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Nigella Sativa (Çörek Otu), Vitamin C, E ve Selenyumun, Nitrosoguanidin 
Uygulanan Tavşanların Tüylerindeki İz Element Seviyelerine Etkileri 

Nihat Mert", Zahit T. Ağaoğlu**, Handan Gündüz***, Ali Ertekin····, semiha Dede•••• 

ÖZET. Bu çalışmada, Nigella sativa, vitamin C, E ve Se 'un, bir karsinojenik madde olan N-methy/-N '-nitro-N­
nitrosoguanidine (MNNG) uygulanan tavşanların tüylerindeki iz element (Zn, Cu, Mn) konsantrasyonlarına etkileri 
araştırıldı. Her biri sel .. :izer tavşandan oluşan üç deneme ve bir kontrol grubu oluşturuldu. N-methyl-N'-nitro-N­
nitrosoguanidine (MNNG) (20 mg/kg) intraperitona/ olarak, beş ay süreyle haftada bir kez uygulandı. 

Nitrozoguanidin uygulanmasıyla birlikte haftada iki kez, A grubuna öğütülmüş sulu Nigella sativa süspansiyonu, B 
grubuna Vit C ve Vit E+Se uygulandı . C grubuna ise sadece intraperitona/ olarak nitrozoguanidin (20 mg/kg) 
uygulandı. Kontrol grubu olan D grubuna ise herhangi bir işlem yapılmadı. Gruplardaki (A, B, C, D) tavşanların tüy 
örneklerinde yapılan analizler sonucunda sırasıyla, çinko konsantrasyonları (ppm); 223.38:t7.16, 261.39:t9.13, 
190.69:!:2.31 ve 440.11:t33.94; bakır konsantrasyonları 30.48:t3.94, 65.15:t3.35, 8.89:t1.93 ve 60.88:!:2.34; ve 
manganez konsantrasyonları ise 11.70:!:2.96, 13.60:t1.63, 3.12:t0.49 ve 21.13:t4.60 olarak saptandı. Gruplar 
arasında Duncan testine göre, istatistiki olarak anlamlı ilişkiler bulundu. Bu sonuçlara dayanarak, tüy 
numune/erinin, gruplar arasındaki farkları ortaya koymak açısından önemli bir materyal olduğu, Nige//a sativa. ve 
vitamin kombinasyonlarımil uygulandığı deneme gruplarında, tüy iz element seviyelerinin daha yüksek bulunmasının, 
nitrosoguan_idinin neden olduğu zararlı etl...'ilere karşı koruyucu olarak önemli olabileceğini düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler .N-methyl-N' -nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG) .Tavşan .Tüy .İz element .(N.sativa.Vit 
C.Vit E.Se.) 

The Effect of Nigella Sativa, Vitamin C, E and Se on the Levels of Trace Element in the Rabbit Fur 

Treated with N-methyi-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG) 

SVMMARY.1n this study, the effect ofNigella sativa, vitamin C, E and Se on the !eve/s oftrace element in the rabbit 
fur treated with N-methyi-N '-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG) were investigated. The rabbit were divided into three 
experimenta/ groups and one control group, each group contained eight rabbits. N-methyl-N'-nitro-N­
nitrosoguanidine (MNNG) (20mglkg) were administrated intraperitonea//y as a carcinogenic compounds. At the 
same time, it was given Nige//a sativa suspension to group A, vit C and vit E +Se combination to group B as 
preventive material. Group C was only treated by nitrosoguanidin. Group D was control. The Zn. Cu and Mn 
concentrations of fur samples of groups A, B, C and D were found 223.38:t7.16, 261. 39:t9.13, 190.69:!:2.31 and 
440.1l:t33.94; 30.48:t3.94, 65.15:t3.35, 18.89+1.93 and 60.88:!:2.34; and 11.70:!:2.96, 13.60:t1.63, 3.12:t0.49 and 
21.13.:1:4.60 (ppm) respcctively . Differences hetween average values were statistically important. These results 
suggested that, the levels of trace element of the fur samples are important to determine because of its easy 
application. As results, the fur trace element concentration of group treated by Nigella sativa and vitamin 
combination were higher than other groups and it may be usefu/ to observe the positive effects of nitrosoguanidin 
caused some damage effects. 
Key Words .N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG) .Rabbit .Fur .Trace E lement .N.sativa. Vit C. Vit 
E. Se. 
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Nigella sativa sativa Ranunculacea familyasına ait 
bir bitkidir ve geleneksel tıbbi tedavilerde, pek çok 
hastalığın tedavisi için kullanılmaktadır1 . N.sativa 
tohumlarının esas etken maddeleri, uçucu yağ 

