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OZET

Icme suyundaki ¢inkonun literatiirde ileri
siiriildiigii gibi koroner riski arttirici etkisi olup
olmadigim yaplan  bu
calismada, kolesterolden zengin diyetle bir ay
beslenen  sicanlarin  plasma  total kolesterolii
*67,62 £ 17,9 mgrdl'den 241.93 +23. 3 mg/dl'ye
ctkn.  Aterdjenik  risk  217+0.39'dan  5.34 +0.60
(p < 0,01) yiikseldi. I¢cme suyuna 50 ppm cinko
ilavesi kolesteroliinde  anlamsiz  fakat
HDL-K miktarinda ¢ok onemli artisa neden olur-
ken aorta duvarindaki kolesterol birikimini degiy-
tirmedi. Boylece c¢inkodan zengin yumusak sula-

arastrmak  amaci  ile

serum

rn ilave uterojenik etkisi olmadigt vurguland.

An.aluar ki litmlet: AtcroskleroK, ¢inko, antirisk faktor,
serum kolesterol
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Koroner arter hastaligi ile serum Low Density
Lipoprotein Kolesterolii (LDL-K) arasinda pozitif
(10, 11, 19), High Density Lipoprotein Kolesteroli
(HDL-K) arasinda negatif (4, 21) iliskinin varlig1 bu
konu ile ilgilenenleri, serum LDL-K azaltici, HDL-K
arttiric1 ve yan etkisi az ideal maddeleri aramaya yo-
neltmistir (7, 8, 9).

Bu nedenle ¢inko ile lipid metabolizmas1 arasin-
daki iliskiye dikkati ¢eken yayinlarin sayist da gide-
rek artmaktadir. Bu konudaki bilgilerin pek ¢ogu de-
neysel c¢alismalarin irinii olmasina karsin sonuglar
geliskilidir. Koroner kalp hastaliginin ¢inko-bakir
oraninin bozulmast ile ilgisi oldugunu ileri siiren
Klevay (13)'e gore Zn-Cu oraninin artmasi sarum
total kolesteroliinde yiikselise neden olmaktadir. Cin-

kodan zengin yumusak su igilen bdlgelerde koroner
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Cinkonun Aterojenezise Etkisi

THE EFFECT OF ZINC ON ATHEROGENESIS

Gelis Tarihi: 30 Eylil 1984

SUMMARY

In order to investigate the effects of’zinc in
drinking water on atherogenesis, this experi-
mental study was conducted on male rats fed high
cholesterol diet for one month.

High cholesterol feeding produced a signifi-
cant increase in plasma total cholesterol levels
(@ <0.001) and the atherogenic risk increased

Jrom 2.17+0.13 to 5.34 % 0.6 (p <0.001) after
cholesterol feeding.

Addition of 50 ppm of zinc to drinking
water in hyperchotesterolemic rats for 30 days
caused a markedincreaseinplasma an ti-athero-

genicfrisk factor (HDL-C) but produced no ad-
ditive effect in the cholesterol content of aorta
andplasma.

These results indicate that soft water (con-
taining high zinc) increases the anti-atherogenic

SJactor without changing the cholesterol deposi-
tion of aorta.
Key words: Atherosclerosis, zinc, antirisk factor, plasma

cholesterol
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kalp hastalig: riskinin daha yiiksek olmasi, sert su bol-
gelerinde bu insidansin azalmasi (4, 12) da Klevay'in
hipotezini desteklemektedir.

Ancak diyet ¢inko-bakir orani ile plazma koleste-
roli arasinda iliski olmadigim saptayan Caster ve Dos-
ter'in calismast (3), Klevay'in hipotezi ile bagdasma-
maktadir.

