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ÖZET 

 

Furan, birçok gıdada kontaminant olan bir organik bileşiktir ve insanlara diyet yolu ile 

bulaşabilir. Bu çalışmanın amacı, furan ve likopenin diyabetik sıçan ovaryumları üzerindeki 

etkilerini araştırmaktır. Bu nedenle diyabetik dişi sıçanlara gavaj yoluyla furan, likopen ve 

furan + likopen uygulamaları 28 gün boyunca yapılmıştır. Tüm grupların ovaryum 

dokusunda histolojik yapıda, malondialdehit seviyesinde, süperoksit dismutaz, katalaz, 

glutatyon peroksidaz ve glutatyon-S-transferaz gibi oksidatif stres parametrelerindeki 

değişimler belirlenmiştir. Diyabetik furan uygulanan gruplarda, istatistiksel açıdan anlamlı 

değişimlerin olduğu antioksidan enzim aktivitelerinde, malondialdehit seviyelerinde ve 

histolojik yapıda tespit edilmiştir. Kullanılan deneysel parametrelere göre hem diyabet hem 

de furan uygulanan gruplara karşı likopenin yararlı bir etkiye sahip olduğu belirlenmiştir. 

Diyabetik ve diyabetik furan ile muamele edilen grupların ovaryumlarında bazı 

histopatolojik değişiklikler görülmesine rağmen likopen bu değişimleri furan+likopen ile 

muamele edilen gruplarda azaltmıştır. Ayrıca oksidatif stres parametrelerinin değişimi de bu 

bulguları desteklemektedir. Sonuç olarak, likopen ovaryumlar üzerinde koruyucu etkiye 

sahip olup sıçan ovaryum dokusunda diyabet ve furan kaynaklı toksisiteyi önemli ölçüde 

değiştirmiştir. 

 

           

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 

 

 



v 

 

TEŞEKKÜR 

Tez çalışmam boyunca bana yardımcı olan hocam Sayın Prof. Dr. Dilek PANDIR’a; 

Bu tez çalışması, Bozok Üniversitesi Bilimsel Arastırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Maddi desteklerinden dolayı Bozok Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri Birimi’ne; 

Tüm çalışmam boyunca maddi ve manevi yönden desteklerini esirgemeyen aileme 

teşekkürü borç bilirim. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vi 

 

TABLO LİSTESİ 

Tablo 2.1: Deneyde oluşturulan gruplar ve uygulanan madde miktarları…………..10 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vii 

 

ŞEKİLLER LİSTESİ 

Sayfa 
Şekil 3.1: Kontrol grubuna ait sıçan ovaryum yapısı ………..………………….....14 

Şekil 3.2: Diyabetik kontrol grubuna ait ovaryum yapısı ........................................15 

Şekil 3.3: Diyabetik likopen grubuna ait ovaryum yapısı…….................................15  

Şekil 3.4:  Diyabetik furan grubuna ait ovaryum yapısı …………………………..16  

Şekil 3.5:  Diyabetik furan + likopen grubuna ait ovaryum yapısı……………..….16 

Şekil 3.6: Kontrol ve uygulama grupları arasında MDA seviyelerinin     

karşılaştırılması…………………………………………………………..17 

Şekil 3.7:  Kontrol ve uygulama grupları arasında SOD seviyelerinin 

karşılaştırılması………………………………………………………...18 

Şekil 3.8:  Kontrol ve uygulama grupları arasında CAT seviyelerinin 

karşılaştırılması………………………………………………………….19 

Şekil 3.9:  Kontrol ve uygulama grupları arasında GPx seviyelerinin 

karşılaştırılması………………………………………………………..20 

Şekil 3.10:  Kontrol ve uygulama grupları arasında GST seviyelerinin 

karşılaştırılması……………………………..………………………....20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



viii 

 

KISALTMALAR 

CAT        : Katalaz 

DM                       : Diabetes Mellitus 

EFSA                    : Avrupa Gıda Güvenliği Kurumu 

FDA                      : Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 

GSH                      : Glutatyon 

GPx                       : Glutatyon Peroksidaz 

GST                       : Glutatyon-S-Transferaz 

HDL                      : Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein 

IARC                     : Uluslararası Kanser Araştırma Merkezi 

LDL                       : Düşük Yoğunluklu Lipoprotein 

LOAEL                  : En Düşük Gözlenen Yan Etki Düzeyi 

MDA                      : Malondialdehit 

NOAEL                 : Gözlenebilen Hiçbir Yan Etki Göstermeyen Doz 

NTP                       : Ulusal Toksikoloji Programı 

ROS                       : Reaktif Oksijen Türleri 

SOD                       : Süperoksid Dismutaz 

STZ                       : Streptozotosin 

VLDL                   : Çok Düşük Özgül Ağırlığa Sahip Lipoprotein 

WHO                    : Dünya Sağlık Örgütü 

 



 

1 

 

1. GİRİŞ VE GENEL BİLGİLER 

1.1. Furan  

Furan, dört CH grubunun beş üyesinden ve bir oksijenden oluşan uçucu asiklik bir 

bileşiktir. Furan, kimya endüstrisinde kullanılan furan türevlerinin en basit 

bileşimidir ve yiyecek ürünlerinde oluşmaktadır. Son yıllarda yapılan araştırmalar 

sonucunda yiyeceklerin hazırlanması aşamasında, açığa çıkan bazı bileşiklerin 

hayvan modellerinde ya da hücre kültürlerinde karsinojen etki yarattığı ortaya 

konulmuştur [1]. 

Furan, pirol, tetrahidrofuran ve tiyofenin organik sentezinde kullanılan bir solventtir. 

Aynı zamanda reçinelerin, cilaların ve zirai kimyasalların üretiminde bir çözücü 

olarak kullanılır. Endüstri alanında çeşitli kullanımlara sahiptir: Herbisitler, plastikler 

ve ilaçlar gibi bazı organik bileşiklerin üretiminde [2], lake, rezin ve stabilizatörler 

gibi organik temelli bileşiklerin sentezinde ve üretiminde ara madde olarak furan 

kullanılmaktadır [3]. Sigara dumanı ve sisin bileşiminde de furanın bulunduğu tespit 

edilmiştir [4].  

Furan göz, cilt ve mukus zarının tahrişine, yanma hissine ve ciddi durumlarda 

korozyona neden olabilir. Solunduğunda, furan pulmoner ödem, bronşiolar nekroz, 

merkezi sinir sistemi depresyonu oluşturabilir. Furan, nongenotoksik bir 

hepatokarsinojen olarak düşünülür. Furan karaciğerde cis-2-buten-1,4-dial olarak 

metabolize olur. Bu aktif metabolit karaciğer hücreleri için akut olarak zehirleyicidir 

ve ortaya çıkan hücre ölümünden sonra doku onarımı ve hücre çoğalması izlenir ve 

bu da karsinogenez olasılığını artırır [5]. Laboratuvarlarda, yüksek dozda furan 

bulunan besinler hayvanlara verildiğinde furan yapısındaki maddelerin, 2B 

kanserojen maddeler grubunun bir üyesi olarak değerlendirilmiştir [1].  

Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), kavanozlarda satılan ısıyla işlenmiş bebek 

mamalarında furan bulunduğunu bildirmiştir. Tenekeler, kahve ve diğer ürünler gibi 

kaplarda meydana geldiği tespit edilmiştir. Bu ürünlerdeki furan miktarının 2,2-112 

μg/kg aralığında olduğu belirlenmiştir [2]. Bu durumda dünya çapında furan ve 

türevleri için yoğun bir ilginin oluşumuna sebep olmuştur [3]. 
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Furan ilk olarak kahvede tespit edilmiştir [6]. Tahmini günlük alımı ise 2,4 ile 116 

μg arasında olduğu belirtilmiştir. Çiğ kahve çekirdeği (4 μg/kg), domates ve portakal 

suyunda 40 °C 30 dk. sonucunda furan oluştuğu gösterilmiştir [7]. Türkiyede de 

fındık türlerinde furan oluşturma olayının araştırılması için yapılan bir çalışma 

sonucunda 5 farklı tür fındığın farklı zamanlarda ve sıcaklıklarda ısıtılmasıyla 

doymamış yağ asidi, amino asit ve şeker miktarlarına ve çeşidine göre farklı seviyede 

furan oluşturduğu tespit edilmiştir [8]. 

1.1.1. Furan Toksisitesi  

Hepatik lezyonlar için NOAEL (Gözlenebilen Hiçbir Yan Etki Göstermeyen Doz), 

model organizma olarak kullanılan sıçanlarda 2 mg/kg/gün, LOAEL (En Düşük 

Gözlenen Yan Etki Düzeyi) değeri ise 4 mg/kg/gün olarak tespit edilmiştir. Furanın 

en fazla kullanılabilirliği 1 μg/kg/gündür, 70 kg bir kişi için bu değer 0,1 mg/gün 

olarak tavsiye edilmektedir [9]. 

Avrupa Gıda Güvenliği Kurumu (EFSA), furan toksisitesini değerlendirme ve analiz 

etme işlemini gerçekleştirmiş olup yetişkinlerin furan maruziyeti, 0,9 ile 1,17 μg/kg 

arasında değiştiğini belirlemiştir. Dozu arttırdıkça gen toksisitesini arttırdığı ve 

karsinojen etki meydana getirdiği görülmüştür [10]. Furan, sıçanlarda ve farelerde 

karsinojeniktir. Uluslararası Kanser Araştırma Merkezi (IARC) tarafından insanlar 

için karsinojen olma olasığı yüksek olarak sınıflandırılmıştır [11]. 

Furanın ana öncülleri, amino asitlerdir ve Maillard reaksiyonuna katılan indirgen 

şekerler ve çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidasyonu sonucunda oluşmaktadır [6-

8] ve ürünlerin içeriğinde GC-MS ile uçucu bileşikler olarak tespit edilmektedir [12]. 

Furan vücuttan çok çabuk atılma özelliğine sahip olduğu gibi çok çabuk da absorbe 

edilir [13]. Farelerin katabolizması insanlara göre daha yavaş olduğu için furan 

bozulma ürünü insanlarda, sıçan ve farelere göre daha düşük olduğu gösterilmiştir 

[14]. 50 farede, 3 hafta ve 2 yıl boyunca furana maruz kalması sonucu tümör 

oluşumu gözlemlendiği belirtilmiştir [15]. İntraperitonel yolla enjeksiyon yoluyla 

furan verilmesi ratlar üzerinde hepatik nekroz oluşturduğu görülmüştür [16]. 
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Furanın hepatoselüler enerji metabolizması ile ilgili in vivo ve in vitro çalışmalar 

yapılmıştır. Furan, hepatik eşleşmemiş mitokondrial oksidatif fosforilasyonun 

metabolitlerinin biyoaktivasyonu sonucu geri dönüşümsüz olarak ATP kaybına 

neden olmaktadır. Bu durum hücre ölümünden önce DNA çift zincir kırıklarını 

oluşturan endonükleazları da kapsayan sitotoksik enzimleri aktif duruma 

getirmektedir [17].  

Ratlarda, 21 günlük 4, 8 ve 15 mg/kg furan uygulaması sonucu miktara bağlı olarak 

hepatotoksisitede artış görülmüş ve kısa süreli çalışmalardaki hepatokarsinojenik 

dozlarda apoptozun hücre ölümüne neden olduğu tespit edilmiştir. Furanla yapılmış 

çalışmaların çoğunda furanın karaciğer üzerindeki etkileri değerlendirilmiştir [18]. 

1.2. Likopen 

Likopen 8 izopren birimden meydan gelmiş bir terpendir. Likopenin rengi onun 

konjüge karbon çift bağlarından kaynaklanır. Her bir çift bağ elektronun üst enerji 

seviyesine çıkması için gereken enerjiyi azaltır, böylece molekül daha büyük dalga 

boylarında görünür ve ışık soğurabilmesini sağlar. Likopenin kırmızı görünmesinin 

sebebi görünen spektromun büyük bir kısmını soğurmasıdır [19]. 

Domates çeşitli şekillerde işlenerek ısıya maruz bırakıldığında vücut tarafından daha 

kolay alınıp kullanılabilmektedir. Buna göre işlenmiş ya da pişirilmiş domates 

ürünlerindeki likopenin metabolizmaya yararı, işlenmemiş domates ürünlerinden 

daha fazla olduğu görülmüştür [20]. 

Likopen, domatesin içindeki matrikste bulunan protein ve liften meydana 

gelmektedir. Domatesin ısıtılması sonucu hücre duvarı parçalanmakta ve likopen 

serbest kalmaktadır. Bu nedenle domates ürünlerinde likopen konsantrasyonu, taze 

domatese oranla daha yüksektir [21]. 

Genelde, gıdaların işlenmesi sırasında besin kalitesinin düştüğü düşünülür [22]. 

Fakat işleme sırasında likopenin, biyoyararlılığı ve besin kalitesi artmaktadır [23]. 

