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Nigella Sativa (Corek Otu), Vitamin C, E ve Selenyumun, Nitrosoguanidin
Uygulanan Tavsanlarin Tiiylerindeki iz Element Seviyelerine Etkileri

Nihat Mert’, Zahit T. Agaoglu™", Handan Giindiiz"™"", Ali Ertekin""", Semiha Dede™™""

OZET. Bu ¢alismada, Nigella sativa, vitamin C, E ve Se'un, bir karsinojenik madde olan N-methyl-N’-nitro-N-
nitrosoguanidine (MNNG) uygulanan tavsanlarn tiylerindeki iz element (Zn, Cu, Mn) konsantrasyonlarina etkileri
aragtirildi. Her biri sekizer tavsandan olusan ii¢ deneme ve bir kontrol grubu olugturuldu. N-methyl-N'"-nitro-N-
nitrosoguanidine (MNNG) (20 mg/kg) intraperitonal olarak, bes ay siireyle hafiada bir kez uyguland.
Nitrozoguanidin uygulanmasiyla birlikte haftada iki kez, A grubuna dgiitiilmiis sulu Nigella sativa siispansivonu, B
grubuna Vit C ve Vit E+Se uygulandi. C grubuna ise sadece intraperitonal olarak nitrozoguanidin (20 mg/kg)
uygulandi. Kontrol grubu olan D grubuna ise herhangi bir iglem yapilmadi. Gruplardaki (A, B, C, D) tavsanlarin tiiy
orneklerinde yapilan analizler sonucunda siraswla, c¢inko konsantrasyonlari (ppm); 223.3847.16, 261.3949.13,
190.6942.31 ve 440.11433.94; bakir konsantrasyonlari 30.4843.94, 65.1543.35, 8.89+#1.93 ve 60.8842.34; ve
manganez konsantrasyonlari ise 11.7042.96, 13.6021.63, 3.1220.49 ve 21.13#4.60 olarak saptandi. Gruplar
arasinda Duncan testine gére, istatistiki olarak anlamli iligkiler bulundu. Bu sonuglara dayanarak, tiy
numunelerinin, gruplar arasindaki farklar ortaya koymak acisindan énemli bir materyal oldugu, Nigella sativa. ve
vitamin kombinasyonlarinin uygulandigi deneme gruplarinda, tiiy iz element seviyelerinin daha yiiksek bulunmasinin,
nitrosoguanidinin neden oldugu zararl: etkilere karsi koruyucu olarak énemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler .N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG) .Tavsan .Tiiy .z 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-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG)

SUMMARY. In this study, the effect of Nigella sativa, vitamin C, E and Se on the levels of trace element in the rabbit
fur treated with N-methyl-N"-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG) were investigated. The rabbit were divided into three
experimental groups and one control group, each group contained eight rabbits. N-methyl-N"-nitro-N-
nitrosoguanidine (MNNG) (20mg/kg) were administrated intraperitoneally as a carcinogenic compounds. At the
same time, it was given Nigella 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 223.3847.16, 261.3949.13, 190.6942.31 and
440.11433.94: 30.48+43.94, 65.1543.35, 18.89+1.93 and 60.8842.34; and 11.7042.96, 13.60£1.63, 3.1240.49 and
21.13#4.60 (ppm) respectively. Differences between 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 useful to observe the positive effects of nitrosoguanidin
caused some damage effects.
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Joes

Nigella sativa sativa Ranunculacea familyasina ait
bir bitkidir ve geleneksel tibbi tedavilerde, pek ¢ok
hastaligin tedavisi igin kullaniimaktadir’. N.sativa
tohumlarinin esas etken maddeleri, ugucu yag
asitlerinin  temel  akiif  komponenti  olan
Thymoquinone (TQ) ve Dithymoquinone (DIM)
icerdiklerinden dolayl antineoplastik aktivite®,
antibakteritel, antifungal, antihelmintik ve immun
sistemi stimule edici etkiler’ gésterdikleri dlistn(l-
mektedir.

Selenyumun gesitli kanser tlrlerindeki durumunu
ortaya koymak amaciyla yapilan arastirmalarda
genelde serum Se miktarlaninin dustk oldugu
bulunmustur®®. Ancak tedavi amaciyla Se verilen
hasta bireylerde serum Se seviyelerinde bir
degisiklik gézlenmemistir® . Bununla birlikte, Se’un
kanserin 6nlenmesinde, dzellikle bazi karsinojenik
maddelere karsi belirgin bir koruyucu etkinligi
bildiriimektedir’. N-methyl-N'"-nitro-N-nitrosoguani-
dine (MNNG) nin neden oldugu rat glanduler mide-
sinde prekanser lezyonlara karsi koruyucu etkisi
bildirilmistir®.

