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Bleomisin Uygulanan Ratlarda CoQ1o’ in Tiiylerdeki iz Mineral Diizeyleri Uzerine

Sag¢ ve tiiylerdeki iz element konsantrasyonlar: Klinik¢iler tarafindan vicuttaki element profilini
yansittigl icin, besinsel noksanlik belirtilerini ortaya koymak amaciyla kullanilmaktadirlar. Cesitli
kanser tiirlerinde iz element konsantrasyonlar1 diagnoz agisindan onemli bir kriterdir. Bleomisin
uygulanan ratlarda CoQio’'in tiiylerdeki iz mineral diizeyleri lizerine etkilerini incelemek amaciyla bu
tez ¢alismasi planlandi. Bu ¢alismada 50 Wistar albino irki rat materyal olarak kullanildi. Gruplar,
kontrol, BLM, BLM+CoQ10 ve CoQ1o olarak belirlendi. Usuliine uygun olarak yas yakma yontemiyle
hazirlanan kil 6rneklerinde iz element (Fe, Cu, Zn, Mn) analizleri atomik absorpsiyon cihazi ile yapildi
ve sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi. Demir miktarinda, bleomisin uygulanan 6 aylik
ratlarda, kontrole oranla azalma (p<0.01); bleomisin ve CoQ1o ‘in birlikte uygulandig1 9 aylik ratlarda,
kontrole oranla azalma (p<0.05) gozlendi. Bakir miktarinda, bleomisin uygulanan 9 aylik ratlarda,
kontrole oranla azalma (p<0.001); bleomisin ve CoQ10 ‘in birlikte uygulandigi 9 aylik ratlarda,
kontrole oranla azalma (p<0.01); CoQio uygulanan 9 aylik ratlarda, kontrole oranla azalma (p<0.001)
gozlendi. Manganez miktarinda, bleomisin uygulanan 9 aylik ratlarda, kontrole oranla azalma
(p<0.001); bleomisin ve CoQ10 ‘in birlikte uygulandigi 9 aylik ratlarda, kontrole oranla azalma
(p=<0.001); CoQi1o uygulanan 9 aylik ratlarda, kontrole oranla azalma (p<0.001) gozlendi. Cinko
miktarinda, bleomisin ve CoQ10 ‘in birlikte uygulandig1 9 aylk ratlarda, kontrole oranla azalma

The Effect of CoQ10 on the Levels of Trace Minerals in Bleomycin Induced Rat’s

The concentrations of trace elements at hair and feathers use by clinical researchers to point out
element profile of body to indicate alimentare deficiencies. Trace element concentrations are
important criteria for diagnosis at various cancer species. This research thesis is planned to investigate
the effect of CoQ1o on the levels of trace minerals in bleomycin induced rat’s feathers. At this research
50 Wistar albino rats used as a material. Groups are defined as control, BLM, BLM+CoQ10 and CoQjo.
Feather samples prepared with respect to wet decomposition method and trace elements (Cu, Zn and
Mn) analyses are carried out with atomic absorption device and evaluated statistically. Quantity of iron
at bleomycin induced 6 months old rats, compared to control, decrease (p<0.01); at both bleomycin
and CoQ1o induced 9 months old rats, compared to control, decrease (p<0.05) observed. Quantity of
copper (Cu) at bleomycin induced 9 months old rats, compared to control, decrease (p<0.001); at both
bleomycin and CoQ1o induced 9 months old rats, compared to control, decrease (p<0.001) observed.
Quantity of manganese (Mn) at bleomycin induced 9 months old rats, compared to control, decrease
(p<0.001); at both bleomycin and CoQio induced 9 months old rats, compared to control, decrease
(p<0.05) observed. Quantity of zinc (Zn) at both bleomycin and CoQio induced 9 months old rats,
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CoQ1o aslinda vitamin veya vitamin benzeri bir maddedir.
CoQ10’'in biyosentezi tirozin amino asitinden baslayan ¢ok

Bleomisin, Streptomyces verticillus tiriinden elde edilmis
antitiimor etkili bir antibiyotiktir. Aktivitesini DNA sentezi
ve daha az olarak da RNA ve protein sentezini inhibe
ederek gosterdigi anlasilmistir. Bleomisin intrapleural
veya intraperiotanal bir uygulamadan sonra %45 oraninda
sistemik dolasima gecer ve yaklasik %1 oraninda serum
proteinlerine baglanir (Nippon Kayaku Co Ltd).

asamali bir islemdir ve bu islem sekiz vitamin ve gesitli iz
mineralleri gerektirir. Koenzimler biiyiik ve kompleks
enzimlerin fonksiyonlarina bagli kofaktérleridirler. CoQ1o
lic mitokondrial enzimin (kompleks I, II, III) koenzimi
olarak gorev yapar (Littarru 1994). CoQ hiicrede ¢ok cesitli
fonksiyonlar1 yerine getirmektedir. CoQnun kinol formu
mitokondri i¢ zarinda serbest radikalleri direkt bastirarak
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ya da o- tokoferoksil radikalini indirgeyerek potansiyel
antioksidan rolii oynar (Kwong ve ark. 2002).

