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OZET

LPS iLE INDUKLENEN SEPSIS MODELINDE LiKOPENIN BOBREK HASARI
UZERINDEKiI KORUYUCU ETKINLiGININ ARASTIRILMASI

Seyithan GUNES
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi

Adin1 domatesten (Solanum lycopersicum) alan likopen, basta domates olmak iizere
cesitli bitkilerde bulunan kirmizi renkli karotenoid bir pigmenttir. Yapilan bilimsel ¢aligmalar
likopenin intraperitonal olarak aktif ve nontoksik oldugunu ve likopen diizeyi ile bobrek
hasar1 tlizerinde negatif korelasyon oldugunu gostermektedir. Likopenin bobrek hasarinda
lipid peroksidasyonu (LPO) ve indirgenmis gulutatyon (GSH) aktiviteleri diizeylerini
diigtirerek koruma sagladigi kaydedilmistir. Likopenin etkin oksijen radikalleriyle iligkili
olarak yiiksek diizeydeki oksidatif strese karsi etkisi gosterilmistir. Calismamizda LPS ile
bobrek hasar1 olusturulan ratlarda likopenin etkisini arastirmak amaglanmistir. Bu ¢aligsma ile
sepsise bagl gelisen bobrek hasarinin tedavisi igin yeni yaklagimlarin ortaya g¢ikarilmasi
hedeflenmektedir. Deneyde 28 adet Wistar Albino irki sigan kullanildi. Siganlar DOLLVET-
HADYEK Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’nden temin edildi ve burada uygun
beslenme sartlarinda ve 6zel kafeslerde tutuldu. Siganlar dort gruba ayrildi: Grup I: Kontrol, 5
giin siire ile 0.5 ml intraperitoneal (i.p) yolla izotonik %0.09 NaCl, Grup II: LPS (s.c.10
mg/kg) , Grup III: 5 giin siire ile Likopen (i.p.10 mg/kg) sonrasinda LPS (s.c.10 mg/Kkg),
Grup IV: 5 giin siire ile Likopen (i.p.50 mg/kg) sonrasinda LPS (s.c.10 mg/kg). Serum sitokin
diizeyleri tizerinde diisiik doz likopen kullannmmin LPS grubuna goére anlamli bir fark
gostermedigi, ancak yiiksek dozun TNF-o ve IL-1 sitokin seviyelerinde anlamli disiis
sagladigi saptandi. Calismamizda bobrek dokusunda SOD, NO diizeyleri degerlendirildigine,
likopen uygulamasindan sonra LPS verilen grubun NO diizeylerinin diistigli, SOD enzim
aktivitesinin yiikseldigi ve LPS grubuna gore istatistiksel agidan anlamli fark oldugu tespit
edildi. Bobrek dokusunda IL-1, IL-6, TNF-a sitokin diizeyleri likopen sonrasi LPS
uygulamast yapilan gruplarda LPS grubuna gore diisiiktii ancak yiiksek likopen dozunun
sitokinler iizerinde diislik doz likopene gore daha etkili oldugu goriildii.

Bu calismanin sonuglar1 likopenin sepsisle iliskili bobrek hasarinda koruyucu etkisi
oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimler: Likopen, bobrek, lipopolisakkarit, sepsis, antioksidan, sican
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ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF PROTECTIVE EFFECT OF LYCOPENE ON KIDNEY
DAMAGE IN LPS-INDUCED SEPSIS MODEL

Seyithan GUNES
Department of Medical Biochemistry, Master Thesis

Lycopene named from tomato (Solanum lycopersicum) is a red carotenoid pigment
found in various plants, mainly in tomato. Scientific studies showed that lycopene is active
and non toxic intraperitionally and lycopene level and kidney damage have a negative
correlation. In order to prevent kidney damage, lycopene is seen to provide a significant
decrease in the levels of lipid peroxidation (LPO) and reduced gulutathione (GSH) activities.
It was showed that lycopene was effective in oxidative stres related oxygen radicals. In our
study, it was aimed to investigate the effect of lycopene on rats that were composed kidney
damage with LPS. It was aimed to find out new approaches in the tretament of sepsis-induced
renal damage by this study. Twenty eight Wistar Albino rats were used in experiments. The
rats were provided from DOLLVED HADYEK Experimental and Clinical Research Center
and were kept in DOLLVET HADYEK Experimental Animals Laboratory in special cages
and fed under proper nutriton conditions. The rats were divided into four groups; Group I:
Control, for 5 days with 0.5 ml intraperitoneal (ip) route isotonic 0.09% NaCl. Group II: LPS
(SC10 mg / kg), Group IlI: Lycopene 5 days (IP10 mg / kg) followed by LPS (SC10 mg / kg).
Group IV: Lycopene 5 days (IP10 mg / kg) followed by LPS (SC10 mg / kg). It is determined
that there was not a significant difference in serum cytokine levels in low dosage of lycopene
compared to LPS group but that high dosage supplied a significant decrease in TNF-a and IL-
1 levels. When levels of SOD and NO evaluated in kidney tissue, a significant decrease in
levels of NO and a significant increase in SOD enzyme activities in lycopene administrated
group compared to LPS group in our study. The renal tissue IL-1, IL-6 and TNF- a levels
were lower in the group applied lycopene before LPS compared to LPS group, but it was seen
that high dose lycopene was more effective than low dose on cytokine levels.

The results of this study indicate that lycopene has protective effect in sepsis- related
kidney damage.
Keywods: Lycopene, kidney, lipopolysaccharide, sepsis, antioxidant, rats
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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde dahi anlasilmasi zor sendromlardan biri olan sepsis infeksiyoz bir olayda
gelisebilen sistemik inflamatuar reaksiyon sendromu (SIRS) olarak tanimlanmaktadir. Sepsis
ve septik sok, ileri yogun bakim destegi ve uygulanan modern tedavilere ragmen
mortalitesinin yiiksek olmasi nedeniyle o6nemli bir saglik sorunudur. Hastada olusan
inflamatuvar yanitin derecesine gore klinik tabloda kalp, akciger, karaciger ve akut bobrek
yetmezligi (ABY) gibi ¢coklu organ yetmezligi, koagiilopati ve 6liim gelisebilmektedir (1,2).
Sepsiste sik goriilen bir komplikasyon olup prognozu koétiilestirmekte olan ABY sepsiste
%19, agir sepsiste %27 ve septik sokta %51 oraninda goriilebilmektedir. Sepsis ve septik
sokta bobreklerde fonksiyon bozuklugu, kreatinin yiikselmesi, oligiiri ve Kreatinin Krilensinin
azalmasi glomertiler filtrasyon oraninin azalmasina neden olmaktadir. Sepsis hasta grubunda
mortalite ve morbiditeyi etkileyen en 6nemli faktorlerden biri olan ABY ’nin gelistig septik
hastalarda mortalite %74.5 iken bobrek yetmezligi olmayan septik hastalarda ise bu oran %
45.2 olarak bildirilmistir (3,4).

Sepsisteki ABY’nin patogenezinden bir¢ok faktér sorumlu tutulmaktadir.
Patogenezinde sistemik ve lokal birgcok mediyatorlerin rol aldigi belirtilmektedir. Sistemik
mediyatorler arasinda norepinefrin, anjiyotensin II, vazopressin lokal mediyatorlerden de
basta tiimor nekrozis faktér (TNF) olmak iizere interlokin (IL)1, adezyon molekiilleri, serbest
oksijen radikalleri, tromboksan A,, prostaglandin E,, 16kotrienler, trombosit kaynakli biiyiime
faktorii, endotelin, nitrik oksit (NO) ve adenozinin etkili oldugu iizerinde durulmaktadir (5).
Sepsiste serbest oksijen radikalleri (SOR) aktive olan immiin sistem hiicreleri tarafindan
tiretilip oksidatif hasara neden olmakta ve bu da sepsisin patogenezinde onemli bir etken
olmaktadir (6). ROS’lar endojen olarak meydana gelen reaktif okside edici molekiillerdir. Bu
molekiillerin hiicrelerin yap1 elemanlari ile reaksiyona girmesiyle proteinler, lipidler ve DNA
oksidatif hasara ugramaktadir.

Antioksidanlarin ROS’lar1 bloke eden koruyucu ajanlar olup oksidatif hasar1 6nemli
Olgiilerde azalttigr bildirilmektedir. Katalaz (CAT), Siiperoksit dismutaz (SOD) ve
Glutatayon peroksidaz (GPx) gibi antioksidanlar insan metabolizmasinda dogal olarak
bulunan enzimlerdir. Bunlara ek olarak vitamin C, vitamin E ve karotenoidler gibi bir¢cok
antioksidanlar ise ekzojen kaynakli olarak gidalardan elde edilmektedir. Yapilan bir¢ok
caligmada bu ekzojen antioksidanlarin hastaliklar1 6nemli 6l¢iide dnledigi belirtilmektedir.

Oksidasyona kars1 diger bir onemli antioksidan ise likopendir (7, 8).



Likopen 11 konjuge ve 2 non-konjuge ¢ift bagl asidik, lineer yapida ve doymamis bir
karotenoidtir (9). Yapisindaki ¢ift bag sistemi araciligiyla serbest oksijen radikallerini
yakalayabilmektedir. Hidroksil (HO-), hidrojen peroksit (H20,), hipoklorik asit (HOCI), NO-,
ve peroksinitrit (ONOO)-gibi oksidatif strese yol agabilen serbest radikalleri detoksifiye
ederek onlarin biyomolekiiller tizerindeki zararli etkilerini 6nlemektedir (10). Ayrica SOD
aktivitesini arttirarak; siiperoksidin hidrojen perokside dismutasyonun katalizler. Glutatyon
(GSH) tizerinden de H70,’yi suya cevirir ve bdylece membran lipidlerini ve hemoglobini

oksidatif strese kars1 korur (7, 8).

