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Ozet

Cinko esansiyel bir mikrobesindir. Giintimiiz COViD-19 pandemisi ile birlikte giindeme gelen destek minerallerden biri olmustur. Ba-
girsak mukoza bariyerinin ve mikrobiyotanin immun sistem igin dnemi her gegen giin sayisi artan galismalar ile modern tip igerisindeki
yerini almaya baglamistir. Cinko 200’den fazla enzim ve 2000’den fazla gen transkripsiyonunda yer alan bir metal iyonu olmasi sebebi
ile cok sayida gorevi ve etkisi vardir. Bu derlemede en sik gortilen hastaliklar ile iliskili olan etkileri yani sira ginkonun immun sistem ve
apopitoz ile olan iliskisi ele alinmistir.
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Abstract

Zinc is an essential micronutrient. With the present COVID-19 pandemic, it has become one of the supporting minerals. The im-
portance of the intestinal mucosal barrier and microbiota for the immune system has started to take its place in modern medicine
with the increasing number of studies. Zinc has many functions and effects since it is a metal ion involved in more than 200 enzymes
and more than 2000 gene transcriptions. In this review, the effects of zinc with immune system and apoptosis, as well as the effects

associated with the most common diseases, are discussed.

Key words: Zinc, micronutrient, immune system, microbiota, apoptosis.

Amag

Cinko, tiim canli organizmalar i¢in gerekli olan ve in-
sanda ¢ok sayida biyokimyasal yolakta yer alan esansiyel bir
mikrobesindir. Glintimiizde gida takviyesi ad: altinda ¢inko
basta olmak tzere ¢ok sayida vitamin ve mineral kullanimi
yayginlasmaktadir. Beraberinde Ocak 2020 tarihi itibari ile
Diinya'y: etkisi altina alan COVIT-19 pandemisi sebebi ile de
¢inko kullanimi son derece popiiler hale gelmistir. Bu der-
leme yazis1 gida takviyelerinin doktor kontroltinde verilme-
si gerektigini, tim mineral ve eser elementlerin oldugu gibi
¢inkonun da kullanilmasi gereken belli bir doz oldugunu,
eksikliginin de fazlaliginin da sorun olabilecegini ve ¢inko-
nun etki spektrumunun ne kadar genis oldugunu géstermeyi
amaclamaktadir.

Cinko, atomik numarasi 30 olan divalan bir katyondur.
Demirden sonra en yaygin bulunan ikinci mineraldir. insan
viicudunda toplam 2-3 gr oldugu tahmin edilmektedir. Insan
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viicudundaki toplam turnoveri tamamen homeostatik kont-
rol altindadir ve ¢inkonun yaklasik ytizde 57’si iskelet kasinda,
yiizde 29'u kemiklerde bulunur (1, 2). Insan saghg: i¢in vazge-
¢ilmez bir besin olan ¢inko, 300’den fazla metalloenzimde ve
lipid, protein ve niikleik asit metabolizmasinda gorevli 2000
den fazla gen transkripsyonunda rol alir. Cinko kinaz, fos-
fataz ve membran kanal aktivitelerini regiile eden bir metal
iyonudur. Cinkonun, patojenlere ve doku hasarina kars: dogal
ve edinsel immun sistemin normal fonksiyonu i¢in esansiyel
oldugu, serbest oksijen radikalerinin etkilerine karst koruyu-
cu etkisi oldugu iyi bilinmektedir. Cinko eksikliginde timor
stipresor proteini p53 azalir, olusan DNA mutasyonlarinin
kansere yol agabilecegi diistiniilmektedir (3, 4, 5).

Cinkonun Metabolizmasi

Gunliik ¢inko ihtiyaci yas, biiyime evreleri ve elementin
bagirsaklar, safra kesesi, pankreas, bobrek ve ciltten olan ka-
yiplarina bagli olarak degmekle birlikte saglikli bir erigkinin
glinliik ortalama ihtiyaci 10-15 mg/gtin’diir (6).

