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OZET: Amag: Calismada, dietilnitrozaminin karaciger
iizerindeki toksik etkilerinin belirlenmesi ve bu toksik et-
kilere bagli olarak meydana gelebilecek oksidatif strese
kars1 a-lipoik asidin koruyucu etkisinin arastirilmasi
amaglanmstir.

Gereg ve Yontem: Materyal olarak yaklagik 3 aylik ve
260+10.5 gr olan 49 adet Sprague- Dawley cinsi erkek rat
kullanilmugtir. Ratlar; grup 1 (kontrol), grup 2 (periton igi tek
doz 150 mg/kg dietilnitrozamin verilmis), grup 3 (periton i¢i
tek doz 150 mg/kg dietilnitrozamin ile oral gavajla 14 giin 2
cc/giin zeytinyag: verilmis), grup 4 (periton i¢i tek doz 150
mg/kg dietilnitrozamin ile oral gavajla 7 giin 100 mg/kg/giin
o-lipoik asit 2 cc zeytinyaginda ¢ozdiiriilerek verilmis), grup
5 (periton i¢i tek doz 150 mg/kg dietilnitrozamin ile oral
gavajla 14 giin 100 mg/kg/giin o- lipoik asit 2 cc zeytinyagin-
da ¢ozdiiriilerek verilmis), grup 6 (oral gavajla 14 giin 100
mg/kg/giin o-lipoik asit 2 cc zeytinyaginda ¢ozdiiriilerek ve-
rilmig) ve grup 7 (oral gavajla 14 giin 2 cc/giin zeytinyag1 ve-
rilmig) olmak iizere yedi esit gruba ayrilmistir. Onbes giin sii-
ren uygulamanin sonunda anestezi altinda kalplerinden
heparinli tiiplere kan 6rekleri alinmistir. Alman kan 6rnekle-
rinden bir miktar1 tam kan olarak ayrilmistir.Geriye kalan
kanlar santrifij yapilarak plazmalari elde edilmistir. Tam
kanlarda GSH ve MDA tayinleri, plazmalarda AST, ALT,
GGT, ALP ve ADA tayinleri yapilmustir.

Bulgular: Dietilnitrozamin verilen gruplarda kontrol grubuna
gore GSH diizeylerinde belirgin diisme, MDA, AST, ALT,
GGT, ALP ve ADA diizeylerinde belirgin yiikselme tespit
edilmistir. Dietilnitrozamin ile beraber a-lipoik asit verilen
gruplarda GSH diizeylerinde yiikselme, MDA, AST, ALT,
GGT, ALP ve ADA diizeylerinde diisme tespit edilmistir.
Sonug: Alfa lipoik asidin hem 7 giin hem de 14 giin ve-
rilmesinin koruyucu oldugu, ancak 14 giin kullaniminin 7
giin kullanimina gore daha etkili oldugu tespit edilmistir.
Anahtar Kelimeler: o-Lipoik asit, Dietilnitrozamin, Ka-
raciger fonksiyon testleri, Malondialdehit, Rediikte
glutatyon .
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ABSTRACT: Intention: This study aimed to determine
toxic effects of diethylnitrosamine on liver and to
investigate the protective effect of ao-lipoic acid to
oxidative stress related with the toxic effects of
diethylnitrosamine.

