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ÖZET 

 
Bu çalıĢmanın amacı diyabetik sıçanların kalbi üzerine furanın olumsuz etkilerini ve 

likopenin koruyucu etkisini antioksidan enzimlerin aktivitelerini, Malondialdehit (MDA) 

düzeylerini ve ayrıca ıĢık mikroskop görüntülerini analiz etmektir. Diyabet, hiperglisemi ile 

karakterize olup nüfusun yaklaĢık % 5'ini etkilemektedir. Yaygın olarak artan sabit yaĢam 

tarzı ve obezite nedeniyle hastalık yaygınlaĢmıĢtır. Karsinojen olarak sınıflandırılan furan ısıl 

iĢlem geçirmiĢ gıdalarda tespit edilmiĢtir. Likopen dokularda en çok üretilen karotenoiddir. 

Antioksidan savunma mekanizmasının teĢvik etmesiyle aktivite kazanır. Ġlk grup olarak 

kontrol, ikinci olarak diyabetik kontrol, STZ ile indüklenmiĢ diyabetik grup ile likopen (4 

mg/kg), furan (40 mg/kg vücut ağırlığı), likopen (4 mg/kg) + furan (40 mg/kg vücut ağırlığı) 

olmak üzere beĢ grup (her biri 7 hayvan) oluĢturulmuĢtur. Sıçanlar 28 gün sonra kesildi ve 

disekte edildi. Kalp dokuları deneysel çalıĢma için alındı. MDA seviyesinde, antioksidan 

enzim aktivitesinde ve kalbin histopatolojik yapısındaki değiĢimler değerlendirildi. Diyabet, 

kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında önemli olarak MDA seviyesinde artıĢ ve antioksidan 

enzim aktivitesinde azalma sağlar. Furanla muameleli sıçanlarda MDA seviyesinde artıĢ 

olurken GST, CAT, SOD ve GPx aktivitelerinde önemli bir azalma görülmüĢtür. Likopen 

verilmesi tüm antioksidan enzim aktivitesinde artıĢa ve MDA miktarında azalmaya sebep 

olmuĢtur. Patolojik çalıĢmalar doğrultusunda, diyabetik kontrol olan sıçanlarda değiĢiklikler 

görülmüĢtür. Histolojik zararlar diyabetik furan gruplarında çok daha ciddidir. Likopen 

uygulaması furanın sebebiyet verdiği histopatolojik değiĢimlere karĢı koruyucudur. Fakat 

tam bir koruma sağlamamıĢtır. 

 

Anahtar Kelimeler: Furan, Likopen, Diyabet, Kalp, Oksidatif stres 
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PROTECTIVE ROLE OF LYCOPENE 

 

Gencay SARAÇOĞLU 

 

Bozok University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Department of Biology 

Master of Science Thesis 

 

2016; Page: 31 

 

Thesis Supervisor: Prof. Dr. Dilek PANDIR 

 

 

ABSTRACT 

 
The object of this work was to search the adverse effects of furan and preventive effect of 

lycopene on heart of diabetic rats by analyzing activities of antioxidant enzymes, MDA 

levels and also light microscopic examination. Diabetes is characterized by hyperglycaemia, 

and affects nearly 5% of the population. It is increasingly common, because of increases in 

the prevalence of a sedentary lifestyle and obesity. Furan which is classified as a possible 

carcinogen was detected in foods that had undergone thermal treatment. Lycopene  is the 

most generous carotenoid in tissues. It may show activation via promoting to the 

antioxidative defense mechanism. Five groups (7 animals in each) were formed where the 

first was served as a control, second was served as a diabetic control, whereas the remaining 

STZ induced diabetic groups were treated with lycopene (4 mg/kg b.w.), furan (40 mg/kg 

b.w.) and a combination of  lycopene and furan. The rats were sacrificed and dissected after 

28 days. The heart tissues were taken for examinations. Changes in malondialdehide levels, 

activities of antioxidant enzymes and histopathology of heart were evaluated. Diabetes 

increased the level of MDA and decreased enzyme activities compared with control 

significantly. Animals treated with furan showed a significant increase in MDA levels, 

whereas, GST, CAT, SOD and GPx activities were found to decrease significantly. 

Lycopene supplementation caused increases in all antioxidant enzyme activities and 

decreases in MDA contents. As for the pathological studies, diabetic control rats have proven 

changes. Histological damages were more severe in diabetic furan group. Lycopene 

supplementation was protective against furan caused histopathological changes. But it not 

protect completely. 

Key Words: Furan, Lycopene, Diabetes, Heart, Oxidative stress 

http://europepmc.org/abstract/med/1432255/?whatizit_url_Chemicals=http://www.ebi.ac.uk/chebi/searchId.do?chebiId=CHEBI%3A15948
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1. GĠRĠġ VE GENEL BĠLGĠLER 

Besinler ısıya maruz kaldıklarında çok fazla miktarda madde açığa çıkmakta ve pek 

çok toksik bileĢik oluĢmaktadır. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda ısı sonucu açığa 

çıkan bazı bileĢiklerin hayvan modellerinde ya da hücre mutajenite testlerinde 

karsinojen olarak tanımlanan toksik özellikte yapıya sahip olduğu tespit edilmiĢtir 

[1]. 

 

Son yıllarda benzilpirenler gibi poliaromatik hidrokarbonları da içeren çeĢitli 

bileĢiklerin var olduğu tanımlanmıĢtır. Ġsveçli araĢtırmacılar tarafından yine son 

yıllarda çok sayıda piĢmiĢ besinde (120 °C üzerinde kızarmıĢ, fırınlanmıĢ besinler) 

akrilamid varlığı tespit edilmiĢtir [1]. 

