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OZET

Furan bir besin ve cevre kirleticisidir ve hayvanlarda gliglii bir kanserojendir. Likopen;
domates, karpuz ve greyfurt gibi meyvelerde bulunan diyetsel bir karatenoiddir. Bu
calismada streptozotosin (STZ) ile olusturulmusg diyabetik ratlarin bobreklerinde furanin yol
actig1 oksidatif hasara karsi likopenin koruyucu rolii arastirildi. Calisma sonunda (28 giin),
likopenin furan uygulanan ratlarin bobrekte MDA diizeyinin, serumlarinda iire, trik asit ve
kreatinin diizeylerinin azalttigi tespit edilmistir. Furan uygulanan ratlarin bobreklerindeki
histopatolojik artis etkili bir sekilde likopen ile baskilandi. Ayrica furan uygulanan ratlarin
bobreklerindeki stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
glutatyon-S-transferaz (GST) enzim aktiviteleri likopen ile oldukga diizeltildi. Sonug olarak
likopenin; bobrek fonksiyonunu arttirarak, histopatolojik degisiklikleri onleyerek, MDA
tretimini azaltarak ve antioksidan enzimlerin aktivitelerini diizenleyerek fare bobreklerini

furan kaynakli hasarlara kars1 koruyabilir.

Anahtar Kelimeler: Furan, Likopen, Diyabet, Bobrek, Oksidatif stres
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ABSTRACT

Furan is a food and environmental contaminant and a potent carcinogen in animals.
Lycopene is one dietary carotenoid found in fruits such as tomato, watermelon and
grapefruit. The present study was studied the protective effect of lycopene against furan-
induced oxidative damage in streptozotocin (STZ)-induced diabetic rat kidney. At the end of
the experimental period (28 days), it was detected that lycopene markedly decreased the
malondialdehide (MDA) levels in the kidney, urea, uric acid and creatinine levels in the
serum of furan-treated rats. The increase of histopathology in the kidney of furan-treated rats
were effectively suppressed by lycopene. Furthermore, lycopene markedly restored
superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx) and glutathione-
S-transferase (GST) activities in the kidney of furan-treated rats. In conclusion, these results
suggested that lycopene could protect the rat Kidney against furan-induced injury by
improving renal function, attenuating histopathologic changes, reducing MDA production

and renewing the activities of antioxidant enzymes.

Key Words: Furan, Lycopene, Diabetes, Kidney, Oxidative stress
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1.GIRIS VE GENEL BILGILER

Besinler 1s1iya maruz kaldiklarinda ¢ok fazla miktarda madde agiga ¢ikmakta ve pek
cok toksik bilesik olugsmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda 1s1 sonucu agiga
¢ikan bazi bilesiklerin hayvan modellerinde ya da hiicre mutajenite testlerinde

karsinojen olarak tanimlanan toksik ozellikte yapiya sahip oldugu tespit edilmistir

[1].

Isitilan besinlerden son derece fazla bilesik meydana geldigi bilinmektedir. Son
yillarda benzilpirenler gibi poliaromatik hidrokarbonlar1 da igeren cesitli bilesiklerin
var oldugu tanimlanmustir. Isvecli arastirmacilar tarafindan yine son yillarda ¢ok
sayida pismis besinde (120 °C iizerinde kizarmis, firinlanmis besinler) akrilamid

varhigiin oldugu tespit edilmistir [1].

Besinlerde genelde, 1siyla indiiklenen toksik maddelerin olusumu pisirme siiresine,
sicakliga ve teknige gore degisiklik gostermektedir. Genellikle kizarmis ve 1zgarada
pisen besin maddelerinin kaynatilanlara gore daha yiiksek miktarda toksik bilesik
olusturdugu tespit edilmistir. Bu bilesiklere insan maruziyeti olduk¢a fazladir ve
miktarlart nanogramdan grama kadar degisiklik gosterebilmektedir. Heterosiklik
aminler, nitrozaminler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve akrilamid, haklarinda
bilgi sahibi olunan ve yaygin olarak bulunan bilesiklerden iken; furan ve 5-
hidroksimetilfurfural gibi bazi bilesikler toksikolojik bilgisi sinirli olan bilesikler
arasinda yer almaktadir. Bu bilesiklerden bazilarinin muhtemelen beslenmeyle iligkili
kanserlere neden olabilecegi bildirilmesine ragmen kesin toksikolojik degerlendirme
icin bekleyen pek c¢ok bilinmeyen maddenin de bulundugu bilinmektedir
[2, 3].



1.1. Furan

Furan seffaf, renksiz, eterik kokuya sahip, kaynama noktas1 32°C, donma noktasi
-85,6 °C olan ugucu bir sividir. Alkol, eter ve gogu organik ¢oziiciide ¢oziinebilir bir
ozellige sahiptir. Kimyasal olarak, siklik ve dietil eter grubunda siniflandirilabilir [4].

Molekiiler formiilii C4H4O olup 68,07 g/mol molekiil agirligina sahiptir.

Furan kelimesi, latincede kepek anlamina gelen “furfur” kelimesinden koken almistir
[5]. Ist muamelesi goren pek ¢ok besinde -6zellikle konserveleme ve kavanozlama
gibi islemlere maruz kalmig besinlerde- furanin var oldugu tespit edilmistir [1].
Endiistri alaninda cesitli kullanimlara sahiptir: herbisitler, plastikler ve ilaglar gibi
bazi organik bilesiklerin iiretiminde [6], lake, rezin ve stabilizatorler gibi organik
temelli bilesiklerin sentezinde ve Uretiminde ara madde olarak furan kullanilmaktadir
[7]. Sprankle ve arkadaslar1 sigara dumani ve sisin bilesiminde furanin bulundugunu

tespit etmistir [8].

1.1.1. Furan I¢eren Besinler

Besinlerde bulunan akrilamid gibi furanin da birgok iirlinde yaygin olarak bulunmasi
ciddi bir tehlike potansiyeli olusturmaktadir [1]. Furan halkasi igeren bilesikler ¢ok
yaygin olarak bulunmaktadir. Bir¢ok terpenoid ve diger bitki iiriinlerinin yapisinda
furan halkas1 tanimlanmistir [4]. Bunun yani sira furan tiirevleri besinlere lezzet
veren bilesiklerle iliskilendirilmektedirler. Besinlerde bu maddelerin varligi uzun

yillardan beri bilinmektedir [9].

Furan olusumunun tespit edildigi besinler ¢ok genis bir liste olusturmakdadir. Kahve,
konserve etler, siit tozu, findik, hidrolize soya proteini, kolza tohumu proteini, balik
protein konsantresi ve karameli de kapsayan daha pek ¢ok besin bu listede yer
almaktadir [9]. Avrupa Gida Giivenligi Kurumu (EFSA) ve Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan yapilan ¢alismalar sonucunda, malt (16-195 pg/kg), et suyu
(13-174 pg/kg), karamel (220-400 pg/kg) ve soya sosu (17-90 pg/kg) gibi besinlerde
yiiksek miktarlarda furan tespit edilmistir. Malt, et suyu ve karamel ¢ok diisiik
miktarlarda tiiketilmekle birlikte, soya sosu Ozellikle Asya iilkelerinde ¢ok fazla
miktarda tiikketilmektedir [10].



Bebek mamalari, genellikle kavanozlanmis sekilde veya konserve kutularda
satilmaktadir. Ayn1 zamanda bebekler tek besin tiirii olarak bebek mamalarini
tilkketmektedirler. Konserve ve kavanozlanmis besinlerde yiliksek miktarlarda furan
tespit edilmesinden dolay1 bebek mamalart ilgi kaynagi olmustur. Cam kavanozdaki
bebek mamalarmin tiiketilmesiyle furanin tahmini giinliik aliniminin <0,2 ile 26 pg
arasinda, 7,5 kg agirhigindaki 6 aylik bir bebegin tahmini gilinliik furan aliminin ise
<0,03 ile 3,5 pg arasinda oldugu belirtilmistir [11]. Erginler i¢in kutu konserve ya da
kavanozlanmis sebzelerin (35 Ornek) tiiketilmesi yoluyla aliman furanin tahmini
giinliik alinim1 1,1 ile 23 pg arasinda, bira (12 0rnek) tiiketilmesiyle tahmini gilinliik
alintminin ise 1,3 ile 50 pg arasinda oldugu belirtilmistir. ilk olarak varlig1 kahvede
tespit edilen furanin [12] kahve tiikketimi yoluyla tahmini giinliik aliniminin ise 2,4 ile
116 pg arasinda oldugu belirtilmistir [9]. Cig kahve ¢ekirdegi (4 pg/kg), domates ve
portakal suyunda 40 °C 30 dk sonunda furan olustugu gosterilmistir [13].

Tiirkiye’de bulunan findik tiirlerinin furan olusturma potansiyelini arastirmak
amactyla yapilan bir calismada; bes farkli findik tiiriiniin farkli sicakliklarda ve
zamanlarda 1sitilmasiyla, icerdikleri ¢oklu doymamis yag asidi, amino asit ve seker
miktarlarina ve cesitlerine gore farkli seviyelerde furan olusturduklart tespit

edilmistir [14].