asitlerinin temel aktif kom~onenti olan 
Thymoquinone (TQ) ve Dithymoquinone (DlM) 
içerdiklerinden dolayı antineoplastik aktivite2, 
antibakteritel, antifungal, antihelmintik ve immun 
sistemi stimule edici etkiler3 gösterdikleri düşünül­
mektedir. 

Selenyumun çeşitli kanser türlerindaki durumunu 
ortaya koymak amacıyla yapılan araştırmalarda 

genelde serum Se m iktarlarının düşük olduğu 
bulunmuştur4·5. Ancak tedavi amacıyla Se verilen 
hasta bireylerde serun:! Se seviyelerinde bir 
değişiklik gözlenmemişti r0 • Bununla birlikte, Se'un 
kanserin önlenmesinde, özellikle bazı karsinojenik 
maddelere karşı belirgin bir koruyucu etkinliği 

bildirilmektedir7. N-methyi-N'-nitro-N-nitrosoguani­
dine (MNNG) nın neden olduğu rat glanduler mide­
sinde prekanser lezyonlara karşı koruyucu etkisi 
bildirilmiştir8. · 

Vitamin E ve C'nin de MNNG nin neden olduğu 
kanserde koruyucu etkisi vardır 9·10·11·12. Shetty ve 
ark.13, ve Takahashi ve ark.14 antieksidan vitamin­
Ierin glandular midedeki tümörlere karşı koruyucu 
etkilere sahip olduklarını bildirmişlerdir. 

iz elementler, organizmada pek çok önemli olayda 
katalitik, enzimatik ve yapısal faaliyetlere katılan, 

besin ve su ile dışarıdan alınması gereken 
anorganik maddelerdir. Organ izmaya giren iz ele­
mentler çeşitli kan protein lerine bağlanarak bütün 
dokulara dağılırlar. iz element miktarları beslenme, 
yaş, hastalık , ekoloji gibi çeşitli faktörlerle yakından 
ilgilidir. Özellikle Zn, Cu ve Mn enfeksiyon hasta­
lı klarında immunite faktörleri ve kansere karş ı 

koruyucu olarak önem taş ı maktadırlar15 ·16 . 
Saç ve tüylerdeki iz element konsantrasyonları kli­
nikçiler tarafından bazen vücuttaki element profilini 
yansıttıkları için, besinsel noksanlık belirtilerini 
ortaya koymak amacıyla kullanılmaktadırlar. Çeşitli 
kanser türlerinde iz element konsantrasyonları 
diagnoz açısından önemli bir kriterdir Kanserli 
hastaların çeşitli dokularındaki iz element konsan­
trasyonlarının saptandığı pek çok araştırma yapıl­
mıştır. Bu çalışmalarda, vücudun element durumu­
nu tespit etmek için, numunenin elde edilmesi ve 
hazırlanmasının kolaylığı, diğer biopsi materyal­
lerine göre bozulma komplikasyonlarının en alt 
seviyede olması gibi avantajlarından dolayı, saç ve 
tüyler tercih edilen materyallerdir. iz elementlerden 
özellikle Zn ve Cu kanser teşhisinde öne çıkmak­
tadır 1S.16.17.1B.19.2o. 

Bu çalışma, bir karsinojenik ajan olan N-methyi-N'­
nitro-N-nitrosoguanidine uygulanan tavşanların 

tüylerindeki iz element konsantrasyonları üzerine, 
N. Sativa, Vitamin C+ vitamin E+Se etkilerini araş-
tırmak amacıyla planlandı . · 

88 

N .Mert, ark. 

