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ÖNSÖZ 

Bir çok besinsel, hormonal ve çevresel faktör kemirgenlerde oluşturulan 

tümörlerin büyümesini ve karsinogenezi etkiler. Serbest radikal süpürücü etkisine 

ilave olarak melatoninin kanser büyümesinin bir inhibitörü olabileceği ileri 

sürülmektedir. Melatoninin günlük uygulamasının özellikle meme kanserinde tümör 

gelişimini engelleyici etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Deney hayvanlarında pineal 

bezin cerrahi olarak çıkarılması metastatik yayılmaya ilave olarak primer tümör 

büyümesini uyarır, oysa melatonin uygulaması tümöral  büyümeyi inhibe eder.  

Kanser olgularında diyetteki çinko eksikliğinin bağışıklık fonksiyonlarını 

bozarak azalmış T-lenfosit popülasyonuna yol açtığı gösterilmiştir. Bu nedenle de 

tümöral olaylarda çinko uygulamasının tümör gelişimini önleyici etkisine dikkat 

çekilmektedir.  

Dünyada kadınlarda en sık görülen kanser türünün meme kanseri olduğu 

bilinmektedir. Tümör gelişiminin önemli inhibitörleri olabileceğine dikkat çekilen 

melatonin ve çinkonun kombine ve ayrı ayrı uygulamalarının DMBA ile 

oluşturulmuş sıçan meme kanserindeki bağışıklık parametrelerine olan etkilerinin 

ortaya konulması konuyla ilgili orijinal bilgilere ulaşmamızı sağlayabilir. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

AA-NAT Aralkilamin N-asetiltransferaz 

aMT6S 6-Sülfatoksimelatonin 

CD  Başkalaşım Kümesi(Cluster of Differantiation) 

CRSD  Sirkadiyen Ritim Uyku Bozukluğu 

DMBA  7,12-Dimetilbenz[a]antrasen 

DNA  Deoksiribonükleik Asit 

HIV  İnsan Bağışıklık Yetmezlik Virüsü(Human Immunodeficiency Virus) 

INF-γ  Gama İnterferon 

LOOH  Lipit Hidroperoksitleri  

NK  Doğal Öldürücü Hücreler(Natural Killer) 

NOS  Nitrik Oksit Sentaz 

OH-  Hidroksil İyonu 

PUFA  Çoklu Doymamış Yağ Asidi 

RNA  Ribonükleik Asit 

ROS  Reaktif Oksijen Türleri 

SCN  Suprakiazmik Nükleus 

TGF  Transforming Growth Factor 

TNF  Tümör Nekroz Faktör 

ZIP  Zrt ve Irt-Benzeri Proteinler 
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ÖZET 

T.C.  
SELÇUK ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Sıçanlarda DMBA ile Oluşturulmuş Meme Kanserinde Çinko ile Melatonin 

Uygulamasının Bağışıklık Parametrelerine Etkisi 

Saltuk Buğra BALTACI 

Fizyoloji (Tıp) Anabilim Dalı  

YÜKSEK LİSANS TEZİ / KONYA–2017 

Bu çalışmanın amacı dişi sıçanlarda güçlü bir immünsupresör ve kanserojen madde olan 
DMBA (7,12-dimetilbenz[a]antrasen) ile oluşturulmuş meme kanserinde çinko ile melatonin 
uygulamasının bağışıklık parametrelerine olan etkilerinin araştırılmasıdır. 

Çalışma Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Merkezinden temin edilen 
Wistar cinsi sütten yeni kesilmiş dişi sıçanlar üzerinde aynı merkezde gerçekleştirildi. Çalışma 
protokolü aynı merkezin Deney Hayvanları Etik Kurulu tarafından onaylandı. Toplam 42 adet sıçan 
kullanılan araştırmada hayvanlar 5 gruba ayrıldı: 

Grup 1 (n:6) Kontrol, Grup 2 (n:6) DMBA Kontrol, Grup 3 (n:10) DMBA+Çinko Grubu, 
Grup 4 (n:10) DMBA+Melatonin Grubu, Grup 5 (n:10) DMBA+Melatonin ve Çinko Grubu. 

Grup 1 dışındaki hayvanlara meme kanseri oluşturmak için kolza yağı (kanola) içinde 80 mg/
kg dozunda 7,12-dimetilbenz[a]antrasen (DMBA) gavaj yoluyla verildi. Çinko ve melatonin 
uygulanan gruplara 5 mg/kg/gün dozunda çinko, melatonin ve çinko+melatonin 4 hafta boyunca 
verildi. 

Deneysel uygulamaları takiben anestezi altında hayvanlardan EDTA’lı tüplere alınan taze kan 
örneklerinde; lenfosit oranları, T-Lenfosit alt tipleri, B lenfositler ile doğal öldürücü hücreler olan  NK 
ve NKT  hücre yüzdeleri tayin edildi. 

Uygulama yapılan gruplarda bağışıklık parametreleriyle ilgili hücre tiplerinde, özellikle 
DMBA ile meme kanseri oluşturulmuş kontrol grubuna oranla önemli artış ortaya çıktı (p<0.05). 
Lenfosit, total T-lenfosit ve CD4 lenfosit oranlarındaki en yüksek artış çinko ve melatoninin kombine 
uygulandığı grupta elde edildi (p<0.05). Çinko uygulanan grup en yüksek NKT hücre yüzdelerine 
sahipti (p<0.05). 

Çalışmanın bulguları DMBA ile oluşturulan meme kanserinde çinko ve melatonin 
uygulamasının bağışıklık parametrelerinde artışa yol açtığını göstermektedir. Bağışıklık 
parametrelerindeki artış çinko+melatoninin kombine uygulamasında daha güçlü şekilde ortaya 
çıkmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Bağışıklık; Çinko; DMBA; Kanser; Melatonin 
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SUMMARY 

REPUBLIC of TURKEY  
SELÇUK UNIVERSITY  

HEALTH SCIENCES INSTITUTE 

The Effects of Zinc and Melatonin Supplements on the Immunity Parameters of 

Rats with DMBA Induced Breast Cancer 

Saltuk Buğra BALTACI 

Department of Physiology (Medicine) 

MASTER THESIS / KONYA-2017 

 The aim of the study was to determine the effects of zinc and melatonin supplements on the 
immunity parameters of female rats with induced breast cancer. The breast cancer was induced by 
the potent immuno-suppressor and carcinogenic substance 7,12-Dimethylbenz[a]anthracene (DMBA). 

 The study was performed on recently weaned female Wistar rats obtained from Selcuk 
University Experimental Medicine Research and Application Centre (SUEMRAC). The study was 
also conducted at SUEMRAC. The study protocol was approved by SUEMRAC's Experiment 
Animals Ethics Committee. There were a total of 42 rats  studied, divided into 5 groups as follows: 

Group 1 (n=6) Control, Group 2 (n=6) DMBA Control, Group 3 (n=10) DMBA + Zinc, Group 4 
(n=10) DMBA + Melatonin, Group 5 (n=10) DMBA + Zinc & Melatonin. 

 With the exception of Group 1, the rats' breast cancer was induced by receiving a canola-oil-
mixed 7,12-dimetilbenz[a]antrasen DMBA 80 mg/kg dose via gavage.  

 Throughout four weeks, Groups 3, 4 & 5 received daily 5 mg/kg doses of zinc, melatonin, 
and zinc+melatonin respectively. 

 Following the experimental application, the rats were anaesthetized and blood samples were 
taken into tubes enhanced with EDTA. The fresh blood samples' lymphocyte rates, T-lymphocyte 
subgroups, B-lymphocyte and natural killer cells NK and NKT were evaluated.  

 It was found that a notable increase occurred in the cell types related to the immunity 
parameters in the supplemented groups; especially compared to the Control Group 2 in which breast 
cancer was induced via DMBA  (p<0.05).  

 The most significant increase in lymphocyte, T-lymphocyte and CD4 lymphocyte rates was 
found in Group 5 -Zinc & Melatonin (p<0.05). The highest NKT cell rates were found in Group 3 - 
Zinc (p<0.05). 

 The study's findings show that zinc and melatonin supplements have led to an increase in the 
immunity parameters of rats with DMBA induced breast cancer. The most significant increase in 
immunity parameters have occurred in the rats who received the combined supplements of zinc & 
melatonin. 

Key Words: Cancer; DMBA; Immunity; Melatonin; Zinc  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1.GİRİŞ 

Hemen her enzim sınıfında bulunan tek metal olan çinko bağışıklık 

sisteminde de  kritik  rol oynar (Baltacı ve Mogulkoc 2012). İmmün sistemde çinko 

en fazla CD4 işaretli T-lenfositler üzerinde etkilidir. T4-lenfositleri Th-1 ve Th-2 

olarak ikiye ayrılmaktadır. Th-1 IL-2 ve INF-γ üretimini sağlarken; Th-2 humoral 

immüniteyi düzenlemektedir. Hatta Th-2’nin ürettiği bir sitokin olan IL-10 hem T-

hücrelerini hem de NK hücrelerinin INF-γ sentezini inhibe ederek hücresel 

immüniteyi olumsuz etkilemektedir. Bu olaylarda çinkonun etkisi hem Th-1 

lenfositler hem de NK hücreleri üzerinedir (Baltacı ve Mogulkoc 2012). Çinko gibi 

melatonin hormonu da bağışıklık fonksiyonları üzerine direkt etkilidir (Baltacı ve 

Mogulkoc 2012). Melatonin T hücrelerinin aracılık ettiği sitokin ekspresyonunu 

artırır. Melatonin verilmesi Th-1 hücreleri üzerinden IFN-γ, IL-2 ve TNF-α 

salınımını uyarır. İnsan monositlerinde de benzer şekilde bahsedilen sitokinlerin 

üretimi melatonin tarafından artırılır (Pandey ve ark 2015, Csaba 2016). Birçok 

besinsel, hormonal ve çevresel faktör kemirgenlerde oluşturulan tümörlerin 

büyümesini ve karsinogenezi etkiler. Serbest radikal süpürücü etkisine ilave olarak 

melatonin kanser büyümesinin bir inhibitörü olabileceği ileri sürülmektedir (Ma ve 

ark 2016). Melatoninin günlük uygulamasının özellikle meme kanserinde tümör 

gelişimini engelleyici etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (Vriend ve Reiter 2015). 

Deney hayvanlarında pineal bezin cerrahi olarak çıkarılması metastatik yayılmaya 

ilave olarak primer tümör büyümesini uyarır, oysa melatonin uygulaması tümöral  

büyümeyi inhibe eder (Vriend ve Reiter 2015). Kanser olgularında diyetteki çinko 

eksikliğinin bağışıklık fonksiyonlarını bozarak azalmış T-lenfosit popülasyonuna yol 

açtığı gösterilmiştir (Sangthawan ve ark 2015). Bu nedenle tümöral olaylarda çinko 

uygulamasının tümör gelişimini önleyici etkisine dikkat çekilmektedir (Sun ve ark 

2016). Dünyada kadınlarda en sık görülen kanser türünün meme kanseri olduğu 

bilinmektedir (Hao ve ark 2016). Güçlü bir immünsupresör ve kanserojen madde 

olan DMBA (7,12-dimetilbenz[a]antrasen)’nın sıçanlarda gavaj yoluyla uygulanması 

meme kanseri modeli olarak yaygın bir şekilde kullanılmaktadır (Bobrowska-

Korczak ve ark 2015, Skrajnowska ve ark 2015). Bu çalışmanın amacı da dişi 

sıçanlarda güçlü bir immünsupresör ve kanserojen madde olan DMBA (7,12-
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dimetilbenz[a]antrasen) ile oluşturulmuş meme kanserinde çinko ile melatonin 

uygulamasının bağışıklık parametrelerine olan etkilerinin araştırılmasıdır. 

1.1. Melatonin 

M.Ö. 3. yüzyıl civarında Herophilus tarafından tanımlanan Pineal bezin 

yapısı Vesalius (1514-1564) tarafından ayrıntılı bir şekilde incelenmiştir. Fransız 

Filozof Descartes ise (1596-1650) pineal bezi ruhun merkezi olarak düşünmüştür. 

Hint felsefesine göre pineal bez daha gerçekçi ve derinlemesine görebilen bir üçüncü 

göz olarak kabul edilmiştir. Bununla beraber pineal bezden salgılanan temel hormon 

olan melatoninin biyosentezi ve kimyasal yapısı 1958’de Lerner tarafından ortaya 

konulmuştur. Nöroendokrin bir organ olan pineal bezden salgılanan melatonin 

hormonunun etkilerinin başlangıçta düşünüldüğünden çok daha yaygın olduğu 

anlaşılmıştır. Kırk yılı aşkın bir süre önce, melatoninin gece üretim düzeninin 

değişmesinin fotoperiyodik türlerin yıllık çoğalma döngülerine işaret eden bir sinyal 

olduğu bulunmuştu. O zamandan beri, melatoninin etkileri, günlük ritimler, 

bağışıklık fonksiyonu, uyku, retinal fizyoloji ve genel endokrin işlevleri ile de 

ilişkilendirilmiştir. Ancak, son yıllarda, “indol”ün etkin bir serbest radikal yok edicisi 

ve antioksidan olduğu bulunduktan sonra, melatoninin etki alanı daha da genişlemiş 

ve tümöral olayların engellenmesinde de potansiyel bir değeri olabileceği 

düşünülmüştür. En yaygın bilimsel tarama motoru olan PubMed taramasında 

melatonin anahtar kelimesiyle 21854 adet yayına ulaşılması melatonin hormonunun 

araştırılmasına olan ilginin yaygın bir şekilde devam ettiğini gösterir. 

1.1.1. Melatonin Hormonunun Etkileri 

İnsan-dışı memeli canlılarda melatoninin (N–asetil–5–metoksi–triptamin) 

mevsimsel üreme psikolojisi (Bartness ve ark 1993, Goldman ve Nelson 1993, Reiter 

1993), 24 saatlik döngüde meydana gelen ritimsel değişiklikler (Armstrong 1989, 

Redman ve ark 1993) ve bağışıklık fonksiyonları üzerindeki (Maestroni 1993) 

etkileri en iyi bilinirken; insanlarda en çok “jet lag”ın belirtilerini azaltmada ki 

(Arendt ve ark 1986), 24 saatlik ritmisiteyi düzenlemedeki (Armstrong 1989) 

yetkinliği ve uyku zamanını belirleme ile uykunun verimini artırıcı (Dawson ve 
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Encel 1993) etkileriyle ön plana çıkmıştır. Bu etkilerin yanında, melatonin serbest 

radikalleri yok etme yeteneğine sahiptir. Bir serbest radikal ile bir yok edici 

arasındaki etkileşim, bir “reseptör”ün yararı olmaksızın gerçekleşir. “İndol” her 

hücreye ve görünüşte tüm alt hücresel bölmelere kolayca girebildiğinden, 

melatoninin çok yeni keşfedilen bu etkisi, organizmadaki her hücrede melatoninin bir 

işlevi olduğuna delalet eder (Reiter ve ark 1995, Reiter 1997).  

 Melatonin etki mekanizmasında bir “membran reseptörler” ailesi klonlanmış 

ve dağılımları oldukça geniş ve türe özgü (Williams ve ark 1995, Shin ve ark 1996) 

iken, bu reseptörlerin sinirsel konumları da en çok araştırılmak istenen konu 

olmuştur. Melatoninin organizmalardaki en temel işlevlerinin bir bölümü çok 

muhtemelen membran reseptörleriyle etkileşimi sonucu yerine gelecektir ve 

bunlardan hangilerinin melatoninin etkilerinin çeşitli yönleri üzerinde belirleyici 

olduğu da araştırılmaktadır. İyi bir şekilde belgelenen melatonin membran 

reseptörlerinin dışında, bir grup hücrenin daha, çekirdeklerinde melatonin için 

bağlanma bölgelerine sahip olabilecekleri yönünde kanıtlar gösterilmiştir (Acufla-

Castroviejo  ve ark 1994, Carlberg ve Weisenberg 1995). Eğer durum bu şekilde ise, 

melatoninin olası potansiyel genomik etkilerinin bir bölümüne bu nükleer bölgeler 

aracılık etse bile, melatoninin etkisinin moleküler mekanizmasındaki bilinmezlikler 

sonuç olarak devam edecektir (Carlberg ve Weisenberg 1995).  

