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Özet: Çinko; büyüme, hücre bölünmesi, metabolizma, yara iyileĢmesi, bağıĢıklık, üreme, tat ve 

görme fonksiyonlarının iĢleyiĢi gibi birçok fizyolojik süreç için gerekli olan iki değerlikli bir 

geçiĢ iyondur. Çinko maruziyetinin insan eritrosit zarının bazı özellikleri üzerindeki etkisi in 

vitro olarak çalıĢıldı. Ayrıca, insan periferal kan lenfositlerinde, çinkonun genotoksik 

potansiyelini ortaya koymak için alkali comet analizi yapılmıĢtır. Farklı deriĢimdeki tüm Zn
2+

 

çözeltilerinin, doza bağımlı bir Ģekilde lipit oksidasyonunu inhibe etmede oldukça zayıf bir etki 

göstermiĢtir. Eritrositlerin çinko ile inkübasyonunun ardından, çinkonun hücrelerin hemolitik 

direncini belirgin bir Ģekilde azalmaya yol açtığını da saptadık. ÇalıĢmalarımız, yüksek 

deriĢimde çinkonun insan eritrositleri için toksik olabileceğini ve hemolitik direncin 

değiĢmesine neden olabildiğini göstermektedir. Comet sonuçları, kontrolle karĢılaĢtırıldığında 

yüksek dozlardaki çinko, doz-bağımlı olarak anlamlı düzeyde DNA hasarı oluĢturdu (p <0.05). 

Bu çalıĢmanın in vitro verileri yüksek dozda çinko alımının faydadan daha fazla zarara neden 

olabileceğini düĢündürmektedir. 

 

Anahtar kelimeler: Çinko, Membran stabilizasyonu, Genotoksisite, Lipid peroksidasyonu 

 

Effects of In Vitro Zinc Treatment on the DNA Damage, Lipid Peroxidation and 

Erythrocyte Stability 
 

Abstract: Zinc is a divalent transition ion essential for many physiological processes including: 

the growth and cell division, metabolism, wound healing, immunity, reproduction, functioning 

of taste and eyesight. The effect of zinc exposure on some properties of the human erythrocyte 

membrane was studied in vitro. In addition, the alkaline comet assay was used to investigate 

genotoxicity potential of the zinc in the peripheral blood lymphocytes. In this study, all the 

various concentrations of Zn
2+

 solutions showed quite weak efficacy to inhibit lipid oxidation in 

dose dependent manner. We also detected that incubation of erythrocytes with zinc lead to the 

marked decrease of haemolytic resistance of the cells. Our studies demonstrate that zinc at 

higher concentrations may be toxic to human erythrocytes causing changes in the haemolytic 

resistance. The comet results indicated a significant DNA damage at higher doses after 

treatment with zinc when compared to controls showing a clear dose-dependent response 

(p<0.05). The in vitro data of the present study suggest that high dosage intake of zinc may 

cause more harm than benefit. 

 

Key words: Zinc, Membrane Stabilizing, Genotoxicity, Lipid peroxidation  
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1. Giriş 

 

Çinko özellikle 300'den fazla enzim ve 2000 transkripsiyon faktörü için ko-faktör olarak 

görev yaptığından insan sağlığı için gerekli minerallerden biridir. Çinko, demir ve 

bakırdan farklı olarak redoks nötr bir elementtir ve biyolojik reaksiyonlarda Lewis asidi 

gibi davranmaktadır. Çinkonun bu özelliği nedeni ile yapısal, katalitik ve sinyal 

bileĢenleri olarak anahtar rol üstlenmektedir. Çinkonun proteinler/peptitler ile yapısal 

olarak iliĢkili olduğu, ilk olarak çinkonun insülin ile birlikte kristallenmesiyle 

doğrulanmıĢtır [1]. Ġlk bulunan "Çinko parmak" motifi, Xenopus'un transkripsiyon 

faktörü TFIIIA'dır [2]. Çinko parmaklar artık 20'den fazla yapısal olarak farklı modül 

grubuna ayrılmıĢtır. Bu modüller çeĢitli proteinler, lipidler ve nükleik asitlerle etkileĢen 

iĢlevsel bir motif olarak bilinmektedir [3-5]. Katalitik fonksiyonlarda, çinko güçlü 

Lewis asidi özelliğinden dolayı negatif yükleri stabilize ederek enzimatik katalizde 

önemli rol oynamaktadır [6]. 

