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Öz
Amaç: Bu çalışmanın amacı dişi sıçanlarda DMBA  ile oluşturulmuş meme kanserinde çinko ile melatonin uygulamasının uterus doku-
sundaki lipit peroksidasyonu üzerine olan etkilerinin araştırılmasıdır.

Gereç ve Yöntem: Wistar cinsi sütten yeni kesilmiş toplam 42 adet  dişi sıçan kullanılan araştırmada hayvanlar 5 gruba ayrıldı: Grup 1 
Kontrol, Grup 2 DMBA Kontrol, Grup 3 DMBA+Çinko, Grup 4 DMBA+Melatonin, Grup 5 DMBA+Melatonin ve Çinko. Grup 1 dı-
şındaki hayvanlara meme kanseri oluşturmak için kolza yağı (kanola) içinde 80 mg/kg dozunda DMBA gavaj yoluyla verildi. Çinko ve 
melatonin uygulanan gruplara 5 mg/kg/gün dozunda ip çinko, melatonin ve çinko+melatonin 4 hafta boyunca verildi. Hayvanlardan 
alınan uterus doku örneklerinde MDA (malondialdehid) ve GSH (glutatyon) düzeylerispektrofotometrik yöntemle tayin edildi.

Bulgular: En yüksek uterus MDA seviyeleri DMBA ile meme kanseri oluşturulmuş kontrol (G2) grubunda elde edildi (p<0.05). Me-
latonin ve çinkonun kombine uygulandığı DMBA grubunun (G5) uterus MDA seviyeleri diğer grupların tamamından daha düşüktü 
(p<0.05). DMBA ile meme kanseri oluşturulmuş kontrol (G2) grubu en düşük GSH düzeylerine sahipti (p<0.05). Melatonin ve çinkonun 
kombine uygulandığı DMBA grubunun (G5) GSH değerleri diğer grupların tamamından daha yüksekti (p<0.05).

Sonuç: Çalışmanın bulguları DMBA ile oluşturulan meme kanserinde artan uterus doku hasarının çinko, melatonin ve çinko+melato-
nin desteğiyle baskılandığını göstermektedir. Özellikle çinko + melatoninin kombine uygulanması tümoral olaylarda ortaya çıkan doku 
hasarının önlenmesinde  katkı sağlayabilir.

Anahtar Kelimeler: DMBA, meme kanseri, beyin dokusu, MDA, GSH, çinko, melatonin

Abstract                                                                               
Objective: This study aims to investigate the effects of zinc and melatonin supplementation on lipid peroxidation in the uterus in DM-
BA-induced breast cancer in female rats.

Material and Methods: A total of 42 recently weaned Wistar rats were divided into 5 groups as follows: Control (Group 1), DMBA Control 
(Group 2), DMBA + Zinc (Group 3), DMBA + Melatonin (Group 4), DMBA + Melatonin & Zinc (Group 5). 80 mg/kg of DMBA was 
given in canola oil through gavage to animals except for group 1 to induce breast cancer. 5 mg/kg of zinc and/or melatonin were given 
daily for 4 weeks intraperitoneally to related groups. Malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) levels in uterus tissue samples 
were determined via spectrophotometric methods.

Results: The highest uterus tissue MDA levels were in the DMBA-treated group (Group 2) (p<0.05).  Uterus MDA levels of DMBA group 
(G5), in which melatonin and zinc were applied in combination, were lower than all other groups (p <0.05). Breast cancer-induced 
control (G2) group with DMBA had the lowest GSH levels (p <0.05). The GSH values of the DMBA group (G5), in which melatonin and 
zinc were applied in combination, were higher than all other groups (p <0.05).

