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OZET

Furan, bir¢ok gidada kontaminant olan bir organik bilesiktir ve insanlara diyet yolu ile
bulasabilir. Bu ¢alismanin amaci, furan ve likopenin diyabetik sican ovaryumlari {izerindeki
etkilerini aragtirmaktir. Bu nedenle diyabetik disi si¢anlara gavaj yoluyla furan, likopen ve
furan + likopen uygulamalar1 28 giin boyunca yapilmigtir. Tim gruplarin ovaryum
dokusunda histolojik yapida, malondialdehit seviyesinde, siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz ve glutatyon-S-transferaz gibi oksidatif stres parametrelerindeki
degisimler belirlenmistir. Diyabetik furan uygulanan gruplarda, istatistiksel agidan anlamli
degisimlerin oldugu antioksidan enzim aktivitelerinde, malondialdehit seviyelerinde ve
histolojik yapida tespit edilmistir. Kullanilan deneysel parametrelere goére hem diyabet hem
de furan uygulanan gruplara karsi likopenin yararli bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir.
Diyabetik ve diyabetik furan ile muamele edilen gruplarin ovaryumlarinda baz
histopatolojik degisiklikler goriilmesine ragmen likopen bu degisimleri furan+likopen ile
muamele edilen gruplarda azaltmistir. Ayrica oksidatif stres parametrelerinin degisimi de bu
bulgulart desteklemektedir. Sonug olarak, likopen ovaryumlar iizerinde Koruyucu etkiye
sahip olup sican ovaryum dokusunda diyabet ve furan kaynakli toksisiteyi 6nemli olgiide

degistirmistir.

Anahtar Kelimeler: Furan, Ovaryum, Likopen, Oksidatif stres
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ABSTRACT

Furan is an organic compound that is a contaminant in many foods and can be transmitted to
people through diet. The aim of this study was to investigate the effects of furan and
lycopene on diabetic rat ovaries. For this reason, furan, lycopene and furan + lycopene were
applied to diabetic female rats via gavage for 28 days. Changes in histological structure,
malondialdehyde level and oxidative stress parameters such as superoxide dismutase,
catalase, glutathione peroxidase and glutathion-S-transferase were determined in the ovary
tissue of all groups. A statistically significant changes in antioxidant enzyme activities,
malondialdehyde levels and histological structure were found in diabetic furan treated
groups. Lycopene was found to have a beneficial effect against the diabetic and furan applied
groups used according to the experimental parameters. Lycopene reduced these changes in
furan + lycopene treated groups, although some histopathological changes were observed in
the ovaries of the diabetic and diabetic furan treated groups. In addition, changes in oxidative
stress parameters support these findings. As a result, lycopene has a protective effect on

ovaries and significantly altered diabetes and furan-induced toxicity in the rat ovary.

Key words: Furan, Ovarium, Lycopene, Oxidative stress
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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1. Furan

Furan, dért CH grubunun bes tiyesinden ve bir oksijenden olusan ugucu asiklik bir
bilesiktir. Furan, kimya endiistrisinde kullanilan furan tiirevlerinin en basit
bilesimidir ve yiyecek iirlinlerinde olusmaktadir. Son yillarda yapilan arastirmalar
sonucunda yiyeceklerin hazirlanmasi asamasinda, aciga ¢ikan bazi bilesiklerin
hayvan modellerinde ya da hiicre kiiltiirlerinde Kkarsinojen etki yarattigi ortaya

konulmustur [1].

Furan, pirol, tetrahidrofuran ve tiyofenin organik sentezinde kullanilan bir solventtir.
Ayni zamanda reginelerin, cilalarin ve zirai kimyasallarin tiretiminde bir ¢oziicii
olarak kullanilir. Endiistri alaninda gesitli kullanimlara sahiptir: Herbisitler, plastikler
ve ilaclar gibi bazi organik bilesiklerin liretiminde [2], lake, rezin ve stabilizatorler
gibi organik temelli bilesiklerin sentezinde ve iiretiminde ara madde olarak furan
kullanilmaktadir [3]. Sigara dumani ve sisin bilesiminde de furanin bulundugu tespit

edilmistir [4].

Furan goz, cilt ve mukus zarmin tahrisine, yanma hissine ve ciddi durumlarda
korozyona neden olabilir. Solundugunda, furan pulmoner 6dem, bronsiolar nekroz,
merkezi sinir sistemi depresyonu olusturabilir. Furan, nongenotoksik bir
hepatokarsinojen olarak diistiniiliir. Furan karacigerde cis-2-buten-1,4-dial olarak
metabolize olur. Bu aktif metabolit karaciger hiicreleri igin akut olarak zehirleyicidir
ve ortaya ¢ikan hiicre 6liimiinden sonra doku onarimi ve hiicre ¢ogalmasi izlenir ve
bu da karsinogenez olasiligini artirir [5]. Laboratuvarlarda, yiiksek dozda furan
bulunan besinler hayvanlara verildiginde furan yapisindaki maddelerin, 2B

kanserojen maddeler grubunun bir iiyesi olarak degerlendirilmistir [1].

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA), kavanozlarda satilan 1s1yla islenmis bebek
mamalarinda furan bulundugunu bildirmistir. Tenekeler, kahve ve diger iirlinler gibi
kaplarda meydana geldigi tespit edilmistir. Bu triinlerdeki furan miktarinin 2,2-112
pg/kg araliginda oldugu belirlenmistir [2]. Bu durumda diinya ¢apinda furan ve

tiirevleri i¢in yogun bir ilginin olusumuna sebep olmustur [3].



Furan ilk olarak kahvede tespit edilmistir [6]. Tahmini giinliikk alimi1 ise 2,4 ile 116
ug arasinda oldugu belirtilmistir. Cig kahve ¢ekirdegi (4 ng/kg), domates ve portakal
suyunda 40 °C 30 dk. sonucunda furan olustugu gosterilmistir [7]. Tiirkiyede de
findik tilirlerinde furan olusturma olayinin arastirilmas: i¢in yapilan bir ¢alisma
sonucunda 5 farkli tiir findigin farkli zamanlarda ve sicakliklarda isitilmasiyla
doymamis yag asidi, amino asit ve seker miktarlarina ve ¢esidine gore farkli seviyede

furan olusturdugu tespit edilmistir [8].