 

Çinko, bütün canlı organizmalarda birçok fizyolojik olaylar için gerekli olmasının yanı 

sıra halk sağlığı ve klinik anlamlılığı bakımından da oldukça önemli olan bir esansiyel 

eser elementtir. Çinko desteği için son yıllarda yapılan geniĢ çaplı randomize kontrollü 

çalıĢmalar, popülasyonlarda çinko eksikliğinin yaygın olduğunu ve bu duruma bağlı 

olarak oluĢan halk sağlığı sorununun çözümünde çinko desteğinin önemli olduğunu 

göstermektedir. Beslenme açısından esansiyel elementlerin alım aralıkları, alımın çok 

düĢük (eksiklik) veya çok yüksek (toksisite) olduğu durumlarda ortaya çıkan sağlık 

üzerine olumsuz etkileri genellikle basit bir model çerçevesinde tartıĢılmaktadır. Bir çok 

yerleĢim birimlerini, popülasyonları ve araĢtırma dizaynlarını içeren çalıĢmaların ortaya 

koyduğu genel ortak kanı, diyare, pnömoni ve büyüme bozukluğu görülen hastalara 

uygulanan çinko desteğinin olumlu tepkiler ile iliĢkili olduğudur. Ayrıca bu durum, 

sağlık masraflarının karĢılanmasında bireysel veya toplumsal olarak fon eksikliği ile 

karakterize edilen sağlık sistemlerinin geçerli olduğu toplumlarda hafif ile orta Ģiddette 

çinko eksikliğinin nispeten yaygın olduğu sonucuna yönelik temel kanıtlar ortaya 

koymaktadır [7]. 

 

Tahmini olarak ABD'de nüfusunun % 15'i çinkoyu diyet takviyesi olarak 

kullanmaktadır [8]. KarıĢık bir diyetle beslenen sağlıklı yetiĢkinlerde çinko dengesi 

oluĢabilmekte veya günlük 11 mg çinko alımıyla da pozitif çinko dengesi 

sağlanmaktadır [9]. Çinko; et, bazı sebzeler (fasulye ve nohut) ve fıstık gibi gıdalarda 

bulunur. Çoklu vitamin formüllerine eklenmesiyle, çinko alınımı tavsiye edilen günlük 

alınım değerlerinin birkaç katına kadar ulaĢabilmektedir. Ayrıca, alternatif dergilerde ve 

kitaplarda tanıtılan sağlık yararları nedeniyle de yüksek miktarlarda ilave çinko 

tüketilebilmektedir. Bununla birlikte, kronik yüksek doz çinkonun insan sağlığı 

üzerinde ne gibi etkileri olduğu açık değildir. 

 

Günümüzde çinko preparatlarının çeĢitli hastalıklar için terapötik ajan olarak 

kullanımının yanı sıra besin desteği olarak da yoğun tıbbi kullanıma sahip olduğu 

bilinen bir gerçektir. Ayrıca çinko preparatlarının kullanımı herhangi bir klinik 

değerlendirme yapılmadan özellikle de çocuklarda besin desteği olarak da 

kullanılabilmektedir. ÇalıĢmamızda gereksiz veya aĢırı çinko kullanımının yanı sıra 

çinko eksikliğine bağlı olarak ortaya çıkabilecek patolojik durumların, toplum sağlığı 

üzerine etkilerinin hücresel seviyede değerlendirilmesi amaçlandı. Bu amaç 

doğrultusunda, in vitro çinko uygulamasının genotoksik, oksidatif ve eritrosit membran 

stabilizasyonu üzerine etkilerini ortaya koyarak, çinko fazlalığı ve eksikliğine bağlı 
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oluĢacak olumsuzlukları tanımlama ve maruziyet ile sonuç arasındaki iliĢkiyi ortaya 

koymayı hedefledik. 

 

2. Materyal ve Metot 

 

2.1. Eritrosit membran stabilizasyonunun belirlenmesi 

 

Eritrositlerin ozmotik frajilitesi Abad ve arkadaĢlarının [10] yönteminde değiĢikler 

yapılarak belirlendi. Kısaca, eritrosit paketi oluĢturmak için sağlıklı kiĢiden alınan 

heparinli kan örneği 3000 rpm’de santrifüjlenerek plazma kısmı atıldı. Elde edilen hücre 

süspansiyonu Tirisin tamponlu tuz çözeltisi (TBS) ile (146 mM NaCl; 20mM trisin 

pH=7,4) 1:1 (v/v) oranında seyreltilerek 3 kez yıkandı. Her bir yıkama ardından 10 

dakika 3000 rpm’de santrifüjlenerek süpernatan kısımları atıldı. Son yıkamanın 

ardından elde edilen eritrosit paketi 1:1 oranında TBS ile seyreltildi. Hazırlanan eritrosit 