Besinlerde genelde, ısıyla indüklenen toksik maddelerin oluĢumu piĢirme süresine, 

sıcaklığa ve tekniğe göre değiĢiklik göstermektedir. Genellikle kızarmıĢ ve ızgarada 

piĢen besin maddelerinin kaynatılanlara göre daha yüksek miktarda toksik bileĢik 

oluĢturduğu tespit edilmiĢtir. Bu bileĢiklere insan maruziyeti oldukça fazladır ve 

miktarları nanogramdan grama kadar değiĢiklik gösterebilmektedir. Heterosiklik 

aminler, nitrozaminler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve akrilamid, haklarında 

bilgi sahibi olunan ve yaygın olarak bulunan bileĢiklerden iken; furan ve 5-

hidroksimetilfurfural gibi bazı bileĢikler toksikolojik bilgisi sınırlı olan bileĢikler 

arasında yer almaktadır. Bu bileĢiklerden bazılarının muhtemelen beslenmeyle iliĢkili 

kanserlere neden olabileceği bildirilmesine rağmen kesin toksikolojik değerlendirme 

için bekleyen pek çok bilinmeyen maddenin de bulunduğu düĢünülmektedir                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   

[2, 3]. 

1.1 Furan Maddesi 

Furan maddesi birçok besinlerde oluĢan kimyasallar gibi ısı etkisiyle oluĢan bir 

madde olup konserveleme ve kavanozlama gibi iĢlemler sonucunda da 

oluĢabilmektedir. AĢağıda çeĢitli kimyasal özellikleri verilmiĢtir. 

Renk     : Renksiz 

Koku    : Eterik 
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Kaynama noktası : 32°C 

Donma noktası     : -85,6 °C 

Grubu                      : Siklik ve dietil eter  

Moleküler formülü : C4H4O 

MA                  : 68,07 g/mol molekül [4] 

 

Birçok sanayi alanında da kullanılan furan özellikle plastik, herbisitler ve ilaçlar gibi 

bazı organik bileĢiklerin oluĢturulmasında kullanılmaktadır. Furan ve türevleri 

kahve, konserve etler, süt tozu, fındık, hidrolize soya proteini, kolza tohumu proteini, 

balık gibi yiyeceklerin yanı sıra sisin bileĢiminde ve sigara dumanında da yer 

almaktadır [5, 6]. 

 

Ġlk olarak varlığı kahvede tespit edilen furanın kahve tüketimi yoluyla yüksek 

miktarlarada alındığı belirlenmiĢtir [7]. Ayrıca domates, portakal suyu, fındık 

türünün farklı sıcaklıklarda ve zamanlarda ısıtılmasıyla, bebek mamalarının konserve 

ve kavanozlarında yüksek miktarlarda furan olduğu belirlenmiĢtir [8-10]. 

 

Yapılan araĢtırma sonuçlarına göre furanın toksik etkisi ile ilgili olarak EFSA 

(Avrupa Gıda Güvenliği Kurumu) tarafından bir değerlendirime yapılmıĢtır. Buna 

göre deney hayvanlarında uygulanan doza bağlı olarak genotoksik mekanizma inhibe 

edilerek çok sayıda organda kanser oluĢumu görülebilir [10]. Bu maddenin canlılarda 

kanserojen olması insanlar için de kanserojen olabileceğini göstermektedir [11]. 

 

Yapılan bir çalıĢmada furanın artan dozlarının (1.0, 2.0, 4.0 ve 8.0 mg/kg) fare 

karaciğer dokusunda hepatoselüler adenoma ve karsinomaya neden olduğu 

görülmüĢtür [12]. BaĢka bir çalıĢmada ise hepatik ve renal nekroz oluĢtuğu 

gözlenmiĢtir [13]. 

 

1.2. Likopen 

Llikopen en fazla domates (Lycopersicum esculentum)‟de olmak üzere karpuz 

(Citrillus lanatus), pembe greyfurt (Citrus paradisi) gibi meyvelerde bulunan ve bu 

meyvelere kırmızı rengini veren bitkisel kaynaklı bir karatenoiddir [14]. 
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Düz zincirli alifatik yapıda olan bir hidrokarbon olan likopen tetraterpen (C4OH64) 

yapıda olup, 8 tane izopren (C5H8) ünitesinin birleĢmesinden meydana gelmektedir 

[15]. 

 

α-karoten, β-karoten ve β-kriptoksantin A-vitamini öncüsü olup bitkisel besinlerle 

alınan karotenoidlerdir ve insan sağlığı için önemli bileĢiklerdir.  Özellikle  β-karoten 

moleküler yapısı nedeniyle özellikle singlet oksijen olmak üzere serbest radikalleri 

nötralize eder ve lipit antioksidanı olarak görev yapar [16].  Bu özellikleri nedeniyle 

kalp rahatsızlıkları, kanser, dejeneratif göz hastalıkları gibi hastalıklarda koruyucu 

olabileceği belirlenmiĢtir [17-19]. 

 

Karotenoidler grubundan olan likopen domates ve ürünlerinde çok fazla olup 

iĢlenmiĢ ürünlerdeki likopenin biyoyararlılığın daha yüksek olduğu tespit edilmiĢtir 

[20]. Yapısında yer alan siklik halkanın açılmıĢ olması nedeniyle serbest radikalleri 

daha yüksek kapasitede temizlemekte ve hücreler arasındaki bağları 

güçlendirmektedir. Hücre metabolizmasını düzenlemesinden dolayı, kolesterol 

düĢürücü, göğüs, rahim, karaciğer, prostat kanserlerinden koruyucu, kalp damar 

hastalıkları ve yaĢlanma sürecini yavaĢlatmaktadır [21-23]. Likopen in vitro 

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

lipitlerin oksidasyonuna karĢı koruyucudur [24]. 