1.1.1. Furan Toksisitesi

Hepatik lezyonlar i¢in NOAEL (Gozlenebilen Higbir Yan Etki Gostermeyen Doz),
model organizma olarak kullanilan sicanlarda 2 mg/kg/giin, LOAEL (En Diisiik
Gozlenen Yan Etki Diizeyi) degeri ise 4 mg/kg/giin olarak tespit edilmistir. Furanin
en fazla kullanilabilirligi 1 pg/kg/glindiir, 70 kg bir kisi i¢cin bu deger 0,1 mg/giin
olarak tavsiye edilmektedir [9].

Avrupa Gida Giivenligi Kurumu (EFSA), furan toksisitesini degerlendirme ve analiz
etme islemini gergeklestirmis olup yetiskinlerin furan maruziyeti, 0,9 ile 1,17 ug/kg
arasinda degistigini belirlemistir. Dozu arttirdikca gen toksisitesini arttirdigi ve
karsinojen etki meydana getirdigi gortilmiistiir [10]. Furan, siganlarda ve farelerde
karsinojeniktir. Uluslararas1 Kanser Aragtirma Merkezi (IARC) tarafindan insanlar

i¢in karsinojen olma olasig1 yiiksek olarak siniflandirtlmugtir [11].

Furanin ana onciilleri, amino asitlerdir ve Maillard reaksiyonuna katilan indirgen
sekerler ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonu sonucunda olugmaktadir [6-

8] ve tirinlerin iceriginde GC-MS ile ugucu bilesikler olarak tespit edilmektedir [12].

Furan viicuttan ¢ok ¢abuk atilma 6zelligine sahip oldugu gibi ¢ok ¢abuk da absorbe
edilir [13]. Farelerin katabolizmasi insanlara gore daha yavas oldugu i¢in furan
bozulma iiriinii insanlarda, sican ve farelere gére daha diisiik oldugu gosterilmistir
[14]. 50 farede, 3 hafta ve 2 yil boyunca furana maruz kalmasi sonucu timor
olusumu goézlemlendigi belirtilmistir [15]. Intraperitonel yolla enjeksiyon yoluyla

furan verilmesi ratlar tizerinde hepatik nekroz olusturdugu goriilmiistiir [16].



Furanin hepatoseliiler enerji metabolizmasi ile ilgili in vivo ve in vitro ¢alismalar
yapilmistir. Furan, hepatik eslesmemis mitokondrial oksidatif fosforilasyonun
metabolitlerinin biyoaktivasyonu sonucu geri doniisiimsiiz olarak ATP kaybina
neden olmaktadir. Bu durum hiicre dliimiinden 6nce DNA ¢ift zincir kiriklarini
olusturan endoniikleazlar1 da kapsayan sitotoksik enzimleri aktif duruma
getirmektedir [17].

Ratlarda, 21 giinliik 4, 8 ve 15 mg/kg furan uygulamasi Sonucu miktara bagli olarak
hepatotoksisitede artis goriilmiis ve kisa siireli ¢aligmalardaki hepatokarsinojenik
dozlarda apoptozun hiicre 6liimiine neden oldugu tespit edilmistir. Furanla yapilmis

caligmalarin cogunda furanin karaciger lizerindeki etkileri degerlendirilmistir [18].

1.2. Likopen

Likopen 8 izopren birimden meydan gelmis bir terpendir. Likopenin rengi onun
konjiige karbon ¢ift baglarindan kaynaklanir. Her bir ¢ift bag elektronun ist enerji
seviyesine ¢ikmasi igin gereken enerjiyi azaltir, bdylece molekiil daha biiyiik dalga
boylarinda goriiniir ve 11k sogurabilmesini saglar. Likopenin kirmizi goériinmesinin

sebebi goriinen spektromun biiyiik bir kismini sogurmasidir [19].

Domates cesitli sekillerde islenerek 1siya maruz birakildiginda viicut tarafindan daha
kolay alinip kullanilabilmektedir. Buna gore islenmis ya da pisirilmis domates
iriinlerindeki likopenin metabolizmaya yarari, islenmemis domates {iriinlerinden

daha fazla oldugu goriilmiistiir [20].

Likopen, domatesin ic¢indeki matrikste bulunan protein ve liften meydana
gelmektedir. Domatesin 1sitilmasit sonucu hiicre duvari pargalanmakta ve likopen
serbest kalmaktadir. Bu nedenle domates {irlinlerinde likopen konsantrasyonu, taze

domatese oranla daha yiiksektir [21].

Genelde, gidalarin islenmesi sirasinda besin kalitesinin distigi distintlir [22].
Fakat isleme sirasinda likopenin, biyoyararliligi ve besin kalitesi artmaktadir [23].
Likopenin biyoyararliligi besin yoluyla alinan diger karotenoidler, vitaminler ve
minerallerden de etkilenir [23]. Gidalarin kii¢iilmesine neden olan, dograma ve piire

haline getirme gibi islemler de likopenin biyoyararliligini arttirirlar [24].


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=%C4%B0zopren&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Terpen
https://tr.wikipedia.org/wiki/Karbon
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%87ift_ba%C4%9F&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Dalga_boyu
https://tr.wikipedia.org/wiki/Dalga_boyu
https://tr.wikipedia.org/wiki/G%C3%B6r%C3%BCn%C3%BCr_%C4%B1%C5%9F%C4%B1k

Likopen, insan serumunda bulunan birincil karotenoiddir. Kanser ve timdr 6nleme,
kardiyovaskiiler koruma, antiproliferatif ve antioksidan aktiviteler gibi insan
sagligina olumlu etkileri nedeniyle biiyiik bir ilgi uyandirmistir [25]. Azaltilmis
kanser riski, likopen bakimmdan zengin maddelerin tiiketimiyle iliskilendirilmistir
[26].

Likopenin diyet takviyesinin prostat kanseri tedavisindeki yararli etkileri
gozlemlenmistir, buna ek olarak likopen tiikketimi ile insan viicudundaki toplam

kolesterol konsantrasyonunun azaltilmasi klinik ¢aligmalarda bildirilmistir [27].

