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Bu c¢alismada, likopen uygulanan siganlarda kursun asetatin meydana getirecegi karaciger doku
hasarinin engellenmesinde likopenin koruyucu etkileri arastirildi. Calismada agirliklar yaklasik 250-350
gr agirliginda, 24 adet yetiskin, Wistar albino cinsi erkek ratlar kullanildi. Calismada siganlar randomize
olacak sekilde {i¢ gruba ayrildi; Kontrol grubu: Izotonik serum uyguland: (i.p).Kursun asetat grubu (25
mg/kg) (i.p) kursun asetat uygulandi. Kursun Asetat + likopen grubu: (25 mg/kg) (i.p) + likopen (100
mg/kg) oral yol ile uygulama yapildi. TUm gruplardaki ratlar 7. gintn sonunda sakrifiye edilerek
karaciger dokular1 alindi. SOD, CAT, GSH-Px, GSH, MDA diizeyleri degerlendirildi.

SOD enzim aktivitesinin Pb uygulanan grupta kontrole oranla azaldigi (p<0,001), likopen
uygulanan grupta ise aktivitenin Pb grubu ile kiyaslandiginda arttig1 (p<0,05) tespit edildi. CAT enzim
aktivitesinde kontrole oranla Pb ve Pb + likopen uygulanan gruplarda azalma (p<0,001) oldugu gordda
Yine Pb uygulanan grupla karsilastirildiginda likopen uygulanan grupta artig belirlendi. GPX enzim
aktivitesi, kontrol grubu ile kiyaslandiginda Pb (p<0,001) ve Pb + likopen (p<0,05) uygulanan gruplarda
aktivitenin azaldigi goriildi. Pb uygulanan grup ile karsilastirildiginda likopen uygulanan grupta artis
oldugu gorildii (p<0,001). Kontrol grubuna oranla Pb uygulamasi yapilan grupta GSH degerinde
istatistiksel olarak anlamli (p<0.01) azalis, Pb uygulamasi yapilan gruba oranla likopen + Pb uygulanan
gruta artis gézlendi. MDA diizeyi degerlendirildiginde ise; Kontrol grubuna oranla Pb uygulamasi yapilan
grupta artigin (p<0,01), Pb uygulamas1 yapilan gruba oranla Pb + likopen uygulamasi yapilan grupta
meydana gelen azaligin (p<0,001) 6nemli oldugu belirlendi.

Sonug olarak: SOD, CAT, GSH-Px gibi antioksidan enzim direylerinin ve GSH, MDA
parametrelerinin anlamli olarak degistigi ve karaciger dokusunda tespit edilen pozitif etkileri nedeniyle
likopenin koruyucu olabilecegi diisiniilmektedir. Bulunan sonuglarin gelecekte yapilacak caligmalara
farkli dozlar uygulamasina bagli olarak yon verebilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Karaciger, Kursun Asetat, Likopen, Rat
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THE EFFECT OF LICOPENE ON SOME ANTIOXIDANT ENZYMES IN
LIVER TISSUE OF RATS EXPOSED TO LEAD ACETATE
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The aim of this study was to investigate the protective effects of lycopene in the prevention of
liver tissue damage caused by lead acetate in lycopene treated rats. In the study, 24 adult and Wistar
albino rats weighing approximately 250-350 g were used. The rats were randomized into three groups;
Control group: Isotonic serum was administered (ip). Lead acetate group (25 mg / kg) (ip) lead acetate
was administered. Lead Acetate + Lycopene group: (25 mg / kg) (ip) + lycopene (100 mg / kg)
administration was done with the oral gauge. Rats in all groups were sacrificed at the end of the 7"day
and the liver tissues were obtained. Rats in all groups were sacrificed at the end of 7 days and liver tissues
were taken. SOD, CAT, GSH-Px, GSH, MDA levels were evaluated. SOD enzyme activity was
decreased in the Pb group compared to the control group (p<0.001), whereas it was found that the activity
increased in the lycopene group compared to the Pb group (p<0.05).1t was seen that CAT enzyme activity
decreased in Pb and Pb + lycopene treated groups (p<<0.001).An increase was observed in the lycopene
group when compared with the Pb group.

Compared with the control group, GPX enzyme activity was decreased in Pb (p<0.001) and Pb +
lycopene (p<0.05) treated groups. There was an increase in the lycopene group when compared with the
Pb group (p<0.001). Compared to the control group, a statistically significant decrease (p <0.01) was
observed in GSH values in the Pb treated group and an increase in the lycopene + Pb treated group
compared to the Pb treated group. When the MDA level was evaluated; It was determined that the
increase (p <0.01) in the Pb treated group compared to the control group and the decrease (p <0.001) in
the Pb + lycopene treated group compared to the Pb treated group.

As a result, it is thought that the antioxidant enzyme levels such as SOD, CAT, GSH-Px and
GSH, MDA parameters are significantly changed, and lycopene may be protective because of the positive
effects detected in the liver tissue. Findings of this study may lead to future studies with different dosage
schemes.



1. GIRIS

"Agir metal" terimi yaygm olarak kullanilan bir terimdir. Agir metal,
kontaminasyon ve potansiyel toksisite ya da eko-toksisite ile iliskilendirilen metaller ya
da yari-metaller (metalloidler) olarak isimlendirilirler. Cagimizda ise agir metal,
yogunluguna, atomik agirhigina, kimyasal 6zelliklerine ya da toksisitesine bagli olarak
birgk yolla tarif edilmisdir (Duffus, 2002). Gergekte agir metal tanimi yogunlugu
5g/cm® *den daha biiyiik olan metaller olarak ifade edilir. Tipta ise agir metal tanimi,
elementlerin atomik agirliklarina bakilmaksizin tiim toksik Ozelligi tasiyan metaller
olarak tanimlanir (Ozbolat ve Tuli, 2016). Yiiksek konsantrasyonlardaki agir metaller,
bitkileri ve bitkilerle beslenen insan ve hayvanlari olumsuz yonde etkileyebildigi
goriilmiisdiir. Krom, Nikel ve Kursun topraklarda 10-100 mg/kg arasinda, kadmiyum
ise 1 mg/kg'in altinda bulunuyorsa bu miktarlar normal seviyeler olarak kabul
edilmektedir (Metin ve Pehluvan, 2009). Agir metaller dogada maden cevheri olarak
bulunurlar; insan aktiviteleri ve endiistriyel kullanimlari sonucu g¢evreye salinirlar.
Endiistrinin hizli gelisimi, kimyasal madde iiretim ve tiikketiminin fazlaligi, isletmelerde
aritmaya Onem verilmemesi, ¢evre kirliliginin boyutlarini artirmaktadir. Cevreye yogun
bir sekilde salinan agir metaller besin zincirine girerek, en son insanda artan yogunlukta
birikir ve degisik saglik sorunu olustururlar (Y1lmaz ve Hikmet, 2013).

Bu tez ¢alismasinda Kursun asetata maruz kalan sican karaciger dokusunda
likopen'in SOD, CAT ve GSHPx gibi bazi antioksidan enzimler ayrica GSH ve MDA
parametreleri Ueerine etkileri arastirildi.
1.1.Kursun (Pb)

Kursun (Pb) atom numarast 82 olan, yumusak, 327,5°C’de kaynayan, 11,34
g/mL yogunluga sahip, kursun siilfiir (galena), kursun karbonat (seruzit) ve kursun
stilfat (anglezit) iceren mineraller halinde dogada yaygin olarak bulunan bir elementtir.
Kursun canlilarin yasamasi i¢in gerekli bir madde degildir.

