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1. OZET

Bu calgmada, farkl dozlarda subkronik TCDD uygulamalariratlarda
oksidan-antioksidan sistemler Uzerine etkileri we dtkiler Gzerine likopenin

koruyucu rolinin agairilmasi amaclanngtir.

Calsmada 190-250 ggarliginda toplam 64 adet Sprague-Dawley irki
erkek rat her grupta 8 adet olacgdkilde 8 gruba ayrildi. Deney siresi 13 hafta
olarak belirlendi. Cajma periyodu boyunca Kontrol grubuna plasebo (0,5 ml
misir yai) gavajla uygulandi. Grup 2'ye 10 mg/kg dozundepien; Grup 3,
Grup 4 ve Grup 5’e siraslyla 50, 500 ve 1000 ngf&glarinda TCDD; Grup 6,
Grup 7 ve Grup 8'e sirasiyla 50, 500 ve 1000 nglitmlarinda TCDD ile birlikte
10 mg/kg dozunda likopen uygulandi. Deney sonuratkarr dekapite edilerek

biyokimyasal analizler icin karager, bobrek, kalp ve beyin dokulari alindi.

TCDD uygulamalari hayvanlarin canligidiklarini dozlara gére énemili
Olciide azaltti. Grup 4 ve Grup 7'de hayvanlarinsgiam, Grup 5 ve Grup 8'de
ise hayvanlarin tamaminin Olglii gérildi. MDA duzeylerinin Grup 3 ve Grup
4'te Onemli dizeyde arfit; likopen uygulamasinin ise bu gleri azalttgl
belirlendi. SOD ve GSH-Px aktivitelerinin Grup 3 Geup 4'te azaldy, Grup 6
ve Grup 7'de ise normale yakin olduklari gozlei@hT aktivitelerinin Grup 3 ve
Grup 4'te karagier, bobrek ve beyin dokularinda anlaml azaldiikopen
uygulamasiyla ise kara@r ve beyin CAT aktivitelerinin ylkselglitespit edildi.
Doku GSH duzeylerinin ise tek gaa TCDD uygulanan gruplarda azad
eszamanl likopen uygulanmasiyla Grup 6’da normaliysdere yaklatigl, ancak

Grup 7’de likopenin herhangi bir olumlu etkisinim@adigi belirlendi.

Xii



Sonug olarak; likopenin TCDD’nin neden offlulipit peroksidasyonu
azalttgl, antioksidan aktiviteyi destekler mahiyette ahfir ortaya konulmstur.
Likopenin bu yararl etkileri g6z oniine aligdida, TCDD ve dier gevresel
kirleticilerin neden oldgu/olaca& toksititelerde bu gucli antioksidanin tedavide

kullanim potansiyeline sahip olgu kanaatine varilabilir.

Anahtar Kelimeler: Dioksin, oksidatif stres, antioksidan, likopen.
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2. ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the effexftsubchronic TCDD
applications in different doses on oxidant-antiexid systems in rats, and

protective roles of lycopene on these effects.

A total of 64 male Sprague-Dawley rats weighingwastn 190-250 g
were used in the present study. Rats were dividadight groups, each group
including eight rats. The period of experiment W&sweeks. During this period,
the control group was treated with 0.5 ml placeborr{ oil) and 10 ml/kg
lycopene was applied for Group 2, using gavage otetBroup 3, 4 and 5 were
subjected to 50, 500, and 1000 ng/kg of TCDD, retppaly. Group 6, 7, and 8
were subjected to 50, 500 and 1000 ng/kg of TCD@h@lwith 10 mg/kg of
lycopene, simultaneously. At the end of the expeninthe rats were decapitated,
and their liver, kidney, heart and brain tissuesrewtaken for biochemical

analysis.

In accordance with dose applied, TCDD decreasedyhweof rats
considerably. It was observed that while half of tlts in the Groups 4 and 7
died, all the rats in the Groups 5 and 8 were foamdead. It was determined that
MDA levels were increased significantly in Groupart 5, but the application of
lycopene along with TCDD decreased the MDA leved®©D and GSH-Px
activities were observed to decrease in the Gr@upsad 4, while they raised to
the normal levels in the Groups 6 and 7. Although CAT activities were
detected to decrease significantly in liver, kidiaeyl brain tissues in the Groups 3

and 4, lycopene administrations increased the C#iviies in liver and brain

Xiv



tissues. Tissue GSH levels were low in only TCDamistrated groups, but they
were close to the normal levels in Group 6. Howewersignificant effects were

observed in Group 7.

In conclusion, the results of the study showed thebpene decreased
TCDD-induced lipid peroxidation, and supported @xtiant activity. It can
therefore be suggested that lycopene has the pititthe treatment against the

toxicity caused by TCDD and/or other environmegtaitaminants.

Key words: Dioxin, oxidative stress, antioxidants, lycopene
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3. GIRIS
3.1. DIOKSIN ve BENZERI BILE SIKLER
3.1.1. Tanim ve Genel Bilgiler

Genel anlamda “dioksin” terimi; kimyasal yapi @l&rbenzerlik gosteren
poliklorlu  dibenzop-dioksinler (PCDD veya dioksinler), polikloriu
dibenzofuranlar (PCDF veya furanlar) ve poliklodfenil (PCB) gruplarini
kapsayan halojenli aromatik hidrokarbonlarin bmfsiolarak tanimlanmaktadir

(119).

Bugune kadar 75 PCDD, 135 PCDF ve 209 PCB uyeksilbi
tanimlanmgtir. Bunlardan sadece 2,3,7,8 pozisyonuna kigtarean 7 PCDD, 10
PCDF ve 12 PCB iyesinin karakteristik olarak diokbenzeri zehirlenmelere
neden oldgu bildirilmistir (73). Dioksin ve benzeri bij&kler igerisinde en
yuksek toksititeye sahip olani 2,3,7,8-tetraklobastizop-dioksindir (2,3,7,8-
TCDD veya TCDD). Cgu kez “dioksin” olarak adlandirilan bu hjlk diger
bilesikler icin de bir model olarak kullaniimaktadir. GG&alan dier bilesiklerin
zehirlilikleri 2,3,7,8-TCDD’e gore oranlanarak hptman Toksik Edegerlik

Faktort (TEF) ile ifade edilmektedir (84, 132).

3.1.2. Kimyasal Yapilari ve Ozellikleri

Dioksinler kimyasal olarak halojenli  hidrokarbonlar olarak
siniflandinimaktadirlar. Her bir benzen halkaseriizdeki bitsik karbon atomuna

bir veya iki oksijen atomunun bigmesiyle olgan iki benzen halkasina sahip



trisiklik aromatik bilsiklerdir (118, 119). 2,3,7,8-TCDD’nin kimyasal yapI

Sekil 1."de sunulmstur.

ClI O Cl

Cl O Cl

Sekil 1. 2,3,7,8-Tetraklorodibenzp-dioksin’in kimyasal yapisi (108).

PCDD ve PCDF (PCDD/F)'lerin 1-4 ve 6-9 karbon akmmma 8 klor
baglanabilir. Bundan dolay! her iki bg&k konjener (benzer turden bgikler)
olarak adlandiriimaktadir. Her spesifik konjeneroraatik atom cekird#
etrafindaki klor atomlarinin sayisi ve pozisyoreudlirt edilebilir. Toplam olarak
75 PCDD ve 135 olasi PCDF konjeneri bulunmaktdtor atom sayilari benzer

olan gruplar konjener homolog olarak bilinmektgdit8, 132).

Bir, iki veya uc¢ klor atomu iceren konjenerlerirksikolojik dneminin
olmadg!; buna kagin 2,3,7,8 pozisyonuna klor atomughal7 (7 PCDD ve 10
PCDF) Uyenin insan ve cevreghg@l acisindan bir risk oldiu disinulmektedir.

(21, 118).

PCB’ler kimyasal olarak PCDD/F’lere ¢ok benzgdden “dioksin
benzeri” bilgikler olarak adlandirilmaktadirlar ve tek klorlualgrden tamamen

klorlanmg 9 klorlu tyelerine kadar 209 tye icermektedir (132



PCB’lerinde biyolojik ve toksik etkileri PCDD/F'te gibi hem klor
sayllarina hem de aromatik ¢ekirdek etrafindakr klozisyonlarina b#i olarak

degisebilmektedir (118).

3.1.3. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Genel olarak PCDD/F’ler suda c¢ozundrlukleri sdk, oktanol-su
partisyon katsayisi yuksek ve normal ceyaetlarinda kimyasal parcalanmalari
oldukga zordur. Bu oOzellikleri dioksin benzeri Bilderin ¢evrede son derece
kalici olduklari anlamina gelmektedir (5, 21, 582)L Ayrica PCDD/F’ler isiya

dayanikli ve inert maddelerdir (81).

3.1.4. Toksik Edegerlik Faktorleri ve Toksik E sdegerlikler

Toksik Esdegerlik Faktorleri (TEF); Dunya S#k Orgiti (DSO)
tarafindan dioksin ve benzeri hilllerin zehirliliklerini belirlemek amaciyla, bu
bilesiklerden 2,3,7,8-TCDD temel alinarak her bir diokdbilesigine verilen
ortalama zehirlilik faktori olarak tanimlanmaktadliEF deeri; bilesige uzun-
kisa sureli maruz kalma durumin,vivo vein vitro biyokimyasal reaksiyonlar g6z

onunde bulundurularak belirlenmektedir (139).

Cevre ortaminda PCDD/F’lerin konjenerleri, komglddarsimlari olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum dioksinler icin cewr® insan sg@igi risklerinin
degerlendirilmesini zorlgtirmaktadir. TEF yakkaminin 6nemi; konjenerlerin

kompleks bir kagiminin toplam zehirliginin tek bir sayisal dger veya “Toksik



Esdegerlik Konsantrasyon (TEQ)” aradilyla gosterilmesine izin vermesidir. Her
bir konjenerin TEQ katkisi, o konjenerin TEF gde ile her bir bilgigin
miktarinin  ¢arpilmasiyla hesaplanmaktadir. Bu yakia bu kargimlara
maruziyetin dizenli kontroll ve risk gerlendirmesini kolaylgtirmaktadir (61,

118, 119).

2, 3, 7 ve 8 nolu konumlarinda klor bulunan 7 a@€DD ve 10 adet
PCDF arasinda 2,3,7,8-TCDD en zehirli kikeolup; bu bakimdan, TEF faktort
toksitite siralamasinda 1,0 ggine sahiptir. Ojer 2,3,7,8- konumlu konjenerlere
ise 2,3,7,8-TCDD’nin TEF dgri esas alinarak daha st TEF dgerleri
verilmektedir. Dolayisiyla, herhangi bir PCDD/F kaminin 2,3,7,8-TCDD’ye
gore zehirlilgi, karsimda bulunan 2,3,7,8- konumlu konjenerlerin
konsantrasyonlarinin bu bgiglere ait TEF dgeriyle carpilmasi yoluyla
bulunabilmektedir. Elde edilen sonuclar Toksgd&serlik Konsantrasyon (TEQ)
olarak adlandirilir, birimi ise tekil konjenerlerikonsantrasyonlarinin ifade
edildigi birim ile aynidir. Kargimin toplam TEQ dgeri ise tekil TEQ’lerin
toplanmasi ile elde edilmektedir. Uluslararasi Kdbudioksin ve benzeri
bilesiklerin zehirli dozlari girlik (g, mg, ng, pg)/TEQ olarak ifade edilmektedir

(118, 132, 139).

Periyodik olarak bu TEF gerleri yeni toksikolojik verilere g olarak
tekrar diizenlenmektedir. DSO tarafindan PCDD/Fitan 1997’de kabul edilen

TEF deserleri Tablo 1.’de verilmitir (21, 119).



Tablo 1. Dioksinlerin DSO’ye gore TEF derleri. (119).

Grup Uye TEF Degeri
2,3,7,8-TCDD 1
1,2,3,7,8-PeCDD 1
1,2,3,4,7,8-HxCDD 0,1
PCDD 1,2,3,6,7,8-HXxCDD 0,1
1,2,3,7,8,9-HxCDD 0,1
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0,01
OCDD 0,0001
2,3,7,8-TCDF 0,1
1,2,3,7,8-PeCDF 0,05
2,3,4,7,8-PeCDF 0,5
1,2,3,4,7,8-HxCDF 0,1
1,2,3,6,7,8-HXCDF 0,1
PCDF
1,2,3,7,8,9-HXCDF 0,1
2,3,4,6,7,8-HXCDF 0,1
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0,01
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0,01
OCDF 0,0001
3,4,4',5-TCB 0,0001
3,3,4,4-TCB 0,0001
3,3,4,4' 5-PeCB 0,1
3,3,4,4'5,5-HxCB 0,01
2,3,3',4,4'-PeCB 0,0001
2,3,4,4'5-PeCB 0,0005
PCB
2,3.,4,4' 5-PeCB 0,0001
2'3,4,4'5-PeCB 0,0001
2,3,3',4,4' 5-HxCB 0,0005
2,3,3',4,4'5'-HxCB 0,0001
2,3,4,4'5,5-HxCB 0,00001
2,3,3,4,4'5,5-HpCB 0,0001




3.1.5. Dioksinlerin Kaynaklari

Dioksinlerin ¢evreye yayilmalarina neden olaglica kaynaklar temelde

bes boltim olarak incelenebilir.
3.1.5.1.Yanma Urlinleri

Dioksin ve benzeri bikgkler en fazla yanma sistemlerinde ghaktadir.
Baslica; atik yakma (kentsel kati atiklargim pisligi, tibbi atiklar ve tehlikeli
atiklar gibi); yakit yakma (kdmdr, odun, petrol gie diger yiksek i1s1 kaynaklari
(cimento ocaklari, bina yanginlari, herhangi biorkl bilesigin yanmasi gibi)

sirasinda dioksinler ortaya ¢ikmaktadir (22, 24, 81
3.1.5.2. Metal Eritme, Aritma velsleme Kaynaklari

Dioksin ve benzeri bikgkler demir cevheri katikdirilmasi, celik Gretimi,
hurda metal geri kazanimini iceren birincil ve dinmetal glemlerinin ¢aitli

tipleri sirasinda okabilmektedir (81, 132).
3.1.5.3. Kimyasal Uretimi

Dioksin ve benzeri bikgkler, kagit hamurunun klorla beyazlatiimasi,
ayrica klor ve Kklorlu fenoller, PCB’ler, fenoksithgsitler, klorlu benzenler, klorlu
alifatik bilesikler, klorlu katalizorler ve halojenli difenil etier gibi klorlu

bilesiklerin Gretimi sirasinda yan Uriin olarak @bilmektedirler (73, 81).



3.1.5.4. Biyolojik ve Fotokimyasal Strecler

Son cakmalar; dioksin ve benzeri bii&lerin klorlanmsg fenolik
bilesikler tGzerine mikroorganizmalarin etkisiyle ghoasi gibi belli cevragartlar
altinda olgabilecggini gostermektedir. Benzegekilde dioksinlerin yuksek
derecede klorlanmifenolin fotolizi sirasinda ofabilecei de bildirilmistir (73,

81).
3.1.5.5. Rezervuar Kaynaklardan Tekrar D&ilim

Dioksin ve benzeri bikgklerin kalici ve hidrofobik yapida olmalari,
toprakta, sedimentlerde ve organik maddelerde ibirifkapmalarina ve atiklarin
toplandgl alanlarinda yillarca bozulmadan kalmalarina ned#maktadir.
“Rezervuar” adi verilen bu ortamlardaki dioksin eyikleri, tozlar veya
sedimentlerin tanmasiyla d@aya yeniden dalabilirler. Bu bilesikler, kiresel
anlamda 6nemli bir kaynak olmamakla birlikte, yeoddrak oldukga dnemli bir
duruma gelebilirler. Orngn, sedimentlerden havaya kamak dgal yollardan, ya
da bir takim sondajliemleri sirasinda dioksin biikleri ortaya ¢ikabilmektedir

(61, 133)

3.1.6. Dioksinlerin Insan ve Hayvanlardaki Toksik Etki

Mekanizmalari

Dioksin ve benzeri bikgklerin toksik ve biyokimyasal etkilerinin tamami

olmasa da bir ggunu, onlari yuksek ilgiyle ayan aril hidrokarbon reseptorleri



(AhR) olarak bilinen spesifik hicresel bir proteuasitasiyla gercelderdigi

bilinmektedir (84, 108).