Bakir, ¢inko ve manganez gibi gecis metalleri intra ve
ekstraselliiler oksidazlar, oksijenazlar ve dismutazlarin
kofaktoridiir. Ayrica demir, bakir, manganez ve diger
metal iyonlarmin kanda enzimatik olmayan lipid
peroksidasyonuna aracilik ettikleri bilinir. (Leonhardt ve
ark. 1996). Cinkonun biyolojik gorevleri; enzim sistemleri
ve protein sentezindeki rolii karbonhidrat metabolizmasi
lzerine etkisi ve endokrin sistem ile iliskisi seklinde
siralanabilir (Akytiz ve ark. 1993). Demir, basta
hemoglobin olmak tizere viicutta oksidasyon-rediiksiyon,
H202 kullanilmasi, oksijen tasima-depolama, enzim
aktivasyonu gibi bir¢ok metabolik olaylarda rol oynayan
bir elementtir (Ustdal ve ark. 1991). Manganez; bir¢ok
enzimin (hidrazlar, kinazlar, dekarboksilazlar ve
transferazlar) aktive edilmesine katilmaktadir. Ayrica,
metalloenzimlerin de (arginaz, piruvat karboksilaz ve Mn
stiperoksit dismutaz) bir pargasidir (Akin 2004).

Bu c¢alismada bleomisin uygulanan ratlarda CoQio’in
tliylerdeki iz mineral diizeyleri iizerine etkisini irdelemek
amaclanmistir.

MATERYAL ve METOT

Hayvan materyali

Bu ¢alismanin materyalini 180-200 gr canli agirliga sahip
50 Wistar -Albino 1rki rat olusturmustur. Ratlar Cukurova
Universitesi Rat Uretim Unitesi'nden ve Elazig Veteriner
Arastirma Enstitlisii’'nden temin edildi. Ratlar denemeye
alinmadan 6nce ortama adaptasyonlari icin on giin siireyle
bekletildiler. Deneme Oncesi adaptasyon siiresince
adlibitum beslenmeye tabi tutuldular ve dnlerinde siirekli
icme suyu bulunduruldu. Ratlarin beslenmeleri 6zel rat
besi yemi ile yapildi.

Hayvan gruplarinin olusturulmasi

Alt1 ve dokuz aylik ratlar ticer ayr1 gruba ayrildi.

Alt1 aylik olan ratlarin gruplara ayrilmasi;

1.Grup: BLM-S, ratlara 7.5 mg/kg/canli agirlik oraninda
intratrakeal olarak tek doz seklinde uyguland1 (Ozyurt ve
ark. 2004).

BULGULAR
Tablo 1. 6 aylik ratlarin iz mineral diizeyleri
Table 1. Trace mineral levels of 6 months old rats
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2.Grup: BLM-S, ratlara 7.5 mg/kg/canl agirlik oraninda
intratrakeal olarak tek doz seklinde uygulandi. CoQio
4mg/kg/canli agirlik intraperitoneal olarak 6 hafta siireyle
her giin uygulandi.

3.Grup: CoQio 4mg/kg/canli agirlik intraperitoneal olarak
6 hafta siireyle her giin uygulandi (Rowland 1998).

Dokuz aylik olan ratlarin gruplara ayrilmasi;

1.Grup: BLM-S, ratlara 7.5 mg/kg/canli agirlik oraninda
intratrakeal olarak tek doz seklinde uygulandi.

2.Grup: BLM-S, ratlara 7.5 mg/kg/canl agirlik oraninda
intratrakeal olarak tek doz seklinde uygulandi. CoQio
4mg/kg/canli agirlik intraperitoneal seklinde 6 hafta
stireyle her giin uyguland.

3.Grup: CoQ1o0 4 mg/kg/canl agirlik intraperitoneal olarak
6 hafta siireyle her giin uygulandi.