Organik ve inorganik kursun formlar1 arasinda kursun monoksit, tetraoksit,
karbonat, silikat, kromat gibi bilesikleri; atimon alagimlari ile tetra etil, tetra metil ve
stereat gibi alkil bilesikleri bulunmaktadir (Kara, 2016). Kursun canli organizmada
toksik diezeyi yiksek olan bir metaldir. Giiniimiizde endiistri alaninda yaygin sekilde
kullanilan 6zellikle petrol, boya, pil, elektronik, taki ve oyuncak sanayisinde
kullanilmakta ve bunun sonucu olarak yasadigimiz ortami tehdit eden agir metal

kirlenmenin &emli bir boliimiini olusturmaktadir (GUer ve ark., 2016). En zararli ve



kimdatif cgvresel Kirleticilerden biri olan kursun; su, hava, toprak ve besin
kaynaklarmin maruz kalmasi ile tim biyolojik sistemleri etkiler. Mesleki kursun
maruziyetinin ana kaynaklari benzin, kursunlu boyalar ve pillerdir (Erisir, 2018).
Kursun beyin, merkezi sinir sistemi, bobrekler, karaciger ve hematopoetik sistem gibi
hemen hemen vicudun bttn organ ve sistemleri Ceerine toksik etki g&sterebilmektedir
(Uzun ve Oztirkmen, 1997). Insan viicudundaki kursun miktari tahmini ortalama olarak
125-200 mg civarindadir ve normal kosullarda insan vitudu normal fonksiyonlarla
ginde 1-2 mg kadar kursunu atabilme yetenegine sahiptir. Bir¢cok kisinin maruz kaldigi
ginltk miktar 300-400 mg'1 gegmemektedir. Buna ragmen ¢ok eski iskeletler tizerinde
yapilan kemik analizleri giiniimiiz insan1 kemiklerinde, atalarimizdakinin 500-1000 kat1
kadar fazla kursun bulundugunu gostermektedir (Kahvecioglu ve ark., 2003).

Kursun toksisitesinin biyokimyasal ve molekiiler mekanizmalar1 tam olarak
anlasilamamistir. Son zamanlarda kursun toksisitesi ile ilgili ileri siiriilen muhtemel
mekanizma oksidatif strestir. Birgok arastirmaciya gore, hiicrelerdeki prooksidan ve
antioksidan dengesinin bozulmasindan ileri gelme olasiligt vardir. Kursun
maruziyetinden sonra hidroksi (OH-), hidrojen peroksit (H205), sUperoksit anyon (O~ ?)
ve lipid peroksitler (LPO) gibi reaktif oksijen tiirlerinin tiretildigi bildirilmistir (Dag,
2012).
1.2.0ksidaitif Stres

Oksidatif stres, hiicresel metabolizma sirasinda olusan hidroksil radikali,
s{peroksit radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirlerinin artis1 (ROS) ile
onlar1 detoksifiye eden, antioksidanlarin yetersizligi sonucu oksidatif dengenin
bozulmasi olarak tanimlanir (Ozcan ve ark., 2015). Yada oksidanlara kars1 antioksidan
kapasitenin azalmasi veya oksidanlarin artmasi olarak tarif edilir. Oksidan maddeler;
hiicre dis1 matriksin yapisini, biyolojik membranlari, DNA hasar1 yaparak hiicrenin
genetik yapisini ve siliyer fonksiyonunu bozar, enzimatik olaylar1 etkiler, siirfaktan
aktivitesini azaltir, mukus yapimi ve proteazlarin etkinligini arttirarak oksidatif strese
sebep olurlar (Orhan ve ark., 2003).

Oksidatif strese karsi organizmanin savunma mekanizmalari (antioksidan
mekanizmalar) yetersiz kalirsa, hiicrelerde oksidatif hasar geliserek fonksiyonlar 6nemli
oranda aksar. Pek cok hastaligin patogenezinde kritik bir 6neme sahip oldugundan
hastaligin siddeti artar. Bu mekanizma, yaslanma siireci ve kardiyovaskuler hastaliklar,

kanser, sepsis, dejeneratif norolojik hastaliklar, bobrek yetmezligi, infertilite, kas ve



karaciger hastaliklart gibi pek ¢ok hastaligin etiyolojisinden sorumludur (Tabakoglu ve
Durgut, 2013).
1.3. Serbest Radikaller

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa Omiirlii,
kararsiz, molekiil agirligr diisiik ve ¢ok etkin molekiiller olarak tanimlanir (Karabulut ve
Gulay, 2016; Mercan, 2004). Ancak Fe*3, Cu*?, Mn*2 ve Mo*® gibi gecis metalleri de
ortaklanmamis elektronlara sahip olduklar1 halde serbest radikal olarak kabul edilmezler,
fakat serbest radikal olusumuna neden olurlar (G&khan, 2007).

Serbest radikaller elektron transferi sonucu meydana gelirler ve organik veya
inorganik molekiiller seklinde pozitif yiiklii, negatif yikltQveya néral olabilirler. Cu*?,
Fe™ ve Mn*? gibi gecis metalleri, ortaklanmamus elektronlar1 oldugu halde serbest
radikal olarak kabul edilmezler. Ancak bu iyonlar, reaksiyonlar1 katalize ettikleri i¢in
serbest radikal olusumunda 6nemli rol oynarlar (Akkus, 1995).

Radikaller, baslica 3 temel mekanizma ile olusur:

1.Yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve yiiksek sicaklik, kimyasal baglarin
kirilmasina neden olur.Kirilma sirasinda bag yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayri
atomlar iizerinde kaliyorsa, bu tiir kirllmaya homolitik kirilma denir.MolekUlerdeki
baglarin homolitik olarak pargalanmasi sonucu elektronlardan her biri farkli atomlar
tizerinde kalir.

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya molekin heterolitik
bdinmesi.Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron atomlarin
birinde kalir.Ornegin askorbik asit, glutatyon ve tokoferoller gibi hitresel
antioksidanlar, radikal tirlere tek elektron verip radikalleri indirgerken, kendilerinin
radikal formu olusur.

3. Radikal 6zelligi tagimayan normal bir molekiile tek bir elektron transferi ile
dis orbitalinde paylasilmamis elektron olusturuyorsa bu tlr indirgenme radikal
olusumuna neden olabilir. Ornegin molekiiler oksijenin tek elektron ile indirgenmesi,
radikal formu olan siperoksidin olusumuna neden olur. Bu mekanizma ile radikal
yapimi biyolojik sistemlerde yaygin olarak gergeklestiginden canlilar ign &emlidir
(Memisogullar1, 2005; Kiling ve Kiling, 2002; Li ve ark., 1993).
1.4.Antioksidanlar

Cesitli mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikan serbest radikallere kars1 viicutta dogal

bir savunma mekanizmasi1 vardir. Bu savunma mekanizmasini olusturan bilesiklere



“antioksidanlar” denir (Gokpmar ve ark.2006). Bu tanimmin Dbelirttigi gibi
antioksidanlarin fizyolojik rolii, serbest radikallerin kimyasal reaksiyonlarinin bir
sonucu olan hiicresel bilesenlerin hasarmi engellemektir. Antioksidanlar serbest radikal
olusumunu engelleme ve serbest radikalleri siipiirme yoluyla sebep olduklari doku
hasarmni engellerler (Dag, 2012). Antioksidanlar 4 farkli sekilde etki etmektedirler.