FDA diyetle alinan furan seviyesSinin insanlar {izerinde zararli etkilere neden
olabilecek seviyenin olduk¢a altinda oldugunu varsaymaktadir. FDA kapsaminda
yapilan ¢alismalar sonucunda furan hakkinda daha fazla bilgi edilene kadar, furana
maruz kalmamak i¢in tiiketicilerin yeni dogan ve c¢ocuklarin diyetini ve beslenme
aligkanliklarini degistirmelerine bu asamada gerek olmadigini bildirmistir. Fakat
FDA tiiketicilere dengeli bir beslenme izlemelerini, diisiik trans yag ve doymus yag
tilkketmelerini ve liflerce zengin tahillar, sebze ve meyve yenmesini tavsiye

etmektedir [1].

Kavrulmus, 6giitiilmiis kahve ve bebek mamalari iizerinde devam eden stabilite
calismalarinin sonucunda, besinlerin hazirlanmasindan ya da ticari tirlinlerin
acilmasindan sonra besinlerdeki furanin kalict olmadigi ve bu kaybin {iriin

sicakligina ve atmosferle temas ettigi zamana baglh oldugu agik¢a gésterilmistir [15].



Meyve sulart karbonhidrat ve organik asit bakimindan zengindir. Meyve sularinda
bulunan en yaygin karbonhidratlar fruktoz, siikroz ve glukozdur. Elma ve portakal
sularinda bulunan en baskin organik asitler ise sirayla malik asit ve sitrik asittir.
Bunun yani sira meyve sulari iyi birer askorbik asit kaynagidir. Biitiin bu bilesikler
de furan onciilleridir. Pek ¢ok dogal besin 0,5 mg/ml’den daha az miktarda askorbik
asit icerir. Ornegin; ¢ok yiiksek miktarda askorbik igeren bir besin olan portakal suyu
% 0,05 (~0,5 mg/ml) askorbik asit icermektedir. Bu nedenle, meyve sularinda olusan

furan miktar1 askorbik asit ile sinirlandirilabilir [16].

1.1.2. Furan Toksisitesi
Furanin toksisite risk degerlendirmesi EFSA tarafindan yaymlanmistir. Siganlar ve
fareler iizerinde doz artisina bagli olarak ve biiyilk olasilikla genotoksik

mekanizmayi etkileyerek karsinojenik oldugu belirtilmistir [11].

Furan, siganlarda ve farelerde karsinojeniktir. Uluslararasi Kanser Arastirma Merkezi
(IARC) tarafindan insanlar ic¢in Kkarsinojen olma olasig1 yiiksek olarak

smiflandirilmistir [17].

Furan viicut tarafindan ¢ok c¢abuk absorbe edilmekle birlikte viicuttan ¢ok hizli
atilma ozelligine sahiptir [18]. Isaretli madde ile yapilan deneyler, tek doz uygulanan
furanin % 84’liniin sigan viicudunda 24 saat i¢inde metabolize oldugunu ve geri
kalanin solunumla disar1 verildigini gostermistir. Ayrica radyoaktivitenin % 20’sini
kapsayan 10’un iizerinde bilesigin idrarla ve radyoaktivitenin kalan % 22’sinin ise

digki ile disar1 atildigint gostermistir [10].

Insanlarda furan katabolizmasinin siganlardan ¢ok daha hizli oldugu, furan bozulma
tirtinii olan cis-2-biiten-1,4-dial’in insanlarda sican ve farelere gore 3 ile 10 kat kadar

daha diisiik oldugu gosterilmistir [19].

Hepatik lezyonlar i¢in NOAEL (Gozlenebilen Higbir Yan Etki Gdstermeyen 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
kabul edilebilir giinliikk diizeyi 1 pg/kg/giindiir, 70 kg bir kisi i¢cin bu deger 0,1
mg/giin olarak dnerilmektedir [20].



Ulusal Toksikoloji Programi (NTP) tarafindan yapilan toksisite c¢alismalar
sonucunda furanin ¢ok sayida organi etkileyen bir karsinojen oldugu gosterilmistir.
Bu ¢alismalarda sigan ve farelere gavaj yoluyla 20 ile 160 mg/kg arasinda degisen
dozlar uygulanmistir [4]. 13 haftalik uygulama sonucu hayvanlarda kilo kaybi,
karaciger ve bobrek agirliklarinda artis, timus agirliginda ve dozla baglantili olarak

karaciger ve bobrek lezyonlarinda artig gézlenmistir.

50 fareye 3 hafta ve 2 yil boyunca 1.0, 2.0, 4.0 ve 8.0 mg/kg furan uygulamasinda
4.0 ve 8.0 mg/kg doz uygulanan gruptaki hayvanlarda 6nemli derecede hepatoseliiler
adenoma ve karsinoma ile mikroskobik tiimérlerin arttigi, 1.0 ve 2.0 mg/kg dozlarda

timor olusumunun goézlenmedigi belirtilmistir [21].

Intraperitonal enjeksiyon yoluyla furan uygulanan fareler iizerinde yapilan bir

caligmada hepatik ve renal nekroz olustugu goézlenmistir [22].

Insanlarda yapilan ilk ¢alismada, normal diyetle beslenen bireylerin idrarlarindaki
furan miktarinin karaciger hasarinin  bir gdstergesi olan plazmadaki -
glutamiltranspeptidaz (y-GT) miktartyla iliskili olarak artis gosterdigi bildirilmistir
[19].

Furanin hepatoseliiler enerji metabolizmasi ile ilgili in vivo ve in vitro ¢alismalar
yapilmistir. Furan, hepatik eslesmemis mitokondrial oksidatif fosforilasyonun
metabolitlerinin biyoaktivasyonu sonucu geri donlisiimsiiz olarak ATP kaybina
neden olmaktadir. Bu durum hiicre 6limiinden 6nce DNA ¢ift zincir kiriklarini

olusturan endoniikleazlar1 da kapsayan sitotoksik enzimleri aktive etmektedir [23].

NTP tarafindan belirlenmis dozlarla yapilan 3 haftalik 4, 8 ve 15 mg/kg furan
uygulamasi sonucu doza bagimli olarak hepatotoksisitede artis goriilmiis ve kisa
stireli galigmalardaki hepatokarsinojenik dozlarda apoptozun hiicre Sliimiinde dnemli
bir yer teskil ettigi tespit edilmistir. Furanla yapilmis ¢aligmalarin ¢ogunda furanin

karaciger tizerindeki etkileri degerlendirilmistir [24].

Furan, fare lenfoma hiicrelerinde mutajenite gostermistir [10]. Intraperitonal

enjeksiyon yoluyla 250 mg/kg yiiksek doz furan uygulamalariyla fare kemik iligi



hiicrelerinde yapisal kromozom sapmalarini indiikledigi, fakat kardes kromatidlerde

degisiklige neden olmadig1 gosterilmistir [4].

1.1.3. Furan Miktarinin Azaltilmasi

Furanin karsinojenik etkisi oldugundan dolayr besinlerde seviyesi olabildigince
diisiik tutulmalidir. Bu da 1s1yla indiiklenen besin toksikantlarinin azaltilmasi, 1sitma
sistemlerinin degistirilmesi ya da onciil iceriklerinin azaltilmasi yoniinde olabilir.
Besinlerde bulunan furanin azaltilmasi, diger proses kontaminantlarindan daha ¢ok
¢oOziilmesi gereken bir sorundur ve furanin azaltilmasi ii¢ sekilde olabilmektedir.
Bunlardan birincisi; furanin, 1sitma zamani ve sicakligi diisiirmek igin hareket alani
kii¢iik olabilir, ¢linkii pastorizasyon ve sterilizasyon, besinlerin mikrobiyal giivenligi
icin yapilmaktadir. Ikincisi; furan ¢ok genis kapsamli énciil bilesiklere sahiptir ve
askorbik asit en yiiksek furan olusturma potansiyeline sahiptir, bunu doymamis yag
asitleri ve sekerler takip eder ki bunlardan ilk ikisi 6nemli besin bilesenlerindendir.
Ugiinciisii; furanin uguculugu kullanilabilir, fakat bu sinirli bir uygulamadir. Ciinkii
mikrobiyal nedenlerle kutulu ve kavanozlanmis besinler hava ge¢irmez sekilde
kapatilmaktadir. Kahve; biitiin lezzetini ve tiiketicilerin istedigi aroma bilesiklerini
elinde bulundururken kahveyi furandan arindirmak teknik olarak zor olmaktadir.
Simdiye kadar var olan en iyi yaklagim reaksiyon mekanizmasina miidahale etmeyi
gerektirmektedir. Ornegin; portakal suyu modelindeki askorbik asitten furfural
olusumu etanol ve mannitoliin serbest radikal tutucu Ozelligi ile Onlenebilir.
Atmosferik oksijenin azalmasi doymamis yag asitlerinin otooksidasyonunu ve ayrica
askorbik asit basta olmak iizere bazi oOnciillerden furan olusumunu azaltir; ayni
sekilde siilfit eklenmesi de furan olusumunu azaltir [25]. Bu nedenle, isitma
sistemlerindeki atmosfer degisiklikleri besinlerdeki furanin azaltilmasinda etkili
olabilir [10]. Bunun yani sira furan aliniminin azaltilmasina katkida bulunmak igin

besinlerin (bebek mamalar1 da dahil) tiiketilmeden Once karistirilmalart 6nerilebilir
[26].