Esansiyel bir eser element olan ¢inkonun emilimi bagir-
sakta Ozellikle duedonumda aktif olarak gerceklesir. Mak-
simum emilimi orta jejenum ve ileumda olur. Entereositler

www.barnat.com.tr

Cilt 14 Say1 1 : 2020 Bilimsel Tamamlayici Tip, Reglilasyon ve Noralterapi Dergisi | 15



Esansiyel Mikrobesin - Cinko

tarafindan absorbe olan ¢inko kan dolagimina geger. Cinkoyu
hiicre i¢ine ve hiicre disina tastyan 6zel ginko tastyici prote-
inler vardir (7).

Emilen ¢inko miktar1 sadece oral ¢inko alimindan etki-
lenmez, 6zellikle bagirsakta emilebilirligine baghdir. Bagirsak
mukus tabakasi ve mikrobiyota da ¢inko emilimini etkileyen
onemli faktorlerden biridir. Cinkonun mide asidinden etki-
lenmemesi i¢in saghkli bir mukus tabakasina ihtiya¢ oldugu
calismalarla gosterilmistir. Bazi aminoasitler ve peptidler
¢inko emilimini arttirirken, fitat benzeri gida bilesenleri, kal-
siyum, bakir gibi bazi eser elementler, enterositlerin ¢inko
alimini azalttig) bildirilmistir (7, 8, 9).

Metallotionein (MT): Metallotioneinler, metal homeosta-
zinda 6nemli roller oynayan ve agir metal toksisitesine, DNA
hasarina ve oksidatif strese karsi koruma saglayan sistein
bakimindan zengin kiigiik proteinlerdir. Cinkoyu intestinal
lumene dokiiliinceye kadar enterositin icinde tutan major
cinko baglayici proteinlerdir. Cinkoya ytksek bir afiniteyle
baglayarak, 6nemli bir hiicre i¢i depo olusturmasinin yanin-
da ¢inkonun antioksidan etkilerine de aracilik eder. Metal-
lotionein ince bagirsakta artan konsantrasyonu ¢inkonun
intestinal emilimi azaltir. Cinkonun portal dolagima transfe-
rini dlizenler ve ¢inko seviyesini korumak i¢in en 6nemli bir
mekanizmadir (10, 11).

Plazmaya gegen ¢inkonun yaklagik yiizde 80’1 albiimine
baglanir; Albtiminin biiytik bir ¢inko tastyict olarak islev gor-
digt distiniilmektedir ve ¢inko alimini endotelyal hiicreler
gibi belirli hiicre tiplerine modiile eder. a2-makroglobulin,
matriks metaloproteaz inhibitérii olan baska bir ¢inko bag-
layict proteindir ki aktivasyonu ve sitokinlere baglanmasi ge-
rektigi durumlarda ¢inkoya afinitesi ¢ok ytiksektir. Plazmada

albimine ve a2 makroglobiiline baglanan ¢inko, metaboliz-
masinin hizli gerceklesecegi karaciger, dalak, bobrek, kemik
iligi ve eritrositlere gecebilir. Daha yavas metabolizma ile
bulundugu yerler ise sinir sitemi, kas ve kemik dokusudur.
Ttm sivi ve membran yapilarina gegebilen ¢inkonun atilimi
ise baslica feces daha sonra safra ve renal yolla gerceklesir
(12, 13).

Cinko ve Antioksidan Sistem

Serbest radikalleri notralize etmek icin DNA replikas-
yonu, gen transkripsiyonu ve protein sentezinden sorumlu
enzimler igin bir katalizér gorevi goren ¢inko endojen anti-
oksidan sisteme katilir. Sinyal iletim yolaklar ile etkilesme gi-
rer, protein fosforilasyon-defosforilasyonu ve sekonder me-
senger metabolizmasi i¢in 6nemli bir elementtir. Serbest yag
asitlerinin oksidasyonunu azaltarak da antioksidan aktiviteye
sahiptir (14).