Ah reseptarleri, basic helix-loop-helix (bHLH) trskripsiyon faktorleri
ailesine ait nukleer bir reseptordir. Reseptoriagdiojik roli henliz tam olarak
anlgilmams olmasina rgmen hicre fizyolojisinde temel bir roli olglunu
disinulmektedir. AhR; da&stirilmis gen ekspresyonlarinda bulunan anahtar bir
transkripsiyonal diizenleme proteinidir ve toksikilo 6nemi omurgal
hayvanlarda klorlanmi dioksine maruz kalmalariyla gkilidir. Ayrica AhR
disardan kimyasallara maruz kalmalardangib@siz olarak bgka fizyolojik
fonksiyonlara da sahiptir (78). AhR’ler normgdrtlarda aktive edildiklerinde
hiicrede iki 6nemli olaya aracilik ederler. Etkinseptorler, sitoplazmadan
cekirdese gegcerek DNA'nIn ilgili kismina [ganir ve gen traskripsyonunugar
ya da bu reseptorler araginda tirozin kinazin erken uyariimasi

gerceklatiriimektedir (139).

Dioksinlerin asil toksik etkisinin ilk basa@aAhR uyariimasidir. Ligand
(TCDD) yoklugsunda AhR, kuctk ve immunofilin benzeri bir proteatan 2
saperonlu Hsp90s proteini ile kompleks bir formdéo@azmada mevcuttur.
Bunlar yiksek afiniteli ligand (6rn; TCDD) ile panmasini takiben TCDD-AhR
kompleksleri hiicre cekirggne gecerler. Bu kompleks cekirdekte bulunan Aril
nikleer translokatori (Arnt) ile tekrar bir kompéeblwturmaktadir. Sitokrom
p450 (CYP) 1A1 genine bgik gen dizilerine (dioksin cevap elementleridir) bu
kompleksin bglanmasi; DNA'nin kirilmasina, kromatinin bozulmassipromotor
aktivitesinin artmasina, CYP 1Al geninin transkiypaun artmasina ve sonunda

da sitokrom p450 1A1l-spesifik MRNA birikmesine sel@maktadir. Pek cok



tirlerde (insanlar dahil) AhR kompleksinin v@rlive onun bu yetergg gen
ekspresyonunun bir ligand @anli transaktivatorii olarak rol oynamaktadir.
Bununla birlikte dioksin ve benzeri kimyasallariehzli etkilerinin ¢@unu,
duyarh hicrelerdeki bu gen ekspresyonunun farkfigimleri ile sonuglanmasi
oldugu 6ne surualmgtar (78, 84). Hicrelerde dioksinlerin etki mekanasmin

sematik bir modelSekil 2.’de verilmitir.

Hipoksi

Sitoplazma

Dioksinler
Or. TCDD

Protein
Kinazlar

Tra ns]uka{k
TCDD-AhR-Arnt
Kompleksi

l DNA Polimerazlar

Niikleus

RNA

Polimerazlar

Protein
Sentezi

Hiicre Cogalmasi

Sekil 2. Hicrede dioksinlerin etkisinigematik bir modeli (78)



3.1.7.Dioksinlerin Toksikokinetikleri
3.1.7.1. Emilim

Dioksin ve benzeri kimyasallar sindirim, deri vawnum yolu ile viicuda
alinan; emilim orani bikggin tirine, dozuna, emilim yoluna ve ortamazlba
olarak dgisen bilsiklerdir. Yapilan argtirmalar genel olarak bu kirleticilere %90
veya daha fazla oranda gidalar argciile maruz kalindiini goéstermektedir.
Dioksin bilesikleri yagda iyi ¢ozunduklerinden ortamdaki garani ile emilim
arasinda pozitif yonde bir gki vardir. Agiz yolu ile bitkisel ygda ¢ozdurilerek
verildiginde %90 oraninda emilirken, diyetle kamldiginda bu oran %50-60'a
kadar dgmektedir. Hayvan tdrleri arasinda sindirim  kanadikid
biyoyararlanimlari agisindan ¢ok biyuk farkhliklawlunmamaktadir (54, 56, 57,

130, 131).

Bilesiklerin klor iyonu sayisi ve @anmasekli, zehirliliklerinde oldgu
gibi emilimlerinde de oldukga etkilidir. Daha azklatomuna sahip dioksinlerin
emilimleri 8 ve 10 klor atomuna sahip Uyelerin emiérinden daha iyidir.
Ayrica; klor iyonlarinin bilgige lateral olarak Qganmasi da (6rrign; 2, 3, 7 ve
8. karbon atomu pozisyonunaghaolduklarinda) bilgigin yagda ¢ozunurlgi ve

dolayisi ile emilim oranini artirmaktadir (56, 332).

Dioksinlerin deriden emilimleri cok yayae doza bamlidir. insanlarda
genellikle mesleki ve kaza durumlarinda gorulmekig dgrudan olarak emilim
miktarini hesaplamaya yonelik herhangi bir gah bulunmamaktadir. Hayvan ve
in vitro ¢alsmalar, bilgiklerin deriden ¢ok yawaemildigini ve ratlarda emilimin

yasla iliskili oldugunu gostermgiir. Buna gore geng ratlardagidara gore emilim
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daha iyi olmaktadir (5, 56). Bunlara ilaveten; den uygulanan dozun buyuk bir
kismi derinin korneum tabakasinda yakalanmaktaBu. bilesiklere maruz
birakilan ratlarda 3 gin sonra uygulanan dozun agakl%10-40 kadarinin
emildigi ve geri kalan kismininda stratum korneum tabaidesialikonuldgu
bildirilmi stir (56, 130).

Dioksine solunum yoluyla maruz kalinma ve emilingkkinda veriler
yetersizdir. Konuyla ilgili yapilan ¢aimalarda, ratlarda trakea ici tek doz TCDD

uygulanmasiyla dozun %95'nin emigdbildirilmi stir (5, 26).

3.1.7.2. Dgihm

Dioksinlerin sindirim sisteminden emildikten sanwicuda dalimi
oncelikle lenf sistemi ile olmaktadir (56, 132). #an bilesikler daha sonra kana
gecerek bitiin organlara kolayca salilmektedirler.insan plazmasinda dioksin
tastyicilari, serum lipitleri ve lipoproteinlerdir Ladilik Ozellikleri sayesinde
emilimden sonra. birka¢ saat icerisinde kataci ve yg dokuda yuksek
yogunlukta birikim gostermektedirler (26, 131). Kaggaide dioksinlerin dier
dokulara gore daha yiiksek diizeylerde olmasi buyallaman AhR reseptorlerinin
aktivitesinin yuksek olmasindan kaynaklanmaktad3d)( Karacger ve yg
dokuda bulunan depo edilgribu bilesiklerin yeniden dgihma usrayarak akgier,
dalak, timus ve vicudun gBr organlarina daldigi bildirilmektedir (137).
Ayrica, gebelerde plasenta arggoyla dioksin benzeri bilgklerin fétusa da

gecebildsi bildirilmi stir (131).
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3.1.7.3. Metabolizma

Dioksin bilesiklerinin metabolizmalari bilgk ve canlinin tiriine gore
bliyuk olcide farklihklar gostermektedir. Bunun yasira bu bilgikler genel
olarak oksidasyon, klorun indirgenmesi ve konjugeswracilginda metabolize
edilmektedirler (131). Birgok memeli tirinde mikoozal monooksijenaz sistemi
(CYP 1A1) tarafindan TCDD'nin yageolarak metabolize edilgh bilinmektedir.
Bu olaylar sonucunda alan polar metabolitler glukuronik asit ve glutasyiten
konjuge edilerek kolayca atilabilecegkillere sokulabilmektedir (5, 54, 56, 135).
Metabolizmalari sonucu aojan metabolitlerin ana biikten daha az zehirli

olduklari bildirilmistir (54, 131).

3.1.7.4. Atilm

Dioksinler vicuttan buyidk oranda safra ile dahamaktarda da idrar
yoluyla atilmaktadir (26). Ayrica, memelilerde lakyon da bu bikgklerin vicut
ylkini azaltmaktadir. Ozellikle laktasyondaki natéa yapilan bir caimada
TCDD'nin yari-Omrininiin %50 azafdibildirilmistir (5, 56).

Dioksin ve benzeri bikgklerin yari dmdarleri bilgik ¢esidine ve canl
tiriine gore farklihk gostermektedir. Ogie; TCDD'nin yetiskin insanlardaki
yari émr, ortalama 7,5-7,6 yil iken ratlarda 1@ givarinda oldgu bildirilmistir
(32, 35, 140). Ayrica, obezite, karger hastaliklarn gibi cdtli hastaliklar,
dioksinin yarilanma omrinu arttirarak vicutta kaddrelerini ve zehirligini
arttirmaktadir. Genel olarak; bu hilerin yari 6murlerinin farelerde 12, ratlarda

20, geklerde 73, kobaylarda 90, domuzlarda 94, maymdal&65 gun oldgu
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rapor edilmgtir (26, 39). Dger dioksin konjenerlerinin ise insanlardaki yari

omdrlerinin 2,9-26,9 yil arasindagsgtigi bildirilmi stir (54, 131).

3.1.8. Dioksinlerin Zehirlilikleri

Dioksinlerin hayvanlarda toksik etkileri ile ilgilyapilan ¢cok sayida
calismada bgta karacger, mide-bgirsak, kan, deri, canligarlik, endokrin sistem,
bagisiklik sistemi, sinir sistemi, Ureme sistemi ve gelke Uzerine etkileri ortaya
konulmaya caflmistir (84). Hayvanlarda gozlemlenen toksik etkiledukca
cesitlidir. Dioksinlerin  spesifik olarak Wasting Semunu, hepatotoksitite,
klorakne, enzim induksiyonu, i¢ salgl dengesizligkl&karacgerde vitamin A
depolarinin azalmasi, lipit peroksidasyon, noratdaksgibi toksik etkilere neden
oldugu gosterilmgtir (132). Buna kagilik insanlarda gorulen toksik etkilerin
sinirlhi oldggu ve konu ile ilgili detayli veriler bulunmagl bilinmektedir.
Insanlarda dioksin toksititesi ile ilgili veriler da cok endustriyel kaynakli
kazasal zehirlenmeler ve bgiaa olaylarini takiben yiksek dizeylerde zehire
maruz kalan topluluklarda gorulmektedir. Bunlarde prtaya ¢ikan en belirgin
semptom bir ¢gt deri hastakgl olan kloraknedir. Daha diik dozlarda dioksine
maruz kalma ile ilgili cakmalar ise maruz kalma ile ilgili yetersiz bilgiletiger
zehirlerin olaya kagmasi ve meydana gelen olaylardaki vaka sayilarinin

azligindan dolay1 sinirli kalngtir (108, 131).

3.1.8.1. Akut Toksitite

Hayvanlarda TCDD’nin &ldurtct dozu cinsiyet, uyguo& yolu ve

hayvanlarin yglarina gére dgskenlik gosterdiinden hem turler hem de irklar
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arasinda geni olcude farklilar gosterebilmektedir. TCDD’nin nedelduzu
zehirlenmenin tipik Ozelliklerinden biri akut zel@nmeye maruz kalma
sonrasinda o6limin gec¢ (7-50 gun sonra) gorilmesiditimler genellikle
TCDD’nin glikoneogenezisi inhibe etmesi wahin baskilanmasini takiben canli
agirhk kaybina (Wasting sendrom) #a olarak meydana gelmektedir. Maruz
kalmadan sonra ilk hafta icindeki 6lumler kobayyvstn ve Suriye altin
hamsterlerinde gozlengtir. En duyarli tir olan erkek Hartley kobaylae #grkek
Suriye altin hamsterleri arasinda d¢Ddegeri icin bildirilen TCDD dozlarn
arasinda 8000 kattan daha fazla bir farkhlik métwru(132). Ratlarda dioksin
kaynakli olumlerin bglica U¢ sebebi Wasting Sendromu, hemoraji ve anemi
olarak siralanmaktadir. Ratlarda Wasting sendrogimu vicut &irligi kaybinin
minimum a&ik degerinin %25 oldgu bildirilmistir (131, 132). Ratlar deney
hayvanlari igerisinde tgutincu duyarl turler oluklarin LDsy degerleri arasinda
300 kattan buayuk farklihklar oldiw bildirilmistir (132).

TCDD'nin akut toksititesindeki cinsiyet farkhligr ile ilgili celiskiler
olmakla birlikte dsilerde erkeklerden daha zehirli olabildikleri burdonun da
dioksinlerin dgilerin dokularinda daha fazla birikmesi ve yari ghatinin daha
uzun olmasindan kaynaklagdibildiriimektedir. Akut toksititede hayvanin ya

ile ilgili farklihklar igin bilgiler su an igin yetersizdir (132).

3.1.8.2. Subkronik ve Kronik Toksitite
Dogrudan subkronik dozlarin kaulastirimasiyla ilgili yapiimsg bir
calisma mevcut dgildir. Yapilan calgsmalarda toksik etki gostermeyen subkronik

dozlar ratlarda 1 ng, farelerde 100 ng ve kobaldd,6 ng TCDD/kg/gin olghu
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bildirilmi stir. TCDD Uzerine yapilan farkli uzun dénem egalalar sonucunda
ratlarda belirti gostermeyen kronik seviyesi omadal ng/kg/gin olarak hesap

edilmistir (132).

3.1.9. Tolere Edilebilir Doz

DSO’niin dioksinlere ifkin kabul ettgi “Tolere Edilebilir Doz” deeri
10 pg-TEQ/kg/gun’diir. Ancak sonradan DSO bweade hayvanlarda yapilan
calismalarla elde edilen “g6zlenen en kiguk etki dizelgderinin 10 belirsizlik
faktoriine boélinmesiyle bulunan “hicbir kotl etkirgizlenmedii diizey” olarak,

1-4 pg/kg/gun seviyelerine gekstir (135, 139).

3.1.10. Dioksinlerin Toksik Etkileri

Dioksin ve benzeri kimyasallar immunotoksitite, aeygoksitite, dgum
defektleri, endokrin bozukluklari, ¢ok sayida enmnmduksiyonunu (6zellikle
cogu mikrozomal CYP 1A1, onunla gkili monooksijenaz aktivitesi ve aril
hidrokarbon hidroksilaz) igine alan yaygin ve tupesifik etkilere neden
olmaktadirlar (27). Dioksinler yukarida da bahsdidil Gzere 6zel bir hicresel
protein olan Ah reseptorlerine yuksek bir ilgiyleganmasi sonucu etkilerini
olusturur (10, 40, 84). AhR arindiriigfarelerde organ atrofisi ve teratojeniteyi
iceren dioksin kaynakh semptomlarin gortlmemesi regeptorlerin dnemini
acikca ortaya koymaktadir (33). Bu nedenle bu itéskep dioksin zehirlilginde
hayati bir rol oynamaktadir. Ancak dioksin taraandolturulan immun sistem
baskilanmasi AhR icermeyen mekanizma(lar) tarafindda meydana

getirilmektedir. Bununla ilgili olarak; protein kaazlar, fosfolipaz C ve duk
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dansititeli lipoprotein reseptoérlerindeki dioksiaynakli dgisikliklerin AhR’den

bagimsiz bir mekanizma aragilnda meydana gelgii ileri surilmektedir (119).
Bu nedenle dioksin toksititesinin bazgekillerinin  AhR gerektirmedii

gozlemlenmgtir (58).

Insan ve dier omurgalilarda dioksinler i@ kanser olmak izere; immun
yetersizlik (138); ireme ve ggthe anomalileri; merkezi ve ¢evresel sinir sistemi
hasarlarn (40), diyabetler (76) ve tiroid bozukhrkhi (96) iceren endokrin
bozukluklar; akgter fonksiyonlarinin azalmasi ve bgtin(132); serum testosteron
seviyesinin dgismesi (119); g6z kaganda bulunan meibomian bezin
hipersekresyonu ve hiperpigmentli konjuktivayr &ergozkapg patolojileri;
diseti pigmentasyonu (79); mide bulantisi; kusmgah kaybi; klorakne veya
akneyi iceren deri dokuntuleri; hipertirikozs(a tiylenme); karager hasari,
serum kolesterol ve gliseritlerinin yikselmesi (; 12 ¢cocuklarda kalici glerin
mine tabakalarinda mineral kayiplarina neden ataddtedir (7).

