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Denerve Farelerde Epidermal Biiyiime Faktoriiniin Serum Cinko Diizey-
lerine Etkisi

The Effect of Epidermal Growth Factor on Serum Zinc Levels of

Denervated Mice
Bilge GONUL* Giilin GUVENDIK** Deniz ERBAS* Lamia YANICOGLU*

OZET

Bircok arastirma cinko katyonu ve epidermal biiylime faktoru
arasinda baglanti oldugunu gostermistir. EGF'nin prostaglandin E,
(PGE,) sentezini stimiile ettigi, PGE,'nin ise ¢inko absorbsiyonunu
etkilemedigi veya arttirdig1 yayimnlanmigtir. Cerrahi ve travmatik is-
lemlerde ise ¢inko diizeyleri degismekte ve onem tasimaktadir. Bu ne-
denle siyatik denervasyon yapilan deneklerde, EGF uygulamasi yapil-
mis ve PGE, sentezi inhibe edilmis gruplarda serum ¢inko duizeylerinin
karsilastirilmast amaclandi. Sistemik olarak EGF uygulanan gruplar-
da denervasyondan 31 giin sonra serum cinko diizeyinde istatistik
acidan anlamli yliikselme bulundu. Diger gruplardaki ¢cinko diizeylerin-
de belirgin bir fark bulunamadi. Sonug¢ olarak denerve deneklerde EGF
uygulamasinin c¢inko diizeylerini ylikselttigi gosterildi.

SUMMARY

There are numerous researches on the relation between zinc and
epidermal growth factor (EGF). It is published that EGF stimulates
the PGE, synthesis and that PGE, either increases or does not affect
the zinc absorption. Zinc levels were altered by operation and trauma
and this alteration has an importance. We observed the serum zinc
levels of mice of which ischiatic nerve were denervated and PGE,

* G.U. Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal
** A U. Eczacihk Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dal ..
e Redaksiyona verildigi tarih: 23.3.1988



2 Bilge GONUL, Giilin GUVENDIK, Deniz ERBAS, Lamia YANICOGLU

synthesis were inhibited. There was a significant increase 31 days after
denervation at the serum zinc levels of mice groups which received
1P, EGF. NO significant change was observed at the serum zinc levels
of other groups. In conclusion: EGF administration causes an increase
at the serum zinc levels of denervated mice.

Anahtar Kelimeler: EGF, PGE,, serum ¢inkosu, denervasyon, ASA

Cerrahi ve travmatik islemlerde ilk 24 saatte ¢inko diizeyinin diis-
mesi ve sonraki 2-3 gilin ayn1 diizeyde kalmasi komplikasyon olmaz-
sa takibeden giinlerde normal diizeye donmesine dair bulgular
yaymlanmistir(l). EGF'nin prekiirsor molekiilii 6nce yiliksek molekiil
agirlikli bir kompleks olusturur, bu da EGF sentezinde gorev alir. Cin-
konun bu kompleksi stabilize edebilecegi goriisi yayinlanmistir(2).
Daha onceki calismalarimizda da EGF'nin enc¢ok bulundugu sapta-
nan submandibuler bez ekstrelerinin serum cinko diizeyini arttirdigi-
n1 saptadik(3). EGF, PGE, tretimini doku kultiirlerinde stimiile et-
mektedir (4, 5). Bu arada PGE,'nin ¢inko absorbsiyonunu arttirdi§:
veya etkilemedigine dair ters bulgular vardir(6). SONG ve ADHAM,
PGE,'nin cinko absorbsiyon mekanizmas: ile baglantili endojen in-
traluminal cinko selatorii olabilecegini ileri siirmektedirler(7). Dener-
vasyon yapilan deneklerde PGE, miktarinin arttif1 gosterilmistir(8).
Bu durumda denervasyon gegiren deneklerde EGF verilmesinin PGE,
diizeyini arttirmasi beklenmelidir. Eger serum ¢inko diizeyi PGE,
aracilifiyla absorbsiyonda artisla ytikseliyorsa PGE, sentezinin inhibe
edilmesi halinde bu artisin olmamasi gerekmektedir. Aspirinin (ASA)
prostaglandin sentezini inhibe ettigi gosterilmistir(9, 10, 11, 12). Bu
durumda ASA uygulanan deneklerde ¢inko absorbsiyonunun artma-
mas1 gerekir. Bu nedenlerle deneylerimizde EFG uygulanan ve PGE,
inhibisyonu yapilan denerve farelerde serum cinko diizeyleri saptan-
mistir.

