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i. GIRIS YVE AHAG

¢inko, mikroorgasnizmalarin, bitkilerin, bhayvenlarin ve
insanlarin yasam1l igin elzem kabul edilen elementlerden biridir.
Insanlarda c¢inke eksikligi ilk olarak 1963 vilinda ortaya
gikarilmigtir. Bu hastalarda ciicelik, hipogonadizm,
hepatosplenomegali, plrizld ve kuru cilt. mental uyusukluk ve
geofaji belirlemmigtir(66). Son 25 yilda, beslemme bozuklujuns
bagly ¢inko eksiklifinin dinyada oldukga yaygin oldufin
anlagilmistir(68). Basta Iran ve Misir olmek tzere; Tirkiye,
Yugoslavya, Fas ve difJer gelismekte olan ulkelerde insanlarda
¢inko eksikliffii oldufu, ¢egitli erastirmacilar tarafindan rapor
edilmigtir{1, 4., 15, 66). Tahilin fazla kullanildifa diger
tlkelerde de ¢inko eksikligi ile ilgili vakalara
rastlapabilmektedir(68).

Yaglilikta, hemilelikte, emziren snnelerde we alkoliklerde
¢inko eksiklidi daba ¢ok ortaya cikmaktadir. Cinko eksikliginin,

fazla miktarda ¢inko aliminmil gerektiren biylime dénemlerinde,

T. C.
Piksekogretim Furulo

Dokimaniasyon Merkeal



daha cok ortaya ¢aktigy gérilmektedir. ' Cinko eksikligi. emilim
bozuklugu gosteren hastalards da rapor edilmektedir(70).
dmeliyatlar, yamiklar, yaralanmalar. diyabet, karaciger sirozu.
nefrotik hozukluak, orak hicre sasnemisi idrarla ¢inke atilimim

artirarak. cinko eksikligi olusturmaktadir(1., 64-68. 80).

EFILIN ve MANN. eritrosit i¢i karbonik anhidraz enziminin
%33 cinko icerdidini ve eritrositlerin icerisindeki ¢inkonun
buyik bhir kisminin da bu enzimin yapisinda oldujunu
bildirmelerivle. ¢inkonun karbonik anhidraz enzimi i¢in onemi
anlasilmistir(37). Ancsk, ¢inko eksik diyetle beslenmenin kandaki
karbonik anhidraz enzim sktivitesi Uzerindeki  etkileri fazla
arastirilmamistir. levcut c¢alismslarin bulgulari arasinda da

celiskiler wardar (17, K1, 69, 70, 71).

Bilindi§i gibi karbonik anhidraz enzimi c¢egitli vacut
sivilarainda ve birgok doku ve organda bulummaktadir. Ozellikle
eritrositler tarafindan O, ve COp taginmasinda ve wvicutla asit-
baz dengesinin Korunmasinda ¢ok oOnemli godrevleri vardir.
fapisinda Dbiyik oranda c¢inko diceren bu enzimin., ¢inko
eksiklifinden etkilenmemesi wuzak ihtimaldir. Gelismekte olan
iilkelerde, ozellikle beszslenme bozuklufjuna bafli olarak gelisen
¢inko eksiklidinin, enzimin aktivitesinde, dolavisiyla
fonksivonlarinda varatacadl etkilerin incelenmeye defer oldujuna
inanmaktayiz. Hem bu nedenle hem de bazi arastirma sonuclarindaki
¢eliskilere bir aciklik getirmek asmaciyla bu galismayi planladik.

Bunmun icin. 30 gun sireyle ¢inko eksik diyetle beslenen



ratlarda. eritresit i¢i karbonik anhidraz aktivitesindeki
defigiklikler incelenmigtir. Ayrica c¢inko eksikliginin, eritrosit
ve lokosit =avilari. hemoglobin ve hematokrit dederleri gibi baza
kan parametreleri ile serum elektrolit diizeyleri dzerindeki
etkileri de arastirilmigtir. Bdylece ¢inko eksikligine bagla
olarak enzim aktivitesindeki defisikligin wvicutta, ozellikle

kanda yaratabilecegi etkilerin énemi ortaya konmus olmaktadir.



2. GEREL BILGILEZR

z.1. CIFEO

Tinko insan yagaml icin elzem olan elementlerden biridir.
Cinkomun viicutta birgok metabolik islevleri olup, g¢egitli

enzimlerin yapisinda bulundufu hilinmektedir.

11k defa 1862 yilinda, Aspergillus niger'in biyimesi igin
ginkomun gerekli oldufunun gbsterilmesiyle biyolojik
sistemlerdeki oOnemi snlasilmigztir (61). 1926 yilands SOHIER ve
LIPHAN deha Dbuyik bitkilerin geligmesinde ¢inkonun Onemini
bildirmiglerdir (74). Memelilerde cinkomwm duemi ilk defa TODD ve
atrkadaglarinin 1234 vilinda ratler uzerimnde yaptiklara
caligmalarla ortays kommustur. Ratlarin bayimcsi ve ssfflikla

olwasl igin ¢inkomin vazge¢ilmez oldufu gésterilmistir (82).

Eritrosit i¢i karbonik anhidraz enriminin, bir ¢inko
metalloenzimi oldufu ise 1940 vilinda MAMN ve EEILIN tarafindan

tespit edilmistir (37). Cinkonun bulunduju metalloenzimlerin



savisi deha sonraki yillarda gittikge artmistir. Cinkonun yer
aldidyr metalloenzimlerin sayisi 1979 vilinda 70'e yaklasirken,
1984 vilinda bu rakam 2Z00'in Uzerinde gorinmektedir{1). Bilinen

baglica ¢inko metalloenzimleri Teble I'de verilmigtir.
2.1.1. Cinko Betabolizmasi

Normal 70 kg'lik gen¢ bir insanda viicuttaki ¢inko miktara
vaklasik 1.5-2.0 gramdir. Karacifjer, bdbrek, kemik, retina,
prostat ve kas gibi dokularda daba fazla oranda bulunmaktadir.
Deri ve testis, c¢inko eksikligine en duyarli dokulardir ve
insanda bu dokulardaki c¢inke igerigi tam olarak tayin

edilememigtir(b3, 64).

Erigkinde plazma ¢inko konsantrasyonu 80-130 JMg/100 ml'dir.
Serum ¢inko seviyesi bundan %16 daha fazladir. Eriskin kanindaki
¢inkonun  yaklagik %79-90'1 eritrogitlerde, karbonik anhidraz
enzirinin bir komponenti olarak. %4;1'.'1 akyuvar ve trombositlerde,

geri kalani ise plazmada proteinlere badli olarak bulunur(18).

Cinko, plazmada engok albumine badlia olarak tasinmaktadar.
Punun diginda difer proteinler, o&zellikle alfag-makroglobulin,
transferrin, seriilloplazmin, haptoglobin ve gammaglobulinler de
tnemli miktarda ¢inko baflamektadir. Proteine badli fraksiyonun
yamnda az miktarda c¢inko, plazmada ultrafiltre olabilen, lizin,

sistein, threonin, glutamin ve histidin gibi amino asitlere badli



Tablo I. Insan ve Hayvanlardaki ¢inko Metalloenzimleri.

ENZINM ENZIH No. BULUNDUGU YERLER

Alkol dehidrogensz. .. .. 1.1.1.1.. . karaciger,adipoz doku, skcifer

Glutamat dehidrogenaz . 1.4.1.3 .. . karaciger, beyin bébrekler,
kalp kasa

lMalat dehidrogenaz.... 1.1.1.37. . beyin, adipoz doku, karacifger,
pankreas , . ..

Laktat dehidrogenaz ... 1.1.1.27.. . beyin, adipoz doku,kalp kasi,
bébrekler., karacifer, pankreas, . ..
Gliseraldehit-fosfat

dehidrogenaz. . ... ... .. 1.2.1.13. . kas

RNA polimeraz. . ... .. ... 2.7.7.6 .karaciger. bédbrekler

DNA polimersz.......... 2.7.7.7. .. karacifer, bobrekler

Alkalen fosfatsz.... ... 3.1.3.1. .. kemik, nukoza, serum, bobrekler
Losin aminopeptitaz....3.4.1.1 .bbbrekler

Karboksipeptitaz A. .. .. 3.4.2.1 .pankreas

Karboksipeptitaz B. .. .. 3.4.2.2... . pankreas

Dipeptitaz. . ..... ... ... 3.4.3...... bdbrekler

AlP aminohidrolaz...... 3.5.4.6... kas

Karbonik anhidraz.... .. 4.2.1.1 .eritrositler

Delta-Aminolevulinik
Asit dehidrataz. .. ... .. 4.2.1. 24 . karacifer




olarak bulummektadir. Cinkomm g¢ok az miktary da ivonize

sekildedir (1, 28, 6Z. 66, 76).

Hideye gelen ¢inkonun %20-30°'u. heniz tam belirlenenemis
bir mekanizma ile ince barsaklarda geri emilir. Bunun da biyik
bir kismi duedenumda olmaktadir. Divetle aliman cinkonun ahsorbe
edilen miktari, diyetin karakterine. kalsiyum ve lif igerigine,
fitat (inozitol polifosforik ester) ve demir gibi ivonlarin
varligina ve plazma c¢inke seviyesine badlidir. Son zamanlarda
proztoglandin Eg'nin sadece ¢inko baflamadif§i, ayni1 zamanda
si1canlarda intestinal nukozadan c¢inko tasinmasinl kolavlastirdafa

da jleri surulmistir (68).

Cinkonun fircamsi Kkenar membraninden. intestinal hiicre
icine tasinmasi enerjiye bagimlidir. Intestinal  hiicrelerde
cinkonun bir kismi plazmaya transfer edilirken, bir kismi da
intestinal mukoza Iicrelerinde alikonulmektasdar(1i). Cinkonun,
biyik bir kismi wviksek molekiler afirlikli bir protein olan
metallothionine badlanmaktadir. Metallothionin, 61 amineo asic.lli
kepsayan tek polipeptit gzincirinden ibarettir. Hetallothionin
sadece c¢inko badlamaz, bakir. kedmium, civa. gimis. altin ve
bizmutla da Dbirlesir. Deneysel ¢inko eksikligi olusturulan
hayvanlarda metallothionin sentezlenememektedir. lfuhtemelen cinko.
intestinal hiicrede metallothioninin sentezi igin sorumlu olan
nRNA' nin regulatoridur . Diyetteki ¢inko yeterliyse.cinkonun onemli

bir kismi plazmaya transfer edilir Efer fazlaysa plazma c¢inko



konsantrasyom ve metallothionin sentezi bersherce artar (1, &6,

68).

Hormal gsartler sltinda idravle ve terle c¢inko kayba gurde
0.1 mg olarak belirlenmistir. Feces ile yaklasik ginde 1-2 mg
rinko ekstraselliller kompartmandan limene gecmektedir. Deneysel
¢alismalar, ¢inkonun bobrek proximal tibulislerinde sekresyona.
distal tiabulislerinde ize geri emilime uwfjradidini gostermektedir

(1. 12, 66).

insanlarda ¢ c¢esit c¢inko zehirlenmesine rastlanildiga
rapor edilmistir. Birincisi. ¢inko metal bubarina maruz kalan
endistri igscilerinde gorilmistir. Pulmoner rahatsizliklar, ates,
ugume. Dbadirsak bozukluklari seklinde Dbelirtiler verdigi
kaydedilmigtir. Ikincisi, iki gim boyunca 12 gr. c¢inko silfat
alan 16 yasindaki bir erkek gocukta gﬁrﬂlﬁﬁstﬁr. Bu zehirlenmede
de, mnuyuklama, uyugukluk, serumdaki lipaz ve amilaz enzin
seviyelerinde artis belirlemmistir. Ugimecit tip cinko zehirlenmesi
ise hobrek yetersizlidi olan ve hewodiyalize devam eden bir
hastads goOrilmigtir. Hemeodiyaliz sivisinin galvanize bir kaptan

verilmesi zehirlenmenin nedeni olarak helirlermistirv (64).

Kadwium, arsenik ve kursun gibi metallerle kayaslandiginda,
¢inko zehirlemesi en az olandir. Bazil arastirmecilar. cinko
zehirlenmelerinin birgofunun, kadmium, arsenik ve kursun gibhi
metallerin  ¢inkoyla  bulasmasz? sonucu olabllecedini 1ler:

sarmektedirler (4, 64).



2.1.2. Cinko Eksikliinin Hedenleri

Sularda ve besinlerde ¢inko elementinin fazla mniktarda
olmasi nedeniyle, insanlarda ¢inko eksikligine az rastlanir.
Ancak, c¢egitli bastaliklarda ve beslenme bozuklufu olan
toplumlarda onemli bir problem olarak ortaya cikmaktadir.

insanlardaki ¢inko eksikliginden birgok faktdr sorumlu
tutulabilir.