Melatoninin, reseptörlerle yaptığı etkileşime dayandığına şüphe duyulmayan 

işlevleri bulunmakta ise de, ilginç olarak bu molekülün reseptörden bağımsız etkileri 

de olabileceğine dair güncel kanıtlar mevcuttur. Örneğin, hücre içi melatoninin 

kalmoduline bağlandığı ileri sürülmektedir (Huerto-Delgadillo ve ark 1994). Bu 

hücre içi molekülün önemi dikkate alındığında, melatoninin bu moleküle 

bağlanmasının kalmodulin bağımlı “nitrik oksit sentaz” (NOS) aktivitesinde azalma 

gibi etkilere yol açması - gerçekten de yaptığı rapor edildiği üzere (Pozo ve ark 1994, 

Bettahi ve ark 1996) - beklenebilir. Dahası, civcivde, henüz kesin bir nedensel ilişki 

gösterilememiş olmakla beraber, melatoninin gece düzeylerindeki artışla sinirsel 

NOS aktivitesi azalımı arasındaki güçlü bir ilişki vardır (Reiter ve ark 1997).  
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1.1.2. Melatoninin Biyosentezi, Katabolizması ve Düzenlenmesi 

Pinealositlerdeki melatonin biyosentezindeki enzimatik mekanizma ilk olarak 

Axelrod (1974) tarafından tespit edilmiştir. Pineal bezden salgılanan başlıca hormon 

olan melatonin bir indol türevidir. Melatonin sentezi için öncelikle triptofan amino 

asidinin dolaşımdan hücre içine alınması gerekmektedir. Melatonin öncüsü olan 

triptofan, kanda 5-hidroksitriptofan aracılığıyla serotonine dönüştürülür. Serotonin 

sonra, çoğu durumda simgelendirilmiş hız sınırlayıcı enzim olan arylakylamine N-

asetiltransferaz (AA-NAT) tarafından N-asetilserotonin formuna asetillendirilir. N-

asetilserotonin hidroksiindol-O-metiltransferaz tarafından melatonine dönüştürülür 

(Şekil 1-2). Melatonin yapımı, adrenerjik kontrol altındadır. Karanlıkta, pineal bezde 

melatonin sentezinin artması bez içindeki postgangliyonik sinir uçlarından 

noradrenalin salgılanması ile mümkün olmaktadır. Noradrenalin, pinealosit 

membranında başlıca β1 reseptörleri üzerine etki ederek cAMP yapımını artırmak 

suretiyle N-asetiltransferaz (NAT) ve dolayısıyla melatonin sentezini 

hızlandırmaktadır (Pandi-Perumal ve ark 2006). Pineal melatonin üretimi, gündüz 

boyunca düşük seviyelerde ve gece boyunca yüksek seviyelerle birlikte sirkadiyen 

ritmi oluşturur. Bu sirkadiyen ritim, organizmaların gündüz veya gece boyunca aktif 

olduğuna bakılmaksızın çoğu omurgalıda devam eder (Claustrat ve Brun 2005). 

Gözlerdeki melatonin sentezi, benzer bir sirkadiyen periyodu gösterir. Memelilerde 

pineal melatonin biyosentezinin düzenlenmesine majör sirkadiyen osilatör için, 

retinadaki suprakiazmatik çekirdekte (SCN) tasarlanarak, retinohipotalamik sistem 

aracılık etmektedir (Pandi-Perumal ve ark 2006). Son zamanlarda melatonin 

biyosentez enzimleri, insan lenfositlerinde tespit edilmiştir ve yakınlara sentezlenen 

melatonin muhtemelen immün sistemin düzenlenmesinde rol oynamaktadır (Carrillo-

Vico ve ark 2005). Diğer çeşitli ekstrapineal bölgeler arasındaki melatonin sentezi 

özellikle gastrointestinal sistemde önem taşımaktadır. Gastrointestinal melatonin, 

özellikle yüksek diyet triptofan seviyeleri etkisi altında, dolaşıma serbest bırakılabilir 

(Pandi-Perumal ve ark 2006). 
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1.1.3. Melatoninin Serbest Radikal Yok Etme Özelliği 

Ianas ve arkadaşları (1991), melatoninin antioksidan potansiyelini ilk 

keşfedenlerdi. Raporlarında melatoninin, test tüpündeki konsantrasyonuna bağlı 

olarak, antioksidan veya prooksidan aktiviteye sahip olabildiğini ileri sürmüşlerdi. 

Melatoninin antioksidan etkileri defeatle teyit edilmiş olmakla birlikte (Reiter ve ark 

1995a, 1995b, Reiter 1997), “indol” ün herhangi bir prooksidan etkisiyle ilgili çok 

daha az bilgi mevcuttur. Antioksidan olduğu düşünülen maddelerin, belli koşullar 

altında, serbest radikal üretimini fiilen teşvik edebilmeleri olağandışı bir durum 

değildir. Bu tür moleküllere iyi bir örnek C vitaminidir (askorbik asit) (Reiter ve ark 

1997). 

Ianas ve arkadaşlarının raporundan (1991) 2 yıl sonra, Tan ve arkadaşları 

(1993), benzer bir test tüpü içindeki hücre içermeyen sistemde, melatoninin hidroksil 

radikalini (OH-) nötralize etme yeteneğini sınadılar. OH- (normalde organizmalarda 

üretilen en zehirli radikal olduğu genel kabul görmektedir) çok yüksek reaktivitesi 

dolayısıyla melatonin tarafından yok edilmek üzere spesifik hedef olarak denemeye 

tabi tutulmuştu. Tan ve arkadaşları (1993) tarafından gerçekleştirilen çalışmalarda, 

melatoninin OH- radikalini içten büyüme ile sentezlenen antioksidan olan 

indirgenmiş glutatyondan daha etkin ve bitkilerde bulunan bir antioksidan olan 

“mannitol”den daha iyi nötralize ettiği bulundu. OH- radikali yüksek reaktivitesi 

yüzünden birçok molekül tarafından şu yada bu ölçüde yok edilmesine karşın, 

melatonin, Tan ve arkadaşlarının çalışmaları uyarınca (1993) önemli bir OH- radikali 

yok edicisi olarak göründüğünden, esas yeteneği olan serbest radikal hasarına karşı 

koruma sağlama özelliğinin anlaşılması için insan ve hayvan çalışmalarındaki doku 

hasarının fiilen saptandığı çalışmalar gerçekleştirildi. Bu çalışmaların yayınlanmış 

raporları, melatoninin çeşitli dokuları indüklenen serbest radikal hasarından 

(Poeggeler ve ark 1993, Hardeland ve ark 1995, Reiter ve ark 1995, Reiter 1997),  

muhtemeldir ki kısmen de olsa  OH- radikalini yok ederek koruduğunu göstermiştir. 

OH- radikalinin doğrudan yok edilmesinin yanında, “çoklu doymamış yağ 

asitlerin” (PUFA) oksidasyonu sırasında üretilen “peroksil” radikalinin (LOO-) de 

melatonin tarafından, E vitamininden daha yüksek bir etkinlikte yok edildiği rapor 
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edilmiştir (Pieri ve ark 1994). Bu bulgu, E vitamini (α-tocopherol) genellikle ilk akla 

gelen lipid (yağ) antioksidanı olduğundan, çok fazla ilgi toplamıştır. Nitekim, eğer 

melatonin, LOO- ve lipid peroksidasyonu ile mücadelede gerçekten α-tocopherol’den 

daha etkinse, bu özellik melatoninin önemli bir antioksidatif ajan olma işlevini 

kesinlikle destekleyecektir. Buna karşın, başka araştırıcıların raporları melatoninin 

peroksil radikali yok edicisi olarak E vitamininden daha iyi olduğunu göstermiş 

değildir. Nitekim, bu çalışmaları baz alındığında, Scaiano (1995) melatonin ve E 

vitamininin LOO- yok etmede eşit derecede etkin olabileceğini belirtirken, Marshall 

ve ark (1996) melatoninin E vitamininden daha az etkin olduğunu iddia etmişlerdir. 

Son tahlilde, bu konuda sağladığı fayda hakkında karar vermeden önce, melatoninin 

doğrudan LOO-’ni yok etme yeteneğine ilişkin ilave çalışmalara gerek 

bulunmaktadır; öte yandan, melatoninin, bir lipid antioksidanı olarak çok etkin 

olduğu, çalışmaların çoğunda kanıtlanmıştır (Reiter 1995, Reiter ve ark 1995). 

“Singlet” oksijen (*O2) (çiftlenmemiş elektronu hiç yoktur), bir serbest 

radikal olmamasına karşın, hücrelerde zehirli etki yaratan reaktif bir oksijen türüdür. 

Ön bulgular, melatoninin, *O2 indüklemek için ışığa maruz bırakılan, kültürü 

yapılmış “cerebellar” sıçan nöronlarında meydana gelen hasarı azaltmada etkin 

olduğunu göstermektedir. İki laboratuardan elde edilen kanıtlar (Chan ve Tang 1996, 

Marshall ve ark 1996), melatoninin, hypochlorous asidini de nötralize ettiğini 

göstermekte olup, bu etki, birkaç indolaminler tarafından ortaklaşa yaratılmış 

olabilir. “Hypochlorous” asidi, normalde, aktive olan lenfositlerde ve 

“makrofajlar”da üretilir. Bütün bu bulgular, toplu halde, omurgalı epifiz bezinin asli 

salgısı olan, melatoninin doğrudan serbest radikal yok etme etkisine işaret 

etmektedir.  

1.1.4. Melatoninin Nükleer DNA’yı Koruduğuna İlişkin Kanıtlar 

Tan ve arkadaşları (1993, 1994), melatoninin bir OH- radikali yok edicisi 

olduğunu bildirmelerinden kısa bir süre sonra, dışarıdan verilen melatoninin 

karaciğer nükleer DNA’sındaki -kimyasal bir kansorejen olan “safrole” 

enjeksiyonundan sonra oluşan- hasarı azaltıp azaltmayacağını araştırmak üzere bazı 

insan çalışmaları tasarladılar. Genellikle serbest radikal içerdiği kabul edilen 
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mekanizmalar aracılığıyla DNA hasarına yol açtığı için, bu çalışmalarda “safrole” 

kullanılmıştı. Organizmada üretilen tüm radikaller içinde, DNA’yı kolaylıkla ve  

belki de örneğin, O2’e (Jaeschke 1995) oranla daha etkin bir şekilde tahrip eden 

elbette OH- radikalidir. Tan ve arkadaşları (1993) melatoninin “safrole” ile birlikte 

verilmesinin sıçan karaciğerinde ölçülen DNA hasarını önemli ölçüde azalttığını 

buldular. Melatoninin DNA’ya sağladığı koruma kayda değerdi; hangi mekanizma 

aracılığıyla sağlandığı kanıtlanamadığından, bu koruyucu etkinin içinde melatoninin 

serbest radikal yoketme aktivitesinin rolü bulunduğu varsayıldı. Bu çalışmalar, 

melatoninin safrole-indüklemeli hasarı mı önlediği veya daha ziyade DNA onarımını 

mı indüklediği konusunda bir ayrım sağlayacak bir sonuç vermemiştir. 

Vijayalaxmi ve arkadaşları (1995a, 1995b, 1996), melatoninin serbest radikal-

indüklemeli DNA hasarına karşı potansiyel koruyucu etkisini araştırmak üzere, daha 

iyi anlaşılmış bir model kullandılar. Çok yüksek frekanslı, yüksek enerjili 

radyasyonun DNA’nın moleküler bütünlüğünü tahrip etmesini sağlayan 

mekanizmaların, diğer süreçlerin arasında, H2O’nun hemolitik bölünmesini ve sırası 

geldiğinde, DNA tahribatına yol açan OH- radikal üretimini içerdiği bilinmektedir. 

Söz konusu DNA hasarının hesaplanmasına yönelik birden çok yöntem mevcuttur. 

Vijayalaxmi ve arkadaşları (1995, 1995, 1996), insan kanı lenfositlerinde bulunan 

DNA parçalarının sadece 150 cG iyonize edici radyasyona veya radyasyona ve çeşitli 

melatonin konsantrasyonlarına maruz bırakılmasına olanak veren, çok sayıda 

“sitogenetik” prosedürler kullandılar. Yazarlar bu çalışmalarında melatoninin iyonize 

edici radyasyon ışınlanmasının bir sonucu olan DNA anomalilerinin sayısını, doza 

bağlı olacak şekilde, azalttığı sonucuna vardılar. Bulgularının ayrıca, hayvanın 

hayatta kalma süresi bağlamında, radyokoruyucu etkilerle uyumlu olduğuna da 

dikkat çektiler. 

1.1.5. Onkostatik Madde Olarak Melatonin  

Kan veya ekstrasellüler sıvıdaki melatoninin, gece sırasında fizyolojik 

dalgalanmasının tümör başlatma ve/veya ilerlemesini kısıtlayacağına dair kanıtlar 

bulunmaktadır. Çok sayıdaki deneysel çalışma melatoninin genel onkostatik etkisi 

için çok büyük destek sağlamıştır (Blask ve ark 2005). Fizyolojik ve farmakolojik 
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konsantrasyonlarının uygulanmasıyla melatonin, insan meme kanseri hücre 

hatlarında MCF, östrojen-pozitif üzerinde artan bir inhibitör etki göstermiştir. Hücre 

üretim çalışmaları bu konuda melatoninin etkilerinin, artan glutatyon seviyeleriyle 

ilişkili olduğunu göstermiştir (Blask ve ark 2005). Melatonin aynı zamanda hücrenin 

östrojen sinyal yolağını düzenleyerek östrojen duyarlı meme kanseri büyümesini 

engeller (Hill ve ark 1999). Melatonin hücre büyümesi üzerine etkisini; meme kanser 

hücrelerindeki östradiol reseptörünün transkripsiyonel aktivitesiyle gösterebilir 

(Kiefer ve ark 2002). Melatoninin bir diğer antitümör etkisi, yağ asidi alımının 

özellikle linoleik asidin MT1/MT2 bağımlı inhibisyonu sonucu görülen 

hepatomlarda, onun mitojenik metaboliti olan 13-hidroksidekodionik asit oluşumunu 

engelleyerek antitümör etkisi göstermiştir (Blask ve ark 2005). Çeşitli çalışmalarda 

melatonin, over kanseri hücre hatları (Petranka ve ark 1999), endometrium kanseri 

(Kanishi ve ark 2000), insan uveal melanom hücreleri (Hu ve  Roberts, 1997, Hu ve 

ark 1998), prostat tümör hücreleri (Gilad, 1999) ve intestinal tümörleri içine alan 

çeşitli tümör hücrelerine karşı (Anisimov ve ark 1997, Anisimov ve ark 2000) 

onkostatik etkileri olduğu gösterilmiştir. Melatonin ve sisplatin etoposid birlikte 

uygulanması metastik nonsmal hücreli akciğer kanseri olan hastalarda, hem yaşam 

süresini hem de kalitesini artırmıştır (Lissoni ve ark 2003). Melatoninin kanser 

ilerlemesiyle ilgili objektif yararlarının dışında miyelotoksisite ve antitümör 

tedavileriyle ilişkili lenfositopeniyi düzelterek subjektif yararlar da sağlar ve böylece 

hastaların yaşam kalitesini artırır (Vijayalaxmi Thomas ve ark 2002). Melatonin 

çoğunlukla in vivo ve in vitro çalışmalarda anti-karsinojenik ve tümör gelişimini 

önleyici etkileri olmasına rağmen bazı çalışmalarda tümör gelişimini artırabildiği 

görülmüştür (Anisimov 2003).  

 Oksidatif stres karsinogenezisin başlaması, artması ve ilerlemesinden sorumlu 

tutulmaktadır (Klaunig ve ark 1998). Melatoninin anti-karsinojenik aktivitesi, temel 

olarak antioksidan ve serbest radikal temizleme özelliğinden dolayı mutagenezi 

azaltır (Karbownik ve ark 2001). Melatonin salgılanması çeşitli tipteki kanser 

hastalarında bozulmuştur (Grin ve Grunberger 1998, Bartsch ve Bartsch 1999). 

Kanser hastalarındaki melatonin konsantrasyonlarının kapsamlı değişimleri, 

hastalığın artmasıyla ilişkili olan nedenlerin tanımlanması gerekmektedir. Gece 
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vardiyasında çalışan hemşirelerde kolerektal kanser veya meme kanseri insidansının 

artmasının nedeni, bu kişilerde geceleri ışığa maruz kalma sonucu melatonin 

salgısının azalmasıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir (Schernhammer ve Schulmeister 

2004). Bu hipotez en son yapılan deneysel çalışmayla desteklenmiştir (Blask ve ark 

2005). Her 12 saatlik karanlık fazda, artan yoğunluklardaki beyaz florasan ışığına 

maruz kalan hepatomlu ratlarda veya meme kanseri olan kişilerde, gece melatonin 

kan seviyeleri ve tümör büyüme stimülasyonu doza-bağımlı olarak baskılandığı 

gösterilmiştir (Blask ve ark 2005). Blask ve arkadaşları (2005) bahsedilen 

çalışmalarında 12 sağlıklı premenopozlu denekden 3 farklı zaman diliminde kan 

örnekleri almışlardır. Denekler; gündüz boyunca, güneş batmasından sonraki 2 saat 

boyunca ve gece 23:00 sonrasını izleyen 90 dakika boyunca parlak florasan ışığa 

maruz bırakıldılar. Alınan kan örnekleri daha sonra gelişen tümörlere doğru direkt 

olarak pompalanmıştır. Tümör büyümesinin en yavaş olduğu karanlık dönemde 

gönüllülerden toplanan melatonin seviyelerinin yüksek olduğu kan örneklerindeki 

sonuçlar oldukça ilgi çekicidir. Zira gece salgı düzeyi artan melatonin meme 

kanserindeki tümör büyümesini engellerken, yine gece parlak floresan ışığa maruz 

kalan deneklerde melatonin hormonunun tümör engelleyici etkisi inhibe edilmiştir. 

