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Klorprifos-Etil Uygulanan Diyabetli Ratlarda Likopenin Antioksidan ve
Hipoglisemik Etkilerinin Aragtirilmas1”

Ruhi TURKMEN, Mehmet OZDEMIR’

Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmatkolgji ve Toksikolgji Anabilim Daly, Afyonkarabisar / TURKIYE

#Bu proje, AKU BAP Komisyonu tarafindan 10.VF.17 kodu ile desteklenerek AKU Saglik Bilimleri Enstitiisii'nce 2013/004 nolu Doktora Tezi
olarak kabul edildi. AKU Deney Hayvanlari Yerel Etik Kurulu'ndan izin alindi (13/10/2009, AKUHADYEK—68—O9).

OZET

Bu ¢alismada, klorprifos-etil'in (KP) normal ve diyabetli ratlardaki oksidatif stres ve hiperglisemi tizerine likopenin etkisi
arastirtldi. Wistar albino 56 rat kullanildi. Ratlar her grupta 7 adet olacak sekilde rastgele 8 gruba ayrildi. Gruplar; Grup 1
kontrol (K) (0,5 ml mustr yag1), Grup 2 diyabet (D) (50 mg/kg streptozotosin (STZ)), Grup 3 klorprifos-etil (KP) (2,7 mg/kg),
Grup 4 likopen (1) (10 mg/kg), Grup 5 D+KP, Grup 6 D+L, Grup 7 L+KP, Grup 8 D+L+KP olarak isimlendirildi. Dort
haftalik calisma stresince canlt agirliklart ve aclik kan sekeri diizeyleri 6lctildi. Calisma sonunda tam kanda, malondialdehid
(MDA), indirgenmis glutatyon (GSH) dizeyleri; plazmada, stiperoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz
(GPx), insiilin, asetilkolinesteraz (AkE), nitrik oksid (NO) diizeyleri; serumda ise aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), glikoz, timor nekrozis faktér-o (TNF-o) ve total antiosidan kapasite (TAK) diizeyleri belirlendi. K
grubuyla karsilastirildiginda STZ ve KP uygulamalarinin aglik kan sekeri ve serum glikoz diizeylerini yiikselttigi, plazma insiilin
dizeylerini azalttigt gorildi. Aynt uygulamalarin MDA diizeylerini artirdigy, antioksidan enzim aktiviteleri ile birlikte GSH ve
TAK diizeylerini ise azalttigi ortaya konuldu. Ayrica likopenin D grubundaki ratlarin MDA diizeylerini azalttigi, antioksidan
enzim aktiviteleri ile birlikte GSH ve TAK diizeylerini artirdig tespit edildi. Sonug olarak likopenin diyabet ve klorprifos-etil
tarafindan olusturulan hiperglisemi ve buna baglt olarak ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarin tedavisine yardimei olabilecegi
onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Klorprifos-etil, Likopen, Oksidatif stres, Streptozotosin

Investigation of the Hypoglycemic and Antioxidant Effects of Lycopene in Chlorpyrifos-Ethyl
Treated Diabetic Rats

SUMMARY

The present study was carried out to investigate the antioxidant and hypoglycemic effect of lycopene (L) on chlorpyrifos-
ethyl (CP) induced oxidative stress and hyperglycemia in normal and diabetic rats. Wistar albino 56 adult rats were used. Rats
were randomly divided into eight groups, n=7. The groups were called as Group 1 control (C) (0.5 ml corn oil); Group 2
diabetes (D) (50 mg/kg STZ); Group 3 CP (2.7 mg/kg); Group 4 L (10 mg/kg); Group 5 D+CP; Group 6 D+L; Group 7
L+CP; Group 8 D+L+CP. Rat weight gains and fasting blood glucose were measured every week for 4 weeks. At the end of
the study, malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) were assessed in whole blood. Superoxide dismutase (SOD),
catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx), insulin, acetylcholinesterase (AChE) and nitric oxide (NO) were determined in
plasma. The aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), glucose, tumor necrosis factor-o (TNF-a)
and total antioxidant capacity (TAC) were assessed in serum. Treatment of rats with of streptozotocin (STZ) and CP were
showed that decreased in plasma insulin level while fasting blood glucose and serum glucose increased compared to the
control group. Same treatments were revealed increased in MDA while TAC and GSH levels were decreased with a
consistently significant decreased in the activity of antioxidative enzymes. Moreover administration of lycopene to rat in D
group was found that decrease in MDA while TAC and GSH levels were increased with a consistently increased in the
activity of antioxidative enzymes. This study suggests that lycopene acts as a safe and efficient choice in helper to treatment
of diabetes and chlorpyrifos-ethyl induced hyperglycemia and their complications.
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GIRIS

Diyabet (Diabetes mellitus, DM) yasam boyu siiren,
stirekli izleme ve sagaltim gerektiren, akut ve kronik
komplikasyonlart nedeniyle hastanin yasam kalitesini
oldukca azaltan ve Oliime yol acabilen kronik
metabolik bir hastaliktir (Tirkmen ve Ozdemir
2011). Son vyillarda vyapilan c¢alismalar, serbest
radikallerin  fazla miktarda olusumu ve lipid
peroksidasyonun (LPO) DM gibi bir¢ok hastaligin
patogenezinde rol aldigint gostermektedir (Ceriello
2003, Yardim-Akaydin ve ark 2006). Normal sartlar
altinda kisa sure icinde olusan serbest radikaller;
superoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GPx) gibi viicudun dogal
antioksidan enzimleri tarafindan hizli bir sekilde
temizlenir. DMli  hastalarin  dokularinda  ve
eritrositlerin  hiicre zarlarinda, dogal antioksidan
enzimlerinin ve huicre i¢i enzim olmayan dogal
antioksidan indirgenmis glutatyon (GSH) diizeyinin
azaldigr belirtilmistir (Abou-Seif ve Youssef 2004).
Klinik ve deneysel diyabet calismalarinda LPO son
triint olan malondialdehid (MDA) diizeyinin arttigs,
bunun ~ DM’nin  damar  komplikasyonlarinin
patogenezinde Onemli  olabilecegi  bildirilmistir
(Velazquez ve ark 1991, Venkateswaran ve Pari
2003).

Organik fosforlu (OF) bilesikler, bugiin dinyada en
cok kullanilan insektisidlerden birisidir. OF’lara
maruziyet her yil Onemli sayida Olimlere ve
zehirlenmelere neden olur (Shadnia ve ark 2005).
OFlar asetilkolin esterazt (AkE) inhibe ederek
memelilerde zehirlenmeye ve sinaptik kavsaklarda
asetilkolinin ~ (Ak)  birikimi sonucu  kolinerjik
toksisiteye yol agan postsinaptik hiicrelerin agir
uyartlmasina neden olurlar (Ecobichon 2001). AKE
inhibisyonu, kolinerjik etkilerinin yaninda hem
insanlarda  hem de hayvanlarda hiperglisemi
komplikasyonuna ~ sebep  olmaktadir  (Seifert
2001).Bunun disinda oksidatif stres te insan ve
hayvanlarda zararli etkilere yol acabilmektedir
(Abdollahi ve ark 2004a). Klorprifos-etil (KP), OF
insektisidlerin fosforotioat sinifina aittir. KP'in insan
saglgr Uzerindeki riskleri tizerine, Amerika Birlesik
Devletleri Cevre Koruma Ajanst (USEPA) tarafindan
2000 yilinda evde kullanimi yasaklanmis olmasina
ragmen gunimuzde halen tarim, ev, bah¢e ve ¢im
alanlarindaki bocek ve eklem bacaklilarla miicadele
amaciyla kullanilan genis spektrumlu bir insektisiddir
(Iyer ve ark 2008). KP, diger OF bilesikler gibi AKE
inhibisyonu ile memeli hayvanlara ait zehirlenmeden
sorumludur (Mansour ve Mossa 2009). SOD, CAT,
GPx gibi antioksidan enzimlerin KP tarafindan
6nemli derecede etkilenmis olabilecegi ifade
edilmistit (Mansour ve Mossa 2010, Verma ve ark
2007). KP htcre i¢i oksidatif stresi indikleme ve
serbest radikal uretiminde artist iceren hucreler

tzerinde cesitli  etkilere sahiptit. Bu  etkileri
sonucunda da normal hicresel gelisim  ve
farklilasmay1 bozabilecegi kanaatine varilmistir (Bebe
ve Panemangalore 2003).