2.1.2 1. Cinko Fksik Diyetle Beslemme

insanlarda besinsel cinko eksikligi yaygandir. Iran, Misar,
Tirkiye, Portekiz, Yugoslavya ve difer ilkelerde besinsel ¢inko
eksikligi ile ilgili vakalar kaydedilmistir (66).

Turkiye'de kil yeme yaygin bir problemdir. Kil yiyenlerin
¢ojunda hem demir hem de c¢inko eksikligdi gorilmektedir. Bu tir
vakalarda gbzlenen biyime gecikmesi ve hjipogonadizmin nedeni
¢inko eksiklidine baflenmaktadir. Diyete ¢inko eklendifinde bu
bozukluklar tamemiyle dizelmektedir (14, 15, 17, 66, 88).

Tirkiye'de kir=al bdlge insanlarinin ?etersiz beslenmeleri,
¢ginko  eksiklifinin temel  nedenlerinden  biridir. Alinan
be'sinlerdeki fitatlar ¢inkoyu baflar ve emilimi azaltir. Kepekli
bujday ekmejindeki seliloz, hemiseliiloz ve lignin gibi

eindirilmeyen maddelerden dolayi ¢inko ve demir emilimi optimumun
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altinds kalmaktadir. EKalsiyum, keadmium wve fosfat gibi kelat

vapi1cl maddeler de ¢inko emilimini azaltir (66).

2.1.2.2. Fazla Alkol Alineas

Alkol, didrarla fazla miktarda c¢inko kayl;lm neden
olmoktadir. Etki mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte, bébrek
tiibulisleri dzerinde direkt etkili olabilecedi bildirilmektedir.
Alkolik kisilerde, c¢inkornun remal Kklirensindeki artisa bagla
olarak ., serum cinko seviyesi de digmektedir. Biylece remal c¢inko
klirensinin, alkole bagdli kronik karacifer hastalidi ig¢in klinik

defjerlerdirmede Onemli bir kriter olabilecedi bildirilmektedir

(4).
2.1.2.3. Barsak Emiliminin Bozulmasi

Tafly daskr c¢ikaran  hastalarda ({steatorrhoe} ¢inko
eksiklidi gozlenmigtir. Cinko, vad ve fosfatlarla c¢dzinmeyen
komplexler olusturabilmektedir. Boylece. herhangi bir nedenle
as1rl yad alimi, ¢inko eksiklidine yol agabilmektedir. Barsak
inflamssyomu olan hastalarda, barsak limenindeki g¢inko-protein
komplexlerinin terle digara: atilmasya sonucu, plazma ¢inko
se?igelerinin digtndid bildirilmektedir {66). Barsak bdlimlerinin
kii;lesel kayhly“da ¢inko dengesini bozmaktadir. lc CLAIN ve
arkadeslsri, 1lokal barsak iltihaba oléh hastalarda serum ¢inko

konsantrasyonunun digtifini gostermiglerdir (50).
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2.1.2_ 4. Bobrek Hastaliklari

Kronik bdbrek vyetersizligi olan hastalarda, plazma
ribonukleaz aktivitesi ve plazma amonyum seviyelerinde artisg
olmaktadir. Ancak, sag, lokosit ve plazma g¢inke seviyelerinde
azalma gozlenmektedir. Uremili bastalarda da plazma ginko
‘seviyeleri onemli 6lgide diagik bulunmustur (4, 45).

2.1.2. 5 Genetik Fastaliklar

Orak Hicre Anemisi: Cinko eksikligi olanlarla orak hicre
anemisi olan kisilerde bazi klinik bulgular benzer
bulunmustur. Ergenligin gecikmesi, vucuttaki belirli bdlgelerdeki
killarin azlidi ile karakterize olan hipogonadizm, adirlik kayba,
piiriizli deri ve istahsizlik bunlarin arasindadir (64). Orak hicre
anemisi olen hastalarda sac., plazma, éritrosit ve nitrofil igi
¢cinko seviyeleri diigik bulummugtur. Ayrica, bu hastalarda idrarls
fazla miktarda c¢inko kaybi olmaktadir (5, 65).

Acrodermatitis Enteropatica: Otozomel, resesif ve agir bir
¢inko eksiklidi sendromudur. Genellikle, 1Italyan, Ermeni ve
iranlilarda gordilmektedir. Cinkomumn enmiliminde kalitsal bir
bozukluk oldufu ileri shGrdlmektedir. Dermatolojik bulgulara;
oral, anal, genital bdlgeler ve ekstremitelerde ilerleyen
cerabatli siviceler ve kellik olarsk belirtilmistir (3, 12, 66.
73, 80).
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2.1.3. Cinko Eksiklidinin Vicuttaki Etkileri

2.1.3.1. Buyimeye Etkisi

insanlarda ¢inko eksikligi, ilk defa 1961 yilinda -iranl:
erkeklerde, PRASAD tarafindan tespit edilmistir. Bu haztalarda
cilicelik, anemi, hepatosplenomegali, pilrtzlit ve kuru bir cilt,
hipogonadizm en belirgin gdézlemlerdir {(66). Belirtilen biitim bu
klinik bulgulsrin demirle ilgili olmadidi gdsterilmistir. Cinko
verilen grupta boy. agirlik ve gomadal gelisimde artis olurken,
anemi bulgularinin dejismedifi godzlenmistir. Diger yandan demir
verilen grupta hemoglobin normal seviyesine gelirken. c¢inko
verilen gruba kiyasla biyime ve gonadal geligsimde belirgin bir

diizelme olmamistir {1).

2.1.3.2. Cinsiyet Hormonlarina Etkisi

Cinkonun gonadal fonkasiyonlar tzerindeki etkisi, daha ¢ok
ratlarda caligilmigtir. Cinko eksiklifi olan hayvanlardas sentetik
liteinizan hormonu serbestleten hormonmun (LH-RH) intravendz
uygulamasindan sonra liteinize hormon, follikial stimile edici
hormon ve testesteron dlguldidinde, serum LH ve FSH'nin yikselnis
ve testesteronun ise digmis olduju saptammistir. Bu bulgular,
¢inkonun testisler dizerinde etkili oldujunu gostermektedir.
Huhtemelen ¢inko eksikligi durumunda, testikiiler

steroidogenesisin defismesi nedenivle gonadal fonksiyonlarin
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bozuldufu sanilwaktadar (12, 68). Nitekim ¢inko nokeanlida
yvaratilan deney hayvanlarinda spermatogenesisin  bhozuldufu
bildirilmektedir (68).

2.1.3.3. Glukoz Hetsholizmasinn Etkisi

Cinko pankreasin B  hiicrelerinde insiilinin sentezi,
depolanmasil ve salinmasinda rol ovhamaktadir. Avrica. insitlinin
etkisini artirarak glukcozun adipoz doku hicrelerine alinmasini

artirmaktadir (68).

Ginko eksiklidi nedeniyle cice olan kisilerde wyapilan oral
glukoz tolerans testi, bu hastalarda glukoz emiliminin
engellerﬂi@ini gostermigtir. Uygun miktarda insilin intravenoz
verildidinde glukoz toleransina cevap normal yada biraz daha

hizli olmustur (1).

KINLAY ve arkadaglari, stabil tip 11 diyabetli hastalardaki
¢inko metabolizmasini incelemiglerdir. Bu hastalarda kontrollere
gore serum ¢inke konsantrasyonlarinin distk, idrarla atilan

¢inkonun ise fazla oldufjunu gostermislerdir (39).
2.1.3.4. Enzimler Uzerine Etkisi
Cinkonun pekgok enzim icin gerekli olduju bilinmektedir.

Hicrelerdeki c¢inko seviyesinin, c¢inko bagimly bu enzimlerin
aktivitelerini dizenlemek suretiyle, fizyolojik olaylari kontrol
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ettidi disimilmektedir. C¢inko stomu, matalloproteine kuvvetli,
ayrilmaz bir parca seklinde ve genelde enzimin aktif katalitik
bélgesine badlanarak, netalloenzinin stabilitesini de
artirmaktadir (63). Son 10 yil igerisinde, g¢inko eksik beslenen
hayvanlarin testislerinde, kemiklerinde, dzafagus ¥e
bobreklerinde defipik ¢inko badli enzimlerin aktivitelerinin
azaldifi gosterilmigtir (32, 34, 60, 61, 63). ,

Enzim saktivitesindeki bu azalma, biitin dokularda aym
oranda olwemsktadir. Enzimlerin bu farkli duyarliliklari, hem
¢esitli ¢inko metalloenzimlerinin g¢inkoyu baglams affiniteleri
hem - de etkilenen dokularin hiicrelerinde cinkonun déniisin
oranlarindaki defigikliklerin sonucu olduju ileri sirdlmistir.
Hetalloenzimlerin aktivitelerindeki azalma oranmi, g¢inkonun enzim
vaplsini  korumada  oynadidy  fonksiyonel role de badla

olshilmektedir (66).
2.1.3.5. Hukleik 2sit Hetabolizmasina Etkisi

Cinko, decksiribomikleik asit (DNA) wve ribonikleik as=it
{RH2) sentezi ig¢in gereklidir. Cinko eksikligi olusturulan pekgok
celismads timidinin DNA' ya baglammasinin bozuldufju
gosterilmigtir. Bu etki, c¢inke eksikligine adaptasyon ig¢in
gerekli olan birkac¢ gin iginde gdozlenmistir. DNA sentezindeki bu
erken azalwmaden, decksitimidin kinsz eaktivitesindeki azalmanin
sorumlu oldufu bildirilmigtir(60, 61, 66).Cabuk rejenere olan bhag
dokusundaki EMA, DNA'ya nazaran cinko eksikliklerinden daha ¢abuk
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etkilepmektedir. Tapilan celigmelar sonucunda, c¢inko eksikligi
olan bayvenlarin dokularindaki RNA ve DHNA miktarlarindaki
deffismeler., bu polinikleotitlerin katabolizmalarinin artmasindan
ve biyozentezlerinin bozulmasindan kayneklandifdi ispatlanmistir

{63, 68).
2.1.3 6. Membranlar Ozerine Etkisi

Flazma mewbranlarina badly bazl enziwmler, membranlarin yapl
Ve fonksiyonlarim kontrol etmektedir. Bu enzimlerin
sktivitelerinin de c¢inko tarafindan kontrel edilebilecedi
dasimilnektedir. ATPaz ve fosfolipaz A, bu enzimler arasinda olup
cinkoe tarafindan inhibe sdilmektedir. Plazma membrsninda enerji
gerektiren olaylarin dizenlenmesinde ve membran yspisinin

bittinligimin korunmasinda bu enzimlerin roli biyiktar (12).

Hem organel membranlarinin hem hicre membranlarinin yapi-
38l bitinliginin korunmasinda kalsiyum 6nemli rol oynamaktadir.
Yakin zamanlarda vyapilan ¢aligmalardas kalsiyumun hicre ici
etkilerinin Kalmeodulin tarafindan dizenlendifi gosterilmistir.
Kalsiyumla aktive Kalmodulinin pekgok enzimi aktive etmek ve
pekeok hicre ici olayi baglatmsk i¢in yeterli potansiyvele sahip
olduju bildirilmektedir. Arsgtirmalsr. cinko-kalsiyum arasindaki
antogonizmin, Kalmodulinin fonksivonlari Uzerinde inhibitér
etkisi yaratabilecefini goOstermektedir (63, 68). Cinkonun
eritrosit menbranindaki kalsiyun-A'iPaz'1 inhibe gttiQi

gisterilwigtir. Bu enzim. kalsivum pompasi olarsk calismakta ve
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kalsiyumun  aktive ettigi Kalmodulin tarafindan  aktive
edilmektedir. Cinkonun, Kalmodulini inhibe etme mekanizmasi tam

olarak sc¢iklanamamigtir (68).

Eritrositlerde asiri kalsiyum miktarimin eritrosit
membranlarl tarafindan hemoglobin tutulmasina, dolayisiyla
eritrositlerin biizillmesine neden olduju  bildirilmektedir. Bu
olaylar da orak hiicre anemisine yol acabilmektedir. Cinkonun,
kalsivumla rekabet ederek kalsiyumun, membran tuzerindeki bu

etkisini iphibe ettifi bildirilmektedir (5, 65, 66, 68).

Ayrica, pekcok hiicre tipleri kalsiyum tarafiandan aktive
edilirken, g¢inko tarafindan inhibe edilmektedir. Cinkonun
varlig:l, mast hiicrelerinden histamin salgilanmasiny uyarmaktadir.
Aymi  zamanda, ¢inkomun kollajene etkisi ile trombosit
agregasyonunu Onledifi hem kollajen hem de epinefrin fzerindeki
uyaricl etkisiyle de serotonin salgilanmasini o6nemli 6lglde
inhibe ettigi bildirilmektedir. Kalsiyum iyonlarinin ise, mast
hicrelerinden histanin sslinmasi, trombosit agregasyonu ve

fagositoz gibi olaylarda rol oynadi§iz bilinmektedir (1, 68).