Askorbik asit ve karbonhidratlar hazir et iriinlerinde de yaygin olarak kullanilan
katk1 maddeleridir. Yapilan bir ¢alismada sicaklik ya da 1sinlama sonucu meydana
gelebilecek furan olusumunu en aza indirmek i¢in farkli yontemler kullanilabilecegi

tespit edilmistir. Ornegin; formiil icerisinde karbonhidratlar var ise, 1s1nlama sonucu



olusacak furan birikimini azaltmak i¢in glukoz, fruktoz ve sukrozdan daha iyi bir
secim olabilir. Is1 uygulamasinin aksine, 1s1nlama ile linoleik asit gibi doymamis yag

asitlerinden furan meydana gelmez [27].

Ticari olarak satilan antioksidanlarin (E vitamini olarak da bilinen tokoferol asetat
gibi) eklenmesiyle furan olusumunun % 70°den daha fazla azaltilabilecegi

gosterilmistir [27, 28].

1.2. Likopen

Onemli bir karatenoid olan likopen en fazla domates (Lycopersicum esculentum)’de
olmak tizere karpuz (Citrillus lanatus), pembe greyfurt (Citrus paradisi), gibi
meyvelerde bulunur ve onlara kirmizi rengini verir. Karatenoidlerin en &nemli
kaynag bitkilerdir. Genellikle kirmizi, sar1 ve turuncu renklidirler. Parlak renkleri,
yesil meyve ve yapraklarda oldugu gibi klorofillik pigmentlerce maskelenmistir.
Olgun bitkilerde klorofil i¢eriginin azalmasi sonucu domates, portakal, karpuz gibi
¢ogu meyvenin farkli giizel renkleri ortaya ¢ikar. Karotenoidler, bitkilerde fotosentez
icin 151k toplama, ozellikle de yikic1 fotooksidasyona karsi koruyucu olarak
gereklidir. Karotenoidler, ¢ogu ticari gida maddesine renklendirici olarak ilave edilir
[29].

1.2.1. Yapisi

Likopen; simetrik bir diizleme sahip olup, alifatik, yani diiz zincirli, bir
hidrokarbondur (Sekil 1). Diger karotenoidler gibi likopen de tetraterpen (C,OHgs)
yapida olup, 8 tane izopren (CsHs) tinitesinin birlesmesinden meydana gelmektedir.
Likopen, yapisinda 11 tane konjuge ve 2 tane konjuge olmayan toplam 13 tane ¢ift
bag icermekte ve B-iyonon halkasi igermemektedir. Buna karsin, B-karoten yapisinda
9 tane konjuge ve 2 tane konjuge olmayan toplam 11 tane ¢ift bag ve 2 tane de B-

iyonon halkas1 igermektedir [30].



Sekil 1. Likopenin kimyasal yapisi

Insanlar tarafindan bitkisel besinlerle alinan karotenoidler, A-Vitamini dnciisii olarak
gorev yaparlar, bunlarin baslicalar1 a-karoten, B-karoten ve B-kriptoksantindir. En
fazla bulunan ve en etkili olani ise f-karotendir. B-karoten A vitamini onciisii olma
0zelligi yaninda biyolojik 6nemi lipit antioksidani olmasi ve 6zellikle singlet oksijen
olmak iizere serbest radikalleri notralize etmesidir [31]. Karotenoidler insan saglig
icin Onemli bilesiklerdir. Karotenoidlerin 06zellikleri ve fonksiyonlar1 onlarin
kimyasal yapisina baglidir. Fotosentezde oldugu gibi enerji transformasyonlarinda en
onemli faktoriin, ozellikle, tekli ve konjuge cift bagli bir sistemle 40 C {initinin
(C=C) kuyruk kuyruga baglanmasi ile sekillenen tetraterpen yapisinda uzamalarinin
bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Molekiiliin bu &zelligi singlet oksijen (*O5)
toplamalarina izin verir. BdOyle radikal toplama o6zellikleri sayesinde cogu
epidemiyolojik olan ¢alismalarla kanser, kalp rahatsizliklari, dejeneratif goz
hastaliklar1 gibi ciddi rahatsizliklara karsi koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir [32-
34]

Likopen, insan plazmasinda yiliksek diizeylerde bulunan karotenoidlerdendir.
Kuvvetli bir antioksidan olan likopen, ayni zamanda yangi giderici ve antikanserojen

ozelliklere de sahiptir [35].

Hiicreleri serbest radikal hasarindan korumasinin yani sira, hiicreler arasindaki
baglar1 gili¢clendirmekte ve hiicre metabolizmasin1 gelistirmektedir. Yagda ¢oziinen,
yag miktar1 fazla doku ve organlarda etkinligi artan likopenin, yag icerigi oldukca
fazla bir organ olan ciltte de antioksidan koruyucu etki gosterdigi saptanmustir.
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Likopen, cilt hiicreleri arasindaki baglar1 kuvvetlendirmektedir. Diger bir yararl
etkisi, ultraviyole ismnlarmna karsi koruma saglamasidir. Likopen ayni zamanda
kolesterol distiriicii  6zellige de sahiptir. Gogiis, rahim, karaciger, prostat
kanserlerinden koruyan, kalp damar hastaliklari, kemik ve cilt sagligi agisindan
koruyucu etkisi bulunan likopen, antioksidan Ozelligiyle yaslanma siirecini
yavaslatmaktadir [36-38]

Yarilanma 6mrii 2-3 giindiir. Likopen dogal lipofilik karakterde oldugu i¢in diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) ve ¢ok diisiikk dansiteli lipoprotein (VLDL) yapilarinda
yer alirken yiiksek dansiteli lipoproteinlerde (HDL) bulunmaz [39].

Yiiksek miktarda domates iiriinleri tiiketimi, degisik kanser tiirlerinin olusma riskini
azaltmaktadir. Fazla miktarlarda domates iiriinleri tiiketen kisilerde prostat kanseri
riskinin azalmasima neden olan bilesenlerden birisi karotenoidler grubundan olan
likopendir [40]. Likopen absorpsiyonunu; dolayisiyla biyoyararliligini, isleme
sirasinda gida matriksi igerisinden likopenin salinmasi, gida ile alinan lipitlerin
varligi, 1s1 etkisiyle trans formundan cis formuna izomerizasyonu gibi bir¢ok faktor
etkilemektedir [41].

Domates; domates suyu, sos, sal¢a veya ket¢ap seklinde islendigi zaman, likopenin,
kimyasal yapisi 1siya bagh olarak degismekte bu da viicut tarafindan daha kolay
absorbe edilmesini saglamaktadir. Buna gore islenmis ya da pisirilmis domates
tirinlerindeki likopenin biyoyararliligi, ham domates firiinlerinkinden daha fazla

oldugu goriilmiistiir [42].

Likopen, taze domateste protein ve liften olusan bir matriks i¢inde bulunur. Domates
tirtinlerinde ise domatesin 1s1l islem gormesi durumunda hiicre duvarlari 1s1 etkisiyle
parcalanmakta ve likopen serbest kalmaktadir. Dolayisiyla domates iiriinlerinde

likopen konsantrasyonu, taze domatese oranla daha yiiksektir [43].

Genel olarak, gidalarin islenmesi sirasinda besin kalitesinde bir azalma meydana

geldigi distiniliir [44]. Ancak isleme sirasinda likopenin, biyoyararliligi ve besin



kalitesi artmaktadir [41]. Likopenin biyoyararliligi besin yoluyla alinan diger
karotenoidler, vitaminler ve minerallerden de etkilenir [41]. Gidalarin fiziksel olarak
kii¢iilmesine neden olan, dograma ve piire haline getirme gibi islemler de likopenin

biyoyararliligini arttirirlar [45].

Karotenoid ailesinin bir {iyesi olan likopen, uzun zincir seklindeki asiklik, hidrofobik
yapist ve icerdigi konjuge c¢ift bag sebebiyle, yiiksek kapasitede antioksidan etkiye
sahiptir. Likopen oksijen radikallerini yok ederek antioksidan 6zellik gésterir [46].
Likopen in vitro ortamlarda gii¢lii bir antioksidan 6zellik gosterirken in vivo DNA,

protein ve lipitlerin oksidasyonuna karsi koruyucudur [47].

1.2.2. Likopenin Antioksidatif Etkisi

Stres faktorleri etkisi ile agiga ¢ikan reaktif oksijen tiirleri ve nitrojen tiirleri
proteinler, lipidler ve DNA gibi hiicresel biyomolekiillere etki ederek
kardiyovaskiiler, osteoporoz ve kanser gibi kronik hastaliklara yatkinlhigi
artirmaktadir. Bu nedenle antioksidanlarin diyetle alinmasi, biyomolekiillerin

korunmasi ve oksidatif zarardan korunmada 6nemli derecede rol oynamaktadir [48-

50].

Karotenoidlerin insan lenfositlerini O, ’nin zararindan korudugu, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve bazi kanser cesitlerini igceren bazi dejeneratif bozukluk risklerini
azalttig1 bildirilmistir. Likopen, yapisinda yer alan siklik halkanin acilmis olmasi

nedeniyle daha yiiksek kapasitede antioksidan etkiye sahiptir [51, 52].

Likopenin sigara kullananlarda meydana gelen azot dioksit (NO2) ve H20,’e karsi
hiicresel korumada karotenden daha etkili oldugu bildirilmistir [53]. Karotenoidler
diger serbest radikallerin olusumuna sebep olan O, ortadan kaldirmada etkilidir
[54].

