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GIRIS ve AMAC

Yasamin siirekliliginin saglanmasi, hareket, is yapabilme ve biiylime gibi biitiin
fizyolojik olaylar, enerji tarafindan saglanir. Tiim diger aerobik canlilar gibi, yasamak icin
oksijene ihtiya¢ duyan insanlar da, enerji gereksinimini, oksidatif metabolizma yani
aerobik metabolizma tarafindan kontrol edilen reaksiyonlar sonucu elde eder. Aerobik
metabolizma, karbon ve hidrojen igceren metabolitlerin, karbondioksit ve suya tamamen
yiikseltgenmesini kapsar (1). Oksijen, oksidatif metabolizma sirasinda enerji eldesi icin
suya indirgenirken c¢ok az bir kismi da “serbest radikaller” adi verilen, elektronlarini
kaybetmis zararli maddelere doniisiir. Serbest radikaller, tek elektron eksiklikleri nedeniyle
baska molekiillerle kolayca elektron alisverisi yapabilir veya onlarla birlesebilirler. Boylece
diger molekiilerin yap1 ve fonksiyonlari degistirebilir, hatta pekg¢ok dokuda hiicre hasari
meydana getirebilirler. Serbest radikaller, organizmada, diger metabolik yollarin isleyisi
sirasinda da olusabilmekte veya ¢esitli dis etkenlerin etkisiyle de meydana gelebilmektedir.
Bir¢ok hastaligin olusmasi ve patolojik durumun ortaya ¢ikmasinda serbest radikallerin
rolii vardir (2, 3, 4). Bunun yanisira, bu molekiilleri yakalayip etkisiz hale getiren,
“antioksidan” adi1 verilen maddeler bulunur. Antioksidanlar, bu molekiillerin doku
savaslarinda etkisiz hale gelmesini saglayabilirler. Normal kosullarda viicut, dogal
antioksidan sistemleriyle serbest radikallerin zararh etkilerini 6nler. Viicudun antioksidan
savunmasi ile serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik sonucu, hiicrelerin lipid
tabakas1 peroksidasyona ugrayarak, oksidatif stres diye adlandirilan hiicre hasarlar
meydana gelir. Cevreden ve besinlerle, oksidan etkili zararli maddelerin viicuda
alinmasmin yani sira, yasin ilerlemesiyle ortaya cikan azalan enzim aktivitesine baglh
olarak da viicudun antioksidan savunma mekanizmasi yetersiz kalabilmektedir. Neyse ki,
antioksidan gorevleri olan cesitli vitaminler, minareller ve belirli enzimlerin digaridan
viicuda alinabilmesi yaninda, beslenme de iyi bir antioksidan savunma araci olabilmektedir

4,5, 6).



Gelisen diinyamizda, beslenme imkanlarinin artmasi ile insanlar, cografi
kosullar, iklim sartlar1 gibi engelleri asarak, yeni beslenme aligkanliklar1 edinmislerdir.
Yanlis beslenme aligkanliklar1 ve bunlarin ortaya cikardigi tibbi problemler arttikca,
saglikli yasamanin ve hastaliklarla miicadelenin en temel kurallarindan birinin saglikli
beslenme oldugu ortaya ¢ikmistir. Boylece besinler ve viicuda etkileri, en 6nemli arastirma
konularindan biri haline gelmistir. Bir yandan ideal diyetler ve mutfak kiiltiirleri, diger
yandan kalori hesaplar1 ve tabii ki tedavi edici veya hastaliklar1 6nleyici etkileri olan gida

maddeleri, bir¢ok bilim dal1 ve adami tarafindan arastirilmistir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda domates ve domates {iriinlerinin,
antioksidan olarak kabul edilen yiiksek likopen igerikleri nedeniyle beslenme ve saglik

iizerine yararh etkileri oldugu gosterilmistir (7).

Likopen, sebze ve meyvelerde dogal olarak bulunan karoten (carotenoid)
ailesine ait bir pigmenttir. Domatese ek olarak domates iiriinleri de likopen agisindan
zengindir. Likopen, ayni zamanda antioksidan bir maddedir. Likopen, hiicreleri serbest
radikal hasarindan korumasinin yani sira, hiicreler arasindaki baglar1 giiclendirmekte ve
hiicre metabolizmasini gelistirmektedir. Yagda ¢0ziinen, yag miktar1 fazla doku ve
organlarda etkinligi artan likopenin, yag igerigi oldukca fazla bir organ olan ciltte de
antioksidan-koruyucu etki gosterdigi saptanmustir. Likopen, cilt hiicreleri arasindaki baglari
da kuvvetlendirmektedir. Diger bir yararli etkisi, ultraviyole isinlarina karsit koruma
saglamasidir. Likopen ayni zamanda kolesterol diisiiriicii 6zellige de sahiptir. Gogiis,
rahim, karaciger, prostat kanserlerinden koruyan, Alzheimer hastaligini oOnleyen, kalp
damar hastaliklari, kemik ve cilt saghgi a¢isindan koruyucu etkisi bulunan likopen,

antioksidan 6zelligiyle yaslanma siirecini yavaglatmaktadir (8, 9, 10).

Karotenoidlerin antioksidan ozellikleri, onlarin kimyasal yapilarinin tekli ve
konjuge ¢ift bagl bir sistemle 40C iinitinin kuyruk kuruga baglanmasi ile sekillenen
tetraterpen yapisinda uzamalarinin bir sonucudur. Bu yapinin sagladigi radikal toplama
ozelligi, cogu epidemiyolojik olmak iizere, yapilan arastirmalarda bazi kanser tipleri, kalp
rahatsizliklart ve dejeneratif gbz hastaliklarinda koruyucu etkisinin tespitiyle ortaya

konmustur (11, 12).



Karotenoidler grubundan likopenle yapilan bazi c¢alismalarda, likopenin,
oksidatif hasarla korelasyon gosterdigi bilinen ve yag asidi oksidasyonunun son {iriinii olan
malondialdehit (MDA) diizeyini diisiirdligli, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx) gibi endojen antioksidanlarin aktivitelerini ise artirdig1 gosterilmistir (11,
13, 14). Oksidatif stres olusumunda rol alan ve birgok arastirici tarafindan deneysel olarak

karaciger hasar1 olusturdugu tespit edilen kimyasallardan biri alkoldiir (15).

Alkol kullanimi, derecesine ve sikligina bagl olarak, karacigerde anlamli,
yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olmaktadir (16, 17). Bu patolojiler arasinda
yagh karaciger, alkolik hepatit, hepatik fibrozis ve siroz sayilabilir. Akut ve kronik alkol
kullaniminin olusturdugu karaciger doku hasarini izlemede alanin amino transferaz (serum
glutamat — piruvat amino transferaz) ve aspartat amino transferaz (serum glutamat —

oksaloasetat amino transferaz) tayininin yarali oldugu gosterilmistir (18, 19).

Alkol, etkisini, yikim iirlinli asetaldehite bagl olarak, ¢esitli mekanizmalarla ve
onemli olarak da lipit peroksidasyonu ve serbest radikal artig1 yaparak gosterir. Serbest
radikaller ile lipit peroksidasyonu, hiicre hasar1 ve hiicre zar yapisi bozulmasinda birincil

mekanizma olarak rol oynar (17, 20, 21).

Biz de calismamizda, oksidatif stres ile aciklanan alkolik karaciger
hastaliklarinin gelisim siirecinde, deneysel olarak antioksidan 6zellikleri bilinen likopenin

koruyucu etkisini arastirdik.



GENEL BIiLGILER
SERBEST RADIKALLER

Canl1 hiicrelerin yapitaslarini olugturan molekiillerin atomlari, kovalan baglarla
birbirine baglidir. Bu tip baglar paralel olmayan yoriingelere sahip iki komsu atomun
arasindaki elektronun ortaklaga kullanilmasina dayanmaktadir. Yeterli bir enerji kaynagi ile
(radian 1s1 veya ¢ogu kez kimyasal etkiler) bu bag kopabilir. Bu tip bir veya daha fazla
eslesmemis elektrona sahip, kisa omiirlii, kararsiz, kimyasal reaktiviteleri yiiksek molekiil
veya atomlar “serbest radikal” olarak adlandirilirlar (22, 23). Radikal, eslesmemis
elektronun atomik yada molekiiler orbitali kendi basina isgal etmesidir. Semboliin iizerine

bir nokta konur, bu serbest radikal tiirlerine 6zgii bir isarettir (24).

Radikaller; ya, radikal olmayan atom veya molekiilden bir elektron kaybiyla olusabilir

(Reaksiyon-1),

X—> ¢+X"

Reaksiyon-1
Ya da radikal olmayan atom veya molekiiliin bir elektron kazanmasi ile olugur

(Reaksiyon-2).

Y+e —> Y °

Reaksiyon-2
SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Biyolojik sistemlerdeki en oOnemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. Oksijen (O, ), elektron alicis1 olarak, aerob organizmalarin yasami igin
gerekli bir maddedir. Memeliler hiicrelerindeki ATP iiretiminin biiyiik bir kismini

mitokondrial elektron transport sisteminde, oksijenin dort elektronunun su (H,O)



olusturmak iizere indirgenmesiyle elde ederler. Fakat bu siirecte oksijenin %1-3’l tam
olarak suya donilisemez ve ara {iriin olarak serbest oksijen radikalleri ve bunlarin da ¢esitli

reaksiyonlart ile reaktif oksijen tiirleri (ROS) meydana gelir (Tablo 1) (24, 25).

Tablo 1:Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Siiperoksit radikali (O, ) Hidrojen peroksit (H,O,)
Hidroksil radikali (OH") Lipit hidroperoksit (LOOH)
Hidroperoksil radikali (HO;") Hipoklordz asid (HOCL)
Alkosil radikali (LO") Singlet oksijen (‘A gO5)
Peroksil radikali (LOO") Ozon (03)

Thiyl radikali (LS") Peroksinitrit (ONOO )
Nitrik oksit (NO")

SUPEROKSIT RADIKALI: Soludugumuz oksijen iki radikalli, iki tek elektron iceren ve
cok stabil olan bir molekiildiir, bir dig enerji kaynag1 sayesinde bir elektron kazanmakla
serbest elektronlarindan birisini negatif yiik elde ederek ¢ift konuma getirebilir. Bu molekiil

stiperoksid anyonudur (O, ) (Reaksiyon-3) (22).

O, +¢ —’Oz_.

Reaksiyon-3
Yalnizca bir eslesmemis elektronlu superoksit, O,’in isminin siiper olmasina ragmen
kendisinden daha az radikaldir. Sitoplazmadaki O, = nin baslica kaynagi endoplazmik

retikulumdaki sitokrom P450 sistemidir ( 26).