Gram (-) bakterilerin hiicre ¢eperlerindeki lipopolisakkarit (LPS; endotoksin olarak da
bilinmektedir) septik siirecin baslamasi ve ilerlemesinde etkin rol oynamaktadir
Lipopolisakkarid (LPS) gram-negatif bakterilerin hiicre duvarindan elde edilen, deneysel
hayvan septik sok modellerinde kullanilan, glikolipid yapidaki maddeler grubudur. Toz
halindeki LPS planlanan deneysel calisma prokollerine gore suda ¢oziinerek deney

hayvanlarina periton veya damar igine tek doz veya infiizyon seklinde verilir (11-14).

Bu calismada LPS ile bobrek hasari olusturulan ratlarda likopenin etkisini aragtirmak
amaclanmistir. Calismamizdan elde edilecek verilerle sepsiste bobrek hasarini 6nleyici yeni

yaklagimlarin ortaya ¢ikarilmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsis
2.1.1. Tanim

Sepsis, infeksiyon ile birlikte goriilen Sistemik Inflamatuvar Reaksiyon Sendromu
(SIRS) varhigidir. Agir sepsis ise organ disfonksiyonlari, hipoperfuzyon ve hipotansiyon ile
birlikte gorulen sepsis olarak tanimlanmaktadir. Septik sok yeterli sivi tedavisine ragmen
hipotansiyon ve perfuzyon bozukluklariyla seyreden sepsistir. Nedene bakilmaksizin viicutta
olusan bagisiklik tetiklenmesi olarak bilinen SIRS bir dizi infeksiyon veya infeksiyon disi
etkenden kaynaklanabilir. Sepsis hayati tehdit eden bir infeksiyondur ve Yogun Bakim
Unitelerinde (YBU) yatan hastalarin %37’sinin nedeni sepsis ve septik soktur. Mortalitenin
azaltilmasi i¢in hizli, uygun ve yogun bir tedavi gerekmektedir (16-18).

Sepsisin bulgular1 ve belirtileri spesifik degildir. Klinik bulgularin ¢esitliligi ve farkl
klinik seyir tanida gecikmelere neden olmaktadir. Klinik taniy1 destekleyen unsurlar viicut
sicakligi, 16kosit sayist ve bakteri sayisi olarak siralanmaktadir (18). Hiicre biyolojisindeki
ilerlemeler sepsisin fizyolojisini anlasilir kilmakta, sitokinleri ve mediatorleri tanimlayarak

etki mekanizmalarini agiklamaktadir (19).

2.1.2. Epidemiyoloji

Sepsis ABD’de insidans1 her yil artig gosteren klinik bir vaka olarak goriilmektedir.
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi 1970’li yillarin basinda 71.000-140.000 vaka kaydim
bildirmektedir. Zamanla bu oran artis gostermis ve yillik vaka 1978’de 425.000 olarak
bildirilmistir. Yillik artis oran1 %8-13 olarak bildirilmektedir. Amerika Ulusan Saglik
Istatistikleri Merkezi 1996 yilinda 6liim nedenleri arasinda sepsisi ilk on arasinda
gostermektedir (20, 21). Yogun bakim hastalarinin 6liim sebepleri arasinda birinci sirada
gelmektedir (22). Ulkemizde 1983-1989 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi hastanesinde
yatan hastalarin gram (-) sepsis indisansinin 42/1000, mortalitesinin ise %45 oldugu

bildirilmistir (15).

Hastanelerdeki mortalitelerinin yaklagik olarak %30’u gram (-) bakteriyemli

hastalardir. Hastaligin siddeti mortaliteyi belirleyen en 6nemli faktor olarak bildirilmektedir.



Balk ve ark. septik sok gelisen hastanelerde mortaliteyi yaklasik %43 olarak kabul
edilmektedir. Mortaliteyi arttiran nedenler; yaygin damar i¢i pihtilagsma, yaygin organ
yetmezligi, sok, laktik asidoz, erigkin solunum yetmezligi sendromu gibi komplikasyonlarin
gelisimidir. Ayrica birden fazla mikroorganizmanin eslik ettigi enfeksiyon, antibiyotik
tedavisindeki yetersizlik mortaliteyi arttiran nedenler arasindadir. Septik ve septik sendoromlu

hastalarda mortaliteyi genel olarak %20-30 olarak kabul edilmektedir (23-26).

2.1.3. Etyoloji

Sepsis funguslar, viriisler, bakteriler ve parazitler gibi cesitli mikroorganizmalardan
kaynaklanabilmektedir. Ayrica agir travma, pankreatit gibi non infeksiyoz olaylara bagh
olarak gelisebilmektedir. Klinik tabloda gram (+), gram (-) veya funguslarla meydana gelen
infeksiyonlar aynidir. Fakorler arasinda kisinin hastanede yatiyor olmasi veya olmamasi, yasi,
hastalik nedeni gibi pek ¢ok etkene bagli olarak degisiklik gosterebilmektedir. Toplum
kokenli sepsislerde genelde en sik rastlanan etkenler; Escherichia coli (%22), Streptococcus
pneumoniae (%16), Staphylococcus aureus (%12)’dur. Ancak antibiyotiklerin kullanilmaya
baglamasi ile birlikte gram (+) bakterilere bagli hastaliklar tedavi edilebilir hale getirilmis ve
1960-1980 yillar1 arasinda gram (-) bakterilere bagl hataliklarin yaklasik %50’den fazlasinda
etken rol oynadigi bildirilmistir (27-29). Viicuda giren gesitli yabanci materyaller ve bu
yabancit materyallere yapisabilen koagiilaz negatif stafilokoklarin neden oldugu sepsis
insidansinda da Onemli artislar gerceklesmistir. Enterekok kaynakli sepisis olgularinada
giderek daha sik rastlanildigi da bildirilmektedir. Bu durumu hazirlayan risk faktorleri
arasinda uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, paranteral hiperlimentasyon,

intravaskiiler kateter uygulamasi ve kortikosteroid tedavisi sayilabilir (29, 30).

2.1.4. Patogenez

Sepsis fizyopatolojisinde, mikrobiyal patojenler ve inflamatuvar yanit rol almaktadir.
Dokularda olusan infeksiyon ve travmatik hasara bagl olarak viicutta hiimoral sistemin aktive
oldugu ve gesitli sitokinlerin salindig1 gosterilmistir. Sepsiste hedef organ damar endotelidir
ve hemen hemen biitiin mediyatoérler damarlar tizerine etkilidir. Endotel, inflamasyon
medyatorlerinden  etkilenerek  belirgin ~ degisikliklere ugrayarak damar tonusunun
diizenlenmesi bozulmakta, Iokositler aktive olarak endotele yapisip koagiilasyonun

aktivasyonu sonucu mikrotrombiisler olusmakta ve eritrositler sertleserek ince kapillerlerin
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titkanmasina neden olmaktadir. Sonug olarak mikrodolasim 6nemli 6l¢iide bozulmaktadir (31-
35). Endojen mediatorlerin sistemlerin hemodinamisini bozmasi ve vaskiiler permeabiliteyi
arttirmasi sonucu yaygin organ yetmezligi ve olim ile sonuglanir (Sekil 1). Sepsiste en sik

karsilasilan organ yetmezligi; karaciger, akciger, kalp ve akut bobrek yetmezligidir (12).

ENFEKSIYON — ORGANIZMA —» EKSOJEN ——» ENDOJEN
KAYNAGI TOKSINLER MEDYATORLER
Pnémoni Organizmalar Sitokinler
Peritonit Yapisal elementler PAF
Selliilit Ekzotoksin AAM*
Abse Endotoksin Humoral defans sist.
Diger enteksivon kaynaklan Kompleman sist.
Kininler
Koagiilasyon sist.
MDS#*
Endorfinler
Histamin |
MIYOKARD
Depresyon
Dilatasyon

Azalmus damar direnci DAMAR.
Vazodilatasyon
Vazokonstriksiyon

Hipotansiyon Kan akim bozuklugu
‘\ Endotel hasan
| Azalmis kalp debisi #
OLUM Kalp damar yetmezligi
\ / Yayemn organ yetmezligi
Yayegmn organ yetmezligi

Ivilesme

*  Arasidonik asit metabolitleri
** Miyokard deprese edici faktor

Sekil 1. Sepsis Siirecinde Patogenez Basamaklar (36).

Akut bobrek yetmezligi yogun bakim {initelerindeki hastalarin yaklasik %15’inde
goriilmektedir (37). Septik akut bobrek yetmezliginde toksik ve immiinolojik faktorler de
tartigmali bir konudur (38).

Sepsiste ¢esitli inflamatuar sitokinler, vazoaktif maddeler ve trombojenik ajnlarin rol
oynadig1 belirtilmektedir (39, 40). Sitokinler proinflamatuar ve antiinflamatuar 6zelligi olan
peptitlerdir (41). Bu sitokinlerden en 6nemlileri; TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6 ve trombosit aktive
eden faktor (PAF)’dir (12). Sitokinler glomeriil, endotel ve mezansiyal hiicrelerde
plazminojen aktive eden faktor, endotelin 1, adenozin gibi vazokonstriktdr, nitrik oksit (NO)
ve PGE; gibi vazodilatator maddelerin sentezlerini arttirdigi bilinmektedir. TNF-a , NO
iiretiminin, proinflamatuar sitokinlerin artisin1 saglayarak makrofajlarin 6nemli bir aktivatori

konumundadir. Gram (-) bakteriyel infeksiyonlarda, bakteri hiicre duvarmin polisakkarit




komponentleri iNOS’u uyararak asirt NO yapimina bagh siddetli hipotansiyon, sok ve 6liime
neden olabilmektedir. Ote yandan asir1 NO, iNOS’un sekresyonunu arttirarak organ

rejeksiyonuna neden olabilmektedir (42).