Material and method: As material, nearly 3 month old
260+10.5 gr, 49 Spraque-Dawley kind male rats have been
used. The rats were equally divided into seven groups,
group 1 (control), group 2 (intraperitoneally one dose of
150 mg/kg diethylnitrosamine has been given), group 3
(intraperitoneally =~ one  dose of 150 mgkg
diethylnitrosamine and 2 cc. olive oil with oral gavaj from
14 days has been given), group 4 (intraperitoneally one
dose of 150 mg/kg diethylnitrosamine and with oral gavaj
100 mg/kg/day a-lipoic acid by solving it in 2 cc. olive oil
for 7 days has been given), group 5 (intraperitoneally one
dose of 150 mg/kg diethylnitrosamine and with oral gavaj
100 mg/kg/day a-lipoic acid by solving it in 2 cc. olive oil
for 14 days has been given), group 6 ( with oral gavaj 100
mg/kg/day a-lipoic acid by solving it in 2 cc. olive oil for
14 days has been given)and group 7 (with oral gavaj 2 cc.
olive oil for 14 days has been given each day). At the end
of the 15 days study under anesthesia, blood samples were
taken from their hearts which anesthesia to the heparin
tubes. Some quantity of the blood samples were kept as
whole blood. The rest of the whole bloods were
centrifugal, and their plasmas were gained. In the whole
blood, GSH and MDA classifications, in the plasmas AST,
ALT, GGT, ALP and ADA classifications have been
conducted.

Findings. Compared to the control group, in the group
given diethylnitrosamine a considerable decrease has been
identified in the GSH level and the considerable increase
in MDA, AST, ALT, GGT, ALP and ADA levels have
been identified.

Result: Tt is identified that giving a- lipoic acid for both 7
and 14 days are protective, but 14 days of usage is more
effective than 7 days of usage.

Key Words: o-Lipoic acid, Diethylnitrosamine, Liver
function tests, Malondialdehyde, Reduced glutathione.
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GIRIS

Alfa lipoik asit bazi yiyeceklerde bulunan ve ay-
n1 zamanda viicutta sentezlenen dogal bir maddedir.
Insanlarda lipoik asit enerji olusumunu iceren cesitli
2-oksoasit dehidrogenazlarin bir pargasidir (1). Oksi-
de lipoik asit ve rediikte lipoik asit olarak 2 formu bu-
lunmaktadir. Rediikte lipoik aside dihidrolipoik asit
de denmektedir (2). Dihidrolipoik asit biyolojik ola-
rak daha aktiftir (3). Lipoik asit mitokondride
oktanoik asit ve bir siilfir kaynagindan sentez edil-
mektedir (4). Lipoik asit oral verildiginde %93’den
fazlasi barsaktan emilir, karacigerde metabolizmayla
%20-30 ilk gegis etkisine ugrar (5). a- Lipoik asidin
insanlardaki primer metabolik yolu S-metilasyon (-
oksidasyondur (6). Lipoik asit agil tastyici olup iki
elektron tagimakla gorevlidir. a- ketoglutarat
dehidrogenaz ile piriivat dehidrogenaz enzim komp-
leksleri i¢inde bulunur (7). Lipoik asit piriivatin
oksidatif dekarboksilasyonunda koenzim olarak goérev
yapmaktadir (8). Lipoik asidin serbest radikal hasarmi
uzaklastiran  vitamin E ve vitamin C’nin
rejenerasyonunu sagladigi gosterilmistir (9). Lipoik
asidin etkileri; 1) Serbest radikalleri uzaklastirmak,
2) Metal salazyon, 3) Antioksidan rejenerasyon,
4) Molekiiler hasar onarimi, 5) Glikasyon yolu ile
yaslanmay1 azaltir, 6) Dogal enerji verici olarak 6zet-
lenebilir.

Nitrozaminler olduk¢a taninmig karsinojenik
bilesiklerdir.  Dietilnitrozamin (DEN) hepatik
karsinomaya neden olan bir nitrozamin bilesigidir.
DEN ile timor gelisimi ve erken agamalarda serbest
radikal olusumu arasindaki klinik belirginlik dikkat
¢ekicidir (10).

Bu bilgilerin 1518inda DEN’in yarattig1 toksik
etkilerin gii¢lii bir antioksidan olan a-lipoik asitle
engellenebilecegi diisiiniilmektedir.

GEREC VE YONTEM

Deney Gruplarr: Caligmada ortalama 3 aylik
ve 260+10.5 gr olan 49 adet Sprague- Dawley cinsi
erkek rat kullanilmistir. Ratlar, oda 1si1s1 20-22 °C
olan, havalandirmali, nem ve 1s1k kontrollii (12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik) bir odada barindirilmistir.
Tiim hayvanlara ticari rat yemi ve su kisitlama yap-
madan verilmistir.