Likopenin biyoyararlılığı besin yoluyla alınan diğer karotenoidler, vitaminler ve 

minerallerden de etkilenir [23]. Gıdaların küçülmesine neden olan, doğrama ve püre 

haline getirme gibi işlemler de likopenin biyoyararlılığını arttırırlar [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
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Likopen, insan serumunda bulunan birincil karotenoiddir. Kanser ve tümör önleme, 

kardiyovasküler koruma, antiproliferatif ve antioksidan aktiviteler gibi insan 

sağlığına olumlu etkileri nedeniyle büyük bir ilgi uyandırmıştır [25]. Azaltılmış 

kanser riski, likopen bakımından zengin maddelerin tüketimiyle ilişkilendirilmiştir 

[26]. 

Likopenin diyet takviyesinin prostat kanseri tedavisindeki yararlı etkileri 

gözlemlenmiştir, buna ek olarak likopen tüketimi ile insan vücudundaki toplam 

kolesterol konsantrasyonunun azaltılması klinik çalışmalarda bildirilmiştir [27]. 

Çeşitli epidemiyolojik çalışmalar in vitro antioksidan potansiyel olarak likopenin 

rolünü değerlendirmiştir. Matos ve ark. [28] intraperitoneal ferric nitrilotriasetat’a 

maruz bırakılan sıçanlarda likopen ön muamelesinin lipid peroksidasyonu üzerindeki 

etkisini araştırmışlar ve beş günlük likopen tedavisi oksidatif hasarını önlediğini 

tespit etmişlerdir.   

Likopen, deri üzerindeki hücreler arasındaki bağları kuvvetlendiren bir maddedir. 

Ayrıca, zararlı güneş ışınlarına karşı etkin koruma sağlar. Likopen, yüksek 

kolesterolün etkisini azaltabilir. Günmüzde görülen birçok kanser hastalığına karşı 

koyan likopen, kalp damar hastalıkları, kemik ve cilt sağlığı açısından koruyucu etki 

gösterir. Ayrıca yaşlanma sürecini de yavaşlatır [29-31]. 

Likopenin yarılanma ömrü 2-3 gün olup düşük dansiteli lipoprotein (LDL) ve çok 

düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) yapılarında yer alırken yüksek dansiteli 

lipoproteinlerde (HDL) bulunmaz [32]. 

Düzenli miktarlarda domates tüketilmesi kanser olma olasılıklarını da azaltmaktadır. 

Yüksek miktarlarda domates ürünleri tüketen kişilerde prostat kanseri riskinin 

azalmasına neden olan bileşenlerden birisi likopendir [33]. Likopen absorpsiyonunu, 

gıdaları işleme sırasında içerisinden likopenin salınması, gıda ile alınan lipitlerin 

varlığı, ısı etkisiyle trans formundan cis formuna izomerizasyonu gibi birçok faktör 

etkilemektedir [34]. 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924224416300772#bib18
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1.2.1. Likopenin Antioksidatif Etkisi 

Likopen, uzun zincir şeklindeki asiklik, hidrofobik yapısı ve içerdiği konjuge çift bağ 

sebebiyle, yüksek kapasitede antioksidan etkiye sahiptir. Likopen oksijen 

radikallerini yok ederek antioksidan özellik gösterir [35]. Likopen in vitro ortamlarda 

güçlü bir antioksidan özellik gösterirken in vivo DNA, protein ve lipitlerin 

oksidasyonuna karşı koruyucudur [36]. 

Likopenin nöroprotektif etkisi bulunmaktadır [37]. Beyin dokusunda, anti-oksidan 

savunma mekanizmalarını harekete geçirerek [38], 3-nitropropionik asit kaynaklı 

koruyucu etki sergiler, mitokondriyal işlev bozukluklarının ve oksidatif stresin toksik 

etkilerini hafifletir [39]. Monosodyum glutamat’ı inhibe ederek lipid 

peroksidasyonunu azaltır [40]. 

Epidemiyolojik çalışmalar, likopen alımıyla düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) 

düzeylerini [41], serum total kolestrolünü [42], sistolik kan basıncını [43] önemli 

ölçüde azalttığını ve kognitif bozukluğu önlediğini ileri sürmektedir. Bu yararlı 

etkileri antioksidan özelliklerinden kaynaklanmaktadır [44]. 

 1.3. Diyabetes Mellitus ve Tipleri 

Diabetes mellitus (DM), dünyada en yaygın olarak görülen endokrin bozukluk olup, 

küresel prevelans % 2 ila 17 arasında değişmektedir [45]. 

Birçok tip DM tipi bulunmakla birlikte en önemlileri şöyledir; Tip I Diyabet 

(insüline bağımlı diyabet-IDDM), Tip II Diyabet (insüline bağımlı olmayan diyabet-

NIDDM), malnutrisyon diyabeti ve gebelik diyabeti (gestasyonel diyabet). 

İnsüline bağımlı diyabet veya juvenil başlangıç diyabet olarak adlandırılan Tip I 

diyabet, pankreasta bulunan beta-hücrelerinin hücresel aracılı bir otoimmün 

yıkımından meydana gelir. 

Tip II diyabet, insülinin periferik etkisinde bozukluklarla seyreden ve toplumda sık 

rastlanan DM tipidir. Tip II diyabete orta ve ileri yaş erişkinlerde daha sık rastlanır 

ve genellikle bireyler kiloludur. Tüm diyabet vakalarının % 80’ini oluşturan Tip II 

diyabet’in toplumdaki sıklığı % 2-5 arasındadır. 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304394016303135#bib0050
http://topics.sciencedirect.com/topics/page/Antioxidants
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304394016303135#bib0055
http://topics.sciencedirect.com/topics/page/Mitochondrion
http://topics.sciencedirect.com/topics/page/Oxidative_stress
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304394016303135#bib0060
http://topics.sciencedirect.com/topics/page/Monosodium_glutamate
http://topics.sciencedirect.com/topics/page/Lipid_peroxidation
http://topics.sciencedirect.com/topics/page/Lipid_peroxidation
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304394016303135#bib0065
http://topics.sciencedirect.com/topics/page/Low-density_lipoprotein
http://topics.sciencedirect.com/topics/page/Low-density_lipoprotein
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304394016303135#bib0100
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304394016303135#bib0105
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304394016303135#bib0110
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304394016303135#bib0115
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1871402116302600#bib0005
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Malnutrisyon diyabeti, beslenme ile ilgili ve pankreasda kalsifikasyon ve organik 

bozukluklara bağlı olarak gelişen, diyet dışında bir tedavi gerektirmeyen, insülin 

sekresyonunun varolduğu bir DM tipidir. 

Gebelik diyabeti (Gestasyonel Diyabet), gebelik esnasında meydana gelen ve ilk defa 

gebelik esnasında tanısı koyulan değişik derecelerdeki karbonhidrat intoleransı için 

kullanılan DM tipidir. Artmış insülin direnci, insülin yapımının yetersizliği ve bu iki 

etkinin birleşimi sonucu gestasyonel diyabet oluşur [45]. 

