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Amag: Endiistrilerde genis kullanim yeri olan nikelin teratojenik, kanserojenik, immiinotoksik ve genotoksik etkileri
vardir. Bu ¢aligmada, nikel siilfatin sebep oldugu genotoksisiteye karsi antioksidan 6zellige sahip likopenin koruyucu
etkileri arastirilmigtir. Gere¢ ve Yontem: Calismada toplam 24 adet rat (Wistar albino) dort gruba ayrilmistir. Grup 1
(kontrol) giinliik olarak serum fizyolojik intraperitonal (i.p.) ve musir yagi oral gavajla (0.5 ml); Grup II nikel siilfat (20
mg/kg, i.p.) serum fizyolojik igerisinde ¢ozdiiriilerek; Grup III likopen musir yagi (0.5 ml) siispansiyon haline getirilerek 20
mg/kg dozlarinda oral gavajla; Grup IV likopen musir yagi (0.5 ml) igerisinde siispansiyon haline getirilerek 20 mg/kg
dozlarinda oral gavajla verildikten 2 saat sonra nikel siilfat (20 mg/kg, i.p.) 21 giin boyunca uygulanmistir. Genotoksisite
testlerinden biri olan kemik iliginden mikroniikleus testiyle mikroniikleuslu polikromatik eritrositler (MNPCE) ve
polikromatik eritrositler (PCE) incelenmistir. Bulgular: Koruyucu amagh olarak likopen uygulamasinin MNPCE
diizeylerini nikel siilfat grubuna gore anlamli olarak (p<0.001) diisiirdiigii belirlenmistir. Sonug¢: Likopenin 20 mg/kg
dozunda uygulanmasinin nikel siilfatin meydana getirdigi genotoksik etkiyi azalttig1 gosterilmistir.
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Protective Effect of Lycopene Against Genotoxicity of Nickel Sulphate in Rats
ABSTRACT
Aim: Nickel, which has a wide usage area in industries, has teratogenic, carcinogenic, immunotoxic, and genotoxic effects.
In this study, the protective effects of lycopene, which has antioxidant properties, were investigated against genotoxicity
caused by nickel sulphate. Materials and Methods: In the study, a total of 24 rats (Wistar albino) were divided into four
groups: Group | (control) was given daily saline intraperitoneally (i.p.) and corn oil orally by gavage (0.5 ml); Group Il
was given nickel sulphate (20 mg/kg, i.p.) dissolved in physiological saline; Group Il was given lycopene suspended in
corn oil (0.5 ml) by oral gavage at 20 mg/kg doses; Group 1V was given both lycopene suspended in corn oil (0.5 ml) by
oral gavage at 20 mg/kg doses, and 2 hours later, nickel sulphate (20 mg/kg, i.p.) for 21 days. Micronucleated
polychromatic erythrocytes (MNPCE) and polychromatic erythrocytes (PCE) were examined by bone marrow
micronucleus test, which is one of the genotoxicity tests. Results: It was determined that the administration of lycopene for
preventive purposes decreased the MNPCE levels significantly (p<0.001) compared to the nickel sulphate group.
Conclusion: Administration of lycopene at a dose of 20 mg/kg is protective against the genotoxic effects of nickel
sulphate.
Keywords: Genotoxicity, Lycopene, Nickel, Rat.
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GIRiS

Endiistriyel gelismelerle birlikte artan ¢evre kirligi
kiiresel bir sorundur (Timothy ve Tagui Williams,
2019). Modern endiistrilerde genis kullanim alanina
(elektrik-elektronik, otomotiv, kimya, enerji, ulagim
ve tibbi gerecler vb.) sahip olan nikel cevre
kirliliginde etkili agir metallerden biridir (Das ve
ark., 2018; Genchi ve ark., 2020). Cevre kirliligine
ve beslenmeye bagl olarak insan ve hayvanlar
nikele farkli yollarla maruz kalmaktadir. Cesitli
caligmalarda nikelin immiinotoksik, teratojenik,
kanserojenik ve genotoksik etkileri vurgulanmigtir
(ljomone ve ark., 2018; Kim ve ark., 2018; Usman
ve ark., 2022). Insan ve hayvan saglhiginda alerjik
dermatit, bobrek ve kardiyovaskiiler hastaliklara,
akciger fibrozu, akciger ve burun kanseri ile iireme
sistemi iizerinde nikel olumsuz etkiye yol
agmaktadir (Genchi ve ark., 2020). Cevre
kirleticilerinin saglik iizerinde meydana getirdigi
olumsuzluklara kars1 yiiksek antioksidan ve
antiinflamatuvar ozelliklere sahip besin
takviyelerinin  kullanilabilecegi ifade edilmistir
(Hennig ve ark., 2018). Likopen antioksidan,
antikanser, antiinflamatuvar, antidiyabetik ve
hepatoprotektif,  kardiyoprotektif, = néroprotektif
ozelliklere sahip bir karotenoiddir (Imran ve ark.,
2020; Khan ve ark., 2021). Bu ¢alismada, nikelin
olusturdugu  genotoksisiteye  karsi  likopenin
koruyucu etkileri arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Deney hayvanlari