Mater yal ve Metod 

Çalışmada materyal olarak, Yeni Zelanda ırk ı 
sağlıklı , canlı ağ ırlıkları 2300-2600 gr arasında 
değişen tavşanlar ku l lan ıld ı. Deneme öncesinde 20 
gün süreyle çevre ve yem adaptasyonuna tabi 
tutuldular. Yem olarak standart pelet tavşan yemi 
verildi. Deneme hayvan ları na, koksidiyozis enfeksi· 
yanlarına karş ı sülfanamid (Bactrim) uygulandı. 
Çalışma, sekizer hayvandan oluşan üç deneme ve 
bir kontrol grubu üzerinde gerçekleşti rildi. 

A grubu: Beş ay süreyle haftada bir kez olmak 
üzere 20 mg/kg nitrozoguanidin (1 gr/ 100 ml 
Fizyolojik tuzlu su), intraperitonal (i.p.) olarak 
uygulandı. Haftada iki kez de 2.5 gr /kg öğütülmüş 
sulu Nigella sativa (çörek otu) süspansiyonu 
verildi. 

B grubu: Aynen A grubunda olduğu gibi beş ay 
süreyle haftada bir kez olmak üzere 20 mg/ kg 
nitrozoguanidin (i.p.) olarak uygulandı. Haftada iki 
kez de intra musküler (i.m.) vit C {100mglkg) 
(Redoxan amp. Roche) ve subkutan (s.c.) olarak 
vit E+ Se (Yeldif flk. DiF)( 15 mg/kg) verildi. 

C grubu: Sadece haftada bir kez 20 mg/ kg olmak 
üzere nitrozoguanidin (i.p.) olarak beş ay süreyle 
uygulandı. 

D grubu: Kontrol grubu olan bu grupta normal 
beslenme şartlarının dışında her hangi bir 
uygulama yapılmadı. 

Deneme süresin in sonunda {150. gün) tavşanların 
vücudunun s ırt bölgesinden 2-3 gr kadar tüy 
numuneleri alındı. Tüy örnekleri Szymkiew;~z ve 
~~k . 18 ın bildirdikleri metoda uygun olarak analizler 
ıçın hazırlandı. UNICAM marka atomik absorbsiyon 
spektrofotometresinde Zn, Cu ve Mn analizleri 
yapıldı. Çalışma sonucunda elde edilen veriler, 
Düzgüneş ve ark.19 bi ld irdiği şekilde Duncan testi 
kullanılarak , istatistiksel olarak değerlendirildi. 

Bulgular ve Sonuçlar 

N-methyl - N' - nitro - N - nitrosoguanidine (MNNG) 
[-N2NHC(:NH)NH2-(C4H4N40 2)] injekte edilen tav­
şanların tüylerindeki iz element konsantrasyonları 
Tablo l'de gösterildi . 

~~lışma sonuncunda; Cu bakımından C grubu ile 
dıger gruplar arasında istatistik olarak önemli bir 
fa~k olduğu tespit edildi (p < 0.05). B grubunun Cu 
~~ktarlarının diğer gruplardan yüksek olduğu görül­
du. A ve_ B grupları ile C grubu arasında önemli 
fark oldu~u halde (p < 0.05), kontrol grubu ile 
arasındakı fark önemli deği l di. 

Zn konsantrasyonları bakımından , C ve B grubu ile 
kontrol grubu arasındaki fark anlam lı bulundu 
(p < 0.05). Bununla birlikte her üç deneme 
g~_ubu~un da ~ontrol grubuna göre daha düşük Zn 
duzeyıne sahıp olduğu saptand ı (p < 0.05). C 
grubu, B grubuna göre daha düşüktü (p < 0.05). 
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Nitrosoguanidin Uygulanan Tavşanların Tüylerindeki Ethleri 

Tablo I. Deneme hayvanlarının tüylerindeki iz element 
konsantrasyonları (X±S.E.) 

