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erbest radikaller paylaşılmamış elektron
içeren reaktif ve kısa ömürlü moleküllerdir.
Bu moleküller hem normal metabolizmanın

yan ürünü olarak, hem de ilaçların ve diğer zararlı
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Özet
Amaç: Bu çalışmada deneysel olarak, sıçanlarda oksidatif stres

oluşturan kimyasal  madde karbon tetraklorit (CCl4)’e karşı,
antioksidan özelliği bilinen likopenin ne derece koruyucu etkisi
olduğu araştırıldı.

Gereç ve Yöntemler: Çalışmada 3 aylık 32 adet Spraque Dawley
soyu erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar eşit sayıda 4 gruba ayrıldı.
Đlk 10 günlük uygulamada, sadece IV. gruba likopen (5
mg/kg/gün) intragastrik (i.g) olarak verildi. Đkinci 10 günlük
uygulamada ise, I. gruba (kontrol) sıvı yağ (0.2 ml/kg/gün)
intraperitoneal (i.p) ve (i.g), II. gruba CCl4 (0.2 ml/kg/gün) (i.p)
, III. gruba likopen (5 mg/kg/gün) (i.g), IV. gruba likopen +
CCl4 belirtilen dozlarda ve aynı saatlerde günde iki uygulama
ile verildi. Madde uygulaması sona erdikten sonraki 24. saatte,
eter anestezisi altında uygun teknikler kullanılarak karaciğer
doku örnekleri alındı. Bu örneklerden hazırlanan homojenatta
malondialdehit (MDA) düzeyi, katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) aktiviteleri tayin edildi. Histolojik çalış-
malar için alınan karaciğer doku örnekleri %10 nötral
formalinde tespit edildi. Rutin takip sonrası  kesitler H&E ile
boyandı ve ışık mikroskobunda incelendi.

Bulgular:  Çalışma sonunda, likopenin tek başına beklenildiği gibi
kontrole benzer değerler verdiği görüldü. CCl4 verilen grupta i-
se, CCl4  metabolizmasına bağlı olarak, oluşan serbest radikalle-
rin MDA düzeyini arttırdığı, böylece oksidatif hasarın oluştuğu
tespit edildi. IV. grupta bu hasarın, likopen tarafından
aktiviteleri arttırılan ve serbest radikal süpürücüleri olarak kabul
edilen CAT ve GSH-Px tarafından, nispeten düzeltilerek kontrol
değerlere yaklaştırdığı görüldü. Histolojik sonuçlarında kimya-
sal sonuçları desteklediği tespit edildi.

Sonuçlar: Sonuç olarak, likopenin farklı dozlarda ve kullanım sürele-
ri ile önleyici ya da teropatik bir ajan olarak rolü hakkında ö-
nemli bilgiler sağlayacağı kanısındayız.

Anahtar Kelimeler:  Karbon tetraklorit, likopen, serbest radikal, sıçan
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Abstract
Objective: In this study, the protective effect of the antioxidant

lycopene with respect to carbon tetrachloride (CCl4)-induced
oxidative stress in rats was examined experimentally.

Material and Methods: In this study, thirty-two three month-old
Spraque Dawley male rats were assigned to four groups in
equal numbers. Group four received lycopene (5 mg/kg/day)
intragastrically (i.g.) for a 10-day period as pretreatment. In the
second 10-day period, group one received liquid oil (0.2
ml/kg/day) intraperitoneally (i.p.), group two CCl4 (0.2
ml/kg/day) (i.p.), and group three lycopene (5 mg/kg/day, i.g.).
During this period, the previously-treated group four received
the same dose of lycopene plus CCl4 daily in two divided
doses. Within 24 hours of the last dose, liver tissue samples
were collected for homogenate from the rats using appropriate
techniques under ether anesthesia. Malondialdehide (MDA)
levels were measured and catalase (CAT) as well as glutathione
peroxidase (GPx) activities were determined. Tissue samples
were fixed in 10% neutral formalin and slices were stained with
H&E and examined under a light microscope in subsequent
histological studies.