Z.1.3.7 Bafisiklik Sistemine Etkisi

Baz1l enfeksiyonlar, bakteri toksinleri ve doku harabiyeti.
polimorfoniikkleer ldkositlerden “Likosit Endoijen Mediator (LEH)®
adl verilen bir faktdrin salinmasina neden olmsktadir. RAktive

olmug mekrofajlar ve granillositlerde yapilan diisiikk molekiiler



17

afirlikly LEH. endojen pircjenlere (EF) henzemektedir (59).
LFEIl"in salimmasindan sonra cegitli olaylar gelismektedir. Rir
eaat icinde karacigere hizla bir amino azsit akisi olurken. serum
demir ve ¢inke seviyesi dismektedir. Demir, muhtemelen,
retikilloendatelial sistem tarafindan tutulmektadir. Cinko da
karacifier tarafindan  tutulup. bunm  takiben alfa-1 asit

glikoprotein. alfa-z akut faz globulin ve haptoglobulinin sentez

edildigi bildirilmektedir (59, 66, 68).

Femik iliginde ndtrofillerin sentezinde de LEN'in roli
clmaktsdir. LEN'in paranteral enjeksiyomwdsn 8 soat  sonre,
kandaki nﬁtrﬁfil ssylsinin artigy bunu ispatlamaktadir. Sonugta,
mivokard enfarktisit veya atesli enfeksiyon gibi akut strese neden

olan hastaliklards plazma ¢inkeo konsantrasyonu dismektedir (62).

Son calismalar, c¢inkonun badigsiklik sistemine etkisini ve
lenfozitik transformasyon igin gerekli oldufhuwm acikea ortays
koymugtur (68). Tillardan beri, deney hayvanlarinda cinko
eksikliginin. timus ve lenfoid dokularda atrofi ve lenfopeniye
neden  olduju  bilinwektedir. Cinko  eksaiklidinde nikleozid
fosforilaz enzim aktivitesinin ezalmasi, 'I-hiicrelerinin fonksiyon

bozuklujuba neden olahilmektedir (f6)}.
2.1.3.8 Kollsjen Hetabolizmasina Etkisi

Cinko eksikligi olan kisilerde, cinko verilmesinin normal

yare ivilegmesinde faydali oldugu bilinmektedir. EBaf§ dokusunun
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fibroz proteini olan kollajenin, iyilesmekte 61an yaranin gerilme
direncini safladifi gdsterilmistir Cinkonun, lizil oksidaz enzim
aktivitesini inhibe ettidi saptenmigtir. Bu bakir metslloenzimi,
kollajen proteini olusturan polipeptitlerdeki kovalent capraz
baflar igin gerekli olan saldehit gruplarimin olusumunda vyer
almaktadir. Yara iyilepmesindeki ginkonun fonksiyomu gimimizde

heniiz tam olarak aydinlanmamistir (56).
Z.2. LARBONIE AVHIDRAZ ERZINMi

Eritrositlerde karbonik anhidraz enziminin varligi yaklasik
B0 yi1ldir bilinmektedir. Insan eritrositlerinde bu enzimin iki
ayri molekiiler yapida olduju aencak 30 vyil odnce fark
edilebilmistir {27). Bu enzimler CA I ve CA II olarak
adlandirilmis olup, CA I'in dasik aktiviteli, CA II'nin ise
yiksek aktiviteli yapiya sahip olduju bilinmektedir (2, 7., 25,
54).

1976 yilina kadar karbonik sanhidraz enziminin genetik
yonden farkli, sadece iki izoenzimi olduju kebul edilmekteydi.
Daha sonralari, memeli kasinda karbonik anhidraz aktivitesine
sahip bagka bir izoenzim tespit edilmigtir (30, 83). Bu izoenzimi
CA I ve CA II'den ayiran o6zellik, karbonik anhidrazin klasik bir
inhibitéril olan asetazolsmidden kolayca etkilenmemesidir. CA I
ve CA II yaklagik 107 M asetazolamid konsantrasyonunda inhibe
olurken, kas izoenzimi CA III, ancek 10000 kat fazla asetazolamid
konsantrasyonunda (103 M) inhibe olabilmektedir. Aym1 zamanda,
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kas kerbonik anhidrazinin aktivitesi de digerlerinden disik
bu‘lmmuatixr (11). Bu enzimin aktivitesi, eritrosit karbonik
anhidrézl CA I'in %5'i kadardir. Fakat 28000 daltonluk molekiler
agirlifa, CA I izoenzimine yakindir (30). Bundan dolayi, kas
karbonik anhidrazi, enzimin  kendine o6zgi bir izoenzimi olarak

kabul edilip, CA III olarak isimlendirilmistir (9).

Son birkeg¢ yil igerisinde koyun paratit bezinde (23),’kobay
mitokondrisinde (21) karbonik anhidrazin farkly izoenzimlerine
igaret eden c¢alismalar bulunmsktadir. Bu izoenzimlerin ayr:
genetik kodlarla keodlanip kodlanmadida veys CA I, CA II, CA
II1'un translasyonundan =conra dedisiklige ujrayarak olusup
olugmadigr bilinmemektedir. Gen farklilidimin drimd olarak
gorilen diger bir izoenzim de s1§1r ekcifer membraninda
bulwmugtur (85). Bu yeni kesfedilen karhonik anhidraz izoenzimi
ilk membrana baflil izoenzim olup, fonksiyonlari konusunda

tartismalar devam etmektedir (11).
2.2.1. Karbonik Anhidrazin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Hemelilerdeki izoenzimlerin ortalama molekiil adairliklari 30000
dalton olarak belirlemmigtir (2, 7. 25, 64). Bir molekiil enzime
bir mol ¢inko atomu sikica baflanmistir. HMemelilerdeki CA I ve CA

II izoenzimlerinin izoelektrik PH noktalari genellikle tiire gére

defismektedir.



$ekil 1. Karbonik Anhidraz Tzoenziminin U¢ Boyutlu Yapisi .
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Cegitli earagtirmacilar insan eritrosit karbonik anhidraz
enziminin kristal yapisi lizerinde calismalar yapmiglardir (8, 78,
87). Karbonik sanhidraz enziminin 2.2 A"1luk d¢ Dboyutlu
elipsoidal yapisi belirlemmistir (Sekil 1).

Enzimin aktif bolgesindeki c¢inko atomu 94, 96 ve 119 nolu
histidinler tarafindan baglammistir. Cinko bagli bu ii¢ histidin
ve ona hidrojen badlariyla badli amino asitlerin (Ser-29, Glu-92,
Glu-106, His-107, Glu-117, Thy-194. Thr-199, Trp-209, A=n-244)
karbonik enhidraz enziminin katalitik mekanizmasindan sorumlu

olduju bildirilmektedir (11, 47, 78, 83).
2.2.2. Karbonik Anhidrazin Vicuttaki Dafilima

.Cegitli dokulardaki karbonik anhidraz enzimi, histokimyasal
inminelektroforez yasda floressns antikor ve peroksidaz boyama
yontemleri  kullanmilarak  gdsterilebilmektedir. CA IT'nin
genellikle vicuda ¢ok vaygin dafilmig bir izoenzim olduju
diiginilmektedir. Bu izoenzim, hdbrek, beyin, kas, i¢ kulak,
tetina ve lens gibi dokulards mevcuttur (19. 21, 27, 33, 41._ 44).
Kas fibrillerinde CA II'nin bulunugu ise tartisma konusudur (83).

Ca I, cezitli neneli eritrositlerinde yliksek
konsantrasyonda olmesina radmen, dider dokularda sinirla bir
dadilima sahiptir. CA III'Gn ise iskelet kasina 6zgii bir enzim
olduju ve ratlarda keas dokusundaki tip I miyofibrillerinde ¥aygin
bulunduju gosterilmistir (8, 11). Bu diisik saktiviteli CA I1I
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izoenziminin, eritrosit ve karacifer dokusunda da ¢ok digik
seviyeleide oldufju bildirilmektedir . Digi ratlarin karaciferinde
ise, erkeklerinkine oranla g¢ok daha disik seviyelerde
bulummektadir (10).

Karbonik sanhidrazin membran badli formu olan CA IV ise
bugine kadar sadece skcifer {(85) ve bobrek (87) gibi dokularda
tespit edilebilmistir.

2.2.3. Earbonik Anhidrazin Fonksiyonlari

Dokulara gelen arter kani fazla miktarda oksihemoglobin ve

az miktarda COp ihtiva etmektedir. Dokulardan gegerken

oksihemoglobin, oksijeni dokulara vermekte, dokulardaki cozinmis

CO, ise kama gecmektedir. Plazmaya diffize olan CO, burada g

olaya maruz kalmsktadir. COy'in biyidk bir kisma plazmadan

eritrositlerin igine diffidze olurken, bir kismi da plazma
proteinleri ile karbamino bilegiji olusturmaktadir. (Cok az bir

bflimi ise plazmada kalip, su ile birleserek karbonik asidi
(B£05) meydana getirmektedir (27).

Eritrosit icine diffize olan C€Oy'in bir kismi (¥7)

eritrosit iginde dedigmeden kalirken, bir kismi (%23) karbamino-
COy tegskil etmek igin hemoglohin ile birlesmektedir. Bayik bir

bolimii ise, (%¥70) su ile resksiyona girerek, karbonik asit
(HxC05) olugturmaktadir. Karbonik anhidraz enzimi, CO, ve HP

arazindaki bu reaksiyonlari 5000 kat hizlandirmaktadir. Plazmada
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¢ok uzun zaman alan bu reaksiyon, eritrosit igerisinde kisa bir

zamanda tam bir dengeye ulasabilmektedir. Boylece kan, doku
kapillerini terketmeden ©&nce g¢ok  biyik miktarda CO,,

eritrositlerde HO ile resksiyona girebilmektedir.Karbonik

anhidraz enzimi dijer enzimlerin yaptig: gibi. sadece dengeye
varig hizaini stratlendirmektedir (16, 27, 47). Sekil 2'de plazma
ve eritrositlerdeki O ve COp arasindaki fizyolejik olaylar

gsematize edilmistir.

Karbonik anhidraz enzimni, eritrositlerden baska bobrek
korteksinde, proksimal ve distal tibul ile toplayici kanal

hicrelerinin limene bakan kisimlarinde yojun olarsk bulunmaktadir
(8). Tibul hicrelerindeki €O, karbonik anhidraz enziminin

etkisiyle H®  ile  Dbirlegerek  karbonik  asit  (HgCOp)
olusturmaktadir. EKarbonik asit de H* ve bikarbonat {HCO5™)

iyonlarina ayrilmektadir. Hidrojen iyonlari, sodyum-hidrojen zit
transport mekanizmasiyla tiibulu gegerken, sodyum iyonlari tiibulus
limeninden hiicrelerin igine gegmektedir (Sekil 3).

Sodyum iyonlari buradan, aktif transportla ekstraselliiler
s1viya taginmaktadir. Bikarbonat iyonlari de pasif olarak sodyum
iyonlarima izlemektedir. EKarbonik anhidraz enzimi, COp ve HPO
arasindaki reasksiyonu katalize etmek suretiyle, bébreklerden
bikarbonat emilimini ve aym zamanda, idrarin asitlegtirilmesini
safjlamaktadir. Boylece ekstraselliiler sivinin asit-baz dengesinin

korunmasina da yardimci olmaktadir (16).
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Karbonik anhidraz enzimi gdzde, processus ciliarisde akdz
himorun olugumunda da rol oynamaktadir (41). Enzimin inhibiayonu
bu salginin azalmasina neden olabilmektedir. Hidedeki salga
hicrelerinde H* iyonu sekresyonu da aynl1 reaksiyonlarla
olusmektadir. Fakat mide salgil hiicrelerindeki karbonik anhidraz
izoenzimi asetazolamid ve benzeri ilaglarla belirgin derecede

inhibe edilememektedir (36. 47).

Kas fibrillerinde bol miktarda bulunan karbonik anhidraz
(CA III) izoenzimi, kas hicrelerinde iyonik dengenin sadlanmasi
ve kKorunmasinda buyiik role sahiptir (35, 62).