Vitamin E ve C'nin de MNNG nin neden oldugu
kanserde koruyucu etkisi vardir *'*'"2, Shetty ve
ark.'®, ve Takahashi ve ark.'* antioksidan vitamin-
lerin glandular midedeki timaorlere karsi koruyucu
etkilere sahip olduklarini bildirmiglerdir.

iz elementler, organizmada pek gok 6nemli olayda
katalitik, enzimatik ve yapisal faaliyetlere katilan,
besin ve su ile disandan alinmasi gereken
anorganik maddelerdir. Organizmaya giren iz ele-
mentler ¢esitli kan proteinlerine baglanarak bitln
dokulara dagilirlar. iz element miktarlari beslenme,
yas, hastalik, ekoloji gibi cesitli faktérlerle yakindan
ilgilidir. Ozellikle Zn, Cu ve Mn enfeksiyon hasta-
liklarinda immunite faktdrleri ve kansere karsi
koruyucu olarak 6nem tasimaktadirlar'®'®.

Sag ve tlylerdeki iz element konsantrasyonlari kii-
nikgiler tarafindan bazen viicuttaki element profilini
yansittiklarl i¢in, besinsel noksanlik belirtilerini
ortaya koymak amaciyla kullaniimaktadirlar. Cesitli
kanser tarlerinde iz element konsantrasyonlar
diagnoz acisindan o6nemli bir kriterdir Kanserli
hastalarin ¢esitli dokularindaki iz element konsan-
trasyonlarinin saptandidi pek cok arastirma yapil-
mistir. Bu ¢alismalarda, vicudun element durumu-
nu tespit etmek igin, numunenin elde edilmesi ve
hazirlanmasinin kolayligi, diger biopsi materyal-
lerine gbre bozulma komplikasyonlarinin en alt
seviyede olmasi gibi avantajlarindan dolayi, sa¢ ve
thyler tercih edilen materyallerdir. iz elementlerden

ozellikle Zn ve Cu kanser teshisinde 6ne ¢ikmak-
tadIr15.1(5.17’.18.19.20

Bu galisma, bir karsinojenik ajan olan N-methyl-N’-
nitro-N-nitrosoguanidine  uygulanan tavsanlarin
tlylerindeki iz element konsantrasyonlari (izerine,
N. Sativa, Vitamin C+ vitamin E+Se etkilerini arag-
tirmak amaciyla planland..
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Materyal ve Metod

Calismada materyal olarak, Yeni Zelanda irki
saghkh, canh agirliklart 2300-2600 gr arasinda
degisen tavsanlar kullanildi. Deneme Oncesinde 20
gln sureyle cevre ve yem adaptasyonuna tabi
tutuldular. Yem olarak standart pelet tavsan yemi
verildi. Deneme hayvanlarina, koksidiyozis enfeksi-
yonlarina karsi sulfanamid (Bactrim) uyguland..
Calisma, sekizer hayvandan olusan (¢ deneme ve
bir kontrol grubu Gzerinde gergeklestirildi.

A grubu: Bes ay sireyle haftada bir kez olmak
lzere 20 mg/kg nitrozoguanidin (1 gr/ 100 ml
Fizyolojik tuzlu su), intraperitonal (i.p.) olarak
uygulandi. Haftada iki kez de 2.5 gr /kg 6gatdlmis
sulu Nigella sativa (¢orek otu) slspansiyonu
verildi.

B grubu: Aynen A grubunda oldugu gibi bes ay
sUreyle haftada bir kez olmak Utzere 20 mg/ kg
nitrozoguanidin (i.p.) olarak uygulandi. Haftada iki
kez de intra muskdler (i.m.) vit C (100mg/kg)
(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
Uzere nitrozoguanidin (i.p.) olarak bes ay siireyle
uygulandi.

D grubu: Kontrol grubu olan bu grupta normal

beslenme sartlarinin  disinda her hangi bir
uygulama yapilmadi.

Deneme siresinin sonunda (150. giin) tavsanlarin
vacudunun sirt bélgesinden 2-3 gr kadar tiy
numlixaneleri alindi. Tay ornekleri Szymkiewi.z ve
ark. ™ In bildirdikleri metoda uygun olarak analizler
icin hazirlandi. UNICAM marka atomik absorbsiyon
spektrofotometresinde Zn, Cu ve Mn analizleri
yapildi. Calisma sonucunda elde edilen veriler,
Duzglines ve ark.' bildirdigi sekilde Duncan testi
kullanilarak, istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular ve Sonuclar

N-methyl - N' - nitro - N - nitrosoguanidine (MNNG)
[-NzNHC(:‘NH)I_\IHQ—-(C4H4N402)] injekte edilen tav-
sanlarin tlylerindeki iz element konsantrasyonlari
Tablo I'de gésterildi.

