barsaklarinda limene sekresyon daha fazladir. Ancak bu grupta
emilim azalmigtir. Damara gegen mukozal Zn-65 hiz!, ginko eksik grupta 2
kat artmistir. Bununla birlikte her iki grupta, peryod 1 sirasinda, liminal
ginko, gercek transfer hiziyla orantili bulunmugtur. Dahasi lineer regresyon,
barsaktan damar bélimune transfer hizlarinin, intraselliler Zn-65
havuzunun lineer bir fonksiyonu oldugunu géstermistir. En blylk degisiklik
ginko eksik grupta buluﬁmugtur. Net sonug, Zn-65 yarilanma 6mrindn,
Ginko eksik grupta daha kisa olmasidir. Bu sonuglar, mukozal Zn-65'in
dolagima taginmasinin doyurulamaz oldugunu ve ginko eksikligi tarafindan
stimlle edilen, hizli degisen bir ¢inko kompartmanin: igerebilecegini
gdstermektedir. Sigan modellerinden elde edilen sonuglar, insanlardan
elde edilenlere oldukga yakindir (4, 196). Spesifik olarak, ginko emilim
kinetikleri, doyurulabilir bir transport mekanizmasiyla uyguniuk gosterir.
llave olarak, mukozadan Iimene sekresyon Sekil 5'de gdsterildigi gibi,

homeostatik bir fonksiyon saglayabilir.
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Cinko eksikligi ile kargilastinldiginda, agligin, mukozal Zn-65'in damara
transfer hizi (zerine zit etkiye sahip oldugu gdsterilmigtir (57). Spesifik
olarak, Zn-65 transferi, kontrol grubunda bulunandan daha az bulunmugtur.
Mukoza hicreierindeki Zn-65 havuzu yanlanma émri kontrol (25.7 dk) veya
a¢ birakilan (71.3 dk) gruplaria karsilastirildiginda, ginko eksik grupta daha
azken (15.7 dk), yarilanma Omri ise mukoza metallothionein igerigiyle
dogrudan orantilidir. Hicre i¢i metallothionein seviyelerinin, ginko eksik
grupta en ylksek ve aglikta en diislik Zn-65 transfer hiztnin saglanmasina
yardim ettigi ileri sUrGimustir. Bununla beraber, transport havuzunda
mukozal ginko orani, hiicresel metallothionein seviyeleriyle dogrudan ilgili
oldugu igin, metallothionein bazi sartlar altinda ¢inko emiliminde

kolaylastirici rol oynayabilir (22).
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1. DENEY GRUPLARI VE BESLENMELERI:

Galismada sitten yeni kesilmig, ortalama agiriiklart 160£27 g olan 35
adet swiss-albino sigan kullaniidi. Her grupta 5 adet sigan olacak gekilde 7
gruba ayrilan hayvanlarin baslangig¢ agirfiklari belirlendikten sonra gelik
kafeslere yerlegtirildi. Bu gruplarin aitisi deney, biri kontrol grubunu
olusturdu. Kontrol edilemeyen ¢inko bulagmasint minumum dizeye
indirebilmek igin siganlar, distile suyla yikanmis ve kurulanmig gelik
kafeslere yerlestirildi. Su kaplan, besin kaplart ve kuilanilan malzeme 24
saat 4 N HNO, iginde bekletildikten sonra tekrar iki kez distile ediimig

deiyonize su ile yikandi. Kontrol grubunu olugturan 5 sigan, kg diyet bagina
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10.53 g CaHPQ, ile 150 rhg ferrik amonyum sitrat formunda demir ihtiva
eden diyetle beslendiler. Kalsiyum eksik, yliksek ve ¢ok ylksek olan
gruplarin diyetlerine ise sirasiyla kg bagina 10.53 mg, 20.81 g ve 30.92 g
kalsiyum karbonat eklendi. Gruplarin Ca / Zn oranlar kontrolde 111/1,
Ca-eksikde 0.1/1 Ca-yuksek ve ¢ok ylksekde ise 231/1, 343/1 olarak
belirlendi. Demir eksik, ylksek ve ¢ok ylksek gruplar olugturan siganlarnn
diyetlerine kg basina 10.44 mg, 388 mg ve 827 mg demir |l siifat formunda
demir ilave edildi. Bu gruplarin Fe / Zn oranlari da siasiyla 1.5/1, 0.1/1, 4/1 ve
9/1 di. Deney gruplarina 6zel olarak hazirlanan diyetleri ve deiyonize sulari,
deiyonize edilmis kaplarda, istedikleri kadar alabilecekieri sekilde
(ad-libitum) verildi. Bazal diyetin bilesimi Tablo 1'de gésterildigi sekilde
hazirland (9, 85).

Deney ve kontrol grubunu olugturan siganlar, 15 glin sireyle
beslendiler ve bu slirenin sonunda agirliklar tekrar éiglildi. Her hayvanin
sag bacaginin M. Gastroknemius kasina, ayni yerden 0.2 ml steril serum
fizyolojik ¢bzeltisi icerisinde 2 uCi' lik Zn-65 (Cinko klorid formunda,
Amersham) intramuskuler olarak enjekte edildi. Si¢anlar bu agsamadan
sonra, feges ve idrarin toplanmasini saglayan deiyonize edilmis 6zel
metabolizma kafeslerine yerlegtirildiler. 4 glin slreyle her hayvanin aldig!
gunlik diyet miktar tespit edildi. Ayni zamanda da glnlik feges ve idrarlari
deiyonize edilmis tliplere alinip miktarlar §iglldl. Bltln hayvanlar 4. giinin
sonunda 18 saat slreyle ag¢ birakild:, daha sonra da eter anestezisi altinda
karotis arterleri kesilerek total kanlart alinda. Ayrica ince barsagin 3 ayr
bélgesi(duedenum, jejenum, ileum), karaciger, bébrek ve beyin dokularinin

tamami disseke edilerek, %0.9'luk NaCl ile yikandi ve kurutma kagidi ile
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kurulandi. Bittn 6rnekler ayrt ayn tartilarak total yag agiriikian belirlendi ve
6lglim gliniine kadar, doku, feges, kan ve idrar drnekleri biriikte -20 °C'de

muhafaza edildi.

Tablo 1. Bazal diyetin bilesimi (38)

g/ kg diyet
Sukroz 533.5
Kazein 200.0
Misiryag: 190.0
Selluloz 30.0
Tuz kangimi* 40.0
Vitamin kangimi** 6.5

*Tuz kangimi: CaHPO, 10.53 g, K,HPO4 8.24 g, K,S0O, 2.72g, NaCl
6.22 g; MgO 1.0 g; Na,HPO, 10.86 g; ferrik amonyum sitrat (14.5-16% Fe)
150 mg; MnSO,.H,O 188 mg; bakir sitrat (4.3% Cu)18.4 mg; Kl 0.4 mg; sitrik
asit monohidrat 91 mg; ZnCQO, 90 mg.

“*Vitamin karigimi: 5.75 mg ergocaiciferol; 1 g alfa-tocopherol, 2 g
retinyl palmitatin Uzerine 1000 mg olacak sekilde misir yag: eklenerek
hazirlandi. 1 g niacinamid, 0.5 g calcium pantothenate, 800 mg riboflavin,
400 mg thiamine hydrocloride, 400 mg pyridoxine hydrochloride, 200 mg
biotin, 100 mg folic acid, 15 mg cyanocobolamine, 10 mg monodione, 0.75

mg choline chiorid.
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3.2 GINKO TAYINI

Doku ve fegesteki ginko tayini, Hittachi Z.8000 Mode! Polarize Zeeman
Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde (AAS) yapiidi (11, 13). Kalibrasyon
grafiginin gizdiriimesinde gerekli olan standart ¢dzeltiler 1 g / | olarak
hazirlanan stok ginko g6zeitisinden uygun sulandirmalar yapilarak hazirland.
Standart ¢Szeltiler AAS'de okunduktan sonra bilgisayarh yazdiricida gizdirilen
standart ginko egrileri Uzerinden érneklerin degerlendiriimesi yapildi (Sekil 6).
Doku ve feges Grnekleri, deiyonize edilmis porsolen krozelere konularak
sicakligi 110 °C'ye ayarlanmig etiivde 48 saat kurutuldu. Kuru doku ve
fegeslerin total agirlikiar yeniden belirlendi. Buniarin yakiagik 100 mg'lar
alinarak tizerlerine iyondan arindinimisg 0.5 mi konsantre nitrik asit, 0.5 mi
hidrokiorik asit ve 1 mi tridisdile deiyonize su ilave edildi. Kapakliari siki bir
sekilde kapatildi ve sicakligi 70 %C'ye ayarlanmig etiivde dokular tamamen
¢dzlinlinceye kadar hidrolize tabi tutuldu. Elde edilen berrak ¢ézeltilerde ginko
dlglimleri yapildi. Bir gram kuru doku veya fegesteki ginko miktar ug/g

cinsinden asagidaki formul yardimt ile hesaplandi.