Karotenoidler; bitkiler, bakteriler, algler ve mantarlar
tarafindan  sentezlenen; hayvanlar ve insanlar
tarafindan sentez edilemeyip diyet araciligiyla alinan,
meyve ve sebzelere saridan kirmiziya kadar degisen
renkleri veren pigmentli bilesiklerin bir ailesidir (Rao
ve Rao 2007, Tapiero ve ark 2004). Likopen ,
domates  (Lycopersicum  esculentuns)  ve — domates
triinlerinde dogal olarak bulunan bir karotenoiddir.
Ozellikle muhtemel kemoprotektif ajan olarak
aragtirmacilarin dikkatini ¢ekmistir (Atessahin ve ark
20006, Turk ve ark 2007, Yilmaz ve ark 2006). Son
zamanlarda, likopenin antioksidan etkileri
aragtirmalarin odak noktast olmustur (Yonar 2012,
Ural 2013). Likopenin hipoglisemik etkilerinin
oldugu ortaya konulmustur (Mamdouh ve Fatma
2009). Likopenin hipoglisemik etkileri viicudun
antioksidan yetenegini artirmak, [ hicrelerinin
hasarint iyilestirmek, instlin  salinimini  uyarmak,
insiilinin etkisini gelistirmek gibi birka¢ mekanizmaya
baglanabilir (Al ve Agha 2009, El-Missity ve El-
Gindy 2000). Son yillarda yapilmis calismalarda gesitli
antioksidanlarin  KP ile indiiklenen hasari veya
zehirlilige bagh bazt olumsuz durumlari azaltict etkiye
sahip oldugu ve viicuttaki antioksidan parametreleri
korudugu bulunmustur (Ahmed ve ark 2010, Aly ve
ark 2010, Shittu ve ark 2012, Uzun ve ark 2011).
Ancak bugtine kadar kuvvetli bir antioksidan olan
likopenin, KP ile indiiklenen oksidatif hasar tizerinde
nasil bir etkiye sahip oldugu konusunda bir ¢alisma
yaptlmamustr.

Bu c¢aligmada, organik fosforlu bilesiklerden
klorprifos-etil’in  normal ve diyabet olusturulmus
ratlarda, meydana getirdigi oksidatif stres ve
hiperglisemi tzerine likopenin etkilerinin ortaya
konulmast amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD
Deney Hayvani

Arastirmada kullandan 3 aylik (200-300 g), 64 adet
Wistar albino 1kt erkek ratlar, Stleyman Demirel
Universitesi Deney Hayvanlar Aragtirma
Merkezi’'nden temin edildi. Ratlarin 81 KP’in
diyabetli ratlardaki dozunun belirlenmesi icin yapilan
6n calismada, 56’st ise ana calismada kullanildr
Ratlarin  bakim ve beslemeleri ¢alisma boyunca
21£2°C oda sicakligi, %55-60 nem ve 12:12 saatlik
aydinlik-karanlik sartlarinda gerceklestirildi. Calisma
grubundaki ratlara standart rat yemi ve temiz igme
suyu ad /libitum verildi. Calisma boyunca hayvanlara
yapilacak tiim miidahaleler AKU Deney Hayvanlari
Yerel Etik Kurulu tarafindan bildirilen kurallar



dogrultusunda, AKU Hayvancilik Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde yapildt.

Kimyasallar

KP  (Rlorprifos-etil,  O,O-dietil-O-(3,5,6-triklor-2-piridil
olarak Dursban 4’ten; Dow Agrosciences, USA)
miusit yaginda, likopen (Redivivo %10 CWS/S-TG;
DSM Nutritional Products, Istanbul, Tirkiye) ise
suda ¢Ozdurtlerek stok solisyon olarak hazirland:.
Diger bitiin kimyasallarda Sigma-Aldrich trtnleri
kullandd.

Rat Yeminin Organik Fosforlu Insektisid
Yéniinden Analizi

Calisma icin kullanidan standart rat yeminin OF
insektisidler yoniinden analizleri, Pendik Veteriner
Kontrol ve Arastirma Enstitisi’'nde LC-MS/MS
cihazi ile gerceklestirildi.

Tip 1  Diabetes
Olusturulmasi

Deneysel Tip 1 DM olusturmak icin STZ
kullandmustir. Tip 1 DM olusturulacak ratlar STZ
enjeksiyonundan 6nce bir gece (12 saat) ag birakild1.
Sodyum sitrat tamponunda (pH 4,5) taze hazirlanmis
STZ ¢ozeltisinden 50 mg/kg olacak sekilde tek doz
halinde PT enjeksiyonla verilerek deneysel Tip 1 DM
olusturuldu. Enjeksiyondan 48 saat sonra ve calisma
boyunca her hafta OSl¢imden bir gece 6nce ag
birakilan ratlarin aclik kan sekeri (AKS) degetleri
6lgildi (Accu Check Go, Roche Mustahzatlar Sanayi
A.S., Istanbul, Turkiye). Kan Orneklerinde glikoz
diizeyi 80-150 mg/dL arasinda olanlar kontrol, 250
mg/dL ve tzerinde olanlar ise diabetik grup olarak
ayrildu

Mellitus Modelinin

On Calisma: Calismada Kullanilacak Klorprifos-
etil ve Likopen Dozunun Belirlenmesi

Diabetik ratlarda pestisid ile olusturulan oksidatif
hasart ortaya koyan daha 6nce yapilmis arastirmaya
rastlanmadig icin, olusabilecek muhtemel aksakliklari
tespit etmek amaciyla ¢alismaya baslamadan 6nce 6n
calisma yapildi. On calisma igin ayrilan 8 ratin
oncelikle 474 kullanildr. Tip 1 DM modeli protokoli
uyguland: (Lei ve ark 2005). Bu ratlarda diyabet
olusmast saglandi. Mansour ve Mossa (2010), 4 hafta
boyunca musir yaginda ¢ozdirilerek oral gavaj ile
verilen KP’in ODs¢’sinin 1/20si (6,75 mg/kg) olan
dozunun diabetik olmayan normal ratlarda élime yol
acmaksizin  oksidatif hasara, biyokimyasal ve
histopatolojik  degisikliklere ~ neden  oldugunu
gostermislerdir. On  ¢alismada bu doz referans
alinarak diabetik ratlara ayni sekilde uygulandi. On
calismanin 2. gininde diabetik 2 ratta 6lim diger
2’sinde ise siddetli zehirlenme belirtileri gozlendi.
Yapilan literatiir taramalarinda KP’in median dozu
olarak kabul edilen ODs¢’sinin 1/50’si (2,7 mg/kg)
dastintlerek, 6n calisma icin ayrilan diger 4 rata

uygulandt (Wang ve ark 2009). On gln siiren
uygulama sonunda deney hayvanlarinda hicbir 6lim
gbzlenmediginden calismamizda da bu doz kullanild:.
Duzguner ve ark (2008) yaptiklart calismada, STZ ile
Tip 1 DM modeli olusturduklari ratlara oral gavaj ile
10 mg/kg dozunda verdikleri likopenin antioksidan
ve hipoglisemik etkilerini ortaya koymuslardir. Ana
calismada bu doz referans alinarak 4 hafta boyunca
deney gruplarina uygulands.

Calisma Gruplart

On gunlik bir adaptasyondan sonra, ratlar her grupta
7 adet olacak sekilde toplam 8 gruba rastgele ayrildi.
Grup T’e kontrol grubu (K) olarak 28 giin boyunca
0,5 ml musir yagt oral yolla verildi. Grup 2’deki (D)
ratlar diyabet grubunu (50 mg/kg STZ) olusturdu.
Grup 3’teki (KP) ratlara 2,7 mg/kg KP, Grup 4’teki
(L) ratlara 10 mg/kg L, Grup 5teki (D+KP)
diyabetik ratlara 2,7 mg/kg KP, Grup ¢’daki (D+L)
diyabetik ratlara 10 mg/kg L, Grup 7’deki (L+KP)
ratlara e zamanlt olarak 10 mg/kg L ile 2,7 mg/kg
KP, Grup 8deki (D+L+KP) diyabetik ratlara es
zamanli olarak 10 mg/kg L ile 2,7 mg/kg KP 28 giin
boyunca oral yolla verildi.