Cesitli epidemiyolojik calismalar in vitro antioksidan potansiyel olarak likopenin
roliinii degerlendirmistir. Matos ve ark. [28] intraperitoneal ferric nitrilotriasetat’a
maruz birakilan siganlarda likopen 6n muamelesinin lipid peroksidasyonu iizerindeki
etkisini arastirmislar ve bes giinliik likopen tedavisi oksidatif hasarini 6nledigini

tespit etmislerdir.

Likopen, deri iizerindeki hiicreler arasindaki baglari kuvvetlendiren bir maddedir.
Ayrica, zararli glines 1smlarina karsi etkin koruma saglar. Likopen, yiiksek
kolesteroliin etkisini azaltabilir. Giinmiizde goriilen birgok kanser hastaligina karsi
koyan likopen, kalp damar hastaliklari, kemik ve cilt saglig1 a¢isindan koruyucu etki

gosterir. Ayrica yaslanma siirecini de yavaslatir [29-31].

Likopenin yarilanma 6mrii 2-3 giin olup diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) yapilarinda yer alirken yiiksek dansiteli
lipoproteinlerde (HDL) bulunmaz [32].

Diizenli miktarlarda domates tiiketilmesi kanser olma olasiliklarini da azaltmaktadir.
Yiiksek miktarlarda domates tirlinleri tiiketen kisilerde prostat kanseri riskinin
azalmasina neden olan bilesenlerden birisi likopendir [33]. Likopen absorpsiyonunu,
gidalan isleme sirasinda igerisinden likopenin salinmasi, gida ile alinan lipitlerin
varligi, 1s1 etkisiyle trans formundan cis formuna izomerizasyonu gibi bir¢ok faktor
etkilemektedir [34].


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924224416300772#bib18

1.2.1. Likopenin Antioksidatif Etkisi

Likopen, uzun zincir seklindeki asiklik, hidrofobik yapis1 ve igerdigi konjuge ¢ift bag
sebebiyle, yiiksek kapasitede antioksidan etkiye sahiptir. Likopen oksijen
radikallerini yok ederek antioksidan 6zellik gosterir [35]. Likopen in vitro ortamlarda
giiclii bir antioksidan o6zellik gosterirken in vivo DNA, protein ve lipitlerin

oksidasyonuna kars1 koruyucudur [36].

Likopenin noroprotektif etkisi bulunmaktadir [37]. Beyin dokusunda, anti-oksidan
savunma mekanizmalarini harekete gegirerek [38], 3-nitropropionik asit kaynakli
koruyucu etki sergiler, mitokondriyal islev bozukluklarinin ve oksidatif stresin toksik
etkilerini  hafifletir [39]. Monosodyum glutamat’s inhibe ederek lipid

peroksidasyonunu azaltir [40].

Epidemiyolojik ¢alismalar, likopen alimiyla disiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
diizeylerini [41], serum total kolestroliinii [42], sistolik kan basincini [43] 6nemli
Olglide azalttigin1 ve kognitif bozuklugu oOnledigini ileri siirmektedir. Bu yararl

etkileri antioksidan 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir [44].

1.3. Diyabetes Mellitus ve Tipleri

Diabetes mellitus (DM), diinyada en yaygin olarak gériilen endokrin bozukluk olup,

kiiresel prevelans % 2 ila 17 arasinda degismektedir [45].

Birgok tip DM tipi bulunmakla birlikte en Onemlileri soyledir; Tip | Diyabet
(insiiline bagimli diyabet-IDDM), Tip Il Diyabet (insiiline bagimli olmayan diyabet-
NIDDM), malnutrisyon diyabeti ve gebelik diyabeti (gestasyonel diyabet).

Insiiline bagimli diyabet veya juvenil baslangic diyabet olarak adlandirilan Tip |
diyabet, pankreasta bulunan beta-hiicrelerinin hiicresel aracili bir otoimmiin

yikimindan meydana gelir.

Tip Il diyabet, insiilinin periferik etkisinde bozukluklarla seyreden ve toplumda sik
rastlanan DM tipidir. Tip II diyabete orta ve ileri yas eriskinlerde daha sik rastlanir
ve genellikle bireyler kiloludur. Tiim diyabet vakalarinin % 80’ini olusturan Tip II

diyabet’in toplumdaki siklig1 % 2-5 arasindadir.
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Malnutrisyon diyabeti, beslenme ile ilgili ve pankreasda kalsifikasyon ve organik
bozukluklara bagli olarak gelisen, diyet disinda bir tedavi gerektirmeyen, insiilin

sekresyonunun varoldugu bir DM tipidir.

Gebelik diyabeti (Gestasyonel Diyabet), gebelik esnasinda meydana gelen ve ilk defa
gebelik esnasinda tanist koyulan degisik derecelerdeki karbonhidrat intoleransi igin
kullanilan DM tipidir. Artmis insiilin direnci, insiilin yapiminin yetersizligi ve bu iki

etkinin birlesimi sonucu gestasyonel diyabet olusur [45].

1.4. Oksidatif Stres

Oksidatif stres serbest radikallerin ve diger oksidanlarin olusumundaki bir artigin
sonucu ya da diisiik molekiil agirlikli antioksidanlarin konsantrasyonunun azalmasi
ya da antioksidatif enzimlerin aktivitesinin degisiminin bir sonucudur. Bu nedenle,
oksidatif stresin ¢ok sayida patolojiye sebep olmasi nedeniyle, antioksidanlar ¢ok
sayida patolojik durumu onlemek veya tedavi etmek i¢in popiiler bir umut kaynagi
haline gelmistir [46]. Oksidatif stresin diyabetin etiyolojisinde rol oynadigi ve
diyabetin ilerlemesine yol agtigi, deneysel diyabet olusturulan siganlarda ve diyabeti
bulunan olgularda serbest oksijen radikalleri ile lipid peroksidasyonunu arttig1 tespit

edilmistir [47].

Oksidatif stresin kalp, karaciger ve merkezi sinir sistemi gibi birgok sistemde organ
yaralanmasina katkida bulundugu yoniinde ¢ok sayida kanit vardir [48-50]. Oksijen
serbest radikalleri ayrica iskemi-reperfiizyon, bobrek yetmezligi ve akut toksin

kaynakli nefropati ile iligkilendirilmistir [51-53].