DNA hiicresel fonksiyonlar ve hiicre ¢ogalmasi i¢in ge-
netik kalip gorevi goriir. DNA’nin kendini kopyalamasi, ta-
mirinde gorevli bircok enzimin yapisinda ¢inko mevcuttur.
Demansin bir nedeni de sinir hiicrelerindeki uzun siire ha-
taya egilimli veya etkisiz DNA kopyalamasindaki enzimlerin
etkisinin toplanmasidir. Ek olarak bir¢ok antioksidan enzim
de ¢inko icermektedir. Cinko eksikliginin sonug etkisi, sinir
hticrelerinde hasara yol agmak olabilir ve norofibriller yumak
ve plaklar gelisebilir. Agir metallerin nérodejeneratif hasta-
liklardaki yeri son yillarda artan sayida calisma ile gosteril-
mektedir. Cinko metal detoksifikasyonunda etkili mineraller
arasindadir. Cinko eksikligi Alzheimer Hastalig1 ve demans
gelisimindeki 6nemli sebeplerden bir oldugu tizerinde ¢alig-
malarin sayisi artmaktadir. Alzheimer hastalarinda, beyin ve
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Sekil 2 | Cinko eksikligi, oksidatif stres. Cinko eksikliginde, oksidatif stres artarark serbest oksijen radi-
kallerinin miktar1 artar ve hiicre hasar1 meydana gelir. Matriks metalloproteinlerinin aktivitesini artmasi
Fas ligandini inaktive ederek apopitoz azaltir. AKT ve ERK gen transkripsiyonu tizerinden p53 inaktivi-

tesi kontrolsiiz hiicre cogalmasi ile karsinogenezde 6enmli bir mekanizmay: olusturur.
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beyin-omurilik sivisindaki ¢inko miktarinin disiik olmasi da
bu ¢alismalari desteklemektedir (6, 14).

Cinko ve Kardiyovaskiiler Sistem

Cinko kardiyovaskdler sistem i¢in de énemlidir. Kardiyak
hiicrelerde, voltaj kapili Ca kanallarindan giris yapar ve eks-
traselltiler ¢inko miktarinin artigi, intraselliiler Ca miktarini
arttirarak kardiyak kontraktilite i¢in 6nemlidir (1).

Cinko ve Gastrointestinal Sistem

Intestinal su ve elektrolit transportu, bagirsak fircamsi
kenar enzimatik fonksiyonlari, bagirsak dokusunun tamiri,
intestinal permeabilitenin iyilestirilmesi ve gastrointestinal
mukozal bariyerin saglamligi ve mikrofloranin dengesi i¢in
cinko gereklidir. Cinkonun saglikli bir mikrobiyota ve iligkili
olarak immun sistem i¢in olan dnemini gosterir. Yapilan ¢cok
sayida ¢alismada gosterilmistir ki ¢inko kullanimi diyare atak
ve sikligini azalmaktadir. Ayni zamanda antibakteriyel etkin-
ligi de diyaredeki etkisini arttirmaktadir. Bu etkileri ile ¢inko
bagirsak mukozasinin ve mikrobiyotanin iyilesme ve saglikli
fonksiyonlari i¢in de gereklidir (15).

Cinko ve Cilt

Deri ile birlikte cesitli insan hastaliklari olusumna Zn ta-
styicilarinda mutasyonlar veya diizensizlik neden olur Cin-
konun normal cilt fonksiyonu i¢in énemi oldukea iyi bilin-
mektedir. Serum ¢inko seviyesi ozellikle erkeklerde 13-14
yaslarinda en diisiik seviyededir, bu ylizden bu yaslarda sivil-
ce ¢ok sik gozitkmektedir. Yara iyilesmesinde etkilidir. Ayni
zamanda A vitamini sentezinde de gorevleri vardir. Ek ola-
rak, edinilmis Zn eksikligi, beslenme eksiklikleri (akroderma-
tit enteropati, nekrolitik eritem, pellagra ve biyotin eksikligi),
alopesi ve gecikmis yara iyilesmesi ile ilgili bazi hastaliklarin
gelisiminde derin rol oynar (16).