1. Toplayic1 etki: Antioksidanlarin SOR'n tutarak daha zayif molekiile
dontistiirmesi durumu toplayici etki olarak isimlendirilir. Kii¢iik molekiiller, antioksidan
enzimler buna &Gnek g&Gsterilmektedir.

2. Baskilayicr etki: Antioksidanlarin ROT ile reaksiyona girmesi ve hidrojen
aktararak etkilerini azaltmasidir. Vitaminler, antosiyanoidler, flavanoidler ve trimetazin
bu etkiye sahip olanlardandir.

3. Zincir kiricr etki: Antioksidanlarin SOR'u kendilerine baglayarak ve zincirleri
kirarak radikallerin fonksiyonlarinin engellenmesi zincir kirict etkidir. Mineraller,
seruloplazmin ve hemoglobin zincir kiric1 etki gostermektedir.

4. Onarict etki: Antioksidanlar tarafindan SOR'un meydana getirdigi hasarin
onarilmasi onarici etki olarak adlandirilmaktadir (Akkus, 1995).

Sekil 1.1°de goriildiigii gibi antioksidanlar hiicrenin bir¢cok organelinde meydana
gelen oksidatif hasar1 en aza indirmek i¢in etki etmektedir (Bardake¢i, 2017).
Organizmada en etkili olan antioksidanlar SOD, CAT ve GSH-Px’tir (Cheeseman ve
Slatter, 1993).
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Sekil 1.1. Antioksidanlarin hiicredeki etkileri (Bardake1, 2017)



1.4.1.SUperoksit Dismutaz (SOD)

En etkili htcre i@ enzimatik antioksidanlardan biri sUperoksit dismutazdir (SOD)
(EC 1.15.1.1). Superoksit dismutaz, O?ila O? ve daha az reaktif olan H2O; tirlerine
ayrismasini katalize eden antioksidan enzimdir. Bu enzim 1939'a kadar sadece izole
edilirken, 1969'da Mc Cord ve Fridovich, SOD'un antioksidan aktivitesini kanitladi.
Superoksit dismutaz, aktif metal merkezinin ve amino asit olusumunun dogasinda
oldugu gibi, ¢esitli izoformlarda var oldugunu gdstermistir.Insanlarda iic SOD formu
vardir: sitozolik Cu, Zn-SOD, mitokondriyal Mn-SOD ve hiicre dis1 SOD (EC-SOD)
(Mates ve ark., 1999; Kurutas, 2001; Mc Cord ve Fridovich., Landis ve Tower., 2005).

Oy + 0O +2H" SOD H0, + O2

v

1.4.2 Katalaz (CAT)

Katalaz (EC 1.11.1.6), bitki, hayvan ve aerobik (oksijen gerektiren) bakterilerin
hicrelerinde bulunan bir enzimdir. Katalaz, tUm enzimler ign en ytksek devir
hizlarindan birine sahiptir. Bir katalaz molekUdQ bir dakikada 6 milyon hidrojen

peroksit molekiiliinii su ve oksijene doniistiirebilir.

Katalaz bitkilerde en &emli H2O: gidericisi ve peroksizomlarin ise yapi
bilesenidir (Weiting ve ark.,1990; Kunce ve Trelease.,1986; VValko ve ark., 2006).

2H202 CAT  2H,0 + O

A

1.4.3.Glutatyon peroksidaz

Glutatyon peroksidaz hiicrelerde olusan hidroperoksitlerin uzaklastirilmasindan
sorumlu sitosolik bir enzimdir (Mates ve ark., 1999; Benzer ve Ozan., 2003). Biri
selenyumdan bagimsiz olan (glutatyon-S-transferaz, GST, EC 2.5.1.18), digeri
selenyum bagimli olan (GPx, EC 1.11.1.19) enzim glutatyon peroksidaz enziminin iki
formu vardir. Bu iki enzim, alt birim sayisi, selenyumun aktif merkezdeki baglanma
niteligi ve bunlarin katalitik mekanizmalar1 bakimindan farklilik g&sterir.

Glutatyon metabolizmasi, antioksidan savunma mekanizmalarinin  en
temellerinden biridir (Valko ve ark., 2006).
1.4.4.Glutatyon (GSH)

Glutatyon (GSH) karacigerde glisin, sistein ve glutamat tarafindan sentezlenen
ve karacigerde hidroperoksitlerin azaltilmasi, serbest radikallerin sondiiriilmesi ve
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunu igren metabolik koruyucu fonksiyonlarda hayati

bir faktor olarak islev goren bir tiyol ve tripeptittir (Cheng ve ark., 2017).



1.4.5.Malondialdehit (MDA)

Malondialdehit (MDA), lipit peroksidasyonunun son iriiniidir ve yaygin
olaraklipit molekiilleri tizerindeki serbest radikal hasarmin bir belirteci olarak
kullanilmistir. Malondialdehit seviyeleri mitokondriyal oksidasyon zinciri reaksiyonunu,
hiicre zar1 gecirgenligini ve hiicre uyarilabilirligini etkileyebilir. MDA'in
norodejeneratif hastalik i¢in biyolojik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini 6ne
stirmiistiir. MDA'nin toksik etkisi antioksidanlar tarafindan nétralize edildi (Bagis ve
ark., 2005).
1.5.Likopen

Likopen ismi, domatesin Latince ismi olan Solanum lycopersicum'dan
tiretilmistir. Likopen (y,y-karoten) c¢esitli bitki, alg ve diger fotosentetik
organizmalarda bulunan asiklik bir non-provitamin alfa karotendir ve beta karoten dahil
cesitli karotenoid biyosentezinde Onemli bir aracidir (Hekimoglu, 2010). Likopen;
cogunlukla domates (Lycopersicum esculentum) ve islenmis domates {iriinlerinde
bulunan, A vitamini aktivitesine sahip olmayan, B-karotenin asiklik 29 izomeridir
(Tlrkmen, 2013). 11 tane konjuge ve 2 tane konjuge olmayan toplam 13 tane ¢ift bag
i@rmektedir. Sekil 1.2'de gosterildigi gibidir. Karotenoidlerin renkleri konjuge C=C gft
baglarindan kaynaklanir. Konjuge cift baglarin sayisi arttikga renk koyulasir. Ornegin,
yapisinda 9 tane konjuge ¢ift bag igeren f-karoten’in rengi sari-turuncu iken, yapisinda

11 tane konjuge cift bag iceren likopenin rengi kirmizidir (izgi, 2012).

CH,

CHy CHy CHy

Sekil 1.2. Likopenin Yapisi (Bramley, 2000).

