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Cinko Takviyesi, Kuprizon ile indiiklenen Sican Multipl Skleroz Modelinde
Proinflamatuvar Sitokin Yanitlarin1 Azaltir
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Giris ve Amag: Multipl skleroz (MS), néroenflamatuvar stireglerle karakterize,
demiyelinizasyon ve nérodejenerasyona yol acan merkezi sinir sisteminin kronik
bir otoimmun hastaligidir. Bagisiklik sisteminde kritik bir rol oynayan cinkonun
MS'te ortaya cikan enflamatuvar sitokinlerle iliskisini arastiran sinirl sayida
calisma bulunmaktadir. Sunulan bu calismanin amaci da Kuprizon ile olusturulan
sican multipl skleroz modelinde diyet cinko durumunun omurilik dokusunda
enflamatuvar sitokin salinimini nasil etkiledigini arastirmaktir.

Yontem: Calisma Wistar cinsi 46 adet eriskin erkek sican Gzerinde gerceklestirildi.
Calismada kullanilan hayvanlar bes gruba (G) ayrildi (kontrol n=6, diger gruplarin
her biri n=10). G1, Kontrol. G2, Sham-MS: Sicanlara kuprizon'un icinde ¢ozuldugti
Karboksi-metil-seluloz (KMS) ¢ozeltisi giinltik yem tiiketiminin %1'i oraninda
sekiz hafta boyunca gtinlik olarak gavaj yoluyla verildi. G3, 4 ve 5'teki hayvanlara
sekiz hafta boyunca guinliik olarak yem tiiketiminin %1'i oraninda kuprizon, KMS
soltsyonu igerisinde gavaj yoluyla verilerek MS olusturuldu. G4 cinko eksik (50
ug/kg cinko) diyetle beslendi. G5'e intraperitoneal (ip) cinko silfat (5 mg/kg/
giin) takviyesi yapildi. Hayvanlarda MS olusumu Rotarod testleri ve Myelin Basic

ABSTRACT

Protein (MBP) gen ekspresyon analiziyle belirlendi. Hayvanlarin omurilik doku
orneklerinde ELISA yéntemiyle TNF-a,, IL-1f ve IL-6 diizeyleri tayin edildi (pg/ml).

Bulgular: Multipl skleroz endiiksiyonu, hem MS hem de MS ve cinko eksikligi olan
sicanlarda TNF-a, IL-1B ve IL-6 diizeylerini 6nemli élciide artirdi (p <0,05). Cinko
takviyesi bu sitokin yiikselmelerini azaltti ve kontrol dizeylerine normallestirdi
(p <0,05). Fonksiyonel ve molekiiler veriler, cinko takviyesi ile hastalik siddetinin
azaldigini dogrulad.

Sonug: Bulgularimiz, ¢inko durumunun deneysel bir MS modelinde
néroenflamasyonun  kritik  bir dtzenleyicisi oldugunu ortaya koymaktadir.
Omurilikteki enflamatuvar sitokin seviyeleri hem MS hem de cinko eksikligi olan
MS gruplarinda anlamli derecede daha yiiksekti ve bu da demiyelinizasyonla iliskili
lokal enflamasyonu dogrulamaktadir. Ayrica, cinko takviyesi, deneysel MS modelinde
enflamatuvar sitokinlerdeki artisi baskilayarak diizenleyici bir etki gostermistir. Bu
sonuclar, MS yonetiminde ¢inkonun terapétik potansiyeline isaret edebilir.

Anahtar Sozciikler: Cinko, IL-1B, IL-6, multipl skleroz, néroenflamasyon, TNF-a

Introduction: Multiple Sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disorder marked
by neuroinflammation, demyelination, and neurodegeneration. Zinc is crucial
for immune regulation, but its impact on inflammatory cytokines in MS is not
well understood. This study examined how dietary zinc status influences pro-
inflammatory cytokine release in spinal cord tissue using a cuprizone-induced rat
model of MS.