Singlet oksijenin giderildigi siirecte enerji likopen molekiiliine transfer edilir.
Degisim sirasinda enerji bakimindan zengin bir bilesik olusur. Bilesikteki likopen
fiziksel sonme veya 1s1 seklindeki enerji dagilmasi ile eski haline doner ve baska

serbest radikalleri ortadan kaldirmak i¢in hazir bir sekilde bilesikten ayrilir.
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Likopenin ratlarda in vivo sartlarda ve hiicre kiiltiiriinde oksidatif DNA hasarini
azaltigi saptanmustir [55]. Likopenin antioksidan 06zelliginin yani1 sira
antikanserojen, gelisim faktorleri, bazi hormonlar ve sitokinlerin sinyal iletimi,
hiicresel haberlesme ve hiicre 6liimiine regiile etme gibi 6nemli biyolojik stiregler de

etkileri bulunmaktadir [56].

1.2.3. Diyabette Likopen

Tip 2 diyabet hastalarinda domates suyunun kullanilmasiyla plazmadaki likopen
seviyesinde gozlenen belirgin artisa bagl olarak kotii huylu kolesteroliin oksitlenerek
damarlar i¢in zararl iriinlere doniisimiiniin belirgin bir bigimde azaltilabildigi
goriilmistiir. Serum karotenoidleri (ki iglerinde likopen de var) tip 2 diyabet ile
yakindan ilgilidir ve glukoz metabolizmasinin zayiflamasi ile serum karotenoid
diizeylerinin glukoz tolerans anormalliklerine bagli olarak lineer azaldigi tespit

edilmistir [57].

Plazma likopen diizeyleri ve tip 2 diyabet riski arasinda orta yasli kadinlarda nasil
iliskinin olabilecegi ve bu durumun daha ileri ¢aligmalarda kanitlanmasi1 gerektigine

dair galisma mevcuttur [58].

Diyabetin ilerlemesi ile birlikte artan retinopati’nin, karotenoid durumu ile iligkili
olabilecegi diistiniilmektedir. Karotenoidlerin dolasimdaki diizeyleri diyetle alinan
miktarina biiyiik Olgiide baglidir ve prooksidasyon/antioksidan dengesi iizerine
etkilidir. Ancak, karotenoidler ve diyabetik komplikasyonlar arasindaki iliskiye dair
bilgiler siirhidir. Karotenoid eksikliginin, diyabetik retinopatiden sorumlu oldugu
sOylenebilir. Daha da 6nemlisi yapilan ¢alismalarda, diyete bagli modiilasyonu artan,
lutein ve likopen agisindan zengin gidalarin alimi ile birlikte retinopati riskinin
azaltilmas1t miimkiin goriilmistiir. Likopenin, total antioksidan diizeyini artirarak,
MDA-LDL yapimini inhibe edip T hiicre-bagimli adaptif (pro-aterojenik) immiin
cevabini hafifletmis olmas1 muhtemeldir. Bu arada likopen, makrofaj ve kopiik hiicre
olusumu, ox-LDL alimini, dogal bagisikligin artirilmasi ve dolayisiyla 6nlenmesi ile
ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak iizere uzun vadeli diyabetik

komplikasyonlarin 6nlenmesinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir [59, 60].
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1.3. Diyabetes Mellitus

Cok eski zamanlardan beri diyabet insanoglunun 6nemli metabolik hastaliklarindan
biri olmustur. Bu hastalik bugiin diinya genelinde 230 milyondan fazla insani
etkilemis durumda ve bu saymin 2025 yilinda 350 milyona ulasacagina
inanilmaktadir [61]. Diyabetes mellitus (DM), insiilinin yetersiz salgilanmasi veya
etki mekanizmasinda meydana gelen bozukluk neticesinde, olusan kronik bir

metabolizma hastaligidir [62].

Diyabetteki kronik hiperglisemi ozellikle gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan
damarlar1 gibi bazi organlarda uzun donemde hasar, islev bozuklugu ve yetmezlige
neden olur. Belirgin hipergliseminin semptomlari arasinda asir1 tuvalete ¢ikma, fazla

su igme, kilo kaybi, bazen de asir1 yemek yeme ve géorme bozukluklari bulunur [63].

DM uzun donemde ¢esitli organlarda (gozler, bobrekler, kalp, beyin, kan hiicreleri)

hasarlar, fonksiyon bozukluklar1 ve yetersizlikler ile seyredebilir [64].

DM, akut metabolik komplikasyonlarin yani sira, uzun déonemde vaskiiler, bobrek,
retinal ya da noéropatik bozukluklara yol agan, morbitide ve erken mortalite riski

yiiksek bir hastaliktir [65].
Glisemi bozukluklar: etiyolojilerine gore, 1999 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO)

diyabet siniflamasindaki ayriliklar1 onlemek amaciyla gegerli bir siniflamay1 kabul

etmigtir. WHOya gore DM un klinik siniflamasi asagida agiklanmistir [66].
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1.3.1. Diyabetes Mellitus Tipleri

1.3.1.1. Tip | Diyabet (Insiiline Bagimh Diyabet-IDDM): Beta hiicre yikimi (T
lenfositlerin aktivasyonu ile), insiilin sekresyonunun yoklugu ya da ¢ok diisiik olusu,
glukagon gibi uyaranlara C-peptid yanitinin alimamayisi genellikle tam insiilin
yetmezligine yol acgar. “Jiivenil diyabet”, “genc¢ tipi seker hastaligi”veya “ketoza
elverisli sekerli diyabet* adlari ile anilan bu hastalik, “insiiline bagimli” ya da “tip 1
diyabet” olarak isimlendirilmektedir. Erken yaslarda baslar (11-13 yas) ve hastalar

kisa siirede hizla kilo verirler. Tip I DM’in toplumdaki sikligi % 10-15 dir.

1.3.1.2. Tip Il Diyabet (insiiline Bagimh Olmayan Diyabet-NIDDM): Insiilinin
periferik etkisinde bozukluklarla seyreden ve toplumda sik rastlanan DM tipidir. Tip
IT diyabete orta ve ileri yas eriskinlerde daha sik rastlanir ve genellikle bireyler
sismandir. Tiim diyabet vakalarinin % 80’ini olusturan Tip II diyabet’in toplumdaki

siklig1 % 2-5 arasindadir.

1.3.1.3. 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.

1.3.1.4. Gebelik Diyabeti (Gestasyonel Diyabet): Gebelik esnasinda baslayan ve ilk
defa gebelik esnasinda taninan degisik derecelerdeki karbohidrat intoleransi igin
kullanilan bir tanidir. Artmais insiilin direnci, insiilin yapiminin yetersizligi ve bu iki

defektin birlesimi sonucu gestasyonel diyabet olusur.

1.3.1.5. Diger Tip Diyabetler: Pankreatit, Cushing sendromu veya akromegali
seyrinde ortaya ¢ikan veya atrojenik nedenlere bagli, genetik bazi sendromlarla veya
insiilin reseptdr anomalileri ile ortaya ¢ikan diyabet tipleridir. Bunlar arasinda; f
hiicre fonksiyonunda genetik kusurlar, insiilin etkisi ile ilgili genetik kusurlar,
endokrin pankreas hastaliklari, endokrinopatiler, ila¢ ve kimyasallara bagli diyabet,
enfeksiyonlar, immiinite aracili diyabetin nadir formlari, diyabetle iliskili diger

genetik sendromlar sayilabilir.
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1.4. Oksidatif Stres

Serbest radikaller; radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron azalmasi
veya eklenmesi sonucu elektron ¢iftinin dengesinin bozulmasiyla olusan, dis
yoriingesinde eslesmemis elektron tasiyan, organik ve inorganik molekiiller ile
reaksiyona girebilme yetenegine sahip, yiikksek oranda reaktif kisa Omiirli
bilesiklerdir [67]. Ozellikleri; dengesiz ve tek olan elektronu ¢iftlemek icin diger
molekiiller ile tepkimeye girmeye yatkin olmalaridir [48]. Oksidatif stres, diyabet
etiyolojisinde onemli bir mekanizma olarak kabul edilmektedir. Serbest radikaller
normal metabolik siirecte viicutta liretilmekte ve ¢evresel faktorlerle etkilesim i¢inde
bulunmaktadir. Antioksidanlarin ¢ogu fizyolojik olarak viicutta serbest radikallerin

yol agtig1 olumsuz sonuglara kars1 viicudu savunmaktadir [68].

Oksidatif stresin diyabetin etiyolojisinde rol oynadig1 ve diyabetin ilerlemesine yol
act181, deneysel diyabet olusturulan siganlarda ve diyabeti bulunan olgularda serbest

oksijen radikalleri ile lipid peroksidasyonunun arttigi tespit edilmistir [69].

1.5. Malondialdehit (MDA)

Serbest radikallerin biyolojik dokulardaki doymamis yag asitlerine etkileri lipit
peroksidasyonu olarak bilinir. Biyolojik zarlarin yapisi lipit ve proteinden
olusmaktadir, lipit peroksidasyonu lipitlere oldugu kadar zar proteinlerine de zarar
verir [48, 70]. Lipid peroksidasyonun en énemli iiriinii MDA dir. Ug ya da daha fazla
cift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir [71-73].
MDA, membranda bulunan bilesiklerin, ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna
neden olmaktadir. Bu durum membranin yapisinda, iyon gecislerinde ve enzim
aktivitelerinde degisikliklere neden olmaktadir [74]. MDA’ ’nin tiim bu o6zellikleri
sebebiyle mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugu belirtilmektedir [75]. Ayrica
bir aldehid tiirevi olan MDA, proteinlerin amino grubu, fosfolipidler ve niikleik
asitler ile reaksiyona girerek bu molekiillerin yapisinin bozulmasina da sebebiyet

vermektedir [76].
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1.6. Antioksidanlar
Antioksidanlar, genel olarak serbest radikal olusumunu engelleyen veya azaltan
maddeler olarak tanimlanmislardir [77]. Antioksidan savunma sistemi enzimatik ve

enzimatik olmayan olarak ikiye ayrilir.