Kil 6rneklerinin alinmasi

Alt1 ve dokuz aylik {i¢ ayr1 gruba ayrilan ratlardan ¢alisma
sonunda kil 6rnekleri kesilerek alindi.

Kil 6rneklerinin mineral analizi i¢in hazirlanmasi

Kil 6rnekleri %1’lik TritonX100 soliisyonu ile ayr1 ayr1 4’er
kere yikandi ve bidistile su ile 2’ser kere durulandi.
Ornekler 100°C'de iki saat kurutulduktan sonra her
ornekten 200 mg tartilip 10 ml'lik tiiplere konuldu ve
tizerlerine 1.2 ml nitroperklorik asit eklendi daha sonra
ornekler 60°C’de su banyosunda 6-7 saat bekletildi.
Ornekler 10 ml'lik tiiplere alindi ve %1’lik TritonX100
soliisyonu ile 10 ml'ye tamamlandi. Hazirlanan 6rnekler
demir, bakir, ¢cinko ve manganez minerallerine bakilmak
lizere atomik  absorpsiyon  spektrofotometresinde
okutuldu (Szymkiewicz ve ark. 1990).

istatistiksel analiz

Calisma sonucunda 6 aylik ratlardan olusan kontrol ve
deneme gruplari ile 9 aylik ratlardan olusan kontrol ve
deneme gruplarindan elde edilen veriler SPSS paket
programi  kullanilarak paired samples t-testi ile
degerlendirildi.

Parametre (mg/g) N Kontrol BLM (A) BLM+ CoQ1o (B) CoQ1o (C)
Demir (Fe) 6 0.699+0.049 0.477+0.029 b 0.559+0.068 0.754+0.231
Bakir (Cu) 6 0.214+0.008 0.215+0.009 0.202+0.014 0.223+0.006
Manganez(Mn) 6 0.049+.0.06 0.037+0.004 0.045+0.004 0.043+0.0038
Cinko(Zn) 6 4.738+0.355 4.462+0.070 4.367+0.173 4.714+0.166

2p<0.001, > p<0.01, ¢ p<0.05 (kontrol grubuna gére deneme grubunun istatistiki analizleri)

Tablo2. 9 aylik ratlarin iz mineral diizeyleri

Table 2. Trace mineral levels of 9 months old rats
Parametre (mg/g) N Kontrol BLM (A) BLM+ CoQ1o0 (B) CoQ1o (C)
Demir (Fe) 6 0.759+0.055 0.612+0.080 0.560£0.036 ¢ 0.674+0.066
Bakir (Cu) 6 0.278+0.008 0.201+0.004 2 0.169+0.026 0.196£0.006 2
Manganez(Mn) 6 0.097+£0.007 0.044+0.004 2 0.040£0.004 2 0.052+0.006 2
Cinko(Zn) 6 4.869+0.357 3.958+0.435 4.409+0.290 ¢ 4.681+0.197

2p<0.001, > p<0.01, ¢ p<0.05 (kontrol grubuna gére deneme grubunun istatistiki analizleri)
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TARTISMA ve SONUC

Normalden farkli iz elementlerin bircogu biyolojik
sistemlerde; enzimatik sistemleri aktive veya inhibe
ederek diger elementler veya metalloproteinlerle
enzimlerin aktif yerine baglanma yarisina girerek hiicre
membran permabilitesi veya diger mekanizmalarla 6nemli
gorevler lstlenir (Drake ve ark. 1989). Bu nedenle iz
elementlerin karsinogeneziste direkt veya indirekt rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Ger¢ekten de Fe, Cu, Zn, Se’ un
kanserlilerde normalden farkli diizeylerde bulundugu
saptanmistir (Trush ve Kensler 1991).

Kobayashi, mide kanserine sahip insanlarda kanserli ve
normal doku iz elementleri ve kan Cu, Zn, Mn, Se, Fe
diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen c¢alismasinda
kanserli doku ile normal doku arasinda Cu diizeyini benzer
bulurken, tiim kan ve plazma Cu diizeyini hastaligin 4.
evresinde 1. evreye gore yiikselmis olarak bulmustur. Zn
doku diizeyi kanserli ve normal doku arasinda istatistiksel
olarak odnemsiz bildirilirken, kanserli doku Fe diizeyi
normallere gore azalmis, plazma Fe diizeyi kanserlilerde
azalmis olarak yine aym bilim adami tarafindan
bildirilmistir (Kobayashi 1990).