Kociba ve ark. (68)lari TCDD’'ye kronik maruz kaémin tremeyi
bozd@gunu bildirmglerdir. Erkeklerde, TCDD ve ger dioksinler seminifer
tubtllerde spermatogenezisi bozarak tegiidiginda azalmaya neden olmaktadir.
Disilerde ise uterus ve ovaryumlarda gorulen morf&ldgzyonlarin 6strus
siklusunu baskilagi ve buna bgh olarak plazma progesteron ve 06strojen

diizeylerinin azalgn bildirilmistir (55, 128).

3.1.11. Dioksin ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres, baa hicrelerin lipit tabakasinin peroksidasyona gebe

olan serbest radikallerin alumu ile viicudun antioksidan savunmasi arasindaki
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dengesizlik olarak tanimlanmaktadir. Serbest rdidikabir veya daha fazla
eslesmemi elektrona sahip, kisa dmurli, kararsiz, molelgiflg disiik ve ¢ok
etkin molekullerdir. Cgu olayda serbest radikal Uretimi, pato-mekanizmdumn
parcasidir ve bircok ksenobiygitn toksisitesi de serbest radikal Uretimi ile
ilgilidir. Reaktif oksijen turleri (ROT) ve onlarnyuksek derecede yikimlayici
tabiatlari en az 30 yildir bilinmektedir. Ancak ldiyorganlar tzerindeki ggli

patofizyolojik etkileri hala blyuk ilgi konusudut

Serbest radikaller; hidroksil (OH stiperoksit (@, nitrik oksit (NO) ve
lipit peroksit radikalleri gibi cgtli kimyasal yapilardir. Aranan dengede,
radikaller baka bir elektron elde etmek igin yakinindaki molé&ié¢ hicum
ederek bu molekilin yapisini ve fonksiyonunu hasgratir. Serbest radikaller
inaktive edilmemgse; onlarin kimyasal reaktiviteleri; proteinlergrbonhidratlari,
lipitleri ve nukleik asitleri i¢ine alan butin higsel makromolekillere zarar
verebilir. Ayni zamanda bu radikaller genotoksikiletiyle DNA'nin yapisini

desistirerek kanser olaylarini da gatabilirler (1, 82).

Yapilan bircok cabimada TCDD’nin uzun dénem toksititesinde oksidatif
stresin 6nemli bir rol oynagh bildirilmistir (9, 49, 117). TCDD’ye maruz
kalinmasini takiben oksidatif stres ginu ile sonuglanan mekanizma hentiz tam
olarak aydinlatilmangi olmasina rgmen oksidatif stres gostergelerinden lipit
peroksidaysonunu artigly indirgenmg glutasyon (GSH) icegini azalttgi, 8-
hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHgD) miktarini artgigd karacger membran
akiskanligini azalttgi, DNA hasarini arttirgg, siper oksit olgumunu artirdil,
protein olmayan sulfhidril ve NADPH icejini azalttgl rapor edilmgtir (8, 22,

63, 110).
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Shertzer ve ark. (112)’lan tarafindan yapilan ¢atismada TCDD’nin
disi farelerde 3 gun 5 pug/kg dozunda TCDD uygulamatakiben 8 hafta kadar
devam eden gucli bir oksidatif stres cevabina nediduu bildirilmistir. Yine,
son zamanlarda yapilan bir gatiada gunlik 0,45 ng/kg dozunda TCDD verilen
hayvanlarda beyinde oksidatif stresin tetikl@ndapor edilmstir. Ancak diguk
doz subkronik TCDD kaynakli oksidatif stres, tamankarakteristik dgildir ve
TCDD doku konsantrasyonlariyla, bununla ilgili akaiif stres cevabi arasindaki

ili ski acik bir bicimde tanimlanamagir (52).

Dioksin uygulanmasindan sonra g@dan oksidatif strese Ah
reseptorlerinin aracilik e bildirilmi stir (9). TCDD kaynakh ROT olgumunun
olas! bir mekanizmasinda sitokrom p450 enzimlergerektgi ileri strtlmektedir
(95) ve Ah gen dizisindeki dyelerinden CYP 1Al v&RC 1A2'nin TCDD
kaynakli oksidatif stres ile gkili oldugu ileri sdrdlmigtir (92). Dioksin
tarafindan CYP 1A1, CYP 1A2 ve CYP 1Bl'in induksmoserbest radikallerin
olusumunu ve sonugta lipit peroksidasyonun artmassdeuclanmaktadir (63).
Ah reseptor kaynakli ksantin oksidaz ve ksantinidielienaz siteminin de TCDD
uygulanms ratlarda oksidatif stres ile gkili oldugu bildirilmistir (75). ileri
surulen bir dger mekanizma da TCDD kaynakli sitokrom p450 enazinyleluyla
dstrojenin metabolik aktivasyonudur. Normal enziomisiyonu siresince ROT
Uretiminde sitokrom p450’nin gkisi uzun zamandir bilinmektedir ve 6strojen de
TCDD’nin neden oldgu bu ROT’a katkida bulunmaktadir (117). Sitokronb@4
katalitik siklusunda su ve hidrojen peroksit ;(}) serbest radikalleri aga

ctkmaktadir. Ancak bu fizyolojik olay tam olarakdaglatilamamytir (116).
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Ksenobiyotik kaynakli oksidatif stresin temel viee#t bir indikatért olan
peritonel lavaj hicreleri Bta olmak Uzere fagositik hiicrelerde ROT Uretiminin
arttigi bildirilmistir. Fagositik hicreler TCDD’nin akut toksititesinarsir ve
TCDD’ye olwan cevapta makrofaj infiltrasyonu meydana gelmekteflyni
zamanda, TCDD uygulangirat ve farelerin karagerlerinde c¢gunlukla
lenfositler ve polimorfonukleer lokositler fa olmak Uzere yangi hucreleri
infiltrasyonu  goruldgl  bildirilmistir.  Arastirmacilar, TCDD'nin  akut
toksititesinde timor nekroz faktori TNFain varhgini gostermglerdir. TUmor
nekroz faktor, ROT salgilamak i¢in bu hicrelerdiikleyen ajanlara kar

fagositik hicreleri duyarl hale getirmektedir. 63, 123).

3.1.12. Dioksin Toksititesinde Tedavi

Dioksinlerin vicutta birikme 0zefli gostermesinden dolay! dioksin
zehirlenmelerinde daha c¢ok vdcutta birikiminin  Gmteesi ve  atilimini
hizlandirarak uzun olan yari-Omrinusdimeye yonelik yakiamlar denennstir.
Dioksin zehirlenmeleri sonucu alan klorakne icin normal akne tedavisi

uygulanmaktadir (85, 108).

Dioksinlerin atilimini hizlandirmak i¢cin daha ¢biyvan ¢cakmalarinda
bitkisel gidalar denenstir. Yapilan calgmalar piring kepgi (87, 126), chitosan
(67), deniz yosunu (88) gibi bitkisel diyet maddam dioksin atilimini
artirdgini gostermitir. Ayrica; klorella gibi klorofil bakimindan zeing gida
maddelerinin de bdyle bir etkisi olgu bildirilmistir (89, 125). Bunlara ilave

olarak alifatik doyms bir hidrokarbon olan skualan (85) vegygerine kullanilan
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sindirimi gu¢ bir madde olan olestra’nin (91) da DiZlerin atilimini

hizlandirdgi ortaya konulmstur.

Kolesterol dgirtict bir ajan olan kolesitraminin dioksinlerin wfic
yukunu azaltict etkileri ispatlangtir. Aktif komdirle rodentlerde yapilan

calismalarda ise PCB’lerin [garsaklarda emilimini azalg bildirilmi stir (85).

Antioksidan tedavisi TCDD’nin toksik etkileriniroguna kagi koruyucu
etki yapmaktadir (8, 48, 75). Owim; suda cozlnebilir bir antioksidan olan
butillenmis hidroksiaanisol’iin ratlara uygulanmasi TCDD'nithid bir dozundan
kismi koruma sgladigl ve lipit peroksidasyonu baskilgditespit edilmgtir (47).
Vitamin A, vitamin, karatenoidler ve dal bitkisel bir fenolik bilgik olan ellagik

asitin de TCDD’nin oksidatif etkilerine kgrkoruyucu oldgu bildirilmistir (51).

3.2. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLER

Serbest radikallerin ojumunu ve meydana getirdikleri hasarlari
onlemek, ayrica bunlarin uzakiailmasini sg@lamak icin normal fizyolojik
sartlarda ceitli “antioksidan savunma sistemleri” gghistir. “Antioksidanlar”
olarak da adlandinlan bu sistemdeki molekullembsst radikallerin ortadan
kaldiriimasinda ve dolayisiyla oksidatif hasaritedimesinde birinci derecede rol
alirlar (42, 45, 134). Antioksidan terimi kisacadef bir molekildeki oksidatif
hasari geciktiren veya inhibe eden herhangi birdeaolarak tanimlanmaktadir.
(1).

Antioksidanlar elektronlari vererek serbest raliigha etkisizlestirmek

icin yeterli derecede kararli yapiya sahiptirleu Brolekuller; oksijeni, gegi
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metal iyonlarini (demir, nikel, kadmiyum gibi), R@iTuzaklagtirarak ve bglamis
olan zincir reaksiyonunu kirarak etkili olmaktadrm(1, 46).

Gunumizde c¢ok sayida hiigin antioksidan aktiviteye sahip olgu
bilinmektedir. Endojen kaynakli antioksidanlar, ematik ve enzimatik
olmayanlar olarak siniflandiriimaktadir. HicreseVigede etkili olan enzimatik
sistemler icinde birincil olani antioksidan enzindie. Bunlarin arasinda
superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutasyamoksidaz (GSH-Px) ve
Glutasyon-S transferaz (GST) bulunmaktadir. Bu reask sistem serbest
radikallerin hasarina k@r savunmanin ana unsurlaridir. Enzimatik olmayan
antioksidanlar ise, indirgengiGSH, N-asetilsistein ve tiyoller gibi protein
olmayan sulfhidriller, karotenoidler, A, C, E vitarteri, taurin, melatonin, Urik
asit ve daha &a molekdlleri kapsamaktadir (1, 14, 45, 82).

Vucut; vitamin E, vitamin C ve vitamin A prekursbolan 3-karoten gibi
antioksidan vitaminlerin havuzlarini korumaktadirinci savunma sistemi olan
enzimatik sistem butin serbest radikalleri konalbinda tutmayi dener. Ancak,
oksidatif stres sistemin kapasitesinden daha bigyide/unmanin ikinci hatt
(vitaminler) devreye girer. Vitaminler, serbestikadleri stipurur ve baskilar. Bu
surecgte onlari okside ve inaktive eder. Bu antdsigidalarin her biri spesifik
aktivitelere sahip olup vicudun genel antioksidapdsitesini guglendirmek igin

sinerjik olarak ¢ gorurler (1).

21



3.2.1. Karotenoidler

Karotenoidler, bitkiler ve mikroorganizmalar tarafan sentezlenen
pigmentlenmy bilesiklerin bir ailesidir. Tetraterpen yapisinda olupO@len fazla
dogal ¢eidi bulunmaktadir. Hayvanlar ve insanlar tarafindsentezlenmeyip
disaridan besinlerle alinirlar. Karotenoidler meyve webzelerde mikro
komponentler olarak bulunurlar ve onlara genellildari, turuncu, kirimizi
renklerini veren pigment big&kleridir. Kalp-damar hastaliklari, kanser vezehi

kronik hastaliklarda faydali etkileri olgdu bildirilmistir (103).

Eksojen ve endojen olarak ortaya ¢ikan ROT birdgagtalgin patolojisi
Uzerinde etkilidir. Karotenoid bakimindan zengidaarin tiketiimesinin ghk
acisindan bazi faydalar olgluve énemli olan bu faydalarinin @mun oksidatif

hasara kar koruma sglayabilme yetengnden ileri geldgi bildiriimektedir (99).

Karotenoidler lzerine yapilan bir gahada, antioksidan aktivitenin
likopen> o-tokoferol> a-karoten>R-kriptoksantin>zeaksantin=[karoten>lutein

sirastyla dgistii bildirilmi stir (120).

Son vyillarda bgta likopen olmak Uzere karotenoidlerin antioksidan
etkileri argtirmalarin ilgi od& haline gelmgtir. Bu ¢calsmada bir karotenoid olan
likopen kullanildgl icin ayri bir balik olarak geng bir sekilde gagida ele

alinmstir.
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3.3. LIKOPEN

Likopen; bitkiler ve mikroroganizmalar tarafindaotdsentez esnasinda
IsIgl emmek ve fotosensitizasyona fakorumak icin sentezlenen gl bir
pigmenttir. Domates, guava (tropikal bir meyve)shrnu, karpuz, kayisi ve
pembe greyfurt gibi bircok meyve ve sebzeye kirmengini veren likopendir
(99, 113, 114). Bununla skili olarak kirmizi sebze ve meyvelerdegym olarak
bulunmaktadir. Orngn; domates ve domates uriinleri (6zellikle koyurkm taze
domates suyu) g@ada en 6nemli likopen kaynaklaridir (94, 114). Kgaulgili
olarak domates ve domates kaynakli gidalarin besieki likopenin %85’inden

daha fazlasini olturdugu bildirilmistir (99)

3.3.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Likopen, fitokimyasallarin karotenoid ailesinin ekisidan bir Gyesidir
(103). Duz bir sira halinde diziljill konjuge ve 2 konjuge olmagngift bag
iceren acik hidrokarbon zincirinden etoaktadir §ekil 3). Molekuler formula
CaoHse, molekil girhigl 536,85 daltondur (99, 113). g#r bazi karotenoidlerden
farkli olarak likopen, yapi ve provitamin A aktiggindeki terminal [3-iyonik
halkadan yoksundur. Likopenin yapisindaki ¢ifglaain varlgindan dolayr hem
cis hem detrans izomeri formlarinda olabilmektedir. @ada likopen bgica
batin izomerik formlarinda bulunmaktadir (23). Akcanuncis izomerik formu
Isik, termal enerji ve kimyasal reaksiyonlarla moreya poli izomerizasyona

ugrayabilmektedir. Son derece stabil bir molekil ditaebirlikte oksidatif, termal
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ve fotodegredasyonagrayabilir (4). Calgmalar likopenin termalsiem ve depo

sartlari altinda stabil olagan1 gostermitir (3).

Sekil 3. Likopenin kimyasal yapisi (19).

3.3.2. Emilim ve Doku D&ilimi

Besin kaynaklarindan likopenin emilimi, likopen i@ eden gida
matriksinin bozgmasi, psirme 1silari, lipitler ve 6bir karotenoidleri icereliger
yagda cozinebilir bilgklerin varligi gibi ¢esitli faktorlere ba&l olarak deisim
gostermektedir. Likopenin emilimi ger yagda c¢oOzunebilir bilgklere
benzemekle birliktesilomikron aracili bir mekanizma ile sindirim kanadan
olmaktadir (103). Likopen besinlerle alindiktan rsolipit misellerle birlgip pasif
difizyonla intestinal mukozadan emildikten sonyisomikronlarla birleerek
karacgere tainmak icin lenfatik sisteme saliveriimekte ve dabenra da

lipoproteinlere bglanarak farkli organlara ggnmaktadir (97, 99, 113).

Besinlerle alinan likopenin insanlarda %10-30 kadamilir. Likopen

domates sosu, domates suyu ve domates oleorecipsilleai gibi farkl
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kaynaklardan @t olarak yeterli bicimde emilebilmektedir (37, 98Bununla
birlikte, islenmis domates Urtnlerindeki likopeningcdomatesle kiyaslanginda
daha iyi emildgi bildirilmi stir (19). Uretim sirasinda besin matriksinden likom
saliveriimesinde kullanilan 1glémi, izomerizasyonu indikleyerek tim formlarin
biyoyararlanimini artirmaktadiislenmis domates driinlerinden likopenin argmi
emilimi, likopenin cis-izomerinin biyoyararlanimininiransizomerinden daha
fazla olmasi ile igkilidir. Clnku cis izomerler safra asit misellerde ve bgtlgi
silomikronlarda daha fazla c¢6zunmektedir (19, 97,, 9P13). Likopenin
biyoyararlanimi yalnizca izomerigeklinden dgil; ayni zamanda yada dahil
besinler yoluyla alinan bi¢enler, dger karotenoidler, vitaminler ve minerallerden
de etkilenmektedir. Likopen emiliminin giiik dozlarda daha etkili olgu, ayrica

3-karoten ile birlikte alinginda emiliminin daha fazla ol@u bildirilmistir (99).