Likopenin yapisindaki ¢ift baglarin  varligindan dolayt hem cis hem
de trans izomeri formlarinda olabilmektedir. Dogada likopenin Oncelikle all-trans
izomerik formlari bulunur (Clinton, 1998). Insan besin kaynaklarinda domates all-trans

formunda bulunurken kan, plazma ve dokularda blyik ddgie cis-izomer formunda



bulunur. Domatesi 1sitma islemi all-trans likopeni sitli cis-izomerlerine gvirir. In-
vivo izomerizasyona ugrayabilmesine ragmen, cis-likopenin ¢oziiniirliigli daha fazladir
ve ince barsak IUmeninden all-trans formuna g&e daha iyi emilir. Likopenin canlida
tanimlanmis olan izomerizasyon yerleri, gastrointestinal liimen, karaciger ve
enterositlerdir (Demircan, 2016). Likopenin besin kaynaklarindan emilimi; gida
matriksinin par¢alanmasi, pisirme sicakligi, yaglar, yagda ¢oziinebilen diger karotenoid
bilesiklerin bulunmasi gibi faktérden etkilenmektedir (Parker, 1996). Karentenoidler,
besinlerde en fazla sal@, domates sosu, ket@p, domates piresi, domates suyu, domates,
greyfut ve kayisida bulunmaktadir. Domates salgasi, domates suyu gibi siklikla
tUketilen yiyeceklerde yitksek oranda likopen bulunur ve ayni derecede etkin bir sekilde
emilir (Rao ve Agarwal, 1998; Canene-Adams ve ark., 2005). Likopen domatese renk
vermenin yaninda ayrica bir¢ok 6zellige sahiptir. Glglii bir antioksidandir, dejeneratif
hastaliklarla miicadelede kullanilir, kalp hastaligi gibi. Yapilan arastirmalara gore
likopen konsantrasyonu arttikga koruyucu etkisinin de artigir gbzlenmistir, bu yiizden
likopen konsantrasyonu yiiksek, domates piiresi, ketcap gibi gidalar1 tiiketmek bu
hastaliklara karst daha iyi korunmayi saglar. Ancak; insan vicudu bu molekUdU
Uetemez, bu ylrden domates gibi likopen igeren besinlerden saglar (www.food-
info.net/tr). Likopen igeren gidalarin tiiketimi sonucunda kan likopen seviyesi artar ve
bu durumda yaglarin, proteinlerin ve DNA'nin oksidatif hasardan daha az etkilenmesine
neden olur. Likopen, reaktif oksijen tiirlerine bagli serbest radikal hasarmna karsi
hiicreleri korur, hem in vitro hem de insan ¢alismalarinda lenfosit DNA’sinin oksidatif
hasara karsi duyarliligini azaltarak, hidrojen peroksit ve nitrojen dioksiti inaktive ederek
ve lenfositleri nitrojene bagli membran hasar1 ve hiicre 6liimiine kars1 beta karotenden
daha etkili bir sekilde koruyarak gii¢lii bir antioksidan oldugu gosterilmistir (Abdulkadir,
2009). Antioksidan olan likopenin, kronik hastalik riskinin azalmasinda 6nemli bir
kaynak oldugu bilinmektedir. Domates iiriinlerinin likopen igerigini degerlendirmek ve
beslenme ile giinliik alim diizeylerini tespit etmeye yonelik c¢aligmalar yapilmistir
(S&mez, 2017). Likopen dejeneratif hastaliklarin 6nlenmesine yardimci olur, bunu
hicreler zarar g&meden @nce oksijen serbest radikale elektronunu verip oksijeni
notiirleyerek yapar. Serbest radikaller en azindan bir tane paylasilmamis elektronu olan
molekUlerdir. Likopen bir elektron vermek suretiyle serbest molekU stabilize eder.
Likopenin bu hastaliklara kars1 etkisini miimkiin oldugu kadar artirabilmek i¢in birgok

calisgma yapilmaktadir. Kalp ile ilgili bir ¢alismada 1,374 kisinin (bay) yag


http://www.food-info.net/tr/caro/lycopene.htm
http://www.food-info.net/tr/caro/lycopene.htm

tabakalarindaki likopen'in kalp krizi riskini 50% azalttig1 goriilmiis dUr (www.food-

info.net./tr).

Table 1.1. Domates ve domates Urinlerinin likopen igrikleri (Hobson ve ark., 1996).

Domates ve domates Urinlerinin

Likopenin irigi (/g yas agirlik)

Taze Domates 8.842.0
Pigsmis Domates 37.0
Domates Sosu 62.0
Sal@ 54.0 -1500.0
Domates Corbas 79.9

Domates Tozu

1126.3- 1264.9

Domates Suyu 50.0 116.0
Pizza Sosu 127.1
Ket@p 99.0134.4




2. LITERATUR ARASTIRMASI

Bu kapsamda yapilan bir ¢alismada, ratlarda cisplatin ve gentamisinin kan ile
karacigerde olusturduklar1 oksidatif stres (rerine likopenin etkilerini arastirmislar.
Ratlar her grupta 6 hayvan olacak sekilde 5 gruba boliindii ve birinci grup kontrol
olarak ayrildi. Grup 2, 3, 4 ve 5’teki hayvanlara sirastyla tek doz cisplatin (7 mg/kg);
cisplatin uygulamasini takiben 5 giin sUeyle likopen (4 mg/kg); 6 gin sue ile
gentamisin (100 mg/kg) ve gentamisin ile birlikte likopen uygulamalar: yapildi. Tek doz
cisplatin uygulamasini takiben 5. giinde, diger gruplarda ise son uygulamadan 24 saat
sonra kan ve karaciger ornekleri alindi. Bu &neklerde malondialdehid (MDA) ve
indirgenmis glutatyon (GSH) dikeyleri spektrofotometrik y&ntemlerle belirlendi.
Likopen verilen grupta bu degerlerin kontrol degerlerine yaklastig1 belirlendi. Karaciger
GSH diizeylerinde ise kontrol grubuna gore bir farklilik olmadigini belirtmislerdir
(Karahan ve ark., 2006 ). Ratlarda likopenin dietilnitrozamin kaynakli oksidatif stres ve
katalaz ekspresyonu (kerine koruyucu etkisi arastirilmistir. Calismada ratlar; kontrol,
likopen, DEN, likopen+DEN ve DEN+likopen olmak iizere 5 gruba ayrilmistir. DEN
ratlara 200 mg/kg dozunda tek doz 30 gtn sireyle intraperitoneal olarak uygulanmistir.
Likopen ratlara 10 mg/kg dozunda giin asir1 olarak 10 giin boyunca gavajla
uygulanmistir. Likopen uygulamasina, likopen+DEN grubunda DEN uygulanmasindan
10 giin 6nce, DEN+likopen grubunda ise DEN uygulamasi ile birlikte baslanmigtir.
Calismada kan ve karaciger dokularinda malondialdehit (MDA), rediikte glutatyon
(GSH) dizeyleri, katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-Stransferaz
(GST), siperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri ve CAT enziminin ekspresyon dieeyleri
Ol¢lilmiistiir. Likopen uygulamasit hem kan hem de karaciger dokusunda DEN grubuna
kiyasla hepatotoksisitenin biyokimyasal indekslerinde iyilesme saglamistir; DEN ile
eszamanli uygulanmasi daha etkili olmustur (Kaya ve ark., 2019). Likopenin siganlarda
alkolsiiz yagh karaciger hastaligi tizerindeki hepatoprotektif ve antioksidan etkileri
arastirllmis ve NAFLD sican modeli ilk olarak 14 hafta boyunca uygulanmis.
Calismada 65 rat rastgele olarak normal grup, model grup ve Ly tedavi gruplarina
ayrilmis. Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), trigliseritler
(TG), serumdaki toplam kolesterol (TC) ve diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol
(LDL-C), yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL-C), serbest yag asidi (FFA),
malondialdehit (MDA), siUperoksit dismutaz (SOD), karaciger dokusunda glutatyon
(GSH) sirasiyla degerlendirildi. Serum AST (2.07 kat), ALT (2.95 kat) ve 20 mg/kg Ly