Results: Results showed, as expected, that the values obtained in the
lycopene only treatment groups were close to values in the
control group. In the CCl4 treated group, free radical formation
secondary to CCl4 metabolism resulted in increased MDA
levels and led to oxidative damage. This damage was corrected
to levels comparable to those of the controls by the free radical
scavengers CAT and GPx, the activities of which were
noticeably increased secondary to lycopene treatments.
Histological studies supported these biochemical results.

Conclusion: These results provide promising information regarding
the ability of lycopene to act as a dose- and duration of use-
dependant chemo-preventive or therapeutic agent.
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kimyasal maddelerin etkisiyle oluşabilmektedir.1

Serbest radikallerin oluşum hızı, bunları etkisiz hale
getiren savunma sistemlerinin hızı ile dengede ol-
duğu sürece, organizma etkilenmez. Ancak bu den-
ge bozulursa, serbest radikaller zararlı olmaya başlar
ve oksidatif stres olarak etkilerini gösterirler.2

Oksidatif stres oluşumunda rol alan ve birçok
araştırıcı tarafından karaciğer hasarı oluşturduğu
tespit edilen en önemli kimyasallardan biri karbon
tetraklorit (CCl4)’tir.

3,4 CCl4, kuru temizleme, oto-
mobil tamiri ve farmasötikal üretim gibi bazı iş
alanlarında kullanılmaktadır.5 CCl4, toksik etkisini,
bir serbest radikal olan triklorometil radikali olu-
şumu ile gösterir. Bu radikalin daha sonra oksijenle
birleşmesi sonucu oluşan peroksil radikali de hücre
zar yapısını bozarak hücre hasarı oluşmasında bi-
rincil mekanizma olarak rol oynayan kuvvetli bir
lipid peroksidasyon başlatıcısıdır.6-8

Serbest radikallerin zararlı etkileri, bazı mad-
deler tarafından azaltılır veya tamamen ortadan
kaldırılır. Bunlardan biri de likopen’dir. Önemli bir
karotenoid olan likopen en fazla domates
(Lycopersicum esculentum)’de olmak üzere kar-
puz, pembe greyfurt gibi meyve ve sebzelerde
bulunur ve onlara kırmızı rengini verir.9,10

Karotenoid özellik ve fonksiyonları onların kimya-
sal yapılarından kaynaklanır. Çünkü bu yapıda
tekli ve konjuge çift bağlı bir sistemle 40 C üniti
(C=C) kuyruk kuyruğa bağlanarak tetraterpen ya-
pıda  uzar. Bu özellik de onların singlet oksijen
(1O2

.) toplamalarına izin verir. Bu radikal toplama
özellikleri sayesinde kanser, kalp rahatsızlıkları ve
dejeneratif göz hastalıkları gibi ciddi rahatsızlıkla-
ra karşı koruyucu etkileri olduğu birçok
epidemiyolojik çalışmada gösterilmiştir.11-13 Do-
mates; domates suyu, sos, salça veya ketçap şek-
linde işlendiği zaman, likopenin, kimyasal yapısı

ısıya bağlı olarak değişmekte bu da vücut tarafın-
dan daha kolay absorbe edilmesini sağlamaktadır.
Buna göre işlenmiş ya da pişirilmi ş domates ürün-
lerindeki likopenin biyoyararlılığı, ham domates
ürünlerinden daha fazladır.14 Biz de bu çalışmada,
deneysel olarak, CCI4 ile oluşturulan oksidatif
strese karşı, antioksidan özellikleri bilinen
likopenin ne derece koruyucu etkisi olduğunu a-
raştırmayı planladık.

Gereç ve Yöntemler
Bu çalışma için Osmangazi Üniversitesi (O-

GÜ) Tıp Fakültesi Etik Kurul Başkanlığı’ndan
gerekli izin alındı. Çalışmada, OGÜ Tıp Fakültesi
Tıbbi ve Cerrahi Deneysel Araştırma Merkezi (TI-
CAM)’nden temin edilen, 3 aylık 200-250 g ağırlı-
ğında 32 adet  Sprague-Dawley soyu erkek sıçan
kullanıldı. Sıçanlar,  pellet yem ile ad libitum bes-
lendi ve her gün taze çeşme suyu verildi. Her
grupta 8 hayvan olacak şekilde 4 grup oluşturuldu.
Tüm gruplara belirtilen uygulamalar her gün aynı
saatlerde 2 uygulama şeklinde verildi (Tablo 1).