Ayn1 zamanda mikroorganizmalar ve onlarin {irlinleri nétrofilleri uyararak proteaz ve
serbest radikallerin salinmasina neden olmaktadir. Organizmanin hiicreleri ile
mikroorganizma ve mikroorganizmanin {riinleri etkilesime girdigi zaman lipoprotein
baglayict proteinlere baglanan LPS yapisindaki komponentler igin bir¢ok reseptor rol
oynamaktadir. LPS’ye bagli bolgelerin ve sitokinlerin bulundugu genetik polimorfizmler
sepsiste immiinolojik cevabin olusmasinda etkilidir. ilk uyarmin gelmesiyle kompleman
sistem ve koagiilasyon kaskadi aktive olmaktadir. IL-1 ve TNF-a endotel hiicrelerini aktive
ederek damar i¢i pihtilagmay1 gergeklestirmektedir. IL-1 ve TNF-a sitokinlerin protitipini
olusturur ve LPS’ye bagh septik sok tablosunun olusmasinda son derece -etkilidir.
Organizmada dengeyi kurabilmek igin anti-inflamatuar yanit olusturmaktadir. Sonug olarak
inflamasyon antiinflamatuar cevap, koagiilasyon fibrinolizisi sonucunda yaygin damar igi
pihtilasmaya neden olmaktadir. Bunlarin sonucunda hipoperfiizyon, mikrovaskiiler tromboz,
iskemi ve doku hasar1 olusur. Klinik tablo ise; sepsis, septik sok, ¢oklu organ yetmezligi ve

oliim ile karakterizedir (2, 28, 43, 44). Bu durum sekil 2’de 6zetlenmistir.
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Sekil 2. Sepsis ve Septik Iliskili-ABY Patofizyolosinde Anahtar Patojenik Yolaklar
(45).

2.2. Likopen

Likopen Cy4 yapisinda bir karotenoid polien olup domates ve domates tiriinlerine kirmizi
rengini veren dogal bir pigmenttir. Biiylik cogunlugu domateste olmak iizere pembe greyfurt,

karpuz, kayist gibi sebze ve meyvelerde bulunmaktadir (46, 47).

Likopenin sentezi yalnizca bitkiler ve mikroorganizmalar tarafindan yapilabilmektedir.
Insanlar ve hayvanlar tarafindan sentezlenemeyip ancak gidalarla alinabilen dnemli bir non
enzimatik antioksidan ajandir (8, 48). Likopen insan plazmasindaki en baskin 6zellige sahip
olan karotenoidtir. Karotenoidler oksidatif hasarlara kars1 dokular1 koruyarak etki gosterirler
(49, 50).



2.2.1. Likopenin Yapisi ve Ozellikleri

Likopen, domatesin Latince ismi olan Solanum lycopersicum'dan tiiretilmistir (51).
Likopen, bir alifatik hidrokarbondur ve dogal olarak bulunan yaklasik 600 karotenoitten bir
tanesidir (52). Likopen ilk 1910’da izole edilmis ve 1931°de molekiil yapisi belirlenmistir.
Molekiiler agirligi 536 olan 40 karbon ve 56 hidrojen atomundan (C4oHss) ve izopren
tinitesinden olusan simetrik bir tetraterpendir (Sekil3). Likopen 11 konjuge ve 2 non-konjuge
cift bag icerir. Uglarda yer alan metil gruplar1 1,6 pozisyonunda, digerleri ise birbirinden
bagimsiz olarak 1,5 konumda yer almaktadir. Bu o&zellik onlarin singlet oksijen (O2)
toplamalarina izni vermektedir (9, 53). Indirgenmeden 6nce bir molekiil likopen binlerce tekli

oksijen molekiilii baglayabilir (52).

Sekil 3. Likopenin Kimyasal Yapisi (7).

Likopen asidik 6zelligi olan hidrokarbon sinifina ait bir karotendir. Asidik olmas1 ve -
iyonin halkas1 icermesinden dolay provitamin A aktivitesine sahip degildir. Bu biyokimyasal
ozelligi sayesinde o—karoten ve P-karoten gibi karotenlerden ayrilmaktadir. Biyolojik
organizmalar tarafindan all-trans izomerlerden sentezlenmekte ancak agirlikli olarak trans
formda bulunmaktadir (54, 55). Ayrica 1s1, 151k veya yapisindaki ¢ift baglarin kimyasal
reaksiyonlara maruz kalmasi, likopenin mono ya da poli cis izomerlerinin iretilmesini

saglamaktadir (56).

Diyetle alinan likopen predominant olarak all-trans formda olmasina ragmen, insan
doku ve serumunda %350’den fazlasi cis formlarda izomerik karisim halinde bulunmaktadir
(57, 58). Cis izomerlerin safra asidi misellerinde daha iyi ¢6ziinmesi ve daha az ¢okmesi
nedeniyle absorpsiyonlarinin daha iyi olmasina baglanmaktadir. Likopenin konjuge polien
zinciri elektronlarca zengin bir sisteme sahiptir ve reaktifler tarafinda saldirilara kars1 agik bir

hedeftir. Oksidasyon ile OH' ve ¢esitli peroksil radikakaller gibi serbest radikaller ile hizli bir




sekilde yikilmaktadir. Karotenoidlerin lipoksijenaz gibi enzimatik aktivitelerinin oksidatif
bozunmay1 hizlandirdig: bildirilmektedir. Lipoksijenaz doymamis ve ¢oklu doymamis yag
asitlerini okside ederek peroksit olusumunu gergeklestirmekte ve doniisiimlii olarak
karetenoidlerle reaksiyona girmesini saglamaktadir (59, 60). Bu aktivitesi biyolojik

sistemlerde bir antioksidan aktivitesi kaynagi olmasini saglamaktadir (54, 61).

Likopen karotenoidler arasinda en etkili singlet oksijen tutucusudur. Yapisindaki [3-
iyonin halkalarinin acilmasi bu etkisini &nemli derecede arttirmaktadir (62, 63). Insan
plazmasinda predominant durumdadir; yasam bicimi ve bazi biyolojik faktorlerden
etkilenmektedir. Lipofilik dogasindan dolayr diisiik dansiteli ve ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein fonksiyonlarinda yogun olarak bulunmaktadir. Ayrica insan viicudunda testisler,
adrenal bezler, prostat bezi ve karaciger dokusunda yogun bir sekilde bulunmaktadir.
Likopenin bu sekilde dokularda spesifik olarak dagilimi antioksidan roliine
dayandirilmaktadir (54, 56, 64, 65, 66) Cogu epidemolojik olan ¢alismalarda da gogiis,
rahim, karaciger, prostat kanserleri, kalp damar rahatsizliklari, Alzhimer hastaligi,
osteoporoz, tip 2 diyabet, dejeneratif goz hastaliklar1 ve renal iskemi gibi ciddi rahatsizliklara
kars1 koruyucu etkileri oldugu belirtilmektedir (9, 52, 53, 67).

2.2.2. Likopenin Etki Mekanizmalan

Likopen yapisindaki ¢ift baglarin fazla olmasi nedeniyle, diger karotenoidlere oranla
daha ¢ok singlet oksijen yakalar. Ayrica hidrojen peroksit ve nitrojen dioksiti de inaktive etme
yetenegi vardir. Diger karotenoidler gibi tiyol ve stilfonil radikallerini de tutar. Nitrojen
dioksitin neden oldugu membran hasar1 ve hiicre 6liimiine karsi lenfositleri korumaktadir.
Likopenin antioksidan O6zelikleri yaninda hiicreler arasi iletisimdeki roliiyle de hiicreleri
kansere karsi korudugu bildirilmektedir (4, 64). Likopen ayni zamanda gen fonksiyonu
diizenleme, bosluklar arasi1 baglant1 saglama, hormon ve bagisiklik modulasyonu, karsinojen
metabolizmasi ve faz II ilag metabolize edici enzimleri igeren metabolik yollar dahil birgcok

olayda, ¢esitli mekanizmalarla etki gostermektedir (Tablo 1)( 64).
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Sekil 4. Likopenin Etki Mekanizmalar1 (69).

ROS’lar endojen olarak meydana gelen reaktif okside edici molekiillerdir. Bu
molekiiller hiicrelerin yap1 elemanlari ile reaksiyona girerek proteinler, lipidler ve DNA gibi
biyomolekiillerin oksidatif hasara ugramasina neden olmaktadir. Bu hasarlarin bazi kronik
hastaliklara sebep oldugu yoniinde goriisler mevcuttur (70-72). Antioksidanlarin ise ROS’lar1
bloke eden koruyucu ajanlar olup oksidatif hasar1 6nemli Olgiilerde azalttig1 bildirilmektedir.
CAT, SOD ve GPx gibi antioksidanlar insan metabolizmasinda dogal olarak bulunan
enzimlerdir. Bunlara ek olarak vitamin C, vitamin E ve karotenoidler gibi bir¢ok antioksidan
ise ekzojen kaynakli olarak gidalardan elde edilmektedir. Yapilan bir¢ok calismada bu
ekzojen antioksidanlarin hastaliklar1 6nemli 6l¢lide Onledigi belirtilmektedir. Oksidasyona
kars1 diger bir 6nemli antioksidan ise likopendir (7, 8). Likopen SOD aktivitesini arttirarak;
stiperoksidin hidrojen perokside dismutasyonun katalizler. GSH {izerinden de H,O,’yi suya
cevirir ve boylece membran lipidlerini ve hemoglobini oksidatif strese karsi korur. Yapilan
caligmalarda likopenin glutatyon rediiktaz aktivitesini arttirtarak oksido-rediiktaz dengesini
stirdiirlip hiicreleri endojen ve ekzojen kaynakli oksidanlarin zararli etkilerinden korudugu

belirtilmistir (7, 8, 73).
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2.2.2.1. Likopenin Antioksidan Etkileri

Hiicreler oksidatif stres ile bas edebilmek i¢in faz 1 ve faz 2 enzimlerini indiikler. Faz
2 enzimlerinin ekspresyonu transkripsiyon faktori niikleer faktor E2 p45 ilgili faktor (Nrf2)
ve antioksidan yanit elementi tarafindan regiile edilir. Faz 2 enzimlerinin indiiksiyona
ugramasi sonucu promoter bolgedeki sis-regiilerlator DNA dizilimini araci olmakta ve bu
dizilim antioksidan yanit olarak tanimlanmaktadir (74, 75). Likopenin faydali etkilerinin bir
kismin1 metabolitlerinin faz 2 detoksifikasyon enzimlerinin ekspresyonlarini indiiklemesine
bagli oldugu bildirilmektedir (76).

