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OZET

Furan (C4H;0) 1s1 kaynakli gida kirleticisidir ve sanayide kimyasal bir ajan olarak kullanilir.
Likopen bitkiler ve domateste bulunan dogal bir bilesendir. Bu ¢aligmanin amaci, diyabetik
ratlarda testisler iizerindeki furan toksisitesi ve likopenin koruyucu etkisini aragtirmaktir.
Sicanlarda 55 mg/kg streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulduktan sonra kan Grnekleri
alind1 ve glikoz diizeyleri 0Ol¢iildii. Wistar-Albino cinsi erkek siganlar kullanilarak 5 grup
olusturuldu: Grup 1’e (kontrol grubu), 1 ml/kg misir yag: verildi. Grup 2’ye (diyabetik
kontrol grubu), 55 mg/kg STZ ve 1 ml/kg misir yagi verildi. Grup 3’e (diyabetik furan
grubu), 55 mg/’kg STZ ve 40 mg/kg furan verildi. Grup 4’e (diyabetik likopen grubu), 55
mg/kg STZ ve 4 mg/kg likopen verildi. Grup 5’e (diyabetik furan+likopen grubu), 55 mg/kg
STZ, 40 mg/kg furan ve 4 mg/kg likopen verildi. 28 giinliik periyodun sonunda testisler tiim
gruplarda ¢ikarildi. Testikiiler doku oOrneklerinde malondialdehit (MDA) diizeyleri ve
superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon
rediiktaz (GST) enzim aktiviteleri ¢alisildi. Serum FSH, LH ve testosteron diizeyleri dl¢iildii.
Isik mikroskobu bulgularina gore histopatolojik degerlendirme yapildi. Diyabetik furan
grubundaki MDA diizeyleri ve SOD, CAT, GPx, GST enzim aktiviteleri kontrol ve diyabetik
kontrol gruplarindan anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0.05). Diyabetik Furan+likopen
grubundaki MDA diizeyleri ve SOD, CAT, GPx, GST enzim aktiviteleri diyabetik furan
grubundan anlamli sekilde daha disiiktii (p<0.05). Diyabetik kontrol grubu ile diyabetik
furan uygulanan grup kiyaslandiginda kan testosteron diizeyinin diismesi endokrinolojik bir

bozuklugu ve dolayisi ile hiicresel dejeneratif degisiklikleri diisiindlirmektedir. Sonug olarak,



likopen diyabetik sicanlarin testislerinde furana bagli olarak olusan toksisiteyi geri

¢evirmede etkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Furan, si¢an, testis, toksisite, likopen, diyabet.
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ABSTRACT

Furan (C4;H4O) is a heat-induced food contaminant and utilized as a chemical agent in
industry. Lycopene is a natural substance produced by plants and tomato. The aim of this
study was to investigate the furan toxicity on testes and the protective effect of lycopene in
diabetic rats. Diabetes was generated with 55 mg/kg single dose streptozotocin (STZ). 2 days
after injection, blood samples were taken glucose levels were measured. Male Wistar—Albino
rats were utilized to form five groups: Group 1 (control group), 1 ml/kg corn oil was given.
Group 2 (diabetic control group), 55 mg/kg STZ and 1 ml/kg corn oil were administered.
Group 3 (diabetic furan group), 55 mg/kg STZ and 40 mg/kg furan were given. Group 4
(diabetic lycopene group), 55 mg/kg STZ and 4 mg/kg lycopene were given. Group 5
(diabetic furan + lycopene group), 55 mg/kg STZ, 40 mg/kg furan and 4 mg/kg lycopene
were administered. At the end of 28 days’ period, testes were extirpated in all groups. In
testicular tissue samples, malondialdehyde (MDA) levels and enzymatic activities of
superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx) and reducted
glutathione (GST) were studied. Serum FSH, LH and testosterone levels were measured.
Histopathologic examination was performed by light microscopic findings. MDA levels and
enzymatic activities of SOD, CAT, GPx, GST were significantly higher in furan group than
control and diabetic control groups (p<0.05). MDA levels and enzymatic activities of SOD,
CAT, GPx, GST were significantly lower in furan+likopen group than furan only group
(p<0.05). When control group and diabetic control group were compared, low blood

testosterone levels in rats which furan applied suggested that an endocrinological defect and

Vv



cellular degenerative changes. In conclusion, lycopene might be effective to reverse furan
toxicity in diabetic rat testes.

Key Words: Furan, rat, testis, toxicity, lycopene, diabetes mellitus.
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1. GIRIS

1.1. Tezin amaci

Bu calismanin amaci, konserveleme ve kavanozlama gibi islemlerle 1s1 muamelesi
gormiis birgok besinde aciga ¢ikan furanin [1], diyabetik ratlarda testis tizerindeki
toksik etkisi ve likopenin bu toksisite iizerine gosterdigi koruyucu etkisinin
arastirtlmasidir. Bu amaca ulasmak i¢in antioksidan enzimler olan Siiperoksit
Dismutaz (SOD), Malondialdehit (MDA), Katalaz (CAT), Glutatyon Peroksidaz
(GPx) ve Glutatyon-S-Transferaz (GST) enzim aktiviteleri, testosteron, FSH ve LH

hormon seviyeleri ile testis histopatolojisi incelenmistir.
1.2. Tezin konusu ve 6nemi

Bu tez caligmasinda deneysel olarak diyabet olusturulmus ratlara uygulanan furanin
neden oldugu toksik etkiyi azaltmak ya da ortadan kaldirmak igin likopen
kullanilmistir. Likopen 6zellikle domates, karpuz gibi sebze ve meyvelerde dogal
olarak bulunan karotenoid ailesine ait bir pigment olup bulundugu sebze ve
meyvelere kirmizi renk verir [2]. Likopen, antoksidan ozelligi ile de bir¢ok

calismada kemoteropatik ajanlara yardimci tedavi olarak kullanilmistir [3-5].

Bu ¢alisma, 1s1 muamelesi gormiis birgok besinde aciga ¢ikan furanin uygulanmasi
ile diyabetik ratlarda testiste meydana gelen hasarin histopatolojik olarak
incelenmesi, antioksidan enzim sistemlerinde meydana gelen degisikliklerin ve
serum Folikiil Stimiilan Hormon (FSH), Liiteinizan Hormon (LH) ve testosteron
hormon seviyelerinin belirlenmesi, likopenin koruyucu etkisinin gosterilmesi ve bu

konuyla ilgili yapilacak ¢alismalara destek olmasi agisindan onemlidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Furan
2.1.1. Furanin kimyasal formiilii ve 6zellikleri

Renksiz, ugucu, yanici bir madde olan furan ayni zamanda zehirli ve kanserojendir.

Furanin kimyasal yapis1 Sekil 2. 1.’de gosterilmistir.

Sekil 2. 1. Furanin kimyasal yapis1 [6-7].
Formiil: C,H,0O
Yogunluk: 936,00 kg/m?
Molar kiitle: 68,07g/mol
Kaynama noktasi: 31,3 °C
Erime noktasi: -85, 6 °C

Latince anlam1 kepek olan furan, “furfur” kelimesinden kdken almaktadir [8]. Furan,
rezin, lake gibi bilesiklerin sentez ve liretiminde ara madde olarak kullanildig: gibi
[9] herbisitler, plastikler ve ilaglar gibi bazi kimyasal bilesiklerin {iretiminde de
kullanilmaktadir [10]. Ozellikle konserveleme ve kavanozlama gibi islemlerle 1s1
muamelesi gérmiis bircok besinde furan varligina rastlanmistir [1]. Furan endiistride
oldukca yaygin kullanilan bir kimyasal olup cevrede bulunmasi saglik agisindan
onem tasimaktadir [11]. Baz1 arastirmalar ¢evrede sigara dumani ve sisin bilesiminde

de furan varligini géstermistir [12].