Basit ancak spontan olarak, reaktif bir radikal olan superoksit anyonu organik
molekiillerin ¢esitli yikim reaksiyonlarinda rol oynayabilir. Superoksit anyonu genellikle
zararli oksidatif bir faktor olarak kabul edilmesine ragmen, aslinda direkt olarak sadece
niikleofilik 6zelliklerine dayanarak etki yapar ve aktivitesi sadece proton (H') bulunmayan
ortamlarda ortaya ¢ikar. BOyle ortamlarla iki fosfolipidik kattan olusan hiicre membraninda
karsilasmak miimkiindiir. Burada O, °, deesterifikasyon ile fosfolipid molekiillerinin yag
asitlerini serbestlestirmek suratiyle fosfolipoproteinli yapinin stabilitesini bozar. Ama
proton igeren ortamlarda O, ° molekiiliiniin émrii kisadir, O, ° molekiilii tekrar O,
molekiilii olabilmek icin kendi elektronunu baska bir superoksit anyona transfer eder.

Boylelikle, O, molekiilii ve hidrojen peroksit (H,O,) molekiilii olugsmaktadir (Reaksiyon 4).

0O,+2¢ +2H" — H,0,

Reaksiyon-4

Genellikle, O, * molekiiniin, fazla toksik olamadig1 ancak daha reaktif oksijen kokenli

metabolitler i¢in prekiirsér oldugu kanis1 mevcuttur (3, 4, 26).

HIDROJEN PEROKSIT: Oksidandir ama reaktif degildir. Gegis metalleri varliginda,
hidroksil radikali i¢in bir kaynak olusturur (26).

HIiDROKSIL RADIKALI: Hidrojen peroksit, demirin ferro iyonu (Fe’") varhiginda
“fenton reaksiyonu” na girerek bir hidroksil iyonu (OH ) ve stabil organik yapilarin
¢oguna hiicum edebilecek, en giiclii oksitleyici madde olan bir hidroksil radikaline (OH *)

ayrisir (Reaksiyon 5).

Fe? +H,0, ——> Fe” +OH+OH’

Reaksiyon-5

Bu hidroksil radikalleri, ¢cok hizli olarak komsu molekiillerle reaksiyona girerler, yari
Omiirleri ¢cok kisadir. Bunun sonucunda stabil, yar1 dmiirleri daha uzun ve daha az reaktif

radikaller olusur (24, 26) (Reaksiyon-6).



OH + RrH ——» H,0 + R’

Reaksiyon-6

HIiPOKLOROZ ASIiD: Enzimatik olarak, nétrofiller tarafindan iiretilir, giiclii  bir
oksidandir. Fagositik hiicrelerce bakterilerin 6ldiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Aktive olan
notrofiller, makrofajlar ve eozinofiller, 0, ° iretirler. Ozellikle nétrofiller, icerdikleri
myeloperoksidaz enzimi araciligiyla, O, *’in dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti,
kloriir iyonuyla birlestirerek giiclii bir antibakteriyel ajan olan HOCI (hipoklordz asit)’e
dontstiiriir (4) ( Reaksiyon-7).

H,0, + CI’ » HOCI + OH"

Reaksiyon-7

NITRIK OKSIT: Bu lipofilik serbest radikal, damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit
sentaz enzimi araciligiyla L-arjininden sentezlenir. Kolayca diiz kasa gegerek guanilat
siklaz enziminin “hem” demirine baglanir ve cGMP sentezini uyarip damar gevsemesini
uyarir. NO, ayni zamanda tiyol gruplarini S-nitrozilasyona ugratarak protein ve reseptor
fonksiyonlarii da degistirir. NO, olusmus olan ROS’lar1 ile reaksiyon vererek giiclii bir
oksidan olan peroksinitrit (ONOOH) olusturmakta ve bunun da ileri dekompozisyonla HO'
radikali olusumuna yol agmaktadir (4, 5) (Reaksiyon-8).

NO + O, —» ONOO
ONOO + H"— ONOOH

ONOOH ——» NO,+HO’

Reaksiyon-8



SINGLET OKSIJEN: Enerji verilmek suretiyle meydana gelebilen oksijenin oldukga
reaktif sekli singlet oksijen (OzN ) olarak bilinmektedir. Yapisinda eslesmemis elektronu
bulunmamasi nedeniyle serbest radikal olmadigi halde ROS’lar1 arasinda yer alan OQN
serbest radikal reaksiyonlarinin baglamasina neden olmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

Viicutta deri ve retina gibi gilin 15181na maruz kalan bolgelerde sikga olustugu tespit

edilmistir (26).

RADIKALLER NASIL REAKSIYON YAPARLAR?

Eger iki serbest radikal karsilasirlarsa, eslesmemis elektronlari kovalent bir bag

kurarak birlesirler. Ornegin; Atomik hidrojen diatomik hidrojen olur (Reaksiyon-9).

H+H — H,

Reaksiyon-9

Nitrik oksit radikali (NO') ve O, radikalinin ¢ok hizli reaksiyona girerek radikal olmayan
bir iirtin (peroksinitrit) sekline doniismesi biyolojide oldukca gegerli bir ornektir (5)

(Reaksiyon-10).

NO" + O, ° ONOO (peroksinitrit)

e —

Reaksiyon-10

Bununla birlikte ne zaman serbest radikaller bir radikal olmayanla reaksiyona girse sonug
olarak yeni bir radikal ve zincir reaksiyonu kurulabilir (27).
1- Bir radikal baska bir molekiile eklenebilir, ancak hala eslesmemis bir elektrona

sahiptir (Reaksiyon-11)

X'+Y [X-YT

Reaksiyon-11

2- Radikal indirgenmis bir ajan olabilir (radikal olmayana bir elektron bagislamis). Bu,

alicinin eslesmemis bir elektrona sahip olmast demektir (Reaksiyon-12).



X'+Y X' +yY

Reaksiyon-12

3- Radikal, radikal olmayandan tek bir elektron alarak oksitlenmis bir ajan olabilir.

Radikal olmayan daha sonra eslesmemis elektronu birakmalidir (Reaksiyon-13).

PR+OH" , PR"+OH"

Reaksiyon-13

4- Radikal bir C-H bagindan bir hidrojen atomu ¢alabilir. Hidrojen atom olarak
yalnizca bir elektrona sahiptir, eslesmemis bir elektron karbondan koparilmalidir

(Reaksiyon-14).

: N
*CH + OH 2 C+ H0

/ /

Reaksiyon-14

5- Karbon merkezli radikaller genellikle lipit peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu

cogaltan peroksil radikaller yapmak i¢in O ile reaksiyon yaparlar (Reaksiyon-15).

Reaksiyon-15



Cesitli patolojik durumlarda, normalden fazla miktarda serbest oksijen radikali
olusmasiyla veya organizmanin antioksidan sisteminin yetersiz kalmasiyla artan serbest
radikaller hiicrenin c¢esitli bilesenleri ile etkileserek hiicrede yapisal ve fonksiyonel

bozukluga neden olurlar.

Oksijen radikallerinden etkilenebilecek baslica viicut kimyasal maddeleri
arasinda proteinler (enzimler ve kollajen), norotransmitterler, niikleik asitler sayilabilir.
DNA ve hiicre membranlarinin baglica bilesenleri olan yag asitleri de radikallerden

etkilenirler (2).
LIPiD PEROKSIDASYONU

Lipit peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baslatilan, membran
fosfolipitlerindeki ¢ok doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan ve bdylece
membran lipit yapisin1 degistirerek hiicre yapi1 ve fonksiyonlarini bozan kimyasal bir

olaydir (28).

Lipit peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli bir radikal etkisi ile
membran yapisinda bulunan konjuge olmayan ¢ok doymamis yag asidi zincirindeki metilen
gruplarindan, bir hidrojen atomunun uzaklagmasi ile baslamaktadir. Bu olay, yag asidi
zincirinin radikallesmesine neden olur. Olusan lipid radikali (L") dayaniksizdir ve bir dizi
spontan degisiklige ugrayarak olusan konjuge dienler daha stabildir. Lipit radikalinin
molekiiler oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu lipit peroksit radikali (LOO") meydana
gelmektedir. Bu radikaller de membran yapisindaki diger ¢cok doymamis yag asitlerini
etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusumunu saglamakta, kendileri de agiga ¢ikan H;
atomlarim1 alarak Lipit Hidroperoksitler’ine (LOOH) doéniismektedir (Sekil 1). Lipid
hidroperoksitlerden, Fenton tipi bir reaksiyonla aldehit ve alkanlar olusur. Uretilen
hidroperoksitler daha fazla radikali yikarak, lipit peroksit, etan ve pentan gibi ugucu gazlar
olusur. Aldehitler en toksik iiriinlerdir. Plazma MDA konsantrasyonu non-enzimatik lipit

peroksit olusumunun bir sonucudur (29).
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l R Lipid peroksit

/:M radikali (LOO )
Lipid radikali

W
l 0-0

— — Lipid peroksit

/ L radikali (LOO")
0-O-H
— — — Lipid
L hidroperoksit
(LOOH)

Parcalanma Uriinleri

(Aldehitler ve diger karbonil bilesikler, etan, pentan v.b.)

Sekil 1: Coklu Doymamis Yag asitlerinin Peroksidasyonu (29)

LiPiD PEROKSIDASYONU NASIL BASLAR?

Lipid peroksidasyonu, bir metilen grubundan (-CH,-) hidrojen atomu
kopartabilecek reaktiviteye sahip herhangi bir ROS’un lipit molekiiliine saldiristyla baslar.
Hig cift bag igermeyen veya bir ¢ift bagi olan yag asitleri oksidatif hasara ¢ok doymamis
yag asitlerinden daha direnglidirler. Birgok membran ve lipoproteinlerde ise bu ¢ok

doymamis yag asitleri bulunur (29).

Hidroksil radikalleri eger hidrokarbon yan zincirlere ulasabilmislerse
peroksidasyonu baslatabilirler. Hiicre disinda olusmus OH" ayrica ekstrinsik proteinlere ve
fosfolipitlerin bas gruplarina saldirabilirler. Akiskan solusyonlarin radyolizi OH’ {iretir. Bu
OH’ da ortamdaki tiim lipitlerin peroksidasyonunu stimiile eder. Bu olay sadece biyolojik
membran ve yag asitlerinde gosterilmekle kalmamis ayrica yiyecek lipitlerinde de
gosterilmistir. Tersine O, *, lipitlerden H koparacak kadar reaktif degildir ve yiikii zaten
onun membrandan ge¢mesini engelleyecektir. Bu nedenle O, * biyolojik membranlar

gecemez, ancak tek istisna eritrosit membranidir. Burada 0, , CI" ve bikarbonatin (HCOs")
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gecisini saglayan bir iyon kanali vasitasiyla iceri girebilir. O, * nin protonlanmis formu
olan HO, daha reaktiftir ve izole yag asitlerinden, ornegin; Linoleik, linolenik ve
aragidonik asitten H" koparabilirler. RO", RO,’, OH" ve HO, kadar g¢esitli demir-oksijen

kompleksleri de H koparabilme ve peroksidasyonu baslatabilme yetenegine sahiptirler (29).
LIPID PEROKSIDASYONUNUN ILERLEMES]

Hidrojen atomu yalnizca bir elektrona sahip oldugundan metilen (-C'H,-)
grubundan hidrojen radikali koparilmasi, arkasinda, karbon iizerinde eslesmemis bir
elektron birakir. Karbon radikalleri gesitli reaksiyonlara ugrayabilir. Ornek olarak iki tanesi
membran icinde karsilasirlarsa yag asidi yag zincirleri ile ¢apraz bag yapabilirler

(Reaksiyon-16).