Bircok faktoriin etkisi ile ortaya c¢ikan ROS’lar lipid, protein ve DNA gibi
biyomolekiilleri etkileyerek osteoproz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi kronik
hastaliklarin ortaya ¢ikma olasiligini arttirmaktadir (72, 77, 78). Likopen yapisindaki konjuge
cift baglar sayesinde ROS’lar1 etkisiz hale getirmektedir (54, 79). Pek ¢ok arastirmada,
karotenoidlerin antioksidan etkilerinin konjuge ¢ift bag sayisina polien zincirinin yapisina ve
fonksiyonel gruplarina bagli oldugu bildirilmistir ( 80, 81). Likopenin diger bir antioksidan
aktivitesi ise serbest radikaller ile reaksiyona girmesidir. Reaksiyonda meydana gelen
karotenoid radikaller uzun polien zinciri tarafindan stabilize edilmektedir. Elektronlarin
yogunlugu zincir boyunda degiskenlik gostememektedir. Bu 0Ozelligi sayesinde likopen
molekiilii birden fazla serbest radikalin etkinligini ortadan kaldirabilmektedir (61, 79).

Hiicre kiiltiirlerinde peroksinitrite bagli protein nitrasyonu ve DNA zincir
kirilmalarinin likopen ile tedavi sonucu inhibe edildigi bildirilmistir. (82). Diger bir ¢alismada
da hidrojen peroksit ile muamele edilen insan hepatoma hiicrelerinde likopenin doza bagh
olarak DNA hasarini azalttig1 tespit edilmistir (83).

Likopenin antikarsinojenik etkisi birkag mekanizma ile belirtilmektedir (84). Birinci
goriis likopenin, hiicre dongiisiiniin Go ve G; evrelerinde kanserli hiicrelerin poliferasyonunu
inhibe ettigi yoniindedir (85). ikici goriise gore ise DNA ve lipoproteinleri koruyarak
karsinogenezi Onledigi seklindedir (86). Liu ve ark. likopenin prostat kanserinde hiicresel
lokalizasyonu incelemisler ve %55 niiklear membranda, %26 ise niiklear matrikste lokalize
oldugu tespit etmislerdir (87).

Serbest oksijen radikalleri iskemi sonrasinda reperfiizyon ile olugsmakta ve iskemik
akut renal yetmezligi patogenezinde 6nemli roller oynamaktadir. iskemi-reperfiizyonu takiben
MAD diizeylerinde 6nemli Olgiide artiglar gostermektedir. Likopen uygulamasi ile iskemi-

reperfiizyon hasari tizerinde koruyucu etkileri oldugu belirtilmistir (88).
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2.2.2.2. Likopenin Antiinflamatuar Etkisi

Likopenin oksidan radikallerini yok etme aktivitesi onemli antioksidan 6zelliklerinden
biridir. Likopenin enfeksiyoz etkenlere karsi savunma mekanizmalarimi aktive ettigi ve
boylelikle antiinflamatuar etki gosterdigi  seklindedir. Yapilan ¢alismalar; likopenin
lipooksijenaz ve siklooksijenez enzimlerini diizenleyip prostosiklin, tromboksan,
prostoglandin ve l6kotrin gibi proinflamtuar molekiillerin sentezini baskilayarak yangi olusum
mekanizmalarint 6nledigi yoniindedir (9, 89 ). Likopenim inflamatuvar cevabin yaygin
bulgular1 olan ROS ve serbest radikalleri direkt olarak etkisiz hale getirebildigi bilinmektedir
(73) .

2.2.3. Likopenin Emilimi ve Doku Dagilim

Insan serum ve dokularinda cesitli sis izomerler total likopenin %350’sini
olusturmaktadir. Besin kaynaklarinda ise tiim trans likopen, total likopenin 9%79-91’ini
olusturmaktadir. Sis izomerlerinin safra asidi misellerinde daha iyi ¢éziinmesi ve daha az
¢okmesi sayesinde absorpsiyonlarinin daha iyi oldugu diistiniilmektedir (9, 90). Likopenin
bagirsak hiicreleri tarafindan emilmesi safra asidi misellerinin varlifina baglanmaktadir.
Yapilan bir calismada in vitro ortamda likopenin cis izomerinin trans izomerine gore
absorbsiyonunun tercih edilmesini cis izomerinin safra asidi misellerinde daha fazla
¢oziinebilmesinden ve silomikronlarin i¢ine daha hizli bir sekilde girmesinden kaynaklandigi
ve likopenin yag iceren gidalarla birlikte alinmasinin tavsiye edilmesinin buna dayandigi

belirtilmektedir (91).

Karotenoidlerin kimyasal yapisinda biyotik ve abiyotik faktorlerin etkisi ile meydana
gelen degisiklikler biyoyararliligi  etkileyebilmektedir. Karotenoidin  biyoyararlilig
fitokimyasal Ozellikler, gida matriksi, intraseliiler yerlesim, [-karoten gibi diger
karotenoidlerin varligi gibi bir¢ok faktore bagl olarak degisiklik gosterebilmektedir (91, 92).
Likopenin biyoyararliligit ve emilimini etkileyebilen diger bir faktér de pisirme gibi
islemlerden gecirilmesidir. Boylece besin matriksindeki makromolekiillere sikica bagli olan
likopen protein komplekslerinden serbest hale geger ve insan viicudu igin yararlilig1 artar (9,
65, 90, 93). Sos, salca ve ketcap gibi 1s1 isleminden sonra elde edilen domates iiriinlerinin

viicut tarafidan daha kolay absorbe edilmesi buna dayandirilmaktadir (67, 90, 91, 94).
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2.2.4. Likopen Ile ilgili Deneysel Cahismalar

Likopenin koruyucu ajan olarak kullanilmasi ile ilgili yapilmis olan bir¢ok deneysel
calisma mevcuttur. Yaptigimiz literatiir g¢aligmalart sonucu likopenin antioksidan ve
proinflamatuar etkilerinin arastirildig1 cesitli ¢aligmalara rastladik. Bu ¢alismalardan bazilar
asagida 6zetlenmistir:

Diyabet, insiilinin yetersiz salgilanmas1 veya etki mekanizmasi ya da her iki duruma
bagl olarak meydana gelen kronik bir hastaliktir. Diyabet bir¢ok dokuda hasara neden
olmaktadir. Bobrekler bu hedef organlar arasinda onemli bir yer tutmaktadir (95-97).
Diyabete bagl olarak serbest radikallerin olusumu gézlenmekte ve bunu dogal sonucu olarak
oksidatif stres meydana gelmektedir. Serbest radikallerin artmasi, diyabet tedavisinde
antioksidan maddelerinin kullanilabilecegi diisiincesini olusturmustur (98, 99). Li ve ark. STZ
ile diyabet olusturulan siganlarda likopenin (20mg/kg) total kolesterol, trigliserit ve diisiik
dansiteli lipoprotein miktarin énemli 6l¢iide azalttigini, yiiksek dansiteli lipoprotein diizeyini
ise arttirdigini bildirmistir. Domates ve likopen igceren diger iiriinlerin tiiketiminin saglikli
bireylerde oksitadif stres seviyesini ve Tip Il diyabeti azalttigi belirtilmistir. Likopenin
diyabette gii¢lii antioksidan etkiye sahip oldugu, diyabetik hastalarda hiperlipidemi ve
metabolik sendromlarin 6nlenmesinde kullanilabilecegi ileri stirtilmiistiir (100).

Scolastici ve ark. Cin hamsterlerinin over hiicrelerinde kimyasal kaynakli DNA hasarina
kars1 likopenin aktivitesini arastirdiklart ¢alismada yumurtaliklara hidrojen peoksit, metil
metansiilfonat (MMS) veya 4-nitroquinoli-1loksit (4-NQO) kimyasallarmin verilmesinden
sonra uygulanana likopenin her ii¢ mutajen tarafindan indiiklenmis mikroniikleer hiicrelerin
frekansin1 diistirdiigiinii ve sonug olarak likopenin antimutajenik aktivteye sahip oldugunu
bildirilmislerdir (101).