Canli Agirlik ve Aglik Kan Sekeri Olgiimleri

Deney  hayvanlarinda Tip 1 DM  modeli
olusturulduktan sonra 4 haftalik calisma stresince
kontrol ve deney gruplarindaki tiim ratlarin haftada
bir canli agirliklart ve AKS 6lgtimleri yapildi.
Olgtimler 6ncesinde 12 saat boyunca ag¢ birakilan
ratlarin canlt agirliklart elektronik terazi ile 6l¢tldd.
Kuyruk venasindan alinan 1 damla kan ile seker
Olcimleri Accu Check Go cihazt  (Roche
Miistahzarlar ~ Sanayi  A.S., Istanbul, Tiirkiye)
yardimiyla yapildt.

Ornek Toplama ve Analizi

Calismanin sonunda, 12 saat boyunca ag¢ birakilan
ratlar 13 mg/kg ksilazin ve 87 mg/kg ketamin HCI
enjeksiyonu ile anestezi altina alindi (Kaya 2000).
Anestezi  altinda  kalbe  punksiyon  yapilarak
antikoagtilanlt (Ks-EDTA) ve antikoagtilansiz tiplere
kanlar toplandi. Antikoagtlanlt tiiplere alinan kan
orneklerinin 1 ml’si MDA ve GSH dizeylerinin
tayininde kullanilmak tGzere hicbir isleme tabi
tutulmadan tam kan olarak ayrild: ve aynt giin taze
olarak calisildi. Kanlar toplandiktan sonra 30 dakika
icinde 3500 r/dakika (600 g) 15 dakika santrif(j
edilerek eritrositler ¢oktirildi. Plazma ve serum
ornekleri ayrilarak -30°C’de 2 hafta saklandi. Ticari
ELISA Kkitleri kullanilarak plazma 6rneklerinde SOD
(Cat:706002, Cayman Chemical Company, Michigan,
ABD), CAT (Cat:707002, Cayman Chemical
Company, Michigan, ABD), GPx (Cat:703102,
Cayman Chemical Company, Michigan, ABD),
instlin ~ (CatEZRMI-13K, @ EMD  Millipore
Corporation, Billerica, MA, ABD), AKE (Cat:CSB-



E11304tr, Cusabio Biotech Co. Ltd., Cin), NO
(Cat:780001, Cayman Chemical Company, Michigan,
ABD) analizleri ile serum Orneklerinde TNF-o
(Cat:BMS622, eBioscience, SanDiego, CA, ABD) ve
TAK (Cat:709001, Cayman Chemical Company,
Michigan, ABD) analizleri ELISA cihazt (Multiscan
Specttum, Thermo Labsystem) yardimiyla; AST,
ALT, glikoz analizleri ise COBAS test kitleri (Roche
Diagnostics Systems, Istanbul, Tirkiye) kullanilarak
otoanalizérde gerceklestirildi. MDA diizeyi Sl¢imd,
Draper ve Hadleyin (1990) cift kaynatmalt
tiyobarbitiirik asit reaktivitesi metoduna gére yapildi.
Tam kanda GSH tayini Beutler ve ark’nin (1963)
metoduna gére yapildi.

Istatistik Analiz

Aragtirmadan elde edilen sonuglar, SPSS 11.5 istatistik
paket programinda tek yonli ANOVA  testi
uygulanarak yapildr. Istatistiki fark bulunan sonuglara
Duncan testi uygulandi, veriler ortalamaztstandart
sapma olarak ifade edildi (X+SD). Istatistiki anlamlilik
i¢in p < 0,05 kabul edildi.

BULGULAR

Canli Agirlik Diizeyleri

Calisma stresince ratlara ait agithk degisimleri Tablo
1°de gosterildi.

Grup igi canlt agirliklar incelendiginde, sadece Grup
5 ve Grup 8de 1. haftadan itibaren canlt agirlik
diizeylerinin  baglangica gore istatistiki anlamda
(p<0,05) distugh saptandi.

Tablo 1. Kontrol ve deneme gruplarindaki ortalama canli agitlik degisimleri (g).

Table 1. Mean values of live body weight changes in control and experimental groups (g).

2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta

Gruplar Baglangig 1. Hafta
Grup 1 (K) 205,00 £ 15,07 209,29+ 11,88
Grup 2 (D) 250,00 £ 30,08 240,43=% 30,13
Grup 3 (KP) 234,67 £ 31,70 240,50=£ 36,80
Grup 4 (L) 205,14 £ 9,00 207,71£ 8,20

Grup 5 (D+KP)

Grup 6 (D+L)

Grup 7 (L+KP)

Grup 8 (D+L+KP)

300,00+ 13,972

211,29 + 22,32

233,86 + 17,99

272,14 + 1931

275,00t 14,34b

211,57 + 25,59

239,00 + 19,97

230,71 + 27,87°

212,57+ 10,74

240,29+ 30,43

246,67+ 306,88

210,14+ 12,03

265,50% 13,34>

213,00 + 24,15

239,29 + 19,97

229,85 + 32,92b

215,14+ 15,66

239,14+ 31,70

252,83+ 35,66

212,29+ 18,95

260,83 £ 17,90°

216,71 + 23,49

246,43 £ 19,92

229,14 + 19,17b

218,43+ 17,73

231,29+ 33,48

256,50+ 35,00

217,57 + 19,88

255,50 + 2221

220,29 + 24,03

253,71 + 20,04

219,29 + 15,96

ab: Aynt satirda farkli harfler istatistiksel olarak énemlidir (p<0,05).

K: Kontrol, D: Diabet, KP: Klorprifos-etil, L: Likopen.



Acglik Kan Sekeri Diizeyleri

Calismada ratlara ait AKS degisimleri ve istatistiki
analizleri Tablo 2’de g&sterildi.

Grup 3 ve Grup 5te ortalama AKS diizeylerinin
calismanin baslangicindan sonuna kadar olan 4
haftalik sturede kademeli olarak artis gOsterdigi

goruldi. AKS ndeki bu artisin Grup 3'te 4. haftadan,
Grup 5te ise 2. haftadan itibaren istatiksel olarak
anlamh (p<0,05) oldugu belirlendi. Likopen verilen
gruplardan Grup 6’da AKS’nin baslangicina gore 3.
haftadan, Grup 7 ve Grup 8'de ise 2. haftadan
itibaren digtisiin istatiksel olarak 6nemli (p<0,05)
oldugu tespit edildi.

Tablo 2. Kontrol ve deneme gruplarindaki ortalama aglik kan sekeri diizeyleri (mg/dL).

Table 2. Mean values of fasting blood glucose levels in the control and experimental groups (mg/dL).

Gruplar Baglangig 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
Grup 1 (K) 86,86 + 3,13 89,57 + 6,85 90,14 + 5,73 85,71 = 5,09 88,86 = 6,04
Grup 2 (D) 374,14 + 40,93 384,86 + 41,64 389,14 + 22,47 386,14 + 21,16 386,57 + 61,99
Grup 3 (KP) 82,33 £ 6,98P 86,33 £ 7,81b 88,50 £ 9,22b 89,83 £ 6,27° 101,00 £ 9,012
Grup 4 (L) 85,14 + 2,48 85,71 = 3,15 85,57 + 3,064 84,86 = 6,20 85,86 * 4,60

Grup 5 (D+KP)
Grup 6 (D+L)
Grup 7 (L+KP)

329,17 + 37,97¢
350,29 + 90,18
98,00 + 8,621

354,00 + 27,370
316,86 + 30,204
94,43 + 824

400,17 + 44,20
313,00 + 66,57
84,71 + 6,24

409,83 + 76,421
279,14 + 19,36b
82,57 + 4,08

432,50 + 73,773
248,57 + 26,32¢
77,28 + 6,80

Grup 8 (D+L+KP) 436,57 + 13,900

434,14 + 71,600

370,86 + 46,826 359,29 + 50,16 340,43 + 5,88b

&b, e Ayni satirda farklt harfler istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0,05).

K: Kontrol, D: Diabet, KP: Klorprifos-etil, L: Likopen.

MDA ve GSH Drizeyleri

MDA ve GSH dizeylerine diyabet, klorprifos-etil ve
bunlarin kombinasyonlari tizerine likopenin etkileri
Tablo 3’te gosterildi.