paketinden 100 µL (% 50 hematokrit) alınarak TBS-çinko (138,56 mM NaCl, 7,64 mM 

ZnSO4, 20 mM tirisin, pH=7,4) çözeltisinin ddH2O ile seyreltilmesi sonucu farklı 

osmolaritede (300-33,33 mOsm/L) ve farklı çinko konsantrasyonlarında hazırlanan 10 

mL çözeltilerine (40-0,078 µg/mL) ilave edildi. Tüpler karıĢtırıldıktan sonra 37˚C’deki 

su banyosunda inkübe edildiler ve her 15 dakikada bir yavaĢça karıĢtırıldı. Farklı zaman 

aralıklarında (0-8 saat) tüpler yavaĢça homojenize edildikten hemen sonra 1600 x g’de 

10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası oluĢan süpernatan kısımları alınarak 

spektrofotometrede (Shimadzu UV 1601, Japonya) 540 nm dalga boyunda absorbans 

değerleri okundu. Hemoliz yüzdesi, her durumda % 100 hemoliz değerine göre 

hesaplandı. %100 hemoliz değeri erirositlerin soğuk saf su içerisindeki hemolizi ile elde 

edildi. Ozmotik frajilite eğrisi, Origin
R
 programı kullanarak Boltzmann denklemine 

göre sigmoidal uygunluk ile oluĢturuldu. ÇalıĢmamızda eritrosit membranının osmotik 

kararlılığının değerlendirilmesinde H50 ve dX parametreleri kullanıldı. Eritrositlerin % 

50 hemoliz olmasını sağlayan ozmolar konsantrasyonlar H50 ve her bir analizde 

kullanılan eritrositlerin tam lizizinden sorumlu tuz konsantrasyonundaki değiĢiminin ¼ 

ise dX temsil etmektedir. H50 ve dX parametreleri hemoliz eğrilerinden hesaplanmıĢtır 

(ġekil 1).  

 

 
Şekil 1. Eritrositlerin tipik eğrisi tuz konsantrasyonundaki azalma ile oluĢan tipik eritrosit hemoliz eğrisi. 

Veriler sigmoidal regresyon ile düzeltilmiĢtir. H50, %50 hemolizi oluĢturmak için gereken tuz 
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konsantrasyonudur ve 4dX, rezidüel değerden (Amin) maksimum absorpsiyon değerine (Amax) geçiĢ ile 

iliĢkili %100 hemoliz için gerekli olan tuz konsantrasyonundaki değiĢimdir. 

 

 

 

2.2. H2O2 – Aracılıklı lipit peroksidasyonu tayini 

 

TBS-çinko (138,56 mM NaCl, 7,64 mM ZnSO4, 20 mM tirisin, pH= 7,4) stok çözeltisi 

kullanılarak değiĢen konsantrasyonlarda (40-0,078 µg/mL) çözeltiler hazırlandı. Negatif 

kontrol olarak TBS (146 mM NaCl; 20mM trisin pH=7,4) kullanıldı. DeğiĢen 

miktarlarda çinko ihtiva eden tüplere son hemoglobin konsantrasyonu 3g/dL olacak 

Ģekilde eritrosit paketinden ilave edildi. Tüm seyreltmeler TBS çözeltisi ile yapıldı. 

 

Hazırlanan çalıĢma ve kontrol tüpleri üzerine son konsantrasyonu 10 mM olacak Ģekilde 

H2O2 ilave edildi. ÇalıĢma tüpleri 37°C’de su banyosunda inkübasyona bırakıldı. 

DeğiĢen zaman aralıklarında (0-16 saat) Stocks ve Dormandy’ye göre MDA tayini 

yapıldı [11]. 

 

2.3. Alkalin comet tayini (Alkali Tek Hücre Jel Elektroforezi) 

 

Alkalin tek hücreli jel elektroforezi (SCGE), farklı konsantrasyonlarda (40-0,039 μg/ml) 

çinko ile muamele edilen ve muamele edilmeyen lenfosit kültüründe genotoksisite 

düzeyleri Nandhakumar ve arkadaĢlarının metoduna göre belirlendi [12]. Özetle, stok 

TBS-çinko çözeltisinden (138,46 mM NaCl, 7,74 mM ZnSO4, 20 mM tirisin, pH=7,4) 

40-0,078 µg/mL’lik çözeltiler hazırlandı. Hazırlanan her bir çözeltiden sigara içmeyen 

ve ilaç kullanmayan sağlıklı kiĢiden elde edilen lenfosit hücrelerinin üzerine 1 mL ilave 

edildi. Negatif çözücü kontrol olarak TBS (146,2 mM NaCl, 20mM trisin, pH= 7,4) 