Bobreklerdeki membrana badli CA I¥ izoenziminin de
bikarbonat resbscrbsiyonunda rol oynadiga hilinmektedir. Hembran
lipitleri iginde ¢oOzimmiis halde bulunan bu enzimin, monovalent

katyonlar ig¢in secici kamallarin olusummu sadladigi tahmin

edilmektedir (87).
2.2.4_ Karbonik Avhidrazin inhibitdrleri

Karbonik anhidraz enzimini silfanamidlerin inhibe ettigi,
ilk defa MANN ve KEILIN tarafindan ortaya konulmustur (37). Daha
sonralari enzimi inhibe eden bagka gicgli inhihitﬁrler de
bulunmugtur. Bu inhibitérlerin hem memeliler hem de bitkiler ve
mikroorganizmalardaki karbonik anhidraz enzimlerini inhibe ettigi

kaydedilmektedir (47, 48). Ancak bu inhibitérlerin etkileri
dokulara gore defismektedir (8).
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Silfanamid grutum inhibitérler, =zayif natridretik ve
ditretik etki gdstermektedir. Fonksiyonel sodyum atilim oranim

%2-4'e kadar ¢ikarabilmektedirler (8).

Asetazolamid, mide-barsek kanalindan absorbe edilebilen bir
silfanamid grubu inhibitér olarsk bilinmektedir. Difer silfansmid
grubu inhibitdrlerden olan metazolamid, etnksizﬁlamid ve
diklofenamidin  ise, asetazolamide gdre bir dstinlikleri
saptanamamigtir. Didretik olarak kullamilan silfanamidler, tibul
hicrelerindeki karbonik'anhidraz enzimini inhibe ederek, idrar
hacminin ve idrarls sodyum ve bikarbonat atiliminin artmasina
neden olmaktadir. Idrarla klor atiliminda ise azalmaya yol
acmaki&dlr {36, 48).



3. YOHNTEH YE GERECLER

Calismwada deney hayvani olarak , safirliklara 200-240 gr.
olan toplam 60 adet 4-5 aylik erkek Swiss-albino ratlar
kullanildi. Kontrol grubunm olusturan 30 adet rat, normal pelet
yem we musluk suyu ile beslenirken, deney grubumu olusturan
ratlar 30 gin siGreyle ¢inko eksik diyetle beslendi ve deiyonize
su  verildi. Cinke eksik diyetin Dbilegimi Tsblo II'de

gosterilmistir (77).

Kontrol edilemeyven ¢inke Dbulagmasini minimm dizeye
indirebilmek icin ratlar, distile suyla yikanmis ve kurulanmig
celik kafeslere yerlegtirildi. Diyete baglamsdan énce ratlarain
vicut afirliklari tespit edildi. Su kaplari, besin kaplari ve

kullanilan malzeme 24 saat 4N HNO, iginde bekletildikten sonra

tekrar iki kez distile edilmis deiyonize su ile yikanda.

Ratlarin, ginlik hazirlanan ¢inke eksik  besinden
istedikleri kadar yemelerine mGssade edildi. Suyun normal

kokusunu vermesi i¢in, sularina %0,014'10k NaCl eklendi. Suda
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Tablo II. ¢inko Eksik Diyetin Bilegimi.

Soya Proteini*

Tuz Karisimi**
Hisirdzu Yada

DL. NMethionine
Vitamin Karigaimi*xx

x Soya fasilyesinin 6dutulmesiyle elde edilen soys
proteini Na4~EDTA (Tetrasodyum Etilendiamin Tetra-

asetik Asit) ile muamele edilmigtir.

*¥* Bazal Tuz Karisima (gr/Kg).

CaC04, 600; Ca(H,PO,)2.H O. 220; K,HPO,, 650, NaCl.
3 2" 74 2 4

2

336. Hg804.7H20, 250; F8504.7H20, 50. MnSO,.H. 0,

472

4.6: K1, 1.,6; CuSO4.5H20, 0.6.

*xk ¥Yitamin Karigimi:
Ca-pantothenat, 500 }ig: p-aminobenzoik asit, 100 Jg:
riboflavin, 100Jig: tiamin-HC1l., 300 Mg. pyridoksin, 300
Mg:. nikotinik asit, 300 J}g:; menadiun, 250 }ig: folik
asit. 6 Jig: biotin, 2.5 Jig: vitamin By, . 0.3 mg:
kolin klorid, 10 mg: inositol. 6 mg.; o -tokoferal, 1
ng. askorbik asit, 1 mg; vitamin A 150 IU, vitamin D
15 IU.
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eriyen vitaminler suyla. suda erimeyenler ise gimlik besinlerine

karistirilarak verildi.

Kontrol wve deney grubu hayvanlar, 10'arla dger gruba
ayrildi. Birinci grup hayvanlar 10 gin. ikinci grup, 20 gim ve
ugiimcit grup 30 gin sireyle beslendi. Baslangicta ve beslenne
siresi boyunca her gruptaki bhayvanin wicut afirliklari tespit
edildi. Bu sirelerin sonmunda hayvanlara eter anestezisi

uygulanarak kan odrnekleri alinda.

3.1 [AN OPNFELERININ ALIHHASI

Her hayvanin abdomeni insizyonla ac¢ilarak abdominal
aortadan & ml kan drnedi alindi. Alinan kan drnedinin 6 ml'si
" deiyonize edilmis plastik tipe ayrilip, afzi1 plastik kapakla
kapatildi. Geriye kalan 2 ml kan, eritrosit, 1ldkosit sayima,
hemoglobin, hematokrit tayini ve serum elde etmek icin

kullanilda.

Flastik tipe alinan kan drnedi 3000 rpm'de 20 dk.
santrifiije edilerek plazmasi ayrildiy ve -20 %'de saklandl.
Paketlenmig eritrositler ise, esit hacimde serum fizyolojik (%0.9
RaCl) ile ¢ defsa yikandi. Her yikanma igleminden sonra 3000
rpm'de 20 dk. santrifiije edilerek ddkelti atildi. Yikemip
paketlenmis eritrositlere, esit hacimde deiyonize su eklenerek

eritrosit hemolizaty elde edildi. Elde edilen eritrosit
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hemolizatinin 1 ml'si ¢inko tayini, 4 ml'si ise karbonik snhidraz

enziml elde etmek icin kullamlda.

3. 2. XABBONIE ANHIDRAZ EWZIHIMIN ELDE EDILBEST

4 p] hemozilata 3.2 ml %¥40'l1k ethanol ve 1.6 ml Kloroform
ilave edilerek girdapli karastiracida hizla karagtiralda. 20
dakika 3000 rpm’'de sanrifiije edildi. Sartrifdgasyondan sonra en
altta Kloroform. ortada denatiire protein, en ustte enzim olmpak
uzere g faz meydana geldi. En lstteki enzim fazy pastor

pipetiyle steril bir tipe sktarialda (84).

3.3, EAMBOFIE ANIPRAZ, FREZTIOWIN ACTIVITE TATIiNL

Aktivite tayini icin HARER'in kolorimetrik vontemi

dedistirilerek uygulandi (46).

3.3. 1%, Enllamilan Reaktifler

Substrat: Substrat olarak €O, gazi ve Hy0  kullamldw. €O,

gazl flowmetre ile dakikada 100 m1 gegecek sekilde ayarlasndi.

Indikatdr: 12,5 mg fenol red, 00,0026 M HaliCO, igerizinde

chzillerek indiksatdr olarak kullanilda.

Tampon Coézelti: 20,6 ml 1 M NaHCO,'a 30 ml 1 M NaLO, ilave

edilerek 100 ml'ye tamsmlandi.
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Bitin reaktifler ¢aligmedan d&nce buzdolabinda, caligma
siresince ise buz igerisinde & "C'de muhafaza edildi. Cch, gaz
akig1l stabilize edildikten sonra, reaksiyon ortamina sirasiyla
0.4 nl fenol red, 0,1 ml enzim Ornedi, 0,2 ml distile 2u eklendi.
Reaksiyon karigsimina 0,1 ml tampon ¢ozelti hizla ilave edilirken,
aynl anda kronometre c¢alistirildi. Indikatérin rengi kirmizidan
(FH=8.7) sariya (PH=6,7) dondifi anda kronometre ile gecen zaman
saptandil. Karisim ortamindaki PH defisiklifgi.FH netre ile de
kontrol edildi. PBu iglem her 6Ornek igin 3 defa tekrarlanarak

ortalamasi alindi (Resim 1).

COy ihtiva eden bir eriyigin PH de§erinin 8,7'den 6,7
dejerine diusmesi icin gerekli zamanin yarisi kadar bir zamanda,
ayni reaksiyonu‘ safjlayan enzim aktivitesi bir inite kabul

edilerek. enzim saktivitesi asgadidaki formil kullanilarak

hezaplanda (46, 49).

Enzim Aktivitesi (Unite/ml enzim oinedi)=2(t4-t)/t
ty: Enzimsiz reaksiyon slreei

t: Enzimli resksiyon siiresi.
3.3.2. Yontemin Defjigim Eatsayisy (D_EK)
Beg adet normal beszlenen rattan elde edilen karbonik

anhidraz enzim ¢ozeltisinin karistirilmasiyla hazirlanan havuzdsn

5 ayr1 drnedin enzim tayini yapilarak vyontemin dedjigim katsayisa
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Resim 1. Karbonik Anhidraz Enzim Aktivite Tayinindeki
Deney Duzenedi: (a) PH metre, (b) reaksiyon kabi,
(c) Flow-metre (d) karbondioksit tupu ve ({(e) otomatik-

nikra pipet.
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[D.E= (SD/X)100] hesaplanmis ve D K= X¥5.4 olarak bulunnugtur.
D.X deferinin %0-10 arasinda olmasl yontemin kullamilabilir

hassasiyette oldujunu gostermektedir.

3.4. PLAZHA VE ERTTROSIT J¢1 CINKO TAYINMI

Cinko tayini "Hittachi Z 8000 liodel Folarize Zeeman" atomik

absorbsiyon spektrofotometresiyle yapildi (79).

Plazma ve eritrosit ici ¢inko tayini igin hazirlanan
atandartlar, orneklerden kaynaklanabilecek viskozite farkim
ortadan kaldirmak dic¢in, ¥%5'lik gliserolli ortam iginde

hazirlandi.

EKalibrasyon grafiklerinin hazirlanmasi igin gerekli olan
standart cézeltiler 1 gr./1. olarak hazirlammig stok ¢inko
cozeltisinden uygun sulandirmalar yapilarak hazirlandi.
Sulandirma islemleri i¢in %6'1lik gliserol kullanildi ve otomatik
mikropipet vardimiyla, sirasiyla 0,10, 0,15, 0,20, 0,30, 0.40,
0,60 mg/1l'1lik standart ¢ozeltiler hazirlandi.

Eritrosit ic¢i ¢inko konsantrasyonu, plazmaya nazaran dahs
yilksek olduju ig¢in, eritrosit i¢i ¢inko tayininde 0,25, 0,50,
0,75, 1, 1,25 mg/1 konsantrasyonlara uygun standart ¢ozeltiler

hazirlandi.

Hazirlanan standart chzeltiler atomik absorbhsiyon

spektrofotometresinde okunduktan sonra, bilgisayarli yazdiriciya



¢izdirilen  standart cinko egrileri  nzerinden  drneklerin

dederlendirmesi yapildr ($ekil 4 ve 5).

I'erin dondurncuda salklasnmis olan plazma ve eritrosit
hemolizat 6rnekleri oda =icaklifanda ¢ozialdikten sonra vortexle
karistirilarak homojen hale getirildi. 0,2 ml plazma ornedine 10
ml deiyonize su cklenirken, 0,2 nl eritrosit hemolizatina 2 ml

deiyonize su eklenerek ¢inko tayinleri yapilda.

Talismays baglanirken kullsmilan ¢inko tayin  mebodu
guvenivlil agisindan incelendi  Bunun digin plarma drneklerinin
ginko tayinleri yespaldaktan sppra flgilen deferlere gdre Sinchler
kagikten biyide dofru siralandir. Dalia sonra, normal ve yikerk
sinirda olan Grneklerden biver plarma havuzu hazirlandi. Herbir
plocm:  havoazundan & adel ginko dleimi yapaldiktan somaa clde
edilen bulgnlsr istatistikzel olavak deferlendirildi  {75).

Pedigne katsayisa (D.K), %1,.20-2,72 olarsk bulundu.

Bulgularin istatistiksel olarak deferlendirilmesinde t

testi wygulandl (75).

3.5. EAN DARANETUFLERI YE SFRUM FLEETROLIT
DECFRLERTMIN TAYIMI

Eandaki eritroszit ve lékoszit sayiml hemositowelrik yontemle
tayin cdildi. Hematckrit de§eri mikro-hematokrit yéntemivle vizde

olarak 6l¢ildid. Hemoglobin deferinin tayininde siysnhemoglobin
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voptemi kullanildi. Bu vontemle. ferfisiw_ramir ile hemoglobin,
nethenoglobine cevrildi ¥e potasyum siyanurle de
siyanmethenoglobin  olugiuruldu.  Renk degisimi 540 mjl dalga
boyunda  Drabkins cozeltisi kir olarak kullanylmak suretivle
koloriwetrede okundu ve %¥gr cinsinden hemnglohin deferi saptarda
(81). Sernmdaki sodyum (MNat) ve potasyum (Kt) dederleri ise slevw
rotometri vontemiyvle tayin edildi (89). Bumun icin icerisinde 140
nfgs) sodvum ve 5 mEg/]l potasyvum ihtive eden standart cozeltiler
kullanildy. 1/100 oraminds s=ulsndirilan serum drneklerindeki
sodyum ve potazvum dederleri mEqgsl cinsinden standart cozeltilere

karsilik okundu.