Conclusion: The results show that the increased uterus tissue damage in DMBA-induced breast cancer is alleviated by zinc or/and me-
latonin treatment.  Especially combined zinc and melatonin treatment may contribute to the prevention of tissue damage caused by 
tumoral events.
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Giriş	

İnsan meme kanseri son derece karmaşık ve tehlikeli bir 
hastalıktır (1).  Çoklu ilaç direncinin yaygınlığı ve ortaya 
çıkışı, anti-tümör ajanlarının spesifik olmayan sistemik 
dağılımı, tümör bölgesine ulaşan yetersiz ilaç konsantras-
yonları, sitotoksisite ve terapötik yanıtları izleme yeteneği-
nin sınırlı olması ile kanser tedavisi giderek daha zorlayıcı 
ve tedavi edilemez bir hastalık haline gelmiştir (1,2). Bu 
sorunun üstesinden gelmek için, kanser tedavisi veya yü-
rütülen tedaviye yardımcı olabilecek yeni stratejiler üze-
rinde çalışılmaktadır. İnsan meme kanserine benzerliği 
dolayısıyla,  sıçanlarda oluşturulan deneysel meme kanser 
modeli oldukça tercih edilen bir yöntemdir (3). Dişi sıçan-
larda DMBA (7,12-Dimethylbenz(a)anthracene) kaynaklı 
meme karsinomları, meme karsinogenezinin standart la-
boratuvar modeli haline gelmiştir (4). DMBA; sıçanlarda 
DMBA aracılı biyokimyasal, moleküler, genetik ve histo-
patolojik değişiklikler insan kanserlerinde gözlenenlere 
benzer olduğu için mutasyon ve kanser araştırmalarında 
prototip ajan olarak yaygın olarak kullanılan sentetik bir 
polisiklik aromatik hidrokarbondur (5). 

Çalışmalar eser elementlerin antikanserojen mekanizma-
lardaki rolünü göstermiştir (6). Çinko, özellikle, metaloti-
oninler, bakır/çinko süperoksit dismutaz gibi antioksidan 
savunma sisteminde  yer alanlar da dahil olmak üzere 
300'den fazla enzimin bir katalitik bileşeni olarak  anti-
kanserojen  olaylarda  oldukça ilgi çeken bir eser element-
tir (6). Çinko ayrıca memenin patogenezinde yer alan 
matris metaloproteinazlara (MMP'ler) yanıtları kontrol 
eden proteinlerin kofaktörü olarak işlev görür (7). Çinko 
konsantrasyonlarındaki değişiklikler, bu hastalığın gelişi-
mi ve ilerlemesi de dahil olmak üzere hücre fonksiyon bo-
zukluğu ve proliferasyonunda önemli bir rol oynayabilir 
(8). 

Pineal bez tarafından üretilen ve salgılanan melatoninin 
bir anti-kanserojen ajanı  rolü son birkaç on yıldır yoğun 
bir şekilde araştırılmıştır (9). Melatonin, özellikle meme 
karsinomu olmak üzere çeşitli kanser türlerinde değerlen-
dirilmiştir (10).  Melatonin , hücre çoğalmasını azaltarak 

tümör oluşumunu inhibe ederken,  ayrıca; anti-metastatik, 
pro-apoptotik, anti-anjiyojenik, anti-oksidan/anti-muta-
jenik ve immüno-arttırıcı etkilere sahiptir (9,10). Mela-
toninin bu etkileri, onu insanlarda karsinojenez sürecinin 
riskini azaltmak için mükemmel bir ajan yapar (9,10).

Meme kanseri hastalarının yüzde altısında metastaz var-
dır ve yaklaşık% 30'unda kesin tedaviyi takiben metastaz 
gelişir (11). Her ne kadar meme kanseri metastazı, akciğer 
/ plevra, karaciğer, kemik ve beynin en yaygın bölgeleri 
duktal ve lobüler karsinomda benzer olsa da, lobüler kar-
sinomun gastrointestinal sistem ile  jinekolojik organla-
ra, metastaz yapma olasılığı daha yüksektir (12).  Meme 
kanseri nadiren rahme metastaz yapar (11) Ekstra genital 
kanser bölgelerinden genital organlara metastazlar olduk-
ça nadirdir (11, 12). Mevcut olduğunda, yumurtalıklar pe-
ritoneal yayılmaya bağlı en yaygın metastaz bölgesidir ve 
metastazların genital organlara% 75.8'ini oluşturur (12).

Bu çalışmanın amacı da dişi sıçanlarda DMBA  ile oluş-
turulmuş meme kanserinde çinko ile melatonin uygula-
masının uterus dokusundaki lipit peroksidasyonu üzerine 
olan etkilerinin araştırılmasıdır.