Deneye baglamadan 6nce ratlarin genel muaye-
neleri yapilmig ve her grupta 7 rat olacak sekilde 7
gruba ayrilmistir. Bir hafta adaptasyon siiresi bek-
lendikten sonra deneye baglanmistir. Deney ¢alisma-
lar1 her giin saat 17.° ile 18.%° saatleri arasinda ya-
pilmustir. Dietilnitrozaminin toksik etkileri 3-24 saat
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icinde basladig: i¢in lipoik asit uygulamalari DEN
uygulanmasindan 24 saat sonra yapilmistir.

Grup 1 kontrol grubu olarak diizenlenmistir.

Grup 2’deki ratlara tek doz 150 mg/kg DEN
intraperitoneal verilmistir.

Grup 3’deki ratlara tek doz 150 mg/kg DEN
intraperitoneal ve DEN verilmesinden 24 saat sonra
baglamak iizere, 14 giin, 2 cc/giin zeytinyagi oral
gavaj yoluyla verilmistir.

Grup 4’deki ratlara tek doz 150 mg/kg DEN
intraperitoneal ve DEN verilmesinden 24 saat sonra
baslamak tizere, 7 giin, a- Lipoik asit 100 mg/kg/giin
dozunda 2 cc zeytinyaginda ¢ozdiiriilerek oral gavaj
yoluyla verilmistir.

Grup 5°deki ratlara tek doz 150 mg/kg DEN
intraperitoneal ve DEN verilmesinden 24 saat sonra
baglamak tiizere, 14 giin, o- Lipoik asit 100
mg/kg/gilin dozunda 2 cc zeytinyaginda ¢ozdiiriilerek
oral gavaj yoluyla verilmistir.

Grup 6’daki ratlara, grup 3,4 ve 5’deki ratlara
yapilan uygulamayla ayni zamanda baslanarak 14
giin, a- Lipoik asit 100 mg/kg/giin dozunda 2 cc
zeytinyaginda ¢ozdiiriilerek oral gavaj yoluyla ve-
rilmistir.

Grup 7°deki ratlara, grup 3,4,5 ve 6’daki ratlara
yapilan uygulamayla ayni zamanda baslanarak 14
giin, 2 cc/glin zeytinyagi oral gavaj yoluyla veril-
mistir.

On bes giin siiren uygulama sonunda 50 mg/kg
Ketamin HCI+10 mg/kg Ksilazin HCI enjeksiyonu ile
anestezi altinda enjektorle deneklerin kalplerine giri-
lerek heparinli tiiplere kan 6rnekleri alinmigtir. Alinan
kan orneklerinden bir kismu rediikte glutatyon (GSH)
ve malondialdehit (MDA) diizeylerinin saptanmast
amactyla hig¢bir isleme tabi tutulmadan tam kan olarak
ayrilmistir.  Geriye kalan kan  orneklerinden
aspartataminotransferaz (AST), alaninaminotransferaz
(ALT), alkalenfosfataz (ALP), gamaglutamiltransferaz
(GGT) ve adenozindeaminaz (ADA) parametrelerinin
Olcililmesi igin santrifiijleme islemiyle plazma elde
edilmis, numuneler 6l¢imleri yapilincaya kadar -20
°C’ de derin dondurucuda saklanmistir. GSH ve MDA
analizleri Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Ve-
teriner Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda; AST,
ALT, ALP, GGT ve ADA analizleri Afyonkarahisar
Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya labo-
ratuarinda calisilmustir.