çözeltisi kullanıldı. Farklı konsantrasyonlarda çinko içeren lenfosit süspansiyonları, 

sadece TBS içeren negatif çözücü kontrol lenfosit süspansiyonu ve pozitif kontrol 

olarak TBS-H2O2 içeren lenfosit süspansiyonu 37
0
C’de 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

Ġnkübasyonun ardından tüpler santrifüjlenerek üst faz atıldı ve hücreler PPS ile süspanse 

edildi. Hücre kültürü süspansiyonundan 50 μL alınarak, μL 50 % 0.75’lik (w/v) düĢük 

erime noktası agaroz (LMPA; Sigma-Aldrich) ile karıĢtırıldı. Ve % 1’lik (w/v) normal 

erime noktalı agaroz (NMPA; Sigma-Aldrich) ile kaplanmıĢ slaytlara eklendi. Lamel 

kapatılarak buzdolabında agaroz katılaĢıncaya kadar 15 dak. bekletildi. Lamlara üçüncü 

tabaka olarak 100 μL LMPA yayıldı ve lamel ile kapatılarak buzdolabında agaroz 

katılaĢıncaya kadar 20 dak. beklendi. Lamlar, lizis çözeltisi (2.5 M NaCl, 100 mM Na2-

EDTA, 10 mM Tris, %10 DMSO, %1 Triton X-100, pH=10) içinde 4°C’de 2 saat 

bekletildi. Daha sonra taze hazırlanmıĢ soğuk elektroforez çözeltisinde (90 mL 5 M 

NaOH, 7.5 mL 0.2 M EDTA) 20 dak. bekletildi ve 30 dakika boyunca 24 V'de (300 

mA) elektroforez yapıldı. Nötralizasyondan sonra (0.4 M Tris; pH 7.5), slaytlar 10 

mg/ml etidyum bromür ile boyandı ve Lamlar floresan mikroskobunda (Zeiss Axio 

Imager A1). 400x, büyütme ile tarandı. Her bir çinko seviyesine maruz kalan lökositler 

için en az 2 SCGE kaydı hazırlandı ve toplamda 50 çekirdek uygulama baĢına analiz 

edildi (Open Comet software) [13]. DNA hasarının değerlendirilmesinde Open Comet 

ile elde edilen % kuyruk DNA’sı parametresi kullanıldı. 

 

2.4. İstatistiksel değerlendirme 

 

Ġstatistiksel analiz IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) 

paket program kullanılarak yapıldı. DMSO ile muamele edilen negatif kontrol, H2O2 ile 
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muamele edilen pozitif control BHA ve sentez bileĢikleri ile muamele edilen test 

gruplarının istatistiksel karĢılaĢtırılması ANOVA (tek yönlü varyans) analizi ile yapıldı. 

Gruplar arası farklılığı ortaya koymak için LSD post-hoc testi kullanıldı. Bütün değerler 

ortalama ± SD olarak ifade edildi. Ġstatistiksel anlamlılık düzeyi için p<0.05 kabul 

edildi. 

 

 

3. Bulgular 

 

Osmotik frajilite testi ile eritrosit membran stabilitesi üzerine çinkonun etkilerinin 

değerlendirilmesinde kullanılan H50 ve dX değerleri sırasıyla ġekil 2 ve 3’de verilmiĢtir. 

 

 
Şekil 2. Farklı konsantrasyonlardaki çinko ile muamele edilen eritrositlerin zamana göre H50 değerleri 

 

ġekil 2 ve 3’deki verilere göre farklı konsantrasyonlarda çinko ile muamele edilen 

eritrositlerin membran stabilitesi hem zamana ve hem de çinko konsantrasyonuna 

bağımlı olarak membran stabilitesinde azalma görülmektedir. Ayrıca, yüksek (>0,313) 

μg/mL ve düĢük (<0,078 μg/mL) çinko konsantrasyonlarında eritrositlerin membran 

stabilizasyonundaki azalma dikkat çekmektedir. 
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Şekil 3. Farklı konsantrasyonlardaki çinko ile muamele edilen eritrositlerin zamana göre dX değerleri 

Eritrositlerin (3g/dL Hb) değiĢen konsantrasyondaki çinko (40-0,078 μg/mL) ile 

muamelesinin ardından H2O2 ile oksidasyonun indüklenmesi ile elde edilen lipid 

oksidasyonu değerleri ġekil 4’de gösterilmiĢtir. 
 

