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Bu c¢alismada- insan orgQanizmasinda énemli eser
elementlerden biril olan ginkos kronit ginko eksiklidil
gosteren iki hasta drubundas, thalassemia ve karacider
sirozunda incelenmistir. Incelenen bu i1ki hasta grubunun
cesitly kan elemanlari: (plazmaseritrosit.serum,;lsekosit)
ve saclarinda ginko dizeyleri ile ginko igeren enzimlerden
biri olan alkali fosfatazin serumdaki aktivitesi slgllmis
ve vicudun ginko durumunu gostermesi bakimindan hangileri-

rin 1¥1l indikatsrler oclabilecedi kersilastirilmistar.

Yapilan densylerin ve elde edilen dederlerin korelas-—
yon analizil sonucunda organizmanin ¢inko durumunu doester—
mesi bakimindan serums pPlazma ve sag cinko dizevlerinin
blcitlmesinin i1yl birer indikatdr olabilecedi sonucuna
varilmistir.Ancak birbirini destekleme ve karar vermede daha

etkili olmasi bakimindan bunlardan en az ikisinde ginko



dizeylerinin s8lgcllmesi gerekmektedir.

Sonug olarak, insan organizmasinin ¢inke durumunu
sapPtamak amacivyla, plazma ve/veyYa serum ginko dizeylerinin

Yanisira sag ¢inko duzevlerinin de slglulmesi gerekmektedir.
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ABESTRACT

The purpose of this study was compare hair, serum.pPlasma
erytrocvte;, leucocyte zinc levels which is essential
trace element in thalassemia and cirrhosis. This survey was
pertormed in  two Groupse of patients : Thalassemia and

cirrhosis both of which cause zinc deficiency.

We try to find out which ie the best indicator in the

body for the determination of zinc levels.

Correlation analveis was performed with the data
obtained in the experimeni. We concluded that serum, Plasma
and hair are the beset indicators for measuring the zZinc

levels.

in order to have more accuracy and decide more easilly
at least two different compartments must be considerred 1.e.

plasma and/or serumi hair.
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GiIR1S

Yervizlnde var plan elementlerden bazilara: insan
organizmasinda da bulunmaktadir. Bu elementlerden bir
kisminin fenksiyonlar: bilinmekte ve insan organizmas: icin
esancsivel (elzem) olduklari kabul edilmektedir (demir, bakir,
cinkos magnezyums kalsiyum, fosfor, mangan, molibden, krom,
sodyum, Potasyum, iyot). Bazilarinin ise insandaki rolleri
hentz tam olarak bilinmemekte ve bu sebeple bu elementler
esansivyel olmayvan elementler ( lityum, rubidyums gumis,

baryums kursun, kalay vb.) olarak kabul edilmektedir (1).

Dokularda ¢ok az bulunmasina rafmen , hayatin
stirdGrilmesi, bUylime ve gelisme icin gerekli olan ginko,
psarncivyel eser elementler arasinde bulunmakta ve son Yillarda
{izerinde en ¢ok durulan eser elementlerden biri olarak
karsimiza c¢cirkmaktadir. 11k olareks Raulin tarafindan
asperigillus nider (sivyah ekmek mantari1){(2),s daha sonra Maze
tarafindan daha yiksek vapili bitkiler igin gerekliligi
ortaya konmustur (3). 19347 de Todd ve arkadaglar: (4)
cinkonun siganlarin gdelismesinde esas elementlerden oldugunu

gestermislerdir.

tnsanlarda cinko eksikliginin klinik snemi, ilk kez

Pracad ve arkadaslari tarafindan gézlenmig ve bunu izleven

T. C.
Yiiksekogretim Kurula
Dokiimantasyon Merkezl



caligmalar, dJgelisme geriligi, anemi ve seksiel dgelisme
derilidi (hipogdonadizm) ile ginko eksikligi arasindaki yakin

iligkivi gostermistir (5,6).

Baylece, mik}o ordanizmalardan ve mantarlardan
baslavarak, daha gelismis bitkilere ve sonunda memeli
hayvanlara kadar erigens ¢inkonun canlilarin bldyuame ve
gelismesindeki rollnin arastirilmasi, giderek, szellikle

1961 7den itibaren insan aorganizmasi: Uzerinde yvodunlasmigtir.

tnsanlarda ginko sevivesini sapPtamak Uzere, dinyada ve
Glkemizde cok sayida arastirmalar vapilmigtir. Olkemizde
insan dokusu ve vicut sivilarinda ¢ginko dizeyleri ile ilgili
bir cok caligsma vardir. Bu galigmalar, serums Plazma, sag,

eritrosit ve idrar ginko dizeylerini igermektedir (7-13).

Bu calismada ise, Plazma, eritrosit, serum ve sag ginko
diizeylerinin vanisira, kanin beyvyaz hiGcrelerinin(lékasitlerin
ayrilmasi, bunlarin ¢inko dizevlerinin sapPtanmas: ile ginko
iceren enzimlerden alkali fosfatazin serumdaki aktivitesinin
slctilmesi ve sonuglarin laboratuvar ve klinik uvygulanabilir-

lidinin karsilagstirilmas: amaglanmigtir.
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CINKQO ILE 1LGiL!I GENEL BILGILER

2.1. Cinkonun BiYokimYasal Fonksiyonlar:

2.1.1. Enzimlerle 11Qgisi

Cinko en az 80 metalloenzimin fonksivYonu igin
Gereklidir. Cinkova badl: enzimlerin aktivitesi dokudaki
¢inko gevivesi ile dizenlenir. Cinkes bu enzimlerin vapisal
bUtUNligunin devamini sadlar, dizenleyici ve katalitik rol

ovyrnar (1&.17).

Metalloernzimler, bivolojik olarak aktif olan, siki badla
metal atomlari ihtiva ettiklerinden, katalitik oclarak etkin
olan metallopProteinlerdir. Cinko karbonhidrat ve 1lipid
metabolizmasinda 6&nemli rolleri bulunan muhtelif
dehidrogenazlar, aldolaz peptidaz fosfatazs, 1zomevrazs
fosfolipaz gibi enzimlerin vapPisinda da bulunan bir metal-
dir (18). Ayrica PYyridin nikleotidlerine bajli enzimlerde de
fazla miktarda bulundugiu gibis bir cok enzimlerde de co-

faktser olarak rol oynar.

Cinko eksikliginin enzimler Uzerine etkisi her organda
ayni: de8iildir. Baz: organ ve dokularda aktivite azalirken,
bazilarinda artmis yYa da normal sevivede kalmigtir. Cinko
eksiklidi meydana getirilen farelerde , alkali fosfataz
aktivitesi <serumda azaldid: halde karaciger dokusunda

aktivitede dedisiklik olmamig,s ince barsakta ise azaldig:



gazlienmistir (19).

Cinko eksikliginin oldudu durumlarda, alkol dehidrogenaz
aktivitesinin cevabi da gesitli arastiricilar tarafindan
incelenmistir (19). Farelerde , karacider , kemik, testis,
bebrek ve oezefadus dokusunda enzim aktivitesi azalmigtir.
Memelilerde karacidger "alkol dehidrogenaz" 1 bir ok alkol
tdrlerini ( 8rnedin, vitamin A ) yikseltgedidinden g¢inko
eksikliginde vitamin A7 nin metabolizmasi da etkilenir.
Gercekten de deney hayvanlarinda g¢ginko eksikligi durumlarinda
sarum vitamin A dizevlieri diasGk bulunmus, viksek dozda

vitamin & verilmesinin hig bir tedavi etkisl olmamigtir.

Bagslica ¢inko metalla enzimleri arasinda , karbonik
anhidraz . alkol dehidrogenaz s karboksipeptidaz s alkall
fosfataz ve nlkleotid polimeraz savyilabilir. G&inko
metalloenzimlerinden bazilarini iceren bir liste Tablo 2-17de

verilmistir.,

lic enzims alkali fosfataz, karboksipeptidaz ve timidin
kinaz ¢inkodan eksik diyetle beslenmeye ¢ok hassastir. Ginko
diveti uygQulamnan deney hayvanlarinda . bu dg¢ enzimin

aktivitesinin 3-6 gin arasinda etkilendidi bulunmustur (21).



TABLO 2-1 CINKO METALLOENZIMLERI

Enzim ve Alindi14:
Kaynak

Karbonik Anhidraz
(S151r ve insan
eritrositi)

karboksipeptidaz
(Domuz ve sig1ir
Pankreasi)

Alkol Dehidrogena:z
(Mava)

Alkol Dehidrogenaz
(At karacideri)

Glutamik Dehidro-
denaz
(S141r karacidgeri)

Laktik Denidro-
genaxz
(Tavsan iskelet
kasti)

Alkali Fosfataz
(Esherichia Coli)

Alkall Fosfataz
{Domuz bobredgi?

D-Gliser aldehit-
3~-Fosfat Dehidro-—
Jdenaz

(Memeli kasi ve
ekmek mavasi)

Natral Proteinaz
(Subtilis Basili)

Enzimin Malekil 1 Mol Enzim Basgsina

Agirli1491 Cinkao Atomu Sayis:
“3o.o000-34.000 v

34 .5000 1
130.000 4
73.000-84.000 &4
1G0.000 P-4

- 1
g80.000 2(dimer basina)
140.000 2-3



Enzim ve Alindi14: Enzimin Molekdl 1 Mol Enzim Basina
Kaynak AYirlig: Cinko Atomu Savisi

Malik Dehidrogenaz - Ty T

Fosfomannoz !zome- 43.000 1

raz

Rodanaz 37.000 2(dimer bagina)

(S181r karacideri)

Fosfolipaz - -
(Cereus Basili)

Sisteamin Oksigenaz - i
AminopPeptidaz 29 .500 1
(Aeromonas Protea-—

lyticay

3'-NMlkleotidaz 52 .000 a.7

(Esherichia Coli)
Siklik Fosfodi-

esteraz
(Eeherichia Coli) - -

2.1.2. Hormonlarla tl1gisa

Insanlarda ginko eksikliginde seksuel gelisme geriligi
ve bldylime Jerilidinin dedigmez bir buldgu halinde dserdlmesi,
cginko ile hormon sistemi (endokrin sistem) arasindaki
iliskinin incelenmesine Yol agmigtir. Bu konuda vapilan baza
arastirmalarda seksiel gelisme gerilidi, clcelik ve ginko
eksikligi dgssteren oldularda luteinize edici hormon disik,
follikGld stimile eden hormon ise normal dézeyde bulunmus-
tur (22). Bir bagka galigmada insanlarda seksiel olgunlagma

sirasinda prostatta ginko derisiminin arttid: saptanmig-



tir (23).

Hayvan deneyleri de bu 1i1liskiyl desteklemektedir.
0lgunlasmis erkek siganlara donadotropin ve testesteron
propivonat enjekte edilmesi bu hayvanlarin prostatlarindaki

cinko derisimini arttirmaktadir (23).

tnzanlarin bidyumesinde ¢inkonun ;s Protein , RNA ve DNA
sentezindeki sneminin Yanisira blUylume hormonuyla da 11gili
cldugdu distinlmistir. Bu i1ginin, blayime hormonunun etkili
clabilmesi igin ginkoya bir ara madde (intermedier madde)
olarak gereksinmesinden l1leri geldidi gderusud giderek onem

kazanmaktadir (&,22).

