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Oz: Oksaliplatin (Olp) ilerlemis kolorektal kanserlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilactir. Diger platin tiirevlerine
gore oksaliplatin, sadece hafif bir hematolojik ve gastrointestinal toksisiteye neden olmaktadir. Domateslerde ve Uriinlerinde
bulunan asiklik bir hidrokarbon karotenoid olan likopen (Lcp), glicli bir antioksidandir ve hayvan modellerinde antikanser
Ozellikleri gosterilmistir. Bu galisma siganlarda Lcp’nin Olp ile indiklenen testis toksisitesine karsi koruyucu etkilerini
degerlendirmeyi amaglamaktadir. Arastirmada erkek Sprague Dawley siganlari kullanildi ve 5 deney grubu olusturuldu: 1-
kontrol grubu, 2- Likopen (Lcp) uygulanan grup, 3- Oksaliplatin (Olp) uygulanan grup, 4- Oksaliplatin + likopen 2 mg/kg
(Olp+Lcp2) uygulanan grup ve 5- oksaliplatin + likopen 4 mg/kg (Olp+Lcp4) uygulanan grup. 1 ve 2. ginler ile 5 ve 6. glinler
likopen uygulamasindan 30 dakika sonra oksaliplatin 4 mg/kg dozunda %5 dektrozda g¢ozilerek i.p. olarak uygulandi. Doku
malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) diizeyleri, glutatyon peroksidaz (GPx), stperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (KAT)
aktiviteleri biyokimyasal olarak belirlendi. Testis dokusunda oksaliplatin grubunda MDA diizeyleri yikselirken, GSH, GPx, SOD
ve Kat degerleri azaldi. Likopenin oksaliplatin ile uygulanan farkli dozlari ise MDA dizeyini azaltirken, GSH, GPx, SOD ve KAT
aktivitelerini artirdi. Bu galisma ile oksaliplatin ile olusturulan testis hasarina karsi likopenin koruyucu 6zelliginin oldugu tespit
edilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Likopen, oksaliplatin, oksidatif Stres, rat.

Investigation Of The Effects Of Lycopene On Oxaliplatin-Induced Testicular
Damage

Abstract: Oxaliplatin (Olp) is a drug widely used in the treatment of advanced colorectal cancers. Compared to other platinum
derivatives, oxaliplatin causes only mild haematological and gastrointestinal toxicity. Lycopene (Lcp), an acyclic hydrocarbon
carotenoid found in tomatoes and their products, is a potent antioxidant and has been shown to have anticancer properties
in animal models. This study aims to evaluate the protective effects of Lcp against Olp-induced testicular toxicity in rats. Male
Sprague Dawley rats were used in the study and 5 experimental groups were formed: 1- control group, 2- Lycopene (Lcp)
administered group, 3- Oxaliplatin (Olp) administered group, 4- Oxaliplatin + lycopene 2 mg/kg (Olp+Lcp2) administered
group. group and 5-oxaliplatin + lycopene 4 mg/kg (Olp+Lcp4) administered group. On days 1 and 2, and days 5 and 6, 30
minutes after lycopene administration, oxaliplatin is dissolved in 5% dextrose at a dose of 4 mg/kg and administered i.p. was
applied as Tissue malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH) levels, glutathione peroxidase (GPx), superoxide dismutase
(SOD) and catalase (Cat) activities were determined biochemically. While MDA levels increased in testicular tissue in the
oxaliplatin group, GSH, GPx, SOD and CAT values decreased. Different doses of lycopene administered with oxaliplatin
decreased MDA levels and increased GSH, GPx, SOD and CAT activities. In this study, it was determined that lycopene has a
protective feature against testicular damage induced by oxaliplatin.

Keywords: Lycopene, oxaliplatin, oxidative Stress, rat.
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GiRIS
[(trans-l) 1,2-
diaminosikloheksaneoksalatoplatin (I1)], platin

ksaliplatin

atomunun kisith hareket serbestligi nedeniyle hacimli
DNA Ureten  platin bir
kemoterapotik (Celik ve 2020).
Oksaliplatin (Olp), sadece yumurtalik tlimorleri gibi

konjugatlari bazli

ajandir ark.,
platine duyarli malignitesi olan hastalarda degil
(Misset ve ark., 2001), ayni zamanda hem sisplatine
hem de karboplatine direnci ile bilinen bir hastalik

olan kolorektal kanserli hastalarda da aktivite
gostermektedir (Lévi ve ark., 2000). Sisplatine
direngli preklinik modellerde etkinligi nedeniyle