2.1.2. Furan olusum mekanizmalari
Besinlerde ii¢ farklt mekanizmayla furan olustugu gosterilmistir. Bu mekanizmalar;

1. Sicaklikla bozunmusg/ indirgenmis sekerlerin tek bagina ya da aminoasit varliginda

Maillard reaksiyonu sonucu furan olusumu,
2. Belirli aminoasitlerin sicaklikla bozunmalari ile furan olusumu,

3. Askorbik asit, doymamis ¢oklu yag asitleri ve karotenoidlerin sicaklikla okside

olmalar1 sonucu furan olusumudur [13].
2.1.3. Furanin toksik etkisi

Furanlarm 2, 3, 7, 8 inci karbon atomunda klor bagli olan bilesikler c¢abuk
bozulmadiklari i¢in oldukca toksik maddelerdir. Cevrede her yere yayilirlar ve besin
zincirinde hizli bir sekilde biyoakiimiile olurlar. Furana hava, su, toprak, sediment
gibi ekosistemin biitiin boliimlerinde rastlanmistir. Bu maddelerin hava ile
tasinmasiyla ilgili ¢alismalar da mevcuttur [14]. Furan toprakta, suda ve havada
parcalanmaya direnglidir. Bu yiizden memeli hayvanlara gegmekte ve onlarin yag
dokularinda birikmektedir. Ayn1 zamanda insanlarin ve hayvanlarin yag dokularinda
uzun yillar kalabildigi i¢in stres ve aclik neticesinde kana gecip, uzun yillar sonra
bile toksik etkilerini siirdiirmektedir. Insanlarda yapilan galigmalarda, birkag¢ mg
Furana maruz kalindiginda bile ciltte, gozlerde ve davranislarda gesitli toksik etkiler
gozlenmistir [15]. Yapilan ¢alismalarda furanin kadin ve erkek hormonlarinin
sentezlerini azaltarak Uremeyi azalttigi, gelismeyi engelledigi belirlenmistir.
Laboratuvarda, hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, furanin  diisiik
konsantrasyonlarda bile, olduk¢a toksik oldugunu gostermistir [16]. Furanin EFSA
(European Food and Safety Authority = Avrupa Gida Giivenligi Idaresi) tarafindan
yayinlanan toksisite risk degerlendirmesinde si¢anlar ve fareler {izerinde doz artigina
bagli olarak ve biiyiik olasilikla genotoksik mekanizmayi etkileyerek karsinojenik
oldugu belirtilmistir [17]. Furan sicanlarda ve farelerde karsinojenik oldugu gibi
IARC (International Agency for Research on Cancer = Uluslararasi Kanser
Arastirma Merkezi) tarafindan insanlar i¢in de karsinojen olma olasig1 yiliksek (Grup

2B) olarak siniflandirilmistir [18].



NTP (National Toxicology Program = Ulusal Toksikoloji Programi) tarafindan
yapilan toksisite ¢aligmalari sonucunda furanin ¢ok sayida organi etkileyerek etkili
bir karsinojen potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir [6]. Intraperitonal injeksiyon
yoluyla furan uygulanan fareler iizerinde yapilan bir ¢aligmada hepatik ve renal
nekroz olustugu gozlenmistir [19]. Yapilan bagka bir ¢alismada ise furan, fare

lenfoma hiicrelerinde mutajenite gostermistir [20].
2.1.4. Furan iceren besinler

EFSA ve FDA (Food and Drug Administration = Gida ve Ilag Yénetimi ) tarafindan
yapilan ¢alismalar sonucunda, et suyu (13-174 pg/kg), karamel (220-400 pg/kg) ve
soya sosu (17-90 ug/kg) gibi besinlerde yiiksek miktarlarda furan tespit edilmistir.
Kahve, konserve etler, sodyum kazeinat, findik, hidrolize soya proteini, kolza
tohumu proteini, balik protein konsantresi ve karameli de kapsayan daha pek cok
besin furan iceren besinler listesinde yer almaktadir [21]. Et suyu ve karamel ¢ok
diisiik miktarlarda tiiketilmekte iken soya sosu Ozellikle Asya iilkelerinde ¢ok fazla
miktarda tiiketilmektedir [20]. Kavrulmus, 6giitilmiis kahve ve bebek mamalari ile
yapilan ¢aligmalarda, besinlerin hazirlanmasindan ya da ticari iiriinlerin agilmasindan
sonra besinlerdeki furanin kalict olmadig1 ve furanin etkisinin {iriin sicakligindan ve

atmosferle temas ettigi zamanla baglantili oldugu gosterilmistir [22].
2.2. Antioksidanlar

Serbest radikaller, iizerinde elektron fazlaligi veya eksikligi nedeniyle yiiklii olan
kimyasal olarak aktif atom veya molekiillerdir. Serbest radikallerin en 6nemlileri
ozellikle reaktif tiir oksijen igerenlerdir. Bunlar; hidrojen peroksit, alkoksit ve ozon
gibi eslesmemis elektronu bulunmayan oksijen tiirevleri ile hidroksil, peroksil, azot
oksit, azot trioksit ve siiperoksit radikallerini igerir. Iste bu serbest radikalleri ortadan
kaldiran, oksidasyonunu engelleyen ya da oksidasyon reaksiyonun gecikmesine
neden olan maddelere antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir [23].
Yani antioksidanlar, serbest oksijen radikallerini etkisiz hale getirip, reaksiyonlari
yavaslatip, sonlandirip ya da serbest oksijen radikallerinin olumsuz etkilerini

azaltmaya caligirlar [24].



Antioksidan savunma radikal metobolit {iretiminin 6nlenmesi, {iretilmis radikallerin
temizlenmesi, olusan hiicre harabiyetinin onarilmasi, sekonder radikal iireten zincir

reaksiyonlarmin durdurulmasi ve endojen antioksidan kapasitenin artirilmasi

seklinde bes farkli bloga ayrilabilir [25].

Bazi arastirmacilar antioksidan savunmayi enzimatik savunma ve nonenzimatik
savunma olarak gruplandirmiglardir. SOD, CAT, GPx ve GST’nin rol aldig
antioksidan aktivitelerini “enzimatik antioksidan savunma”, vitamin A, vitamin E,
askorbat, glutatyon ve {irik asit gibi maddelerle gergeklestirilen deoksidasyon
islemlerini ise “nonenzimatik antioksidan savunma” seklinde adlandirmiglardir [25].
Yapilan caligmalar, antioksidanlarin serbest radikalleri etkisiz hale getirerek

hiicrelerin zarar gormesini engelledigini ortaya koymustur [26].
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Sekil 2. 2. Antioksidanlarin siniflandirilmasi [27].



2.3. Oksidatif stres ve antioksidanlar

Oksidatif stres, canli organizmadaki prooksidan/antioksidan sistemin dengesinin
bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Mitokondriyal elektron tasinimi ya da bazi
ndrotransmitterlerin  (norepinefrin, dopamin gibi) otooksidasyonu sonucundaki
oksidan olusumunu ve doku hasarmi tetiklemektedir. Oksidatif stres temel olarak

stiperoksit ve nitrik oksit tiretimine dayanmaktadir [28].
2.3.1. Oksidatif stres ve antioksidanlarin testisteki rolii