1.4. Oksidatif Stres   

Oksidatif stres serbest radikallerin ve diğer oksidanların oluşumundaki bir artışın 

sonucu ya da düşük molekül ağırlıklı antioksidanların konsantrasyonunun azalması 

ya da antioksidatif enzimlerin aktivitesinin değişiminin bir sonucudur. Bu nedenle, 

oksidatif stresin çok sayıda patolojiye sebep olması nedeniyle, antioksidanlar çok 

sayıda patolojik durumu önlemek veya tedavi etmek için popüler bir umut kaynağı 

haline gelmiştir [46]. Oksidatif stresin diyabetin etiyolojisinde rol oynadığı ve 

diyabetin ilerlemesine yol açtığı, deneysel diyabet oluşturulan sıçanlarda ve diyabeti 

bulunan olgularda serbest oksijen radikalleri ile lipid peroksidasyonunu arttığı tespit 

edilmiştir [47]. 

Oksidatif stresin kalp, karaciğer ve merkezi sinir sistemi gibi birçok sistemde organ 

yaralanmasına katkıda bulunduğu yönünde çok sayıda kanıt vardır [48-50]. Oksijen 

serbest radikalleri ayrıca iskemi-reperfüzyon, böbrek yetmezliği ve akut toksin 

kaynaklı nefropati ile ilişkilendirilmiştir [51-53]. 

Reaktif oksijen türleri (ROS) insan vücudunda sürekli olarak oluşur ve bir 

antioksidan savunma sistemi ile uzaklaştırılır. Sağlıklı bireylerde, ROS üretimi 

yaklaşık olarak antioksidan savunma ile dengelidir. ROS ve antioksidan savunmaları 

arasında oluşan dengesizlik, oksidatif stres olarak tanımlanmıştır. Bazı insan 

hastalıklarında artmış oksidatif stres, hastalık patolojisine önemli katkıda bulunabilir 

[54, 55]. 

ROS, hücresel bileşenlere neden olabilecek oksidatif hasar nedeniyle genellikle 

sitotoksiktir. Bununla birlikte, düşük konsantrasyonlarda, ROS, hücresel tepkinin 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1871402116302600#bib0005
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006291X15007524#bib5
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009898103005035#BIB1
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009898103005035#BIB1
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009898103005035#BIB6
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009898103005035#BIB7
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fizyolojik aracıları olarak işlev görebilir. Örneğin, hidrojen peroksit, insülinin, 

adipositlerdeki glikoz taşınması ve lipid sentezi üzerindeki uyarıcı etkilerini taklit 

eder [56]. 

Lipid peroksitlerin oluşumu ile ilişkili olan oksidatif stresin yaşlanma ve diyabet, 

ateroskleroz ve katarakt gibi birçok hastalığın patolojik süreçlerine katkıda 

bulunduğu söylenmektedir [57]. 

Serbest radikal oluşumunun artması sonucunda oksidatif stresin artışı diyabette 

vasküler hasara katkıda bulunduğu öne sürülmüştür [58-60]. 

1.5. Antioksidanlar 

Antioksidanlar, serbest radikal oluşumunu engelleyen veya azaltan maddeler olarak 

tanımlanmışlardır [61]. Antioksidan savunma sistemi enzimatik ve enzimatik 

olmayan olarak ikiye ayrılır. 

Enzimatik savunma sitemine örnekler; SOD, CAT, GST ve GPx’tir. Enzimatik 

olmayan savunma sistemine örnekler; likopen, glutatyon, membrana bağlanabilen α 

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

1.5.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Normal hücresel metabolizma, reaktif oksijen türlerinin üretimini içerir. Bir 

elektronlu oksijen azalmasından üretilen süperoksit (O2
-), hidrojen peroksit (H2O2) 

için spontan veya enzim katalizörlü dismütasyona uğrayabilir veya zehirli ürün 

peroksinitriti oluşturmak için nitrik oksit (NO) ile reaksiyona girebilir. Antioksidan 

enzimlerden olan SOD, hepatositlerin, eritrositlerin ve beyin hücrelerinin mitokondri 

matriksinde bulunur [66].  

1.5.2. Katalaz (CAT) 

Hidrojen peroksidin su ve oksijene metabolize edilmesini sağlayan katalaz, hidrojen 

peroksit çıkartarak hücresel oksidan hasarını önler. Katalaz yokluğunda hidrojen 

peroksit, glutatyon peroksidaz (GPx) gibi diğer antioksidan enzimler tarafından 

metabolize edilebilir [67]. 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009898103005035#BIB9
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009898103005035#BIB10
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009898103005035#BIB13
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1.5.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx) 

Glutatiyon peroksidaz (GPx) geniş yüzey alanına sahip sekiz glutatyon peroksidaz 

ailesi arasında önemlidir; bunun nedeni, lipid peroksidasyonundan hücreyi koruyan 

bir fosfolipidhidroperoksidaz olarak işlev görmesidir [68]. Ayrıca, GPx, son 

zamanlarda, lipid hidroperoksitlerin yüksek seviyelerde oluşumu ile karakterize edilir 

ve apoptotik olmayan hücre ölümünün yeni bir demir bağımlı formunu kontrol ettiği 

açıklanmıştır [69-71]. 

1.5.4. Glutatyon-S-Transferaz (GST) 

Glutatiyon-S-transferaz, glutatyonun farklı elektrofilik bileşik çeşitlerinin 

konjugasyonunu katalize ettiği bilinmektedir. GST hücrenin detoksifikasyonunun 

parçasıdır. GST proteini ökaryotik ve prokaryotik canlılarda sitoplazmada, 

mikrozomalarda ve mitokondride bulunur [72, 73]. 

1.6. Ovaryum 

Yumurtalıklar, rahimin her iki yanında birer adet olmak üzere, karın boşluğunda yer 

alırlar. Yumurtalıklar, fallop borularının altındadırlar. Yumurtalığın dış bölümünde, 

bağ dokusundan yapılmış bir kabuk (korteks) bulunur. Bu kabuk, yaş ilerledikçe 

kalınlaşır ve sertleşir. Kabuğun olgunluk döneminde normalden kalın ve sert oluşu 

olgunlaşan yumurta hücresinin dışarı atılmasını, yani yumurtlamayı engeller. Kız 

çocukları doğduğunda, 200 bin kadar olgunlaşmamış yumurta hücresi vardır. 

Olgunluk döneminde yumurtalardan bir tanesi tam olgunluğa erişerek, karın 

boşluğuna atılır. Bu olaya ‘’ovulasyon’’ (yumurtlama) adı verilir [74]. 