Emilen likopen dolam sistemi yoluyla bitin viicuda glamaktadir.
Likopen yaklgik 2-3 gunlik bir yari-6mur ile insan plazmasinda etkili
karotenoiddir (121). Likopen gl lipofilik karakterde oldgundan serumda
disUk dansiteli lipoprotein (LDL) ve c¢ok dik dansiteli lipoprotein (VLDL)
fraksiyonunda yer alirken yuksek dansiteli lipopiot (HDL) fraksiyonunda
bulunmamaktadir (99)Her ne kadar bitkilerde likopenin en etkili geonietr
izomeri butintrans izomerleri ise de insan plazmasinda likopen izoikdiir
karsim olarak mevcuttur ve toplam likopenin %50’'sintis-izomerler
olusturmaktadir (100). Hayvanlar yan olarak buturtrans izomerik formlarini
iceren likopen ile beslenginde, serum ve doku likopertis likopen varlgi
gostermgtir (60). Benzer sonuclar insan serumunda da gémdedir. Testis,

adrenal bezler, prostat, meme ve katagn insanlarda likopenin en yiksek
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seviyelerine sahip olgw bdlgeler olarak gosterilgtir (60, 97). Dokulardaki
likopen oksidasyon ve metabolizmayagramaktadir. Likopen ve polar
metabolitlerinin bazi oksitlengiformlari son zamanlarda izole ve identifiye

edilmistir (65). Yalniz bu formlarin biyolojik 6nemi agdegildir.

3.3.3. Metabolizma ve Etki Mekanizmasi

Likopeninin vivo metabolizmasi ¢ok az bilinmektedir. Ratlarda yeapil
in vitro bir calsmada; likopenin metabolik drunlerinin iki tipi olakiriima
artnleri ve oksidasyon drUnleri tanimlagitm.  Kirilma drlnleri arasinda
tanimlananlar; 3-keto-apo-13-likopenon ve 3,4-dedisl6-dihidro-15—apo-
likopenal'dir. Oksidasyon urinleri ise; 2-ene-5i&penal-furanoksit, likopen-
5,6.5,6’-diepoksit, likopen-5,8-furanoksit izomefl], likopen-5,8-furanoksit
izomer [ll] ve 3-keto-likopen-5',8-furanoksittir 66). Baka bir calsmada;
likopenin enzimatik olmayan bigekilde asikloretinal, asikloretinoik asit ve
apolikopenallere bélungii gosterilmgtir. Yalniz, 5,6-dihidroksi-5,6-dihidro

likopen gibi bazi metabolitleri insan plazmasinespit edilmgtir (64, 65, 66).

Likopenin insan dokularinda birilgi bilinmektedir. Domates suyunun
uzun sure vegr tuketimi sonucunda deri ve kargerde likoponemi adi verilen
renklenme ortaya cikar. Likopenin glmi bitin dokularda ayni dgdir.
Dagilimdaki bu farkhliklar likopenin 6zellikle prostakaracger, adrenal bez ve
testislerde yuksek miktarda bulunan spesifik mekaalari oldgunu
gostermektedir. Bu dokulardaki yiksek likopen karisssyonuna neden olan

biyokimyasal mekanizmalar tam olarak bilinmemekidikie bir teoriye gore
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likopenin lipoproteinler aracgiyla tssindigi ve bu dokularda da lipoprotein
reseptorlerinin sayisinin fazla olmasindan kaymakga distintlmektedir (97, 99,

113).

Likopen dger vicut sivilarinda ve insan sitiinde de saptanmmAyrica
kisir erkeklerde likopen ve R3-karoten seviyesinornmal erkeklere gore daha

distk oldugu bildirilmistir (97).

Likopenin antioksidan etkisi ve onun biyolojik @olrgtirmalarin ana
odazl konumundadir. Bu etkisine ilaveten likopenin, géomnksiyonlarinin
dizenlenmesi, gap-junction ilgitni, hormon ve immun modulasyon, karsinojen
metabolizmasi ve faz Il ila¢ metabolize enzimlergaren metabolik yollari icine

alan dger mekanizmalar aragiiyla da etki gostergdi bilinmektedir (53, 103).

Diyetle alinan likopen vicutta likopen seviyesniirarak bir antioksidan
olarak ROT'u yakalar. Bununla birlikyte butin ahtdan potansiyeli artirarak
lipitlere (lipoproteinler, membran lipitleri), preinlere (6nemli enzimler) ve
genetik materyale (DNA) Igh oksidatif hasari azaltarak oksidatif stresi
azaltmaktadir. Oksidatif stresin azalmasi kanserkaip-damar hastaliklarinin
riskini azaltmaktadir. Alternatif olarak vicuttatam likopen seviyesi gen
fonksiyonlarini, hiicrelerarasi ilgitni, hormon seviyesini ve immun cevabi veya
metabolizmayi dizenleyerek kronik hastaliklara Yeaa riskini azaltmaktadir

(Sekil 4)(4).
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Sekil 4. Kronik hastaliklarin 6nlenmesinde likopenin roligini 6nerilen

mekanizmalar (97).

3.3.4. Likopenin Biyokimyasal Etkileri
3.3.4.1. Oksidatif Etkileri

Cogu karotenoidler antioksidan etkilidirleinsan vicudundaki gii
savunma mekanizmalar arasinda singlet oksijé@h)(giderme yeteng ve
peroksil radikallerini yakalama bunun iki Ogiéir (114). Provitamin A
aktivitesine sahip olmamasina graen likopen antioksidan olarak gorev

yapabilmekte ve aktif oksijenin etkisini engelleyetektedir (113).

Likopenin antioksidan etkisi ile ilgili yapilam-vitro ¢alsmalarda, bu

karotenoidin guclu bir radikal temizleyicisi olgw bildirilmistir (28, 83).
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Likopen, konjuge olmy cift baglarinin yiksek miktarlari nedeniyle, butin
karotenoidler arasinda singlet oksijeni giderici peroksil radikali temizleyici
etkileri bakimindan en etkililerinden biridir (2842). Karotenler aktif oksijeni
fiziksel ya da kimyasal yollarla Beyabilmektedirler. Fiziksel l@anma
kimyasal olandan ¢ok daha etkilidir ve singlet gksilen aktiflik enerjisinin
karotene transfer edilmesiyle oksijenin normal doau getiriimesi esasina
dayanir. Aktive edilmi karotendeki enerji ise donme ve titreme etkifderiyle
ortamdaki ¢6zlcuye iletilir ve karoten tekrar nolreaerji seviyesine donerken
ortam sicakfiii artar. Bu glem birgok kez devam edebilir. Kimyasal mekanizma
ile serbest radikal Igganma orani ¢ok diiktir Bu oran toplam aktivite iginde
sadece %0,05'tir. Ayrica kimyasal @anma bglamada rol alan karotenin

yikimlanmasina da yol agmaktadir (114, 142).

Likopenin HO, ve NO radikallerini inaktive egi bildirilmi stir (18).
Mortensen ve ark (90) pulse radyoliz tekni kullanarak karotenoidlerin azot
dioksit (NGO, thiyl ve sudlfonil radikallerini temizledini gdstermglerdir.
Lenfositlerde membran hasari ve hicre 6lumlerineagan NQ radikaline kagi
likopenin (-karotenden en az iki kati kadar dahkiliekoruma sgladig
bildirilmi stir (18, 129). Likopenin gier dnemli diyet karotenoidleri arasinda en

etkili temizleyici oldiguna dair belirtiler vardir (28, 90).

Likopen air1 derecede hidrofobiktir ve ganlukla hiicre membranlari,
serumun dgiik yogunluklu ve cok dilk yogunluklu lipoprotein fraksiyonlari
icerisinde bulunur (4, 99). Bundan dolay! likopeROT ile olan etkilgimlerinin

daha cok lipofilik cevrelerde olgu disinulmektedir (99).
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3.3.4.2. Oksidatif Olmayan Etkileri

Karotenoidlerin hicreler arasindaki gap junctidiildlhiicre arasinda yer
alan haberlgme kanallari) iletimi tesvik etme yetenginin, kanser gegimine
karsi koruyucu etkilerinin potansiyel bir esasi ofdu ileri surilmektedir.
Likopenin hiicrelerarasi ilgtmi artirma kapasitesinde olgu gosterilmgtir fakat
etkisi [3-karoten ve kantaksantinden daha az betrg(99). Krutovskikh ve ark.
(71) tarafindan yapilan bir ceinada, likopen ve R-karotenim vivo rat
karacgerinde ¢ok diik dozlarda (0.5 mg/kg) gap junctional igtde hic etkiye
sahip olmadii; ortalama dozlarda (5 mg/kg) ilgtmi artirmi oldugsu ve c¢ok
yiksek dozlarda ise (50 mg/kg) inhibe @ttibildirilmistir. Bu veriler
karotenoidlerin gap junctional ilgim yetengi ile '0, imha yetenekleri veya

antioksidan 0Ozelliklerinin birbirlerinden Bamsiz oldgunu gdstermektedir.

Likopenin oksidatif olmayan fonksiyonlarindan biteé hipokolestremik
roludir. Bu etki kolesterol sentezinde hizi simd@an enzim olan 3-hidroksi-3-
metil glutaril koenzim A (HMGCoA) rediktazin inhgyonuyla ilgilidir (36).
Ayrica, likopenin karager ilag metabolizmasi enzimi sitokrom p450 2E1

Uzerinde dizenleyici etkiye sahip ofguda ileri stirtlmektedir (11).

3.3.5. Likopenin S&lik Uzerine Etkileri

Likopeninin sglik icin olumlu etkileri temelde gucli antioksidatkisi
ile iligkilidir. Clnkd vicutta ROT'un birikiminin hicresddiyomolekdllerinin
oksidasyonuna; buna $la olarak da kronik hastalik riskinin artmasina egb

olaca disunulmektedir. Hicresel komponentlerin oksidasydeubglayan bir
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olayin caitli hastaliklarin insidensini artirgh bilinmektedir. Orngin; LDL’nin
oksidasyonu kalp-damar hastaliklarinin riskiniralten benzegekilde, DNA'nin
oksidasyonu da kanser gimunun bglangi¢ basana olarak tanimlanmaktadir.
Protein oksidasyonu metabolik enzimlerin aktivibesileistirmekte ve bunun
sonucunda da birgok hasfah durumunu etkilemektedir Likopen gibi
antioksidanlar hicresel oksidasyonu erken safhala@mbelleyerek hastaliklarin

Onlenmesinde ya da ilerlemesinin gecikmesindeietkitaktadirlar (101).

Likopenin sghk Uzerine olumlu etkilerinin belirlengi ¢cok sayida
calsma mevcuttur. Bu calmalar likopenin 06zellikle kanser riskini

azalttgini/onledgini gbstermektedir (99, 101).

Rao ve Ali (101), likopenin prostat, meme, serljikevariyal, karagier
ve diger organlarin cgtli kanserlerini azaltgini bildirmiglerdir. Yapilan bir vaka
kontrol calgmasinda prostat kanserli hastalarda serum likopanyederinin
onemli derecede azalmasi; ya kanserin likopen emmiibozd@gu ya da prostat
kanserinde likopen kullaniminin agiti seklinde ifade edilngtir (99). Serum
likopen seviyelerinin yikselmesi lipit, proteinlee DNA’nin oksidasyonunu
onemli derecede azaltmaktadir. Her ne kadar yamfademiyolojik cakmalar
sonucunda elde edilen deliller kanserde likoperanukucu etkisinin oldgunu
gosterse de kanserli hastalardaki oksidatif stee$ikopenin durumu tam olarak
bilinmemektedir (101). Likopenin ghk Uzerine olumlu faydalarindan biri de
kalp-damar sistemi hastaliklari ile ilgilidir. Adip doku antioksidan durumu ve
miyokardiyal infarktlis arasinda dozagbali bir iliski oldugu bildirilmistir (69,
101). Likopen seviyesinin azalmasiyla koroner Kedgtaliklarindan 6lum riskinin

ve mortalitesinin art@ ileri strdlmigtar (70). Ayni zamanda likopenin okside
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olmus LDL (kardiyovaskiler hastaliklar icin bir risk faki olarak
disinulmektedir) ve serum toplam kolesterolin seviyelede diglurerek

kardiyovaskuler hastaliklarin risklerini azgittifade edilmstir (101).

Likopenin kanser onleyici ve kalp-damar hastahida iligkili faydali
etkileri yaninda dgsik sistem hastaliklari tzerine de olumlu etkileri
bulunmaktadir. Mohanty ve ark. (86) infertil erkedde likopenin sperm
yogunlugu ve motilitesini gosteren seminal sivilarinin tedini 6nemli derecede
artirdgint belirlemglerdir. Rao ve ark. (97, 105, 106) likopenin oslasb
aktivasyonunu artirirken osteoklast aktivasyonu Ithgai ve likopenin
osteoporozisin 6nlenmesinde etkili ofdunu rapor etmgierdir. Aizawa (6)
tarafindan Japon toplumunda yapilan bir spafida likopenin amfizeme kar
koruyucu etkisi oldgu belirlenmgtir. Son zamanlarda Alzheimer de dahil bir ¢cok

norodejeneratif hastalik Uzerine likopenin etkikgtiriimaktadir (102).

3.3.6. Likopenin Gunluk Alim Seviyeleri ve Tavsiyeedilen Seviyeleri

Likopenin ginlik alim seviyelerinin hesaplanmasibdaynaklarindaki
bildirilen likopen seviyelerinin ve besin alimi k#grinin caitlili ginden dolayi
zordur. Gunluk alim seviyeleri; Amerika Bigi& Devletlerinde 3,7 ile 16,2 mg
arasinda, Kanada'da 25,2 mg, Almanya’da 1,3 ragiltere’de 1,1 mg,
Finlandiya’da 0,7 mg olarak belirlengtir. Kuzey Amerikan toplumunun yalgi
%50’sinin her gin 1,9 mg veya daha az likopen tiehesaplannstir. Bu
miktarlarin likopenin faydali etkilerini gamak icin yeterli olmag

distntlmektedir. Dier taraftan likopen heniliz temel bir besin maddésia&
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tanimlanmadi icin tavsiye edilen resmi bir gunlik alim miktéelirlenmemgtir
(101). Bu konuda farkli gosler bulunmaktadir. Bazi camalarda likopenin
gunluk alim miktarinin 30-35 mg seviyelerinde olmgerekigi ifade edilirken
(101), son yillarda 5-7 mg alinmasinin yeterli afacbildiriimektedir (104).
Ancak, kanser ve kalp-damar hastaliklari gibi Hds@urumlarinda her giin 35-

75 mg gibi yiksek bir miktarin alinmasi 6nerilmektg72).