Bu sonuçlar gece tümör büyümesindeki azalmanın melatonin hormonunun salgı 

düzeyiyle yakın ilişkili olduğunu gösterir (Blask ve ark 2005). 

1.1.6. Melatoninin İmmünomodülatör Fonksiyonu 

Son yıllarda yapılan çalışmalar melatoninin, immünomodülatör role sahip 

olduğunu göstermiştir. Maestroni ve arkadaşları, melatonin sentezinin inhibisyonu 

sonucu farelerde humoral ve hücresel yanıtın azaldığını göstermiştir (Maestroni ve 

ark 1986). Eksojen melatonin alımı stres olayları veya ilaç tedavisinde, fareleri 

ölümcül ensefalotik virüslerden koruyarak immün yetmezlikleri önlediği 

gösterilmiştir (Maestroni 2001). Melatonin ayrıca kanser kemoterapötik ajanların 

toksik etkisinden, hematopoetik prekürsör hücreleri koruduğu gösterilmiştir 

(Maestroni ve ark 1994). Sitokin yanıtlarıyla ilgili melatoninin insan periferal kan 

mononükleer hücrelerinde IL2 ve IL6 üretimini artırdığı (Garcia-Maurino ve ark 

1997), aynı zamanda insan monositlerini aktive ederek IL12 ve IL-2 üretimini teşvik 
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ettiği rapor edilmiştir (Garcia-Maurino ve ark 1999). Lenfoid hücrelerdeki spesifik 

melatonin reseptörlerinin varlığı, immün sistemin düzenlenmesinde melatoninin 

doğrudan bir etkisi olduğuna kanıttır (Gonzalez-Haba ve ark 1995, Carrillo-Vico ve 

ark 2003). Melatoninin bağışıklık artırıcı etkisi yalnızca onun sitokin üretimini 

artırıcı özelliğine bağlı değildir, ayrıca onun antioksidan ve anti-apoptotik etkilerine 

de bağlıdır (Srinivasan ve ark 2005). Melatonin insanlarda, lenfosit hücrelerindeki 

IL-2 üretimini stimüle ederek otokrin veya parakrin yollardan sentezlenir (Carrillo-

Vico ve ark 2004). Gece melatonin seviyeleri T-helper hücrelerinin ritmiyle 

korelasyon göstermiştir ki, melatonin tedavisi ratlarda CD4+ hücre sayısını 

artırmıştır (Castrillon ve ark 2000). 77 HIV-1 enfekteli bireylerde yapılan kohort 

çalışmasında, serum melatonin seviyeleri ve IL-12 arasında korelasyon görülmüştür 

(Nunnari ve ark 2003), HIV-1 enfekteli bireylerde bulunan azalmış serum melatonin 

seviyeleri T-helper 1 immün cevabın bozulmasına neden olabilir (Castrillon ve ark 

2000). Melatonin hücre içi glutatyon üretimini stimüle eder, onun bağışıklık artırıcı 

etkisi glutatyon seviyelerindeki etkisinin sonucu olabilir (Urata ve ark 1999).  

Melatoninin immün artırıcı etkileri çeşitli hayvan türlerinde ve insanlarda 

gösterilmiştir (Carrillo-Vico ve ark 2005, Pandi-Perumal ve ark 2006). Melatonin 

otoimmün hastalıkların patogenezinde rol oynayabilir, özellikle romatoid artiritli 

hastalarda gece melatonin serum seviyelerinin sağlıklı kontrollere göre daha yüksek 

olduğu görülmüştür (Maestroni ve ark 2004). Kışın yüksek enlemlerde oto-immün 

hastalıkların artmış prevelansı, uzun gecelerde melatoninin artmış bağışıklık uyarıcı 

etkisine bağlı olabilir (Esquifino ve ark 2004). Melatoninin, bağışıklık sistemine 

zaman-bağımlı sinyal sağladığı ileri sürülmüştür. Son yapılan bir çalışmada, in vivo 

koşullar altında (yani alüminyum hidroksit sonrasında antikor titrelerin artması) 

melatonin eklenmesi, tanımlanmış T-helper 2-tabanlı immün cevabı artırdığı 

bulunmuş ve böylece melatonin yeni bir adjuvant immünomodülatör ajan potansiyel 

özelliği olduğunu göstermiştir (Regodon ve ark 2005). 

1.1.7. Hipnotik Olarak Melatonin  

Melatonin, sağlıklı insanlar dahil diurnal hayvanlarda uykuyu iyileştirir 

(Zhdanova 2005). İnsanlardaki endojen melatoninin gece sırasında artması ve uyku 
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süresi arasındaki yakın ilişki, melatoninin uykunun fizyolojik düzenlenmesinde rolü 

olduğunu göstermektedir (Dijk ve Cajochen 1997, Zhdanova ve Tucci 2003, Pandi-

Perumal ve ark 2005). Gece endojen melatonin artışı ve ‘uyku kapısının açılması’ 

arasındaki zamansal ilişki, birçok araştırmacıyı melatoninin uykuyu kolaylaştırdığını 

göstermek için harekete geçirdi (Lavie 1997, Sack ve ark 1997). SCN’deki MT1 

reseptörler, muhtemelen bu etkiye aracılık eder.  

 Gün içerisinde melatoninin (0,1–3 mg) oral alımı sağlıklı insan deneklerinde, 

gece boyunca gözlenen dolaşımdaki melatonin seviyelerinin artmasıyla uykuya 

neden olduğu bulunmuştur (Dollins ve ark 1994). İnsomniyalı hastalara 6 ay boyunca 

(3mg oral alımı) melatonin verilmesi uyku kalitesini, süresini artırarak ve uykuya geç 

başlamayı azaltarak hipnotik tedaviye katkı sağlar (Siegrist ve ark 2001).  

Endojen melatonin üretimindeki azalma, uyku hastalıklarının efektif eksojen 

melatonin tedavi için bir ön koşul olarak görülür. Son zamanlarda uyku 

bozukluklarında eksojen melatonin desteğiyle ilgili gerçekleştirilen klinik çalışmada, 

çeşitli yaş gruplarında melatoninin  uyku kalitesi, verimliliği veya geç uyumayı 

tedavi edici etkileri başarısız olmuştur (Buscemi ve ark 2006). Buna karşın, 

Brzezinski ve arkadaşları tarafından, çoğu yaşlı olan 284 denek üzerinde 17 farklı 

yöntem kullanılarak gerçekleştirilen araştırmada, melatoninin uyku verimliliğini 

artırmada ve uykuya başlangıç zamanını azaltmada etkili olduğu sonucuna 

varılmıştır (Brzezinski ve ark 2005). Bu meta-analizlere dayanarak, uyku bozukluğu 

tedavisinde eksojen melatonin kullanımı, melatonin eksikliği olan yaşlı bireylerde 

önerilir. 

1.1.8. Kronobiyotik Molekül Olarak Melatonin 

Melatonin, hem vücut ritmini stabilize eden hem de güçlendiren bir endojen 

düzenleyici olarak davranır (Dawson ve Armstrong 1996). Bu yüzden, vücudun 

biyolojik saatini ayarlayan  bir 'kronobiyotik' olarak adlandırılır. Buna ilk kanıt 

olarak 2 mg eksojen melotoninin, endojen sirkadiyen ritmi regüle ettiği, erken 

uyumayı sağlayıcı ve/veya uykunun verimini artırıcı etkisini gösteren rapor örnek 

olarak verilebilir (Arendt ve ark 1985). Lewy ve arkadaşları (1992) oral melatonin 
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takviyesinden sonraki dört gün içinde, loş ışık altında melatoninin gece salgı 

düzeyinde görülen artışın daha erken ortaya çıktığını göstermişlerdir. Lewy ve 

arkadaşları (1992)’nın bu raporundan sonra, eksojen melatonin alımının, uyku, vücut 

ısısı, endojen melatonin ve kortizol dahil olmak üzere vücut ritminin zamanlamasını 

da değiştirdiği gösterilmiştir (Arendt ve Skene 2005). Sirkadiyan ritm bozukluğu 

olan veya gece vardiyasında çalışan insanlarda 5mg melatonin desteğinin, biyolojik 

saat ritmini ilerlettiği bildirilmiştir (Deacon ve Arendt 1995). Yine benzer 

araştırmalardan birinde, 1.5 mg eksojen melatoninin uyuma süresini değiştirmeden, 

uyku saatini düzenlediğinin (Rajaratnam ve ark 2004), ortaya konulması, 

melatoninin uyumayı sağlayıcı etkisinden daha çok, uyku zamanının belirlenmesinde 

etkili olduğunu gösterir. 

Melatoninin faz değiştirme etkisi, onun uygulanma zamanına bağlıdır. 

Melatoninin akşam ve gecenin ilk yarısında alınması sirkadiyen ritmi ilerletirken, 

gecenin ikinci yarısında ve sabahın ilk saatlerinde alınması fazın gecikmesine neden 

olur. Bu etkileri oluşturan melatonin dozu 0,5 ile 10 mg/gün arasındadır (Lewy ve 

ark 1992). Faz ilerlemesinin ve gecikmesinin büyüklüğü alınan doza bağlıdır 

(Deacon ve Arendt 1995). Melatonin, plasentayı geçtiği anda fetusun biyolojik 

saatinin düzenlenmesinde de aktif rol oynayabilir (Claustrat ve ark 2005). 

Melatonin desteğinin sirkadiyan ritmi değiştirici etkisi, SCN'de MT2 

reseptörlerinin bulunmasıyla ilişkilendirilir (Liu ve ark 1997). Zaten melatoninin 

kronobiyotik etkisinin SCN’deki elektriksel ve metabolik aktivitesinden 

kaynaklandığı hem in vivo, hem de in vitro olarak gösterilmiştir (Pevet ve ark 2002). 

SCN'ye direkt olarak melatonin uygulanması, melatonin piklerinin sıklığını önemli 

derecede artırır, dolayısıyla melatoninin biyolojik saati ilerletici etkisine ek olarak 

salınım sıklığı da direkt olarak etkilenir (Pevet ve ark 2002). Buna rağmen amplitüd 

modülasyonu, SCN’deki saat gen ekspresyonuyla ilgisiz gibi görünüyor (Poirel ve 

ark 2003). 
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1.1.9. Depresyonda Melatonin 

Birçok çalışma, depresyonlu hastalarda melatonin seviyelerinin değiştiğini 

göstermiştir. Ruhsal bozukluğu olan hastalarla ilgili melatonin çalışmaları, birçok 

araştırmada konu edilmiştir (Srinivasan ve ark 2006). Bu araştırmaların çoğunda 

major depresif bozukluğu olan hastalarda melatonin artışlarının olmasına rağmen, 

melatonin seviyelerinin düşük olduğu görülmüştür (Rubin ve ark 1992, Crasson ve 

ark 2004). Melatonin faz-değişimi major depresif bozukluğunda önemli bir özelliktir 

ve düşük melatonin seviyesi depresyon için ‘trait marker’ olarak tanımlanmıştır 

(Beck-Friis ve ark 1985). Bir grup bipolar depresif hastalarda iyileşme süreci 

boyunca, melatonin salgısının düşük seviyede olduğu bulunmuştur (Souetre ve ark 

1989). Aslında, melatonin salgısının büyüklüğü bipolar hastalarda ‘duruma bağımlı’ 

olduğu belirlenmiştir (Mayeda ve ark 1998). Antidepresan kullanan majör depresif 

bozukluğu olan hastaların tedavisinde, klinik durumunun ilerlemesiyle birlikte 

plazma melatonin seviyeleri ve üriner aMT6S (6-Sülfatoksimelatonin) atılımının 

arttığını göstermiştir (Venkoba Rao ve ark 1983, Thompson ve ark 1985, Golden ve 

ark 1988). Melatonin, ruhsal bozukluklar tedavisinde terapötik ajan olduğu için 

CRSD (Sirkadiyen Ritim Uyku Bozukluğu) tedavisinde başarılı olmuştur (Matsubara 

ve ark 2003). 3mg melatonin tedavisi, uykuyu önemli ölçüde iyileştirir fakat depresif 

bozuklukların klinik durumunu iyileştirmemiştir (Dolberg ve ark 1998). Bu 

çalışmalardan, agomelatine yeni bir melatoninerjik antidepresan olarak ortaya çıkmış 

ve depresyon tedavisinde kullanılabileceği kanıtlanmıştır (Den Boer ve ark 2006). 

Agomelatin, MT1/MT2 melatonin agonist ve seçici antagonisti olan 5-HT2c 

reseptörü, depresyonlu birçok hayvan modellerinde aktif olduğu kanıtlanmıştır (Den 

Boer ve ark 2006). 

1.2. Çinko 

Çinko demirden sonra vücutta en çok bulunan ve vücuttaki proteinlerin 

%10`unun bağlandığı bir mikro besin elementidir. Çinko serbest halde Zn+2 olarak 

bulunmakla birlikte, birçok yapıyla bağ kurarak, bu yapılara görevlerini 

yapabilecekleri özellikler kazandırmaktadır. DNA polimeraz ve RNA polimeraz gibi 

7200 enzim (Mason 2016); TFIIIA, GATA 6 ve DM gibi birçok parmak proteini 
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(Laity ve ark 2001); insan prolaktin (hPRL) ve büyüme hormonu (hGH)  gibi birçok 

hormon (Voorhees ve ark 2011) çinkoyu bağlayarak görevlerini yapabilecekleri 

özellikler kazanırlar. 

 Çinko kemik, kas ve kıkırdak dokunun gelişimi için gereklidir. Çinko kemik 

hücrelerinden osteoblastların aktivitesini artırmakta, osteoklastların aktivitesini ise 

inhibe etmektedir (Hie ve Tsukamoto 2011).  Çinko osteoblastik hücrelerde hücresel 

ploriferasyonu, alkalen fosfataz aktivitesini ve kollojen sentezini uyararak osteogenik 

etkiyi geliştirebilir (Seo ve ark 2010). Çinkonun eksikliği durumunda ise bu 

dokularda önemli bozukluklar ortaya çıkmakta ve gelişimleri sekteye uğramaktadır. 

Miyotonik distrofi tip II (Raheem ve ark 2010) ve Ehlers-Danlos sendromu (Fukada 

ve ark 2008) gibi bağ dokuyla ilişkili hastalıklar çinkoyla da ilişkilendirilmektedir.  

 Çinko bir nöromodülatör ve nörotransmiter olarak görev almaktadır. Çinko 

sinir hücrelerinde presinaptik alandan salınmakta ve postsinaptik alanda etki 

göstermektedir (Lı ve ark 2001). Çinko bu nedenle öğrenme ve hafızayla 

ilişkilendirilmektedir (Tamano ve ark 2016). Çinkonun eksikliği ise sinir sistemiyle 

ilgili olarak öğrenme güçlüğü, hafıza kaybı ve depresyona neden olmaktadır 

(Tassabehji ve ark 2008, Adlard ve ark 2010). 

 Bağışıklık sistemiyle ilgili olarak çinko önemli etkilere sahiptir. Çinko 

eksikliği T hücrelerinin yüzdesinin ve NK hücrelerinin litik aktivitesinin azalmasına 

neden olur (Daaboul ve ark 2012). ZIP 14 KO (ZIP 14 geni baskılanmış) farelerinde 

ise IL-6 seviyesi ciddi şekilde azaldığı rapor edilmiştir (Aydemir ve ark 2012).  

 Çinkonun apoptozis üzerindeki etkisi tartışılmaya devam edilmektedir. 

Çinkonun apoptozisi uyardığını ifade eden çalışmalar olmakla beraber, apoptozisi 

inhibe ettiğini ifade eden çalışmalar da bulunmaktadır. Çinkonun apoptozisi 

önlediğine dair çalışmalar bunu daha çok üretimi inhibe edilen kaspaz 3 ve kaspaz 

8’e bağlamaktadır (Smith ve ark 2012, Pourhassanali ve ark 2016). Çinkonun 

apoptozisi uyardığına dair çalışmalar ise bunu daha çok ERK (Ekstrasellüler sinyal 

düzenleyici kinaz)`nin inaktivasyonuna ve mitokondri üzerinden gerçekleşen 

sitokrom c üretimine dayandırmaktadır (Pang ve ark 2013).  
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 ZİP ve ZnT olmak üzere iki çinko taşıyıcı protein ailesi bulunmaktadır. ZİP 

protein ailesi ekstrasellüler alandan ve hücre içi kompartmanlardan sitozole çinko 

taşır. ZnT ise sitozolden hücre içi kompartmanlara ve ekstrasellüler alana çinkoyu 

taşır (Kimura ve Kambe 2016). Bu proteinlerle ilgili herhangi bir doğal mutasyon 

veya bu protein genlerinin laboratuvar ortamında baskılanması çinkonun vücuttaki 

işleviyle ilgili olarak önemli bilgiler sağlamaktadır. Aynı şekilde bu taşıyıcı protein 

genlerinin mutasyonu bir çok hastalığın patogenezinde rol oynar.  