R-CH+R-CH R-CH-CH-R

Reaksiyon-16

Bununla birlikte olduk¢a muhtemeldir ki aerobik sartlar altinda karbon radikalinin bagi
ozellikle membranin i¢ine dogru konsantre olan hidrofobik molekiil O; ile birlesir. O, ile

reaksiyon bir peroksil radikali (ROO veya RO,") verir (Reaksiyon-17).

RO+ 0O, ROO

 —

Reaksiyon-17

Peroksil radikallerinin komsu yag asidi yan zincirleri gibi bagka lipit molekiillerinden H

koparabilme yetenekleri vardir (Reaksiyon-18).

ROO" +-C'H - » -ROOH+C

Reaksiyon-18
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Peroksil radikali lipit peroksit (LOOH) olusturmak i¢in koparilan hidrojen
atomu ile birlesir veya olusan karbon radikali baska bir peroksil radikali olusturmak i¢in O,

ile reaksiyona girebilir ve bdylece lipit peroksidasyonunun uzun zincir reaksiyonu devam

edebilir (3, 29).
PROTEIN OKSIDASYONU

Protein oksidasyonu, proteinlerin ROS veya oksidatif stres iiriinleri ile kovalent
modifikasyonu sonucu meydana gelir (26). Protein oksidasyonunun biyokimyasal
sonuglari, enzim aktivitesindeki azalma, protein fonksiyonlarinin kaybi, proteaz inhibitor
aktivitenin kaybi, protein agregasyonu, proteolize artmig/azalmis yatkinlik, reseptor aracilt
endositozun bozulmasi, gen transkripsiyonundaki degisimler, immiinojen aktivitedeki artis

olarak siralanabilir (22, 24, 30).
DNA OKSIDASYONU

Oksidatif hasara bagli olarak DNA’da tek ve cift dal kiriklari, abazik alanlar,
baz modifikasyonlar1 (baz katilimi, bazlarda yeniden diizenlenme), seker hasar1 meydana
gelebilir veya DNA ile protein arasinda ¢apraz baglanma olabilir. Oksidatif modifikasyon
sonucunda DNA antijenik karakter kazanmakta ve anti DNA antikorlar1 olugsmaktadir (30,

31).
KARBONHIDRAT OKSIiDASYONU

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu; Hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehidler meydana gelir. Bag dokunun énemli bir mukopolisakkariti olan hiyaluronik
asidin, inflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial sivida artmis olan H,O, ve 0, ° ile

parcalandig1 gosterilmistir (28).
SERBEST OKSIJEN RADIKALLERINE KARSI ANTIOKSIDAN SAVUNMA

Organizmada, ROS’larin hasar olusturucu etkilerine karsi antioksidan savunma
sistemleri gelismistir. Normal kosullarda bu toksik tiirlerin hasar olusturucu etkileri

antioksidanlarla sinirlanmaktadir (Tablo 2 ve Tablo 3). Bdylece oksidatif hasara bagh
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olarak ortaya ¢ikan doku hasar1 en aza indirilmektedir. Serbest radikaller ve antioksidanlar

arasindaki hassas denge korunmadigi takdirde, hiicre hasarina kadar giden bir ¢ok patolojik

degisiklik ortaya cikar (Tablo 4). Antioksidanlar dogrudan etkiyle oksidanlar1 inaktif hale
getirebilirler (30, 32, 33).

Tablo 2: Bilinen Farmakolojik (Eksojen) Antioksidanlar (33)

Antioksidan Sinifi

Spesifik Tipi

Islevi

Ksantin oksidaz

inhibitorleri

Allopurinol, Oksipurinol,

Pterin aldehit, Tungsten

Siiperoksit iiretimini inhibe eder

Proteaz inhibitorleri

Soya tripsin inhitdr,

Serin proteaz inhibitor

Ksantin dehidrogenazdan oksidaz olusumunu bloke eder

NADPH Fenilmetilsiilfonil , Adenozin,
oksidaz Lokal anestezikler, Ca"* kanal ~blokerleri, Makrofajlarda NADPH oksidaz ile siiperoksit inhibisyonu
inhibitoérleri NSAID, Cetiedil
SOD IgA bagimli, Polietilen glikol SOD, Siiperoksitten hidrojen peroksit dismiitasyonunu katalizler
Ginko Biloba (Egb 761)
Katalazlar Polietilen glikol Katalaz H,0,’nin oksijen ve suya indirgenmesi
Lipozom kapsiillii katalaz
Mannitol Hidroksil radikal giderici
Albumin Genis ¢apli oksidan toplayici
Dimetil siilfoksit Fe, Siiperoksit ve hidroksil toplayict
Nonenzimatik 17-aminosteroit lazoroitler H,0, ve hidroksil giderici
toplayicilar Glutatyon Siiperoksit giderici
Urik asit Siiperoksit ve hidroksil giderici
Spin tuzaklar1 Tiim radikalleri toplar
Demir Bilirubin Peroksidasyon zincirini bozar

redoks zinciri

Desferoksamin, Apotransferrin,

Serbest Fe™ atomlarini baglayarak radikal reak. 6nler

inhibitor Seruloplazmin
Endojen Antindtrofil serumu Hiicresel glutatyon peroksidaz enzim aktivitesini artirir
savunma Monoklonal antibodiler Nétrofillerin endotele adezyonunu inhibe eder

artiran ajan

Platelet aktive edici faktor

Nétrofillerin adezyonunu inhibe eder
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Tablo 3: Bilinen Dogal (Endojen) Antioksidanlar (33)

Antioksidanlar Yapisi Yerlesimi Islevi

Sitokrom oksidaz Tetramerik protein Plazma Siiperoksit notralizant

SOD CuZn, Mn SOD Mitokondri, serum Siiperoksiti H,O,’ye g¢evirir

Katalaz Hemoprotein Peroksizomlar Peroksit ndtralizan

GPx Selonoprotein Sitosol, mitokondri Lipit peroksidasyon {irlinlerini
indirger

GSH-rediiktaz Dimerik protein Sitosol, mitokondri Disiilfitleri indirger

o- tokoferol

Yagda ¢oziinen

Membranlar,

Peroksidasyonu azaltir

vitamin ekstraselliiler ortam
- karoten Vit-A prekiirsorii Hiicre membranlari Peroksil temizleyicisi
Glutatyon Tripeptit Intraselliiler ortam, Rredoks substrati

alveoller

Urik asit Okside piirin bazi Genis bir dagilim gosterir | Hidroksil toplar, Vit C’yi korur
Sistein Amino asit Genis bir dagilim gosterir | Organik bilesikleri indirger
Albumin Protein Plazma, serum Serbest radikal giderici
Bilirubin Hemoprotein {iriin Dolasim kani, dokular Zincir kirict antioksidan
Seruloplazmin Protein Dolasim kani, dokular Siiperoksiti H,O,’ye gevirir
Transferrin Glikoprotein Plazma Demir iyonlarini baglar
Laktoferrin Protein Plazma Demir iyonlarini baglar
Ferritin Glikoprotein Dolasim kani, dokular Doku demiri baglayicisi
Askorbik asit Suda ¢6z. vitamin Hiicre i¢i ve disi1 sivilari Vit E’yi rejenere eder
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Tablo 4:Serbest Oksijen Radikallerinin Neden Oldugu Diisiiniilen Baz1 Klinik Durumlar

(33)
Olgu Grubu Olgu Ad1
Yaslanma Prematiir yaglanma hastaliklar1

Iyonize edici

Niikleer patlamalar, Radyoterapi seanslari

radyasyon Hipoksik hiicre aktivatdrleri, Solar radyasyon hasari
Alkolizm Alkol indiiksiyonuna iliskin asir1 demir yiiklemesi

Alkolik miyopati
Kan Fenilhidrazin primakin vb. ilag toksikasyonlari
elemanlari Kursun zehirlenmesi, Favizim, Protoporfirin fotooksidasyonu
patolojileri Malarya, Orak hiicre anemisi, Fanconi anemisi
Inflamatuvar- Idiyopatik ve membranéz glomerulomefit

immun hasar

Vaskiilit, Hepatit (B), Otoimmun hastaliklar, Romatoid artrit

Iskemi-reperfiizyon

Felg, Miyokard enfarktiisii, Aritmiler, Transplantasyonlar, Donma

hasari

Akciger Sigara ve organik yanik dumani inhalasyonu, Amfizem, Bronkopulmoner

pataolojileri displazi, Fotokimyasal kirler, Oksidan kirleticiler (O;, NO,)

Kardiyovaskiiler Ateroskleroz, Adriyamisin toksisitesi, Keshan Hastalig1

patolojiler

Urogenital Otoimmun nefrotik olgular ve Metal nefrotoksisistesi

patolojiler

Sinir Hiperbarik oksijen, Norotoksinler, Vit. E yetmezligi

sistemi Alzheimer, Parkinson, steroit lipofusinozis, Alerjik ensefalomiyelit ve

bozukluklar Demiyelizan hastaliklar, Multipl skleroz, Muskuler distrofi

Gastrointestinal Endotoksik karaciger hasari, Diabetes mellitus, Pankreatit

patolojiler Oral demir zehirlenmesi, Ulserler, Gastrointestinalkanserler, Inflamatuar
barsak hastaliklari

Diger patolojiler Sistemik kanserler, Malnutrisyonlar, Kontakt dermatit, Porfiria, Termal

haraplanma, Katarakt, Okluler kanamalar, Retrolental fibroplazi, Multipl

Kan transfiizyonlar1 gerektiren anemiler
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ALKOLE BAGLI KARACIGER HASTALIGI
ALKOLE BAGLI KARACIGER HASTALIGINDA PATOGENEZ

Alkolik karaciger hastaligi, uzun siireli fazla miktarda alkol tiiketimine bagli,
siddeti degisik derecede olan karaciger hasari ile karakterize bir tablodur. Asir1 miktarda
alkol tiiketimi, kisilerde karaciger yaglanmasi, alkolik hepatit ve alkolik siroza kadar giden
bir klinik spektrum meydana getirir. Ciddi karaciger hastalig alkol kullananlarin yaklagik
%20’sinde gelisir. Yatkinlig1 olan sahislardaki hazirlayici faktorler kesin belli olmamakla

birlikte, i¢ilen alkoliin miktar1 ve siiresi en 6nemli sebeptir (20, 34).