Enzimatik savunma sitemine ornekler; SOD, CAT, GST ve GPx’tir. Enzimatik
olmayan savunma sistemin ornekler; likopen, glutatyon, membrana baglanabilen a

tokoferol ve 3 karoten, askorbat, transferin, seruloplazmin ve bilirubindir [78-81].

1.6.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)
Antioksidan enzimlerden olan SOD, hepatositlerin, eritrositlerin ve beyin
hiicrelerinin mitokondri matriksinde bulunur. Kararli bir yapiya sahiptir. O,

H,0,:ye doniistiiren reaksiyonu katalizler [82, 83].

1.6.2. Katalaz (CAT)

Her biri bir prostetik grup olan ve yapisinda Fe** bulunduran 4 hem grubundan
olusan bir hemoproteindir. CAT aktivitesi karaciger, eritrosit ve bobrekte yogundur
[83-86]. CAT enzimi hepatositlerin mitokondrisinde ve eritrositlerin sitoplazmasinda
bulunurken, diger hiicrelerin peroksizomlarinda yer alir [87]. Tip 2 diyabetli hastalar
tizerinde yapilan bir ¢alismada diyabetli hastalarin artmis serum CAT aktivitesine
sahip olduklar1 vurgulanmaktadir [82]. Ancak bu artisin organizmanin kendisini lipid
peroksidasyonundan korumak ic¢in kompensatuvar bir mekanizma olabilecegi

vurgulanirken, baska ¢alismalarda da azalmis oldugu vurgulanmaktadir [88, 89].

1.6.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Her birinde selenosistein iceren 4 alt birimden olusur. Rediikte glutatyonu
yiikseltgerken H,0’i de suya gevirir ve boylece membran lipidlerini ve hemoglobini
oksidatif strese kars1 korur [90].

E vitamini yetersiz olursa membrani peroksidasyona karsi korur. Eritrositlerde en
kuvvetli antioksidandir. GPx yetersizligi selenyum eksikligi sonucu olabilir. Cilinki
selenyum bu enzimin bir integral pargasidir [84, 91, 92]. Yapilan caligmalarda
diyabetli hastalarda serum GPx aktivitesinin azalmis oldugu rapor edilmektedir [87,
89].
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1.6.4. Glutatyon S-Transferaz (GST)

Toksik metabolitlerle glutatyonun konjugasyonunu katalizleyen GST enzimi de
toksik metabolitlerin detoksifikasyonuna yol agan baska bir antioksidan enzimdir
[65]. Yapilan caligmalarda diyabette antioksidan enzimlerin arttigi veya azaldigi
seklinde raporlar vardir. Ancak diyabette kesin olarak antioksidan sistemlerde

bozukluk vardir [87, 89].

1.7. Bobrek

Bobrekler, viicudun homeostasisini diizenleyen yasamsal organlardan biridir.
Viicutta olusan metabolizma artiklariin biiyiikk bir kismini digsar1 atma ve viicut
stvilarinda bulunan maddelerin ¢ogunun konsantrasyonunun kontrolii gibi temel
fonksiyonlara sahiptirler. Kan basinci ve viicudun sivi hacminin ayarlanmasindan,
idrar olusumundan ayrica asit-baz dengesinin kontroliinden sorumludurlar. Renin ve
eritropoietin olmak iizere iki 6nemli hormon tiretiminde gorevlidir. Renin hormonu,
kan basincini ayarlarken eritropoietin  hormonu, kemik iliginde kirmizi kan

hiicrelerinin yapimi tizerinde etkilidir [93].

Bobrekler, yiiksek kan akisi hacmi ve tiibiillerde yogunlasan ¢ok sayida maddeyi
filtre etmelerinden dolay1 toksikanlara karsi olduk¢a hassas organlardir [94].
Kimyasal maddeler, bobreklerde hiicre dliimiine ve nekroza neden olabilirler. Bu
toksisite, bobregin gorevinde kiiciik aksakliklara neden olabilecegi gibi bobrek
yetmezligi gibi daha ciddi sonuglara da yol agabilir. Toksik maddenin yapisina,
dozuna ve maruz kalma sekline ve siiresine gore bu degisiklikler, reversibl veya

irreversibl olabilir [95].

Nefronlarin stlendigi fonksiyonlar nefrotoksinler olarak adlandirilan maddelerden
etkilenebilirler [96]. Nefrotoksisite olusan atiklarin atilmasinda azalmaya, viicut sivi
miktart ve elektrolit dengesinin bozulmasina ve eritropoitein gibi maddelerin
sentezlerinde aksamaya neden olarak sistemik toksisiteye yol agabilir [94].
Nefronlardaki glomeruluslar plazmadaki maddelerin siiziilmesini saglar. Plazmada
bulunan kii¢lik ve serbest molekiiller, filtrata gegerler. Nefronlarin tiibiiliis kismu,
filtratin 6nemli miktarini reabsorbe eder [95]. Bobreklerde 6zellikle tiibiiler hiicrelere

glomeruluslar gesitli yabanci bilesikler i¢in asil hedef kisimlardir [96]. Glomeriiliin
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esas fonksiyonu; kandan bazi atik maddeleri temizlemek, sodyum ve iire gibi

molekiilleri ve ayrica suyu siizmektir.

Ure, amonyagin detoksifikasyonunu saglayan iire dongiisii esnasinda karacigerde
meydana gelir. Ure, glomeruluslardan siiziiliir ve tiibiillerden pasif bir sekilde tiibiil

stvisinin akis hizina baglh olarak tiibiil disina difiize olur [97].

Urik asit, piirin niikleotitlerinden adenin ve guaninden olusan en dnemli metabolik
tiriintidiir. Urik asitin artmasi, oksijen radikallerindeki artis1 yansitmaktadir. [98].
Bobrek fonksiyonlari normal oldugunda iirik asitin ¢ogu idrar vasitasiyla disari atilir
[99]. Ancak renal yetmezlikte plazma iirik asit seviyesinde bir artig goriilmektedir
[100]. Normal plazma konsantrasyonunda hidroksil, siiperoksit, peroksi radikallerini
ve singlet oksijeni temizler [101]. Hemoglobin ve eritrositleri peroksidatif hasara

kars1 koruma 6zelligi tasir [74].

Kreatinin, normal kas metabolizmasinin enzimatik olmayan bir {iriiniidiir. Kreatinin
biitiin viicut sivilarina yayilir fakat tekrar kullanilmaz. Bobreklerden glomerular
filtrasyon yoluyla uzaklastirilir [102]. Kreatinin bobrek ve kas hasarmin énemli bir
klinik belirtecidir. Bu giinlerde klinik laboratuarlarinin en ¢ok istenen analizlerden
biridir [103]. Kreatin aminoasit metabolizmasi bir yan {iriinii ve kas dokular1 igin
enerji kaynagidir. Kanda dehidrojenize formu olan kreatinin seklinde tasinir.
Kandaki normal degeri 44-106 uM arasindadir [104]. 1000 uM gectiginde kesin
patolojik bir durumu tanimlar [105]. Kreatinin seviyesi 140 uM astiginda klinik
aragtirmay1 gerektirir ve 530 uM gectiginde agir bobrek harabiyetini belirtir [106].

Bu calismada, toksik bir madde olan furanin diyabetik ratlar iizerinde bobrek
dokusuna olan etkisi ile antioksidan 6zelligi olan likopenin, diyabetin ve furanin
etkilerine kars1 koruyucu roliiniin ortaya konulmasi amaglanmistir. Calismada sadece
LPO diizeyi ve antioksidan enzim aktiviteleri degil ayn1 zamanda bobrekte meydana

gelen histolojik degisiklikler ile iire, iirik asit ve kreatinin miktarlar1 da incelenmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Hayvanlar

Calisma i¢in Cukurova Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay
alinmistir. Bu ¢alismada madde uygulamasi yapilan 35 adet erkek Wistar rat (300-
320 gr) Cukurova Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi’nden temin edilmistir. Ratlar 6zel kafeslere her kafeste 7 rat
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. Ratlar uygulama

yapilmadan 10 giin 6nce karantina altina alinmislardir.

2.2. Kimyasallar

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

- Furan

- Likopen

Uygulanan bu kimyasal maddeler ile deney esnasinda kullanilan biitiin diger
kimyasallar Sigma’dan temin edilmistir. Furan [107] ve likopen [108] misir yaginda

¢oziildiikten sonra hayvanlara uygulanmstir.