Caligmada 24 adet saglikli erkek rat (Wistar albino,
6 haftalik, 200+20 g agirhiginda) Harran Universitesi
Hayvan Deneyi Uygulama ve Arastirma Merkezi
Laboratuvar Hayvanlari Birimi’nden temin edildi.
Laboratuvar kosullarna 7 giin adaptasyonlar
saglanarak standart laboratuvar sartlarinda 12 saat
karanlik/aydinlik dongii olacak sekilde, 23+2°C,
%60-65 nemde, pelet yem (protein (%22.21), yag
(%3.32), fiber (%3.12), karbonhidrat (%68), vitamin
ve mineral) ve su ad libitum beslenme yapildi.

Deney gruplari ve deneysel islemler

Ratlar rastgele dort gruba ayrildi. Grup I kontrol
giinliik olarak serum fizyolojik intraperitonal (i.p.) ve
musir yagi (0.5 ml) oral gavajla (Atessahin ve ark.,
2006); Grup II nikel siilfat (Acros organik nickel
stilfate heptahydrate, Lot: A0371683, kod:270552500)
(20 mg/kg, canli agirlik (c.a), ginlik, i.p.) serum
fizyolojik icerisinde ¢ozdiiriilerek (Temamogullari ve
ark., 2022) Grup Il Likopen (Redivivo TM, kod
7803, DSM Nutritional Products, Istanbul, Turkey)
musir yagi (0.5 ml) siispansiyon haline getirilerek 20
mg/kg dozlarinda oral gavajla (Jiang ve ark., 2016;
Sharma ve Vijaya, 2015) Grup IV likopen misir yagi
(0.5 ml) igerisinde siispansiyon haline getirilerek 20
mg/kg dozlarinda oral gavajla verildikten 2 saat sonra
nikel siilfat (20 mg/kg, c.a, ginlik, i.p.) 21 giin
boyunca uygulandi (Adeyemi ve ark., 2017; Deng ve

ark., 2012). Hayvanlar deneme sonunda (22. giin)
dekapitasyon yontemiyle 6tenazi edildi.
Mikroniikleus testi

Calismada Schmid (1975) tarafindan gelistirilen
yonteme gore iki ucundan kesilen femur kemiginden
kemik iligi i¢erisinde 3 ml fotal dana serumu bulunan
santrifiij tiipe aktarildi. Tiipler 2000 rpm de 5 dakika
santrifiij ~ edildi.  Santrifiij sonras1  tliplerdeki
siipernatantlar atilarak tiipte kalan kismin iizerine bir
damla dana serumu konuldu. Siispanse edilen
kisimdan alinan bir damla 6rnek temiz lamlar iizerine
yayildi (Sekil 1). Lamlar havada kurutuldu. Fiksasyon
islemi 10 dakika metil alkolde gerceklestirildi
(Schmid, 1975).

Sekil 1. Rat femurunda kemik iligi 6rneginin
alinmasy, siispanse edilen kisimdan alinan bir
damla 6rnegin temiz lamlar iizerine yayilmasi

Boyama islemi

Fikse edilmis preparatlar 5’er dakika sirasiyla
%0.25’lik May Grunwald ve %0.125’lik May
Grunwald boyasi ile boyandiktan sonra saf suyla
yikandi. Boyama iglemi preperatlarin 30 dakika
%20’lik Giemsa boyasi ile boyanip, yikanmasi ve
kurumaya birakilmasiyla tamamlandi. Preparatlar
1000  biiyiitmede 151k mikroskobunda,  her
preparattan rastgele 2000 adet polikromatik
eritrositler (PCE) sayilarak ger¢eklesmistir. Bunlarin
icerisinde mikroniikleuslu polikromatik eritrositlerin
(MNPCE) sayilari belirlenerek, ylizdeleri
¢ikartilmistir (Aksu ve ark., 2013).