3.4. AMAC

Bu calsamada farkli dozlarda subkronik TCDD uygulananaratl beyin,
karacger, bobrek ve kalp dokularinda oksidan-antioksidastemler Uzerine
TCDD'nin etkileri ile bu etkiler Gizerine son yillda antioksidan olarak yaygin bir
sekilde kullanilan likopenin  muhtemel koruyucu etkihin aragtiriimasi

amaclanmytir.
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4. GEREC ve YONTEM
4.1. GEREC

4.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Amonyum silfat Merck 1216
Bakir-2-klordr Merck 2733
Bakir-2-silfat Merck 1.02787
Disodyum etilendiamintetraasetik asit dihidrat SxgEb134
Disodyum hidrojen fosfat-2-hidrat Merck 6580
5,5'-ditiyobis-2-nitrobenzoik asit AppliChem 69-8-
Etanol Riedel 32221
Folin&ciocalteus-phenol Reaktifi Sigma F9252
Glutasyon peroksidaz Sigma G6137
Glutasyon rediktaz Sigma G3664
Hidrojen peroksit (%35) Merck 1.08600
Hidroklorik asit (%37) Merck 1.00314
Indirgenmj glutasyon Sigma G4251

Indirgenmg nikotinamid adenin dintikleotid fosfat Sigma 1806

Ksantin Sigma X7375
Ksantin oksidaz Sigma X4376
Kloroform Merck 2431

Likopen FS %10 FS DSM redivivj 0108
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Nitroblu tetrazolyum klortr Sigma N6639

Potasyum dihidrojen fosfat Merck 4873
Potasyum hidroksit Merck 5032
Potasyum klorur Merck 4936

Sigir serum albumini Fluka 05470
Sodyum azid Riedel 35088
Sodyum hidroksit Sigma S-0899
Sodyum karbonat Merck 1.06398.1000
Sodyum klortr Merck 1.06404.1000
Sodyum potasyum tartarat Merck 8085.1000
1,1’,3,3’- Tetraetoksipropan Acros Organics 122-31-6
2,3,7,8-Tetraklorodibenzp-dioksin AccuStandard D-404N
Trikloroasetik asit Merck 807

Tris tamponu Sigma T6066
2-Tiyobarbittrik asit Merck 1.08180.0025
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4.1.2. Kullanilan Alet ve Cihazlar
Balon joje (5, 10, 25, 50 ml)
Beher (25, 50, 100 ml)
Bidistile su cihazi
Cam tip (16x100 mm)
Erlen (25, 50, 100, 250 ml)
Hassas terazi
Homojenizator
Inkubator
Manyetik karstirici
Mavi ve sari pipet ucu
Mikro pipet (10-100, 100-1000 pl)
pH metre
Sasutmali santrif(j
-20°C s@utucu

Spektrofotometre

Spektrofotometre kuveti (normal ve kuvartz)

Su banyosu

Vorteks
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Isolab

GFL 2104

Isolab

Denver instrument Apx-153

B.BRAUN 853022
Nuve FNsoo
Colara Magnetomix
Isolab
Thermo Labsystems
WTW pH 340i
Hettich Universal 320R
Argelik 2553 D

Techcomp UV 7500

Nuve NB9

Velp Scientifica 10.0176



4.1.3. Deney Hayvanlari

Bu calsmada Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel sArmalar
Birimi'nden (FUTDAM) temin edilen 6-8 haftalik, 19960 gr. &irliginda 64 adet
Sprague-Dawley cinsi erkek rat kullanildi ve c¢ama FUTDAM'da
gerceklatirildi. Ratlar standargartlarda (sabit is1 ve havalandirmali odalarda; 12
saat gun s1igl ve 12 saat karanlik olmak Uzere) 4’erli gruplalifde 6zel
kafeslerde bekletildi. Ratlara taze su ve yadhlibitum olarak verildi. Ratlarin
beslenmesinde Elgziyem Fabrikasindan temin edilen 8 mm’lik rat pelletnleri
kullanildi. Ratlarin beslenmesinde kullanilan yemimlesimi Tablo 2.'de
verilmistir.

Deney hayvanlarinin sec¢imi ve yapilan uygulamaaasinda Firat
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik Kurulu (Topta tarihi: 01.11.2006; Karar
Sayisi: 2006/13) onayi alinarak; gala standart deneysel hayvan gahlari etik
kurallarina uygun olarak yapildi. Deney slresi &Raholarak belirlendi.

Ratlarin 13 hafta boyunca haftada bir ca@irlk tartimlar yapilarak
calsma sonunda canli galik ortalamalari dgerlendirildi. Ayrica, cakma

periyodu boyunca 6len hayvanlarin 6lim gunleri dgdedildi.
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Tablo 2. Ratlara verilen yemin bi¢emi.

Yem Bilesimi Oran (%)
Su (en ¢ok) % 12
Ham protein (en az) % 24
Ham seliloz (en ¢ok) % 7
Ham kil (en ¢ok) % 8
HCl'de ¢6zinmeyen kil (en ¢ok) % 2
NacCl (en cok) % 1
Mineral Karmasi * % 1.25
Vitamin Karmasi ** %1.25
Metabolik enerji 2650 kcallkg

* Mineral Karmasi: Kalsiyum (% 1.0-2.8), Fosf@&®6 (0.9), Sodyum (%0.5-0.7),
Mangan (10 mg/kg), Cinko (4 mg/kg).
** Vitamin Karmasi: Vitamin A (300 IU/kg), Vit. B (1000 1U/kg), Vit. E (60

mg/kg), Vit. B2 (4 mg/kg).
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4.1.3.1. Deney Gruplari

Her grupta 8 hayvan olacakkilde ratlar 8 gruba ayrildi;
Grup 1; 13 hafta siureyle hayvanlara gunlik olarak 0,5 méimyasi gavajla
uygulandi.
Grup 2; 13 hafta sireyle hayvanlara gunlik olarak 0,5 nginmyaz! icerisinde
likopen 10 mg/kg dozunda gavajla uygulandi..
Grup 3; 13 hafta sireyle hayvanlara gunlik olarak 0,5 nginmyazi icerisinde
TCDD 50 ng/kg dozunda gavajla uygulandi
Grup 4; 13 hafta sireyle hayvanlara gunlik olarak 0,5 nginmyazi icerisinde
TCDD 500 ng/kg dozunda gavajla uygulandi.
Grup 5; 13 hafta sireyle hayvanlara gunlik olarak 0,5 nginmygzi icerisinde
TCDD 1000 ng/kg dozunda gavajla uygulandi.
Grup 6; 13 hafta sureyle hayvanlara gunliuk olarak 0,5 nsinygsi icerisinde 50
ng/kg dozunda TCDD ileseamanl olarak 10 mg/kg dozunda likopen gavajla
uygulandi.
Grup 7; 13 hafta sireyle hayvanlara gunlik olarak 0,5 nginmyaz! icerisinde
500 ng/kg dozunda TCDD ilszamanli olarak 10 mg/kg dozunda likopen gavajla
uygulandi.
Grup 8; 13 hafta sireyle hayvanlara gunlik olarak 0,5 nginmyazi icerisinde
1000 ng/kg dozunda TCDD ileszamanl olarak 10 mg/kg dozunda likopen

gavajla uygulandi.
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4.1.4. Orneklerin Alinmasi ve Hazirlanmasi
Onic¢ hafta sonunda ratlar dekapite edilerek aldaku Orneklerinde
(karacger, kalp, bobrek, beyin) malondialdehit (MDA) dulssyile SOD, CAT,

GSH-Px, GSH ve protein olgiimleri yapilincaya ka@&°C’'de muhafaza edildi.

4.1.4.1. Homojenatlarin Hazirlanmasi

Derin dondurucudan alinan dokular tartilarak camletie konuldu.
Uzerine 1/10 (g/h) oraninda diliisyon olacakilde %1,15'lik potasyum Kloriir
ilave edildikten sonra goikluklari muhafaza edilerek cam-teflon homojenirdgd
16.000 devir/dakika hizda 3 dakika homojenize edileHazirlanan bu
homojenatlarda doku MDA ve protein tayinleri yapild

Geri kalan homojenat +4°C'de 45 dakika sireyle 3gf)@’'de santrifij
edilerek sipernatant elde edildi. Bu sipernatatal&SH ve protein dizeyleri ile
GSH-Px ve CAT enzim aktiviteleri dl¢ulda.

Geri kalan stpernatant kismina kloroform/etandb,(8/h) kargimindan
olusan ayira¢ 1/1 (h/h) oraninda ilave edildi ve vostglardimiyla kastirildi.
Daha sonra 45 dakika 3500 rpm’de santrifiij ediltitte kalan kloroform/etanol

fazinda SOD enzim aktivitesi ve protein ol¢cimlekrar yapildi.
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4.2. YONTEMLER

4.2.1. Doku Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Olgiimii

Doku MDA duzeylerinin tayini spektrofotometrik okt Ohkawa ve ark.
(93) tarafindan onerilen metoda gore yapildi.

Prensip: Doku MDA tayini; aerobiksartlar altinda ve pH:3.5'te, doku
homojenatinin kaynar su banyosunda bir saat inkwaoas sonucu, lipit
peroksidasyonunun sekonder trind olan MDA’nin TBA alusturdusu pembe

renkli kompleksin 532 nm’de spektrofotometrik olad¢cimu esasina dayanir.

4.2.2. Doku Superoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Qlumii

Superoksit dismutaz, oksidatif enerji Uretimi sinas olgan toksik
superoksit radikallerinin (©) hidrojen peroksit (bD;) ve molekuler oksijene
dismutasyonunu hizlandirir. Dokulardaki SOD enzktivitesi Sun ve ark. (124)
tarafindan tarif edilen metoda gore yapildi.

Prensip: Bu yontemde SOD aktivitesi, ksantin/ksantin oksigatemi
ile Oretilen sUperoksitin nitroblue tetrazoliumu BN) indirgenmesi esasina
dayanmaktadir. Olusan superoksit radikallerinin NBTndirgemesi ile olgan
renkli formazon spektrofotometrik olarak olculir.u Bkompleks 560 nm’'de
maksimum absorbans verir. Enzimin olmadortamlarda indirgenme meydana
gelerek mavi-mor renk ojmaktadir. Ortamda SOD bulunglinda ise indirgenme
olmayip mavi-mor renk olimaz ve enzim aktivitesine gla olarak daha agik bir

renk olwur.
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4.2.3. Doku Glutasyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivitélgumii

Glutasyon peroksidaz, redukte glutasyonu kullanargk,'nin suya
dontsumuni katalizleyen bir enzimdir. Dokulardaki GSH-&ktivitelerinin tayini
Beutler (16) tarafindan tarif edilen metoda gorpilgh.

Prensip: Gulutasyon peroksidaz, B, varliginda GSH'yi okside
glutasyon (GSSG)'a dominesini katalize eder. 4@,’'nin bulundyu ortamda
GSH-PX'in olgturdugu GSSG, glutasyon rediuktaz ve NADPH yardimiyladekr
GSH’a dongturalur. GSH-Px aktivitesi, deney ortamindaki NADRH
NADP"ya cevrilmesi ile optik dansiditede meydana ged@sorbans farkinin 340

nm’de spektrofotometrik olarak ol¢tlmesi ile hesampt.

4.2.4. Doku Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesinin Olgiimii

Katalaz, katalitik aktivitesiyle bD,'yi dekompoze ederek su ve oksijene
dondsturmektedir. Dokulardaki CAT enzim aktivitelerinitayini Aebi (2)
tarafindan tarif edilen metoda gore yapildi.

Prensip: Hidrojen peroksit, 240 nm dalga boyunda maksimusodians
gostermektedir. Deney ortamina ilave edilesOFhin CAT enzimi tarafindan
parcalanmasi, ultraviyole spektrumda bir absorlmmamasi olarak takip edilir.

Absorbansta gorilen bu azalma enzim aktivitesildgu orantilidir.

4.2.5. Doku Rediikte Glutasyon (GSH) Olg¢iimii

Dokulardaki GSH aktiviteleri Ellman (30) tarafindditiyonitrobenzoik

asit geri gevirim metodu olarak tanimlanan yontgee tayin edildi.
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Prensip: 5,5’-ditiyo-bis[2-nitrobenzoik asit] (DTNB), sulftril
bilesikleri tarafindan redikte edilerek bir disulfit &jigi olan sari renkli
kompleks olgturur. Bu sari renkli bilggin optik dansitesi 412 nm dalga

boyunda olcgulerek GSH aktivitesi saptanir.

4.2.6. Doku Protein Olcumi

Homojenat ve slUpernatantlardaki protein miktaririgyi Lowry ve ark.
(77) tarafindan tarif edilen yonteme gore o6lculda.

Prensip: Alkali bakir ayiracindaki CU peptid bglari ile kompleks
yapmaktadir. Her 7 veya 8 aminoasit @rtl atom bakir bdamaktadir. Folin-
Fenol ayiraci, bakir ile muamele edijnkarsima ilave edildéinde mor-mavi bir

renksekillenir. Olusan bu renk 650 nm’de okunur.

4.2.7 Istatistiksel Analizler

Istatistiksel dgerlendirmeler, “SPSS for Windows 10.0” paket progra
kullanilarak yapildi. Normallik testi yapildiktaorga veriler non-parametrik test
varsayimlarina uydiu icin gruplarin kagplastirlmasinda Kruskal-Wallis H
varyans analizi kullanildi. Onemlilikler, Mann-Whay U testi ile ikili
karsilastirmalar yapilarak dgerlendirildi. Sonuclar ortalama + standart hataaka

ifade edildi ve p<0.05 derleri istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Deneyselsamalar siurerken olusan hayvan olimleri

Calisma suresince gruplarda gorulen 6lum sayilar vevéagrin oldigi

gunler Tablo 3‘te sunulngtur.

Deneysel cagmalar suresinc&ontrol (Grup 1), likopen (Grup 2), 50
ng/kg TCDD (Grup 3) ve 50 ng/kg TCDD ilgzamanli likopen uygulanan (Grup

6) gruplarda herhangi bir 6lim olay1 meydana gelinggm

Tek baina 500 ng/kg dozunda TCDD uygulanan Grup 4’teoikrak 9.
haftadan bgamak Uzere calma sonuna kadar toplam 4 adet hayvan olimi
g6zlendi. 500 ng/kg TCDD ileseamanh likopen uygulanan Grup 7'de ise 10.
haftadan bgamak Uzere ¢alma sonuna kadar yine toplam 4 adet hayvan 6lumu

gOzlendi.

Daha yuksek dozda tek ggaa 1000 ng/kg TCDD uygulanan Grup 5’te
ilk olarak 6. haftadan Bkyarak 8. haftaya kadar; 1000 ng/kg dozunda TCED i
eszamanl likopen uygulanan Grup 8'de ise 7. haftaolfamak Uzere 9. haftaya

kadar gruptaki hayvanlarin tamaminin @digoéraldu.
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Tablo 3. Calsma slresince goérilen hayvan dlumlerine ait ginler.

Oliim Gorilen Gruplar Olim Zamanlari
(gun)
Grup 4 62.,71., 85., 86.
Grup 5 42.,44, 47, 48., 54., 56., 57., 58.
Grup 7 70.,75.,77., 83.
Grup 8 50., 52., 54, 55, 56., 58, 62., 63.

5.2. Deneysel cadmalar suresince hayvanlarin haftalik canli girlik

degisimleri

Deneysel ¢cagmalar sonunda gruplarda gozlenen cagiilg degisimleri
Tablo 4'te; cama baglangicindan sonuna kadar hayvanlarin haftalik cgnliik

ortalamalari da Tablo 5'te sunulgtur.

Kontrol ve tek bgina likopen uygulanan gruplarda canlgirak
ortalamalarinin bgangi¢ giniine gore catna sonunda sirasiyla, %34,3 ve %33,2
oraninda anlamlisekilde artmg oldugu tespit edildi. Grup 3'teki (50 ng/kg
TCDD) hayvanlarin canligarlik ortalamalarinin bgangi¢ gtiniine gére caina
sonunda %23,7 oraninda, Grup 4'te (500 ng/kg TCDdé®&) ortalama %?7,7

oraninda artf belirlenmgtir. Ancak Grup 5te (1000 ng/kg TCDD) deneye
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alinan hayvanlarin Bngi¢c glinine gore canlgi@iklarinda azalmalar (%15,9)

oldugu gorulmitar.

TCDD ile birlikte likopen uygulanan gruplardan @ré’da canh girhk
ortalamalarinin bdangi¢c guniine gére cana sonunda ortalama %24,1 oraninda
artms oldugu, bu dizeyin tek lgana TCDD verilen gruba (Grup 3) gore sadece
%0,3 fazla oldgu tespit edildi. Yine likopenle birlikte 500 ng/ktpzunda TCDD
verilen grup 7’de canh @rlik kazaniminin %20,4 olgw, bu dgerlerinde
likopenin etkisiyle tek bana TCDD verilen gruba goére %12,7 daha olumlu
sekilde yansidii gortlmektedir. Ancak, 1000 ng/kg dozunda TCDD hidikte
likopen uygulamasi yapilan Grup 8'de canfiirbk ortalamalarinin bgangic
gunune gore 9. haftada %11,1 oraninda aratdugu tespit edildi. Tek bana bu
dozda TCDD verilen grupta azalmalar ghasina kann likopen uygulanan bu

grupta canh girhk kazanimlari gorulmgiar.

Tablo 5 incelengiinde gruplara ait haftalik canhgalik durumlari
gorulecektir. Her grubun kendi icerisinde ve haftal gore istatistiksel
deserlendirmeleri tablodan da gorilecdizere belirli bir haftaya veya doza gore

dizenli géralmemektedir.
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Tablo 4. Calsma periyodu boyunca gruplardaki cargirak degisimleri.

