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OZET
Bu calisma, cisplatin ve gentamisinin kan ile karacigerde olusturabilecekleri oksidatif stresi belirlemek ve likopenin
iyilestirici bir etkisinin olup olmadigin arastirmak amactyla yapildi.

Arastirmada kullanilan ratlar her grupta 6 hayvan olacak sekilde 5 gruba béliindii ve birinci grup kontrol olarak ayrildi. Grup
2, 3, 4 ve 5’teki hayvanlara sirasiyla tek doz cisplatin (7 mg/kg); cisplatin uygulamasini takiben 5 giin siireyle likopen (4
mg/kg); 6 giin siire ile gentamisin (100 mg/kg) ve gentamisin ile birlikte likopen uygulamalart yapildi. Tek doz cisplatin
uygulamasini takiben 5. giinde, diger gruplarda ise son uygulamadan 24 saat sonra kan ve karaciger ornekleri alindi. Bu
orneklerde malondialdehid (MDA) ve indirgenmis glutatyon (GSH) diizeyleri spektrofotometrik yontemlerle belirlendi.

Tek doz cisplatin uygulanan ratlarda plazma MDA ve kan GSH ile karaciger MDA diizeylerinde 6nemli artislarin oldugu,
buna karsin cisplatin uygulamasini takiben likopen verilen grupta bu degerlerin kontrol degerlerine yaklastif1 belirlendi.
Karaciger GSH diizeylerinde ise kontrol grubuna gére bir farklilik olmadig: goriildii. Gentamisin uygulamasi yapilan ratlarda
ise yalnizca plazma MDA diizeylerinde kontrol grubuna gére bir artis belirlenirken, karaciger MDA ve GSH ile kan GSH
diizeylerinin degismedigi tespit edildi. Diger yandan, likopenle birlikte gentamisin uygulanan grupta ise plazma MDA
diizeylerinin kontrol degerlerine yaklastig belirlendi.

Sonug olarak, ratlarda gentamisin uygulamasimnin kan ve karacigerde oksidatif stres olusumunu 6nemli dl¢iide etkilemedigi,
buna karsin cisplatin uygulamasinin ise oksidatif stresi artirdigi ve likopen uygulamasinin ise artan oksidatif stresi
engelleyebilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Cisplatin, Gentamisin, Likopen, Malondialdehit, Glutatyon.
ABSTRACT
Effects of Lycopene on Cisplatin and Gentamicin Induced Oxidative Stres in Blood and Liver in Rats

This study was carried out to establish the effects of lycopene on administrations of high dose cisplatin and gentamicin
induced oxidative stres in blood and liver and to investigate whether lycopene have any ameloriate effects.

Rats were divided into 5 groups, each consisting of 6 rats. Group 1 used as control. Animals of group 2, 3, 4 and 5 were
administrated single dose cisplatin (7 mg/kg); cisplatin following 5 days lycopene (4 mg/kg); gentamicin for 6 days (100
mg/kg) and gentamicin together with lycopene respectively. Blood and liver tissue samples were collected 5 days after single
dose cisplatin and 24 hours after the last treatment in other groups. The levels of malondialdehyde and reduced glutathione
levels were determined spectrophotometrically.

Significant increases in plasma MDA, blood GSH and liver MDA, levels were observed in single dose cisplatin treated rats.
Administration of lycopene after cisplatin produced decreases in these parameters. No change was observed liver GSH levels
in these groups compared to the control group. While significantly increase was determined alone the levels of plasma MDA
6 days treatment of gentamicin in group 4 when compared control group; liver MDA, GSH and blood GSH levels were not
changed. Normalization of plasma MDA levels was determined in treated lycopene together with gentamicin group.

In conclusion, treatment with gentamicine were not affected on oxidative stres in blood and liver, but cisplatin increased in
rats, and it was concluded that lycopene may prevent increasing oxidative stres in blood and liver.

Key Words: Cisplatin, Gentamicin, Lycopene, Malondialdehyde, Glutathione.

GIRiS
Cogu ksenobiotiklerin toksisitesinde oldugu gibi, lipidlerinin ~ peroksidasyonunu  iceren  ¢esitli
anormal diizeyde etkin oksijen radikalleri olusumu, mekanizmalarla nekroz, protein denatiirasyonu ve
bazi makromolekiiller ve hiicrede hasar, membran DNA hasar1 meydana getirebilir (1, 2).