Cinko eksikliginde blUyume gerilidinin dedigmez bir bulgu
olmasina ragmen,s blylime hormonunda her zaman bozukluk tespit
edilememis olmasi 11d9ingtir. Dider taraftan biylme hormonunun

salgilanmasini kontrol eden ve hipotalamik bir hormon olan

| ¥l

somataostatin in bivolojik vyarilamma sdresi ile ¢cinko
arasinda vVYakin iliski oldudu Brezeu ve arkadaslarinin

bulgulari arasindadir (24).

Cinko ile dastrojenin iliskisi halen geliskilidir. Briggs
ve arkadaslar: ostrojen tedavisiyle serum ginkosunun

distiddund gsstermislerdir (24).

Deneysel galismalar , pProgesteron kullanimindan sonra

serum ¢inko dlzeyinin hayvanlarda azald:gini1 dostermigtir.



HYPOTHALAMUS

Salgilatici Faktoer

Hipaofiz Be:zi

Kortikoid
Kortikotropin
Feedback

\ Adrenall Korteks

Progesteron Travima

Doku Cinko
Deposu Y

w—h—u—ra—.—u‘

ra Yeri

Ginko

Sekil 2-1 Cinkonun Dokudan Mobilizasyonu

Bazi1 arastirmacilara gore i1ise, Progdesteraon ¢ginkoyYu dokulardan
mobilize edebilen bir faktorddr ., dolavisiyla kanda ginko
dizeyini Yukseltebilir. Bununla i11gili sema Sekil =2-1" de

gordlmektedir (23).

Progesteron g¢inkonun dokudan mobilizasyonunu

saflavarak, yYara vevya travmanin ivYilesmesini saflamaktadair.



Instlin-ginko iliskisi Gzerinde eskiden beri durulmak-
tadir. Cinko pankreasin beta hicrelerinde depo edilir ve
salgilanir. AYrica insGlinin beta hicrelerinde sentezi,

depolanmasi ve saliniminda etkilidir (19).

Sonug olarak,; ¢inko dahil eser elementlerle hormonlar
arasinda belirli bir karsilikli etkilesim ( interactiaon )
sgzkonusudur. Fizyolojik ve biyosimik duzeYlerde eser
elementler hormonlar: veya tersine hormonlar eser element
metabolizmasin: etkilemektedir (246). Bu karsilikli etkile—
simin metabolizmasi halen kombPleks olup, szellikle ginkonun
horman metabolizmasindaki rold veyYa hormonlarin sentezi ve
salgilanmasinda bu elementin etkisi incelemeye ve tartismava
agiktir. Szellikle hormonlarain bivyolojik aktiviteleri

bakimindan konu arastirmaya deder bir nitelik tasimaktadir.

2.1.3. DNA (Deoksiribonikleik asit), RMA (Ribonukleik
asit) ve Protein Metabolizmalari ve Sentezleri [le

tigisz:

onceleri c¢inkonun Protein metabolizmasindaki snemis
RNA sentezinde Yofunlasmistir. YapPilan deneylerle ginko
ekzsikliginde RNA ve DNA sentezinin inhibe oldudu gosrulmistir.
Samer ve Underwaod (2),s; hayvanlar UlUzerindeki incelemelerinde
cinko eksikligi durumunda idrarda kikirt ve azotun arttidina
dikkati cekerek, bunu doku sentezindeki azalma ile kataboliz-

manin hizlanmasy seklinde agiklamislardir. Mendolina ve



Price (27), ginkonun pProtein sentezini stimile ettigini g&s—
termislerdir. Cinko eksiklidinde kanitlanmig olan biuyume
gerilidinin RNA sentezinin inhibisyonu sebebiyle olustudu

ileri strllmektedir (3,28).

Cinkonun buglin Protein metabolizmasini: gesitli dlzey-
lerde etkiledidi kanitlanmistir (29). Keza 80°den fazla
enzimin budnyesinde ve fonksiyYonunda rol aynamaktadir. Cinkao,
Primer bivyolojik etkisini RNA ve ONA metabolizmasinin reak-
sivYonunda rol ovYnavan ¢inkova badli enzimler {zerinde
gasterir. DNA sentezi , timidin kinaz 4 RNA pPolimeraz
ve RNaz (Ribonlkleotidaz) aktivitesini dlzenler. Cinko
2ksikligdinde bu enzimlerin fonksivanlari azalir, hicre
yenilenmesi (replikasyonu) vavaglar, buvGme, tamir gibi

dokunun metabolik fonksivonlar:i azalir (30).

Ayrica ¢inko eksiklidinde, Protein sentezil igin derekli
amino asitlerin bivolojik vararlaniminda bozukluk vardir. Bu,
sentezdeki bir bozuklufa bajdli olabilecedi gibi, RNA'nin
Yikimi vevya her i1ki faktérle de 11gili olabilir. Bu gardsd
destekleyen bulgular, cinko eksikligdinde RNaz aktivitesinin

artmasi: ve DNA’Ya badiml:i RNA Polimerazin azalmasidir (24).

zet clarak ¢inko, nikleik asit metabolizmasinda bir g¢ok
sevivyede etkilidir ve eksikligi, gelisme deriligi ile gegitli

eksiklik semptomlari dodurmaktadir.



2.1.4. Vitamin Metabolizmasi 1le tlgisi

Cinko eksiklidi sonucu, karaciderden retinollin mobili-
zasyonu bozulur ve retinol gece k&rligd ile ilgili pigmentin
metabolizmasini dedistirir. Bu das ¢inko eksiklidinde gsrdlen

Jece karludunin sebebi olabilir (19).
2.1.95. Dider oOnemli Bivokimyasal Fonksiyonlarla tlgisi

Cinkaos kemik dokusunun kalsifikasYonunda esansiyel bir
gser element olarak rol oynar. Son vyillarda dneminl arttiran
bir bulgu da ginkodan eksik diyvyetle beslenen hayvanlarin
vavrularinda belirgin ancrmallikler gozlenmesidir (iskelet,
genital, bevyin, gsz ve kalp anormallikleri). Deneysel
calismalar, annede cinko eksiklidi varsa, dofan Yavrunun
beyninde DNA sentezinin bozuldudunu gsstermistir. Ayrica
demir metabolizmasi ile de ginkonun ilgisi vardir. Cinko
fazlali18di, demirin komplekslerinden ayrilmasini: (inkorpo-
rasyonunu) ve ferritinden serbest hale gegmesinl estkile-

mektedir (1).
2.2. Cinko Eksikliginin Sebepleri

Mormal gdidalarla veterince ginko alinabildigd: igin,
insanlarda ¢inko eksikliginin olusmas: zordur. Ancaks
insanlarda ¢inke eksikligi iki sekilde ortava gikar @

a) Primer ginko eksikligi

b) Sekonder c¢inko eksikligi
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a) Ginko eksiklidinin Primer sebepleri

Hatali Beslenme Aliskanliklari : Bazi vérelerde hatal:
beslenme aliskanliklari gcinko eksiklidine sebep olmaktadir.
Telk tdr gida ile beslenme 5 ozellikle fitatga zendin olan
tahillarla beslenme , fitatlarin ( inositol heksafosfat
esterleri) ginkoyu badlavarak, absorbe edilemeven kaompPleksler
olusturmasi: sebebivle , g¢inko eksikliginin olustudu
bilinmektedir (31). Ayrica gidada kalsivyum fazlalidi1 da

absorpsivyonu azaltan faktérlerden biridir.

Cinkonun vetersiz alinmas: : Divette ginko yvetersizlidi,
anoreksia nervosa (bir hastalik tird)’da oldudu gibi Yemedi
kabul etmeme wvevya c¢ok az vy2me halinde eksiklik olabilir.
vVejeteryanlardas yemek secme ¢inko eksiklidi oclusturabilir.
Uzun sdre sivi dida alinmas: (serum v.b.) da, alinan sivi
cinko icermivaorsa eksiklik olusturabilir. Sit gocuklarinda
anne sdtiinde cinko seviyesinin hizla dismesi nedeniyle ginko

eksikligl olusabilir.

b) Cinko eksiklidinin sekonder sebepleri :

Bu tar eksiklik cirko kaybinin artmas: ile olugur. Kanda
bulunan ¢inkonun % 83°1i eri1trositlerdedir ve bu sebeple kan
kavybi ginko eksikliginde bir neden olabilir. Misir’da Delta
bélgesindeki insanlarda sistosimiasis ve ankilostosimiasis’in
(parazit tard) kan kaybina Yol agarak ¢ginko eksikligine sebep
oldudu saptanmistir. Ayrica uzun sire gineste galismak

durumunda olan kisilerde de terle ginko kayb:i olugabilir.
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Dider bir kayip tiria de idrarla kayiptir ki, thalassemia
nefrotik sendrom ve sirozlularda bu tir kavYip nedenivle
eksiklik vardir. Yadl: disk: ile bir arada olan gastrointes-—
tinal sistem hastaliklarinda disk: {(fekal) voluyla ginke

kayba olabilmektedir.

Sekonder g¢inko eksiklidinin sebebi olan bir bagka faktsr
de g¢inko absorpsiyonundaki bozulmadir ki, bu da akrodermati-
tis enteropatica adi verilen bir hastalikta , sirozda ve
geophagiada (toprak yeme aliskanli1d: ile olusan bir hastalik)

ortaya gcikar.
2.3. Tinkonun Gidalarda Dagilimi ve Gunlik fhtivag

Cinkos et 3 balik , VYumurta ve &zellikle midye gibi
hayvansal Gidalarda vYiksek konsantrasyonda bulunur. Inek
sitinde 3-5 mg/1 cinko vardir. Anne sidtd ile beslenen
hebekler gunde 0.7-5 mg g¢inko alirlar. 3-3 yaglarlndaki
cacuklarda gunlik alim S5-7 mg olarak hesaplanmigstair.
éreadelosan ki1z cocuklarinda gdnluk cinko ihtivac:i & mg’dir.
NMormal bir insan ginde gida ile 13.2 mg@ ginko alir. Dengell
bir divet ginde 6-13 mg cinko igerir ve bunun % 20-4071

absorbe olur (1,32).
2.4. Cinkonun Absorpsivonu

tnsanlarda ¢inko absorpsiyonu ile ijlgili bilgiler heniz

tam anlamiyla agiklanamamigstir ve hala bhilinmeyen noktalar:



vardir.

Gida ile alinan ¢inkonun ancak cok kGglk bir ylizdesi
absorbe edilmektedir. Gastrointestinal kanalin hangi
bélgesinde absarbe edildigi de heniiz tam oclarak belirlene—

memistir.

Invitro (canli vucudu disinda) g¢galismalara gére,
¢inkonun en fazla absorbe edildigi Yer ilenum (ince barsadin
son kismi), invivo {canli vicudunda) deneylere Jdsére lise.
oniki Parmak bar=sag (duodenum) dur. Eriskin siganlarda
yapilan bir arast:irmava dore, iginde belli bir miktar ¢inko
bulunan bir ¢ézeltiden absorpsivon ,» duodenumda % 19

jejunumda % 20 ve ilenumda %60 olarak bulunmustur (33).