2.3. Hayvanlara Uygulama Plam

Kimyasallar sabah saatlerinde (09.00-11.00 arasinda) a¢ olmayan ratlara
uygulanmistir. Furan uygulamasi likopen uygulamasindan 1 saat sonra yapilmustir.
Deney 28 giin siirmiistiir ve maddeler ratlara her giin bir defa gavaj yoluyla
verilmistir. Deneyde olusturulan gruplar ve de gruplardaki hayvanlara uygulanan
madde miktarlar1 Tablo 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



Tablo 1. Deneyde olusturulan gruplar ve uygulanan madde miktarlari

Grup Hayvan | Uygulanan madde | Uygulama
Gruplar

No sayis1 miktari siiresi

1 Kontrol 7 Misir yagi (1 ml/kg)

55 mg/kg v.a. STZ

2 Diyabetik Kontrol 7 )
Misir yagi (1 ml/kg) %
5
55 mg/kg v.a. STZ o
3 Diyabetik Furan 7 9 i
40 mg/kg v.a. Furan T
(2]
55 mg/kg v.a. STZ §
4 Diyabetik Li
Iyabetik Likopen ! 4 mg/kg v.a. Likopen 2
=]
55 mg/kg v.a. STZ =
0
5 Diyabetik Furan + Likopen 7 40 mg/kg v.a. Furan a

4 mg/kg v.a. Likopen

2.3.1. Kontrol Gruplari
Kontrol gruplarinda her bir rata giinliik 1 ml/kg misir yaginda oral gavaj yoluyla

verilmigtir.

2.3.2. Furan Uygulanan Grup
Her bir rata giinlik 40 mg/kg v.a (viicut agirligl) furan, misir yaginda icinde

coziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.3. Likopen Uygulanan Grup

Her bir rata giinlik 4 mg/kg v.a likopen, misir yaginda igerisinde ¢oziilerek oral

gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.4. Furan + Likopen Uygulanan Grup

Her bir rata giinliik olarak 4 mg/kg v.a likopen ve uygulamasindan 1 saat sonra

ratlara 40 mg/kg v.a furan hazirlanarak oral gavaj yoluyla verilmistir.
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2.4. Diyabet Olusturulmasi

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

olan ratlar diyabetik olarak kabul edilmistir [109].

28 giin sonunda ratlar, ketamin (45 mg/kg) + ksilazin (5 mg/kg) kombinasyonu ile
intramuskular (i.m) olarak bayiltilarak disekte edilmistir, ardindan oncelikle serum
biyokimyasal parametrelerin incelenmesi icin kalplerinden jelli steril tiiplere kanlar
alimmistir. Daha sonra her bir ratdan histopatolojik incelemeler ve MDA seviyesi ile
antioksidan enzim (SOD, CAT, GPx, GST) aktivitelerini arastirmak i¢in bobrek
dokusu ornekleri alinmistir. Isik mikroskobu i¢in alinan doku drnekleri tamponda
yikanmis sonrasinda formaldehit fiksatifi i¢ine alinmistir. Enzim aktiviteleri ve MDA
diizeyinin belirlenmesi i¢in ayrilan bobrek dokular1 daha sonra ¢alisilmak {izere -

80°C’de saklamaya alinmistir.

MDA seviyesini ve SOD, CAT, GPx, GST aktivitelerini arastirmak i¢in alinan ve de
-80°C’de saklanan doku oOrnekleri IKA T18 marka homojenizatér 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
olgiilerek yapilmigtir. Lowry ve ark. [110]’nin gelistirdigi metot ile protein igerigi
belirlenmistir. Biitiin bu islemler 4°C’de yapilmistir. MDA seviyesi ve enzim aktivite
tayini sirasinda yapilan santrifiij islemleri 4°C’de sogutmal1 santrifiij ile yapilmistir

(NF 800R, NUVE).

2.5. Malondialdehit Miktarinin Belirlenmesi

Stipernatantlar MDA miktarinin tayini i¢in 10 dakika 4.000 g’de santrifiij edilmistir.
Ohkawa ve ark. [111]’nin metodu kullanilarak tiyobarbitiirik asit (TBA) ile
reaksiyona giren LPO’nun son {iriinii olan MDA miktar1 6l¢iilmiistiir. TBA ilave
edilmis olan karistmin spektrofotometrede 532 nm’de absorbansi okunmustur. MDA

miktart nmol/mg protein olarak verilmistir.
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2.6. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi

2.6.1. Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

Siipernatantlar SOD enzim aktivitesinin tayini i¢in 4 °C’de 10 dakika 1000 g’de
santrifiij edilmistir. Aktivite tayini i¢in Marklund ve Marklund’un [112] metodu
kullanilmistir.  Oncelikle kiivetlere Tris-EDTA tamponu ve farkli hacimlerde
stipernatant eklenerek {izerlerine enzim kaynagi ilave edilmistir. Ardindan bu
karisimlara pyrogallol konulmus ve spektrofotometrede 440 nm’de absorbans
Ol¢timii yapilmigtir. Hesaplamalar yapildiktan sonra aktivite nmol/mg protein olarak

verilmistir.

2.6.2. Katalaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

Siipernatantlar CAT enzim aktivitesinin tayini icin 4 °C’de 10 dakika 1000 g’de
santrifiij edilmistir. Aktivite, Aebi [113] tarafindan ortaya konulan metot ile tayin
edilmistir. Ilk etapta siipernatanta peroksizomlardaki CAT 1 ag13a ¢ikarmak amaci ile
Triton X-100 ilave edilmistir, daha sonra H,O, eklenmis ve absorbans 240 nm’de
Olglilmistiir. Hesaplamalarin ardindan enzim aktivitesi pmol/mg protein birimiyle

verilmistir.

2.6.3. Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

Siipernatantlar GPx enzim aktivitesinin tayini igin 4 °C’de 20 dakika 16.000 g’de
santrifiij edilmistir. GPx aktivitesinin belirlenmesi igin Paglia ve Valentine [114]’in
metodu uygulanmistir. Bu yontem, GR’nin 340 nm’de nikotinamid-adenin-
diniikleotid hidrojen fosfat’s (NADPH) okside etmesi ile olusan absorbansin
Olgiilmesi prensibine dayanmaktadir. NADPH’in Nikotinamid-adenin-dintikleotid
fosfat (NADP)’a yiikseltgenmesi 340 nm’de absorbansin azalmasina sebep olur,
bdylece dolayli olarak GPx’in aktivitesinin tespitinde kullanilmaktadir. Bu karigimin
tizerine H,O, eklenerek enzimatik reaksiyon baglatilmis ve 3 dakika boyunca 340
nm’de absorbanslar okunmustur. Enziminin spesifik aktivitesi nmol/mg protein

olarak verilmistir.

2.6.4. Glutatyon-S-Transferaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi
Siipernatantlar GST enzim aktivitesinin tayini icin 4 °C’de 20 dakika 16.000 g’de

santrifiij edilmistir. GST aktivitesinin belirlenmesinde Habig ve ark. [115]’nin
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metodu kullanilmistir. Enzim aktivitesi tayini 340 nm’de, GST enzimi tarafindan 1-
chloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB), indirgenmis glutatyon (GSH) ile konjuge edilerek
GSH’1n oksidasyonuna bagli olarak yapilmistir. Gerekli hesaplamalarin sonrasinda

aktivite nmol/mg protein olarak verilmistir.

2.7. Serum Bobrek Fonksiyon Testlerinin Belirlenmesi

Disekte edilen ratlarin kalplerinden steril tliplere kan alinarak 20 dakika 3500 rpm’de
santrifiij edilmis ve serum kismi ayrilmistir. Serum iire, irik asit ve kreatinin
miktarlarinin  belirlenmesi ticari kitler (Thermo Trace-BECGMAN, Germany)

kullanilarak yapilmistir (Bayer ope-RA).

2.8. Isik Mikroskobu Incelemeleri

Disekte edilen hayvanlardan alinan bobrek dokulart 151tk mikroskobu incelemeleri
icin formaldehit fiksatifi i¢ine 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 p kalinhiginda kesitler alinmistir. Bu kesitler hematoksilen-eozin ile
boyanmis, fotograf makinesi atagmanli Olympus BX 51 (Olympus Corp. Tokyo,

Japan) marka mikroskop ile incelenmis ve fotograflar ¢ekilmistir.

2.9. Verilerin Degerlendirilmesi

Tezde verilen istatistiksel analizlerin tamami Windows SPSS 11.5 bilgisayar
programinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi ile yapilmistir.
P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Biyokimyasal Bulgular
Kontrol ve deney gruplarina ait kan tire, iirik asit ve kreatinin diizeylerinin aritmetik

ortalamalar1 ve standart sapmalar1 Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Kontrol ve uygulama gruplarinin kan {ire, iirik asit ve kreatinin diizeyleri

Gruplar URE (mg/dL) URIK ASIT KREATININ

(mg/dL) (mg/dL)
Kontrol 26,27+1,12 1,57+0,08% 0,26+0,01°
Diyabetik kontrol 36,9+ 1,5 1,99+0,05° 0,32+0,016"
Diyabetik likopen 33,74+1,3° 1,7740,06° 0,29+0,013°¢
Diyabetik furan 42,88+1,3° 2,37+0,07° 0,42+0,021¢
Diyabetik 39,12+1,2° 2,18+0,06° 0,37+0,018°
furan+likopen

Her grupta 7 rat yer almaktadir ve degerler bunlarin ortalamasi Standart sapmadir
(P<0,05), cizelgede kullanilan harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade etmektedir,
ayni harfteki gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir.

Tablo 2°de de goriildiigii tizere iire, iirik asit ve kreatinin diizeyleri diyabete ve furana
bagli olarak artmis ve likopen uygulanan gruplarda fire, iirik asit ve kreatinin

parametrelerinde azalma meydana gelmistir.
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Sekil 2. Kontrol ve uygulama gruplar1 arasinda GPx aktivitelerinin karsilagtirilmasi

Stitunlar tizerindeki harfler gruplar arasindaki farklihigi ifade etmektedir, ayni
harfteki gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir.