4 BULGULAER

4.1. NORFOLOJIE DEGISILIKLER

Cinko eksik diyetle 30 gin sireyle beslenen deney grubu
ratlarin tiyleri, ikinci haftanin sonundan itibaren parlaklifina
ve beyazlifani kayhederek mat bhir gérinim kazamnmistir. Bas ve
boyun bélgelerinde daha fazla olmak iizere tiyleri yer ver
dokialmigtir. Cinko eksik diyet verilen ratlarin beszin aliamlarinda
ve aktivitelerinde azalma goralurken, ginlik su igmeleri ise
belirgin 6lgide artmigtir. Onceleri bazilarinda goriillen ishal,
beslenmenin sonuna dofru deney grubunu olusturan bitin ratlarda

gozlenmigtir (Resim 2-A).

Hormal diyetle beslenen kontrol grubu ratlarda ise, deney
grubunda gdzlenen bu tip defigiklikler saplammamistir. Hepsinin
de beslenme siresince saflikli, parlak-beyaz tiyld olduklara,

igtah ve aktivitelerinin normal olduju gézlenmistir (Resim 2-B).



Resim 2. Cinko Ekaik wve Normal Diyet Verilen Ratlarin
Otuz Ginluk Beslenme Sonundaki Gorunusleri (A) Normal
Beslenen Rat, (B) Cinko Eksik Beslenen Rat
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4.2 VICUT AGIRLIGINDAKI DEGiSIKLIELER

Gerek deney grubunu, gérekse kontrol grubunu olusturan
ratlarin ortalama vicut adirliklari baslangicta birbirlerine
yakindir. HNormal diyetle beslenen Kkontrol grubunda wvicut
agirliklari, heslenme siiresince artmis ve 30. gimin sonunda, ilk
gune oranla X8 22 artiz gostermistir. Cinke eksik diyetle

heslenen deney grubunda ise ¥9.56 azalma olmustur (Tshlo, I1I1}.

Kontrol grubundaki hayvanlarin vicut afdirliklarindaki artas
normal bivime ve gelisme sureclerinin sonucudur. Adirlaktaki bu
artislar 10, 20 ve 30. gianlerde istatiksel olarak aniam)idar
{Tablo IV). Deney grubm hayvanlarin vicut adirliklari ise. ¢inko
eksik diyetle beslenmeye Dedli olarak azalmigs ve Iitin
hayvanlarda biiyime ve gelisme geri kalmistir. Afdirliktaeki azalma
10, 20 ve 30 gin siirevle beslenenlerde istatiksel olarak da

anlamlidir (Tablo IV).

iki grubun wilcut agirliklarindski ferk., 10, 20, 30 gunlik
heslemme periyotlarainda istatiksel alarsk anlamly

balunmuztar({Tsblo I1I, P<0, 001).

Otuz gunlilk beslenme siresince kontrol ve deney grubu
lmyvanlarin vicut afirliklarindaki dedisiklikler Sekil 6'da  da

arikea gorilmektedir.
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Tablo III. Deney ve Kontrol Grubu Ratlaran Ortslama Vicut
Agirliklara (X :si . gr).

BESLENHNE GUNLERTI

GRUPLAR 1. GUN 10. GON  20. GUN 30 . GUN
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
DENEY GRUBU 230%0.98 222%0.98 217%1.,13 208%1 .17
KONTROL GRUBU 231%0,92 237%0.85 24330.79 250%1, 24
t=0.66 t=11,53 t=18,70 t=23,97
P>0,05 P<0, 001 P<0,001 P<0,001
X :ortalama deger p :6nemlilik derecesi
Sg:standart hata n :denek sayisi

Tablo IY. Deney ve Kontrol Grubu Ratlaran Vicut Agirlikle -
rinin Istatistiksel Karsilasgstirilmasi (gr).

BESLENNE
GRUPLAR GUNLER{ n Xisp t P
1 30 2307541
10 30 222%5.39 5,75  <0,001
1 30 230%5,41
DENEY GRUBU 20 20 217%5,09 8,63  <0,001
1 30 2307541
30 10 208%3,71 14,35  <0,001
1 30  23135.05
10 30 237%4.71 4,76 <0001
1 30 2317505
KONTROL GRUBU 20 20  243%3.57 9,91  <0,001
1 30  231%5,05
30 10  250%3.95 12,25 <0001

SD :standart sapma
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4.3. PLAZHA YE ERITROSIT iCi CIimEO
DEGERLERIMDEET DEGISIXLIEKLER

Cinko eksik ve normal beslenen ratlarin plazma ve eritrosit
ici ginko deferleri 10, 20 ve 30 gimlitkk beslenme periyotlarinin
sonunda  ayri ayri  Olellmistir. Deney grubu hayvanlarda,
beslemmenin 10,  giwinde 0,8040,0022 mg/l olan plazma cinko
defderi, beslepmenin 30, gininde 0,2620,009 mg/l've dismistur.
Plazma ¢inko dederindeki bu ¥68,7'lik dizme istaliksze) olarask das
anlamlidir (Taeblo ¥I, P<0,001).

Normal bhesin verilen Kkontrol grubu hayvanlarin, plazma
¢inko defjerlerinde ise, istatiksel nlarak onemli bhir defiisme

olmamigtir {Tablo VI, P=0.05).

Deney grubu ve kontrol grubu ratlarin, plazma c¢inko
dederleri karsilastirildifanda, iki grup arasindski farkin tim
bealenme siresince arttidi ve 30. ginin sonunda yaklasik 4 misli
fark meydana geldigi goriilmektedir {Tablo ¥ ve Sekil 7). Bu fark

istatiksel olarak da olduk¢a anlamli bulunmustur (P<0,001).

Plazma cinko dederlerinde oldujju gibi, iki grup eritrosit
ici ¢inko deferleri arasinda da benrer dedisiklikler
kaydedilmigtir. Deney grubunda, beslenmenin 10. gini eritrosit igi
¢inko deferi 6,380,148 iken, 30 ginde bu defder 3,3610,180
ng/l'ye digmistir. %47.3'1ik bu azalma istatiksel olarak da
fnemli bulummustur (Tablo YIII, P<0,001).
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Tablo ¥ .Deney ve Kontrol Grubu Ratlarin Ortslams
Plazma Cinko Degerleri (X ¥ Sy . mg/1).

BESLENNE GUNLERTI

GRUPLAR 10. GUN 20. GUN 30. GUN
(n=10) (n=10) (n=10)
DENEY GRUBU 0,8030,022 0.36%0,019 0.25%0, 009
KONTROL GRUBU 1,02%0,025 0,99%0,028 1,01%0,022
t=6 t=6.7 t=31,55
P<0, 001 P<0,001 P<0, 001

Tablo VI Deney ve Kontrol Grubu Ratlarin Plazms ¢inko
Dejerlerinin Istatistiksel Karsilastiriimssi (mg/1).

BESLEMME
GRUPLAR GUNLERT 7Sy SD t P
10 0,8070,022 0,07
) ) 001
DENEY GRUBU 20 0,360,019 0.06 15.09 <0.00
(n=10) 10 0.80%0.022 0,07
30 0.25%0,009 0,03 22.83 <0,001
10 1,02%0.025 0,08
20 0,9930,028 0.09 0.52 >0.05
KONTROL GRUBU
10 1,0230.025 0,08
(n=10) 30 1,0130,022 0,07 0.85 >0.05
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Tablo YII. Deney ve Kontrol Grubu Ratlarain Ortalama
Eritrosit i¢i Cinko Degerleri (¥ ¥ Si . mg/l1).

BESLENMNE GUNRLERI

GRUPLAR 10. GUN 20. GUN 30. GUN
(n=10) (n=10) {(n=10)
DENEY GRUBU 6.3830,148 5,08%0,151 3.36%0,180
KONTROL GRUBU 7,0830, 256 7.10%0, 253 7.42%0,202
t=2,41 t=6,96 t=7.15
P<0, 056 P<0, 001 P=0,001

Tablo VIII. Deney ve Kontrol Grubu Ratlarin Eritrosit igi
Cinko Degerlerinin Istatistiksel Kargilagtirmasi (mg/1).

BESLENUE _

GRUPLAR GUHLERI X¥%Sx SDh t P

i0 6,3850,148 0,47
DENEY GRUBU 20 5.08%0, 1561 0.48 6.19 <0,001
(n=10) 10 6,38%0, 148 0.47

30 3,36%0,180 0,57 8,30 <0, 001

i0 7.087%0, 256 0.81

20 7.10%0, 253 0,80 0,06 0,
KONTROL GRUBU ' >0.08
(n=10) 10 7,08+0,256 0,81

30 7.42+0,202 0.64 1,09 >0, 05
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Normal beslenen Kontrel grubu hayvanlarin eritrosit ig¢i
¢inko defjerleri ise, dnemli bir defisiklige ufdramamistir. 30 gin
sonra c¢inko defderlerinde bir artis gdritluyorsa da bu artis
istatiksel olarak axliamh dedildir (Tablo VIII wve Sekil 8,
F=0,05)}.

4.4 KAPBONIE ANHIDRAZ EWZIM AEKTIVITESINDERI DEGISIELIXLER

eney grubu bayvanlarda, ¢inko eksik diyetle beslenmeye
bagily olarak karbonik anhidraz enzim aktivitesinde %36'ya wvarsn
hir disis kaydedilmigtir. EKontrel grutuna gére beslenmenin 10.
giminde gorilen bm digis, istatikael olarak da anlamlidir (Tablo
IX, P=0.001). Ancak, 20 ve 30 qinlik beslenme sonunda enzim
aktivitesinin vyikselerek, kontrol grubu layvanlara yaklastiga
giralmektedir {Teble IX ve Sekil 9). Nitekim, iki grup arasindaki
fark istatiksel olarak anlamll dedildir. Kontrol grubm
hayvanlarin karbonik anhidraz enzim aktivitesinde ise, beslenme
siresince dnemli bir de§iziklik olmamigtir (Tablo IX ve Sekil 9).
Istatiksel olarak da anlaml:r bir fark bulmamanigtir (Teblo X,

P>0,05).

Eritrosit igerisinde bulunan bir enzim olarak, enzim
aktivitesinin hesaplanmasinda, eritrosit sayisida g&z é&nine
alinirza. kontrol ve deney grubu deferleri arsindaki fark cok
daha anlamli olmaktadir. Nitekim Teblo XI ve Sekil 10'dan

gorildigi gibi, g¢inko eksik divetle beslenen ratlarda karbonik
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Tablo IX. Deney ve Kontrol Grubu Ratlarin Ortalama
Karbonik Anhidraz Aktivite Deferleri (X ¥ Sz , U/ml kan).

BESLENNFE GUNLERTI

GRUPLAR 10. GUN 20. GUN 30. GUN
(n=10) (n=10) (n=10)
DENEY GRUBU 305,03%14,36 429,84%15.44 471.14%16,01

KONTROL GRUBU 476,63%15,07 472,46%15,57 478,60%8,82

t=3,43 t=0.82 t=0.23
P<0,001 P>0,05 pP>0,05

Tablo X. Denev ve Kontrol Grubu Ratlarin Karbonik Anhidraz -
Aktivite Deferlerinin Istatistiksel Karsilastirilmasi
(U/nl kan).

BESLENME _
GRUPLAR GUNLERI X¥Sy D t

10 305,03%14,36 45,43
20 429,84715,44 48,84 6.06 <D, 001

DENEY GRUBU

(n=10) 10 3.5.03%14.36 45,43
30  471.14%16.01 50,63 7.90 <0,001

10 476.63%15.07 47,68
20 472.46715.57 49.24 0.43 >0.05
KONTROL GRUBU
1 10 476.63715.07 47.68
(n=10) 30  478.60%8.82 27.89 0.80 >0.05
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Tablo XI. Deney ve Kontrol Grubu Ratlarin Eritrosite Dugen
Karbonik Anhidraz Aktivite Dederleri(X #Sg, ﬁ/100x106 Erit).

BESLENME GUNLERI

GRUPLAR 10. GUN 20. GUN 30. GUN
(n=10) (n=10) (n=10)
DENEY GRUBU 78,9835, 78 89.95%1 89 88.30%1.79
KONTROL GRUBU 115,09%4,99 1157974, 24 118,52%3,80
t=4,82 t=5,56 t=7.,18
P<0, 001 P<0, 001 P<0, 001

Tablo XII. Deney ve Kontrol Grubu Ratlarin Eritrosite Dugen
Karbonik Anhidraz Aktivite Dederlerinin Istatistiksel
Kargilastirilmasa (U/iUUin6 Erit. ).

