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CINKONUN YASAMSAL FONKSIYONLARI VE CINKO
METABOLIZMASI iLE ILISKILI GENLER

Tugba Belgemen* O Nejat Akar*

OZET

Cinko, organizma icin esansiyel bir mineraldir. Hiicrelerin
yapisal ve fonksiyonel biitinlig igin kritik rol oynar. Gen
ekspresyonu ve biiyiimede fonksiyonlari vardir. UV
radyasyondan korur, yara iyilesmesini kolaylastirir,
immiin ve néropsikiyatrik fonksiyonlara katkida bulunur,
kanser ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir. Bu der-
lemede su ana kadar saptanmis ¢inko metabolizmasinda
sorumlu oldugu distinilen insan genleri ve ¢inkonun
organizma icin yasamsal fonksiyonlari ana hatlaryla
ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Cinko, Akrodermatitis Enteropatika,
Metallotiyoneinler, insan, Gen

SUMMARY
The Genes Involved In Zinc Metabolism

Zinc is an essential mineral for the organism, is critical for
the functional and structural integrity of cells. It has func-
tions in gene expression and growth, protects against UV
radiation, enhances wound healing, contributes to
immune and neuropsychiatric functions and decreases the
relative risk of cancer and cardiovascular disease. In this
review the human genes involved in the zinc metabolism
and the vital functions of zinc for the organism have been
summarized.

Key Words: Zinc, Acrodermatitis Enteropathica,
Metallothioneins, Human, Gene

Canlilarda htcrelerin proliferasyon, replikasy-
on ve farklilagmasi icin aminoasitler, glukoz, yag
asitleri ve vitaminler yaninda minerallere de
ihtiyac vardir. Cinko, organizma icin esansiyel bir
mineraldir. Optimal saglik icin her giin belirli bir
miktar alinmasi gereken biyolojik bir eser ele-
menttir (1).
sivilarinda yer alir. Onemli proteinlerin yapisina
girer. Enzimlerin aktif bolgelerine baglanir, katali-
tik bolgelerinde anahtar rol oynar. intraseliiler bir
dizenleyici olup, molekiiler etkilesimlerde pro-
teinler icin yapisal destek saglar. Biyolojik mem-
branlarin ve iyon kanallarinin stabilitesini ve
buttinltglnt korur. Nukleik asit veya diger gen
dizenleyici proteinlerde yapisal element olarak
rol oynar. Redoks aktivitesinin
nedeniyle baglandigi proteini dayanikli hale
getirir. Karbonhidrat, protein, lipid, nikleik asit,
hem sentezi, gen ekspresyonu, tireme ve embriyo-
geneziste de gorevleri vardir (1,2).

Tim organlar, dokular ve vicut

olmamasi

Besinlerle alinan cinkonun %15-30"u duode-
numdan emilir, %70’'i diski ile atilir. idrar ve ter
yoluyla da bir miktar kayip  vardir.
Metabolizmasinda baslica rol oynayan organ
karacigerdir (3).

Cinko eksikligi, buytimenin hizli oldugu
donemler, hamilelik, pretermlik ve yashlik gibi
fizyolojik nedenlerle olabildigi gibi karaciger
hastaliklari, malabsorbsiyon sendromlari ve uzun
slire parenteral beslenme gibi patolojik nedenlerle
de olabilir (3).

Diyetle alim azhgi, luminal (intestinal),
mukozal ve sistemik faktorler cinko eksikliginin
ekzojen nedenleridir (1).

Bazi besinler, vitaminler ve mineraller c¢inko
emilimini etkileyerek cinko eksikligi veya
fazlaligina neden olabilirler. Fitatlar, fosfatlar, lifli
besinler, kalsiyum, oksalat, bakir, kadmiyum,
inorganik demir, kalay ve toprak cinko emilimini
azaltirken; proteinler, sarap, metiyonin, D vitami-
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ni, B6 vitamini ve D-penisilamin emilimini artirir
(3).

Cinko eksikliginde, buytume-gelisme geriligi,
hipogonadizm, hepatosplenomegali, parakeratoz,
alopesi, yara iyilesmesinde gecikme, konjenital
anomaliler, intrauterin buyiume geriligi, enfeksiy-
onlara duyarlilikta artma, bozulmus nérofizyolojik
performans ve koku-tat duyusu bozuklugu gibi
klinik bulgular ortaya cikar (3).