 

1.3. Diyabetes Mellitus (DM) 

Diyabetes mellitus (DM), insülinin yetersiz salgılanması veya etki mekanizmasında 

meydana gelen bozukluk neticesinde, oluĢan kronik bir metabolizma hastalığıdır [25] 

ve kan glikoz seviyesindeki bozukluklara neden olur. Bu hastalık hiperglisemi ile 

karakterizedir [26]. Uzun yıllardır görülen metabolik bir hastalık olup 2025 yılında 

350 milyona ulaĢacağına inanılmaktadır [27]. 

 

DM, akut metabolik komplikasyonların yanı sıra, uzun dönemde vasküler, böbrek, 

retinal ya da nöropatik bozukluklara yol açan, morbitide ve erken mortalite riski 

yüksek bir hastalıktır [28]. Diyabetik hastalarda kan glukoz seviyesini kontrol etmek,  



4 
 

kalpte oluĢacak zararlarında önüne geçilebilecektir [29]. Diyabetle ömür uzunluğu 

arasında bir iliĢki olduğu ortaya konulmuĢtur. Bundan dolayı kardiyak zararlar ve 

kardiyovasküler bozuklukların diyabet ile oluĢumu ölüm oranlarıyla yüksek derecede 

ilĢkilendirilmiĢtir [30]. 

  

ÇeĢitli risk faktörlerinin biyolojik süreçler içinde oluĢturdukları oksidatif stres, 

kardiyovasküler bozuklukar ile diyabetin meydana getirdiği komplikasyonlar ortak 

olabilir. Hatta bu süreçlerin oluĢumu diyabetin geliĢimine katkı sağlayabilir [31, 32] 

ve diyabetin patogenezinde önemli olarak kabul edilirler. 

 

Diyabet ile karotenoid miktarı ile iliĢkili olarak meydana gelebilecek hastalıklardan 

biri de retinopatidir. Karotenoid eksikliğinden oluĢan diyabetik retinopatide 

karotenoidlerin dolaĢımdaki düzeyleri diyetle alınan miktarına büyük ölçüde bağlıdır 

ve prooksidasyon/antioksidan dengesi üzerine etkilidir.  Likopenin, total antioksidan 

düzeyini artırarak, MDA-LDL (Malondialdehit- DüĢük Yoğunluklu Lipoprotein) 

yapımını inhibe edip T hücre-bağımlı adaptif (pro-aterojenik) immün cevabını 

hafifletmiĢ olması muhtemeldir. Bu arada likopen, makrofaj ve köpük hücre 

oluĢumu, ox-LDL alımını, doğal bağıĢıklığın artırılması ve dolayısıyla önlenmesi ile 

özellikle kardiyovasküler hastalıklar baĢta olmak üzere uzun vadeli diyabetik 

komplikasyonların önlenmesinde etkili olabileceği düĢünülmektedir [33, 34]. 

 

1.4. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar 

Serbest radikallerin hücrede artmasıyla oksidatif stres oluĢur. Bir atom veya 

molekülden bir elektron azalması veya eklenmesi sonucu serbest halde dıĢ 

yörüngesinde eĢleĢmemiĢ elektron meydana gelir. Bu yapı hücredeki organik 

moleküller için tehlikeli olup reaksiyona girebilme yeteneğine sahip, yüksek oranda 

reaktif kısa ömürlü bileĢiklerdir [35]. 

 

Antioksidan bileĢikler, özellikle reaktif oksijen türlerini (ROT) temizleyen radikal 

temizleyiciler olarak bilinirler. Antioksidanlar biyolojik zarları oksidanlara karĢı 

korurlar [36]. ROT (Reaktif Oksijen Türleri)‟lara karĢı savunma mekanizmaları 

antioksidan enzimler ve karotenoidler gibi serbest radikallerin temizleyicilerini 
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içeren besinlerden oluĢmaktadır. Ancak bu dengedeki değiĢim DNA, lipid ve 

proteinlere zarar verebilir [37]. Neyse ki, serbest radikallerin zararlı etkileri 

antioksidan takviyesi yoluyla iyileĢtirilebilir [38]. Özellikle domates ve pembe 

greyfurtta bulunduğu tespit edilen likopen serbest radikalleri kovucu özelliğinden 

dolayı tavsiye edilen besinler arasındadır [39]. Bundan dolayı likopen oksidatif strese 

bağlı bozukluklar ve kanser için önemli bir rol oynayabilir. 

 

Serbest radikallerin asıl hedefi hücre zarlarındaki doymamıĢ yağ asitleridir. Bunun 

yanısıra zar proteinlerine, hücresel proteinlerin amino grubu, fosfolipidler ve nükleik 

asitlere de zarar vermektedir [40, 41]. Lipid peroksidasyonun sonucu oluĢan aldehid 

türevi olan malondialdehit (MDA) üç ya da daha fazla çift bağ içerir  [42-44]. MDA, 

membranda bulunan bileĢiklerin, çapraz bağlanmasına ve polimerizasyonuna neden 

olmaktadır. Zar yapısındaki bu değiĢiklikler zar fizyolojisini bozmaktadır. Bu durum 

membranın yapısında, iyon geçiĢlerinde ve enzim aktivitelerinde değiĢikliklere neden 

olarak mutajenite, genotoksisite ve karsinojenite oluĢumlarını baĢlatır [45- 46].  