Likopen tüketimi, DM ile ilgili komplikasyonları azalttığı görülmüştür. Furanın 

toksik etkisinin ilerlemesini yavaşlattığı, karaciğeri, akciğerleri ve böbrekleri zararlı 

etkilere karşı koruduğu ancak yumurtalık üzerindeki etkileri konusunda yeterli 

çalışma bulunmadığı tespit edilmiştir. Dolayısıyla bu çalışmada, deneysel diyabetik 

sıçanlarda furan ve likopenin yumurtalık üzerine etkileri araştırılmıştır. Bu nedenle, 

furanın diyabetik dişi farelerin yumurtalıklarındaki toksik etkileri ve bu etkilerin 

likopen ile düzeltilip düzeltilmeyeceği oksidatif stres parametreleri ve doku hasarı 

bakımından incelenmiştir. 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213231716300350#bib1
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213231716300350#bib3
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213231716300350#bib4
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1. Hayvanlar 

Çalışma için Çukurova Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay 

alınmıştır. Bu çalışmada madde uygulaması yapılan 35 adet dişi Wistar sıçan (300-

320 gr) Çukurova Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel 

Araştırmalar Merkezi’nden temin edilmiştir. Sıçanlar özel kafeslere her kafeste 7 

sıçan olacak şekilde rastgele konulmuştur. Toplamda 5 grup oluşturulmuştur. 

Standart laboratuvar diyeti ve su ile beslenen hayvanlara 18-22 oC oda sıcaklığında, 

aydınlık/karanlık (12 saat/12 saat) fotoperiyodu uygulanmıştır. Sıçanlar uygulama 

yapılmadan 10 gün önce karantina altına alınmışlardır. 

2.2. Kimyasallar 

Deneyde sıçanlara 3 madde uygulanmıştır. Bunlar; 

- Streptozotosin (STZ) 

- Furan 

- Likopen 

Uygulanan bu kimyasal maddeler ile deney esnasında kullanılan bütün diğer 

kimyasallar Sigma’dan temin edilmiştir. Furan [75] ve likopen [76] mısır yağında 

çözüldükten sonra hayvanlara uygulanmıştır. 

2.3. Hayvanlara Uygulama Planı 

Kimyasallar sabah saatlerinde (09.00–11.00 arasında) aç olmayan sıçanlara 

uygulanmıştır. Furan uygulaması likopen uygulamasından 1 saat sonra yapılmıştır. 

Deney 28 gün sürmüştür ve maddeler sıçanlara her gün bir defa gavaj yoluyla 

verilmiştir. Deneyde oluşturulan gruplar ve de gruplardaki hayvanlara uygulanan 

madde miktarları Tablo 2. 1’de verilmiştir. Deneyde oluşturulan 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 
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Grup 

No 
Gruplar 

Hayvan 

sayısı 

Uygulanan madde 

miktarı 

Uygulama 

süresi 

1 Kontrol  7 Mısır yağı (1 ml/kg) 

(2
8

 g
ü

n
 b

o
y
u

n
ca

 g
ü

n
d

e 
b

ir
 k

ez
 

2 Diyabetik Kontrol 7 
55 mg/kg v.a. STZ 

Mısır yağı (1 ml/kg) 

3 Diyabetik Furan 7 
55 mg/kg v.a. STZ 

40 mg/kg v.a. Furan 

4 Diyabetik Likopen 7 
55 mg/kg v.a. STZ 

4 mg/kg v.a. Likopen 

5 Diyabetik Furan + Likopen 7 

55 mg/kg v.a. STZ  

40 mg/kg v.a. Furan 

4 mg/kg v.a. Likopen 

Tablo 2. 1. Deneyde oluşturulan gruplar ve uygulanan madde miktarları 

 

2.3.1. Kontrol Grupları 

Kontrol gruplarında her bir sıçana günlük 1 ml/kg mısır yağı gavaj yoluyla 

verilmiştir.  

2.3.2. Diyabetik Kontrol Grup 

Her bir sıçana diyabetik olması için 55 mg/kg v.a. (vücut ağırlığı) STZ intraperitonal 

olarak verilmiştir.  

2.3.3. Diyabetik Furan Uygulamalı Grup 

Her bir diyabetik sıçana günlük 40 mg/kg v.a furan, mısır yağında çözülerek gavaj 

yoluyla verilmiştir.  

2.3.4. Diyabetik Likopen Uygulamalı Grup 

Her bir diyabetik sıçana günlük 4 mg/kg v.a likopen, mısır yağı içerisinde çözülerek 

gavaj yoluyla verilmiştir.  

2.3.5. Diyabetik Furan + Likopen Uygulamalı Grup 

Her bir sıçana günlük olarak 4 mg/kg v.a likopen uygulamasından 1 saat sonra 40 

mg/kg v.a furan hazırlanarak gavaj yoluyla verilmiştir.  
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2.4. Diyabet Oluşturulması 

Her bir sıçan tek doz halinde 55 mg/kg v.a. STZ, 0.1 M sodyum sitrat tamponunda 

(pH 4.5) dilüe edilerek intraperitonal (i.p) enjeksiyonla verilmiştir. Enjeksiyondan 2 

gün sonra STZ uygulanmış hayvanların kuyruklarından kan alınarak glikometre ile 

glukoz düzeyleri ölçülmüştür. Alınan kanda kan glukoz düzeyi 300 mg/dl üzerinde 

olan sıçanlar diyabetik olarak kabul edilmiştir [77]. 

28 gün sonunda sıçanlar, ketamin (45 mg/kg) + ksilazin (5 mg/kg) kombinasyonu ile 

intramuskular (i.m) olarak bayıltılarak disekte edilmiştir ve her bir sıçandan 

histopatolojik incelemeler ve MDA seviyesi ile antioksidan enzim (SOD, CAT, GPx, 

GST) aktivitelerini araştırmak için ovaryum dokusu örnekleri alınmıştır. Işık 

mikroskobu için alınan doku örnekleri tamponda yıkanmış sonrasında formaldehit 

fiksatifi içine alınmıştır. Enzim aktiviteleri ve MDA düzeyinin belirlenmesi için 

ayrılan ovaryum dokuları daha sonra çalışılmak üzere -80 °C’de saklanmaya 

alınmıştır.   

MDA seviyesini ve SOD, CAT, GPx, GST aktivitelerini araştırmak için alınan ve de 

-80°C’de saklanan doku örnekleri IKA T18 marka homojenizatör ile 

homojenizasyon tamponunda (pH 7.4) 3 dakika süreyle homojenize edilmiştir. 