Alkolle indiiklenen oksidatif stres karacigerde cok daha fazla etkindir, ¢linkii

alkol metabolizmasi baslica karacigerdedir.

Karaciger hiicresinde alkol metabolizmasi i¢in {i¢ ana yol bulunur ve bunlarin
her biri farkli subselliiler boliimlerde yer alir. Alkol metabolizmasinda rol oynayan

enzimler;
1. Sitozolde yer alan alkol dehidrogenaz (ADH)
2. Endoplazmik retikulumda lokalize mikrozomal etanol okside edici sistem (MEOS)
3. Peroksizomlarda lokalize katalaz (34).

Stoplazmik bir enzim olan ADH, alkoliin, karaciger hepatositlerinde asetaldehite

cevrilmesini katalize eder ve alkoliin parcalanmasinda en etkin rolii oynar (20).

ADH
CH;_CH,_OH + NAD" » CH;_CHO + NADH + H"

Etanol Asetaldehit

Bu ADH aracili oksidasyonda, NAD" rediikte formu olan NADH’a ¢evrilir. Bunun

sonucunda sitozoliin redoks potansiyeli belirgin sekilde degisir.
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NADH /NAD" oranindaki belirgin artis cok onemli metabolik sonuglar dogurur.
Laktat/Piruvat oranmi artar. Bu durum laktik asidoza yol acar. Kandaki yiiksek laktik asit
diizeyi hiperiirikasidemiye neden olur. Alkol tarafindan indiiklenmis ketoz ve artmis purin
yikimi da hiperiirisemiyi arttirabilir (35). Artan purin indirgenmesinin diger bir olasi
sonucu, ksantin oksidaz (XO) tarafindan ROS’larin iiretimidir (34, 36). Artmis NADH /
NAD" orani lipogenezin artmasina ve hipoglisemiye neden olur. Sitrik asit siklusunun
aktivitesi azalir. Yag asidi oksidasyonunun azalmasina bagl olarak trigliserid sentezi artar.

Bu durumda karaciger yaglanmasi ortaya cikar.

Asetaldehit de primer olarak mitokondrial bir enzim olan asetaldehit
dehidrogenaz (ALDH) tarafindan oksidasyona ugratilarak asetat ile karbondioksit ve suya
cevrilebildigi gibi, sitrik asit siklusuna girerek yag asitleri gibi 6nemli biyokimyasal
maddelere doniisiir. Bu sistemde kofaktor olarak NAD" kullanilir ve ortamda NADH

miktarinda artig goriiliir.

ALDH
CH;—CHO + NAD" + H,0O CH;—COO +NADH + H"

Asetaldehit Asetat

Asetaldehit, metabolik olarak son derece reaktif ve toksiktir. Proteinlere ve
diger makromolekiillere baglanir ve bu bilesiklere karsi antikor olusumuna neden olur.
Dolayistyla alkolik karaciger hastaligi olanlarin serumlarinda genellikle bu antikorlara
rastlanir (34, 37). Hiicrelerdeki mikrotubuler sistem asetaldehit tesiriyle bozulur ve protein
atilimi durur. Tutulan proteine es miktarda su da tutulur ve bundan dolay1 karaciger
hiicreleri siser. Asetaldehit, glutatyonun 3 aminoasidinden biri olan L-sistein ile hemiasetal
teskil ederek, glutatyon kaybina yol acar. Ayrica, aldehit oksidaz tarafindan okside
edilerek, demir varliginda serbest radikal olusumuna neden olur. Yine, serbest radikallerin
yol actig1 lipid peroksidasyon iirlinleri olan, MDA ve hidroksinonenal (4-HNE ) ile
kompleksler teskil ederek sitorom P 450 E2 sistemine baglanir ve hiicre yiizeyinde

antijenik yapilar olusturur (38, 39) (Tablo 5).
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Tablo 5: Asetaldehitin Olas1 Toksik Etkileri (20)

1. Metabolik

- Mitokondrial oksidatif fosforilasyonun bozulmasi

- Lizil ve diger serbest amino asitlere baglanarak enzim inhibisyonu
- Mikrotubuler protein atiliminda bozulma

2. Oksidatif

- Glutatyon ve antioksidan mekanizmalarda bozulma
- Lipid peroksidasyonu ve serbest radikal artisi

- Toksik lipid aldehitlerde birikim

3. Immunotoksik

- Protein + asetaldehit antijenitesi

4. Proinflamatuar ve Profibrotik

- Liposit kollajen iiretiminin aktivasyonu

- Sitokin saliniminda artma

Alkol metabolizmasinda rol alan diger bir enzim sistemi MEOS, etanolii mikrozomal

sitokrom P450 2E1 enzimi tarafindan oksidasyona ugratir (20, 35).

ME
CH; —CH, —OH + NADPH + H" +20, _MEOS CH; — CHO + NADP" + 2H,0,

Etanol Asetaldehit

Reaksiyon sonucu bir reaktif oksijen radikali olan H,O, olusur (35). Bu
molekiil glutatyon ile noétralize edilmediginde lipit peroksidasyonuna yol agar. Lipid
peroksidasyonu sonucu hiicre membraninin kalsiyuma gegirgenligi artar, hiicre iginde
kalsiyum birikimi olur ve bu olaylar sonucu yaglanmis karacigerde inflamasyon ve fibroz

baglar, sonug siroza kadar gidebilir (20, 34).

MEOS, alkoliin oksidasyonunda rolii ¢ok az olup, ancak yiiksek kan ve doku
etanol diizeyinde devreye girer. Kronik alkol tiikketimi enzimin upregulasyonuna sebep olur.

Bu nedenle kronik alkol hastalarda etanol oksidasyonu hizlanmistir. Bu sistemde ortaya
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citkan ROS’lar hepatoselliiler hasara sebep olabilme ve/veya provake edebilme
yetenegindedir (20). Hiicresel asetaldehit artis1 sonucu bu yan iiriiniin albumin, kollajen ve
lipoproteinlerce alkilasyonu hizlanir. Bu yeni kombinasyonlar, neoantijen olarak etki
gostererek immun cevaba yol agar ve sonucta inflamatuar mekanizmalar1 baslatir (40).
Ayrica, katalaz da alkolii okside eden ancak fizyolojik sartlarda alkol metabolizmasinda

onemli rolii olmayan peroksizomal bir enzimdir (20).

CH: —CH,—OH + 1,0, X2talaz oo 1210

Etanol Asetaldehit

Organizmada etanol metabolizmasi esnasinda meydana gelen artmus lipid
peroksidasyonu, ya karacigerde olusan peroksidatif siirece bagli olarak indirek, ya da

etanoliin dolasan lipidler ve hiicre membranlar1 tizerine direk etkisinden ileri gelebilir (41).

Asirt NADH olusumu, hipermetabolizmaya ve bu olayda doku hipoksisine
neden olur. Hipoksinin en belirgin oldugu bdlge Zone 3 yani perisentral bolgedir.
Karacigerin kan akimi periferden merkeze, yani portal alandan Zone 1’e sonra Zone 2’e
sonra Zone 3’e ve sonra da santral vene dogrudur. Ortaya ¢ikan perisentral hipoksi hiicre

ici laktat miktarinda artmaya yol agar ki, bu da fibrozisi tetikleyen bir olaydir (20, 34).

Non-parenkimal hiicreler, 6rnegin kuppfer hiicreleri, endotel ve yag depolayan
1ito hiicreleri toksik siiregte ve fibrosiz gelisiminde devreye girerler. Alkol, kuppfer
hiicrelerinden TNF-alfa, TGF-beta ve IL-6 salinimina neden olur. TNF-alfa, direkt olarak
karaciger hiicre nekrozuna neden olur, l6kosit adherens ve aktivasyonunu provake eder,
hepatosit ve kuppfer hiicrelerinden IL-8 iiretimini stimiile ederek, notrofil kemotaksisine
sebep olur. TGF-beta ve IL-6’da fibrozis gelisiminde rol alir. Asetaldehit, dogrudan ito
hiicrelerini aktive ederek kollajen artimina yol acar. Intestinal endotoksinler ve neo-antijen
olusumu kuppfer hiicrelerini aktive ederek, kuppfer hiicrelerinden salgilanan TGF-p ile ito
hiicrelerinin uyarilmasina neden olur. Diyetteki coklu doymamis yaglar, lipid

peroksidasyonu yaparak ve lipid aldehitleri olusturarak sitokrom yoluyla serbest oksijen
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radikallerini arttirir, bir yandan da ito hiicrelerini aktive eder. Sonugta hiicresel toksisite,

fibrosiz ve alkolik hepatit tablosu yani inflamasyon olusur (16, 17, 20, 34, 42).
ALKOLE BAGLI KARACIGER HASTALIGINDA AMINOTRANSFERAZLAR

Karaciger hasarinin belirlenmesinde iki 6nemli enzim yer alir. Alanin amino
transferaz (serum glutamat — pruvat amino transferaz) ve aspartat amino transferaz
(serum glutamat — oxaloasetat amino transferaz). Adlarindan da anlasilacagi iizere alanin
ve aspartik asidin amino gruplarini a- keto glutarata tasirlar. Boylece glutamat ve ALT ile
pruvat ve AST ile oksalosetat olusur. B¢ vitamini her iki enzimin de kofaktoriidiir (18, 43,

44).

AST ve ALT karaciger hasarin1 saptamada rutinde sik kullanilan
belirliyicilerdir. AST karacigerde oldugu kadar kalp, kas, beyin, pankreas, bobrek, akciger,
beyaz kiire ve kirmizi kiirelerde de yogun olarak bulunmaktadir. Buna karsilik ALT yogun
olarak yalnmizca karacigerde bulunur. ALT ve AST kronik asir1 igme belirleyicisi olarak
kullanilmaktadir  (18). Yaklasik olarak hepatositte bulunan AST’nin %801
mitokondridedir. Oysa ALT nin predominant formu non mitokondrial olanidir. Bu nedenle
hafif hepatoselliiler hasarda, hepatosit membrani hasara ugramis ancak mitokondrial

membrani saglam ise sitoplazmik AST ve ALT seruma salinir (18, 19).

Her ne kadar bu enzimler karaciger hiicre harabiyeti i¢in duyarli belirtecler ise
de, tek baslarina ideal marker 6zelligi tasimazlar (sensitivitesi yiiksek ancak spesifitesi
diistiktiir). Alkolik olmayan karaciger hastaliklarinda AST ve ALT seviyeleri saglikli
bireylere gore bir ¢ok kat artig gosterir. Orta siddette ve agir alkolik karaciger harabiyetinde
de bu enzim miktarlarinda artis olur ancak bu artis nonalkolik hastaliklara nisbeten oldukca
azdir. Serum aminotransferazlar1 kronik hepatitlerde ve akut viral hepatitlerinin hafif
vakalarinda ve ilaca bagli hepatitlerde orta derecede artar (19, 45). Sirozda, nonalkolik
hepatosteatozda kolestatik karaciger hastaliklarinda karaciger yaglanmasinda ve karaciger
tiimorlerinde serum aminotransferazlar1 hafifce artar. Daha ciddi hepatoselliiler hasarlarda
mitokondri membraninda da hasar olur ve mitokondrial AST salinimi ile sonuglanir.