 Çinko canlı için bir mikro besin elementidir ve hücre için hayati faaliyete 

katılmaktadır. Çinko canlı için önemli olmasının yanında hücrede gereğinden fazla 

bulunduğunda toksik etkilere yol açmaktadır (Kao ve Rusynıak 2016). Bu toksik 

etkilerin oluşmasını engellemek için, çinko ya hücre dışına atılmakta ya hücrede 

çeşitli veziküller de depo edilmekte veya bazı protein ve bileşiklerle birleştirilerek 

toksik etkileri ortadan kaldırılmaktadır (Beyersmann ve Haase 2001). Çinkonun 

toksik etkilerinin ortadan kaldırılması ve onunla birleştirilmesi için üretilen 

proteinlere metallotioninler denir (Nakashima ve Dyck 2009).  

 Çinko hücrede tek başına ve doğrudan etkilere sahip olmakla birlikte, başka 

besin elementleri ve hormonları da etkilemekte ve komplike etkiler ortaya 

çıkarmaktadır. Çinkonun emilimi Co+2 , Ni+2 , Cu+2 , Fe+2  ve Cd+2  gibi iki yüklü 

iyonlar tarafından inhibe edilmekte, Ca+2 ve Mg+2 gibi iyonlardan ise 

etkilenmemektedir (Colvin ve ark 2003). Overektomili ratlara çinkonun sağlanması, 

azalan kalsiyum ve fosfatı restore etmektedir, borun sağlanması ise çinkonun oranını 

yükseltmektedir (Yazıcı ve ark 2011, Baltaci ve ark 2014). Çinko eksikliği olan 

ratlarda önemli oranda melatonin eksikliği olduğu, çinko sağlanan gruplarda ise 

melatonin oranının önemli oranda yüksek olduğu gözlenmiştir (Bediz ve ark 2003). 

Melatonin sağlamanın ise diyabetten sonra düşen karaciğer çinko düzeyini önemli 

oranda iyileştirdiği bulunmuştur (Bicer ve ark 2015). Dört hafta gibi uzun bir süre 

3mg/kg/gün melatonine maruz kalma ise testis gibi dokulara zarar vermekte, 

çinkonun sağlanması ise bu tahribatın önüne geçmektedir (Tuncer ve ark 2011).  
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1.2.1. Çinkonun Bağ Doku ve Kıl Gelişimi Üzerindeki Etkisi 

Kemik, kıkırdak ve yağ doku bağ dokunun alt tiplerini oluşturmaktadır 

(Kierszenbaum ve Tres 2015). Bağ dokunun en önemli yapı taşı kollojenlerdir. 

Prokollojenler düz endoplazmik retikulum içinde prolin ve hidroksiprolin 

hidroksilasyonuna uğrayarak kararlı bir hale gelirler (Merrett ve ark 2012). Vücutta 

en çok kemik ve kasta bulunan çinko, kollojenin parçalanmasını inhibe etmektedir 

(Nakashima ve Dyck 2009, Osorio ve ark 2011). Kollojenler aynı zamanda gelişim 

süresince çinko bağımlı endoproteinler olan kollejenazlar tarafından da yeniden 

düzenlenir (Lovejoy ve ark 1994, Kierszenbaum ve Tres 2015). 

 Fibroblastlar cilt, tendon ve ligamentlerin matriksini üreten hücrelerdir. 

Fibroblastlar bu matriks elemanlarından proteoglikanları, glikoproteinleri ve kollojen 

ve elastinin öncü maddelerini sentezlemektedir (Kierszenbaum ve Tres 2015). Çinko 

aspartat 16 µM`lık konsantrasyonda hücre kültürü ortamında insan fibroblast 

proliferasyonunu artırır (Tyszka-Czochara ve ark 2014).  

 İskelet kası kök hücreleri stres, zorlanım ve aşırı yüklenme gibi çeşitli 

uyarılara cevap olarak aktive edilir ve birçok miyojenik progenitör hücreleri üretmek 

için hücre siklusuna girer ve çoğalırlar. Bu hücreler daha sonra miyofibrilleri 

oluşturmak için farklılaşır ve kaynaşırlar. Çinkonun C2C12 miyoblastlarında 

proliferasyonu desteklediği, fakat miyojenik ekspresyonu ve miyotüb oluşumunu 

azaltmakla birlikte farklılaşmayı inhibe ettiği gösterilmiştir (Ohashi ve ark 2015).  

 12 haftalık bir uygulama süresinden sonra, çinko içeren trikalsiyum fosfat 

kemikleşmeyi artırdı ve çinko içermeyen trikalsiyum fosfat ise kemik oluşumuna 

herhangi bir etkide bulunamadı (Luo ve ark 2014). Post menopozal kadınlarda 

çinkonun kalsiyumla beraber aynı oranda sağlanması kemik kaybını önleyebilir 

(Sunar ve ark 2008). Çinkonun kemikleşmeyi artırması osteoblastik hücre 

proliferasyonunu ve alkalen fosfataz aktivitesini artırmasıyla ilişkilidir (Seo ve ark 

2010). Çinko aynı zamanda osteoklastik kemik oluşumunu inhibe etmekte, 

osteoblastik kemik oluşumunu ise uyarmaktadır (Baltaci ve ark 2014). Mezenkimal 

kök hücreleri Osteoblast benzeri hücrelere dönüşürken hem çinko emilimi hem de 
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çinko taşıyıcı Zip 1 proteininin ekspresyonu arttı. Buradan osteoblastların kök 

hücrelerine göre daha fazla çinko kullanımına gereksinim duyduğu sonucunu 

çıkarabiliriz (Tang ve ark 2006).  

 Çinko taşıyıcı proteinlerle ilgili mutasyonlar çinkonun görevleriyle ilgili 

önemli bilgiler sağlamakta ve kas ve bağ doku problemlerini de kapsayan önemli 

hastalıklara ışık tutmaktadır. Ehlers-Danlos sendromu postnatal büyümede gecikme, 

iskelet ve bağ doku anomalileri, parmakların eğri olması, ekstremitelerin aşırı esnek 

olması, göz akının mavimsi olması ve azalan hidroksi kollojen düzeyi ile 

karekterizedir. Golgi organelinden sitoplazmaya çinko taşıyan ZIP 13 geni 

mutasyonu Ehler-Danlos sendromuna neden olmaktadır (Kimura ve Kambe 2016). 

ZIP 13 geni baskılanmış fareler kemik, diş ve bağ doku yönünden bu sendroma 

benzeyen semptomlar sergilemiş, osteoblast, kondrosit, odontoblast ve fibroblastın 

olgunlaşmasında eksiklikler ortaya çıkmış, kemik morfogenetik protein (BMP) ve 

TGF-β sinyalinde yetersizlikler kaydedilmiştir. Bu çalışmayla ZIP 13 ve çinkonun 

bağ dokuyla ilişkisi ise bir kez daha rapor edilmiştir. Miyotonik distrofi yetişkinlerde 

en genel kas hastalıklarından biridir ve yine bu hastalığın temelinde de çinko parmak 

proteini 9 (ZNF 9)`un olduğu belirtilmektedir (Raheem ve ark 2010).  

 Kıl gelişimi telogen, anagen, katagen ve ekzogen evrelerinden oluşmaktadır. 

Bu evrelerden telogen dinlenme evresi, anagen ise büyüme evresi olarak 

bilinmektedir (Paller ve Mancini 2011). Çinko eksikliği durumunda telogen ve 

anagen evreleri bölünmekte ve kellik ortaya çıkmaktadır. Kıl gelişimi için aynı 

zamanda kemik morfogenetik protein önemli bir sitokindir (Randall ve Botchkareva 

2008). Çinko taşıyıcısı ZIP 13 eksikliği bu proteini azalmaktadır (Fukada ve ark 

2008). Sonuç olarak çinko ile ilgili bazı aksaklıkların görülmesi durumunda ise 

kelliğin ortaya çıkma ihtimali artmaktadır.  

1.2.2. Çinkonun Sinir Sistemi, Öğrenme ve Depresyon Üzerine Etkisi 

Çinko içeren akson terminalleri bütün telensefalonda bulunur. Beyindeki 

çinko konsantrasyonu 10nM-10µM arasında ve özelliklede neokorteks, hipokampüs, 

stratum ve amigdalada yoğun bir şekilde bulunmaktadır (Paoletti ve ark 2009, 
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Takeda 2014, Mlyniec ve ark 2015). Hipokampüs ve amigdala işbirliği halinde çalışır 

ve duygusal belleğin oluşmasında görev alırlar (Barrett ve ark 2010).  

 Çinko presinaptik alandaki veziküllerin içine, ZnT 3 vesilesiyle taşınır (Chi 

ve ark 2008) ve gelen uyarıya bağlı olarak sinaptik alana boşaltılır. Boşaltılan 

çinkonun miktarı uyarının derecesine ve sıklığına bağlıdır. Çinkonun serbestlenmesi, 

sodyuma bağlı bir aksiyon potansiyeli ve ekstrasellüler kalsiyum gerektirir (Li ve ark 

2001, Besser ve ark 2009). 

 Sinaptik olarak serbestlenen çinko hipokampüsün CA3 bölgesinde seçici bir 

şekilde postsinaptik alandaki çinkoya duyarlı reseptörleri aktive etmektedir. Çinkoya 

duyarlı reseptörlerin aktivasyonu, ekstrasellüler düzenleyici kinazın ve kalsiyum/

kalmodulin kinaz II`nin fosforilasyonunun yanında, kalsiyumun intrasellüler olarak 

serbestlenmesini uyarmaktadır (Besser ve ark 2009). Çinko postsinaptik nöronlarda 

NMDA reseptörleri, kalsiyumu geçirebilen AMPA/kainat reseptörleri ve voltaja-bağlı 

kalsiyum kanalları vesilesiyle taşınabilir (Li ve ark 2001).  

 Veziküler çinko içeren nöronlar, glutamaterjik, glisinerjik veya γ-

aminobütirik asit (GABA)-erjiktir.Veziküler çinkolu GABAerjik nöronlar spinal kord 

ve serebellumda bulunurken, glisinerjik nöronlarla beraber bulunan veziküler çinko 

önemli oranda spinal kordda bulunmaktadır (Nakashima ve Dyck 2009). Veziküler 

çinko içeren glutamaterjik nöronlar, zincerik nöronlar olarak da ifade edilmektedir 

(Takeda ve ark 2014). Talamus, beyin sapı veya spinal kordun sinir innervasyonları 

zincerik değil iken, kortikokortikal, kortikolimbikal veya limbo-kortikal olarak 

uzanan nöronlar önemli oranda zinceriktir (Nakashima ve Dyck 2009). Bilinçle ilgili 

olarak çinkonun etki mekanizması iki şekilde betimlenmektedir: Zincerik nöronlarda 

çinko ve glutamat beraber presinaptik alandaki veziküllerden sinaptik alana boşaltılır, 

glutamat postsinaptik sinirdeki kanalın açılmasını sağlarken, çinko açılan kanaldan 

postsinaptik alana girerek bilincin oluşmasında görev alır. Zincerik olmayan nöronlar 

da ise glutamat tek başına veziküllerin içinden sinapsa boşaltılır ve glutamat post 

sinaptik alana giderek kanalların açılmasını sağlar. Çinko ise daha önceden 

bulunduğu sinaptik aralıktan postsinaptik alana girerek bilincin oluşmasını sağlar 

(Tamano ve ark 2016).  
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 ZnT3 presinaptik alanda çinkonun veziküllerin içinde toplanmasında görev 

alır (Chi ve ark 2008). ZnT3 geni bastırılmış farelerde sosyal davranışlarda ve 

nesneleri fark etmeyle ilgili olarak hafıza da eksiklikler ortaya çıkar (Martel ve ark 

2011). Bu değişiklikler öğrenme ve hafızayla ilgili olarak hipokampüsün anahtar 

proteinlerindeki önemli değişikliklerle ilgilidir. Bu değişiklikler presinaptik protein 

SNAP25 (-46%; p<0.01); postsinaptik protein PSD95 (-37%; p<0.01); glutamat 

reseptörleri AMPAR (-34%; p<0.01), NMDAR2a (-64%; p<0.001) ve NMDAR2b 

(-49%; p<0.05)`nin azalan düzeyiyle ilişkilidir (Adlard ve ark 2010). 

 GPR39 reseptörü anti-depran faaliyetlerde görev alan bir reseptördür. 

GPR39`un antidepresyon faaliyetinde görev aldığı, escitalopram(4 mg/kg), 

reboxetine(10 mg/kg) ve bupropion (15 mg/kg) gibi antidepresan ilaç 

uygulamalarında sırasıyla %290, %816 ve %272 oranında artmasıyla ortaya çıkmıştır 

(Mlyniec ve Nowak 2013). Aynı şekilde çinko ve antidepresanlardan fluoxetine (5 

mg/kg), paroxetine (0.1 mg/kg), desipramine (0.1 mg/kg), imipramine (0.1 mg/kg) ve 

bupropion(1 mg/kg)’un kombinasyonları tek baş ına uygulamalarla 

karşılaştırıldığında kuyruk gerim testinde hareketsiz kalma süresini önemli oranda 

azaltmıştır (Cunha ve ark 2008). Üç hafta çinko eksik diyetle (1 ppm) beslenen erkek 

fareler, depresyonla ilişkili anksiyete benzeri davranışlar sergilemiştir (Tassabehji ve 

ark 2008). Çinkonun eksikliği, GPR39 Zn+2 duyarlı reseptörün down regülasyonuyla 

ilişkili olarak depresif davranışlara yol açmakla birlikte, çinkonun sağlanması 

antidepresif etkiler ortaya çıkarmaktadır. Çinko GPR39`a bağlanır ve anti depresif 

faaliyetlerde önemli roller oynar. Çinkonun GPR39`a bağlanması beyin kaynaklı 

nörotrofik faktör gibi proteinlerde bir artışa yol açan, sinyalleri tetiklemektedir 

(Mlyniec ve ark 2015). Çinko, dopaminerjik nöronlar tarafından eksprese edilen, bir 

membran proteini olan, dopamin taşıyıcısını da düzenler. Çinkonun düşük oranda 

bulunması HEK293 hücrelerinde dopamin emilimini azaltmıştır (Pifl ve ark 2009). 

Dopaminerjik sistemin bozulması ise depresyona neden olmaktadır (Hori ve Kunugi 

2013).  
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1.2.3. Çinkonun Oksidatif Stres Üzerine Etkisi 

Çinko oksidanların üretiminde ve metallerin uyardığı oksidatif hasarın 

düzenlenmesinde görev alır. Proteinlerin sistein kısmında çinkonun sülfürle ilişkisi 

önemlidir. Çünkü, metaller, nitrik oksit, peroksitler, oksitlenmiş glutatyon ve diğer 

tiyol oksidan türleri tarafından çinko proteinlerin bu kısımlarından koparılır ve bu 

proteinler işlevsiz hale getirilir (Oteiza 2012). Çinkonun yapısına katıldığı 

moleküllerden bir tanesi de NOS (Nitrik oksit sentaz)`dir. NOS`nin yapısındaki 

çinko, sepsis, inflamasyon, iskemi-reperfüzyon ve arterosklerosis süresince üretilen 

peroksinitrit (ONOO–) tarafından serbest hale getirilir ve bu süper oksit anyonlarının 

(O2-) artışına neden olur (Zou ve ark 2002). Çinko eksikliği ve overektomiyle 

beraber kemik ve eritrositlerde glutatyon düzeyi de azalmaktadır (Baltaci ve ark 

2004). Glutatyon düzeyinin azalması ise oksidatif strese neden olmaktadır (Sekhar ve 

ark 2011). Çinko uygulaması yüzme egzersiziyle beraber glutatyon düzeyini artırır 

ve oksidatif stresi önler (Bicer ve ark 2012).  

 Ekstrasellüler çinkodaki azalma, kalsiyum emilimine ve protein kinaz C/

NADPH oksidaz ve NOS`nin kalsiyuma bağlı aktivasyonuna yol açan, NMDA 

reseptörünün aktivasyonu aracılığıyla nöronal oksidanlarda bir artışa yol açar  (Aimo 

ve ark 2010, Eide 2011). Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) ve nörotropin 

(NT)-4/5 NADPH oksidasyon düzeyini artırır. NADPH oksidaz inhibitörü, 4-(2-

aminoetil) benzen sülfonid florid (AEBSF) ise serbest oksijen radikallerindeki artışı 

azaltmaktadır (Hwang ve ark 2002). Sonuç olarak NADPH oksidaz meydana gelen 

serbest oksijen türlerinin artışına aracılık etmektedir. Çinkonun sağlanması ise reaktif 

oksijen türlerinin üretilmesini baskılamakta (Hie ve Tsukamoto 2011) ve anti oksidan 

sistemleri aktive ederek artan oksidatif stresi inhibe etmektedir (Baltaci ve ark 2014). 