Satar ve ark., non-small cell akciger kanserine sahip 13
vaka Tlzerinde yaptiklar1 calismada C-reaktif protein
diizeyi 35 mg/1 den biiyiik olan grupta dolasimdaki Zn, Fe
ve transferin diizeylerini kontrol grubundan (n = 22 ) daha
diistik, Cu ve seruloplazmin diizeyini ise CRP diizeyi 35
mg/l den disik olanlarda daha yiliksek olarak
saptamislardir (Satar ve ark. 1997).

Mc Millian ve ark, 12 adet ayni yas, cinsiyete sahip
gastrointestinal kanserli insanda yaptiklar1 ¢calismada bazi
vitamin ve antioksidantlarin yani sira dolasimdaki Zn, Cu,
Fe ve Se diizeylerini 6l¢miisler, kanserde yangiya paralel
olarak seruloplazmin ve Cu hari¢ diger elementlerde
diisiikliik tespit etmisler, Ibuprofen uygulanmasini takiben
Fe, Se diizeyinde az bir artis, seruloplazminde ise diisiis
saptamislardir. Buna baghh olarak gastrointestinal
kanserlilerde dolasimdaki element diizeyinin
diizenlenmesinde  yanginin  magnitude’'nin  6nemli
oldugunu belirtmislerdir (Mc Millian ve ark. 2000).

Gregoriadis ve ark., 18 kolon ve rektum kanserli hastada
yaptiklari calismada tiimér ve normal doku iz element (Zn,
Cu, K, Ru, Mn, Pb, Ni) diizeylerini saptamislar, kanserli
dokunun K, Rb, Cu, Ni, Pb diizeylerinde artis gézlerken Mn
ve Zn diizeylerinde dnemli degisim saptayamamislardir
(Gregoriadis ve ark. 1983).

Cunzhi ve ark., 40 serviks kanserinde doku ve serum Cu,
Zn, Fe, Mn, Ca ve Se, Cu/Zn diizeylerini incelemisler,
normale gore timoér dokusunda Zn, Se, Ca diizeylerini
diisiik Cu,/Fe, Cu/Zn oranini yiiksek, serumda ise Zn, Se,
Cu, Fe, diizeylerini diisiik, Cu/Mn, Cu/Zn orani yine
kontrollere gore yiiksek olarak bulunmuslardir. Artan
doku ve serum Cu diizeyi ile Zn ve Se eksikligini servikal
kanser olusumunda risk olarak degerlendirmislerdir
(Cunzhi ve ark. 2003). Kuo ve ark., ise meme kanserinde
Zn, Cu, Se, Fe, Cu/Se, Cu/Fe diizeylerini saptamislardir.
Kanserlilerde Zn ve Se’u disiikk, Cu, Cu/Fe, Cu/Zn
oranlarini ytksek olarak tespit ederek, Cu/Zn oraninin
yliksek olmasinin meme kanserinde diagnostik onemi
olduguna isaret etmislerdir. Bunun biyomarker
olabilecegini bildirmislerdir (Kuo ve ark. 2002).

Yapilan bir ¢alismada, tiyosiyanat enjekte edilen siganlarin
bobrek ve kalp kasi Zn ve Cu konsantrasyonlarinda kontrol
grubuna kiyasla anlaml bir farkliliga rastlanmamistir.
iskelet kasindaki Cu konsantrasyonu artisi farkl diizeyde
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tiyosiyanat enjekte edilen gruplarda kontrol grubuna gore
anlamli bulunurken, iskelet kas1 Zn diizeyi artis1 sadece
ylksek diizeyde tiyosiyanat enjekte edilen grupta kontrol
grubu ile anlaml bir farklilik géstermis, renal dokuda Zn
ve Cu dilizeylerinde bir artis saptanmamistir (Aydin 1996).

Sunulan ¢alismada kil érneklerindeki Cu diizeylerinde, 9
aylik ratlarda bleomisin uygulanan grupta (p<0.001),
bleomisin ve CoQi0’in birlikte uygulandig: grupta (p<0.01)
ve CoQio uygulanan grupta (p<0.001), kontrole oranla
istatistiksel olarak anlaml diisiisler gozlendi.

Zn 6nemli antioksidantlardan olup, immuniteye, serbest
radikallere karsi savunmay1 arttirmaya, antioksidant
enzimlerin kofaktorii olarak oksidatif stresin azaltilmasina
yardim ettigi bilinmektedir (Leung 1998). Japonya’da mide
kanserlilerde serum Zn diizeyleri arastirilmis, kanser
gelismesine paralel olarak serum ¢inko diizeyinde azalma
saptanmistir. Hastaligin siddeti ve yayginligi Zn ve serum
albumin diizeyindeki dustisle iligkilendirilmis, serum Zn
diizeyi azalmasina kanserli dokuda Zn birikmesinin neden
oldugu bildirilmistir (Ujiie ve ark. 1985).