Miktar ve aktivite tespiti, Shimadzu UV-1800 (Shimadzu 1800, UV/VIS 

Spektrofotometre, Kyoto, Japan) marka spektrofotometre ile örneklerin absorbansı 

ölçülerek yapılmıştır. Lowry ve ark. [78]’nın geliştirdiği metot ile protein içeriği 

belirlenmiştir. Bütün bu işlemler 4 ºC’de yapılmıştır. MDA seviyesi ve enzim 

aktivite tayini sırasında yapılan santrifüj işlemleri 4 ºC’de soğutmalı santrifüj ile 

yapılmıştır (NF 800R, NÜVE). 

2.5. Işık Mikroskop İncelemeleri 

Disekte edilen hayvanlardan alınan ovaryum dokuları ışık mikroskobu incelemeleri 

için formaldehit fiksatifi içine konularak tespit edilmiştir. Fiksasyon aşamasının 

ardından yıkama ve dehidrasyon işlemleri yapılmıştır. Daha sonra dokular parafin 

bloklar haline getirilmiştir. Hazırlanmış olan bloklardan mikrotom (Leica RM2255) 

ile 6-7 µm kalınlığında kesitler alınmıştır. Bu kesitler hematoksilen-eozin ile 
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boyanmış, fotoğraf makinesi ataçmanlı Olympus BX 51 (Olympus Corp. Tokyo, 

Japan) marka mikroskop ile incelenmiş ve fotoğrafları çekilmiştir.  

2.6. Malondialdehit Miktarının Belirlenmesi  

MDA seviyesi, Ohkawa ve ark. [79] tarafından belirlenen yönteme göre belirlendi. 

Bu yöntem için tiyobarbitürik asit (TBA) testi kullanıldı. MDA ve TBA birbirleriyle 

renklendirilmiş bir kompleks oluşturmak üzere birleştirildi ve bu reaksiyonlar, MDA 

seviyelerini ölçmek için spektrofotometrik olarak 532 nm'de hesaplandı. Spesifik 

aktivite mg protein başına nmol olarak tanımlandı. 

2.7. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi 

2.7.1. Süperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi  

Ovaryum dokusundaki SOD aktivitesinin belirlenmesi için Marklund ve Marklund 

[80] yöntemi kullanılmıştır. Bu yönteme göre pirogallolün otomatik oksidasyonunun 

engellenmesi, SOD aktivitesini gösterir. Aktivite, 180 saniye için 440 nm'de 

hesaplanmıştır. Elde edilen sonuçlar nmol/mg protein olarak verildi. 

2.7.2. Katalaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi   

4 oC’de 10 dakika 1000 g’de santrifüj yapılarak süpernatantlar elde edilmiştir. CAT 

aktivitesi Aebi [81]’nin yöntemi kullanılarak belirlenmiştir. Bu yöntem 60 saniye 

boyunca 240 nm'de bozulan hidrojen peroksit (H2O2)’in miktarına göre CAT enzim 

aktivitesi ovaryum dokusu için belirlenmiştir. Birimi µmol/mg protein olarak ifade 

edilmiştir. 

2.7.3. Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi 

GPx aktivitesinin belirlenmesi için Paglia ve Valentine [82] yöntemi kullanılmıştır 

ve spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Bu yöntem, GR’nin 340 nm’de 

nikotinamid-adenin-dinükleotid hidrojen fosfat’ı (NADPH) okside etmesi ile oluşan 

absorbansın ölçülmesi prensibine dayanmaktadır. Reaksiyonun başlangıcında H2O2 

ilave edildi ve GPx aktivitesi, 340 nm'de absorbans değişikliğine göre belirlendi. 

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

Süpernatantlar GST enzim aktivitesinin tayini için 4 oC’de 20 dakika 16.000 g’de 

santrifüj edilmiştir. Ovaryumun GST enzim aktiviteleri, glutatyon ve 1-kloro-2,4-

dinitrobenzen konjügatının oluşumunun belirlenmesi ile analiz edimiştir [83]. 

Absorbans artışları 340 nm'de belirlenmiştir. Enzim, miligram protein başına 

dakikada oluşan glutatyon 1-kloro-2,4-dinitrobenzen konjugatının nanomol olarak 

hesaplanmasıyla oluşturulmuştur. 

2.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

Verilerin hesaplanması Windows SPSS 20.0 kullanılarak yapılmıştır. Deney 

gruplarının karşılaştırılması için ANOVA ve Tukey kullanılmıştır. p <0.05 gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edilmiştir. Sonuçlar için ortalama 

standart hatası (S.E.M) kullanılmıştır. 
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3. BULGULAR 

3.1. Histolojik Bulgular 

Kontrol grubuna ait bireylerin hematoksilen-eozin boyası ile boyanan 

ovaryumlarında, primer ve sekonder foliküllerin bulunduğu normal yumurtalık 

yapısı bulunurken (Şekil 3.1), deneysel diyabet oluşturulan bireylerin 

ovaryumlarında oldukça belirgin ödem ve hemoraji meydana geldiği tespit 

edilmiştir (Şekil 3.2). Diyabetik likopen uygulamalı gruplarda sadece hemoraji 

tespit edilmiştir (Şekil 3.3). Diyabetik furan uygulamalı gruplarda şiddetli hemoraji, 

vasküler tıkanıklık, ödem, foliküler dejenerasyon ve lökosit infiltrasyonu gibi 

patolojik değişiklikler görülürken (Şekil 3.4), diyabetik furan + likopen uygulamalı 

gruplarda hemoraji, vasküler tıkanma ve ödem tespit edilmiştir (Şekil 3.5).  

               

         Şekil 3.1. Kontrol grubuna ait sıçan ovaryum yapısı. A: Antrum, GC:     

Granular Cell, PF: Primer folikül, ZP: Zona Pellusida, GEp: 

Germinal epitel, TA: Tunika albuginea, CL: Corpus Luteum, SF: 

Sekonder folikül,  ×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
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     Şekil 3.2. Diyabetik kontrol grubuna ait ovaryum yapısı. ٭: ödem, ↑↑:     hemoraji 

×200. 

 

 

 

     Şekil 3.3. Diyabetik likopen grubuna ait ovaryum yapısı. ↑↑: hemoraji ×200. 
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Şekil 3.4. Diyabetik furan grubuna ait ovaryum yapısı.  ٭:  ödem, ↑↑: hemoraji, ►:  

                vasküler tıkanıklık, ▷: lökosit infiltrasyonu, : foliküler dejenerasyon,  

                ×200 
                                                    

 

Şekil 3.5. Diyabetik furan + likopen grubuna ait ovaryum yapısı. ٭: ödem, ↑↑:             

                  hemoraji, ► vasküler tıkanıklık, × 200. 