Qe}lrgma sonuncunda; Cu bakimindan C grubu ile
diger gruplar arasinda istatistik olarak &nemli bir
fark oldugu tespit edildi (p < 0.05). B grubunun Cu
miktarlarinin diger gruplardan yiksek oldugu goril-
di. A ve B gruplan ile C grubu arasinda 6neml

fark oldugu halde (p < 0.05), kontrol grubu ile
arasindaki fark 6nemli degildi.

Zn konsantrasyonlari bakimindan, C ve B grubu ile
kontrol grubu arasindaki fark anlamli bulundu
(p<0.05). Bununla birlikte her ¢ deneme
grubunun da kontrol grubuna gére daha diisiik Zn
dizeyine sahip oldugu saptandi (p <0.05). C
grubu, B grubuna gére daha disuktl (p < 0.05).
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Nitrosoguanidin Uygulanan Tavsanlarin Tiylerindeki Etkileri

Tablo 1. Deneme hayvanlarinin titylerindeki iz element
konsantrasyonlar1 (X+S.E.)

! ; Deneme Gruplari Kontrol Grubu

Iz

Elementler | o grypy (X£sx) | B Grubu (X£sx) | C Grubu (X+sx) | D Grubu (X+sx)

Cu (ppm) 30.48£3.94° 65.15+3.35* 8.89+1.93 60.88+2.342

Zn(ppm) | 223.38+7.16° | 261.39+9.13¢ 190.69+2.31° 440.11+33.94°

Mn (ppm) | 11./0+2.96%¢ 13.60+1.63¢ 3.12£0.49 21.13+4.60¢
n 8 8 8 8

A Grubu: Nigella sativa safiva + Nitrosoguanidin (MNNG) uygulanan grup.

B Grubu: Vitamin E+ Vitamin C+ Se +Nitrosoguanidin (MNNG) uygulanan grup.
C Grubu: Nitrosoguanidin {MNNG) uygulanan grup.

D Grubu: Saglikli ve herhangi bir uygulama yapiimayan kontrol grubu.

a- C grubuna gére p < 0.05 oraninda ylksek

b- D grubuna gore p < 0.05 oraninda diguk

c- B grubuna gdre p < 0.05 oraninda disik

d- C grubuna gdre p < 0.05 oraninda yuksek

e- D grubuna gore p < 305 oraninda disik

Mn konsantrasyonlarinda ise C grubu ile diger
gruplar arasindaki fark anlaml  bulunurken
(p<0.05), A grubunun kontrol grubuna gobre
anlamli sekilde disik (p < 0.05) konsantrasyonlara
sahip oldugu gdzlendi.

Tartisma

Cesitli kanser tirlerinde iz element konsantras-
yonlari, diagnoz agisindan 6nemli bir kriterdir.
Kanserde gorilen bu degisikliklerin, iz elementlerin
sindirim sisteminde emilmesi ve depolanmasindaki
muhtemel bozukluklara bagh olabilecegi bildiril-
mektedir. Bu ¢calismalarda viicudun element duru-
munu ortaya koymak igin, kan, serum, plazma,
bazi i¢c organlar, sag ve tly gibi biyolojik mater-
yaller kullaniimaktadir. Numune hazirlanmasindaki
avantajlarindan dolayi sag ve tuzgler analiz mater-
yali olarak kullaniimaktadir'®

Sunulan caligmada, karsinojenik bir madde olarak
N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG) ve
koruyucu olarak N.sativa ve vit E+vit C+ Se uygu-
lanan tavsanlarda tilylerdeki iz element konsan-
trasyonlan arastirildi. Elde edilen sonuglara gore,
tiylerdeki Zn ve Cu konsantrasyonlari sadece
nitrosoguanidin uygulanan C grubunda diger grup-
lara oranla anlamhi dlglide (p < 0.05) disik
bulundu. Bu sonuclar literatir verileri ile uygunluk
gostermektedir. Donma ve ark.?*, kanserli gocuk-
larda yaptiklari ¢alismada, saghkli ve hastalikl
grup arasindaki Zn, Cu konsantrasyonlari bakimin-
dan farkin istatistiksel olarak cok anlamli oldugunu
(p < 0.01), sagtaki Zn, Cu ve Zn /Cu oranlarinin
vicut iz element konsantrasyonlarini yansittigi igin,
kanserli cocuklarin teshis ve tedavisinde yaralani-
labilecek parametreler oldugunu belirtmiglerdir.

