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Öz: Oksaliplatin (Olp) ilerlemiş kolorektal kanserlerin tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir ilaçtır. Diğer platin türevlerine 

göre oksaliplatin, sadece hafif bir hematolojik ve gastrointestinal toksisiteye neden olmaktadır. Domateslerde ve ürünlerinde 

bulunan asiklik bir hidrokarbon karotenoid olan likopen (Lcp), güçlü bir antioksidandır ve hayvan modellerinde antikanser 

özellikleri gösterilmiştir. Bu çalışma sıçanlarda Lcp’nin Olp ile indüklenen testis toksisitesine karşı koruyucu etkilerini 

değerlendirmeyi amaçlamaktadır. Araştırmada erkek Sprague Dawley sıçanları kullanıldı ve 5 deney grubu oluşturuldu: 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. günler ile 5 ve 6. günler 

likopen uygulamasından 30 dakika sonra oksaliplatin 4 mg/kg dozunda %5 dektrozda çözülerek i.p. olarak uygulandı. Doku 

malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) düzeyleri, glutatyon peroksidaz (GPx), süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (KAT) 

aktiviteleri biyokimyasal olarak belirlendi. Testis dokusunda oksaliplatin grubunda MDA düzeyleri yükselirken, GSH, GPx, SOD 

ve Kat değerleri azaldı. Likopenin oksaliplatin ile uygulanan farklı dozları ise MDA düzeyini azaltırken, GSH, GPx, SOD ve KAT 

aktivitelerini artırdı. Bu çalışma ile oksaliplatin ile oluşturulan testis hasarına karşı likopenin koruyucu özelliğinin olduğu tespit 

edilmiştir. 

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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GİRİŞ

ksaliplatin [(trans-l) 1,2-

diaminosikloheksaneoksalatoplatin (II)], platin 

atomunun kısıtlı hareket serbestliği nedeniyle hacimli 

DNA konjugatları üreten platin bazlı bir 

kemoterapötik ajandır (Celik ve ark., 2020). 

Oksaliplatin (Olp), sadece yumurtalık tümörleri gibi 

platine duyarlı malignitesi olan hastalarda değil 

(Misset ve ark., 2001), aynı zamanda hem sisplatine 

hem de karboplatine direnci ile bilinen bir hastalık 

olan kolorektal kanserli hastalarda da aktivite 

göstermektedir (Lévi ve ark., 2000). Sisplatine 

dirençli preklinik modellerde etkinliği nedeniyle 

oksaliplatin klinik olarak geliştirilen bir ilaç olarak 

bilinir. Olp, sisplatin tedavisi ile ilişkili nefro, miyelo 

ve ototoksisite oluşumundan yoksun olup; en sık 

gözlenen doz sınırlayıcı toksisitesi hassas periferik 

nöropatidir (Dunn ve ark., 1997). Fakat, Olp hızla ve 

enzimatik olmayan bir şekilde diğer moleküler 

yapılara (Jerremalm ve ark., 2006, Luo ve ark., 1999) 

biyo-transforme edilir ve bu yapılar sitotoksisiteye 

katkıda bulunabilir (Hellberg et al 2009, Mani ve ark., 

2002). Sisplatin toksisitesinin biyokimyasal temelinin, 

bu dokularda üretilen serbest radikallerle ilgili 

olduğuna inanılmaktadır. Sisplatinin neden olduğu 

testis hasarı mekanizması tam olarak anlaşılmamış 

olmasına rağmen yapılan çalışmalarda, sisplatine 

maruz kalmanın, biyokimyasal oksidatif strese bağlı 

redoks dengesini bozduğu öne sürülmüştür 

(Ateşşahin ve ark., 2006; Famurewa ve ark., 2020; 

Yucel ve ark., 2019).  

