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Epidermal Biiyuime Faktoriinin Serum ve
Doku Cinko-Bakir Diizeylerine Etkisi*

Effects of EGF on Serum and Tissue Zinc and Copper Levels
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OZET

Calismamizda, epidermal biiyiime faktoriiniin serum ve doku, cinko-
bakir diizeylerine etkisi arastirildi. Buamacla7 gunstireyle IP,10u.g/kg/
gin EGF, verilen ratlarin serum, karaciger ve submandibular bez ¢inko
ve bakir diizeyleri saptandi.

E G F uygulanan siganlarda serum cinko duizeyi artarken, serum bakir
diizeyi kontrollere oranla disme gosterdi (p<0.05). Karaciger cinko ve
bakir diizeyleri kontrollara gore diisiik bulundu (P<0.05). Submandibular
bez ¢inko diizeylerinde kontrollere gore anlamli bir fark bulunmadi, bakir
diizeyleri ise Olgiilebilir diizeyin altinda idi.

Bu sonuclara dayanilarak EG F'iin ¢inko-bakir metabolizmas {izeri-
ne etkili olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Epidermal biliylime faktorli, serum c¢inko,
serum bakir, doku ¢inko, doku bakir.

SUMMARY

Inthisstudy, the effects of EG Fonserumand tissue zinc an d copper
levels of male albino rats were investigated.. With this purpose 10u.g/kg/
day EGF was given 1P, to rats for 7 days, and zinc and copper levels of
serum, liver and submandibular glands were measured.
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EGF administration increased the serum zinc levels but there was a
decrease in serum copper levels compared with controls (p<0.05). Zinc
and Copper levels of liver was low compared to the controls (p<0.05).
There wasn't a significant difference in zinc levels of submandibular
gland when compared with control groups. Meanwhile copper was under
measurable levels.

By depending on these results, we concluded that EGF has effects on
zinc and copper metabolism.

Key Words: Epidermal Growth Factor, serum zinc, serum copper,
tissue zinc, tissue copper.

GIRIS

Epidermal biiylime faktorii (EGF) Cohen tarafindan bulunan ve izole
edilen bir bliylime faktortidiir (1), en cok tiikrik bezinde bulunur (2).
Erkek farelerde, disilerden daha yiiksek diizeylerde bulundugu ve testos-
teron bagimh oldugu gosterilmistir (3, 4). EGF benzeri bir faktor insan-
dan da izole edilerek urogastron adi verilmistir (5). EGF'nin DNA sente-
zini stiimiile ettigi (6). yara iyilesmesini hizlandirdig1 (7) gosterilmistir.

EGF'nin yansira, ¢inko da tiikriik bezinde ytiksek diizeyde bulunan
bir iz elementtir (8). Cinko RNA ve DNA sentezinde rol aldig1 gibi niik-
leik asidlerin, hiicre membranlarmin ve hiicre organellerinin stabilizasyo-
nunda da 6nem tasir (9).

Diger taraftan bakir da absorbsiyon ve metabolizma yoniinden ¢inko
ile etkilesen bir iz element oldugundan (10, 11) organizmada ¢inko diize-
yini degistiren durumlarda 6nem tasgimaktadir (9). Diyetle alinan cinko ve
bakirm, albumiine baglandiktan sonra birikim yeri karacigerdir (12).

Cinko ve bakirin baglandiklart proteinlerden en 6nemlisi olan metal-
lotiyoneinin gorevi, iz element diizeylerinin regilasyonudur. Ancak kara-
cigerde sentezinin, ¢inko ve bakir gibi iz elementler disinda, toksik metal-
ler, katesolaminler, glukokortikoidler ve forbol esterleri tarafindan da
indiiklendigi bilinmektedir (13).

Onceki ¢alismalarimizda submandibular bezden hazirlanan ekstrele-
rin enjekte edildigi deneklerde, serum cinko diizeyinin ytikseldigi gozlen-
mistir (14). Ancak bu etkinin, ekstre icinde yiiksek diizeyde bulunan EGF
nedeniyle olup olmadigmin kanitlanmasi gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir.

EGF ve ¢inkonun tiikriik bezinde yliksek diizeyde bulunduklart da
bilinmektedir (8, 9). Bu nedenle ¢alismamizda, serum ¢inko diizeyi ya-
nida, Oncelikle bu dokulardaki cinko ve bakir diizeyini de inceleyerek



Epidermal Biiyiime Faktoriiniin Serum ve Doku Cinko-Bakir Diizeylerine Etkisi 77

EGF'nin bu iz elementlerin metabolizmasindaki roliine 1sik tutmayi
amacladik.