Kuru doku veya (cbzeltideki Zn pg/l)(gozelti hacmi l)(sulandirma katsayisi)

fecesdeki Zn, ug/g B doku veya feges agirligi, g
3. 3.RADYOAKTIF CINKO- 65 TAYINI:

Doku, feges, idrar ve total kandaki Zn-85 tayininde, Hacettepe
Universitesi, Nikleer Tip Anabilim Dalinda bulunan Berthald Model, BF 5300
gamma sayaci kullaniidi. Radyoaktif sayimdan énce aletin penceresi gama

pikini igine alacak sekilde agilirken, her numune ikiger dakikalik sdre ile ikiger
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defa sayilacak gekilde kalibre edildi. Ayrica aletin background
radyoaktivitesini saptamak igin 30 adet numunesiz bos tipln Zn-65 leri
saylldi. Hayvanlara enjekte edilen solisyondan %1 lik ve %10 uCi lik
standartlar hazirlanip numunelerin bas, orta ve son kisimiarindaki alanlara
yerlestirildi. Dokulardaki aktivite, total doku yada dokunun grami basina

enjekte edilen Zn-65 dozunun ylzdesi olarak ifade edildi.

(Doku radyoaktivit. ort. - Background radyoaktivit. ort.)

total dokudaki % =
aktivite (Standart radyoaktivit. ort. - Background radyoaktivit. on.)

Doku ya da dokunun grami basgina diigen aktiviteyi uCi cinsinden
belirlemek igin bulunan degerler 2 (her hayvana enjekte edilen Zn-65
miktan) ile ¢arpildi. Bulunan degerler tekrar 1000 rakami ile garpilarak nCi

cinsinden ifade edildi.

3.4. ABSORPSIYON HESAPLAMALARI

Barsak
D D; Diyetle alinan ginko
A; Absorbianan ginko
Dolaular Plazma Zn 4 S; Gastrointestinal kanala
A
sekrete edilen ¢inko
« P f U; Cinkonun Uriner atim
S F; Cinkonun fekal atim
1 ## ' ¢ . !
Xii J,F P; Plazmada kalan ginko
1
v f: Emilmeden fegese
Sekil 6. Cinkonun emilimi ve incebarsaga

sekresyonu gegen ¢inko
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Yukaridaki sekil ginko ve Zn-65'in emilimi ve gastrointestinal kanala
sekresyonunu sematize etmektedir. Diyetteki ginkonun gergek ve gérinen
absorpsiyon hesabi agagidaki formUl yardimi ile bulundu (137, 138). Gergek

absorbsiyon,

A(%)=D-F+[F(sf*) / (sm**)] / D

sf*, Fegesteki ginkonun spesifik aktivitesi (glnlik fegesteki Zn-65'in,
gunlik fegesteki ¢inkoya orant)

sm**, endojen orijinli ginkonun spesifik aktivitesi (1 g bdbrek
dokusundaki Zn-65'in, 1 g bobrekteki ginko miktarina orani)

Gunllk ginko absorbsiyonunun hesaplanmasinda ise:

A (ug/glin)= D-F+[F (sf / sm)] formiliinden yaralaniidi.

Zn balansi, diyete alinan g¢inkodan fegesle atilan ginko gikartilarak

hesaplandi.
Cinko balansi (pg/gin)=D-F

Cinko balansinin, diyetle glnlik alinan ginkoya orani gérinen

absorbsiyon ylzdesini hesaplamada kullaniid

Gorlinen absorbsiyon (%)=Cinko balansi / D
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Bulgularnn istatistiksel olarak degerlendiriimesinde, Student t testi

uyguland: . Degerler ortalamatstandart sapma olarak verildi (130).
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4. BULGULAR
4.1.KALSIYUM VE DEMIRLI DIYETIN VUCUT AGIRLIGINA ETKISI:

Inorganik kaisiyum ve demirin, ginko emilimini etkileyip etkilemedigini
arastirmak igin yaptigimiz bu ¢aligmada toplam 35 adet sigan kullaniimigtir.
Beslenmeye alinmadan &nce hayvanlarin ortalama agiriiklari 160.88+27.42 g olarak
tespit edilmistir. Kontrol grubu, igerisinde kalsiyum ve demirin normal olarak
bulundudu bazal diyetle, diger 6 grup (deney gruplan) ise, igerisinde degisik
oranlarda kalsiyum ve demir bulunan diyetlerle 15 giin slreyle beslenmiglerdir. Bu
beslenme peryodu sonundaki hayvanlarin agirlik ortalamalari, beslenmeden énceki
degerler ile karsilastiriidiginda, kontrol, Ca-eksik ve Fe-eksik guruplarda agirlik artisi,
diger gruplarda ise agirlik kayb dikkati ¢ekmistir. Ca-eksik ve Fe-eksik gruplarin
agirhk artis ylzdesinin kontrol grubundan daha fazla oldugu saptanmigtir. Diger
gruplarda ise kontrolin aksine agirlik kayb: gértlmdgtlr. Ancak, Fe-¢ok ytksek alan

grubun diginda bu agirlik degisimi dnemli bulunmamistir (Tablo 2 ve 3)
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Tablo 2.Vicut agirhgina diyettéki kalsiyum miktarinin etkisi.

Gruplar Kontrol (n=5) Ca-eksik (n=5) Ca-yiksek (n=5) Ca-gok yiksek(n=5)
Ca/Zn orani 1111 0.11 2311 343/1
Besienmeden

énceki agirlik (g) 167+26.59 174+19.49 162+20.49 163+24.39
Beslenmeden

15 gln sonraki

agirlik (g) 176126.41 190+18.53 150£19.13 149+23.93

Tablo 3. Vicut agirligina diyetteki demir miktarinin etkisi.

Gruplar Kontrol (n=5) Fe-eksik (n=5) Fe-yiksek (n=5) Fe-gok yiiksek(n=5)
Fe/Zn orani 1.5/1 0.1/1 4/1 9/1
Besienmeden

énceki agiflik (g)  167+26.59 164+31.30 120+20.91 174+11.40
Beslenmeden

1§ gun sonraki
agirhik () 176+26.41 181+33.17 107+17.94 165+9.11*

* :p<0.05, beslenme &ncesi dederine gére.

4.2. CINKONUN VUCUTTAKI EMILIM VE RETANSIYONUNA KALSIYUM VE
DEMIRIN ETKISI:

15 glin ¢elik kafeslerde, farkii diyetlerle beslenen siganlara, Zn-65
enjeksiyonundan sonra her sigan ayri ayn metabolizma kafesine yerlegtiriimistir.
Hayvanlarin aldiklar diyet miktari 4 giin sireyle takip edilmis ve bu siire igerisinde
attiklan fegesler toplanip ¢inko ve Zn-65 diglimleri yapiimigtir. Hayvanlarin diyetten

istedikleri miktarda almalarina misade edildigi igin, gruplarin aldigi ginko
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Sekil 9. Diyetteki demirin ¢inko emilimine etkisi
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Sekil 11. Ginko retansiyonuna demirin etkisi
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muhteviyat! dolayisiyla da ginko balanslar buna bagh olarak degismistir. Fakat
absorbsiyon hesabi % cinsinden hesaplandidinda, bu durumdan fazla
etkilenmedikleri g6rulmigtir. Ayrica diyetle alinan ginkonun fegesle atilim miktarina
bakildiginda, kontrole kiyasla Ca-eksik ve Fe-eksik gruplarda azalma, digerlerinde

ise belirgin derecede ang oldugu dikkati gekmistir (Tablo 4, 5, 6, 7).

Zn-65 enjeksiyonundan sonra ilk 50 saat iginde butin gruplarin Zn-65
aktivitelerinde blylk bir digme meydana gelmigtir. Bunun sebebi barsaga gegen
Zn-65 izotopunun, baglangigta emiliminin az olmasi ve fegesle agirt atthmidir. Fakat
baglangigtaki bu Zn-65 kaybi, kontrole kiyasla, Ca-eksik ve Fe-eksik gruplarda daha
az, Ca-ylksek ve gok yiksek ile Fe-yliksek ve gok yilksek gruplarda daha fazla
meydana gelmigtir. Diyetteki Ca ve Fe miktarina bagh olarak fegesle ginko ve Zn-65
atihmindaki farkliiklar dolayisiyla Zn-65 absorbsiyon egrisinde énemli degisikliklere
neden olmustur. Ca-eksik ve Fe-eksik gruplann emilim oraninda 4 giin sireyle
kontrole gére istatistiksel agidan énemli derecede artig, digerlerinde ise dnemli

derecede azalma meydana gelmigtir (Sekil 8,9).