" Bu aragtirma I. Ulusal Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Kongresi (22-24 Eyliil 2005, ANKARA)’nde poster olarak sunulmustur.
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Cisplatin (cis-diamminedichloroplatinum II) halen
yaygin olarak antikarsinojenik olarak kullanilan
6nemli bir sitotoksik maddedir (3, 4). Aminoglikozid
antibiyotikler, 6zellikle gentamisin, ise veteriner ve
insan hekimliginde bilhassa gram negatif bakteriyel
enfeksiyonlara karsi yaygin olarak kullanilmaktadir
(5, 6). Bu maddelerin terapotik anlamda ve doza
bagli neden oldugu toksisite orani oldukga yiiksektir.
Bu yiizden klinik olarak kullanimlar1 olduk¢a sinirh
bir hale gelmistir (7-9). Hem cisplatin hem de
gentamisinin in vitro ve in vivo c¢alismalarda, etkin
oksijen radikallerinin diizeyini artirdig1 gézlenmistir.
Cisplatin ve gentamisin uygulamalar1 sonucu olusan
lipid peroksidasyona bagli olarak dokularda MDA ve
GSH diizeylerinde ve bazi koruyucu enzimlerin
aktiviteleri ile antioksidan maddelerin diizeylerinde
degisikliklere neden olduklar1 gosterilmistir (2, 4, 10,
11).

Vitamin E, selenium, vitamin C ve karotenoidler gibi
antioksidan maddeler ilag ve ksenobiotiklerin
olusturduklar1 oksidatif hasarlara karst koruyucu
etkilere sahiptirler (3, 10-12). Karotenoidlerin
oksidatif stres {izerine etkisine dair pekgok
arastirmalar yapilmistir. Domates ve domatesten elde
edilen trlnler likopen ve diger benzeri karotenoidleri
icerir. Likopen, bir alifatik hidrokarbondur ve dogal
olarak bulunan yaklastk 600 karotenoidden bir
tanesidir (13-15). Likopen, singlet oksijen ile serbest
radikallerin etkilerini 6nleme kapasitesi ve yliksek
derecede antioksidan etkisi yoniinden son zamanlarda
yapilan c¢aligmalarda dikkatleri iizerine ¢ekmektedir.
Likopen tarafindan giicli bir sekilde olusturulan
antioksidan aktivite, c¢esitli oksidatif hasarlar,
toksisite ve diger hastaliklarin 6nlenmesine katkida
bulunmaktadir. Bundan dolayi, karotenoidler
arasinda likopen biyolojik etkin oksijen gruplarina
kars1 daha etkili, bir antioksidandir ve hem in vivo
hem de in vitro doku ve hiicrelerin iyilesme yada
korunmasina katkida bulunmaktadir (12, 14, 16, 17).

Bu nedenle, bu calismada ratlarda cisplatin ve
gentamisinin kan ve karacigerde neden olabilecekleri
oksidatif hasar lizerine likopenin muhtemel koruyucu
veya lyilestirici  etkilerini  ortaya  koymak
amaglanmigstir.

GEREC ve YONTEM

Hayvan Materyali : Bu arastirmada, 190-250 g
agirhiklarinda 30 adet, erkek, saglikli, Sprague-
Dawley 1rki ratlar (Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Deneysel Arastirma Merkezi, Elazig) kullanildi.
Arastirmada deneysel uygulamalar laboratuvar
hayvanlarinin bakimi ve kullanimi sartlarina uygun
olarak yiriitiildii. Deneysel uygulamalar siiresince
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ratlara standart ticari rat yemi ve musluk suyu ad
libitum saglandi.

Deneysel ila¢ Uygulamalari : Hayvanlar, bir
grupta 6 rat olacak sekilde rastgele 5 gruba boliindii.
Ratlara, bobrek hasar1 yapici etkiye sebep oldugu iyi
bilinen dozlarda; tek doz cisplatin (7 mg/kg) ve 6 gilin
stireyle gentamisin (100 mg/kg/giin) intraperitonel
olarak enjekte edildi (6, 7, 9). Likopen ise misir yag1
icinde 4 mg/kg/giin dozunda mide gavaji seklinde
uygulandi. Calismada kullanilan likopenin dozu
onceki caligmalara dayanarak secildi (8, 17).

Deneysel uygulamalar asagidaki gibi yapildi.

Grup 1 (Kontrol, n = 6): Ratlara, 10 giin 0.5 ml
misir yagi verilmesini takiben 6 giin siireyle giinde
0.5 ml intraperitonel (i.p) yolla izotonik sodyum
kloriir;

Grup 2 (n = 6): Ratlara tek doz cisplatin;

Grup 3 (n = 6): Ratlara tek doz cisplatin
uygulanmasini takiben 5 giin siireyle likopen;

Grup 4 (n = 6):
gentamisin;

Ratlara 6 giin siireyle

Grup 5 (n = 6): Ratlara gentamisin ile birlikte es
zamanli olarak 6 giin siireyle likopen uygulamalari
yapildi.