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) insan viicudunda siirekli olarak olusur ve bir
antioksidan savunma sistemi ile uzaklastirilir. Saglikli bireylerde, ROS {iretimi
yaklasik olarak antioksidan savunma ile dengelidir. ROS ve antioksidan savunmalari
arasinda olusan dengesizlik, oksidatif stres olarak tanimlanmistir. Bazi insan

hastaliklarinda artmis oksidatif stres, hastalik patolojisine énemli katkida bulunabilir
[54, 55].

ROS, hiicresel bilesenlere neden olabilecek oksidatif hasar nedeniyle genellikle

sitotoksiktir. Bununla birlikte, diisiik konsantrasyonlarda, ROS, hiicresel tepkinin
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fizyolojik aracilar1 olarak islev gorebilir. Ornegin, hidrojen peroksit, insiilinin,
adipositlerdeki glikoz taginmasi ve lipid sentezi {lizerindeki uyarici etkilerini taklit

eder [56].

Lipid peroksitlerin olusumu ile iligkili olan oksidatif stresin yaslanma ve diyabet,
ateroskleroz ve Kkatarakt gibi birgok hastaligin patolojik siireglerine katkida

bulundugu soylenmektedir [57].

Serbest radikal olusumunun artmasi sonucunda oksidatif stresin artis1 diyabette

vaskiiler hasara katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir [58-60].

1.5. Antioksidanlar

Antioksidanlar, serbest radikal olusumunu engelleyen veya azaltan maddeler olarak
tammmlanmiglardir [61]. Antioksidan savunma sistemi enzimatik ve enzimatik

olmayan olarak ikiye ayrilir.

Enzimatik savunma sitemine oOrnekler; SOD, CAT, GST ve GPx’tir. Enzimatik
olmayan savunma sistemine 6rnekler; likopen, glutatyon, membrana baglanabilen o

tokoferol ve P karoten, askorbat, transferin, seruloplazmin ve bilirubindir [62-65].

1.5.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Normal hiicresel metabolizma, reaktif oksijen tiirlerinin tretimini igerir. Bir
elektronlu oksijen azalmasindan iretilen siiperoksit (O2’), hidrojen peroksit (H205)
icin spontan veya enzim katalizorlii dismiitasyona ugrayabilir veya zehirli iiriin
peroksinitriti olusturmak i¢in nitrik oksit (NO) ile reaksiyona girebilir. Antioksidan
enzimlerden olan SOD, hepatositlerin, eritrositlerin ve beyin hiicrelerinin mitokondri

matriksinde bulunur [66].

1.5.2. Katalaz (CAT)

Hidrojen peroksidin su ve oksijene metabolize edilmesini saglayan katalaz, hidrojen
peroksit c¢ikartarak hiicresel oksidan hasarini Onler. Katalaz yoklugunda hidrojen
peroksit, glutatyon peroksidaz (GPx) gibi diger antioksidan enzimler tarafindan

metabolize edilebilir [67].
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1.5.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Glutatiyon peroksidaz (GPx) genis yiizey alanina sahip sekiz glutatyon peroksidaz
ailesi arasinda 6nemlidir; bunun nedeni, lipid peroksidasyonundan hiicreyi koruyan
bir fosfolipidhidroperoksidaz olarak islev gormesidir [68]. Ayrica, GPx, son
zamanlarda, lipid hidroperoksitlerin yiiksek seviyelerde olusumu ile karakterize edilir
ve apoptotik olmayan hiicre 6liimiiniin yeni bir demir bagimli formunu kontrol ettigi
aciklanmustir [69-71].

1.5.4. Glutatyon-S-Transferaz (GST)

Glutatiyon-S-transferaz, glutatyonun farkli  elektrofilik bilesik  gesitlerinin
konjugasyonunu katalize ettigi bilinmektedir. GST hiicrenin detoksifikasyonunun
parcasidir. GST proteini Okaryotik ve prokaryotik canlilarda sitoplazmada,

mikrozomalarda ve mitokondride bulunur [72, 73].

1.6. Ovaryum

Yumurtaliklar, rahimin her iki yaninda birer adet olmak iizere, karin boslugunda yer
alirlar. Yumurtaliklar, fallop borularinin altindadirlar. Yumurtaligin dis bdliimiinde,
bag dokusundan yapilmis bir kabuk (korteks) bulunur. Bu kabuk, yas ilerledikce
kalinlagir ve sertlesir. Kabugun olgunluk doneminde normalden kalin ve sert olusu
olgunlagan yumurta hiicresinin disar1 atilmasini, yani yumurtlamay: engeller. Kiz
cocuklart dogdugunda, 200 bin kadar olgunlasmamis yumurta hiicresi vardir.
Olgunluk doneminde yumurtalardan bir tanesi tam olgunluga eriserek, karin

bosluguna atilir. Bu olaya “’ovulasyon’’ (yumurtlama) ad1 verilir [74].

Likopen tiiketimi, DM ile ilgili komplikasyonlar1 azalttigi goriilmiistiir. Furanin
toksik etkisinin ilerlemesini yavaslattigi, karacigeri, akcigerleri ve bobrekleri zararli
etkilere karst korudugu ancak yumurtalik iizerindeki etkileri konusunda yeterli
calisma bulunmadigi tespit edilmistir. Dolayisiyla bu ¢alismada, deneysel diyabetik
siganlarda furan ve likopenin yumurtalik {izerine etkileri arastirilmistir. Bu nedenle,
furanin diyabetik disi farelerin yumurtaliklarindaki toksik etkileri ve bu etkilerin
likopen ile diizeltilip diizeltilmeyecegi oksidatif stres parametreleri ve doku hasari

bakimindan incelenmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Hayvanlar

Calisma i¢in Cukurova Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay
alimmistir. Bu ¢alismada madde uygulamasi yapilan 35 adet disi Wistar sigan (300-
320 gr) Cukurova Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi’nden temin edilmistir. Sicanlar 6zel kafeslere her kafeste 7
sican olacak sekilde rastgele konulmustur. Toplamda 5 grup olusturulmustur.
Standart laboratuvar diyeti ve su ile beslenen hayvanlara 18-22 °C oda sicakliginda,
aydinlik/karanlik (12 saat/12 saat) fotoperiyodu uygulanmistir. Siganlar uygulama

yapilmadan 10 giin 6nce karantina altina alinmislardir.