Hayvana enjekte edilen Zn-65 miktarini 100 kabul edip, bundan fegesle atilan
Zn-65 miktarim gikartarak retansiyon degerleri elde edilmistir. Zn-65' in blyUk bir
bolimi fegesle atiirken, ¢ok az bir miktari idrarla atilmigtir. 24.,48. ve 72. saatlerde
gruplardaki idrarla Zn-65 atihiminda, fegestekine paralel bir durum dikkati gekmigtir.
Ca-eksik ve Fe-eksik gruplarda Zn-65 atiliminda kontrole gére azalma, diger
gruplarda ise artma istatistiksel agidan énemlilik géstermistir (Sekil 11, 12, p<0.02
ve p<0.001). Zn-65 ile retansiyon galisanlarin biyik bir b6lim( idrarla atilan Zn-65
miktarim 6nemsemedikleri igin retansiyon hesabina dahil etmemislerdir. Bu nedenle
bizde retansiyon degerlerinde sadece feges Zn-65' ini kullandik. Zn-65'in retansiyon

egrileri ile emilme egrileri, birbirini destekler gériinmektedir. Kontrol grubuna
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kiyasia Ca ve Fe eksik gruplarda Zn-65 atiminda azalma, diger gruplarda ise 48.
saatten sonra hizli bir atihm orani saptanmigtir. Dolayisiyla bu gruptaki ylizde
retansiyon egrisi kontroliin altinda seyretmektedir. Fakat Ca-eksik ve Fe-eksik
gruplarin retansiyon ylizdesindeki kontrole gére olan yiikselme istatistiksel agidan
6nemsiz bulunurken, diger gruplardaki diigme istatistiksel agidan oldukga énemli

bulunmustur (Sekil 10, 11, p<0.001)

Tablo 4.Fegesin ve bébregin spesifik aktivitesi

Fegesin spesifik aktivitesi Bdbregin spesifik aktivitesi

Gruplar 24 saat 48 saat 72 saat 96 saat 96 saat
Kontrol 0.518+0.100 0.350+0.110 0.106+0.006  0.008+0.002 1.06810.130
Ca-eksik 0.640+0.090 0.142+.023** 0.008t0.002* 0.001+0.000** 1.250+0.09*
Ca-yiksek 0.450+0.030 0.360+0.020 0.09+0.020** 0.05+0.0200** 0.980+0.05
Ca-gokyitkse 0.370+0.060* 0.250+0.036 0.180+.029** 0.074+0.017**  0.820+0.08*
Fe-eksik 0.78+0.070  0.14040.02** 0.089+.005** 0.007+0.002** 1.200+0.05
Fe-yiiksek 0.5910.030  0.28010.038 0.090+.025** 0.003+.007**  0.93+0.12
Fe-gokylksek 0.58+0.088  0.430+0.059 0.090+.008** 0.060+0.005** 0.85+0.04**

Fecesteki spesifik aktivite, glinlik atilan radyoaktif ginkonun (nCi), glnlik atilan
ginko (mg) miktarina bélima ile bulunmustur. Bébrekteki spesifik aktivite ise 1 g
bdbrek dokusundaki radyoaktif ginkonun, 1 g dokudaki ginko miktarina b&lamudur.
Kontrole gére: * p<0.05, ** p<0.001.
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Gruplar Alinan Fegesle Ginko Goriinen Gergek absorpsiyon

ginko atilan Zn balans!i abs.

ug/gin pg/gln pg/gin % % pg/giin
Kontrof 134+24.2 16.616.1 117.4£18.2 87.9+2.5 92.61+2.96 125.5421.2
Ca-eksik 206+4.53 12.114.94 193.942.10 94.2+2.3** 97.3+0.7**  200.5%3.30""
Ca-yliksek 195+13.4 43.117.50 152.0+5.80 78.1x2.6™" 88.2+0.8" 171.9£10.5™
Ca-gokyikse 178+21.9 59.3£12.9 118.7+11.3 66.9+4.0"" 82.1£1.3""  147.9417.2
Fe-eksik 158+43.5 12.3+2.12 145.7141.9 91.9+1.20" 97.3+0.4**  183.7142.4
Fe-yiliksek 210£0.00 62.4+7.90 147.6+7.92 70.3£3.80*" 89.4+1.9 182.3t14.0*"
Fe-cokylksek 210+0.00 105+14.4 105.0+14.4 49.9+10.5""  84.3#5.1* 179.9£10.5
Kontrole gére: * p<0.05, ™ p<0.001.
Tablo 6. Zn-65 verildikten 48 saat sonraki Zn-65 absorblanmasi
Gruplar Alinan Fegesle Ginko Gorinen Gergek absorbsiyon

ginko atilan Zn balans abs.

pg/gin ug/gin pg/gin % % pog/gin
Kontrol 105+0.00 18.3+2.60 86.7+2.60 82.6+2.40 88.0+1.60 92.7+1.90
Ca-eksik 210+0.00 32.7+8.90 177.3+£8.90 84.5+4.30 86.1+3.90 180.948.20"*
Ca-yiksek 210+0.00 43.4+3.10 166.6+3.10 79.3+1.53**  86.9£1.20"* 182.5+2.49"*
Ca-gok ylkse 210+0.00 70.0+6.80 140.0+6.85 66.7£3.25™"  76.9+1.30"" 161.5+2.80""
Fe-eksik 210+0.00 18.8+1.50 191.241.60 91.1£0.70*"  92,1+0.70"* 193.4+1.40""
Fe-ylksek 105+21.4 32.8+4.50 72.2+17.20 68.4+2.90""  77.843.20"" 82.2+19.90
Fe-gokylksek 148+17.8 77.8+10.9 70.2+7.810 47.5£2.20**  74.1:3.10"" 110.2+17.60

Kontrole gore: * p<0.05, ** p<0.001.
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Tablo 7. Zn-65 verildikten 72 saat sonraki Zn-65 absorblanmasi

Gruplar Alinan Fegesle Ginko Gorlinen Gergek absorbsiyon

Ginko atilan Zn balansi abs.

ug/gin pg/giin ug/glin % % pg/giin
Kontrol 210+0.00 35.846.29 174.216.3 82.9+2.9 84.71+2.8 177.845.4
Ca-eksik 178+38.4 28.4+2.30 149.7430.5 83.8+2.00** 85.0+1.9** 1561.84+30.7
Ca-yiliksek 188+15.3 62.717.40 135.7+19.6 72.9+14.8 70.0+0.6**  131.6+10.3**
Ca-gok yilkse 198+9.70 78.41+4.80 119.645.80 32.7+1.60** 64.6+0.7"* 127.946.50
Fe-eksik 169+14.9 21.4+4.80 147.7+11.3 87.5+1.95** 87.5+1.9** 147.8+11.3
Fe-yiiksek 20518.50 51.245.20 152.2+11.6 74.7+2.50**  77.1£2.3** 156.9+12.3
Fe-gokylksek 189+19.5 78.0+£10.70 110.9+10.2 58.8+2.50** 67.9+1.6*" 128.5+14.1**

Kontrole gére: * p<0.05, ** p<0.001.

Tablo 8. Zn-65 verildikten 96 saat sonraki Zn-65 absorblanmasi

Gruplar Alinan Fegesle Cinko Goriinen Gergek absorbsiyon

ginko atilan Zn balansi abs.

ng/giin ng/giin pg/glin % % pg/giin
Kontrol 210+0.00 48,2154 161.815.4 77.012.6 78.9+2.6 165.745.5
Ca-eksik 210+0.00 48.419.9 161.749.9 76.914.8* 76.9+4.8* 161.7+9.90"
Ca-yliksek 105+0.00 281441 76.9+1.70 73.3+1.6" 74.6:1.7* 78.4+1.80*"
Ca-gok yilkse 169+13.8 67.0+7.2 119.24+38.5 60.4+1.2** 63.8+0.6**  107.818.70**
Fe-eksik 210+0.00 38.1+43 171.944.3 81.8+2.0** 81.9+1.9*  172.1+4.20**
Fe-yiksek 159+14.5 53.0+7.2 106.0+8.0 66.7+1.9 67.1+1.7 106.5+7.80""
Fe-gokyliksek 163+18.5 62.816.6 100.4+18.1 39.5+3.4"" 63.9+4.7** 104.7£18.0"*

Kontrole gére: * p<0.05, ** p<0.001.
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4.3.DOKULARDAKI GINKO VE Zn-65 DAGILIMINA KALSIYUM VE DEMIRIN
ETKISI

Duedenum, jejunum ve ileum gibi barsak bélgelerinin ginko ve Zn-65
dagilimlari, emilim ve retansiyonda goérulen farklihiklan yansitmaktadir. Genelde
Ca-eksik ve Fe-eksik gruplarda total doku bagina olan ginko ve Zn-65'de artma,
digerlerinde ise azalma g&rilmektedir. Bu degigiklikler duedenum bélgesi diginda
istatistiksel agidan énemli degildir. Bu durum mineral-mineral etkilesiminin en fazla
barsadin bu bélgesinde oldugunu gdstermektedir. Kuru dokunun gramt basina
dusen ¢ginko ile gram yas doku basina Zn-65 de genelde bu bulgularn
desteklemektedir. Yalniz Ca-yiksek alan gruplarin ileumlarinda gram bagina disen

ginko miktarn da kontrole gore bir azalma g&stermistir.