Boylece AST/ALT oram yiikselir (19, 20).
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AST/ALT oran1 bazi karaciger hastaliklarinda taniya yardimer olabilir. Alkolik
olmayan karaciger hastaliklarinda bu oranin azaldigi gozlenirken alkolik karaciger
hasarinda AST/ALT orami artar. Alkolik karaciger hastaliklarinda pridoksal-5-fosfat
eksikligi olur. Bu vitamin her iki aminotransferazin yapimi ic¢in gereklidir, ancak hepatik

ALT’i daha fazla diislirerek bu oranin yiikselmesine neden olur (19, 43, 44, 45, 46).

Baz1 aragtirmalarda alkole bagli olmayan karaciger hastaliklarini alkole bagh
olan karaciger hastaliklarindan ayirmak i¢in AST/ALT oraninin kullanilmasi 6nerilmistir.
Alkole bagl karaciger hastaliklarinda genellikle AST nin ALT’ye gore biraz daha arttig1
ileri stirtilmiistiir. Bu oran (AST/ALT) 1.5’tan biiyiik ise hasarin alkole bagl oldugu, 1°’den
kii¢iik ise alkol kullanimina bagli olmadig1 diistintilmelidir (18, 43, 44).

Mitokondrial AST / Total AST orani alkolik hepatiti diger karaciger
hastalarindan ayirmada kullanilabilir. AST nin ALT ye oranina DeRitis orani denir.
Normalde AST/ALT=1 dir. Bazen hafifce yiiksek olabilir. Alkolik karaciger hastaliginda
tan1 amagh kullanilabilir. ALT normal iken veya normale yakin iken oranin 3 ile I arasinda

olmasi diagnostiktir. Alkolik hepatitde AST ve ALT de 1liml1 bir artig goriiliir (19, 44, 46).
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LIiKOPEN ve OZELLIiKLERI

Onemli bir karotenoid olan likopen en fazla domates (Lycopersicum
esculentum)’de olmak iizere karpuz, pembe greyfurt gibi meyve ve sebzelerde bulunur ve
onlara kirmizi rengini verir (47, 48). Karotenoidler ise en 6nemli kaynagi bitkiler olan
dogal olarak goriilen pigmentlerin genis oranda dagilmig bir grubudur. Genellikle kirmizi,
sar1 ve turuncu renklidir. Parlak renkleri, yesil sebze ve yapraklarda oldugu gibi klorofilik
pigmentlerce maskelenmistir. Olgun bitkilerde klorofil i¢eriginin azalmasi sonucu domates,
portakal, karpuz gibi ¢cogu meyvenin giizel renkleri ortaya ¢ikar. Karotenoidler, bitkilerin
fotosentezi icin 151k toplama, ozellikle de yikici fotooksidasyona karsi koruyucu olarak
gereklidir. Karotenoidler c¢ogu ticari gida maddesine kimyasal sentezle Tiretilen saf

bilesikler ya da dogal ekstraktlar seklinde renklendirici olarak ilave edilir (14).

Insanlar tarafindan bitkisel besinlerle alman karotenoidler, A-Vitamini
prekiirsorii olarak gorev yaparlar, bunlarin baslicalar1 a-karoten, p-karoten ve J3-
kriptoksantindir. En fazla bulunan ve en etkili olan1 B-karotendir. B-karoten A vitamin
prekiirsorii olma 6zelligi yaninda biyolojik 6nemi lipit antioksidani olmasi ve &zellikle

singlet oksijen olmak iizere serbest radikalleri notralize etmesidir (Sekil 2) (49).

Karotenoidler insan sagligi i¢in onemli bilesiklerdir (50). Karotenoidlerin
Ozellikleri ve fonksiyonlar1 onlarin kimyasal yapisina baglidir. Fotosentezde oldugu gibi
enerji transfer reaksiyonlarinda en 6nemli faktoriin 6zellikle tekli ve konjuge ¢ift bagl bir
sistemle 40 C initinin (C=C) kuyruk kuyruga baglanmasi ile sekillenen tetraterpen
yapisinda uzamalarinin bir sonucu oldugu disiiniilmektedir. Molekiiliin bu 6zelligi singlet
oksijen ('O,") toplamalarma izin verir. Karotenoidlein bu radikal toplama ozellikleri
sayesinde, ¢ogu epidemiyolojik olan caligmalarla, kanser, kalp rahatsizliklari, dejeneratif
g6z hastaliklar1 gibi ciddi rahatsizliklara karsi koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir (47,
51,52, 53, 54, 55).
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o-Karoten

W

B-Karoten

W‘Y"Q

Likopen

B-Kriptoksantin

o Astaksantin

Sekil 2: Aktif oksijen toplama yetenekleri calisilmis bazi1 karotenoidlerin kimyasal

yapilar (53).

Likopen tiim karotenoidlerde oldugu gibi asiklik C4Hse yapisindan tiiremistir.
11 konjuge ve 2 konjuge olmayan ¢ift baglh agik zincirli bir hidrokarbondur (Sekil 3) (11,

12). Likopen pro-vitamin A aktivitesine sahip degildir, insan serumunda da bulunur.
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Likopen p-karotene gore in-vitro sistemlerde antioksidan olarak daha biiylik radikal

toplama aktivitesine sahiptir (56).

Sekil 3- Likopen kimyasal yapis1 (11)

Son yillarda deneysel verilerden saglanan delillere gore insanlar 50 den fazla
diyete bagl karotenoidi absorbe ve metabolize edebilme yetenegindedir. o-karoten, [3-
karoten, PB-kriptoksantin, lutein ve likopen insan kaninda en bol bulunan karotenoidler
arasindadir. Epidemiyolojik caligmalardan saglanan delillere gore yiliksek oranda
karotenoidce zengin sebze ve meyve alinimi insanlart en yaygin goriilen, kolon, mide ve

prostat kanserine kars1 korur (7, 13, 57).

Karotenoidlerin antioksidan aktiviteleri multilamellar lipozomlarda lipit
peroksidasyonun o6lgiilmesi ile belirlenmistir. Etki oranlar1 likopen> a-tokoferol> o-

karoten> B-kriptoksantin> zeaksantin = 3-karoten> lutein seklinde siralanabilir (47, 51).

Bu giine kadar insan serumu ve siitlinde 25 karotenoid ve dokuz metaboliti
saptanmis ve tammlanmistir. Insan karacigeri, akcigerleri, meme, goz ve serviks gibi

organlar1 ve derisinde miktarlari belirlenmis, buralarda depolandigi gosterilmistir (58).
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Lycopene

l Oidation
B B 0 T e g

Lycopene 5,6-epoxide Lycopene 1,2-epoxide

J Rearrangement

2,6-Cyclolycapene-1,5-epoxide A 2,6-Cyclolycopene-1,5-diol A
Major Product, Stocted In Human Serum =t i'llg‘?'lllr Serum Concentration

1 1

2,6-Cyclolycopene-1,5-epoxide B 2 6-Cyclolycopene-1,5-diol B
Minor Product, gﬂct tected in Human Serum LOW‘ Serum ncentration

Sekil 4 :insanlarda Likopen Oksidasyonun Olas1 Metabolik Yollar1 (12)

Insanlarda likopenin olast metabolik déniisiimii Sekil 4’de gdsterilmistir.
Likopenle m- kloroperbenzoik asid oksidatif reaksiyonlari1 ile ilk iirlintin 1,2 ve 5,6
pozisyonlarinda okside oldugu saptanmistir. Likopen 1,2-epoksit oldukga stabil ozellikte
iken 5,6 epoksit tiirevi anstabildir ve kolayca siklize olarak 2,6 siklolikopen-1,5-epoksit A
ve B karigimlar1 haline gelir. Her ne kadar insan serumunda bu ilk tiirevler saptanamamissa
da uygun olan siklik dioller 2,6-siklolikopenl,5-diolleri tesbit edilmistir. Bu likopen
metabolitleri domates kokenli iiriinlere bagli olabilir. Ancak serumdaki bu metabolitlerin
miktar1 sadece ¢ig domates ve domates kokenli iirtinlerdeki diisiik miktarlarla agiklanamaz.
Bu nedenle su anda insan serumundaki likopen metabolitlerinin kaynagi c¢ok iyi

anlasilamamaktadir (59, 60, 61, 62).

Domates salcasi, domates suyu gibi siklikla tiliketilen yiyeceklerde yiiksek

oranda likopen bulunur (Tablo 6) (50).
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Tablo 6: Domates, Domates Kaynakli Gida Uriinleri ve Baz1 Meyva ve Sebzelerdeki

Karotenoid Profilleri Miktarlar: (12, 58)

KAROTENOID KONSANTRASYONLARI (MG/100G)*

Gidalar likopen o—karoten B_karoten y_karoten ndrosporen C-karoten fitofluen | fitoten | lutein | Zeakksantin
Salca 5545 |0 1,27 9,98 6,95 0,84 3,63 836 1034 |0
Domates | 17,98 | 0 0,45 3,17 2,48 0,29 1,27 2,95 |eser |0
SOoSu

Ketcap |17,23 |0 0,59 3,03 2,63 0,33 1,54 3,39 |0 0
Domates | 16,67 | 0 0,41 2,94 2,11 0,25 1,08 2,40 (0,09 |0
pliresi

Makarna | 15,99 |0 0,44 3,02 3,15 0,34 1,56 2,77 10,16 |0
SoSu

Domates | 10,77 | 0 0,27 1,74 1,23 0,18 0,83 1,90 {0,06 |0
Suyu

Domates | 9,27 |0 0,23 1,50 1,11 0,21 0,82 1,86 0,08 |0
Greyfurt | 3,36 |0 2,34 1,38 0,38 0 0,01 0,02 [0 0
Papaya |2,52 0,02 0,22 0,01 0,05 0,19 0,44 0,68 [0,02 ]0,02
Kayisi 0,01 0,02 1,59 0,08 0 0,04 0,36 0,59 (0,09 |10
Kuru 0,86 1,60 8,56 0,13 0 0,14 2 2,27 10,36 |0
Kayisi

Portakal | 0 0,02 0,06 0,004 0,01 0,1 0,06 0,08 [0,35]0,25

*  Likopen orani iklim sartlari, toprak yapisi ve {riiniin ¢esidine gore de degisiklik

gostermektedir.
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Domates; domates suyu, sos, salca veya ketgap seklinde islendigi zaman,
likopenin, kimyasal yapis1 1s1ya bagh olarak degismekte, bu da viicut tarafindan daha kolay
absorbe edilmesini saglamaktadir. Buna goére islenmis yada pisirilmis domates

iriinlerindeki likopenin biyoyararliligi, ham domates tiriinlerinden daha fazladir (50, 56).