Gereç ve Yöntem  

Hayvan Materyali ve gruplar

Araştırma Wistar cinsi sütten yeni kesilmiş (40 günlük) 
dişi sıçanlar üzerinde gerçekleştirildi. Çalışma protokolü 
Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama 
Merkezi Deney Hayvanları Etik Kurulu (2016-32) tarafın-
dan onaylandı.  Toplam 42 dişi sıçan kullanılan araştırma-
da çalışma grupları şu şekilde oluşturuldu.

Grup 1, (n:6) Kontrol Grubu: Hiçbir uygulamanın yapıl-
madığı normal diyetle beslenen grup.

Grup 2, (n:6) DMBA Kontrol Grubu: Bu grubu oluşturan 
hayvanlara tümör oluşturmak amacıyla kolza yağı (kano-
la) içinde 80 mg/kg dozunda 7,12-dimetilbenz[a]antrasen 
(DMBA) gavaj yoluyla verildi ve  bu hayvanlar normal di-
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yetle beslendi.

Grup 3, (n:10) DMBA+Çinko Grubu: Bu grubu oluşturan 
hayvanlara tümör oluşturmak amacıyla kolza yağı (kano-
la) içinde 80 mg/kg dozunda 7,12-dimetilbenz[a]antrasen 
(DMBA) gavaj yoluyla verilirken, ayrıca hayvanlara stan-
dart diyete ilave olarak 4 hafta süreyle 5 mg/kg/gün do-
zunda çinko intraperitoneal (ip) yolla verildi.

Grup 4, (n:10) DMBA+Melatonin Grubu: Bu grubu oluş-
turan hayvanlara tümör oluşturmak amacıyla kolza yağı 
(kanola) içinde 80 mg/kg dozunda 7,12-dimetilbenz[a]
antrasen (DMBA) gavaj yoluyla verilirken, ayrıca  hayvan-
lara standart diyete ilave olarak 4 hafta süreyle 5 mg/kg/
gün dozunda melatonin ip yolla verildi.

Grup 5, (n:10)DMBA+Melatonin ve Çinko Grubu: Bu 
grubu oluşturan hayvanlara tümör oluşturmak amacıyla 
kolza yağı (kanola) içinde 80 mg/kg dozunda 7,12-dime-
tilbenz[a]antrasen (DMBA) gavaj yoluyla verilirken, ayrı-
ca  hayvanlara standart diyete ilave olarak 4 hafta süreyle 
5 mg/kg/gün dozunda melatonin ve çinko kombinasyonu  
ip yolla uygulandı. 

Deney Hayvanları ve Beslenmeleri

Deney hayvanları çalışmanın tamamlandığı zamana kadar 
Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama 
Merkezinde diğer hayvanlardan ayrı bir odada tutuldu. 
Deney hayvanları çalışma süresince standart sıcaklık ve 
ışık ortamında (21±1 oC, 12 saat karanlık, 12 saat aydın-
lık) barındırıldılar. 

Deneysel Uygulamalar

Meme kanseri oluşturulması

Meme kanseri oluşturmak için Sigma-Aldrich, (St. Louis, 
MO, USA) firmasından temin edilen 7,12-dimetilbenz[a]
antrasen (DMBA) kullanıldı. Bu amaçla hayvanlara tümör 
oluşturmak amacıyla kolza yağı (kanola) içinde 80 mg/kg 
dozunda 7,12-dimetilbenz[a]antrasen (DMBA) gavaj yo-
luyla tek doz olarak verildi. Hayvanların uygulamadan bir 
hafta sonra meme dokuları palpe edilerek meme dokusu-
nun büyümesi kontrol edilmeye başlandı. Meme doku-
sundaki büyümeler belirgin olarak tespit edildikten sonra 
DMBA uygulaması yapılan 36 sıçan arasından randomize 
olarak seçilen 6 sıçandan genel anestezi altında bir meme 
dokusu alındı. Işık mikroskobu altında patolojik olarak 

tümör varlığı tespit edildikten sonra çinko ve melato-
nin uygulamalarına başlandı (Resim 1). Tümör oluşumu 
DMBA uygulamasından sonraki 10. hafta içerisinde pato-
lojik olarak tespit edildi. 