GSH Analizi: Beutler ve ark.’nin bildirdigi
yonteme gore yapilmistir. Bu yontemde etilendiamin
tetraasetik asit (EDTA)’li kanin distile su ile hazir-
lanan hemolizinde, siilfidril (SH) tasimayan tiim
proteinler ¢oktiiriilmekte elde edilen berrak sivida
stlfidril  gruplarinin ~ 5-5°-(2-ditiobis)nitrobenzoik
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asit (DTNB) ile reaksiyonu sonucu olusan sar1 renkli
kompleks, 412 nm dalga boyunda kolorimetrik ola-
rak 6l¢iilmektedir. EDTA’l tam kandan 200 pl alin-
di. Uzerine 1,8 ml distile su eklendi, hemoliz ger-
ceklestirildi. 3 ml ¢oktiiriicii ¢ozelti ile hemolizat ka-
ristirtldi. 5 dakika bekleme sonrasi, karisim watman
siizge¢ kagidindan (N.42) siiziildii. Ornek numune-
den elde edilen siipernatantin 2 ml’si bagka tiipe ak-
tarildl. Uzerine 8 ml fosfat ¢ozeltisi, 1 ml DTNB
ayiraci eklendi. Blank i¢in 2 ml ¢oktiiriicii ¢ozelti (3
kisim ¢oktiiriici ¢ozelti+ 2 kisim distile su), 8 ml
fosfat ¢ozeltisi ve 1 ml DTNB ayiraci tiipe alinarak
hazirlandi. Standart i¢in, 40 mg GSH ¢ozeltisi taze
olarak hazirlandi. Spektrofotometrede 412 nm’de
blanka kars1 standart numunelerin optik dansiteleri
okundu. Sonuglar mg/dl tam kan olarak hesaplandi.
Eritrositte GSH miktari tayini i¢in; hemotokrit deger
Ol¢iildii ve tam kandaki GSH miktari, hemotokrit
degere boliinerek bulundu (11).

MDA Analizi: Draper ve Hadley’in ¢ift kay-
natma yoOntemi kullanilarak belirlenmigtir. Metot,
yag asitlerinin peroksidasyonunda bir son {irlin olan
MDA’in, tribarbiitirik asit (TBA) ile reaksiyona gi-
rerek 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik 61-
¢iimde maksimum absorbans vermesi prensibine da-
yanmaktadir. Tam kan drneklerinden alinan 0,5 ml.
numune, 2,5 ml. %10’luk trikarboksilik asit (TCA)
ile temiz vida kapakli deney tiipiinde karistirtlarak
95°C’de 15 dakika kaynatilmistir. Daha sonra hemen
sogutularak 4°C’de 5000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edilmistir. Olusan siipernatandan 1 ml alinmig ve
lizerine %67’lik TBA’dan 0,5 ml eklenerek 15 daki-
ka kaynatilmis ve hemen sogutulmustur. Sogutmay1
takiben en ge¢ 45 dakika icerisinde, Shimadzu UV-
1601 marka spektrofotometrede, 532 nm dalga bo-
yunda distile suya kars1 absorbans degeri okunarak,

elde edilen degerler dilusyon katsayisi ile carpilmis
ve nanomol/ml biriminde MDA miktar1 belirlenmis-
tir (12).

AST, ALT, GGT ve ALP Analizi: Roche fir-
masina ait Cobas Integra 400 otoanalizoriinde Roche
firmasina ait kitler kullanilarak ¢alisilmistir.

ADA Analizi: Roche firmasina ait Modular P
otoanalizériinde Diazyme firmasina ait kit adapte
edilerek calisilmistir.

Istatistiksel Analizler: Bu ¢alismada istatistik-
sel analizler olarak ‘SPSS 13.0 istatistik paket prog-
ram1’ kullanilarak ANOVA ve DUNCAN testleri
uygulanmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanim-
layic istatistiksel metodlar; ortalama, standart hata,
minimum ve maksimum degerler kullanilmistir.

BULGULAR

Gruplarm agirlik parametresine gore degerlen-
dirilmesinde; kontrol grubuna gore grup 2,3,4 ve
5’de azalma olmustur, grup 2’deki azalma grup 3,4
ve 5’den daha belirgindir.

Gruplarin MDA parametresine gore degerlendi-
rilmesinde; kontrol grubuna gore grup 2,3.4 ve 5’de
yiikselme olmustur, grup 2’deki yiikselme grup 3,4
ve 5°den daha fazladur.