Çalışmada  kullanılan CCI4 Sigma firmasın-
dan, likopen ise aseptik torba içerisinde gönderil-
miş 28/30 bx CB domates salçası numunesinde
yapılan analiz sonucunda 65-70 mg/100 g olarak
belirlenmiş olup, Demko Demirci Konservecilik
A.Ş’den analiz raporlu olarak temin edildi. CCl4’in
uygulama dozu  0.2 ml/kg/gün, likopen’in 5
mg/kg/gün olarak belirlendi.8,15 CCl4 sıvı yağda,
likopen ise distile suda çözündürülerek, sıçanlara
daima taze hazırlanarak, numuneden gerekli
likopen miktarı hesaplanarak  verildi.

Deney bitimi olan 21. günde tüm sıçanlardan
etik kurallara uygun olarak eter anestezisi altında
karaciğer örnekleri alındı. Bunlardan malondialdehit
(MDA) için %1 KCl, katalaz (CAT) için sodyum-

Tablo 1. Deney gruplarına maddelerin veriliş dozu, uygulama şekli ve süresi.

Gruplar n Ön uygulama ilk 10 gün Ön uygulamayı takip eden son 10 gün Uygulama şekli
I. Kontrol 8 - 0.2 ml/kg/gün sıvı yağ (i.p) (i.g)
II. CCl4 8 - 0.2 ml/kg/gün  CCI4 i.p
III. Likopen 8 - 5 mg/kg/gün Likopen i.g
IV. Likopen + CCl4 8 5 mg/kg/gün Likopen 5 mg/kg/gün Likopen ve 0.2 mL/kg/gün CCI4 (i.p) (i.g)

i.p: Đntra peritoneal, i.g: Đntra gastrik.
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potasyum fosfat tamponu (pH: 8) kullanılarak karaci-
ğer örnekleri +4oC’de 4000 min-1 rpm’de (veya 3113
x g’de) 15 dk. santrifüj edilerek (Soğutmalı santrüfüj;
Heraeus Biofuge Stratos) homojenize edildi.
Karaciğer homojenatlarından elde edilen süpernatan-
tlar, spektrofotometrenin distile su ile sıfırlanmasın-
dan sonra 532 nm’de MDA düzeyi ve 405 nm’de de
CAT aktivitesi için ölçüldü. Literatürlere bağlı kalı-
narak değerlendirildi.16,17

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi
(Calbiochem® Kat. No: 354104) ticari kiti kullanı-
larak, kit protokolüne uygun olarak hazırlanan
homojenatta ölçüldü. Bu kit homojenattaki GSH-
Px aktivitesini indirek olarak ölçmektedir. GSH-Px
ortamdaki  organik peroksit varlığında redükte
glutatyon GSH’ı okside glutatyona (GSSG) dö-
nüştürür. Daha sonra dışarıdan ortama eklenen
NADPH ve GR ile okside glutatyon tekrar redükte
glutatyona dönüşmekte, böylece GSH derişimi
sabit tutulmaktadır. Oluşan kimyasal tepkimede
NADPH’ın NADP’ye dönüşmesi esnasında
spektrofotometrede 340 nm dalga boyunda
absorbanstaki azalma izlenerek okside glutatyon
oluşum hızı ölçülmüş ve GSH-Px enzim aktivitesi
hesaplanmıştır.

Hazırlanan örneklerde aynı gün ölçüm yapıla-
caksa +4oC’de, daha sonra ölçüm yapılacaksa,
-70oC’de saklandı. Ayrıca hesaplamada kullanıl-

mak üzere Biüret yöntemine göre total protein kiti
(Bio-Clinica) kullanılarak örneklerde total protein
ölçümü yapıldı.18

Histolojik değerlendirme için tüm sıçanlardan
total karaciğeri kapsayacak örnekler alınarak %10
tamponlanmış nötral formaline konuldu. Bu ör-
neklerden rutin histolojik yöntem ile hazırlanan
karaciğer doku preparatları ışık mikroskobunda
değerlendirilip fotoğraflandı.