Ornek Alinmas1 ve Biyokimyasal Analizler:
Biitiin gruplardaki hayvanlar, son uygulamadan 24
saat sonra sakrifiye edilerek, kan ve karaciger dokusu
ornekleri alindi. Kan ornekleri antikoagiilan (%2
sodyum okzalat) igeren tiiplere topland1 ve
plazmalarini ayirmak ig¢in +4 °C’de 200 g’de 5 dak
santrififje edildi. Plazma O&rnekleri ve karaciger
ornekleri biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -
20 °C’de saklandi. Analizler 6ncesinde karaciger
dokular1 tim homojenatta 1:10 (a/h) bulunacak
sekilde % 1.15 KCI igeren bir tampon ile Teflon-
glass homojenizatérde homojenize edildi. Bu
homojenatlar MDA ve GSH diizeylerini belirlemek
icin 18.000 g’de, +4°C’de 15 dk. santrifiije edildi.

MDA  diizeyleri tiyobarbitiirik  asit ile
reaksiyonuna dayanan Ohkawa ve ark. (18)’nin
modifiye yontemine gore; GSH diizeyleri (nmol/g
doku) Ellman (19)’m bildirdigi spektrofotometrik
yontemlerle dl¢iildii.

flac ve Kimyasal Maddeler: Gentamisin siilfat
Eczacibagi (Istanbul, Turkey), Cisplatin (10mg/10ml,
Code 1876A) Faulding Pharmaceuticals Pic
(Warwickshire, UK), likopen (%10 FS DSM,
Redivivo TM, Code 7803) Nutritional Products
firmalarindan, indirgenmis glutatyon, glutatyon
rediiktaz, tiyobarbitiirik asit, fosfotungustik asit,
hidrojen peroksit, NADPH ve diger kimyasallar



Sigma’dan (St Louis, MO, USA) ve Merck
(Darmstadt, Germany)’ten temin edildi.

Istatistiksel Analizler: Veriler ortalama degerler
(X+SD)  olarak  verildi.  Grup  arasindaki
karsilastirmalar tek yonlii varyans analizini takiben
Dunnet testiyle degerlendirildi. Sonuglarin 6nem
dereceleri p<0.01 ve p<0.05 olarak vurgulandi.

BULGULAR

Plazma ve Karaciger MDA Diizeyleri: Tiim
uygulamalardaki plazma ve karacigerde olusan MDA
diizeylerindeki degisimler sirasiyla Sekil 1 ve 2’de
sunuldu. Tek doz cisplatin uygulanan ratlarda (Grup
2) plazma MDA (p<0.05) ile karaciger MDA
(p<0.05) diizeylerinde kontrol grubuna gore 6nemli
artiglarin oldugu, diger yandan cispatin uygulamasini
takiben likopen verilen grupta (Grup 3) hem plazma
hem de karaciger MDA diizeylerinin normale indigi
ve kontrol grubuna gore farkliik gostermedigi
gortildii.
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Sekil 2. Tiim Uygulamalardaki Karaciger MDA (nmol/g
doku) Diizeyleri.
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Kan ve Karaciger GSH Diizeyleri: Tim
uygulamalardaki kan ve karacigerde olusan GSH
diizeylerindeki degisimler sirasiyla Sekil 3 ve 4’te
sunuldu. Kan GSH (p<0.01) diizeylerinin yalnizca
tek doz cisplatin uygulanan grupta arttigi; cisplatinle
birlikte likopen, yalniz basma gentamisin ve
gentamisinle es zamanli likopen uygulamalarinda ise
kan GSH diizeylerinin kontrol grubuna gore farklilik
gostermedigi belirlendi.
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Sekil 3. Tiim Uygulamalardaki Kan GSH (umol/ml)
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Sekil 4. Tim Uygulamalardaki Karaciger GSH (umol/g
doku) Diizeyleri.

Buna karsin karaciger GSH diizeylerinin cisplatin
uygulamasini takiben likopen ve gentamisinle es
zamanlt likopen uygulamalari yapilan gruplarda
kontrol grubuna gore daha diisiikk oldugu goriilse de,
tim gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir farkliligin olmadigi tespit edildi.
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TARTISMA