dozunda kan lipid TG (2.34 kat) ve TC (1.66 kat) diizeylerinde tedavi edilen siganlar (P
<0.01), model grubuna gore anlaml bir azalma gczlendi 5, 10 ve 20 mg/kg Ly ile &n
tedavi, doza bagimli bir sekilde antioksidan enzim SOD seviyelerini doza bagli bir
sekilde 90.95 + 9.56, 109.52 + 11.34 ve 121.25 £ 10.68'e (P <0.05, P <0.01) model
grubuyla karsilastirildiginda yiikseldigi goézlenmis. Benzer sekilde, Ly tedavisinden
sonra GSH seviyeleri anlamli derecede artmustir (P <0.05, P <0.01). Bu arada, 5, 10 ve
20 mg/kg Ly ile yapilan 6n muamele, karaciger homojenatlarin'da MDA miktarini
sirasiyla % 30.87, 45.51 ve % 54.49 azaltti (P <0.01). Sonug¢ olarak bu calismada,
likopen (Ly)'nin NAFLD (Alkolsiiz yagli karaciger) (zerinde koruyucu bir etkisi
oldugunu gostermektedir (Jiang ve ark., 2016). Likopen'in si¢anlarda radyasyona bagl
hepatik toksisiteye kars1 koruyucu etkisi arastirilmistir. Calismada 80 disi rat
kullanilmistir. {lk grup siganlara kontroller (grup 1), likopen (grup 2), sadece
radyoterapi (grup 3) ve likopen + radyoterapi (grup 4) dahil edildi. Likopen (gtinde 5
mg/kg) 7 giin boyunca oral olarak uygulandi; tek fraksiyon 8 Gy abdominopelvik
radyoterapi 8. giinde uygulandu. Ik grup siganlara 10. giinde sakrifiye edilmis. Son grup
sicanlara (grup 5 - 8) ayn1 diizende tedavi edildi, ancak 6. ve 8. gruplara, radyoterapiden
60 gilin sonra, biitiin siganlar sakrifiye edilinceye kadar likopen uygulanmis.
Radyoterapi grubu karaciger malondialdehit diizeylerinde anlamli olarak artma ve
glutation (GSH) dieeyleri, (GSH-Px) ve siperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi anlamli
olarak azaldi. Likopen + radyoterapi gruplarinda malondialdehit diizeyleri anlamli
derecede azaldi ve GSH, GSH-Px ve SOD aktivitesi anlamli olarak artti. Sonugolarak
likopen takviyesi, karacigerde radyoterapiye bagli oksidatif hasar1 6nemli o6lgiide
azalttig1 gozlemlenmistir (Meydan ve ark., 2011). Erkek siganlarda likopenin, dogal bir
antioksidan ve antikanser olarak, erkek Wistar albino siganlarinda (rattus) 60 gin
boyunca flutamid (10, 100 ve 300 mg/kg) uygulanmasindan kaynaklanan
hepatotoksisiteye karsi olasi koruyucu roliinii arastirmislardir. Elde edilen sonudar,
lipid peroksidasyon belirteci olan malondialdehitte (MDA) o&nemli bir artis
g&lemlenmis fakat flutamid uygulanan grupta ise glutatyon (GSH), si{peroksit
dismutaz (SOD) ve ana antioksidan belirtegeri olan katalaz (CAT) seviyelerinde
belirgin disiisler goriilmiistiir. Bu veriler, dogal antioksidan olan likopenin, erkek si¢an
(rattusta) larin karacigerinde flutamide bagli hepatotoksisiteye karsi koruyucu bir etkiye

sahip olabilecegini gostermektedir (Hemieda ve ark., 2017).
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3.MATERYAL VE METOT
3.1.Materyal

Calismada agirliklar1 yaklasik 250-350 gr agirhiginda, 24 adet yetigskin, Wistar
albino cinsi erkek ratlar kullanildi. Ratlar Bingd Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezinden temin edildi ve denemeye alinmadan Once ortama adaptasyonlarinin
saglanmasi amaciyla bir hafta siireyle bekletildiler. Ratlara adaptasyon stresince pelet
yem ve su adlibitum beslenmeye tabi tutuldular. Calismada Si¢anlar randomize olacak
sekilde li¢ gruba ayrildu.

Grup | (8 adet): Kontrol grubu: Bu gruptaki ratlara 7 GUn boyunca
intraperitoneal (i.p.) izotonik serum uygulandi. 7. giiniin sonunda karsilastirmada
kullanilmak tizere karaciger dokular1 alindi.

Grup Il (8 adet): Kursun asetat grubu: bu gruptaki ratlara 7 GUn boyunca i.p. yol
ile (25 mg/kg) uygulama yapildi. 7. giiniin sonunda karsilastirmada kullanilmak tizere
karaciger dokular1 alindi (Demir ve ark.,2015).

Grup Il (8 adet): Kursun asetat + likopen grubu: bu gruptaki ratlara 7 Gin
boyunca i.p. yol ile (25 mg/kg) + likopen (100 mg/kg) oral yol ile uygulama yapildi ve
7. gliniin sonunda karsilagtirmada kullanilmak tizere karaciger dokulari alind1 (Demir ve
ark., 2015; Kili¢ ve ark., 2014).

Aragtirmada kullanilan tiim siganlar 7. giin sonunda deney hayvanlarina anestezi,
60 mg/kg ketamine hidroklorit + 10 mg/kg dozunda xylazine hidroklorit seklinde
uygulandi ve siganlar uyandik¢a anestezik dozlar tekrarlandi. Deneme sonunda ratlar
anestezi altinda laparo-sternotomi yapilarak biyokimyasal testler igin gerekli olan doku
Gnekleri etik kurallara uygun olarak alindi ve analizlerin yapilacagi zamana kadar derin
dondurucuda (-80°C) muhafaza edildi. Alinan karaciger doku &rneklerinde SOD, GSH-
Px, CAT, MDA, GSH parametreleri asagida belirtilen yontemlerle arastirildi.

3.2. METOT
3.2.1. Superoksit Dismutaz (SOD) Analizi

Xanthine oksidaz araciligiyla iiretilen O radikalinin reaksiyon ortaminda
nitroblue tetrazolium (NBT) indirgenmesinin numunede bulunan SOD enzimi
tarafindan engellenmesi prensibine dayanir (Alp, 2005). NBT nin indirgenmesi ile 560
nm dalga boyunda maksimum absorbans veren mor renkli formazan olusur. Superoksit

dismutaz aktivitesinin biiyiikliigii olusan formazanin absorbansiyla ters orantili.
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Kullanilan Reaktifler:

A) Assay reaktifi:

1. Xanthine(0,3mM):0,00913 gr xanthine 200 mL distile suda ¢oziiliir.1M’lik
NaOH’dan bir damla ¢6zmek i¢in kullanilir.

2. EDTA(0,6 mM): 0,023 gr EDTA di sodyum tuzu 100 mL distile suda gxUdr.

3. Nitroblue tetrazolium: 0,0123 gr NBT 100 mL distile suda gzUur. Renkli
sisede saklanir.

4. Na2C0O3(0,4 M): 2,544 gr Na2CO3 60 mL distile suda gzUUr. GUnlik taze
hazirlanmalidir.

5. Bovine serum albumin (BSA)(1 gr/L): 0,030 gr Bovine serum albumin 30 mL
distile suda gzUdr.

Hazirlanan bu bes reaktif +4 °C’de saklanir. Deneyden hemen énce renkli bir
sisede 20 mL Xanthine + 10 mL EDTA + 10 mL NBT + 6 mL Na2COs + 3 mL BSA bu
bes reaktif birlestirilir ve iyice karistirilir.