 Sadece çinkonun azalması değil çinkonun aşırı artması da yine reaktif oksijen 

türlerinin artmasına neden olur. Reaktif oksijen türleri (ROS) ve intrasellüler çinko 

birbiriyle ilişkilidir. ROS, çinko bağlayan proteinlerin oksidasyonunu sağlar ve 

sitoplazmik kompartmanlardaki çinkonun serbestlenmesine neden olurken (McCord 

ve Aizenman 2014), çinkonun sitoplazmada fazla artması da ROS`un artmasına 

neden olur (Sensi ve Jeng 2004). 
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1.2.4. Çinkonun Apoptozis Üzerindeki Etkisi 

Çinko eksik diyetle beslenen farelerin hipokampüsünde, fas, fasligand (FasL), 

apoptozis uyarıcı faktör ve kaspaz 3 gibi apoptozis proteinleri aktive olur(Gao ve ark 

2009). Çinkonun ekstrasellüler alanda azalması NMDA reseptörlerinin 

aktivasyonuna (Hie ve Tsukamoto 2011), bu da kaspaz 3`ün aktivasyonuna ve 

apoptozise neden olur (Dittmer ve ark 2008). İnsan nöronal öncü hücrelerde (NT-2) 

ise çinko eksikliğinde, p53`ün üzerinden gerçekleşen bir sinyal zinciriyle, reaktif 

oksijen türleri artar, apoptozis uyarıcı faktör mitokondrinin dışına atılarak 

mitokondrinin bütünlüğü bozulur, mitokondriyal membran potansiyeli %24 azalır ve 

apoptozise yol açacak pro-apoptotik mitokondriyal protein BAX artar (Seth ve ark 

2015).   

 Çinko eksikliği birçok hücre de apoptozisi uyarıyorken, çinkonun sağlanması 

apoptozisi baskılamaktadır. Kültüre edilmiş sertoli hücrelerinde, 8µM`lık çinko 

uygulaması kaspaz 3 ekspresyonunu azaltarak apoptozisi baskılar (Pourhassanali ve 

ark 2016). Kemik iliği mezenkimal kök hücrelerine yönelik 10 µMol/L`lik çinko 

uygulaması hücresel apoptozisi azaltmış, hücresel canlılığı geliştirmiş, vasküler 

kaynaklı endotelyal büyüme faktörünü artırmış ve Akt aktivasyonunu up regüle 

etmiştir (Zhang ve ark 2011). ZnO eozinofillerde kaspazları inhibe ederek apoptozisi 

geciktirmiş (Silva ve Girard 2016), HCT-116 kolon epitelyal hücrelerinde ise çinko 

uygulaması, deksolatın neden olduğu apoptozisi ve reaktif oksijen türlerinin 

üretilmesini bloke etmiştir (Smith ve ark 2012). 

 Çinkonun apoptozisi baskıladığına dair çalışmalar olmakla beraber, çinkonun 

apoptozisi uyardığına dair çalışmalarda vardır. Burada önemli olan, uygulanan 

çinkonun konsantrasyonu, uygulama süresi, hücre çeşidi, çinkodan önce uygulanan 

madde ve uygulama şeklidir. Çinko oksit nanopartikülleri PI3K/Akt/kaspaz-3/7 

aracılığıyla apoptozisi, LOX`un aracılık ettiği ROS üretimiyle nekrozisi uyarmıştır 

(Kim ve ark 2015). İnsan prostat kanser hücrelerinde çinkoya maruz kalma, 

intrasellüler çinkoda artmaya ve apoptozise uğrayan hücrelerin çoğalmasına neden 

olmuştur. Bunun Bax`ın artan düzeyi veya azalan Bcl-2 ve sürvivin ekspresyonundan 

kaynaklanabileceği ifade edilmiştir (Ku ve ark 2012). Çünkü, sürvivin kaspazları 
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direk olarak inhibe eder ve apoptozisi önler, sürvivinin baskılanması ise apoptozisi 

uyarır  (LaCasse ve ark 1998). 

1.2.5. Çinkonun Bağışıklık Sistemi Üzerindeki Etkisi 

Çinkonun sağlık için gerekliliğini gösteren ilk bilgiler 1930’da ki hayvan 

çalışmalarında büyüme için önemli olduğunu gösteren rapordu(Todd ve ark 1934).  

Ancak 1960’lara kadar insan popülasyonunda çinkonun önemi anlaşılamadı (Prasad 

ve ark 1961). 1960’ların başında Mısır ve İran’da ergenlik dönemindeki gençlerde 

büyümede gerilik ve hipogonadizmle karakterize fonksiyon bozukluklarından çinko 

eksikliğinin sorumlu olduğu anlaşıldı. Bu hastalık tablosu bunu ortaya koyan 

araştırıcının ismiyle “Prasad sendromu” olarak adlandırıldı (Prasad ve ark 1963). 

Daha sonraki yıllarda paranteral beslenme üzerinde çinkonun tedavide etkili 

olabileceği açıkça gösterildi (Prasad ve ark 2004). Son 40 yılda bağışıklık hücreleri 

ve onların fonksiyonları üzerinde çinko eksikliğinin ve besinsel çinko takviyesinin 

etki mekanizmalarına ait bilgiler hızlı bir gelişme gösterdi. Bu günkü bilgilerimize 

göre çinkonun besinsel olarak yetersizliği dünyada 2 milyar insanı etkilemektedir 

(Prasad ve ark 2004). 

1.2.6. Bağışıklık Sisteminde Çinko Yetersizliği 

Marjinal çinko yetersizliğinin klinik belirtileri arasında bağışıklık, tat ve koku 

duyusunun bozulması, gece körlüğünün başlaması, hafızanın bozulması ve 

erkeklerde spermatogenezin azalması öncelikle sayılabilir (Walsh ve ark 1994, 

Zalewski 1996). İnsanlarda aşırı çinko yetersizliği, ileri derecede bozulmuş 

bağışıklık fonksiyonları, enfeksiyonlara eğilimde artış, ishal, kellik ve mental 

bozukluklarla karakterize edilmektedir (Kay ve Tasman-Jones 1975, Walsh ve ark 

1994). Benzer belirtiler çinko yetersizliği olan laboratuvar hayvanlarında da ortaya 

çıkmaktadır (Prasad ve ark 2004).  

Çoğu insan ve hayvan araştırmaları çinko yetersizliğinin bulaşıcı hastalıklara 

direnci azalttığını gösterir (Prasad ve ark 2004). Bu nedenle çinko desteği enfeksiyon 

esnasında uygulandığında yararlı etkilere sahiptir. Çinko pastillerinin yaygın soğuk 

algınlığının süresini azalttığı gösterildi ve okul öncesi çocuklardaki çalışmalar, çinko 

%23



takviyesinin bir ishal vakası esnasında %30’un üzerinde hastalık oranını azalttığını 

gösterdi (Sazawal ve ark 1996). HIV virüslü hastalarda çinko yetersizliği sıklıkla 

görülür ve hastalığın ilerlemesine serum çinko konsantrasyonlarının azalması ve 

phytohemagglutinin (PHA)’in mitojenik yanıtlarının baskılanması eşlik eder (Pifer 

ve ark 1987, Bogden ve ark 1990). Bu değişiklikler çinko takviyesiyle kısmen tersine 

çevrilebilir (Wang ve ark 1994). Yine, AIDS’in fare modelinde, dalağıda içeren tüm 

dokularda çinko konsantrasyonlarındaki baskılanma ilginçtir (Wang ve ark 1994). 

Ancak çinko takviyesinin AIDS hastalarının ilerlemiş evrelerinde yararlı olduğu 

gösterilememiştir (Tang ve ark 1996). Ancak şurası kesindir ki; canlı organizmada 

çinko enfeksiyona direncin kuvvetli bir aracısıdır (Prasad ve ark 2004). 

Lenfopeni insanlarda ve hayvanlarda çinko yetersizliği durumunda yaygındır, 

merkezi ve periferal lenfoit dokuların her ikisinde de meydana gelir (Fraker ve ark 

1986). İki haftalık süreyle çinko yetersizliği olan diyetlerle beslenen yetişkin 

farelerde periferal kan ve dalak dokusundaki T ve B lenfositin sayıları azaldığı 

gösterilmiştir (Prasad ve ark 1988, Moulder ve Steward 1989). Çinko yetersizliği 

yalnızca lenfosit konsantrasyonlarını azaltmakla sonuçlanmaz T ve B lenfosit 

fonksiyonlarını bastırır (Prasad ve ark 1988, Moulder ve Steward 1989).  

1.2.7. Bağışıklık Gelişimi Üzerine Fetal Çinko Yetersizliğinin Etkileri  

Fare ve insan olmayan primatlarda gebeliğe ait çinko yetersizliği fetus 

üzerine kısa ve uzun dönemde sağlık için zararlı etkilere sahiptir (Beach ve ark 1982, 

1983). Önemli derecede azalmalar marjinal çinko eksikliği olan farelerin doğan 

yavrularının lenfoid organ büyüklüğü ve gama globülin konsantrasyonlarında görülür 

(Beach ve ark 1982, Beach ve ark 1983). Maymunlarda çinko yetersizliği 

hipogamaglobulinemi, periferal kan lenfosit mitojenlerinde ve nötrofil fonksiyon 

azalmaya yol açar (Keller ve Fraker 1986, Vruwink ve ark 1988). Maternal çinko 

eksikliğine bağlı olan intrauterin büyüme yavaşlaması yıllarca devam edebilen 

hücresel bağışıklığın baskılanmasıyla sonuçlanır  (Keller ve Fraker 1986, Vruwink ve 

ark 1988). Ayrıca 1 yaşın üzerinde oluşan besinsel yetersizlikler timus büyüklüğünde 

sürekli azalmalarla sonuçlanmaktadır (Vruwink ve ark 1988). 
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 Çinko durumu aynı zamanda gebeliğin son dönemi esnasında anneden fetusa 

antikorların plasental transportunu etkileyebilir. Çünkü çinko normal plasental 

gelişim için önemlidir, yetersizlik durumunda çocuk tarafından maternal antikorların 

kazanımı rahimdeki azalma ile sonuçlanabilir (Herzenberg ve ark 1992). 

Orak hücre anemili hastalarda periferal T lenfosit sayıları baskılanmış, CD4+, 

CD8+ T lenfosit oranları, doğal öldürücü hücre aktivitesi ve IL-2 düzeyleri azalmış, 

bir timik hormon olan timulinin aktivitesi engellenmiştir (Tapazoglou ve ark 1985, 

Prasad ve ark 1989). Çinko takviyesi bozulan bu immünolojik indeksleri geri 

çevirmiştir (Abdallah ve ark 1988).  

Yaşlı insanlarda bağışıklık fonksiyonlarındaki azalma çinko yetersizliğinden 

kaynaklanabilir, zira yaşlı insanlara çinko takviyesi enfeksiyonla bağışıklık cevabını 

artırırken, yara iyileşmesindeki gecikmeyi de tersine çevirmiştir (Garfinkel 1986, 

Prasad ve ark 1993). 

1.2.8. Bağışıklık Sisteminin Özel Hücreleri Üzerine Çinkonun Etkileri  

T lenfositlerin gelişimi 

İnek, domuz ve sıçanlar ile şiddetli çinko eksikliği olan çocuklar da çinko 

yetersizliği T lenfosit gelişimi için merkezi bir organ olan timusun büyüklüğündeki 

önemli azalmaları tanımlar (Miller ve ark 1968, Shanklin ve ark 1968, Julius ve ark 

1973, Haas ve ark 1976) 

 Çinko eksik diyetle beslenen farelerde 4 hafta sonra timusun orijinal 

büyüklüğünün %75’ini kaybettiği, 6 hafta sonra ise yalnızca birkaç timositin timik 

kapsülde kaldığının rapor edilmesi çinko-timus ilişkisine çarpıcı bir örnektir 

(Fernandes ve ark 1979). Çinko eksikliği görülen akrodermatitis enteropatikalı 

çocuklarda lenfositlerin sayısının azaldığı, özellikle de kan ve periferal lenfoid 

dokulardaki T lenfositlerin oranının azaldığı bildirilmiştir (Julius ve ark 1973). 

Deneysel insan modelindeki son çalışmalar CD8+ CD73+ T lenfositlerin 

prekürsörlerinin ve sitotoksik T lenfositlere oranının çinko yetersizliğinde azaldığını 

da göstermiştir (Golden ve ark 1977). 
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Gecikmiş aşırı duyarlılık ve sitotoksik aktivite gibi T lenfosit tepkileri, çinko 

eksikliği esnasında baskılanırken, çinko takviyesiyle tersine dönüştürülür (Sazawal 

ve ark 1997). Yetersiz beslenen çocuklarda baskı altına alınmış gecikmiş aşırı 

duyarlılık tepkileri çinko takviyesinden sonra düzeltilmiştir (Szawal ve ark 1997). İn 

vitro çalışmalar IL-2 aktivitesi ve T lenfosit hücre çoğalması için çinkonun gerekli 

olduğunu göstermiştir (Tanaka ve ark 1990).  

 Yardımcı T4-lenfositleri sitokin salgılarına göre Th1 ve Th2 olarak ikiye 

ayrılmıştır. Th1, IFN-γ, IL-2 ve TNF-α üretimini sağlarken; Th2, IL-4, IL-6 ve IL-10 

üretimini sağlamaktadır. Hatta Th2’nin ürettiği bir sitokin olan IL-6 ve IL-10 T-

hücrelerinin IFN-γ sentezini inhibe ederek hücresel immüniteyi olumsuz 

etkilemektedir (Baltaci ve ark 2003, 2005). Çinko özellikle Th1 lenfositlerin 

aktivasyonunu artırır (Baltaci ve ark 2003, 2004). 

B lenfositlerin gelişimi 

Kemik iliğindeki B lenfositlerin gelişimi çinko yetersizliği tarafından negatif 

bir şekilde etkilenir (DePasquale-Jardieu ve Fraker 1984). Fareler 30 gün için 

marjinal çinko yetersizliği olan bir diyetle beslendiğinde, toplam B lenfosit ve 

onların prekürsörleri yaklaşık olarak %75 oranında azaltıldı. Kayıplar sırasıyla %50 

ve %25 azalmalarla pre-B ve olgunlaşmamış B lenfositlerde hakim olmuştur 

(DePasquale-Jardieu ve Fraker 1984). Olgun B lenfositler daha az etkilenmiştir. Bu 

bulgu, T ve B lenfosit olgunlaşmasının tipik işaretleriyle çinko yetersizliğinde kalan 

farelerin dalak hücrelerinin fonksiyonel olarak normal görülmesiyle ilgili önceki 

çalışmalarla tutarlıdır. Böylece çinko yetersizliği dalakta daha az B lenfosite neden 

olarak ilikteki B lenfositlerin gelişimini engeller. Ayrıca B lenfosit antikor 

tepkilerinin de çinko eksikliği tarafından baskılandığı rapor edilmiştir (DePasquale-

Jardieu ve Fraker 1984).                       

 Çinko eksikliğinde bağışıklık sistemi bozuklukları ortaya çıkar. Dağılmış bir 

çinko homeostazisi lenfositlerin yetersiz bir şekilde oluşmasına, aktivasyonuna ve 

olgunlaşmasına, artan inflamasyon riskine ve hatta ölüme neden olur (Maares ve 

Haase 2016). Çinko eksikliği overektomili ratlarda böbrek doku hasarını artırmakta, 
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çinkonun sağlanması ise bu koşulları önleyebilmektedir (Baltacı ve ark 2004). Çinko 

bir anti oksidandır ve anti inflamatuar etkilere sahiptir. İnflamatuar sitokinlerinin ve 

reaktif oksijen türlerinin üretilmesi arterosklerozis, yaşlanma, kanser ve diğer kronik 

hastalıklarla ilişkilidir. Çinko uygulamasının meydana getirdiği etkiler hücrelere 

özgüdür. Çinko uygulanan HL-60 hücreleri, çinko eksik hücrelerle 

karşılaştırıldığında A20 ve A20 TNF reseptörüyle ilişkili faktör 1 kompleksini artırır, 

IKK-a/NF-kB sinyal yolunu, oksidatif stres markırlarını, inflamatuar sitokinleri ve 

malondialdehit’i azaltır. Bir sitoplazmik çinko parmak proteini olan A20, nükleer 

faktör (NF-kB) aktivitesini ve tümör nekrozis faktörün (TNF) aracılık ettiği 

programlı hücre ölümünü inhibe eder (Lee ve ark 2000, Baltaci ve ark 2012). A20, 

TNF-α ve IL-1β`nın down regülasyonuna katkı sağlamaktadır (Prasad ve ark 2011). 

A20, TNF-α’nın uyardığı apoptozisi baskılamak için cIAP1/2`e ihtiyaç duyar. 

A20`nin, cIAP1/2`e bağlanması için ise yedinci çinko parmak proteinini gerektirir 

(Yamaguchi ve Yamaguchi 2015).  