Grup 2 ve Grup 5'te tam kan MDA diizeylerinin
6nemli oranda arttgi, bu gruplarin Grup 1, Grup 4
ve Grup 6 gruplarla aralarinda istatistiki acidan
6nemli (p<0,05) bir fark olustugu belirlendi. Grup
2’deki diyabetik hayvanlara likopen verilmesi, Grup 2
ile Grup 6 karsilastirildiginda tam kan MDA diizeyini
anlamh (p<0,05) sekilde azalttigt ve kontrol MDA
diizeyine yaklastirdign gézlendi KP  ve D+KP
gruplarina likopen verilmesi,Grup 7 ve Grup 8 de
gorildigi tizere tam kan MDA diizeylerini azaltsada
aralarinda istatistiki acidan herhangi bir fark olusadigt
belirlendi.

Grup 5 ve Grup 8de tam kan GSH diizeylerinin
6nemli oranda (p<<0,05) azaldigi belitlendi. Sadece D
gruba likopen verilmesinin tam kan GSH diizeyini
anlamhi  (p<<0,05) sekilde yukselttiZi ve kontrol
grubuna yaklastirdigi gézlendi.

Tablo 3. Kontrol ve deneme gruplarindaki ortalama
MDA ve GSH dtzeyleri.

Table 3. Mean values of MDA and GSH levels in
the control and experimental groups.

MDA GSH

Gruplar (nmol/mL) (mg/dL)

Grup 1 (K) 6,12 + 0,68¢ 31,72 + 2,872
Grup 2 (D) 10,03 £ 1,26 24,24 + 1,70«
Grup 3 (KP) 9,23 £ 1,780 26,82 + 3,26b¢
Grup 4 (L) 6,92 + 1,35¢ 31,50 & 4,07
Grup 5 (D+KP) 10,15 £ 1,37+ 20,33 + 3,68¢
Grup 6 (D+L) 7,65 £ 1,59b¢ 28,82 + 2,48»
Grup 7 (L+KP) 8,95 + 2,09% 27,47 + 5,52b¢
Grup 8 (D+L+KP) 9,70 + 2,732 22,90 + 2,074

&b e d e Ayni stitundaki farklt harfler istatistiksel olarak
6nemlidir (p<0,05)

K: Kontrol, D: Diabet, KP: Klorprifos-etil, L: Likopen
MDA: Malondialdehid, GSH: Indirgenmis glutatyon.



SOD, CAT, GPx ve TAK Diizeyleri
SOD, CAT, GPx ve TAK duzeylerine diyabet,

klorprifos-etil ve bunlarin  kombinasyonlart {izerine
likopenin etkileri Tablo 4’te gésterildi.

Grup 1, diger gruplarla (Grup 4  harig)
karsilastirildiginda plazma SOD ve CAT dizeyleri
bakimindan istatistiksel anlamda (p<0,05) fark

bulundu. Sadece Grup 2’deki D hayvanlara likopen
verilmesi, SOD ve CAT diizeylerini anlamh (p<<0,05)
sekilde yukselttigi go6zlendi. Yine benzer sekilde
sadece Grup 2’deki D hayvanlara likopen verilmesi
plazma GPx ve serum TAK diizeylerini yikseltmis
olup, aralarindaki farkin anlamli (p<0,05) oldugu
gorildi.

Tablo 4. Kontrol ve deneme gruplarindaki ortalama SOD, CAT, GPx ve TAK diizeyleri.

Table 4. Mean values of SOD, CAT, GPx and TAC levels in the control and experimental groups

SOD CAT GPx TAK

Gruplar (U/mL) (nmol/dk/mL) (nmol/dk/mL) (mM)

Grup 1 (K) 51,03 + 3,112 889,46+ 60,942 39,23+ 4,807 6,05+ 1,18
Grup 2 (D) 41,00 £ 5,294 357,97+ 28,844 30,41% 3,05¢ 4,02 £ 0,93
Grup 3 (KP) 41,52 £ 3,15¢d 548,55+ 17,08b¢ 30,12+ 6,05¢4 3,78 £ 1,17
Grup 4 (L) 50,18 £ 5,40 887,27+ 71,702 39,10+ 4,372 6,02 £ 1,35
Grup 5 (D+KP) 38,57 + 6,404 300,51+ 21,35¢ 26,85+ 4,754 3,10 £ 0,78
Grup 6 (D+L) 46,06 £ 3,41bc 537,93+ 27,20¢ 36,09+ 3,46 5,52+ 1,30
Grup 7 (L+KP) 4345 1 2,70¢4 589,82+ 34,29b 33,65+ 6,05b¢ 4,67 £ 0,98Pc
Grup 8 (D+L+KP) 40,06 + 3,654 320,37+ 29,364 28,64+ 4,41 3,26 + 0,784

abe.de; Ayni stitundaki farkl harfler istatistiksel olarak énemlidir (p<<0,05).
K: Kontrol, D: Diabet, KP: Klorprifos-etil, L: Likopen.
SOD: Stperoksid dismutaz, CAT: Katalaz, GPx: Glutatyon peroksidaz, TAK :Total antiosidan kapasite.

Insiilin, AKE, NO ve TNF-« Diizeyleri

Insilin, AKE, NO ve TNF-« diizeylerine diyabet,
klorprifos-etil ve bunlarin kombinasyonlar1 Gzerine
likopenin etkileri Tablo 5’te gosterildi.

Insilin diizeylerinin Grup 5°de en az, Grup 4’de ise
en yitksek olmasina ragmen, Grup 2 ve Grup 3’deki
KP uygulanmis hayvanlara likopen uygulamasinin
plazma instlin diizeylerini istatistiki anlamda artirdigt
(p<0,05) ve sadece Grup 6 ve 7’de plazma insiilin
diizeylerini  kontrol —grubu  seviyelerine kadar
yikselttigi belirlendi. Benzer sekilde Grup 2’deki D
ve Grup 3’te KP uygulanmis hayvanlara likopen
verilmesi, plazma AkE diizeylerini istatistiki anlamda
artirdigt (p<0,05), Grup 6 ve 7’de likopenin plazma
AKE dizeylerini kontrol grubu seviyelerine kadar
yukselttigi belitlendi.

Grup 5 en yiksek NO dizeyine sahip olmasina
ragmen, sadece Grup 2’deki D hayvanlara likopen
verilmesinin plazma NO diizeylerini 6nemli Slgtide
azaltugl (p<0.05) gorildi. TNF-a dizeylerinin ise
Grup 1’de en distik, Grup 5’de ise en yiiksek oldugu;
ancak, Grup 2’deki D ve Grup 3’teki KP uygulanmis
hayvanlara likopen uygulamasinin serum TNF-a
diizeylerini istatistiki anlamda azaltug (p<<0,05) ve
sadece Grup 6 ve 7’de likopenin serum TNF-u
dizeylerini  kontrol grubu  seviyelerine kadar
diigtirdtigi belirlendi.



Tablo 5. Kontrol ve deneme gruplarindaki ortalama instlin, AKE, NO ve TNF-a diizeyleri.
Table 5. Mean values of insulin, AChE, NO and TNF-« levels in the control and experimental groups.

Insiilin AKE NO TNF-u

Gruplar (ng/mL) (ng/mL) (umol) (pg/mL)

Grup 1 (K) 0,45 £ 0,09 42,25+ 10,49 14,31+ 5,66 246,51% 19,77¢
Grup 2 (D) 0,26+ 0,05 22,0+ 4,19 28,30+ 6,65b¢ 283,79+ 25,03b
Grup 3 (KP) 0,32+ 0,075 24,36+ 3,690 23,69+ 6,82¢ 281,98+ 25,600
Grup 4 (L) 0,49 £ 0,13 42,02+ 8,21 14,39+ 4,20¢ 246,90+ 16,02¢
Grup 5 (D+KP) 0,22+ 0,03 3,44 £ 0,87¢ 36,56+ 5,78 341,67+ 43,03
Grup 6 (D+L) 0,41 £ 0,142 37,15+ 5,55 17,63+ 5,604 251,83+ 17,48¢
Grup 7 (L+KP) 0,43 + 0,06° 38,60+ 4,242 20,15+ 4,63d 250,50+ 20,83¢
Grup 8 (D+L+KP) 0,24+ 0,03 438 +0,72¢ 32,30+ 4,82t 334,13+ 27,268

abe.de; Ayni stitundaki farkl harfler istatistiksel olarak énemlidir (p<<0,05).
K: Kontrol, D: Diabet, KP: Klorprifos-etil, L: Likopen.