 

17 

 

3.2. Biyokimyasal Bulgular 

MDA seviyesi, diyabetik kontrol grubunda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış göstermiştir. Diyabetik likopen grubu, diyabetik 

kontrol grubuna göre MDA seviyesinde azalma gösterirken, diyabetik furan grubu 

diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı derecede MDA seviyesinde artış göstermiştir. 

Diyabetik furan+likopen grubunda diyabetik furana göre MDA seviyesi istatistiksel 

olarak azalmıştır (P ˂ 0.05), (Şekil 3.6). 

 
Şekil 3.6. Kontrol ve uygulama grupları arasında MDA seviyelerinin 

                 karşılaştırılması. Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı 

                 ifade etmektedir. 

 

SOD enzim aktivitesi diyabetik kontrol grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma göstermiştir. Diyabetik likopen grubunda SOD enzim 

aktivitesinde diyabetik kontrol grubuna göre önemli bir artış belirlenmiştir. Diyabetik 

furan grubunda diyabetik kontol grubuna göre önemli azalma meydana gelirken 

diyabetik furan+likopen grubunda ise diyabetik furan grubuna göre SOD enzim 

aktivitesinde önemli artış belirlenmiştir (P ˂ 0.05), (Şekil 3.7). 
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Şekil 3.7.  Kontrol ve uygulama grupları arasında SOD enzim aktivitelerinin 

                  karşılaştırılması. Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki  

                  farklılığı ifadee etmektedir. 

 

 

CAT enzim aktivitesi diyabetik kontrol grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma göstermiştir. Diyabetik likopen grubunda CAT enzim 

aktivitesinde diyabetik kontrol grubuna göre önemli bir artış belirlenmiştir. Diyabetik 

furan grubunda diyabetik kontol grubuna göre önemli azalma meydana gelirken 

diyabetik furan+likopen grubunda ise diyabetik furan grubuna göre CAT enzim 

aktivitesinde önemli artış belirlenmiştir (P ˂ 0.05), (Şekil 3.8). 
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 Şekil 3.8.  Kontrol ve uygulama grupları arasında CAT enzim aktivitelerinin  

                   karşılaştırılması. Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı 

                   ifade etmektedir. 

 

. 

GPx enzim aktivitesi diyabetik kontrol grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma göstermiştir. Diyabetik likopen grubunda GPx enzim 

aktivitesinde diyabetik kontrol grubuna göre önemli bir artış olduğu belirlenmiştir. 

Diyabetik furan grubunda diyabetik kontol grubuna göre önemli azalma meydana 

gelirken diyabetik furan+likopen grubunda ise diyabetik furan grubuna göre GPx 

enzim aktivitesinde önemli artış belirlenmiştir (P ˂ 0.05), (Şekil 3.9). 
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Şekil 3.9. Kontrol ve uygulama grupları arasında GPx aktivitelerinin karşı- 

    laştırılması. Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklı- 

    lığı ifade etmektedir. 

 

GST enzim aktivitesi diyabetik kontrol grubunda, kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma gösterirken diyabetik likopen grubunda diyabetik kontrol 

grubuna göre önemli bir artış olduğu belirlenmiştir. Diyabetik furan grubunda 

diyabetik kontol grubuna göre önemli azalma meydana gelirken diyabetik 

furan+likopen grubunda ise diyabetik furan grubuna göre GST aktivitesinde önemli 

artış belirlenmiştir (P ˂ 0.05), (Şekil 3.10). 

 
Şekil 3.10. Kontrol ve uygulama grupları arasında GST aktivitelerinin karşı- 

       laştırılması. Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklı- 

       lığı ifade etmektedir. 
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

DM, dünyada hızla yayılmakta olan ve yüksek mortalite ve morbidite riski taşıyan 

bir hastalıktır. Yapılan birçok çalışmada deneysel olarak diyabet oluşturulan 

ratlarda ve diyabetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve lipid 

peroksidasyonunun önemli derecede arttığı ve oksidatif stresin diyabet gelişiminde 

rolü olduğu kanıtlanmıştır [84]. 

Diyabetin tedavisi için yüksek miktarlarda harcamalar yapılmakta ekonomik açıdan 

da diyabetin dünyada ve ülkemizde neden olduğu problemin büyüklüğü 

farkedilmektedir. Bundan dolayı diyabetin tedavisi için birçok araştırma yapılmıştır. 

Farklı ilaçlar kullanılmış ayrıca ameliyat çeşitleri ortaya çıkmıştır. Kimyasal ve 

bitkisel yöntemler başta olmak üzere diyabet tedavisi için değişik çalışmalar 

literatürde yer almıştır [85, 86]. 

STZ, geniş spektrumlu bir antibiyotik olduğundan, pankreasın β-hücrelerinde 

harabiyet yaparak deney hayvanlarında diyabet meydana getirmektedir [87, 88]. Bu 

diyabet modeli deney hayvanlarında hiperglisemi, glikozüri, plazma insülin 

düzeylerinde azalma ile kendini göstermektedir. Hipergliseminin ağırlığı ve 

hiperglisemik sürecin uzunluğuna bağlı olarak tüm dokular bu duruma maruz 

kaldığında, karaciğer, kalp, böbrek, beyin ve testis gibi dokularda yapısal ve 

fonksiyonel bozukluklar oluşmaktadır [89, 90]. Yapılan bu çalışmada da STZ 

uygulanarak ratlarda diyabet oluşturulmuştur. Günlük kandaki glikoz miktarı 300 

mg/L’ye ulaştığında sıçanlar diyabet olarak kabul edilmiştir. 

Baş ve Pandır [91], furan ile muamele edilen diyabetik akciğer sıçanlarında patolojik 

değişikliklerin şiddetinde artış olduğunu göstermişlerdir.Çalışmamızda, diyabetik 

furan grubunda alveolar septumda amfizematöz değişiklikler, kanama, alveolar 

bölümdeki bağ dokuda değişimler, ödem ve terminal bronşiol epitelyal yapısında 

değişimler tespit edilmiştir. Likopen ile yapılan muamele bu değişikliklerin 

azaltmasına sebep olmuştur. Diyabetik furan likopen grubunda kanamada azalma ve 

amfizematöz değişiklikler tespit edilmiştir. Ünal ve ark. [92], böbrek hasarının 

diyabetik furan grubunda şiddetli olduğunu, özellikle de yaygın olarak inflamatuvar 

hücre infiltrasyonu, glomerüler lobülasyon, glomerüler atrofi, tübüler dejenerasyon, 
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kanama ve Bowmann boşluğunda artış olduğunu göstermişlerdir. Likopen takviyesi 

furan kaynaklı histopatolojik değişikliklere karşı bu çalışmada da koruyucu olmuştur.  