Gruplarin GSH parametresine gore degerlendi-
rilmesinde; kontrol grubuna goére grup 2,3,4 ve 5’de
azalma olmustur, grup 2’deki azalma grup 3,4 ve
5’den daha fazladir.

Gruplarin AST, ALT, GGT, ALP ve ADA pa-
rametrelerine gore degerlendirilmesinde; kontrol
grubuna gore grup 2,3,4 ve 5’de artisg olmustur, grup
2’deki artig grup 3,4 ve 5’den daha belirgindir.

Tiim parametrelerin gruplara ait ortalama de-
gerleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Parametrelerin gruplara ait ortalama degerleri.

KONTROL DEN DEN+Yag DEN+LA7 DEN+LA14 LA Yag
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE

Agarlik(gr) 308+1,25 186,14+3,11 214,42+6,72 | 246,14+4,43 282.14+4.86d 317,574+2,90 299.742.25¢
ef* a b c f

GSH 38,12+0,47 27,25+0,74 32,37+0,61 34,06+0,50 35,74+0,28 43,36+2,19 372140 46d
(mg/dl) d a b be cd e

MDA 3,24+0,07 6,48+0,12 5,45+0,05 4,68+0,06 4,24+0,10 2,64+0,06 3,72+0,05
(nmol/dl) b g f e d a c
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KONTROL DEN DEN+Yag DEN+LA7 DEN-+LA14 LA Yag
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE

+ 1+ + + + + +

AST (IU/T) 106,89+2,30 310,30+20,28 215,4343,86 177,80+2,62 148,41£3,07 125,89+2,65 136,9+1,81
a e d c b ab b

ALT (1U/1) 45,98+2,11 116,96+2,36 100,18+2,41 86,05+0,67 73,07+1,34 57,56+0,50 64,51+0,56
a g f e d b c

GGT 1,45+0,04 8,78+0,52 6,39+0,50 3,97+0,1 3,40+0,07 2,18+0,07 2,79+0,06
aun a f e d cd ab be

ALP (1U/T) 146,45+5,46 404,06+24,74 307,33+1,28 | 260,39+6,41 215,83+3,14 177,81+4,88 208,9+6,99
a f e d c b c

ADA (U/l) 0,41+0,08 19,06+2,45 8,89+0,15 7,09+0,21 5,62+0,12 2,76+0,30 4,03+0,12
a f e de cd ab be

*a,b,c,d,e,f,g: Ayni satirda farkli harfler arasinda anlamli farklilik vardir.