 

Enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemi serbest radikallerin oluĢturduğu 

istenmeyen molekülleri yok etmeye çalıĢır [47]. SOD (Süperoksid dismutaz), CAT 

(Katalaz), GST (Glutatyon-S-transferaz) ve GPx (Glutatyon peroksidaz) enzimatik 

savunma sistemini oluĢtururken likopen, glutatyon, membrana bağlanabilen α- 

tokoferol ve β-karoten, askorbat, transferrin, seruloplazmin ve bilirubin ise enzimatik 

olmayan savunma sistemini oluĢturmaktadırlar [48-50]. 

 

Enzimatik antioksidanlardan olan SOD, hepatositlerin, eritrositlerin ve beyin 

hücrelerinin mitokondri matriksinde bulunur. Kararlı bir yapıya sahiptir. O2
.-„

i 

H2O2‟ye dönüĢtüren reaksiyonu katalizler [51, 52].  

 

Yapısında Fe
3+

 bulunduran 4 hem grubundan oluĢan CAT karaciğer, eritrosit ve 

böbrekte yoğundur [53-56]. CAT enzimi hepatositlerin mitokondrisinde ve 

eritrositlerin stoplazmasında bulunurken, diğer hücrelerin peroksizomlarında yer alır 

[57]. H2O2 „yi suya dönüĢtürür. 
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GPx enzimi 4 alt birimden oluĢur. Redükte glutatyonu yükseltgerken H2O2‟i de suya 

çevirir ve böylece membran lipidlerini ve hemoglobini oksidatif strese karĢı korur. E 

vitamini  ile birlikte hücre zarlarını korur. Enzimin yapısında yer alan selenyum 

eksikliği görülürse GPx yetersizliği  oluĢur [54].  

 

GST glutatyonun konjugasyonunu sağlarken aynı zamanda toksik maddelerin 

temizlenmesinde rol alır [58].  

 

1.5.  Kalp Yapısı 

Kalp, büyük çoğunluğu kas dokusundan (kalp kası) yapılı, ritmik olarak kasılıp 

gevĢeyen kese Ģeklinde ve dört odacık içeren bir organdır. Üstteki iki odacık atrium, 

alttaki diğer ikisi ventriküllerdir. Sağ atrium vücuttan gelen venöz kanı toplar. Bu 

kan, sağ atriumdan, sağ ventriküle geçer ve sağ ventrikül venöz kanı temizlenmek 

üzere akciğerlere sevk eder. Sol atrium, akciğerlerden gelen arteriyal kanı toplar. 

Kan, buradan sol ventriküle geçmesini takiben, sol ventrikülden bütün vücuda 

yayılır. Kalbin duvarı üç esas tabakadan yapılıdır. Bunlar içten dıĢa doğru; 

endokardiyum, miyokardiyum ve epikardiyum tabakalarıdır [59]. 

 

Kalp, enerji üretimini sağlayan mitokondriyal fonksiyonlar nedeniyle önemli bir 

organdır. Mitokondriyal fonksiyon bozukluğu oksidatif stresin oluĢumuna neden 

olmaktadır bu da hipoksi, iskemi-reperfüzyon ve nörodejeneratif hastalıkların 

oluĢumuna yol açar [60]. 

 

ġu ana kadar diyabetik sıçanlarda furanın neden olduğu kardiyotoksisite ve likopenin 

koruyucu etkileri ile ilgili göz önünde bulunduracak herhangi bir bilgi yoktur. Bu 

nedenle, bu çalıĢmanın amacı, diyabetik sıçanlarda furanın kardiyotoksisitesi üzerine 

likopenin koruyucu ve anti-oksidatif rolünü orataya koymaktır. Bunun için, kardiyak 

zararın oluĢumunda gösterge olan GPx, CAT, GST ve SOD aktivitesi, MDA seviyesi 

ve patolojik değiĢimler üzerine likopenin potansiyel etkisi tespit edilmeye 

çalıĢılmıĢtır.   

 

 



7 
 

2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1. Deney Hayvanları 

ÇalıĢma için Çukurova Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu‟ndan onay 

alınmıĢtır. Bu çalıĢmada madde uygulaması yapılan 35 adet erkek Wistar rat (300-

320 gr) Çukurova Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları YetiĢtirme ve Deneysel 

AraĢtırmalar Merkezi‟nden temin edilmiĢtir. Ratlar özel kafeslere her kafeste 7 rat 

olacak Ģekilde rastgele yerleĢtirilmiĢtir. Toplamda 5 grup oluĢturulmuĢtur. Standart 

laboratuvar diyeti ve su ile beslenen hayvanlara 18-22 
o
C oda sıcaklığında, 

aydınlık/karanlık (12 saat/12 saat) fotoperiyodu uygulanmıĢtır. Ratlar uygulama 

yapılmadan 10 gün önce karantina altına alınmıĢlardır. 

 

2.2. Kimyasallar 

Deneyde ratlara 3 madde uygulanmıĢtır. Bunlar; 

- Streptozotosin (STZ) 

- Furan 

- Likopen 

 

Uygulanan bu kimyasal maddeler ile deney esnasında kullanılan bütün diğer 

kimyasallar Sigma‟dan temin edilmiĢtir. Furan [61] ve likopen [62] mısır yağında 

çözüldükten sonra hayvanlara uygulanmıĢtır. 

 

2.3. ÇalıĢma Planı 

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

uygulanmıĢtır. Furan uygulaması likopen uygulamasından 1 saat sonra yapılmıĢtır. 