B)Xanthine oksidaz (167 U/L): 50 uL xanthine oksidaz alip 600uL 2M
(NH4)2S04 ile diliie edilmeli ve taze hazirlanmalidir.

C)(NH4)2S04 (2M): 2,643 gr (NH4)2SO4 10 mL distile suda gxULr.

Deneyin yapilisi: Superoksit dismutaz aktivitesi, Sun ve ark. (1988)’nin tarif

ettigi metod modifiye edilerek tayin edildi (Sun ve ark.,1988).

Tablo 3.1. Siperoksit dismutaz aktivitesi ign kullanilan reaktif miktari

Numune K& tdpu
Distile su 40 mL 50 mL
Numune 10 mL -
Xanthine oksidaz 10 mL 10 mL
Assay reakitifi 200 L 200 L
Vorteksle 25 9C°de 20 dk inkiibe edildi.

Enzimi 1 dk arayla tiiplere katip 20 dk sonunda olusan renkli kompleksin
absorbanslari elisa mikroplate readerde 560 nm de havaya kars1 okutuldu.

Hesaplama: 1U : %50°’lik NBT inhibisyonu

% inhibisyon: % (Axkor-Anumune) / AkoR

SOD (U/mL)=% inhibisyon / (50x0,01)
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3.2.2. Katalaz enzim aktivite tayini

Katalaz enzim aktivite tayini spektrofotometrik olarak 240 nm’de hidrojen
peroksitin azalan absorbanslar 6l¢iilerek belirlendi (Aebi, 1984). Katalaz enzimi bilinen
en onemli antioksidan enzimler arasinda yer alir ve hidrojen peroksitin su ve molekiiler
oksijene dondistiiriilmesini saglar. Hidrojen peroksit yaklagik olarak 240 nm dalga
boyunda maksimum absorbans verir. Ortamda bulunan hidrojen peroksitin, katalaz
enzimi tarafindan su ve oksijene donistiiriilmesiyle absorbansta azalma gozlemlenir.
Absorbansta meydana gelen bu azalma takip edilerek katalaz enziminin aktivitesi
belirlenir.

Calismada, 6l¢iim i¢in kalp doku siipernatantlarindan, 10 mL alinarak Ueerine son
hacim 2 mL olacak sekilde pH: 7,0 olan fosfat tamponu ve % 30’luk hidrojenperoksit
eklendi. Olgmler 25 C’de ve 240 nm dalga boyunda 2 dakika boyunca
spektrofotometrik olarak gerceklestirildi. Sonugar, spesifik aktivite cinsinden, 1U/mg
protein olarak verildi.

3.2.3. Glutatyon Peroksidaz(GSH-Px) Analizi

Glutatyon peroksidaz, H2O> varliginda rediikte (GSH) okside glutatyona (GSSG)
donilisimiinii katalizler. Bu reaksiyon ile olusan (GSSG), NADPH’in indirgeyici
substrat olarak kullanildigi GR reaksiyonu ile tekrar GSH’a dondisiir. Bu reaksiyonlar
esnasinda NADPH’in NADP’ye yiikseltgenmesi ile olugan absorbans azaligt mikroplate
reader’de 340 nm’de 6 okutma yapilarak GSH-Px aktivitesi hesaplandi (Alp, 2005).

Kullanilan Reaktifler:

1. Fosfat tamponu (50 mM, pH : 7): 0,988 gr Na;HPO4.2H.O + 0,379 gr
KH2PO4+ 0,062 gr EDTA + 0,011 gr NaNOs tartilarak karisim 90 mL distile su’da
¢oziildii, hacmi 100 mL’ ye tamamlandi ve pH : 7’ye ayarlandi.

2. Kosubstrat: 0,008 gr NADPH + 0,016 gr GSH rediktaz + 100 pL GSH

(rediikte glutatyon) alinarak 10 mL distile suda ¢oziildii.

3. %30’luk H202 qgXeltisi: 50 L H202 alip 5 mL distile suda ¢6ziildii ve bu
cozeltiden de 50 pL alindi. 5 mL GSH-Px tamponla karistirilarak 5 dk inkiibasyona
birakildi.

Deneyin yapihisi: Glutatyon peroksidaz’in aktivitesi, Donalt ve Valentia
(1967)’nin tarif ettigi metod modifiye edilerek tayin edildi (Donald ve Valentina, 1967).
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Tablo 3.2. Glutatyon peroksidaz aktivitesi i¢in kullanilan reaktif miktar

K& Top Numune tlpu
Modifiye GSH-Px tamponu 150 pb 150 p
Ko-Substrat 50 L 50 pL
Numune - 25 pb
Distile su 25 WL -
5 dk 37 °C’de inkiibasyon
H,0; (2 mM) | 25 L 25 L

Hesaplamalar:

GSH-Px(IU/L): (AAbs/dk)x10/6,22.10°

Spesifik aktivite (1U/gr Hb): [(AAbs/dk) x 10 x 51/6,22.107]/(gr/dL Hb)
3.2.4.Total Glutatyon (GSH) Analizi

Kullanilan Reaktifler:

A-1mM 5-5’Dithio 2 Nitrobenzoik asit (DTNB)(M.A : 396,3 gr/mol) :0,011 gr
DTNB alarak 28 mL distile suda gxUdi

B-1 mM NADPH: 0,0082 gr NADPH tartilarak 10 mL distile suda ¢oziildii.

C- 100 mM Na-Fosfat tamponu (pH = 7,5): 0,213 gr NaH2P04.2H,0 + 1,563
gr NaHPO4.2H,0 + 0,038 gr EDTA disodyum tuzu alarak bir miktar suda gxUdu
sonra hacmi 100 mL’ye tamamlandi.

D- GSH stok: 0,0306 gr okside GSH alinarak 1Lt de ¢6ziildii.

E- % 5’lik metafosforik asit : 5 gr metafosforik asit alinarak bir miktar distile su
icinde ¢oziilerek hacmi 100 mL’ye tamamlanir.

Karisim: A’dan 2,8 ml, B’den 3,75 ml, C’den 5,85 ml alinarak iizerine 1 kutu
glutatyon rediktaz eklenir.

Deneyin yapilisi: Total Glutatyon’in aktivitesi, Tieztz (1969) ve Fairbans ve
ark.(1999)’nin tarif ettigi metod modifiye edilerek tayin edildi ( Tietz, 1969; Fairbans
ve ark., 1999). Stok standarttan 0, 0.5, 1, 2, 4, 8, 12, 16 pm konsantrasyonlarda
hazirlandi. Numuneler esit hacimde % 5’lik metafosforik asitle mumamele edilip,

santrifiij edildi. Mikroplate asagidaki pipetlemeler yapildi.

Tablo 3.3.Total glutatyon aktivitesi i¢in kullanilan reaktif miktar1

Numune Standart K&
Sipernatant 25l - -
Standart - 25 Pl -
GSH kokteyl 125 L 125 L 125
Distile su - - 25 L
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Numunelere ait sipernatantlar analizde kullanildi. Numunelere ait mikroplate
405 nm’de 2 dakika okutuldu. Standart grafige karsi elde edilen numune
konsatrasyonlar1 kaydedildi.