P degeri tiim gruplarda 0,000 bulunmustur ( P< 0,001).
TARTISMA

Calismamizda o- lipoik asit verilen gruplarda,
DEN verilen gruba gore karaciger enzimleri olan
AST, ALT, GGT, ALP ve ADA parametrelerinde
belirgin azalmalar meydana gelmistir. Ratta karaci-
ger timori olusumunda, karsinojen metabolizma sii-
resince oksidatif stresin etkili oldugu bilinmektedir.
Lipid peroksidasyon diizeyleri DEN verilmesinden 3
ile 24 saat sonra yiikselmektedir (13). Lipoik asit,
antioksidan ozellikleri ile kanser gelisiminin hizini
azaltan bir rol oynayabilir. Lipoik asit ayn1 zamanda,
kanser meydana getirebilecek genetik programa sa-
hip hiicreleri durdurma kapasitesine de sahiptir (14).
Atakisi ve Ozcan (2005), Jia-Liu ve ark. (2005)
DEN vererek ratlarda hepatotoksisite olusturmuslar,
Atakisi ve Ozcan omega-3’iin ADA’daki degisiklik-
leri diizeltemedigini (15), Jia-Liu ve ark. ALT, ALP
ve GGT’ de meydana gelen yiikselmenin antioksi-
dan olan selenyumla zenginlestirilmis arpa verildi-
ginde diizeldigini bildirmislerdir (16). Malarkodi ve
ark.(2004) adriamisinin meydana getirdigi AST ve
ALT’ daki artislart a- Lipoik asidin 35 mg/kg/giin
dozunda diizelttigini (17), Pari ve Murugavel (2004)
klorokinin meydana getirdigi karaciger
toksisitesinde o- Lipoik asidin 10, 30 ve 100
mg/kg/glin verilmesiyle, artmis olan AST, ALT ve
ALP diizeylerinde azalmalar oldugunu, a- Lipoik
asidin 100 mg/kg/giin dozunda 10 ve 30 mg/kg/giin
dozuna gore daha etkili oldugunu bildirmislerdir
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(18). Amudha ve ark. (2006) siklosporin verdikleri
ratlarda o- Lipoik asidi oral yolla 21 giin vermisler,
yiiksek olan ALP parametresinde belirgin azalma
gormiiglerdir (19). A.C.Maritim ve ark. (2003)
streptozotosinle diyabet olusturulan ratlarda 10 ve
50 mg/kg/giin dozunda a-Lipoik asidi ip. olarak 14
giin vermigler, AST diizeylerinde 10 mg/kg/giin do-
zunun etkisi olmadigini, buna karsin 50 mg/kg/giin
dozunda belirgin azalma oldugunu tespit etmislerdir
(20). Kumar ve ark. (2005) aterojenik diyetle besle-
dikleri ratlarda meydana gelen AST, ALT ve ALP’
deki anormal yiikselmelerin, a-Lipoik asidin 20
mg/kg/glin dozunda oral gavaj yoluyla 16 giin ve-
rilmesiyle diizeldigini bildirmiglerdir (21). E. S.
Zacharias ve ark. (2003) ratlarda lipopolisakkaritin
meydana getirdigi karaciger hasarini, a- Lipoik asi-
din 50 ve 100 mg/kg/giin dozunda ip. yoluyla 3 hafta
boyunca verilmesinin 6nledigini bulmuslardir (22).
Calismamizda o- Lipoik asit verilen gruplarda
DEN verilen gruba gore, lipid peroksidasyon iiriinii
olan MDA parametresinde anlamli azalmalar mey-
dana gelmistir. Normal fizyolojik durumlarda lipid
peroksidasyonu ¢ok kiigiik miktarlarda bulunur. Ser-
best radikaller lipidler ile reaksiyona girer ve lipid
peroksidasyonuna neden olur. o- Lipoik asit Fenton
tip reaksiyon ile olusan hidroksil radikallerin mikta-
rin1 azaltmada etkilidir ve ayn1 zamanda benzer se-
kilde peroksit ve siiperoksit radikallerini de uzaklas-
tirir  (23). Sanchez- Perez ve ark. (2004),
Chakraborty ve ark. (2000) tek doz 200 mg/kg ip. ve
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Atakisi ve Ozcan (2005) tek doz 150 mg/kg ip. DEN
vermisler, Atakisi ve Ozcan (2005) antioksidan olan
omega-3, Chakraborty ve ark. (2000) ise vanadyum
vererek MDA seviyelerinde diizelme kaydetmisler-
dir (13,15,24) Elangovan S. ve ark.(2006)
siklofosfamidin, Amudha ve ark. (2000) siklosporin-
A’ nin meydana getirdigi degisikliklerde, a- Lipoik
asidin 35 mg/kg/giin dozunda ip. ve 20 mg/kg/giin
dozunda oral yolla verilmesinin serum MDA diizey-
lerini azalttigini bulmuslar, a- Lipoik asidin lipid
peroksitde meydana gelen artmayi 6nemli oranda
tersine ¢evirdigini tespit etmislerdir (25,19). Sahin
ve ark.(2006) yaptiklar1 caligmada rat periferal or-
ganlarinda kronik stres durumunda, a- Lipoik asidin
100 mg/kg/giin dozunda lipid peroksidasyonunu 6n-
lemede  etkili  oldugunu  bildirmislerdir(26).
Arivazhagan ve ark.(1999) yash ratlarda antioksi-
danlar ve lipid peroksidasyonu iizerinde a- Lipoik
asidi 100 mg/kg/giin dozunda ip. olarak 7 ve 14 giin
vermisler, lipid peroksit diizeylerinin yasla birlikte
artigmi ve ao- Lipoik asit verilmesiyle azaldigini
tespit etmislerdir (23).