Deney 28 gün sürmüĢtür ve maddeler ratlara her gün bir defa gavaj yoluyla 

verilmiĢtir. Deneyde oluĢturulan gruplar ve gruplardaki hayvanlara uygulanan madde 

miktarları Çizelge 1‟de verilmiĢtir. Toplamda 5 grup oluĢturulmuĢtur. Bunlar; 

1. Grup: Kontrol grubu 

2. Grup: Diyabetik Kontrol grubu 

3. Grup: Diyabetik Furan uygulanan grup 

4. Grup: Diyabetik Likopen uygulanan grup 

5. Grup: Diyabetik Furan + Likopen uygulanan grup 
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Tablo 1. Deneyde oluĢturulan gruplar ve uygulanan madde miktarları 

Grup 

No 
Gruplar 

Hayvan 

sayısı 

Uygulanan madde 

miktarı 

Uygulama 

süresi 

1 Kontrol  7 Mısır yağı (1 ml/kg) 

2
8
 g

ü
n
 b

o
y
u
n
ca

 g
ü
n
d
e 

b
ir

 k
ez

 

2 Diyabetik Kontrol 7 
55 mg/kg STZ 

Mısır yağı (1 ml/kg) 

3 Diyabetik Furan 7 
55 mg/kg STZ 

40 mg/kg Furan 

4 Diyabetik Likopen 7 
55 mg/kg STZ 

4 mg/kg Likopen 

5 Diyabetik Furan + Likopen 7 

55 mg/kg STZ  

40 mg/kg Furan 

4 mg/kg Likopen 

 

2.3.1. Kontrol Grupları 

Kontrol gruplarında her bir rata günlük 1 ml/kg mısır yağında oral gavaj yoluyla 

verilmiĢtir.  

 

2.3.2. Furan Uygulanan Grup 

Her bir rata günlük 40 mg/kg furan, mısır yağında içinde çözülerek oral gavaj 

yoluyla verilmiĢtir.  

 

2.3.3. Likopen Uygulanan Grup 

Her bir rata günlük 4 mg/kg likopen, mısır yağında içerisinde çözülerek oral gavaj 

yoluyla verilmiĢtir.  

 

2.3.4. Furan + Likopen Uygulanan Grup 

Her bir rata günlük olarak 4 mg/kg likopen ve uygulamasından 1 saat sonra ratlara 40 

mg/kg v.a furan hazırlanarak oral gavaj yoluyla verilmiĢtir.  
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2.4. Diyabet OluĢturulması 

Her bir rata tek doz halinde 55 mg/kg STZ, 0.1 M sodyum sitrat tamponunda (pH 

4.5) dilüe edilerek intraperitonal (i.p) enjeksiyonla verilmiĢtir. Enjeksiyondan 2 gün 

sonra STZ uygulanmıĢ hayvanların kuyruklarından kan alınarak glikometre ile 

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

olan ratlar diyabetik olarak kabul edilmiĢtir [63]. 

 

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

intramuskular (i.m) olarak bayıltılarak disekte edilmiĢtir. Daha sonra her bir ratdan 

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

GST) aktivitelerini araĢtırmak için kalp dokusu örnekleri alınmıĢtır. IĢık mikroskobu 

için alınan doku örnekleri tamponda yıkanmıĢ sonrasında formaldehit fiksatifine 

alınmıĢtır. Enzim aktiviteleri ve MDA düzeyinin belirlenmesi için ayrılan kalp 

dokuları daha sonra çalıĢılmak üzere -80°C‟de saklanmıĢtır.   

 

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

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

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

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

Spektrofotometre, Kyoto, Japan) marka spektrofotometre ile örneklerin absorbansı 

ölçülerek yapılmıĢtır. Lowry ve ark., [64]‟nın geliĢtirdiği metot ile protein içeriği 

belirlenmiĢtir. Bütün bu iĢlemler 4 ºC‟de yapılmıĢtır. MDA seviyesi ve enzim 

aktivite tayini sırasında yapılan santrifüj iĢlemleri 4 ºC‟de soğutmalı santrifüj ile 

yapılmıĢtır (NF 800R, NÜVE). 

 

2.5. Malondialdehit Miktarının Belirlenmesi  

Süpernatantlar MDA miktarının tayini için 10 dakika 4.000 g‟de santrifüj edilmiĢtir. 

Ohkawa ve ark., [65]‟nın metodu kullanılarak tiyobarbitürik asit (TBA) ile 

reaksiyona giren lipid peroksidasyon (LPO)‟un son ürünü olan MDA miktarı 

ölçülmüĢtür. TBA ilave edilmiĢ olan karıĢımın spektrofotometrede 532 nm‟de 

absorbansı okunmuĢtur. MDA miktarı nmol/mg protein olarak verilmiĢtir. 
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2.6. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi 

2.6.1. Süperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi   

Süpernatantlar SOD enzim aktivitesinin tayini için 4 
o
C‟de 10 dakika 1000 g‟de 

santrifüj edilmiĢtir. Aktivite tayini için Marklund ve Marklund‟un [66] metodu 

kullanılmıĢtır. Öncelikle küvetlere Tris-EDTA tamponu ve farklı hacimlerde 

süpernatant eklenerek üzerlerine enzim kaynağı ilave edilmiĢtir. Ardından bu 

karıĢımlara pyrogallol konulmuĢ ve spektrofotometrede 440 nm‟de absorbans 

ölçümü yapılmıĢtır. Hesaplamalar yapıldıktan sonra aktivite U/mg protein olarak 

verilmiĢtir. 

 

2.6.2. Katalaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi 

Süpernatantlar CAT enzim aktivitesinin tayini için 4 
o
C‟de 10 dakika 1000 g‟de 

santrifüj edilmiĢtir. Aktivite, Aebi [67] tarafından ortaya konulan metot ile tayin 

edilmiĢtir. Ġlk etapta süpernatanta peroksizomlardaki CAT‟ı açığa çıkarmak amacı ile 

Triton X-100 ilave edilmiĢtir, daha sonra H2O2 eklenmiĢ ve absorbans 240 nm‟de 

ölçülmüĢtür. Hesaplamaların ardından enzim aktivitesi mmol/mg protein birimiyle 

verilmiĢtir. 