 
Şekil 4. Çinkonun H2O2 aracılıklı lipid oksidasyonu üzerine etkisi 

 

ġekil 4’deki grafiğe göre çinko ve H2O2 içermeyen eritrositlerin (kontrol 1) zamana 

bağlı olarak oksidasyonun arttığı görülmektedir. Çinko içermeyen ancak H2O2 içeren 

eritrositlerin ise zamana bağlı olarak diğer çinko içeren ve içermeyen örneklere göre 

lipid peroksidasyonu düzeylerinin diğerlerine göre yüksek çıkmıĢtır. Çinko ihtiva eden 

eritrosit süspansiyonlarında ise lipit peroksidasyonu artan çinko konsantrasyonuna göre 

azalma göstermiĢtir. 
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ġekil 5’deki grafiğe göre çinkonun konsantrasyona bağımlı tarzda DNA hasarı 

oluĢturduğu görülmektedir. 

 

 
Şekil 5. Farklı konsantrasyonlarda çinko’ya maruz kalan lenfosit hücrelerinden elde edilen % kuyruk 

DNA kometi hata çubuk grafiği. Sonuçlar doz baĢına 100 comet skorlanarak değerlendirme yapılmıĢtır. 

Bütün değerler pozitif kontrolün (H2O2) maksimum DNA hasarı miktarına göre belirlenen göreceli 

skorlarıdır. Aynı hata çubukları üzerindeki farklı üstsimgeler en küçük anlamlı farklar testine  (LSD testi) 

göre anlamlı farklılıklardır. 

4. Sonuç ve Yorum 

 

ÇalıĢmamızda farklı konsantrasyonlarda hazırlanan ZnSO4’ün eritrosit membran 

bütünlüğü, lipit oksidasyonu ve DNA hasarı üzerine etkileri sırasıyla osmotik frajilite, 

MDA tayini ve comet tekniği ile değerlendirdik. 

 

Çinko çözeltilerinin hazırlanmasında ZnSO4’den hazırlanan farklı çinko çözeltileri, 

plazma çinko konsantrasyonlarının, yaĢ gruplarına, cinsiyete ve açlık durumuna göre cut 

off değerleri göz önüne alınarak hazırlanmıĢtır ve ayrıca hazırladığımız çinko çözeltileri 

çinko eksikliği ve fazlalığı durumlarında ortaya çıkacak etkileri gözlemleyebilmek 

açısından da 10 faklı konsantrasyonda çözelti hazırlanmıĢtır. 

 

Çinko iyonlarının neden olduğu membran hasarının bir ölçüsü olarak eritrosit 

hücrelerinin hemolitik direnci belirlendi. ġekil 1’de farklı inkübasyon (1-8 saat) 

ortamındaki çinko konsantrasyonundaki artıĢın (>0,156 µg/mL), hücrelerin hemolize 

daha duyarlı olmasını sağladığını göstermektedir. Ayrıca düĢük konsantrasyondaki 

çinko (<0,078 µg/mL) ile inkübasyona bırakılan eritrositlerin hemolize duyarlılıklarının 

arttığı görüldü. % 50 hemoliz oluĢturan NaCl konsantrasyonları kontrolde 1. saatte 

0,415±0,006 olarak bulundu. Bu değer ve tüm çinko ile muamele edilen eritrosit 

süspansiyonlarındaki değerlerden daha düĢük olduğu göze çarpmaktadır. Ayrıca farklı 

saatlerde yapılan ölçümlerden elde edilen H50 değerleri kontrole göre çinko ile muamele 

edilen eritrosit süspansiyonlarında yüksek olduğu bulunmuĢtur. ÇalıĢılan koĢullar 

altında, 0,156 µg/mL çinko ihtiva eden eritrositlerin diğerlerine göre daha yüksek 

hemoliz direnci gösterdikleri belirlendi (Tablo 1). ÇalıĢmamızda yüksek ve düĢük çinko 

konsantrasyonlarında hemolizin artması diğer bir ifadeyle çinko iyonlarının 

eritrositlerin hemoliz düzeyine olan etkisi, çinko iyonlarının Band 3 proteininin 

sitoplazmik alanına bağlanabilmeleri, anyon transport aktivitesini inhibe etme 

yeteneğine sahip olmaları [14] nedeniyle hücreler ve hücreleri çevreleyen medyum 
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arasında iyon değiĢiminin bozulmasına ve sonuç olarak da hücre hemolizinin artmasına 

bağlanabilir. 