Methods: The experimental cohort comprised 46 adult male Wistar rats, randomly
allocated into five groups: Control (n=6) and four experimental groups “G” (n=10
each). G1 served as the untreated Control. G2, Sham-MS received daily oral gavage
of carboxymethyl cellulose (CMC) solution-used as the vehicle for cuprizone-
administered at 1% of their daily feed intake for 8 weeks. G3, G4, and G5 underwent
MS induction via daily gavage of cuprizone dissolved in CMC at 1% of daily feed
intake over the same period. G4 was maintained on a zinc-deficient diet (50 pg/
kg zinc), whereas G5 received intraperitoneal zinc sulfate supplementation at 5
mg/kg/day. Disease progression was assessed by Rotarod performance and Myelin

Basic Protein gene expression. Spinal cord levels of TNF-o, IL-1p, and IL-6 were
measured by ELISA.

Results: Multiple sclerosis induction significantly increased TNF-a, IL-1f, and IL-6
levels (p <0.05), especially in zinc-deficient rats. Zinc supplementation attenuated
these cytokine elevations, normalizing them to control levels (p <0.05). Functional
and molecular data confirmed reduced disease severity with zinc repletion.

Conclusion: Our findings reveal that zinc status is a critical modulator of
neuroinflammation in an experimental MS model. Inflammatory cytokine levels in
the spinal cord were significantly higher in both MS and zinc-deficient MS groups,
confirming local inflammation associated with demyelination. Furthermore, zinc
supplementation demonstrated a regulatory effect by suppressing the increase in
inflammatory cytokines in the experimental MS model. These results may point to
the therapeutic potential of zinc in MS management.

Keywords: IL-1f, IL-6, multiple sclerosis, neuroinflammation, TNF-a, zinc
supplementation
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One Cikan Noktalar

+ Deneysel MS'te, omurilikte IL-1f, IL-6 ve TNF-a diizeyleri
yukselir.

» Cinko eksikligi de benzer sekilde sitokin diizeylerini
artirir.

+ Cinko takviyesi, enflamatuvar sitokinleri kontrol
diizeylerine diisiirir.

* Cinko, MS’te immiinomodiilator ve antienflamatuvar bir
rol oynar.

* Cinko, MS patogenezinde kritik 5neme sahiptir.

GiRiS

Kronik, otoimmiin ve norodejeneratif bir stre¢ yoluyla merkezi
sinir sistemini etkileyen MS (1), yashhga 6zgu bir hastalik olmamasi
nedeniyle diger norolojik rahatsizliklardan ayrilir. En sik 20 yas ve Gzeri
orta yas grubunda gorillen bu rahatsizlik, cinsiyet dagihmi agisindan
incelendiginde kadinlarda erkeklere gére daha yaygindir (2). Hastaligin
temel patofizyolojisi, immiin sistemin miyeline karsi verdigi yanit sonucu
ortaya ¢ikan demiyelinizasyon ve akson hasarini igerir (1,2). Ayrica,
oksidatif stres de hastalik stirecine katkida bulunan énemli bir faktordur
(3). Multipl skleroz icin kesin bir tedavi yonteminin olmamasi, giincel
arastirmalarin hastaligin ilerlemesini yavaslatmaya veya durdurmaya
yonelik stratejilere odaklanmasina yol ag¢mistir (4,5). Hastaligin
olusumunda genetik, gevresel ve immunolojik faktorlerin birlikte rol
oynadig kabul edilmektedir (1,2).

Multipl skleroz ve benzeri merkezi sinir sistemi hastaliklarinda, enflamasyon
nérodejenerasyonun baslica belirleyicilerinden  biridir (4). Hastalik
stirecinde aktive olan immiin hiicreler lezyon bélgelerinde birikir ve cesitli
proenflamatuvar sitokinler salgilar (). Bu sitokinler arasinda interlskin-1p
(IL-1B), hem demiyelinizan hastaliklarda hem de nérodejeneratif siireclerde
miyelin hasarini artiran gugli bir aracidir (6,7). Deneysel calismalar,
IL-1'nin Jun N-terminal kinaz (JNK) yolunu aktive ederek deneysel
otoimmun ensefalomiyelitin siddetini artirdigini gostermektedir (8). Ek
olarak, enfeksiyon disi durumlarda artan IL-1f Uretimi, romatoid artrit,
enflamatuvar bagirsak hastaligi ve timér gelisimi gibi kronik enflamatuvar
sureclerle iliskilendirilmistir (9,10). IL-1f'nin, benzer biyolojik etkilere sahip
olan interlokin-6 (IL-6) retimini de uyardigi bilinmektedir (7).