Atessahin ve ark. (102) ratlarda cisplatin (CP) ve gentamisinin olusturduklar1 oksidatif
stres lizerine likopenin etkilerini arastirmiglardir. Cisplatin ve gentamisin uygulanmasi ile
oksijen radikalleri kaynakli hasarin arttigi ve malondialdehit (MDA) diizeylerinin arttigi
belirtilmistir. CP bobrek dokusunda SOD, CAT ve GSH-Px gibi antioksidan enzimlerin
aktivitelerini inhibe ettigi bildirilmistir. Likopen uygulamasinin ise GSH gibi antioksidanlarin
etkinliklerini arttirarak oksidatif stresi Onemli derece diisiirdiigii belirtilmistir. Lipid
peroksidasyonun gdstergesi olan MDA diizeylerininde de azalmanin oldugu ifade edilmistir.
Sonu¢ olarak cisplatinin kan ile karacigerde oksidatif stresi arttirdigt ve likopen

uygulanmasinin ise olusan bu oksidatif strese kars1 koruyucu etki sagladigi belirtilmistir.
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Bobrekler yiiksek oksijen tiiketimi olan organlardir. Yiiksek metabolik aktivitesi ve
tubulin hiicrelerin reaktif oksijen tiirleri bobregin antioksidan mekanizmasini bozmaktadir.
Sonug olarak doku hasar1 meydana gelmektedir. Mohammed ve ark. siganlarin bobrek
dokularinda deltametrin kaynakli dejeneratif etkilere karsi likopenin koruyucu etkilerini
arastirdiklar1  ¢alismalarinda likopen (1mg/kg BW) tedavisinin deltamethrin kaynakli
nefrotoksisiteye karsi 6nemli bir koruma sagladigini, bazal membran ile glomeriiler bazal
membranlardaki kalinlagsmanin azaldigini1 ve podosit hiicre sayisinda iyilesmenin goriildiigiini

tespit etmislerdir (103).

Koul ve ark. (104) likopenin doxorubisine (DOX) bagli nefrotoksisteye kars1 etkisini
arastirdiklar1 ¢alismada likopen (5 mg/kg) ile muamele edilen ratlarin dokularindaki hasarin
disik oldugunu ve likopenin DOX-kaynakli nefrotoksisiteyi hafifletebilecegini
kaydetmislerdir.

Bobrek iskemisi; bobrek transplantasyonu, kismi nefrektomi, sepsis, gesitli tirolojik
girisimler ve hidronefrozis gibi gesitli klinik durumlarda goriilen bir durumdur (105). Pektas
ve ark. ratlarda renal iskemi/reperfiizyon hasarina karsi likopenin kisa dénemde koruyucu
etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda likopen (4 mg/kg) uygulanan grupta antioksidan olan
GSH-Px’in arttig1, hiicre lizerinde genotoksik, mutajenik ve karsinojenik etkisi olan MDA’ nin
azaldig1 ve yine patolojik skorun likopen alan grupta daha diisiik oldugu saptanmistir. Tiim bu
sonuglar likopenin iskemi/reperfiizyon vakalarinda kullanilabilecegi seklinde yorumlanmistir
(106). iskemi-reperfiizyon modelinde bobreklerde meydana gelen hasara karsi likopenin
koruyucu etkilerinin arastirldigi diger bir ¢alismada likopenin iskemi-reperfiizyon modelinde
antioksidan, antiapoptik ve antiinflamatuar etki gostererek bobrek epitelinde vakuolizasyon,

tiibiil epitelinde nekroz ve vakuolizasyon diizeylerinde azalma sagladig: belirtilmistir (107).

Agusti ve ark. (108) civa kloriir (HgCly enjekte edilmis siganlarda, likopenin (10, 20 ya
da 50 mg/kg) antioksidan ozelliklerini ve HgCl, kaynakli nefrotoksisteye karsi etkilerini
inceledikleri c¢aligmada likopenin HgCl,’yi engelleyerek d-aminolevulinate dehidrogenaz

enziminin inhibe ettigini kaydetmislerdir.

Diger bir ¢alismada da sevofluran verilen ratlarin bobreklerinde kortizol nekroz ve
siddetli dejenerasyonlarin goriildiigii ve likopen (40 mg/kg) sonrasinda sevofluran uygulanan
ratlarda ise dejeneratif degisimlerin daha az oldugu ve tubuler liimen icersinde hiyalin silindir
formasyonlarina rastlanmadigi belirtilmistir. Sonug¢ olarak ratlara likopen uygulanmasinin

sevofluranin zararl etkilerinin 6nemli derecede dnleyebilecegi bildirilmistir (109).
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3. GEREC VE YONTEM

Deney i¢in kullanilacak siganlar DOLLVET-HADYEK Deneysel ve Klinik Aragtirma
Merkezi’nden temin edildi ve DOLLVET-HADYEK Deney Hayvanlari Laboratuvarinda
uygun beslenme sartlarinda ve 6zel kafeslerde tutuldu. Deneyde Wistar Albino irki siganlar
(10-12 haftalik, 200-250g agirliginda olan) kullanildi. Deneysel ¢alisma DOLLVET-
HADYEK Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi Laboratuvarinda yapildi. Biyokimyasal
parametrelerin ~ Slgiilmesi Harran  Universitesi Tip  Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvarinda, patolojik incelemelerde Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji
boliimiinde yapildi.

Calismada denekler her biri yedi sigandan olusan 4 gruba ayrildi: Grup I; Kontrol, 5
giin siire ile 0.5 ml intraperitoneal (i.p) yolla izotonik %0.09 NaCl, Grup II; LPS (s.c.10
mg/kg), Grup IlI; 5 giin stire ile likopen (i.p.10 mg/kg) sonrasinda LPS(s.c.10 mg/kg), Grup
IV; 5 giin siire ile Likopen (i.p.50 mg/kg) sonrasinda LPS(s.c.10 mg/kg).

Deney sonunda siganlar ketamin hidroklorid (75 mg/kg™ i.p.) ve ksilazin (8 mg/kg™
i.p.) ile anestezi edildi. Biitiin ratlara anestezi altinda ve dorsal poziyonda insizyon saha
temizligi uygulandi. 2 cm’lik orta hat kesisi ile laparotomi yapildi. Vena kavadan kan
orneklemesi yapildiktan sonra bobrek ¢ikarildi. Batin ve cilt 5.0 ipek siitiir ile kapatildi.
Sonrasinda tiim sicanlara anestezi altinda dekapitasyon ile 6tenazi uygulandi.

Kan o6rnekleri santrifiij edildikten sonra serum ayrildi. Serum ve biyokimyasal analiz
icin ayrilan bobrek dokular1 -80C’de saklandi. Serum ve dokuda IL-1B, TNF-a, IL-6, nitrik
oksit ve SOD degerleri 6l¢iildii.

3.1. Serum ve Dokuda TNF- a Diizeyinin Belirlenmesi

Doku ve serum TNF-o diizeyleri sandwich enzyme-linked immunosorbent 6l¢iim
metodu ile ticari rat kitleri (affymetrix, ABD ) kullanilarak prospektiise uygun olarak ELISA

cihazinda belirlendi.

Calisilacak mikrokuyucuk strip sayist tespit edilidi. 400 pul Wash Buffer ile
mikrokuyucuk stripleri aspirasyonla yikandi. Mikrokuyucuklar 50 pl ile diliisyon yapildi.
Blank kuyucuguna 50 pl 6rnek ve 50 ul diluent eklendi. Tiim kuyucuklara 50 pl biotin
konjugatlar1 eklendi. Mikroplate, yapistiric1 film ile kapatildi 200 rpm’de oda sicakliginda 2

15



saat boyunca inkiibe edildi. Mikrokuyucuklar bosaltildi ve yikama solusyonu ile yikandi. Tim
kuyucuklara hazirlanan Streptavidin-HRP’den 100 ul eklendi. TMB solusyonundan 100 pl
tiim kuyucuklara konuldu. Mikroplate, yapistirici film ile kapatildi 20 dakika boyunca inkiibe
edildi. Tiim kuyucuklara 100 pl stop solusyon eklendi. Mikroplate 620 nm dalga boyunda
ELISA okuyucuda okutuldu. Standart ve 6rneklerin her bir dizisinin ortalama absorbansi
kullanilarak standart egrisi ¢izildi. Her 6rnek ic¢in ortalama absorbans degeri kullanilarak

standart egride absorbansa karsilik gelen konsantrasyon hesaplandi.

Absorption 450nm

T T
1 10 100 1000
Concentration pg/ml

Sekil 5. TNF-a Standart Egrisi

3.2. Serum ve Dokuda IL-1 Diizeyinin Belirlenmesi

Doku ve serum IL-1 diizeyleri ticari rat kitleri (affymetrix, ABD) kullanilarak

prospektiise uygun olarak ELISA cihazinda belirlendi.

Wash Buffer ile mikrokuyucuk stripleri aspirasyonla yikandi. 1 part 5X
ELISA/ELISPOT 4 part ise ID ile diluent edildi. Mikrokuyucuk stripleri aspirasyonla yikandi.
ID soliisyonu ile kullanilarak standartlar liyofilize edildi ve 15 dakika hafif¢e calkalanarak
bekletildi. Daha sonra standartlar hazirlandi. Kuyucuklara 100 pl standart eklendi. 2 defa seri
diliisyon yapildi. Kuyucuklara 100 pl 6rnek eklendi. Mikrokuyucuk stripleri aspirasyonla 3
defa yikandi. 100 pl 1X ELISA/ELISPOT ile diluent yapildi ve oda sicakliginda 1 saat bekletildi.
Aspirasyonla 3 defa yikama yapildi. 100 pl 1X ELISA/ELISPOT igerisinde Avidin-HRP dilue
edildi kuyucuklara eklendi ve oda sicakliginda 30 dakika bekletildi. Kuyucuklar asrirasyonla
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yikandi. Her bir kuyucuga 100 pul TMB solusyonu koyuldu ve oda sicakliginda 15 dakika bekletildi.
Kuyucuklara 50 ul stop solusyonu eklendi. Mikrokuyucuklar 450 nm dalga boyunda ELISA
okuyucuda okutuldu.

a | | |
10 100 1000

Sekil 6. IL-1 Standart Egrisi (pg/mL)

3.3. Serum ve Dokuda IL-6 Diizeyinin Belirlenmesi

Doku ve serum IL-6 diizeyleri ticari rat kitleri (affymetrix, ABD) kullanilarak

prospektiise uygun olarak ELISA cihazinda belirlendi.