Istatistiksel analiz

Calisma sonuglarinin normal dagilima uygun olup
olmadigin1 belirlemek amact ile Kolmogorow-
Smirnov normallik testi yapildi. Elde edilen verilerin
istatistiksel analizleri IBM SPSS 22 programi
kullanilarak yapildi. Deney grubu ortalamalar
arasinda farklilik olup olmadigi tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ve eger deney gruplari ortalamalari
arasinda farklilik varsa gozlenen bu farkliligin hangi
grup ya da gruplardan kaynaklandiginin saptanilmasi



i¢in grup ortalamalar1 izerinde ‘ANOVA-Tukey’ testi
uygulandi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

Arastirmanin etik yonii

Harran Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan (Toplant1 tarihi:23.06.2022; Oturum no:
2022/05; Karar: 01-06) etik izin alinmigtir.

BULGULAR

Ratlarda nikel siilfat ve likopen uygulamalari
neticesinde elde edilen MNPCE sayilarinin
istatistiksel ~ analizlerinden elde edilen veriler

incelendiginde, nikel siilfat uygulanan gruptaki
hayvanlarin MNPCE sayilarinin diger gruplara oranla
daha yiiksek oldugu (p<0.001) (Sekil 2), koruyucu
amaglt olarak likopen uygulamasinin ise MNPCE
sayillarim1 nikel siilfat grubuna gore disiirdigi
(p<0.001) (Sekil 2) belirlenmistir (Sekil 3).
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Sekil 2. Negatif kontrol ve uygulama gruplarindaki hayvanlara ait 2000 adet Polikromatik Eritrosit (PCE)
sayllarak gerceklestirilen ¢calismada MNPCE sayilar: (Ortalamaztstandart sapma, farkh harfler
istatistiksel olarak 6nemlidir)
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Sekil 3. Oklar ratlarin kemik iliinde 1000 biiyiitmede 151k mikroskobunda Polikromatik Eritrosit (PCE),
Mikroniikleer Polikromatik Eritrosit (MNPCE) goriintiileri

TARTISMA

Bilindigi gibi cesitli karsinojen ajanlara maruziyet
genotoksisiteye ve mutajeniteye sebep olmaktadir.
Olusan genotoksik veya mutajenik etkilerin
belirlenmesi amaciyla Ames testi, Comet testi,
kromozom aberasyon testi, kardes kromatid degisimi

testi ve mikroniikleus (MN) gibi ¢esitli testler
kullanilmaktadir. MN testi, kimyasal karsinojenlerin
kemik iligi kullanilarak hiicrelerde meydana
getirdigi yapisal ve sayisal kromozom anormallikleri
ve genomik kararsizligin gosterilmesinde kullanilan
bir biyoizlem testidir. Genotoksisitenin