Bu tir galismalarda, ister invitros. ister invivo olsun,
¢cdzelti halindekil g¢inko tuzlara: kullanilmaktadir. Ovysa
gidalardaki ginkonun absorbe edilebilmesi igin, éncelikle
matriksinden avyrilmasi gerekir. Eder bu iglem uzun suriyorsa,
0 zaman absorpPsivYon barsaklarin daha alt kisimlarinda (daha

distal segmentlerinde) olacabtir.

Cinkonun barsaklardaki absorpsivonu ¢inko bagdlavan bir
ligand tarafindan kolaylastirilir. VYapPilan kimyasal
analizlere gare,; bu ligand baylik ihtimalle "pikolinik asit"”

tir (34).

Cousins’e géres thionein (klkartge zengdin metal badlayan
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Protein)y mukoza hicrelerinden diyetteki g¢inkonun vicuda

degisini dizenlemektedir (35).

Domuz duodenumu kullanilarak vapilan bir galismada cinko
baglavyan ligand olarak NysNs;N’-trimetil-1,2 etan diamin’in

YaPi1s1 Praton NMR spektroskopisi ile saptanmistir (34).
2.35. Cinko AbsarpsiYonunun Dizenlenmesi (Regllasyonu)

Cinkanun barsaklarda absorpsivonu, homeostatik (vidcut
dengesini koruyYacak sekilde) olarak dizenlenir (19).

Evans ve arkadaslaris ¢cinko eksikligdil meydana getirilen
deney hayvanlarinda, 652n ile vyaptiklar: galismalarinda ¢inko
absorpsivonunun normale gére arttiginy gostermislerdir (37).
Fitik asitge zendin bir divet ( Lacto- ovo —-vedeterian bir

divet) uyqQulanman 7 4ganulld kadinda ¢ginko absorpsiyonunun

azaldid: gasterilmistir (38).

Arastirmacilar, hicre igi (intrasellldler) baglavici bir
Protein aolan metallothionein’in c¢inko absorpPsivonunun
dizenlenmesi dzerine etkili oldudunu diasinmektedirler. Bu
ginko badvavici Protein, distk molekdl adirlikli ve sisteince
zengin bir pProteindir. BUtin vicut hicrelerinde bulunur ve
cinko digsinda dider metallerle de kompPleks olugsturabilir.
Deney sartlarinda g¢inkonun arttirilmasi ile bu Proteinin

sentezinin de artti1d: gszlenmigtir (39,40).

Fizyolojik sartlarda normal ginko absorpsivonu,
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kullanilan metodlara ve labaoratuvarlara gére dedismektedir.
AbsorpPsivonu slgmek igin » ginkonun sulu g¢ézeltisi
kullanilmissa ortalama absorpsivyon % 43-69 arasinda
dedismiktedir. Gidalara 1izotoplar ilave edilerek vapilan
calismalara gore i;e, absorpsivon % 14-41 arasindadir. Dinvya
Saglik Grgitid’nin kabul ettigi deder de % 10-40

arasindadir (41).

Evans’in yapti1d1 bir gcalismaya gsre, ¢inko absorpsiyonu
bazi1 safhalardan gegcerek gergeklesmektedir : Pankreasin
ekzokrin hicrelerinde triptofan metabolizmasi1 sirasinda
Pikolinik asit mevydana gelir ve barsak iumeni (intestinal
limen) ig¢ine saldilanir. Limende Pikolinik asit ginko ile bir
kompleks meydana detirir. Bu kompleks , cinkonun luminal

membrandan degisini kolaylastirir.

Barsak mukoza hlicresi membranin: bir kompleks iginde
kolayca gecerek hicre igine gelen g¢ginkonun bir kismi hacre
icindeki metallothionein’e badlanarak burada tutulurkens,
digder bir kismi hiicreyi bastan sona degerek bhazolateral
membrana ulasir ve buradan da gdegip partal sisteme girer ve
transferrin ile karacidere tasinir (4l1). Zinko eksikligi
halinde tahminlere dg&re metallothionein’e baglanip hucre
icinde kalan kisim azalir ve dolasiyla portal sisteme gdegen

ginko artarak vicuda fazla ginko girer.
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2.6. Cinko AbsorpsiYonunu Etkileven Faktsrler

Divetle alinan ginkonun % 20-40°1 absorbe edilmektedir.
Hayvansal besinlerdeki ¢inko bitkisel olanlara g&re daha

ivi absorbe edilir.

Divetteki fitatlar bir gok metalle oldudu gibi ginko ile
de komPleks yaparak emilimi bozar (19). Deneysel galismalara
gares divyetteki fitat/ginko orani 12-157in Ustinde oldudu
zaman s ¢inkonun biyolojik kullanilabilirligi azalmakta,
sonugta bdyidme duraklamakta ve doku ginko konsantrasyonu
dusmehtedir (19). Insanlarda divetteki fitat/ginko eorarminin
beglenme Uzerindeki etkileri hakkindaki bilgiler fazla
dedildir. insanlar Gzerindekil bir galismaya dore, ginde 26 g
kepekli ekmek yendidinde ¢inko dengesi lUzerinde snemli bir
etkisinin olmadid: gsesterilmistir. Fazla posali (fiber) mevyve
ve sébze alindidinda 5, ¢inko dengesi nedgatif ysnde
etkilenmektedir. Ginkoremilimini inhibe eden temel faktorler,
divetteki fitat, potasyum ve kalsiyum fosfattir. Daha az
oranda kahve de emilimi bozar. Kil ve topPrak yeme aligkanlig:
olanlarda kil g¢inkoyu badladid: igin emilim azalir (17). EDTVA
{ ptilen diamin tetra asetik asit ) . divetteki EDTA/ginko
oranina bagla olarak emilimi hem azaltici hem de arttirica

etki yYapar (20).

Besinlerin PH*1inin disikliadia, et, D vitamini ve laktoz

¢inka absorpsiyonunu kolaylagtirair. Askorbik asit g¢inko
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emilimine etkili dedildir. Bakir ve demir ise, absorpsiyonu

inhibe eder (30).

2.7. Cinko Eksiklidginin Belirtileri
2.7.1. Deney Hayvanlarinda Cinko Eksikliginin

Belirtileri

Hayvanlarda g¢inkoca eksik divet verildigi zaman pPlazma
¢inko dizeyi azalir, 3 gQun ig¢inde anoreksi baglar, bidylume
durur, ajiz ve anus cevresinde deri lezvyonlar: gelisir (i1&).
Annede ( maternal ) g¢inko eksikligi olan farelerde , anne
karninda ( intrguterin ¥ deligsme derilidi ve sakat dodum
oraninda ( konjenital malformasyonlarda )} artma derllmiGgtir.
Dodum sirasinda (Perinatal) g¢inko eksiklidi olanlarda bevin
gelismesinde duraklama, o&renme vyetenedinde azalma izlenir.
Dodum sonras: ( Postnatal ) olarak anoreksi delisme geriligi
gelisir. Gec dsnemdeki cinkao Yetersizlidinde, hiPogdonadizm ve
seksiel gelismede azalma gsrdlir. Sag dékilmesi ( alopesi )

asikardir, yaralarin ivilesmesi gecikir (30).
2.7.2. Insanlarda Cinko Eksikliginin Belirtiler:

Annede (maternal) c¢inko eksiklidinin, insanlarda sakat
dodum oranini arttirdigdi gorist kesinlik kazanmigtir. Alkoal
kullaman annelerin bebeklerindeki klinik bulgular deneysel
olarak ginko eksikligi meydana getirilen farelerin klinigdine
benzemektedir. Bu annelerin gocuklarinda alkolizmin ginko

eksikligi meydana getirmesi olasidir (16).
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Insanlarda deneysel ¢inko eksiklidinde adirlik kaybi,
Plazma alkali fosfatazinda azalma , Plazma ribontkleaz
aktivitesinde artma s idrarla ginko atiliminda azalma, bag
dokusunda total Protein, collagen ve RMA/DNA oraninda azalma

gozlenmistir (30,42).

Tablo 2-2° de insanda g¢inko eksiklidinin klinik

belirtileri verilmektedir (21> .
2.8. ifnsanda Tinko Eksikligdini Belirleven Kriterler

Cinka eksikliginin tan: ile 1ilgili ( diagnostik )
laboratuvar kriterler: tam anlami ile belirlenememistir.
Cinko tedavisine cevaPs tanida en gerc¢ekgi indekslerden biri
olarak kabul edilir. Eder safsizlik veya hemoliz vYoksa Plazma
cinko dizeyi dederli bilgiler wverebilir. Dusglk plazma cinka
dizeyi bir cok hastalik durumlarinda gérilebildiginden tek
basina cinko eksiklidini gssterebilen bir kriter dedildir.
Plazma cinko dlizeyinin disiik olmas: vicutta ginko eksiklidini
gssterdidi gibi, g¢inkonun pPlazmadan baska bir depoya veya
halime degtidini de akla getirir. ©Ornedin, akut
infeksivyonlarda ve miyokard enfarktdsunde g¢inko Plazmadan
baska bir dokuya Qgegmigtir ve vicutta gergek bir ¢inko

eksikligi voktur (19).

Sa¢ ¢inka derisimi ise, kronik ginko eksikliginde
azalirs akut olavlarda bir dedisiklik olmaz. Ayni durum

eritrosit ¢inko derigimi igin de gegerlidir (42).



TABLD 2-2 INGANDA CINKD EXSIKLISININ ELINIK BELIRTILER!
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ldrarla ginko kavybir g¢inko eksiklidinde dgenellikle
azalir. Ancak bir sonug c¢ikarilabilmesi icin 24 saatlik
idrarin toplanmas: dJereklidir. tnsanda ¢inko eksikligi
genellikle hipozinkurea (idrarla ginko atiliminin azalmasi)
ile birlikte garuiur. Bazi bsbrek hastaliklarinda, yYanik ve
travmalardan sonra , siroz., thalassemia ve oarak huacre
anemisinde ise, idrarla cinko kaybi nedenivle hipPerzikurea

(idrarla ¢inko atiliminin artmasi) vardir.

Mstrofil iskositlerde g¢inko &lgimd vicudun g¢inko
dizevini gostermesi bakimindan snemli bilgiler vermesine
ragmens pratik uvygulamasi guUgtdar (16). Yeni alarak aral
(aj1zdan) c¢inko absorpsiyon testinin de diadnostik amagl:
kullanilmas: snerilmektedir. Bu test ayni zamanda vicudun

cinko igceridini de yvansitmaktadir (43).

Cinko iceren enzimlerin aktiviteleri ¢inke eksikliginde
farkl: cevaplar verirler. Alkali fosfataz, karboksipeptidaz
ve timidin kinaz cinko eksiklidine gok duyarli g enzimdir.
Bu cebeple natrofillerde alkali fosfatazin kantitatif olarak
slcilmesi cinko eksikligini yansitan bir deney plarak kabul

edilmektedir.

2.9. Kronik Karacider Hastali1di1 (Karaciger Sirazu) ve

Thalassemia tle Cinkonun tligkisi

Kronik karacider hastalarinda g¢inko metabalizmasina ait

bozukluklar ilk defa 1955’de Vallee ve arkadaslar: tarafindan
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bildirilmigtir (44,45). Bu aragtiricilar kronik karacider
hastalarinda serum ginko duzeyvlerinin digsuk ve idrarla g¢inko
atiliminin 1se fazla oldugunu tespit etmigslerdir. Daha
sonraki galismalarda karacidger dokusunda da g¢inko

dizeylerinin dustik oldudu bulunmustur.