oksaliplatin klinik olarak gelistirilen bir ila¢ olarak
bilinir. Olp, sisplatin tedavisi ile iliskili nefro, miyelo
ve ototoksisite olusumundan yoksun olup; en sik
gozlenen doz sinirlayici toksisitesi hassas periferik
noropatidir (Dunn ve ark., 1997). Fakat, Olp hizla ve
enzimatik olmayan bir sekilde diger molekiler
yapilara (Jerremalm ve ark., 2006, Luo ve ark., 1999)
biyo-transforme edilir ve bu yapilar sitotoksisiteye
katkida bulunabilir (Hellberg et al 2009, Mani ve ark.,
2002). Sisplatin toksisitesinin biyokimyasal temelinin,
bu dokularda Uretilen serbest radikallerle ilgili
olduguna inanilmaktadir. Sisplatinin neden oldugu
testis hasari mekanizmasi tam olarak anlasilmamis
olmasina ragmen vyapilan calismalarda, sisplatine
maruz kalmanin, biyokimyasal oksidatif strese bagh
redoks dengesini bozdugu ©ne slrUlmugstar
(Atessahin ve ark., 2006; Famurewa ve ark., 2020;
Yucel ve ark., 2019).

Karotenoidler, domateslerde ve {runlerinde,
bazi meyve ve sebzelerde bulunan yagda ¢6ziinen
pigmentlerin bir ailesidir ve bir¢ok ¢alisma oksidatif
stresdeki potansiyellerini arastirmistir. Domates
karotenoidleri likopen ve diger benzer karotenoidleri
icerir (Li ve ark., 2021; Tapiero ve ark., 2004; Visioli ve
ark., 2003). Bir alifatik hidrokarbon olan likopen,
dogal olarak meydana gelen 600 karotenoidden
biridir. Son zamanlarda, domateslerdeki likopen,
etkili radikal

temizleme kapasitesi nedeniyle dikkat c¢ekmistir

antioksidan ozellikleri ve serbest

(Guerra ve ark., 2021; Velmurugan ve ark., 2004;
Carvalho ve ark., 2021). Ayrica likopen antioksidan
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yollarda lipid peroksidasyonunu inhibe ederek lipid
oksidasyonunu ve oksidatif DNA hasarini inhibe eden
glcli bir antioksidan olarak goérev yapar (Albrahim ve
alonazi, 2021; Cao ve ark., 2021; Sadek ve ark., 2015,
Sandhir ve ark., 2010, Wang ve ark., 2016).

Bu calismanin amaci, testislerde Olp’nin oksidatif
strese bagh biyokimyasal degisiklikler UGzerindeki
etkilerini arastirmak ve Lcp’nin bu parametreler
Gzerindeki etkisini incelemektir.

Materyal ve Metot

Kullanilan Deney Hayvanlari

Deneyde agirliklari 250-300 gr, yaslari 10-12
haftalilk olan erkek Sprague Dawley cinsi sican
kullanildi. Hayvanlar 24-25 oC sabit sicaklik ve
onikiser (12 h) saatlik karanlik aydinlik sikltst (07:00-
19:00 aydinhk; 19:00-07:00 karanlik) saglanarak
kontrolli bir odada, kafeslerde tutuldu. Deneme
oncesinde ratlarin 7 glin slireyle ortama
adaptasyonlari saglandi. Hayvanlara yem ve su ad

libitum olarak verildi. Bu calisma Atatiirk Universitesi

Rektorligu Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Bagkanhgl tarafindan onaylandi (Karar No:
154/2019).

Galismada Kullanilan ilaglar
Oksaliplatin ve Likopen:

Oksaliplatin Deva ilag'tan (istanbul, Tirkiye),
Likopen ve diger kimyasallar Sigma-Aldrich'ten (St.
Louis, MO, ABD) satin alindi. Calismamizda kullanmis
literatlrde belirtildigi

oldugumuz doz

uygulandi (Celik ve ark., 2020).

sekilde

Deneysel Uygulamalar

Calismamiz her bir grupta Spraque Dawley cinsi
7 adet erkek
olusmaktadir. Gruplar su sekilde dizayn edilmistir.

rat bulunan 5 farkh gruptan
1- Kontrol Grubu: 1 ve 2. ginler ile 5 ve 6.
giinler %5’ lik glikoz ¢ozeltisi i.p. verildi.
2- Likopen Grubu (Lcp): 1 ve 2. glinler ile 5 ve
6. glunler 4 mg/ kg dozda Lcp misir yaginda
¢Ozdurilerek oral olarak verildi.
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3- Oksaliplatin Grubu (Olp): 1 ve 2. glnler ile 5
ve 6. glinler Olp %5 dektrozda ¢o6zulerek i.p.
enjeksiyon yapildi.
/2
(Olp+Lcp2): 1 ve 2. giinler ile 5 ve 6. glinler 2 mg/ kg

4- Oksaliplatin+ Likopen mg Grubu
dozda Lcp misir yaginda ¢ozdurulerek oral olarak
verilecek. Lcp uygulamasindan 30 dakika sonra Olp 2
mg/kg dozunda %5 dektrozda c¢ozilerek i.p.
enjeksiyon yapildi.