belirlenmesinde mikroniikleus testi in vivo ve in
vitro ¢alismalarda kullanilan giivenli, hizli ve genis
kullanim alan1 olan bir testtir (Sekeroglu ve Atli-
Sekeroglu, 2011; Zhivagui ve ark., 2016).
Endiistrilerde yaygin kullanim alanina sahip agir
metallerden biri olan nikel, &zellikle meydana
getirdigi oksidatif hasar ile DNA zincirini, capraz
baglarim1 ve onarim mekanizmasini  bozarak
kanserojeniteye sebep olmaktadir. Nikel
bilesiklerinin in vitro ve in vivo bir¢ok ¢alismada
genotoksik etkisi ortaya konulmustur (Guo ve ark.,
2019; Zhu ve Costa, 2020). Mevcut ¢alismada nikel
uygulanan grupta MNCE sayisindaki artis nikel
stilfatin genotoksisite meydana getirdigi ve diger
caligmalarla ~ uyumlu  oldugu  belirlenmistir.
Beslenmenin, ¢evresel Kkirleticilerin aracilik ettigi
doku hasar1, reaktif oksijen tiirleri ve serbest
radikalleri temizlemesiyle sitotoksisite
mekanizmalarin1  iyilestirdigi, hiicrelerdeki lipit
seviyesini, antioksidan durumu ve oksidatif stresi
Onleyebilecegi ifade edilmistir (Lourenco ve ark.,
2019). Antioksidan potansiyele sahip likopenin
kanser, norodejenerasyon ve osteoporoz gibi kronik
hastalik durumlarinda oksidatif hasar1 iyilestirmek
amaciyla nutrasétik olarak kullanimina olan ilgi her
gecen giin artmaktadir (Imran ve ark., 2020).
Ozellikle diisiik oksijenli peroksil radikallerini
temizleyerek lipit peroksidasyonunu engelleyici
etkisi bulunmaktadir (Tchonkouang ve ark., 2022).
Likopenin kanser onleyici etkisi, serbest radikallerle
kolaylikla reaksiyona girmesiyle aciklanmistir
(Yasmeen ve ark., 2022; Tchonkouang ve ark.,
2022). Temamogullar1 ve ark., (2022) ratlarda MN
testi ile yaptigi calismada, 20 mg/kg nikel siilfat
uygulanan grupta MNPCE sayisii  20.33+1.03
oldugunu ifade etmistir. Ayrica 20 mg/kg
bromelainin genotoksisiteye karsi etkili olmadigi
belirtilmistir. Mevcut ¢alismada benzer sekilde nikel
uygulanan grupta MNPCE sayist 21.14 olarak
belirlenmis ve likopenin koruyucu etkisinin anlamli
oldugu belirlenmistir. Bu farklilik koruyucu amagla
kullanilan maddelerin antioksidan potansiyelleri ile
uygulama siirelerinin farkliligindan kaynaklanmis
olabilecegi diisiniilmektedir (Temamogullart ve
ark., 2022). Genotoksik etkiye sahip kapsaisinin
meydana getirdigi mutajeniteye karsi 2 mg/kg
likopenin lipid peroksidasyonu ve kemik iliginde
MN sayisini diisiirdiigii belirtilmistir (Banji ve ark.,
2013). Comet testiyle yapilan ¢alismada, 15 mg/kg
likopenin lenfositlerdeki DNA hasarini iyilestirdigi
tespit edilmistir (Torbergsen ve Collins, 2000).
Likopenin (1uM, 3uM, 5uM, 10 uM konsantrasyon)
mutajen bir madde olan etil metan sulfonat karsi
sogan kok hiicrelerinde doza bagli olarak kromozom
hasarin1  azalttigi ve koruyucu etkili oldugu
gosterilmigtir  (Aslantiirk,  2003).  Farelerde,
yapisinda likopen bulunan karpuzun siklofosfamid
kaynakli genotoksik etkiye karst MNPCE sikligini
azaltarak dogal antigenotoksik oldugu ifade
edilmistir (Asita ve Molise, 2011). Ratlarda ferrik

nitrilotriasetatin meydana getirdigi DNA hasarinin
10 mg/kg likopen 6n tedavi uygulanan grupta daha
az oldugu ifade edilmistir (Matos ve ark., 2001).
Yine yapilan bagka bir ¢caligmada nikele maruz kalan
ratlarda MNPCE sayisinin arttigi ve Omega-3 yag
asitleri uygulamasinin MNPCE sayisin1 disiirdiigi,
genotoksik etkiyi azalttig1 belirtilmistir (Owumi ve
ark., 2019).

SONUC

Yapilan literatiir arastirmalar1 sonucunda, bir¢ok
kimyasal maddenin en diisiik miktarlarmin bile
genotoksik ve mutajenik olabilecegi rapor edilmistir.
Bundan dolayi, belirtilen etkilere sahip olma
potansiyeli tasiyan kimyasal ajanlarin insan ve
hayvanlarda mutajenik, karsinojenik ve teratojenik
etkilere neden olup olmadiklarinin ortaya ¢ikarilmasi
ve bu etkilere karsi antimutajenik, antikarsinojenik
ve antiteratojenik olarak alinmasi gereken maddeler,
onlemler son derece dnemlidir. Yapilan bu calisma
sonucunda; nikel siilfatin genotoksik etkisine kars1
likopenin (20 mg/kg) MNPCE sayilarini, nikel siilfat
grubuna gore istatistiki olarak anlamli bir sekilde
disiirdigii, nikel silfatin uygulanan dozuna (20
mg/kg) karsi potansiyel olarak koruyucu oldugu
sOylenebilir. Likopen ve nikel siilfat kimyasallart
tizerinde yapilan mikroniikleus testi disinda, diger in
vivo ve in vitro kisa zamanlh genotoksisite
testlerininde gerceklestirilmesi gerektigi
diigiiniilmektedir.

Cikar Catismasi

Yazarlar, bu makalenin arastirilmasi, yazarligi
ve/veya yaymlanmasi ile ilgili olarak herhangi bir
potansiyel ¢ikar ¢atismasi beyan etmemistir.
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