BESLENNE
GRUPLAR GINLERI X 7 S% sD t P
10 78.98%5,78 18,30
DENEY GRUBU 20 89.95%1.89 5,98 1,82  <0,05
(n=10) 10 78.98%5.78 18,30
30 88,30¥1,79 5,66 1,54  >0.05
10 115,09%4,99 15,08
20 115,7974,24 13,42 0,10 >0,05

KONTROL GRUBU

(n=10) 10 116,0974,99 15,08
30 118.52%3,80 12,03 0,27 >0.08
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anhidraz aktivitesinin 30 ginlik beslenme siiresince kontrol
grubuna gore, %26-30 arasinda diisis oldudu goériilmektedir Bu fark

istatiksel olarak da anlamladir {p<0,001).

4.5. KAN PARANFIRFLFRI YE SERUM ELFXTROLIT
DEGERLERINDEEI DEGISIELIELER

Ginko eksiklidinin hem bazy ksn parametreleri uzerindeki
etkilerini gérmek hem de karbonik anhidraz enzim asktivitesindeki
degigsiklikleri deba iyi deferlendirebilmek ig¢in eritrosit sayisa.
lékosit sayisi, hemoglobin ve hematokrit gibi ken parametreleri

ile serum sodyum ve potasyum miktarlari tayin edilmistir.
Ean Parametreleri

Eontrol ve deney grubu hayvanlarin kan parametrelerindeki
dedigiklikler toplu olarak Tablo XIII'de verilmistir. Normal
pelet yemle beslenen kontrol grubu hayvanlarin eritrosit savilara
ile hematokrit dederlerinde 30 ginlikk heslenme siresince &nemli
bir defisiklik olmamigtar (Tablo X¥ ve Tablo XVI). Hemoglobin
miktari ile 1dkos=it sayisinda goériilen hafif &@It]ﬁ]ﬂl’. istatiksel

olarak anlamly dedildir (Teblo XIX ve Tablo XXI).

Cinko eksik diyetle beslenen deney grubu hayvanlarin kan
parametrelerinde ise dikkate defiler dedigiklikler olmustur.

Eritrosit sayisi beslenme siresince artmis , 30. gimin sonunda
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artis oranil ¥63,15e ulasmistair (Tablo XIV ve Sekil 11). Bu artis

istatiksel olarak da anlamlidar (P<0,001).

Beslenme siiresince kontrol ve deney grubumm eritrosit
=ayilar:r kargilastirildidnda, 20 we 30. gimlerde bu farkin
anlamly olduju gorilmektedir (Tableo XIV, P=0. 001). 10, ginde ise.
deney grabunun defderleri kontrol grubuna gore daha digiktiir.
Fritrosit  savisindaki tm defisiklik, karbonik  anhidraz

aktivitesindeki ile paralellik gostermektedir.

Aymr dedisiklik hematokrit deferlerinde de goridlmwekledir.
Deney grubimda, beslenmenin 10, gimvinde kontrol grubuna gore daha
digilk olsn dederler. daba sonraki ginlerde giderek artmis ve 30.
gumin sonunda ¥31.52' 131k bir artis gostermistir (¢lsblo X¥1 ve
gekil 12Y. Fu artag istetiksel olsvak de anlamladir (Tshlo XVII,

F=0. 001},

Benzer iligkiler hemoglobin dederleri digin de shz
kopuswiur . 30 gan siireyle kontrol grubunun hemoglobin dederinde
onemli hir degiziklik olwszken (Tsblo XIX, P>0.06), cinko eksik
diyetle beslenen hayvanlarda hemcglobin defierleri giderek artmis
ve 30. ginin sonunde yaklagik %25'1ik bir artisla ortalsma %16
ar'a ulsemigtir(lablo EY¥YIII ve sekil 13} 20 ve 30 gunlik
heslenme  periyodlarinds iki grubun  hemoglobin  deferleri
arasindaki fark, istatistiksel olarak da anlamli bulumustur

(P<0.001).
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Tablo X1Y. Deney ve Kontrol Grubu Ratlarin Ortalama
Eritrosit Sayilari (X¥S; . milyon /mm3).

BESLERNE GUNLERI

GRUPLAR 10. GUN 20. GUN 30. GUN
(n=10) (n=10) (n=10)
DENEY GRUBU 3.8%0.227 5,450,180 6.2%0.161
KONTROL GRUBU 4,3%0,085 4,2%0,050 4,3%0, 259
t=2,05 t=6,41 t=6,22
P<0, 05 P<0, 001 P<0, 001

Tablo X V. Deney ve Kontrol Grubu Ratlarin Eritrosit
Sayilarinin Istatistiksel Karsilastirilmasa (milyon/mm3).

BESLENHE _
GRUPLAR GUHLERI X¥%Sx SD t P
10 3.83%0,227 0,72
DENEY GRUBU 20 5.4%0,180 0,67 5,51 <0,001
(n=10) 10 3.8%0.227 0.72
30 6.2%0.161 0,51 8.60 <0, 001
10 4,3%0.850 0.27
20 4,2%0,050 0.16 1,00 >0.05
KONTROL GRUBU
(n=10) 10 4,3%0.850 0.27
30 4,3%0,259 0.82 0,00 >0.056
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Tablo X VI. Deney ve Kontrol Grubu Ratlarin Ortalams
Hematokrit Deferleri (X¥S; ., % ).

BESLENME GUONLERI

GRUPLAR 10. GUN 20. GUN 30. GUN
(n=10) (n=10) (n=10)
DENEY GRUBU 38.730.68 48,3%2,38 50,9%1,98
KONTROL GRUBU 41.6%2,42 41,8%1.91 38,2%1.83
t=0.98 t=2.,12 t=4,69
P>0,05 P<0,05 P<0, 001

Tahle X¥II Deney ve Kontrol Grubu Ratlarin Hematokrit
Defferlerinin Istatistiksel Karsilastirilmasi (%)

BESLERME
GRUPLAR GUNLERI X%S3 SD t P
10 38 730,68 5,33
| o
DENEY GRUBU 20 48 332,38 7.54 3.28 <0,001
(n=10) 10 38, 770,68 5,33
30 50,971, 98 6.28 4.68 <0,001
10 41,672, 42 7.67
20 41871, 91 6.04 D.06 >0.,05
KONTROL GRUBU
(n=10) 10 41 632,42 7.67
30 42 271.83 5,80 0,19 >0,05
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Tablo XY11XI. Deney ve Kontrol Grubu Ratlarin Ortalama
Hemoglobin Degerleri (X¥Sg $gr ).

BESLENHNE GUNLERI]

GRUPLAR 10. GUN 20. GUN 30. GUN
(n=10) (n=10) (n=10)
DENEY GRUBU 12,210,565 14,150,003 16,0210, 36
KONTROL GRUBU 12,900,117 12,8910, 20 13,570, 48
t=1,19 t=3,33 t=3.27
P>0, 05 P<0,001 P<0.01

Tablo XIX. Deney ve Kontrol Grubu Ratlarin Hemoglobin
Degerlerinin Istatistiksel Kargilagtirilmasi (%hgr.).

BE SLENNME _
GRUPLAR GUNLERI X#S5% 1)) t P
10 12,2110,565 1.74
DENEY GRUEBU 20 14,1510, 003 1,01 3.03 <0.01
(n=10) 10 12,210,555 1.74
30 16,0210, 36 1.15 .86 <0, 001
10 12.9010,17 0.565
) 20 12,8910, 20 0.64 0,03 >0,05
KONTROL GRUBU
n=10 10 12.90x0.17 0,55
¢ ) 30 13,5710, 48 2,06 1.00 >0.05
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Tablo XX. Deney ve Kontrol Grubu Ratlarin Ortalama
Lékosit Sayilara (X+5; . bin/mm3 ).

BESLENNEY GUNLERI

GRUPLAR 10. GUN 20. GUN 30. GUN
(n=10) (n=10) (n=10)
DENEY GRUBU  3920+112.26 44004154, 00 39604141 35
KONTROL GRUBU 4040:104,67 40404151 .47 4280+154. 00
t=0, 78 t=1.66 t=1,53
P>0, 05 P>0, 05 P>0, 05

Tablo XXI. Deney ve Kontrol Grubu Ratlarin Lékosit
Sayilarinin Istatistiksel Karsilastirilmssi (bin/mm3).

BESLERNE _
GRUPLAR GUNMLERI X¥S5s SD t P

10 3920112, 26 355
DENEY GRUBU 20 44004154, 00 487 2.51 >0.01

(n=10) 10 39204112, 26 356
30 39604141, 35 447 0.22 >0.01

10 40404104, 67 331
20 404041561, 47 479 0.0 >0,01
KONTROL GRUBU
(n=10) 10 4040+104,67 331
30 4280+154,00 487 0.28 >0.01
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Gerek kontrol grubununu gerekse déney grubuwmus  16kosit
sayilarinda beslemme stresince onemli hir defiisiklik olmamiztir
{Tablo ¥¥I, Sekil 14). Iki grubun ortslams 1ldékosit ssyilara
arasindaki fark, istatistiksel agidan anlamla defjildir {Tablo XX,

F=D,05).

Serum Flekirolit Deferleri

Cinko eksikliginin, serum sodyum ve potasyum seviyeleori
zerine etkileri de dikkate defer bulunmustur. Cinko eksik
diyetls beslenen deney grubu hayvanlarin hem serum sodyum hem de
potasyur  deferleri, Kontrol grubumun deferlerine gbre dala
digiktir (Table XXII wve Tablo XXIV). Farkly Dbeslenme
periyodlarinda iki grup arasindaki bu farkliliklar, istatistiksel
nlarak do anlamlidir {F<0,001). Beslenme sireci icerisinde, deney
grubu hayvanlarin sodym ve potasyum deferlerinde éonce biraz
azalma gdrilirken, 30. glinin sonunda hmfif bir yikselme dikkati
cekmektedir (Jekil 15 ve 16). Kontrol grubn hayvanlarin serum
sodyue ve potasyum deferlerinde istatistiksel olarsk Snemli bir

dedisiklik saptenamemigtir (P=0,08)
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Tablo XX1I. Deney ve Kontrol Grubu Ratlarin Ortalama Serum
Sodyum Degerleri (X¥Sg , mEq /1 ).

BESLENHE GURLERI

GRUPLAR 10. GUN 20. GUN 30. GUN
(n=10) (n=10) (n=10)
DENEY GRUBU 146,5+4.10 133,043,23 139,913, 24
KONTROL GRUBU 148,613.73 151,042,97 151,413, 45
t=0,37 t=7.72 t=65,93
P>0, 056 P<0, 001 P<0, 001

Tablo XXI1I11. Deney ve Kontrol Grubu Ratlarin Serum Sodyum
Defjerlerinin Istatistikasel Kargilagstirilmasi (mEq /1 ).

BE SLENNE _
GRUPLAR ~ GUMLERI X¥%¥S3 SD t P

10 146,514,110 12,99
DENEY GRUBU 20 133,5&3,23 10.24 5,96 <0,001
(n=10) 10 146.5+4.10 12.99

30 139,943, 24 10.26 4,02 <0,001

10  148.643.73 11,80
20 151,0%2,97 9.41 1,5  >0,05
KONTROL GRUBU
(n=10) 10  148,6%3,73 11,80
30  151.413.45 10,92 0,96 >0,05
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Tablo XX1V. Deney ve Kontrol Grubu Ratlarin Ortalama Serum
Potasyum Dejerleri (X+5g

, mEq /1 ).

BESLENNE

GURLERTI

GRUPLAR 10. GUN 20. GUN 30. GUN
(n=10) (n=10) (n=10)
DENEY GRUBU 5,960, 32 5.12:0.12 5,42:0,10
KONTROL GRUBU 6,7010,12 6.75:0,21 6,340, 28
t=2.17 t=6,25 t=3,06
P<0.05 P<0,001

P<0,05

Tablo X XV. Deney ve Kontrol Grubu Ratlarin Serum Potasyun
Dejerlerinin Istatistiksel Kargilagtirilmasi (mEq /1 ).