Kuyucuk stripleri iki defa 400 pul Wash Buffer ile yikandi. Kuyucuklar Wash Buffer ile
yikandiktan sonra 15 dakika beklenildi. Kuyucuklara 100 pl standart solusyon eklendi. Bos
kuyucuklara 100 ul 6rnek diluent eklendi. Ornek kuyucuklara 50 pl 6rnek diluent eklendi. Her
ornek kuyucuk ici 50 pl iki ornek eklendi. Kuyucuklara 50 pl biotin konjugat koyuldu.
Kuyucuklar film yapistirict ile kapatilip 4°C ‘de bekletildi. Streptavidin-HRP hazirlandi.
Yapistirict filmler kaldirildi ve aspirasyonla yikandi. Biitiin kuyucuklara 100 pl Streptavidin-
HRP eklendi. Mikroplate, yapistirict film ile kapatildi 400 rpm’de oda sicakliginda 1 saat
boyunca inkiibe edildi. Mikrokuyucuk stripleri aspirasyonla 6 defa yikandi. Tiim kuyucuklara
100 pl Amplifikasyon solusyonu I eklendi ve oda sicakliginda 15 dakika bekletildi.
Amplifikasyon solusyonu II deney tamponu igerisinde seyreltildi. Mikrokuyucuk stripleri
aspirasyonla 6 defa yikandi. Tim kuyucuklara 100 pul Amplifikasyon solusyonu | eklendi.
Mikroplate, yapistirict film ile kapatildi 400 rpm’de oda sicakliginda 30 dakika boyunca
inkiibe edildi. Mikrokuyucuk stripleri aspirasyonla 6 defa yikandi. Kuyucuklara 100 ul TMB
Substrat solusyonu eklendi ve oda sicakliginda 15 dakika bekletildi. Kuyucuklara 100 pl stop
solusyunu koyuldu. Mikroplate 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucu ile okundu.
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Absorption 450 nm

T T
1 10 100 1000

Concentration (pg/ml)

Sekil 7. IL-6 Standart Egrisi

3.4. SOD Ol¢iimii

Doku SOD diizeyleri ticari rat kitleri (Cayman, ABD) kullanilarak prospektiise uygun
olarak yapildu.

7.2 pH’da; 20 mM HEPES buffer, ImM EGTA, 210 Mm mannitol70 nM siikroz
kullanilarak doku homojenat tamponu hazirlandi. 1 gram dokuya 10 ml tampon kullanilarak
dokular tartilip tiiplere tamponlar ile birlikte konuldu. Dokular tiiplerde homojenize edildikten

sonra 10,000 g’de 15 dakika boyunca santrifiij edilerek siipernatant alindi.

S = 0.45157847
r=0.98488193

Y Axis (units)
>
<
el gl gl aa g laaa g

Q._o“ T T T T v " T T t r r T v t ¥ T T T v T
0.0 0.1 0.1 0.2 0.2 0.3

X Axis (units)

Sekil 8. SOD Standart Egrisi
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3.5. NO Ol¢iimii

Doku ve serum Nitrik Oksit diizeyleri ticari rat kitleri (Cayman, ABD) kullanilarak
prospektiise uygun olarak ELISA cihazinda belirlendi.

Wash Buffer ile mikrokuyucuk stripleri aspirasyonla yikandi. Kuyucuklara 200 pl
tampon eklendi. Kuyucuklara 60 6rnek ve 60 ul diluent eklendi. 10 ul NADPH soliisyunu
konuldu. Daha sonra 10 pl nitrat rediiktaz karisimi eklendi. Oda sicakliginda 40 dakika
bekletildi. Kuyucuklara 10 pl kofaktor solusyunu ve 10 pul LDL soluyonu konuldu. Tekrar oda
sicakliginda 20 dakika bekletildi. Bekleme siiresinin hemen akabinde kuyucuklara 50 pl
Griess Reagent R1 eklendi. Hemen sonrasinda kuyucuklara Griess Reagent R2 konuldu. Renk
gelisimi i¢in oda sicakliginda 10 dakika bekletildi. Mikrokuyucuklar 620 nm dalga boyunda

elisa okuyucuda okutuldu.

120

100 4+ ¥ = 168.72% - 1,4103
R = 0,9005

a a1 a.2 0.3 0.4 0.5 0.5 o7
Soyum nikrat oL

Sekil 9. NO Standart Egrisi

3.6. Histopatolojik Degerlendirme

Bobreklerden alinan doku drnekleri %10’luk formaldehit soliisyonunda tespit edildi.
Rutin doku takibi sonrasi parafine gomiilen bloklardan 4 p kalinliginda kesitler alinarak
Hematoksilen&Eozin (H&E) ile boyandi. Boyama sonrasi kesitler 1sik mikroskobunda

incelenerek fotograflandi.

Mikroskobik incelemede Olympus DP71 aragtirma mikroskobunda x 400 biiyiitmede

rastgele secilen 10 sahaya bakildi. Bu sahalar her inceleme grubunda meydana gelen
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hiperemi, glomeruler atrofi, tubul epitellerinde nekroz, tubuler dejenerasyon ve tubul
limeninde kistik genislemeler yOniinde incelendi. Degisiklerin skorlanmasi; herhangi bir
histopatolojik degisiklik yoksa (0), toplam alanin % 25’ininden azinin etkilendigi hafif (+),
%25-50 arasi orta (++) ve %50-75 aras1 siddetli (+++) seklinde diizenlendi (110, 111).
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4. BULGULAR

Histopatolojik incelemede kontrol grubuna ait 6rneklerde bobrek dokusunun normal
histolojik yapiya sahip oldugu goriildii. Buna karsin LPS ve LPS+likopen gruplarina ait
orneklerde degisen derecelerde hiperemi, glomeruler atrofi, tubul epitellerinde nekroz, tubuler
dejenerasyon ve tubul liimeninde kistik genislemeler gibi histopatolojik degisikliklere
rastlandi (Sekil 9 ve Tablo 2).

Sekil 10. A: Kontrol grubu, glomerulus (g), tutbul (t). B: LPS (10 mg/kg) grubu, glomerulus (g),
tubul epitelinde vakuolizasyon ve dejenerasyon (ok), tubul epitelinde nekroz (ok bast), hiperemi (kalin
ok), atrofik glomerulus (beyaz ok). C: LPS (10mg/kg)+ likopen (10mg/kg) grubu, glomerulus (g),
tubul epitelinde vakuolizasyon ve dejenerasyon (ok), tubul epitelinde nekroz (ok basi). D:
LPS(10mg/kg)+ likopen(50mg/kg) grubu, glomerulus (g), tubul epitelinde vakuolizasyon ve
dejenerasyon (oklar), tubul epitelinde nekroz (ok basi).

21



Tablo 1. Gruplara Gore Histopatolojik Degisiklikler

Histopatolojik Kontrol Likopen LPS LPS(10mg/kg)+ | LPS(10mg/kg)+
degisiklikler grubu likopen(10mg/k | likopen(50mg/k

(50mg/kg) (10 mg/kg)

9) 9)

Hiperemi 0 0 ++ ++ +
Glomeruler 0 0 ++ ++ +
atrofi
Tubul 0 0 +++ ++ +
epitellerinde
nekroz
Tubuler 0 0 +++ ++ +
dejenerasyon
Tubuler Kistik 0 0 ++ ++ +
dilatasyon

LPS grubu sitokin diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek ve anlamli bulundu (p<0.05).
LPS+Likopen (10mg/kg) grubu IL-1 ve IL-6 kontrol grubuna goére yiiksek, TNF diizeyleri ise
LPS grubuna gore diisiik ve anlamli bulundu (p<0.05). LPS+Likopen (50mg/kg) IL-1, IL-6 ve
TNF diizeyleri LPS grubuna gore diisiik ve anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 2. Bobrek Dokularinda Olgiilen Sitokin Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Kontrol grubu

LPS (10 mg/kg)

LPS(10mg/kg)+
likopen(10mg/kg)

LPS(10mg/kg)+
likopen(50mg/kg)

IL-1 (pg/mg-protein)

284.98+17.65

470,27+27.28°

336,43+21.67%

296.53+19.98"

IL-6 (pg/mg-protein)

1186,57+138.23

1634.41+71.11°

1519,78+75.70°

1296.67+57.62°

TNF-a (pg/mg-protein)

712.33+16.58

880,42+47.92°

824,55+10.01°

796,294+20.98°

IL-1: Interlokin-1, IL-6: interlokin-6, TNF- a: Tiimdr nekrozis faktor alfa

*Tiim degerler ortalama+SE olarak verilmistir.

®Kontrol grubundan farklilik (p<0.05)
°LPS grubundan farklilik (p<0.05)
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LPS grubu NO diizeyleri yiiksek, SOD seviyeleri ise diisiik ve anlamli bulundu
(p<0.05). LPS+Likopen (10mg/kg) NO diizeyleri kontrol grubuna goére yiiksek, LPS grubuna
gore diisiik ve anlamli bulundu (p<0.05). SOD diizeyi ise kontrol grubuna gore diisiikk ve
anlamli bulundu (p<0.05). LPS+Likopen (50mg/kg) NO diizeyi LPS grubuna gore diistk,
SOD miktar1 ise yiiksek ve anlamli bulundu (p<0.05). SOD miktar1 kontrol grubuna gore
diistik ve anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 4).