Merkezi sinir sisteminin yerlesik immin unsurlarni olan mikroglia
hucreleri, enflamasyon yanitinin baslatiimasinda ¢ok 6nemli bir rol
oynar. Aktive edildiginde bu hiicreler basta IL-6 olmak Uzere cesitli
sitokinler salgilar (11). IL-6'nin asiri tiretimi kanser ve kronik enflamatuvar
hastaliklarla iliskilendirilmistir ve kontrolsiiz sentezi MS de dahil olmak
Uzere gesitli patolojik durumlara katkida bulunabilir (7,11). Multipl
skleroz hastalarinda serum sitokin diizeyleri ile klinik durum arasindaki
iliskiyi inceleyen calismalar, artmis IL-6 diizeyleri ile hastalik siddeti ve
kirllganlik arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gostermistir (12).
Deneysel modeller ayrica IL-6 seviyelerinin hastalik ilerledikce arttigini ve
belirli zaman noktalarinda zirveye ulastigini gostermistir (13).

Multipl skleroz patogenezinde rol oynayan bir diger 6nemli sitokin ise
Tumor Nekroz Faktori-o (TNF-a)dir. Merkezi sinir sistemine infiltre
olan l6kositler tarafindan salgilanan bu proenflamatuvar molekdll,
oligodendrositler Uzerinde dogrudan sitotoksik etki gosterebilir ve
glial hucre aktivasyonunu artirabilir (14,15). Hem in vitro hem de kok
hucre temelli calismalar, TNF-a'nin oligodendrosit 6ncli hucrelerinde
toksisiteye neden oldugunu ve farklilasmalarini engelledigini gostermistir
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(14,16,17). Klinik ¢alismalar, MS hastalarinda TNF-a diizeylerinin saglikli
bireylere kiyasla 6énemli 6lcide daha yiksek oldugunu ve bu artisin
hastalik aktivitesiyle iliskili oldugunu bildirmistir (18,19).

Cinko, merkezi sinir sisteminde proteinlere bagli ve serbest iyonik formlarda
bulunan, sinaptik iletimin ve reseptor fonksiyonlarinin dizenlenmesinde
rol oynayan, hayati éneme sahip bir eser elementtir (20,21). Ancak
cinko homeostazisindeki bozulmalar nérodejeneratif stireclere katkida
bulunabilir (22). Ozellikle cinko eksikligi, nérogenezin azalmasina ve
néronal apoptozun artmasina yol acarak bilissel bozukluklara ve MS
gibi hastaliklara yatkinligi artirabilir (21, 22). Ote yandan, ¢inkonun
antienflamatuvar etkileri iyi bilinmektedir; IL-1f, IL-6 ve TNF-a gibi
sitokinlerin Uretimini baskilayarak néroenflamasyonu azaltabilir [21, 23].
Cinko eksikliginde, sitokin saliniminin artmasi ve immain yanitin bozulmasi,
hastaligin seyrini daha da kotulestirebilir (20-22).

Deneysel bir otoimmin ensefalomiyelit (EAE) fare modelinde, intraventz
immunoglobulinlerin tek bagsina hastalik siddetini azaltmada etkisiz
oldugu, ancak cinko aspartat ile kombinasyon halinde uygulandiginda
onemli bir iyilestirici etki saglayabildigi bildirildi (23). Benzer sekilde,
cinko aspartatin, T htcre proliferasyonunu ve sitokin Uretimini doz
bagiml bir sekilde baskilayarak bagisiklik yanitini diizenledigi ve uygun
dozlarda uygulandiginda EAE modelinde hastalik siddetini azaltabilecegi
bildirilmistir (24). Kitabayashi ve ark. (25), cinkonun STAT3 aktivasyonunu
baskilama yoluyla T (h)17 hiicre gelisimini inhibe ederek T (h)17 aracil
otoimmin vyanitlari module ettigini ve bu mekanizmanin otoimmin
hastaliklarin baskilanmasinda 6énemli bir kriter olabilecegini gostermistir.
Cinko regtilasyonunun bozulmasinin, MMP 9 aktivasyonu ve kan-beyin
bariyeri hasari yoluylaimm{n hiicre infiltrasyonunu ve demiyelinizasyonu
artirarak MS patogenezine katkida bulundugu, buna karsilik vezikiler
cinko saliniminin inhibisyonunun ise EAE modelinde enflamasyonu,
miyelin kaybini ve klinik siddeti azalttig1 gosterilmistir (26).