Sekil 2’de diyabetik kontrol grubunda kontrol grubuna gore GPx aktivitesinde
anlamli bir azalma meydana gelmistir. Diyabetik likopen grubunda diyabetik kontrol
grubuna gore GPx aktivitesinde anlamli bir artis goriilirken diyabetik furan
grubunda azalma meydana gelmistir. Diyabetik furan+likopen grubunda ise diyabetik

furan grubuna gore artis gdzlenmektedir.
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Sekil 3. Kontrol ve uygulama gruplar1 arasinda CAT aktivitelerinin karsilastiriimasi

Stitunlar iizerindeki harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade etmektedir, ayni
harfteki gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir.

Sekil 3’te diyabetik kontrol grubunda kontrol grubuna gére CAT enzim aktivitesinde
diisiis gézlenmistir. Diyabetik likopen grubunda diyabetik kontrol grubuna gére CAT
aktivitesinde artma, diyabetik furan grubunda anlamli bir azalma belirlenmistir.
Diyabetik furan grubuna gore diyabetik furant+likopen grubunda 6nemli bir artig

gozlenmistir.
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Sekil 4. Kontrol ve uygulama gruplari arasinda SOD aktivitelerinin karsilastiriimasi

Siitunlar iizerindeki harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade etmektedir, ayni
harfteki gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir.

Sekil 4’te SOD enzim aktivitesi diyabetik kontrol grubunda kontrol grubuna gore
azalma gostermistir. Diyabetik likopen grubunda SOD aktivitesinde diyabetik
kontrol grubuna gore Onemli bir artis gozlenmistir. Diyabetik furan grubunda
diyabetik kontol grubuna goére Onemli azalma meydana gelmistir. Diyabetik
furan+likopen grubunda ise diyabetik furan grubuna gére SOD aktivitesinde 6nemli

artis gozlenmistir.
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Sekil 5. Kontrol ve uygulama gruplar: arasinda GST aktivitelerinin karsilastiriimasi

Siitunlar iizerindeki harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade etmektedir, ayni
harfteki gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir.

Sekil 5’te GST enzim aktivitesi diyabetik kontrol grubunda kontrol grubuna goére
anlamli bir azalma gostermistir. Diyabetik likopen grubunda diyabetik kontrol
grubuna gore artis gozlenirken diyabetik furan grubunda diyabetik kontrol grubuna
gore azalma meydana geldigi goriilmektedir. Diyabetik furan+likopen grubunda

diyabetik furan grubuna gore artis gbzlenmistir.
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Sekil 6. Kontrol ve uygulama gruplar1 arasinda MDA seviyelerinin karsilastiriimasi

Siitunlar iizerindeki harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade etmektedir, ayni
harfteki gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir.

Sekil 6’da MDA seviyesi diyabetik kontrol grubunda kontrol grubuna goére artis
gostermistir. Diyabetik likopen grubu, diyabetik kontrol grubuna gore MDA
seviyesinde azalma gosterirken, diyabetik furan grubu diyabetik kontrol grubuna
gore anlamli derecede MDA seviyesinde artis gostermistir. Diyabetik furan-+likopen

grubunda diyabetik furana gore MDA seviyesi azalmistir.
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3.2. Histolojik Bulgular

Kontrol grubuna ait bireylerin Hematoksilen & Eozin boyas:t ile boyanan
bobreklerinde, korteksdeki proksimal tiibiil, distal tiibiil ve glomerular yumagi
diizenli yapilanma gosterirken (Sekil 7), deneysel diyabet olusturulan bireylerin
bobreklerinde oldukga belirgin degisiklikler meydana geldigi tespit edildi. Diyabetik
hayvanlara ait bobrek kesitinde glomerular lobulasyon, tiibiiler dejenerasyon,
hemoraji ve bowman kapsiilinde genislemeler izlendi (Sekil 8, 9). Diyabetli ratlara
likopen uygulanan grupta sadece tiibiillerde dejenerasyon ve bowman kapsiiliinde
genigleme meydana gelmistir (Sekil 10, 11). Furan uygulanan diyabetik gruptaki
ratlarin  bobrek histolojik yapisinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu, glomerul
lobulasyon, glomerular atrofi ile tiibiiler dejenerasyon gorilmiistir (Sekil 12-15).
Yine bu grupta hemoraji ile bowman kapsiiliinde genisleme oranlar1 kontrol grubu
bireyleriyle karsilastirildiginda, aralarinda oldukga biiyilk bir fark oldugu
goriilmiistiir.  Diyabetik ratlarda furan ve likopenin birlikte uygulandigi grupta
kapillerde hemoraji, tiibiillerde dejenerasyon ve glomerular lobulasyon izlenmistir
(Sekil 16-19). Bu grupta furan uygulanan gruba gore daha az patolojik olay meydana

gelmistir.
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Sekil 7. Kontrol grubundaki ratlarin bobrek histolojik yapisi.

Kontrol grubuna ait hayvanlarin bobrek korteksinde glomerulus (G), proksimal tiibiil
(P) ve distal tiibiil (D). Hematoksilen & Eozin boyasi ,X200.
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Sekil 8. Diyabetik kontrol grubundaki ratlarin bobrek histolojik yapisi

Diyabetik kontrol grubuna ait hayvanlarin bobrek korteksinde glomerular lobulasyon
(—), hemoraji (]), bowman kapsiiliinde genisleme (A) ile tiibiiler dejenerasyon (4).
Hematoksilen & Eozin boyasi, X200.

Sekil 9. Diyabetik kontrol grubundaki ratlarin bobrek histolojik yapisi

Diyabetik kontrol grubuna ait hayvanlarin bobrek korteksinde glomerular lobulasyon
(—), hemoraji (|), ile tiibiiler dejenerasyon (#). Hematoksilen & Eozin boyasi, X200.
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Sekil 10. Likopen uygulanan gruptaki diyabetik ratlarin bobrek histolojik yapist

Diyabetik likopen grubuna ait hayvanlarin bobrek korteksinde tiibiiler dejenerasyon
(#). Hematoksilen & Eozin boyasi, X200.

Sekil 11. Likopen uygulanan gruptaki diyabetik ratlarin bobrek histolojik yapisi

Diyabetik likopen grubuna ait hayvanlarin bobrek korteksinde bowman kapsiiliinde
genisleme (A) ile tiibiiler dejenerasyon (¢). Hematoksilen & Eozin boyasi, X200.
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Sekil 12. Furan uygulanan gruptaki diyabetik ratlarin bobrek histolojik yapisi

Diyabetik furan grubuna ait hayvanlarin bobrek korteksinde hemoraji (|) ile
inflamatuar hiicre infiltrasyonu (M). Hematoksilen & Eozin boyasi, X200.

Sekil 13. Furan uygulanan gruptaki diyabetik ratlarin bobrek histolojik yapist

Diyabetik furan grubuna ait hayvanlarin bobrek korteksinde tiibiiler dejenerasyon (#)
ve glomerular atrofi (e). Hematoksilen & Eozin boyasi, X200.
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Sekil 14. Furan uygulanan gruptaki diyabetik ratlarin bobrek histolojik yapisi

Diyabetik furan grubuna ait hayvanlarin bobrek korteksinde tiibiiler dejenerasyon
(#), glomerular atrofi (e), glomerular lobulasyon (—) ve bowman kapsiiliinde
genisleme (A ). Hematoksilen & Eozin boyasi, X200.

Sekil 15. Furan uygulanan gruptaki diyabetik ratlarin bobrek histolojik yapisi

Diyabetik furan grubuna ait hayvanlarin bobrek korteksinde tiibiiler dejenerasyon
(#), glomerular lobulasyon (—), hemoraji (]) ve bowman kapsiiliinde genisleme (A ).
Hematoksilen & Eozin boyasi, X200.
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Sekil 16. Furantlikopen uygulanan gruptaki diyabetik ratlarin bobrek histolojik
yapist

Diyabetik furan+likopen grubuna ait hayvanlarin bobrek korteksinde tiibiiler
dejenerasyon (¢) ve hemoraji (|). Hematoksilen & Eozin boyasi, X200

Sekil 17. Furan+likopen uygulanan gruptaki diyabetik ratlarin bobrek histolojik
yapisi

Diyabetik furan+likopen grubuna ait hayvanlarin bobrek korteksinde tiibiiler
dejenerasyon (#) ve hemoraji (|). Hematoksilen & Eozin boyasi, X500

35


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
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 18. Furan+likopen uygulanan gruptaki diyabetik ratlarin bobrek histolojik
yapisi

Diyabetik furan+likopen grubuna ait hayvanlarin bobrek korteksinde tiibiiler
dejenerasyon (¢) ve hemoraji (|). Hematoksilen & Eozin boyasi, X200

Sekil 19. Furantlikopen uygulanan gruptaki diyabetik ratlarin bobrek histolojik
yapisi

Diyabetik furan+likopen grubuna ait hayvanlarin bobrek korteksinde tiibiiler
dejenerasyon (¢), glomerular lobulasyon (—) ve hemoraji (]). Hematoksilen & Eozin
boyasi, X200
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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
onemli derecede artti§i ve oksidatif stresin diyabet gelisiminde rolii oldugu

kanitlanmistir [116].