Akrodermatitis enteropatika

insanda cinko metabolizmasinda primer bir
defekt sonucu ortaya ¢ikan tek kalitsal hastaliktir,
oldukca nadir gorulir. Otozomal resesif gecis
paterni gosterir. Tim vicut c¢inko depolarinin
bosaldigi agir bir ¢cinko eksikligi vardir. Tim organ
sistemleri etkilenebilir. Semptomlar nonspesifiktir
ve sikhikla farkedilmez. Istahsizlik, agir cinko
eksikliginin en erken semptomlarindandir.
istahsizligi, koku ve tat duyusu bozuklugu, kisilik
degisiklikleri ve kognitif fonksiyonlarda azalma
izler. Simetrik akral ve sirkumorifisyal dermatit,
ishal, jeneralize alopesi, gelisme geriligi, hipogo-
nadizm, emosyonel degisiklikler, irritabilite,
tremor, depresyon, blefarit, konjuktivit, fotofobi
ve/veya korneal opasiteler gibi goz bulgulan,
immin fonksiyonlarda azalma, enfeksiyonlara
duyarlilik artisi ve 6lim ortaya ¢ikan klinik bulgu-
lardir. Cinkonun intestinal emiliminde azalmanin
bu genetik hastaliktan sorumlu oldugu, cinko spe-
sifik membran tasiyicilarinda intrensek intestinal
defekt sonucu duodenum ve jejenumdaki ince
barsak mukozasinda aktif ¢inko transportunda bir
defekt ortaya ciktigi distintilmektedir (2,4).

Son yillarda ¢inko metabolizmasinda sorumlu
oldugu dustintlen bazi insan genleri saptanmistir.
Bu genler metallotiyoneinler, ZNT4 (SLC30A4),
ZIP gen ailesi ve Zinc finger proteindir (1,5-9).
Amacimiz ¢inko ile iliskili bu genleri tanitmak ve
cinkonun organizmanin yapitasinda ve bazi
hastaliklarin patogenezindeki 6nemini bir kez
daha vurgulamaktir. Bu genleri tanimak, klin-
isyenleri ¢inko ve c¢inko ile iliskili genlerden
klinikte nasil faydalanilabileceklerine dair
distinmeye sevkedecek ve yeni arastirmalara isik
tutacaktir.

1) Metallotiyoneinler (MT’ler) : Sisteinden zen-

gin, distik molekdl agirlikli, metal baglayici pro-
teinlerdir. Kadmiyum, civa, ¢inko gibi agir met-

aller, oksidatif stres, IL-1, interferon, iyonize
radyasyon, hormonlar (glukokortikoidler), organik
cozuctler (etanol, hekzan) ve antikanser ajanlar
gibi uyarilarla ekspresyonlari artar (5,6).
Radyasyon, lipid peroksidasyonu, antikanser ajan-
larin neden oldugu oksidatif stres ve hiperoksi
durumlari gibi degisik formlardaki oksidatif hasara
karsi dokulari korurlar.

MT-1, MT-2, MT-3 ve MT-4 olmak tizere dort
metallotiyonein vardir:

MT-I ve MT-Il hemen hemen her dokuda eksp-
rese olurlar (6). Potansiyel homeostatik mekaniz-
malarinin kataliz, depolama, detoksifikasyon ve
immdin sistemin regtilasyonu oldugu disiinilmek-
tedir (5).

MT-1Il noron proliferasyonunu inhibe eden ve
sadece beyinde eksprese olan bir izoformdur.
Ancak nonspesifik olarak tim hicrelerin prolif-
erasyonunu inhibe ettigi distnilmektedir. MT-IV
cok katli yassi epitelin diferansiyasyonunu
indikleyen bir proteindir. Spesifik olarak dil ve
deri gibi epitelyal hiicrelerde eksprese olur (6).

Metallotiyoneinlere bagh haldeki cinko; kad-
miyum, bakir ve civa gibi agir metallere bagli tok-
sisiteyi azaltir. intraseliiler metal homeostazi
saglar, oksidatif stresten korur, apopitozisi onler.
Cinko konsantrasyonu metallotiyonein induksiy-
onu ile artar (5).