Çinko uygulaması

Çinko (Merck, 7446-20-0)  uygulaması çinko-sülfat şek-
linde distile suda çözüldükten sonra 0.5 ml serum fizyo-
lojik içerisinde kg vücut ağırlığı başına 5 mg/gün olarak 
ip enjeksiyonla gerçekleştirildi. Çinko sülfat uygulaması 
dört hafta boyunca sabah saat 9.00-10.00 saatleri arasında 
gerçekleştirildi. 

Resim 1.Meme dokusunda tümoral değişiklikler belirlen-
di (HE: X40).

Melatonin Uygulaması 

Melatonin (Sigma M-5250) saf etanolde çözüldükten son-
ra karanlıkta ve kapalı olarak kullanılma zamanına kadar 
4°C bekletildi. Stok solüsyondan 5 mg/kg/gün dozunda 
melatonin 0.5 ml serum fizyolojik içerisinde sıçanlara ip 
olarak enjekte edildi. Melatonin uygulaması çinko uygu-
laması gibi 4 hafta süreyle aynı saatlerde gerçekleştirildi.

Örneklerin Elde Edilmesi

Dört hafta süren deneysel uygulamaları takiben genel 
anestezi altında sakrifiye edilen hayvanlardan  lipit perok-
sidasyonu analizleri için uterus doku örnekleri de alındı.

Biyokimyasal Analizler

Doku Malondialdehid(MDA) Düzeylerinin Belirlenmesi

Uters dokusundaki MDA düzeyleri Mihara ve Uchiyama 
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(12) yöntemi kullanılarak SPECTROstar (BMG Labtech, 
Germany) cihazında gerçekleştirildi ve sonuçlar nmol/gr 
doku olarak tanımlandı.  

Doku Glutatyon (GSH) Analizi

Uterus dokusundaki GSH düzeyleri Ellmann’s metodu 
kullanılarak SPECTROstar (BMG Labtech, Germany) ci-
hazında ölçüldü ve elde edilen veriler mg/gr doku olarak 
sunuldu (14).

İstatistiksel Değerlendirmeler

Bulguların istatistiksel açıdan yorumlanması SPSS 21.0 
bilgisayar paket programı ile yapılmış, bütün parametre-
lerin aritmetik ortalamaları ve standart sapmaları hesap-
lanmıştır. Verilerin homojenliğinin belirlenmesi amacıyla 
“Shapiro-Wilk” testi yapıldı ve verilerin normal dağılım 
gösterdiği belirlendi. Gruplar arasındaki farkın tespitinde 
“Tek yönlü varyans analizi (ANOVA)” testi, farklılıkları-
nın hangi gruptan kaynaklandığının belirlenmesi için ise 
çoklu karşılaştırma testlerinden olan “Duncan” testi kulla-
nıldı. P<0,05 düzeyindeki farklılıklar anlamlı olarak kabul 
edildi.

Bulgular

En yüksek uterus doku MDA seviyeleri DMBA ile meme 
kanseri oluşturulmuş kontrol (G2) grubunda elde edil-
di (p<0.05).  DMBA+Çinko (G3) ile DMBA+Melatonin 
(G4) gruplarının uterus doku MDA seviyeleri Grup 2’den 
düşük, Melatonin ve çinkonun kombine uygulandığı 
DMBA grubundan (G5) daha yüksekti (p<0.05). Melato-
nin ve çinkonun kombine uygulandığı DMBA grubu (G5) 
en düşük MDA seviyelerine sahipti (Grafik 1, p<0.05). 

Melatonin ve çinkonun kombine uygulandığı DMBA gru-
bunun (G5) uterus doku GSH düzeyleri diğer grupların 
tamamından önemli şekilde yüksekti (p<0.05). DMBA+-
Çinko (G3) ile DMBA+Melatonin (G4) gruplarının ute-
rus doku GSH seviyeleri Grup 2’den yüksek, melatonin ve 
çinkonun kombine uygulandığı DMBA grubundan (G5) 
daha düşüktü (p<0.05).  En düşük uterus GSH seviyeleri 
DMBA ile meme kanseri oluşturulmuş kontrol grubunda 
elde edildi (Grafik 2, p<0.05). 

Grafik 1. Çalışma Gruplarının Uterus MDA Düzeyleri.