5- Oksaliplatin+ Lycopene /4 mg Grubu
(Olp+Lcp4): 1 ve 2. glinler ile 5 ve 6. giinler 4 mg/ kg
dozda lycopene misir yaginda c¢ozdirilerek oral
olarak verilecek. Lycopen uygulamasindan 30 dakika
sonra Olp 4 mg/kg dozunda %5 dektrozda ¢6zulerek

i.p. enjeksiyon yapildi.
Numunelerin alinmasi

Son Olp uygulamasindan 24 saat sonra (7.gln)
ratlar sevofloran anestezisi altinda dekapite edilerek
testis dokusu alindi ve biyokimyasal analizler
yapilincaya kadar -80 °C'de muhafaza edildi. Alinan
testis dokusu sivi azot kullanilarak Tissuelyser I
(Qiagen)’'de 6gutildi. Yapilan analizler 6ncesinde
testis dokularindan gerekli olan miktarlarda tartildi
ve metodlarda belirtilen tamponlar ile sulandirilarak

TissuelLyser Il (Qiagen) ile homojenizasyon yapildi.
Biyokimyasal Analizler

Testis dokusunda bir lipid peroksidasyon Grini
(LPO) olan malondialdehitin (MDA) 6l¢timi (Placer ve
ark., 1966) bildirilen yonteme goére olgUlmustdr.
Glutatyon (GSH) diizeyleri (Sedlak ve Lindsay, 1968)
tarafindan bildirilen yonteme gore OlgUlmustar.
Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesinin o6lgimi
(Matkovics, 1988) tarafindan bildirilen yonteme gore
dokusu

(SOD)
aktivitesinin 6l¢im, (Sun ve ark.,1988) metoduna

Olgulmusgtar. Hazirlanan testis

homojenatindaki  stperoksit  dismutaz
gore olgulmustir. Testis dokusundaki katalaz (KAT)
aktivitesi (Aebi, 1984) metoduna gore olgllmustar.
Numunelerdeki protein konsantrasyonu, (Lowry ve
ark.,1951) metoduna gore belirlendi. Biyokimyasal
analizler ELISA Plate Reader (Bio-Tek, Winooski, VT,

ABD) ile yapilmistir.

istatistiksel Analiz
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Calismadan elde edilen tiim verilerin istatistiksel
SPSS 20.0 yazilimi
istatistiksel farklihklar ve anlamhlik dizeyleri tek

analizi kullanilarak yapildi.
yonli varyans analizi (ANOVA) testi ile belirlenmis
olup c¢oklu karsilastirmalar icin Tukey’s HSD testi
uygulandi. P<0.05 seviyesindeki sonuglar anlamh
kabul edildi.

BULGULAR

Testis dokusu MDA diizeyleri incelediginde (Sekill),
kontrol grubuna gore Olp uygulanan grupta MDA
dizeyinin yikseldigi tespit edildi (p<0.05). Kontrol ve
Lcp gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
fark olmadigi belirlendi (p>0.05). Olp grubunda
MDA
antioksidani ile azaldig tespit edildi.

yikselen seviyelerinin  uygulanan  Lcp

MDA

\/g dok
il
s [:1)
o
o

Sekil 1: Testis Dokusu MDA Duizeyi
Figure 1: Testicular Tissue MDA Level

Non enzimatik antioksidan olan GSH diizeylerinde
kontrol ve Lcp gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark olmadigi (p>0.05) Olp grubunda ise
kontrol ve Lcp gruplarina gére GSH diizeylerinin
azaldigi belirlendi (Sekil 2). Kontrol grubuna gére Olp
grubunda azalan GSH diizeylerinin Lcp antioksidanin
4 mg/kg ‘ik dozunda yukseldigi gozlendi.

5

218

GSH
a

Sekil 2: Testis Dokusu GSH Dizeyi

Al
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Figure 2: Testicular Tissue GSH Level

SOD aktiviteleri incelendiginde (Sekil 3) kontrol
grubuna gore Olp grubunda aktivitenin azaldig
(p<0.05) gugli bir antioksidan oldugu bilinen Lcp

uygulanmasi ile azalan aktivitenin arttigi belirlendi.

SOD

niap

g doku

U/

Sekil 3: Testis Dokusu SOD Aktivitesi
Figure 3: Testicular Tissue SOD Activity

Sekil 4’ e bakildiginda kontrol grubuna goére Olp
GPx (p<0.05)
uygulanan Lcp antioksidaninin 2 mg/kg ‘hk dozunda

grubunda azalan aktivitesinin

etkili olmadig: fakat uygulanan 4 mg/kg’lik dozunda
aktivitenin yukseldigi (p<0.05) tespit edildi.