Tablo 3. Bobrek Dokularinda Olgiilen Nitrik Oksit (NO) ve Siiperoksit Dismutaz (SOD)
diizeylerinin Karsilastirilmasi.

Kontrol grubu LPS (10 mg/kg) LPS(10mg/kg)+ LPS(10mg/kg)+
likopen(10mg/kg likopen(50mg/kg)
NO (uM) 1.61+0.08 2.51+0.14° 2.09+0.59%° 1.63+0.09°
SOD (U/mg) 34.97+1.83 20.52+1.11° 23.12+1.95° 27.75+1.40 *P

NO: Nitrik oksit, SOD: Siiperoksit dismutaz
*Tlim degerler ortalama+SE olarak verilmistir.
®Kontrol grubundan farklilik (p<0.05)
b PS grubundan farklilik (p<0.05)

LPS grubu sitokin diizeyleri kotrol grubuna goére yliksek ve anlamli bulundu
(p<0.05). LPS+Likopen (10mg/kg) sitokin diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek ve
anlamli bulundu (p<0.05). LPS+Likopen (50mg/kg) grubu kotrol grubuna gore IL-6
diizeyi yiiksek, TNF diizeyleri ise diisiik ve anlamli, LPS grubuna gore de IL-1 ve TNF
diizeyleri diisiik ve anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 5).

Tablo 4. Serumda Olgiilen Sitokin Diizeylerinin Karsilastirilmasi.

Kontrol grubu

LPS (10 mg/kg)

LPS(10mg/kg)+
likopen(10mg/kg)

LPS(10mg/kg)+
likopen(50mg/kg)

IL-1 (pg/mg-protein)

884.05+108.04

1692.84+196.46

1637.16+190.01%

886.79+70.72P

IL-6 (pg/mg-protein)

5307.14+224.37

6409.35+£278.37*

6009.62+290.68*

5704.3+342.43°

TNF-(pg/mg-protein)

2756.24+191.60

3790.56+114.43°

3445.51+141.41°

2430.17+269.89"

IL-1: Interlokin-1, IL-6: Interlokin-6, TNF- a: Tiimor nekrozis faktor alfa

*Tiim degerler ortalama+SD olarak verilmistir.
Kontrol grubundan farklilik (p<0.05).
°LPS grubundan farklilik (p<0.05).
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LPS grubu NO diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek, SOD diizeyleri ise diisiik ve
anlamli bulundu (p<0.05). LPS+Likopen (10mg/kg) NO diizeyleri kontrol grubuna gore
yiiksek, SOD diizeyleri ise diisiik ve anlamli bulundu. NO diizeyleri LPS grubuna gore diisiik
ve anlamli bulundu (p<0.05). LPS+Likopen (50mg/kg) NO diizeyleri LPS grubuna goére
diisilk ve anlamli, SOD diizeyleri ise Kontrol grubuna gore diisiik ve anlamli bulundu
(p<0.05) (Tablo 6).

Tablo 5. Serumda Olgiilen Nitrik Oksit (NO) ve Siiperoksid Dismutaz (SOD) Diizeylerinin

Kargilastirilmas.
Kontrol grubu LPS (10 mg/kg) LPS(10mg/kg)+ LPS(10mg/kg)+
likopen(10mg/kg) likopen(50mg/kg)
(Ort+SD) (Ort+SD)
(Ort+SD) (Ort+SD)
NO (uM) 6.17+0.82 9.37+1.08% 7.02 £0.56*° 6.78+0.75"
SOD(U/mg) 0.13.40.1 0.092:0.0° 0.09+0.01° 0.11+0.01°

NO: Nitrik oksit, SOD: Siiperoksit dismutaz

*Tiim degerler ortalama+SD olarak verilmistir.
®Kontrol grubundan farklilik (p<0.05).

bLPS grubundan farklilik (p<0.05).
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5. TARTISMA

Bu calismada LPS ile indiiklenen sepsis modelinde likopenin bobrek hasari iizerindeki
koruyucu etkinliginin arastirilmasit amacglanmigtir.  Sepsis olusturmak igin siganlara
intraperitoneal yolla LPS (10mg/kg) uygulandi. Bu ¢alismada likopen 10 ve 50 mg/kg olmak
tizere iki farkli dozda kullanildi (112-116). Bu grubun serum ve doku &rneklerinde kontrol
grubuna gore IL-1B, TNF-a, IL-6, nitrik oksit degerlerinin anlamli derecede arttig1 ve SOD

degerlerinin ise anlamli derecede azaldigi goriildi (p<0.05).

LPS uygulamasindan 6nce likopen (10 mg/kg) verilen grupta IL-1, IL-6, TNF-a sitokin
diizeyleri LPS grubuna gore azaldi fakat bu azalma anlamli degildi (p>0.05). LPS Oncesi
likopen (50mg/kg) verilen grupta ise IL-1, IL-6, TNF-a sitokin diizeylerinin LPS grubuna
gore anlamli olarak diisiis gosterdigi tespit edildi (p<0.05) (Tablo 3).

LPS uygulamas1 yapilan ratlarin bobrek dokusunda NO diizeylerinin anlamli olarak
yiikseldigi ve SOD aktivitesinin ise diistiigii gorildi (p<0.05). LPS+likopen (10 mg/kg)
grubunda NO seviyesinin diistiigii gozlendi ve LPS grubuna gore anlamli olarak bulundu
(p<0.05). Likopenin 50 mg dozunun uygulandigi grupta ise NO diizeyinin kontrolden farkli
olmadig1 gorildii (p>0.05). Likopenin 10 mg uygulandigi grupta SOD aktivitesinde LPS
uygulanan gruba gore anlamli bir ylikselme gostermedigi fakat 50 mg likopen uygulanan

grupta anlamli bir yiikkselme oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo 4).

Serum sitokin seviyelerine bakildiginda 10 mg likopen uygulanan grupta LPS grubuna
gore anlaml bir diisiis kaydedilmezken, 50 mg likopen uygulanan grupta sadece IL-1 ve
TNF- a diizeyinde anlamli bir diisiis tespit edildi (p<0.05) (Tablo 5).

Likopenin hem 10 mg hem de 50 mg uygulanmasi LPS grubuna gére serum SOD
seviyelerinde anlamli bir degisiklik yapmadi. Serum NO seviyeleri ise hem 10 mg hem de 50
mg likopen uygulanan gruplarda anlaml olarak diiserken, 50 mg likopen uygulanan grupta ise
kontrol grubuna yaklastirdigi goriildii (p<0.05) (Tablo 6).

Sepsis; kanitlanmis bir infeksiydoz olayda gelisen SIRS olarak kabul edilmektedir.
SIRS’1n ana nedeni olarak infeksiyonlar gosterilmekte ve sitokinlerin organlarin reseptdrlerini
uyardig1 diistiniilmektedir (12, 13). Sepsisin enfeksiyon odagmin uzagindaki organlarda
ilerleyici hasar gelisimine yol actig1 bilinmektedir. Sepsis; karaciger, kalp, beyin, akciger ve

bobrek gibi bir¢ok organda hasara neden olmaktadir. Hipotansiyon, tasikardi, laktik asidoz,
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biling kaybi, karacigerde sarilik, albiimin seviyesinde azalma, enzimlerde artma ve bdbrekte
aniiri gibi ¢esitli hasarlar ile karekterizedir (117, 118). Sepsis ile indiiklenen bu ¢oklu organ
hasarmin gelisiminde oksidatif stresin 6nemli rolii oldugu gosterilmigtir. Bobrekler endotel
harabiyet ve intravaskiiler volum degisikliklerinde diger organlara gore daha hassas
olmalarindan dolay1 sepsis sirasinda olumsuz etkilenen organlarin basinda yer almaktadir
(119). Bobreklerin yiiksek oksijen tiiketimi, metabolik aktivitesi ve tiim bunlara ek olarak
infiltretif hiicreler ile tiibiilin hiicrelerininde reaktif oksijen tiirleri bobregin kendi antioksidan
koruma mekanizmasini asmasina neden olmakta ve buna bagli olarak doku hasari meydana
gelmektedir. Yapilan bir¢ok g¢alismada da ROS’larin iskemik, toksisite ve immiinolojik
kaynakli bobrek hasarina yol agtigi belirtilmistir (120-125).Bizim ¢alismamizin verileri de
bunu dogrulamaktadir. Bakterilerden endotoksin serbestlenmesi sepsis gelisimindeki ilk
basamaktir. Endotoksin inflamatuar hiicreleri aktive ederek inflamatuar yanitin daha da
siddetlenmesine yol agan pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi)
serbestlenmesine neden olmaktadir. Lee ve ark. Idkositlerin ve endotelyal hiicrelerin
iflamasyonun aktivitelerine bagli olarak inflamatuar ya da antiinflamatuar sitokinler
tirettiklerini bildirmislerdir. TNF-a, IL-18 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler akut ve
kronik inflamatuar hastaliklarin patogenezinde 6nemli roller oynadiklarini belirtmislerdir. Bu
inflamatuar kaskad 16kositlerin ¢esitli organlarmn infiltrasyonuna ve buna bagl olarak vaskiiler
ve parenkimal hiicre disfonksiyonuna yol actig1 belirtilmektedir (126). Calismamizda, sepsis
grubundan alman  bobrek  Orneklerinde  mikroskobik  diizeydeki  hasarin  lipid
peroksidasyonunda ve NO diizeyinde artis ile birlikte oldugu goriildii. NO endotel gevsetici
faktor olarak bilinen ve sepsiste rol alan potent bir vazodilatatordiir (127). NO’nun siirekli
olarak salinmasinin sepsiste sistemik ve pulmoner vaskiiller tonusun diizenlenmesinde rol
oynadigr ve asir1 iretilmesinin sepsisteki sistemik vazodilatasyondan sorumlu oldugu
bildirilmistir (128, 129). Bizim ¢alismamizda da LPS uygulanan sicanlarda NO diizeyleri
yiiksek bulundu (Tablo 4).