AKE : Asetilkolinesteraz, NO: Nitrik oksid; TNF-a: Tumor nekrozis faktor-o.

AST, ALT ve Glikoz Diizeyleri

AST, ALT ve glikoz duzeylerine diyabet, klorprifos-
etil ve bunlarin kombinasyonlart iizerine likopenin
etkileri Tablo 6°da gosterildi.

AST, ALT ve glikoz duzeylerinin Grup 2’deki D ve
Grup 3’deki KP wuygulanmis hayvanlara likopen
verilmesi, serum AST, ALT ve glikoz dizeylerini
6nemli oranda dustirdigi (p<0,05) belirlendi.

Tablo 6. Kontrol ve deneme gruplarindaki ortalama AST, ALT ve glikoz diizeyleri.
Table 6. Mean values of AST, ALT and glucose levels in the control and experimental groups.

Gruplar AST (U/L) ALT (U/L) Glikoz (mg/dL)

K 97,43 £ 20,264 64,71 * 13,834 104,43 + 16,907

D 263,00 + 44,63 171,00+ 25,84b 520,29+ 27,15b

KP 176,00 + 18,57 171,83+ 20,87 200,67+ 22,114

L 97,57 £ 14,094 64,86 + 7,884 115,43 + 22,42f
D+KP 354,33+ 31,320 235,50+ 25,658 577,17+ 38,43
D+L 176,29 + 40,29¢ 123,14+ 23,53¢ 470,0 + 34,98¢
L+KP 123,86 + 23,834 78,43 + 11,044 160,29+ 28,06¢
D+L+KP 323,00 £ 66,961 226,88+ 16,531 567,7 + 36,37

ab e def: Aynt siitundaki farkls harfler istatistiksel olarak énemlidir (p<<0,05).
K: Kontrol, D: Diabet, KP: Klorprifos-etil, L: Likopen.

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz.



TARTISMA

Deneysel diyabet modelleri; diyabetin
komplikasyonlarinin incelenmesi ve bunlara yénelik
tedavi yaklasimlarinin belirlenmesinde 6nemli bir yer
tutmaktadir  (Yegin ve ark 2013). STZ genis
spektrumlu bir antibiyotik olup, insiilin salgilayan
pankreasin [ hiicrelerinde harabiyet yaparak deney
hayvanlarinda Tip 1 DM olusturmaktadir (Altan ve
ark 2006, Lenzen 2008). Bu c¢alismada da
diyabetojenik ilag olarak STZ kullanimustir.

Tip 1 diyabet modeli olusturulduktan sonra, 4
haftaik calisma siresince ratlarin  canlt  agihk
diizeyleri incelendi. Yapilan ¢alismalarda KP’e maruz
kalan ratlarin canli agirhklarinin arttigr vurgulandig
(Ambali 2009, Ambali ve ark 2010, Icenogle ve ark
2004, Lassiter ve Brimijoin 2008) gibi, aksine KP
maruziyetinin canlt agithgr azaltti§ina dair calismalar
da mevcuttur (Acker ve ark 2012, Karanth ve Pope
2003, Tripathi ve Srivastav 2010). Ortaya ctkan bu
farkll sonuglarin KP’in beyin icindeki serotonin
diizeylerini degistirmesinden buna bagl olarak da
meydana gelen istah bozukluklarindan
kaynaklanabilecegi belirtilmistir (Lowinson ve ark
2005). Dyer (2011) yaptugt bir ¢alismada ise ratlara 7
hafta boyunca uygulanan dustiik doz (1 mg/kg) ve
yiksek doz (5 mg/kg) KP’in canli agirliklarda
herhangi bir degisiklife yol a¢madigini ortaya
koymustur.

Saglikli ve diyabetli ratlarda degisik dozlarda
kullantlan likopenin canli agirlik Gzerinde herhangi
bir farkliliga yol agmadigt gbzlenmistir (Aydin ve
Celik 2012, Mellert ve ark 2002). Ancak, Duzguner
ve ark (2008) yaptiklart caligmada 10 mg/kg dozda
uygulanan likopenin diyabetik ratlarda meydana gelen
canli agirliktaki azalmayr Onledigini belirtmislerdir.
Diyabetik hayvanlarda genelde gorilen canli agirlik
kaybi, bu calismada da kismen gorilmis fakat bu
istatistiki anlamlilik degerlerine ulasmamustir.

Bu calismada, haftalara gére grup ici canlt agihk
degisimleri incelendiginde; ratlara uygulanan likopen
ve KPin canll agihk degisimleri tzerinde bir
etkisinin olmadigi, D+KP ve D+L+KP gruplarinda
ise calismanin baslangicinda Slgiilen canlt agirlik
degerlerinin 1. haftada distigi  belitlendi. Bu
gruplarda meydana gelen canlt agirliktaki azalmanin,
hiicrelerin  ihtiya¢  duydugu glikozu lipoliz  ve
glukoneojenez yoluyla elde etmesinin bir sonucu
olabilecegi dustnilmektedir. Ayrica KP’in toksik
metaboliti olan klorprifos-oksonun, stres
hormonlarinin  diizenlenmesinde  rol  oynayan
kolesteril ester hidrolazt engelledigi gOsterilmistir
(Civen ve ark 1977). Daha 6nce yapilan ¢alismada
tekrarlanan dozlarda verilen KP’in adrenal kortekse
bulunan zona fasikiilatada vaskuolizasyona neden

oldugu belirtilmistir (Yano ve ark 2000). Adrenal
korteksin bu bolgesi, strese aralikli ve uzun siireli
verilen cevaplar icin gerekli hormonlar olan kortizol
ve kortikosteronun uretilmesinden sorumludur. Bu
nedenle D+KP grubunda meydana gelen canlt agitlik
kaybinin, KP’in oksidatif, toksik ve kolinerjik stres
gibi bircok yan etkilerinin bir kombinasyonu sonucu
olabilecegi dustinilmektedir.

Farkli  deneysel  hayvan  modellerinde ~ OF
insektisidlerin tek ve tekrarlanan dozlarinin kan
glikoz  dizeyini  arttirdigt  birgok  calismada
vurgulanmigtir (Abdollahi ve ark 2004b, Kamath ve
Rajini 2007, Panahi ve ark 20006,
Pournourmohammadi ve ark 2005). Ambali de
(2009) en ¢ok kullanilan OF insektisidlerden birisi
olan. KP’in  hiperglisemiye neden oldugunu
belirtmistir. Duzguner ve ark (2008) likopenin, STZ
ile diyabet olusturulan ratlarda plazma glikoz diizeyi
artigtnt  yaklastk %25  oraminda  azalttigini
belirtmislerdir. Yine Aydin ve Celik (2012) yaptiklart
calismada diyabetik ratlarda AKS duzeyi artisit
likopenin 6nemli oranda distrdigini
gostermislerdir. Benzer sekilde Uchiyama ve
Yamaguchi  (2005) bir karotenoid olan  §-
kriptoksantinin, STZ ile diyabet olusturulmus
ratlarda plazma glikoz dizeyini azaltt@ini tespit
etmislerdir. Calismamizda da D+KP ve KP
gruplarinin - ortalama  AKS  diizeylerinin  artig
gOsterdigi, likopen verilen  gruplarda (D+L,
D+L+KP ve L+KP) ise AKS diizeyinin azaldig
gorildi. OF  insektisidlerin  insilin  aktivitesini
engelleyerek ve glukagon aktivitesini uyararak
glikojenoliz ve glukoneojenezi artirabilecegi bu
nedenle de hiperglisemiye neden olabilecekleri
disinilmektedir. Bu sonug; likopenin, diyabetik ve
KP verilmis gruplarda serbest radikal artisina bagh
olarak ortaya cikan oksidatif hasart Onlemis ya da
azaltmis olabilecegi ve artmis olan glikojenoliz ile

glukoneojenezi  tersine  ¢evirebilecegi  seklinde
yorumlanabilir.
MDA,  ¢oklu  doymamis  yag  asitlerinin

