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Ozet: Bu calisma, deneysel diyabet olusturulan ratlarin bébrek dokusunda olusabilecek oksidatif hasari ve bu hasara karsi
likopenin onleyici ve koruyucu etkisini belirlemek amaciyla yapildi. 28 rat 4 gruba ayrildi. 1. Grup normal ratlar (kontrol
grubu), 2. grup diyabetik ratlar, 3. grup likopen verilen ratlar ve 4. Grup likopen verilmis diyabetik ratlar. 3. Grup ve 4.
Gruptaki ratlara 4 hafta boyunca her giin kg basina 10 mg likopen verildi. Dort hafta sonra gruplarin bébrek dokularinda
MDA ve GSH seviyeleri ve SOD, GP-x ve CAT enzim aktiviteleri 6lglldi. Kontrol grubuna gore, diyabet grubunda MDA
seviyesi ve CAT enzim aktivitesinin artmis, fakat SOD enzim aktivitesi ise azalmistir ( p<0,05). Diyabet+likopen grubunda
MDA seviyesi ve CAT enzim aktivitesi diismus, fakat SOD enzim aktivitesi ise ylikselmistir. Fakat bu degisikliklerin diger
gruplara gore istatistiksel 6nemi olmadig gorulmustiur (p>0,05). GP-x enzim aktiviteleri, GSH dizeyleri ve bobrek
dokularinin histolojik muayenesinde, gruplar arasinda fark olmadigi tespit edilmistir. Sonug olarak, diyabetik ratlarin bobrek
dokusunda, oksidan ve antioksidan parametrelerinde degismeler gorilmastir. Ayrica likopenin bu degisikliklere etki ettigi
tespit edilmistir.
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The Oxidant and Antioxidant Effects of Lycopene in Kidney Tissue of Diabetic Rats

Abstract: The present study was done to investigate that oxidative damage could be take form in kidney tissue of rats that
was done diabetic as experimental and the prevent and protect effect of lycopene, against to these damages. 28 rats were
divided into four groups: group 1 normal rats (control group), group 2 diabetic rats, group 3 rats were given lycopene, and
group 4 diabetic rats were given lycopene. Lycopene was given rats as 10 mg for per kg every day for 4 weeks in group 3
and group 4. After four weeks the levels of MDA and GSA and enzyme activities of SOD, GP-x and CAT were measured. In
diabetic groups, the MDA levels and CAT enzyme activity increased but SOD enzyme activity decreased according to normal
(control) group ( p<0,05). In diabetic rats that were given lycopene, MDA level and CAT decreased but SOD enzyme activity
increased. But it is seen that these variations were no statistical significance according to the other groups (p>0,05). It is
determined that there were no differences between the groups of GSH levels, GP-x enzyme activity and hystologic
examinations of renal paranchyme. In conclusion, the changes in oxidative and antioxidative parameters of in kidney tissue
of diabetic rats were seen. In addition, it is determined that lycopene could affect these changes.
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Giris

Diyabetes mellitus (DM), insilinin yetersiz hasardan, antioksidan etkisi gosteren enzimatik

salgilanmasi, etki mekanizmasi veya her ikisinde
meydana gelen bozukluk neticesinde meydana
gelen, genetik olan kronik bir metabolizma
hastaligidir (Baydas ve ark., 2002; Walter ve ark.,
1991). Diyabetin nedeni ne olursa olsun
hiperglisemik tablo diyabetin belirgin sonucudur.
Hiperglisemi, glikoz oksidasyonuna, proteinlerin
nonenzimatik glikasyonuna ve bu proteinlerin
oksidatif yikimina neden olur. Serbest radikallerin
varligi diyabetes mellitusta oksidatif stresin
olusmasina neden olabilmektedir (Kuyvenhoven ve
Meinders, 1999; West, 2000). Oksidatif stresin
artmasi, diyabet ve komplikasyonlarinin gelisimini
ve ilerlemesini arttirmaktadir (Ayan, 2007). DM’un
hasar olusturdugu hedef organlar arasinda
bobrekler 6nemli yer tutmaktadir. Diyabetes
mellitusta kolay olusan idrar yolu ve renal
enfeksiyonlar ve  makrovaskiiler bozulmalar
nefropati gelisimine zemin hazirlamaktadir (King
ve ark., 1998). Dokulari ve hiicreleri oksidatif

olan ve olmayan antioksidan sistemler korur.
Antioksidanlarin ~ hiicresel  dlzeyleri  birgok
fizyolojik, patolojik ve besinsel faktorlerden
etkilenir (Ji, 1995).

Serbest radikallerin artmis Uretiminin veya
bozulmus antioksidan savunma mekanizmasinin
diyabette etkin olmasi, indirekt olarak bu hastaligin
gelisim sebeplerini 6nlemede ve tedavisinde
antioksidan vitaminlerin ve maddelerin
kullanilabilecegi diistincesinin var olmasina neden
olmustur (Ayan, 2007).