Đstatistiksel Değerlendirme

Bu çalışma değişkenlerine normal dağılım
Shapiro-Wilk testi yapıldı. Grupların ortalama
farklılığı ANOVA ile karşılaştırıldı. Kontrole göre
her bir deney grubunun önemliliği ise Dunnet testi
ile değerlendirilmiştir.

Bulgular
Kontrol grubu (I. grup) ile likopen verilen

grubun (III. grup) MDA düzeyi, CAT ve GSH-Px
aktivitesi bakımından karşılaştırıldığında aralarında
istatistiksel açıdan önemli bir farklılık görülmedi
(p> 0.05). MDA düzeyi CCl4 verilen grup (II. grup)
ve likopen + CCl4 verilen grupta (IV. grup) kontrole
göre, istatistiksel açıdan önemli derecede yüksek
bulundu (p< 0.05) (Tablo 2). CAT aktivitesi II.
grupta kontrole göre oldukça düşük olmasına rağ-
men, bu değer anlamlı bulunmadı (p> 0.05). IV.

Tablo 2. Karaciğer homojenatlarında MDA düzeyleri ile CAT ve GSH-Px aktivitelerinin  istatistiksel de-
ğerlendirilmesi.

Gruplar
MDA (nmol/g yaş doku)

Ort ±±±± St. Hata
Dunnet Çoklu Karşılaştırma Testi

Kontrol Grubu
I.    Kontrol 16.71 ± 0.83
II.   CCl4 26.48 ± 2.21 < 0.05
III.  Likopen 13.53 ± 0.52 > 0.05

MDA
(nmol/g yaş doku)

IV. Likopen + CCl4 21.39 ± 0.53 < 0.05
F(5;42)= 15.28 p< 0.001

I.    Kontrol 63.12 ± 15.51
II.   CCl4 48.63 ± 11.15 > 0.05
III.  Likopen 68.60 ±  9.71 > 0.05

CAT
(KU/g protein)

IV. Likopen + CCl4 55.56 ± 10.76 > 0.05
F(5;42)= 0.44  p> 0.05

I.    Kontrol 28.90 ± 1.01
II.   CCl4 14.41 ± 1.40 < 0.001
III.  Likopen 30.59 ± 1.00 > 0.05

GSH-Px
(mU/mL)

IV. Likopen + CCl4 22.92 ± 2.59 > 0.05
F(5;42)= 14.14  p< 0.001



Kurt ve ark. Tıbbi Biyoloji-Genetik

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25170

grupta kontrol grubuna göre istatistiksel olarak
farklılık göstermedi (p> 0.05) (Tablo 2). GSH-Px
aktivitesi, II. grupta kontrole göre oldukça düşük
olup, bu değer istatistiksel açıdan önemli derecede
farklıydı (p< 0.001). IV. grupta kontrole göre, ista-
tistiksel açıdan farklı bulunmadı (p> 0.05) (Tablo
2).

Histolojik olarak, kontrol grubuna ait karaci-
ğer örneklerinde, normal parankimal yapı gözlen-
miştir. Bu yapıda, hepatositler Vena centralis çev-
resinde ışınsal olarak kordonlar tarzında düzen-
lenmiş olup portal alanlarda ve terminal venlerde
değişimler bulunmamaktadır (Resim 1). III. gruba

ait karaciğer örneklerinde de kontrol grubuna ben-
zer bir yapı gözlenirken, II. grupta çok önemli
karaciğer hasarı tespit edilmiştir (Resim 2). Bu
hasar yaklaşık %50-60 oranında olup,
hepatositlerde sitoplazmik vakuolizasyon, balon-
laşma ve yağlı dejenerasyon şeklindedir. Ayrıca
diffüz sentrilobüler nekroz ve parankimal yapıda
düzensizlikler gözlenmiştir. Kesitlerde klasik kara-
ciğer lobül yapısı ayırt edilememiştir. Bunlara ek
olarak mononüklear (MNL) ve polimorf nükleer
hücre (PMNL) infiltrasyonu vardır. Bazı
hepatositlerde sitoplazma eozinofilisi iyice artmış
olup, piknotik nukleuslar dikkati çekmektedir (Re-

Resim 1. Kontrol grubuna ait karaciğer örneğinde Vena
centralis  çevresinde kordonlar tarzında düzenlenmiş
hepatositler gözlenmektedir. Orijinal büyütme X 66. H&E.