DENEL KISIM

Materyal ve Metod

Deneyler 30-40 g agirlikta erkek farelerde gerceklestirildi. Fare-
ler beserlik gruplar halinde oda sicakliginda Yem Sanayii peletleri ve
su ile serbest olarak beslendiler.
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Farelere IP yolla 40 mg /kg dozda nembutal verilerek anestezi
saglandr (13). Arka bacaklarinda kaslar aralanarak siyatik sinir bulun-
du, 2 tarafta 5 er mm'lik segmenti kanama olmaksizin kesilerek c¢ika-
rildi (14). Yara dudaklar1 ipek iplikle kapatilarak dezenfekte edildi.

Denervasyondan 21 giin sonra (15) fareler 5 er lik 6 gruba ayrila-
rak asagidaki uygulama yapildi:

1. grup operasyon yapilmayan farelerden olusturuldu.
2. grup siyatik denervasyon yapilan farelerden olusturuldu.

3. grup denervasyondan 21 giin sonra 10 giin sireyle hergiin IP,
4 mg /kg asetil salisilik asit (ASA) uygulanan deneklerden olusturuldu
(16, 17).

4. grup denervasyondan 21 giin sonra 10 giin siireyle hergiin 4
mg /kg TP, ASA ve denek bagina IP, 1 pg EGE (Sigma) uygulanan (18)
farelerden olusturuldu.

5. grup denervasyondan 21 giin sonra 10 giin siireyle denek ba-
sina 1 ug EGF IP yolla uygulanan farelerden olusturuldu.

6. grup denervasyondan 21 giin sonra 10 giin sireyle ayak ta-
banlarina gazbez pet flasterlenerek lokal 0.5 pg /0.05 ml dozda EGF
uygulanan deneklerden olusturuldu.

Uygulamalarin 10. giiniinde denekler dekapite edilerek Arteria
carotis communisten polipropilen tiiplere toplanan kanlar +4°C de
bir gece bekletilerek serumlar1 ayrildi. Bu serumlarda, Varian Techtron
Model 1200 atomik absorbsiyon spektrofotometre ile ¢inko tayini
yapildi(19). Cinko tayinlerinde kullanilan cam malzeme 1:1 oraninda
diliie edilmis hidroklorik asitle ¢alkalanmastir.

Deney sonuglar1 gruplar arasinda t testi ile karsilastirilarak ista-
tistiksel agidan anlamliliklar: tablolarda p degerlerine gore belirtilmis-
tir(20).

SONUC VE TARTISMA

Deney sonuclar: Tablo I de ozetlenmistir.

Goruldiugi gibi operasyon gormis deneklerde kronik ameliyat
stresinin sonlandig1 ve denerve kasta lif capinin 6nemli derecede diisiik
bulundugu 21. giinde deneylere baslanmistir (15). Bu siirede deneklerde
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Tablo I. Normal ve Denerve Farelerde Serum Cinko Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Grup n Beden agirh@i (g) | Denervasyon | Serum Cinko Diizeyi (ug/100 ml)
1 5 35.2 + 7.8 Yok 90.2 + 12.8

2 5 34.8 + 8 Var 95.7 £ 16.3

3 5 33 + 6.5 Var 99.4 £+ 20.6

4 5 41.7 = 5.1 Var 129.4 + 18.4%'**

5 5 38.2 £ 3.5 Var 127.6 £ 20 *'**

6 5 375 £+ 4 Var 94.6 + 14.8

Tabloda x =+ SH gosterilmistir.

1. Normal denekler, 2. Denerve kontrollar, 3. 10 giin siireyle hergiin IP, 4 mg/kg
uygulananlar, 4. 10 giin siireyle hergiin IP 4 mg/kgASA IP, 1 pug EGF uygulananlar,
5. IP 1 ug EGF uygulananlar (10 giin siireyle hergiin), 6. 10 giin siireyle hergiin lokal 0.5
vg EGF uygulananlar

* 1. grup ile p < 0.001
*% 2. grup ile p < 0.01

arka ayaklarinin taban ve dirsek kesimlerinde basing yaralart olmustur.
Serum cinko diizeylerinde denerve deneklerde, normal farelere oranla
yikselme saptanmistir. Ancak bu artig istatistiksel acidan anlam tasi-
mamaktadir. Denerve ratlarda yapilan bir arastirma denervasyonun
ilgili kaslarda PGE, diizeylerinde onemli artig yaptigini gostermistir(8).
Deneklerimizde goriilen serum diizeylerindeki hafif artma PGE, dii-
zeyinin artist ile absorbsiyonda artisa bagl olabilir, fakat istatistik aci-
dan 6nem tasimamaktadir.