Merkezi sinir sistemini etkileyen kronik ve otoimmin bir hastalik
olan multipl skleroz (MS), noéroenflamasyon, demiyelinizasyon ve
nérodejenerasyon suregleriyle karakterize edilir (27). Hucresel bagisiklik
tepkilerinde ve otoimmin olaylarda kritik rol oynayan cinko ile MS'te
ortaya ¢ikan enflamatuvar sitokinler arasindaki iliskiyi arastiran sinirli
sayilda calisma bulunmaktadir. Bu calismanin amaci, kuprizon ile
olusturulan sican multipl skleroz modelinde diyet ¢cinko eksikligi veya
cinko takviyesinin omurilik dokusunda enflamatuvar sitokin salinimi
Uzerindeki etkisini arastirmaktir

YONTEM

Etik Onay

Bu projenin tim deneysel asamalar Selcuk Universitesi Deneysel Tip
Uygulama ve Arastirma Merkezinde (SUDAM) gerceklestirilmistir.
Calisma, ayni merkezin Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Onay No: 2021-18).

Deney Hayvanlari ve Barinma Kosullari

Arastirmada kullanilan 46 adet yetiskin erkek Wistar sicani SUDAM'dan
temin edilmistir. Deney suresince sicanlar, 22-25°C sicaklikta ve 12
saat aydinlik/12 saat karanlik déngustinde kontrollti gevre kosullarinda
tutulmustur. Hayvan odalarinda sirekli negatif basincli havalandirma
sistemi kullanildi. Sirkadiyen ritme olan etkiyi en aza indirmek igin tim
deneysel uygulamalar 09:00 ile 13:00 saatleri arasinda gergeklestirildi.
Hayvanlar begerli kafeslere gruplandirildi. Kontrol grubu alti sicandan,
diger deney gruplarinin her biri ise 10 hayvandan olustu.

Bu calismada yurutulen tum hayvan deneyleri, ilgili kurumun Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir ve hayvanlarin bakimi,
deneysel prosedirleri ve kurban edilme suregleri ulusal mevzuata ve
uluslararasi ydnergelere uygun olarak gerceklestirilmistir. Deney boyunca
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hayvan refahini en Ust duzeye ¢ikarmak ve aclyr en aza indirmek icin
gerekli tim onlemler alinmistir.

Beslenme Protokolii
Calismada iki farkl diyet uygulandi:

1. Selguk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Aragtirma Merkezi
tarafindan saglanan standart sican yemi, 95,18 mg/kg cinko icermektedir,

2. Arden Arastirma ve Deney (Ankara, Turkiye) tarafindan hazirlanan, 50
ug/kg cinko iceren cinko kisith diyet.

Deneysel Tasarim
Deney hayvanlari rastgele bes gruba ayrildi:

Grup-1, Kontrol: Bu gruptaki sicanlar, calisma stresi boyunca (8 hafta)
yalnizca standart bir diyetle beslendi ve herhangi bir farmakolojik veya
deneysel tedaviye maruz birakilmadi.

Grup-2, Sham: Sicanlara, distile suda hazirlanan %1 karboksimetilseltiloz
(KMS) igeren bir tastyici ¢ézelti uygulandi. Uygulama, giinltik yem aliminin
%1'ine karsilik gelen bir hacimde, sekiz hafta boyunca gavaj yontemiyle
agiz yoluyla gerceklestirildi. Bu gruptaki hayvanlar standart bir diyetle
beslendi.

Grup-3, MS (Kuprizon): Bu grupta, deneysel bir MS modeli olusturmak
icin kuprizon (Bis (siklohekzanon) oksaldihidrazon; Sigma-Aldrich,
Supelco-14690) kullanildi. Kuprizon, %1 KMS iceren bir ¢ozeltide
hazirlandi ve sekiz hafta boyunca gunlik yem aliminin %1'i oraninda
gavaj yoluyla agizdan uygulandi. Hayvanlar standart bir diyetle beslendi.