 Yüksek çinko konsantrasyonu(100 µM) interlökin-1 (IL-1)’in uyardığı IL-1 

reseptör kinaz (IRAK) aktivasyonunu inhibe ederken, çinko düzeyindeki azalma ise 

T hücre fonksiyonunun bozulmasına yol açar (Daaboul ve ark 2012). HUT-78 (T 

helper O (Th0) hücre hattı) hücrelerinde, çinko eksikliği durumunda, nükleer faktör 

KB (NF-KB) `nin azalan aktivasyonundan dolayı IL-2 ve interlökin 2 reseptör α`nın 

gen ekspresyonunda bir azalma meydana gelmiştir. Çinko eksikliğinden dolayı 

HUT-78 hücrelerinde azalan NF- KB (Aktif B hücrelerinin nükleer faktör kappa- 

hafif zincir değiştiricisi), DNA`ya azalan NF-KB bağlantısından, azalan NF-KB 

mRNA`larından, azalmış KB inhibitör protein fosforilasyonundan ve azalmış IKK`dan 

dolayıdır (Prasad 2008).  

1.2.9. Çinko Taşıma Proteinleri  

Zrt- ve Irt-benzeri proteinler (ZIP) ve Zn taşıyıcıları (ZnT) hücre de çinko 

taşınmasında görev alırlar (Kimura ve Kambe 2016). ZIP proteinleri sitoplazmadaki 

çinkoyu hücrenin içindeki vezikül ve organellere ve hücrenin dışına taşır (Kimura ve 

Kambe 2016). ZnT proteinleri ise hücrenin vezikül ve organellerindeki çinkoyu ve 

hücrenin dışındaki çinkoyu sitoplazmaya taşır (Wang ve ark 2009).  Çinko hücreye 
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taşındıktan sonra %50 oranında sitoplazmada, %30-40 çekirdekte, %10 hücre 

zarında bulunur. Hücrede çinko fazla miktarda bulunursa metallotiyoninlerle 

birleştirilir ve çinko toksisitesine karşı hücre korunmuş olur (Wang ve ark 2009). 

1.2.10. Metallotiyoninler  

Metallotiyonin (MT) sisteince zengin düşük molekül ağırlıklı bir peptittir. MT 

ağır metallerin neden olduğu toksisiteye karşı bir detoksidan olarak faaliyet gösterir. 

Metallotiyoninlerin uyarılması ve ekspresyonu DNA hasarı, oksidatif stres ve 

apoptozise karşı korumayla ilişkilendirilmiştir (Ostrakhovitch ve ark 2016). MT1 ve 

MT2 ekspresyonu en çok pankreas, prostat, spinal korddadır, en zayıf olarak 

timositlerde ve T hücrelerinde vardır. Fare MT3 ve MT4 ekspresyonu çok daha 

sınırlı ve dokuya özgüdür. MT3 ve MT4 önemli oranda beyin ve keratinize epitel 

dokuda eksprese edilmektedir. Beyaz yağ doku ve osteoblastlarda MT3 ekspresyonu 

belirlenememiştir. MT4`ün ekspresyonu epidermis ve midededir (Hidalgo ve ark 

2001, Swindell 2011). MT-4`ün transkripsiyonu glikoporin A+ ve CD71+ 

hücrelerinde de belirlenmiştir (Rahman ve Ley 2001). Genel olarak metallotiyonin 

immünoreaktivitesi ise normal ciltte bazal hücrelerin hem sitoplazma hem de 

nükleusunda gerçekleşmiştir (Romanucci ve ark 2011). Memeli metallotiyoninleri 

yedi tane +2 yüklü çinko iyonunu kendi sistein gruplarına bağlar. Yedi tane çinko 

bağlamış metallotiyonin, bir bağlantıyla birbirinden ayrılmış, iki farklı kümeye doğru 

tetrahidrat olarak beraber koordine olur; N terminal β domaini [(Zn3Cys9)3−] ve C 

terminal α domaini [(Zn4Cys11)3−]. β domaini zayıf affiniteye sahip bir çinko 

bağlanma bölgesi oluştururken, α domaini yüksek affiniteye sahip bir çinko 

bağlanma bölgesi oluşturur (Pinter ve Stillman 2015).  

 Çinkonun sağlanması lökositlerdeki MT mRNA bolluğunu iki kat artırır 

(Aydemir ve ark 2006). Metallotiyonin (MT) 1 ve metallotiyonin 2 yönünden normal 

normal MT +/+ kardiyomiyositlerinde, ZnCl2, MT düzeyini artırmıştır ve Dox 

(Doxorubicin)`un kardiyotoksisitesini inhibe etmiştir. Bu laktat dehidrogenaz 

sızmasını, kardiyomiyosit apoptozisini, DNA zararını, ROS toplanmasını 

engelleyebilir ve Dox tarafından uyarılan anti oksidan enzimlerinin aktivitesindeki 

azalmayı inhibe edebilir. Bunun yanında, ZnCl2, Prx-2, -3, -5 ve -6`nın 
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ekspresyonunu artırmıştır. ZnCl2, Dox tarafından uyarılan MT +/+ 

kardiyomiyositlerinde Prxs`nin azalan ekspresyonlarını inhibe edebilir, fakat 

metallotiyonin 1 ve 2 geni çıkarılmış MT-/- farelerinde hiçbir etki ortaya 

çıkarmamaktadır (Jing ve ark 2016). Çinko sınırlaması MT+/+ farelerinde kemik 

büyümesini etkilememiştir. Buna rağmen, plazma ve uzun kemiklerde düşük çinko 

konsantrasyonuna sahip, MT-/- farelerinde, daha düşük vücut yüksekliği, daha kısa 

ve daha küçük tibia ve femur, daha düşük kondrosit proliferasyonuyla gösterildiği 

gibi, büyüme durmuştur, fakat süngerimsi kemik üzerindeki osteoklastik yoğunluk 

artmıştır (Fong ve ark 2009). Çinko eksikliği LX-2 hücrelerinin MT ekspresyonunun 

inhibisyonuna yol açar. MT ekspresyonunun inhibisyonu çinko eksikliğiyle artar ve 

artan reaktif oksijen içeriğiyle, yetersiz mitokondriyal fonksiyonla ve sitokrom C 

oksidaz aktivitesinin inhibisyonuyla sonuçlanır (Kang ve ark 2015).   

 Metallotiyonin 1 ve 2`nin kimyasal karsinogenlere karşı koruyucu etkileri 

olduğu da kanıtlanmıştır. 14 haftalık 7,12-dimetilbenz[a]antresen uygulamasından 

sonra cilt tümörleri MT-/- farelerinde gelişmiş, fakat MT +/+ farelerinde gelişmemiştir. 

Bu MT`lerin DMBA`nın uyardığı cilt tümörlerine karşı endojenik savunma faktörü 

olarak faaliyet gösterebileceği gösterilmiştir (Zhang ve ark 1998). Prostat kanseri 

hücrelerinde (PC-3), çinko MT-1 izotipleri MT-1J ve MT-1M`nin ekspresyonunu 

önemli oranda up regüle etmiştir(Lin ve ark 2009). Meme kanseri tümörü 

hücrelerindeki MT ekspresyonu tümörün agresifliğiyle ilişkili bulunmuştur 

(Douglas-Jones ve ark 1995). PLC/PRF/5, H460 ve HepG2 (r = –0.991) insan tümör 

hücrelerinde bazal metallotiyonin düzeyi ve etoposide`nin uyardığı apoptozis 

arasında ters bir orantı ortaya çıkarılmıştır. HepG2 hücrelerinde, 24 saatlik bir 

kadmiyum uygulamasından sonra, etoposide`nin uyardığı apoptozis azalmış ve MT 

düzeyi artmıştır. Çinko uygulamasıda aynı şekilde etoposide`nin uyardığı apoptozisi 

azaltmış ve MT sentezini artırmıştır (Shimoda ve ark 2003). Tümöral hücrelerde 

metallotiyonin ve tümör baskılayıcı gen olan P53`ün beraber ekspresyonu ve 

kompleks oluşturması apoptozisin düzenlenmesiyle ilgili olabilir (Ostrakhovitch ve 

ark 2006). Karaciğer tümörlerinde MT sentezinin down regülasyonu p53 tümör 

represör geni gibi diğer genlerin mutasyonu ve MT promoterlerinin hiper 

metilasyonuyla ilişkili olabilir. İnsan kanser hücrelerini kullanan in vitro çalışmalar 
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epitelyel neoplastik hücrelerde MT’nin ekspresyonu ve uyarısı üzerine p53 ve 

östrojen reseptörleri için olası bir rolü önermektedir (Cherian 2003). P53+ ve östrojen 

reseptörüne sahip MCF7 hücreleri, 24 saat 10 µM CdCl2 ile muamele edildiğinde 

10.79±1.36 katlık metallotiyonin sentez uyarısı sergilerken, P53- ve östrojen 

reseptörü bulunmayan hücreler 1.40+0.10 ve 3.65+0.30 arasında değişen az bir uyarı 

sergilenmiştir (Fan ve Cherian 2002). MT1 ve 2 meme, böbrek, akciğer, ovaryum, 

prostat, salgı bezi, mesane, servikal, endometriyal, cilt kanseri, melanoma, akut 

lenfoblastik lösemi gibi durumlarda artmıştır. Bu durumlarda MT 1 ve 2 ekspresyonu 

tümörün derecesi/evresi ve kemoterapi/radyasyon uygulamasıyla doğru orantılıdır. 

Karaciğer, gastrik, kolorektal, merkezi sinir sistemi ve tiroid kanserinde ise MT1 ve 

MT2 down regüle olmuştur (Pedersen ve ark 2009).  

 Metallotiyoninler yaşlanmayla ilişkilendirilmiştir. Metallotiyoninler yaşlanma 

ve kronik inflamasyonda artar (Vasto ve ark 2007). Veziküler çinko da aynı şekilde 

artan yaşla beraber hipokampüs ve diğer ön beyin bölgelerinde artar. Çinko bağlı 

MT1 ve MT2 yaşlanmanın potansiyel bir markırı olabir ve gelişen beyin 

bölgelerinde çinko metabolizmasında görev alabilir (Penkowa ve ark 1999, 

Mocchegiani ve ark 2001). Yaşlanmayla beraber, intrasellüler çinko homeostazisi 

değişir, çünkü yüksek orandaki MT düzeyi çinkoyu serbestleyemez ve çinko 

emiliminde görev alan çinko taşıyıcıları (ZIP ailesi) bozulabilir. Bu bağışıklık sistemi 

için düşük intrasellüler çinko içeriğine yol açar. Çinkonun sağlanması fonksiyonları 

geliştirebilir (Mocchegiani ve ark 2010). Yaşlı bireylerde metallotiyoninler timuline 

göre daha yüksek çinko bağlama affinitesine sahip olduğundan dolayı, çinkoyu 

bağlayarak azalan timik verimliliğe ve yetersiz karaciğer ekstratimik T hücre yoluna 

neden olabilir. Bu durumun tam tersi, meyalotiyoninlerin timulin için bir çinko 

donörü olabileceğini ifade eden çalışmalar da vardır (Coto ve ark 1992, Mocchegiani 

ve ark 1998). Yaralanmış bir beyinde, MT-1 ve 2, makrofajların, T lenfositlerin, 

interlökinlerin, TNF-α’nın, matriks metalloproteinazların ve reaktif oksijen türlerinin 

oluşumunu inhibe eder (Penkowa ve ark 2002, Penkowa 2006). MT1 ve 2 nöronal 

hasar ve yıkıma karşı koruma özelliği sağlar (Stankovic ve ark 2007). 
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 NO aynı zamandan NOS (Nitrik oksit sentetaz)`den çinkonun 

serbestlenmesine neden olur. Bu NOS`nin uyarılmasını ve aktivitesini baskılar 

(Khatai ve ark 2004). NO donörleri tarafından ekzojenik olarak uygulanan NO, 

nitrosative stresine neden olur ve çinkoyu depolayan metallotiyonin gibi 

proteinlerden çinkonun serbestlenmesine neden olur. NO donörleri tarafından 

ekzojenik olarak uygulanan nitrosative stresi intrasellüler çinko serbestlenmesi 

aracılığıyla MT mRNA ekspresyonunu artırır (Spahl ve ark 2003). Oksidatif stres ve 

reaktif oksijen türleri MT1 ve MT2`artırır. Metallotiyoninler çinkoyu serbestledikten 

sonra süper oksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri, nitrik oksit ve peroksinitrit 

gibi sayısız ROS’la etkileşir (Bell ve Vallee 2009). MT lizozomları kararlı hale 

getirerek ve apoptozisi azaltarak oksidatif strese karşı hücreleri korur (Baird ve ark 

2006).  
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2.GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Hayvan Materyali 

 Gerçekleştirilen çalışmanın protokolü Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp 

Araştırma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanları Etik Kurulu (2016-31) 

tarafından onaylandı. Araştırma Wistar cinsi sütten yeni kesilmiş (40 günlük) dişi 

sıçanlar üzerinde gerçekleştirildi. Toplam 42 dişi sıçan kullanılan araştırmada 

çalışma grupları şu şekilde oluşturuldu. 

Grup 1, (n:6) Kontrol Grubu: Hiçbir uygulamanın yapılmadığı normal diyetle 

beslenen grup. 

Grup 2, (n:6) DMBA Kontrol Grubu: Bu grubu oluşturan hayvanlara tümör 

oluşturmak amacıyla kolza yağı (kanola) içinde 80 mg/kg dozunda 7,12-

dimetilbenz[a]antrasen (DMBA) gavaj yoluyla verildi ve  bu hayvanlar normal 

diyetle beslendi. 

Grup 3, (n:10) DMBA+Çinko Grubu: Bu grubu oluşturan hayvanlara tümör 

oluşturmak amacıyla kolza yağı (kanola) içinde 80 mg/kg dozunda 7,12-

dimetilbenz[a]antrasen (DMBA) gavaj yoluyla verilirken, ayrıca hayvanlara standart 

diyete ilave olarak 4 hafta süreyle 5 mg/kg/gün dozunda çinko intraperitoneal (ip) 

yolla verildi. 

Grup 4, (n:10) DMBA+Melatonin Grubu: Bu grubu oluşturan hayvanlara tümör 

oluşturmak amacıyla kolza yağı (kanola) içinde 80 mg/kg dozunda 7,12-

dimetilbenz[a]antrasen (DMBA) gavaj yoluyla verilirken, ayrıca  hayvanlara standart 

diyete ilave olarak 4 hafta süreyle 5 mg/kg/gün dozunda melatonin ip yolla verildi. 

Grup 5, (n:10)DMBA+Melatonin ve Çinko Grubu: Bu grubu oluşturan 

hayvanlara tümör oluşturmak amacıyla kolza yağı (kanola) içinde 80 mg/kg dozunda 

7,12-dimetilbenz[a]antrasen (DMBA) gavaj yoluyla verilirken, ayrıca  hayvanlara 

standart diyete ilave olarak 4 hafta süreyle 5 mg/kg/gün dozunda melatonin ve çinko 

kombinasyonu  ip yolla uygulandı.  

%32



2.1.1. Deney Hayvanları ve Beslenmeleri 

Deney hayvanları çalışmanın tamamlandığı zamana kadar Selçuk Üniversitesi 

Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Merkezinde diğer hayvanlardan ayrı bir odada 

tutuldu. Deney hayvanları çalışma süresince standart sıcaklık ve ışık ortamında 

(21±1 oC, 12 saat karanlık, 12 saat aydınlık) barındırıldılar. Hayvanlar Selçuk 

Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Merkezinden temin edilen sıçan 

yem ve normal çeşme suyuyla beslendiler. Hayvanlar günlük temizlenen özel 

kafeslerde tutuldu. Hayvanların yem tüketimi yaklaşık 100 gram ağırlık başına 10 

gram yem şeklinde gerçekleşti.  

2.2. Deneysel Uygulamalar 

2.2.1. Meme kanseri oluşturulması 

 Meme kanseri oluşturmak için Sigma-Aldrich, (St. Louis, MO, USA) 

firmasından temin edilen 7,12-dimetilbenz[a]antrasen (DMBA) kullanıldı. Bu 

amaçla hayvanlara tümör oluşturmak amacıyla kolza yağı (kanola) içinde 80 mg/kg 

dozunda 7,12-dimetilbenz[a]antrasen (DMBA) gavaj yoluyla tek doz olarak verildi. 

Hayvanların uygulamadan bir hafta sonra meme dokuları palpe edilerek meme 

dokusunun büyümesi kontrol edilmeye başlandı. Meme dokusundaki büyümeler 

belirgin olarak tespit edildikten sonra DMBA uygulaması yapılan 36 sıçan arasından 

randomize olarak seçilen 6 sıçandan genel anestezi altında bir meme dokusu alındı. 

Işık mikroskobu altında patolojik olarak tümör varlığı tespit edildikten sonra çinko 

ve melatonin uygulamalarına başlandı (Bobrowska-Korczak ve ark 2015, 

Skrajnowska ve ark 2015). Tümör oluşumu DMBA uygulamasından sonraki 9. hafta 

içerisinde patolojik olarak tespit edildi.  

2.2.2. Çinko uygulaması  

Çinko uygulaması çinko-sülfat şeklinde distile suda çözüldükten sonra 0.5 ml 

serum fizyolojik içerisinde 5 mg/kg/gün olarak ip enjeksiyonla gerçekleştirildi. 