Cinko ve Endokrin Sistem

Cinkonun endokrin sistem tizerine olan etkisi en bili-
nen etkilerinden biridir. Pankreas islet hiicrelerini antiok-
sidan etkisi ile korumasinin yani sira insiilinin salgilanmast
icin gerekli en 6nemli eser elementlerden biridir. Cinkonun
diyabet hastalarinda kan sekerini regiile edici etkisi etkisini
pankreas beta hiicrelerinde insiilin sentezlenmesi, depolan-
mast ve salinmasini uyararak gerceklestirir. Hiperglisemide
bobrek tibtller hiicrelerinden ¢inkonun aktif transportunun
bozuldugunu gosteren galigmalar bu etkiyi ispatlamaktadur.
Diyabet hastaliginda plazma ¢inko seviyelerinin azalmas,
Tip 1 DM’da ise ¢inko desteginin kan sekerini distirdiigii-
nilin gosterilmesi, Zn-metallothionein kompleksi islet hiicre-
lerini serbest radikallerden korumasi ve ¢inko eksikligi pank-
reas hiicrelerinde otoimmun hasar olusturdugunu gosteren
caligmalarin varligi ¢inkonun endokrin sistem i¢in 6énemini
gostermektedir. Cinko erkek tireme hormonlari, spermeto-
genez ve prostat fonksiyonlari i¢in olduk¢a dnemlidir. Cinko

eksikligi prostat bitytimesini hizlandirabilir ve sperm sayisini
azaltarak, erkekte infertiliteye neden olabilir (17, 18).

Cinko ve immunite

CD4 ve CD8 T lenfositlerin aktivitesini arttirir; kemotak-
sis, adezyonu, monosit ve makrofajin aktivitesini ve fagosito-
zu arttirir. NK'larin litik aktivitesini ve IFN-alfa iretimini art-
tirir. Cinko eksikliginde proenflamatuar sitokinlerin tiretimi
artar. Adaptif bagisiklik yanit1 agisindan, ¢inko eksikligi timik
atrofiye ve bunu takiben T-htcresi lenfopenisine neden olur,
ayrica erken ve olgunlagsmamis B hiicrelerinin azalmasina
neden olur ve sonug olarak antikor tretimi de azalir. Cin-
ko, C vitamini gibi direkt antiviral etkinlige sahiptirCift kor
bir klinik ¢alismada, ¢inko igeren pastillerin soguk alginlig
stiresini kisalttig1 gostermistir. 23 mg ¢inko alanlarda 7 giin
sonra, % 86 oraninda semptomlar diizelmisken, bu oran pla-
sebo grubunda % 46 saptanmuistir. Bu etkileri ile ¢inko dogal
ve adaptif immun reaksiyonlar i¢in 6nemli bir mineraldir. Bu
etkisi ¢inkoyu bakteriyel ve viral tiim enfeksiyon hastalikla-
rinda 6nemli bir destek mineral olarak karsimiza ¢ikarir (7,
19, 20, 21).