Diger yandan ¢inkodan fakir diyetin serum
kolesteroliinde 6zellikle HDL-kolesteroliinde anlaml
azalisa neden oldugu (14), serum g¢inkosu ile HDL-
kolesterolii arasinda pozitif ve lineer iliskinin bulun-
dugu (15) da bildirilmistir. Kalsiyumdan zengin sert
su igilen bolgelerde koroner arter hastaligi riskinin
azaldigini bildiren raporlar (4, 12) ile serum antirisk
faktorii ile ¢inkosu arasinda pozitif iliskiyi gosteren
¢aligsmalarin (14, 15) sonuglar: tam anlami ile ¢eliski-
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lidir ve bu konuda bilinmeyenlerin fazla oldugunu
acgikga gostednektedir.

Bu nedenle epidemiyolojik ¢alismalarda ileri sii
riildiigii gibi igme suyu g¢inkosunun aterojenik etkisi
olup olmadigin1 arastirmak amaci ile tertiplenen de-
neysel ¢aligmanin sonuglan ilisikte sunulmustur.

MATERYAL ve METOD

Caligsmada kullanilan 30 adet albino erkek sigan
deney siiresi olan bir ay miiddetle ayn kafesler iginde
muhafaza edildiler.

12 sigandan olusan I. gruba bir ay siire ile nor-
mal sican yemi ve musluk suyu verildi. 12 hayvani
kapsayan II. gruba ise laboratuvar yemine % 1 koles-
terol, % 5 i¢ yagi, % 0.1 propiltiourasil ve % 0.35
taurokalik asit ilavesi ile olusturulan (5) kolesterolli
yem ve musluk suyu verildi.

Kolesterolden zengin diyetle beslenen 6 si-
¢anin i¢me sularina bir ay siire ile 50 ppm ¢inko
(ZnSO0, « 7H,0) ilave edildi (III. grup).

Bir aylik beslenmeden sonra 16 saat a¢ birakilan
hayvanlar nembutal (30 mg/kg) anestezisi ile uyutu-
lup kardiyak ponksiyonla kan &rnegi alindiktan sonra
karacigerleri, aorta yolu ile 37°C'lik serum fizyolojik
perfiizyonu ile kandan arindirildi. Alman karaciger ve
torakoabdominal aorta ve serumlar kullanilincaya ka-
dar —20°C'de muhafaza edildiler.

Radin (18) tarafindan tanimlanan yontem ile
karaciger ve aorta homojenatlannin lipidleri ayri-
larak total kolesterol analizi i¢in kullanildi. Serum
HDL-kolesterolii i¢cin serumlarin j3 lipoproteinleri
MgCl, + sodyum tungstat karigimi ile ¢oktiiriildi ve
supernatandaki kolesterol enzimatik ydntemle analiz
edildi (16). Serum ve doku ekstrelerinin kolesterol
6l¢imiinde enzimatik yontem (2) kullanildi. Sonugla-
rin degerlendirilmesinde Student "t" testinden yarar-
lanildi.

BULGULAR

Bir ay siire ile normal laboratuvar yemi ile besle-
nen si¢anlarin viicut agirhigt 96.83 + 5.12 gr'dan
(ort. = S. Hata) 174.5 + 8.5 gr'a yiikseldigi halde
(p < 0.001), kolesterolden zengin diyetle beslenen
siganlarda viicut agirligindaki artis daha az belirgin
idi (113.8 £ 5.7 gr'dan 125.7 £ 5.2 gr'a; p < 0.05).
I¢me suyuna c¢inko ilavesi ile agirlik artisinin ta-
mamen Onlendigi dikkati ¢ekti, baslangi¢ agirligi
94.0 + 593 gr olan sicanlarin kolesterolden zengin
diyet ve c¢inkolu su ile bir ay beslendikten sonraki
ortalama agirliklart 99.0 + 8.65 gr idi ve bu fark an-
lamsi1z bulundu (p > 0.05).