 

ġekil 2’de 40-0,078 µg/mL aralığında değiĢen konsantrasyonlarda hazırlanan çinko 

çözeltilerinin H2O2 indüksiyonlu eritrosit lipit oksidasyonu üzerine zamana bağlı etkileri 

negatif kontrol ve pozitif kontrole göre değerlendirmesi görülmektedir. ġekil 4’deki 

verilere göre artan çinko konsantrasyonuna bağlı olarak lipit peroksidasyonunda azalma 

gözlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda eritrosit süspansiyonlarına enzim inhibitörü olarak NaN3 

ilave edilmemiĢtir. Dördüncü saatte kadar yapılan MDA ölçümlerinin yüksek çıkması 

negatif ve pozitif kontrole göre değerlendirildiğinde H2O2’nin katalaz aracılıklı elimine 

edilmesindeki sürece bağlı olabileceğini göstermektedir. Bir mikro besin olan çinkonun 

eritrositlerde hidrojen peroksit-aracılıklı lipit peroksidasyona bakıldığı bu çalıĢmada 

çinkonun bir lipit peroksidasyonu ürünü olan MDA’nın oluĢumunu azalttığı dolayısıyla 

eritrositlerdeki oksidatif hasarı önlemede etkili olduğu sonucu ortaya çıkmaktadır. 

 

Comet yöntemi, besin maddeleri veya mikro besin maddelerinin genotoksik etkinin 

belirlenmesi çalıĢmalarında hassas, ekonomik, pratik, tek hücrede DNA hasarını ortaya 

koyması ve kısa sürede yapılabilmesi açısından tercih edilen ve sıklıkla kullanılan 

genotoksik testlerden biridir. Görüntü analizinde operatör tarafından seçilen comet’ler 

için floresan parametrelerini değerlendiren çok sayıda yazılım paketi mevcuttur. 

Yazılım paketlerinde comet’lerin değerlendirilmesinde en sık kullanılan parametreler, 

kuyruk uzunluğu, baĢ ve kuyrukların göreceli floresan yoğunluğu (normal olarak 

kuyrukta DNA'nın bir yüzdesi olarak ifade edilir) ve kuyruk momentidir. Ortalama 

kuyruk uzunluğu, ilk belirleme aĢamasında nispeten düĢük hasar seviyelerinde artıĢ 

gösterebildiğinden çok yararlı değildir. Akabinde, kuyruk yoğunluğu artar, ancak hasar 

dozu arttıkça uzunluk artmaz. Kuyruk uzunluğu arka plan üzerinde belirli bir aĢırı 

floresan yoğunluğu ile tanımlandığından, görüntü analizi programının arka planına veya 

eĢik ayarına da duyarlıdır. Göreceli kuyruk yoğunluğu parametresi, kırılma frekansı için 

doğrusal bir iliĢki ortaya koyduğundan eĢik ayarlarından nispeten etkilenmez ve 

mümkün olan en geniĢ aralıkta hasarın ayrımcılığına imkan sağladığından (teoride, 

kuyrukta %0 ila %100 DNA) en yararlı parametre olarak gözükmektedir. Bunun aksine, 

kuyruk momenti parametresi (aslında kuyruk uzunluğu ve kuyruk yoğunluğu ürünüdür) 

doza göre doğrusal değildir ve comet görünümüne dair herhangi bir izlenim ortaya 

koymaz [15]. 

 

Çinkonun lenfosit DNA’sı üzerine etkileri ortaya koyma amacıyla yapmıĢ olduğumuz 

comet analizindeki çinko konsantrasyonları, düĢük-normal ve yüksek plazma çinko 

seviyelerini yansıtacak Ģekilde ayarlandı. ÇalıĢmamızın verilerine göre; çözücü 

kontrolün (TBS) negatif kontrollere ve 5-0,078 µg/mL çinko ihtiva eden örneklere göre 

yüksek seviyede DNA hasarı oluĢturduğu gözlenmiĢtir. TBS’ye bağlı DNA hasarı 

muhtemelen trisinden kaynaklanmaktadır ve 5-0,078 µg/mL çinko ihtiva eden örneklere 

göre oluĢan DNA hasarı istatistiksel olarak da anlamlıdır (p<0,05). Yüksek çinko 

konsantrasyonunda (20-40 µg/mL) oluĢan DNA hasarı; konsantrasyona bağımlı olarak 

hem solvent ve hem de negatif kontrollerden yüksek çıkmıĢ olup, DNA hasarındaki bu 

artıĢ istatistiksel olarak da anlamlı bulunmuĢtur (p<0,005). En düĢük DNA hasarına ise 

0,313 µg/mL çinko konsantrasyonunda ulaĢılmıĢtır ve DNA hasarındaki azalma solvent 

kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0,05). Çinko 

konsantrasyonunun 0,313 µg/mL’nin altında olduğu durumlarda ise DNA hasarı çinko 

konsantrasyonundaki azalmaya bağımlı olarak artıĢ göstermiĢtir.  
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Çinko, çok sayıda makromolekülün yapısı ve fonksiyonunun yanı sıra 300'den fazla 

enzimatik reaksiyon için esansiyel bir elementtir. Ġnsan vücudundaki toplam çinko 

içeriğinin 30 mmol (2 g) olduğu tahmin edilmektedir ve turnoveri tamamen homeostatik 

kontrol altındadır. Diyetteki bu mikro besin maddesi ile ilgili olarak yapılan çalıĢmalar, 

çinko eksikliğinin büyüme yetersizliği, nöropati, diyare, dermatit, hipotansiyon ve 

hipertermi ile sonuçlanabileceğini göstermektedir [16-18]. 