Karaciger dokusu hari¢ bdbrek ve beyin dokularinin totalindeki ginko ve Zn-65
dagiimlarinda 6nemli bir degisiklik meydana gelmemistir. Karaciger dokusunun
hem ¢inko hem de Zn-65 muhteviyati Ca-eksik ve Fe-eksik gruplarda artarken,
diger gruplarda istatistiksel yonden anlamh azalmalar gdstermigtir. Karaciger
dokusundaki bu farkliiklar dokunun grami basina ifade edildiginde de yine
6nemlidir. Farkh kalsiyum igeren diyetlerle beslenen gruplarin bébrek ginko ve
Zn-65 muhteviyatinda 6nemli degisiklik goriilmezken, Fe-eksik grubun ¢inko
muhteviyatinda azalma, ylksek ve ¢ok ylksek alanlarda artma dikkati
cekmektedir. Beyin dokusunun g¢inko ve Zn-65'inde ise, eksik gruplarda artma,
fazla alanlarda ise azalma meydana gelmistir. Kandaki Zn-65 igerikleri gruplarin
aldiklar: diyete baglh olarak énemli dedigsmeler gbstermistir. Ve bu degisiklikler

istatistiksel agidan da oldukg¢a dnemli bulunmustur (Sekil 18, p<0.05, p<0.001).
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Tablo 9.Farkl beslenen gruplarin dokularindaki Zn-65 dag:imi

Gruplar Duedenum Jejenum lleum Bobrek Beyin Karaciger
Kontrol 32.744.70 55.6+16.8 281.5+75.1 73.54+8.20 59.6+10.5 592.6+75.90
Ca-eksik 32.4+10.3 57.8+16.7 309.4+45.6 92.0+12.5 76.116.60 662.5+109.9
Ca-yiiksek 30.2+9.30 58.6+£13.0 236.2165.4 68.016.30 58.819.20 487.1136.40*
Ca-gokyilkse 25.2+2.30"* 62.1124.4 244.7457.9 54.615.60 57.949.20 480.5+47.70"
Fe-eksik 31.9+11.4 64.7+19.1 282.3164.4 72.3+10.7 79.8+14.8° 685.3+14.2
Fe-ylksek 21.9+6.20** 32.9+7.20" 175.9+22.9°  61.615.50* 48.746.2 342.6+76***
Fe-gokylksek 23.5+2.60*** 56.4+14.3 255.9157.5 69.316.90 54.916.8 272.2487***

Degerler nCi / total doku olarak ifade edilmistir.Kontrole gére: * p<0.02, ** p<0.05.
*** p<0.001.

Tablo 10.Farklt beslenen gruplarin dokularindaki Zn dagilimlari

Gruplar Duedenum Jejenum lleum Bébrek Beyin Karaciger
Kontrol 2.72+0.12 3.83+0.70 29.7845.30 14.57+3.82 10.37+2.92 56.93+7.84
Ca-eksik 3.05+0.67 4.38+0.32 30.47+3.34 18.64+4.70  12.79+2.83 134.5+20.40*
Ca-yliksek 2.58+0.54 4.241+0.62 28.97+4.90 14.6143.73  10.49+3.12  49.82+5.490
Ca-gokyilkse  1.72+0.34**  4.1110.60 24.63+6.66 20.67+8.97 9.10+2.15 40.51+10.12
Fe-eksik 2.48+0.28 4.53+0.89 88.89+30.9** 16.1415.73  12.65+3.67 131.6140.7**
Fe-yiksek 2.03+0.16*  3.49+0.46 27.613.660 19.45+13.1 8.73+1.31  44.30+6.80"
Fe-gokylksek 1.98+0.18** 3.25+0.38 21.7946.30 26.2015.90 9.89+2.61 35.47+21.1**

Degerler ug / total doku olarak ifade edilmistir. Kontrole gére: * p<0.05, **

p<0.001.
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Sekil 18. Farkli diyetlerle beslenen gruplarnn kandaki Zn-65 dagilimi.

Kontrole gore: *p<0.05, **p<0.001.
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5. TARTISMA

Cesitli aragtirmacilar, kalsiyumla ginko arasinda bir antagonizmanin
oldugunu, bu antagonizm sonucu geligsen ginko eksikliginin parakeratozis
gelistirdigini bildirmiglerdir. Bu konuda ilk galigmalart yapan arastirmacilar,
dusik ginko oranlarinda, diyetteki kalsiyum konsantrasyon artiginin, vicut
agirhgini azalttigini ve parakeratozis siddetini arttirdigini ileri sirmusglerdir (4,
59, 70, 74, 127, 131). ki galigma, diyete kalsiyum ilavesinin karaciger,
bdbrek gibi dokularin ginko muhteviyatini azalttigini gostermistir (59, 70).
Bununla birlikte bazi ¢aligmacilar, ¢inko absorbsiyonu (izerine diyetteki
kalsiyum artiginin etkili olmadigim ileri siirmisglerdir (5, 140). Berry ve

arkadaglan radyoaktif ginko kullanarak, ginko absorbsiyonuna kalsiyumun
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etkisini aragtiran ilk galigmayi yapmiglardir (7). Disiik ginko (29 ppm) ihtiva
eden diyete kalsiyum ilavesinin total kan, plazma ve doku Zn-65
seviyelerini azalttigini, 100 ppm g¢inko igeren diyete kalsiyum eklendiginde
ise, total kan ve dokulardaki Zn-65 aktivitesinin arttigini saptamiglardir. Ayrica
diyetteki ginko artiginin kan, plazma, akciger, kalp, dalak, bébrek, pankreas,
ince barsak, kas ve derideki Zn-85 retansiyonunu azalttigini, fakat kan ve
plazmadaki Ca-45 aktivitesini 6nemli derecede etkilemedegini

gOstermislerdir.

Heth ve Hoekstra, Zn-65 kullanarak yaptiklan galismada, kalsiyumun
vicut agirhginda énemli bir degisiklik yapmadigini, besinle ya da gavajla
verilen Zn-65'in, kalsiyuma bagh olarak fekal atiliminin 6nemli derecede
arthigim gostermiglerdir. Diyeter kalsiyum arttinimasinin radyoaktif ve stabil
ginko absorbsiyonunu azalttigi, radyoaktif maddenin verilmesinden 28 gin
sonra Zn-65'in karaciger, bébrek ve kasta azaldij: femurda ise 6nemli

slgtide arttig) bildiriimistir (54).

Siganlarla yapilan bagka bir galigmada ise, degisik oranlarda ginko ve
kalsiyumla beslenen hayvanlarda dokulardaki ginko dagilimi ve retansiyonu
incelenmigtir. Ister oral ister intraperitoneal verilsin, Zn-65 retansiyonunun
diyetteki ginko seviyesinden direk etkilendigi bildirilmistir. Bunun yanisira
yliksek kalsiyumun, intraperitoneal enjekte edilen Zn-65'in dokulardaki
dagihm ve retansiyonuna etkili olmadi§i bildirilmigtir. Siganlar ylksek ginko
ile beslendiklerinde ise bagta pankreas olmak (izere dokularin pek gogunda

(karaciger, bébrek,kemik) ginko seviyesi artmigtir (62).
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Adham ve Song, invivo ve invitro gartlarda ginko absorbsiyonuna
kalsiyum ve bakinn etkisini aragtirmiglardir. Invivo sartlarda, kalsiyum
konsantrasyonunun arttinimasi, ince barsak dabhil, i¢ organlarin Zn-65
muhteviyatini kontrollin %40.8'ine diglrmis, invitro sartlarda yapilan
deneylerde ise, ylUksek liminal kalsiyum konsantrasyonuyla ginko
transportunda %40 civarinda azalma olmus, disik kalsiyum

konsantrasyonunda, ginko transport hizinin etkilenmedigi g&sterilmigtir (1).