Iz Deneme Grupları Kontrol Grubu 

Elementler A Grubu (X±sx) B Grubu (X±sx) C Grubu (X±sx) D Grubu (X±sx) 

Cu (ppm) 30.4e±3.94' 65. ı 5±3.35' 8.89±1.93 60.88±2.34' 

Zn (ppm) 223.38±7.16• 261 .39±9.13• 190.69±2.31' 440.11±33.94• 

Mn (ppm) 11.JV±2.96' ' 13.60±1.63' 3.12±0.49 21.13±4.60' 

n 8 8 8 8 

A Grubu: Nigella saliva saliva + Nitrosoguanidin (MNNG) uygulanan grup. 
B Grubu: Vitamin E+ Vitamin C+ Se +Nilrosoguanidin (MNNG) uygulanan grup. 
C Grubu: Nitrosoguanicin (MNNG) uygulanan grup. 
D Grubu: Sağlıklı ve herhangi bir uygllama yapılmayan kontrol grubu. 

a· C grubuna göre p < 0.05 oranında yjksek 
b- D grubuna göre p < 0.05 oranında ılişük 
c· B grubuna göre p < 0.05 oranında dCışük 
d- C grubuna göre p < 0.05 oranında ~ksek 
e- D grubuna göre p < M5 oranında düşük 

Mn konsantrasyonlarında ise C grubu ile diğer 
gruplar arasındaki fark anlamlı bulunurken 
(p < 0.05), A grubunun kontrol grubuna göre 
anlamlı şekilde düşük (p < 0.05) konsantrasyonlara 
sahip olduğu gözlendi. 

Tartışma 

Çeşitli kanser türlerinde iz element konsantras­
yonları, diagnoz aç ısından önemli bir kriterdir. 
Kanserde görülen bu değişikliklerin , iz elementlerin 
sindirim sisteminde emilmesi ve depolanmasındaki 
muhtemel bozukluklara bağlı olabileceği bildiril­
mektedir. Bu çalışmalarda vücudun element duru­
munu ortaya koymak için, kan, serum, plazma, 
bazı iç organlar, saç ve tüy gibi biyolojik mater­
yaller kullanılmaktadı r. Numune hazırlanmasındaki 
avantajlarından dolayı saç ve tü~ler analiz mater­
yali olarak kullanılmaktadır1 5"17 "18. 3

. 

Sunulan çal ışmada, karsinojenik bir madde olarak 
N-methyi-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG) ve 
koruyucu olarak N.sativa ve vit E+vit C+ Se uygu­
lanan tavşanlarda tüylerdeki iz element konsan­
trasyonları araştırıldı. Elde edilen sonuçlara göre, 
tüylerdeki Zn ve Cu konsantrasyonları sadece 
nitrosoguanidin uygulanan C grubunda diğer grup­
lara oranla anlamlı ölçüde (p < 0.05) düşük 

bulundu. Bu sonuçlar literatür verileri ile uygunluk 
göstermektedir. Donma ve ark.24

, kanserli çocuk­
larda yaptıkları çalışmada, sağlıklı ve hastalıklı 
grup arasındaki Zn, Cu konsantrasyonları bakımın­
dan farkın istatistiksel olarak çok anlamlı olduğunu 
(p < 0.01 ), saçtaki Zn, Cu ve Zn /Cu oranlarının 
vücut iz element konsantrasyonlarını yansıttığı için, 
kanserli çocukların teşhis ve tedavisinde yaralan ı ­

labilecek parametreler olduğunu belirtmişlerdir. 

Piccini ve ark.25
, akciğer kanserli, Yao ve ark. 26 ise 

osteomalı hastaların saçlarındaki Zn ve Cu miktar­
larının sağlıklı bireylere göre daha düşük oranlarda 
olduğunu bulmuşlardır. Bununla birlikte meme 
kanserli olan hastaların saçlarından alınan örnek-
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lerde Zn ve Cu konsantrasyonları arasında önemli 
bir farkın olmadığı da bildirilmektedirler 25

'
27

. 