2.2. Kimyasallar

Deneyde siganlara 3 madde uygulanmistir. Bunlar;
- Streptozotosin (STZ)

- Furan

- Likopen

Uygulanan bu kimyasal maddeler ile deney esnasinda kullanilan biitiin diger
kimyasallar Sigma’dan temin edilmistir. Furan [75] ve likopen [76] misir yaginda

¢oziildiikten sonra hayvanlara uygulanmistir.

2.3. Hayvanlara Uygulama Plam

Kimyasallar sabah saatlerinde (09.00-11.00 arasinda) a¢ olmayan siganlara
uygulanmistir. Furan uygulamasi likopen uygulamasindan 1 saat sonra yapilmstir.
Deney 28 giin slirmiistiir ve maddeler siganlara her giin bir defa gavaj yoluyla
verilmistir. Deneyde olusturulan gruplar ve de gruplardaki hayvanlara uygulanan
madde miktarlar1 Tablo 2. 1°de verilmistir. Deneyde olusturulan 5 grup;

1. Grup: Kontrol grubu

2. Grup: Diyabetik Kontrol grubu

3. Grup: Diyabetik Furan uygulanan grup

4. Grup: Diyabetik Likopen uygulanan grup

5. Grup: Diyabetik Furan + Likopen uygulanan grup



Grup Hayvan | Uygulanan madde | Uygulama
Gruplar
No sayis1 miktar siiresi
1 Kontrol 7 Misir yagi (1 ml/kg)
. . 55 mg/kg v.a. STZ
2 Diyabetik Kontrol 7 )
Misir yagi (1 ml/kg) "
)
55 mg/kg v.a. STZ 0
3 Diyabetik Furan 7 9 k=
40 mg/kg v.a. Furan ‘T
<
55 mg/kg v.a. STZ §
4 Diyabetik Likopen 7 .
Iyabetik L1kop 4 mg/kg v.a. Likopen 3
=
55 mg/kg v.a. STZ )
o0
5 Diyabetik Furan + Likopen 7 40 mg/kg v.a. Furan a
4 mg/kg v.a. Likopen

Tablo 2. 1. Deneyde olusturulan gruplar ve uygulanan madde miktarlar:

2.3.1. Kontrol Gruplar

Kontrol gruplarinda her bir sigana giinlik 1 ml/kg misir yagi gavaj yoluyla
verilmistir.

2.3.2. Diyabetik Kontrol Grup

Her bir sigana diyabetik olmasi igin 55 mg/kg v.a. (viicut agirligi) STZ intraperitonal
olarak verilmistir.

2.3.3. Diyabetik Furan Uygulamah Grup

Her bir diyabetik sigana giinliik 40 mg/kg v.a furan, misir yaginda ¢oziilerek gavaj
yoluyla verilmistir.

2.3.4. Diyabetik Likopen Uygulamal Grup

Her bir diyabetik sigana giinliik 4 mg/kg v.a likopen, misir yagi igerisinde ¢oziilerek

gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.5. Diyabetik Furan + Likopen Uygulamah Grup
Her bir sigana giinliikk olarak 4 mg/kg v.a likopen uygulamasindan 1 saat sonra 40

mg/kg v.a furan hazirlanarak gavaj yoluyla verilmistir.
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2.4. Diyabet Olusturulmasi

Her bir sigan tek doz halinde 55 mg/kg v.a. STZ, 0.1 M sodyum sitrat tamponunda
(pH 4.5) diliie edilerek intraperitonal (i.p) enjeksiyonla verilmistir. Enjeksiyondan 2
giin sonra STZ uygulanmig hayvanlarin kuyruklarindan kan alinarak glikometre ile
glukoz diizeyleri 6l¢ililmiistiir. Alinan kanda kan glukoz diizeyi 300 mg/dl iizerinde

olan si¢anlar diyabetik olarak kabul edilmistir [77].

28 giin sonunda siganlar, ketamin (45 mg/kg) + ksilazin (5 mg/kg) kombinasyonu ile
intramuskular (i.m) olarak bayiltilarak disekte edilmistir ve her bir si¢candan
histopatolojik incelemeler ve MDA seviyesi ile antioksidan enzim (SOD, CAT, GPx,
GST) aktivitelerini arastirmak i¢in ovaryum dokusu Ornekleri alimmustir. Isik
mikroskobu i¢in alinan doku o6rnekleri tamponda yikanmis sonrasinda formaldehit
fiksatifi icine alinmistir. Enzim aktiviteleri ve MDA diizeyinin belirlenmesi igin
ayrilan ovaryum dokular1 daha sonra calisilmak tizere -80 °C’de saklanmaya

alinmustir.

MDA seviyesini ve SOD, CAT, GPx, GST aktivitelerini arastirmak i¢in alinan ve de
-80°C’de  saklanan doku oOrnekleri IKA T18 marka homojenizator ile
homojenizasyon tamponunda (pH 7.4) 3 dakika siireyle homojenize edilmistir.
Miktar ve aktivite tespiti, Shimadzu UV-1800 (Shimadzu 1800, UV/VIS
Spektrofotometre, Kyoto, Japan) marka spektrofotometre ile 6rneklerin absorbansi
Olctilerek yapilmistir. Lowry ve ark. [78]’nin gelistirdigi metot ile protein icerigi
belirlenmistir. Biitiin bu islemler 4 °C’de yapilmistir. MDA seviyesi ve enzim
aktivite tayini sirasinda yapilan santrifiij islemleri 4 °C’de sogutmali santrifiij ile

yapilmistir (NF 800R, NUVE).

2.5. Isik Mikroskop Incelemeleri

Disekte edilen hayvanlardan alinan ovaryum dokular1 151k mikroskobu incelemeleri
icin formaldehit fiksatifi i¢cine konularak tespit edilmistir. Fiksasyon asamasinin
ardindan yikama ve dehidrasyon islemleri yapilmistir. Daha sonra dokular parafin
bloklar haline getirilmistir. Hazirlanmis olan bloklardan mikrotom (Leica RM2255)

ile 6-7 pm kalinhiginda kesitler alinmistir. Bu kesitler hematoksilen-eozin ile
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boyanmis, fotograf makinesi atagmanli Olympus BX 51 (Olympus Corp. Tokyo,

Japan) marka mikroskop ile incelenmis ve fotograflar ¢ekilmistir.