Cisplatin ve gentamisin gibi bazi ilaglarin etkin
oksijen radikallerinin olusturma yeteneginde oldugu
ve etkin oksijen radikallerinin bu maddeler tarafindan
olusturulan hasarlarda arttig1 bildirilmektedir (3, 5,
10). Serbest radikaller icin bir substrat gorevi géren
MDA, doymamis yag asitlerinin yikimlanmasi
sonucu olusan dokulardaki lipid peroksidasyonun son
iriiniidiir. GSH, hiicre metabolizmasina Kkatilan,
hiicre biitiinliglinlin muhafazasi i¢in esansiyel bir
bilesiktir (1, 2). Yapilan deneysel c¢aligmalarda
cisplatin ve gentamisin tarafindan olusturulan
hasarlarin artmis olan MDA diizeyleriyle dogrudan
iligkili oldugunu belirlenmistir (4-9, 11). Diger
yandan ksenobiyotikler ve diger toksik maddelerin
olusturduklar1 oksidatif hasarlarda olusan doku GSH
seviyeleri ve antioksidan enzim aktivitelerindeki
degisiklikler halen tartismali bir problemdir. Bazi
arastiricilar (7, 11) ratlara cisplatin uygulamasiyla
olusturulan oksidatif strese bagli olarak bobrek GSH
diizeylerinde azalma gozlemlerken, bazi arastiricilar
(3, 4, 10) ise olusan hasarmn GSH diizeylerini
degistirmedigini ve hatta arttirabilecegini
belirlemislerdir. Ayrica, gentamisinin de ozellikle
bobrek dokularinda GSH diizeylerini etkilemedigi
veya azalttig1 bildirilmektedir (2, 6, 8). Bu caligmada
cisplatin ve gentamisinin plazma MDA diizeylerini
arttirdig1 belirlenirken, karaciger MDA diizeylerinin
ise, yalnizca cisplatin uygulamalarinda arttig
goriildii. Diger yandan, GSH diizeylerinin yalnizca
cisplatin uygulamalar1 sonucunda kanda arttig1 tespit
edildi. Bu bulgular kan ve karacigerde cisplatinin
oksidatif hasar olusumunu arttirdigini, gentamisinin
ise etkilemedigini ortaya koymaktadir.

Karotenoidlerin lipid peroksidasyon ve etkin
oksijen gruplarmin olugsmasina karsi giiclii etkilerinin
oldugu iyi bilinmektedir. Likopen, domates ve
domates iriinlerinden elde edilen en Onemli
karotenoiddir(13-15). Tim  karotenoidler  gibi
likopenin etkin oksijen gruplariyla iliskili yiiksek
diizeydeki oksidatif strese karsi etkisi gosterilmistir.
Enerji etkin oksijen radikallerinden likopen
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molekiiliine aktarilir ve molekiil enerji bakimmdan
zengin bir yapiya doniistiriiliir. Bu sekilde etkin
oksijen gruplarinin da tutulmasi1 ise likopen
molekiillerinin oksidatif yikimlanmasina sebep olur.
Boylece likopen, etkin oksijen radikallerinin aracilik
ettigi hasar ve oksitlenme {irlinleri olusumu sonucu
goriilen hiicresel yapilarin, lipidlerin, proteinlerin ve
DNA’nin in vivo olarak oksidasyonuna Kkarsi
koruyucu etki yapar (12, 14-16)

Yapilan arastirmalarda (12, 13, 16, 17) likopenin
cesitli sebeplere bagli olarak olusturulan oksidatif
stresler ile katarakt, yangi, ¢esitli kanser vakalar1 ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda antioksidanlar gibi
etkiyerek MDA diizeylerini azalttigi, GSH ve vitamin
E Dbasta olmak iizere diger antioksidanlarin
etkinliklerini arttirdigi belirlenmistir. Ayrica daha
onceki calismalarimizda (7, 8) uygulama Oncesi ve
sonras! likopen verilmesinin cisplatin ve gentamisin
tarafindan  olusturulan bobrek hasarina karsi
koruyucu etki sagladigimi gosterdik. Bu calismada
cisplatin  tarafindan plazma ve karacigerde,
gentamisin tarafindan plazmada arttirlan MDA
diizeylerinin, likopen verildiginde normal diizeylere
distiigii;, GSH diizeylerinde ise degismelerin
olmadig1r belirlendi. Agikga goriilmektedir ki,
likopenin karaciger ve kanda olusturulan oksidatif
hasara karsi faydali etkilerine katkida bulunan
mekanizmalardan biri onun antioksidan aktiviteye
sahip olmasidir.

Sonug¢ olarak, cisplatinin kan ve karacigerde
oksidatif stresi arttirdigi, gentamisinin ise etkisinin
o6nemli olmadigy; likopen uygulanmasiin olusan bu
oksidatif strese kars1 koruyucu etki sagladig1 ortaya
konuldu. Klinik olarak bu gibi ila¢ veya ksenobiyotik
toksititelerine kars1 likopenin muhtemel koruyucu ve
tedavi edici etkilerinin agiklanmasi i¢in daha baska
caligmalarin yapilmasiim gerekli oldugu kanaatine
varilmstir.
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