3.2.5.Malondialdehid (MDA) Analizi

Lipit peroksidasyon Urintiolan MDA, oksidatif stresin bir g&stergesi olarak
kullanilmaktadir. Olgiimiin prensibi, MDA ile tiyobarbutirik asidin etkilesimi sonucu
olusan pembe renkli bilesigin 532 nm’de absorbansmnin Olglilmesi esasina
dayanmaktadir (KarakoG 2008).

Kullanilan Reaktifler:

1. Sodyum dodesil siilfat (SDS) (% 8.1°lik gxeltisi): 8.1 gr SDS bir miktar saf
suda ¢oziiniir ve hacim 100 mL’ye tamamlanir.

2. % 20’lik asetik asit ¢ozeltisi: 100mL %100’liik asetik asitten alinarak iizerine
400 mL distile su katilirve iyice karistirilir.

3. % 0.9’1uk tiyobarbitUrik asit (TBA): 4,5 gr TBA alinarak 500 mL distile suda
¢Oziiniir. (Calisma giinii taze olarak hazirlanmalidir.)

4. 1/15 piridin/1-biitanol karigimi: 15 mL 1-b{tanole 1 mL piridin eklenerek
hazirlanir.

5. 200 uM’lik stok standart ¢ozeltisi: 1,1,3,3-tetraetoksipropandan 25 pL alinip
500 mL saf suda karistirilarak @¥UnUr. Taze hazirlanmalidir.Seri dilCsyonla stok
standarttan 200 (direkt stogun kendisi kullanilir), 100, 50, 25, 12, 6, 3 ve 1,5 uM’lik
standartlar hazirlanir.

Deneyin yapilisi: Malondialdehid’in aktivitesi, Ohkawa ve ark. (1979)’n tarif
ettigi metod modifiye edilerek tayin edildi (Ohkawa ve ark., 1979).

Tablo 3.4. Malondialdehid aktivitesi igin kullanilan reaktif miktari

Numune tUpu Standart tUpu Kar tipu
SDS 200 L 200 pL 200 L
Asetik asit 1500 pL 1500 pi 1500 pL
TBA 1500 pL 1500 pi 1500 pL
Numune 200 L - -
Standart - 200 p -
Distile su 700 L 700 900 L

Vorteksle karigtirdiktan sonra, sicakligi 95°C olan su banyosunda 1 saat boyunca
inkibe edildi. inkiibasyon bittikten sonra tiipler, fazlar karistirilmadan, ¢esme suyu

altinda sogutuldu. Her bir tiipiin iiste kalan pembe renkli siipernatanindan 600 pL
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alinarak karsilik gelen ependorfa aktarildi. Her bir ependorfa asagidaki pipetlemeler

yapildi.

Tablo 3.5. Malondialdehid aktivitesi igin kullanilan pipetleme miktari

Numune t0pu Standart t(p Ké&r tipl
Saf su 150 L 150 L 150 pL
Piridin/n-b(tanol 750 L 750 WL 750

Ependorf igerigi iyice vortekslendi, 4000 devirde 10 dakika santrif(jlendi. Fazlar
karistirilmadan iist fazdan 200 pL alinarak mikroplate okuyucuda 532 nm’de standart ve
numunelerin absorbanst okundu ve standartlara karsi numunelerin konsantrasyonlar1
kaydedildi. Konsantrasyon pmol/L olarak ifade edildi.

3.2.6. Protein Tayini

Kullanilan Reaktifler:

A- Renk reaktifi (Commassie blue brilant G-250) : 50 mL mutlak etanolde 100
gr Commassie blue brilant G-250 gz {nir. Buna % 85°lik 100 ml ortafosforik asit ilave
edilir. Hacim distile su ile 1000 mL’ye tamamlanir.

B-Stok standart: 1 mL de 1 mg olacak sekilde hazirlanir. Bunun ign 10 mg BSA

10 mL suda gxindr.

Deneyin yapilist: Protein tayini, Bradford (1976)’nin tarif ettigi metoda gore
tayin edildi.Numuneler distile su ile 10 kat seyreltildi.Stok standarttan 20, 40, 80, 100,
120, 140, 160, 180 ve 200 mg/mL konsantrasyonlarda standart dilCsyonlar
hazirlandi.Numune, standart ve k&rden 200 M alinarak mikroplate pipetlendi. 595 nm
dalga boyunda absorbanslar okunarak standart grafige kars1 konsantrasyonlar kaydedildi
(Bradford,1976)

Tablo 3.6. Protein tayini i¢in kullanilan reaktif miktari

Numune Standart K&
DilCe numune 100 i -
Standart - 100 pi -
Distile su - - 100 (A
Renk reaktifi 5000 i 5000 i 5000 i
10 dk inkibasyon
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3.3. Kullanilan Kimyasallar

Calismada kullanilan kimyasallar ve kimyasallarin temin edildigi firmalar Tablo 3.7'de

gosterilmistir.
Tablo 3.7. Kullanilan kimyasallar ve bu kimyasallarin temin edildigi firmalar
Kimyasal madde Firma
Eter AK Kimya A.S
Glutatyon, redikte form Sigma-Aldrich
Glutatyon, okside form Sigma
Glutatyon redktaz Sigma
NADPH, tetrasodyum salt, redikte form Sigma
Etilen diamintetraasetik, di sodyum tuzu Sigma
Meta-fosforik asit Sigma
Bovine serum albumin Sigma
Xanthine Sigma
TiyobarbitUrik asit Sigma
Xanthine oksidaz Sigma
Commassie blue brilant G-250 Merck
Nitroblue tetrazolium Sigma
5,5 Dithio 2 Nitrobenzoik asit Fluka
SdUfanil amid Merck
Cinko sUfat Merck
Hidrojen peroksit Merck
Tris tamponu Merck
Sodyum nitrit Merck
Sodyum hidrojen fosfat di hidrat Merck
Potasyum di hidrojen fosfat Merck
Sodyum nitrat Merck
Sodyum dodesil sUfat Merck
Asetik asit Sigma-Aldrich
Flavin adenin dinikleotit Sigma
N-1 Napthtyletilendamin Merck
Potasyum nitrat Sigma
1,1,3,3-tetraetoksi-propan Sigma
Sodyum klorir Merck
Sodyum karbonat Merck
Piridin Merck
Ortho-Phosphorsaure % 85’lik reints Merck
1-Biianol Sigma-Aldrich
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3.4.Kullanilan Cihaz ve EKipmanlar

Calismada kullanilan cihaz ve bu cihazlarin temin edildigi firmalar (Tablo 3.8)

gosterilmistir.

Tablo 3.8.Kullanilan cihaz ve bu cihazlarin temin edildigi firmalar

Cihaz veya alet

Firma ve/veya Uke

Makas Stainless steel Olusum 11-346

Pens Stainless

Erlen (1000 mL) Bomex

pH metre Istek 730 P, Korea

Mikropipet Fischer

Santrif(j Hettich ZentrifUgen Rotofix 32, Germany; MSE Mikro

centaur Sanyo, U.K.