Gruplar Canh Agirlik De gisimleri
(%)
Grup 1 +34,3
Grup 2 +33,2
Grup 3 +23,7
Grup 4 +7,7
Grup 5 -15,9
Grup 6 +24,1
Grup 7 +20,4
Grup 8 +11,1
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Tablo 5. Calisma suresince gruplardaki hayvanlarin haftalik cahhik ortalama dgerleri (g)(X £SX).

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7 Grup 8
Haftalar
1. hafta  209,8+14,8 214,2+8,4 221,1+10, 1 196,5+10,3 194,2402°2  207,5+13,9 190,7+10,5 199,7+08,4
2 hafta  232,7+155%° 232,8+7,8 214,6+09,9 211,5+10,2 232,7+15%  2192+11,%° 201,1+15,0 213,8+08,0
3. hafta  241,2+#16,%°  234,6+7,2 215,3+14,8 213,3+10,4 241,2+¢16%2  221,0+11,%8°  216,6+07,8 208,6+06,7
4. hafta  253,0+16,9° 246,246 4° 233,7+06,8" 222,1+10,1 202,7+03°7  221,6+09,%° 216,1+07,9 202,5+05,8
5. hafta  236,3+13,8° 234,746, 222,8+04,8 207,1+07,2 202,2+05"9  215,7+05,8° 210,0+07,2 191,6+05,1
6. hafta  257,5+15,8°  251,045,8% 246,3+06,5° 215,2+09,8 194,0+07°%  227,6+07,§° 215,5+08,2 203,8+16,4
7. hafta  254,3+14,8°  2512+6,6% 248,305, 208,7+12,1 187,8+10%  220,8+08,4° 209,2+09,7 186,1+21,5
8. hafta  283,5+16,% 269,3+6,9° 271,5+04,8°  212,7+13,2 184,6+06°8  244,0+07,8>  215,5+10,2 202,0+45,3
9. hafta  281,1+16,% 258,1+3,8% 264,8+07,6° 213,5+13,2 163,2+07%  243,1+07,8° 209,8+12,2 222,0+53,0
10. hafta 277,1+1548  284,145,6 280,5+07,8 214,6+17,9 - 255,8+06,7 200,8+19,6 -
11. hafta 286,2+16,3 285,546, F 289,1+08,8 210,0+22,1 - 262,0£080  222,6+18,0 -
12. hafta 267,0+14,% 271,245, 283,2+11,8 211,0+32,3 - 241,5+07,2° 235,2+11,2 -
13. hafta 282,0+15,8"  2853+6,4 273,5+12,8°  211,7+35,1 - 257,5+07°5  229,7+06,2 -
P 0,016 0,000 0,000 0,994 0,002 0,000 0,499 0,333

a.b.c.d el avn siitunda farkll harflerle gosterilenggeler arasi farkliliklar istatistiksel olarak 6néatinl (p<0.05).
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5.3. Biyokimyasal Parametreler

5.3.1. Doku MDA Duzeyleri

Karaciger: Kontrol grubu MDA duizeylerinin 34,1 nmol/g doku afl,
tek baina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara gore §ie@as38,4 ve 48,4
(p<0,001) nmol/g doku diuzeyleriyle agtitespit edildi. Buna kam, TCDD ile
birlikte likopen uygulanan gruplarda 21,6 ve 2718@alfg doku dgerleriyle tek
basina TCDD uygulanan gruplara gére MDA duzeylerinddamli azalmalar

oldugu belirlendi (p<0,001) (Tablo 6).

Bobrek: Kontrol grubu MDA duzeylerinin 89,5 nmol/g doku afg,
buna kagin tek baina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara goére 151ea435,8
ve 126,5 nmol/g doku duzeyleriyle anlaml hiekilde arttg tespit edildi
(p<0,001). TCDD ile birlikte likopen uygulanan gtapla 100,4 ve 62,5 nmol/g
doku deerleriyle tek baina TCDD uygulanan gruplara gére MDA dizeylerinde
anlamh azalmalar oldiu gortlmekle birlikte (sirasiyla; p<0,01, p<0,0050Q
ng/kg TCDD ile gzamanl likopen uygulanan Grup 6’da MDA dizeylarigine

de kontrol grubuna gore yuksek ofadubelirlendi (Tablo 6).

Kalp: Kontrol grubu MDA duzeylerinin 34,4 nmol/g doku ofgl, tek
basina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara gore 1§1e8s53,8 ve 69,4 nmol/g
doku duzeyleriyle anlamigekilde yiiksek oldgu tespit edildi (p<0,001). Buna
karsin, TCDD ile birlikte likopen uygulanan gruplard@,2 ve 23,9 nmol/g doku
degerleriyle tek bgina TCDD uygulanan gruplara gore MDA duzeylerinde

anlaml azalmalar oldiu belirlendi (p<0,001) (Tablo 6).
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Beyin: Kontrol grubu MDA dizeylerinin 63,8 nmol/g doku afgl, tek
basina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara gore 1§1ea38,7 ve 81,5 nmol/g
doku MDA duzeyleriyle anlamlgekilde yiksek oldgu tespit edildi (p<0,001).
Buna kagin, TCDD ile birlikte likopen uygulanan gruplardd,8 ve 48,0 nmol/g
yas doku MDA deerleriyle tek baina TCDD uygulanan gruplara gore anlamli

azalmalar oldgu belirlendi (p<0,001) (Tablo 6).

Batun gruplardaki doku MDAduzeylerinin grup ici ikili istatistiksel

karsilastirmalarina aip degerleri Tablo 11'de sunulngtur.

50



Tablo 6. Farkli dozlarda TCDD ve likopen uygulanan gruplaizku MDA

diizeyleri (nmol/g doku).

Karaciger Bobrek Kalp Beyin
Gruplar (X £SX) (X£SX) (X£SX) (X£SX)
Grup 1 (Kontrol) ~ 34,1910,72  89,55+1,38° 34,42+1,62  63,86x1,40
Grup 2 28,12+1,2%  79,17+43,3%  22,23+1,59  58,54%3,26°
Grup 3 38,45+1,38  135,85+7,24 53,89+2,87  78,75+1,92
Grup 4 48,47+0,88  126,58+7,43 69,45+2,10  81,51+1,73
Grup 6 21,65+0,58  100,44+5,28 20,55+0,88  63,25+2,02
Grup 7 27,64+0,82  62,50+7,27  23,94+3,78  48,06+1,98
P 0,000 0,000 0,000 0,000

abe. @ Ayni siitunda farkli harflerle gosterilen grup saréarkliliklar istatistiksel
olarak 6nemlidir (p<0,05).
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5.3.2.Doku SOD Aktiviteleri

Karaciger: Kontrol grubu SOD aktiviteleri diizeyinin 46,4 U/gogein
oldugu, tek baina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara gore 151ead0,4 ve
37,4 Ulg protein diizeyleriyle azagdtespit edildi. Buna kam, TCDD ile birlikte
likopen uygulamasinin Grup 6'da 48,3 U/g proteirgaig/le tek baina TCDD
uygulanan Grup 3’'e gore SOD aktivitesindekisiakiii bertaraf etfii belirlendi.
500 ng/kg TCDD ile gzamanli likopen uygulanan Grup 7’de ise 43,2 Ufatgin
dizeyleriyle SOD aktiviteleri dizeylerinin kontrgrubuna gore yine de giik

oldugu bulundu (Tablo 7).

Bobrek: Kontrol grubu SOD aktiviteleri dizeyinin 33,5 U/gogein
oldugu, tek baina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara gore i§1ea82,3 ve
27,3 Ul/g protein dizeyleriyle SOD aktivitelerinirzaddg tespit edildi. Buna
karsin, TCDD ile birlikte likopen uygulanmasinin Grupdé 37,4 U/g protein
degeriyle tek baina TCDD uygulanan Grup 3’e gore SOD aktivitesindiltsu
bertaraf etgii belirlendi. 500 ng/kg TCDD ilesgamanl likopen uygulanan Grup
7'de ise 29,0 U/g protein duzeyleriyle SOD aktiletenin kontrol grubuna gére

yine de digik oldysu bulundu (Tablo 7).

Kalp: Kontrol grubu SOD aktiviteleri diizeyinin 80,1 U/gopein oldigu,
tek bgina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara gore iylea34,2 ve 76,7 Ulg
protein dizeyleriyle SOD aktivitelerinin azaiditespit edildi. Bununla birlikte,
TCDD ile birlikte likopen uygulanan gruplarda 77y 72,3 Ul/g protein
degerleriyle SOD aktivitelerinin pek etkilenmexlive kontrol grubuna gore yine

de diguk oldusu goraldu (Tablo 7).
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Beyin: Kontrol grubu SOD aktiviteleri dizeyinin 64,0 U/gropein
oldugu, tek baina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara gore 151ea$8,3 ve
55,2 U/g protein dizeyleriyle SOD aktivitelerinizaddgl tespit edildi. Buna
karsin, TCDD ile birlikte likopen uygulamasinin Grupd& 72,1 U/g protein
degeriyle tek baina TCDD uygulanan Grup 3'e gore SOD aktivitesindiltsu
bertaraf etgi; 500 ng/kg dozunda TCDD ilesgamanli likopen uygulanan Grup
7'de ise 57,2 U/g protein diuizeyleriyle kontrol gunla gore yine de duk olduzu

belirlendi (Tablo 7).

Batin gruplardaki doku SOD aktivitellzeylerinin grup ici ikili

istatistiksel kagilastirmalarina aip deserleri Tablo 12’de sunulngtur.
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Tablo 7. Farkli dozlarda TCDD ve likopen uygulanamuplarda doku SOD

aktiviteleri duzeyleri (U/g protein).

Karaciger Bdbrek Kalp Beyin

Gruplar (X £SX) (X£SX) (X£SX) (X£SX)

Grup 1 (Kontrol) 46,47+2,38° 33,52+3,2%8° 80,11#3,20  64,05+5,6%

Grup 2 57,0242,42 47,23+2,12  76,36%6,32  74,33%1,98
Grup 3 40,47+2,10  32,33x1,9%° 74,24+2,98  58,33%3,98
Grup 4 37,41+3,48 27,36x1,89  76,74+2,78  55,24%6,90
Grup 6 48,32+2,78 37,45+1,88  77,50%6,52  72,17+4,7%
Grup 7 43,2443,72 29,05+2,2%°  72,39+4,95  57,28%3,283
P 0,002 0,001 0,610 0,013

a b ¢ Ayni stitunda farkli harflerle gosterilen grup sardarkliliklar istatistiksel
olarak 6nemlidir (p<0.05).
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5.3.3. Doku CAT Aktiviteleri

Karaciger: Kontrol grubu CAT aktivite dizeyinin 67,1 U/g prote
oldugu, tek baina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara gore i§1ea%5,7 ve
18,4 (p<0,001) U/g protein dizeyleriyle CAT aktetdri diizeylerinde azalmalar
goruldigtu tespit edildi. Buna kam, TCDD ile birlikte gzamanli likopen
uygulanan gruplardan Grup 6’da teksivea TCDD uygulanan Grup 3’e gére 70,6
U/g protein diizeyleriyle CAT aktivitesindeki gligti bertaraf etfii gozlenirken,
500 ng/kg dozunda TCDD ilesgamanli likopen uygulanan Grup 7’de ise 41,9
U/g protein diizeyleriyle kontrol grubuna gore yide digik oldusu belirlendi

(Tablo 8).

Bobrek: Kontrol grubu CAT aktivite diizeyinin 22,1 U/g proteoldugu,
tek bgina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara gore igleag4,9 ve 14,5 Ulg
protein duzeyleriyle CAT aktivitelerinin anlambekilde azaldil tespit edildi
(p<0.01). Bunun yani sira, TCDD ile birlikteszamanli likopen uygulanan
gruplarda sirasiyla 13,8 ve 15,0 U/g proteingatteriyle CAT aktivite

dizeylerinin kontrol grubuna gore yine desidkiolduzu belirlendi (Tablo 8).

Kalp: Farkli dozlarda TCDD uygulamalarinin kalp dokusur@AT
aktivitelerini kontrol grubuna gore hafif giirdigt; bununla birlikte gzamanli
likopen uygulamalarinin bu diisi ¢cok az bertaraf effi tespit edilse de CAT
aktivite duzeyleri bakimindan kalp dokusunda istésel olarak anlamli bir fark

tespit edilmedi (Tablo 8).

Beyin: Kontrol grubu CAT aktivite diizeyinin 1,2 U/g pratedldusu, tek

basina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara gore 5iea$,8 ve 0,7 (p<0,01)
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U/g protein degerleriyle CAT aktiviteleri dizeylerinin azalgh tespit edildi.

Bunun yani sira, TCDD ile birlikte sgamanli likopen uygulanan gruplarda
sirasiyla 1,0 ve 0,8 U/g proteingieleriyle tek baina TCDD uygulanan gruplara
gore CAT aktivitelerinin yiksek olgw, ancak kontrol grubuna gore yine de

disuik oldusu belirlendi (Tablo 8).

Batin gruplardaki doku CAT aktivitediizeylerinin grup ici ikili

istatistiksel kagilastirmalarina aip deserleri Tablo 13'te sunulmytur.
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Tablo 8. Farkli dozlarda TCDD ve likopen uygulanan gruplamizku CAT

aktivite duzeyleri (U/g protein).

Karaciger Bobrek Kalp Beyin
Gruplar (X£SX) (X£SX) (X£SX) (X£SX)
Grup 1 (Kontrol) ~ 67,17+4,18  22,15+1,50  4,4810,35 1,29+0,18
Grup 2 85,15+3,39  18,73x1,8%° 4,71+0,36 1,09+0,F2
Grup 3 55,75+3,78°  14,95+1,48  3,34+0,41 0,82+0,08
Grup 4 18,47+5,38  14,51+3,37  4,71%0,72 0,71+0,04
Grup 6 70,64+4,00° 13,870,883  4,31%0,46 1,010,718
Grup 7 41,94+6,54 15,001,992  3,56+0,57 0,83+0,78
P 0,000 0,015 0,180 0,038

& ¢ ¢ Ayni sttunda farkli harflerle gésterilen grup sréarkliliklar istatistiksel

olarak 6nemlidir (p<0.05).
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5.3.4.Doku GSH-Px Aktiviteleri

Karaciger: Kontrol grubu GSH-Px aktivite dizeyinin 84,2 U/gotsin
oldugu, tek baina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara gore 57,1 ve
51,9 U/g protein duzeyleriyle anlamyekilde azaldii tespit edildi (p<0,001).
Buna kagin, TCDD ile birlikte likopen uygulanan gruplardaztara gore sirasiyla
69,8 ve 58,0 U/g protein derleriyle tek bgina TCDD uygulanan gruplara gore
GSH-Px aktivite duzeylerinin yiksek olglu ancak yine de kontrol grubu

diuzeylerinden diik oldusu belirlendi (Tablo 9).

Bobrek: Kontrol grubu GHS-Px aktivite dizeyinin 45,1 U/gof®in
oldugu, tek baina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara gore 151ea86,6 ve
35,5 U/g protein dizeyleriyle azagditespit edildi. Bununla birlikte TCDD ile
birlikte eszamanli likopen uygulanan gruplarda dozlara gdeessila 41,3 ve 38,0
U/g protein duzeyleri ile tek bma TCDD uygulanan gruplara gére GSH-Px
aktivite duzeylerinin yiksek olgwu; ancak yine de kontrol grubu seviyelerinden

disUk olduysu belirlendi (Tablo 9).

Kalp: Kontrol grubu GSH-Px aktivite diizeyinin 35,7 U/gof®in
oldugu, tek baina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara gore i51ea87,0 ve
29,9 U/g protein duzeyleriyle TCDD uygulamalari@$H-Px aktivitelerini pek
etkilemedgi tespit edilirken; TCDD ile birlikte gzamanli likopen uygulanan
gruplarda 40,1 ve 39,0 U/g protein dizeyleri GSH-&Ktivitelerini artirdgl

goruldu (Tablo 9).

Beyin: Kontrol grubu GSH-Px aktivite dizeyinin 32,6 U/gof®in

oldugu, tek baina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara goére i51ea27,3 ve

58



25,0 (p<0,001) U/g protein dizeyleriyle azgldespit edildi. Buna kam, TCDD
ile birlikte eszamanh likopen uygulanan gruplarda 29,8 ve 28,5 pProtein
degerleriyle tek baina TCDD uygulanan gruplara gore GSH-Px aktivite
dizeylerinin yukselgi, ancak yine de kontrol grubu dizeylerindesiddolduzu

belirlendi (Tablo 9).