peroksidasyonun baslica oksidasyon iriinlerinden
birisidir (Mansour ve Mossa 2010) ve bu yiizden
MDA igerigi, LPO dtizeyinin degerlendirilmesinde
kullanilir (Messarah ve ark 2010). Daha 6nce yapilmis
bircok c¢alismada KP uygulanan rat ve farelerde
MDA dizeylerinin = artigt, kullandan  gesitli
antioksidanlarin ise MDA diizeyi artisint diistirdiiga
belirlenmistir (Aly ve ark 2010, Demir ve ark 2011,
Mansour ve Mossa 2009, Saxena ve ark 2011, Uzun
ve Kalender 2013). Bu calismada da sadece KP
verilen grup ile KP verilen diyabetik gruptaki MDA
diizeyi, KP'in hiicre membranlarindaki yan etkilerine
baglt olarak kontrol grubuna gbre kiyaslandiginda
artmistir. Sadece KP verilen grup ile KP verilen
diyabetik gruplara likopen verilmesi, MDA dizeyini
azaltsa da istatistiki anlamda Onemli olmadigt
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belirlendi. Diyabetik ratlarda MDA diizeyi artisint
likopenin  disurdigini  gbsteren  ¢alismalar
mevcuttur (Ali ve Agha 2009, Aydin ve Celik 2012,
Duzguner ve ark 2008, Zhu ve ark 2011). Bu
calismada da diyabetik grupta MDA diizeyi, kontrol
grubuna gére kiyaslandiginda artmustir. Diyabetik
gruptaki MDA diizeyinin artmis olmasi, hiperglisemi
kaynakli glikoz otooksidasyonunu ve glikolize
proteinlerin ~ LPO'n  artirdigint  gdstermektedir.
Likopen verilen diyabetik grupta MDA diizeyinin
o6nemli oranda distigi goruldi. Likopenin, kan
glikoz duzeyini dustrerek hiperglisemi kaynakl
glikoz otooksidasyonu ile glikolize proteinlerin
olusumunu 6nledigi ve boylelikle LPO dizeyini
dastrdigh dustinilmektedir.

GSH, nonenzimatik antioksidan olarak viicudun
antioksidan savunma sisteminde 6nemli gorevler
tstlenir. Ayrica GPx’in  ko-substratt oldugu gibi
direkt olarak serbest radikalleri temizlemede de rol
oynar. Ayni zamanda hiicre i¢ci redoks tampon
sisteminin de ana bileseni olup, pestisidler gibi
ksenobiyotikler ile reaksiyona girerek kompleks
formlar olustururlar. GSH’nin bu sekilde hiicreleri
ksenobiyotiklerin  toksik etkilerinden korundugu
bildirilmistir (Chhabra ve ark 1993, Johansen ve ark
2005). Oksidatif stres durumlarinda artmis LPO'a
bagli  olarak  meydana  gelen  peroksitlerin
detoksifikasyonunda gérev alan enzimler tarafindan
GSH tiketildigi ifade edilmistit (Cathcart 1985).
Bircok calismada KP’e maruz kalan hayvanlarda
(Goel ve ark 2005, Verma ve ark 2007, Yu ve ark
2008) ve STZ ie DM olusturulan hayvanlarda
(Aksoy ve ark 2005, Aydin ve Celik, 2012, Diizgtiner
2005, Kaga 2006) GSHun tiketildigi, cesitli
antioksidanlar  kullamlarak  GSH  dizeylerinin
artirlabilecegi ortaya konulmustur. Bu arastirmada da
bu sonuglara benzer sekilde diyabetik grup, sadece
KP verilen grup ile KP verilen diyabetik gruptaki
GSH diizeyi kontrol grubuna gére kiyaslandiginda
azalmistir. Daha Once yapilan c¢alismalara benzer
sekilde likopen wverilen diyabetik grupta GSH
diizeyinin 6nemli oranda arttigl gorildi. Likopenin
gicli antioksidan etkisiyle serbest radikalleri ve
peroksitleri temizleyerek diyabetik ratlarda GSH
diizeyini ytkselttigi diistintilmektedir.

Normal fizyolojik sartlarda SOD, CAT, GPx gibi
hiicre i¢i antioksidan enzimler reaktif oksijen tiirlerini
(ROT) ortadan kaldirarak hiicrelerin antioksidan
savunma sisteminde bitinleyici bir rol oynarlar
(Bukowska 2004). SOD, stiperoksit radikallerini
H>O72e dontisimini katalize ederken, CAT H2O2’1
suya dontsturir. Bu antioksidan enzimler bu yiizden
ROT’nin toksik etkilerini azaltabilir (Mansour ve
Mossa 2009). GPx’in en 6nemli gérevi, GSH’un
substratt  olarak  kullanilmasidir.  Bu  sekilde
kullanilarak eriyebilir H»O21 ve alkil peroksitleri
azaltir (Bebe ve Panemangalore 2003). GPx ayni

zamanda H»O21 suya ayristirir (Tian ve ark 1998).
GPx aktivitesindeki azalma GSH™un tiiketilmesiyle
iligkilidir. Bunun sonucunda da oksidatif stres
meydana gelebilir. Demir ve ark (2011) yaptiklan
calismada KP verilen grupta eritrosit SOD, CAT ve
GPx aktivitelerinde azalma oldugunu, katesin ve
kuersetin  gibi flavonoid antioksidanlarin  KP
tarafindan olusturulan oksidatif stresi Onledigini
saptamiglardir. Benzer sekilde, Mansour ve Mossa
(2009) yaptiklari calismada KP verilen grupta eritrosit
SOD ve CAT aktivitelerinde azalma oldugunu,
cinkonun KP tarafindan olusturulan oksidatif stresi
onledigini 6ne strmuslerdir. DMun SOD, CAT,
GPx gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerine etkisi
konusunda celiskili ifadeler bulunmaktadir. Can
(2003) yaptigt bir calismasinda eritrosit GPx ve CAT
aktivitelerinde diyabetik grupta kontrol grubuna gére
degisiklik  saptamazken, eritrosit SOD  enzim
aktivitesinde anlamli bir azalma bildirmistir. Aydin ve
Celik (2012) ise plazma SOD ve CAT aktivitelerinin
D ve D+L gruplarinda arttgini, GPx aktivitesinin ise
D grubunda azaldigini, D+L grubunda ise arttigin
tespit etmislerdir. Duzguner ve ark (2008) ise K, D
ve D+L olmak tzere 3 grubu plazma SOD
aktiviteleri ~ bakimindan  karsidastirmis,  gruplar
arasinda bir farklilik olmadigini belirtmislerdir.

TAK ol¢timi, antioksidanlarin tek tek 6lciminden
daha degerli bilgiler verebilir. Plazma ve vicut
stvilarinda bulunan bitlin antioksidanlarin toplam
etkisini antioksidan aktivite yansitir. Bu ylizden kanin
antioksidan ~ durumunu  saptamada  bireysel
antioksidanlar yerine bunlarin toplam antioksidan
degerini  veren antioksidan  aktivite Slgimi
kullanlmaktadir. Ayrica TAK, serumda bulunan
antioksidan Ozellikli maddelerin toplam aktivitesini
yansittigl icin daha dogru bir yaklasim saglamaktadir
(Ching ve ark 2002). STZ ile deneysel diyabet
olusturulmus hayvanlarda ve diyabetli kisilerde
bireysel antioksidanlarin yikimi ve TAK dizeyinin
azalmast, diyabet ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi
dogrulamaktadir (Laight ve ark 2000). Mamdouh ve
Fatma (2009) yaptiklart calismada diyabetik grupta
TAK dizeyinin kontrol grubuna gbre %75 oraninda
azaldigini, 10, 30, 60 ve 90 mg/kg dozunda 30 giin
boyunca uygulanan likopenin TAK  dizeyini
diyabetik gruba gore sirastyla %19, %37,5, %81 ve
%160 oranlarinda artirdigint  gostermislerdir.  El-
Banna ve ark (2009) ise ratlarin dekapitasyonundan
24 saat Once oral yolla tek doz uygulanan KP’in
dusuk doz (5,4 mg/kg) ve yuksek doz (13,5 mg/kg)
gruplarinda TAK diizeyinin kontrol grubuna gore
6nemli oranda azaldigini, bu gruplara 15 gln
boyunca verilen sarimsagin ise KP verilen gruplara
gore TAK duzeylerini normal haline getirdigini
belirtmislerdir.

