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GIRIS VE AMAC

Beslenme, canliligin devam edebilmesi igin tlim organizmalarin ihtiyag duydugu
hayati fonksiyonlardan biridir. Insanlarda ve hayvanlarda beslenmeyi etkileyen en Snemli
durum ise farkli gidalardan alinan tatlardir. Farkli toplumlar ve hayvan tiirleri arasinda aci,

tatli, tuzlu ve eksi gidalara verilen yanitlarin degisiklik gGstermesi, beslenme aligkanlifi veya
damak tadi olarak degerlendirilebilir.

Kisilerin damak tadimi etkileyen en 6nemli etken, dil lizerindeki tat papillalan ve
bunlar igerisinde bulunan tat goncalarmin dagilimi ve iglevleridir. Tat alma duyusunu
meydana getirmekle gorevli olan papillalar; fungiform, sirkumvallat ve foliat papillalardir.
Tat duyusu, tiikiiriik icerisinde ¢6ziinmiis haldeki gesitli molekiillerin tat goncasina ulasarak,

burada bulunan néronlar sayesinde beyne iletilmesiyle meydana gelmektedir.

Beslenme piramidinde, diyetle giinliik olarak alinmasi gereken besin tiirleri igerisinde
karbohidratlar, proteinler ve yaglarin tiiketilmesi gereken oranlar iizerinde dikkatle
durulmakla birlikte, vitamin ve mineral tiiketiminin &zellikle daha iyi vurgulanmasi
gerekmektedir. Ciinkii, vitaminler ve mineraller; iyonlarin ve molekiillerin hiicre igerisine
alimi, DNA ve RNA etkinliklerinin diizenlenmesi, viicutta dokularin yapisal biitiinliiglintin
olusturulmasi ve beyin fonksiyonlarinin diizenlenmesi gibi saymakla bitmeyecek kadar ¢ok
sayida ve 6nemli rollere sahiptirler. Bu nedenle minerallerin tat duyusunda meydana
getirebilecegi farkliliklar aragtirildifinda, ginko elementinin 6énemli bir ayricalifinin oldugu

ortaya ¢ikmaktadir.

DNA ve RNA kopyalanmasim saglayan enzimler basta olmak {izere, pek ¢ok enzimin
yapisina katilarak viicutta bliylime ve gelismeyi saglamakta olan ¢inko, tagidigi 6zellikler ve
dokularda ortaya ¢ikardig: etkiler nedeni ile 6zellikle son yillarda dikkat ¢ekici ¢aligmalarin
basinda yer almaktadir. Cinko elementi, hem norolojik yapilarda, hem de hiicre igerisinde
katildigr gorevler sayesinde, gidalardan alinan tat duyusunun gelismesine katkida
bulunmaktadir (36,74,106).



Dil yiizeyindeki tat papillalarinin igerisinde bulunan tat goncalarmin dzellikleri ve
algilama yetenekleri, canlimin optimum ¢inko ihtiyacim kargilamasina bagh olarak farkliliklar
gostermektedir. Diyetsel olarak ¢inko eksikligi neticesinde periferik tat duyusunun
algilanmasi, farklt mekanizmalarda meydana gelen degisiklikler nedeni ile azalma
gosterebilir. Bu mekanizmalarin birincisinde, hayvanlarda dil papillas: {izerindeki tat
gozeneginin keratinize olarak tikanmasi ve tiikiiriik ge¢isinin engellenmesine bagli olarak tat
duyusunda azalma ortaya ¢ikmaktadir. Diger bir etken mekanizma tat papillalarinin atrofiye
olarak gaplarinin kiiciilmesi sonucunda ve DNA eslesmesinin gergeklesememesi nedeni ile tat
goncalarmni meydana getiren sinir yapilarinda sayica azalmalar meydana gelmesine bagli
olarak anatomik yapilardaki dejenerasyonlardan kaynaklanan tat duyusu azalmalaridir
(11,13).

Bu caligma, dil papillalarinda yerlesik olan tat goncalarinin periferik olarak tat
duyusunu meydana getiren en Onemli anatomik yapilar olmasi sebebi ile, ¢inkonun bu
anatomik yapilarda ve tat duyusunun algilanmasinda yaratmig oldugu etkileri arastirmak
amaci ile planlanmistir. Bu amag dogrultusunda; farkli konsantrasyonlarda ¢inko iceren pellet
yemleri tiiketen siganlarda, genel biiylime gelisim degerlendirmesi, hayvanlarin giinliik olarak
tilkettikleri yem miktarlari, su miktarlar1 ve farkli tatlardaki sivilan tercih etme ve tilketme
oranlarimin tespit edilmesi ile histolojik kesitlerde fungiform papillalar ve tat goncalarinda

ortaya ¢ikan degigiklikler ve mukozanin dokusal 6zellikleri degerlendirilmistir.



GENEL BiLGILER

Tat alma ve yemek yeme giidiisti, tiim biyolojik organizmalarda canliligin devaminin
saglanabilmesi icin gerekli olan islevlerden biridir. Yiyeceklerde bulunan kimyasal
maddelerin miktar1 ve kalitesi hakkinda duyusal bilgi saglayan baglica organ dildir. Bu organ
ayn1 zamanda gidalarin yapisi, biiytikliigii, sekli, yogunlugu ve 1s1s1 hakkinda alinan bilgilerin
de beyne iletilmesinde gorev alir. Dilden alinan duyusal, nosiseptif ve viseral bilgiler ilk
olarak medullaya iletilir, daha sonra da hipotalamus, amigdala ve insulaya ulagtirilarak tat

duyusu algilanmig olur (38).

Tat duyusu iletimi, iizerlerindeki bir delik¢ik yolu ile “agiz boslugu ile temasa
gecebilen, sogan seklinde yapiya sahip olan tat goncalar1 sayesinde elde edilen bir
fonksiyondur (11,13,15). Tat goncalarimin {izeri, siirtiinme sonucu bu nérolojik yapilarda
hasar meydana gelmesini engelleyecek ¢ok kathh yassi epitel ile ortiiliidiir (100). Tat
uyaranlarimin  tat goncalarina ulagabilmesi igin tiikiiriik salgist gereklidir. Yiyecekler
icerisinde bulunan ve farkli tatlart veren kimyasal maddeler, tiikiiriik igerisinde ¢ézlinerek
tasiyict proteinler tat gézeneginden gegerek tat goncasmi meydana getirmekte olan reseptdr

hiicrelere ulagir (9,11,91).

Tat goncalar;; bagta dilin 6n kismindaki fungiform papillalar ile arka kisimdaki
sirkumvallat ve foliat papillalarin igerisinde olmak {izere, yumusak damak, farenks, larenks,
epiglottis, uvula ve 6zofagusun iist kisimlarindaki mukozalar igerisinde yerlesmis bulunan
reseptor hicrelerden olusmaktadir (76). Tiim tat goncalarimin %80°i dil tizerindeki
papillalarda, %10’u yumusak damakta, geri kalan %10°u ise intraoral alan disinda, farenks,
larenks ve epiglottisteki mukozalar igerisinde dagilmig olarak bulunur (98). Her bir tat
goncasl, ortalama olarak 50-100 arasinda ig seklindeki basit kolumnar epitel hiicresinden
meydana gelir (46,91). Apeksinden afferent tat n6ronlarinin ¢iktigi bu néroepitel hiicreleri
birlestiginde, sogan sekli ortaya g¢ikarmaktadir (59). Fungiform, foliat, sirkumvallat ve
nazopalatin papillalarda bulunan tat nSronlarinin gorevi papilla geligimini, farkl: tatlar alan
tat reseptSrlerinin geligmesini ve tat goncalarmin olgunlagmasini saglamaktir (64). Reseptor
hiicrelerinin apikal ve bazal bolgelerinde bulunan siki baglar, katyonlari segici ozellik

tagidiklarindan dolay:, anyonlar kisith oranda gecis gSstermekte ve boylece farkli tatlar



algilanmaktadir (38,46,51). Tat goncalarim meydana getiren tat reseptorii hiicreleri, tiim diger
epitel hiicreleri gibi bazal hiicre gruplarindan gogalarak (84,94), 6miir boyunca ortalama
olarak on giinde bir yenilenmektedirler (50,76,100). Tat reseptor hiicreleri yenilenirken,
reseptoriin morfolojik 6zellikleri, boyutu, yamt dzellikleri ve néral 6zellikleri de degisebilir
(84). Tat alma duyusunu ndrolojik olarak diger periferik sinir sistemlerinden ayiran en Snemli
ozellik, tat hiicreleri ile sinir lifleri arasindaki sinapslarin siirekli olarak degisim gostermesidir,
yani tat alma sistemi reseptérleri ve sinir baglantilan siirekli degisime ugrayan tek norolojik
sistemdir (29).

Dil; tat ve dokunma duyularim almasi nedeni ile duyusal, ¢ignemede aldif1 gorevler
ve kas yapisi nedeni ile de kinetik olarak gorev alan bir organdir (68). Memelilerde dilin
dorsal ve lateral yiizlerinde yerlesmis olan 4 fakli tipte papilla bulunmaktadir. Bunlar,
filiform, fungiform, foliat ve sirkumvallat papillalardir (35). Tat delik¢ikleri igeren fungiform
papillalar gustatory papilla (tat papillas1) olarak da adlandirilirlar (53). Fungiform, foliat ve
sirkumvallat papillalara igerdikleri tat goncalar1 nedeni ile tat algilayan organlar olarak
belirtilirken, sadece filiform papillalar tat almada gérevli olan tat goncalarina sahip degildir
(54). Sayisal olarak dil yiizeyinde bulunan papillalar igerisinde an biiyiik orana sahip olan
ﬁliform papillalar, dil iizerinde lokmalarin hareket ettirilmesine ve yutmaya olan katkilarindan

dolayi ¢igneme sisteminde gorev almaktadirlar (68).

Agiz ve dilde; 1s1, dokunma ve g¢evreden alinan duyularin innervasyonu dort farkl
sinir tarafindan saglanmaktadir. Bu sinirler; V., VIL, IX. ve X. kafa sinirleridir (88). Dilin 2/3
6n kisminda (foliate papillalarin yerlestigi ve fungiform papillalarin yogun olarak bulundugu
boliim), korda timpani ve yumusak damakta ylizeyel petros sinir dallar ile fasial sinir (VIL
Kafa siniri) tarafindan saglanan tat duyusu, dilin arka 1/3’tinde (sirkumvallate papillalarin yer
aldig1 boliim) ve farenksin bir kisminda ise glossofarengeal sinir tarafindan saglanmaktadir
(92). Hatta dil tizerindeki fungiform papillalarin dagilimi korda timpani sinir sonlanmalarin
takip etmektedir. Epiglottis ve larenksteki tat duyusu vagus siniri tarafindan meydana
getirilmektedir (17,29,38). Trigeminal sinir (V. Kafa siniri) biber ve amonyak benzeri
kimyasal maddelerle meydana gelen yanma duyusunun tespiti ile gérevlidir. Bu sinir, agiz ve
burnun duyusunu saglayarak kimyasal irritasyonlarla ilgili bilgileri beyne iletmekle gtrevlidir
(50). Normalde dildeki intraepitelyal ve subepitelyal innervasyonu saglayan trigeminal sinir
aksonlari, papillalarin igine girmediginden dolay: direk olarak tatlarin degerlendiriimesinde
rol almaz (13,14).



Tat alma sistemindeki reseptor hiicrelerini igeren tat goncalari hem tatli, aci, eksi ve
tuzlu tatlar1 alarak duyu fonksiyonunu olusturmakta, hem de muhtemel zararh maddelere
kars1 koruyucu etki saglamaktadirlar (9,10,12). Act ve eksi tatlarin bebeklerde zararh gida
olarak algilandigim ve bu nedenle tercih edilmedigini ileri stirmiis olan g¢aligmalar
reseptorlerin koruyucu etkilerini vurgulamaktadir (7). Ayrica viicuda alinmasi gereken tuz
miktarimn dengesini saglayan ve gerekli ekstraseliiler sodyum miktarim diizenleyen sistem
de tat alma sistemidir (29). B6ylelikle, bu duyu fonksiyonunun homeostatik etkisi de ortaya
¢ikmaktadir.

Tat ve tat alma duyusu kaybi genellikle gereken tibbi 6nemi alamamaktadir. Oysa
diistiniilecek olunursa, insanlara en fazla zevk veren olaylar arasmda lezzetli bir yemek ve
yamnda i¢ilebilecek aromali igecekler yer alir. Bu duyularin eksikligi kisiyi depresif, istahsiz
bir hale getirip kilo kaybma neden olabilir (50). Yeterli mineral, vitamin ve protein
alinmamasi sonucunda, tat duyusunda meydana gelebilecek degisimler yiyeceklerden

aldigimiz lezzeti azaltabilir (95).

Tat duyusu kaybina neden olabilecek etkenler sunlardir :

o Yaghlik,

o Apiz enflamasyonlar,

e Dildeki kan akimim azaltarak tiikiiriik salgisinu degistiren ve hiicrelerin reseptorlerinde
hasara yol agan enfeksiyon durumlari,

o QGastrik refli,

e Beslenme bozukluklari, asinn karbonhidrat tiiketimine bagli olarak meydana gelen
obeziteler, Cinko eksikligi ve B12 vitamini eksikligi,

e Diabetes mellitus, Sjogren sendromu, pernisiydz anemi ve Crohn hastalig1 gibi
sistemik durumlar,

e Diger etkenler: pestisidlere maruz kalinan durumlar, ilag kullammi (antitiroid ilaglar,
ACE inhibitotrleri klaritromisin »Vvs.), metal zehirlenmeleri, travma, cerrahi islemler,
agir1 sigara ve alkol tiiketimi, radyoterapi (1,11,13,50).

¥



Tiikiiriikteki ve ¢evredeki tat hiicrelerinde meydana gelen bozukluklara bagli olarak tat
kaybi meydana gelir. Tat duyusu kaybs gesitli evrelerden olugsmaktadir:
¢ Normogezi, normal tat alma duyusudur.
e Hipogezi, tat duyusunda azalma,
o Disgezi, tat duyusunda bozulma,
o Aliagezi, tat duyusunda genellikle hos yonde meydana gelen degisim,
» Fantogezi, herhangi bir uyaran olmaksizin kalici olarak anormal tat duyusu olugmasi,

o Agezi, hi¢ tat alinamamasidir.

Tat duyusunda mevcut olan pek ¢ok karmagik yol nedeni ile agezi nadir gériilmesine

karsin, hipogezi, disgezi ve fantogezi siklikla griilen durumlardir (50).