Celigsme dgerilidinin siklikla gszlendidi thalassemiada da
cinko metabolizmasinda onemli dedisiklikler oldudu ve bu
hastalarda idrarla fazla kavip sonucu ¢inko eksikligi

gelistigl saptanmisticr (10.46).
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BoLuM 3
BIYOLOJtK ORNEKLERDE ESER ELEMENT ANALIZ?

BivYolojik &rneklerde eser element derisimlerinin
saptanmasi amac1vlé kullanilan bir ¢ok analiz véntemi vardir.
Cinko derisiminin saptanmas: amaci¥Yla, bu Yéntemlerden en gok
kullanilanlardan biri atomik absorpsivon spektroskopisidir.
Yine en ¢ok kullanilan dider vyontemler ise X-1s1n1

spektroskopis: ve netron aktivasyon analizidir.

Atomik absorpsiyon ve X-1sin: Yéntemleri, ndtron
aktivasvyon analizi ile karsilastirildiklari zaman daha uydun
vantemler olduklari ortaya gikar. Atomik absorpsiveon bu
alanda en c¢ok kullanilan ysdntem olarak karsimiza gikar.
X—1351n1 sPektroskopisi, bu tir analizlerde kullamilan dijfer
vantemlere gore bir gok Gstunlikleri olan ve kesin sonuglar
veren bir analiz teknididir. Nétran aktivasyon analizi
gegmiste bu amagla en gok kullanilan ysantemlerden biridir.
ICP (Inductivelly CoupPled Plasma) emisyon sPektroskopisi gibi
vani metodlar sinirli  kullanilabilirligi ydzdnden bu tor

analizler igin uy9un dedildir (47).

Nstron aktivasyon analizis X—-131n1 ve atomik absovrpsiyon
spektroskopik yséntemlerinin bivolajik srneklerde ginko tavyini
igin kullanilabilirliginin karsilasgtirilmas: Tablo 3-1’de

yapilmistir {(47).



TABLO 3—-1 BilyOLOJiK

ABSCGRPSIYON

KOP1St

KARSILAST IRILMASI

Atomik Absorpsiyon

SPpektroskopisi

SPEKTROSKORPIST

VE NoTRON

ORNEKLERDE CINKO TAYINT

AKTIVASYON

X—1351n1
SpektroskopPistl
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ICIN ATOMIK

X—-ISINI SPEKTROS-

ANALTZININ

Netron Akti-
vasyon Analizi

Duyarlik

arnek
Sekli

Tercih
Edilen
h nek
Sekli

Simultane
{ardarda)
Analiz

Girigimler

Her
Analiz
fcin
Gerekli
Yaklasik
Zaman

Butin srnekler
igin uygundur

Genel olarak

kiil hralinde veva
asitte ¢szdlimis
égrnel kullanilaire

Cozeltil

Yapi1labilir

Az

Ornek hazirlama
vantemler ine
gsre srnek
hazivrlama zamani
degdisiktir.algum
bir kag sanivyede
gerceklesir

Yakselk
duyarlik

¥4l halinde
vevYa asitte
chzUulmas
crnek
kullanylar

Ince film
haline
getirilmis
arnek

Yapi1ilabilir

Az, piklerin

Ustiste binme—

51 sszkonusu
olabilir ve
dizel tme
Jerekebilir

arnek
hazirlama
zamanl dedisir
Blgim sanive
mertebesinde
dergeklesir

Yiksek duyar-—-
11k igin uzun
zamana ihtiyag
vardir
Ornek kapstil
haline
Jetirilir

Kati
arnel

veya sivi

YapPilabilir
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Ma’un kimya-
sal 1s1masi-—
min gikari1l-
mas1t ig¢in
avirmava
Jerek wvardir

Kapsilleme,
sagilma, kim—
yasal i1gima-
larin ayrail-
masl ve saylm
islemleri
oldukga uzun
bir zamani
gerektirir
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Atomik Absorpsiyvyon X-i1gsini Notron Aktivas-—

Spektroskopisi Spektroskopisi vyon Analizi
Metodun AYni srnekten Ayni érnekten Ayni drnekten
Segimli- birden gok birden fazla ve ayni anda
1igi elementin elementin birden gok

analizi analizi elementin

mamkOndar mUmkindar analizi

(Coklu ovuk yapPilamaz

katot lambalara
kullanilarak
birkag elementin
ayni srnekten
ardarda analizi
vyapilabilir)

3.1. Atomik AbsorPsivon Spektroskopisi

Atomik absorpPsivon bir gok UstinlGydd nedeniyle blvyolojik
orneklerde eser element analizi icin en g¢ok kullanilan

yantemlerden bividir.

Yantem, temel sevivedeki atoma gsénderilen 131k
enerjisinin atom tarafindan absorplanmasi: Prensibine
dayanmaktadir. Bir kismi1 absorplanan 1s181n siddeti azalir.

Isik siddetindeki azalma bize atom kansantrasyonunu verir.

o siddetindeki donderilen 1s1k &rnek atomlar:

tarafindan bir kismi absorplanarak I siddetindekl 1s14a

déniasir.

Io Gaz halindeki I
Isik Kaynagir ————-——-————- > &srnek atemlari ————————- >

Atomik absorpsiyonda gegerli esitlik Beer-Lambert
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esitligidir :

A = log ~5~E?—~ = 1og Io - 1l0g I = alC
I

A = Absorbans,

a = AbsorPsiyon katsavYisis,

C = Perigsim.

Temel enerji dizeyindeki atom 15141 absorplayinca enerji

sevivyesi AE kadar artar.
hc
E = Ei-Eo = hV = ~—~~>:~—~
E1 = Uyarilmis atomun ener i dldzevyi,
Eo = Uyvarilmamis (temel sevivedeki) atomun enerii didzevyi
h = Planck sabiti.
A = Dalga bovu,
¢ = [sik hizi.

Nda sicaklidinda atomlarin blydk bir kismi tem=l enerji
dizeyinde bulunur. Belli bir sicaklikta uvarilmis atamlarin
uvarilmamig atomlara aranini veren vasas Baltzmann

Yasasi’dir.

Mo = Temel enerji diuzevyindeki atom saYisis
Nj = Uyarilmis ener ji dizeyindeki atom sayisi,
Pj = Uyarilmig sevivenin istatistik adirlidi,



Po = Temel seviYenin istatistik adirligi,
AE = Uyarilma enerjisi (Ei1-Eo)

k = Boltzmann sabiti,

T = Mutlak sicaklik (K).

Boltzmann vYasasinda 5zU0 edilen sicaklik, drnedi

atomlagtirmak igin gerekli herhangi bir sicakliktir.

Temel ddzevden Ust enerji duzeyine gegise rezonans
gJegisis buna karsilik gelen hatta da rezonans hatti1 denir.
Rezonans hatlar: en siddetli hatlardair. Cunkﬂ. temel enerji
diizeyindekl atom savisi herhangi biv enerji dﬂzeyiﬁe gére ner

zaman fazladir.
3.1.1. Atomik Absorpsivyon Spektrofotometresi

Atomik absorPsivon spektrofotometreleri 1s1k kaynadi.,
atomlastirici, monokromatsrs alici1 ve kavdedici olmak dzeve
bes kisimdan olusur. Sekil 3-1°de bir atomik absorpsivyon

sPpektrofotometresinin basit semas: verilmistir.

Isi1k Kaynag dtomlastirica Monakromatsr lict (aydedici
Ovyuk katot Alev vevya Greating Foto

lambasa graftit firin (nptik ag) Codal-~

vEYa tica

elektrotsuz

bogalim

lambas1

SEKtL 3-1 Bir Atomik Absorpsiyon Spektrofotometresinin
Basit Semasi
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3.1.1.1. Isik Kaynaklara

Atomik absorpsiyonda en ¢ok kullanilan 1g1k kaynadi ovuk
katot lambasidir. Oyuk katot lambalari, tungsten bir anct ve
analiz elementinin metalinden vapi1lmis si1lindirik bir
katottan olusur. Elektrotlar igerisinde disdk basingta (1-2
mm HJ basincinda ) helyum wveYa argon bulunan bir cam
tup igerisinde ver alirlar. Katotla anot arasina dislk akim
{5-50 mA) viksek gerilim uyQulandiginda, igerde bulurnan inert
Jazda bir 9az bosalim:i olur ve (+) yukld gaz iYonlar

{+) (=1
olusur { &r —-———> Ar + e Yo QOlusan bu (+) yuklda
inert gaz ivonlar: hizla katoda dodru cekilirler ve katot
maddesine hizla g¢arpParak katot metalinden bir miktar
koparirlar. ¥Kopan bu pargalar analiz elementine aittir ve
elementin atomlari katot &ninde tozlasirlar. Boltzmann
estitligine dJdaére bu tozlasmis atomlardan bir kismi uvarilmig
durumdad:ir ve bu uyarilmas ataomlar sszkonusu elemente

ait karakteristik i1simavi vavarlar.

Oyuk katot lambalarinin tercih edilmesinin nedeni
génderilen 15181n tamaminin abcsorpPlanmasidir. Ne kadar hassas
monokromatsr kullamilirsa kullanilsin bunu sadlamalk mUmbkan

dedildir.

3.1.1.2. Atomlastiricilar

a—- Alev

b- Grafit Firinlar
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c- Oyuk Katot Bogsalimlar:
d- Laser
e— Elektron Bombardiman:

f- D.C. Ark1

Bu atomlastiricilar arasinda en ¢ok kullanim alam

bulanlar alev ve grafit firinlardir.

a- Alev

dn karigstirmali ve sonradan karigstirmali olmak dzere iki
tir alev kullanilir. &n karistirmal: sistem 1s1k yolunun uzun
olmas: nedenivle diderine goere daha avantajlidir. Aradaki
engellere c¢arpan blaydk damlalar atilir ve sadece kuglk
damlalar alev basligina gider, bu da tekrarlanabilirligi

arttirar.

Alevde bir yvanici bir de vakici gGaz bulunur. Yanici ve
yakic1i gazlar analiz srnedine uygun olarak segilirler. Gok
yiilksek sicaklik MNj/No oranini arttirir ve bu da hassasivetin

azalmasina neden olur.

Alevy kullanildidg: zaman ortamda bir g¢ok radikaller
bulunur. Bu da analiz elementinin ortamda bulunan baska
eglementlerle tepkimeye girmesine neden olur ve duvarlik

azalir. Bu nedenle alev secerken yikseltgen olmayan alevler

tercih edilmelidir.
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b~ Grafit Firinlar

Atomik absorpPsivonda en vaydin olarak kullamilan
atomlastirici alev olmakla birlikte, baz:i dstinldkleri
nedenivle alevsiz atomlagtiricilar daha c¢ok tercih edilir.

Buniarin en 8nemlisi grafit firinlardir.