Tiim canlilar i¢in hayati 6nemi olan oksijen, hiicre i¢in gerekli olan enerji iiretiminde
kullanilir. Enerji tretiminin dogal bir yan iriinii olan serbest oksijen radikalleri
reaktif ve potansiyel olarak yiiksek diizeyde zararli maddelerdir [29]. Hiicreler,
serbest radikallerin zararl etkilerinden korunmak igin antioksidan tiretirler. Serbest
radikallerin olusumlar1 ve bunlarin antioksidanlar tarafindan notralize edilmeleri
arasinda bir denge vardir. Bu denge sayesinde hiicreler serbest radikallerin olumsuz
etkilerinden zarar gormez. Bu dengenin serbest radikaller lehinde bozulmasi halinde
hiicrede serbest radikaller artar. Serbest radikallerin hiicredeki bu artisina ve hiicre
fonksiyonlar: iizerinde yapmis oldugu olumsuz etkiye oksidatif stres denir [30].
Testiste spermatogenez aktif olarak tekrarlanarak saniyede yaklagik 1000 sperm
uretilir. Bu siiregte hiicre boliinmesi sirasinda germinal epitel tarafindan yiiksek
miktarda mitokondriyal oksijen tiiketimi gergeklesir. Testiste damarlanmanin zayif
olmast nedeniyle bu dokudaki oksijen miktar: diisiiktiir. Bu ylizden oksijen rekabeti
oldukca fazladir. Oksidatif stresle hem spermatogenez hem de Leydig hiicre
steroidogenezi hasar gorebilir. Testis dokusundaki oksijen miktarinin diisiik olmasi,
testisteki serbest radikal hasarindan kendisini koruyabilmesini saglayan mekanizma
parcalarindan biridir. Her ne kadar testiste diisiik oksijen miktar1 olsa da, fazla
miktarda doymamis yag asitlerinin ve ROT olusturan sistemlerin varligi nedeniyle,
oksidatif stres bakimindan hassastir. Testis serbest radikallerin hasarindan korunmak
icin ¢esitli antioksidan enzimler ve serbest radikal temizleyiciler icermektedir. Bu
antioksidan sistemler, enzimatik ya da nonenzimatik &gelerden olusabilmektedir
[31]. SOD ve CAT bu enzimatik 6gelerden bazilaridir. Testis bu enzimlere ek olarak,
oksidatif hasara karsi korunmak i¢in kii¢iik molekiil agirlikli antioksidan faktorlere

de basvurmaktadir. Bu faktorler iyonlar ve serbest radikal siipiiriicii etkinlikteki
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¢inko, E vitamini, C vitamini, melatonin, sitokrom C gibi maddelerdir [32]. Testis,
steroidogenez ve sperm iiretimini desteklemek amaci ile antioksidan agidan korunur
fakat bazi endojen ve eksojen faktorler bu savunmayi bozar ve oksidatif stres
meydana getirir. Bu gibi savunma sistemlerinin yeterli olmadigi durumlarda
kullanilan antioksidan terapi erkek infertilitesinde de kullanilir. Antioksidan terapi ile

lipid peroksidasyon potansiyeli azaltildiginda fertilizasyon orani artmaktadir [33].

2.4. Testis
2.4.1. Testis anatomisi

Erkek iireme sisteminde iki adet testis bulunmaktadir. Testis i¢inde tubuli rekti ve
rete testis, testis disinda ise epididimis, duktus deferens ve ejakiilator kanallardan

olusan genital kanal sistemi mevcuttur [34].

Testisler memelilerde karin boslugunun disinda, skrotum iginde ayr1 boliimlerde
yerlesmis oval sekilli organlardir. Her bir testisin boyutu yaklasik 2.5x3.5 cm,
agirligi ise 10-15 gramdir. Testislerin yerlesim yerleri nedeniyle testis sicakligi viicut
isisindan 2-3 °C daha diisiiktiir. Bu da normal spermatogenez igin gerekli sicaklik
olan 34-35 °C ye karsilik gelmektedir. Cift organ olan testisler, erkek iireme
hiicreleri olan spermatozoonlar ile erkek cinsiyet hormonlari olan androjenleri

tretirler [35].

Mediastinum
testis
Tunika Duktus

Albuginea deferens

Duktus
Epididimis

Seminifer
Tabl

interstisyum

Tubuli rekti

Sekil 2.4.1. Testisin anatomik yapis1 [36].



Seminifer tiibiiller uzun, olduk¢a kivrimli tiiplerdir ve rete testis ile sonlanirlar. Rete
testis testikiiler sperm, salgisal proteinler ve iyonlar gibi seminifer epitel {iriinlerini
toplayan kanallar agidir. Bazal lamina tizerinde yer alan seminifer epitel, sertoli

hiicreleri ve ¢esitli evrelerde olgunlagsan germ hiicrelerinden olugsmaktadir [37].
2.4.2. Testis histolojisi

Testisler distan testikiiler kapsiil adi1 verilen 3 tabakali bir kapsiil ile sarilidir. Bu
tabakalar distan i¢e dogru tunika vaginalis, tunika albuginea ve tunika vaskiilozadir
[38]. Testislerin fibromiiskiiler bag dokusu yapisindaki tabakasi tunika albugineadir.
I¢c kismindaki damardan zengin béliim tunika vaskiilozadir. Kapsiil, mediyastinum
testiste kalinlasir. Bu bolgeden testisi 250 kadar lobuli testise bolen septumlar ¢ikar.
Her bir testis lobuliinde bag dokusu stromasi i¢cinde gémiilii halde bir ila dort adet
seminifer tiibiil bulunur. Olduk¢a kivrimli yapida olan seminifer tiibiiller,
fibromiiskiiler tunika propriya ve seminifer epitelden olusmaktadir. Tunika propriya

seminifer epitelden bazal membran ile ayrilmaktadir [39].

2.4.3. Testis ve iireme sistemi hormonlari
2.4.3.1. Testosteron

Testosteron, androjen grubundan erkek cinsiyet hormonudur ve bir anabolik
steroiddir. Testislerde interstisyumdaki leydig hiicreleri tarafindan 6n hipofiz

gonadotropik hormonlarin uyarisiyla salgilanmaktadir [40-42].
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Sekil 2.4.2. Erkek iireme sisteminde rol alan hormonlar [43].

Testosteron erkek aksesuar cinsiyet bezlerinin yapisint ve fonksiyonunu korumaya
yardimct olur [44]. Ayrica erkekte sekonder seks karakterlerinin gelismesini saglar
[45, 46]. Buna ek olarak yapilan galismalar testosteronun insanlarda osteoporozun
onlenmesinde 6nemli bir hormon oldugunu gostermistir [47, 48]. Fetal ve postnatal
donemde normal testikiiler gelisim ve spermatogenezisin siirdiiriilebilmesi
testosteron, LH ve FSH’in kontrolii altindadir ve testosteronun geri doniisiimsiiz

olarak ortadan kalkmasi infertiliteye sebep olmaktadir [49].

2.4.3.2. FSH

Hipotalamus, bir dekapeptit hormon olan gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
sentezler ve saliverir [50]. GnRH, 6n hipofiz bezini uyararak gonadatropik
hormonlar adi verilen LH ve FSH salgilanmasina neden olmaktadir [51, 52]. FSH,
0zgll FSH reseptorleriyle sertoli hiicrelerine baglanarak spermatogenezi stimiile
etmektedir. Spermatogenezin baslamasi ve spermatozoanin olgunlasmasi i¢in FSH
gerekmekte ve FSH spermatogoniadaki mitotik ve mayotik deoksiriboniikleik asit
(DNA) sentezinin stimiilasyonunda anahtar rol oynamaktadir [52]. Seminifer tiibiiller
sperm yapimini azalttiginda, 6n hipofiz bezinden FSH salgis1 belirgin olarak
artmaktadir. Tersine spermatogenezin hizlanmasi FSH salgisin1 azaltmaktadir.