MATERYAL VE YONTEM

Deneylerde 217+20 gramlik albino erkek sicanlar kullanilmugtir. De-
nekler kontrol ve EGF uygulanan grup olmak tizere ikiye ayrilmustir.
EGF uygulamasi, gliniin ayni saatinde, kann icine glinde 10 ug/kg dozda
enjeksiyonla, birbirini izleyen 7 giin stiresince yapilmistir (15). Kontrol
grubuna ise, EGF uygulama hacmine uygun miktarda serum fizyolojik
ayni stire ve saatlerde uygulanmugtir. 8. giin sabahi servikal dislokasyonla
feda edelin deneklerin kanlan polipropilen tiiplere alinarak santriftij edi-
lip serum ayrilmustir. Serum ve metal gere¢ kullanilmaksizin izole edilen
dokular, ¢inko ve bakir tayinleri yapilincaya degin -20°C de saklanmustir.
Cinko ve bakir tayinleri; serumda dogrudan seyreltme yontemi (16) doku-
larda ise yas kiillestirme yontemi (17) uygulanarak Perkin Elmer Atomik
Absorbsiyon Spektrofotometresinde (Model 3030), cinko igin 213.9 nm,
bakir i¢cin 324.8 nm dalga boylarinda yapilmustir.

Sonuclar Mann Whitney U testi ve ¢inko-bakir arasindaki iligki, grup
icinde Spearman Rank Korelasyon testi ile karsilastirnlmistir. Yaniima
olasiligr 0.05 olarak secilmistir.

SONUC VE TARTISMA
Kontrol ve EGF uygulanan gruplarin beden agirliklari, tiikriik bezi
agirhiklan ve relatif tiikkriik bezi agirhiklart arasinda fark yokken, karaciger

agirligt EGF uygulanan deneklerde yiiksek (P<0.05), relatif karaciger
agirligindaki fark ise istatistik agisindan onemsiz bulunmustur. (Tablo I)

Tablo I: EGF uygulamasinin beden ve doku agirliklarina etkisi

Beden Tukriik bezi Relatif Karaciger Relatif
Grup agirlign agirlign tikkrik bezi agirlign karaciger
(gram) (mg) x10"’ (mg) x10"
Kontrol 197+£30 504.4£106.7 2.56+0.9 2032.8+954 9.8+£3.5
(n:5)
EGF 237+36* 637.9£116 2.68+0.7 2939.3+530* 12.4%1.1
(n:10)

Degerler aritmetik ortalama *Standart sapma olarak belirtilmistir.

* P0.05

Serum cinko duizeyleri EGF uygulanan deneklerde kontrollara gore

belirgin yiikselme gosterirken (P<0.05), karaciger ¢inko diizeyi belirgin
disme gostermis (P<0.05), tikriik bezi cinko dizeyindeki artis ise istatis-
tiksel acidan Onemsiz bulunmustur. (Tablo IT).
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Tablo II: EGF uygulamasinin serum ve cinko diizeylerine etkisi

Serum Zn Tiikriik bezi Zn Karaciger
Grup (ug/dl) (ug/g yas doku) (ug/g yas doku)
Kontrol 134.846.8 89.05+1.9 29.2+4
(n:5)
EGF 164.0+5.9* 94.85+8.27 20.4+2.7*
(n:10)

Degerler aritmetik ortalama +Standart sapma olarak belirtilmistir.
* P0.05

Tablo III: EGF uygulamasinin serum ve Karaciger bakir diizeylerine etkisi

Serum Cu diizeyi Karaciger Cu diizeyi
Grup (Hg/d1) (ug/g yas doku)
Kontrol 205.64+23.9 5.9410.28
(n:5)
EGF 128.64+34.5* 4.65%0.6%
(n:10)

Degerler aritmetik ortalama tStandart sapma olarak belirtilmistir.
* P0.05

Bakar diizeyleri tiikriik bezinde hem kontrol, hem de EGF grubunda
duyarlik sininmmizin (1 ug/g yas doku) altinda bakir diizeyleri EGF uygu-

lanan grupta kontrollara gore belirgin sekilde diismiistiir (P<0.05) (Tablo
I11).

EGF submandibular bezde diger organlara gore cok daha yiiksek dii-
zeyde bulunmaktadir (2). EGF'nin DNA sentezini stimiile etmesi (6) ve
yara iyilesmesini hizlandirmasi (7) cinko ile baglanti kurulmasi agisindan
onemli noktalardir. Ciinkii, ¢inko DNA sentezinde rol oynadid1 gibi yara
iyilesmesini de hizlandirir (9). Bakir ve/veya ¢inkonun biyosentez veya
bag dokularinin entegrasyonunda onemli bir etkilesme icinde oldugu bi-
linmektedir (18).