Bu çalışmada, tüy örneklerindeki Mn konsantras­
yonları bakımından , deneme grupları arasında 
önemli bir fark gözlenmezken, kontrol ~rubunda 
daha yüksek bulunmuştur. Zhao ve ark. 8

, meme 
kanserinde, Yao ve ark.26

, osteomalı hastalarda 
Mn konsantrasyonlarının kontrol grubuna göre 
daha yüksek olduğunu beli rtmişlerdir. Wang ve 
ark.29

, yüksek oranda kanser görülen bölgelerde, 
kanserin az görüldüğü bölgelere göre Mn sevi­
yelerinin düşük olduğunu bildirmektedirler. Bu 
durumun kanserin korunmasında Mn'in yararlılığını 
göstermesi bakımından önemli olduğunu ileri 
sürmektedirler. 

Antiaksidan vitaminler gastrointestinal sistemde 
MNNG'nin neden oldu~u tümörlerin insidansini 
önemli miktarda azaltır8· ·

13
.
14

. Bu araştırmada, Cu 
ve Zn seviyeleri deneme gruplarında, kontrol grubu 
olan sağlıklı bireylere göre daha düşük bulundu. 
Ancak aynı işleme tabi tutulduğu halde Nigella 
sativa ve Vit E+ Vit C+ Se uygulanan gruplarda 
daha yüksek iz element konsantrasyonları sap­
tandı. 

Benzer durum Leung ve Huang23'ın r~.ıışmasında 
da ortaya konmuştur. Söz konusu çalışmada, 
nazofarengeal kanser teşhis i henüz konmuş olan, 
üç aydır tedavi olanlar ve altı aydır tedavi olanlar 
olmak üzere üç ayrı grup oluşturulmuştur. Tüm bu 
gruplar ve sağlıklı bireyler arasında saçtaki iz 
element konsantrasyonları bakımından önemli 
farklar bulunmuştur. Hastalık teşhisi konulmuş olan 
gruplarda iz element seviyeleri kontrol gruplarına 
göre düşük bulunmuştur. Ancak tedavi uygulan­
masıyla birlikte bu seviyelerin yüksaimeye 
başladığ ı görülmüştür. Bu sonuçlara dayanılarak, 

saçtaki element seviyelerinin bir bireydeki genel 
element durumunu yansıtması bakımından önemli 
olduğu ve saçtaki element durumuna bakılarak 

bireyin sağlık durumunun ortaya konulabileceği 
ileri sürülmektedir. 
Greenberg ve ark. (30), nitrosaminlerle birlikte 
vitamin C uygulanmasının , kanser oluşma riskini 
azaltacağını bildirmektedir. 
Sonuç olarak N-methyi-N'-nitro-N-nitrosoguanidine 
(MNNG) uygulanan tavşanların tüylerindeki Zn, 
Cu, Mn konsantrasyonları kontrollere oranla düşük 
bulundu. Tüylerin tüm organizmanın element profi­
lini yansıttığı göz önüne alınacak olursa, bu sevi­
yenin azalmış olması anlamlıdır. Bununla birlikte, 
nitrozoguanidin uygulanmasına rağmen Nigella 
sativa ve Vit C ve Vit E+ Se uygulanan A ve B 
gruplarında, tüylerdeki element seviyelerinin daha 
yüksek bulunmasının, bu uygulamaların kansero­
jan maddelerin zararl ı etkilerine karşı koruyucu 
olarak, yararlı olabileceğini akla getirmektedir. Aynı 
zamanda, her üç element bakımından da vitamin 
ve Se uygulanan gruptaki seviyelerin, N. Sativa 
uygulanandan daha yüksek bulunması dikkat 
çekici bir durumdur. Özellikle askorbik asit gibi bazı 
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o rganik maddelerin bakırı n absorbsiyonu üze rinde 

e tkili olmas ı31 nedenler arasında sayı labi li r . Ayrıca, 
söz konusu vita m in ierin ve selenyu m un , kansere 
n8den o la bilen serbest radikallerin etkinsizleşti­

r ımasinde görev a lan antieksidan mad dele r ve 

~nzimle rin yap ı sına kat ılmalarından da kaynak­

landığ ı düşünülmektedir. 
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