Kandaki LH, FSH ve GnRH diizeyleri, androjenlerin geri bildirimleri ile



diizenlenirler. GnRH ayrica, LH ve FSH’1n negatif geri bildirimi ile de kontrol edilir
ve erkeklerde bu geri bildirim ¢evrimleri, hormonlar1 olduk¢a kararli bir diizeyde
tutmaktadir. Hipofiz bezindeki bozulma FSH ve LH noksanlifiyla testikiiler
fonksiyonda aksamayla sonuglanmakta ve infertiliteye sebep olmaktadir. Testisten
sperm iiretim problemine bagli olarak sperm miktarinin az oldugu durumda testis

hacmi de diisiik iken serum FSH diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir [53].
2.43.3. LH

LH, testisteki leydig hiicre ylizeylerindeki reseptdrlere baglanir ve seminifer tiibiil
iginde difiize olmus testosteron iiretimini uyarir [44, 50]. FSH seminifer tiibiillere
direkt etki ederken, LH testosteron araciligiyla spermatogenezi uyarmaktadir.
Hipofiz bezi hormonlarinin sentezi ve saliverilmeleri, gonadal hormonlarin feed back
kontrolii altinda olmaktadir [54]. Testosteronun hipotalamus ve hipofiz {izerine etki
edereck FSH ve LH saliverilmesinin negatif feed back kontroliini sagladigi
bilinmektedir [44, 54]. LH uyarist ile testislerden salgilanan testosteron hormonu,
karsit olarak hipofizden LH sekresyonunu etkilemektedir. Bu inhibisyonun biiyiik
kismu olasilikla testosteronun dogrudan hipotalamusa etkisi sonucu, GnRH salgisinin
azalmasina baghidir. Bu da 6n hipofizden LH ve FSH salgisin1 azaltmaktadir ve
LH’mn azalmasi da testislerden testosteron salgisinin azalmasina neden olmaktadir.
Boylece, testosteron salgisinin ¢ok fazla olmasi halinde, otomatik olarak feed back
etkisiyle hipotalamus ve on hipofiz bezi salgilar1 azaltilarak testosteron salgilanmasi

baskilanmaktadir ve hormon diizeyi regiile edilmektedir [42].
2.5. Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (DM), insiilinin kismi ya da tam eksikliginin neden oldugu, kan
sekeri yliksekligi ile karakterize, hastanin yasam kalitesini oldukc¢a azaltan bir
sendromdur. DM’de, hedef dokularda insiilin salgilanma yetersizligi ya da insiilin
etkisine kars1 olusan direng karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmalarinda
bozukluklara yol agmaktadir [55]. Glikoz kullaniminin bozulmasi, kan damarlar1 ve
sinirlerin bulundugu organlarda ciddi hasarlar olusturur ve hiperglisemiye (kan seker

diizeyinin artmasina) neden olur.
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Hiperglisemide poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi, goérmede bulaniklik ve
infeksiyonlara yatkinlik gibi semptomlar goriilse de hastalik semptomsuz da
seyredebilmektedir. Hastalik ilerledik¢e, gorme kaybina yol agan retinopati gibi
mikrovaskiiler komplikasyonlarin yanisira kardiovaskiiler, serebrovaskiiler, periferik
vaskiiler hastaliklara yol agan makrovaskiiler komplikasyonlarin goriilme siklig

artmaktadir [55].

Onemli oranda morbidite ve mortalite artisma yol agan DM’nin
komplikasyonlarindan en 6nemlisi diyabetiklerin sagligini1 ve yasamim tehdit eden
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bu sebeple DM‘li olgularda erken taninin yani sira

uygun ve etkin tedavi ¢gok dnemlidir [56, 57].
2.6. Likopen

En ¢ok domates ile ketcap, sos ve domates suyu gibi domates iiriinlerinde bulunan
likopen birgok meyve ve sebzenin yapisinda vardir [58-61]. Karpuz, kavun, greyfurt
ve kayisi likopen igeren diger besin gruplaridir [62, 63].

Molekiiler formiilii CgoHss olan likopen, diiz zincirli, 8 tane izoprenin (CsHg)

birlesmesinden meydana gelmis bir hidrokarbondur (Sekil 2. 6).

Sekil 2.6. Likopenin kimyasal yapis1 [64].
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2.6.1. Likopenin antioksidatif etkisi

Karotenoidler 6nemli birer oksidan molekiil temizleyicisidir [65]. Likopen, uzun
zincir yapiya sahip oldugu ve konjuge cift bag icerdigi i¢in antioksidan aktivite
gosterir. Likopen de retinol, a—tokoferol ve karotenoidler gibi oksijen radikallerini
yok ederek antioksidan Ozellik gosterir [66]. Fakat lipit peroksidasyonuna karsi
likopen, o-karoten ve p-karotenin antioksidan aktiviteleri karsilastirildiginda

likopenin antioksidan aktivitesinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir [67].

Biyolojik membranlarda likopen bir O, temizleyicisidir. Likopen in vitro ortamda
giicli antioksidan &zellige sahip iken, in vivo ortamda DNA, protein ve lipitlerin
oksidasyonuna karst koruyucudur [68-70]. GoOgiis, rahim, karaciger ve prostat
kanserlerinden koruyan, Alzheimer hastaligini 6nleyen, kalp-damar hastaliklari,
kemik ve cilt saghg agisindan koruyucu etkisi bulunan likopen, antioksidan
Ozelligiyle yaslanma siirecini yavaglatmaktadir [71, 72]. Ayrica yapilan klinik
calismalar domates tiiketiminin, insan lokositlerinde oksidatif DNA hasarin

onledigini gostermistir [73, 74].
2.6.2. Likopenin antikanserojen etkKisi

Kuvvetli bir antioksidan olan likopen, ayn1 zamanda yang1 giderici ve antikanserojen
Ozelliklere sahip bir vitamindir [58]. Sebze ve meyve tiiketiminin, kolon, mide ve
prostat kanserine karsi koruyucu oldugu gosterilmistir. Likopen bakimindan zengin
diyetin prostattaki oksidatif DNA hasarin1 azalttigi tespit edilmistir [60, 62].
Likopenin antioksidan dzelliklerinin yani sira antikanserojen, biiyiime faktorleri, bazi
hormonlar ve sitokinlerin sinyal iletimi, hiicresel haberlesme, hiicreler arasindaki
baglar1 giiclendirme ve hiicre metabolizmasin1 gelistirme gibi 6nemli biyolojik

stireglerde rol oynadigi belirlenmistir [65].
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2.6.3. Likopenin antiinflamatuvar etkisi

Yapilan arastirmalar kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklarda inflamasyonun 6nemli
rolii oldugunu gostermektedir. Bazi antioksidan vitaminlerin, likopenin ve C reaktif
proteinin (CRP) seviyesini belirleyen sistemik enflamasyon tepkileri arasinda ters bir
iliski gozlenmistir. Likopen, siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerini
diizenleyerek prostaglandin, prostasiklin, tromboksan ve 16kotrien gibi inflamasyona
yol agan molekiillerin sentezini baskilar. Boylece likopen, infeksiyoz etkenlere karsi

savunma mekanizmalarini aktive ederek, antiinflamatuar etki gosterir [75].
2.6.4. Likopen ile diyabet arasindaki iligki

Oksidatif stres tip 2 diyabetin ve komplikasyonlarinin patogenezinde énemli bir rol
oynar. Ozellikle son yillarda likopenin etkili bir antioksidan olmas1 oksidatif strese
bagli kronik hastaliklarin 6nlenmesinde bilimsel yonden ilgi odagi olmustur [76, 77].
Serum karotenoidleri tip 2 diyabet ile yakindan ilgilidir. Tip 2 diyabetli hastalarda
domates suyu ile yapilan bir ¢alismada plazma likopen seviyesinde belirgin bir artig
gozlenmis ve kotii huylu kolesteroliin oksitlenerek damarlar igin zararl triinlere

dontisiimii azalmstir [78].

Diyabete bagli oksidatif stres endotel disfonksiyona neden olur. Likopenin giiclii
antioksidan etkisi sayesinde oksidatif stresi azaltarak diyabetik endoteldeki
disfonksiyonu azaltabilecegi diisiiniilmiis ve diyabetteki vaskiiler komplikasyonlari
onlemesinde kronik likopen tedavisinin endotel disfonksiyon ile iliskisi
aragtirtlmistir. Yapilan arastirmada likopen tedavisinin yararli olabilecegi sonucuna

vartlmistir [76].