Daha onceki calismalarimizda (14) submandibular bez ekstreleri kul-
lanilarak serum ¢inko diizeyinin arttigi gozlenmistir. Ancak ekstrenin saf
olmayip bagka faktorleri de tagimasi, bu etkinin EGF tarafindan olusturul-
dugunun yeterince giiclii kaniti olarak gortilmediginden, ¢alismamizda
ikinci asama olarak saf EGF uygulanmustir. Sicanlara EGF uygulanmasi
sonucu serum c¢inko diizeyinin kontrollara gore anlamh sekilde (P<0.05)
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yukselmesi, EGF ile ¢inko arasindaki iliskiyi dogrulamaktadir. Bu iliski
Demirsoy ve arkadaglan tarafindan yenidoganda da gosterilmistir (19).
Bir diger calismada da basing yaralan olusturulanlar ve yara olusturulma-
mig grupta, EGF uygulanan deneklerin serum c¢inko diizeyleri de ytliksek
bulunmustur (20).

Karaciger ¢inko diizeyleri EGF uygulanan grupta kontrollara gore
diisiik (p<0.05) bulunduguna gore, serum cinko diizeyi yiikselirken kara-
cigerdeki c¢inko depolarinin kullanildig1 izlenimini vermektedir. Gandor
ve arkadaslar1 (8) ¢inko eksikligi olusturulan sicanlarda tikriik bezi ¢inko
diizeylerinin, normal beslenenlerle ayni oldugunu gostermislerdir. Tukriik
bezindeki ¢inko diizeyinin EGF uygulanmasi sonucu degismemis ise bu
bulgu ile uyum gostermektedir.

Cousins'e (12) gore, cinko ve bakir bagirsaklardan absorbe olduktan
sonra gerek depolandiklart karacigere tasinmalarinda, gerekse dolasimla
dagilma sirasinda proteinlere baglanmaktadirlar. Diger taraftan, bunun di-
sinda da bir¢ok etkenle, absorbsiyon, tasinma ve depolama asamasinda
yarismaya girmektedirler. EGF uygulanan deneklerde kontrollara gore
serum ¢inko diizeyi anlamli sekilde yiikselirken (P<0.05), serum bakir
diizeyinin dusmesi (P<0.05) c¢inko ile bakir arasinda, bilinen yarismayi
(10) dogrular gibi goziikmektedir. Karaciger bakir diizeyinin EGF uygu-
lanan deneklerde kontrollara gore digmesi (p<0.05) ise azalan bakir ab-
sorbsiyonuna baglanabilir. Cousins'e (12) gore, protein sentezinde inhi-
bisyon oldugunda hepatik bakir dizeyleri artmaktadir. EGF uygulanan
deneklerimizde, beden agirhigi ve karaciger agirlifinda goriilen artig
(P<0.05) EGF etkisi ile protein sentezindeki artist diisiindiirmekte, bu da
hepatik bakir diizeyindeki azalmayr aciklamaktadir.

Kontrol deneklere ait bulgularla EGF uygulanan deneklere ait bulgu-
lar karsilastirildiginda varillan bu sonuglara karsilik, gruplar icinde hem
kontroller hem EGF uygulananlarda serum ve karacigerde bakir ve ¢inko
diizeyleri Sperman Rank korelasyonu ile irdelendiginde katsayi sifir ve
sifira ¢ok yakin bulunmustur. Gerek kontrollere ait, gerekse EGF uygu-
lanan denek gruplarinda Spearman Rank korelasyon katsayisi cinko-
Bakir iliskisinin cok zayif ve negatif bir iligki oldugunu (kontrollarda
r.=-0.2, denek gruplarinda r=-0.2) ortaya koymaktadir. Bu da Cousins'i
(12) dogrulayan bir bulgudur. Karacigerde cinko-bakir iliskisi ise ayni
testle kontrollarda gosterilememis (r,=0), EGF'li deneklerde ise ¢cok zayif
pozitifiligki (r=+0.12) saptanmustir.

Bu sonuclar; hepatositlerde bakir birikimi tizerinde ¢inkonun etkisi
olmadigim1 gosteren yayinlan (12,21) dogrulamaktadir. Tim bulgular bir-
likte degerlendirilirse, serum ve karacigerde EGF'nin etkisinin bu iki iz
element icin birbirinden bagimsiz olarak ¢iktig1 sonucuna varilabilir.
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