Yukanda bahsedildigi gibi, radyoaktif Zn-65 kullanarak, kalsiyumun
ginko absorbsiyonuna etkisini arastiran ¢ok az sayida g¢alisma
bulunmaktadir. Ayrica bunlann sonuglarn da birbirieriyle geligki igerisindedir.
Bunun en &énemli nedenlerinden birisi, deneylerin farkli ortam sartlarinda
yapiimig olmasidir. Biz, bazi metodlarin kombinasyonuyla, diyetteki ginko
miktarimi degistirmeden diyetteki kalsiyum ve demir miktarlarinin ginko
absorbsiyonuna etkisini arastirmayl amagladik. Bu galismada, biyolojik
sistemde besinsel etkilesimleri tanimlamada kolay olmasi ve insan
galismalarina dayanak saglamasi nedeniyle deney hayvani olarak siganlari
kullandik. Her grupta kullanilan siganlarin agirlik ve yasglan birbirinin aynisi
degildi. Ayni zamanda gruptaki her bir siganin alacagi diyet miktari hayvanin
istegine birakildigi igin, gruplardaki siganlarin ginko balanslarinda baz!
farklilikiar meydana geldi. Fakat her deneyin amaci, birbirinden farkli
konsantrasyonlarda mineral ihtiva eden diyetin sonuglarini karsilastirarak bir
hipotezi test etmek oldugundan, emilimin mutlak seviyeleri 6nemsiz olarak

disindlda.

CGalismamizdaki, gruplarin beslenmeye alinmadan ve beslenmeden
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sonraki agirhk ortalamalarn kargilastinildiginda, kontrol ile digiik kalsiyum
alanlarda agirlik artig, yliksek kalsiyum alan diger iki grupta ise agirlik kaybi
go6rulmuistir. Yapilan iki ayn galismada kalsiyum ylksek diyetle beslenen
siganlarin agirhklanndaki azalmanin istatistiksel agidan 6nemli olmadig:
bildirilmistir (59, 70). Cahgsmamizda, Zn-65 enjeksiyonundan sonra ilk 50
saat iginde bltlin gruplann Zn-65 aktivitelerinde blyik bir azalma meydana
gelmigtir. Bunun nedeni barsaga geg¢en Zn-65 izotopunun, ilk iki gin iginde
emiliminin az olmast ve fegesle asin atiimidir. Fakat baslang:gtaki bu Zn-65
kaybi kontrole gére, kalsiyum eksik gruplarda daha az, Ca yiiksek ve gok
yiksek gruplarda ise daha fazla meydana gelmistir. Diyetteki kalsiyum
miktarina bagli olarak fegesle ginko ve radyoaktif ¢inko atilimindaki
farkhhklar, dolayli olarak Zn-65 absorbsiyon eg@risinde dnemli degisikliklere
neden olmustur. Kontrolin % absorbsiyon egrisine kiyasla, kalsiyum eksik
grupta ilk 24 saatte bir yilkselme, diger saatlerde ise kontrole yakin
seyreden bir egri elde edilmistir. Ca-yliksek ve gok ylksek alan gruplarda
ise kontrollin oldukga altinda seyreden % absorbsiyon egrisi bulunmugtur
(Sekil 8). Cinko emiliminin hesaplanmasinda Wegend ve Kirchgessner'in
izotop dilusyon tekniginden faydalaniimigtir (137). Bu metoda gbre giinlik
ahnan ginko ile feges ve dokunun (bdbregin) spesifik aktivitesinden, gergek
ya da goériinen absorbsiyon ylizdesi hesaplanmigtir. Fegesin spesifik
aktivitesi 24, 48, 72 ve 96. saatler igin bulunmusgtur. 24. saatte kontrole gére,
spesifik aktivitede artma, kalsiyum ylksek iki grupta ise disme
bulunmustur. Bdbregdin spesifik aktivitesinde de benzer bulgular
saptanmakla birlikte, istatistiksel agidan bu farkliliklar 6nemli bulunmamigtir

(Tablo 4).
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Zn-65'in blyik bir bolimG fegesle atilirken, ¢ok az miktan idrarla
atitmistir. 24.,48. ve 72. saatlerde, gruplardaki Zn-65 atiiminda, fegestekine
benzer bir durum meydana gelmistir. Ca-eksik beslenen gruplarda, kontrole
gbre azalma, diger iki grupta ise artig istatistiksel agidan da dnemli
bulunmustur (p<0.001). Sadece fegesle Zn-65 atilimi g8z 6niinde
bulundurularak elde edilen yizde retansiyon degerleri de absorblanma
egrilerine benzemektedir. Ca-eksik grupta retansiyon egrisi kontrole yakin
seyrederken, diger iki grubun egrileri kontrolden oldukga asagilardadir.
Kontrole gbre yiiksek kalsiyum alan iki grinun ylzde retansiyon
degisiklikleri istatistiksel agidan da énemlidir (Sekil 10, p<0.001). Siganiarda
yapilan balans gahsmasinda Forbes ve Yohe (39), artan kalsiyum
mineralinin, ¢inko emilimini azaltmadigint bildirmislerdir. Baska bir
galismada ise, gavajla verilen Zn-65'in viicut retansiyonunun, Zn-65
verilisinden 3 gin sonra azaldifi gésterilmistir (61). Heth ve Hoekstra (54)
bazal diyete %0.60 ve %1.76 'lik kalsiyum eklendiginde bizim retansiyon
egrimizi destekieyen bir egri elde etmislerdir. Yalniz bu gahismalarda
Ca-eksik diyetin etkisine bakilmadig: igin, bu degerlerin kiyaslanmasi
mumkin olmamstir. Bagka bir galigmada ise 4 giiniin sonundaki retansiyon
yUzdesi incelendiginde disuk ginkoyla birlikte %1.3'lik kalsiyum alanlarda
istatistiksel agidan 6nemli bir azalma gériimis, normal ginko alanlarda ise

kalsiyum artigi ile &nemli bir degismenin olmadi§i saptanmistir (62).

Duedenum, jejunum ve ileum gibi barsak bélgelerinin ginko ve Zn-65
dagiimlari, absorbsiyon ve retansiyonda gériilen farkliliklari yansitmaktadir.
Ca-eksik grubun total doku bagina olan ginko ve Zn-65 'inde artma, ylksek

ve gok yiksek kalsiyum alan gruplarinkinde ise azalma bulunmustur. Bu
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degisiklikler duedenum bdlgesi diginda istatistiksel agidan énemli degildir
(Tablo 9, 10, p<0.05, p<0.001). Bu durum mineral-mineral etkilegiminin en
fazla duedenum bélgesinde oldugunu gdstermektedir. Duedenum, jejunum
ve ileum dokularinin grami bagina digen ¢inko ve Zn-65 dagilim: da,
genelde bu bulgulan desteklemektedir (Sekil 14, 16). Sadece, kalsiyum
yuksek alan gruplarin ileumundaki gram bagina diisen ¢inko miktarinda,

kontrole gére azalma bulunmaktadir.

Beyin, bdbrek, karaciger gibi yumugak dokulardaki ginko ve Zn-65
dagihmi, kalsiyumlu diyete bagh olarak degismistir. Istatistiksel agidan en
dnemli degisiklik bilhassa karaciger ve beyinde meydana gelmistir (Sekil
14, 16, p<0.05, p<0.001). Kandaki Zn-65, Ca-eksikte énemli diglde
artarken, yuksek ve gok yiliksek kalsiyum alan gruplarda azalmistir. Biitin bu
degisiklikler istatistiksel agidan 6nemlidir (Tablo 18, p<0.001). Heth ve
Hoekstra (54) siganlarda yaptiklan galismada, bazal diyete eklenen %0.6 ve
%1.76" lik kalsiyumun, karaciger, bobrek ve kemik dokusunun totalindeki
Zn-65 radyoaktivitesini etkiledigini bildirmigtir. Karaciger ve bdbrek
dokusunun totalindeki Zn-65'i kalsiyumun azalttigini, kemik dokusunda ise
arttirdigint bulmuslardir. Gram basina diisen Zn-65 aktivitesinin ise sadece
bébrek ve kemikte 6nemli dedismeye neden oldugu gdsterilmistir. Adham
ve Song (1), Zn-65 aktivitesinin, diyetteki kalsiyuma bagl olarak, pankreas,
karaciger, bébrek, kalp, dalak, testis, kas ve barsak dokularinda azaldigin
bulmuglardir. Bu galigmactilar ayni zamanda, diyetteki kalsiyuma bagli olarak
kan ve serum radyoaktivitesinde azalma bildirmiglerdir. Berry ve arkadaglan
(7), Zn-65 enjeksiyonundan sonra 3.,6.,12 ve 24. saatlerde ve sonra 24 saat

aralarla 144. saate kadar kandaki Zn-65 aktivitesini takip etmiglerdir. Disuk
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oranlarda ¢ginko alindiginda diyete kalsiyum eklenmesinin Zn-65'i azalttigdi,
ylUksek oranda ¢inko bulunan diyete kalsiyum eklemenin ise kanin Zn-65
aktivitesini arttirdigim bulmuslardir. Ayni galigmacilar diyetteki ginko artiginin,
kalsiyum eklenmeksizin kan ve dokulardaki Zn-65 retansiyonunu azalttigini
bildirmiglerdir. Burada yliksek oranda ginkoyla birlikte kalsiyum eklemenin
etkisi kalsiyumdan gok ginkoya bagl olabilir. Calismamizda, ginko miktarini
butin gruplarin diyetlerinde sabit tuttuk. Dolayisiyla dogrudan kalsiyumun

ginko emilimini etkileyip etkilemedigini g6zledik.