 BESLENME  _
GRUPLAR GURLERI X¥S3x SD t P
10 5,960, 32 1,02
DENEY GRUBU 20 5.1240.12 0.39 2.47 <0.05
(n=10) 10 5.96+0, 32 1.02
30 5.4240.10 0.33 1.63 >0.05
10 6.70£0.12 0.40
20 6,750, 21 0.69 0.69 0,05
KONTROL GRUBU g
(n=10) 10 6.70£0.12 0. 40
30 6.3410.28 0.89 1.2 >0, 05




63

"IXsT28h8(@ WNASe0S WNIAC uTIBTIBY 'T28T71808¢ WNAPOS WNISS UTIRTLIBY
ngr.iH I0IIUCY 84 4Asus(Q "gT TIX3E OQMIS T023U0Y 84 ASUS( ST TINBS

(NN9) ISFUNS IANIIS3E (NNO) 1S3NS IWNIISIE

og Oc Ol O€ 0¢ Ol

e ee a SRR be tL e - AN z
O . . P R R R
L.t PO Teent SN . IO DO +00!
e . e . . e o .- ‘. ...... .....
- Al f O Lo
. - . . ONN e - ° PR
e ’ g - ¢
e et Ll SR Cevonn
: L i oo ez +02l
. et AT et ee e : ° ¢ e e -
. . e = ‘ ‘e e e, A S D A SR
. ... ”H .. - b PP
K e o't RRAAES I I P B s
e ERRE: 1 ..”.ﬁﬁ B
L Y T
_. {obi

f—npre——ai

w Ul 0

T T | |

.~. gvow_
ngnJb joJjuoy D q ngnib joaguod [ 4
nqnib AaueQ I (7b3w), % nqnib Asueq H n.._\wwevwz




5. TARTIGHA

Dinya mifusunun dnemli bir béltiminin tahila dayala olarak
heslenmeleri, ¢inke eksikligini olusturan dnemli faktérlerden
hiridir Béyle besinlerden c¢inkonun alinahilmesi, vyapilarinda
vilkzek oranda fosfat ve fitat bulundurmalari nedeniyle mnimkin
alamamaktadir. Tiirkiye de tahilin fazls kullanildigd: ddlkeler
arasinda olup, ¢inke eksiklifdi ile ilgili ¢egitli wakalar rapor
edilwistir (12, 14, 1E, 66). Ayrica ¢esitli hastaliklards,
idrarle c¢inke atiliminin artmasl nedeniyle de kigilerde c¢inke

rkeiklifii clusahilmektedir (1, 13, 64}

Cinko pekcok metallecenzimin yapizinda bulunan we canli
sistemler igin gerekli olan temel hir elementtir (£3). Cinko,
vapilerinda bulundudu netalleenzimlerin aktivitelerini etkilemek
suretiyle, karbonhidrat, yad wve protein metabolizmees1l ile nikleik

asit zentezi vy’ da dizenlenmesinde dolayli olarak rol

oynamaktadir {(31).
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Earbondioksit ile su arssindaki résksiyonlary reversibi
alarak katalizleyen, karbonik snhidrazin ilk cinko metalloenzini
oldudu. KEILIN ve HAHNN tarafindan bildirilmistir (37). Bu enzim
basta eritrositler olmak uzere. hobrek, kas, beyin, akcifgerler.
penkreas. mide ., godz, tikrik bezleri ve ig kulak gibi dokularda
bulmumaktadir (34}, Kandaki cinkonun biyiak bir baliminin
eritrositlerdeki karbonik abnhidraz enzimine bafli olmas)

nedenivle ¢inko eksikliginde enzim aktivitesinin etkilenecegi

beklenmektedir. Cimkd bu enzim, vicut dokularinin yeterli 0,

aliminmi, €Oy in dokulardan uzaklagtirilmasini, ekstrazelliler

givinin asit-baz dengesinin Korunmasini sadlemsktadir. Ayrica
akoz  himorin olusumundes ve mide salgi hilcrelerinde H* iyomu

sekrasyonmunda da  rol oynamaktadir (36).

Biz bu ¢alismamizda ¢inko eksikliginin hem wicuttaki
olumsuz etkilerini hem de kan karbonik anhidraz enzim

aktivitesi lUzerine etkisini arastirdik.

Bu amacla, deney grubunu olusturan 30 rat ig¢in, dzel
¢inko eksik diyet hazirladik. Bu divette protein olarsk., EDTA
ile muamele edilmis soya proteini kullammayi tercih ettik.
Cinkii  yapilan calismalarda bitkisel proteinlerin  cinko
ihtiyacini  kazein ve yumurta aki gibi heyvansal proteinlerden
daba ¢ok artirdidy bilinmektedir (24. 32, 77). Bitkisel
proteinlerdeki ¢inkonun, sindirim sistemi tarafindan daha zor

emilebildifi de ileri stiridlmektedir (24).



66

Calismamizda deney Qrubu ratlarda’ ¢inke eksikliginin
gistergesi olarak plazma ¢inko seviyesi yaninda eritrosit igi
cinko sevivesini de tayin etmeyi uygun bulduk. Cimki bayvanlarda
cinke eksikliginin saptanmasinda, serum ve plazma c¢inko
miktarlary, kriter olarak alinmasina radmen {64, 71, 77), plazma
va da serum ¢inko seviyesinin, vicut cinko seviyesinin gergek
bir gdstergesi olup olamayacadi hala tartisma konusu olmaktadar
{60, 70). Sap ve tiy ¢inko seviyesi de aylar hatta yillar siiren
¢inko noksanlifinin bir géstergesi olabilir (1., 67). Ayrica
atmosferden kontaminasyon da bz konuau olmaktadir.
Eritrositlerin 120 ginlik omirleri nedeniyle, eritroasit igi c¢inko
dejerlerinin, serum ve plazma deferlerine gdére, vicutta besinsel
¢inko ek=2ikligini daha gercekei gasterehilecedi ileri

surilnektedir (67).

Cinko eksik diyetle beslenen ratlarin plazma c¢inko
dejerleri, beslemmenin 10 ile 30 ginlik sirezinde ¥ 68, 75'1ik bir
azalma gostermigtir (P<0,001). Bu szalma orani beslenmenin ilk
ginki kontrol grubu deferi ile karsilastirildidinda ¥%75'e
uwlasmaktadir. Ancak, kontrol grubunun ayni beslemme siiresindeki
plazma ¢inke deferlerinde d&nemli degisme olmamistir (P=0,05).
Benzer sekilde, eritrosit i¢i ¢inko dejerinde de %47.33'1ik bir
azelma gorilirken, kontrel grubu hayvanlarda oOnemli Dbir

defigiklik bulunamamistair.

DREOSTI ve arkadaslari, ¢inko eksik besledikleri ratlarda

plazma cinko deferlerini. 21 gunlik beslenme sonunda, 21.0:2.4
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Mg7100 ml olarak bulmuglardir. Besinlerine g¢inko eklenen grubun
plazma c¢inke deferlerini ise 8616.3 }Jig/100 ml olarak
saptamislaxdir (22). PBizim bulgularimiz da bu deferlerle

parelellik gistermektedir.

Cinko eksik diyet ve deiyonize su ile beslenen ratlarda,
kontrol grubunda gorilmeyen karakteristik ¢inko eksikligi
belirtileri gozlemnmistir. Bunlar: o6zellikle bag ve boyun
hdlgesindeki tiylerin ver vyer dékialmesi, parlakliklarim
kaybederek seyrek ve dafinik bir gorinim kazanmasi olarak
helirlermigtir. Ayrica On ve arka ayaklar ile gbéz cevrelerinde
leke ve odem gibi epidermal farkliliklar saptanmigtir. Birgok
aragtirmaci. ¢inko eksiklidi olusturduklari hayvanlarda benzer

bulgulari rapor etmiglerdir (51, 65, 69, B86).

Cinko ekaik diyetle bhealedifimiz ratlarda, kontrol grubunds
gozlenmeyen difjer bir belirti de, besin alimindaki szalma olarsk
saptanmistir. Bazi arastirmacilar, ¢inko eksik diyet verdikleri
heyvenlarda beein alimimin gittikge azaldidini, bunlara g¢inke
sulfat verildiginde, besin alma istedinin arttigin:
gistermiglerdir. Fakat c¢inkonun istah merkezine olan direkt

etkisi heniiz aciklanamamistir (17, 51, 6b).

Hormal pelet yemle 30 gin siireyle beslenen ratlarin wvicut
agirliklari. normal biyime ve geligmelerine bajli olarak, %8,22

artmistir (P<0,001). Ancak, cinko eksik diyetle beslenen deney
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grubu hayvanlarin afirliklari. saym sire somunda, baglangig

affzrliklarina gdore yaklagik %10 azalmistayr (P=0,001).

Cinko eksikligine bagdli olarak, vicut affirlik
ortaslapasindaki sazalma c¢esitli nedenlere baflansbilir. <Cinko
200'den fazla metallcenzimin yapisinda bulunmaktodir. DHA, RNA
polimeraz ve timidin kinaz gibi hicre ¢ofalmasi ve biyimesinde

enzimler de, bunlarin igerisinde bulunmektsdar (1. 63, 66, 68).

Cinko oksik diyetle Lbeslenen hayvanlarda bu enzimlerin
aktivitelerinin digtddu keydedilmistir {12, 32, 60, 61, 63). Tine
baz1l aragtirmnlarda, ginko eksik beslenme sohucu serum ve plazma
protein  seviyelerinin  &zgldadr repor edilmistir {1, 72}
EBiytmenin azalwasina dijer bir neden de, ¢inko eksik diyetle
beslenen hayvanlarda gittikee szalan besin aliml gisterilmektedir

{15, b1, 86}.

Cinko eksikligi  olusturlan ¢egsitli hayvanlarda, wicul
afir)lidinin azaldiada, normal beslenenlerde ise arttidi her bizin
hem de yspilen c¢aligmalarda saptanan i1k gdzlemler olmaktadar

{34, 44, 71, 77).

Tacutta ¢ok dnemli bir bivokimyssal reaksiyonu kstalizleyen
kan korbonik anhidraz enziminin yspisinda ¢inko bulunmasina
reffmen, ¢inko eksiklifdinin enzim ektivitesinde vyeratacafa

dedigiklikler fazla aragtirilmemigtir. Yapilen c¢alismelardaki
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htilgul&r da birbiri ile g¢eligki igerisindedir (17, 29, 31. b1,
bRy,

DAY ve arkedaslaril ¢inke eksikligdi olugturduklari ratlarin
kanindeki karbonik anhidraz aktivitesinin arttigini, fakat
eritrosit sayisina digen enzim aktivitesinde bhir defisiklik

olwadigimr ileri edrmektedirler (37).

Kandaki karbonik sanhidraz enzim aktivitesi uzerine ginko

eksiklifinin olumsuz etkiasi, metabolizma somicu dokularda olusan

COx'in dokulardan alanarak akcifer alveollerine taginma hizaim

yavaglatacaktir. Cimkd enzim, dokulardan kana gegen COy ile HQ

arasindaki resksiyonu, kanin doku kapillerinde kaldidi c¢ok kisa

gilre igerisinde, normalden 5000 kat dahs fazla hizlandirmaktadair.

Akcigerlerde de karbonik asidin (HyCO,), €Oy ve HO'ya ayrilmasini
zaflayarak, zerbest kalan C0y' in alvenllere gegisini
hizlandirmaktadir. Cinko eksiklifine bagdli olarak karbonik
anhidraz aktivitesindeki digme, kanmin CQp seviyesinin artmasina,
dolavisivla kan FH'simin dismesine neden olabilecektir. Bu

faktdrler de hemoglobin dissosiasyon edrisini safa kaydirarak,

hemoglobine baflanan 0Op miktarini muhtemelen azaltacak ve

dokulara daha az 0y, tagsinmasina neden olabilecektir (27).

Hitekim, karbonik anhidrazin asetazolamid ile inhibe

edildifi kopeklerde alveolar CO, basincinin digtadii, vendz

kandaki COg basincinin ise azaldidi gosterilmistir (6).
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Baska bir c¢alismada da solunum gii¢clifjii olan bebeklerin,
viicut cinko konsantrasyonu ile kan karbonik anhidraz aktivitesi
arasinda dofrusal bir iligki olduju bildirilmektedir. Erken dodan
bebeklerde ¢inko eksiklifine badli olarsk kan karbonik anhidraz
enzim aktivitesindeki azalmanin, Kkan COyp seviyesini artirdaga,
kan PH dejerini ise digiirdidi rapor edilmektedir. Diiglik PH'ninda
dolayll yollarla bebeklerde solunum géicliji vapabilecefi ileri
siirilmektedir (40).