Tat alma sisteminin reseptdrleri, diger duyu sistemlerinde oldugu gibi norojenik
ektodermden degil de, lokal epitelden kaynagini alarak olusurlar (25). Yani dil papillalar1 ve
tat goncalari prenatal dénemde olugmaya basladigi zaman, innervasyon olmadan dil epiteli
icerisinden ortaya gikmakta (17,25) ve olgun boyutuna gelene kadar gecen siire igerisinde
(siganlarda postnatal 40. giin) noral gelisimden etkilenmemektedir (41). Tat goncalarinin
gelisiminin, epitelin normal biiylime gelisim siirecinde meydana gelebilecek aksakliklardan
etkilenebilecek olmasi, muhtemel bir degerlendirmedir. Nitekim, fungiform papilla
genisliginin, o papillay1 innerve eden néron sayis ile direk iligkisi oldugu yapilan deneylerde
ortaya konmugtur (64). Ayrica yaslilik neticesinde meydana gelen tat alimindaki
bozukluklarin, periferik tat alma organlarindaki yapisal ya da fonksiyonel degisikliklerden
kaynaklanmadigi, bu degisimlerin merkezi sinir sistemindeki bazi dejenerasyonlardan dolay:
ortaya g¢ikabilecegi diigtintilmektedir (54). Bu konuda yapilan c¢aligmalarda eser element

eksikliklerinin tat alma duyusunda rolii oldugu konusunda bilgiler mevcuttur.

Biyolojik eser elementler olarak adlandirilan ve optimal saglik igin viicuda her giin
belirli miktarda alinmas1 gereken bazi inorganik maddeler bulunmaktadir. Bunlar: demir (Fe),
¢inko (Zn), bakir (Cu), selenyum (Se), molibden (Mo), mangan (Mn), krom (Cr), flor (F),
kobalt (Co), nikel (Ni), molibden (Mo), ve iyot (I) mineralleridir (4,26,34). Hayati nemi
¢ok bilyilk olan bu mineraller, toplam viicut agirlify ile kiyaslanarak degerlendirildiginde,
kiitle olarak sadece %0.012 oraninda agirhk olugturmaktadirlar (31). Minerallerin sadece
fiziksel biiylime, ndromotor gelisim, immiin sistemin gelismesi ve yaglanma siirecinin

gecikmesi iizerine etkisi olmakla kalmayip, ayn1 zamanda yaga bagli olarak ortaya cikabilecek



ateroskleroz, katarakt, makiil dejenerasyonu ve kanserler gibi gesitli hastaliklar engelleyerek
yasam kalitesini arttiric: etkileri de bulunmaktadir (90).

Cinko elementi (Zn 65.5), 1509 yilinda Erasmus Ebener tarafindan tanimlanmgtir (4).
Periyodik tablodaki yeri ve sahip oldugu 6zellikler nedeni ile bu element metal yapisindadir.
Atom yapisinin geometrik dizilimindeki esneklik sayesinde, hem kuvvetli baglar yapabilmesi,
hem de gerektifi zaman kurmus oldugu kimyasal baglarin kolaylikla ayrilabilmesi nedeni ile
biyolojik olarak olaganiistii kullamgh bir atomdur. Ayrica viicutta gok onemli roller iistlenen
diger esansiyel elementler olan demir ve bakirin aksine redoks ozellik tasimamaktadir (4,26).
Tasmmakta oldugu &zellikler, C ve E vitaminlerinden daha fazla, selenyumdan ise daha
giivenli bir iyon ortaya gikararak, ¢inkoyu doganin en kuvvetli antioksidani haline
getirmektedir (99). Boylece, bu kuvvetli antioksidan 6zelligi sayesinde hiicre membranlarimn

stabilizasyonunda gorev alarak, zarar olugturmaksizin dokularda kutlanilabilmektedir (74).

Cinkonun viicuttaki dagilimi; % 601 kaslarda, %30°u kemiklerde, geri kalan % 10’u
ise disler, saglar, cilt, karaciger, 16kositler ve testislerde farkli oranlarda bulunmaktadir (1,4).
RNA ve DNA polimerazlar, siiperoksit dismutaz, karbonik anhidraz, DNA transkriptor
faktorleri gibi sayis1 300°¢ yaklagan metalik enzimlerin yapisina katilarak homeostatik
mekaniimalan etkileyen; bilylime hormonu, insiilin, leptin, tiroid, dstrojen, testosteron gibi
onemli hormonlar diizenleyen; hiicrelerin bilyiimesi ve farklilagmasinda rol alan, proteinlerin
stabilitesini diizenleyen ve serbest radikal olugumunu engelleyen, esansiyel bir elementtir
(3,14,16,19,26,27,30,33,47,48,87). Viicutta bulunan 5. esansiyel elementtir. ABD Ulusal
Bilim Akademisi’nin Gida ve Beslenme Komisyonu bu minerali 1974 yilinda, her bir bireyin

giinliik tiiketmesi gereken esansiyel mineraller grubuna dahil etmistir (73).

Besinsel olarak, bitkilerde yiiksek oranda ¢inko mevcut olmakla birlikte
biyoyararlammi diigiik seviyelerdedir. Et, karaciger, yumurta ve deniz iiriinleri bitkisel
kaynaklara oranla daha zengin ¢inko igerigine sahiptir (4,10,22). Viicuttaki ¢inkonun 1/3’u
sik1 olarak globuline, 2/3°1i ise gevsek baglarla albiimine baglanmaktadir (4,10,104). Hiicresel
¢inko % 30 oranla en fazla hiicre gekirdeginde bulunmaktadir (19).

Viicudun ¢inko dengesi, eksojen olarak alinan ¢inkonun barsaklarda (6zellikle ince
barsaklarda) emilerek endojen ginkonun atilmi yoluyla saglanir. Ince barsaklarda emilen

¢inkonun bir kism1 buradaki metallothioneinlere baglamr. Geri kalan miktar1 kanda albumine



baglanarak tagman bu element, karaciferde hepatik metallothioneinlere baglanmis olarak
depolanmakta ya da pankreas gibi pek ¢ok dokuda gesitli metabolik faaliyetlere katilmaktadir.
Safra, gastrik ve pankreatik salgilar ile atilim1 gergeklesen ¢inko, barsaklarda diyetle alinan
cinko gibi tekrar emilim gbsterir (86). Viicutta siiregelen bu biyolojik islemler neticesinde,
hem net ginko emilimi saglamrken hem de kolayca kullanilabilecek olan ¢inko havuzlarinin

varolmasi saglanmaktadir.

Genel olarak degerlendirilecek olunursa, ¢inko emilimindeki hiicresel seviyedeki
diizensizlikler, kisiye, diyete ve gevreye bagl etkenler sonucunda kargimiza ¢ikan tablolar,
cinko eksikliginin kiiglimsenemeyecek kadar yaygin oldugunu gostermektedir. Bebekler,
ergenlik donemindeki gengler, hamileler ve emzirmekte olan kadinlar, fizyolojik olarak
ihtiyacin artmasi nedeni ile ¢inko eksikligi meydana gelmesine yakinlik gosterirler (40).
Diyetle yeterlir miktarda ¢inko alinmamasi, malabsorbsiyon; gastrointestinal sistem
rahatsizliklar (6r: alkolizm, karaciger sirozu, Coeliac hastalifi ve Crohn hastalif1) ya da gen
mutasyonlari neticesinde ginko eksikligi kolaylikla ortaya ¢ikabilir (1,4). Bunlarin yam sira
kollajen doku hastaliklar, yamiklar, nefrotik sendrom, hemodiyaliz, travma, oral kontraseptif
kullanimi, diabetes mellitus, hemokromatosis ve Wilson hastalig1 gibi metabolik hastaliklar
neticesinde ya da parenteral yolla beslenen hastalarda, orak hiicreli anemide, uyusturucu

bagimliliginda veya atletlerde de ¢inko eksikligi ortaya ¢ikabilmektedir (34,71,72,98).

Orta Dogu ve Tiirkiye’de bildirilen pek ¢ok vakada oldugu gibi, yetersiz beslenmeye
bagli olarak ya da akrodermatitis enteropatika gibi 6zel emilim bozukluklarina bagh olarak
ortaya ¢ikan ¢inko eksikliklerine ‘Primer ¢inko eksikligi’ olarak deginilmektedir. Ayrica
gastrointestinal sistemde diyare ya da malabsorbsiyona yol agan hastaliklarda goriilen tablolar
ise ‘Sekonder ¢inko eksikligi’’ ya da ‘Duruma bagli gelisen ¢inko eksiklii® olarak
adlandirilmaktadir (34). Gelismekte olan iilkelerde ortaya ¢ikan ginko eksikliginin insan
saglig1 iizerinde yarattif1 olumsuz etkiler Birlesmis Milletler tarafindan ortadan kaldinlmaya
caligilmaktadir (22,85).

Biyokimyasal olarak ¢inko eksikliginin tespit edilebilmesi amaci ile; plazma ginko
seviyesi, ¢inko tolerans testi, serum/ plazma alkalen fosfataz aktivitesi, 5’nukleotidaz ve
serum timulin, plazma testosteron ve RNA polimeraz aktivitesi 6l¢timleri degerlendirilebilir
(1,4,26,31,58,64,104,105). Plazma ¢inko seviyesi Ol¢timii Atomik Absorbsiyon

Spekrofotometresi (AAS) gibi 6zel ekipman gerektirmesinin yam sira; sirkadiyan ritm,



ogtinler, inflamasyonlar ve stresten etkilenmesi nedeni ile kesin sonug vermesi zor olan bir
tekniktir. Dolagimdaki ¢inko konsantrasyonu toplam viicut ¢inkosunun % 1’inde dabha az
oldugu i¢in, ¢inko eksikligi gok siddetli olmadikga kesin olarak giivenilemeyebilecek olan bu
yontem, en sik kullanilan ¢inko tespit edici tekniktir (4,71).

Gidalann igerisinde tiiketilen ¢inko miktarimn yam sira, sindirim sirasinda ortamda
bulunan diger maddelerin kimyasal yapilar1 da ¢inko emilimi agisindan Snem tasimaktadir.
Amino asitler, yag asitleri ve glukoz, ¢inkonun barsaklardan emilimini kolaylastirirken (4),
ortamda fiziksel, kimyasal ve elektron dizilimi a¢isindan benzer 6zelliklere sahip olan demir,
bakir, kalsiyum ve magnezyum elementlerinin bulunmasi emilimini azaltmaktadir
(75,81,102). Toplumlarin gelismesiyle beraber et tiriinlerinden alinan protein azalarak, yerini
bakliyatlardan alinan proteinlere birakmistir (99). Ayrica diisiik sosyo-ekonomik diizeyli
toplumlarda ve-karasal iklimin yasandipi bolgelerde sikga tiiketilen gida tiirleri olan tahil
firiinleri ve bakliyatlar ¢inkonun baglanmasina yol acan fitatlar icerdiginden dolay1 (63,72), ya
da vejeteryan beslenme tarzimi benimseyen kigilerde ¢inko eksikliklerine sikga
rastlanmaktadir (1,22,44). Cevreden yiiksek oranda viicuda alinan kursun ve kadmiyumun
yam sira, oral yolla yiiksek dozlarda alinan demir ve kalsiyum da ¢inkonun emilimini
azaltmaktadir (1,40,45,90). Bu olaylarin tersi diiiiniildiigiinde, viicuda diigiik dozda ¢inko
alinmasi da barsaklardan kadmiyum emilimini hizlandirarak organ toksisitelerinin meydana
gelmesine neden olabilir (80). Diger yandan; balik, tavuk, kegi gibi lifli hayvansal
proteinlerde bulunan ve sindirim esnasinda ortaya g¢ikan sistein igeren peptitler ile,
fermentasyon sirasinda ortaya gikan organik asitler olan sitrik, laktik, biitirik, asetik ve formik
asitler de ¢inko ile kolay ¢Oziinebilir baglar kurup, ¢oziilemeyen ¢inko-fitat bilesikleri

olugmasini engellemek sureti ile ¢inko emilimini kolaylastirmaktadiriar (22).

Cinko, DNA ve RNA sentezinde etkili bir element oldugundan, eksikligi oncelikle
huzl mitoz gésteren intestinal sistem, immiin ve hematopoetik sistemlerde belirti vermektedir
(4,27). Siddetli ¢inko eksikliginden etkilenen organ sistemleri arasinda epidermal kaynakli
dokular, gastrointestinal sistem, merkezi sinir sistemi, immiin sistem, iskelet sistemi ve lireme
sistemi sayilabilir (26,82). Klinik tablolar degerlendirmeye alinacak olursa, hafif ¢inko
eksikliginde biiylime-gelisim geriligi, anoreksia, cilt ve oral mukozalarda parakeratoz,
oligospermi, igitme kaybi, yara iyilesmesinde gecikme ve tat duyusunda azalma (hipogezi)
goriiliirken, Cinko eksikliginin artan siddeti ile beraber dwarfizm, hipogonadizm, hipospermi,

alopesi, tirnaklarda lekelenmeler, immiin bozukluklar, tiroid fonksiyonlarinda azalma,



dermatitler (biillsz ve piistiller dermatitler ile acrodermatitis enteropathica), diare, anemi, sag
dskiilmesi, hipertansiyon, hepatosplenomegali, amenore, okiiler lezyonlar ve gece korliigi,
gibi belirtilerden birkag1 bir arada goriilebilir (2,6,10,16,23,40,72,82,89,99). Cocuklarda,
¢inko eksikligi neticesinde beyin geligimini saglayan enzimler de azaldigindan dolay:
algilama problemleri ortaya gikabilir (5,26,85,96). Yapilan son galigmalar ¢ocuklarda goriilen
uyku bozukluklari, dikkat dagiiklign ve hiperaktivite bozukluklarmi —dopamin
metabolizmasinda yarattif1 etkilerden dolay1 ¢inko eksikligine dayandirmaktadir (1,99,106).
Hayvanlarda ise, ¢inko eksikligi neticesinde durus ve postiir bozuklugu (65), hareket
bozuklugu ve hiperaktivite, dokunma ile agir1 hassasiyet gibi nérolojik bulgular ortaya ¢ikti§1
da saptanmigtir (4,66). Cesitli mineral eksiklikleri icerisinde (Cr,Mn,Co,Cu ve Zn), sadece
¢inko bilylimede gerilemeye ve testis hipofonksiyonuna yol agmaktadir (73,85).

Biiyiime- olay1 biiyilk oranda hiicre bolinmesine bagl- olup hayvanlarda ginko
eksikliginin baglica belirtisi biiylime geriligidir (3,4,14,24,57,83,103). Hormonal olarak da,
biiyiime hormonu ile insiilin-like growth factor (IGF) oranlar ¢inko eksikligi ile diigmekte ve
¢cinko yerine konmadikga bu faktdrlerin replasmani biiytime etkisi gostermemektedir (47,48).
Biiytime veya hiicrelerin metabolik faaliyetlerine yetebilecek miktarda ¢inko alinmadifinda,
ilk belirti olarak tiiketilen gida miktarinda azalma saptanmaktadir. Bu azalma, yasamin devam
edebilniesi icin koruyucu bir mekanizma olusturarak bilylimeyi durdurmakta ve ¢inko
eksikligi belirtilerinin ortaya ¢ikmasim geciktirmektedir (47,83,103). Hiicre boliinmesinin
gerceklesebilmesi icin gereken DNA sentezi, protein sentezine oranla ¢inko eksikligine daha
hassastir. Siganlarda diyetsel olarak ¢inko eksikligi olugturulmas: da, EDTA gibi baglayici
ajanlarmn infiizyonu yolu ile meydana getirilen ¢inko eksikligi de, siganlarda DNA sentezini
azaltmigtir (48).