Likopenin de dahil oldugu diyete bagl antioksidanlarin reaktif oksijen tiirlerini
inaktive ettigi ve oksidatif hasara kars1 koruma saglayarak, prostat kanserinin 6nlenmesinde
potansiyel molekiiller olabilecekleri diigiiniilmektedir (63). Yine domates ve domates
iriinlerinin, baz1 kanser tiplerinin ve plazma lipit peroksidasyonun gelisimi ile ters bir iliski

gostermesi de likopenin antioksidan 6zelliklerine baglanmistir (47, 64).
MATERYAL METOD

Calismada, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Arastirma ve Uretim Laboratuari’ndan temin ettigimiz Wistar- albino tiirii 200-250 g
agirhiginda 30 erkek sican kullanildi. Sicanlar ii¢ esit gruba ayrildi. 1. grup kontrol grubu, 2.
grup alkol grubu, 3. grup alkol+likopen grubu olarak belirlendi.

Sicanlarin beslenmesi ve bakimi yine ayni1 laboratuarda, giinliik olarak saglandi.
Kafes bakimlar1 diizenli olarak iki giinde bir seklinde yapildi. Ayrica, sicanlarin
gelisimlerinin kontrolii ve sagliksiz siganlarin ayrimi i¢in, haftada bir olmak tizere, diizenli
olarak siganlarin tartimi gerceklestirildi. Deneye baslamadan once siganlarin agirliklar

tespit edilip her li¢ gruptaki ortalama sican agirliginin yaklasik ayni olmasi sagland.

Ug gruba ayirdigimiz sicanlarin hepsi deney siiresince pellet fare yemi ile ad
libidum beslendi. Bir grup sigana kronik alkolizm olusturmak amaciyla 10 hafta siireyle likit
olarak, giinde 500 ml %20’lik etanol verildi. Bu s1vi1 400 ml ¢esme suyu + 100 ml saf alkol
seklinde hazirlandi. Bu grup 2. Grup olarak belirlendi ve alkol grubu ad1 verildi. 3.Grup alkol
+ likopen grubu olarak adlandirildi. Bu gruba da 10 hafta siireyle giinde yine 500ml sivi
verildi, sivinin  %20’si  etanol, %50’si domates suyu ve %30’u ¢esme suyu olarak
belirlendi. Bu sivi da 100ml saf alkol + 250 ml domates suyu (27 mg likopen - Tablo 6) +
150 ml ¢esme suyu seklinde hazirlandi. 1. Grubumuz kontrol grubu oldu ve gruba 10 hafta
stireyle giinde 500 ml ¢esme suyu verildi (12, 65, 66, 67).
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Son uygulamadan sonraki 24. saatte tiim hayvanlardan eter anestezisi altinda
uygun teknikler kullanilarak kan ve karaciger 6rnekleri alindi. Kalp apekslerinden enjektor
yardimiyla alinan kanlarda, serum AST ve ALT degerleri enzimatik-kinetik olarak (Abbott
kiti kullanilarak Abbott-Aeroset otoanalizoriinde) tayin edildi. Rutin takip yoOntemiyle
hazirlanan karaciger doku kesitleri %10 formaldehit iginde tespit edildi. Hastanemiz

patoloji laboratuarinda hemotoksilen-eozin ile boyanip 151k mikroskobunda incelendi.
Aspartat Aminotransferaz (AST-SGOT) Aktivite Tayini

Serumda AST enzimi, reaksiyon sonunda meydana gelen oksaloasetatin NADH
varliginda L-Malata doniismesi esnasinda, NADH’m NAD"ye okside olmasi ile
absorbansta meydana gelen azalmanin 6l¢iimiine dayanan metoda gore hazirlanmis kit ile

ndirekt olarak tayin edilidi.

AST
L-Aspartat +2-Oksoglutarat 5 Oksaloasetat + L-Glutamat
MDH
Oksaloasetat + NAD + H" < » L-Malat + NAD"

Alanin Aminotransferaz (ALT- SGPT) Aktivite Tayini

Serumda ALT enzimi, reaksiyon sonunda meydana gelen piruvatin, NADH
varhginda laktata doniismesi esnasinda, NADH’1in NAD "ye okside olmas ile absorbansta
meydana gelen azalmanin 6l¢limiine dayanan metoda gore hazirlanmis kitle indirekt olarak

tayin edildi.

ALT
L-Alanin + 2-Oksaloglutarat < » L-Glutamat + Piruvat

LDH

Piruvat + NADH +H" Laktat + NAD"
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BULGULAR

Kontrol grubunda AST degerlerinin minimum-maximum aralig1 ve ortalama +
standart sapma (min-max-ort +SD) degerleri sirasiyla 26-53 U/L - 37+£9 olarak
bulunmustur (Sekil 5, Tablo 7-8). Bu degerler alkol grubunda 157-358 U/L - 218 + 66
seklindedir (Sekil 5,6, Tablo 7-8 ). Alkol+likopen grubunda AST degerleri 109-173 U/L -
132 + 17°dir (Sekil 5, 8, Tablo 7-8) Gruplarin ALT degerleri, kontrol grubunda 24-43 U/L -
32 + 16 (Sekil 5, tablo 7-8), alkol grubunda, 44-81 U/L - 66 + 12 (Sekil 5, 7, Tablo 7-8),
alkol+ likopen grubunda ise, 54-76 U/L - 64 +£7 (Sekil 5, 7, 9, Tablo 7-8) seklindedir. AST
diizeyi, alkol grubunda en yiiksek diizeyde (p<0.05), alkol + likopen grubunda ise en diisiik
(p<0.05) diizeydedir (Tablo 8). ALT diizeyi, alkol ve alkol+likopen grubunda, kontrol
grubuna gore daha yliksek seyretmistir ( p<0.05) (Tablo 8). AST/ALT oranlari, kontrol
grubunda 0.65- 1.71 U/L - 1.19 £ 0.35 iken, alkol grubunda 2.23-6.02 U/L - 3.38 + 1.15,
alkol+likopen grubunda ise, 1.68-3.20 U/L - 2.10 £ 0.44’tiir (Tablo 7-8, Sekil 5).
AST/ALT oran alkol alan grupta en yiiksek diizeyde (p<0.05), alkol+likopen grubunda ise
en diisiik diizeyde seyretmistir (p<0.05) (Tablo 8).
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Tablo 7- Gruplarda Cahsilan Tiim Biyokimyasal Paremetrelerin Degerleri

GRUPLAR AST(U/L) ALT(U/L) AST/ALT
Kontrol Grubu
1 35 27 1.3
2 42 36 1.17
3 41 24 1.71
4 28 43 0.65
5 47 34 1.38
6 33 28 1.18
7 53 32 1.66
8 26 27 0.96
9 39 33 1.18
10 26 35 0.74
Alkol Grubu
1 265 44 6.02
2 358 81 4.42
3 157 57 2.75
4 286 73 3.92
5 181 67 2.7
6 221 71 3.11
7 165 74 2.23
8 203 60 3.38
9 192 79 2.43
10 158 56 2.82
Alkol+Likopen Grubu
1 142 64 2.22
2 128 76 1.68
3 124 68 1.82
4 109 60 1.82
5 127 67 1.90
6 118 62 1.90
7 126 55 2.29
8 133 71 1.87
9 139 70 1.99
10 173 54 3.2
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Tablo 8: Gruplardaki AST, ALT Degerleri ve AST/ALT Oranlarin Istatistiksel

Degerlendirilmesi
Grup Ortalama+ SD | Min-Max Gruplar Arasi P

kontrol 379 26-53 kontrol-alkol 0,000

AST
(U/L) alkol 218+66 157-358 | kontrol-alkol+likopen | 0,000
alkol+likopen 132+17 109-173 | alkol-alkol+likopen 0,000
kontrol 32+6 24-43 kontrol-alkol 0,000

ALT
(U/L) alkol 66+12 44-81 kontrol-alkol+likopen | 0,000
alkol+likopen 64+7 54-76 alkol-alkol+likopen 0,919
kontrol 1,19+0,35 0,65-1,71 | kontrol-alkol 0,000
AST/ALT alkol 3,38+1,15 2,23-6,02 | kontrol-alkol+likopen | 0,033
alkol+likopen 2,10+0,44 1,68-3,20 | alkol-alkol+likopen 0,001

AST diizeyi ve AST/ALT oranmi alkol alan grupta alkol+likopen ve kontrol
grubuna gore yiiksek diizeyde (p<0,05) seyretmis olup, alkol+likopen alan grupta en diistik
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diizeyde seyretmistir (p<0,05). ALT diizeyi ise, alkol ve alkol+likopen alan gruplara gore
kontrol grubunda daha diisiiktiir (p<0,05) (Tablo 8, Sekil 5).

300

200+

AST, ALT

DEGERLERI

. 100" T
==
-—— =

0 ] ALT (uL)

N= 10 10 10 10 10 10
Kontrol Alkol Alkol+Likopen

Bl AsT (UL)

Sekil 5: Gruplardan Elde Edilen AST ve ALT Degerleinin Dagilimi
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SICAN SAYISI
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Mean = 131,9
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Sekil 8: Alkol+ Likopen Grubunda serum AST diizeyi Histogrami
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Sekil 9: Alkol+Likopen grubunda serum ALT diizeyi Histogram
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PATOLOJI LABORATUAR SONUCLARI

Gruplardaki sicanlar isimlendirilirken ilk 6nce grubunu simgeleyen rakam (1, 2,
3) gibi, daha sonra kaginci si¢an oldugu (A, B, C, .....J gibi) belirtildi. Her sigandan alinan
karaciger biopsileri degerlendirilerek karaciger hasar1 miktar1 saptandi ve gruplara gore

kaydedildi.

Kontrol grubundaki karaciger dokularinda patolojik 6zellik goriilmedi (Sekil 10,
Sekil 11). Alkol grubunda alkol ve likopen verilenlere oranla hem nitelik hem de nicelik

bakimindan daha fazla karaciger harabiyeti oldugu gozlendi (Sekil 10).

KONTROL GRUBU (GRUP 1)

1A- - 1J: Higbirinde patolojik 6zellik gézlenmedi (sekil 11).

ALKOL GRUBU (GRUP 2)

2B: Intrastoplazmik yaglanma (sekil 12),

2G: Cogunlukta mikrovezikiiler olmak iizere, makro- mikrovezikiiler yaglanma (sekil 13),
2A, 2D: Mikrovezikiiler yaglanma ( sekil 14),

2C, 2E, 2F, 2H, 21, 2J: Sinuzoidal ve parenkim hiicrelerinde konjesyon ve sisme goriildi

(sekil 15).