Çinko sülfat uygulaması dört hafta boyunca sabah saat 9.00-10.00 saatleri arasında 

gerçekleştirildi.  
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2.2.3. Melatonin Uygulaması  

Melatonin (Sigma M-5250) saf etanolde çözüldükten sonra karanlıkta ve 

kapalı olarak kullanılma zamanına kadar 4°C bekletildi. Stok solüsyondan 5 mg/kg/

gün dozunda melatonin 0.5 ml serum fizyolojik içerisinde sıçanlara ip olarak enjekte 

edildi. Melatonin uygulaması çinko uygulaması gibi 4 hafta süreyle aynı saatlerde 

gerçekleştirildi. 

2.3. Kan Örneklerinin Elde Edilmesi 

Dört hafta süren deneysel uygulamaları takiben sıçanlardan genel anestezi 

altında EDTA’lı tüplere alınan 2 mililitrelik kan örnekleri oda sıcaklığında muhafaza 

edilerek, Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Bölümü 

Çocuk İmmünolojisi ve Alerji Hastalıkları Bilim Dalında bulunan (bağışıklık 

parametreleriyle ilgili hücre analizlerinin gerçekleştirilmesi için) immünoloji 

laboratuvarına götürüldü.   

2.3.1. Akım Sitometri ile T, B, NK Hücre Analizi Prosedürü 

Akım sitometride T, B ve NK hücre oranlarını belirlemek amacıyla Anti-Rat 

CD3, CD4, CD8a, CD45RA, CD161a monoklonal antikorları (BD Bioscience) 

kullanılarak hücre yüzey boyaması yapıldı (Çizelge 2.1.). 

Çizelge 2.1. T, B ve NK hücrelerinin akım sitometrik analizinde kullanılan 
monoklonal antikorlar. 

Kontrol, CD3(APC)/CD4(PE)/CD8(FITC) ve CD3(APC)/CD45RA(FITC)/

CD161a(PE) tüpleri olmak üzere üç tüp hazırlandı. Her tüpe 100 µL rat perifer kanı 

eklendi. Kontrol tüpü dışındaki tüplere kitlerin prosedüründe yazan miktarda 

monoklonal antikorlar eklendi, vortekslendi. 20 dakika oda sıcaklığında karanlıkta 

Hücre Tipi
T Hücreleri B 

Hücreler
i

NK 
HücreleriTotal T 

Hücre
Yardımcı T 

Hücre
Sitotoksik T 

Hücre

Monoklonal 
Antikor

CD3 
(APC)

CD4 
(PE)

CD8 
(FITC)

CD45RA 
(FITC)

CD161a 
(PE)
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inkübe edildi. Kırmızı kan hücrelerini parçalayarak uzaklaştırmak amacıyla 1/10 

oranında distile su ile sulandırılmış 10X’lik Lysing solüsyonundan (BD Bioscience) 

2mL tüplere eklendi ve 10 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi. İnkübasyondan 

sonra 1500 rpmde 5 dakika santrifüj edilerek beyaz kan hücrelerinin çökmesi 

sağlandı, süpernatant boşaltıldı. Tüplere 2mL PBS eklenerek 1500 rpmde 5 dakika 

santrifüj edildi, süpernatant uzaklaştırıldı. Pellet kısmı 500 µL PBS ile süspanse 

edildi. Tüpler FACS Aria III akım sitometri (BD Bioscience) cihazında okutuldu. 

Analizler FACS Diva Version 6.1.3 software kullanılarak yapıldı. Dot blot 

grafikleriyle yapılan analizlerde hücreler CD3(+) Total T hücre, CD3(+)CD4(+) 

Yardımcı T Hücre, CD3(+)CD8(+) sitotoksik T hücre, CD45RA(+) B hücre ve 

CD161a(+) NK hücreler olarak sınıflandırılarak oranları belirlendi. 

2.4. İstatistik 

Bulguların istatistiksel açıdan yorumlanması SPSS 21.0 bilgisayar paket 

programı ile yapılmış, bütün parametrelerin aritmetik ortalamaları ve standart 

sapmaları hesaplanmıştır. Verilerin homojenliğinin belirlenmesi amacıyla “Shapiro-

Wilk” testi yapıldı ve verilerin normal dağılım gösterdiği belirlendi. Gruplar 

arasındaki farkın tespitinde “Tek yönlü varyans analizi (ANOVA)” testi, 

farklılıklarının hangi gruptan kaynaklandığının belirlenmesi için ise çoklu 

karşılaştırma testlerinden olan “Duncan” testi kullanıldı. P<0,05 düzeyindeki 

farklılıklar anlamlı olarak kabul edildi. 
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3.BULGULAR 

Çalışma Gruplarının Lenfosit, Total T lenfosit ile CD4(+) Yardımcı T Lenfosit 

Yüzdelerinin Karşılaştırılması  

Gerçekleştirdiğimiz çalışmada en yüksek lenfosit oranları melatonin ve 

çinkonun kombine uygulandığı  grup 5’te elde edildi (p<0.05). Melatonin uygulanan 

grup 4’ün lenfosit oranları, grup 1,2 ve 3’ten yüksek (p<0.05), Çinko uygulanan grup 

3’ün lenfosit oranları da grup 1 ve 2’den daha yüksekti (p<0.05). En düşük lenfosit 

oranları hiçbir uygulamanın yapılmadığı genel kontrol grubunda (grup 1) elde edildi 

(p<0.05, Çizelge 3.1.). Melatonin ve çinkonun kombine uygulandığı  grup 5’in Total 

T lenfosit yüzdeleri diğer grupların tamamından daha yüksekti (p<0.05). Grup 1,2,3 

ve 4’ün total T lenfosit yüzdeleri birbirinden farklı değildi (Çizelge 3.1.). 

Çalışmamızda en yüksek CD4(+) yüzde oranları melatonin ve çinkonun kombine 

uygulandığı grup 5’te elde edildi (p<0.05). Grup 1, 2, 3, 4’ün CD4(+) yüzde oranları 

birbirinden farklı değildi (Çizelge 3.1.). 

Çizelge 3.1. Çalışmaya Katılan Grupların Lenfosit Oranı (%), CD3(+)Total T (%), 
CD3(+) CD4(+) Yardımcı T (%), CD4(+) (%) Yüzdeleri 

a,b,c,d,e: Aynı sütunda değişik harf taşıyan gruplar arasındaki  farklılık önemlidir 
(P<0,05). 

Gruplar Lenfosit Oranı (%) CD3(+) 
Total T (%)

CD3(+) CD4(+) 
Yardımcı T (%)

CD4(+) (%)

Kontrol 13,30±2,73e 55,70±4,6b 45,55±2,71b
47,91±4,26

DMBA 
Kontrol

19,40±4,61d 54,88±1,9b 44,13±3,39b
47,26±3,44

Çinko 26,55±3,26c 54,02±4,1b 45,55±2,71b
47,38±2,61

Melatonin 33,84±5,24b 54,01±2,4b 44,13±3,39b
46,82±3,12

Çinko+ 
Melatonin

43,29±4,34a 58,34±3,1a 48,18±2,18a 
48,76±1,79
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Çalışma Gruplarının CD3(+)CD8(+) Sitotoksik T, CD8(+), CD45RA(+) B, 

CD161a(+) NK, CD3(+)CD161a(+) NKT Yüzdelerinin Karşılaştırılması 

 Gerçekleştirdiğimiz çalışmada en düşük CD8 (+) yüzde oranları DMBA ile 

meme kanseri oluşturulmuş kontrol grubu olan grup 2’de elde edildi (p<0.05). Grup 

1, 3, 4 ve 5’in CD8 (+) yüzde oranları birbirinden farklı değildi (Çizelge 3.2.). 

Çalışmamızda hiçbir uygulamanın yapılmadığı genel kontrol grubu olan grup 1’in B 

lenfosit yüzdeleri diğer grupların tamamından önemli şekilde düşük bulundu 

(p<0.05). Grup 2, 3, 4 ve 5’in B lenfosit yüzdeleri birbirinden farklı değildi (Çizelge 

3.2.). NK hücre yüzdeleri yönünden gruplar arasında anlamlı bir farklılık tespit 

edilmedi. Çinko uygulanan grup 3’ün doğal öldürücü T hücre (NKT) yüzde oranları 

diğer grupların tamamından daha yüksekti (p<0.05). Grup 1, 2, 4 ve 5’in NKT yüzde 

oranları birbirinden farklı değildi (Çizelge 3.2.). 

Çizelge 3.2. Çalışma Gruplarının CD3(+)CD8(+) Sitotoksik T (%), CD8(+) (%), 
CD45RA(+) B (%), CD161a(+) NK (%), CD3(+)CD161a(+) NKT(%) Düzeylerinin 
Karşılaştırılması 

a,b,: Aynı sütunda farklı harf taşıyan gruplar arası ortalamalar arasındaki farklılık 
önemlidir (P<0,05).  

Gruplar
CD3(+)CD8(
+) Sitotoksik 

T
CD8(+) CD45RA(+) 

B 
CD161a(+) 

NK
CD3(+) 
CD161a(+
) NKT

Kontrol 17,38±1,67a 20,00±1,26a 22,11±3,11b 6,30±1,64
1,86±0,3b

DMBA 
Kontrol 

13,48±2,62b 15,41±1,42b 27,36±1,72a 6,51±1,77
1,85±0,5b

Çinko 17,11±1,34a 18,92±1,53a 28,10±2,81a 6,39±1,35
2,41±0,2a

Melatonin 16,22±1,60a 18,31±2,06a 26,91±2,76a 6,53±1,02 1,87±0,2b

Çinko+ 
Melatonin

17,54±1,82a 19,71±1,93a 26,22±1,93a 6,33±1,60
1,82±0,4b
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4.TARTIŞMA 

 Deneysel çalışmalarda, bir polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) olan 7,12-

Dimetilbenz[a]antrasen (DMBA), bir kanserojen model olarak kapsamlı bir şekilde 

kullanılmaktadır (Kim ve ark 2014). DMBA, bağışıklık baskılayıcı ve kanserojen 

olarak çoğunlukla ciltte ve meme bezinde bir tümör başlatıcı olarak görev yapar 

(Kim ve ark 2014). Bu nedenle, kemirgenler üzerinde DMBA kaynaklı kanser 

modellerinde tümöral gelişimi önlemeye yönelik ve bağışıklığı uyarıcı çeşitli 

maddelerin kullanımında artan bir ilgi söz konusudur (Kim ve ark 2014, Hou ve ark 

2015). Bu nedenle gerçekleştirdiğimiz çalışmada deney hayvanlarında kanser 

oluşturmak amacıyla  DMBA kullanılmıştır. 
4.1. Lenfosit  Yüzdelerinin Tartışılması 

 Gerçekleştirdiğimiz çalışmada en yüksek lenfosit oranları melatonin ve 

çinkonun kombine uygulandığı grup 5’te elde edildi. Melatonin uygulanan grup 4’ün 

lenfosit oranları, grup 1, 2 ve 3’ten yüksek, Çinko uygulanan grup 3’ün lenfosit 

oranları da grup 1 ve 2’den daha yüksekti. En düşük lenfosit oranları hiçbir 

uygulamanın yapılmadığı genel kontrol grubunda (grup 1) elde edildi. 

 İmmünomodülatör bir hormon olan melatonin hormonunun lenfositleri X-

ışınlarının yol açtığı hücre hasarından koruduğu (Rostami ve ark 2016), ayrıca 

bağışıklığı baskılanmış bireylerde immünolojik parametreleri aktive ederek lenfosit 

düzeylerinde artışa yol açtığı rapor edilmiştir (Yoo ve ark 2016). Benzer şekilde 

Vishwas ve Haldar (2014)’da hamsterlarda eksojen melatonin tedavisinin serum 

kültür ortamında lenfositer parametreleri artırdığını göstermişlerdir. Lenfoid 

hücrelerdeki spesifik melatonin bağlayıcı reseptörlerin varlığı, immün sistemin 

düzenlenmesinde melatoninin doğrudan bir etkisi olduğuna kanıttır (Gonzalez-Haba 

ve ark 1995, Carrillo-Vico ve ark 2003). Melatoninin bağışıklık artırıcı etkisi 

yalnızca onun sitokin üretimini artırıcı özelliğine bağlı değildir, ayrıca onun 

antioksidan ve anti-apoptotik etkilerine de bağlıdır (Srinivasan ve ark 2005). 

Melatonin insanlarda, lenfosit hücrelerindeki IL-2 üretimini stimüle ederek otokrin 
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veya parakrin yollardan sentezlenir (Carrillo-Vico ve ark 2004). Zaten melatonin 

lenfositler üzerindeki uyarıcı etkisiyle ilgili zıt bir rapor bulunmamaktadır. 

 Lenfopeni insanlarda ve hayvanlarda çinko yetersizliği durumunda yaygındır, 

merkezi ve periferal lenfoit dokuların her ikisinde de meydana gelir (Fraker ve ark 

1986). İki haftalık süreyle çinko yetersizliği olan diyetlerle beslenen yetişkin 

farelerde periferal kan ve dalak dokusundaki T ve B lenfositin sayıları azaldığı 

gösterilmiştir (Prasad ve ark 1988, Moulder ve Steward 1989). Çinko yetersizliği 

yalnızca lenfosit konsantrasyonlarını azaltmakla sonuçlanmaz T ve B lenfosit 

fonksiyonlarını bastırır (Prasad ve ark 1988, Moulder ve Steward 1989). Sonuçta 

bağışıklık yanıtında anahtar bir rol oynayan çinko lenfositlerin olgunlaşmasında ve 

aktivitesinde kritik bir rol oynar (Rosenkranz ve ark 2016). Çinko desteğine bağlı 

olarak serum çinko konsantrasyonundaki artış, esas olarak lenfosit hücrelerinin 

sayısındaki bir artış nedeniyle T hücre fonksiyonunun zenginleştirilmesi ile de  

ilişkilidir (Barnett ve ark 2016). Baş-boyun radyasyon tedavisi sırasında çinko sülfat 

takviyesi dolaşımdaki T lenfositleri ile T lenfosit alt popülasyonları üzerinde önemli  

hiçbir artış göstermediğinin (Sangthawan ve ark 2015) bildirilmesi çinkonun kanser 

immüno terapisinde kullanımındaki zaman, doz-süre ilişkisini düşündürür. Ancak 

şurası kesindir ki; canlı organizmada çinko enfeksiyona direncin kuvvetli bir 

aracısıdır ve çinkonun bu etkisindeki hedef hücreleri de lenfositlerdir (Prasad ve ark 

2004). 

 Biz gerçekleştirdiğimiz çalışmada DMBA ile meme kanseri oluşturulmuş 

sıçanlarda en yüksek lenfosit oranlarını melatonin ve çinkonun kombine uygulandığı 

grupta (grup 5) elde ettik. Elde ettiğimiz yüksek lenfosit oranları yukarıda raporları 

sunulan araştırıcıların bulgularıyla uyumludur. Ayrıca çalışmamızda Melatonin 

uygulanan grup 4’ün lenfosit oranlarını, grup 1,2 ve 3’ten, çinko uygulanan grup 

3’ün lenfosit oranlarını da grup 1 ve 2’den daha yüksek olarak tespit ettik. 

 Burada açıklanması gereken melatoninin tek başına uygulamasının, çinko 

uygulamasından daha yüksek seviyede lenfosit oranlarında artışa yol açmasıdır. 

Çinko bağışıklık cevaplarında özellikle de hücresel bağışıklık reaksiyonlarının ve 

lenfositlerin olgunlaşmasında önemli bir etkiye sahiptir (Rosenkranz ve ark 2016).  
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Çinkonun günler içerisindeki yetersizliği bile insan ve hayvanlarda immünolojik 

parametrelerde baskılanmayla sonuçlanır (Prasad ve ark 2004). Bu nedenle  

çalışmamızda çinko uygulamasıyla elde ettiğimiz lenfosit düzeylerindeki artışın hem 

melatonin, hem de melatonin+çinko kombinasyonunda ki artışlardan daha düşük 

olması ilginçtir. Bu olayda DMBA’nın bağışıklık sistemini baskılayıcı etkisinin çinko 

tarafından daha güçlü bir şekilde durdurulmasında 4 haftalık çinko uygulamasının 

yeterli olmamasından kaynaklanabileceği söylenebilir. Ancak sonuçta çinko 

uygulaması DMBA ile kanser oluşturulmuş kontrol hayvanlarıyla mukayese 

edildiğinde lenfosit oranlarında önemli şekilde artışa yol açmıştır. 

4.2. Yardımcı T Lenfosit (CD4(+))  Yüzdelerinin Tartışılması 

 Melatonin ve çinkonun kombine uygulandığı grup 5’in CD4 (+) yüzdeleri 

diğer grupların tamamından daha yüksekti. Grup 1,2,3 ve 4’ün CD4 (+)  yüzdeleri ise 

birbirinden farklı değildi.  

 Yaşlanma, artan kanser insidansı ile birlikte bulaşıcı ve dejeneratif 

hastalıklarla ilişkili bir durum olan immün fonksiyonlarda zayıflamaya yol açar. 