 

Çinko terapisi akrodermatitis enteropatika ve Wilson’s hastalığı olan bireylerde oldukça 

baĢarılıdır ve sağlığa bağlı yaĢam kalitesi üzerinde oldukça etkilidir. Çinko 

süplementasyonunun olumlu terapötik cevapları çocuklarda akut diyare, kronik hepatit 

C, Shigella enfeksiyonu, cüzzam, Ģark çıbanı ve nezlede gözlenmiĢtir. Çinkonun bu 

yegane özellikleri insanlarda görülen çeĢitli hastalıklarda anlamlı olarak yararlı 

terapötik etkilere sahiptir. Özellikle çinko eksikliği ile seyreden hastalıklarda immün 

sistem aktivitesinin bozulması, oksidatif stresin ve enflamatuar sitokinlerin üretiminin 

artması gibi çinko eksikliği-uyarımlı değiĢiklikler klinik tabloyu daha da karmaĢık hale 

getirebilmektedir. Oksidatif stres ve kronik enflamasyon eterosikleroz, çeĢitli 

malignansiler, nörolojik bozukluklar ve otoimmün hastalıklar gibi birçok kronik 

hastalıkta önemli nedensel rol oynamaktadır [19]. Diğer taraftan aĢırı çinko alınımına 

bağlı olarak akut ve kronik çinko zehirlenmesi oluĢabilmektedir. AĢırı çinko hücreler 

için toksiktir [20]. Dolayısıyla hücresel çinko seviyesinin uygun ranjlar (0,1 ve 0,5 mM) 

içersinde tutulması gerekmektedir [21].  

 

Çinko, vücut sıvılarında ve hücrelerde çinko (II) iyonu olarak bulunur ve redoks-inerttir 

[22]. Yine de, antioksidan özelliklere sahip olduğu yaygın olarak kabul edilmektedir. 

Çinkonun antioksidan özellikleri dolaylı olarak antioksidan görevi görebileceğinden, 

"pro-antioksidan" terimi daha uygundur [23]. Bununla birlikte, çinko, sınırlı çinko 

konsantrasyonları aralığında anti-oksidan fonksiyonları kolaylaĢtırır. Bu aralığın dıĢında 

ise, çinko bir pro-oksidandır. Dolayısıyla da çinko eksikliği ve çinko aĢırılığı oksidatif 

strese ve reaktif oksijen türlerinin fazla üretilmesine neden olabilmektedir [24, 25]. 

 

Çinko eksikliğine bağlı oksidatif stresten sorumlu moleküler mekanizmalar, pro-

antioksidan çinko fonksiyonlarının sürdürülmesinin yetersizliğinden 

kaynaklanmaktadır. Çinko eksikliğinde, genellikle çinkoyu bağlayan ve çinko 

tamponlamasına katılan hücresel sülfidriller reaktif oksijen türleri oluĢturmak üzere 

bakır ve demir ile tepkimeye girerler. Buna ek olarak, çinko eksikliğinde antioksidan 

savunmaya katılan metallotiyonein ve enzimlerin uyarılması sonucu durumu daha da 

kötüleĢtirmektedir. Yüksek çinko konsantrasyonlarında ise, çinko, tioredoksin ve 

glutatyon redüktaz gibi antioksidan enzimleri ve reaktif oksijen türlerinde eĢ zamanlı 

artıĢlarla birlikte mitokondriyal solunum zincirinin bileĢenlerini (kompleks II ve III) 

inhibe etmektedir. Ek olarak, yüksek, uzun süreli çinko takviyesi, bir pro-oksidan olan 

ikincil bakır eksikliğine neden olabilmektedir [7]. 