Biiylimeyi etkileyen Snemli bir sistem olan iskelet yapi, kalsifiye matriksin 6nemli bir
elemani olan ginko sayesinde, kemik hiicrelerindeki DNA sentezini stimille ederek D
vitamininin kemik metabolizmas: iizerindeki etkisini arttirmaktadir (85).Cinko eksikliklerine
bagh olarak kemik trabekiillerinde azalma, serum alkalen fosfataz seviyesinde disiis,
hipomineralizasyon, premenapozda kemik yogunlugunda azalma ve postmenapozal donemde
ise osteoporoz saptanabilir. Bu etkiler haricinde, kemiksel biiylimeyi saglayan uzun
kemiklerin epifizyal klklrdaklanngia ¢inko eksikligi neticesinde incelme ve kemik boylarinda
kisalik ortaya ¢ikmaktadir (82,85).
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Cinko eksikligi spesifik ve non-spesifik immiin yanitlarda bozulmalara neden olarak
bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlara yatkinlik saglar (74,101). Ozellikle az gelismis
iilkelerde goriilen protein ve enerji malnutrisyon sendromlarinda, ¢inko eksikligine bagh
olarak immiin bozukluklar meydana gelir (42,87). Cinko eksikligi neticesinde immiin sistem
iki farkli sekilde etkilenir. Ilki, immiin fonksiyonlarin spesifik olarak ¢inkodan etkileniyor
olmast, ikincisi ise hiicresel olaylar etkileyen bu elementin ¢inkoya bagimli olan proteinleri
etkilemesi neticesinde (replikasyon, transkripsiyon ve sinyal iletimi) immiin organlarn yeterli
gelisim gosterememesine bagl olarak ortaya gikmaktadir (101). Cinko metabolizmasindaki
konjenital bozukluklarda ve deneysel ¢inko eksikligi modellerinde (insanlarda acrodermatitis
entheropathica) ortaya ¢ikan immiin fonksiyonlarindaki bozukluklar; lenf dokusunun
atrofisine, lenfosit sayisindaki azalmaya, hiicresel bagigiklifin azalmasina ve enfeksiyon
yatkinliginda artig ortaya g¢ikmasina yol agmaktadir (26,57). Kemik iligindeki oncti B ve T
hiicrelerinin azalmasina bagli olarak ¢inko eksikliginde ortaya ¢ikan en erken immiin
belirtiler, lenfopeni ve timus atrofisi olmaktadir (1,18,20,103). Bu amagla laboratuarda
yapilacak lenfosit sayiminin yant sira serum timulin dlgtimleri de bu hormonun &nemli bir
kofaktorii olan ¢inkonun eksikliginin saptanmasinda yardimer olabilir (70,99). Natural killer
(NK), makrofaj ve notrofil aktivitesinde meydana gelen azalmalara bagh olarak ozellikle
fagositik yolla ortadan kaldirilan sitma yada tiiberkiiloz gibi hastaliklar ginko eksikliginde
kolayhkla ortaya ¢ikabilmektedir (101). Ayrica optimumun altindaki ¢inko seviyesi
glukokortikoid salimminda artiga neden olarak immiin yanitta azalmaya neden olmaktadir
(20,60). Klinik olarak saptadifimiz kanserler, travma, cerrahi, enfeksiyon ve total parenteral
beslenme ile ilgili gesitli tablolarda farkli oranlarda ¢inko eksiklikleri oldugu saptanmakta ve
bu tablolar oral ¢inko tedavisine olumlu yamtlar vermektedir (72,103). Ozellikle hepatik
ensefalopati, orak hiicreli anemi, akut ve kronik diyare ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
terap6tik dozlarda kullanilan ¢inko ile hem daha kisa stirelerde iyilestigi, hem de olugma

sikliginin azaldig: ortaya konmustur (73,74,106).

Metabolizma ¢inkoya katalitik, yapisal ve diizenleyici bir iyon olarak ihtiya¢ duyar
(58). Bu durumda ¢inko, immiin cevaplar da dahil olmakla beraber pek ¢ok homeostatik
olayda gérev alir. Geng ve orta yaglilarda akut stres durumlarinda oksidatif hasar1 engelleyici
rol oynayan metallothioneinler (MT), yagslilarda tersi bir etki gostermektedir. Yaglanma ve
yaslanmaya bagli hastaliklarda (kanser ve enfeksiyonlar gibi), yada Down sendromu gibi
yaslanmanmin hizli gelistigi tablolarda, stres durumu kronik oldugundan, bu koruma ortadan
kalkmaktadir (57). Durum bdyle olunca da MT’ler plazma ve dokulardan devamli olarak
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¢inko alumu gergeklestirmektedir. Bir yandan MT seviyeleri artarken, serumdaki serbest ¢inko
miktar1 azaldifindan dolayi, normal immiin yanitlar i¢in gereken ginkonun biyoyararlanimi
azalmaktadir. Ozellikle timus fonksiyonlarmimn etkilenmesi sebebi ile natural killer (NK)
aktivitesi azalir. Dolayis: ile geng ve erigkinlerde koruyucu olan MT’ler yaglilikta immiin
yanitlar agisindan tehlikeli olabilir. Ozellikle orta yasta fizyolojik olarak Cinko alinmasi,
merkezi ve periferik immiin defektleri diizelterek yagam siiresini uzatmakta ve mortalite
oranini da %50 oraminda azaltmaktadir (8,11,58). Normal plazma ¢inko degerlerine sahip
geriatrik hastalara oranla, plazma ¢inko seviyesi diigiik olan hastalarda solunum yolu
enfeksiyonlar1, kardiak bozukluklar, gastro-intestinal sikayetler ve depresyonun daha fazla
oranda goriildiigii tespit edilmigtir (71). Yine yaghlikla birlikte ortaya ¢ikan igitme kaybinin
(presbycusis) ¢inko eksikligi neticesinde sinir hiicreleri ve kohlea kil hiicrelerinde olugan
oksidatif hasardan dolay1 ortaya ¢iktif1 bildirilmigtir (1). Yaslilikta ortaya ¢ikan ve yakin
zamanla ilgili hafiza kayiplari ¢inko eksikligine bagl olarak ortaya’¢ikabilir (96).

Pek ¢ok biyolojik rolii bulunan ¢inko sadece hizli boliinen hiicrelerde degil, merkezi
sinir sistemi gibi hiicre yenilenmesinin bulunmadig: organlarda da son derece Snemli roller
iistlenmektedir (26). Norolojik olarak degerlendirildiginde, presinaptik keseciklerde
depolanan ¢inko, buradan kalsiyum gibi salinarak postsinaptik alana ulagir ve diger nrona
ileti uiasmasml saglar (21,96). Ozellikle hipokampus bolgesinde bulunan bu néronlar
kalsiyum ve demirden daha fazla miktarda ¢inko icermekte ve hafizayi, duygulan ve algilama
merkezini etkilemektedir (21,33,96,99). Bu nedenle diyetsel ¢inko eksikligi neticesinde,
ogrenme zorlugu ve epilepsi nobetleri seklinde beynin ¢inko dengesinin bozulmasindan
kaynaklanan olaylar ortaya ¢ikar (1,10,14,18). Ayrica beyinde iskemi, kafa travmasi, yada
nobetler oldugunda oksijen ve/veya glukoz eksikligi ortaya g¢ikmasina bagli olarak;
presinaptik keseciklerden agiri ¢inko salinmasi neticesinde, postsinaptik keseciklere agiri
miktarda ¢inko girerek noéral dejenerasyon ya da Oliime neden olabilir, bu duruma

eksitotoksisite ismi verilmektedir (21).

Cinko eksikliginin ilk gostergelerinden biri kabul edilen tat duyusundaki degisim
toplum igerisinde oldukga yaygin olarak saptanan bir bulgudur. Klinik incelemeler sonucunda
tat duyusunda bozulma yakinmasi olan kisilerin pek ¢ogunda agiz kurulugu da izlenmektedir.
Bu hastalara oral ¢inko destegi verilmesi ile beraber tat bozuklugunun yam sira, agiz
kurulugunun da tedavi edildigi goriilmiistiir (28,33). Parotis bezinden salgilanan tiikiiriikte
bulunan gustin enzimi, yiiksek oranda ¢inko igerdiginden, hipogezili hastalardaki gustin
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seviyesinin artigina baglt olarak tat goncalan biiyiiylip geliserek tat duyusunda artis meydana
gelir (97). Insanlarda tat hassasiyetinde azalma olarak belirti verebilen ginko eksikliginin,
(74), ratlarda ve diger hayvanlarda yapilan davrams deneyleri neticesinde, normalde tercih
edilmeyen tatlardaki soliisyonlarin tilketilmesi olarak ortaya ¢iktig: belirtilmektedir (36).
Minerallerin yani sira tat duyusunun olugmasinda proteinler de Snemli role sahiptir. Normal
tat alma fonksiyonu i¢in diyetle en az % 2.5 oraninda protein alinmas: gerekmektedir (67,95).
Diyetle alinmasi gereken tiim besin gruplari degerlendirildiginde, dengeli ve diizenli
beslenmenin viicut fonksiyonlarmn tam olarak yerine getirilmesinde oynadig1 rol iyice ortaya
¢ikmaktadar.

Cinkonun tat duyusu iizerine yapmis oldugu etkiler incelenecek olursa ortaya g¢ikan

degisiklikler 4 farkli nedene dayandirilabilir:

1. Tat goncalan iizerinde gevredeki diger dokulara oranla daha fazla etkisi bulunan
ve ¢inko igerikli bir enzim olan alkalen fosfataz aktivitesindeki azalma neticesinde
tat hiicrelerinin gevresi degisiklik gosterebilir.

2. DNA ve proteinlerin metabolizmalarinda rol oynayan ginkonun -eksikligi
sonucunda tat hiicreleri yenilenmeyebilir.

.3. Pek ¢ok proteinin yapisina katilmakta oldugu bilinen ¢inko, karbonik anhidraz ve
gustin gibi tilkiirtikte bulunan gesitli sindirim enzimlerinin de yapisma katilarak,
dil papillalar1 igerisinde yer alan ve tat hissinin norolojik olarak baglangig
noktasim olusturan tat goncalarimin biiylimesini ve beslenmesini saglamaktadir
(33). Bu titkiiriik proteinlerinin azalmasina bagli olarak tat goncalarindaki hiicreler
yenilenmeyebilir.

4. Cinko eksikligi neticesinde mukozalarda kendini gosteren parakeratoz ve
hiperkeratinizasyon nedeni ile tat goncalarimn agiz ortami ile temasini saglayan

tat g6zenegi tikanabilir (36).

Deneysel olarak olusturulan ¢inko eksikliklerinde, pek gok bagka belirtinin yani sira
klinik olarak ilk saptanan bulgulardan biri de anoreksiadir (39,88,106). Cinko eksikligi
neticesinde gida aliminda % 50’den fazlasina varan azalmalar ortaya gikabilir (77). Cinko
eksikligi klinik olarak ortaya gikan igtahsizligin primer nedeni olmasa dahi, anoreksiay
hizlandiran ya da arttiran bir faktor olarak dikkat gekmektedir (89). Viicuda gida ile alinan

¢inko miktarmdaki azliga protein aliminda azalma da eslik ediyorsa, DNA sentezi de
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azalacagindan depo ¢inko miktar azalmaz ve ¢inko eksikligi belirtileri ortaya ¢ikmaz. Diger
yandan viicuda bazal metabolik faaliyetlere yeterli olacak miktardan daha fazla protein
alinmakta, ancak ¢inko miktar1 eksik kalmakta ise, DNA sentezi hizlandif: i¢in basta
kemiklerden olmak iizere tiim ¢inko havuzlarindan seruma ¢inko gecisi gergekleserek, ¢inko
eksikligine ait belirtiler daha kisa siirede ortaya ¢ikar (83). Tat duyusundaki azalmaya yol
acan faktorler arasinda, karbonik anhidraz, noropeptitY, galanin, ve leptin gibi, ¢inko
eksikligi sonucunda amino asit metabolizmasinda meydana gelen degisimlerden etkilenen

pek ¢ok enzimin adi sayilabilir.

Bu ¢aligma, 6nemli eser elementlerden olan ¢inko eksikligi olusturularak yapilan
diyetle beslenme sonucunda ortaya ¢ikan anoreksiay1 ve ¢inko eksikliginin biiyiime tizerine
yaratifn etkiyi tespit edebilmek, farkli tatlardaki soliisyonlarin tercih edilme orammi
belirleyebilmek - ve histopatolojik olarak dil papillalarinda olugtirdugu etkileri aragtirmak

amaci ile planlanmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Farkl: oranlarda ¢inko iceren pellet yemlerin tiiketilmesi sonucu, siganlarin giinlik
olarak tiikettikleri yem miktar, bilyiime hizi, susama ihtiyaci, farkh tatlardaki (aci, tatl, eksi
ve tuzlu) sivilan tercih etme orani ve dildeki fungiform papillalarla ve bunlarin i¢inde bulunan
tat goncalarinda ortaya ¢ikan histolojik degigimlerin incelendigi bu ¢aligmada 170-220 gr.
agirlipindaki 4 aylik Sprague-Dawley cinsi disi sicanlar kullamlmigtir. Hayvanlar 21 & 2°C
oda sicakliginda, distile su ihtiva eden, lgekli ve paslanmaz gelik emzikli cam su kaplarina
sahip paslanmaz c¢elik kafeslerde, ayri ayrm ve 12 saat gece/ giindiiz sikliisiinde
beslenmislerdir. 3 fakli konsantrasyondaki pellet yem, her biri 6’sar disi sigandan meydana
gelen gruplara sinirsiz olarak verilmistir. Deneylerimizde toplam 24 sigan kullanilmugtir. 1.
Grup 20 mg/kg Zn igeren diyetle (yetersiz ¢inko) (n1=6), 2. grup 40 mg/Zn igeren diyetle
(yeterli Zn seviyesi) (n2=6), 3. ve 4. gruplar ise 60 mg/Zn (fazla ¢inko) (n3=6, n4=6) iceren
diyetle beslenmiglerdir. 4. Grubun ¢aligmaya dahil edilmesindeki amag, 20 mg/kg Zn igeren
mamay1 yiyen grupla agirlik olarak eslestirilen hayvanlara, az ¢inkolu diyetle beslenen
grubun yedigi miktarda ancak 60 mg/kg ¢inko iceren diyetle, esit miktarda mama verilerek
kilo alimlan agisindan degerlendirilen bir kontrol grubu olugturmaktir (Kontrollii Beslenen
Grup). Hayvanlann her birinin 24 saatlik periyotlarda tiikettigi mama ve su miktar olgiilerek
tablolara kaydedilmistir. Ayrica hayvanlarm giinlik viicut agulhklann da 6lgiilerek,
degerlendirmeye alinmustir. Bu olgtimler her giin saat 07.30 ile 08-30 saatleri arasinda
gerceklestirilmigtir. Caligma siiresi 32 giin olarak belirlenmigtir. Bu amag¢ dogrultusunda
deneyler 1.U. DETAE Deney Hayvanlan Laboratuarinda, IU Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali ile {U CTF Biofizik Anabilim Dali’mn katkilar ile ve IU Bilimsel Aragtirma

ve Etik Komitesinin 2005/7 numaral: izni ile gergeklestirilmistir.