Doğal, hücresel ve humoral bağışıklık, yaşla birlikte artan bozulma sergiler. 

Dolaşımdaki melatonin yaşla birlikte azalmaktadır ve melatoninin immün modülatör 

etkisi üzerine yoğun ilgi vardır. Melatonin, granülositler ve makrofajlar için öncül 

hücrelerin üretimini uyarır. Ayrıca doğal öldürücü hücrelerin ve CD4+ hücrelerinin 

üretimini uyarır. Doğal öldürücü hücrelerden ve T yardımcı lenfositlerden çeşitli 

sitokinlerin üretimi ve salınması melatonin ile arttırılır. Sonuç olarak melatonin, yaşlı 

bireylerde bağışıklık fonksiyonunu güçlendirmek için potansiyel bir terapötik değere 

sahiptir (Cardinali ve ark 2008). Fizyolojik olarak, melatonin T yardımcı lenfositler 

ve onların ürünleri olan sitokinlerle ilişkilidir. Hem normal hem de lösemik farelerde, 

melatonin uygulaması, kanserli hücrelere karşı savunmaya aracılık eden doğal 

öldürücü (NK) hücrelerin fonksiyonel olarak zenginleşmesine neden olur (Miller ve 

ark 2006). Melatonin, hem kemik iliği hem de dokularda konakçı savunmasında yer 

alan hemen hemen tüm hematopoetik ve bağışıklık hücrelerinin proliferatif ve 

maturasyonel aşamaları da dahil olmak üzere hücre dinamiklerini düzenlemektedir 

(sadece NK hücrelerinde değil, aynı zamanda T ve B lenfositleri, granülositler ve 
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monositler). Özellikle melatonin, normal granülositlerin ve B lenfositlerin hayatta 

kalmasını sağlayan güçlü bir antiapoptotik sinyaldir (Miller ve ark 2006). Melatonin 

antitümör işlevleri olan önemli bir immün modülatördür ve artmış CD4 (+) CD25 (+) 

düzenleyici T hücreleri hastaların tümör dokularında ve mide kanseri ile birlikte 

hayvan modellerinde gözlenmiştir (Liu ve ark 2011). Yukarıda raporları sunulan 

araştırıcıların bulguları antikanserojenik bir hormon olan melatoninin T-lenfosit 

hücreleri, özellikle de yardımcı T-lenfosit hücreleri üzerine pozitif etkilerine dikkat 

çeker. Nitekim pinealektomide azalan T-lenfosit yüzdelerinin melatonin 

uygulamasıyla önemli ölçüde artış gösterdiği Chen ve ark (2016) tarafından rapor 

edilmiştir. Benzer şekilde glukokortikoidler tarafından indüklenen immün sistemi 

baskılanmış hayvanlarda melatoninin IL-2 üretimini, timus ve dalaktaki lenfosit 

hücrelerini çoğaltarak yardımcı T-lenfositlerle ilişkili immün cevapları artırdığı 

gösterilmiştir (Gupta ve  Haldar 2013). 

 Çinko doğal bir T-lenfosit uyarıcısıdır. Orak hücre anemili hastalarda periferal 

T lenfosit sayıları baskılanmış, CD4+, CD8+ T lenfosit oranları, doğal öldürücü hücre 

aktivitesi ve interlökin (IL)-2 düzeyleri azalmış, timik bir hormon olan timulinin 

aktivitesi engellenmiştir (Tapazoglou ve ark 1985, Prasad ve ark 1989). Çinko 

takviyesi bozulan bu immünolojik indeksleri geri çevirmiştir (Abdallah ve ark 1988). 

Çinko farelerde Th1 hücreleri üzerinde pozitif etkilere sahiptir (Matsumura ve ark 

2010). Çinko eksikliği olan çocuklara 20 mg/gün çinkonun 5 hafta süreyle 

uygulanması hem CD4(+), hem de CD8(+) hücre yüzdelerinde artışla sonuçlanmıştır 

(Sandstead ve ark 2008). Kırksekiz gün boyunca çinko desteği alan yaşlı bireylerde 

yardımcı T-lenfosit hücre oranlarında önemli artış olduğu rapor edilmiştir (Putics ve 

ark 2008). Yardımcı T- lenfositler olan CD4(+) hücrelerin hem melatonin, hem de 

çinko uygulamasından pozitif olarak etkilendiği yukarıda raporları sunulan 

araştırıcıların bulgularının ortak sonucudur. Biz çalışmamızda melatonin ve çinko 

kombinasyonu uygulanan meme kanseri oluşturulmuş grup 5 hayvanlarında diğer 

grupların tamamından daha yüksek oranda CD4(+) hücre seviyesi tespit ettik. 

 Çalışmamızda elde ettiğimiz yüksek CD4(+) hücre oranları yukarıdaki 

araştırıcıların bulgularıyla uyumludur. Ancak bizim grup 5’te elde ettiğimiz artmış 
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CD4(+) hücre yüzdelerini daha benzer şekilde karşılaştırabileceğimiz çalışma Brazão 

ve ark (2015)’nın raporlarıdır. Bahsedilen araştırıcılar çalışmalarında Trypanosoma 

cruzi enfeksiyonunda melatonin ve çinko terapilerinin, CD4 (+) T lenfositlerin 

yüzdesini arttırdığını, hayvanlarda çinko ve melatonin tedavisinin bağışıklık 

sisteminin modülasyonunu, sitokin üretimini ve kronik Trypanosoma cruzi 

enfeksiyonu sırasında inflamatuar süreci etkilediğini ortaya koymuşlardır (Brazão ve 

ark 2015). Brazão ve ark (2015)’nın bulguları çalışmamızda grup 5’te elde ettiğimiz 

yüksek CD4(+) hücre oranlarını kuvvetle destekler. Gerçekleştirdiğimiz çalışmada 

çinko+melatonin kombine uygulaması sonucu CD4(+) hücre yüzdelerinde artış tespit 

ederken, çinko ve melatoninin ayrı ayrı uygulandığı gruplarda artış tespit edemedik. 

Çinko (grup 3) ve melatonin (grup 4) gruplarının CD4(+) yüzde oranları genel 

kontrol (grup 1) grubundan farklı değildi. Muhtemelen çinko ile melatoninin DMBA 

uygulaması ile kanser oluşturulmuş hayvanlarda CD4(+) hücreleri üzerindeki 

etkilerinin ortaya çıkması daha uzun süreli uygulamayı gerektirmektedir. 

4.3. Sitotoksik T Lenfosit (CD8 (+)) Yüzdelerinin Tartışılması 

Çalışmamızda en düşük CD8 (+) yüzde oranları DMBA ile meme kanseri oluşturan 

grup 2’de elde edildi. Diğer grupların CD8 (+) yüzde oranları birbirinden farklı 

değildi. Meme bezinde tümör oluşumunu uyarıcı etki yapan DMBA aynı zamanda 

bağışıklık sisteminin de güçlü bir inhibitörüdür (Kim ve ark 2014). Grup 2’de elde 

ettiğimiz azalmış CD8 (+) yüzde oranları bu yönüyle beklenen bir sonuçtur. Ancak 

çalışmamızda 4 haftalık çinko (grup 3), melatonin (grup 4) ve çinko+melatonin (grup 

5) gruplarında CD8 (+) yüzde oranlarında bir farklılık tespit edemedik. Muhtemelen 

çinko ile melatoninin ayrı ayrı ve kombine verilmesinin DMBA uygulaması ile 

kanser oluşturulmuş hayvanlarda CD8(+) hücreleri üzerindeki etkilerinin ortaya 

çıkması daha uzun süreli uygulamayı gerektirmektedir. En azından grup 2’de ortaya 

çıkan baskılanmış sitotoksik T lenfosit düzeylerinin çinko, melatonin ve çinko-

melatonin kombine uygulamasıyla önlendiğini sonuç olarak söyleyebiliriz. 
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4.4. B Lenfosit (CD45RA(+)) Yüzdelerinin Tartışılması 

 B lenfosit oranları yönüyle uygulama grupları arasında (grup 2, 3, 4 ve 5) 

arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmedi. Ancak hiçbir uygulamanın yapılmadığı 

genel kontrol grubunun (grup 1) B Lenfosit yüzdeleri uygulama gruplarından daha 

düşük seviyedeydi. Elde ettiğimiz bu bulgu grup 2, 3, 4 ve 5’te çinko ve 

melatoninden bağımsız ancak DMBA ile uyarılan meme kanserine bağlı olarak B 

Lenfosit yüzdelerinde artış ortaya çıktığını göstermektedir. 

4.5. NK ve NKT Yüzdelerinin Tartışılması 

 NK oranları yönüyle gruplar (grup 1, 2, 3, 4 ve 5) arasında anlamlı bir 

farklılık tespit edilmedi. Elde ettiğimiz bu bulgu uygulama süresi ve/veya dozuyla 

ilişkili olabilir. Gerçekleştirdiğimiz çalışmada en yüksek NKT (%) oranlarını çinko 

uygulanan grupta (grup 3) elde ettik. Grup 1, 2, 4 ve 5’in NKT (%) oranları 

birbirinden farklı değildi. 

 Timik epitel hücreleri (TEC'ler) tarafından sentezlenen çinkoya bağlı timik 

hormon olan timulin, NK hücre sitotoksisitesinde ve Th1 sitokin üretiminde (IL-2 ve 

IFN-gama) yer alır ve bu da NKT ve klasik NK dalak hücre sitotoksisitesini etkiler 

(Santarelli ve ark 2006). Doğal öldürücü hücreler olan NKT hücreleri timus dışında 

yoğun olarak sağlıklı farelerin karaciğer mikrovasküler sisteminde bulunurlar. Ancak 

bu NKT hücrelerinin dolaşım düzeni ve intravasküler davranış mekanizmaları 

aydınlatılamamıştır. NKT hücreleri CD4(+) T hücrelerinde, promiyelositik lösemi 

çinko parmak proteininin (PLZF) tek ekspresyonuyla spesifik olarak eksprese edilen 

bir transkripsiyon faktörü tarafından uyarılabilir (Thomas ve ark 2011). 

Transkripsiyonel regülatör promiyelositik lösemi çinko parmak proteini (PLZF), 

doğal öldürücü T (NKT) hücrelerinin farklılaşması sırasında yüksek derecede 

eksprese edilir ve efektör/bellek doğuştan-benzeri fenotipin kazanılması için 

gereklidir (Pereira ve Boucontet 2012).  Bu yönüyle NKT hücrelerinin oluşumunda 

çinko oldukça kritik bir rol oynar. 

 NKT hücreleri timüs, karaciğer, dalak ve kemikte bulunur. Atimik çıplak 

farelerde gösterildiği gibi karaciğerde bulunan timustan bağımsız bir farklılaşma 
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yolunun varlığına rağmen, timus NKT gelişimi için bir alandır (Emoto ve Kaufmann 

2003). Yaşlanma sırasında timus atrofiktir. Bu nedenle, yaşlanma sırasında timik 

başarısızlığı telafi etmek için karaciğerin ekstratimik fonksiyonu ortaya çıkar (Abo 

ve ark 200). IL-12 uyarımı altında, "klasik" NKT hücreleri sitotoksiktir ve Th1 (IFN-

γ) ve Th2 (IL-4) sitokinlerinin üretimi yoluyla önemli bir immün düzenleyici rol 

oynarlar (Emoto ve Kaufmann 2003). Klasik NKT hücreleri tarafından IL-4 

üretiminde bir bozukluk, kronik bir inflamasyon ve otoimmün hastalıklar sırasında 

ortaya çıktığı için patolojiye yol açar (Araujo ve ark 2004). Bununla birlikte, klasik 

NKT hücrelerinin başlıca görevi, antitümör sitotoksik yanıtta önemli bir rol oynayan 

IFN-γ üretmektir (Cui ve ark 1997). Sitotoksik bir aktiviteye sahip NKT hücreleri, 

hedef hücrelerin direkt olarak öldürülmesinin yanı sıra, adaptif bağışıklık tepkisini 

yönlendirmek için gerekli sinyaller sağlamada çok önemli bir rol oynamaktadır 

(DelaRosa ve ark 2006). Bu nedenle de, çinko ve metallotiyoninlerin (MT) oynadığı 

rol aşağıdaki nedenlerden dolayı kritik olabilir: 

 Birincisi, çinko, doğal ve uyarlanabilir immün yanıtın verimliliği için 

vazgeçilmez olan bir eser elementtir (Mocchegiani ve ark 2009). Yaşlılıkta MT'nin 

çinko salınımı sınırlıdır, strese benzer kronik bir etki oluşturan bu durum  hücre içi 

çinkonun düşük biyoyararlanımıyla sonuçlanır (Mocchegiani ve ark 2006).  Üçüncü 

olarak, stres ve inflamasyon sırasında, MT'nin gen ekspresyonu, pro-inflamatuar 

sitokinler IL-1, IL-6 ve TNF-α tarafından uyarılır (Davis ve Cousins 2000). Yüksek 

MT düzeyleri de yaşlanmada zararlı etkilere yol açar (Sansoni ve ark 2008). Buna ek 

olarak, IL-6, karaciğerdeki çinko taşıyıcı Zip14'ü düzenler ve artmış MT mRNA 

indüksiyonu ile birleştirilmiş akut faz yanıtının hipozincemisine katkıda bulunur 

(Liuzzi ve ark 2003). Bu nedenle, bu sitokinlerin, özellikle IL-6'nın yaşlanmadaki 

artışı (Franceschi ve ark 1995), düşük hücre içi çinko iyonu biyoyararlanımı ve 

bozulmuş bağışıklık yanıt ile ilişkili MT'nin anormal bir şekilde artmasına yol açar 

(Mocchegiani ve ark 2000). Bu bulgularla uyumlu olarak çinko ve MT homeostazı, 

çinko iyonu biyoyararlanımı sağladığı için uzun yaşamı sağlayabilir (Mocchegiani 

ve ark 2004). Çinko uygulamasıyla elde ettiğimiz yüksek NKT (%) oranları oldukça 

önemli bir bulgu olarak ortaya çıkmaktadır. Bu bulgu iki yönüyle çok önemlidir: 

Birincisi sitotoksik bir aktiviteye sahip NKT hücreleri, hedef hücrelerin direkt olarak 
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öldürülmesini sağladığı için DMBA ile uyarılmış meme kanserinde tümör engelleyici 

bir koruma sağlayabilir. İkincisi, fizyolojik doz olarak kabul edilebilecek (5 mg/kg)  

çinko uygulamasın 4 haftalık zaman diliminde NKT (%) hücre oranlarını önemli 

şekilde artırması yaşlanmada ortaya çıkabilecek bağışıklık fonksiyon bozukluklarının 

önlenmesinde umut verici olabilir. 

Çalışmanın bulguları DMBA ile oluşturulan meme kanserinde çinko ve 

melatoninin kombine uygulamasının bağışıklık parametrelerinde artışa yol açtığını 

göstermektedir. Çalışmamızın vurgulanması gereken bir başka sonucu yalnızca çinko 

uygulaması DMBA ile oluşturulan meme kanserinde sitotoksik aktiviteye sahip NKT 

hücre yüzdelerini bütün çalışma gruplarına oranla güçlü bir şekilde artırmıştır. 

Sitotoksik aktiviteye sahip NKT hücreleri, hedef hücrelerin direkt olarak 

öldürülmesini sağladığı için DMBA ile uyarılmış meme kanserinde tümör engelleyici 

bir koruma sağlayabilir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Gerçekleştirdiğimiz çalışmada; 

1. DMBA ile uyarılmış meme kanserinde en yüksek lenfosit oranları melatonin ve 

çinkonun kombine uygulandığı  grup 5’te elde edildi. 

2. Melatonin uygulanan grup 4’ün lenfosit oranları, grup 1, 2 ve 3’den yüksek, Çinko 

uygulanan grup 3’ün lenfosit oranları da grup 1 ve 2’den daha yüksekti. 

3. En düşük lenfosit oranları hiçbir uygulamanın yapılmadığı genel kontrol grubunda 

(grup 1) elde edildi. 

4. Melatonin ve çinkonun kombine uygulandığı  grup 5’in  CD4 (+) yüzdesi diğer 

grupların tamamından daha yüksekti. 

5. Çalışmamızın vurgulanması gereken bir başka sonucu yalnızca çinko uygulaması 

DMBA ile oluşturulan meme kanserinde sitotoksik aktiviteye sahip NKT hücre 

yüzdelerini bütün çalışma gruplarına oranla güçlü bir şekilde artırmıştır.  

6. Sitotoksik aktiviteye sahip NKT hücreleri, hedef hücrelerin direkt olarak 

öldürülmesini sağladığı için DMBA ile uyarılmış meme kanserinde tümör engelleyici 

bir koruma sağlayabilir. 

7. Daha sonra gerçekleştirilecek çalışmalarda DMBA ile uyarılmış meme kanserinde 

çinko ile melatoninin birlikte ve ayrı ayrı uygulamalarının daha uzun süreli yapılması 

kanser immünoterapisinde önemli bilgilere ulaşmamızı sağlayabilir.  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