Batin gruplardaki doku GSH-Px aktivite duzeylemingrup ici ikili

istatistiksel kagilastirmalarina aip deserleri Tablo 14'te sunulmytur.
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Tablo 9. Farkli dozlarda TCDD ve likopen uygulanan gruplatitku GSH-Px

aktivite duzeyleri (U/g protein).

Karaciger = Bdobrek Kalp Beyin

Gruplar (X£SX) (X£SX) (X+SX) (X+SX)
Grup 1 (Kontrol) ~ 84,20+3,1% 45,11+3,66° 35,78+1,33  32,63+1,52°
Grup 2 89,04+2,66  49,51+2,22 50,55+3,17  33,77+0,84
Grup 3 57,13+2,78" 36,641,289 37,05+2,1% 27,39+1,14°
Grup 4 51,95+3,54 35,57+1,28 29,98+2,3%4  25,03+1,08
Grup 6 69,89+4,5%° 41,36+2,18" 40,11+1,28° 29,84+1,24°
Grup 7 58,01+4,69" 38,04+1,08 39,09+2,08 28,59+2,80™
=) 0,000 0,007 0,001 0,003

ab.c.d avn situnda farkll harflerle gosterilen grup saréarkliliklar istatistiksel
olarak dnemlidir (p<0.05).
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5.3.5. Doku GSH Duzeyleri

Karaciger: Kontrol grubu GSH duzeylerinin 3,74 nmol/mg protein
oldugu, tek baina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara goére §i@2,3 ve
2,5 nmol/mg protein dgerleriyle digtk olduzu tespit edildi. Bunun yani sira,
TCDD ile birlikte likopen uygulanan gruplarda 3,% 2,3 nmol/mg protein
degerleriyle GSH duzeylerinin yine de kontrol grubugére digik olduzu

belirlendi (Tablo 10).

Bobrek: Kontrol grubu GSH diizeyinin 7,5 nmol/mg proteinwdd, tek
basina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara gore isieag,9 ve 5,2 nmol/mg
protein dgerleriyle digiik olduzu tespit edildi. Bunun yani sira, TCDD ile birlikte
likopen uygulanan gruplarda 6,6 ve 4,8 nmol/mg girotdegerleriyle GSH

diuzeylerinin yine de kontrol grubuna gorssiakiolduzu belirlendi (Tablo 10).

Kalp: Kontrol grubu GSH dizeyinin 1,95 nmol/mg proteid@u, tek
basina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara gore igleag,4 (p<0,01) ve 1,94
nmol/mg protein dizeyleriyle duk oldusu tespit edildi. Bunun yani sira, TCDD
ile birlikte likopen uygulanan gruplarda 2,5 (p<D)Ove 1,96 nmol/mg protein
degerleriyle kontrol grubuna gore GSH duzeylerinin gék oldgu belirlendi

(Tablo 10).

Beyin: Kontrol grubu GSH duiizeyinin 9,1 nmol/mg protein w@d, tek
basina TCDD uygulanan gruplarda ise dozlara gore i5i@$8,9 ve 8,1 nmol/mg
protein dizeyleriyle diilk oldusu tespit edildi. Buna kam, TCDD ile birlikte
likopen uygulanan gruplarda 11,7 ve 9,8 nmol/mgtgrodeerleriyle kontrol

grubuna gore GSH duzeylerinin yuksek @duelirlendi (Tablo 10).
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Batin gruplardaki doku GSH dizeylerinin grup igilii istatistiksel

karsilastirmalarina aip degerleri Tablo 15’te sunulnytur.

Tablo 10. Farkh dozlarda TCDD ve likopen uygulanan grupladizku GSH

duzeyleri (nmol/mg protein).

Karaciger Bobrek Kalp Beyin

Gruplar (X £SX) (X £SX) (X £SX) (X £SX)
Grup 1 (Kontrol) ~ 3,74+0,60  7,58t0,76 1,95+0,06  9,19+0,40
Grup 2 4,04+0,3% 6,09+0,33 2,00+0,06 12,91+2,00
Grup 3 2,3520,3%°  4,92+0,57 1,48+0,1% 8,90+0,54
Grup 4 2,560,18°  5,24+1,02 1,96+0,07  8,17+1,20
Grup 6 3,3120,28"  6,67+1,00 2,59+0,28 11,79+1,00
Grup 7 2,3520,09  4,89+0,71 1,92+0,148°  9,89+1,78
=) 0,005 0,143 0,002 0,100

a b ¢ Ayni siitunda farkl harflerle gésterilen grup sréarkliliklar istatistiksel
olarak 6nemlidir (p<0.05).
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6. TARTISMA

Gunumuzde, gelen sanayi ve teknolojiye Pl olarak cevresel
kirleticilerin dogada bulunmalari ve bunlarin canlilar Gzerine olddlezi ciddi
sorunlar meydana getirmektedir. Buglnsthakanser olmak tzere birgcok kronik
hastalgin temelinde bu cevresel Kkirleticilerin neden @dutoksititenin rol

oynadg! iyi bilinmektedir.

Dioksin ve benzeri bikgkler ekosistemin hemen her béliminde eser
miktarlarda bulunabilen, guclu zehirli etkiye sahipvresel kirleticilerdir (34).
Toksikolojik acidan dioksin ve benzeri billderin insan ve hayvanlar tarafindan
alinmasina b#i olarak bircok olumsuzluk olmakta ve en kotist de bu
olumsuzluklarin giderek artan bigekilde devam etme potansiyeline sahip
olmasidir. Clnkl bu bi&klerin dogaya saliverilmeleri giinden gine artmakta ve
bu tur zehirlenme vakalarinin ¢cok daha ciddi protés dgurmasini beklemek

hicte yabana atilabilecek bir durumgddir (133).

Bugtine kadar dioksinin insanlarda c¢evresel mardm&ave kazasal
zehirlenmelerine ifkin bilgiler hep sinirli kalngtir. TCDD ve dger konjenerleri
ile olan zehirlenme vakalarinda g@adan 6lim oranlarinin argina dair bilgiler
tam olarak ortaya konulamamasina skarbu bilgiklerin neden olabilecekleri
bircok hastalia (kanser, kalp-damar hastaliklari gibijghalarak gelgen 6lim

vakalarinin ise ciddi bgekilde arttgi bilinen bir gercektir (133).

Dioksin ve benzeri bikgkler ile ilgili olarak en 6nemli konu bu
bilesiklerin ¢cevrede uzun yillar kalici olmalarindan @l insan ve hayvanlarda

daha cok kronik tipte zehirlenmelere neden olmdiariGenel olarak insan ve
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hayvanlardaki zehirlenme semptomlari benzer @lddan daha ¢cok hayvanlarda
dioksin zehirlenme modelleri djturuimakta ve bu modeller insanlara
uyarlanmaktadir. Uzun slre ve sdét dozlarda dioksine maruz birakilan
hayvanlarda goérilen en dnemli semptomlar gida almdismesi, stahsizlik ve
sonugta Olume kadar giden kilo kayiplandir (179)10Hayvanlarda dioksin
zehirlenmelerinin bilinen en dnemli belirtilerdetan canli &irlik azalmasi ya
ve kas dokunun kaybina #aolarak gortlmektedir. Wasting Sendromu olarak
bilinen bu durumda kilo kayiplari 6lime kadar ygyava gelisir ve 6lim aninda
yaklagik %50 duzeyindegrlik kayiplari s6z konusudur. Ancak 6lumlerin nede
olarak tek bgina gida ve su aliminin azalmasi gosterilemelieegni zamanda
sindirim kanalindan gidalarin emiliminin bozulmas diger bir¢cok faktoriinde

etkili olabilecesi gosterilmitir (84).

Yapilan bu ¢cahmada dioksin uygulamasi yapilan gruplarda dozléra g
artansiddette canh grhklarinin dnemlisekilde azaldiklari gorulmektedir (Tablo
4). Ozellikle 500 ve 1000 ng/kg dozunda TCDD verigruplarda canli g@rlik
kayiplarinin kontrol grubuna gore anlaml azalmdmsi, hayvanlarin hem gida
alimlarinin dgmesine hem de gidalarin emilim vegeli mekanizmalarinin
bozulmasindan kaynaklanabilgos gOstermektedir. Yine dioksin
zehirlenmelerinin en belirgin semptomlarindan didasting Sendromu ile #kili
olarak 500 ng/kg dozundaki gruplarda deneye allmyvanlarin yarisinin, 1000
ng/kg dozunda TCDD verilen gruplarda ise tim hajaan 6lmesi yukaridaki

arastiricilarin gorgleriyle paralellik gostermektedir.

Gasiewicz ve ark (38), dioksin zehirlenmelerindandlolaylarinin doza

bagli olarak 6-42. gunlerde adabileceini bildirmislerdir. Bu ¢alsmada 50 ng/kg
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dozunda uygulama yapilan grupta hicbir hayvaninedligs, 500 ng/kg dozunda
ise Olumlerin 62-86. gunler arasindagpligu, 1000 ng/kg dozunda ise 6limlerin
42-58. gunler arasinda meydana geldikleri gorulesikt Bu sonuclardan da
gorulecegi Uzere 6lum sayilarinin dozlara gore grtive doz arttikga olumlerin
daha erken okabildigi tespit edilmsgtir. TCDD ile birlikte likopen uygulamasi
yapilan gruplarda ise likopenin canlgidik ortalamalarini tek ana TCDD
verilen gruplara gére olumlu yonde etkilgidi(Tablo 4), 6lim sayilarini
Onleyemedii ve oOlumlerin meydana gelgli ginler bakimindan ise yakla 1

hafta geciktirerek etki gostefgitespit edilmstir (Tablo 3).

Gunumuzde, birgcok ksenobiygin toksik etkileri onlarin serbest radikal
olusumunu artirmasiyla ilgili oldgu iyi bir sekilde bilinmektedir. Aynisekilde
yapilan bircok caymada TCDD'nin toksititesinde de ROT dretiminin ggttve
sonucta oksidatif stresin 6nemli bir rol oynadoildirilmistir (49, 75, 117). ROT
dretimi ve bunlarin yiksek aktivite gosterebilmeeldkleri en az 30 yildir
bilinmesine rgmen hayati organlar Gzerindekisg¢® pato-fizyolojik etkileri hala
biyuk ilgi konusudur (1). Dokularda ghibilecek serbest radikaller vezdr ROT
urtnleri SOD, CAT, GSH-Px, GSH-reduktaz vb antidksi savunma sistemleri
tarafindan etkili bir bicimde temizlenebilmektedi®ksidatif stres, oksidan ve
antioksidan denge arasindakigdgklikler sonucunda meydana gelmekte ve ROT
lehindeki artglar oksidatif hasar olarak go6riulebilmektedir (8,).1%55erbest
radikaller yuksek reaktivitelerinden dolay! hicerinda bulunan doymamyag
asitleri ile etkilgerek lipit peroksidasyonunu $atabilmektedir. Olgan lipit
peroksitler kolaylikla yikimlanarak k@ MDA olmak Uzere bircok sekonder

drinler meydana getirebilmektedir (43). Bu Urimegok cabuk birsekilde
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ortamda farkh Urlnlere dosinesi ve saptanmalarinin zgilu nedeniyle, bu
calismada lipit peroksidasyonunun gostergesi olarak TiBA MDA arasinda
olusan tiylbarbitlrik asit reaktif sibstanslarinin (TB#) dizeyleri analiz

edilmeye cakilmistir.

TCDD'nin lipit peroksidasyonunu artifgli ve oksidatif stresi tetiklegi
bircok literatirde ortaya konulngtur. Hassoun ve ark. (50) tarafindan yapilan bir
calsmada 13 hafta sireyle 1, 10 ve 50 ng/kg dozunda O @igulanmasinin
ratlarin karagier ve beyin dokusunda superoksit, lipit peroksit R&NA
hasarlarinin dozlara gore artagekilde induklendii goOsterilmitir. Lipit
peroksidasyonun bir gostergesi olarak TBARs uretimdeserlendirildigi baska
bir calsmada da, subkronik TCDD uygulanmasinin (46 ng/kgudda; 13 hafta)
ratlarin beyin dokusunda TBARs uretimini gucli g@kilde artirdg bildirilmi stir
(48). Slezak ve ark. (117) glik dozlarda (0.15 ng/kg/gin ve 13 hafta) bile
TCDD'nin farelerin karagier, akcger, dalak ve bobreklerinde oksidatif stresi
indukledgini ifade etmglerdir. Shon ve ark. (115) 25 pg/kg tek doz TCDD
uygulanan ratlarda oksidatif stres gostergesi kl&aracger mikrozomal MDA
miktarinin yukseldiini bildirmislerdir.

Yapilan bu cagimada TCDD uygulanan gruplarda kagsssi bobrek,
kalp ve beyin dokularinda MDA dizeylerinin tim dazla anlamlgekilde arttg
tespit edilmesine kam; sadece 50 ng/kg dozunda TCDD uygulanan grupta
karacger MDA duzeylerinin hafif bir argi gosterdgi ancak istatistiki bir anlam
ifade etmedii gorulmektedir. Elde edilen bu bulgular genel alaryukaridaki
arastiricilarin gorgleri ile paralellik gostermektedir. En kicik doaigunda (50

ng/kg) karacgier MDA duzeylerinin anlamh birsekilde arty gdstermemesi
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kullanilan hayvan irklari, wari, girliklari ve laboratuvarsartlarinin farkli
olmasindan kaynaklanabilir (Tablo 6).

Oksidatif strese kar cok sayida antioksidanin koruyucu etkiler
gOsterebilecg bircok aratirici tarafindan ortaya konulrgtwr (25, 29, 44, 51).
Karotenoidler icerisinde en gucli antioksidan ethilin oldygu gosterilen
maddenin likopen oldiu ileri strtlmektedir (127, 136). Ozelliki®,, H,0,, NO,
sulfonil, peroksil ve dier serbest radikallere kar gucli antioksidan etki
gosterdgi belirlenmitir (18, 122, 129). Rao ve Shen (104) tarafindagikit
dozda domates sosu ve likopen kapsuli kullanilgegan bir cakmada, serum
likopen seviyelerinin artmasi ile lipit ve protesksidasyonunun dnemli derecede
azaldg bildirilmistir. Yapilan bazi ¢cagmalarda, likopenin sisplatin ve gentamisin
gibi nefrotoksik maddelerle ofturulan bdbrek hasarlarinin likopen tedavisiyle
ciddi sekilde dnlenebildii gosterilmitir (13, 62). Yilmaz ve ark. (143) tarafindan
yapilan bgka bir calgmada adriyamisinle o#turulan kardiyotoksisite
calismasinda da kalp dokusunda @lo MDA dizeylerinin likopen tarafindan
onemli duzeylerde diiriildigt ortaya konulmgtur. Matos ve ark. (80) tarafindan
rat prostat dokusunda yapilan bir gadada lipit peroksidasyon duzeyleri
degerlendirilmis ve demir ve MDA duzeylerinin likopen uygulanmaarngnlamli
oranda dgttgu bildirilmistir. Yapilan bu cabmada yukaridaki asaricilarin
gorislerine parelel olarak TCDD uygulamasina glhhaolarak artan MDA
dizeylerinin likopen tarafindan glirildigt belirlenmgtir. Likopenin kimyasal
yapisindan dolaytO, ve serbest radikallerinslesmemi elektronlarini kendi
uzerine cekerek onlarin reaktivitelerini azgittve sonugta da bu radikallerin

olusturabilecekleri peroksidasyon urinlerini azgitolistintlmektedir. Ancak 500
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ve 1000 ng/kg dozlarinda meydana gelen 6lim olayagan peroksidasyon
arinlerinin - air1 fazla olmasi veya TCDD’nin muhtemel ska yollarla
olusabilecei toksik etkilerden dolayi likopen tarafindan Grédememgtir. Zira
literattirde de bu kadar yuksek doz uygulamasingirkantioksidanlarin koruyucu
etkileri hakkindaki bilgiler oldukca sinirlidir. Xesik 50 ng/kg dozlarinda TCDD
tarafindan meydana getirilen @gkliklerin arastiricilar ile ayni yonde etkiler
gostermesi beklenen bir sonugtur (Tablo 6).