2) Zinc finger protein: Zinc finger protein, tran-
skripsiyonda gorevli olan TF-IlIA (transkripsiyon
faktor IIA)'da cinkonun yerlestigi bolgedir. DNA
cift heliksinin buyik oluguna yerlesir ve DNA
bazlari ile temasa gecer. Nukleik asitler ve diger
regtilator proteinlerde yapisal olarak gorev alir.
Transisyon metalleri ile gen regiilasyonu arasinda
kopriu gorevi yapar. Nikleik asit polimeraz ve
stiperoksit dismutazin yapisinda yer alir. DNA’da
O0zglin  baglanma bolgesine baglanarak gen
regilasyonunda gorev alir (1).

Gfi-1B zinc finger protein: Eritroid seriye 6zgii
gen ekspresyonunu modiile ederek eritroid hiicre
buyumesinde 6nemli bir diizenleyici olarak gorev
yapar. Eritropoez sirasinda transkripsiyonu diizen-
ler. immatiir eritroblastlarin proliferasyonunu
destekler. Hematopoetik kok hiicre ve megakar-
yositer seri gelisiminde potansiyel rol alip normal
eritropoezi saglar (10).
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3) SLC30A4=ZNT4: Cinkonun htcresel trans-
portunda gorevli olan bu proteinin geni 15q15-
g21’de lokalizedir. Akrodermatitis enteropatikali
10 ailede insan SLC30A4 geninin mutasyonel
analizi gerceklestirilmistir. Bu geni tagiyan birey-
lerin akrodermatitis enteropatikaya aday bireyler
olabilecegi ongorilmustir (7).

4) hZIP4 (human ZIP4) = SLC39A4:
Ortadogu’lu cocuklarda akrodermatitis
enteropatikaya aday bolge oldugu dustntlen
8924 Uzerindeki 3,5-CM bolgesinde SLC39A4
geni tespit edilmistir. Bu gen histidinden zengin,
cinko alim proteini olarak gorev yapan, trans-
membran protein ailesinin Gyesi olan ve hZIP4
olarak adlandirilan bir proteini kodlamaktadir. Bu
genin fare enterositlerinin apikal membraninda
eksprese oldugu gosterilmistir. hZIP4, ¢inkonun
intestinal emiliminden sorumlu bir proteindir.
Akrodermatitis enteropatikali 8 ailede insan
SLC39A4 geninde mutasyon gosterilmis ve bu
hastaligin patogenezinde rol oynadigi
distnulmastar (4,8).

Cinko htcrelerin icine veya disina bir seri
tastyici protein aracihgiyla hareket ettirilir. Bu
tastyici proteinler ortamdan cinkoyu temin eder-
ler, hicreleri cinko toksisitesinden korurlar ve
metabolik islevler icin yeterli miktarda cinko elde
edilmesini saglarlar. Bilinen iki cinko tasiyici pro-
tein vardir:

1. ZIP ailesi: Cinkoyu hiicre icine alma gorev-
leri vardir. insanda 12 adet ZIP kodlayan gen gos-
terilmistir.

2. ZnT4 ailesi: Cinkoyu hiicre disina serbest
birakma veya internal olarak  sekestrasyonda
gorevlidirler (9).

Cinko eksikliginde ortaya cikan klinik durum-
lar ve genlerle iliskisi:

A. DNA SENTEZI: DNA sentezi icin hiicre sik-
lusunun G1 IlI. fazinda cinkoya gereksinim vardir.
DNA sentezinde roli olan bazi enzimlerin sentezi
icin cinko gerekmektedir. DNA sentezi i¢cin major
enzim olan DNA polimerazin aktivitesi icin ¢inko
esansiyeldir. Cinko eksikligi gosteren rat embriy-
olarinda DNA polimeraz aktivitesi kontrollere
gore dusiik bulunmustur. Diger bir enzim, Timidin
kinaz ise DNA sentez vyolunda bir DNA
prekiirsorti olarak gorev yapar. Cinko eksikligi
gosteren ratlarda timidin kinaz aktivitesinin

azaldigr ve ancak cinko verildikten sonra dizel-
digi gorulmustar (1). Diyete bagh cinko
eksikliginin DNA sentezini bozarak gelisme ger-
iligine neden oldugu cok iyi bilinmektedir.
Defektif DNA sentezinin, maternal c¢inko
eksikliginde gorilen konjenital malformasyonlar-
dan sorumlu olabilecegi dustinilmektedir (1).