Spencer ve arkadaglari, disik ve yliksek konsantrasyonlarda verilen
kalsiyumun, insanlarda Zn-65 metabolizmasini nasil etkiledigini
incelemiglerdir. Denekler tarafindan kalsiyumun diyeter ahminin, 6 ya da 10
kat fazla oldugunda, Zn-65 absorbsiyonunu 6nemli derecede
degistirmedigini bildirmiglerdir (123). Bagka bir galigmaci grubu, siit ve
peynir gibi kalsiyum ve fosfor ydniinden zengin diyet verilen kigilerin
plazma g¢inko seviyelerine bakarak, ginkonun intestinal absorbsiyonunda
azalmanin oldugunu kaydetmisglerdir (94). Sandstead ve arkadaslan (102)
fosforun kendisinin plazma ¢inko seviyesini azaltti§ini bulmustur. Bunun
Gzerine, fosfor ve kalsiyumun ginko absorbsiyonuna etkisi insanlarda tekrar
¢aligiidiginda, 200 mg/giin'den 2000 mg/gin’ e arttinlan kalsiyumun, Griner
ya da fekal ginko atihmini énemli 6iglide degistirmedidi bulunmustur. Ayni
sekilde 800'den 2000 mg/glin' e arttirilan fosforun da ginko absorbsiyonuna
higbir etkisi olmadigini bildirmislerdir (125). Insanlarda gozienen bu
sonuglar hayvanlarda bulunan sonuglara ters diigmektedir. Bu, hayvan
galigmalarinda kullanilan kalsiyum miktarinin, insanlarda kullanilandan, total

viicut agirhgina gore, oldukga farkh olmasindan kaynaklanabilir.
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Demir ve ginko peryodik tablonun ilk gegis serilerinde g6rinir ki bu
tabloda manganez, nikel ve kobalt ayni dig elekiron konfigurasyonuna
sahiptir. Ginko ve demir canlinin bilyime ve gelismesi igin gereklidir. lki
elementin normalde alinan ve emilen miktarlan birbirine benzemektedir. Bu
ortak yonlerine ragmen iki elementin vicuttaki homeostatik mekanizmalan
farkhdir. Ginko ve demir birlikte daha gok duedenum bélgesinden emilirken,
demirin emilmesi yer agisindan g¢ok sinirli, ¢ginkonun emilmesi ise ince
barsagin timi boyunca olabilmektedir. Ayrica demir emildikten sonra
vicutta tutulur, ¢inko ise emilir ve bir kismi tekrar barsaga sekrete edilir
(118). Cinko emilimine demirin antagonistik etkisinin, ginko beslenmesine
zararlt bir etki olusturabilecegi gittikge artan bir ilgiyle ifade edilmektedir.
Gesitli arastirmacilar, demir eksikligi olusturduklari hayvanlarda ginko
emiliminin arttigim (40, 41, 51, 96), baz! galismacilar ise, yiiksek Fe/Zn igeren
diyetle beslenen ratlarda yaptiklan ¢gahsmada, ginko emiliminin azaldigini
(33, 47) bildirmiglerdir. Birkag galismacida bunlara karsilik, demirin ginko
emilimini etkilemedigini bildirmistir (49, 82, 92).

Bizim galismamizda bazal diyetie beslenen kontrol, Fe-eksik,
Fe-ylksek ve Fe-gok yiliksek beslenen gruplarin agirlik ortalamalari, 15
giinliik beslenme sonunda baglangig degerleriyle karsilastinidiginda kontrol
ve demir eksiklerde artig, diger iki grupta ise azalma g&stermistir. Bilhassa
Fe-gok yiliksek olan grubun agirlik degisimi istatistiksel agidan énemli
bulunmustur (Tablo 3, p<0.05). Zn-65 enjeksiyonundan 24, 48, 72 ve 96
saat sonraki feges ginko ve Zn-65 miktarlarinda, kontrole kiyasla, Fe-eksikde

azalma, diger ikisinde ise artis dikkati gekmistir. Bilhassa Fe-yliksek ve gok
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yiksek alan gruplann idrarla atilan Zn-65'leri 24. saatte kontrole gore
oldukga fazla bulunmusgtur. Fe-eksik gruplarda ise 48. saatten itibaren
disme olmus ve bu digtlis istatistiksel agidan da dnemlidir (Sekil 13,
p<0.001). Diyetteki demir miktarinin g¢inko emilimine yapti§i etki agikca
gorilmektedir. Fe-eksik gruplarda kontrole kiyasla, absorblanma
ylzdesinde artig, Fe-ylksek ve ¢ok yiiksek gruplarda ise bir dliglis vardir.
Bu degisiklikler 96 saat boyunca istatistiksel agidan da énemii bulunmustur
(p<0.001). Zn-65'in ylizde retansiyonu da, kalsiyumda oldugu gibi inde
absorblanma bulgularnn desteklemektedir. Bu sekilde farkh diyetle
beslenme esnasinda bilhassa ince barsagin duedenum bglgesinde gerek
total doku basina gerekse gram doku basina diigsen ginko ve Zn-65'de
Fe-eksik grupta artma, Fe-yliksek ve ¢ok yiiksek alan gruplarda ise azalma
meydana gelmistir. Fe-eksik grubun disindaki bu farkllk istatistiksel yénden
de ¢ok onemlidir (Tablo 9, 10, Sekil 15, 17). Dokudaki ginko ve Zn-65'e
baktigimizda total dokudaki ginko ve Zn-65 sadece karacigerde Fe-yliksek
ve ¢ok yliksek gruplarda 6nemli derecede azalmigtir. Gram doku bagina bu
degerlere bakildiginda karacigerdeki 6nemli degisikliklerin yaninda beyin ve
bébrekte de istatistiksel yénden dnemli degisiklikler dikkati gekmektedir.
Beyinde Fe-eksik gruplada Zn-65 artarken, Fe-yiliksek ve gok ylksik
gruplarda ise azalmigtir. Bébrekte ise karaciger ve beyin dokusundaki Zn-65
ile ters bir iligki ortaya ¢ikmigtir. Kandaki Zn-65 aktivitesi de emilme
yUzdesindeki degisiklikleri desteklemektedir. Kontrole kiyasla demir eksik
grubun Zn-65'inde artma diger gruplarda ise azalma bulunmustur (Sekil
18).

Deney hayvanlart ve insanlarda demir ve ginkonun absorbsiyonu,
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diyetin bilegimi ve ﬁzyo‘lojik faktérierden etkilenebilir. Bu faktdrlerin pek
godu ince barsagin limenine etki eder. Liminal olaylar 2 sinifta toplanabilir.
Bunlardan ilki diyeter orijinli olup, kimustaki inorganik iyonlari baglar.
Olugan bu komplekse bagl inorganik elementin, mukozal hiicrelerdeki
tagiyict proteininden aynimasindaki kolaylik derecesine bagh olarak, bu
elementin emilimi kolay veya zor hale gelir. Ikinci mekanizma, inorganik
iyon baglayan maddelere ve ortak transport alanlarina olan yarigmayla ilgiii
mineral-mineral etkilesimidir. Bizim galismamizda birinci planda bu
etkilesimin aragtinimasi amaglanmigtir. Fakat bu konuda yapilan ¢alismalar
yukarlda bahsedilen 2 etkilegsme seklini de arastirdidi igin oldukga karigik,

sonuglar! da birbirinden farklidir.