Diyabetik nefropatinin tedavisi igin yiiksek meblaglarda harcamalar yapilmakta
ekonomik anlamda da bu hastalifin diinyada ve iilkemizde neden oldugu sorunun
biiylikliigli gozle goriilmektedir. Bu nedenle diyabetin tedavisi i¢in sayisiz
aragtirmalar yapilmistir. Bu arastirmalarda bazen g¢esitli ameliyat teknikleri
gelistirilmis bazen de cesitli ilaglar ve farkli tedavi yontemleri ortaya konmaya
calisilmigtir. Gerek kimyasal, gerek bitkisel tedavi yontemleri hizli bir sekilde
diyabet ve komplikasyonlari icin alternatif ¢aligmalar olarak literatiirde yer almistir
[117, 118]. Donmez (2008) [119], renal kesitlerin incelenmesinde, saglikli gruba
gore diyabetik gruplarin bobreklerinde belirgin sekilde glomerulus ile tiibiillerde
dejenerasyon ve bazal membranlarda kalinlasma ve diizensizlik ile mezengial
hiicrelerde ¢ogalma ve matriks proteinlerinde artis gozlemistir. Bu ¢alismada
diyabetin rat bobreklerinde meydana getirdigi hasar glomerular lobulasyon, tiibiiler
dejenerasyon, hemoraji ve bowman kapsiilinde genislemeler seklinde tespit

edilmistir.

STZ, genis spektrumlu bir antibiyotik oldugundan, pankreasin p-hiicrelerinde
harabiyet yaparak deney hayvanlarinda diyabet meydana getirmektedir [120, 121].
Bu diyabet modeli deney hayvanlarinda hiperglisemi, glikoziiri, plazma insiilin
diizeylerinde azalma ile kendini gostermektedir. Hipergliseminin agirhigr ve
hiperglisemik siirecin uzunluguna bagli olarak tim dokular bu duruma maruz
kaldiginda, karaciger, kalp, bobrek, beyin ve testis gibi dokularda yapisal ve
fonksiyonel bozukluklar olusmaktadir [122, 123]. Yapilan bu ¢alismada da STZ

uygulanan ratlarin bobrek histolojik yapisinda glomerular lobulasyon, hemoraji,



Bowman kapsiiliinde genisleme ve tiibiiler dejenerasyon gibi degisikliklerin meydana

geldigi gozlenmistir.

Karotenoidler arasinda en giiglii antioksidan olarak likopen bulunur. Fazlaca
tilkketilen domates sonucunda, yiiksek antioksidan diizeye ulasmakta ve boylece yag,
DNA ve proteinlerin oksidasyonunda azalmaya neden olmaktadir [124].
Karotenoidler iginde likopenin serbest oksijen radikallerinin etkilerini Onleme
acisindan yiiksek antioksidan 6zellige sahip oldugu, bu gii¢lii antioksidan aktivite ile
hiicresel yapilarin, lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin i¢ oksidasyonuna karsi
koruyucu etkiye sahip oldugu ve bazi hastaliklarin 6nlenmesine katkida bulundugu
bildirilmektedir [125]. Diizgiiner ve ark. (2008) [126], STZ ile diyabet olusturulan
ratlarda, likopen ilavesinin, hiperglisemiyi diizelttigi, lipid peroksidasyonu ve serbest
radikallerden kaynaklanan diyabetik komplikasyonlar1 engelledigini belirtmiglerdir.
Ayrica karotenoid bakimindan eksik diyetlerin tiiketiminin MDA diizeylerinde
belirgin bir artisa neden oldugu bildirilmistir [127]. Likopen ilavesinin antioksidan
enzim aktivitelerini anlamli bigimde arttirdigin1 bildiren ¢alismalar [128-130]
yaninda; Briviba ve ark [131]’min saglikli insanlarda likopenin ve diger
karotenoidlerin oksidatif strese ve LDL oksidasyonuna karst koruyucu etkilerinin
olmadigin1 ve antioksidan enzimlerde degisiklik gozlenmedigini bildirmislerdir.
Diizgiiner ve Kaya [132]’nin yaptiklar1 deneysel diyabet caligmasinda antioksidan
enzimler ve GSH (Glutatyon) diizeyindeki anlamli azalisin, diyabette goriilen
hipergliseminin neden oldugu glikolizasyon sonucunda olusan serbest radikaller ve
lipid peroksitlerin, antioksidan enzimleri inaktif hale getirmesinden kaynaklandigini
ifade etmektedir. Gupta ve ark. [133], likopen ile kataraktin onlenmesi {izerine
yaptiklar1 bir ¢alismada, azalan GSH diizeylerinin likopen uygulamasiyla normale
geldigini gostermigslerdir. Atessahin ve ark. [134] tarafindan yapilan baska bir
calismada, sisplatin ve gentamisin tarafindan olusturulan nefrotoksitite ve oksidatif
strese bagli olarak bobreklerde azalmis olan GSH  seviyelerinin  likopen
uygulanmasiyla normal seviyelere yiikseldigi bildirilmistir. Serbest radikal kaynakl
doku hasari, pankreatik B- hiicre disfonksiyonuna neden olmakta ve insiilin
sekresyonunu azaltarak ¢evresel dokularda glukoz kullanimin1 engelledigi

bilinmektedir [135, 136]. Likopen, antioksidan ozelligi ile serbest radikalleri
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yakalayarak oksidatif stres ve lipid, proteinler ve DNA gibi hiicresel bilesenlerin
hasarini azaltmaktadir [137].

Lipidlerin  oksidasyonu sirasinda son iiriin olarak olusan MDA, lipid
peroksidasyonunun belirteci olarak incelenmektedir [138]. Furan uygulanan ratlarda
lipid peroksidasyonu sonucu MDA seviyesinin arttigir gozlemlenmistir. Bu durum,
hiicrelerde oksidatif stresin indiiksiyonunu gostermektedir. Selmanoglu ve ark. artan
MDA seviyesine furanin neden oldugunu bildirmislerdir [139]. 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 gore arttigi bildirilmistir [140]. Bu ¢alismada diyabetik
furan uygulanan ratlarin bobrek dokusunda SOD, CAT, GPx ve GST enzim
aktiviteleri kontrol grubuna gore normal degerlerin altinda tespit edilmistir. MDA

seviyesinde artis tespit edilmistir.

Yapilan bagka bir ¢aligmada furan uygulamasinin testis dokusu {iizerindeki olasi
etkileri histolojik olarak incelenmis, bunun sonucunda sertoli hiicre vakuolizasyonu,
ayrica tiibiil icindeki spermatojenik hiicrelerin  diizensiz dagilimi, tiibiil
dejenerasyonu siddetli olmayan tiibiiler atrofi, ¢ok ¢ekirdekli dev hiicre ve 6dem
tespit edilmistir [141]. Ureme sistemi dokularindan bir digeri olan prostat, serdz ve
renksiz bir salgi lireten bir bezdir ve testosteron bagimli olarak ¢alismaktadir. Furan
uygulamasit sonucunda prostat dokusunda histolojik olarak bazi degisiklikler
gorilmistiir. Furan uygulamast yapilan her grupta mononiikleer hiicre
infiltrasyonunun yani sira tiibiiler atrofi goriilmiistiir. Subkronik bir ¢alismada 4, 8§,
15, 30, 60 mg/kg/glin furan uygulanan sigcanlarin prostat bezlerinde herhangi bir
histolojik degisiklik goriilmedigi belirtilmistir [4]. Bu c¢aligmada furan uygulanan
diyabetik ratlarin bobrek histolojik yapisinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
glomerul lobulasyon, glomerular atrofi ile tiibliler dejenerasyon varligi tespit

edilmistir.
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Bobreklerin saglik durumu hakkinda, atik bilesiklerin miktarlarinin belirlenmesi ile
bilgi edinilebilir [142]. Ure, {irik asit ve kreatinin parametreleri bdbrek
fonksiyonlarinin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir [143]. Bu ¢alismada
serum {ire, lirik asit ve kreatinin diizeylerinin diyabet ve furan uygulamasiyla arttig
tespit edildi. Bu artiglar, furan ve diyabetin neden oldugu bobrekteki biyokimyasal
zararin gostergeleridir [142]. Bu ¢alisma sonuglar1 6nceki ¢alismalardan elde edilen
sonuglarla benzerlik gostermis olup [144, 145], kimyasallar ve diyabetin neden
oldugu anormal {ire, trik asit ve kreatinin diizeylerinin renal fonksiyon

bozukluklarina neden oldugunu dogrulamaistir.

Bu tez calisgmasinda DM ve furanin bobrek {izerinde neden oldugu biyokimyasal ve
histolojik hasar tizerine likopenin koruyucu etkisi arastirildi. Bu ¢alisma sonucunda
diyabetik ratlar iizerine uygulanan toksik madde olan furanin, bobrek dokusunda
MDA seviyesi ile CAT, GPx, GST ve SOD enzim aktivitelerinde diizensizlige,
bobrek histolojik yapisinda hasara yol agtigi goriilmiistiir. Koruyucu 6zelligi oldugu
bilinen antioksidan likopen, diyabetik ratlara ve diyabetik furan grubuna verildiginde
MDA seviyesi ile CAT, GPx, GST ve SOD enzim aktivitelerinde anlamli derecede

diizelme ve bobrek patalojisinde dnemli bir gerileme oldugu goriilmiistiir.
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