Serum Total Kolesterol Degisiklikleri:

Serum total kolesterol diizeyi kontrol grubunda

26

67.62+17.9 mg/dl iken  kolesterolden zengin diyetle
beslenenlerde 241.93 + 23.3 mg/dl'ye (p < 0.001)
cikmistir. I¢me suyuna 50 ppm ¢inko ilavesi se-
rum kolesteroliinde anlamli degisiklik yapmamistir
(294.5 £53.4 mg/dl).

Serum HDL-Kolesterol Miktarindaki

Degisiklikler:

Kontrol grubunda ortalama 40.3 + 5.8 mg/dl
olan HDL-K, hiperkolesterolemili siganlarda 45.2 +
4.74 mg/dl'ye ¢ikmissa da bu artis onemli bulunma-
mistir. Ancak suya ¢inko ilavesi HDL-K'de ¢ok an-
laml1 artisa neden olmustur (75.4 + 13.0 mg/dl;
p< 0.001).

Aterojenik Risk:

Total kolesteroliin HDL-kolesterole orani olarak
hesaplanan aterojenik risk kontrol sicanlarda ortala-
ma 2.17 £ 0.3 iken hiperkolesterolemik siganlarda
534 £ 0.6 (p < 0.01) bulundu. Cinko ilavesi ile risk-
te anlamli olmayan azalis (4.61 = 1.07) oldu.

Aorta Kolesterol Diizeyi:

1 gr yas aortanin kolesterol kapsami 2.18 £ 0.19
mg'dan bir ay miiddetle kolesterollii diyetle beslenen
hayvanlarda 7.28 + 1.39 mg'a ¢ikmis bulundu (p <
0.001). I¢me suyuna c¢inko ilavesinin kolesteroliin
aort duvarinda birikmesinde etkisi olmadi.

Serum Cinko Seviyeleri:

Kontrol siganlarda ortalama 204.2 + 10.3 /1g/dl
olan serum c¢inko diizeyinde kolesterolden zengin di-
yet alanlarda anlamli olmayan bir azalis gdzlenmis
(197.5 = 10.4 /Jg/dl) ve i¢me suyuna ¢inko ilave-
sinin de serum ¢inkosuna O6nemli etkisi olmamistir
(226.0 = 16.2/ug/dl).

TARTISMA

Ateroskleroza diren¢li bir laboratuvar hayvani
olan sicanlarda % 0.1 propil tiourasil ilaveli koleste-
rolden zengin yem kullanilmas1 ile deneysel atero-
sklerozun 25 giinde olustugu (5) bildirilmistir. Ayni
yontemin uygulandig: calismamizin sonuglart bu go-
risii desteklemis ve H'nci grupta hiperkolesterolemi
ve aterojenik risk artigina aortada kolesterol biriki-
minin eslik etmesi deneysel aterosklerozun kanit:
olarak kabul edilmistir (1,11).

Hiperkolesterolemik hayvanlarin suya ¢inko ila-
vesi ile daha az kilo almalan, Klevay tarafindan (12)
da aciklanamiyan bir bulgu olarak bildirilmistir.
Calismamizda serum ¢inko diizeyinin normal sinirlar-
da olusu, ¢inko intoksikasyonunun sdzkonusu olma-
digin1 gostermektedir.

Kolesterolden zengin diyetle beslenen sicanlarda
gozlenen serum ¢inko azalist (15) bizim ¢alismamiz-
da da saptandi ise de bu azalig istatistiksel Onem
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arzetmiyordu. i¢me suyuna 50 ppm c¢inko ilavesi se-
rum ¢inko ve kolesterol diizeylerinde 6nemli olmayan
artisa neden oldu. Bu bulgu Klevay'in (12, 13) calis-
mas1 ile oldugu kadar, ¢inkosu eksik diyet alan sigan-
larda oldugunu bildiren Kao ve

Williams'in (14) sonuglar: ile de uyum igindedir.

hipokolesterolemi

I¢me suyuna ¢inko ilavesinin serum HDL-koles-
terol diizeyinde ¢ok Onemli artisa neden olmasi Kao
ve Ramlet'in (15) sonuglar: ile paraleldir.