 

Çinkonun anti-oksidan özelliği birçok insan çalıĢmaları ile ortaya koyulmaya 

çalıĢılmıĢtır. Sağlıklı eriĢkin gönüllülere 8 hafta boyunca 45 mg çinko/gün takviyesinin 

oksidatif stres biyobelirteçlerinde azalmaya yol açtığı bulunmuĢtur [26]. Orta yaĢlı ya 

da yaĢlı gönüllülere 12 ay boyunca 45 mg çinko/gün verilmesi durumunda enflamatuar 

biyobelirteçlerde de azalma görülmüĢtür [19]. Çinkonun oksidatif stres veya 

enflamasyon belirteçleri üzerindeki ılımlı artıĢ ve azalma hassasiyetini belirlemek için 

daha fazla araĢtırmaya ihtiyaç olduğu yapılan çalıĢmalarda ifade edilmektedir. 
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Çinkonun aynı zamanda çinko eksikliğine bağlı olarak oluĢabilecek DNA mutasyonları 

aracılığı ile kansere yol açabileceği düĢünülmektedir. Birçok DNA onarım 

mekanizmasında çinko önemli yer tutmaktadır. Örneğin, tümör süpresör proteini p53 

düĢük hücre içi çinko ile iĢlev kaybına uğramaktadır ve DNA onarımı için sorun 

oluĢturmaktadır [27]. Çinko eksikliğinde, oksidatif stres ve DNA hasarında artma 

meydana gelmektedir. Bu durum, artan DNA hasarı ile birlikte yetersiz DNA onarım 

mekanizmaları sinyali nedeniyle daha da kötüleĢir. Deney hayvanları ve insanlar 

üzerindeki çalıĢmalar, aĢırı çinko eksikliğinin veya yetersizliğinin DNA onarımını 

bozduğunu ve DNA zincir kırıklıklarının sayısını arttırdığını göstermektedir [28]. 

Yapılan diğer çalıĢmalarda, Çinko eksikliğine bağlı olarak DNA zincir kırıklarındaki 

artıĢın çinko alımındaki değiĢiklikler ile ortaya çıkmıĢ gibi görünse de, bu kırılmalar 

çinko eksikliği için spesifik bir biyobelirteç olamayacağını ifade etmektedirler ve bu 

duruma ilaveten kolin, folat ve niasin'in yetersizliği durumunda da DNA hasarında artıĢ 

olabileceği vurgulanmaktadır [29, 30]. Diğer bir araĢtırıcı, özetle, kiĢilerin çinko ve 

redoks durumunun birbirleri ile bağlantılı olduğunu ve bu bağlantı durumunun ise 

hastalık etiyolojisi ve patogenezinde önemli bir faktör olduğunu ileri sürmekle birlikte 

çinko durumunun oksidatif stres belirteçleri ile değerlendirmesinde ikincil veya ikame 

faktörü olarak kabul edilmesi gerektiğini ve birçok baĢka etkenin redoks durumunu 

değiĢtirdiğinden, bu oksidatif stres biyobelirteçlerinin çinko durumunun 

değerlendirilmesi için spesifik olmadığını ifade etmektedir [7]. 

 

Türkiye’de çinko eksikliğinin büyüklüğünü gösteren yaygın ve kapsamlı araĢtırmalar 

yoktur. Uluslararası araĢtırmalarda toplumların geliĢmiĢlik durumlarına göre yetersiz 

çinko alımının %9,3-%33,1 arasında değiĢtiği bilinmektedir. Bebekler, çocuklar, 

kadınlar ve yaĢlı insanlar, yüksek besin gereksinimi veya riskli sindirim ve emilim 

fonksiyonları nedeniyle marjinal çinko eksikliği riski altında olması oldukça 

muhtemeldir. ÇalıĢmamızdan elde ettiğimiz sonuçlar, çinko sülfatın (ZnSO4), doza 

bağımlı olarak, marjinal çinko eksikliği de dahil olmak üzere çinko eksikliğinin ve 

fazlalığının DNA hasarını arttırdığını doğrulamaktadır. DNA bütünlüğünün bozulması 

ise, bağıĢıklık fonksiyonu, kanser ve diğer dejeneratif bozukluklarda yer alan çeĢitli 

iĢlemler üzerinde önemli bir etkiye sahip olabilir. Bununla birlikte, çinko eksikliğinin 

giderilmesinde yeterli çinko takviyesinin DNA bütünlüğü üzerindeki bu zararlı etkileri 

tersine çevirdiği görünmektedir. Bu çalıĢmanın sonuçları çinko eksikliği, DNA 

bütünlüğü, oksidatif stres ve DNA onarımı arasında karmaĢık in vivo etkileĢimlerin 

olduğunu ve çinkonun DNA bütünlüğünün korunmasında rol oynadığını 

göstermektedir. Ayrıca, çinko ve çinko tuzlarının eritrosit membranı ve DNA hasarını 

uyarma etkisi göz önüne alındığında, çinko ve çinko bileĢiklerine maruziyetin sağlık 

açısından dikkate alınması gereken bir durum olduğunu göstermektedir. 
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