Karotenoidler, domateslerde ve ürünlerinde, 

bazı meyve ve sebzelerde bulunan yağda çözünen 

pigmentlerin bir ailesidir ve birçok çalışma oksidatif 

stresdeki potansiyellerini araştırmıştır. Domates 

karotenoidleri likopen ve diğer benzer karotenoidleri 

içerir (Li ve ark., 2021; Tapiero ve ark., 2004; Visioli ve 

ark., 2003). Bir alifatik hidrokarbon olan likopen, 

doğal olarak meydana gelen 600 karotenoidden 

biridir. Son zamanlarda, domateslerdeki likopen, 

etkili antioksidan özellikleri ve serbest radikal 

temizleme kapasitesi nedeniyle dikkat çekmiştir 

(Guerra ve ark., 2021; Velmurugan ve ark., 2004; 

Carvalho ve ark., 2021). Ayrıca likopen antioksidan 

yollarda lipid peroksidasyonunu inhibe ederek lipid 

oksidasyonunu ve oksidatif DNA hasarını inhibe eden 

güçlü bir antioksidan olarak görev yapar (Albrahim ve 

alonazi, 2021; Cao ve ark., 2021; Sadek ve ark., 2015, 

Sandhir ve ark., 2010, Wang ve ark., 2016). 

Bu çalışmanın amacı, testislerde Olp’nin oksidatif 

strese bağlı biyokimyasal değişiklikler üzerindeki 

etkilerini araştırmak ve Lcp’nin bu parametreler 

üzerindeki etkisini incelemektir.  

 
Materyal ve Metot 
 
Kullanılan Deney Hayvanları 
 

Deneyde ağırlıkları 250-300 gr, yaşları 10-12 

haftalık olan erkek Sprague Dawley cinsi sıçan 

kullanıldı. Hayvanlar 24-25 oC sabit sıcaklık ve 

onikişer (12 h) saatlik karanlık aydınlık siklüsü (07:00-

19:00 aydınlık; 19:00-07:00 karanlık) sağlanarak 

kontrollü bir odada, kafeslerde tutuldu. Deneme 

öncesinde ratların 7 gün süreyle ortama 

adaptasyonları sağlandı. Hayvanlara yem ve su ad 

libitum olarak verildi. Bu çalışma Atatürk Üniversitesi 

Rektörlüğü Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

Başkanlığı tarafından onaylandı (Karar No: 

154/2019). 

 
Çalışmada Kullanılan İlaçlar 
Oksaliplatin ve Likopen:  
 

Oksaliplatin Deva İlaç'tan (İstanbul, Türkiye), 

Likopen ve diğer kimyasallar Sigma-Aldrich'ten (St. 

Louis, MO, ABD) satın alındı. Çalışmamızda kullanmış 

olduğumuz doz literatürde belirtildiği şekilde 

uygulandı (Çelik ve ark., 2020). 

 
Deneysel Uygulamalar 
 

Çalışmamız her bir grupta Spraque Dawley cinsi 

7 adet erkek rat bulunan 5 farklı gruptan 

oluşmaktadır. Gruplar şu şekilde dizayn edilmiştir. 

1- Kontrol Grubu: 1 ve 2. günler ile 5 ve 6. 

günler %5’ lik glikoz çözeltisi i.p. verildi. 

2- Likopen Grubu (Lcp): 1 ve 2. günler ile 5 ve 

6. günler 4 mg/ kg dozda Lcp mısır yağında 

çözdürülerek oral olarak verildi. 

O 



Oksaliplatin Kaynaklı Testis… Küçükler S.  

 

51 

 

3- Oksaliplatin Grubu (Olp): 1 ve 2. günler ile 5 

ve 6. günler Olp %5 dektrozda çözülerek i.p. 

enjeksiyon yapıldı. 

4- Oksaliplatin+ Likopen /2 mg Grubu 

(Olp+Lcp2): 1 ve 2. günler ile 5 ve 6. günler 2 mg/ kg 

dozda Lcp mısır yağında çözdürülerek oral olarak 

verilecek. Lcp uygulamasından 30 dakika sonra Olp 2 

mg/kg dozunda %5 dektrozda çözülerek i.p. 

enjeksiyon yapıldı. 

5- Oksaliplatin+ Lycopene /4 mg Grubu 

(Olp+Lcp4): 1 ve 2. günler ile 5 ve 6. günler 4 mg/ kg 

dozda lycopene mısır yağında çözdürülerek oral 

olarak verilecek. Lycopen uygulamasından 30 dakika 

sonra Olp 4 mg/kg dozunda %5 dektrozda çözülerek 

i.p. enjeksiyon yapıldı. 

 
Numunelerin alınması 
 

Son Olp uygulamasından 24 saat sonra (7.gün) 

ratlar sevofloran anestezisi altında dekapite edilerek 

testis dokusu alındı ve biyokimyasal analizler 

yapılıncaya kadar -80 °C’de muhafaza edildi.  Alınan 

testis dokusu sıvı azot kullanılarak TissueLyser II 

(Qiagen)’de öğütüldü.  Yapılan analizler öncesinde 

testis dokularından gerekli olan miktarlarda tartıldı 

ve metodlarda belirtilen tamponlar ile sulandırılarak 

TissueLyser II (Qiagen) ile homojenizasyon yapıldı. 