Cinko’nun Apopitoz iliskisi

Cinko protein, DNA ve RNA biyosentezinde nikleik
asit metabolizmasinda ve gen transkripsiyonlarinda yer alir.
Zinc finger, insan genomundaki en biiytik transkripsiyon
faktort ailesidir. Cinkoya bagl iki beta bir alfa heliks yapi-
dan olusur. Cesitli kombinasyonlar1 ve islevleri, proteinlerin
gelisim, farklilasma, metabolizma ve otofaji gibi biyolojik
stireclerde ¢ok yonlii hale getirir. Son birkag on yilda, artan
kanitlar Zinc finger proteinlerinin kanser ilerlemesindeki
potansiyel rollerini ortaya koymaktadir. Sekil 1'de de goste-
rildigi gibi hiicre i¢i ¢inkonun ttikenmesi, Akt ve ERK pro-
teinlerinin hiperfosforilasyonuna neden olur ve niikleer p53
birikimini azaltir, bu da hiicresel proliferasyonun artmasina
neden olur. Cinko eksikligi ayrica hiicresel makromolekiille-
re zarar veren ve p53’iin DNA’y1 baglama yetenegini bozan
ROS olusumuna yol agan oksidatif stresi indiikler. Ek olarak,
cinko eksikligi kosullar: altinda, apo-metalotionein p53’ten
¢inko selatlayabilir. Artan ¢ogalmayi ve hayatta kalmayi tes-
vik edebilir. Son olarak, ¢ginko eksikligi, ECM’yi parcalayarak
ve Fas ligandini pargalayarak hiicre proliferasyonu, istila ve
go¢, anjiyogenez ve blok apoptozu destekleyen MMP’leri
aktive eder. Cinko eksikliginde oksidatif stresin artmasi ve
apopitozun azalmasi, hiicre hasari, kontrolsiiz hiicre ¢ogal-
masi ile ¢inko kullaniminin kanser mekanizmasindaki 6ne-
mini gostermektedir (22, 23).

Doz ve Cinko iceren Besinler

Cinsiyete ve yasa gore degiskenlik gosterse de bebeklerde
glinltik olarak ¢inko ihtiyaci 7 mg, ¢ocuklardaki giinlitk ¢inko
ihtiyact 11 mg, saglikl yetiskinlerdeki giinltik doz aralig1 15-
20 mg'dir. Hayatimizdaki yeri biiytik olan ¢inkonun saglikli
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beslenme ve saglikli bagirsak mikrobiyotast ile gtinliik ihtiya-
c1 karsilamamiz miimkiindiir. Dogal besinler icerisinde ¢inko
et ve et Uriinleri, karaciger, yumurta ve deniz tirtinleri ¢inko-
nun en iyi kaynagidir. Siit ve triinleri, kuru baklagiller, yagh
tohumlar ve tahillar yeterince ¢inko igerirler. Asir1 saflastiril-
mis unlarda ¢inko miktar1 azalir. Ancak tahil, tahillarin kepek
kismu fitatlar, bitki lifleri, demir ve bakir ¢inkonun emilimini

Cinkonun Eksikligine Sebep Olabilen
Durumlar
Birgok saglik sorunu ¢inko eksikligi ile iligkilidir. Diyet-
teki ¢inko ile ilgili olarak yapilan ¢alismalar, kisilerin ¢inko
ve redoks durumunun birbirleri ile baglantili oldugunu ve bu
baglanti durumunun ise hastalik etiyolojisi ve patogenezinde
onemli bir faktor oldugunu ileri stirmekte. Hafif eksiklikte:
Immiinitenin azalmasi, tat ve koku azlig1, gece kérliigii bas-
langici, spermatogenez azalmasi. Orta eksiklikte: Bitytime ge-
riligi ve puberte gecikmesi, erkekte hipogonadizm, dermatit,
sert deri, istahsizlik, letarji, yara iyilesmesinde gecikme, gece
korligt, hipotansiyon. Siddetli eksiklikte: Noropati ciddi im-
mun supresyon, sik infeksiyon, btilloz piistiiler dermatit, di-
yare hipertermi goriilebilir.
Cinko eksikliginin sebepleri, alimazligi, emilim azalmasi
ya da ihtiyag artmasi olarak siniflanabilir:
®  Cinko alim azligu ile iliskili bozukluklar: Anoreksiya nev-
roza, yasglilik, yanlis zayiflama diyetleri, akut enfeksiyon-
lar, protein eksikligi, alkolizm, vejeteryan-vegan beslen-
me, viicuttan kaybin artmasi (yanik, aglk, travma)
®  Cinko emiliminde azalma ile iliskili bozukluklar: Yiksek
lifli diyet, demir/ginko orani fazla diyet, kalsiyum/cinko
orani fazla diyet, aklorhidri, alkolizm, ishal, pankreas yet-
mezligi, diyaliz, akrodermatitis enteropatika, karaciger
hastaliklari, kisa barsak sendromu, inflamatuar barsak
hastaliklar1 ve ¢6lyak hastalig
®  Giinliik alinan ¢inko miktarumin artirdmas: gereken du-
rumlar: Yashlar, gebelik, laktasyon dénemi, OK kullani-
my, puberte ve biiytime donemleri (7, 24).