2.6. Malondialdehit Miktarinin Belirlenmesi

MDA seviyesi, Ohkawa ve ark. [79] tarafindan belirlenen yonteme gore belirlendi.
Bu y6ntem igin tiyobarbitiirik asit (TBA) testi kullanildi. MDA ve TBA birbirleriyle
renklendirilmis bir kompleks olusturmak iizere birlestirildi ve bu reaksiyonlar, MDA
seviyelerini 6lgmek icin spektrofotometrik olarak 532 nm'de hesaplandi. Spesifik

aktivite mg protein basina nmol olarak tanimlandi.

2.7. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi
2.7.1. Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

Ovaryum dokusundaki SOD aktivitesinin belirlenmesi i¢in Marklund ve Marklund
[80] yontemi kullanilmigtir. Bu yonteme gore pirogalloliin otomatik oksidasyonunun
engellenmesi, SOD aktivitesini gosterir. Aktivite, 180 saniye i¢in 440 nm'de

hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar nmol/mg protein olarak verildi.

2.7.2. Katalaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

4 °C’de 10 dakika 1000 g’de santrifiij yapilarak siipernatantlar elde edilmistir. CAT
aktivitesi Aebi [81]’nin yontemi kullanilarak belirlenmistir. Bu yontem 60 saniye
boyunca 240 nm'de bozulan hidrojen peroksit (H202)’in miktarina gére CAT enzim
aktivitesi ovaryum dokusu igin belirlenmistir. Birimi umol/mg protein olarak ifade

edilmistir.

2.7.3. Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

GPx aktivitesinin belirlenmesi i¢in Paglia ve Valentine [82] yontemi kullanilmistir
ve spektrofotometrik olarak o6l¢iilmiistir. Bu yontem, GR’nin 340 nm’de
nikotinamid-adenin-diniikleotid hidrojen fosfat’st (NADPH) okside etmesi ile olusan
absorbansin Olg¢lilmesi prensibine dayanmaktadir. Reaksiyonun baslangicinda H20-
ilave edildi ve GPx aktivitesi, 340 nm'de absorbans degisikligine gore belirlendi.

Sonuglar nmol/mg protein olarak verildi.
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2.7.4. Glutatyon-S-Transferaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

Stipernatantlar GST enzim aktivitesinin tayini i¢in 4 °C’de 20 dakika 16.000 g’de
santrifiij edilmistir. Ovaryumun GST enzim aktiviteleri, glutatyon ve 1-kloro-2,4-
dinitrobenzen konjiigatinin olusumunun belirlenmesi ile analiz edimistir [83].
Absorbans artislari 340 nm'de belirlenmistir. Enzim, miligram protein basina
dakikada olusan glutatyon 1-kloro-2,4-dinitrobenzen konjugatinin nanomol olarak

hesaplanmasiyla olusturulmustur.

2.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin hesaplanmast Windows SPSS 20.0 kullanilarak yapilmistir. Deney
gruplarinin karsilastirilmasit igin ANOVA ve Tukey kullanilmistir. p <0.05 gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir. Sonuglar i¢in ortalama

standart hatas1 (S.E.M) kullanilmistir.
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3. BULGULAR
3.1. Histolojik Bulgular

Kontrol grubuna ait bireylerin hematoksilen-eozin boyas:t ile boyanan
ovaryumlarinda, primer ve sekonder folikiillerin bulundugu normal yumurtalik
yapist  bulunurken (Sekil 3.1), deneysel diyabet olusturulan bireylerin
ovaryumlarinda oldukc¢a belirgin 6dem ve hemoraji meydana geldigi tespit
edilmistir (Sekil 3.2). Diyabetik likopen uygulamali gruplarda sadece hemoraji
tespit edilmistir (Sekil 3.3). Diyabetik furan uygulamali gruplarda siddetli hemoraji,
vaskiiler tikaniklik, 6dem, folikiiler dejenerasyon ve lokosit infiltrasyonu gibi
patolojik degisiklikler goriiliirken (Sekil 3.4), diyabetik furan + likopen uygulamali

gruplarda hemoraji, vaskiiler ttkanma ve 6dem tespit edilmistir (Sekil 3.5).

Sekil 3.1. Kontrol grubuna ait sigan ovaryum yapisi. A: Antrum, GC:
Granular Cell, PF: Primer folikiil, ZP: Zona Pellusida, GEp:
Germinal epitel, TA: Tunika albuginea, CL: Corpus Luteum, SF:
Sekonder folikiil, %200.


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=7&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwisgcLT2MzKAhVF_ywKHVc2ARsQFggyMAY&url=http%3A%2F%2Fbiyologlar.com%2Findex.php%2Fkunena%2Fhistoloji-laboratuvari%2F10305-hematoksilen-eozin-boyasi&usg=AFQjCNEQLS0Oyv7naMXOcny1bx3oUtnK8g&bvm=bv.112766941,d.bGg

Sekil 3.2. Diyabetik kontrol grubuna ait ovaryum yapisi. *: 6dem, 17:  hemoraji
x200.

Sekil 3.3. Diyabetik likopen grubuna ait ovaryum yapisi. 11: hemoraji x200.

15



Sekil 3.4. Diyabetik furan grubuna ait ovaryum yapisi. *: 6dem, 11: hemoraji, »:

f . folikiiler dejenerasyon,

, > 16kosit infiltrasyonu,

vaskiiler tikaniklik

%200

: 0dem, 11:

*

Sekil 3.5. Diyabetik furan + likopen grubuna ait ovaryum yapist.

hemoraji, P vaskiiler tikaniklik, x 200.
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3.2. Biyokimyasal Bulgular

MDA seviyesi, diyabetik kontrol grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir artis gdstermistir. Diyabetik likopen grubu, diyabetik
kontrol grubuna goére MDA seviyesinde azalma gosterirken, diyabetik furan grubu
diyabetik kontrol grubuna gore anlamli derecede MDA seviyesinde artig gostermistir.
Diyabetik furan+likopen grubunda diyabetik furana gore MDA seviyesi istatistiksel
olarak azalmistir (P < 0.05), (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6. Kontrol ve uygulama gruplari arasinda MDA seviyelerinin
karsilastirilmasi. Siitunlar tizerindeki harfler gruplar arasindaki farklilig
ifade etmektedir.