Grafit firinlar igi bos bir drafit tupten olusur ve
ksmirin vyanmasini snlemek igin iginden ve disindan inert bir
gaz (M ) gecirilir. Bir enjeksiyon delidinden 5-30 /ul arnek
enjektz adilir. Sicaklidin Programlanmas: amacivyla bu grafit
kGivet bir glig kaynagimna badlidir. odrnek enjekte edildikten
sanra 1s1tma dort kademede gergeklestirilir. Birinci kademe
kurutma kademesidir ve burada g¢ézucld wgar. tkinci kademe
parcalanma kademesidir ve gok snemlidir. Bu kademede Srnedin
atomlasma sicakligindan daha disik sicaklikta buharlagsan
molekiillerin ortamdan wuzaklasmasi ve baylece matriks
ethkisinin en aza indirgenmesi sadlanir. Ugtnca kademe
genellikle atomlagma basamadidir. Bu sicaklikta srnekten atom
buhar bulutu elde edilir. Bu sicaklik dgaz atomlarinin
bulundudu optimum sicaklik olarak segilmelidir. Cok vuksek
secilmis sicaklik &rnedin ortamdan wuzaklasmasinas
ivonlasmasina veya uvYarilmasina sehep olur. Son basamak

temizleme basamagdidir ve gok Yuksek sicaklikta kivette kalan

artiklar temizlenir.

Elektrotermal atomlastiricilarin dstdnlidklerine radmen
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rutin analizde genellikle alev kullanilir. Bunun nedeni
genellikle tek tdr &rnek analizi vyapilmasidir wve alev

parametrelerinin bir kez belirlenmesi veterlidir. Ayrica
zamanin anemli oldudu durumlarda alev daha uvgundur. Grafit

kiivetle 3 dakikada alevle | saniyede sonug alinir.
3.1.1.3. Marckromatsrler

Atomik absorpPsiyonda bir gok hatlar vardir. Gegisg
kuralinin mimkin ki1ldi1di tim gecizler olabilir. Bu gegigler
arasinda temel dizey ile bir st dlzey arasindakil gegisler
cok daha sgsiddetli wve duvarlidir. Atomlar bu decisi tercih
ederler . Monokromatserin gsrevi en duvarl: hatt: avirip dider

hatlarin vok edilmesini sadlamaktir.

Monaokromatardan diger garevis; 1sik kaynadinin {ovyuk
katot lambasinin) doldurma gazindan gelean hatlarin {(nan-
absorbing hatlarin) ve vYabanci maddelerden gelen :zimalarin

snlenmesidir.
3.1.1.4. Alicyr ve Havdediciler

fAlict olarak Ggenellikle fotogodalticilar kullanilir.
Fotogodalticiiar Cs-5bh veya Cs 0 dinotlardan olusur. Bir
2
katottan baslayarak dinotlarda g¢odaltilan 151k ener jisi

anotta elektrik sinvaline gevrilir. Bir kaydedici yardimivla

alette absorbans ve/vevya derigim olarak sonug okunur.
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3.1.2. Analitik Yantemler

Atomik absorpPsivyonda miktar:i bilinmeyen &rnekle
bilinenin karsilastirmas: vapilir. Bilinmevenin derigimini
bulmak igin iki yéntem kullanilair.

a—- Kalibrasvyon Edrisi Ysntemi

Derigimi bilinen &rnekler hazirlanir ve bunlarin
absarbanslarina karsi derisimlerinin grafigi gizilir (Sekil
3-3). Bilinmeven &rnedin absorbansina karsilik gelen derisim
grafikten bulunur. Standartlarin derigimi bilinmeyenin
derisimine uygun secilmelidir.

b- Standart Ekleme Yontemi

Bu yantemde esit miktarda bilinmeyen lUzerine dedigik
miktarlarda standartlar eklenir. Okunan toplam absorbansin
eklenen derisime karsi grafigi gizilir (S5ekil 3-4). Standart
efdrisinin Y eksenini kestigi nokta bilinmeyYenin derigimini

verir.

A(Absorbans)

— C(Derigim)

SEKIL 3-3 Kalibrasyon Grafidi



A¢(Toplan absorbans)

c ek(Eklenen derigim)

SEK1IL 3-4 Standart Ekleme Grafigi

Ax = all¥

D
o
il

al (Cx + Cek)

Cx = Bilinmeyenin derisimi

Cek= Eklenenin derisimi

Ax = Bilinmevenin absorbans:
At = Toplam absorbans
AxX Cx
At Cx + Cek
AP
Cx = Cek ~—-—=r——m—m————
(At + Ax)
At = 0, Cx = — Cek

Standart ekleme vsntemi fiziksel ve kimvyasal

girisimlerden gelebilecek hatalar: ortadan kaldirdigd: igin

33
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kalibrasyon edrisine gére daha hassastir.
3.1.3. Atomik Absorpsiyonda Kargsilasilan Girisimler

Girigimler analizi bozucu etkilerdir. Kimyasal,
fizikeel, iYonlasma ve zemin girisimleri (back Ground) olmak

lizere dort grupta toplanabilirler.
2.1.3.1. Kimyasal QBirigsimler

11 sekilde ortava gikar :

a- Tayin elementinin molekller halde buharlagmas: Ya da
zor erivyen veva zor buharlasan bir tuz olusumu.

b~ Olugan atomlar veva radikallerle tavin elementinin
femern tepPkimeye girerek ortamda vYeteri kadar uzun sure

kalamamacsi .

Kimyasal dgirigimlerin vok edilmesi iginm uyQun bir
atomlastivicinin  kullanilmasa akla gelen ilk vantemdir.
Alevlie galigildidga durumlarda fazla sevenek Yoktur. Eder
kimyasal Qirisims alev veya grafit firainmin sicakligina
avarlayavrak veya kimyasal cevreyi dedistirerek yYok edilemezse

su yentemler kullanilair @

i) Birisim Yapan anyon ornek gézeltiye eklenen agir:
miktarda baska bir katyonla baglanair.

ii) Standart cszeltilere engelleyici iyonlar eklenir
veya srnek ve standart matriksi birbivrine benzetilir.

iii) Tayin edilecek element kompleks oclugsumuyla korunur.
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Alevsiz atomlastiricilarda inert ve indirgen bir ortam
bulundufundan alevin szellikleri nedenivle ortavya gikan baz:

Qirigsimler geridlmez.
3.1.3.2. Tizikesel Girisimler

Viskozite, ylUzey Gerilim:i, 529ul afiirlik gibi fiziksel
szelliklerin farkl: oclmasivyla ortarva cikan giricsimlerdir.
Viskpzite arttikeca daha az ernek emilir ve aleve gelen srnek
avalir., Bunu cnlemek igin standartiarin viskoziteleri analiz

arnedine uvaun olarabk hazirlarmalidir. Fiziksel girisimler

alevsiz ortamlarde dJarGlime:z.
2.1.3.3. lvonissma Birigimleri

Elementlers, atomlagtiricida sicaklida ve i1yonlagma
gerilimine bLadgli olarab avenlazirler ve temel sevivedeki atom
sayisl  aralir Burnu  snlemet ic1n distrk alev sicaklaidg:y

(+) (~)

ecilir, Bu mimbin defilse ortama M -—---> M + e

{1

tephkimesini sole tavdirmak (Le Chateller Prensibi) amacivla
kolay ivonlasar bir element {(genellilkle Potasvum kullanilar)

zklienir.
3.1.3.4. Zemin Absorpseiyonu

Zemin absorpeivonu, slcum vapilan rezonans hattinda
stomlasma ortaminda bulunan molekdl ve rvadiksllerin

absorPsiyon vapmas: ve kUcUk Pargecaiklarin 1s:1§1 sagmasidir.
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Bunun sonucunda absprbans de8eri artar ve yanlis analizlere

neden olur.

dnlemek 1igin va bir takim kimyasal &n iglemlerle
{ekstraksiyon, iyon dedistirici recineden gegirmes elektroliz
v.b.) Qgirigim VYapan Pargaciklar ve molekiller ortamdan
uzakalastirilir veya ¢ift hat vysntemis, zemin dizeltici

lambalar ya da Zeemann AAS kullanilair.
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BSLOM 4

DENEYSEL CALISMALAR

Arastirma Ankara Universitesi Tip Fakliltesi Cocuk
Sadl181 ve Hastaliklari Klinigi’nde thalassemia (Akdeniz
Anemisi) ve Yine ayni faklltenin Gastroenteroloji Klinidgi’nde
karacider eirozu tanis: nlan ika hasta Qrubu UGzerinde

vyapilmistir.

Kontrol grubunu olusturan olgular ise, hastalik
gruplarinin Yas =sinirlari igerisinde segilmis ve -organik bir

hastalid: bulurnmavan kisilerden clusmaktadair.

Kronik g¢inko eksiklifinin gsrildadd bu ki hasta
grubunda Plazma, eritreosit(kirmizi kan hicreleri), serum,
18kosit(beyaz kan hiicreleri) ve sa¢ ¢inko dizeyleri atomik
absorpPsiyon spektroskeopisiyle slgllmigtir. Bu amagla "Perkin
Elmer Mecdel 23B0 atomik absorpPsiyon spektrofotometresi®

kullanilmigtir.

Serum alkali fosfatez aktivitelirinin s8l¢gumi ise, "SIGMA
No.104 Phosphatases” reaktifleri kullanilarak, "Shimadzu

Model 120~01 UV-VIS" spektrofotometre i}e yapilmistir.
4,1. Brneklerin Analize Hazirlanmas:

4.1.1. GCszeltilerin Hazirlanmas:

Tam ¢szeltilerin hazirlanmasinda iyon dedistirici



regineden (Crystalab Seri No. CL-3) gecirilmis damitik su

{(deiyonize su) kullénllmxgtlr

a- Cinko Standart Stok Gszeltisi (500 mg/1l)

0.500 g ginko metali ¢ézinebildidi minimum Hacimée HC1
(1:1) ile gszllir wve % 1’1ik (v/v) HCl ile 1 17 ve
tamamlanir (48).

b- % S (v/v) Bliserol Cozeltisi

5 ml gliserol (SIGMA No. 6-7757, % 9971uk) bir miktar
deivyonize su igerisinde ¢oziuldukten sonra 100 ml” ye
tamamlanir. Bu ¢gé8zeltl serum ve Plazma ile viskozite uyYumunu
saflamak amaciyla kullanilir.

c— % 10 (w/v) Trikloroasetik Asilt Cozeltisi

10 g trikloroasetik asit (Merck,CCl COOH) tartilar, bir
miktar deiyonize su icerisinde gazuldﬁktzn sonra 100 ml’vye
tamamlanir.

d- % 20 {(w/v) Potasyum Okzalat Cszeltisi

20 g potasyum okzalat (Merck, K C OGO . H 0O ) bir miktar

2 2 4 2 )
deiyonize su igerisinde ¢&zlldlkten sonra 100 ml” vye
tamamlanir. Bu ¢szelti antikoagllan (kanin Pihtilasmasini
snleyici madde) olarak kullanilar.

e- % 0.85 (w/v) NaCl Cszeltisi

8.5 g NaCl (Merck) bir miktar deiyonize su igcerisinde
cazlldr ve 1.00 1’ye tamamlanir.

f- 0.02 N NaQOH Cbzeltisi

0.08 g NaOH (Merck) bir miktar deivonize su igerisinde
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cozulldr ve 100 ml’ye tamamlanir.