Pellet yemler AIN-93 raporunda belirtilen protokola uygun olarak hazirlanmistir (79).
Hayvanlarin gida alimlarim ve biiylime hizlarimi egitleyebilmek amact ile tiim hayvanlarin
yemleri sabah 08.30’da verilmistir. Farkli ¢inko konsantrasyonlar1 verilerek degerlendirme

yapilan ¢aligmamizda gruplar asagidaki sekilde simflanmistir:

1. Grup: Yetersiz ¢inko grubu. AIN-93 diyetinde 6nerilen sekilde hazirlanan pellet

yemin igerisine ilave edilen vitamin- mineral karisimi ¢inko ihtiva etmemektedir. AAS ile
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dletim sonucu bu yemin 20 mg/kg Zn ihtiva ettigi saptanmigtir (%0 Cinko). Hayvanlara
yiyebildigi kadar yem verilmig ve tiiketilen yem miktarlar her giin tabloya kaydedilmistir.

2. Grup: Yeterli ¢inko grubu. AIN-93 diyetinde Onerilen sekilde, pellet yem
hazirlanirken 0,2 gr ZnCOy/kg ilave edilerek hazirlanmigtir. AAS 6lgiimii neticesinde bu
yemin 40 mg/kg Zn ihtiva ettigi saptanmistir (% 0,02 Cinko). Bu gruba ait siganlara da
yiyebildigi kadar pellet yem verilerek, tiikketim miktarlar1 tabloya kaydedilmistir.

3. Grup: Smnirh beslenen grup. 4. Gruba verilen yem ile beslenen siganlar, 1. Grup ile
esit agirlikta segilerek, 1. Gruptaki hayvanlarin bir 6nceki giin yedigi miktarda yem ile
beslenmiglerdir. Bu grubun amaci dokularda meydana gelebilecek kilo alimlarina bagl
degisiklikleri ortadan kaldirmaktir. Bu grubun deneylerine diger gruplara oranla 1 giin sonra
baglanmig ve bitirilmistir. Pellet yemler AIN-93 diyetinde belirtildigi sekilde hazirlanmis ve
icine ilave olarak 1,2 gr ZnCO, /kg konmustur. AAS ile yapilan 6lgim sonucunda yemin
iceriginin 60 mg/kg Zn oldugu saptanmustir. (% 0,12 Cinko)

4. Grup: Fazla ¢inko grubu. AIN-93 diyetinin 6nerdigi sekilde hazirlanan pellet yeme,
hazirlanirken 1,2 gr ZnCO, /kg ilave edilmistir. AAS Sl¢iimii neticesinde bu yemin 60 mg/kg
Zn icerdigi saptanmustir (% 0,12 Cinko). Bu gruba ait siganlar yiyebildigi kadar yem ile

beslenmislerdir.

I. Tat Duyusunun Degerlendirilmesi

Deneyin 1-12. giinleri arasinda siganlara metal emzikli cam siselerden sadece distile su
verilmigtir. Sicanlarin tiikettikleri su miktar: her giin kaydedilmistir. 13-32. giinler arasinda ise
Torii tarafindan gelistirilmis olan iki giseli tercih testi kullarularak, davramgsal deney
gerceklestirilmigtir. Bu amagla, iginde 0.15 M tuz (NaCl), 0.02 M siikroz (C,,H2,01,), 0,0025
M hidroklorik asit (HCI1) ve 1,08x 10™* M kinin salisilat (C37H30N,05) soliisyonlar: bulunan
soliisyonlar ile bagka bir sisede bulunan distile sudan hayvanlarin hangisini segecegi
izlenmistir. Cam kaplarin ¢inko ile kontamine olmadigindan emin olmak amaci ile tiim sigeler

distile su ile hazirlanan seyreltik HCI soliisyonu ile doldurularak bir gece bekletildikten sonra
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distile su ile ¢alkalanmiglardir. Hayvanlarin aligkanlik sonucu ayn1 yerdeki siseyi tercih etme
olasiligini ortadan kaldirmak amaci ile, her 24 saatte sigelerin yerleri degistirilmigtir.

Tatlandiricil soliisyonlarin verilme protokolu su sekilde izlenmigtir:

e Ik 12 giin boyunca tiim gruplardaki hayvanlara sadece distile su verilmigtir.

e 13-17. Giinler arasinda distile suyun yam sira 0.15 M tuz (NaCl) i¢eren soliisyon
kafeslere yerlestirilmis;

o 18-22. Giinler arasinda distile suyun yam sira 0.02 M siikroz (C;H011)
soliisyonu verilmis;

e 23-27. Giinler arasinda distile suyun yani sira 0,0025 M hidroklorik asit (HCI)
iceren soliisyon verilmis;

o 28-32. Giinler arasinda distile suyun yami sira 1,08x 10* M kinin salisilat
(C27H30N20s) soliisyonu yerlestirilerek hayvaniarin her bir soliisyonu giinlik
olarak ne kadar tiikettikleri kayit edilmistir.

Farkli tatlardaki sivilarin verilmesindeki amag; olusturdugumuz diyetsel ¢inko
eksikligi neticesinde tat duyusunda degisiklik olusarak normalde tercih edilen tath
sollisyonlarin yam sira; reddedilen tatlar iceren tuz, asit ve kinin gibi ac1 soliisyonlara kars1 da
tercih olusup olugsmayacaginin ortaya gikariimasidir. Deneye baglamadan 6nce 48 giinliikten
daha kiigtik siganlarda farkli tat hislerinin tam olarak ortaya ¢ikmamig olmasi ve siitten yeni
kesilmis olanlarin NaCl, NH4Cl ve KCl gibi tatlar1 ayirt etme 6zelliklerinin gelismemis olmasi
gdz Ontinde bulundurularak, 4 aylik siganlar tercih edilmigtir (29). Asit dreten
mikroorganizmalar genellikle bozuk yiyeceklerde bulunup gidanin eksimesine yol agtigindan,
pek cok insan ve hayvan dogustan itibaren bu tadi almay1 reddetmektedir (7). Bu bilginin
1s1ginda, kuvvetli bir asit olan HCI’in seyreltik ¢ozeltisi siganlara sunularak, saf su ile arasinda
yaptiklar1 tercihler degerlendirilmigtir. Diger tatlardaki sivilarm verilmesindeki amag;
olusturdugumuz diyetsel ¢inko eksikligi neticesinde tat duyusunda degisiklik olusarak
normalde tercih edilen siikrozlu soliisyonlarin yam sira, reddedilen tatlar igeren tuz, asit ve
kinin gibi farkli tatlardaki soliisyonlara karsi, tat alma hissinde meydana gelebilecek

azalmalar nedeni ile tercih olusup olusmayacaginin ortaya ¢ikariimasidir (92).
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II. Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi Ile Degerlendirme

Deney 33. giinde sonlandirilarak, meydana gelebilecek diiirnal farkliliklar: ortadan
kaldirmak amaci ile hayvanlar 09.00-12.00 saatleri arasinda eter inhalasyonu yoluyla sakrifiye
edilmiglerdir. Siganlara peritoneal kesi uygulanarak, kalin liimenli heparinli enjektor ile
kalbin atriumlarina girilerek her birinden ortalama olarak 4-5 ml. kan alinmigtir. Santrifijj
edilen kanin serumu ayrilarak Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde (AAS) (Shimadzu
AA-680) ¢inko analizi yapilana kadar -20°C 1s1da saklanmistir.

Yemlerin ¢inko analizleri igin, yliksek orandaki proteinlerin ve poliatomik iyonlarin
spektrofotometrik yaniti etkilememesi amaci ile, her bir pellet yemden alinan 1 gr
agirligindaki 6rnekler cam tiiplere konarak lizerlerine %65°lik HNO; (nitrik asit ) ilave
edilerek deproteinizasyon yapilmigtir. Oda 1sisinda birkag saat siire ile reaksiyona girmesi igin
bekletilen soliisyonlar daha sonra 120-140 °C isidaki etiive yerlestirilek iki saat kadar
bekletilerek erimeye birakilmigtir. Eriyen yem &rnekleri etiivden alinip sogutulduktan sonra,
iizerine 0.5 ml. perklorik asit ilave edilerek tekrar etiive konularak160-180°C sicakliktaki
etivde yaklagtk 2 saat tutularak yas yakma islemi gergeklestirilmigtir. Etiivden alinan
6rneklérin tizerine koOr ¢ozelti ilave edilerek, belirli bir hacime getirildikten sonra 6l¢ilime

hazir hale getirilmigtir.

Kan serumu ve yemlerdeki ¢inko miktar1 tayini, 6l¢timii yapilacak element icin uygun
dalga boylu 151k ve slit araliklar: se¢ilen ve de hazirlanan standart drnekleri ile caligma grafigi

hazirlanan Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde (Shimadzu AA-680) yapilmistir (69).

III. Histolojik Degerlendirme

Sigan dili v ya da u geklinde yapiya sahip olup, posteriorunda tek bir sirkumvallat
papilla bulunmaktadir. Fungiform papillalar dilin anterior 1/3’tinde daha fazla olmak tizere
tiim dil yiizeyinde dagilim gostermektedirler (92). Her bir fungiform papillada 1’er adet tat

goncast bulunmakta ve her bir korda timpani siniri yaklagik 1 mm ¢apmdaki dairesel bir alan
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igerisinde mevcut bulunan 1 ile 13 fungiform papillay: innerve etmektedir (12). Anatomik
olarak bu ozellikler g6z 6niine alinarak hazirlanan dil 6rnekleri 151k mikroskobu altinda ve

fakl1 bityiitmelerde incelenmigtir.

Histolojik degerlendirmeler igin, her gruptan altigar tane olmak iizere toplam 24
hayvan incelemeye alinmigtir. Deneylerin sonunda, dilin dorsal yiizeyindeki degisimlerin
saptanmasi amaci ile horizontal kesi yapilarak iki boliime ayrilan dilin, papillalarin bulundugu
dorsal kismi alinarak, %10 formalin ¢6zeltisi icerisinde 24 saat boyunca tesbit edilmigtir.
Dokular rutin mikroskobik takiplerin ardindan, parafine gémiilmiigtiir. Ardindan tiim parafin
bloklardan sagital kesitler alinarak, her bir 6rnegin 8 um kalinliginda birbirini takip eden seri
kesitleri hazirlanmigtir. Tiim kesitler hematoksilen ve eozin boyasi ile boyanmig ve bu seri
kesitler 191k mikroskobu altinda ve dokunun ilk goriildiigii kesitten son olarak goriildiigii

kesite kadar, dokunun tamamim kapsayacak sekilde ve x10 biiyiitmede incelenmistir.

Incelenen 6rneklerden alinan papillalarin gaplarmin belirlenebilmesi amaci ile, tiim
kesitler lamlar iizerine aliirken numaralandirilmigtir. Birbirini takip eden kesitlerde, bir
papillamin goriildigti ilk kesit, ¢izilen gema iizerinde isaretlenerek, kag kesitte takip
edilebildigi sayilmis ve kesit sayisi ile 8 um olan kesit kalinlig: ¢arpilarak, her bir papillanin

capt beiirlenmistir. Bu durum asagidaki sekilde formiile edilmigtir:
Papilla ¢ap1 (nm) = Papillanin goriildiigii kesit sayist x kesit kalmligi (8 um)

Her bir papillanin tat goncasi igerip icermedigi, seri kesitlerde papillalar incelenirken
sema Uzerinde igaretlenerek, istatistiksel degerlendirmeye alinmigtir. Ayrica her bir seri kesit
grubundan morfolojik degisiklikleri incelemek tizere; mukoza, epitel, lamina propria ve kas
dokularm1  incelemek iizere rastgele segilen onar tane Ornegin mikroskobik
degerlendirmelerinin yapilmasinin ardindan mikrograflart ¢ekilerek tekrar degerlendirmeye

alinmistir.
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IV. Istatistiksel Degerlendirmeler

Deneysel g¢alismamizda, niceliksel degerlerde (normal dagilan) gruplar arasinda
farklilik olup olmadif: tek y6nlii varyans analizi (Oneway analysis of variance ANOVA)
yontemi ile incelenmigtir. Normal dagilim saptanmayan gruplarin analizi i¢in Kruskall- Wallis
ANOVA yo6ntemi kullanilmigtir. Gruplar arasinda anlaml fark bulundugunda farkliligim hangi
gruplardan kaynaklandig1 Bonferroni post-hock testi ile Pearson ve Spearman korelasyon

analizi kullamilmistir.
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BULGULAR

Deneylere baglamadan 6nce hazirlanmis olan 3 farkli konsantrasyondaki pellet yemin
¢inko igerigi Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi kullanilarak belirlenmis ve sirasiyla 20,
40 ve 60 mg/kg ¢inko igerdikleri tespit edilmistir.

Deney siiresince her giin mamalar1 ve kendileri tartilarak izlenen siganlardan, 20
mg/kg ¢inko igeren pellet yemle beslenmekte olan 1. Grup siganlarinda klinik olarak bazi
degisiklikler saptanmigtir. Deneye baglanmasimun 7. giintinde 4 ve 6 numarali iki hayvanin
sirtinda ve 5 numarali hayvanin boynunda saptanan tity dékiilmeleri, deneyin 10. giliniinde 6
numarali hayvanin boynunda, deneyin 15. Giiniinde ise 6 numarali hayvanin batin {izerindeki
bolgesinde tiiy dokiilmeleri saptanmistir. Deneyin baglangicinda hareketsiz ve yorgun olarak
gbzlenen hayvanlarda deneyin 22. giiniinden itibaren hareket miktarinda artis, tart1 sirasinda
hiperaktivite, tirmalama ve 1sirma gibi saldirgan davramglar ile kafeslere yem koyulmasi

esnasinda digariya ¢ikmaya caligma gibi degisimler saptanmistir.

Hayvanlara verilen pellet yemlerin igerisinde bulunan ¢inko miktar1 dogrultusunda,
gruplarin ortalama serum ginko degerleri siras1 ile 1,48 + 0,17 mg/kg, 1,45 + 0,47mg/kg, 1,81
0,11 mg/kg ve 1,46 + 0,09 mg/kg olarak saptanmigtir. Tek yonlii varyans analizi ile yapilan
istatistiksel degerlendirme sonucu gruplarin ortalama serum ¢inko miktarlar: arasindaki iligki
anlamsiz olarak saptanmustir (p>0.05).

GRUPLAR 1. GRUP 2. GRUP 3. GRUP 4. GRUP
(20 mg/kg) (40 mg/kg) (60 mg/kg) (60 mg/kg)
SERUM Zn (mg/kg) |1,48+0,17 1,4510,47 1,81+0,11 1,46+0,09

Tablo 1- Serum ¢inko miktarinin gruplara gére ortalamasi
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Her bir grubun ilk agirhklariin ve deney sonundaki agirhiklarinin farklar
hesaplanarak ortalamalari alinmis ve deney gruplarindaki biiyiime hizi kilo alimi agisindan
degerlendirmeye tabi tutulmustur. Bu agirhiklar hesaplanirken her bir hayvanin aldig1 kilo
miktar1 degerlendirmeye alinmamus, sabit bir birim meydana getirebilmek igin her bir
hayvanin almig oldugu agirlik miktar: /100 gram olarak hesaplanmistir. Bu hesaplama icin

asagidaki formiil kullanilmugtir:

( Hayvanin son agirli§i — Hayvanin baslangic agirligi) x 100 =

Hayvanin baslangi¢ agirligi

Hayvanlarin  kilo alimmin hesaplandigi bu istatistiksel ¢alismada Bonferroni testi
kullanilmustir. Buna gore 1. Grubun kilo alim ortalamasi 7 + 5/ 100 gr, 2. Grubun kilo alim
ortalamasi 4,6 + 3 /100 gr, 3. Grubun kilo alim ortalamasi 0,7 + 5 /100 gr, 4. Grubun kilo alim
ortalamasi ise 11 * 4,4 /100 gr olarak saptanmustir. 3. Grup ile 4. Grup arasindaki istatistiksel

fark anlamli bulunurken (p< 0.05), diger gruplar arasinda anlamli iliski saptanamamustir.