Grup-4, MS + Cinko Eksik Diyet: Bu gruptaki sianlara, Grup 3'te
aciklanan protokole gore kuprizon uygulandi ve ayni zamanda sekiz hafta
boyunca cinko kisith bir diyet verildi.

Grup-5, MS + Cinko Takviyesi: Sicanlara Grup 3'te aciklandigi gibi
kuprizon uygulandi. Ek olarak, deney suresi boyunca giinde 5 mg/kg
dozunda intraperitoneal olarak ginko stilfat uyguland.

Hayvanlarda MS gelisimi, Rotarod testleri ve Miyelin Temel Proteini
(MBP) gen ekspresyon analizi ile belirlenmistir (bu calismanin bir parcasi
olan yayimlanmis makalemizde ayrintili olarak agiklanmustir) (28).

Omurilik Dokusu Toplama ve Muhafaza
Sekiz haftalik deneysel stirecin tamamlanmasinin ardindan, denekler son
uygulamanin tizerinden 24 saat gectikten sonra kurban edildi. Cerrahi
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anestezi derinligi, intraperitoneal (i.p.) yolla uygulanan ketamin (75 mg/
kg) ve ksilazin (10 mg/kg) kombinasyonu ile saglandi. Otenazi isleminden
sonra, omurilik dokulari hizla ¢ikarildi ve molekuler/biyokimyasal
analizler yapilana kadar -80°C'de muhafaza edildi.

Omurilik Dokusunda Proenflamatuvar Sitokin (TNF-o, IL-14, ve IL-
6) Analizi

Analiz 6ncesinde, omurilik 6rnekleri kirleticileri uzaklastirmak igin soguk
fosfat tamponlu salin (PBS) ile yikandi ve tartildi. Dokular, ultrasonik
homojenizat6r kullanilarak 1:9 (agirlik/hacim) oraninda soguk tampon
cozelti icinde homojenize edildi (Sonics Vibra-Cell).

Doku TNF-o, IL-1f ve IL-6 konsantrasyonlari, Ureticinin protokollerine
uyularak ticari ELISA kitleri kullanilarak belirlendi (NEPENTHE; Katalog
No: NE010076403, NE010011903, ve NEO10013503). Plaka yikama islemi
Rayto RT-2600C cihazi kullanilarak gerceklestirildi ve optik yogunluk
(OD) olgumleri mikroplaka okuyucu kullanilarak belirlendi (Clariostar,
BMG Labtech, Almanya). Elde edilen sitokin verileri pg/mL birimlerine
standardize edildi.

istatistiksel Analiz

Veri analizi, IBM Sosyal Bilimlerde istatistik Paket Programi (SPSS) (v. 26.0,
IBM Corp., Armonk, NY, ABD) yazilimi kullanilarak gerceklestirilmistir.
Degiskenlerin normalligi Shapiro-Wilk testi kullanilarak incelenmis ve
verilerin parametrik testlerin varsayimlarini karsiladigi belirlenmistir.
Surekli degiskenler aritmetik ortalama + standart sapma (+ SD) olarak
sunulmustur. Gruplar arasindaki farkhliklari belirlemek icin Tek Yonlu
Varyans Analizi (ANOVA) kullanildi; anlamli farkhliklarin - kaynagini
belirlemek icin ise post-hoc Duncan coklu karsilastirma testi uygulandi.
istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Omurilik IL-1p Dizeyleri

Omurilik dokusundaki en ytksek IL-18 duzeyleri MS grubunda (G3)
ve MS + Cinko Eksikligi Diyeti grubunda (G4) gozlemlendi (sirasiyla
403,05+26,20 pg/mL ve 416,22+28,37 pg/mL).

Buna karsilik, ginko takviyesi (G5), IL-1B seviyelerini belirgin sekilde
dustrerek (185,45+£18,08 pg/mL), G1 ve G2'de gozlemlenen kontrol
degerlerine (sirasiyla 177,49+15,35 pg/mL ve 180,15+17,19 pg/mL)
yaklastirdi.