Sunulan ¢alismada kil 6rneklerindeki Cinko diizeylerinde,
9 aylik ratlarda bleomisin ve CoQio’in birlikte uygulandigi
grupta, kontrole oranla istatistiksel olarak (p<0.05)
anlaml bir azalma goézlendi.

Reddy ve ark., Hindistan’da Andhr Tip Fakiiltesine gelen
mide ve bobrek kanserinde doku element diizeylerini
arastirmislar, mide kanserindeki degerleri Fe 2408-684,
Zn 818-229, Cu 63,5-21,2 Pb 8,8-8,1, Ca 647-455, Co 19,4-
15,6 mg/gr olarak saptarken Cd diizeyleri tayin diizeyinin
altinda olarak 6l¢miislerdir. Yazarlar Cl, K, Ca, Ti, Mn, Fe,
Co, Cu, Zn, diizeylerini normallere gore diisiik, Cr, Ni, As,
Br'u ise kanserli dokuda yiiksek olarak saptamislardir
(Reddy ve ark. 2002).

Yapilan bir ¢alismada Fe diizeyi kanserlilerde azalma,
kemoterapi sonrasinda ise normale gore yiikselme
gostermesine ragmen istatistiksel bir onem
gostermemistir. Yine bu ¢alismada serum ¢inko diizeyi ise
kanserli bireylerde yiikselme gosterirken kemoterapiyi
takiben azalmistir ancak yine de bu diizey degisimleri
istatistiksel onem arz etmemistir (Dogan 2007).

Sunulan ¢alismada Demir miktarlarinda, 6 aylik ratlarda
bleomisin uygulanan grupta (p<0.01) ve 9 aylik ratlarda
bleomisin ve CoQ1o ‘in birlikte uygulandig: grupta (p=<0.05)
kontrole oranla istatistiksel olarak anlamli azalmalar
gozlendi.

Mangan, siiperoksitdismutazin yapisinda yer alir ve Mn-
SOD memelilerde bulunan ti¢ SOD’dan biridir. Mn-SOD
mitokondri matriksinde birincil olarak yer alan enzimdir.
Bu enzim in vivo ve in vitro olarak bir¢ok tiimér
hiicresinde, hiicre bilylimesini baskilamasi ile taninir,
ancak bunun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Chuang ve arkadaslar1 Mn-SOD enziminin meme kanseri
gelisimini baskiladigin1 bildirmislerdir (Chuang ve ark.
2007).

Sunulan ¢alismada Manganez miktarinda, 9 aylik ratlardan
bleomisin uygulanan grupta (p<0.001), bleomisin ve
CoQio’'in birlikte uygulandig1 grupta (p<0.001) ve CoQio
uygulanan grupta (p<0.001) kontrole oranla istatistiksel
olarak anlaml azalmalar gézlendi.

Sag ve tiliylerdeki iz element konsantrasyonlar: klinikgiler
tarafindan viicuttaki element profilini yansittig1 igin,
besinsel noksanlik belirtilerini ortaya koymak amaciyla
kullanilmaktadirlar. Cesitli kanser tiirlerinde iz element
konsantrasyonlar:1 diagnoz agisindan dnemli bir kriterdir.
Bu calisma ile Bleomisin Uygulanan Ratlarda CoQio’in
Tiiylerdeki Iz Mineral Diizeyleri Uzerine Etkisinin
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arastirilmasi hedeflenmis ve asagida belirtilen sonuglar
elde edilmistir;

1. Demir miktarlarinda, BLM uygulanan 6 aylik ratlarda ve
BLM+CoQ1o uygulanan 9 aylik ratlarda kontrollerine gére
anlaml azalmalar saptandi.

2. Bakir miktarlarinda, BLM, BLM+CoQ10 ve sadece CoQ1o
uygulanan 9 aylik ratlarda kontrol gruplarina gore
hissedilir diismeler gozlendi.

3. Manganez seviyelerinde yapilan Olgiimlerde, BLM,
BLM+CoQ1o ve yalmzca CoQio uygulamasi yapilan 9 ayhk
ratlarda 6nemli azalmalar saptandi.

4. ve ¢inko diizeylerinde ise, BLM+CoQ1o verilen 9 aylik rat
grubunda istatistik olarak degisik oranlarda Onemli
azalmalar gozlendi.
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