 

2.6.3. Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi 

Süpernatantlar GPx enzim aktivitesinin tayini için 4 
o
C‟de 20 dakika 16.000 g‟de 

santrifüj edilmiĢtir. GPx aktivitesinin belirlenmesi için Paglia ve Valentine [68]‟nin 

metodu uygulanmıĢtır. Bu yöntem, GR‟nin 340 nm‟de nikotinamid-adenin-

dinükleotid hidrojen fosfat‟ı (NADPH) okside etmesi ile oluĢan absorbansın 

ölçülmesi prensibine dayanmaktadır. NADPH‟ın Nikotinamid-adenin-dinükleotid 

fosfat (NADP)‟a yükseltgenmesi 340 nm‟de absorbansın azalmasına sebep olur, 

böylece dolaylı olarak GPx‟in aktivitesinin tespitinde kullanılmaktadır. Bu karıĢımın 

üzerine H2O2 eklenerek enzimatik reaksiyon baĢlatılmıĢ ve 3 dakika boyunca 340 

nm‟de azalan absorbanslar okunmuĢtur. Enziminin spesifik aktivitesi nmol/mg 

protein olarak verilmiĢtir. 
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2.6.4. Glutatyon-S-transferaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi 

Süpernatantlar GST enzim aktivitesinin tayini için 4 
o
C‟de 20 dakika 16.000 g‟de 

santrifüj edilmiĢtir. GST aktivitesinin belirlenmesinde Habig ve ark. [69]‟nın metodu 

kullanılmıĢtır. Enzim aktivitesi tayini 340 nm‟de, GST enzimi tarafından 1-chloro-

2,4-dinitrobenzen (CDNB), indirgenmiĢ glutatyon (GSH) ile konjuge edilerek 

GSH‟ın oksidasyonuna bağlı olarak yapılmıĢtır. Gerekli hesaplamaların sonrasında 

aktivite µmol/mg protein olarak verilmiĢtir. 

 

2.7. IĢık Mikroskobu Ġncelemeleri 

Disekte edilen hayvanlardan alınan kalp dokuları ıĢık mikroskobu incelemeleri için 

formaldehit içine konularak tespit edilmiĢtir. Fiksasyon aĢamasının ardından yıkama 

ve dehidrasyon iĢlemleri yapılmıĢtır. Daha sonra dokular parafin bloklar haline 

getirilmiĢtir. HazırlanmıĢ olan bloklardan mikrotom (Leica RM2255) ile 6-7 µ 

kalınlığında kesitler alınmıĢtır. Bu kesitler hematoksilen-eozin ile boyanmıĢ, fotoğraf 

makinesi ataçmanlı Olympus BX 51 (Olympus Corp., Tokyo, Japan) marka 

mikroskop ile incelenmiĢ ve fotoğrafları çekilmiĢtir.  

 

2.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

Tezde verilen istatistiksel analizlerin tamamı Windows SPSS 20.0 bilgisayar 

programında tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi ile yapılmıĢtır. 

p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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3. BULGULAR 

3.1. Enzim Aktivitelerinin Değerlendirilmesi 

SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktiviteleri bakımından diyabetik kontrol grubu 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında enzim aktivitelerinde azalma gözlenmiĢtir (P < 

0.05). Ancak diyabetik likopen grubu diyabetik kontrol ile karĢılaĢtırıldığında enzim 

aktivitelerinde anlamlı bir artıĢ meydana geldiği görülmüĢtür. Enzim aktiviteleri 

bakımından en fazla azalma furan uygulanan diyabetik ratlarda ölçülmüĢtür. 

Diyabetik furan+likopen grubu diyabetik furan grubu ile kıyaslandığında enzim 

aktivitelerinde istatiksel olarak anlamlı bir artıĢın olduğu görülmüĢtür (ġekil 1- 4). 

 

 

 

ġekil 1. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının kalp SOD aktiviteleri 

 

Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir,  aynı 

harfteki gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır.                        
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ġekil 2. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının kalp CAT aktiviteleri 

 

Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, aynı 

harfteki gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır. 

 

 

 

ġekil 3. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının kalp GPx aktiviteleri 

 

Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, aynı 

harfteki gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır. 
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ġekil 4. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının kalp GST aktiviteleri 

                 

                 Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, aynı 

harfteki gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır. 

 

 

3.2. MDA Miktarının Değerlendirilmesi 

 

MDA seviyesi bakımından diyabetik kontrol grubu kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında MDA seviyesinde artıĢ gözlenmiĢtir (p < 0.05). Ancak diyabetik 

likopen grubu diyabetik kontrol ile karĢılaĢtırıldığında MDA seviyesinde anlamlı bir 

azalma meydana geldiği görülmüĢtür. MDA seviyesi bakımından en fazla artıĢ furan 

uygulanan diyabetik ratlarda ölçülmüĢtür. Diyabetik furan+likopen grubu diyabetik 

furan grubu ile kıyaslandığında MDA seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalmanın olduğu görülmüĢtür (ġekil 5). 
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ġekil 5. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının kalp MDA seviyeleri 

 

Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, aynı 

harfteki gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır. 