Cinko eksikliginin karbonik anhidraz enzim sktivitesine
etkiszi ile ilgili mevcut arastirma sonuglaril celiskili olmasina
ragmen, deney sonuglarimizin konuya ag¢iklik getirdidine
inaniyoruz. ¢alismamizda normal pelet yem alan kontrol grubum
hayvanlarda, 30 ginlik  beslenme  siresi  boyunca enzim
aktivitesinde oOnemli bir defigiklik olmamigtir. Ancak,. g¢inke
eksik diyetle beslenen hayvanlarda ilk 5-10 gin ig¢inde enzim
aktivitesinde gérilen disme, daha sonraki gimlerde kontrol grubu
defjerlerine vyikselmektedir. On ginlik beslenme sonunda, c¢inke
eksikliginin enzim aktivitesinde vyarattidy disme Table IX'ds
acikca gérilmektedir. Kontrol grubuna gére enzim aktivitesinde
#36' 11k azalma olmugtur (P<0,001) Ancak 30 ginlik beslenme
sopunda  iki grup arasindski bu  fark ortadsn kalkmaktadir
{(P>0.05) Bunun nedeni., vicudun gdsterdigi, 6zellikle kanda
neydana gelen bazil defisiklikler olabilir Nitekim, karbonik
anhidraz enzim aktivitesinin hesaplenmasinda alyuvar sayisi da
goz onine alindifinda, iki grup arssindaki farkin 30 gunlik

beslenme siiresince mevcut oldufu gordlmektedir (Tablo IX).
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Biziw bulgularimizds oldufu gibi. c¢inko ekzik beslenmenin,
ratlarin kenindaki karbonik aphidraz enzim aktivitesini szolttida
fakat dahs soma bu azalmanin kompanze edildigi ROTH ve

EIRCHGESSHER tarafaindan da rapor edilmektedir(70).

Cinko eksikligi olusturdufumuz ratlarda karbonik anhidrarz
enzim  aktivitesinin  azalwssi  yaninds, eritrosit  sayisi,
hematokrit ve hemoglobin deferlerinde deflisiklikler meydansa
gelnigtir. 30 ginldk beslenme siresi boyunca, deney grubu
hayvanlarda, kontrol grubuna gfre eritrosit sayilarinda %372,
hematokrittg %24, hemoglobinde ise %23 oranminde artislar
goriilmistir {Teblo XIII). Bu durum vyikseklerde oldufu gibi
hipoksik gartlarda meydans gelen sekonder polisitemive benzerlik
gisternektedir. Cinkd polisitemide de dokularin O, ihtiyacim
kargilayabilmek i¢in alyuvar sayisi artmakta, buna bafli olarak

da. hemoglobin., hematokrit deferleri yikselmektedir (27).

Cinko ekeik beslenen ratlarin eritrosit, hematokrit we
hemwoglobin deferlerindeki bu artig, kanin viskoziteSini de gozle
farkedilebilecek derccede srtirmigtiyr. Ayrica, viskozitedeki bu
artiga bafili - olarak, deney grubu ratlarin kanlarinin, kontrol

grubuns gore daha kisa sirede pihtilsstigi da gozlemmistir.

. Bazi aragtirmacilar, ratlards ¢inko eksikligine bafla
olarak, kamin eritrosit sayisi, hematokrit ve hemoglobin

dederlerinin arttifina igaret etmektedirler (32,49,57). RAHMAN ve
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arkadaslari, c¢inko eksikligi olusturduklari piliglerde eritrosit
ve hematokrit dederlerindeki artig yaninda solunum frekahslarinin
da arttigira rapor eluislerdir (69). HACAPINLAC ve arkadaslari
¢inke eksik beslenen ratlarin lékosit sayilarinin kontrol grubuna
qgore fazla dejigmedigini., yalniz polimorfonikleer ldékositlerin
zayvllarinin arttiginy, lenfositlerin ise azaldidim

kavdetnislerdir (44).

Cinko eksikliginin enzim aktivitesinde olusturduju aszalma
ve buna bajdli olarak eritrosit savisi: ile hemoglobin ve
hematokrit dederlerindeki artislar EIRCHGESSHNER ve arkedaslara

tarafindan da rapor edilmektedir (38).

Earbonik  anhidraz  enziminin  biyik bir  kismimn
eritrositlerin yapisimds bulummasina rafmen, viacuttaki hbirgok
dokuda da yer aldigi bilinmektedir. Bazi arastirmacilar cinko
eksikliginin  dider dokulardaki karhonik anhidraz enzim
aktivitesine etkisini de aragtirmislardir. IQBAL, c¢inko eksikligi
olusturulan erkek ratlarin bohrek, barsak ve midelerinde enzim
aktivitesinin azaldifini. feskat disi ratlarin bbbreklerinde enzim
sktivitesinde azalma olurken, nidelerinde ise artis oldufunm

belivtnektedir (34).

HUBER we GERSHOFF, cinko eksik beslenen ratlsrda, kontrol
grubuna Kiyasls. karacifier, duedenum. bdbrek, pankreas, kas ve

akcifjer dokulararnda karbhonik anhidraz aktivitesinin
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defismedidini, faket wmide ve hipofizde bu enzim aktivitesinin

digtiddimd bildirmislerdir {32).

Cinko eksikli§ine bafdli, ¢egitli dokularda geligebilecek
birgok ginko eksiklidi semptomlari yvaninda, enzim aktivitesindeki
azalwa  sonucu vicut  elektrolit  ve asit-baz  dengesindeki
dedigikliklere etkili olabilecedi disincesiyle serim sodyum ve
potasyum deferleri de tayin edilmistir. Cinko eksik diyetle
beslenen deney grubu hayvanlarin hem sodyum hem de potasyum
de§erlerinin, kontrole gire Once distigini, beslemmenin son
ginlerinde isc Kontrel deferlerine yaklastifinma saptadak. Farkla
beslemme periyedlavinda iki grubun serunw sodyum ve potasyum
dederleri istatistiksel olarask karsilastirildafainda ds bu

farkliliklarin sanlamli oldufu gordilmistir (Tablo ZXIV ve XXV).

Serum sodyum ve potasyum deferlerindeki bu degisiklik.
karhonik anhidraz enzimn aktivitesinde gérilen dedisiklik ile

paralellik g8stermektedir

Hitekim, ¢inke eksik diyetle heslenen ratlarda beslenme
siiresince gérilen ishsl de, elektrolit kaybimin oldufunu
gostermektedivr. Deney grubunu olugturan ratlar. cinko eksik
beslenme boyunca vicuttaki su ve elekixolit kaybini KkIsmen
dengelemek igin gdnlidk su alimlarinmi artirmislardir. Huhtenelen
karbonik Yanhidraz enzim aktivitesinin g¢inke eksikligine bedgla
nlarak azalmasi, sodyum Ve potasyum geri emilimini azaltmaktas, bu

durum da yicuttan su ve elektrolit kaybina neden olmaktadir.
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GHISHAN wve arkadaslara, ¢inko ekasiklidi yaratilan hayvanlarda
ishelin nedenini dabm iyl afiklamek i¢in  barssklarda suyun,
glikozun ve elektrolitlerin geri emilinini incelemislerdir. Sonug
plarak da, ¢inko eksik beslenen deney grubunda, kontrel grubms
kiyasla, befirseklardan su, sodyum ve potasyum geri emiliminin
gzaldifin, ancak polasyunm geri enilimindeki azalmanin
iztatistiksel olarak Onemsiz oldujunu rapor etmizlerdir ({26).
RAHIAN ve arkadaglari da ¢inko eksikligi olusturduklar:i piliglerde,
serum  sodyum  ve potasyum deferlerinin az ds  olsa distddinm
bildirnektedirler (69). Bilindifi gibi, diGretik olarak kullanilan
acetazolamid ile Dbdébrekteki karbonik sanhidrez enzimi inhibe
edildidinde, bdébreklerden hidrojen iyvonmu sekresyonu szalmoktadar.
Buna badli olarak, bobrek tibuluslarinds scedyum geri emilimi,
dolaylli olarak da. su geri emilimi saksamwsktsdir. Aym: zamandsa
idrarla pots2yum ve bikarbonat atilimi artmsakts, klorir atilimy ise
azalmaktadir. Bu  durum, biobreklerin asit-baz  dengesindeki
fonkeiyonu bozmaktadir (36). Cinko eksiklifine badli olarsk enzim
sktivitesinde meydana gelen bu azalwa da, asetszolamidde oldudu

gibi, asit-baz dengesinde defiisikliklere neden olmaktadir.

Somug olarsk, Ulkemizin de iginde bulundufu geligmckte olan
ilkelerde, genelde tahila daysli beslenme ve hircok semptomlara
badly olarak kigilerde ¢inko eksikligi ortaya cikmaktadir. Cinko
eksiklifinin fazla miktards ¢inko salimini gerektiren biyime

dinemlerinde, bilhassa da emzikli annelerde ve gocuklarinda daba
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¢ok meydana geldigi géridlmektedir. Cinke eksziklidi, wvicutts
birgok fonksiyonu etkilerken, bir ¢inko mnetslloenzini olan
karbonik enhidraz enziminin aktivitesinin azalmasine neden
olmaktadir. Gerek g¢inko eksikligine, gerekse karbonik anhidraz
inhibitérlerine badli olarak enzim aktivitesindeki bu azalma,
vital fonksiyonlardan olan solunmum wve dolagim sistemleri basta
olmak tzere, birgok sistemi etkileyerek wicutta forksiyon
bozukluklarina yol acmaktadir. Bu da, karbonik anhidraz enziminin
vicut fonksiyonlar: igin ne kadar Snemli oldufum gistermektedir.
Easta tlkemiz olmwsk dzere gelismekte olan dilkelerin, ¢inke
eksikligine ba§li wicutts olusabilecek bozukluklari tnlemede,

ortak tedbirler almalari gerektidine inaniyoruz.



Caligmada 4-5 aylik toplam 60 adet Swiss-albino rat
kullanilmigtir. Kontrol ve deney grubu olarak iki gruba agrllan
hayvanlara farkli diyetler uygulanmigtir. Otuz gin sireyle deney
grubu hayvanlar ¢inko eksik diyet ve deiyonize su ile
beslenirken, kontrol grubu hayvanlara normal hesin {(pelet yem) ve
tesme  suyn  verilmistir., Deney grubunda c¢inko eksikliginin
karakteristik belirtileri olarak bilyimenin gecikmesi, wicut
affirlifjanda azalma, tuylerde  ddékilme, deri lezyonlara,
istahsizlak ve ishal gozlemmistir. Kontrol grubu ratlar ise

normal bir gelisme gostermislerdir.

On, 20 ve 30 ginlik beslenme siireleri sonunda her iki grup
hayvandan alinan kan Grneklerinde eritrosit igi ve plazma g¢inko
defjerleri, karbonik anhidraz aktivitesi, serum sodyum ve potasyum
deferleri ile bazi kan parametreleri (eritrosit ve 16kosit

sayisl, hemoglobin ve hematokrit deferleri) tayin edilmistir.
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Deney grubmwmm eritreosit ici ve plazma cinko defferleri.
kontrol grubuma kKiyasla  dusmistir. Kan p&ra.metrélerinden
eritrosit savisi. hematokrit. hemoglobin deferleri deney grubunds
artarken Kontrol grubuds defismemistir. Likosit  sayisi
bakimindan gerek beslenme silresi bovunca gerekee iki grup

arasinda dnemli bir dedisiklik saptensamamistir.

Otuz ginlik beslenme siresinde ¢inko eksik divetle beslenen
hayvanlards. ilk b-10 gun icerisinde ksrbonik anhidraz enzim
aktivitesi azalmis, daha sonraki gunlerde ise kontrol grubu
dederlerine vaklasmigstir. Ancak. enzim aktivitesinin
hezsaplanmasinda eritrosit sayisy dikkate alindafanda iki grup
arasindaki farkin beslenme sdresince meveut olduju géordlmistar.
Cinko eksik diyetle beslenen ratlsrda, serum sodvur ve potasyum
dejerlerinin de kontrol grubuna gire azaldiadi saptarmistir. Hun
durup, sadece biyvime ve gelismenin duraklamasina neden olmakla
kalmamakta, wicutta ce2itli fonksiyonlarain quulmamm da vol

acabhilpektedir.



7. SUHHARY

In this stwdy. 60 Swiss-albino rats, 4-5 months of age,
were used. They were divided equslly dintoc  two  groups
{experimental group or czinc-deficient group and control group)
and were fed for 30 days. The experimental group was given zinc-
deficient dietary and deionized water while the control group was
fed normal diet ond weter. Symptoms of deficiency on the
experimental group included growth retardation, less of hair,
skin lesion, the reduced food and intake diarrhes. It was
determined that the growth rate of the control group was at
noreal level during feeding. On the 10th, 20th and 30th day of
the experiment. the blood samples of the rats were taken from
abdominal aorta. Then, carbonic anhydrase activity, blood
parameters, zinc in plasma end erythrocytes ond potassium, sodium

were mneasured in blood

dinc in experimental group was less than in the control

group. As while the erythrocyte count, the hematocrit amd
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nemoglobin values of experimental group increased. they did not
change in the control group. The 1eukoc:yt.e\ count was the same in

hath groups.

In the first 5-10 days of the feeding peried., in zinc
deficient rats carbonic anhydrase eactivity per ml of blond
decreased. ut, it was nearly the same for both groups during the
rest of the period. In =2erum sediwm and potassium contents in
zinc deficient rats were found less in experimental groups in
comparison with control group. This not only has caused growth
aryd development retardation but also may have led to the

distumrbances of the varions functions in the body.
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