 
Biyokimyasal Analizler 
 

Testis dokusunda bir lipid peroksidasyon ürünü 

(LPO) olan malondialdehitin (MDA) ölçümü (Placer ve 

ark., 1966) bildirilen yönteme göre ölçülmüştür. 

Glutatyon (GSH) düzeyleri (Sedlak ve Lindsay, 1968) 

tarafından bildirilen yönteme göre ölçülmüştür. 

Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesinin ölçümü 

(Matkovics, 1988) tarafından bildirilen yönteme göre 

ölçülmüştür. Hazırlanan testis dokusu 

homojenatındaki süperoksit dismutaz (SOD) 

aktivitesinin ölçümü, (Sun ve ark.,1988) metoduna 

göre ölçülmüştür. Testis dokusundaki katalaz (KAT) 

aktivitesi (Aebi, 1984) metoduna göre ölçülmüştür. 

Numunelerdeki protein konsantrasyonu, (Lowry ve 

ark.,1951) metoduna göre belirlendi. Biyokimyasal 

analizler ELISA Plate Reader (Bio-Tek, Winooski, VT, 

ABD) ile yapılmıştır. 

 
İstatistiksel Analiz 

 
Çalışmadan elde edilen tüm verilerin istatistiksel 

analizi SPSS 20.0 yazılımı kullanılarak yapıldı. 

İstatistiksel farklılıklar ve anlamlılık düzeyleri tek 

yönlü varyans analizi (ANOVA) testi ile belirlenmiş 

olup çoklu karşılaştırmalar için Tukey’s HSD testi 

uygulandı. P<0.05 seviyesindeki sonuçlar anlamlı 

kabul edildi. 

 
BULGULAR 
 
Testis dokusu MDA düzeyleri incelediğinde (Şekil1), 

kontrol grubuna göre Olp uygulanan grupta MDA 

düzeyinin yükseldiği tespit edildi (p<0.05). Kontrol ve 

Lcp grupları arasında ise istatistiksel olarak anlamlı 

fark olmadığı belirlendi (p>0.05). Olp grubunda 

yükselen MDA seviyelerinin uygulanan Lcp 

antioksidanı ile azaldığı tespit edildi. 

 

 

Şekil 1: Testis Dokusu MDA Düzeyi 

Figure 1: Testicular Tissue MDA Level 

 
Non enzimatik antioksidan olan GSH düzeylerinde 

kontrol ve Lcp grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark olmadığı (p>0.05) Olp grubunda ise 

kontrol ve Lcp gruplarına göre GSH düzeylerinin 

azaldığı belirlendi (Şekil 2). Kontrol grubuna göre Olp 

grubunda azalan GSH düzeylerinin Lcp antioksidanın 

4 mg/kg ‘lık dozunda yükseldiği gözlendi. 

 

 

Şekil 2: Testis Dokusu GSH Düzeyi 
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Figure 2: Testicular Tissue GSH Level 

 
SOD aktiviteleri incelendiğinde (Şekil 3) kontrol 

grubuna göre Olp grubunda aktivitenin azaldığı 

(p<0.05) güçlü bir antioksidan olduğu bilinen Lcp 

uygulanması ile azalan aktivitenin arttığı belirlendi. 

 

 

Şekil 3: Testis Dokusu SOD Aktivitesi 

Figure 3: Testicular Tissue SOD Activity 

 
Şekil 4’ e bakıldığında kontrol grubuna göre Olp 

grubunda azalan GPx aktivitesinin (p<0.05) 

uygulanan Lcp antioksidanının 2 mg/kg ‘lık dozunda 

etkili olmadığı fakat uygulanan 4 mg/kg’lık dozunda 

aktivitenin yükseldiği (p<0.05) tespit edildi. 

 
 

 

Şekil 4: Testis Dokusu GPx Aktivitesi 

Figure 4: Testicular Tissue GPx Activity 

 
Enzimatik antioksidan olduğu bilinen katalaz 

aktivitesi değerlendirildiğinde (Şekil 5), kontrol ve Lcp 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

olmadığı gözlendi (p>0.05). Bu iki gruba göre Olp 

verilen grupta katalaz enzim aktivitesinde önemli 

derecede azalma olduğu (p<0.05) ve uygulanan 

antioksidanın 4 mg/kg dozunda azalan aktivitenin 

yükseldiği belirlendi. 