Hamilton ve arkadaglan (51), demir eksikligi olusturduklan farelerde
ginko kadminyum ve demir etkiyesimini incelemiglerdir. Zn-65 igeren test
solusyonundan ginko emilimi bu farelerdeki demir eksikligine bagl olarak
artmigtir. Demir eksikligi olusturulan bu farelerin barsaklarindan degisik
konsantarsyonlarda Zn-65 gegirilmis; dlslk Zn-65 ihtiva eden test
solusyonundan daha fazla g¢inkonun emilip tasindigt bulunmustur.
Perfuzyon sivisina demir eklendiginde de ¢inko emilim ve taginiminin azaldig;

gObsterilmistir.

Diyetteki demir eksikliginin, demir, kobalt, mangenez, ginko, kadmiyum
ve kursun absorbsiyonunu, kanamaya bagli demir eksikliginin ise demir,
kobalt ve muhtemelen mangenez absorbsiyonunu arttirdigi idda edilmistir.
Bu konuya agikhk getirmek amaciyla Flanegen ve arkadaglari farelerde bir

galigma yapmiglardir. Ylksek demir alan (120 ppm Fe), kanama yaratilan
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(0.5 mi) ve digilk demir alan gruplarda (23 ppm Fe); 0.5 mi kan kaybinin
demir absorbsiyonunu arttirdi§i, bundan az kan kaybinin absorbsiyonu
etkilemedigini ispat etmiglerdir. Fakat demir eksikliginde mangenez, ¢inko,

kadmiyum ve kursun absorbsiyonunun artti§i gésterilmigtir (37).

Baz| aragtirmacilar 2:1' lik Fe/Zn oranina sahip bir diyetin ginkonun
gérinen absorbsiyonunu azaltabilecegini ileri sirmektedirier (76, 117).
Marjinal ginko seviyesine sahip hamilelerde demir ekilemelerinin olumsuz
etki yapabilecedi dislncesi, g¢aligmacilari bu konuyu arastirmaya
y6neltmigtir. Fairveather-Tait ve arkadaslan (35), 60 mg/kg yada 7 mg/kg
ginko igeren diyetlere demir ilavesinin, siganiarin hamilelidinin 21. glnlde
fetuslarnn, ginko seviyelerinde ve agiriiklarinda dnemli bir degismeye neden
olmadidin: bildirmiglerdir. Ayni aragtirmacilar bagka bir galismalarinda Fe/Zn
oranini 0.8 ile 3.7 arasinda degistirdiklerinde, demir ilavesinin ginko
retansiyonuna herhangi bir etkiye sahip olmadigini, fakat hamileligin
kendisinin ¢inko uptake'ini etkiledigini bulmusglardir (36). Ancak bizim
calismamizda diyete ilave edilen demir miktarina bagl olarak ginko
emiliminin énemli oranda azaidi§: gértimektedir. Bu farkli sonucun nedeni;
galigmanin insanlarda degil siganlarda yapiimig olmasi ve kullanilan Fe / Zn

oraninin daha fazla olmasi olabilir.

Baz: arastirmacilar, marjinal seviyedeki ¢inko varliginda demir ve folik
asitin yiksek aliminin diyetteki ¢inko absorbsiyonunu azalttigini
bildirmiglerdir (81, 85). Sican ve insanlarda ¢inko absorbsiyonu ve
metabolizmasi Gzerine Fe, Folik asid ve Fe-folatin birlikte eklenmelerinin

etkileri ile ilgili pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Yalniz basina folat eklenmesi
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ile ilgili bulgular birbirine ters digmektedir. Bir galigmada, fizyolojik dozlarda
folatin oral verilmesinin ginko atihmini 6nemli derecede arttirdi§ (81), diger
bir galigmada ise, uzun sireli farmakolojik folat tedavisinin ginko statlisine
hig bir etkisinin olmadig! bildirilmigtir (68). Hamile kadinlarda yapilan pekgok
gcalismada ise Fe ya da Fe-folat eklenmesinin anne serum ¢inko statlsiini
ve ¢ginko absorbsiyonunu énemli derecede azaltti§ ileri strlilmustir (50, 80,
107). Southon ve arkadaslar, 1989 yilinda yaptiklan bir galigmada siganlarin
diyetlerine kalsiyum, demir ve folik asit ekleyerek Zn-65 retansiyonl;nu
incelediler (122). Sonug olarakta bu kombine mineralin diyete eklendigi,
gebe olan ve olmayan gruplarda, viicuttaki Zn-65 retansiyonunun daha az
oldugu, bu hayvanlarin plazma Zn-65 konsantrasyonunun azaldigi fakat

femur ve fetal ginko konsantrasyonunun degismedigi bulunmustur.

Gebe Rhesus maymunlan ve onlarin yavrularinda da g¢inko
retansiyonuna diyetteki demir ve ginkonun etkisi incelenmistir. Maymunlar 4
ng Zn (diglk ¢inko alan grup) ve 100 ug Zn (kontrol) olmak lizere iki farkh
dizeydeki ginko ihtiva eden diyetle gebelik ve laktasyon siiresince
beslenmiglerdir. Anne ve onlarin yavrularinda, distk ginko alanlarda,
normal alanlardan % 25 daha az Zn absorbsiyon ve retansiyonu
bulunmustur. Demir eklendiginde baslangigtaki diyeter g¢inko
retansiyonunun degismedigi, fakat vicuttaki Zn-65 turnoverinda bir
azalmaya neden oldugu bildiriimistir. Sonug olarak, gebelik ve laktasyon
esnasinda maymunlarnn disik ginkolu diyet almalar sirasinda, demirin
ginko retansiyon ve turnoverini etkileyebilecegi bildiriimistir (73).

Insanda demir ve ginko arasinda diyeter etkilesim olup olmadigini

arastiran ilk caisma 1971 de 9 kadinda yapilmigtir. Bu kisilere 22 mg demir
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ve 11.5 mg ¢inko verilmis (Fe/Zn=2), sonugtada 2 elemetin arasinda
kompetetif bir yarigmanin olmadigi gérilmistir (139). Daha sonra insanda
demir ginko etkilesimini aragtiran pek ¢ok galigma yapimistir (3,116, 117,
118). Bu galigmalarnn pek gogunda demir varliginda, ginko absorbsiyonunun
azaldigt agik olarak ifade edilmigtir. Memeli barsagindan ginko emilimi
doyurulabilir bir iglemle olmakta ve limenden transmukozal hiicreye
taginmada tastyici kullanildigi bildirilmektedir (8, 28, 78, 126). Sayet reseptér
veya tasiyici bdlge igin iyonlar arasinda bir yangma sdz konusu oluyo;sa,
yukaridaki galigmalarda kullanilan total iyon konsantrasynunun (Fe ya da Zn
igin) 25 mg't agmasi, insanlar igin yangmanin bagladig: saturasyon noktasini
gOstermektedir (3, 118). Ancak, Payton ve arkadaslarnin g¢alhgmas! bu
korelasyonun disinda kalmaktadir (93). Bu nedenle yaklasik 25 mg olarak
belirlenen bu kritik miktarin altinda, yetigkin barsaginda demir ve ginkonun

emilebilecegi yeterli bélgelerin oldugu ileri siirGimektedir (121).

Insanlarda demir ve ginko arasindaki etkilesmeye bagh olarak geligen
klinik ve epidemiyolojik gézlemeler, pekgok ¢aligmada ortaya konmusgtur.
Mahloudji ve arkadasian (75), demir fazlah@inin gocuklarin biiyiime ve
gelismelerini engelledigini bildirmiglerdir. Fe/ Zn orani 6/1 olan mamalarla
beslenen bebeklerin geligimlerinin 2 / 1 olan mamalaria beslenen gruptan
daha az oldugu, aynt zamanda plazma ¢inko seviyelerinin de azaldig

bildirilmigtir (134).

Gebelerde demir atiimi fazla oldugu igin, bu durumun ginko Uzerine
yapacag etkiyi arastiran galigmalar bulunmaktadir. Bu galigmalarin Gglinde

hamilelik sliresince alinan demir miktari ile plazma ginko konsantrasyonu
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arasinda ters bir iligki bulunmustur (14, 50, 84). Bir galigmada ise hamilelik
siresince demir alan kadinlarla almayanlarin serum g¢inko

konsantrasyonlar arasinda énemli bir degisiklik olmadi§i bildirilmigtir (1086).

Insanlardaki klinik ve epidemiyolojik gézlemlerin bilyik bir
goguniugunda, ¢inko ile demir arasinda bir etkilesimin oldugunu ancak bu
etkilegimin Fe/ Zn oraninin yilksek tutuldugu durumlarda ortaya giktigini
gbstermektedir. Bizim g¢alismamizda da zaten bu oran oldukga yﬁl(sek

tutuldugu igin, insanlardaki bu bulgulan desteklemektedir.