 

3.3. Histolojik Bulgular 

Kontrol grubunda bulunan ratların kalplerine ait histolojik kesitlerde ıĢık mikroskobu 

ile yapılan incelemelerde kalp hücreleri olan miyositler ve bağ doku normal yapıda 

görülmektedir (ġekil 6). Diyabetik kontrol (ġekil 7) ve diyabetik likopen (ġekil 8) 

uygulanan ratların kalplerinde fibrillerde disorganizasyon tespit edilmiĢtir. Furan 

verildikten 4 hafta sonra diyabetik ratların kalplerinde bağ dokuda ödem, 

miyositlerde dejenerasyon, fibrillerde disorganizasyon tespit edilmiĢtir (ġekiller 9-

11). Diyabetik ratlara furan+likopen ile muameleden 4 hafta sonra kalp kası 

fibrillerinde bağ dokuda daha az ödem ve bazı miyositlerde de dejenerasyon tespit 

edilmiĢtir (ġekiller 12, 13). 
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ġekil 6. Kontrol grubu ratların kalp dokusunun histolojik yapısı. X400 

 

 

       

ġekil 7. Diyabetik kontrol grubu ratların kalp dokusunun histolojik yapısı. X400. 

              Fibrillerde disorganizasyon (→). 
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ġekil 8. Likopen uygulanmıĢ diyabetik ratların kalp dokusunun histolojik yapısı.    

X400. Fibrillerde disorganizasyon (→). 

 

ġekil 9. Furan uygulanmıĢ diyabetik ratların kalp dokusunun histolojik yapısı. X400. 

              Bağ dokuda ödem (), fibrillerde disorganizasyon (→). 
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ġekil 10. Furan uygulanmıĢ diyabetik ratların kalp dokusunun histolojik yapısı.   

X400. Miyositlerde dejenerasyon (). 

 

ġekil 11. Furan uygulanmıĢ diyabetik ratların kalp dokusunun histolojik yapısı. 

               X400. Miyositlerde dejenerasyon (), fibrillerde disorganizasyon (→). 
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ġekil 12. Furan+Likopen uygulanmıĢ diyabetik ratların kalp dokusunun histolojik 

              yapısı. X400. miyositlerde dejenerasyon (). 

 

ġekil 13. Furan+Likopen uygulanmıĢ diyabetik ratların kalp dokusunun histolojik 

yapısı. X400. Bağ dokuda ödem (). 
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4. TARTIġMA VE SONUÇ  
 

DM dünya genelinde insan sağlığını tehdit eden metabolik bir bozukluktur [40]. Bu 

yüzden tüm canlıları etkileyen diyabet konusunda çalıĢmalar yapmak oldukça 

önemlidir. STZ nin sebep olduğu DM hücrelerde oksidatif stres oluĢturarak 

hiperglisemi oluĢumunu tetikler. ġeker hastalarında hiperglisemi glikoz ve lipid 

metabolizmasında ve antioksidan enzim aktivitelerinde değiĢimler gözlenmektedir 

[26]. Oksidatif zarara yol açan kimyasalların belirlenmesinde en yaygın olarak 

kullanılan enzimler ise Ģunlardır: SOD, CAT, GST, GPx. Bu çalıĢmamızda diyabetik 

kontrol ile kontrol grup karĢılaĢtırdığımızda antioksidan enzim aktivitesinde azalma 

olduğu tespit edilmiĢtir. Daha önce yapılan çalıĢmalarda da diyabetin antioksidan 

enzim aktivitelerinde değiĢimler meydana getirdiği tespit edilmiĢtir [70-72].  

 

ÇeĢitli kimyasalların hücresel antioksidan enzim aktivitelerini azalttığı ortaya 

konulmuĢtur. Birçok çalıĢmada furana maruz kalan insan ve hayvanlarda 

biyokimyasal ve fizyolojik bozukluklar olduğu tespit edilmiĢtir [72, 73].  Bu 

çalıĢmada diyabetik furan uygulamalı sıçanlarda SOD, CAT, GST ve GPx 

aktivitelerinde önemli bir azalma oluĢmuĢtur. Selmanoğlu ve ark. [75]‟nın yaptıkları 

benzer bir çalıĢmada furanla muamele edilen sıçanların antioksidan enzim 

aktivitelerinde azalma olduğu ortaya konulmuĢtur. Enzim aktivitelerindeki bu azalma 

hücrede ROT miktarındaki artıĢtan kaynaklanmaktadır [75]. 

 

Hiperglisemi sonucu oluĢan ROS hücreye birçok yolla zarar vermektedir. Diyabette 

zarar görmüĢ hücreler ikincil komplikasyonların oluĢumuna neden olur.  Bu yüzden 

diyabette meydana gelen oksidatif stresin kardiyovasküler hastalıkların oluĢumuna 

büyük bir katkısı olduğu düĢünülmektedir [26]. Bu yüzden oksidatif stres bu 

hastalığa neden olan en büyük sebeplerden biri olarak görülmektedir [75, 76]. Pandır 

ve ark. ve Kalender ve ark. [77, 78]  çalıĢmalarında MDA artıĢı ile diyabet arasında 

bir iliĢkinin olduğunu göstermiĢlerdir. MDA lipid peroksidasyon seviyesinin 

göstergesidir. Oksidatif stres ROT un artmasıyla oluĢan LPO aracılığıyla oksidatif 

zarar oluĢturur. Bu çalıĢmada da benzer sonuçlar elde edilmiĢtir. Yüksek miktarda 

MDA kalp dokusunda aĢırı miktarda ROT un üretilmesiyle meydana gelmiĢtir. Daha 

önceki çalıĢmalarda araĢtırmacılar birçok organda LPO‟nun arttığını buna bağlı 
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olarak MDA miktarının da arttığını göstermiĢlerdir [70- 72]. Kimyasallar 

hayvanlarda ve insanda LPO‟nu arttırır  ve hücrelerde oksidatif strese sebep olur. 