Resim 2. Likopen grubuna ait karaciğer örneğinde  Vena
centralis  ve çevresinde normal yapı gösteren hepatositler
gözlenmektedir. Orijinal büyütme X 132. H&E. 

Resim 3. CCl4 uygulanan gruba ait karaciğer örneğinde diffüz
sentrilobüler nekroz, vakuolizasyon ve yağ dejenerasyonu
gözlenmektedir. Orijinal büyütme X 33. H&E.

Resim 4. CCl4 uygulanan gruba ait karaciğer örneğinde nek-
roz alanına ait görüntüde hepatositlerde yaygın dejenerasyon,
PMNL ve MNL infiltrasyonu ve (→) apoptotik cisimcikler
gözlenmektedir. Orijinal büyütme X 132. H&E.
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sim 3, 4). CCl4 ile birlikte likopenin uygulandığı
IV. grupta karaciğerde yine diffüz nekroz gözlen-
mekle birlikte, hasar yaklaşık %40-50 oranında
olup, minimal bir iyileşme söz konusudur.
Hepatositler nekroz alanları dışında, kordonlar
tarzında bir düzen göstermektedir (Resim 5, 6).

Tartı şma
Araştırmamızın sonuçlarına göre, likopenin

tek başına uygulandığı gruptan  elde edilen kimya-
sal ve histolojik sonuçların kontrole yakın olması,
beklenildiği gibi herhangi bir yan etkisinin olmadı-
ğını göstermiştir. Bu nedenle, tartışmanın bundan
sonraki kısmında aynı tekrarları ortadan kaldırmak
amacı ile likopen verilen III. grup ele alınmadı.

Homojenat MDA düzeyi, CCl4 verilen II.
grupta kontrole göre yüksek bulunurken, CCl4 ile
likopenin verildiği IV. grupta ise kontrol değere
göre yüksek olmasına rağmen II. gruba göre nis-
peten daha düşüktü. Sıçanlarda CCl4 ile oluşturulan
oksidatif strese karşı Chitosan’ın antioksidan etki-
sine bakıldığı bir çalışmada, CCl4’in karaciğer
homojenatında lipid peroksidasyon sonuç ürünle-
rinden tiyobarbütirik asit reaktif substratları
(TBARS) düzeyini arttırdığı gösterilmiştir.19 CCl4
ile yapılan diğer bazı çalışmalarda da lipid
peroksidasyonu sonucu artan MDA düzeyi bulgu-
ları, bizim bulgularımızla uyumlu bulundu.5,8,20

Oksidatif stres oluşturan ve tahıllarda bulunan bir
mikotoksin olan T-2 toksininin tavuklarda neden

olduğu lipid peroksidasyona likopenin etkisi ko-
nulu bir çalışmada, likopenin tek başına verildiği
gruptaki karaciğer homojenatında kontrole yakın
bulunan değerleri, bulgularımızla uyumlu iken,
likopenin T-2 toksini ile birlikte verildiği grupta
görülen MDA düzeyindeki azalma bulgularımızla
ters düşmektedir.21

Homojenatta CAT aktivitesi CCl4 verilen II.
grupta kontrol ve diğer gruplara  göre düşük, IV.
grupta ise kontrole yakın bulunmasına rağmen bu
farklılık istatistiksel açıdan önemli bulunmadı.
CCl4 ile yapılan bazı çalışmalarda, CCl4’in
homojenatta CAT aktivitesinin düştüğünü  göste-
ren  sonuçlar  bulgularımızla uyumlu  bulunma-
dı.22-25 Homojenatta GSH-Px aktivitesi, CCl4 veri-
len II. grupta kontrole göre önemli derecede düşük
bulundu. Sıçanlarla yapılan birkaç çalışmada
CCl4’in kontrole göre düşürdüğü hepatik GSH-Px
aktivitesine ait bulgular, bizim bulgularımızla pa-
ralellik göstermektedir.8,23,26 Likopenin CCl4 ile
birlikte verildiği IV. grubun kontrole yaklaşan
değeri ise likopenin olumlu etkileri olduğunu orta-
ya koymaktadır. Likopenin homojenatta ki GSH-
Px aktivitesi üzerine etkisi konulu literatüre rastla-
nılmadığı için karşılaştırma yapılamadı.