g- D.05 N NaDH‘Cazelt§si

0.2 g NaOH (Merck) bir miktar deiyonize su ile ¢gszdllr
ve 100 ml’ye tamamlanir.

h— %4 3 (w/v) Dekstran GCszeltisi

3 g dekstran (SIGMA No.D-5251, MW~,S00 000) bir miktar
serum fTizvolojik (%4 0.85 NaCl c¢ezeltisi) igerisinde gozular
ve yvine serum fizyelojik ile 100 ml’ye tamamlanir.

i— 1 N HCI1 Cézeltiéi

85.2 ml HCl (Merck, % 35°1iks d=1.19 g/ml) bir miktar
deivonize su Gzerine eklenir ve 1.00 1°ye tamamlanair.

i—- PBS (Fosfat Tampon GCozeltisis pH = 7.40)

8.0 g Nall (Merck),

1.15 g Na HPO . 12 H 0 (Merck)s
2 4 2

0.2 g KC1 (Merck).,

0.2 g KH PO {Mercks susuz) bir miktar deiYonize suda
2 4

cszGlar, 1.00 1’ye tamamlanir ve pPH'1 7.407a avarlanir.
4,1.2. Plazma ornmedinin Hazirlanmasi

Sabah a¢ karnina Plastik — steril enjektsrle toplar
damardan alinan 4.5 ml kan, iginde 2 damla potasyum okzalat
(% 20°1ik) c¢oezeltisi bulunan bir plastik tupe konur ve
antikoagilanin etkisini sadlamak amaciyYla Yavasga alt ast
edilerek karistirailair. 15-20 dakika kadar bekletilen kan 10

dakika 3000 devir/dak. hizda santrifuj edilir. Santrifuj
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sonunda eritrositler dibe coker ve Ustteki kisim (plazma)
ayrilarak bir plastik tipte saklanir. Efer analiz ayni gin

o
vyabilmavyacaksea s8rnek -20 C’de uzun sire saklanabilir.

4.1.3. Eritrosit 8rnedinin Hazirlanmas:

Kisim 4.1.2°de s&zi edilen kan hem Pplazma hem de
eritrosit o6rmnedi igin kullanilair. Uzerinden PpPlazmasi
ayrilmis olan eritrositler 4 0.85°1ik NaCl goézeltisivle 3 kez
vikanir. Yikama igleminde tdpte bulunan eritrositlere
hacminin 2 kati kadar tuz c¢ozeltisi eklenir, karigtairilir ve
santrifuj edilerek Uzerindeki kisim atilir. VYikama igslemi
tamamlandiktan sonra 1 ml eritrosit bir baska Plastik tdpe
konur. Bunun Gzerine 2 ml trikloroasetik asit g¢ozeltisi
eklenir (trikloroasetik asit proteinlerin danatire oclmasin:
saflar) (49). Bir bagetle homojen cluncaYa kadar karistirai-
lir (30) ve 20 dakika 5000 devir/dak. hizda santrifu]

edilerek Ustteki berrak kisim analiz igin ayrilair.
G.1.4. Serum 8rmedinin Hazirlanmasa

Sabah ag karnina toplar damardan alinan 4-3 ml kan bosg
bir plastik tipe konur. Pihtilastiktan sonra santrifuj

edilerek serum ayrilir ve Plastik t4p igerisinde saklanir.
4.1.5. Lekosit Brnedinin Hazirlanmas

Heparinize bir plastik enjektére (enjektsrin igine bir

miktar heparin cekilir, tim enjektsre bulagmasi sajlandiktan
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sonra bosaltilir) 1b-15 ml‘k;n alinir ve enjektsr alt ust
edilerek karigstirilir. Bu kan %4 3’10k dekstran gszeltisi
(51,52) ile karaigtirilarak 450 ejimle 87°C’da eritrositler
cokinceye kadar bekletilir. Dekstran g¢ézeltisinin yodunludu
vyalnizca eritrositlerin c¢sékmesine uygun oldudu igin
lskositler Ustte kalir. Ustte kalan kisim bir cam damlalikla
avyrilarak,; 5 dakika siireyle 1000-1200 devirs/dak. hizda agilir
baslikli santrifujde sartrifu)] edilir. TOpun dibine ¢gsken
hicreler avrilarak 1 ml PBS iginde bir damlalik Yardimivyla
homojen sekilde daditilir ve coulter counterde hicre sayim:
vapilir. Bu asamada mikroskopta deferlendirme Yapilmak
amaciyla bir de Yayma VYapilir ( Yayma islemi sadece
thalassemialil hastalar igin dereklidir). Sayimdan sonra PBS
ile ¢ kez (51) Yikanan hicreler 1 ml derisik nitrik asit

(Merck, % 65°1ik) iginde g¢goziillr
4.1,6. Sag Ornedinin Hazirlanmas: (53)

Ense kakidne Yakin kisimdan paslanmaz gelik bir makasla
sag kesilir ve koéke yakin kisimdan 1-2 cm uzunlufundaki kisma

analiz igin kullanmilair.

Saglar bir beher icerisinde sira ile deiyonize su,
karbon tetra kloridr (Merck) ve tekrar deivYonize su ile
Yikanir. Yikanan bu saglar snceden sabit tartima getirilmis

o

porselen krozelere konarak &4-6 saat slreyle 70 C’de

kurutulur. So8uduktan sonra saglar krozelerle birlikte
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tartilarak bos ve dolu krozeler arasindaki fark alinir.
Saglar tekrar firinda 12 saat slreyle bevaz kil haline
gelinceye kadar Yakilir ve elde edilen killer S ml 1 N HC1

cézeltisinde ¢ozilir.

4.2. Cinko Dlzevlerinin Atomik Absorpsivon

Spektofotometresivyle TaYini ve Heesaplanmasa

Atomik Absorpsiyon Sartlari

Isik Kaynafi1 : Cinko Oyuk Katot Lambasi (Pye Unicam)
Lamba Akimi : 10 mA

Atomlastirici: Alev (Hava-Asetilen)

Alev Bazlarinin Akis Hiza

Hava : 435 psi

Asetilen : 15 psi

Dalga Boyu : 213.9 nm

Yarik Geniglidi : 0.7 nm

Zemin DUzeltici : Dsteryum zemin dizeltici lamba

Brneklerin c¢inko derigimleri vyukarida belirtilen

sartlarda, standart ekleme yYentemivle slgGlmbgtar.

Q.é.l. Plazma ve Serum &rneklerinde Einko Derigimlerinin

olgulimesi

Kisim 4.1.2 ve 4.1.4’de anlatildidi gekilde hazirlanan
plazma veya serum srnedinden & ayri tap igerisine 0.5%er ml

konur



1.tap

2.tap

3.tap

4.tap

S5.tap

6.tup

(0.00

(0.20

(0.40

(0.60

(0.80

(1.00

PPm)

PPm)

PPm)

PPm)

PPm)

PPm)

i

0.9 ml 6rnek + 0.1 ml standart

it

+ 1.9 ml deivonize su.

il

0.5 ml 8rnek + 0.2 ml standart

ml delivYonize su,

= 0.5 ml &rnek + 0.3 ml standart
ml deivonize su,

= 0.5 ml 8rnek + 0.4 ml standart
ml deivonize su,

= 0.5 ml &rnek + 0.5 ml standart

ml deivyonize su icermektedir.
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0.5 ml s8rnek + 2 ml deiyonize su,

(S PPm)

Her bir derigime karsilik gelen toplam absorbanslarin

derisime

karsi

grafigi c¢izilir ve kisim 3.1.2.b°

anlatildi1g:r sekilde ornek derigimi bulunur.

Plazma veYa serum cinko duzevyi (ppm) = C
grafikten
bulunan

Burada 3

5 = Seyrelme faktsrddir.

Brneklerin atomik

de

absorpsivonda okumas: YapPilmadan once

% 571ik gliserol coezeltisi ile aletin sifir avar: vapilar.

1:4 oraninde seyreltilmis serum veya plazmanin viskozitesi

% 3571

ik gliserol

cozeltisi ile uvyum sadlamaktadar

(S54) .

Bsylece viskozite farkindan gdelebilecek hatalar énlenmis

olur.
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4.2.2. Eritrosit ornedinde Cinko Derisiminin Slcilmesi

Plazma ve serumda oldudu gibi eritrosit 8rmedii de 6 ayr:
tipte wve 0.00, 0.820, 0.40, 0.605; 0.8B0 ve 1.00 ppm cinko

icerecek sekilde hazirlanar.

Eritrosit érnetfinin analizinde sifir avari igin, &rnekle
aynl oranda seyreltilmie % 10 trikloro asetik asit gézeltisi
kullanilair.

Eritroeit ¢inko dizeyi (ppm) = C x 18

arafikten
bulunan

Burada 3

15 = Seyrelme fTaktsridir.
4.2.3. Sac ornedinde GCinko Derisiminin Slcllmesi

Daha snceki srneklerde oldudu Ggibi bunda da standart
ekleme ventemi kullamilmistir. Sag srnedinin analizinde si1fir
ayar:i ig¢in 1:4 oraninda seyreltilmig 1 N HCI1 cozeltisi

kullanilar.

Sac ¢inko dizevyi (ppm) = ———————————ooooo

Buradas
w = Sag¢ agirligi (g)

25 = Sevyrelme faktsriadar.



srned

ﬂg/m

Phosp
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4.2.4. Lékosit dBrnedinde Cinko Derisiminin Ol¢cllmesi

Kisim 4.1.5’de anlatildifdi sekilde hazirlanan lskosit

inden 5 ayrai tip igerisine 0.2’ser ml konur :

l1.tap (0.00 ppm) = 0.2 ml 6rmek + 1.8 ml deivonize su,

2.tap (0.20 ppm) =’0,8 ml 8rnek + 0.2 ml standart(2 ppm)

+ 1.6& ml deiyYonize su,

3.t0p (0.40 ppm) = 0.2 ml grnek + 0.4 ml standart + 1.4

ml deivYonize su,

G,.t0p (0.60 ppm) = 0.2 ml &drnek + 0.6 ml standart + 1.2

ml deiYonize su,

5.tap (0.8B0O ppm) = 0.2 ml 8rnek + 0.8 ml standart + 1.0

ml deiyonize su icermektedir.

Toplam absorbansa kargi derisim grafidil ¢cizilir ve

10
hiicre olarak sonug gsoYle hesaPlanar

10
Lékesit ¢inko dazevi ()ug/lo hacre)

U

10
C » 10 x 100 % 10
bulunan
n
Buradas
n = Hicre savyisin: vermektedir.

4.3. Serum Alkali Fosfataz Aktivitesinin Tayini
Serum alkali fosfatazinin tayini igin SIGMA No.

hatases reaktifleri kullanilmistair.

(353)

104
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Test prensip olarak p—nitro fenil fosfatin bazik ortamda
hidroliz olarak PpP-nitro fenole déntsmesi ve sari: bir renk
olusturmasina daYanir. BsYlece enzimin substrati olan p-nitro

fenil fosfat fosfataz aktivitesinin bir &8lgust clmaktadir.