Caligmamizda a- Lipoik asit verilen gruplarda
antioksidan kapasitenin gostergesi olan GSH para-
metresinde anlamli yiikselmeler tespit edilmistir.
Enzimatik antioksidan koruyucu sistemler lipid
peroksidasyonuna  karst  dogal  koruyucudur.
Glutatyon peroksidaz lipid hidroperoksidin taginma-
sinda onemli bir rol oynar. Rediikte glutatyon ve
tiim tiyoller peroksidatif hasar1 6nler (23). Atakisi ve
Ozcan (2005) ratlara tek doz 150 mg/kg ip. DEN ve
Chakraborty ve ark. (2000) 200 mg/kg ip. DEN ve-
rerek yaptiklar1 c¢alismalarda GSH seviyelerinde
diisme gozlemlemisler. Atakisi ve Ozcan koruyucu
olarak antioksidan omega-3, Chakraborty ve ark.
vanadyum vererek GSH seviyelerinde yiikselme tes-
pit etmislerdir (15,24). Malarkodi ve ark. (2004) a-
Lipoik asidi 35 mg/kg/glin, Pari ve Murugavel
(2004) a- Lipoik asidi 10,30 ve 100 mg/kg/giin kul-
lanmiglar. a- Lipoik asidin, biitiin dozlarda meydana
gelen toksisiteleri minimale indirdigini, fakat 100
mg/kg/glin dozunun digerlerine gore daha etkili ol-
dugunu bildirmislerdir (17,18). Elangovan S. ve ark.
(2006) yaptiklar1 calismada, siklofosfamidin rat
spermlerinde meydana getirdigi degisikliklerde o-
Lipoik asidin 35 mg/kg/giin dozunda ip. verildiginde
GSH diizeylerini yiikselttigini, sperm karakteristik-
lerinde diizelme meydana getirdigini bulmuslardir
(25). Sivaprasad ve ark. (2003) ise kursun
toksisitesinde a- Lipoik asit ve dimerkaptosiiksinik
asit (DMSA)’in kullaniminin koruyucu etkileri ol-
dugunu bildirmislerdir (27). Vedagiri K. ve ark.
(2005), S.Shila ve ark.(2006) o- Lipoik asidi 70

mg/kg/glin dozunda vermigler. S.Shila ve ark. a-
Lipoik asidin beyin bolgelerinde arsenik diizeylerini
diistiirdiigiinii, Vedagiri K. ve ark. o- Lipoik asidin
hem yalniz verildiginde hem de DMSA ile birlikte
verildiginde arsenik toksikasyonunu hem bdbrek
hem de karacigerde azalttigimi bulmuslardir. o-
Lipoik asidin bu etkisini rediikte formda siilfidril
gruplarint  koruyabilmesine ve bdylece arsenigin
proteine baglanmasini engellemesine dayandirmig-
lardir. a- Lipoik asidin hidroksil radikallerine kars1
olusan antioksidan aktivitesinin onun salazyon kapa-
sitesine bagl oldugu diisiiniilmektedir (28,29). Sahin
ve ark. (2006) kronik stres durumunda rat periferal
organlarinda o- Lipoik asidin 100 mg/kg/giin do-
zunda antioksidan enzim aktivitesinde etkili oldugu-
nu bulmuslardir (26). Amudha ve ark. (2006)
ratlarda siklosporin A ile olusturduklari oksidatif
streste a- Lipoik asidin 20 mg/kg/glin dozunda oral
yolla 21 giinde GSH seviyelerini yiikselttigini bil-
dirmislerdir (19). A.C. Maritim ve ark. (2003)
streptozotosinle diyabet olusturduklari ratlarda ip.
olarak ve 14 giin verdikleri a- Lipoik asidin 10
mg/kg/giin dozunda GSH seviyelerini degistireme-
digini, 50 mg/kg/giin dozunda ise GSH seviyelerini
diistirdiigiinii gostermislerdir (20).