Serum c¢inko diizeyinde Onemli ylikselme EGF'nin sistemik olarak
uygulandig1 gruplarda gorilmektedir (Sekil I). O halde bu artis dener-
vasyonla iligkili degildir. Uygulanan EGF'nin ¢inko diizeyine etkisinin
cinko absorbsiyonunun PGE, arascilifiyla arttirilmas: tarzinda oldugu
kanisin1 vermektedir.

Denervasyondan 21 giin sonra 4 mg /kg ASA uygulanmaya bas-
lanan gruplarda cinko diizeylerinin diger kontrol gruplarindan farkli
olmadig1 gorilmektedir. Bilindigi gibi ASA, PGE, sentezinde yeralan
siklooksijenaz enzimini kompetitif yolla irreversibl olarak inhibe et-
mektedir (21, 22). Deneylerimizde kullandigimiz ASA dozu inhibisyon
icin yeterlidir (17, 21). Ancak aspirinin PGE sentezi inhibisyonu lize-
rindeki etkisinin uzun siireli uygulamalarda azaldigi, 3 giinde % 57
inhibisyon saglanirken, 7 giinde inhibisyonun % 37 ye diistiigli saptan-
mistir(23). Bu arada PGE,'nin fizyolojik dozlarda degil farmakolojik
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Sekil 1. Normal ve denerve farelerde serum c¢inko diizeyleri.

1 Normal denekler, 2. Denerve kontrollar, 3. TP, ASA uygulamasi, 4. 1P,ASA+
IP, EGF uygulamasi, 5. IP, EGF uygulamasi, 6. Lokal EGF uygulamasi

p<0.01, 1. grup ile
p <0.001, 2. grup ile

*
*

dozlarda ¢inko absorbsiyonuna etkili oldugu da yayinlanmistir(24).

O halde E G F sistemik uygulamas: yapilan gruplar disinda PGE, sen-
tezi cinko absorbsiyonunu etkileyebilecek miktarlara ulasamamakta-
dir. Bu konuya aciklik getirmek tlizrere E G F uygulanan ve diger grup-
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larda PGE, diizeyleri saptanarak ayr: bir makale halinde yayinlana-
caktir.

Bulgularimiz PGE,'nin ¢inko absorbsiyonu liizerine arttirici et-
kisi oldugunu savunan SONG ve ADHAM 'in bulgularini desteklemek-
tedir(25). Zira, EGF'nin PGE, sentezini arttirdig1 gosterilmistir (4,5).
O halde sistemik EGF uygulanan deneklerde EGF'nin PGE, sentezini
arttirarak, cinko absorbsiyonunu etkilemesi miimkiindiir. Daha 6nceki
calismalarimizda da EGF'nin en ¢ok bulundugu gosterilmis olan tiik-
riik bezi ekstrelerinin (SMBE)IP uygulanmasi sonucunda da serum ¢in-
ko diizeylerini arttirdigin1 saptamistik (3). Bdylece serum g¢inko dii-
zeyindeki artisin EGF'ye bagli oldugu kanitlanmistir.

EGF serum ¢inko diizeyi arasinda PGE, araciligiyla absorbsiyona
bagli bir iliski varligina dair kesin bir sonuca varabilmek icin arastir-
manin eksojen kaynakli c¢cinko miktarini diyette degistirerek, endojen
kaynaklt EGF'nin ve ¢inkonun kan ve tiikriik bezi gibi bol bulunduk-
lar1 organ ve salgilarda miktarlarinin saptanmasi yerinde olacaktir.
Olanaklar saglanabildigi Olciide arastirma bu yonde siirdiiriilecektir.

Tesekkiir: Epidermal biiyime faktorliiniin teminindeki yardim-
lar1 i¢in Sayin Yrd. Do¢. Dr. Fatma Atalay Gener'e tesekkiirlerimizi
sunariz.
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