SOD enzim aktivitesi diyabetik kontrol grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gostermistir. Diyabetik likopen grubunda SOD enzim
aktivitesinde diyabetik kontrol grubuna gére 6nemli bir artis belirlenmistir. Diyabetik
furan grubunda diyabetik kontol grubuna goére Onemli azalma meydana gelirken
diyabetik furantlikopen grubunda ise diyabetik furan grubuna gére SOD enzim
aktivitesinde 6nemli artis belirlenmistir (P < 0.05), (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7. Kontrol ve uygulama gruplar1 arasinda SOD enzim aktivitelerinin
karsilagtirilmasi. Siitunlar tizerindeki harfler gruplar arasindaki
farklilig1 ifadee etmektedir.

SOD (nmol/mgprotein)

CAT enzim aktivitesi diyabetik kontrol grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gostermistir. Diyabetik likopen grubunda CAT enzim
aktivitesinde diyabetik kontrol grubuna gére 6nemli bir artig belirlenmistir. Diyabetik
furan grubunda diyabetik kontol grubuna gore O6nemli azalma meydana gelirken
diyabetik furantlikopen grubunda ise diyabetik furan grubuna gére CAT enzim
aktivitesinde 6nemli artis belirlenmistir (P < 0.05), (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8. Kontrol ve uygulama gruplar1 arasinda CAT enzim aktivitelerinin
karsilagtirilmasi. Siitunlar tizerindeki harfler gruplar arasindaki farklilig
ifade etmektedir.

.GPX enzim aktivitesi diyabetik kontrol grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gostermistir. Diyabetik likopen grubunda GPx enzim
aktivitesinde diyabetik kontrol grubuna gore onemli bir artis oldugu belirlenmistir.
Diyabetik furan grubunda diyabetik kontol grubuna gore dnemli azalma meydana
gelirken diyabetik furan+likopen grubunda ise diyabetik furan grubuna gére GPX
enzim aktivitesinde 6nemli artis belirlenmistir (P < 0.05), (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9. Kontrol ve uygulama gruplari arasinda GPx aktivitelerinin Kargi-
lastirilmasi. Siitunlar iizerindeki harfler gruplar arasindaki farkli-
l1g1 ifade etmektedir.
GST enzim aktivitesi diyabetik kontrol grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gosterirken diyabetik likopen grubunda diyabetik kontrol
grubuna gore onemli bir artis oldugu belirlenmistir. Diyabetik furan grubunda
diyabetik kontol grubuna gore Onemli azalma meydana gelirken diyabetik
furant+likopen grubunda ise diyabetik furan grubuna gore GST aktivitesinde dnemli
artig belirlenmistir (P < 0.05), (Sekil 3.10).
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Sekil 3.10. Kontrol ve uygulama gruplar1 arasinda GST aktivitelerinin karsi-
lastirilmasi. Siitunlar iizerindeki harfler gruplar arasindaki farkli-
lig1 ifade etmektedir.
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4. TARTISMA VE SONUC

DM, diinyada hizla yayilmakta olan ve yiiksek mortalite ve morbidite riski tasiyan
bir hastaliktir. Yapilan bir¢ok ¢alismada deneysel olarak diyabet olusturulan
ratlarda ve diyabetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonunun 6nemli derecede arttig1 ve oksidatif stresin diyabet gelisiminde

rolii oldugu kanitlanmustir [84].

Diyabetin tedavisi i¢in yiiksek miktarlarda harcamalar yapilmakta ekonomik agidan
da diyabetin diinyada ve iilkemizde neden oldugu problemin biyiikligi
farkedilmektedir. Bundan dolay1 diyabetin tedavisi i¢in birgok arastirma yapilmustir.
Farkli ilaglar kullanilmis ayrica ameliyat cesitleri ortaya ¢ikmistir. Kimyasal ve
bitkisel yontemler basta olmak {izere diyabet tedavisi i¢in degisik caligsmalar

literatiirde yer almistir [85, 86].

STZ, genis spektrumlu bir antibiyotik oldugundan, pankreasin [-hiicrelerinde
harabiyet yaparak deney hayvanlarinda diyabet meydana getirmektedir [87, 88]. Bu
diyabet modeli deney hayvanlarinda hiperglisemi, glikoziiri, plazma insiilin
diizeylerinde azalma ile kendini gostermektedir. Hipergliseminin agirligr ve
hiperglisemik siirecin uzunluguna bagl olarak tiim dokular bu duruma maruz
kaldiginda, karaciger, kalp, bobrek, beyin ve testis gibi dokularda yapisal ve
fonksiyonel bozukluklar olusmaktadir [89, 90]. Yapilan bu g¢alismada da STZ
uygulanarak ratlarda diyabet olusturulmustur. Giinliik kandaki glikoz miktar1 300
mg/L’ye ulastiginda siganlar diyabet olarak kabul edilmistir.

Bas ve Pandir [91], furan ile muamele edilen diyabetik akciger siganlarinda patolojik
degisikliklerin siddetinde artis oldugunu gostermislerdir.Calismamizda, diyabetik
furan grubunda alveolar septumda amfizematoz degisiklikler, kanama, alveolar
boliimdeki bag dokuda degisimler, 6dem ve terminal bronsiol epitelyal yapisinda
degisimler tespit edilmistir. Likopen ile yapilan muamele bu degisikliklerin
azaltmasina sebep olmustur. Diyabetik furan likopen grubunda kanamada azalma ve
amfizematdz degisiklikler tespit edilmistir. Unal ve ark. [92], bébrek hasarinin
diyabetik furan grubunda siddetli oldugunu, 6zellikle de yaygin olarak inflamatuvar

hiicre infiltrasyonu, glomeriiler lobiilasyon, glomeriiler atrofi, tiibiiler dejenerasyon,



kanama ve Bowmann boslugunda artig oldugunu gostermislerdir. Likopen takviyesi

furan kaynakli histopatolojik degisikliklere kars1 bu ¢alismada da koruyucu olmustur.

Yapilan baska bir caligmada furan uygulamasinin testis dokusu lizerindeki olasi
etkileri histolojik olarak incelenmis, bunun sonucunda sertoli hiicre vakuolizasyonu,
ayrica tiibiil icindeki spermatojenik hiicrelerin diizensiz dagilimi, tiibiil

dejenerasyonu, tiibiiler atrofi, ¢ok ¢ekirdekli dev hiicre ve 6dem tespit edilmistir [93].