 

 
Şekil 5: Testis Dokusu KAT Aktivitesi 

Figure 5: Testicular Tissue CAT Activity 

 
TARTIŞMA ve SONUÇ 

 
Kanser, bir hücre grubunun kontrolsüz büyüme, 

istila ve bazen de metastaz gösterdiği bir hastalık 

sınıfıdır. Kemoterapi, kanser hastaları için temel 

tedavi yöntemlerinden biridir. Bazı yan etkilerine ek 

olarak, kemoterapide kullanılan antikanser ilaçların 

çoğu, genellikle mitokondriyal fonksiyon 

bozukluğunun aracılık ettiği toksisiteye neden olur 

(Parvez ve ark., 2008; Behranvand ve ark.,2021). 

Mitokondriyal fonksiyon bozukluğunun reaktif 

oksijen türleri (ROS) ürettiği, mitokondriyal ATP 

üretimini azalttığı, mitokondriyal deoksiribonükleik 

asit (DNA) mutasyonlarını arttırdığı, anormal 

mitokondriyal crista yapılarında artışa neden olduğu 

ve hücre içi kalsiyum seviyesini bozduğu iyi 

bilinmektedir (Reddy ve Beal 2005; Aksu ve ark. 

2021). ROS’un aşırı artışı ise testis hasarının ana 

başlangıç bileşenidir (Turner ve ark., 1997). ROS 

tarafından üretilen lipit peroksidasyonunun kararlı 

bir son ürünü olan MDA, genellikle ROS'un dolaylı bir 

göstergesi olarak kullanılır (Kucukler ve ark., 2021; 

Aksu ve ark., 2021; Kandemir ve ark., 2021). 

Çalışmamızda, Olp uygulamasına bağlı artan MDA 

seviyeleri oksidatif stresin arttığına işaret etmektedir. 

Aynı zamanda mevcut çalışmada oksaliplatin, testis 

dokusunda GSH düzeylerinde belirgin bir azalma ile 

birlikte SOD, KAT ve GPx'in aktivitesinde önemli bir 

düşüşe neden olmuştur. Antioksidan durumundaki 

bu düşüş, hasarlı mitokondri tarafından toksik 

serbest radikallerin aşırı üretilmesine bağlanabilir 
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(Kawai ve ark., 2006; Özdemir ve ark., 2020; 

Kandemir ve ark., 2020; Rezvanfar ve ark., 2013).  

Lcp’nin bir ROS temizleyici olduğu bildirilmiş 

olsa da (Rao ve Agarwal 1999), ROS'u temizlediği 

kesin mekanizma tam olarak karakterize 

edilememiştir. Çalışmamızda Lcp uygulamasının, Olp 

ile oluşturulan testis hasarına bağlı SOD, KAT ve GPx 

aktivitelerini anlamlı şekilde artırdığını göstermiştir. 

Bu sonuçlar, Lcp’nin bu antioksidan enzimlerin 

aktivitelerini artırarak (Aboubakr ve ark.,2021; Wang 

ve ark.,2021; Elsayed ve ark.,2021) ROS'u 

temizleyebileceğini göstermektedir. Türk ve ark. 

(2007) testis toksisisitesi üzerine yaptıkları çalışmada 

likopen uygulamasının MDA düzeyindeki artışı 

anlamlı şekilde inhibe ettiğini ve bu durumu likopenin 

serbest oksijen metabolitleriyle reaksiyona girme 

kabiliyeti ile açıklamışlardır. Sunulan çalışmada da 

Olp ile oluşturulan testis toksisitesine bağlı artan 

MDA düzeyi Lcp uygulaması ile azalmıştır ve 

literatüre uyumlu bulunmuştur. 

Sonuç olarak, Olp kaynaklı oksidatif stresin testis 

dokularında hasarlara yol açtığını ve Lcp’nin bu 

zararlar üzerinde potansiyel koruyucu bir etkiye sahip 

olduğunu göstermektedir. Bu nedenle, 

oksidan/antioksidan dengenin bozulmasına yol açan 

Olp kaynaklı hasarları önlemek için Lcp’nin özelikle 4 

mg/kg lık kullanılması yararlı olabilir. 
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