2008°‘de yapilan bir calismada ise diyabete bagli olarak olusan 6grenme ve hafiza
bozukluklarinda beyin korteks ve hipokampusunda oksidatif stres parametrelerinin
arttig1 gézlemlenmis ve tedavisinde uzun siireli likopen uygulanmasinin tedavi edici

oldugu bildirilmistir [79].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hayvanlarin hazirlanmasi

Cukurova Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan onay alinarak
yapilan bu c¢alismada 300-320 gr agirhiginda erkek Wistar-Albino tipi ratlar
kullanilmistir. Ratlar her kafeste 7 rat olmak iizere toplam 5 grup olacak sekilde 6zel
kafeslere yerlestirilmistir. 18-22 °C oda sicaklifinda standart laboratuvar diyeti ve su
ile beslenen hayvanlara, aydinlik/karanlik (12 saat / 12 saat) fotoperiyodu
uygulanmistir. Ratlar uygulama yapilmadan 10 giin Once karantina altina

alinmislardir.
3.2. Kimyasallar

Yapilan deneyde ratlara streptozotosin (STZ), furan ve likopen olmak {izere 3 madde
uygulanmistir ve deney sirasinda kullanilan tiim kimyasallar Sigma’dan temin
edilmistir. Furan [9] ve likopen [80] misir yaginda ¢oziildiikkten sonra hayvanlara

uygulanmstir.
3.3. Hayvanlara Uygulama Plam

Kimyasallar a¢g olmayan ratlara sabah saat 09.00-11.00 arasinda uygulanmistir. Her
bir rata tek doz halinde viicut agirhigma gore 55 mg/kg 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¢iilmiistiir. Alinan kanda kan glikoz diizeyi
300 mg/dl tizerinde olan ratlar diyabetik olarak kabul edilmistir [81]. Likopen
uygulamasindan 1 saat sonra Furan uygulamasi yapilmistir. 28 giin siiren deneyde
maddeler ratlara her giin bir defa gavaj yoluyla verilmistir. Deney gruplar1 ve grup

icindeki hayvanlara uygulanan madde miktarlar1 Tablo 3. 1°de verilmistir.



Tablo 3.1. Deneyde olusturulan gruplar ve uygulanan madde miktarlar

Grup Uygulama
Gruplar Hayvan Uygulanan madde miktari

No sayis1 Siiresi

1 Kontrol 7 Misir yagi (1 ml/kg)

55 mg/kg v.a. STZ

2 Diyabetik Kontrol 7 B
Maistr yagt (1 ml/kg) "
5
_ _ 55 mg/kg v.a. STZ 3
3 Diyabetik Furan 7 5
40 mg/kg v.a. Furan o
Q
=]
R 55 mg/kg v.a. STZ 2,
4 Diyabetik Likopen 7 . 2
4 mg/kg v.a. Likopen E
B0
55 mg/kg v.a. STZ &
5 Diyabetik Furan + Likopen 7 40 mg/kg v.a. Furan

4 mg/kg v.a. Likopen

3.3.1. Grup 1 (Kontrol Grubu)

Kontrol grubundaki her bir rata oral gavaj yoluyla giinliik 1 ml/’kg misir yag

verilmistir.
3.3.2. Grup 2 (Diyabetik Kontrol Grubu)

Her bir rata oral gavaj yoluyla giinliik 1 ml/kg misir yagi ve 55 mg/kg v.a. STZ

verilmistir.
3.3.3. Grup 3 (Furan Uygulanan Grup)

Her bir rata giinliik 55 mg/kg v.a. STZ ve musir yaginin ig¢inde ¢oziilen 40 mg/kg

furan oral gavaj yoluyla verilmistir.
3.3.4. Grup 4 (Likopen Uygulanan Grup)

Her bir rata giinlik 55 mg/kg v.a. STZ ve viicut agirhgna gore 4 mg/kg likopen,

misir yaginda igerisinde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.
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3.3.5. Grup 5 (Furan ve Likopen Uygulanan Grup)

Her bir rata giinlikk 55 mg/kg v.a. STZ ve viicut agirligina goére 4 mg/kg likopen ve
uygulamasindan 1 saat sonra ratlara viicut agirligmma gore 40 mg/kg furan

hazirlanarak oral gavaj yoluyla verilmistir.
3.3.6. Deneysel Calisma

Yirmisekiz giinliik deney sonunda ratlara intraperitonal olarak ketamin (45 mg/kg) +
xylazin (5 mg/kg) kombinasyonu ile anestezi uygulandi ve sonrasinda testisler
cikarildi. Daha sonra hormon analizleri i¢in kalplerinden jelli steril tiiplere kanlari
alindi. Her bir ratdan histopatolojik incelemeler ve MDA seviyesi ile antioksidan
enzim (SOD, CAT, GPx, GST) aktivitelerini arastirmak i¢in hedef doku olan
testisleri alindi. Alinan doku ornekleri tamponda yikanarak 1sik mikroskobisiyle
incelenmek i¢in uygun biiyiikliiklerde boliinerek formaldehit tespit soliisyonu igine
alindi. Enzim aktiviteleri ve MDA diizeyinin belirlenmesi i¢in ayrilan testis dokulari

daha sonra ¢alisilmak {izere -80°C’de saklamaya alindi.

MDA seviyesini ve SOD, CAT, GPx, GST aktivitelerini arastirmak i¢in alinan ve -
80°C’de saklanan doku 6rnekleri IKA T18 marka homojenizator ile homojenizasyon
tamponunda (pH 7.4) 3 dakika siireyle homojenize edildi. Miktar ve aktivite tespiti,
Shimadzu UV-1800 (Shimadzu 1800, UV/VIS Spektrofotometre, Kyoto, Japan)
marka spektrofotometre ile drneklerin absorbansi dlgiilerek yapildi. Protein igerigi
Lowry ve arkadaslarmin gelistirdigi metod ile belirlendi [82]. Islemlerin her biri
4°C’de yapildi. Ayrica MDA seviyesi ve enzim aktivite tayini i¢in yapilan santrifiij
islemleri icin 4°C’de sogutmali santrifiij kullanildi (NF 800R, NUVE).

3.4. Parametrelerin Degerlendirilmesi ve Ol¢iim Metodlar
3.4.1. Malondialdehit (MDA) Diizeyi Tayini

Stipernatantlar MDA miktarinin tayini icin 10 dakika 4.000 g’de santrifiij edildi.
TBA (Tiyobarbitiirik asit) ile reaksiyona giren LPO’nun son {iriinii olan MDA

miktart Ohkawa ve ark.’nin metodu kullanilarak 6l¢iim yapildi [83].
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Spektrofotometre ile yapilan 6l¢iimde TBA ilave edilmis olan karisimin 532 nm’de

absorbansi okundu. MDA miktar1 nmol/mg protein olarak verildi.
3.4.2. Siiperoksit dismutaz (SOD) Aktivitesi Tayini

SOD enzim aktivitesinin tayini igin siipernatantlar 4 °C’de 10 dakika 1000 g’de
santrifiij edildi. Aktivite tayini i¢in Marklund ve Marklund’un metodu kullanildi
[84]. Kiivetlere Tris-EDTA tamponu ve farkli hacimlerde siipernatant ecklenip
tizerlerine enzim kaynagi ilave edilerek bu karisimlara pyrogallol konuldu ve
spektrofotometrede 440 nm’de absorbans Ol¢iimii yapildi. Hesaplamalar yapildiktan

sonra aktivite U/mg protein olarak verildi.
3.4.3. Katalaz (CAT) Aktivitesi Tayini

CAT enzim aktivitesinin tayini igin siipernatantlar 4 °C’de 10 dakika 1000 g’de
santrifiij edildi. Aktivite tayini Aebi tarafindan ortaya konulan metot ile
gerceklestirildi  [85]. Peroksizomlardaki CAT’1 agiga ¢ikarmak amact ile
stipernatantlara Triton X-100 ilave edildi, daha sonra H,O, eklenerek absorbans 240
nm’de 6l¢iildii. Hesaplamalarin ardindan enzim aktivitesi mmol/mg protein birimiyle

verildi.
3.4.4. Glutatyon peroksidaz (GPx) Aktivitesi Tayini

GPx enzim aktivitesinin tayini igin siipernatantlar 4 °C’de 20 dakika 16.000 g’de
santrifiij edildi. GPx aktivitesinin belirlenmesinde Paglia ve Valentine’in metodu
uyguland: [86]. Bu yontem, GR’nin 340 nm’de NADPH’1 (nikotinamid-adenin-
diniikleotid hidrojen fosfat) okside etmesi ile olusan absorbansin Ol¢iilmesi
prensibine dayanmaktadir. NADPH’in NADP (Nikotinamid-adenin-diniikleotid
fosfat)’a yiikseltgenmesi 340 nm’de absorbansin azalmasina sebep olur, boylece
dolayli olarak GPx’in aktivitesinin tespitinde kullanilmaktadir. Bu karigimin iizerine
H,0, eklenerek enzimatik reaksiyon baslatildi ve 3 dakika boyunca 340 nm’de
azalan absorbanslar okundu. Enzimin spesifik aktivitesi nmol/mg protein olarak

verildi.
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3.4.5. Glutatyon-S-transferaz (GST) Aktivitesi Tayini