B. RNA SENTEZI: RNA polimeraz, intrensek
cinko varhginda RNA icindeki dort ribonuk-
leozidin de polimerizasyon reaksiyonunu katalize
eder. Cinko eksikligi hticrelerin total RNA icerigini
degistirmez fakat mRNA sentezinin kompozisy-
onunu degistirir (1).

C. APOPITOZIS: Bir dokunun biyiiklagii
hicre cogalmasi ve olimu arasindaki dengeye
baglidir. Bircok hticre kendi 6limini program-
lanmis hiicre olimiu veya apopitozis denilen
genetik bir islemle kontrol eder. Cinko fazlaliginin
apopitozisi inhibe ettigi, cinko eksikliginin ise
uyardigr gozlenmistir (11).

Cinkonun apopitozisten koruma mekaniz-
malari;

1) Programlanmis hiicre 6liiminde 6nemli bir
mekanizma olan oksidatif stresten korur.

2) Demir veya diger toksik metallerin sisteine
baglanmasini ve protein veya DNA baglayan ele-
mentleri okside etmelerini 6nler. Boylece niikleer
faktorleri oksidasyondan korur.

Okside olarak inaktive olan P53 timor
stipresér  geninin  oksidasyonunu engeller.
Apopitozisin gec¢ fazinda gorevli olup DNA’nin
niitkleozomlara bolinmesinden sorumlu olan Ca-
Mg bagimli endontikleazi inhibe eder (11).

D. CINKO VE ANTIOKSIDAN SISTEMIK
ETKILER: Cinkonun serbest radikal olusumu ve
oksidatif stresten koruyucu rolt vardir. Oksidatif
hasarin neden oldugu kitan6z ve romatolojik
inflamatuar hastaliklar, alkolizm, karaciger sirozu
ve kardiyovaskuler hastaliklarin patogenezinde rol
oynar. Cinko antioksidan etkilerini 2 mekanizma
ile saglar:

1. Redoks stabil olan cinko, kritik seliler ve

ekstraseltler bolgelerde demir ve bakir gibi redoks
reaktif olan metallerin yerine gecer.

2. Serbest radikallerden koruyan, sulfidrilden

zengin proteinler olan metallotiyoneinlerin sen-
tezini indukler.
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Cinko antioksidan etkili bir enzim olan stper-
oksit dismutazin ve dokulari serbest radikallerin
zararh etkilerinden koruyan metallotiyoneinlerin
yapisinda yer alir (2).

E. ENFEKSIYONLARA DUYARLILIK ARTISI:
Antijen uyarisina humoral yanitta azalma, timus,
lenf bezleri ve dalak hipoplazisi c¢inko
eksikliginde ortaya cikan immin sistem defekt-
leridir (3). Cinko eksikliginde lenfopeni, T lenfosit
ve dogal oldurtict hicre aktivitesinde, 1L-2 ve
TNF-alfa  dretiminde ve serum  timulin
aktivitesinde azalma tespit edilmistir (1).

F. NOROANATOMIK GELISIMSEL ANOM-
ALILER: Nestin, noral kok hiicreler ve geng néron-
larda yer alan ara filamentoz bir proteindir.
Maternal c¢inko eksikliginin, fetal fare beyin-
lerindeki nestin dizeylerini azaltarak
noroanatomik ve davranigsal anomalilere neden
oldugu gosterilmistir (12). Cinko eksikligi olan
farelerde oksidatif strese ragmen beyin MT-I ve
MT-1III - mRNA  ekspresyonunun  artmadigi
gorilmastar (13).

G. KONJENITAL MALFORMASYONLAR:
Cinko, normal fetal biytime ve gelisim icin esan-
siyeldir. ikiylizden fazla enzim, protein, hormon
ve noropeptidin yapisinda yeralir. Transkripsiyonu
artirir, hiicre bolinmesi, biylime ve farklilasma
icin gereklidir (14). Agir cinko eksikligi embriy-
otoksik ve teratojendir, fatal anormal fetal gelisime
neden olur. Yapilan fare deneylerinde gebe farel-
erde MT-I ve MT-Il gen ekspresyonunun reprodik-
tif basariyr artirdigi gosterilmistir (15).