IL-1beta
450

26,2
400
350
300
250

200 15,35 17,19

150 b b

IL-1beta konsantrasyonu (pg/ml)

100

50

G1 (Kontrol) G2 (Sham) G3 (MS)

28,37

18,08

G4 (MS-Zn eksik)

G4 (MS-Zn takviye)

Sekil 1. Calisma gruplarinin omurilik IL-1p duzeyleri (pg/ml) (Farkl harflerle gosterilen ortalamalar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir [P <0,05], [a >b]).
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Sekil 2. Calisma gruplarinin omurilik IL-6 diizeyleri (pg/ml) (Farkli harflerle gésterilen ortalamalar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamhidir [P <0,05], [a >b]).

TNF-alfa

450

28,52

400

350

300

250

200

150

TNF-alfa konsantrasyonu (pg/ml)
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G1 (Kontrol) G2 (Sham) G3 (MS)

29,35

G4 (MS-Zn eksik) G4 (MS-Zn takviye)

Sekil 3. Calisma gruplarinin omurilik TNF-a. duizeyleri (pg/ml) (Farkli harflerle gosterilen ortalamalar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamhidir [P <0,05], [a >b]).

Gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamliydi (p <0,05) (Sekil

1).

Omurilik IL-6 Diizeyleri
G3 ve G4 gruplarinda omurilik IL-6 duzeyleri anlamli derecede yuksekti
(sirasiyla 274,64+25,36 pg/mL ve 273,10£26,40 pg/mL).

G5 grubunda cinko takviyesi, IL-6 seviyelerini 179,17+18,35 pg/mlye
dusurdu; bu seviyeler kontrol gruplarininkine benzerdi (G1:169,42+22,08
pg/mL; G2:171,31+19,62 pg/mL).

Bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamliydi (p <0,05) (Sekil 2).

Omurilik TNF-o. Diizeyleri

Omurilik dokusundaki en yiiksek TNF-a konsantrasyonlart G3 ve G4
gruplarinda tespit edildi (sirasiyla 393,02+28,52 pg/mL ve 404,48+29,35
pg/mL).

Cinko takviyesi yapilan grupta (G5), TNF-a duzeyleri (260,95+21,45
pg/mL), kontrol duzeylerine dogru azaldi (G1:249,52+24,30 pg/mL;
G2:255,44+23,65 pg/mL).

Grup farkhliklari istatistiksel olarak anlamliydi (p <0,05) (Sekil 3).

TARTISMA

Omurilik Dokusundaki IL-1f Diizeylerinin Tartisiimasi

Omurilik, MS patolojisinde siklikla etkilenen bir bélgedir ve lezyonlar
fonksiyon kaybina 6nemli dlguide katkida bulunur (29-31). MS'te,
bagisiklik hiicrelerinin merkezi sinir sistemine sizmasi, 6zellikle omurilikte
miyelin ve akson hasarina yol acarak motor, duyusal ve otonomik
islev bozukluklarina neden olur (31). Proenflamatuvar bir sitokin olan
IL-1B, makrofajlar, mikroglia ve monositler tarafindan tretilir ve MS
hastalarinin kaninda, beyin omurilik sivisinda ve merkezi sinir sistemi
lezyonlarinda artmis seviyelerde bulunur; bu artis, hastaligin siddeti
ve ilerlemesiyle iliskilidir (32-34). IL-1B, kan-beyin ve kan-omurilik
bariyerinin gegirgenligini artirarak [6kosit infiltrasyonunu kolaylastirir
ve noroenflamasyonu siddetlendirir (34, 35). Ayni zamanda glial
aktivasyonu, kemokin Uretimini ve enflamatuvar strecleri tetikleyerek
miyelin kaybina ve noron hasarina da katkida bulunur (32, 34). Deneysel
bir otoimmiin ensefalomiyelit (EAE) modelinde cinko aspartatin, 6zellikle
bagisikhk tepkisi tzerindeki baskilayici etkiler yoluyla hastalik siddetini
azalttigi gosterilmistir (23-26). Calismamizda, omurilikteki en ytiksek IL-
16 duzeyleri cinko eksikligiyle beslenen G3 ve G4 MS gruplarinda tespit
edildi ve bu bulgu literatirle tutarhdir.
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Omurilik Dokusundaki IL-6 Diizeylerinin Tartisiimasi