GST enzim aktivitesinin tayini i¢in siipernatantlar 4 °C’de 20 dakika 16.000 g’de
santrifiij edildi. GST aktivitesinin belirlenmesinde Habig ve ark’nin metodu
kullanildi [87]. Enzim aktivitesi tayini 340 nm’de, GST enzimi tarafindan CDNB (1-
chloro-2,4-dinitrobenzen), indirgenmis GSH (glutatyon) ile konjuge edilerek GSH’1n
oksidasyonuna bagli olarak yapildi. Yapilan hesaplamalarin sonrasinda aktivite

umol/mg protein olarak verildi.
3.4.6. Testosteron, LH ve FSH Seviyelerinin Tayini

Anestezi altinda ratlarin kalp sag ventrikiil dokusundan enjektor yardimiyla

hormonal analizler (FSH, LH ve testosteron) i¢in kan 6rnekleri toplandi.
Testosteron; Cusabio Biotech Rat Testosterone (T) ELISA Kit, Cin,

LH; Cusabio Biotech Rat Luteotropic Hormone (LH) ELISA Kit, Cin,

FSH; Cusabio Biotech Rat Folicle-stimulating Hormone (FSH) ELISA Kit, Cin
seviyeleri ilgili kitlerin reticisi tarafindan belirlenen deney prosediiriine gore tespit
edildi.

3.5. Isik Mikroskobu Incelemeleri

Hayvanlardan alinan testis dokular1 151k mikroskobu incelemeleri i¢in formaldehit
fiksatifinin icine konularak tespit edildi. Fiksasyon (tespit) asamasinin ardindan
yikama ve dehidrasyon islemleri yapildi. Dokular parafine gdmiilerek bloklar haline
getirildi. Hazirlanan bloklardan mikrotom (Leica RM 2255) ile 6-7 p kalinliginda
kesitler alinarak hematoksilen-eozin ile boyandi. Fotograf makinesi atagmanh
OlympusBX 51 (Olympus Corp., Tokyo, Japan) marka mikroskop ile incelenerek
fotograflari ¢ekildi.

3.6.Verilerin Degerlendirilmesi

Istatistiksel analizlerin tamami Windows SPSS 11. 5 bilgisayar programinda
ANOVA (tek yonlii varyans analizi) ve Tukey testi ile yapildi. p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Furan’in Malondialdehit (MDA) Diizeyi ve Enzim Aktivitelerine Etkisi

Kontrol grubu ile diyabetik kontrol grubu karsilastirildiginda MDA diizeyinde ve
antioksidan enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir
(p<0,05).

4.1.1. Furan’in Malondialdehit (MDA) Diizeyleri Uzerindeki EtKisi

Diyabetik furan grubu ile diyabetik kontrol grubu karsilastirildiginda MDA
degerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir (p<0,05). Diyabetik
likopen uygulanan grup ile diyabetik kontrol grubu karsilastirildiginda MDA seviyesi
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Furan ve
likopenin uygulandigi diyabetik grupla diyabetik furan grubu karsilastirildiginda
MDA seviyesi istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur (p<0,05)
(Sekil 4.1.1).
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Sekil 4.1.1. Uygulama gruplari arasinda MDA seviyelerinin karsilastiriimasi
(Stitunlar tizerindeki harfler gruplar arasindaki farklilig: ifade etmektedir.)

4.1.2. Furan’in Siiperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivitesine Etkisi

Sadece Furan uygulanan diyabetik grupta SOD enzim aktivitesi istatistiksel olarak
anlamli sekilde artmistir (p<0,05). Sadece Furan uygulanan diyabetik grupla
diyabetik kontrol grup karsilastirildiginda SOD enzim aktivitelerinde anlamli bir artig

bulunmustur (p<0,05). Sadece likopen uygulanan diyabetik grupla Furan ve likopen



uygulanan diyabetik grup karsilastirildiginda SOD enzim aktivitelerinde anlamli bir
artis bulunmustur (p<0,05). Sadece Furan uygulanan diyabetik grup ile Furan ve
likopen uygulanan diyabetik grup karsilastirildiginda SOD enzim aktivitelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu tespit edilmistir (p<0,05) (Sekil 4.1.2).
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Sekil 4.1.2. Uygulama gruplar: arasinda SOD aktivitelerinin karsilastirilmasi
(Stitunlar tizerindeki harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade etmektedir.)

4.1.3. Furan’in Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesine Etkisi

Sadece Furan uygulanan diyabetik grupta, CAT enzim aktivitesi istatistiksel olarak
anlamli sekilde artirmistir (p<0,05). Sadece Furan uygulanan diyabetik grupla
diyabetik kontrol grubu karsilastirildiginda CAT enzim aktivitelerinde anlamli bir
artts bulunmustur (p<0,05). Sadece likopen uygulanan diyabetik grup ile Furan ve
likopen uygulanan diyabetik gruptaki CAT enzim aktivitesi karsilastirildiginda
anlamli bir artis bulunmustur (p<0,05). Yalnizca Likopen uygulanan diyabetik grupla
Furan uygulanan diyabetik grup karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir
artig tespit edilmistir (p<0,05) (Sekil 4.1.3).
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Sekil 4.1.3. Uygulama gruplari arasinda CAT aktivitelerinin karsilastirilmasi
(Stitunlar tizerindeki harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade etmektedir.)

4.1.4. Furan’in Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzim Aktivitesine EtKisi

Furan uygulanan gruplarda GPx enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir
artis bulunmustur. Furan ve likopen uygulanan diyabetik grup ile sadece Furan
uygulanan diyabetik grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
tespit edilmistir (p<0.05). Furan uygulanan diyabetik grupla diyabetik kontrol grubu
karsilastirildiginda GPX enzim aktivitelerinde anlamli bir artis bulunmustur (p<0,05).
Diyabetik kontrol grubu ile diyabetik likopen grubunun GPx enzim aktiviteleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edilmistir (p<0.05)

(Sekil 4.1.4).
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Sekil 4.1.4. Uygulama gruplari arasinda GPx aktivitelerinin karsilagtirilmasi
(Stitunlar tizerindeki harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade etmektedir.)

4.1.5. Furan’in Glutatyon-S-Transferaz (GST) Enzim Aktivitesine Etkisi

GST enzim aktivitesi Furan uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli bir artis
gostermistir (p<0,05). Furan ve likopen uygulanan diyabet grubundaki GST enzim
aktivitesi sadece furan uygulanan diyabetik grubun GST enzim aktivitesi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az bulunmustur (p< 0,05).
Sadece furan uygulanan diyabetik grup, diyabetik kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise GST enzim aktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir artis

gostermistir (p<0,05). (Sekil 4.1.5).
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Sekil 4.1.5. Uygulama gruplari arasinda GST aktivitelerinin karsilastiriimasi

(Stitunlar tizerindeki harfler gruplar arasindaki farklilig: ifade etmektedir.)
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4.2. Furan’m Plazma Hormon Seviyelerine Etkisi
4.2.1. Plazma FSH seviyesi

Gruplardaki plazma FSH seviyeleri karsilastirildiginda Furan ve Likopen uygulanan
diyabetik grupta diyabetik kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma
tespit edilmistir. Diyabetik kontrol grubu ile diyabetik likopen grubunun plazma FSH
seviyeleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edilmistir
(Tablo 4. 1.).