ALKOL+LIKOPEN GRUBU (GRUP 3)

3A, 3J: Fokal mikrovezikiiler yaglanma (sekil 16),
3B, 3C, 3E, 3G: Sinuzoidal ve parenkim hiicrelerinde konjesyon ve sisme (sekil 17),

3D, 3F, 3H, 31 : Normal patolojik 6zellik gozlendi (sekil 18).
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SICAN SAYISI

KARACIGER HASARI
C

O = NOW,~ROO

ALKOL ALKOL- KONTROL
GRUBU LIKOPEN GRUBU
GRUBU

Sekil 10: Patolojik Verilerin Gruplara Gore Degisimi
a: INTRASTOPLAZMIK YAGLANMA
b: MIKROVEZIKULER YAGLANMA
¢: SINUZOIDAL VE PARENKIM HUCRELERINDE KONJESYON VE SiSME

T T W %

Sekil 11: Patolojik ozellik goriilmedi (100X)-1A

(B, C....J’ye kadar tiim sicanlarda benzer goriiniim izlendi.)
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Sekil 12: Intrastoplazmik yaglanma (200X)-2B
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Sekil 13: Makro-mikro vezikiiler yaglanma (200X) - 2G
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Sekil 14:Mikrovezikiiler yaglanma (400X) -2A

(2D’de de benzer goriintii izlendi.)

’ff o “»/ /‘

%i # _. ,1
o i ‘{”[ ?:/
ﬁ

Sekil 15: Sinozoidal ve parenkim hiicrelerde sisme-ZE
(2C, 2F, 2H, 21, 2J°de de benzer goriiniim izlendi.)
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Sekil 16: Fokal mikrovezikiil (400X) - 3A

(3J°de de benzer goriiniim izlendi.)

Sekil 17: Konjesyon ve siskin goriiniim (100X) -3B
3G, 3E, 3G’de de benzer goriiniim izlendi.)
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Sekil 18: Patolojik 6zellik olmayan normal goriiniim -3F

(3D, 3H, 3I’da da benzer goriiniim izlendi.)
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TARTISMA

Etanoliin lipid peroksidasyonunu uyarmasini hidroksil radikalinin artisina bagl
oldugu, akut etanol uygulanmasindan sonra NADPH oksidaz aktivitesinin de arttig1 ve
bunun da siiperoksit radikali araciligiyla hidroksil radikali olusumuna katkida bulundugu
ileri stirlilmiistiir (68, 69). Alkolizmin ¢esitli saglik ve sosyal problemlere neden oldugunu
ileri siiren arastiricilar, alkol tiiketiminin Ozellikle karaciger dokusunda harabiyete ve

bir¢cok olumsuz metabolik degisime neden oldugunu bildirmislerdir (69).

Nishimura ve arkadaslar ile Teschke ve arkadaslari alkole bagl olarak serum
AST ve ALT aktivitesinde artis oldugunu (70, 71), Glinsukon ve arkadaslart Serum ALT
aktivitesinde artis, serum AST aktivitesinde azalma (72), Ishii ve arkadaslar1 serum ALT
aktivitesinde bir degisiklik olmadigini bildirmislerdir (65). Bir hayli eski caligsmalara ait bu
celigkili yayinlara ragmen bugiin arttk AST ve ALT’nin karaciger hiicre harabiyetinin

gostergesi oldugu kesindir (44).

Orta siddette ve agir alkolik karaciger harabiyetinde bu enzim miktarlarinda
artis olur ancak bu artis nonalkolik hastaliklara gére daha azdir (44). Alkolik olmayan
karaciger hastaliklarinda AST/ALT oranmnin azaldigi gozlenirken alkolik karaciger
hasarinda AST/ALT oran1 artar. Alkolik karaciger hastaliklarinda pridoksal-5-fosfat
eksikligi olur. Bu enzim her iki aminotransferazin yapimi igin gereklidir, ancak
karacigerdeki lokalizasyonu daha fazla oldugu icin hepatik ALT’i daha fazla diisiirerek bu
oranin yiikselmesine neden olur (20, 44, 46). Yaptigimiz ¢alismada, kronik alkolik hale

getirilen siganlarin serum AST ve ALT ativitelerinde artig saptanmustir (p<<0.05).

AST/ALT orami alkolik karaciger hastaliginda iyi bir markirdir. Bizim
calismamizda da, alkol verilen hayvanlarda, aminotransferazlarin tek tek artisindan daha

fazla, AST/ALT oranindaki artis dikkat ¢ekicidir (p<0.05).

1992 yilinda Rousso ve arkadaslari oksijene bagli sitotoksisite ve
genotoksisisteye karsi karotenoidlerin etkisini arastirdilar. Bu sirada karotenoidlerin bir
cogunun B-karotenden daha aktif oldugunu ve likopenin bioaktivitesinin en fazla oldugunu

saptadilar (73).
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Okajima ve arkadaglart 1998 yilinda kimyasal yolla mesane kanseri
olusturduklar1 sicanlara verdikleri domates suyu ile likopenin karsinojenezise inhibitor
etkilerini gdsteren arastirmalarrinda, 12 hafta boyunca dilue domates suyu verilen sican
karacigerlerinde  likopen konsantrasyonunun arttigi, mesane degisken epitel

karsinomlariin gelismesini 6nledigini gostermislerdir (67).

1996 da Clinton ve arkadaslar1 domates ve domates iiriinlerini bol alan
insanlarda gozledikleri diisiik prostat kanseri riskinden yola ¢ikarak prostatektomi yapilmig
erkek hastalarinda benign ve malign patolojiler gosterenleri ayirarak bunlardaki likopen ve
diger karotenoidlerin prostat dokusundaki konsantrasyonlarina baktilar, karotenoidler ve
likopenin ¢esitli izomerlerini inceleyip, domates ve domates bazli gidalar alanlarda
likopenin prostat dokusunda arttigin1 gostermislerdir ama tiimorlerin malignitesi ile direkt

bir iligki saptayamamislardir (61).

Leal ve arkadaslar1 1999°da, bir mikotoksin olan T-2 toksininin tavuk
karacigerinde lipit peroksidasyon diizeyini arttirdigi, T-2 toksini ve likopen birlikte
verildiginde ise azalttifi gosterilmistir. Ayn1 ¢aligmada likopen, GPx aktivitesini de

artirmugstir (74).

Rao ve arkadaglar1 1998’de, 20 saglikli insanda sigara i¢cimi ve diyetin, serum
likopen seviyesi ve lipit peroksidasyonu iizerine etkilerini arastirdiklar1 bir c¢alismada,
likopenden eksik diyet uygulanan 6rneklerde lipit peroksidasyon seviyesinin %25 arttigi,
likopen seviyesinin de %50 azaldig: tespit edilmistir. Serum likopen seviyesi bakimindan
sigara tiryakileri ile sigara kullanmayanlar karsilastirildiginda Onemli bir farklilik
bulunmazken, sigara icenlerde pespese igilen 3 sigaradan once ve son sigaradan hemen
sonra alinana kan oOrnekleri karsilagtirildiginda, sigara sonrasi serum likopen seviyesinin
%40 azaldigi, lipit peroksidasyon seviyesinin ise %40 arttig1 bildirilmistir. Bu calismaya
gore serum likopen seviyesi ile lipit peroksidasyon seviyesi arasindaki ters iligki likopenin

antioksidan 6zellikleri oldugunu vurgulamaktadir (75).

Agarwal ve arkadaslarinin 1998°de yaptigi calismada, domates {irlinlerinden

saglanan giinlik 40 mg’lik likopen tiiketiminin koroner kalp hastaliklar1 ve
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atherosklerozis’in gelisiminde onemli pay1 olan artan Low Density Lipoprotein (LDL)

seviyesinin diistiiglinii bildirilmislerdir (76).

Astorg ve arkadaglar1 1997°de, 3-4 hafta boyunca farkli diyet ekleri ile takip
ettikleri ratlarda kimyasal uyar ile karacigerde preneoplastik alanlar olusturmus, likopen
alanlarda bu alanlarin sayilarinda degil ancak caplarinda azalma oldugu gosterilmis, bu
etkinin likopenin preneoplazi olugmasi i¢in verilen dietilnitrozamini yikan karaciger

enzimlerini (sitokrom P450 2E1) aktifleyerek oldugunu ileri stirmiislerdir (77).

Nagasava ve arkadaglar1 1995°te, yliksek spontan meme timorii olusturan SHN
virgin farelerde, saf likopen vererek meme tiimdrii gelisiminin likopenden zengin diyet

sayesinde belirgin sekilde azaldigini gostermislerdir (78).

1997°de yapilan bir aragtirma ile Kolombiya ve Missuri eyaletinde (A:B:D)
1977-1987 arasinda meme kanseri serum bankasina kan vermis meme kanseri olmayan
kadinlardan 10 yil icinde meme kanseri gelisenlerin serumlarinda beta-kriptoksantin,
likopen ve lutein/zeaksantin diizeyleri incelenmis, kanser olmayanlarda daha ytiksek serum
degerleri bulunmasiyla, meme kanseri acisindan koruyucu olabilecekleri sonucuna

varilmistir (6).

2001 yilinda, Israilde yapilan bir arastirmada Wardi ve arkadaslari, tioasetamin
verilerek siroz yapilan farelerde likopenin etkisini aragtirmis, fibrozisin azaldigi gosterilmis
ancak marker olarak kullanilan hepatik hidroksiprolin seviyelerinde istatistiksel anlamli bir

sonuca ulagilamamastir (79).

Yaping ve arkadaslar1 2002 yilinda, yaptiklar1 bir ¢alismada, insan ve
hayvanlarda hepatotoksisite olusturan bir ksenobiyotik olan CCls metabolizmasinda
oksijen varliginda olusan triklorometil peroksil radikaline (CCl;0,") karst likopenin
antioksidan aktivitesini arastirmis. Calismada, likopenin absorbe edildigi yerde renginin
agildigr gorilmiigtir. Bu da likopenin CCl30," ile kolayca reaksiyona girdigini
gostermektedir. Calismanin sonucunda CCly ile hasar verilmis siganlarda hayatta kalma

siiresinin artmasi lizerine, likopenin faydali etkisi oldugu seklinde yorumlanmstir (48).

Velmurugan ve arkadaglarmin 2002’de yaptigi calismada, sodyum kloritin

varliginda N-metil-N- nitro-N-nitrosoquanidin (MNNG) ile tiimor gelistirdikleri sigcanlarin
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kaninda lipit peroksidasyonun seviyesinin arttigi, antioksidan bir enzim olan GPx
aktivitesinin de dustiigii goriilmiis, likopen verilmesinden sonra lipit peroksidasyon

seviyesinin diistiigli, GPx enzim aktivitesinin de arttig1 bulunmustur (80).