Kalsiyum ve demir elementlerinin, siganlarda ¢inko emilimi ve
dokulardaki ginko dagiimina yapti§: etkiler yukanda tartisiimig olup, kalsiyum
ve demir ile ginko arasindaki etkilegsmeyi belirleyen asagidaki sonuclara

ulagiimigtir.

1.Ince barsaklardaki ginko emiliminde, kalsiyum ve demir mineralleri,

ginko ile yarigmaya girmektedir.

2.Bu yangmaya bagl olarak Ca-eksik ve Fe-eksik hayvanlarda ginko
emilim ve retansiyonu artarken, yiliksek ve gok yiiksek kalsiyum ve demir

alan gruplarda azalmaktadir.

3.Ca-eksik ve Fe-eksik beslenen gruplarin agirhiklari, fazla ginko
emilimi nedeni ile artarken, yliksek ve ¢ok ylksek Ca ve Fe alan gruplarin
agrhklarinda, ginko eksikligine dayali azalma meydana gelmigtir. Her

nekadar bu agirlik degisimleri istatistiksel agidan 6nemli degilse de
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beslenme suresinin uzatiimasinin, hayvanlann agirhklarini daha fazla

etkileyecegdi disilincesindeyiz.

4.Ince barsagin duedenum, jejunum ve ileum bélgelerindeki ginko ve
Zn-65 dagiliminda diyetteki kalsiyum ve demire bagh degisiklikler meydana
gelmigtir. Ca ve Fe-eksik gruplann g¢inko ve Zn-65' inde artma, Ca ve
Fe-yliksek ve gok yliksek alan gruplarinkinde ise azalma bulunmustur. En
belirgin farkhihk ise duedenumdadir. Bu durum mineral-mineral etkilesiminnin

en fazla duedenumda oldugunu dﬁ$UndUrmektedir.

5.Beyin, bébrek ve karaciger dokularinin ginko ve Zn-65 miktarlari,
diyetteki kalsiyum ve demir oranindan etkilenmigtir. Karaciger bu durumdan

en fazla etkilenen dokudur.

6.Kandaki Zn-65 aktivitesi Ca-eksik ve Fe-eksik gruplarda artmig

diyetteki Ca ve Fe orani arttinldi§inda ise azalmigtir.

Kalsiyum ve demirin ginko emilimi lizerine yapti§i bu olumsuz etkinin,
Ozellikle fazla kalsiyum ve demir alimini gerektiren ve Ca / Zn orant ile Fe /
Zn oranini kalsiyum ve demir lehinde bozan 6zel durumlarda (6rnegin, sit
gocuklari ya da hamilelerde) g6z 6niinde bulunduruimasi gerektigi

disiincesindeyiz.
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7.0ZET

Caligmada sitten yeni kesilmis 35 adet Swiss albino sigan
kullaniimigtir. Her grupta 5 adet olacak gekilde 7 gruba ayrilan hayvanlarin
baslangi¢ agirliklan belirlendikten sonra gelik kafeslere yerlegtirilmistir.
Kontrol grubu hayvanlara igerisinde ginko, demir ve kalsiyumu normal olan
bazal diyet, deney gruplanna ise degigik oranlarda kalsiyum ve demir
iceren diyetler verilmigtir. 15 glin slireyle beslenen siganlarin her birine 2
uCi' lik Zn-65 intramuskiiler olarak enjekte edildikten sonra, 4 gln sureyie
feges ve idrarlan toplanmigtir. Elde edilen ¢inko ve Zn-65 degerlerinden
faydalanilarak ginkonun ylzde emilim ve retansiyonu hesap edilmigtir.

Ayrica kan ve dokulardaki ginko ve Zn-65 dagilimlart dederlendirilmigtir.

15 gunlik beslenme peryodu sonundaki hayvanlarnn agirlik
ortalamalar, beslenmeden 6nceki degerlerle karsiiastinidiginda, kontrol,
Ca-eksik ve Fe-eksik gruplarda agirlik artist, digerlerinde ise agiriik kaybt
dikkati gekmistir. Fe-gok yliksek grubun disinda bu degisiklikler 6nemli
bulunmamustir (p<0.05). Diyetteki Ca ve Fe miktarina bagl: olarak fegesle
¢inko ve Zn-65 atihmindaki farkiihklar, Zn-65 emilim egrisinde 6nemli
degisiklikliklere neden olmustur. Ca-eksik ve Fe-eksik gruplarin emilim
oraninda 4 gln sireyle kontrole gére azaima, Ca ve Fe yiiksek ve gok
ylksek alan gruplarda ise artma meydana geimistir (p<0.001). Retansiyon
ylzdesindeki degisiklikler de g¢inkonun ylzde emilim egrisindeki

degisikliklere paralel bulunmustur.
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Duedenum, Jejunum ve ileum gibi barsak bdlgelerinin ginko ve Zn-65
dagihmlari, Ca-eksik ve Fe-eksik gruplarda artarken, diger gruplarda azalma
gbstermigtir. Bu degisiklikler duedenum béligesi disinda 6nemli
bulunmamigtir. Karaciger dokusu harig bobrek ve beyin dokularinin
totalindeki ¢inko ve Zn-65 dagiimlarinda bitin gruplarda énemli bir
degisiklik meydana gelmemistir. Ginko dagilimi dokularin grami bagina ifade
- edildiginde ise Ca eksik grubun bdbrek ginko muhteviyatinda artma,
Ca-yiksek ve ¢ok yiksek alanlarda ise azalma dikkati gekmisgtir. Be)}in
dokusundaki ginko ve Zn-65 dagilimi da Ca ve Fe eksik ve ylksek alanlarda
bdbrek dokusundaki ile paralellik géstermektedir. Kandaki Zn-65 miktan da

yukaridaki bulgulari desteklemektedir.

Sonug olarak diyetteki Ca / Zn ve Fe / Zn oranlarindaki degisiklikler,
ginko emilimi ile dokulardaki dagilimi Gzerinde ©6nemli etkiler
olugturmaktadir. Ginko ile kalsiyum ve demir arasinda mineral-mineral
etkilesimi olmakta, bu da en g¢ok ince barsadin duedenum bdlgesinde

meydana gelmektedir.
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7.SUMMARY

35 weaning Swiss albino rats were subjected in these experiments.
The animals were divided into seven groups consisting five rats in each
group. After the initial body weights of the animals were determined, they
were placed in stainless steel cages. The control group was fed on basal
diet with adequate levels of zinc, iron and calcium while the experimental
diets containing different levels of calcium and iron ad libitum for fifteen
days. On the 16th day animals were injected intramuscularly 2 pCi/ rat
Zn-65 dissolved in saline. Immediately after the injection, each of the rats
was transferred into stainless steel metabolism cages seperately. Feces
and urine were collected quantitatively for a period of four days. The
absorption and retentition percentages were calculated by using feces and
urine zinc and Zn-65 values. Also, distribution of the zinc and Zn-65

contents in the blood and organs were determined.

An increase in the post feeding period body weights were observed in
the control, Ca-deficient and Fe-deficient groups., whereas a decrease was
found in the others. However, these changes were not significant in none of
the groups except the Fe-very high one (p<0.05). The differences in the loss
of zinc and Zn-65 in the feces caused important changes in Zn-65
absorption curve depending on the Ca and Fe amounts of the diets. Low Ca
and Fe very significantly decreased the absorption percentage (p<0.001)
but there was an increase in Ca and Fe high and very high groups
(p<0.001). The retention percentage changes were found parallel to the

changes in the absorption percentage curve.
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| ch énd 'Zn-65 distribution of ddedérriurh., jejunum and |Ieum
increased in calcium deficient and Fe-deficient groups while decreased in
the others. However, these changes were significant only for duedenum. In
none of the groups, total zinc and Zn-65 distributions of the kidney and
brain did not change significantly except the liver tissues. When the zinc
distribution expressed per gram of dry organ an increase in the kidney zinc
content in the Ca-deficient group but a decrease in the Ca-high and very
high groups was observed. In experimental groups, the differences in zinc
and Zn-65 distrubition expressed per gram of dry organ in the brain tissue
were same as in the kidney. The blood Zn-65 amount aiso supports these

finding (p<0.05, p<0.001).

As a result, changes in dietary Ca/ Zn and Fe/ Zn ratios have important
effects on the absorption and its distribution in tissues. A mineral-mineral
interaction occurs between zinc and calcium, and zinc and iron more

frequently in the duedenum.
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