Furan canlılarda istenmeyen etkilere sebep olmuĢtur [73].  Artan MDA seviyeleri 

furan toksisitesini araĢtıran Selmanoğlu ve ark. [74] tarafından da gösterilmiĢtir. Bu 

çalıĢmada, furanla muamele edilmiĢ sıçanlarda LPO artıĢı MDA seviyesi kullanılarak 

değerlendirilmiĢtir. Furanla ilgili yapılan son çalıĢmalarla ROT üretiminin LPO‟ nu 

tetiklediği ve böylelikle oluĢan oksidatif stress aracılığıyla furanın toksik etki 

gösterdiği ortaya konulmuĢtur [79, 80]. 

 

Birçok dokuda diyabetin histolojik değiĢimlere sebep olduğu çeĢitli çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir [70, 81, 82]. Kalp, enerji üretimini sağlayan mitokondriyal 

fonksiyonlar nedeniyle önemli bir organdır. Oksidatif stres mitokondriyal fonksiyon 

bozukluğu oluĢumuna neden olmaktadır bu da hipoksi, iskemi-reperfüzyon ve 

nörodejeneratif hastalıkların oluĢumuna yol açar [83].  Bu çalıĢmada tek doz STZ 

uygulanmasının diyabetik kontrol grubunda disorganizasyon olarak adlandırılan 

histopatolojik değiĢime sebep olduğu ortaya konulmuĢtur. Bu bulgular diyabetik 

bireylerde eozinofilik miyokardiyal fibriller ve bağ dokuda ödem tespit eden BaĢ ve 

ark., Chen ve ark. ve de Cong ve ark. [84-86] tarafından yapılan çalıĢmalarla da 

uyum içerisindedir. Kimyasallar karaciğer, böbrek ve testisler gibi organlarda 

histopatolojik değiĢimlere sebebiyet verebilmektedir. Kimyasalların ratlarda 

kardiyotoksik etkilere neden olduğunu belirten çalıĢmalar mevcuttur [83]. 

Kimyasalların tehdit ettiği organlardan biride kalpdir. Bu çalıĢmada sıçanların kalp 

dokularına furan verilmesiyle oluĢan oksidatif stres aracılığıyla patolojik bulgular 

artmıĢtır. Furan uygulamalı diyabetik sıçanlarda disorganizasyon, bağ dokuda ödem, 

kalp kas hücrelerinde dejeneratif değiĢimler görülmüĢtür. Diyabetik kontrol 

grubundaki sıçanlarda ise sadece disorganizasyon görülmüĢtür. Bu patolojik 

değiĢimler ROT üretiminden ve antioksidan enzim aktivitelerinin azalmasından 

kaynaklanabilir. Daha önce yapılan bir çalıĢmada kardiyotoksisitenin patogenezinden 

ağırlıklı olarak serbest radikallerdeki ve lipid peroksidasyon ürünlerindeki artıĢ, 

antioksidan enzimlerdeki azalma sorumlu tutulmaktadır [87]. 
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Yeni araĢtırmalar bitki ekstrakları ve bitkilerden elde edilen bazı kimyasalların doku 

ve hücrelerdeki istenmeyen değiĢimleri değiĢtirebileceğini göstermektedir. 

Antioksidan maddelerin oksidatif düzenlemede rolleri bulunmaktadır [87]. ÇeĢitli 

çalıĢmalarda likopenin antioksidan potansiyeli araĢtırılmıĢ olup kardiyovasküler 

bozukluklar ve kanser gibi kronik hastalıklarda koruma sağladığı tespit edilmiĢtir 

[87]. Likopenin, kimyasalların sebep olduğu zarara karĢı hücre zarlarındaki lipid 

peroksidasyonuna ve radikallere karĢı set oluĢturarak hücreleri bu zararlara karĢı 

koruduğu gösterilmiĢtir [86]. Bu çalıĢmamızda, likopen uygulamalı diyabetik kontrol 

grubu diyabetik grup ile karĢılaĢtırıldığında MDA seviyelerinin daha düĢük, 

antioksidan enzim aktivitelerinin daha yüksek olduğu ortaya konulmuĢtur. Ayrıca  

furandan kaynaklanan artan MDA seviyesi ve azalan enzim aktivitelerinin likopen 

tarafından düzeltildiği görülmüĢtür. Ancak likopen uygulamalı diyabetik kontrol ve 

diyabetik control grupları arasında patolojik sonuçlar bakımından çok önemli 

değiĢiklikler bulunmamıĢtır. Fakat diyabetik furan ve diyabetik furan+likopen 

uygulamalı sıçanlarda histopatolojik sonuçlara göre furanın sebep olduğu patolojik 

değiĢimleri likopen azaltmıĢtır. Bu çalıĢmada 28 gün boyunca verilen likopenin 

diyabetik sıçanlardaki kardiyak toksisiteyi azalttığı görülmüĢtür. Likopenin bu 

koruyucu özelliği daha önce yapılan çalıĢmalarla benzerlik göstermektedir [38, 75, 

77, 87]. 

 

Bu çalıĢmanın sonuçlarına göre diyabet ve furan sıçanlarda kardiyak toksisiteye 

sebep olmuĢtur. Likopenin ise bu toksisite üzerinde yararlı etkileri bulunmuĢtur. 4 

mg/kg likopen diyabet ve furanın meydana getirdiği kardiyak hasarları önemli ölçüde 

inhibe etmiĢtir. Bundan dolayı kardiyak zararı önlemede likopen içerikli besinler 

fayda sağlayabilir. 
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