Yapılan başka bir çalışmada furan uygulamasının testis dokusu üzerindeki olası 

etkileri histolojik olarak incelenmiş, bunun sonucunda sertoli hücre vakuolizasyonu, 

ayrıca tübül içindeki spermatojenik hücrelerin düzensiz dağılımı, tübül 

dejenerasyonu, tübüler atrofi, çok çekirdekli dev hücre ve ödem tespit edilmiştir [93].  

Üreme sistemi dokularından bir diğeri olan prostat, seröz ve renksiz bir salgı üreten 

bir bez olup testosteron bağımlı olarak çalışmaktadır. Furan uygulaması sonucunda 

prostat dokusunda histolojik olarak bazı değişiklikler görülmüştür. Furan uygulaması 

yapılan her grupta mononükleer hücre infiltrasyonunun yanı sıra tübüler atrofi 

görülmüştür [94]. Bu çalışmada furanın sıçanlara verilmesi, yumurtalık dokusunda 

ödem, vasküler tıkanıklık, kanama ve foliküler dejenerasyon oluşturmuştur. Bununla 

birlikte, furan + likopen uygulamalı gruplarda patolojik yapılarda azalma meydana 

gelmiştir. Bu nedenle, likopenin sıçan yumurtalık dokularında furan kaynaklı 

toksisiteyi iyileştirdiği ancak tam korumadığı görülmüştür. 

Aşırı miktarda domates tüketilmesiyle antioksidan düzeyi yüksek seviyelere ulaşır ve 

böylece yağ, DNA ve proteinlerin oksidasyonunda azalmaya sebep olur [95]. Serbest 

radikallere karşı likopen antioksidan özelliğe sahip olduğu için hücresel yapıların, 

lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nın iç oksidasyonuna karşı koruyucu etkiye sahip 

olduğu ve bazı hastalıkların önlenmesine yardımcı olduğu bildirilmektedir [96]. 

Düzgüner ve ark. [97], STZ ile diyabet oluşturulan ratlarda, likopen ilavesinin, 

hiperglisemiyi düzelttiği, lipid peroksidasyonu ve serbest radikallerden kaynaklanan 

diyabetik komplikasyonları engellediğini belirtmişlerdir. Ayrıca karotenoid 

bakımından eksik diyetlerin tüketiminin MDA düzeylerinde belirgin bir artışa neden 

olduğu bildirilmiştir [98]. Likopen ilavesinin antioksidan enzim aktivitelerini anlamlı 

biçimde arttırdığını bildiren çalışmaların [99-101] yanında; Briviba ve ark [102]’nın 

sağlıklı insanlarda likopenin ve diğer karotenoidlerin oksidatif strese ve LDL 

oksidasyonuna karşı koruyucu etkilerinin olmadığını ve antioksidan enzimlerde 

değişiklik gözlenmediğini bildirmişlerdir. Düzgüner ve ark.  [97]’nın yaptıkları 

deneysel diyabet çalışmasında, antioksidan enzimler ve GSH (Glutatyon) 

düzeyindeki anlamlı azalışın, diyabette görülen hipergliseminin neden olduğu 
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glikolizasyon sonucunda oluşan serbest radikaller ve lipid peroksitlerin, antioksidan 

enzimleri inaktif hale getirmesinden kaynaklandığını ifade etmişlerdir. Gupta ve ark. 

[103], likopen ile kataraktın önlenmesi üzerine yaptıkları bir çalışmada, azalan GSH 

düzeylerinin likopen uygulanmasıyla normal seviyeye geldiğini göstermişlerdir. 

Atessahin ve ark. [104] tarafından yapılan başka bir çalışmada, sisplatin ve 

gentamisin tarafından oluşturulan nefrotoksitite ve oksidatif strese bağlı olarak 

böbreklerde azalmış olan GSH seviyelerinin likopen uygulanmasıyla normal 

seviyelere yükseldiği bildirilmiştir. Serbest radikal kaynaklı doku hasarı, pankreatik 

β-hücre disfonksiyonuna neden olmakta ve insülin sekresyonunu azaltarak çevresel 

dokularda glukoz kullanımını engellemektedir [105, 106]. Likopen, antioksidan 

özelliği ile serbest radikalleri yakalayarak oksidatif stres ve lipid, proteinler ve DNA 

gibi hücresel bileşenlerin hasarını azaltmaktadır [107].  

MDA, lipit peroksidasyonu sırasında oluşur ve doku hasarının bir işaretidir. 

Oksidatif stresle artar [108]. Selmanoğlu ve ark. [109] artan MDA seviyesine furanın 

neden olduğunu bildirmişlerdir. Diyabet grubunda yapılan çalışmada SOD 

aktivitesinin kalp ve beyin dokusu homojenatlarında değişmediğini fakat böbrek 

dokusu homojenatlarında düştüğü, CAT enzim aktivitesinin, kalp ve beyinde 

artarken böbrekte azaldığı, GPx aktivitesinin diyabet grubunda kontrol grubuna göre 

arttığı bildirilmiştir [110]. Hücresel membranlardaki bu enzimatik sistemler, 

yaralanmalara karşı dokuyu korumak için en önemli işlemlerdir [111-113]. Fakat 

hücreler aşırı oksidatif strese maruz kaldığında, antioksidan mekanizma hasar 

görebilir ve antioksidan enzim aktivitelerinde azalma ve bunların gen ifadelerinde de 

azalmaya neden olabilir [115]. Bu çalışmada, furan kaynaklı ovaryum hasarında 

SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinde belirgin bir azalma, MDA düzeylerinde 

belirgin bir yükselme olduğu tespit edilmiştir. Likopen uygulanan gruplarda ise sıçan 

ovaryumunda furan kaynaklı toksisite nedeniyle azalan enzimatik aktivite likopen ile 

artış göstermiştir ve MDA düzeylerini düşürdüğü tespit edilmiştir. 

Sonuç olarak, bu çalışmada furan uygulaması ovaryum dokusunda histolojik ve 

oksidatif stres parametreleri açısından hasar vermiştir. Bu durum diyabetik 

koşullarda daha da artmıştır. Hem diyabet hem de furan+likopen uygulanan 

gruplarda likopen, furan ve diyabet hasarına bağlı olarak histopatolojik değişiklikleri, 
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MDA düzeylerini ve SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktivitelerini ovaryum 

dokusunda tersine çevirmiştir. Sonuçlarımız, likopenin furan kaynaklı yumurtalık 

toksisitesi üzerindeki koruyucu etkisini göstermesine rağmen daha detaylı 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Furanın toksik etkisi yüksek derecede olduğu için 

besinlerde değeri oldukça azaltılmalıdır. Aynı zamanda besinlerin ısınma süresinde 

değişiklikler yapılmalıdır. Diyette likopen içerikli besinlere yer verilmelidir. 
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