IL-6, MS patogenezinde 6nemli bir proenflamatuvar sitokindir ve
artmis seviyeleri hastalik aktivitesi, enflamasyon ve demiyelinizasyon ile
iliskilidir (36-38). Bu ¢alisma, MS model gruplarinda (G3:MS-standart
diyet ve G4:MS + ¢inko eksikligi) omurilik dokusunda IL-6 seviyelerinin
onemli dlctde arttigini gostermistir. Buna karsilik, ¢inko takviyesi alan
G5 grubundaki IL-6 duzeylerinin kontrol gruplarina (G1-G2) benzer
oldugu bulundu. Bu sonuclar, artan IL-6'nin lokal enflamatuvar yanit
ve oligodendrosit hasariyla iliskili olabilecegini dustindirmektedir.
Cinko eksikligi, proenflamatuvar sitokin Uretimini artirarak bagisiklik
homeostazini bozar; 6zellikle, IL-6 duizeylerindeki artisin STAT3 aracih
sinyal yollarinin aktivasyonuyla iliskili oldugu bildirilmistir (25,39-41).
Bu mekanizma, G4 grubunda gozlemlenen yiksek IL-6 seviyelerini
aciklamaktadir. Ote yandan, cinko takviyesinin enflamasyonu baskilayici
etkileri, IL-6 seviyelerindeki azalmayla tutarhdir. Literatirde c¢inko
takviyesinin, EAE modellerinde IL-6 gen ekspresyonunu azalttigl ve
enflamatuvar yaniti moddile ettigi gosterilmistir (42-44). Ayrica ¢inkonun,
Th17 yanitini baskilayarak ve regilatér T hiicrelerini artirarak bagisiklik
dengesini destekledigi bildiriimektedir.

Sonu¢ olarak, bulgularimiz ¢inko durumunun  MS modelinde
enflamasyonun 6nemli bir diizenleyicisi oldugunu ve ¢inko takviyesinin
IL-6 yoluyla antienflamatuvar bir etki gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

Omurilik Dokusundaki TNF-o. Diizeylerinin Tartisiimasi

Bu calismada, deneysel MS gruplarinda (standart diyet ve cinko
eksikligi) omurilik TNF-a duzeyleri kontrol grubuna kiyasla anlaml
derecede artmistir; cinko takviyesinin bu artisi baskiladigi ve diizeyleri
kontrol grubuna yaklastirdigi gosterilmistir. Bu bulgular, cinkonun
néroenflamasyondaki diizenleyici roliint desteklemektedir. TNF-o, MS
ve EAE modellerinde immun duzensizlik, demiyelinizasyon ve doku
hasariyla iliskili Gnemli bir proenflamatuvar sitokindir ve artmis dizeyleri
hastalik aktivitesiyle iliskilidir (45).

Cinko, immun homeostazda kritik bir rol oynar; eksikligi, TNF-a., IL-1p ve
IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinlerin artisi ve bagisiklik diizenlemesinin
bozulmasiyla iliskilidir (39). Bu durum, calismamizda cinko eksikligi
grubunda goézlemlenen yiiksek TNF-a seviyelerini agiklamaktadir. Buna
karsilik, cinko takviyesinin TNF-a Gzerindeki normallestirici etkisi dnceki
calismalarla tutarhdir. Cinko uygulamasinin EAE modellerinde T hicre
aktivasyonunu ve sitokin Uretimini baskiladigl, ayrica Th17 yanitini
azalttig) ve regulator T hiicrelerini artirdigr gosterilmistir (24, 44).

Cinko homeostazinin bozulmasinin MS hastalarinda da rapor edilmis
olmasi, bu elementin néroenflamasyondaki énemini desteklemektedir
(43,46).  Cinkonun  TNF-a'yi  baskilamasi, kan-beyin  bariyeri
gecirgenliginin, mikroglia aktivasyonunun ve oksidatif hasarin azaltilmasi
acisindan da énemli olabilir (45).