KiLO ALIMI

_ |
12 “
10 ‘
8 -
(gr) 6{ o1
| " o2 ‘
| o (@3 ||
- m4 ||
0! ' |
1 2 3 4 ‘
DOSeri 1 7 46 07 | 11 ‘
GRUPLAR

Grafik 1- Gruplara gore siganlarin kilo alim ortalamalari.

Her bir grubun giinliik olarak tiiketmis oldugu pellet yem ortalamasi hesaplanarak,
degerlendirme varyans analizi kullanilarak gerceklestirilmistir. Buna gore, 1. Grubun giinliik
ortalama yem tiiketimi 11,82 + 0,6 gr, 2. Grubun giinliik ortalama yem tiiketimi 12,72 +
0,9¢r, 3. Grubun giinliik ortalama yem tiiketimi 11,82 + 0,6gr ve 4. Grubun giinliik ortalama
yem tiiketimi 13,03+ 1,1 gr olarak saptanmustir. Gruplar arasinda giinliik ortalama yem

tiiketimi agisindan anlamli fark ortaya ¢ikmamustir (p>0.05).
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1. Grup 2. Grup 3.Grup 4.Grup
1. giin 16,1 15,6 16,1 12
2. giin 15:1 18 15;1 9.4
3. giin 14,8 14,5 14,8 14
4. giin 8,8 13,5 8,8 17,6
5. giin 11,1 15,5 11,5 14,8
6. giin 9.1 11,1 111 12,6
7. giin 8,5 113 8,5 14,8
8. giin 16,6 12,5 16,6 13,8
9. giin 1245 13,1 1.5 10,4
10. giin 17,6 12,3 17,6 13,8
11. giin 121 1155 12,1 9,6
12.gin |11 15,1 11 16
13. giin 9,1 14 9,1 9.8
14. giin 12,8 12,8 12,8 15,6
15. giin 95 11,6 9.5 13,2
16. giin 11,6 16,6 11,6 16,2
17. giin 12,6 16.3 12,6 11,4
18. giin 10,6 11 10,6 11,6
19. giin 13,6 11,3 13,6 1,6
20. giin e 10,5 11,3 10,4
21. giin 9,5 12 9.3 12
22. giin 11,6 12,8 11,6 s
23. giin 10,8 12,3 10,8 112
24. giin 9.1 11,6 9l 12,4
25. giin 7,3 2 %3 12,4
26. giin 1.3 101 113 16,2
27. giin 11,1 13,8 11,1 11,6
28. giin 10,3 1355 10,3 13,6
29. giin 1,3 13 11,3 12,6
30. giin 19,8 12,3 19,8 19
31. giin 83 10,8 8.3 14
32. giin 12 15,5 12 1112

Tablo-2. Gruplarin her giin tiikettikleri yem miktarlari (gr olarak ifade edilmistir).
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Grafik 2- Gruplara gore sicanlarin giinliik yem tiiketim ortalamalari.

Hayvanlarin her giin tiikettikleri su miktarinin ortalamalari hesaplanarak Bonferroni
testi ile istatistiksel degerlendirme hazirlanmistir. Degerlendirme sonucunda 1. grubun giinliik
ortalama su tiiketimi 14,87 = 0,5 gr, 2. grubun giinliik ortalama su tiiketimi 14,4 + 0,6gr, 3.
grubun giinliik ortalama su tiiketimi 7,86 + 0,6 gr ve 4. grubun giinliik ortalama su tiiketimi
9,66 + 0,4 gr olarak saptanmustir. Sonug olarak, 1. grup ile 3. ve 4. gruplar arasinda, 2. grup
ile 3. ve 4. gruplar arasinda ve 3. ile 4. gruplar arasinda giinliik ortalama su tiiketimi agisindan

anlamli farklar saptanmistir (p< 0.05).

GRUPLARIN GUNLUK SU TUKETIM ORTALAMALARI
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Grafik 3- Gruplara gore siganlarin giinliik ortalama su tiiketim miktarlar1.
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1. Grup 2. Grup 3.Grup 4.Grup
1. giin 14,6 16,6 9,6 10
2. giin 17.3 14,1 8,6 11,4
3. giin 12,6 15,3 1.3 7.2
4. giin 16 15;5 8,5 10,6
5. giin 14 155 sl 8
6. giin 14,6 14,1 5,8 11
7. giin 225 15,8 4,8 7,6
8. giin 19 13,6 10,3 9
9. giin 10,6 16,8 83 92
10. giin 14 15 8.8 10,4
11. giin 16,6 14,8 8,6 8,6
12. giin 14,8 15,5 6.8 92
13. giin 15,5 15 6,3 8.6
14. giin 14 13,5 8,5 9,6
15. giin 155 12,8 10,8 10
16. giin 1235 12,1 6,6 7.2
17. giin 7.5 14,6 7,6 9,6
18. giin 12,1 10 5,1 9.2
19. giin 15,1 11,6 A 9.6
20. giin 7.8 13,8 58 8.6
21. giin 15,8 14 8,5 10
22. giin 14,8 16 5.3 11,4
23. giin 1955 135 8 10
24. giin 10,8 13,6 10,3 10,6
25. giin 16 16 6,6 7.8
26. giin 14,5 14,1 9,6 11,4
27. giin 18,3 14,5 0.4 12,4
28. giin 14,8 16 6 9,2
29. giin 15,8 13,1 11 11,4
30. giin 18,3 15 9 10,8
31. giin 17,3 14,6 7.5 10,8
32. giin 14,8 13,3 6.8 8.6

Tablo-3. Gruplarin her giin tiikettikleri su miktarlari (gr olarak ifade edilmistir).
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13 ve 17. giinler arasinda hayvanlara distile suyun yam sira ayn bir gisede 0.15 M tuz
(NaCl) verilerek, hayvanlarin tercihlerinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu dogrultuda yapilan
dlgiimlerde istatistiksel yontem olarak 2-tailed Significance testi kullanilmistir. Sonugta, 3.
Grubun 0.15 M tuz (NaCl) tercihi artarken su tiketiminin azaldig: saptanmustir (p< 0.05).
Diger gruplarda dlgiilen su tilketimi ile 0.15 M tuz soliisyonu tiiketimi arasinda anlamls iligki
ortaya gikmamugtir.

18 ve 22. giinler arasinda distile suyun yam: sira hayvanlara ayn bir sigede 0.02 M
siikroz (C1;H2011) verilerek tercih oranlari belirlenmistir. Bu degerlendirmede de tuzlu su
deneyinde oldugu sekilde 2-tailed Significance testi kullamlmigtir. Sonug olarak, gruplar

arasinda anlaml iligki saptanamamistir (p> 0.05).

23 ve 27. giinler arasinda distile su verilmesinin yan sira; hayvanlara ayn bir sisede
0,0025 M hidroklorik asit (HCl) sunularak hayvanlarin eksi tercihinin degerlendirilmesi
amaglanmugtir. 2-tailed Significance testi kullanilarak yapilan istatistiksel ¢aligma neticesinde,

gruplar arasinda anlamli fark saptanmamugtir (p> 0.05).

Deneyin 28 ile 32. giinleri arasinda hayvanlarin kafeslerine distile suyun yam sira,
1,08x 10* M kinin salisilat (Cp7H3oN,Os) ¢ozeltisi igeren ayri bir igecek sisesi
yerlestirilmigtir. Yine bu deneyler neticesinde de hayvanlarin tatlandircili soliisyonu tercih

ettigini ortaya koyan anlamli netice saptanmamistir (p> 0.05).

Incelenen dil kesitlerinde hazirlanan &rneklerden 8 p kalinliginda seri kesitler
hazirlanarak dokularin tamami 151k mikroskobu altinda birbirini takip edecek sekilde
izlenmistir. Her bir papillanin izlendigi kesit sayisi tespit edilerek 8 p olan kesit kalinhgl ile
carpilmak sureti ile her bir fungiform papillanin ¢ap: hesaplanmistir. Tek yonlii varyans
analizi yapilarak ortaya konan degerlendirmelerde; 1. grubun papilla ¢ap1 ortalamasi 89,07 +
6,3 um , 2. grubun papilla gap1 ortalamasi 85,45 + 10,3 um, 3. grubun papilla ¢ap1 ortalamast
86,52 + 11 pm ve 4. grubun papilla gap1 ortalamasi 70,92 + 11,5 pm olarak saptanmigtir.
Yapilan 6lgiimler sonucunda, 4. grubun ortalama papilla ¢apinin diger 3 gruptan belirgin
olarak kiigiik oldugu goriilmektedir. Bununla beraber, istatistiksel analiz neticesinde gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamistic (p> 0.05). Papilla ¢aplarindaki bu farkliligin rastlantisal

oldugu sonucuna varilmisgtir.
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Incelenen papillalarda , 1. Grupta saptanan 63 papilla igerisinde 3 tanesinde (% 4), 2.
Grupta saptanan 35 papilla icerisinden 1 tanesinde (%3), 3. Grupta saptanan 55 papilla
icerisinde 1 tanesinde (%2) tat goncasi saptanamamus; 4. Grupta ise saptanan 44 papilla
icerisinden her birinde tat goncast oldugu saptanmustir. Rastlantisal olarak degerlendirilen bu
farkliliklar, istatistiksel olarak, papilla ¢api ortalamasinda oldugu sekilde anlamsiz olarak

degerlendirilmistir (p> 0.05).

GRUPLARIN PAPILLA CAPl ORTALAMALARI
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Grafik 4- Gruplara gore siganlarin ortalama papilla ¢aplar.

Dil kesitleri seri kesitlerde papilla takibi yapilmasinin yani sira, tasimakta olduklar
genel histolojik 6zellikler agisindan da incelenmistir. Bu incelemede dil epiteli, lamina propria

ve dil kaslar degerlendirmeye alinmustir. Buna gére bulgularimiz su sekildedir:

1. Hematoksilen ve eozin boyama yapilan 8 um kalinligindaki dil &rneklerinin 151k
mikroskobu kullanilarak yapilan degerlendirmesinde, tiim gruplarda fungiform ve
filiform papillalart igermekte olan dil epiteli, altindaki bag dokusu ve kas
tabakalar1 izlenmektedir (Resim 1,4,7,10).

2. Tiim gruplarda, fungiform papillalar igerisinde yer almakta olan tat goncalari,

yiizey epiteline yakin yerlesim gostermektedir. Bu bolgede yiizey epitelinde
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keratin tabakasinin yok oldugu ve bir agiklik bulundugu izlenmektedir. Bu agiklik
kesitler bagli olarak, yer yer keratin ile kapli olarak goriilebilmektedir. Tat
gdzenegi ismi verilen bu agiklik, kesitin yerine bagh olarak, goncamn tizerindeki
deligi 6rten bolgede keratinizasyon gosterse dahi, bu tabaka papillanin lateral
yiizeyletini ya da filiform papillalari 6rten keratin tabakasina nazaran oldukea ince

goriilmektedir (Resim 3,6,9,12).

. Cok katl yass1 epitel tabakalari ile bazal hiicrelerinin ve komsu hiicrelerin birbiri
ile siki iligkiler igerisinde oldugu ve diizgiin siralar olusturduklan izlenmekte,
ancak 1. Grubun bazal tabakasindaki epitel sirasinin hiicreler arasi iligkileri
agisindan diger gruplara oranla biraz daha siki oldugu gozlenmektedir (Resim
2,5,8,11). Genel olarak, her dort grubun epitel kalinhklar1 ve hiicre iligkileri

birbirine yakin olarak izlenmektedir.

. Fungiform papillalarda gok katli yassi epitelin bazal tabakasinmn smirladift
bolgede yer almakta olan lamina propria tabakasi degerlendirildiginde, tabakanin
genel olarak damarlanma agisindan zengin oldugu ve zengin hiicresel yogunluk
gosterdipi saptanmaktadir. 1. Grupta lamina propria igerisindeki kapiller agda,
diger 3 gruba nazaran genisleme izlenmektedir. Aym damar zenginligi lamina
proprianin derin kistmlarinda da izlenmektedir (Resim 2). Kapiller yapidaki bu
genislemenin ¢inko miktarindaki eksiklik nedeni ile ortaya gikmig bir durum
olabilecegi diigtiniilmektedir. 3. ve 4. Gruplarin lamina propria tabakasi i¢inde
izlenebilen bag dokusu hiicrelerinin sayisindaki fazlalik da diger gruplara nazaran
dikkat gekicidir (Resim 9,12) . Yine bu durumun da , 1 ve 2 gruplarm tiikettigi
¢inko miktarinin yeterli olmamasina bagli olarak, DNA eslesmesi ve hiicre
cogalmasinin yeteri kadar gergeklesememesi nedeni ile, bu gruplardaki hiicre

sayisindaki azalmaya bagh oldugu diigiiniilmektedir.

. Her bir fungiform papilla igerisinde yer almakta olan tat goncalari incelendiginde,
bu yapiy1 olusturan hiicrelerin her birinin ig seklinde yapiya sahip olup birleserek,
giill goncasma benzer sekilde i¢ boyutlu bir yapi ortaya g¢ikardiklari
goriilmektedir. Hiicrelerin apikal birlesim yerinde yarim ay seklinde izlenen
firgams1 kenar (lnikrc;villi) ve lizerinde tat gbzenedi izlenmekte, bunun Kargi

kutbunda yani bazal birlesim bolgesinde ise periferik sinirlere ait sinir
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sonlanmalari ve bu sinir yapilari igerisinde koyu renkli olarak yer yer sinapslar
izlenmektedir. Sinaps sonlanmalari ve sinaps yapilar: her 3 grupta iyi izlenmekle
beraber, 4. grupta daha belirgin oldugu dikkat cekmektedir (Resim 17,18,19,20)

Tat goncast igerisinde farkli gérevleri bulunan hiicre tipleri oldugu bilinmekle
beraber, bu ¢alisma igin yapilan kesitler 151k mikroskobu altinda incelendiginden,
bazal hiicreler ile karanlik hiicreler (tip I hiicreler) belirlenebilmis, ancak aydmlik
hiicreler (tip II hiicreler) ile duyu sinirleri (tip III hiicreler) tam olarak ayirt
edilememis ve genel olarak degerlendirilmiglerdir. Yeni sinir hiicre olusumunu
saglamakla gorevli olan bazal hiicreler tat goncasiun alt kisminda lamina
propriaya yakin yerlesim gostermektedir. Literatiirde karanlik hiicrelerin
igerisinde bulunan salg: graniillerinin hiicrelerin apikalinde yerlestigi belirtilmekle
beraber, calismada 4. gruba ait segilen tat goncalarimin salgi graniillerinin
hiicrelerin bazal kismina yakin yerlestigi izlenmektedir (37). Bu grupta bu sekilde
bir farklilasma meydana gelmesinin sebebi bilinmemektedir. Bu sonucun
rastlantisal olarak ortaya ¢iktig diistiniilmektedir (Sekil 1ve Resim 17,18,19,20’de

bu olugumlar karsilastirilmaktadir).