Oksidan molekuller organizmada surekli bir solon ve antioksidanlar
tarafindan surekli bir etkisiz@grilme sureci igindedirler. Serbest radikallerie v
antioksidanlarin dizeyleri arasindaki bu hassagyelekorunamach takdirde
hicreler hasar gorur ve bircok patolojik gdgklik ortaya cikmaktadir (141).
Gunumuzde ¢ok sayida maddenin antioksidan etksiaingp oldgu bilinmektedir.
Endojen kaynakli antioksidanlar, enzimatik ve er&ii olmayanlar olarak
siniflandinimaktadir. Oksijen metabolizmasi getegkilen tim hicrelerde
bulunan SOD, GSH-Px ve CAT enzimleri serbest oksijadikalleri hasarina
karsi en 6nemli savunma mekanizmalarinistlwan enzimatik antioksidanlardir.
SOD, superoksit radikallerinin J@, ve molekuler oksijene pargalanmasini
hizlandirarak, GSH-Px hicrelerde bulunagOkve dier peroksitlerin yikimini
katalize ederek, CAT ise esas olarak yingO¥in etkisizlestirmesini katalize
ederek etkilerini gosterirler (111). Bu enzim aksleri ¢eaitli ksenobiyotiklere
hafif derecede maruz kalirginda artmakta, yiksek dizeylerde @doda ise
enzim aktivitelerinde inhibisyonlar gorulebilmekied59). Bu calsmada doku
drneklerinde SOD, CAT ve GSH-Px enzim aktiviteleribakilarak hayvanlarin

oksidatif stresten ne dizeyde etkilefidirastiriimistir.
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Latchoumycandane ve ark. (74) 1, 10 ve 100 ngkagadinda TCDD
uygulanmasinin ratlarda testis dokuspOH diizeylerini artirirken, SOD, CAT,
GSH-Px ve rediuktaz aktivitelerinin azaid ortaya koymsiardir. Kern ve ark.
(63), 30 ng/kg dozunda TCDD uygulanmasinin adipauda CAT aktivitesinin
%52 azaldil, SOD ve GSH-Px aktivitelerinin @smedgini, buna kagihk
karacger GSH-Px aktivitesinin 6nemli derecede inhibe aighi bildirmislerdir.
Ayni sekilde Shon ve ark (115) 25 ng/kg dozunda TCDD Usmgan ratlarda
karacger GSH-Px ve GST aktivitelerinde 0Onemli azalmalatdugunu
gostermglerdir.

Yapilan bu cadmada karager, bdbrek, kalp ve beyin SOD
aktivitelerinin TCDD uygulanan gruplarda kontrol upuna goére genellikle
dozlara gore azalgh ancak istatistiksel olarak dnemli olmadigorilmektedir
(Tablo 7). TCDD uygulanan gruplara ait CAT aktil@ende kontrol grubuna
gore karagier, bobrek ve beyin dokularinda dozagipali olarak anlaml
azalmalar gozlenirken, kalp dokusunda ise CAT dkiierinin TCDD
uygulamasindan pek etkilenmgdbelirlendi (Tablo 8). GSH-Px aktivitelerinde
ise tek baina TCDD uygulanan gruplarda kontrol grubuna gavarali azalmalar
oldugu tespit edilmgtir (Tablo 9).

Breinholt ve ark. (20), ratlarda antioksidan vegilmetabolize eden
enzimler Uzerine likopenin etkilerini atadiklari bir calsmasinda, likopenin
karacgerde SOD, GSH-Px ve GSH-rediktaz aktivitelerini rdihederecede
indukledigini, CAT aktivitesi Uzerine ise herhangi bir etkisi olmadgini
bildirmislerdir. Yine demir yiklemesi ile kolit ofurulmus ratlarda eritrosit SOD

aktivitelerinin azaldii buna kagin diyetle verilen likopenin SOD aktivitelerini
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normal seviyelere getirgini bildirmislerdir (107). Atgsahin ve ark. (12)
tarafindan yapilan Bka bir calgmada, siklosporin uygulamasiyla bébrekte GSH-
Px ve CAT aktivitelerinin 6nemli oranda aza&di bununla birlikte likopen
uygulamasinin  bu  enzimin  aktivitelerini normale Iggkrdiklarini
gostermglerdir. Yilmaz ve ark (143) tarafindan ratlardaigamisinle olgturulan
kardiyotoksitite ve nefrotoksitite gainasinda, adriyamisin uygulamasinin kalp ve
bobrekte CAT aktivitesini 6nemli derecede azaltmkeer iki dokuda da GSH-Px
aktivitelerinin deismedgini; likopen uygulamasinin ise hem bobrek hem de
kalpte CAT aktivitelerini normal dizeylere cektii ifade etmglerdir.

Yapilan bu cabmada tek b@gna TCDD uygulanan gruplardaki SOD
aktiviteleri ile kagilastirildiginda likopen uygulamasinin bu enzim aktivitesindeki
inhibisyonu normal dgerlere yaklatirdigi ama inhibisyonu timden ortadan
kaldiramadg gorilmektedir (Tablo 7). Karager ve beyin CAT aktivitelerinin
tek bgina TCDD verilen gruba gore likopenin olumlu etkilelmasina kagin
istatistiksel olarak anlamh bulunmaghr. Bobrek ve kalp dokusu CAT
aktivitelerinde ise tek Bana TCDD ve gzamanl likopen tedavisinin herhangi
olumlu bir etkisinin gortlmedi tespit edilmstir (Tablo 8). Kalp dokusu GSH-Px
aktivitelerinin likopen uygulamasina en iyi cevaprdigi ve normal dgerlere
yakin duzeylere cikargh, karacger, bobrek ve beyin GSH-Px aktivitelerini ise
tek bgina TCDD verilen grupla kanastirildiginda artmasina k@n istatistiksel
olarak anlamli bulunamagh tespit edilmgtir (Tablo 9). TCDD uygulanmasi
sonucu olgan enzim aktivitelerindeki azalmalar serbest rddikaetiminin
arttigini ve bu radikallerle micadele eden enzimatikaksidanlarin tikenmeye

bagli inhibisyonlarindan kaynaklanabilir. Likopenin DO’nin olusturdusu
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oksidatif stresi ve lipit peroksidasyonunu azaltmayani sira, antioksidan enzim
aktivitelerindeki azalmayr ©6nemli Olcide Onlemeyeaalistigi yukaridaki
sonugclardan c¢ikarilabilmektedir.

Normal hicrelerde enzimatik savunma sistergindia birgcok enzimatik
olmayan savunma sistemi de bulunmaktadir. Onemliebdojen ve enzimatik
olmayan antioksidan olan GSH, serbest radikallepemksinitritlerle reaksiyona
girerek hucreleri oksidan hasara karsi korumaktaiyrica protein yapisindaki
sulthidril gruplarini indirgenmgi halde tutarak pek cok proteinin ve enzimin
inaktivasyonunu engellemektedir (141).

Slezak ve ark. (117) tarafindan farelerde yapiliargdlismada, subkronik
TCDD uygulanmasinin (0.15 ng TCDD/kg/guin ve 13 &akaracger, akcger ve
bobrekte GSH miktarlarinin azalmasina neden glduildiriimistir. Shon ve ark.
(115), farelerde 25 pg/kg tek doz TCDD uygulanmaskaracgerde toplam GSH
dizeylerini artirdiini, benzersekilde, Shertzer ve ark. (112) tarafindari di
farelere U¢ gun 5 pg/kg dozunda TCDD uygulanmasuco karagier GSH
seviyelerinin yine kontrol grubuna gore 2 kat grttr bildirmislerdir. Ancak,
TCDD uygulamasi sonucu GSH duzeylerindeki buswBrtsadece diik doz
uygulamalarda goruldiil; yuksek doz uygulamalarda gortlmgdbildirilmi stir
(115, 117). Yapilan bu ¢amada; tek bana TCDD uygulamalarinin dokulardaki
GSH duzeylerinin kontrol grubuna gore azgidespit edildi (Tablo 10).

Gupta ve ark. (41), likopen ile kataraktin dnlennizerine yaptiklari bir
calismada, azalan GSH duzeylerinin likopen uygulamasndamale geldiini
gostermglerdir. Ategsahin ve ark. (13) tarafindan yapilanska bir calgmada,

sisplatin ve gentamisin tarafindan glirulan nefrotoksitite ve oksidatif strese
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bagl olarak bobreklerde azalmolan GSH seviyelerinin likopen uygulanmasiyla
normal seviyelere yukseglibildirilmi stir.

Yapilan bu calbmada; karager, bobrek ve kalp dokusunda teksioa
TCDD uygulanan gruplarla katastirildiginda digik doz TCDD grubunda
likopenin GSH duzeylerini normale yaktairken, yiksek doz TCDD uygulanan
grupta ise herhangi bir olumlu etkisi tespit editenstir. Beyin dokusunda ise her
iki dozda da GSH duizeylerini olumlu yénde artgtmi(Tablo 10).

Sonug olarak; TCDD’nin dozlara gdre muhtemelen esrbradikal
olusumunu artirdil, olusan bu radikal arglarinin lipit peroksidasyonunu
tetikledigi ve sonucta MDA olgumunda ciddi ar§lara neden oldgu
belirlenmitir. Artan lipit peroksidasyonuna kan enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidan seviyelerinin ise daha ¢ok gikdozlarda olmak Uzere
ciddi sayilabilecek 6lcide azaldiklari tespit edgbm Gulcli bir antioksidan olan
likopenin ise dokularda meydana gelen lipit perd&siyonunu ve oksidatif hasari
onemli Olgcude bertaraf egii gorulmektedir. Bu o6nemli etkilerine ilaveten;
disaridan alinan likopenin vicutta antioksidan savunsmstemini destekler
mabhiyette bir 6zellik gbstererek GSH-Px, CAT ve S@Riviteleri ile GSH gibi
enzimatik olmayan antioksidanlarin dizeylerini Ofiel¢cide artirdgl da
gorulmektedir. Bu olumlu etkilerin hepsi bir butiarak dgerlendirildiginde;
guinumuzde bga kanser olmak tzere birgok kronik haggalien dnemli sebebi
olarak gorilen oksidatif strese kar bu gucli antioksidanin tedavide
kullanilabilme potansiyelinin oldiunu ve bu bulgularin yapilacak yeni

calismalarla desteklenmesi gereitkanaatine varilngtir.
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8.1. EK-A

8. EKLER

Tablo 11.MDA degerlerinin grup ici ikili kagilastirmalarina aip deserleri.

Kar silastirilan

Gruplar Karaciger Bobrek Kalp Beyin
Grup 1-Grup 2 0,001 0,046 0,001 0,318
Grup 1-Grup 3 0,013 0,001 0,001 0,001
Grup 1-Grup 4 0,001 0,001 0,001 0,001
Grup 1-Grup 6 0,001 0,021 0,001 0,916
Grup 1-Grup 7 0,001 0,001 0,006 0,001
Grup 2-Grup 3 0,001 0,001 0,001 0,001
Grup 2-Grup 4 0,001 0,001 0,001 0,001
Grup 2-Grup 6 0,004 0,003 0,318 0,318
Grup 2-Grup 7 0,287 0,011 0,916 0,035
Grup 3-Grup 4 0,001 0,342 0,001 0,292
Grup 3-Grup 6 0,001 0,004 0,001 0,001
Grup 3-Grup 7 0,001 0,001 0,001 0,001
Grup 4-Grup 6 0,001 0,008 0,001 0,001
Grup 4-Grup 7 0,001 0,001 0,001 0,001
Grup 6-Grup 7 0,001 0,001 0,527 0,001
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8.2. EK-B

Tablo 12.SODdegerlerinin grup ici ikili kagilastirmalarina aip degerleri.

Kar silastirilan

Gruplar Karaciger Bobrek Kalp Beyin
Grup 1-Grup 2 0,016 0,005 0,248 0,294
Grup 1-Grup 3 0,093 0,495 0,172 0,141
Grup 1-Grup 4 0,035 0,140 0,399 0,140
Grup 1-Grup 6 0,529 0,345 0,345 0,093
Grup 1-Grup 7 0,206 0,292 0,058 0,140
Grup 2-Grup 3 0,001 0,003 0,674 0,003
Grup 2-Grup 4 0,001 0,001 0,206 0,001
Grup 2-Grup 6 0,093 0,005 0,916 0,753
Grup 2-Grup 7 0,001 0,001 0,527 0,001
Grup 3-Grup 4 0,292 0,058 0,399 1,000
Grup 3-Grup 6 0,059 0,141 0,753 0,059
Grup 3-Grup 7 0,399 0,140 0,399 0,833
Grup 4-Grup 6 0,011 0,003 0,292 0,035
Grup 4-Grup 7 0,091 0,205 0,205 0,673
Grup 6-Grup 7 0,206 0,011 0,833 0,035
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8.3. EK-C

Tablo 13.CAT degerlerinin grup ici ikili kagilastirmalarina aip degerleri.

Kar silastirilan

Gruplar Karaciger Bobrek Kalp Beyin
Grup 1-Grup 2 0,006 0,172 0,600 0,401
Grup 1-Grup 3 0,074 0,005 0,059 0,059
Grup 1-Grup 4 0,001 0,005 0,833 0,002
Grup 1-Grup 6 0,401 0,001 0,674 0,156
Grup 1-Grup 7 0,001 0,002 0,140 0,015
Grup 2-Grup 3 0,001 0,294 0,021 0,093
Grup 2-Grup 4 0,001 0,206 1,000 0,004
Grup 2-Grup 6 0,016 0,115 0,462 0,345
Grup 2-Grup 7 0,001 0,140 0,035 0,035
Grup 3-Grup 4 0,001 1,000 0,092 0,058
Grup 3-Grup 6 0,027 0,674 0,141 0,495
Grup 3-Grup 7 0,058 0,833 0,674 0,206
Grup 4-Grup 6 0,001 0,674 0,674 0,140
Grup 4-Grup 7 0,011 1,000 0,091 1,000
Grup 6-Grup 7 0,001 0,399 0,206 0,206
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8.4. EK-D

Tablo 14.GSH-Pxdegerlerinin grup ici ikili kasilastirmalarina aip deserleri.

Kar silastirilan

Gruplar Karaciger Bobrek Kalp Beyin
Grup 1-Grup 2 0,208 0,529 0,002 0,208
Grup 1-Grup 3 0,001 0,059 0,345 0,024
Grup 1-Grup 4 0,001 0,058 0,002 0,002
Grup 1-Grup 6 0,021 0,401 0,021 0,115
Grup 1-Grup 7 0,002 0,092 0,035 0,058
Grup 2-Grup 3 0,001 0,001 0,009 0,002
Grup 2-Grup 4 0,001 0,001 0,001 0,001
Grup 2-Grup 6 0,006 0,046 0,016 0,021
Grup 2-Grup 7 0,001 0,001 0,006 0,058
Grup 3-Grup 4 0,206 0,399 0,035 0,058
Grup 3-Grup 6 0,046 0,248 0,529 0,345
Grup 3-Grup 7 1,000 0,527 0,674 1,000
Grup 4-Grup 6 0,006 0,035 0,001 0,091
Grup 4-Grup 7 0,091 0,035 0,001 0,091
Grup 6-Grup 7 0,058 0,399 0,833 0,399
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8.5. EK-E

Tablo 15.GSHdegerlerinin grup ici ikili kagilastirmalarina aip degerleri.

Kar silastirilan

Gruplar Karaciger Bobrek Kalp Beyin
Grup 1-Grup 2 0,248 0,115 0,674 0,093
Grup 1-Grup 3 0,059 0,021 0,005 0,674
Grup 1-Grup 4 0,092 0,035 0,399 0,399
Grup 1-Grup 6 0,834 0,462 0,016 0,027
Grup 1-Grup 7 0,035 0,011 0,460 0,527
Grup 2-Grup 3 0,006 0,208 0,002 0,074
Grup 2-Grup 4 0,001 0,527 0,674 0,058
Grup 2-Grup 6 0,046 0,753 0,027 0,674
Grup 2-Grup 7 0,001 0,058 0,399 0,292
Grup 3-Grup 4 0,399 0,527 0,002 0,674
Grup 3-Grup 6 0,074 0,172 0,009 0,036
Grup 3-Grup 7 0,399 0,383 0,035 0,674
Grup 4-Grup 6 0,020 0,399 0,011 0,011
Grup 4-Grup 7 0,091 0,673 0,398 0,673
Grup 6-Grup 7 0,003 0,292 0,035 0,092
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