Sonug olarak, ginko eksikligi enflamatuvar yaniti artirirken, ginko takviyesi
TNF-a.  seviyelerini disirerek noéroenflamasyonu hafifletmektedir.
Bu bulgular, ¢cinkonun MS'te bagisiklik diizenlemesinin potansiyel bir
modulatéri oldugunu géstermektedir.

Sonug olarak, bu ¢alisma ¢inko durumunun multipl sklerozun deneysel
bir modelinde néroenflamasyonun 6nemli bir diizenleyicisi oldugunu
gostermektedir. Hem MS hastalari hem de cinko eksikligi olan bir diyetle
beslenen MS modeli hayvanlarda, omuriliklerinde proenflamatuvar
sitokinler IL-18, IL-6 ve TNF-a dlzeylerinde 6nemli olgide artis
gozlemlenmis olup, bu durum demiyelinizasyon patolojisiyle iliskili
yogun lokal enflamatuvar aktivitenin varligini dogrulamaktadir.

Aksine, cinko takviyesi, IL-1p, IL-6 ve TNF-a'nin yukselisini etkili bir sekilde
azaltarak, seviyelerini kontrol gruplarinda gozlemlenen seviyelere yakin
bir sekilde geri getirdi. Bu bulgular, ¢cinkonun merkezi sinir sistemindeki
imminomodilatér ve antienflamatuvar roliini  vurgulamaktadir.
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Sonuglar, cinko homeostazinin, MS benzeri néroenflamasyonda
bagisiklik dengesini korumak ve patolojik sitokin tretimini sinirlamak icin
cok 6nemli oldugu kavramini desteklemektedir.

Genel olarak, verilerimiz ¢inko eksikliginin MS'te enflamatuvar hasari
siddetlendiren bir risk faktort olabilecegini, cinko takviyesinin ise
néroenflamatuvar yuku azaltmayr amaclayan yardimci bir strateji olarak
terapotik potansiyele sahip olabilecegini distindiirmektedir. Cinko
modulasyonunun multipl sklerozdaki translasyonel &nemini agikliga
kavusturmak icin daha fazla mekanistik ve klinik calismaya ihtiyac vardir.

Kisithhiklar
Bu calismanin bulgularini yorumlarken dikkate alinmasi gereken cesitli
sinirlamalar vardir.

Birincisi, her gruptaki 6rneklem buyuklugu nispeten sinirliydi, bu da
sonuglarin genellestirilebilirligini kisitlayabilir. ikincisi, sadece erkek Wistar
sicanlari kullanildi; bu nedenle, cinko metabolizmasi ve néroenflamatuvar
yanitlardaki potansiyel cinsiyete bagh farkliliklar degerlendirilmedi.
Uglinciisti, kuprizon modeli miyelin kaybini taklit etmek icin yaygin
olarak kullanilsa da, insan MS'inin karmasik otoimmun bilesenini tam
olarak kopyalamaz, bu da hastaliga uygulanabilirligini sinirlayabilir.
Ayrica, calisma sinirli sayida proenflamatuvar sitokine (TNF-a., IL-1f ve
IL-6) odaklandi ve diger enflamatuvar ve antienflamatuvar medyatérler
degerlendirilmedi. Onemli olarak, l¢iilen sitokinlerin hiicresel kaynaklari
belirlenmedi. Bu nedenle, bu sitokinlerin mikroglia, infiltrasyon gosteren
makrofajlar, astrositler veya diger bagisiklik hiicreleri gibi belirli hiicre
popiilasyonlarindan  kaynaklanip  kaynaklanmadigini  ayirt etmek
mumkin olmadi; bu da altta yatan hucresel mekanizmalarin kesin
yorumlanmasini sinirlandirir. Son olarak, deneme suresi sekiz hafta ile
sinirliydi ve ginko takviyesinin hastalik ilerlemesi tizerindeki uzun vadeli
etkileri degerlendirilmedi.

MS'te ¢inkonun terapétik potansiyelini daha iyi tanimlamak icin daha
buyuk gruplarla yapilacak gelecekteki calismalara, ayrintili hiicreye 6zgu
analizlere ve kapsamli molekuler yaklasimlara ihtiyag duyulmaktadir.
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