Grafik 2. Çalışma Gruplarının Uterus GSH Düzeyleri.

Tartışma ve Sonuç

Bu çalışmada, DMBA ile meme kanseri oluşturulmuş dişi 
sıçanlara çinko ve melatonin uygulamasının uterus doku-
sundaki lipit peroksidayonu üzerine olan etkileri araştırıl-
mıştır. 

Oksidatif stres ve doku hasarının bir göstergesi olarak en 
sık kullanılan parametrelerden bir tanesi MDA seviyele-
rinin belirlenmesidir. Bu nedenle çalışmamızda oksidan 
stresin göstergesi olarak doku MDA düzeyleri belirlen-
miştir. Çalışmamızdaki en yüksek uterus doku MDA 
düzeyleri DMBA (G2) grubunda elde edildi. DMBA ile 
kanser oluşturulmuş bir çok deneysel çalışmada oksida-
tif stres parametrelerinde artış görüldüğü rapor edilmiştir 
(15-17). Mevcut çalışmada DMBA ile kanser oluşturul-
muş sıçanların uterus dokusundaki MDA düzeyleri diğer 
gruplarla mukayese edildiğinde önemli şekilde yüksekti. 
Karsinogenez, normal bir hücrenin bir kanser hücresine 
dönüşümünü destekleyen bir dizi hücresel ve moleküler 
olayı içeren karmaşık bir süreçtir. Karsinogenez sürecinin 
tüm aşamalarında yer alan temel moleküler mekanizma-
larla reaktif oksijen türlerinin ilişkili olabileceğine dikkat 
çekilmektedir (18). Zaten reaktif oksijen türlerinin artı-
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şının ve oksidatif stresin, meme kanserinin  ilerlemesine 
metastazına katkıda bulunduğu gösterilmiştir (19). Bura-
da kritik olan, tümoral olaylarda  artan oksidatif stresin, 
antioksidan sistemin aktivasyonunu sağlayan çeşitli fak-
törlerle önlenebilirliğinin araştırılmasıdır (19). Çinko an-
tioksidan etkiye sahip önemli bir elementtir. Meme kanse-
ri olan kadınlarda çinko metabolizmasında değişiklikler 
olduğu bilinir. Bu değişiklikler hastalığın kötü prognozu 
ve kanserojen süreçteki artışla yakından ilişkilidir (20). 
Çinko tümoral olaylarda ortaya çıkan doku hasarının 
önlenmesinde etkili bir aday olarak önerilmektedir (21). 
Başlıca pineal bezden salgılanan melatonin hormonu güç-
lü bir antioksidandır. Özellikle meme kanseri insidansı ile 
melatonin üretimi arasında ters bir ilişki vardır (22). Me-
latonin tedavisi de bu nedenle tümoral olaylardaki doku 
hasarının önlenmesinde güçlü bir aday olarak kabul edilir 
(22). Gerçekleştirdiğimiz çalışmada, hem çinko uygula-
ması yapılan DMBA grubunun (G3), hem de melatonin 
uygulaması yapılan DMA grubunun (G4), uterus doku-
sundaki MDA düzeyleri, DMBA (G2) grubunun aynı de-
ğerlerinden önemli şekilde düşük bulundu. Elde ettiğimiz 
bu bulgu, çinko ve melatoninin tümoral olaylarda orta-
ya çıkan doku hasarını önleyebileceğini göstermektedir. 
Hem çinkonun (21), hem de melatoninin (22) tümoral 
olaylarda ortaya çıkan doku hasarının önlenmesinde et-
kili bir aday olabileceğini öneren araştırıcıların raporla-
rı, çalışmamızda meme kanserinde çinko ve melatonin 
desteğiyle elde ettiğimiz azalmış uterus MDA düzeyleri 
uyumludur. Biz, gerçekleştirdiğimiz çalışmada en düşük 
uterus MDA değerlerini çinko ve melatoninin kombine 
uygulandığı DMBA grubunda (G5) elde ettik.  Çinko ve 
melatoninin kombine uygulamasının meme kanserindeki 
doku hasarını nasıl etkilediğini konu alan bir çalışmaya 
rastlayamadık. Ancak Baltaci ve ark (8)’nın gerçekleştir-
diği çalışmada çinko ve melatoninin kombine uygulama-
sının meme kanseri oluşturulmuş sıçanlarda bağışıklık 
parametrelerini aktive ettiğini bildirmeleri, çalışmamız-
daki çinko ve melatoninin kombine uygulamasıyla elde 
ettiğimiz azalmış  uterus MDA değerlerini dolaylı olarak 
da olsa destekleyen bir rapordur. 