Yine 2002°de, Polidori ve arkadaslari, saglikli kisiler ile orta derece konjestif
kalp rahatsizlig1 olan (sinif II) ve ileri derece kalp rahatsizligi olan (sinif III) kisilere Vit- A
ve ¢esitli antioksidan maddeler (likopen, Vit-E, lutein, zeaksantin, B-kriptoksantin, o-
karoten, [B-karoten) verilerek bu bilesiklerin hasta plazmasindaki diizeyleri ile MDA
diizeyleri karsilastirilmistir. Kontrollere gore hasta gruplarinda, verilen bu maddelerin
hepsinin plazmadaki seviyeleri Onemli derecede diisilk, MDA diizeyleri ise yliksek
bulunmustur. Yine bu calismada sinif III hastalar gore siif I hastalarin MDA diizeyinin
onemli derecede diisiik, Vit-A, Vit-E, lutein ve likopen seviyelerinin dnemli derecede
yliksek oldugu bildirilmistir. Bu bulgulara dayanarak bu tip bilesiklerin tiiketilmesinin

kardiyovaskiiler hastaliklara faydali olacagi ileri stiriilmiistiir (81).

1997°de Fhurman ve arkadaslari, makrofajlarda, likopen veya [-karotenin,
kolestrol metabolizmas1 iizerine etkisi konulu yaptiklar1 ¢alismada, zengin miktarda
likopen veya B-karoten igeren makrofajlarda, hiicresel kolesterol sentezinin engellenmesi
ve LDL reseptor aktivitesinin ylikseldigi acik bir sekilde gosterilmistir (82). Bu da,
karotenoidlerin, belki de hipokolestrolemik ajanlar olarak tanimlanabilecegini gdstermesi

acisindan onemlidir.

Humberto ve arkadaslarmin  2001°de yaptigi bir c¢alismada, ferrik-
nitrilotriasetat’in (Fe-NTA) sicanlarda neden oldugu oksidatif strese karsi, likopenin
koruyucu etkisine bakilmistir. Sonugta, kontrole gore sadece Fe-NTA ile verilen
hayvanlarda MDA diizeyi %75 artarken, Fe-NTA uygulamadan 5 giin nce likopen verilen
grupta MDA diizeyinin 6nemli derecede diistiigii belirlenmistir. Histolojik olarak da yine

likopenli grupta oksidatif hasarin engellendigi gosterilmistir (83).

Breinholt ve arkadaslart 2000 yilinda yaptiklari, sicanlarda, PhIP (2-amino-1-
metil-6-fenilimidazol piridin)’in neden oldugu plazma lipit peroksidasyonuna likopenin

antioksidan enzim aktivitelerine etkisi konulu bir ¢alismada, likopenin GPx ve SOD
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aktivitesini arttirdigi, katalaz aktivitesinde herhangi bir degisiklik yapmadigi saptanmistir
(13).

Stahl ve arkadaglarinin1998°de yaptiklar bir ¢alismada, diyetle saglanan havug

suyu yada domatesin DNA tamir yetenegini artiric etkisi bildirilmistir (84).

Yaping ve arkadaslari’nin 2002’de yaptiklar1 calismaya gore, likopen singlet
oksijen siipiiriicii, nitrojen dioksit, siilfonil serbest radikallerini toplayici, lenfosit DNA’s1

ve hiicre zarlarindaki oksidatif hasar1 engelleyici 6zellikleri oldugu bildirilmistir (48).

Yalnizca alkol vererek karaciger hasari olusturdugumuz grubun AST, ALT
degerleri alkol+likopen verilen gruptan yiiksekti (p<0.05). Yine 1. grubun karaciger
dokularinin histopatolojik incelenmesinde karaciger hiicre hasar1 daha fazla idi. Bu

bulgularimiz yukaridaki literatiirlerle de uyumlu idi.

Tiim bu ¢alismalarda oldugu gibi bizim arastirmamizda da, 10 hafta boyunca
siganlara verilen domates suyu ve dolayisi ile likopen miktari, agirliklar ile oranlandiginda
bizim diyet aliskanliklarimiz ne olursa olsun giinliik alim oranlarimiza goére ¢ok fazladir, bu
dozlar ancak likopen tabletleri alindiginda saglanabilmektedir. Buna ragmen likopen

kaynag1 olarak domatesin tiiketilmesi de arastiricilar tarafindan tavsiye edilmektedir (85).
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SONUCLAR

% Bir grup siganda kronik alkolizm olusturuldu. AST ve ALT serum
degerleri ve AST/ALT oranimin alkolik karaciger hasarinin bir gostergesi oldugu goriildi.
Karaciger doku 6rneklerinin patolojik incelenmesi sonucu alkoliin karaciger hasar1 yaptigi
tespit edildi.

% Calismamizda alkol+likopen grubunda serum AST, ALT degerleri alkol
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu ve sonuglar kontrol grubuyla yakinlik gosterdi.
Karaciger doku kesitlerinin patolojik incelenmesi sonucu bu gruptaki karaciger hasarinin
alkol grubuna gore daha az oldugu ya da patolojik 6zellik gdstermedigi goriildii.

o,

¢ Tim bu sonuglarla beraber oksidatif stres ile agiklanan alkolik karaciger
hastaliklarinin gelisim siirecinde deneysel olarak antioksidan 6zellikleri bilinen likopenin

koruyucu etkisi oldugu ortaya kondu.
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OZET

Bu calismada deneysel olarak, sicanlarda oksidatif stres olusturan ve kronik
kullanimda karacigere toksik etkisi bilinen alkole karsi, antioksidan ozellikleri bilinen

likopenin ne derece koruyucu etkileri oldugu arastirilda.

Calismada 30 adet 3 aylik Wistar albino erkek si¢an kullanildi. Siganlar ii¢ esit
gruba ayrildi. Calismamizdaki biitiin sicanlara deney siiresince, normal pellet
fare yemi verildi. Bir grup sicana kronik alkolizm olusturmak amaciyla 10 hafta siireyle
likit olarak, giinde 500 ml %20’lik etanol verildi. Bu grup 2. Grup olarak belirlendi ve alkol
grubu adi verildi. 3. Grup alkol+likopen grubu olarak adlandirildi. Bu gruba da 10 hafta
siireyle giinde yine 500ml siv1 verildi, stvinin  %20’si etanol, %50’si domates suyu ve
%30’u ¢esme suyu olarak belirlendi. Bu sivi da 100ml saf alkol+ 250 ml domates suyu
(27mg likopen-Tablo 6) + 150ml ¢esme suyu seklinde hazirlandi. 1. Grubumuz kontrol
grubu oldu ve gruba 10 hafta siireyle giinde 500 ml ¢esme suyu verildi (12, 66, 67). Son
uygulamadan sonraki 24. saatte tiim hayvanlardan eter anestezisi altinda uygun teknikler
kullanilarak kan ve karaciger ornekleri alindi. Alinan kanlarda, serum AST ve ALT
degerleri kinetik yontemle Abbot Aeroset otoanalizoriinde ¢alisildi. Karaciger dokular1 da
histopatolojik olarak incelendi. Etanolle beslenen grupta, serum AST ve ALT enzim
diizeylerinin alkolik karaciger hasarini yansitacak sekilde yiikseldigi goézlendi, kontrol
grubu ve likopen alan grupla kiyaslandiginda, AST, ALT serum diizeyleri ile AST/ALT
oranlar1 anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Kontrol grubundaki ve likopen +
etanolle beslenen gruptaki siganlarin AST, ALT serum diizeyleri ve AST/ALT oranlari
arasinda ise anlamli bir fark olmadig1 (p <0.05) goriildii. Rutin takip yontemiyle hazirlanan
karaciger doku kesitleri %10 formaldehit i¢inde tespit edildi. Hastanemiz patoloji
laboratuarinda hemotoksilen-eozin ile boyanip 1sik mikroskobunda incelendi. Alinan
karaciger Orneklerinin patolojik incelenmesi sonucu etanol alan grubun, %10’unda
makrovezikiiler yaglanma, %30’unda mikrovezikiier yaglanma, %60’inda sinozoidal
hiicrelerde artis ve parenkim hiicrelerinde sisme goriildii. Alkol+likopen grubunun %40°1
normal parenkim yapisina sahipken, %20’sinde mikrovezikiiler yaglanma, % 40’inda
hepatositlerde sisme tespit edildi. Kontrol grubundaki karaciger orneklerinde ise normal

parenkim yap1 gozlendi.
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Sonug olarak hem serum AST, ALT diizeyleri gz Oniine alindiginda hem de
karaciger doku orneklerindeki patoloji sonuglar1 degerlendirildiginde likopenin, alkolle

olusan oksidatif stresi onleyici etkisi oldugu ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler: Alkol, likopen, AST, ALT, patoloji, sigan
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SUMMARY

It was investigated in this experiment how protective lycopene, with known
antioxidant properties, was against alcohol which causes oxidative stress in rats and causes

toxic effects in the liver with chronic use.

30 3-month-old male Wistar male rats were used in the study. The rats were
divided in three groups. All the rats in the study were fed with normal pellet Mouse food
during the experiment. One group was given 500 ml of 20% ethanol daily for ten weeks in
order to cause chronic alcholisim. This group was called group 2 , the alcohol group. The
third group was called the alcohol+ lycopene group and the rats in this group were given
500 ml of liquid daily, which was 20% ethanol, 50% tomato juice and 30% tap water.
Therefore they received 100 ml of pure alcohol, 250 ml of tomato juice and 150 ml of tap
water daily. The first group was the control group which received 500 ml of tap water daily
for ten weeks. At the end of ten weeks, within the first 24 hours, blood and liver species
were obtained from the animals under ether anesthesia using appropriate technigeus. In
blood specimens, AST and ALT were measured in the Abbot Aeroset autoanalyzer using
kinetic methods. The liver specimens were examined histopathologically. In group 2 ,
which was given ethanol only, serum AST and ALT levels were elevated reflecting the
alcoholic liver damage , when compared to group 3 , the lycopene group, and group 1, the
control group, the serum AST and ALT levels and the AST/ALT ratio were higher ,
reaching statistical significance (p<0.05) When group 3 , the lycopene group, and group 2,
the control group were compared, the difference between serum AST and ALT levels and
AST/ALT ratios didnot reach statistical significance.(p< 0.05) The liver preparations were
fixated in 10% formaldehyde. They were then stained with hemotoccilen-eocin and
examined under the light microscope in the pathology department of our hospital. The
pathological investigation of the second group of preparations showed that 10% had
macrovesicular fat, 30% had microvesicular fat, and 60% had increased sinusoidal cells
and swelling of the parenchymal cells. The preparations of the third group, the lycopene
group, had 40% normal parenchymal cells, 20% microvesicular fat and 40 % had swelling

of the hepatocytes. The liver parencymal cells of the control group were normal.
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In conclusion, the evaluation of serum AST and ALT levels and the
pathological examination of liver specimens in our study show that lycopene can protect

against the oxidative stres of alcohol.

Key Words: Alcohol, lycopene, AST, ALT, pathology, rat
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