Calismamizda, a- Lipoik asit verilen gruplarda
DEN verilen gruplara gore ratlarin agirliklarinda be-
lirgin artig tespit edilmistir. Yaptigumiz bu ¢alisma-
da, DEN verilmesinin ardindan viicut agirligindaki
azalmalar, Atakisi ve Ozcan’mn (15) calismasiyla
benzerlik gostermektedir. Bu durumun verilen mad-
denin toksik etkisinden dolay1 meydana gelen istah-
sizlik nedeniyle gida alimmin azalmasindan kaynak-
lanabilecegi diigiiniilmiistir. D.R.Cremer ve ark.
(2006) 2 yil siiren caligmalarinda ratlara oral yolla
20, 60, 180 mg/kg/giin a- Lipoik asit vermisler, 20
veya 60 mg/kg/gilin a- Lipoik asit verdikleri ratlarla
kontrol grubundaki ratlar arasinda viicut agirlig, yi-
yecek alimi, davraniglar, hematolojik ve biyokimya-
sal parametreler ve histolojik bulgular arasinda fark-
lilik olmadigi halde, 180 mg/kg/giin dozunda o-
Lipoik asit verilen ratlarda yiyecek aliminda azalma
ve viicut agirliklarinda diisme bulmuslardir. Aragti-
ricilar o- Lipoik asidin hipotalamik ATP’nin aktive
ettigi protein kinazi (AMPK) baskiladigimi goster-
mislerdir. AMPK, hiicresel enerji tiikendigi zaman
aktiflesir ve hiicrede bir yakit algilayict gibi hareket
eder. Hipotalamik AMPK enerji harcanmasi ve yi-
yecek alimmin diizenlenmesinde onemlidir. Onun
baskilanmasi yiyecek alimini azaltir ve ayni zaman-
da enerji harcanmasini arttirir. Uzmanlar bu galis-
mada leptin sinyal yolundan bagimsiz etki gozledik-
lerini belirtmiglerdir (5). a- Lipoik asidin 180
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mg/kg/glin  gibi  yiikksek dozda verilmesinin
prooksidan aktivite meydana getirebilecegi, bu ne-
denle viicut agirhiginda azalmalar meydana gelebile-
cegi diisliniilmistiir. Yapilan bu ¢alismada kullandi-
gimiz 100 mg/kg/giin dozunda bdyle bir etki goriil-
memigtir.

Yapilan bu c¢aligmada, tek doz 150 mg/kg ip.
DEN verilerek ratlarda oksidatif stres ve
hepatotoksisite olusturmak amaclannmis; DEN veri-
len ratlarda karaciger enzimleri olan AST, ALT,
ALP, GGT ve ADA parametrelerinde artma; lipid
peroksidasyon {iriinii olan MDA parametresinde
artma; antioksidan kapasitenin gostergesi olan GSH
parametresinde ve viicut agirliklarinda azalma tespit
edilmistir. Bu verilere dayanarak DEN’in oksidatif
stresi arttirdig1 ve hepatotoksisite meydana getirdigi
teyit edilmistir. o- Lipoik asit 100 mg/kg/giin do-
zunda 7 ve 14 giin oral gavaj yoluyla verilmis,
DEN’in meydana getirdigi toksik degisikliklere etki-
sine bakilmig, yiikselmis olan MDA, AST, ALT,
GGT, ALP ve ADA parametrelerinde belirgin azal-
ma, azalmis olan GSH parametresinde belirgin art-
ma tespit edilmistir. a- Lipoik asit verilen ratlarin
viicut agirliklarinda da artma goriilmiistiir. a- Lipoik
asidin 14 giin verilmesinin 7 giin verilmesinden daha
etkili oldugu anlagilmustir.
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