Karotenoid ailesinin bir Gyesi olan likopen,
uzun zincir seklindeki asiklik, hidrofobik yapisi ve
icerdigi konjuge ¢ift bag nedeniyle, ylksek
kapasitede antioksidan etkiye sahiptir. Likopen
oksijen radikallerini yok ederek antioksidan 6zellik
gosterir (Sahin ve ark., 2006). Likopen in vitro
ortamlarda glgli bir antioksidan 6zellik gésterirken
in vivo DNA, protein ve lipitlerin oksidasyonuna
karsi koruyucudur (Matos ve ark; 2000). Bu
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calisma, deneysel diyabet olusturulan ratlarin
bobrek  dokusu  oksidan  ve  antioksidan
parametreleri Gizerinde likopenin koruyucu ve/veya
diizeltici etkisini ortaya koymak amaciyla yapildi.

Materyal ve Metot
Hayvan materyali:

Calismada Yiziincii  Yil Universitesi Tip
Fakiltesi Deneysel Arastirmalar Laboratuari’'ndan
temin edilen, 8-10 haftalik, 28 adet 200-250 g
agirliginda  wistar-albino erkek rat kullanildi.
Denekler rastgele her biri yedi rattan olusan;
kontrol (K), diyabet olusturulan (D), diyabet
olusturulup likopen verilen (DL) ve likopen verilen
grup (L) olmak lizere dért gruba ayrildi.

Ratlar dort haftalik deneme siiresince 12 saat
karanlik/aydinlatma uygulanmis, sicakligi 22 + 2°C
olarak ayarlanmis odalarda, o©nlerinde sirekli
olarak yem ve taze su bulunan kafeslerde
barindinldi. Bu galismalar Yiiziincii Yil Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu denetiminde
etik kurallara uygun olarak gerceklestirildi. Etik
kurul onayi 20.04.2012 tarihinde alindi.

Deneme gruplarinin olusturulmasi:

Tim hayvanlarin deney Oncesi kan sekerleri
Olguldu. Diyabet olusturulacak D ve DL grup ratlara
45 mg/kg tek doz streptozosin (STZ) (Sigma) sitrat
tamponu (pH:4,5) icinde ¢ozdurilip,
intraperitoneal (i.p) yoldan uygulandi. Kontrol
grubuna ise ayni miktarda serum fizyolojik enjekte
edildi. D ve DL gruplarindan, STZ enjeksiyonundan
72 saat sonra kuyruk veninden alinan kan
orneklerinde glukoz diizeyleri, biosensor seker
Olgim cihaz (PlusMED Accuro) ve stripleri
vasitasityla saptandi. Kan sekerleri 270 mg/dl ve
Uzerinde olanlar diyabetik olarak kabul edilip
calismaya dahil edildi. Likopen ve DL grubundaki
ratlara  likopen  (DNS), misir6zi  yaginda
¢ozdurulerek 10 mg/kg/gtin olarak 28 giin boyunca
oral uygulandi. Dért haftalik deneme siresinden
sonra eter anestezi altinda hayvanlarin kalplerinin
sol ventrikilinden 10 cc’lik vakumlu ve
antikoagiilanli tliplere kan ornekleri alindi. Daha
sonra, hayvanlarin bébrekleri cikarilip, histolojik
muayene igin kesit alindi.

Biyokimyasal analizler:

Doku 6rnekleri Vardi ve ark. (2006)" na gore
MDA, GSH, GP-x, CAT, SOD analizleri igin hazirlandi.
Elde edilen slipernatantlarda MDA tayini, Sushil ve
ark. (1989)'nin, CAT enzim aktivite 6l¢imi Aebi
(1984)’nin metoduna gore, SOD ve GP-x enzim

aktivite 6lgiimleri ise ticari kit (Randox) kullanilarak
yapildi. GSH igin dokunun hazirlanmasi Ball (1966)
ve Fernandez ve ark. (1981) metoduna gore yapildi.

Histolojik analiz:

Her gruptan alinan boébrek doku ornekleri, %
10’luk formaldehit icerisinde 24 saat sireyle tespit
edildi. Daha sonra rutin histolojik doku takibinin
ardindan 6um kalinliginda kesitler alindi.  Alinan
kesitler Hematoksilen-Eozin (HXE) boyamasina tabi
tutuldu (Bancroft ve Cook, 1984). Hazirlanan
preparat  Orneklerinin istk  mikroskobunda
incelenmesi sonucu gerekli alanlar resimlendi
(Nikonoptiphot Il Japan).

istatistiksel Analiz:

Elde edilen veriler ortalama * standart hata
olarak belirlendi. Elde edilen verilerin istatistiksel
anlamhhk dizeyleri Duncan’s testi ile belirlendi.
Gruplar arasi farkliliklarin 6nemi p<0.05 seklinde
degerlendirildi.