Histolojik yönden baktığımızda kontrol gru-
buna ait karaciğer örneklerinde normal parankimal
yapı gözlenmiş olup hepatositler Vena centralis
çevresinde ışınsal olarak kordonlar tarzında dü-
zenlenmiştir. Likopen grubuna ait karaciğer ör-

Resim 5. Likopen + CCl4 uygulanan gruba ait karaciğer örne-
ğinde parankimal yapının kısmen korunduğu gözlenmektedir.
Orijinal  büyütme  X 33. H&E.

Resim 6. Likopen + CCl4 uygulanan gruba ait karaciğer
örneğinde hepatositlerde vakuolizasyon ve mitoz gözlenmek-
tedir. Orijinal  büyütme  X 132. H&E.
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neklerinde kontrol grubuna benzer görünüm göz-
lenmiştir. CCl4 verilen  grupta yaklaşık %50-60
oranında çok önemli düzeyde karaciğer hasarı
gözlenmiştir. Bu hasarda hepatositlerde sitoplaz-
mik vakuolizasyon, balonlaşma ve yağlı dejeneras-
yon, diffüz sentrilobüler nekroz ve parankimal
yapıda düzensizlik gözlenmiş olup klasik lobül
yapısı ayırt edilememektedir. Ayrıca MNL ve
PMNL infiltrasyonu vardır. Bazı hepatositlerde
sitoplazma eozinofilisi artmıştır ve piknotik
nukleus dikkati çekmektedir. CCl4 ile birlikte
likopenin uygulandığı grupta ise, karaciğerde yine
diffüz nekroz gözlenmekte, ancak hepatositler
nekroz alanları dışında, kordonlar tarzında düzen-
lenmekte olup hasar yaklaşık %40-50 civarındadır.
Bu açıdan bakıldığında minimal bir iyileşme söz
konusudur.

Sadece CCl4 kullanılarak karaciğer histolojisi-
ne bakılan bir çalışmada, 15 gün boyunca sıçanlara
1.5 ml/kg CCl4 uygulanmıştır. Çalışma sonunda
karaciğer lobçuklarında periasiner ve portal böl-
gelerde hidropik dejenerasyon, koagülasyon nek-
rozu ve fibrozis ile çoğunluğu MNL daha az
nötrofil lökositlerden oluşan hücresel eksudasyon
saptandığı bildirilmi ştir.5 Yine bir başka çalışmada
3 mg/kg CCl4 uygulandıktan 24 saat sonra
sitoplazmik vakuolizasyon, yağlı karaciğer ve
sentrilobüler alanda orta derecede hepatosit nekro-
zu gözlendiği bildirilmi ştir.3 CCl4’in karaciğerde
ödem, sitoplazmik şişme ve nüklear piknozis ile
karakterize hepatosit bozulmasına neden olduğunu
bildiren bir diğer çalışma da mevcuttur.27 CCl4 ile
likopenin birlikte kullanılıp karaciğer histolojisine
etkisine ait bulgularımızı karşılaştırabilecek bir
literatüre rastlanılmadı.

Yapılan bu çalışma sonucunda, CCl4’in bili-
nen bozucu etkisi, artan MDA düzeyi, azalan CAT
ve GSH-Px enzim aktiviteleri ve histolojik bulgu-
larımız ile tekrar doğrulandı. CCl4’in bu bozucu
etkilerini likopenin az da olsa kontrol değerlere
yaklaştırdığı tespit edildi. Histolojik tetkikler de
kimyasal sonuçlarımızı destekler nitelikte olup
likopenin karaciğer hasarını minimal düzeyde ta-
mir ettiği gözlendi. Bu bulguların ışığında,
likopenin daha üst düzeyde iyileştirici antioksidan

etkisini ortaya koyabilmek için, likopenin farklı
doz seviyeleri ve uygulama süresi ile ilgili ileride
yapılacak yeni çalışmaların, bu etken maddenin
daha da iyi anlaşılmasına olanak sağlayacağı kanı-
sındayız.
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