4.2.2. Plazma LH seviyesi

Diyabetik Furan grubunun plazma LH seviyesi ile kontrol grubunun plazma LH
seviyesi karsilastirildiginda Diyabetik Furan grubunun LH hormon seviyesinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edilmistir. Diyabetik kontrol grubu ile
diyabetik likopen grubunun plazma LH seviyeleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli artis tespit edilmistir. Furan ve likopen uygulanan diyabet grubundaki
plazma LH seviyesi sadece furan uygulanan diyabetik grubun plazma LH seviyesi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla bulunmustur ( Tablo
4.1)).

4.2.3. Plazma Testosteron seviyesi

Plazma testosteron seviyeleri agisindan Likopen uygulanan diyabetik grupta
uygulama sonrasinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptanmugtir. 1-28 giin siire ile furan uygulanan diyabetik ratlarda ise testosteron kan
diizeylerinin kontrol grubunda saptanan degerlere oranla giderek azaldigi tespit
edilmistir. Sadece furan uygulanan diyabetik grubun plazma testosteron seviyesi
Furan ve likopen uygulanan diyabet grubundaki plazma testosteron seviyesi ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde artmistir (Tablo 4. 1.).
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Tablo 4. 1. Deneyde olusturulan gruplar ve plazma hormon seviyeleri

Gruplar FSH (mIU/ml) LH (mIU/ml) Testosteron (ng/ml)
Kontrol 3,32 +0,03° 1,42 +0,021% 4,04 +0,06°
dKontrol 3,21+0,02° 1,29 £ 0,035 3,93 +0,02°
dLikopen 3,26 £ 0,02° 1,36 + 0,024° 3,85+ 0,04°
dFuran 2,67 +0,05° 0,88 +0,047° 2,81 +0,03°
dFuran+Likopen 2.81+0,07° 0,97 + 0,033° 2,96 + 0,08°

Her grupta 7 sican yer almaktadir ve degerler bunlarin ortalamasi + standart sapmadir

(p<0,05). Tabloda kullanilan harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade etmektedir.
4.3. Isik Mikroskobu Bulgular

Kontrol grubuna ait testis kesitleri Hemotoksilen-Eosin ile boyanip incelendiginde,
seminifer tiibiil ¢aplar1 birbirine yakin yerlesimli olarak saptandi. Spermatogonyum
ve spermatidler seminifer tiibiiliin bazalindan limenine kadar diizgiin bir bigimde
izlendi. Koyu nukleuslar igeren spermatogonyumlar bazal membrana yakin
yerlesimli olup interstisyel alanda bulunan Leydig hiicreleri ise vaskiiler yapilara
yakin oldugu tesbit edildi (Sekil 4.3.1.)

Sekil 4.3.1. Kontrol grubuna ait testis histolojik yapisi S: Seminifer tiibiil,
I: interstisyel alan, X200
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Diyabetik kontrol grubuna ait testis kesitlerinde ise interstisyel alanda 6dem
olusumuna baglh olarak seminifer tiipgiiklerin bazal bolgesindeki hiicrelerde

ayrilmalar gozlendi (Sekil 4.3.2.).

Sekil 4.3.2. Diyabetik kontrol grubuna ait testis histolojik yapist (*) interstisyel
alanda 6dem, ( —) seminifer tiipciiklerin bazal bolgesindeki hiicrelerde
ayrilmalar X200.

Diyabetik likopen grubuna ait testis kesitlerinde ise interstisyel alanda 6dem
olusumuna bagli seminifer tiipciiklerin bazal bolgesindeki hiicrelerde ayrilmalarla
birlikte (Sekil 4.3.3) seminifer tiibiilde bazal spermatogenik hiicre kaybi1 gozlendi
(Sekil 4.3.4)
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Sekil 4.3.3. Diyabetik likopen grubuna ait testis histolojik yapisi (*) interstisyel
alanda 6dem, ( —) seminifer tiip¢iiklerin bazal bolgesindeki hiicrelerde
ayrilmalar X200.

Sekil 4.3.4. Diyabetik likopen grubuna ait testis histolojik yapisi ( —) seminifer
tiipgtiklerin bazal bolgesindeki hiicrelerde ayrilmalar, ( > ) seminifer
tiibiilde bazal spermatojenik hiicre kayb1 X200

Diyabetik furan grubu testis kesitleri incelendiginde, kontrol grubuna oranla
seminifer tiibiil limeninde artis gozlendi (Sekil 4.3.5.). Seminifer tiibiil epitelinde
dejenere olmus germ hiicrelerinin dokiilmesi nedeniyle tiibiil limeninde hiicre
debrisleri izlendi (Sekil 4.3.6.). Germ hiicrelerinde dejenerasyonla birlikte seminifer
tiibiil epitelinde hiicre sirasinin bozuldugu, sekonder spermatidlerin kaybi1 nedeniyle

limende spermatozoa olmadig tespit edildi.
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Leydig hiicrelerinde azalmaya bagli olarak interstisyel alanda bag doku artist
gortildii. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiibiil ¢aplari birbirinden farkli olup

diizgiin oval sekillerinin yerine diizensiz tiibiiller bulundugu tespit edildi (Sekil
4.3.6.).

Sekil 4.3.5. Diyabetik furan grubuna ait testis histolojik yapis1 (*) interstisyel alanda

O6dem, (#) dejenerasyon, (>) seminifer tiibiilde bazal spermatojenik hiicre
kayb1 X200.

Sekil 4.3.6. Diyabetik furan grubuna ait testis histolojik yapisi (—) seminifer
tiipeiiklerin bazal bolgesindeki hiicrelerde ayrilmalar, (¢) dejenerasyon,
( >) seminifer tiibiilde bazal spermatojenik hiicre kayb1 X200.
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Diyabetik furan ve likopen uygulanan diyabet grubuna ait testis Kkesitleri
incelendiginde, seminifer tiibiil ¢aplar1 kontrol grubundaki seminifer tiibiil ¢aplarina
gbre artmistir. Interstisyel alanda ddem olusumuna bagli seminifer tiipgiiklerin bazal
bolgesindeki hiicrelerde ayrilmalar gozlemlense de germ hiicrelerinde seminifer
tiiblil bazalinden liimenine dogru Diyabetik furan grubuna gore daha diizgiin ve
eksiksiz siralanma tespit edilmistir (Sekil 4.3.7 ve 4.3.8).

Sekil 4.3.7. Diyabetik furan ve likopen grubuna ait testis histolojik yapisi (*)
interstisyel alanda 6dem, (—) seminifer tiip¢iiklerin bazal bolgesindeki
hiicrelerde ayrilmalar X200.
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Sekil 4.3.8. Diyabetik furan ve likopen grubuna ait testis histolojik yapist (4)
dejenerasyon, (>) seminifer tiibiilde bazal spermatojenik hiicre kaybi
X200.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada Furan‘in diyabetik si¢anlardaki testis dokusu tizerindeki toksik etkileri
incelenmistir. Oksidatif stres sonucu olusan hiicresel harabiyetin hassas
gostergelerinden biri olan lipid peroksidasyon seviyeleri ve antioksidan enzim

aktivite degisimleri ile hormonal parametreleri belirlenmistir.

Kontrol grubu ile diyabetik kontrol grubu kiyaslandiginda furan uygulanan
sicanlarda kan testosteron diizeyinin diismesi endokrinolojik bir bozuklugu ve
dolayist ile hiicresel dejeneratif degisiklikleri diistindiirmektedir. Siiphesiz, olasi
dejeneratif degisikliklerin oncelikle Sertoli ve Leydig hiicrelerinde gozlenmesi
beklenir. Ancak, testisin genel yapisi igerisinde yer alan spermatojenik hiicreler ile
membrana propria da furanin toksik etkisi altinda kalmaktadir. Clement ve ark.
furanin kadin ve erkek hormonlarmin sentezlerini azaltarak iiremeyi azalttigini,
gelismeyi engelledigini bildirmistir Laboratuvarda, hayvanlar {izerinde yapilan
calisma, furanin diisik konsantrasyonlarda bile, olduk¢a toksik oldugunu
gostermistir [16]. Stiphesiz, olasi dejeneratif degisikliklerin oncelikle Sertoli ve
Leydig hiicrelerinde gozlenmesi beklenir. Ancak, testisin genel yapisi icerisinde yer
alan spermatojenik hiicreler de furanin toksik etkisi altinda kalmaktadir. Bizim
caligmamizda diyabetik kontrol grubu ile diyabetik furan grubu FSH, LH ve
testosteron hormonlar1 karsilastirildiginda diyabetik furan grubunda anlamli bir
azalma gozlenirken diyabetik likopen grubunda diyabetik furan grubuna gére anlamhi
bir artis goézlenmesi furanin toksik oldugunu diisindiirmiis ve bu bulgu histolojik

incelemeler ile de desteklenmistir.