. Dil alti mukozasinin derinlerinde yer almakta olan kaslarin demetleri her bir
grupta iyi bir sekilde segilmektedir. Deney gruplarimn her birine ait olarak ¢ekilen
mikrograflar iizerinden yapilan dlgiimler neticesinde kas kalinligr ortalamalart; 1.
grup igin 6,24 mm, 2. grup i¢in 8,3 mm, 3. grup i¢in 6,9 mm , 4. grup igin ise 8,3
mm olarak saptanmigtir. 1 ve 3. Gruplarda kas kalmligmin 2 ve 4. gruplara
nazaran belirgin olarak azaldigi goriilmektedir. Kas kalinliginda meydana gelen
bu azalmalar, siras1 ile bir numarali grupta %30, 3 numarali grupta ise %20
oranindadir. Yetersiz ¢inko ile beslenmekte olan 1. Grup ile, suurl miktarda
ancak yeterli ¢inko igeren yemler ile beslenmekte olan gruplarda meydana gelen
bu farklilagmalar, yetersiz ¢inko tiiketiminin kas demetlerinin kalinhiginda azalma

ve liflerin incelmesine neden oldugunu diisiindiirmektedir (Resim 13,14,15,16).
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Resiml- | numarah deney grubuna ait dil papillalarindan alinan kesit. Orta kisimda fungiform ve diger
bolgelerde filiform papillalar goriilmektedir. Hematoksilen ve eosin ile boyanan kesitlerin x10 biiyiitmede 151k

mikroskobu goriintiisii izlenmektedir

Resim2- | numarali deney grubundan alinan
fungiform papilla  goriintiisii  izlenmektedir.
Papillanin  tepe noktasindaki mukozanin besin
gegisini saglamak amact ile inceldigi
gozlenmektedir. Cok kath yassi epitel, bazal
hiicreler ve komsu hiicrelerin birbiri ile sik1 iliskide
oldugu gozlenmektedir. Lamina propria
tabakasindaki damar a1 olusumunun zenginligi
izlenmektedir.( H.E., x25 biiyiitme)

Resim 3- Aym gruba ait olan fungiform papilla

x40 biiyiitmede izlenmektedir.
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Resim 4- 2. gruba ait 151k mikroskobu resminde papilla filiformes ve lamina propria igine yerlesmis olan
fungiform papilla ile altindaki kas tabakasi izlenmektedir. (x10 biiyiitme ve H.E.).

Resim 5- Fungiform papillanin liimene agilan dig
kisminda keratin tabakasimin azalmis oldugu, ¢ok
kath yass1 epitel, bazal hiicreler ve komsu
hiicrelerin ~ birbiri ile siki iliskide oldugu
goriilmektedir. (x25 biiyiitme, H.E)

Resim 6- Fungiform papillanin yiizeye
yakin  boliimiinde aktif bir tat goncasi
izlenmektedir. Tat goncasinin  konturlarinin
belirginligi ve hiicreleri il cevresiyle arasinda
mevcut olan bosluk goncanin aktif oldugunu
gostermektedir. Lamina propria igindeki damar
yogunlugu iyi se¢ilmektedir. (x40 biiyiitme, H.E)
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Resim 7- 60 mg/kg Zn igeren yemle sinirh beslenen 3. gruba ait 151tk mikroskobu resminde dil papillalari ve
resmin orta boliimiinde fungiform papilla secilmektedir. Papillalar iizerinde yerlesmis olan keratin tabakasinin
fungiform papilla iizerindeki deZisimi goriilmektedir. (x10 biiyiitme ve H&E boyama).

Resim 8- x25 biiyiitmede fungiform papilla ve igine Resm g9- xf“) biiyiitmede, fungiform PﬁPilla’
yerlesmis olan bir tat goncasi goriilmektedir. Bu grubun fgensmdekl !ﬂl goncasi ve lamina propria
lamina propriasi igerisindeki damarlanmanin 2. gruba izlenmektedir.

oranla daha fazla oldugu dikkat gekmektedir.
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Resim 10- 60 mg/ kg pellet yem ile serbest miktarda beslenmekte olan 4. gruba ait olan resimde, filiform
papillalar arasina yerlesmis olan fungiform papillalar mevcuttur. (H.E. boyama, x10 biiyiitme).

Resim11- 4. gruba ait fungiform papillada ¢ok katl Resim 12- x40 biiyiitmede fungiform papillanin
yassi epitelin bazal tabakasinin simirladigi bolgede goriintimii izlenmektedir.

lamina propria igerisindeki hiicresel yogunluk ve

kapillerler izlenmektedir. (x25 biiyiitme , H.E.

boyama).

33



Resim 14- x25 biiyiitmede 2. gruba ait kas demetleri izlenmektedir. (H&E boyama)
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Resim 15- 3. gruba ait kas demetleri izlenmektedir. Bu gruptaki liflerin kalinlik ortalamasi 2. ve 4. gruplardan
daha az bulunmustur.

Resim 16- 4. gruba ait kas demetlerini gostermekte olan resim izlenmektedir. Bu grubun kas demetleri 1 ve 3.
gruplara oranla daha kalindir. (H.E. boyama x25 biiyiitme )
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Afferent sinir lifleri

Resim 17,18

1. ve 2. gruplara ait tat
goncalarinin - immersiyon  yagi
mikrograflari  goriilmektedir. 1.
grubun salgt graniilleri  bazal
bolgeye yerlesmis olarak
izlenmektedir. 2, grubun
mikrovilluslart ve tat gozenegi
yarimay scklinde apikal bolgede,
sinapslari ise bazal alanda net bir
sekilde saptanmaktadir.

Sekil 1
Tat goncasi semasal olarak ifade
edilmektedir. ~ Mikrovilluslarin
tizerindeki tat gozenegi tiikiiriikte
¢Oziinmiis  molekiillerin -~ tat

goncasindaki hiicrelere
ulagsmasini saglar. Salgi
graniillerinden salgilanan

norotransmitterler sinir iletimine
yardimer olurlar ve tat goncasinin
apikal  boliimiinde  bulunurlar.
Bazal hiicreler, yeni tat hiicreleri
meydana gelmesini
saglamaktadir. Sinapslarin
olustugu  bolgelerden  lamina
propria igerisine sinir hiicreleri
uzamaktadur. I, IT ve III farkli tat
hiicresi tiplerini gostermektedir.

Resim 19,20
3 ve 4 gruplara ait tat goncalari x
100 bityiitmede izlenmektedir.

Goncalarin sogan seklindeki
yapist, hiicre iligkileri, sinirlerin
hiicrelerin apikalinden ¢tktig
bolgeler ve sinapslar net olarak
izlenmektedir.



TARTISMA

Son 50 yildir &zellikle iizerinde durulan bir konu olan diyetsel ¢inko eksikliginin
normal biiylime ve geligimin devaminda 6nemli roller oynagimi gosteren pek ¢ok calimaya
ilave olarak bu mineralin tat alma duyusunda meydana getirdigi degisimler de cesitli
aragtirmalarin yiiriitilmesinde baslangi¢ olmustur (7,19,77,78).

Onemli eser elementlerden biri olan ginko periferik tat organlarimin gelisimine ve sinir
iletimine katkida bulunarak gidalardan alinan lezzetin artmasma yol agmaktadir. Diyetle
yeterli miktarda ¢inko alan bireylerin gida tiiketiminin, bu minerali viicuduna yeteri kadar
alamayan kigilere oranla daha fazla oldugu deneysel ¢aligmalar ile de ortaya konmustur (23).

Cinko eksikligi neticesinde kilo aliminda, tiiketilen gida miktarinda ve tercih edilen
gidalarin cinslerinde farkliliklar meydana geldigini gosteren ya da herhangi bir degisim
saptanmayan ¢alismalar bulunmaktadir (33,43,49,52,60).

Ohara ve ark. (67) yaptiklar: caligmalar neticesinde erigkin siganlarda normal tat alma
fonksiybnunun strdtiriilebilmesi igin yemde en az %2.5 oraminda protein bulunmasi
gerektigini belirtmiglerdir. Tabuchi ve ark.(95) ise, siitten kesildikten sonra normal tat alma
duyusunun geligebilmesi igin protein beslenmesinin ¢ok onemli oldugunu belirtmiglerdir.
Siganlarin diyetinde gerekli tiim mineral, vitamin, protein,yag ve karbohidratlar optimum
oranda alindiinda dahi, sigan yavrularinda farkli tatlar1 birbirinden ayirt edebilme &zelligi
dogumdan sonraki 48. glinden 6nce ortaya ¢ikamamaktadir (29).

Yousef ve ark (105) tarafindan yiiriitillen deneylerde yeterli ¢inko (38. mg/kg), diistik
¢inko (19 mg/kg) ve ¢ok diisiik ¢inko (3.8 mg/kg) konsantrasyonlu yemler biiyiimekte olan
siganlara verilmistir. Reeves ve ark (79) tarafindan AIN-76a Rodent Diyetinde optimum
alinmas1 gereken ¢inko miktar1 30 mg/kg olarak belirtilmigtir. Belirtilen ¢aligmalara
dayanarak, benzer sekilde hazirlanan pellet yemler deney gruplarim olusturulan siganlara
verilmigtir. Bu ¢aligmada kullamilan yem konsantrasyonlan ise sirasi ile 20, 40 ve 60 mg/kg
¢inko igerdiginden, dusiik cinko miktar1 (hafif ¢inko eksikligi olusturan), normal ginko
miktar1 ve normalin {izerinde ¢inko miktari (yliksek ¢inko miktarr) olarak degerlendirilebilir.
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Jakinowich ve Osborn (36) yapmus olduklari ¢ok yonlii deneyler 1s181nda, ¢inko
eksikligi olusturduklart siganlarda 1 hafta igerisinde tiiylerde dokiilme, penislerde gerileme ve
patilerde kabuklanma gibi genel 6zellikler saptamiglardir. Ayrica hayvanlarin besinlerinde
aldiklan ¢inkonun eksikliginin bir yansimasi olarak plazma ¢inko miktarlar1 diistiik¢e daha
yiiksek konsantrasyonlarda NaCl tercih ettikleri gézlemlenmigtir. Korda timpani sinirinin
farkli konsantrasyonlardaki tuzlu su uygulamalarina verdigi yamtlarin da incelendigi deneyin
sonucunda meydana gelen tat bozuklugunun; merkezi yada periferik sinir sisteminde yarattig
dejenerasyondan veya endokrin fonksiyonlarda ortaya ¢ikan azalmalardan kaynaklanabilecegi
diigtiniilm{istiir.

Bu calismada elde edilen bulgular dogrultusunda; ¢inko eksik diyetle beslenen
sicanlarda deneyi baslangicindan sonra 7. giinden itibaren goriilen tiiy dokiilmesi bulgusu
Jakinowich ve-Osborn’un (36) caligma sonucunu desteklemekle beraber, plazma ¢inko
degerlerinde bu deneydekine benzer sekilde azalma saptanamamigtir. Siurl diyetle
beslenmekte olan 3. grubun tiikettigi NaCl miktarimin artmasi da yine bu arastirmacilarin
saptadig1 netice ile farklilik tagimaktadir.

Reeves ve Chaney’in (80) marjinal ¢inko eksikliginin kadmiyum emilimine yaptig
etkiyi incelemis oldugu calismamn sonucunda diyetle 6 mg/kg ile 35 mg/kg ¢inko alan

siganlarin serum ¢inko konsantrasyonlar1 arasinda anlaml fark saptanamamagtir.

Farkli konsantrasyonlar iceren pellet yemle kullamilarak yapilmis olsa dahi, ¢inko
konsatrasyonlar arasindaki miktarin farki agisindan degerlendirilecek oldugunda, Reeves ve
Chaney’in (80) deney sonucunda saptadifi bulgular ile bu galigma sonucunda elde edilen
sonuglar; pellet yem igerisinde tiikketilen ¢inko miktarina bagli olarak serum g¢inko

konsantrasyonunda farklilik olusmadigini gésterdigi i¢in birbirini desteklemektedir.

Mangian ve ark.(49) deneysel ¢inko eksikliginin leptin konsantrasyonuna yarattig1 etki
konusunda yaptiklari deneyde 1 mg/kg cinko igeren, 30 mg/kg ¢inko iceren ve sinirli beslenen
grupta yaptiklari ¢aligma sonucunda, deneyin 6. Giintinden itibaren 1 mg/kg ¢inko igeren grup
ile smirhi beslenen grubun 30 mg/kg ¢inko igeren yemle beslenen gruba oranla daha az gida
tiikettigini ve bilylime hizlarimin daha yavas oldugunu saptamiglardar.
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Freake ve ark. (19) tarafindan yapilan ¢aligmada, ¢inko eksik diyet verilmesi
neticesinde 1. hafta sonunda siganlarda gida titketimi azalmig ve biiyiimede yavaslama
meydana gelmistir. 25. Giin sonunda ¢inko eksik grubun kontrol grubuna oranla %34 daha az
yiyecek tiikettigi ve viicut agirhfinda artigin kontrol grubunun %30°u, simrh beslenen grubun
da %59’u kadar oldugu saptanmagtir.

Evans ve ark. (16) ¢inko eksikligine bagh olarak gida tiikketiminde % 40 ile 50
oraninda azalma meydana gelmekte oldugunu belirtmiglerdir.

Mori ve ark (60) gergeklestirdikleri ¢caligma neticesinde ¢inkosu eksik , sinirh ginko ve
yeterli ¢inko ile beslenen siganlarin kilo alimlarim degerlendirilerek, ¢inkosu eksik yemlerle
beslenen siganlarin yeterli ¢inko ile beslenen gruba gére 1/3 oraninda daha az agirliga sahip
oldugunu saptariglardir.

Rossi ve ark. (82) tarafindan gergeklestirilen ¢aligma neticesinde, ¢inko eksik diyetle
beslenen ve sinirli beslenen gruplarin femur ¢inko konsantrasyonlari, giinliik gida tiikketimi ve
glinlik bliylime hizlari yeterli ¢inko ile beslenen gruba oranla belirgin olarak diigiik
bulunmustur.