Bu calismada SOD, CAT, GPx ve TAK aktiviteleri
bakimindan gruplar karsidlastirldiginda  diyabetik
9



grup, sadece KP verilen grup ile KP verilen diyabetik
gruptaki antioksidan enzim aktivitelerinin kontrol
grubuna gore kiyaslandiginda 6nemli oranda azaldigt
gbrildii. Bu durum, diyabetik ve KP uygulanan
gruplarda  artan  slperoksit  radikallerin  suya
dontsimi  esnasinda  SOD  enziminin, serbest
radikallerin  ve H»O2’in  pargalanmast islemleri
esnasinda ise CAT ve GPx enzimlerinin doygunluga
ulastigt ve zamanla aktivitelerinde azalma oldugu
seklinde yorumlanabilir. Likopen verilen diyabetik
gruptaki SOD, CAT, GPx ve TAK aktiviteleri
diyabet grubuna gére kiyaslandiginda 6nemli oranda
yikselmistir. Bu durum likopenin, tekli oksijen ve
serbest radikalleri temizlemede gilicli antioksidan
etkisine baglanabilir.

NO bazt durumlarda bir antioksidan gibi davranarak
hiicreyi LPO'ten korur. Bununla birlikte stiperoksid
diizeylerinin  artttft  durumlarda  stperoksidle
reaksiyona girer ve bir prooksidan olan peroksinitrit
olusturur (Pratico 2005). Zhou ve ark (2002), akut
OF insektisid zehirlenmesi goérilen hastalarda plazma
NO dizeylerinin arttugini goéstermislerdir. Benzer
sekilde Gupta ve ark (2001), OF insektisid ve
karbamat pestisidlerin sitrulin dizeylerinin artist ile
ilgili olarak rat beyin NO diizeylerinde 6nemli bir
artisa neden oldugunu rapor etmislerdir. Yakin
zamanda yapilan bir diger calismada da KP
uygulanan ratlarin karaciger NO duzeylerinin 6énemli
oranda arttifl gOsterilmistir (Elelaimy ve ark 2012).
Ayrica 3 ve 14 giin 2,5, 5 ve 25 mg/kg dozda ratlara
oral yolla uygulanan KP’in plazma NO diizeylerini
onemli derecede arttig bildirilmistir (Alvarez ve ark
2008). Benzer sekilde bu ¢alismada da sadece KP ve
D+KP gruplarinda NO dtizeyi, kontrol grubuna
gore kiyaslandiginda artmustir. Bu gruplara likopen
verilmesi, NO diizeyini azaltsa da bu istatistiki
anlamda 6nemli bulunmamistir.

Diyabette goriilen endotel fonksiyon
bozukluklarindan  endoteldeki NO  Gretiminin
azalmast sorumlu tutulmaktadir (Xia ve ark 2000).
Ancak diyabette NO’in artmis oldugunu rapor eden
arastirictlar da vardir (Abou-Seif ve Youssef 2004,
Anwar ve Meki 2003, Astaneie ve ark 2005). Aydin
ve Celik (2012) yaptiklari calismada diyabet grubunda
artan plazma NO diizeyinin, likopen verilen diyabet
grubunda azaldigini hatta kontrol grubu degerlerine
ulastigint belirtmislerdir. Duzguner ve ark (2008)’nin
yaptiklart kisa sireli diyabet calismasinda da artan
NO diizeyinin likopen verilen diyabet grubunda
kontrol grubu degetlerine yaklastigi belirlenmistir. Bu
calismada da yapian calismalara benzer sekilde
diyabet grubunda NO dizeyinin kontrol grubuna
gbre Onemli oranda arttigl, likopen verilen diyabet
grubunda NO duzeyinin azalarak kontrol grubu
degerlerine  yaklastigt  gorilmustir. DM ve
beraberinde ortaya ¢itkan hiperglisemi durumunda,
artmis olan serbest radikaller ve NO’nun reaksiyona

girerek B hicrelerinin yitkimlanmasinda rol oynayan
peroksinitritlerin  olusabilecegi,  likopenin  ise
hiperglisemi durumunu normal diizeylerine getirerek
serbest radikaller ve NO diizeyini azaltabilecegi
dusuntlmektedir.

OF insektisidlerin insilin salinimini engelledigine
dair yapilan bir calismada diazinonun, izole edilmis
rat pankreas adaciklarinda glikoz ile uyarilmis instlin
salinimini engelledigi belitrlenmistir (Pourkhalili ve
ark 2009). Abdollahi ve ark (2004b) elle toplanmis
pankreas adaciklarina 4 hafta boyunca 200 ve 400
ppm miktarinda uygulanan malatiyonun glikoz ile
uyarlmis insilin salinmmini %69,6’ya kadar varan
oranda azalttigini géstermislerdir. In vitro yapilan bir
diger calismada ise KP’in pankreas adaciklarinda
apoptoz ve nekroza yol acarak pankreatik insiilin
iceriginde  6nemli  oranda  azalmaya, bunun
sonucunda da hiperglisemiye neden oldugu
vurgulanmustir (Yan 2010). Bu ¢alismada KP verilen
grupta plazma instlin dizeyinin distigi ve serum
glikoz dizeyinin yikseldigi gozlenirken likopen
verilmesi, plazma insilin dizeyini arttirmis, serum
glikoz diizeyini ise disirmistir. Bu sonuglara gore
KP’in pankreasta proinstlini insiline donistiren
enzimlere zararll etkileri olabilecegi (Yan 2010),
likopenin ortaya c¢ikan bu zararli etkileri tersine
cevirebilecegi diisintilmektedir.

Pankreatik 3 hiicrelerinin antioksidan yeterliligi diger
dokulara nazaran daha disik oldugu icin STZ’nin
pankreatik (3 hucreleri hasara ugratmasi imkan
dahilindedir. Bu yizden pankreatik 3 hicreleri
oksidatif strese genel olarak duyarlidir (Tiedge ve ark
1997). Bunun sonucunda da insilin  gen
transkripsiyonu ve glikoz ile uyarilmis insilin
saliniminin baskilanmast ve hatta apoptoz meydana
gelmektedir (Kaneto ve ark 2001). Bu olaylar dizisi,
instilin ~ sallim  oramt  ve  plazma  insilin
konsantrasyonunda O6nemli oranda azalma ile
sonuclanir ki; hiperglisemi olarak bilinen klinik
durum meydana gelir. Bu calismada da, STZ ile
diyabet  olusturulan  grupta  plazma  insilin
diizeylerinde azalma ve serum glikoz dizeylerinde
artts gézlendi. D grubuna likopen verilmesi, meydana
gelen insilin  dizeylerinde arts  ve glikoz
dizeylerinde azalma, likopenin f hicrelerinde
mevcut instlin salinimt tizerine muhtemel olumlu bir
etkisinin olabilecegini disindirmistiir. Nitekim
vapilan bir calismada da, gittike artan dozlarda
verilen likopenin dozuna bagmlt olarak pankreas
dokusundaki instlin dizeyinde de bir artis oldugu
ortaya konulmustur (Mamdouh ve Fatma 2009).
Aydin ve Celik (2012) yaptiklart ¢alismada diyabet
grubu instlin diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlamh dizeyde dusik tespit etmis, likopen verilen
diyabetik ratlarda ise plazma instlin dizeylerinin
kontrol grubu degerlere ulasmamis olsa da anlamlt
sekilde ytikseldigini belirtmislerdir.
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KP gibi OF insektisidlerin siddetli bir sekilde sitokin
sentezini uyardigt rapor edilmigtir (Gordon ve
Rowsey 1999, Rowsey ve Gordon 1999). Ayrica
KP’e baglt pankreatitisin bir sonucu olarak pankreas
icerisinde  monosit ve  16kosit  infiltrasyon
diizeylerinin  yiikselmesi, TNF-o« gibi yangisal
mediyatotlerin  artist bildirilmistir (Yan 2010). Bu
calismada da, KP uygulanan grubun serum TNF-o
diizeyinin kontrol grubuna gbre Onemli bir artis
gosterdigi, likopen ilavesinin ise serum TNF-a
diizeyinin kontrol grubu seviyelerine kadar azaldigt
belirlenmistir. Bu sonugla likopenin, KP tarafindan
olusturulan yangisal doku hasarini azaltabilecegi
diusunilmektedit.