Infeksiyonun ilk saatinden sonra aktive makrofajlar ile CD4 T-hiicreleri ile TNF ve IL-1
sitokinleri agiga ¢ikar. Hiicresel sitokinlerden; TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinklerin iretilir bu primer mediatorler inflamasyonu daha da siddetlendiren degisik
sekonder mediatorlerin agiga ¢ikmasinda rol oynar (126). Buradaki inflamasyon gostergesi
olarak en 6nemli adim kompleman sisteminin aktivasyonudur. Antjen-antikor kompleks
aktivasyonunun disinda, kompleman sistemi bakteri yiizeyindeki sekerler ve endotoksinlerle

stimiile olabilir. C5a kompleman fragmani, kompleman kaskadinin énemli iiriinii cok giiclii
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bir kemoatraktandir. C5a sepsisin baslangicinda iki saat sonra ortaya ¢ikar ve proinflamatuar
mediatdrleri iireten makrofajlari stimiile eder. Immiin yanit: arttiran diger mediatér infeksiyon
stimulusuna yanit olarak T hiicreleri, makrofajlari, monositleri ve pituiter hiicreleri iireten
makrofaj migrasyon inhibitor faktoriidiir. Migrasyon inhibitor faktorii sepsisin baslangicindan
8 saat sonra ortaya c¢ikar ve proinflamatuar mediatorleri olusturacak T- hiicreleri ile
makrofajlar1 aktive eder. Sepsisin baslangicindan 24 saat sonra yiiksek-mobiliteli B; protein
grubu diizeyi artar ve endotoksine bagli sepsiste olugmasinda 6n plana c¢ikar. Yiiksek-
mobiliteli B; protein grubu niikleer bagh protein olup, diger 6zellikleri yaninda NF-xB’yi
edecek yetenektedir. Sepsisteki bu ge¢ mediatér makrofaj ve ndtrofiller tarafindan iiretilir ve
diger fagositik hiicreleri stimiile ederler. TNF-a ve IL-1, sepsiste ortaya ¢ikan ates,
hipotansiyon ve sok patogenezinde rol oynayan en 6nemli sitokinlerdir. LPS etkisi ile NF-kB
transkripsiyon faktorii tizerinden TNF-q, IL-1 ve birgok sinyal yollarini aktive eder (130-133).
NF-kB yiiksek 6l¢iide sentezlenerek, sik sik hiicresel streslere yanit olarak TNF-a a, IL-1, IL-
6 ve IL-8 salinimini arttirmaktadir (132). Proinlamatuar sitokinlerden olan TNF-o ve IL-6
sepsis kaynakli inflamatuar hasarlarda 6nemli bir rol oynamaktadir (110, 134, 135). Gao ve
ark. LPS kaynakli sepsiste inflamatuar yanit olarak 1L-6 ve TNF-a iiretiminin artig gosterdigi
belirtilmislerdir. Bu sitokinler bakteriyel antijenlere cevap olarak makrofajlar tarafindan
salgilanarak septik sok tablosunun ilk adimini olustururlar (136). Bizim ¢alismamizda da
TNF-a ve IL-1 diizeyleri LPS uygulanan siganlarda ytliksek bulunmus ve likopen tedavisi bu
sitokinlerin seviyesinde diisiise neden olmustur. Kirkil ve ark. da likopenin proinflamatuvar
sitokinler tizerinde etkili oldugunu ve kronik obstriiktif akciger hastalarinda TNF-a seviyesini

anlamli olarak diisiirdiiglinii gostermislerdir (113).

Metabolik olaylar en 6nemli ROS kaynagi olup hiicre lipit bilesenlerine zarar
vermektedir. Yag asitlerinin metilen gruplarindaki H* atomunun radikaller tarafindan
kaparilmas1 sonucu yag asidi oksidasyonu meydana gelir. Karbon merkezli radikallere
oksijenin baglanmas1 lipit peroksitlerinin yikilmas1 ile MDA olusur. MDA lipit
peroksidasyonun son iirliniidiir. Vaskiiler endotelde yer alan SOD enzimi antioksidan
enzimlerdendir. SOD’un en 6nemli fonksiyonlarindan biri ise lipit peroksidasyonun gelisimini
engellemesidir (138-140). Tiim karotenoidler gibi likopenin de oksidatif strese karsi etkisi
oldugu bildirilmektedir. Oksijen radikallerindeki etkin enerji likopen molekiillerine
aktarilmakta ve bdylece likopen molekiillerinin bu radikallerin yikilmasina neden oldugu
belirtilmektedir. Boylece likopen oksijen radikallerinin olusturdugu hasara ve oksitlenme

riinlerinin olusumu sonucu hiicresel yapilarda goriilen protein, DNA ve lipitlerin in vivo
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olarak oksidasyonuna karsi onleyici etki gosterdigi belirtilmektedir (49, 66, 141). Yapilan
calismalarda da likopenin oksidatif stres ile iliskili olan yangi, ¢esitli kanser olaylar1 ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda diget antioksidanlar gibi MDA diizeylerini azalttig
gosterilmistir (49, 66, 142). Calismamizda likopenin farkli dozlarda verildigi her iki septik
sigan grubunda da bobrek fonksiyonlariin daha iyi, SOD diizeylerinin daha yiiksek ve MDA

diizeylerinin daha diisiik oldugu saptandi.

Bu calismada LPS uygulanan siganlarin bobreklerine ait orneklerde yogun olarak
hiperemi, glomeruler atrofi, tiibiil epitellerinde nekroz, tiibiiler dejenerasyon ve tubul
limeninde kistik genislemeler gibi histopatolojik degisikliklere rastlandi. LPS 6ncesi likopen
uygulanan gruplara ait doku orneklerinde doza bagimli olarak hiperemi, glomeriiler atrofi,
tubul epitellerinde nekroz, tiibiiler dejenerasyon ve tiibiil liimeninde kistik genislemelerin
degisen derecelerde azaldigi gozlendi. Bizim c¢alismamizdaki bulgulara paralel olarak
Karahan ve ark. gentamisin kaynakli bobrek hasari tizerinde likopenin koruyucu etkilerini
incelemis, gentamisin Oncesi likopen verilen deneklerdeki dejeneratif degisikliklerin hiicresel
diizeyde, nekroz alanlarinin gozlendigi ve gentamisin sonrasi likopen uygulamasi yapilmayan
deneklerde ise belirgin bir sekilde tiibiiler nekroz alanlarinin gézlendigi belirtilmistir (145).
Yapilan diger calismalarda daa iskemi-reperflizyon hasari {izerinde likopenin etkisi
incelenmis ve iskemi-reperfiizyon sonrasi likopen uygulamasi yapilan grupta histopatolojik
skor anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (107, 146, 147).

Likopen rutin bir sekilde ilag olarak kullanilmayacagi ancak domates, domates sosu,
ketcap, greyfur, kavun ve karpuz gibi iriinlerinin tiiketilmesi ile tedavi amacli olarak
kullanilabilecegi ciinkii deneysel calismalardaki bulgularin bu yonde oldugu belirtilmistir
(107). Calismamizin verileri de likopenin LPS kaynakli bobrek hasarinin minimize edilmesi

ve sitokin diizeylerinin iyilestirilmesine doniik olarak kullanilabilecegi yoniindedir.
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6. SONUCLAR VE ONERI

Likopen ¢ok ¢esitli mekanizmalar ile biyolojik sistemler iizerinde etki gostermektedir.
B u ¢alismada LPS kaynakli bobrek hasari tizerinde likopenin olasi etkilerini incelemek i¢in
histopatolojik skorlamanin yaninda doku ve serumda proinflamatuvar sitokinlerden IL-1, IL-
6, TNF-a ile SOD ve NO diizeyleri 6l¢lilmiistiir.

Histopatolojik incelemede LPS uygulamasindan 6nce likopen verilen gruplarin bobrek
dokularinda LPS grubuna gore doza bagimli olarak hiperemi, glomeruler atrofi, tiibiil
epitellerinde nekroz, tiibiiler dejenerasyon ve tiibiil limeninde kistik genislemelerde azalma
oldugu goriildii.

Bobrek dokusunda IL-1, IL-6, TNF-o sitokin diizeyleri likopen sonrasi LPS
uygulamasi yapilan gruplarda diisiis sagladi ancak yiiksek likopen dozunun (50 mg/kg)
sitokinler iizerinde diisiik doz likopene (10 mg/kg) gore daha etkili oldugu goriildii. Serum
sitokin diizeyleri tizerinde diisiik doz likopen kullaniminin LPS grubuna gére anlaml bir fark
gostermedigi, ancak yiiksek dozun TNF-a ve IL-1 sitokin seviyelerinde anlamli diisiis
sagladig1 saptandi.

Bobrek dokusunda SOD ve NO diizeyleri degerlendirildigine, likopen uygulamasindan
sonra LPS verilen grubun NO diizeylerinin LPS uygulanan gruba gore diisiik oldugu ve SOD
enzim aktivitesinin yiikseldigi tespit edildi.

Serum NO diizeyleri iizerinde yiliksek doz likopenin diisiik doza gore daha etkili
oldugu ancak SOD enzim aktivitelerinde her iki dozun da anlamh bir degisiklik yapmadig1
saptandi.

Calisgmamizin sonuglar1 likopenin sepsiste bobrek hasarini onleyici bir ajan olarak

iimit vaat edebilecek bir ajan olabilecegi fikrini vermektedir.
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