Noral tip defektleri Tirkiye’de her 1000 canli
dogumdan 4-5’inde ortaya c¢ikmakta, cocukluk
cagl morbiditesi ile fetal ve infant mortalitesini
artirmaktadir (16). Bir ¢cok noral tip defektinin
sebebi bilinmemekle birlikte, disiik maternal
sosyoekonomik diizey, yetersiz folat ve metiyonin
alimi, artmis beden kitle indeksi ve yetersiz ¢inko
alimi gibi maternal nitrisyonel faktorler suglan-
maktadir. Kisa bir sire icin bile olsa yetersiz
maternal ¢inko alimi, dolasimdaki cinko dizey-
lerinde azalmaya ve gelisen fetiiste noral tip
gelisimi  asamasinda bu eser elementin
kullanilmasinin azalmasina neden olmaktadir.
Hem hayvanlarda hem de insanlarda yetersiz
cinko alimi noral tup defekti ile iliskili
bulunmustur. Laboratuvar hayvanlarinda 1-2 giin
ciddi diizeyde azalmis ¢inko aliminin, erken ges-

tasyon doneminde noral tiip defekti gelisimine
neden oldugu gosterilmistir. Insanlarda, cinko
metabolizmasinin oldukca nadir gorilen bir gene-
tik bozuklugu olan akrodermatitis enteropatikali
kadinlarda noral tip defekti riski oldukca artmistir.
Ekolojik nedenlerle kronik c¢inko alim eksikligi
olan Misir ve Orta Dogu’da noral tiup defekti
prevalansinin arttigi bilinmektedir (14).

H. BUYUME VE GELISME GERILIGI: DNA sen-
tezinde rol oynayan cinko normal biyime ve
gelisme icin esansiyeldir (1). Bilindigi tzere
istahsizlik c¢inko eksikliginde ilk ortaya cikan
semptomlardandir. Glukopruvik uyari, besin
alimini ve karbonhidrat secimini artirir. Fare
deneylerinde c¢inkodan fakir diyetin Gglncu
gininde istahsizlik gelismis ve 2-Deoksi-D-
glukoz uyarisi sonrasi besin aliminin artmadigi
gozlenmistir. Bu duruma ¢inko eksikligi sirasinda
kan glukoz konsantrasyonunu algilama yete-
neginde azalmanin sebep oldugu 6ngorilmektedir
(15).

Organizma icin anabolizan bir hormon olan
instlinin en 6nemli yapitaslarindan birini ¢inko
olusturur (5).

[. CINKO VE ANEMI: Cinko hem sentezinde
gorevli olan alfa-aminolevilinik asit dehidrataz
enzim aktivitesinde katalitik rol oynar (1). Daha
oncede bahsedilen Gfi-1B zinc finger protein nor-
mal eritropoez icin gerekli bir proteindir (10).

J. CINKO VE ISHAL: Uroguanilin natritiretik bir
peptid hormondur. Kistik fibrozis transmembran
iletim regtlatoriint aktive eden, barsaklardaki sivi
dengesini degistiren ve sekretuar ishale neden
olan guanilat siklaz C icin endojen bir liganddir.
Cinko eksikligi olan farelerin incebarsaklarinda
preprolroguanilin  mRNA’nin 2,5 kat artmis
oldugu tespit edilmistir. E.Coli'nin 1siya direncgli
enterotoksini de ayni guanilat siklaz C'yi
baglayarak sekretuar ishale neden olur. Bu da
cinko eksikliginin barsaktaki tiroguanilin seviyesi-
ni artirarak ishale neden oldugunu veya mevcut
olan ishali artirdigini diistindirmektedir (17).

K. CINKO VE GORME BOZUKLUKLARI:
Cinko retinol baglayici protein transkript dizey-
lerinde artisa ve plazma retinol diizeyinde azal-
maya neden olur. Konjuktivit, blefarit, korneal
odem, keratomalazi cinko eksikliginde gorilen
oktler anomalilerdir.
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Metallotiyoneinler, gozde esas olarak retinal
pigment epitel hiicrelerinde ve retinanin fotore-
septor tabakasinda lokalize olmakta ve antioksi-
dan olarak gorev yapmaktadirlar. Retinal pigment
epitel hticre sitoplazmalarinda dustik c¢inko
dizeyi ile yasla iliskili makiler dejeneresans
arasinda korelasyon saptanmistir. insan dondrler-
den elde edilen hticrelerde yas ilerledikge metal-
lotiyonein ve katalaz diizeylerinde azalma oldugu
gosterilmistir (18).