Yukanida belirtilen aragtirmacilarin yapmis olduklar1 deneyler neticesinde elde etmis
olduklan bulgular (16,19,60,82), diyetsel olarak ¢inko eksikligi bulunan siganlarin biiyiime
hizinda ve viicut agirliklarinda normal oranlarda ¢inko igeren diyetlerle beslenen siganlara
nazaran ciddi azalmalar oldugu sonucu ortaya konmaktadir. Bu ¢aligma igerisinde
yiirlitiilmiis olan deneyler neticesinde elde edilen bulgular ise farkli oranlarda ¢inko igeren
pellet yemlerle beslenen si¢an gruplarimin biiytime hizlar ve kilo alimi agisindan anlamli fark
goriilmemektedir. Ancak farkli arastirmacilar tarafindan elde edilen bu agirlik ile ilgili
bulgular, bu degisimlerin siddetli ¢inko eksikligi durumlarinda ortaya ¢ikmakta oldugunu,
hafif derecede ¢inko eksikliklerinde ise kontrol gruplarina oranla anlamli farklar
saptanamadifini ortaya gikarmaktadir. Bu tiir deneyler sonucunda elde edilen bu bulgular gok
anlamli goriilmekle birlikte, siddetli beslenme bozukluklariya da emilim bozukluguna yol
acan hastaliklar olmadigi siirece, giddetli ¢inko eksikligi klinik olarak olduk¢a ender
goriilmekte olan bir durumdur. Sosyo ekonomik diizeyin diigiik olmasi, vejeteryanlik,
dengesiz beslenme ya da belli gida tiirlerine agithik verilmesine bagli olarak ise hafif derecede

cinko eksikligi daha siklikla ortaya ¢ikan, ancak klinik teshisin konmasi daha karmagik olan

39



bir durumdur. Teghisin zorlagmasindaki en ©nemli etken, viicutta bulunan ¢inko
havuzlarindaki ¢inkonun seruma ve eksik bulunan dokulara yonelerek homeostatik bir

mekanizma meydana getirmesidir.

Goto ve ark (23) tarafinda yiiriitiilen ¢alismada ¢inko eksik diyetle beslenen siganlarda
¢inko azligina bagh olarak; anoreksia, bilylime-gelismede yavaglama ve plazma ¢inkosunda
azalma oldugu saptanmugtir. Diyet 21 giinden fazla siirdiiriildiigiinde siddetli ¢inko eksikligi
bulgular1 olan tiiy dokiilmesi, oral mukozalarda hiperkeratinizasyon, patilerde kabuk geklinde
kepeklenme ve penislerde kiiclilme izlenmistir. Siganlarin  davramgsal deneyi
degerlendirildiginde, az ginko ile beslenen grubun 0.15 mol/lt NaCl soliisyonunu ve 0.01

mmol/1t kinin HCI soliisyonunu diger gruplara oranla daha fazla tercih ettiklerini gdstermistir.

Bu ¢aligmadan elde edilen sonuglar dogrultusunda, 7. giinden itibaren yetersiz ¢inko
ile beslenen grubun hayvanlarinda sirtta, boyunda ve karinda saptanan tity dokiilmeleri Goto
ve arkadaglarinin elde etmis oldugu tily dokiilmesi bulgusunu desteklemektedir. Ancak bu
caligmada kullanilan hayvanlarda anoreksia, plazma ¢inko miktarinda azalma ya da biiylime
ve gelisimde yavaslama tablolar1 ortaya ¢ikmamistir. Goto ve arkadaglarimin (23) bulgularn
dogrultusunda az ¢inko ile beslenen grupta 0.15 mol/lt NaCl soliisyonunu ve 0.01 mmol/lt
kinin HCl soliisyonunun tliketiminde artis saptanirken, bu ¢aligma neticesinde sadece siurl
beslenmekte olan grubun (3. Grup) 0.15 mol/lt NaCl soliisyonu tiiketim miktar1 artmistir.
Ayrica, bu grup genel su tikketimi agisindan diger gruplar igerisinde en diigiik ortalamaya
sahiptir. 3. gruba ait siganlarin toplam su tiiketimi artarken, tuzlu su soliisyonundaki tiiketim
artmigtir. Bu durumun nedeni, grubun tiikettigi pellet yem 60 mg/kg ¢inko igermesine
ragmen, suurli miktarda yem verilmesi nedeni ile alinan total ¢inkonun, viicudun metabolik
faaliyetlerine yetebilecek miktar1 kargilayamamasina baglanmaktadir. Bu gruba ait sicanlarin
yemleri verilirken, her zaman 6nceki giin verilmis olan belirli agirliktaki yemi tamamen
tiiketmis olduklar1 ve yeni verilen yemi alarak kafesin arka tarafina gétiirerek hizla yemeye
bagladiklar1 tespit edilmigtir. Hayvanlar yeterince doymadig: i¢in, besinden aldiklar1 ¢inko
yiiksek olsa dahi, metabolik faaliyetler karsisinda yetersiz kaldig diigtintilmektedir.

Ishii ve ark.(33) yiiriittiikleri deneyde 4 haftalik disi siganlarda az ginko igeren (2
ppm) ve normal ¢inko konsantrasyonuna sahip (100 ppm) mamalarmn tiiketilmesi sonucu,
¢inko eksik diyetle beslenen grubun ortalama viicut agirliginin normal diyetle beslenen

grubun viicut agirliginin %80°i kadar oldugunu saptayarak bu durumu bilyiime hizindaki
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azalma olarak degerlendirmislerdir. Ayni deney igerisinde yiiriitilen davranig testi sonucunda
ise, yine ¢inko eksik diyetle beslenen grubun 10 mol/It kinin hidroklorid soliisyonunu
kontrol grubuna oranla daha fazla tiikettigi saptanmigtir. Bu ¢aligmanin neticesinde, biiyiime
hiz1 agisindan 3 ve 4. gruplar arasinda anlamli netice saptanmigtir. Aymi1 konsantrasyonda
¢inko igeren yemler tliketseler dahi, alman gida miktar1 azsa viicuda alinan ¢inkonun
konsantrasyonu ve dokulardaki dagilimi seyrelmis oldugundan dolayi, DNA ve RNA
replikasyonunu karsilamak igin yeterli olmamaktadir. Yine 3. grubun siganlan tuzlu suyu
tercih etmelerine kargin kinin hidroklorid soliisyonunu suya oranla fazla tiikketmemiglerdir.bu
durum Ishii’nin ¢aligmasinda soliisyonun kinin hidroklorid ile hazirlanmasina karsin bu
¢aligmamin sollisyonunun kinin salisilat igermesine ve her iki soliisyonun acilik miktarimn
farklilik gostermesine bagli olabilir. Saptanan sonuglar Ishii ve arkadaglar (33) tarafindan
saptanan neticeler ile uyumlu degildir.

Rains ve ark.(77), ¢inko eksikligi olan siganlarin yag§ ve protein alimim siirdiiriirken
karbohidratlar1 tercih etmediklerini, ¢inko eksikligindeki anoreksianin de tamamen
karbohidrata kars1 ortaya ¢ikan bu igtah kaybindan kaynaklanmakta oldugunu belirtmislerdir.

Reeves (78) yapmis oldugu deneyler neticesinde, ¢inkosu eksik olan diyete
baglamhasmm 3-4 giin sonrasinda siganlarin igtahinda azalma oldugunu saptamigtir. Ayrica bu
hayvanlarin protein ve karbohidrat orani yiiksek olan yemleri tercih ettiklerini, ancak bunun
yag aliminda herhangi bir degigiklik ortaya ¢ikarmadigin tespit etmiglerdir. Reeves’in yapmig
oldugu caligmanin sonuglar1 Rains ve ark. tarafindan elde edilen bulgular ile farklilik

gOstermektedir.

Noh Ve Koo (62) yaptiklar1 deneyde 3 mg/kg ve 30 mg/kg Cinko i¢eren yemlerle
beslenen siganlarin iki grubu arasinda kilo alimi agisindan fark bulunmadigint ve 1. grubun
plazma ¢inko konsantrasyonun 2. grubun plazma ¢inko konsantrasyonun % 50’si olarak
saptandigim belirtmiglerdir.

Bu c¢aligma i¢in yriitilen deneylerin neticesinde kilo alimi agisindan fark
bulunamamasi Noh ve Koo’nun (62) ¢aligmas: ise tutarli sonuglar ortaya koymasina ragmen,
serumda Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi ile yapilan 6lgiimler sonucunda gruplarin
¢inko seviyeleri arasinda belirgin fark olmamas: agisindan desteklemeyen sonuglar ortaya

cikarmistir. Bu durum, serum ¢inkosunun viicuttaki aktif ¢inkonun sadece % 1’ini olugturmasi
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nedeni ile, siddetli ¢inko eksikligi ortaya ¢ikmadig i¢in normal seviyede serum ¢inko miktar:
saptanmig olabilecegini diigtindiirmektedir.

Norii ve Suzuki (63) tarafindan yiiriitiilen deneylerde, hayvanlarin tiikettigi fitat
miktarmn artmasi ile beraber, viicutta ihtiya¢ duyulan ¢inkonun da arttii ve plazma ¢inko
konsantrasyonunun azaldigi saptanmigtir. Bu agidan bakildiginda, ¢alismamizda 4. grubun
plazma ¢inko konsantrasyonlarmin 3. gruba oranla daha yiiksek saptanmasi, ayni miktarda
¢inko igeren yem tlikettikleri, 4. grubun limitsiz gekilde, 3. grubun ise daha az miktarda yem
yemesi ve dolayisiyla diyetle daha az fitat almasina baglanabilir. Sonug olarak 4. grubun
almis oldugu ytiksek ¢inko miktan ile birlikte yiiksek miktarda fitat tiiketildiginden ¢inko
baglanarak sistemik olarak kullamlamamakta ve serum ¢inko miktarinda diismeye neden
olmaktadir.

Arcasoy (4), diyetle alman ¢inko miktarimin azalmasina karsi, 10 katina kadar miktar:
azaltilan diyetsel ¢inkoda bile, viicut ginkosunun goéreceli olarak sabit kaldig: belirtmistir.
Viicutta ¢inko deposu bulunmadigindan, eksiklik durumlarinda karaciger, kan, kemik ve
testislerdeki ¢inkonun kullanilarak; sag, deri, kalp ve iskelet kaslarindaki ¢inko miktarinda ise
degisiklik olugmaksizin viicudun ¢inko homeostazinin saglandigimi, plazma ginko miktarinda
anlamh diislis saptanabilmesi i¢in eksikliin, homeostaz ile karsilanabilecek diizeyden fazla
olmas1 gerekli oldufunu vurgulamugtir. Ayrica kan dolagimindaki ¢inko miktan, total viicut
¢inkosunun sadece %1°i oraminda oldugundan, serum ¢inko miktanmin digiik saptandig

degerlerde bile tiim viicut i¢in genelleme yapilmamasi gerektigini savunmaktadir.

Arcasoy’un (4) belirtmis oldugu sekilde, viicut yoksunluk ortaya ¢iktigi durumlarda
karaciger, kemik ve testislerden dolagima katilan ¢inkoyu kullamlmasina kargin, serum ¢inko
miktarindaki diigmenin yoksunlugun ¢ok ilerleyen zamanlarinda saptanmasi beklenmelidir.
Bu galigmada, farkl: seviyelerde ginko igeren pellet yemlerle beslenen gruplarin serum ¢inko
seviyeleri arasinda belirgin fark ortaya ¢tkmamasimin nedeni dokulardan seruma g¢inko

transferi meydana gelmesidir.

Evans (16), anoreksia nervosa hastalarinda kilo kaybi meydana gelmesi ve ortaya
¢ikan postlir bozukluklarm, aginn1 fiziksel aktivite gergeklestirilmesine baglamaktadir.
Anoreksiada ortaya ¢ikan bu agir1 hareket durumunun ise ¢inkoya bagimli olan nérobiyolojik

ya da hormonal etkiler nedeni ile ortaya ¢iktigini savunmaktadir. Benzer galismalar yapmig
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olan O’dell (65), hayvanlarda ¢inko eksikligi neticesinde postiir bozuklugu meydana
geldigini, Arcasoy (4) ise, hareket bozuklugu ve hiperaktivite, dokunma ile agir1 hassasiyet
gibi noérolojik bulgular ortaya ¢iktiim da saptamiglardir. Bu deneyde, tzellikle az ginko ile
beslenen grubun fiziksel aktivitelerinde klinik incelemeler sirasinda belirgin artis
saptanmigtir. Bu bulgular, Evans’in (16) belirtmis oldugu gibi, farkli norolojik ya da
hormonal etkiler neticesinde meydana gelmis olabilir. Deneyin aragtirma alani diginda kalan
bu konu, farkli aragtirmacilar tarafindan daha ileri ¢aligmalarda kullamlabilecek bir dzellik
tagimaktadir.

McConnell ve Henkin (51) yaptiklar1 deneyler sonucunda ¢inko eksik diyetle (0.5
ppm) beslenen siitten yeni kesilmis siganlarm kontrol ve smrli beslenen gruplara oranla
0.30 M NaCl’yi daha fazla tercih ettiklerini ve ayrica daha fazla miktarda siv1 tiikettiklerini
ortaya ¢ikarmistirBu siganlarin Na™ ve K' tuzlanmi normallere oranla daha fazla tercih
etmelerinin yan sira, hidroklorik asit ve kinin gibi zararh sivilar1 da normalden fazla tiiketiyor
olmalan tat duyularinda bir degisiklik olustugunu diislindiirmektedir. Ayn1 deneyler igerisinde
¢inkosu eksik diyetle ve es beslenen gruplarda bulunan siganlar biiytimemis, kontrol
grubundakiler ise normal biiyiime siirecini stirdiirmiistiir. Yeterli ¢inko ile beslenmekte olan
grubun giinliik ortalama yem tiiketimi, ¢inkosu eksik ve sinirli beslenen gruplarin yaklagik 3
kat: olarak saptanmigtir. Aym sekilde bu gruplarin plazma ¢inko miktarlar: da yeterli beslenen
gruplardan oldukga diigiik bulunmusgtur.

Liu ve ark. (43) tarafindan diizenlemis olan iki agamali deneyde, sirasiyla 48.14, 9.27,
3.17 ve 1.98 pug/g Zn igermekte olan yemleri verdikleri siganlarda, gesitli enzimlerin yani sira
hayvanlarin artan NaCl konsantrasyonun karsin distile su ile NaCl soliisyonu arasinda
yaptiklart tercihler Ol¢lilmiigtir. Hayvanlarin bliyiime hizlarinda herhangi bir fark
saptanmamigtir. Gruplar arasinda, ortalama yiyecek tiiketimi agisindan ve alman sivi
miktarlar1 yoniinden  degisiklik gorilmemektedir. Plazma ¢inko konsantrasyonlar
degerlendirildiginde, ¢inko eksik diyetle beslenen grubun 42. ve 56. giinlerde plazma ¢inko
miktarinin azaldig1 saptanmigtir. Cinko eksik diyetle beslene grubun tuzlu su tat esigi yeterli
¢inko ile beslenen gruptan daha yiiksek bulunmugtur (sirasiyla %0.1 ve %0.05). Ayrica ¢inko
eksik diyetle beslenen grubun %1.6 NaCl soliisyonunu yeterli ¢inko alan gruba oranla daha
fazla tiikettigi c¢aligma sonuglarinda ortaya g¢ikmaktadir. Bu bulgulara dayanarak yapilan
yorum, plazmada ¢inko eksikligi ortaya ¢ikmadan Gnce tuzlu su tiiketimindeki artigin ortaya
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¢ikmasidir. Bireylerde tuz tiiketiminin artmasi, serum ginko degerleri diigmeden &nceki bulgu
olarak kabul edilebilir.