Fosfataz
p-nitro fenil fosfat + H O —~———————~ > p—nitro fenol
2
fsidik ve bazik Acidik ortamda
ortamda renksiz renksiz.bazik
ortamda sari
renkli

+ H PO
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BoLOM S

SONUCL AR

Bu galismadas Ankara Universitesi Tip Fakultesi Gocuk
Klinigi’nde thalassemia tanisi almigs 26 hasta incelenmigtir.
Bu hastalarda daha once cinko eksiklidi saptanmis ve bir slre
¢inko tedavisi uyg@ulanmistir. finko tedavisinin kesilmesinin
etkilerinin incelenmesi amaciyla tedavivye bir sure ara
verilmis ve bu sire sonunda hastalarin g¢inkoc dizevleri

slgcilmistir.

Incelenen difder hasta Jgrubu da karacider sirozlu

hastalardir ve bu Orupta da 20 hasta incelenmistir.

Tablo S-1’de thalassemiali hastalardas Tablo 5-27%de
karacider sirozlu hastalarda bulumnan plazma, eritrosit,
serumy sag ve lékosit g¢inko didzeyleri 1le serum alkali

fosfataz aktiviteleri verilmistir.

Tablo 5-3 ve D5-4’de isey, thalassemia wve karaciger
sirozlu hastalarla karsilastirilmak Uzere saflikl: kontrol
gruplarina ait lskosit ginko duzeyleri verilmigtir. Her hasta
grubu kendi Yas sinirlar:i igerisindeki saglikla kontrol drubu
ile kargilagtirilmigtir. Thalassemiali hastalar igin 5-15 vasg
grubunda 17 kiside 1lokosit ¢inko dizeyleri &lgulmig ve
bunlarin ortalamasi 115.44 + 8.20 ,ug/lolo hiicre olarak

bulunmusgstur
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Karacider sirozlu hastalar icin 23 Yasin Uzerinde 12
kiside 1lskosit ginko dizeyleri slciilmis bunlarin ortalamas:
da 124.11 + 5.96‘M9/1010h0cre olarak bulunmugtur.

Plazma,; eritrosit, serum wve sa¢ ¢inko duzevleri igin
saflikls kontrol grubuna ait degerler daha 8nceki
galismalardan ve literatirden alinmistir . Lékosit c¢inko
dizeyleri ile ilgili olarak Tlrkive’de YaPilmis bir galigmavYa
iliskin vyayina rastlammadig: igin 1lékosit g¢inko diazeyleri
hasta gruplarinin Yani sira saflikli kontrol gruplarinda da
dlgulmistar.

Thalassemiali hastalarda, Plazma ¢inko duzevleri
ortalamas: 0.731 + 0.023 ppm (Tablo 5-5)s eritrosit ginko
diizeyleri ortalamasi 10.84 + 0.37 ppm (Tablo 5-6), serum
cinko dizevleri ortalamasi 0.73 * 0.034 ppm (Tablo 5-7), sag
cinko dizeyleri ortalamas: 128.23 + 12.20 ppm (Tablo 3-8),
lekosit ¢inko dizeyleri ortalamasi 68.4% + B.QBJMQ/IéO hicre
(Tablo 5-%9), serum alkali fosfataz dizeyleri ortalamasa
?.015 + 0.77 SU/ml(*) (Tablo 5-10) olarak bulunmustur.

Karacigder sirozlu hastalarda, Plazma ¢inko duzevYleri
ortalamasi 0.608 + 0.03%9 ppm (Tablo 5-11), eritrosit cinko
dizeyleri ortalamas: 11.35 + 0.36 ppm (Tablo 3-12), serum
cinko duzevleri ortalamas; 0.782 + 0.038 pPPm (Tablo 5-13),
sa¢ ¢inko dizeyleri ortalamasi 134.4 * 2.3 ppm (Tablo ?514)
lakosit ¢into dizeyleri ortalamasi: 101.4 % 17.76‘ug/10 hucre

(Tablo 5-15), serum alkali fosfataz dizevleri ortalamasa
5.56 + 0.63 SU/ml (Tablo 5-16) olarak bulunmugtur.

(%) SU/ml = SIGMA Unitesi/ml, Bessey-Lowry lnitesine egittir.
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TABLO 5-1 THALASSEMIALI HASTALARDA CINKO DUZEYLER: VE SERUM

ALKALL FOSFATAZ AKTIVITELER?

Sira Plazma

No

Zn{ppm)

Eritrosit Serum 2Zn

Zn (ppm)

(PPm)

Lokosit Zn

10

(ﬁ@/lo
hicre)

oo Prann -

[N
Ll &

e
13
14
13
16

17

20

(%)

O.761
0.630
0.?18

Bu hastanin

cirbkarildiga

bhulunmustur.

13.03
12.17
12.34

11.982
10.497
D.710

10.017
10.206
10.297
10.37

11.35

Thalassemial:

0.612
0.23%9
0.648

O.86%
0.612
0.828
0.684
0.720
0.612
0.828
0.8248

0.560

196.5
154.93
3.33
ele.76
147.32
135.86
100.0
70.65
123.082
6$3.83
187.5
T4 .47
123.0
135.71
137.097
104.94
166.67
23.20

vaymasinda gsrilen gekirdekl:

hastalarda bu konu

olarak tartigma &6.bdlimde vapilmigtir.

131.043

73.86
68.42

395.430(%)

&60.277

41.61
7g
26.99
70.46
97.87

zaman lskosit ¢inko duzeyi 39.75 olarak

10.0
4 .85

16.6

eritrositler

ile 11gili
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TABLO 5-2 KARAC1ZER SIROZLU HASTALARDA CINKO DUZEYLER! VE

SERUM ALKAL1 FOSFATAZ AKTIVITELER1

- — o o ot - — Tt " o o S e T o TR e v S o A - et i A Mo A Yo poaon S o Tty e o ot e o o ot b T S et S et Ao

Sira Plazma

No Zni{ppm)

Eritrosit Serum Zn

Zn(ppm)

(ppm)

Sac Z2n Lskosit Zn

(ppm)

10

(M3/10

hucre)

Serum
Alkali
Fosfa-—
taza
(SU/ml)

1 0.522
e 0.750
3 0.724
4 0.670
=] O.456
') C.oB7
7 0.697
8 0.804
2 ©.390
10 -

i1 ©¢.587
12 0.965
13 0.804
14 0.813
15 0.3%97
16 0.391
17 0.573
18 0.422
19 0.514

20 0.482

12.18
12.6795
10.203
11.88
11.36
12.34
12.84
12.17
13.4%9
13.00
11.85
12.00
8.55
10.50
10.03
8.55
10.93

127.182
207.55
168.73
171.43
143.94
185.00
145.83

127.19
104.84
231.06
133.06
147.96
137.93

T

7e.22
162.5
118.18
61.32
50.0
162.95
81.25
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TABLO 5-3 5-15 YASLAR ARASINDAKI SAELIKLI COCUKLARDA LO6KOSIT

CINKO DUZEYLER1

Cinko Dizevyi
10
gqg/1o hicre) 113.2 1é&6.1 126.4 101.7 ®R9.5 357.3 §57.1

GCinko DGzevi
10
(M3/10  hicre? 122.3 140.6 100.4 133.2 148.4 134.1 100.3

Sira
No 15 16 17
lL.okosit
Cinko DGzevyi
10
(Mg/lo hicre) 136.4 62.95 163.0

TABLO 5-4 235 YASINDAN BUOYUOK SASLIKLI KISILERDE LBKOSIT

CINKO DUZEYLERI

Lekoeit
Cinko Duzevi
10
(p@/lo hicre 131.31 120.22 140.6%9 101.49 160.77 117.89

Lskosit
Cinko DUzevyi
10
(Mg/710 hicre) 111.187 109.23 96.29 120.5 120.0 160.0
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TABLO 5~-5 THALQSSEMiQLI HASTALARDA VE SA&LIKLI KONTROL
' (%)
GRUBUNDA PLAZMA CINKO DUZEYLER! ORTALAMALARI(PPmM)

THALASSEMIALI HASTALAR KONTROL GRUBU

N T Ty T T T T T T T T T T T T T Ty T
X 0.731 0.885

SX 0.025 0.046
e R

TABLO 5-& THALASSEMIALI HASTALARDA VE SASLIKLI KONTROL
GRUBUNDA ERITROSIT CINKDO DUZEYLERI

ORTALAMALARI (ppm)

THALASSEMIALI HASTALAR KONTROL GRUBU (56)
T v
X 10.84 12.1
SX 0.57 0.48
“““““““““““““““““““““““““““““““““ Pso.o8 T

TABLO S5-7 THALASSEMIALI HASTALARDA VE SASLIKLI KONTROL
GRUBUNDA SERUM GINKO DUZEYLER!
ORTALAMALARI (ppm)
_______________ THALAGSEMIALT HASTALAR  KONTROL GRUBU (10)
LTI T T T 22
X 0.73 1.11
SX 0.034 0.049
—————————————————————————————————— p<o.oo01 77

e o o — T —— i~ " —— At ] i S Tt S i o i S S e

(#) mg/lAarppm olarak alinmistar.
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TABLO 5-8 THALASSSEMIALI HASTALARDA VE SASLIKLI KONTROL

GRUBUNDA SAC CINKO DUZEYLER! ORTALAMALARI

(PPm)

o e S s - o e s ot S A S s o B o i U T o, o it S e i S T s 1ot S St s e P S0t i e St S e

— o o i T e . - S S (i S s T o M W e (s " T s 144 k. T s o o Pt Wt St ot e s e ot A e

n 24 20
X 128.23 167.0
SX 12.20 2.68
————————————————————————————— p<o.001 T
TABLO S5-9 THALASSEMIALI HASTALARDA VE SASLIKLI KONTROL
GRUBUNDA LBKOS1T GINKO DOZEYLER! ORTALAMALARI
gug/lolohﬁcre)
T T T T T ILALASSEMIALI HASTALAR | KONTROL GRUBU
STy A A A0
X 68.49 115. 44
5% 8.43 B8.20
CTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT R0 T T
TABLO 5-10 THALASSEMIALI HASTALARDA SERUM ALKAL1 FOSFATAZ
AKT1VITELERI ORTALAMALARI (SU/ml)
TSI ST Tm TSI T T T T T COCUKL UK GASINDA
THALASSEMIALT HASTALAR NORMAL SERUM ALKAL 1
FOSFATAZ AKTIVITES!
(55)
R
X 9.015 .8 _ 6.7 5U/ml
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TABLO S5-11 KARACIEER S1ROZLU HASTALARDA VE SAXLIKLI KONTROL

GRUBUNDA PLAZMA CINKO DUZEYLER! ORTALAMALARI(PPm)

KARACI&ER S1ROZLU HASTALAR KONTROL GRUBU (56)
-
X 0.608 0.885
SX 0.039 0.046
___________________________________ F<o0.001 7

TABLO 5-12 KARACIGER SIROZLU HASTALARDA VE SASLIKLI KONTROL
GRUBUNDA ERITROSIT CINKDO DUZEYLERI

ORTALAMALARI (ppm)

KARAC1ZER SIROZLU HASTALAR KONTROL GRUBU (56)
N T & M
X 11.35 12.1
SX 0.36 0.48
——————————————————————————————— P>0.05

TABLO 5-13 KARACIZER SIROZLU HASTALARDA VE SASLIKLI KONTROL

GRUBUNDA SERUM CINKO DUOZEYLERI ORTALAMALARI (ppm)