Çalışmamızdaki en düşük uterus GSH düzeyleri DMBA 
(G2) grubunda elde edildi. Meme kanserinde GSH baş-
ta olmak üzere antioksidan yolakların baskılandığı bilin-
mektedir (24, 25). Bu nedenle elde ettiğimiz bulgu meme 
kanserinde antioksidan aktivitenin baskılandığını bildiren 

raporlarla uyumludur. Gerçekleştirdiğimiz çalışmada çin-
ko (G3) ve melatonin (G4) uygulanan DMBA gruplarının 
uterus GSH düzeyleri DMBA (G2) grubundan yüksekti. 
Meme ve prostat kanserinde metal  taşıyıcı bir protein 
olan metallotiyoninin çinko ile birlikte GSH düzeyleri-
ni yükselterek  antioksidan aktiviteyi artırdığı ve sonuç 
olarak da meme ve prostat kanserinde oksidatif hasarı 
önlediği gösterilmiştir (26). Zaten çinkonun meme kar-
sinogeneziyle  ilişkili anahtar süreçlerde yer aldığı, çinko 
eksikliğinde meme kanseri görülme sıklığının arttığı ra-
por edilmiştir (27). Antioksidan bir element olarak bili-
nen çinkonun (28) takviyesinin DMBA ile meme kanseri 
oluşturduğumuz sıçanlarda uterus GSH düzeylerini artır-
ması yukarıda bulguları sunulan araştırıcıların raporla-
rıyla uyumludur. Epidemiyolojik çalışmalar, farklı tümör 
tipleri üzerinde melatoninin olası bir onkostatik özelliğini 
göstermiştir (29). Zaten Melatonin hormonu da bugün 
meme kanseri inhibitörü olarak tanımlanmaktadır (30). 
Melatonin hormonun kanser önleyici etkisinin altında ya-
tan mekanizmalardan bir tanesi de, antioksidan aktiviteyi 
artırarak doku hasarını önlemesidir (29). Çalışmamızda 
DMBA ile meme kanseri oluşturulmuş sıçanlarda mela-
tonin desteğinin uterus dokusundaki  GSH düzeylerini 
artırması, yukarıdaki raporlarla birlikte düşünüldüğünde 
beklenen bir sonuç olarak düşünülebilir. Gerçekleştirdiği-
miz çalışmada en yüksek uterus GSH düzeyleri çinko ve 
melatoninin kombine uygulandığı DMBA (G5) grubunda 
elde edildi. Meme kanseri oluşturulmuş sıçanlarda çinko 
ile melatonin hormonunun kombine halde uygulamasının 
antioksidan aktiviteyi nasıl etkilediğiyle ilgili bir rapora 
rastlayamadık. Antioksidan olarak bilinen çinko (28) ve 
melatoninin (29) kombine uygulaması, gerçekleştirdi-
ğimiz çalışmada DMBA ile meme kanseri oluşturulmuş 
grupla mukayese edildiğinde uterus GSH düzeylerini 
önemli şekilde artırmıştır. Elde ettiğimiz bu bulgu, tümo-
ral olaylarda ortaya çıkan doku hasarının önlenmesinde 
çinko ve melatoninin kombine uygulamasının önemli ola-
bileceğini gösterir.

Çalışmamızın sonuçları bir bütün olarak değerlendirildi-
ğinde;

1.Çalışmamızda elde edilen bulgulara dayanarak, çinko ve 
melatoninin kombine desteğinin DMBA ile oluşturulan 
meme kanserinde artan uterus doku hasarının önlenme-
sinde yararlı olabileceği sonuç olarak söylenebilir.
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2.Mevcut çalışma; melatonin ile çinko kombinasyonunun 
meme kanserinde artan uterus doku hasarını güçlü bir şe-
kilde baskıladığını gösteren ilk çalışmadır. 
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