Bu calisma sonucunda varilan sonuglar ile kargilagtirilacak olunursa, hayvanlarin
bliyiime hizinda ve yiyecek tikketim miktarlarinda fark ortaya ¢ikmamasi Liu ve
arkadaslarimin (43) ¢aligma sonuglart ile tutarli, ancak McConnell ve Henkin’in (51) saptadig
bulgularla uyumsuz olmaktadir. Her iki deneysel ¢aliymada, yetersiz ¢inko ile beslenen
gruplann serum ¢inko miktarlarinda kontrol grubuna oranla azalma, tuzlu su tiiketimlerinde
de artis olmasi bu ¢aligma ile tutarsiz sonuglar agiga ¢ikarmigtir. Yine, hidroklorik asit ve
kinin soliisyonlari i¢in yapilan davranigsal deneylerin sonucunda bu tatlarin suya oranla tercih
edilmemis olmasina dayanilarak ta Mc Connell ve Henkin ile farkli neticelere varilmustir. Liu
ve arkadaslan tarafindan yiiriitiilen ¢aligmalarda hayvanlara verilen pellet yemlerdeki ¢inko
miktann bu ¢aligmada saptanan degerlere oranla ¢ok diigiik olmasina ragmen, serum ginko
degerlerinde fark ortaya gikmamasi, bu ¢aligmada da saptandig: sekilde ¢inko havuzlarindaki
¢inkonun yoksunluk durumlarinda kullanildigini diistindtirmektedir.

Henkin ve Bradley (28) thiol igeren ilag kullanimina bagli olarak, meydana gelen tat
duyusundaki azalmay1 tespit etmek amaci ile; tuzlutatli,eksi ve aci tatlari temsilen NaCl,
stikroz, HCI ve tire uygulayarak tat egiklerinin yiikseldigini tespit ettikleri 2 hastada Ni,
Zn"" veya Cu"" uygulamak suretiyle hastalarin tat alma duyusunda diizelme oldugunu ve

farkl tatlar i¢in gerekli esik konsantrasyonunun digtiigiinii tespit etmislerdir.

Nodera ve ark.(61) tarafindan yiiriitiilen ¢aligmada , 2 grup sigana %0 ve % 0.02 ¢inko
iceren diyetler verilmigtir. Bu diyetlerden % 0 oraninda ginko ilave edilmis olan pellet yemin
¢inko konsantrasyonu AAS 6l¢timii sonucunda 50 ug/100gr yem olarak saptanmigtir. Yapilan

deneyin sonucunda ciltte ve 6zofagus mukozasinda hiperkeratoz saptamiglardir.

Bu c¢ahsma sonucunda elde edilen histolojik veriler 1s183mda yapilan
degerlendirmelerde, gruplar arasinda dil mukozasimuin keratinizasyonu agisindan fark
belirlenememistir. Ayrica tat duyusunda ve tiiketilen yem miktarinda da anlamli fark
olmamasi tat duyusunun normal olarak devam ediyor olmasi anlamina gelebilir. Bu
calismanin sonuglari, diyetsel olarak farkli miktarda ¢inko tiiketen gruplar arasinda hem
tilketilen gida miktarinda farklilk ortaya ¢ikmamasi hem de dil mukozasinda

hiperkeratinizasyon gostermemesi agisindan kendi igerisinde tutarlihk gostermektedir.
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Caligmada degerlendirmeye alinan hayvan sayisinm yetersiz olmasina bagh olarak istatistik
yapmak ve sonuglara gitmek zorlagtigimdan dolay1 tat duyusunda ve tiiketilen yem miktarinda
farklilik saptanamamig olabilir. Daha genig denek sayisi igeren ¢aligmalar ile farkli neticeler
elde edilmesi muhtemeldir.

Guinta ve ark (24) tarafindan yiiriitiilen bir deneyde ¢inko eksikliginin siganlarin labial
mukozasina yarattigi etkiler incelenmigtir. Bulgular, ¢inko eksikligi olan siganlarmn epitel
kalmhiginda artig, ortokeratinizasyondan parakeratinizasyona gegis, ve mitoz hizinda artislar
oldugunu gostermektedir. Bu galigmay: destekleyecek bagka bir galigmada ise Hsu ve ark
(32), ¢inkosu eksik diyet ve normal diyetle beslenen siganlarin bukkal epitelindeki keratinleri
molekiil agirbiklarina gére degerlendirmis ve bukkal mukozada belirgin parakeratoz
saptamiglardir.

Keratinleri molekiil agirhifina gore ayirarak hiperkeratinizasyonu tespit etmek seklinde
kapsamli laboratuar ¢aligmalari bu aragtirma kapsaminda degerlendirmeye alinmayip,
incelemeler 11k mikroskobunda degerlendirme seklinde yliriitilmisttir. 10, 25 ve 40
biiylitmeler ile yapilan mikroskobik incelemeler neticesinde keratin tabakasinin kalinhinda
artig saptanmamigtir. Hiperkeratinizasyon neticesinde tat goncasina tiikiiriik proteinlerinin ve
farkl tétlardaki kimyasallarin ulagmamasi sonucunda olugmas: beklenen, tat duyusu kaybi ve
gida tikketimi miktarinda azalma geklinde bulgu ortaya ¢ikmamis olmasi da ¢aliymanin kendisi
igerisinde tutarli sonuglar ortaya koymustur.

Bu c¢alisjmada saptanan genel histomorfolojik 6zellikler degerlendirildiginde, 1.
grubun bazal tabakasinda mevcut olan hiicrelerin diger gruplara oranla daha siki iligki
gbstermesi ve damarlanmadaki artig, artmis olan mitotik aktivite nedeni ile hiicre sayisindaki
artmaya bagh olabilecegi gibi, yapilan kesit ve incelemeler mitotik aktiviteyi degerlendirmeye
yonelik olmadifindan, bu konuda net bir sonug ifade etmek miimkiin degildir. Ancak, yetersiz
¢inko ile beslenmeye bagl olarak mitotik faaliyetlerdeki artigin yami sira, epitelin skuamoz
tabakasinda ortokeratinizasyondan parakeratinizasyona gegis ve hiperkeratinizasyon gibi

beklenmekte olan bulgular bu ¢aligmada ortaya ¢ikmamigtir.

Miller ve Reedy (53) insgn dilleri tizerinde videomikroskopi yGntemine dayanarak

yaptiklart ¢aliyma sonucunda, fungiform papillalarinin igerisinde daha fazla tat goncasi
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bulunan bireylerde tat gdzenegi sayisiun da arttifim ve bu bireylerin daha iyi tat aldigmm

belirlemiglerdir.

Kesitlerde saptanabildigi kadari ile fungiform papillalarin tizerinde bulunan tat
gbzenedi her grupta izlenen bir bulgudur. Teknik olarak incelemenin videomikroskopi ile
yapilmis olmasinin deney sonuglari agisindan, herhangi bir farklihfa sebep olmayacafi
diigtintilmektedir. Siganlarda insan fungiform papillalarindan aynlan bir 6zellik, her bir
papilla igerisinde sadece birer tane tat goncas: bulunmasidir. Bu bilgi 1s181nda siganlarda her
bir fungiform papilla igindeki tat goncasi sayisi artamayacagindan dolayi, tat duyusunda
degisime neden olabilecek sebebin, tat goncasinin papilla igerisinde eksikligi olabilecegi
diisiiniilerek tiim papillalarin tat goncas: igerip icermedigi degerlendirilmistir. Yetersiz ¢inko
ile beslenen grupta %4, yeterli ¢inko ile beslenen grupta %3, simrli beslenen grupta %2
oraminda tat goncasi eksikligi saptamirken, 4. Grupta her bir papillanin tat goncas: igerdigi
tespit edilmigtir. Istatistiksel degerlendirmeler neticesinde diyetsel olarak farkli miktarda
cinko tiiketen gruplar arasinda fungiform papillalar igerisinde izlenen tat goncasi eksikligi
anlamli bulunmamugtir. Calisma sonucunda farl tatlardaki soliisyonlarin tercih edilme oram

ile saptanan histolojik bulgular tutarli gériinmektedir.

Mistretta ve Baum (55) yapmis olduklan seri kesite dayali histolojik ¢aligmada , 6
aylik geng siganlarin fungiform papilla genigliginin, 24 aylik yash siganlara oranla daha kiigiik
oldugunu saptamuglardir. Mistretta ve Oakley (56) tarafindan daha sonra yiriitiilen bir
¢alismada da bu bulguyu destekleyen sonuglar saptanmugtir.

Bu ¢aligma i¢in uygulanan deneylerde kullanilan tiim hayvanlar 4 aylik siganlardir. 32

giin stiren deneyler sonucunda gruplarin 20, 40 ya da 60 mg/kg ¢inko igeren pellet yemleri
tilkketmelerine bagli olarak papilla ¢aplarinda farklilik saptanmamistir.
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SONUCLAR

. Farkl konsantrasyonlarda ¢inko igermekte olan yemleri yiyen siganlarin serum g¢inko
degerleri arasinda anlamli fark saptanmamigtir. Bu durum, karaciger ve kemikler
gibi ¢inko havuzlarina sahip olan dokulardan seruma ¢inko gecisi olmasina
baglanmaktadir. Serum ¢inkosu total viicut ¢inkosonun %1°ini olusturmasi nedeni ile,
serumda farkhilik ortaya ¢ikabilmesi igin eksikligin ¢ok siddetli yada siirenin uzun
olmas1 gerektigi diigtiniilmektedir. Deney zamamnmin daha uzun tutulmasma bagli
olarak serum c¢inko degerlerinde farkliliklar olusabilecegi gibi, serum alkalen fosfataz
aktivitesi degerlerinde azalmalar saptanmasi ile de, yardimci olacak sonuglar elde
edilebilecegi diigiintilmektedir.

. Serumda ¢inko eksikliginin saptanmasi ilerleyen evrelerde ortaya ¢ikmadan Once,
klinik olarak tity dokiilmesi, hareketlerde hizlanma, hiperaktivite ve gerginlik,
saldirganlik gibi normalde olmayan bulgularin 1. grupta ortaya g¢ikmasi ¢inko
eksikliginin bulgular1 olup, her zaman g6z Oniinde bulundurulmas1 gereken

ozelliklerdir.

. Bliyime hiz1 agisindan degerlendirildiginde, yeterli miktarda ¢inko igeren yemle
beslendigi halde, sinirli miktarda yem tiketen 3. grubun kilo alimi, aym
konsantrasyondaki yemi simirsiz olarak tiiketen 4. gruba oranla anlamli olarak diigiik
bulunmugtur. Bu durum, yemle alinan ¢inkonun metabolik faaliyetleri ve DNA
¢cogalmasini kargilamaya yetmedigini ve buna bagli olarak biiylimede gerileme

oldugunu diigtindiirmektedir.

. Tatli, ac1 ve eksi gibi farkh tatlandiricili soliisyonlarin tiiketilmesi, gruplar arasinda
degisiklik g6stermemistir. Tuzlu su tiiketiminin ise sirli beslenmekte olan 3. grupta
artt1igi saptanmigtir. Genel su tiikketimi degerlendirildiginde ise, sadece 3. grupta dikkat
¢ekici bir azalma oldugu sonucu elde edilmistir. Bu bulgular, yeterli miktarda yem
alamayan siganlarda, viicuda alinan ¢inko konsantrasyonunun metabolik faaliyetler
icin gerekli olan miktar1 kargilamamasi sonucu ortaya g¢ikan farkliliklar olarak

degerlendirilmektedir.
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5. Gruplar arasinda, papilla ¢apt ortalamalar ve tat goncasi varhifi agisindan fark
saptanamamigtir. Tiim gruplarin, fungiform papillalarinin igerisinde sogan seklinde bir
tat goncast bulundugu ve tat gbzenegi tizerindeki keratinizasyonda azalma oldugu
tespit edilmigtir. 1. Grubun bazal tabakasinin epitel sirasindaki hiicreler aras: iligkinin,
diger gruplara oranla daha siki olmas: ve lamina propria igerisindeki damarlanmadaki
artisin ¢inko eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikabilecek bulgular oldugu sonucuna

varllmigtir.

6. 1 ve 3. Gruplann dil kaslarinin kalinliklarinin, diger 2 gruba oranla daha ince olmasi,
yetersiz - ¢ginko ile beslenmeye bagli olarak ortaya ¢ikan bir degisim olarak

degerlendirilmisgtir.

Bu tez ¢aligmasinn, ¢inkonun etkileri konusunda yapilacak bagka ¢aligmalarin
degerlendirilmesinde ve yonlendirilmesinde kullanilabilecegi ve yeni aragtirmalara 1k

tutacad diistiniilmektedir.
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OZET

Cinko, viicutta etkili oldugu metabolik faaliyetler agisindan ¢ok degerli bir eser
clementtir. Immiin sistemin devamlibgmn saglanmasi, biiylime ve gelisim, nérolojik
faaliyetler ve -hormonal aktivitelerin diizenlenmesi biiyiik oranda ¢inkonun kontrolii
altindadir. Bu kadar Onemli rollere sahip olan bu element aymn zamanda tat hissini de
etkilemektedir.

Tat duyusunun olusumunda ve algilanmasinda ¢inko, hem periferik hem de merkezi
ndrolojik etkiler gostermekle kalmayip, oral mukozal dokularin devamliligimin saglanmasinda
ve tat ﬁapillalanmn gelisimininde de gorev almaktadir. Tat papillalarimin igerisinde yer alan
tat goncalarinin norolojik olarak gelisimi, yenilenmesi, farkli tatlara adapte olmasi ve
devamliligim siirdiirmesi viicutta optimum ¢inko varhigina baglidir. Birgok arastirma, ginko

eksikligi nedeni ile tat duyusunda farklilagma ortaya ¢iktigini ifade etmektedir.

Bu ¢aligmada, farkli konsantrasyonlarda g¢inko igeren pellet yemlerle beslenen dort
farkli hayvan grubunun biiyiime ve gelisimleri, tiikettikleri gida ve su miktarlar: ile farkl
tattaki sivilar1 tercih etme miktarlar1 ve dil papillalarinin  histolojik  ozellikleri

degerlendirilmigtir.
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SUMMARY

Zinc is a precious rare element, on behalf of its metabolic activities of the organism.
The maintenanee of the immune system, body growth and development, neurological
activities and the regulation of the hormonal activities are generally under control of zinc.

This element, having important roles, also effects taste sensation.

Zinc does not only show periferical and central neurological effects on the formation
and perception of taste, but it also provides the maintenance of the oral mucosal tissues and
the development of the taste papillae. The neurological development, adaptation to different
taste sources, maintenance and renewal of the taste buds, that are placed in the taste papillae,
are dependent on the optimum zinc status of the body. Many researches proclaim, taste

perception is altered due to zinc deficiency.
The growth and development, food and water intake, preference for different tastant

solutions and histological peculiarities of the taste papillae of four animal groups consuming

pelleted food with different zinc concentrations are evaluated in this study.
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OZGECMIS

14 Ekim 1976 tarihinde Bulgaristan’da dogmusum. 1988 yilinda ilkokul dgrenimimi
bitirdikten sonra; ortaokul ve lise egitimimi Begiktag Atatiirk Anadotu Lisesi’nde 1994 yilinda
tamamlayarak mezun oldum. 1999 yilinda Marmara Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi’ni
bitirmemin ardindan, aym yil Istanbul Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Oral Diagnoz ve
Radyoloji Anabilim Dali’'nda baslamis oldugum doktora programina halen Arastirma

Gorevlisi olarak devam etmekteyim. Evliyim.
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