Ureme sistemi dokularindan bir digeri olan prostat, seréz ve renksiz bir salgi iireten
bir bez olup testosteron bagimli olarak galismaktadir. Furan uygulamasi sonucunda
prostat dokusunda histolojik olarak bazi degisiklikler goriilmiistiir. Furan uygulamasi
yapilan her grupta mononiikleer hiicre infiltrasyonunun yani sira tiibiler atrofi
goriilmistiir [94]. Bu c¢alisgmada furanin siganlara verilmesi, yumurtalik dokusunda
odem, vaskiiler tikaniklik, kanama ve folikiiler dejenerasyon olusturmustur. Bununla
birlikte, furan + likopen uygulamali gruplarda patolojik yapilarda azalma meydana
gelmistir. Bu nedenle, likopenin sican yumurtalik dokularinda furan kaynakli

toksisiteyi iyilestirdigi ancak tam korumadigi goriilmistiir.

Asirt miktarda domates tiiketilmesiyle antioksidan diizeyi yiiksek seviyelere ulasir ve
boylece yag, DNA ve proteinlerin oksidasyonunda azalmaya sebep olur [95]. Serbest
radikallere kars1 likopen antioksidan 6zellige sahip oldugu icin hiicresel yapilarin,
lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin i¢ oksidasyonuna karsi koruyucu etkiye sahip
oldugu ve bazi hastaliklarin onlenmesine yardimci oldugu bildirilmektedir [96].
Diizgiiner ve ark. [97], STZ ile diyabet olusturulan ratlarda, likopen ilavesinin,
hiperglisemiyi diizelttigi, lipid peroksidasyonu ve serbest radikallerden kaynaklanan
diyabetik komplikasyonlar1 engelledigini belirtmislerdir. Ayrica karotenoid
bakimindan eksik diyetlerin tiiketiminin MDA diizeylerinde belirgin bir artiga neden
oldugu bildirilmistir [98]. Likopen ilavesinin antioksidan enzim aktivitelerini anlamli
bi¢imde arttirdigini bildiren ¢alismalarin [99-101] yaninda; Briviba ve ark [102]’nin
saglikli insanlarda likopenin ve diger karotenoidlerin oksidatif strese ve LDL
oksidasyonuna kars1 koruyucu etkilerinin olmadigini ve antioksidan enzimlerde
degisiklik gozlenmedigini bildirmislerdir. Diizgliner ve ark. [97]’nin yaptiklart
deneysel diyabet c¢alismasinda, antioksidan enzimler ve GSH (Glutatyon)

diizeyindeki anlamli azalisin, diyabette goriilen hipergliseminin neden oldugu
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glikolizasyon sonucunda olusan serbest radikaller ve lipid peroksitlerin, antioksidan
enzimleri inaktif hale getirmesinden kaynaklandigini ifade etmislerdir. Gupta ve ark.
[103], likopen ile kataraktin 6nlenmesi tizerine yaptiklar1 bir ¢alismada, azalan GSH
diizeylerinin likopen uygulanmasiyla normal seviyeye geldigini gostermislerdir.
Atessahin ve ark. [104] tarafindan yapilan baska bir c¢alismada, sisplatin ve
gentamisin tarafindan olusturulan nefrotoksitite ve oksidatif strese bagli olarak
bobreklerde azalmis olan GSH seviyelerinin likopen uygulanmasiyla normal
seviyelere ylikseldigi bildirilmistir. Serbest radikal kaynakli doku hasari, pankreatik
B-hiicre disfonksiyonuna neden olmakta ve insiilin sekresyonunu azaltarak gevresel
dokularda glukoz kullanimint engellemektedir [105, 106]. Likopen, antioksidan
ozelligi ile serbest radikalleri yakalayarak oksidatif stres ve lipid, proteinler ve DNA

gibi hiicresel bilesenlerin hasarini azaltmaktadir [107].

MDA, lipit peroksidasyonu sirasinda olusur ve doku hasarimin bir isaretidir.
Oksidatif stresle artar [108]. Selmanoglu ve ark. [109] artan MDA seviyesine furanin
neden oldugunu bildirmislerdir. Diyabet grubunda yapilan c¢alismada SOD
aktivitesinin kalp ve beyin dokusu homojenatlarinda degismedigini fakat bobrek
dokusu homojenatlarinda diistiigii, CAT enzim aktivitesinin, kalp ve beyinde
artarken bobrekte azaldigi, GPx aktivitesinin diyabet grubunda kontrol grubuna gére
arttig1 bildirilmigtir [110]. Hiicresel membranlardaki bu enzimatik sistemler,
yaralanmalara karsi dokuyu korumak igin en onemli islemlerdir [111-113]. Fakat
hiicreler asir1 oksidatif strese maruz kaldiginda, antioksidan mekanizma hasar
gorebilir ve antioksidan enzim aktivitelerinde azalma ve bunlarin gen ifadelerinde de
azalmaya neden olabilir [115]. Bu c¢alismada, furan kaynakli ovaryum hasarinda
SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinde belirgin bir azalma, MDA diizeylerinde
belirgin bir yiikselme oldugu tespit edilmistir. Likopen uygulanan gruplarda ise sigan
ovaryumunda furan kaynakli toksisite nedeniyle azalan enzimatik aktivite likopen ile

artis gostermistir ve MDA diizeylerini diisiirdiigi tespit edilmistir.

Sonug olarak, bu calismada furan uygulamas: ovaryum dokusunda histolojik ve
oksidatif stres parametreleri acisindan hasar vermistir. Bu durum diyabetik
kosullarda daha da artmistir. Hem diyabet hem de furantlikopen uygulanan
gruplarda likopen, furan ve diyabet hasarina bagl olarak histopatolojik degisiklikleri,
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MDA diizeylerini ve SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktivitelerini ovaryum
dokusunda tersine ¢evirmistir. Sonug¢larimiz, likopenin furan kaynakli yumurtalik
toksisitesi lizerindeki koruyucu etkisini gostermesine ragmen daha detayl
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Furanin toksik etkisi yiiksek derecede oldugu igin
besinlerde degeri olduk¢a azaltilmalidir. Ayn1 zamanda besinlerin 1sinma stiresinde

degisiklikler yapilmalidir. Diyette likopen igerikli besinlere yer verilmelidir.
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