Testiste spermatogenez sirasinda germinal epitel tarafindan yiiksek miktarda
mitokondriyal oksijen tiiketimi gergeklesir. Testiste damarlanmanin zayif olmasi
nedeniyle bu dokudaki oksijen miktar: diisiiktiir. Bu yiizden oksijen rekabeti oldukca
fazladir. Cavdar ve ark. oksidatif stresle hem spermatogenez hem de Leydig hiicre
steroidogenezinin hasar gorebilecegini gostermislerdir [30]. Bu ¢alismadaki
diyabetik kontrol grubu ile diyabetik furan grubundaki testis kesitlerinin 1s1k
mikroskobisi karsilastirildiginda diyabetik furan grubunda seminifer tiibiilde bazal
spermatojenik hiicre kayb1 gozlenmesi ve oksidatif parametreler oksidatif strese bagl

hasar1 desteklemistir.



Daha once yapilan bazi ¢aligmalarda gegici anoksik ortam yaratan testikiiler arter
ligasyonunda [90] ve testikiiler bir hastalik olan varikoselde [91-93] seminifer
tiibiilde gozlenen yapisal degisikliklerin, ligasyonun durdurulmasindan veya
varikosel nedeninin ortadan kaldirilmasiyla bu tip hiicresel bozulmalarin belirli
durumlarda geriye doniisebildikleri goriisleri rapor edilmistir. Testiste spermatogenez
sirasinda germinal epitel tarafindan yiiksek miktarda mitokondriyal oksijen tliketimi
gergeklesir. Testiste damarlanmanin zayif olmasi nedeniyle bu dokudaki oksijen
miktar1 diisiiktiir. Bu yiizden oksijen rekabeti olduk¢a fazladir. Oksidatif stresle hem
spermatogenez hem de Leydig hiicre steroidogenezi hasar gorebilir [31]. Bizim
calismamizda da oksidatif strese bagli olarak enzim aktivitelerinde istatiksel olarak

anlamli artig gézlenmis ve spermatojenik hiicrelerde kayiplar gozlenmistir.

Oksidatif hasar sonrasinda olusan serbest oksijen radikallerini temizleyen ve kuvvetli
antioksidan ozellikler gosteren likopenin ayni zamanda bir¢ok kanser tiiriine karsi
koruyucu etki gosterdigi bilinmektedir [58, 60, 61, 62]. Likopen serbest oksijen
radikallerini nétrlestirici etki gosterir [66]. Bu ¢alismadaki diyabetik likopen grubu
ile diyabetik kontrol grubu karsilastirildiginda likopenin serbest oksijen radikallerini

notrlestirici benzer etki gdzlenmistir. Ayn1 zamanda lipit peroksidasyonunu onler.

Basta meme, endometrium ve karaciger kanseri olmak iizere bir¢ok kansere karsi
koruyucu etki gosteren likopen, kalp-damar hastaliklar1 ve kemik sagligi agisindan
onemlidir. Hatta antioksidan 6zelligiyle yaslanma siirecini yavaslattigi gosterilmistir
[71,72]. Bir ¢ok g¢alismada antoksidan 6zelligiyle etkili olan likopen bu ¢alismada da
antioksidan 0Ozelligi sayesinde furanin toksik etkisine karsi koruyucu etki

gostermistir.

Li ve ark. likopenin diyabetik hastalarda meydana gelen vaskiiler endotelyal hasari
geri dondiirebilecegini gostermistir. Li ve arkadaglarinin 2010°da yaptig1 bu ¢alisma
diyabete bagli oksidatif stresin endotel disfonksiyona neden oldugunu ve likopenin
giiclii antioksidan etkisi sayesinde oksidatif stresi azaltarak diyabetik endoteldeki
disfonksiyonu azaltabilecegini gostermistir. Diyabetteki vaskiiler komplikasyonlarin
onlenmesinde likopen tedavisinin endotel disfonksiyon ile iligkisi aragtirilmistir ve
likopen tedavisinin yararli olabilecegi sonucuna varilmistir [76]. Bizim ¢alismamizda

ise kontrol grubu ile diyabetik kontrol grubu antioksidan enzim aktiviteleri agisindan
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kiyaslanmustir. Diyabetik kontrol grubundaki enzim aktivitesi diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli sekilde daha yiiksek olarak bulunmustur. Diyabetik likopen grubunda
ise enzim aktivite diizeyi diyabetik kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde azalmistir. Isik mikroskobik goriintiiler ise endokrinolojik bir bozuklugu ve

dolayisi ile hiicresel dejeneratif degisiklikleri desteklemektedir.

Coyne ve ark. Avustralya’da yaptiklari bir ¢alismada, likopen ve serum
karotenoidlerinin tip 2 diyabeti ve bozulmus glikoz metabolizmasini geriye
dondiirebildigini gostermislerdir [78]. Bu ¢alismada likopen uygulanmasi diyabetin
yaptig1r oksidatif hasara karsi da likopenin etkinligini gostermistir. Testis serbest
radikallerin hasarindan korunmak igin ¢esitli antioksidan enzimlere basvurur. Bu
antioksidan enzimlerden bazilar1 SOD, CAT, GPx, GST’dir [32]. Biz de bu nedenle
calismamizda sigan testis dokusundaki furana bagli oksidatif hasar1 ve likopenin
muhtemel koruyucu etkisinin degerlendirilmesinde SOD, CAT, GPx, GST enzim
aktivitelerinin ve MDA seviyelerini olctik. Elde edilen bulgulara gére MDA
diizeyleri ve SOD, CAT, GPx, GST aktiviteleri furan grubunda kontrol ve diyabetik
kontrol gruplarindan anlamli sekilde daha yiiksek iken (p<0,05) furan ve likopen
uygulanan gruptaki MDA diizeyleri ve SOD, CAT, GPx, GST aktiviteleri furan
grubundan anlamli sekilde daha diisiik olmasi likopenin antioksidan etkisini

gostermektedir.

Ozellikle sanayilesmis iilkelerde tiiketilen gida maddelerinde furan bulunmaktadir.
Bu nedenle, furana bagli toksik etkilerin degerlendirilebilmesi i¢in biiylik Olcekte

caligmalara ihtiya¢ vardir [89].

IARC furanin insanlar iizerinde grup 2B diizeyinde toksik ve karsinogenik etkisinin
oldugunu bildirmistir [18]. Kederis ve ark. furan verdikleri farelerde hepatik ve renal
nekroz gelistigini bildirmislerdir [19]. Crews ve ark. furanin mutajenik 6zellikler
tasidigini ileri siirmiiglerdir [20]. Sonu¢ olarak, bu calisma diyabetik si¢anlarda
furanin testisler iizerinde yaptig1 toksik etkileri ve likopenin olas1 koruyucu roliinii
arastiran ilk ¢aligmadir. Kullandigimiz plastik maddelerde ve istya maruz kalmisg
besinlerde ve tiikettigimiz konservelerde furan varligi nedeni ile kullanimlar ile ilgili
olarak uyulmasi zorunlu olan bazi temel ilkeler bulunmaktadir. Bu ilkeler

dogrultusunda konuyla ilgili olarak tiiketiciler bilin¢lendirilmeli ve denetimler
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arttirtlmalidir. Besin sanayisinde tiiketici talepleri yon verici oldugu icin bilingli
tiikketici, dogru gida maddeleri kullanim1 konusunda, hem iireticiyi hem de denetleme

birimlerinin etkin kontrol yapma konusunda daha duyarli hale getirecektir.
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