Piccini ve ark.?®, akciger kanserli, Yao ve ark. *°

osteomall hastalarin saglarindaki Zn ve Cu miktar-
larinin saglikli bireylere gére daha disik oranlarda
oldugunu bulmuslardir. Bununla birlikte meme
kanserli olan hastalarin saglarindan alinan Grnek-
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lerde Zn ve Cu konsantrasyonlari arasinda énemli
bir farkin olmadig da bildiriimektedirler 2%’

Bu calismada, tlly &rneklerindeki Mn konsantras-
yonlari bakimindan, deneme gruplari arasinda
onemli bir fark gézlenmezken, kontrol grubunda
daha yiliksek bulunmustur Zhao ve ark. ©°, meme
kanserinde, Yao ve ark.® , osteomal hastalarda
Mn konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore
daha ylksek oldugunu belirtmiglerdir. Wang ve
ark.?, yilksek oranda kanser gériilen bélgelerde,
kanserin az gortldigl bdlgelere gore Mn sevi-
yelerinin dlsik oldugunu bildirmektedirler. Bu
durumun kanserin korunmasinda Mn’in yararliligini
gostermesi bakimindan Onemli oldugunu ileri
strmektedirler.

Antioksidan vitaminler gastrointestinal sistemde
MNNG’nin neden oldugu timaorlerin  insidensini
énemli miktarda azaltir®*'*'. Bu arastirmada, Cu
ve Zn seviyeleri deneme gruplarinda, kontrol grubu
olan saglikli bireylere gbre daha disik bulundu.
Ancak ayni isleme tabi tutuldugu halde Nigella
sativa ve Vit E+ Vit C+ Se uygulanan gruplarda
daha yiliksek iz element konsantrasyonlari sap-
tandi.

Benzer durum Leung ve Huang™in ~~ligmasinda
da ortaya konmustur. S6z konusu calismada,
nazofarengeal kanser teshisi henliz konmus olan,
U¢ aydir tedavi olaniar ve alti aydir tedavi olanlar
olmak Gzere Ug¢ ayr grup olusturulmustur. Tim bu
gruplar ve saglikli bireyler arasinda sactaki iz
element konsantrasyonlari bakimindan d&nemli
farklar bulunmustur. Hastalik teghisi konulmus olan
gruplarda iz element seviyeleri kontrol gruplarina
gore dusiik bulunmustur. Ancak tedavi uygulan-
maslyla birlikte bu seviyelerin ylikselmeye
basladi§i gértlmdstir. Bu sonuglara dayanilarak,
sactaki element seviyelerinin bir bireydeki genel
element durumunu yansitmasi bakimindan énemli
oldugu ve sagtaki element durumuna bakilarak
bireyin saglik durumunun ortaya konulabilecegi
ileri strllmektedir.

Greenberg ve ark. (30), nitrosaminlerle birlikte
vitamin C uygulanmasinin, kanser olusma riskini
azaltacagini bildirmektedir.

Sonug olarak N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine
(MNNG) uygulanan tavsanlarin tlylerindeki Zn,
Cu, Mn konsantrasyonlari kontrollere oranla disik
bulundu. Taylerin tim organizmanin element profi-
lini yansittigi géz énune alinacak olursa, bu sevi-
yenin azalmis olmas! anlamhdir. Bununla birlikte,
nitrozoguanidin uygulanmasina ragmen Nigella
sativa ve Vit C ve Vit E+ Se uygulanan A ve B
gruplarinda, tlylerdeki element seviyelerinin daha
yiksek bulunmasinin, bu uygulamalarin kansero-
jen maddelerin zararl etkilerine kars!i koruyucu
olarak, yararll olabilecegini akla getirmektedir. Ayni
zamanda, her G¢ element bakimindan da vitamin
ve Se uygulanan gruptaki seviyelerin, N. Sativa
uygulanandan daha ylksek bulunmasi dikkat
cekici bir durumdur. Ozellikle askorbik asit gibi bazi
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organik maddelerin bakirin absorbsiyonu lzerinde
etkili olmasi®' nedenler arasinda sayilabilir. Ayrica,
s6z konusu vitaminlerin ve selenyumun, kansere
neden olabilen serbest radikallerin etkinsizlesti-
rimesinde goérev alan antioksidan maedeler ve
anzimlerin yapisina katiimalarindan da kaynak-
landigi diigtniimektedir.
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