L. CINKO VE KOKU-TAT DUYUSU BOZUK-
LUKLARI: Cinko eksikligi koku ve tat duyusu
bozukluguna neden olur, fakat bu fenomenin
altinda yatan molektler mekanizmalar hakkinda
cok az bilgi vardir. Diyetteki cinko eksikliginin
fare olfaktor epiteli destekleyici htcrelerinde
antioksidan bir enzim olan Glutatyon S-transferaz
ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (19).

Ayrica MT-IV cok katli yassi epitelin diferan-
siyasyonunu indtikleyen bir gendir. Dil epitelyal
hiicrelerinde spesifik olarak eksprese olur (6).

M. CINKO VE DERI: Deri ve ekleri cinkodan
zengindir. Yaklasik olarak tiim viicut ¢inkosunun
%20’si deride yer alir. Cinko deride epidermis
tabakasinda dermise gore 5-6 kat daha fazla
bulunur (2). Bulloz pustiler dermatit, alopesi,
parakeratoz ve yara iyilesmesinde gecikme cinko
eksikliginde gozlenen deri bulgulandir (1).
Antioksidanlar deri saghginda kritik bir rol
oynarlar. E ve C vitamininin derideki antioksidan
etkileri iyi bilinmektedir. Cinkonun derideki
antioksidan etkileri ile ilgili calismalar yeni giin-
deme gelmistir. Divalan cinko iyonlari seklindeki
topikal cinko preparatlarinin iyi bir fotoprotektif
antioksidan etki sagladigi bildirilmistir. Cinko UV
radyasyondan korur, yara iyilesmesini hizlandirir
2).

Daha once de bahsedilen MT-1V, deri epitelyal
hticrelerinde spesifik olarak eksprese olan bir met-
allotiyoneindir (6).

N. CINKO VE KARDIYOVASKULER HASTA-
LIKLAR: Cinko, endotelyal bitunligiun saglan-
masinda kritik ve koruyucu bir elementtir. Endotel
hticre fonksiyonunda oksidatif strese yanit olarak
ortaya cikan olaylari inhibe ettigi ve kismen anti-

aterojenik etki gosterdigi dustinilmektedir. Cinko
eksikligi olan fare epitelyal hiicrelerinde oksidatif
strese duyarli transkripsiyon faktori kappa B’nin
oldukca arttigi gozlenmistir (20). Bazi calismalar-
da cinkodan fakir diyet ve dusik serum cinko
dizeyleri ile koroner arter hastaligi ve diyabet
prevalansi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(2).

O. CINKO VE TUMOR: Ektodermal orjinli
timorlerde MT ekspresyonu kot prognoza isaret
eder. insan oral yassi hiicreli karsinomunda
MT’nin normalden fazla eksprese oldugu ve kot
prognozla iliskili oldugu gortlmusttr (21).

insan prostat bezi glandiiler epitelyal hiicreleri,
vicutta ¢cinkoyu en iyi depolama fonksiyonu olan
hiicrelerdir. Bu depolanma prolaktin ve testos-
teron tarafindan regile edilir. Yapilan genetik
calismalar prostat kanseri malign hicrelerinin
hizli ¢inko alimini, plazma membranlarinda
tasidiklart bir ZIP tasiyici protein ailesi tarafindan
sagladiklarini gostermistir (22).

Cinko antionkogenik ve apopitotik bir gen olan
P53’tin okside olarak inaktive olmasini engeller
(10). MT-1 ve Il tek baslarina veya diger faktorlerle
birlikte bir btyime inhibitori olarak gorev
yaparlar. Eksprese olamamalari halinde timor
gelisimi hizlanacaktir (23).

insan mesane kanserinde yiiksek grade, yiiksek
evre ve nonpapiller gelisim gosteren tiimorlerde
MT ekspresyonunun belirgin olarak artmis oldugu
saptanmis ve prognostik bir degisken olarak kul-
lanilabilecegi disuntlmustir (24).

Tam canlilar icin esansiyel oldugu yuz yili
askin bir stireden beri bilinen c¢inkonun insan
saghgr bakimindan 6neminin anlasilmasi ancak
son vyillarda olmustur (1). Ancak hi¢ stphesiz ki
cinko metabolizmasina yonelik yeni arastirmalar
ve yeni genlerin kesfi ufkumuzu daha da
genisletecek ve cinkonun klinikteki 6nemini bir
kez daha ortaya koyacaktir.
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