KARACTEER S1ROZLU HASTALAR KONTROL GRUBU (10)
AT T T e T -
X 0.7882 1.11
SX 0.038 0.049



TABLO 5-14 KARACI1SER S1ROZLU HASTALARDA VE SAXL IKLI KONTROL

GRUBUNDA SAC CINKO DUZEYLER1! ORTALAMALARI (ppm)

—— e S e S e i Y 4k e o e s 400 e St e e S 290 S vt s oo

KARAC1#ER SIROZLU HASTALAR KONTROL GRUBU (15)
e as
X 154 .64 192.0
SX 9.13 2.6
———————————————————————————————— p<o.cot  TTTT7T

TABLO 5-15 KARACIEER S1ROZLU HASTALARDA VE SAXLIKLI KONTROL

GCRUBUNDA Lo6KOSIT CINKO DUZEYLERI ORTALAMALARI
10
949/10 hiicre)

KARAC1ZER SIROZLU HASTALAR KONTROL GRUBU
n T TTTTTTTTTTTTTT < & & U
X 101.14 124.11
SX 17.76 5.96
———————————————————————————————— p>0.05

TABLO S-16 KARACIEER SI1ROZLU HASTALARDA SERUM ALKAL! FOSFAT

AKTIVITELERT ORTALAMALARI (SU/ml)

KARACIEER SIROZLU YETISKINLERDE NORMAL
HASTALAR SERUM ALKAL1 FOSFATAZ
AKTIVITEST (59)

g} 18
X 5.56 0.8 -~ 3.0 SU/ml

25

AZ
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BoLOM 6

TARTISMA

Son 20 vilda biyolojik eser elementlerle ilgili aragtir-
malarda buyGk slgiude ilerlemeler dsérdlmesine radmen, eser
elementlerin nutrisyonel ( beslenme ile 119111 ) durumunu
gésteren tani vYéntemleri ayni 8lcide delismemigtir. Her ne
kadar agiir eksikliklerde genellikle klinik bulgu ve
igaretlerle tani: konabilirse de, bu durumlarin savy:isi: fazla
dedildir. Asi1l &nemli olans esansivyel eser elementlerin

gsinirda olan ekeikliklerinin taninabilmesidir.

Bu konude metodolojinin VYetersiz olmas: en ‘dnemli

nedenlerden biridir.

FCezy elementlerin nutrisvyenel durumunun belirlenmesinde
anlaml:i doku ve sivilarin analiz metodlarinin gelistirilmesl
gereklidir. Dodru bilgi verecek doku ve sivilarin segim: ok
snemlidir, Avrica eser element metabolizmas: dzerine
hormonlarins travmanin ve diger faktérlerin etkilerinin de

cok ivi bilinmesi dereklidir.

A¥ir ¢inko eksikliginde deney hQYVanlar1nda bebrek.
harsaklar, adrenaller, timus gibi doku ve organlarin ginko
konsantrasyonlari normal. fakat kemik ve karacider dokusunda
anlamli: &lgude fark bulunmustur. Insanda bir elementin
nutrisyonel durumunu gsstermek igin bu iki dokunun

kullanilmas: ise mimkiun dedildir. Bu nedenle insanlarda daha
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kolay elde edilebilen doku ve sivilardan vyararlanilmigtir

(kan, idrar, ter, sag v.b.).

Cinko tavininde en ¢ok kullanilan bivYolojik matervel
kandir. Plazma ve serumun esas fonksiyonu transportasyondur.
Plazma absorpPsivon belgesinden ulasacad: organa ilgili
elementi tasir. Bir g¢ok eser elementin serum ve plazma
seviyeleri buylik &slglude hormonlarin etkisi altindadivr. Bu
etkiler disinda akla gelen bir soru, eser elementin Plazma ve
serum konsantrasyonunun ; fizyolojik olarak anlamli doku
depolar: ile denge halinde clup olmad:ig: ve bu sivilardaki
élgimin nutrisyonel durumu gésterip dgestermedidl sorusudur.
Bir bagka soru ise, tan: icin kanin hangi komponentinde hangi
elementin &lglimi do&ru ve Yyararli bilgiler verebilir?

sorusudur.

Bu konuda da c¢egitli g¢aligmalar vYapirlmigtar. Meselas
cserum ve plazma krom sevivesi vicut depolar: ile denge
halinde dedildir. Aksine Pplazma ve serum selenyum
kornsantrasYonus selenyum depolarini gsstermesi bakimindan ivi

bir indikatérdir.

Cinkovya gelince, genellikle agir ¢inko eksikligi durum-
larinda o6zellikle deney hayvanlarinda ve ayni zamanda
insanlarda, plazma ve serum ginko konsantrasyonlara diser.

Ancak sinirda ¢inko eksiklidi durumlarinda serum hassas bir

indikatar defildir.
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Kanin sekilli elementlerinin (eritrosit, lekosits, trom-
bosit gibi) dentsum hizi daha yYavastir ve hormon ve diger
etkilerle fazla degisiklige udiramazlar. Sac ise , afiir ve
komplike olmayan eser element eksiklikleri icin iyi bir
indikaterdlir. Yine de mar jinal (sinirda olan) eksikliklerde
bize sinivrli dlglde bilgi verir. Bu nedenle eser element
slecimlerinde birkac Pparametre bir arada deferlendirilip

klinik bulGularla bagdasip baddasmadifine bakmak gerekir(37).

Bu calismada, thalassemia ve sirozlu hastalarda Plazma,
cerum, eritrosit, lokosit ve sagta ginko eser elementi tayin
edilmie ve hangil parametreler arasinda korelasyon oldufu
incelenmistir. Bu iki grup hastada da daha onceki
calismalarda kronik bir g¢inko eksikligi oldugu

gosterilmistir (10,44,43,46).

Calismada; thalassemiall hastalarda plazma g¢inko
konsantrasyonunun sadlikl:i kontrol grubuna gére anlamli
olarak azaldig: bulunmustur (P<0.001). Eritrosit ginko
dizeyindeki farh ise, kontrol @rubuna ¢g&re anlamsiz
bulunmustur (P<0.05). Sag ve lskeosit ¢inke dizeylerinde ice,

en anlamli fark gozlenmigtir (Teblo 5-8. Tablao 5-9).

Thalassemiali hastalarda plazma, eritrosit, lokosit,
serum ve sac ¢inko dizeyleri arasinda YaPilan korelasyon
analizinde. en Yilksek korelasyon Plazma ve serum §inko

dizeyleri arasinda bulunmustur. Cinko dizeylerinde anlaml:
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disme pPlazma, lékosit, serum ve sagta saptanmistir. Lékosit
¢inko ddzevinin slgllmesi son derece snemli bilgiler vermekle
birlikte, VYsntem oldukga wuzun ve bir g¢ok hatavya vol
agahbilecek niteliktedir. COnkd deney tUpPunde vapilan hicre
sayimi en oénemli asamaY: olusturmaktadir ve saYimdea
vyapi1labilecek hatalar analiz sonucunu baylik 8lcide etkiler.
Lokositlerin esavyimi sirasinda hata vYapPilmamasi icin,
hicrelerin birbirine yapismamas: gerekir. Fakat bu hicreler,
iglemler sirasinda kolaYlikla birbirine vYvaPigi1p kimeler
haline delebilen hicrelerdir ve '"yvYaPismayY: &nlemek de bu
csebefle her zaman mlimkidn dedildir. AyYricse thalassemial:
hastalarda lsékositlerle i119ili ortava gikan bir bagka Problem
de ¢cekirdekll eritrositlerdir . Bu hastalarda, hastaligin bir
dzelligi olarak c¢ekirdeklil eritrositler olusmakta (35B) ve
bunlars hicre savyimp: sirasinda lokositlerle birlikte
sayllmaktadir. Bu hastalarda hicre sayimi ile birlikte bir
mikroskopik dederlendirme ile hidcreler iIncelenmis ve
cekirdekl} eritrosit miktara toplam hicre saYisindan
cikarilmigtir. Thalassemiali hastalarda lskositlerin gergek
sayYilarinin bulunmas: igin wikroskopik dederlendirme
vyapPilmasi1 ivi bir ¢&ziGm olmakla birlikte her zaman do8ru

sonuglara gsatirmevyebilir.

Bu caligmada elde edilen sonuglara gsre, orta derecede
kronik ginko eksikli8i gssteren thalassemial: hastalarda,

plazma ve/veyYa serumla birlikte sag ¢inko dizevylerinin
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8lgllmesi, klinik bulgularla uygunluk Qgssteriyorsa, vicudun
¢inko durumunu goéstermede en Pratik ve uygun bir indikatoer

olabilir.

Cinko iceren bir enzim olan alkali fosfataz &lcimleri
sonucunda ise, saglikli gruba gére bir azalma dedil bir artma
oldu8u gozlenmicstir. Bu durum thalassemiali: hastalarda
karacigier bozukluduna badlanabilir (hemakromatosis). Bu
rnedenle alkali fosfataz aktivitesi thalassemial:1 hastalarda
cinke durumunu gésteren bir indikatér olarak kabul edilemez.
Ayri durum karacifer sirozlu hastalar igin de degevlidir ve
bu grupta da serum alkali fosfataz aktiviteleri kontrol

Orubuna gere vlkeelmigtir.

Karacifer sirozu gssteren hastalarda vapilan ¢cinko

elcimlerine gelince;

Plazma, serum ve sac cinko konsantrasyonlari kontrol
grubuna gare anlamli oclarak azalmigtir (P<0.001). Eritrosit
ve l16kosit c¢inko dizeylerinde ise anlamli bir fark

gszlenmemistir (P>0.03).

Bu sonuglara gsre, her ikl hasta115 grubunda da plazma;,
serum ve sag  Gcinko konsantrasyonlarindaki dismeye ragdmen,
eritrosit cinko dizeylerinde azalma gerilmemesine bir sebep
olarak eritrositlerin analize hazirlanmasi sirasinda
uyulanan islemlerden gelebilecek hatalar gésterilebilir.

Burada en &nemli hata kaynagim eritrositlere Yapigsmig halde
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bulunan pPlazma aftlklar; olusturur. Bu artiklar vikama
islemine (Kisim 4.1.3) radmen tam olarak uzaklastirilamaz.
Eritrositlerin pPlazmadan avrilmas: ve VYikanmasini izleven
asama eritrositlerin pargalanmasi: ve dekompPoze edilmesidir.
Bu iglem vapilirken kullanilan metod, belirli hacimdeki
eritrositin vine belirli hacimdeki trikloro asetik asitle
muamelecsidir. Viskozitesi YOksek oldudu ig¢in eritrositlierin
hir vYerden bhir yere aktarilmasi sirasinda &zel pipetlerin
kullanilmasi halinde bile % 1-271ik bir hata endellenemez ve
arka arkava vapilan seyreltmeler bu hatanin artmasina Yol

agar (54).

Bu deneylerin sonuglarina gere, pPlarma ve/veYa serum
cinko dizeylerinin &lgamdnin yanisira sag ¢inko
konsantrasyonunun &lcllimesi, organizmanin ginko durumung
gsstermesi bakimindan hem kolay, hem de gavenilir vontemler

olarak kabul edilebilir.
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