Ancak tablodan da gorildigi gibi
HDL-K diizeyinde anlamli artis yapmasina karsin se-

¢inkonun

rum ve Ozellikle aorta kolesteroliinii diisiiriicii etkisi
gozlenmemistir. Cevre dokulardan kolesterol uzaklas-
tirilmasinda rolii olmasi nedeni ile (6, 10,11) anti-ate-
rojenik faktor (17, 21) adi verilen HDL'in bu etkisizli-

ginin birden fazla muhtemel nedeni olabilir.

HDL'nin kolesterol
icin bir karaciger {rilini

Bunlardan birisi temizleme
fonksiyonunu yapabilmesi
olan LCAT enzimine gereksinimi olmasidir (17, 21).
Biz ¢alismamizda bu enzimin aktivitesini her ne kadar
0l¢medi isek de, ¢inkonun bir LCAT inhibitori oldu-
gu (17) dikkate alindig1 zaman HDL diizeyinde artisa

ragmen arter duvari kolesteroliinde degisiklik olmayi-

Tablo

s1, HDL'nin fonksiyonel yetersizligi ile agiklanabilir
kanisindayiz.

Cinkonun HDL-kolesterol iizerine etkisini incele-
yen diger arastiricilar gibi (14, 15) biz de total HDL-
K miktarint olgerek c¢inkonun anti-aterojenik etkisi
hakkinda bilgi calistik. Antirisk etkiden
HDL, alt grubunun sorumlu oldugunu bildiren son
yayinlar (19, 21) bizim ve diger arastiricilarin bulgu-

edinmeye

lar1 ile klinik sonuglar arasindaki ¢eliskinin bir baska
nedeni olabilir.

Nitekim total HDL-K artigina karsin arter duvari
kolesteroliinde beklenen azalma olmayisi da bu ihti-
mali destekler mahiyettedir.

Bulgularimiz ¢inkonun HDL-Kolesterol miktarini
arttirict etkisine ragmen beklendigi sekilde aterojene-
sekilde
¢aligmalari

zisi Onlemedigini bariz
Ancak
igme
etkisi de goézlenmemistir. Mamafih bu etkisizlikte de-

ortaya ¢ikarmistir.
destekler sekilde
ildvesinin aterojenezisi arttirici

epidemiyolojik

suyuna ¢inko
ney siresinin kisa olusu rol oynayabilir. Kesin sonuca
ulasabilmek i¢in daha uzun siire ¢inkodan zengin su
icirilmesinin HDL alt gruplarina ve aterojenezise etki-
sinin incelenmesi gerekmekte oldugundan ¢aligmami-
za bu yonde devam edilmektedir.

-1

f¢me Suyu Cinkosunun Aterojenezise Etkisi (Ortalama + S. Hata)

Plazma Kolesterol

Plazma HDL-K

Aterojenik Risk Aorta Kolesterol Serum Cinkosu

(mg/dl) (mg/dl) (mg/g yasl doku) <Mg/dI)
Kontrol (G. I) 67.62 + 5.16 40.3 +£5.8 2.17 + 03 2.18 £ 0.19 204.2 £ 10.3

n= 12 n=9 n= 9 n= 12
Kolesterolli Diyet 241.93 £22.1% 452 + 4.74 5.34 + 0.6* 7.28 + )1.39* 197.5 £ 10.4
(G. 1) n= 11 n=09 n=09 n=38 n=11
Kolesterolli Diyet + 294.45 £ 53.4%* 75.4 1 13.0%* 4.61 + 1.07* 735 ¢t 113.1* 226.0 t 16.2
50 ppm Cinko (G. III) n=6 n=6 n=6 n==6 n=26
Fark *p < 0.001 **p < 0.001 *p < 0.001 *p < 0.001
* G.1ile fark
** G.1l'denfark
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