Cinko Toksitesi
Insan metabolzimasinda ¢ok sayida énemli gorevlere sa-

hip olan ¢inko esansiyel olmasinin yaninda fazla miktarda

alindiginda toksik etki de gosterebilmektedir (8, 25)

e Akut zehirlenme: Gunlitk dozun 10 katina kadar tolere
edilebilecekken bir kerede 1-2 gr ¢inko siilfat maruziye-
tinde bulanti, kusma, ABY, tubuler nekroz, interstisyel
nefrit vb demptomlar olabilir.

® Kronik alim ise giinde 150 mg dan fazla ¢inkonun bir haf-
tadan fazla siirede kullanilmasi ile karsimiza cikar.

Cinko Etkilesimi

Cinko emilim igin bakir ile yarisir. Uzun siire ¢inko kul-
lanimi bakir eksikligine yol agabilir. Kalsiyum ve demir gibi
mineraller yitksek doz alindiginda ¢inko emilimini azaltirlar.

Cinkonun iyi emilebilmesi i¢in yiiksek lifli yiyeceklerle ayni
anda alinmamalidur.

Cinko Tayini

Plazma ¢inko diizeyleri 70-120 mcg/dL diizeyindedir. Kli-
nik belirtiler genellikle 65 mcg/dL 'nin altinda gézlenir. Sagta
cinko miktarinin azalmasi viicut ¢inko eksikligi ile birlikte
gorilebilir. Eritrosit, lenfosit, nétrofil ve sacta da ¢inko tayini
yapilabilir. Hipoalbtiminemi ve azalmis serum alkali fosfataz
varliginda ¢inko eksikligi arastirilabilir.

Cinko Kullanimi

Cinkonun bir¢ok formu vardir. Daha ¢ok ¢inko siilfatla
caligmalar yapilmissa da, pikolinat, asetat, sitrat, gliserit ve
metioninle bagli formlarinin hepsi ytliksek oranda emilirler.
Giinde 15 mg ¢inko alimi 6nerilmektedir.

Sonuc¢

Cinkonun saglikli bir metabolizma ve saglikli bir immun
sistem icin gerekli bir eser element oldugu cok sayida calig-
ma ile sunulmustur. Her gecen gtin hastalik patofizyolojileri
ile ilgili calisma sayis1 artmaktadir. Bu ¢aligmalar ile diger eser
elemnetlerin oldugu gibi ¢inkonun da 6nemi ve iligkileri kanit-
lanacaktir. Saglikli beslenme ile giinliik ¢inko ihtiyacimizi kar-
silayabilecegimiz de galismalar ile sunulmakta. Saglikli beslen-
me saglikli ve dengeli immun sistem i¢in gerekli oldugu hem
caligmalar ile hem de glintimz pratigi ile kabul gormiisttr.

Cinkonun emilim ytizeyi bagirsaklar olmasi sebebi ile
¢inkonun emilimi i¢in bagirsak mukoza gecirgenligi ve mik-
robiyotasinin etkisi ile ve kimlere ¢inko destegi yapilmalidir
konusunda daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.
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