Mikrosantrif(j

Sanyo, UK

Hassas terazi

Sartorius AG, Germany

Mikroplate okuyucu

Bio-tek PowerWave XS, The USA

Manyetik karistirict 1. Fisher, USA2. Yellowline MSH basic, Germany
Su banyosu 1 Kotterman, Germany
Vorteks Heidolph Reax Top, Germany

Homojenizat&r

Castaloy-R

Saf su cihazi

Mes mp minipure Su Aritma Sistemleri, Tiirkiye

Derin dondurucular

1. Sanyo Ultra Low Temperature Freezer MDF-U281, Japan
2. Ugur USS 374 DTKL, Tiirkiye

Ultrasanikat&r

Misonix

Otomatik pipet (cesitli tiir ve hacim)

Multikanall1 finnpipette Labsystems; Tranferpette brand,
Germany; Ependorf research physio Care concept; Exelpette,
elkay; medispec-plus

3.5. istatiksel Analiz

Bu ¢aligmanin sonucunda elde edilen bulgular istatistiksel olarak degerlendirildi.

Sonudar ortalama (X) ve standart sapma (SD) seklinde verildi. Istatistiksel

degerlendirmesi, SPSS 17 istatistik programin’da anlamlilik sinir1 p<0,05 alinarak

yapild1 (Akkoyun, 2012).
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4 BULGULAR VE TARTISMA

Calismada rat karaciger dokusu antioksidan enzim aktivite dizeyleri
degerlendirildiginde SOD enzim aktivitesinin Pb uygulanan grupta kontrole oranla
azaldig1 (p<0.001), yine Pb+likopen grubunda da azalmanin (p<0.001) oldugu g&udu
Pb grubu ile kiyaslandiginda, Likopen uygulanan grupta ise aktivitenin arttig1 (p<0.05)
tesbit edildi (Sekil 7.1). 2019 yilinda Kaya ve ark. Dietillitrosaminin (DEN) karaciger
dokusunda neden oldugu oksidatif stess tizerine yapmis olduklar1 ¢alismada SOD enzim
aktivitesinin DEN uygulanan grupta kontrole oranla azaldigi (p<0,001) ve likopen
uygulanan grupta ise aktivitenin DEN grubu ile kiyaslandiginda arttigini (p<0.001)
(Kaya ve ark.,2019)

800
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400

300

200 A

100

o 4

Kontrol Ph Pb+Likopen

Sekil 4.1. Karaciger dokusundaki siiperoksidaz(SOD) diizeyleri (EU/mg protein
(a,x:p<0,001,c:p<0,05)

Dogadaki biitiin canlilarda bulunan hidrojen peroksitin su ve oksijene
donlislimiinii  saglayan Onemli savunma enzimlerinden CAT enzim aktivitesi
degerlendirildiginde; kontrole oranla Pb ve Pb+likopen uygulanan gruplarda aktivitede
azalma (p<0.001) oldugu goriildii. Yine Pb uygulanan grupla karsilastirildiginda likopen
uygulanan grupta enzim aktivitesinde artis belirlendi (p<0.05) (Sekil 7.2). 2005 yilinda
Kurt ve ark. sicanlarda karbon tetraklorit'in olusturdugu oksidatif stresin likopen ile
Gnlenmesi Ueerine yaptiklari ¢alismada karaciger CAT diizeyleri degerlendirildiginde
karbontetrakloriir uygulanan grup kontrol grubuna goére azalma olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Kurt ve ark., 2005).
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Sekil 4.2. Karaciger dokusundaki katalaz(CAT) diizeyleri (EU/mg protein) (a,x:p<0,001,c:p<0,05)

GPX enzim aktivitesi degerlendirildiginde ise; kontrol grubu ile kiyaslandiginda
Pb (p<0.001) ve Pb+likopen (p<0.05) uygulanan gruplarda aktivitenin azaldig1 goriildii.
Ayrica Pb uygulanan grup ile karsilastirildiginda likopen uygulanan grupta artis oldugu
goriildii(p<0,001) (Sekil 7.3). 2005 yilinda Kurt ve ark. si¢anlarda karbon tetraklorit'in
olusturdugu oksidatif stresin likopen ile @lenmesi iizerine yaptiklar: galismada
karaciger GSH-Px aktivitesi, karbontetrakloriir grubu kontrole gore oldukca diisiik olup,
bu deger istatistiksel agidan 6nemli derecede farkli oldugu belirlenmistir (p<0.001)
(Kurt ve ark., 2005)
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Kontrol Pb Pb+Likopen

Sekil 4.3. Karaciger dokusundaki glutatyon peroksidaz (GSH-Px) dizeyleri (EU/mg protein)
(a,x:p<0,001,c,p:<0,05)

GSH dixeyi degerlendirildiginde ise; kontrol grubuna oranla Pb uygulamasi
yapilan grupta GSH degerinde istatistiksel olarak anlamli (p<0.01) azalis belirlendi.
Yine Pb uygulamasi yapilan gruba oranla likopen + Pb uygulanan gruplarda artis
g&lendi (Sekil 4.3). 2006 yilinda Karahan ve ark. Ratlarda cisplatin ve gentamisinin

kan ile karacigerde olusturduklar1 oksidatif stres Ceerine likopenin etkileri ile ilgili
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yaptiklar calismada karaciger GSH diizeylerinin cisplatin uygulamasini takiben likopen
ve gentamisin'le es zamanl likopen uygulamalari yapilan gruplarda kontrol grubuna

gore daha diisiik oldugu goriildii (Karahan ve ark., 2006).
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Sekil 4.4. Karaciger dokusundaki Glutatyon(GSH) diizeyleri (EU/mg protein) (b:p<0,001)
MDA dteeyi degerlendirildiginde ise; Kontrol gruba oranla Pb uygulamasi
yapilan grupta 6nemli lipit peroksidasyon iiriinii olan MDA diizeyinde artigin (p<0.01),
yine Pb uygulamasi yapilan gruba oranla Pb + likopen uygulamasi yapilan grupta
meydana gelen azalisin (p<0.001) 6nemli oldugu belirlendi (Sekil 7.5). 2006 yilinda
Karahan ve ark. Ratlarda cisplatin ve gentamisinin kan ile karacigerde olusturduklar
oksidatif stres Czerine likopenin etkileri ile ilgili yaptiklari caligmada tek doz cisplatin
uygulanan ratlarda plazma MDA ile karaciger MDA diizeylerinde kontrol grubuna gore
&emli artisin oldugunu gézlemlemisler. Cisplatin uygulamasini takiben likopen verilen
grupta hem plazma hemde karaciger MDA diizeyinde azalmanimn oldugunu

gbzlemlemislerdir (Karahan ve ark.,2006)
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Sekil 4. 5. Karaciger dokusundaki malondialdehid (MDA) dieeyleri (EU/mgprotein) (a:p<0.001,
b:p<0.01)
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1.Sonugar

Kursun asetat uygulanan ratlarda  meydana gelen  hepatoksisite
mekanizmalarindan biri oksidatif hasardir. Kursun asetat uygulanan ratlarin karaciger
hasarin  varligi biyokimyasal (SOD, CAT, GSH-Px, GSH, MDA dieyleri
degerlendirilerek) olarak tespit edilmistir.

5.2. Oneriler

SOD, CAT, GSH-Px, gibi antioksidan enzimler ve GSH, MDA dizeylerinin
anlamli olarak degistigi, karaciger dokusunda tesbit edilen pozitif etkileri nedeniyle
likopenin koruyucu olabilecegi, bulunan sonuglarin gelecekte yapilacak calismalara
farkli dozlar uygulamasia bagl olarak yon verebilecegi diisiiniilmektedir. Arastirma
sonuglarina dayanilarak likopen uygulamasmin oksidatif strese bagl olarak meydana

gelen aktivite kayiplarini 6nlemede 6nemli olabilecegi diigiiniilmektedir.
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