Gpx

ninnk

g doku

U/

Sekil 4: Testis Dokusu GPx Aktivitesi
Figure 4: Testicular Tissue GPx Activity

Enzimatik antioksidan oldugu bilinen katalaz
aktivitesi degerlendirildiginde (Sekil 5), kontrol ve Lcp
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
olmadigl gozlendi (p>0.05). Bu iki gruba gore Olp
verilen grupta katalaz enzim aktivitesinde 6nemli

derecede azalma oldugu (p<0.05) ve uygulanan
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antioksidanin 4 mg/kg dozunda azalan aktivitenin

yukseldigi belirlendi.

KATALAZ

URIRIRIN

Katal/g protein

Sekil 5: Testis Dokusu KAT Aktivitesi
Figure 5: Testicular Tissue CAT Activity

TARTISMA ve SONUC

Kanser, bir hiicre grubunun kontrolsiiz bliiylime,
istila ve bazen de metastaz gosterdigi bir hastalik
sinifidir. Kemoterapi, kanser hastalari igin temel
tedavi yontemlerinden biridir. Bazi yan etkilerine ek
olarak, kemoterapide kullanilan antikanser ilaglarin
cogu,
bozuklugunun aracilik ettigi toksisiteye neden olur
(Parvez ve ark., 2008; Behranvand ve ark.,2021).
reaktif
oksijen tlrleri (ROS) rettigi, mitokondriyal ATP

genellikle mitokondriyal fonksiyon

Mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun
Uretimini azalttigl, mitokondriyal deoksiribonukleik
(DNA)

mitokondriyal crista yapilarinda artisa neden oldugu

asit mutasyonlarini  arttirdigi, anormal
ve hiicre ici kalsiyum bozdugu iyi
bilinmektedir (Reddy ve Beal 2005; Aksu ve ark.

2021). ROS’un asiri artigl ise testis hasarinin ana

seviyesini

baslangic bilesenidir (Turner ve ark., 1997). ROS
tarafindan Uretilen lipit peroksidasyonunun kararh
bir son Grind olan MDA, genellikle ROS'un dolayl bir
gostergesi olarak kullanilir (Kucukler ve ark., 2021;
2021; Kandemir ve ark., 2021).
Calismamizda, Olp uygulamasina bagli artan MDA

Aksu ve ark.,

seviyeleri oksidatif stresin arttigina isaret etmektedir.
Ayni zamanda mevcut ¢alismada oksaliplatin, testis
dokusunda GSH dizeylerinde belirgin bir azalma ile
birlikte SOD, KAT ve GPx'in aktivitesinde dnemli bir
diisise neden olmustur. Antioksidan durumundaki
mitokondri tarafindan toksik

bu dislis, hasarh

serbest radikallerin asiri Uretilmesine baglanabilir
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(Kawai ve ark., 2006; Ozdemir ve ark., 2020;
Kandemir ve ark., 2020; Rezvanfar ve ark., 2013).
Lcp’nin bir ROS temizleyici oldugu bildirilmig
olsa da (Rao ve Agarwal 1999), ROS'u temizledigi
kesin  mekanizma tam  olarak  karakterize
edilememistir. Calismamizda Lcp uygulamasinin, Olp
ile olusturulan testis hasarina bagl SOD, KAT ve GPx
aktivitelerini anlamli sekilde artirdigini géstermistir.
Bu sonuglar, Lcp’nin bu antioksidan enzimlerin
aktivitelerini artirarak (Aboubakr ve ark.,2021; Wang
ark.,2021; ark.,2021) ROS'u

temizleyebilecegini gostermektedir. Tirk ve ark.

ve Elsayed ve
(2007) testis toksisisitesi tizerine yaptiklari galismada
MDA diizeyindeki

anlamli sekilde inhibe ettigini ve bu durumu likopenin

likopen uygulamasinin artisi
serbest oksijen metabolitleriyle reaksiyona girme
kabiliyeti ile agiklamislardir. Sunulan calismada da
Olp ile olusturulan testis toksisitesine bagl artan
MDA diizeyi
literatlire uyumlu bulunmustur.

Lcp uygulamasi ile azalmistir ve
Sonug olarak, Olp kaynakh oksidatif stresin testis
dokularinda hasarlara yol acgtigini ve Lcp’nin bu
zararlar lGzerinde potansiyel koruyucu bir etkiye sahip
Bu
oksidan/antioksidan dengenin bozulmasina yol acan

oldugunu gostermektedir. nedenle,

Olp kaynakli hasarlari 6nlemek icin Lcp’nin 6zelikle 4
mg/kg lik kullaniimasi yararl olabilir.
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