TNF-a gibi yangisal sitokinlerin oksidatif ve
nitrozatif stresin yant sira hiperglisemi durumunda da
dizeylerinin arttig belirtilmistir (Fukuhara ve ark
2007, Kowluru ve Kanwar 2007). TNF-o, Tip 1
diyabetin ~ patogenezinde = 6nemli  bir  rol
oynayabilecegi gibi insilin direncinin gelisiminde de
katkist bulunabilir (Alexandraki ve ark 2008).
Kontrol altina  alinamamis  diyabette TNF-a
diizeylerinde 6nemli bir artis rapor edilirken (Sharma
ve ark (2007), likopeninde TNF-oo duzeylerini
azalttigr gosterilmistir (Kuhad ve ark 2008b, Li ve
ark., 2007, Riso ve ark 2006). Kuhad ve ark (2008a2)
STZ ile diyabet olusturulmus ratlarda serum TNF-o
diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda 8
katt artig goOsterdigini, likopenin serum TNF-o
diizeyini 6nemli oranda azalttigini ve likopenin tek
basina ise serum TNF-o dizeylerini etkilemedigini
belirtmislerdir. Yapilan calismalara benzer sekilde
diyabetik grubunda serum TNF-o diizeylerinin
kontrol grubuna gére 6nemli bir artis gdsterdigi,
likopen uygulanan diyabetik grupta ise serum TNF-o
diizeylerinin kontrol grubu seviyelerine kadar azaldig
g6rildi. Bu durum likopenin hiperglisemi durumunu
duizelterek yangisal cevaplart azaltabilecegi seklinde
yorumlanabilir.

AkE'arin engellenmesi ile OF insektisidler tarafindan
olusturulan zehirlilik belirtileri arasinda dogrudan bir
iliski vardir. Yapilan bircok ¢alismada (Ahmed ve
Zaki 2009, El-Banna ve ark 2009, Mansour ve Mossa
2009, Mansour ve Mossa 2010), KP verilen ratlarin
Olcilen kan 6rneklerinde AKE diizeylerinin kontrol
grubuna gbre Onemli oranda azaldigl, kullanilan
cesitli antioksidanlarin ise AKE diizeylerini yiikselttigi
belirlenmistir. Bu ¢alismada da, KP verilen grupta
plazma AKE  duizeyinin  kontrol grubu ile
kiyaslandiginda Onemli oranda azaldigi, likopen
ilavesinin ise azalmis AkE diizeyini kontrol grubu
diizeyine kadar yikselttigi goriilmustiir. Bu sonucla
likopenin, fosforilasyonda kullanilamayan ~ AKE
enzimini olusturmada bir etkisinin olabilecegi,
béylece KP’in nérotoksik etkilerini azaltabilecegi
distnilmektedir.

Kuhad ve ark (2008a) yaptiklari calismada, diyabetik
rat beyin kabugu AkE aktivite diizeyinde kontrol
grubuna gore 1,8 katt oraninda bir artis oldugunu,
hipokampiiste ise AKE aktivite dizeylerinde bir
degisiklik meydana gelmedigini rapor etmislerdir.
Aynt  caligmada likopenin 1, 2 ve 4 mg/ke
miktarlarinin doza bagimli bir sekilde diyabetik rat
beyin kabugu AKE aktivite dlzeylerini azalttigi, tek
basina kullanilan likopenin ise AkE aktivite diizeyleri
tzerine herhangi bir etkisinin olmadigt belirtilmistir.
Vitamin E (Tuzcu ve Baydas 2000), kurkumin
(Kuhad ve Chopra 2007), susam yagt (Kuhad ve
Chopra 2008) ve resveratrol (Schmatz ve ark 2009)
gibi diger antioksidanlarla yapilan diyabetik rat
calismalarinda da benzer sonuglar gérilmistir. Bu
sonuclara karsin AKE aktivite diizeyinin diyabetik
beyin  dokusunda  azaldigini  belirten  bircok
aragtirmact diyabette ortaya ctkan oksidatif stres
sonucu artan hidroksil radikallerin AkE molekili
aktif bolgesine zararh etkileri olabilecegi, bunun
sonucunda da AKE aktivite diizeyinde bir azalma
meydana gelebilecegini vurgulamstir (Ashokkumar
ve ark 2006, Ghareeb ve Hussen 2008, Kamboj ve
ark 2008, Tsakiris 2001). Bu aragtirmada da diyabetli
ratlarda plazma AkE dizeylerinin kontrol grubuna
gbre anlamlt sekilde azaldigy, likopen ilavesi ile
azalmis AKE diizeyini kontrol grubu diizeyine kadar
yikselttigi goértldd. Bu durum, enzim molekili
tzerinde serbest radikallerin direkt etkileri veya lipid-
protein etkilesimi yoluyla enzim aktivitelerini
degistirebilen LPO artisina  baglt olarak  zar
yapisindaki degisikliklerin bir yansimast seklinde
yorumlanabilir (Ashokkumar ve ark 2000).

Karaciger organizma i¢in gerekli olan bir¢ok
maddenin sentez ve metabolize edildigi yasamsal
organdir.  Karacigerdeki morfolojik  degismeler
organizmadaki metabolik olaylart etkilemektedir.
Hicre zarnin  gegirgenliginin -~ degismesi  veya
hiicrenin  parcalanmast  sonucu bazt  karaciger
enzimletinin kana salinmasi nedeni ile transaminazlar
(AST, ALT), alkalen fosfataz, laktat dehidrojenaz gibi
hticresel enzimlerin serumdaki aktiviteleri
artmaktadir (Cémelekoglu ve Mazmanci 2000). KP
tarafindan olusturulan karaciger hasarinda serum
AST ve ALT duzeylerinin arttift birkac calismada
gosterilmistir (El-Banna ve ark 2009, Khalifa ve ark
2011, Mansour ve Mossa 2010). Bu calismada da,
benzer bulgular elde edilmis olup KP grubunda
serum AST ve ALT duzeylerinin kontrol grubuna
gbre 6nemli oranda arttify; likopen ilavesi ise AST ve
ALT seviyelerinin kontrol grubu diizeylerine kadar
azaldigr gortlmistiir. Bu sonuglara gore likopenin,
KP ile olusmus karaciger hasart lizerinde koruyucu
bir etkiye sahip olabilecegi dustiniilmektedir.
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AST ve ALT gibi hiicre i¢i enzimlerin diyabette
meydana  gelen  karacifer hasarinda  serum
dizeylerinin arttgy belirtilmistir (Rajasekaran ve ark
2006, Sancheti ve ark 2013). Bu ¢alismada da, benzer
sekilde diyabetik ratlarda serum AST ve ALT
diizeylerinin kontrol grubuna gére 6nemli oranda
artt1f, likopen ilavesi ise artmis olan serum AST ve
ALT duzeylerini, diyabetik gruba gbre O6nemli
derecede azaltmistir. Bu sonuglara gore likopenin
diyabet ile olugsmus karaciger hasar1 izerinde

koruyucu bir etkiye sahip olabilecegi
dusunilmektedit.
SONUC

Bu calisma; diyabetli ratlara KP verilerek viicutta
olusan oksidatif stresin arastirilmast yoniyle orjinal
bir calisma konumundadir. KP'in ortalama 135
mg/kg olan ODsy’sinin 1/20’si olan  dozunun
diyabetli hayvanlarda siddetli zehirlenme belirtilerine
ve Olime yol actigt beliflendi. Bu nedenle bu
calismanin 28 giin boyunca siirdiirtlebilmesi icin,
deney hayvanlarina KP'in ODsg’sinin 1/50%si (2,7
mg/kg) olan dozu verilerek hayvanlarda zehitlenme
ve Olim  Dbelirtileri gbzlenmeden  ¢alismanin
tamamlanmasi saglandi. Diyabetli hayvanlarda daha
sonra yapilacak pestisid ¢alismalarinda bu durumun
gbzobnlne alinmasi gerekmektedir. Ayrica, likopenin
D grubundaki ratlarin MDA dizeylerini azalttigy,
antioksidan enzim aktiviteleri ile birlikte GSH ve
TAK dizeylerini artirdid1 tespit edildi. Likopenin
hiperglisemi ve buna baglt olarak ortaya cikabilecek
komplikasyonlarin tedavisine yardimci, givenli ve
etkili bir alternatif olabilecegi sonucuna varildr. Daha
sonra yapilacak calismalarda, diyabetli canhlarda
olusabilecek pestisid toksikasyonunda likopenin
farkll dozlarda veya diger antioksidan maddeletle
kombine kullaniminin arastirilmast 6nerilmektedir
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