Bulgular

Biyokimyasal bulgular:

Bobrek dokusu oksidan bakimindan
incelendiginde, kontrol grubuna gbére, MDA
seviyesinin diyabet olusturulan grupta istatistiksel
acildan 6nem gosterecek oranda yiksek oldugu
(p<0,05), diyabet olusturulan ve likopen verilen
grupta ise, diyabet grubuna gére MDA seviyesinin
sayisal olarak dustigi ve diger gruplar ile arasinda
fark gostermedigi (p>0,05) saptandi. Tablo 1.
antioksidan parametreler agisindan incelendigi
zaman, diyabet olusturulan grupta, kontrol
grubuna gore istatistiksel agidan 6nem gosterecek
oranda, bodbrek dokusu SOD enzim aktivitesinin
diserken ve CAT enzim aktivitesinin arttigi
(P<0,05), diyabet olusturulan ve likopen verilen
grupta, diyabet grubuna gore SOD enzim
aktivitesinde istatistiki 6nemde olmayan yiikselme
ve CAT enzim aktivitesinde sayisal bir azalma
oldugu ve diger gruplar ile de CAT aktivitesi
yoninden anlamli bir fark gostermedigi (p>0,05)
saptandi. Gruplar arasinda GP-x enzim aktivitesi ve
GSH seviyesi yoniinden fark olmadigi tespit edildi
(p>0,05).

Histolojik bulgular:

Calismada kullanilan ratlarin bobreklerinden
hazirlanan histopatolojik preparatlarin
incelenmesinde tim deney gruplarinda korteks ve
medullada herhangi bir mikroskobik lezyona
rastlanmadi.

Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi Cilt 3, Sayi 1, 2014 19



Harran Univ Vet Fak Derg, 3(1) 18-23; 2014 Arastirma Makalesi

Tablo 1. Kontrol ve deneme gruplari bobrek dokusu MDA, GSH diizeyleri ile SOD, CAT ve GP-x enzim aktiviteleri.

Parametreler Kontrol Diyabet Diyabet+Likopen Grup Likopen
(X+SE) (X+SE) (X+SE) (X+SE)

MDA 123.13 +  2.52a 137.08 + 7.65b,c 12695 + 5.23ab 11719 + 5.04a
(nmol/g)
GSH

0.23 + 0.01 0.22 + 0.02 0.22 + 0.01 0.23 + 0.01
(umol/g)
CAT

0.34 + 0.01a 0.48 + 0.03b 0.46 + 0.033,b 0.37 + 0.02a
(U/kg)
SOD 275.40 + 20.00a 133.68 + 3.78b 143.18 + 7.29b 260.68 *+ 16.71a
(U/mg)
GP-x

183.18 + 6.13 197.20 + 7.85 187.97 + 6.77 188.48 t 3.94
(U/mg)
n 7 7 7 7
a,b,c

P<0,05 Kontrol ve deneme gruplari arasindaki dnemli degisimler farkh harflerle gosterilmistir.

Sekil 1: Bobrek dokusu histopatolojik preparatlarin isik mikroskobundan goériniim. a: Kontrol grup b: Diyabet
grup c: Likopen grup d: Diyabet + Likopen grup. HE, bar =18 um.

Tartisma ve Sonug

Diyabetik hastalarda ve deneysel olarak koruyuculugun deneysel olarak kanitlanmasi ile
diyabet olusturulan ratlarda serbest oksijen serbest  oksijen  radikallerinin  nefropatinin
radikallerinin, lipid peroksidasyonunun &6nemli patogenezinde bir etken oldugu belirtilmistir
derecede arttigi ve hipergliseminin indikledigi (Ichikiawa ve Kiyama, 1994).
uzamis oksidatif stresin ve antioksidan kapasitede Son zamanlarda hem kimyasal, hem de
goriilen degisikliklerin diyabetin uzun donemli bitkisel tedavi yontemleri diyabet ve
komplikasyonlarinin olusmasiyla iliskili olabilecegi komplikasyonlari igin alternatif galismalar olarak
vurgulanmaktadir ~ (Ayan, 2007). Diyabetes ortaya konulmaktadir. Duzgiliner ve ark. (2008),
Mellitus'ta bobrek dokusunda veya idrarda artmis streptozotosin  (STZ) ile diyabet olusturulan
oksidan hasar Urlinlerinin saptanmasi ve serbest ratlarda, likopen ilavesinin,  hiperglisemiyi
oksijen radikalleri inhibitorleri verilmesi ile dizelttigi, lipidperoksidasyonu  ve  serbest
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radikallerden kaynaklanan diyabetik
komplikasyonlari  engelledigini  belirtmislerdir.
Ayrica karotenoid bakimindan eksik diyetlerin
tiketiminin MDA dizeylerinde belirgin bir
yukseklige neden oldugu bildirilmistir (Dixon ve
ark., 1998).

Yapilan calismalarda lipit peroksidasyonunun
bir gostergesi olan MDA’nin ve diger lipit
peroksidasyon arin diizeylerinin diyabet
olusturulmus ratlarin bobrek dokularinda anlamh
derecede arttigi vurgulanmistir (Oztiirk, 2007).
Deneysel diyabette Andrographis paniculata’nin
antihiperglisemik ve anti-oksidatif etkilerinin
arastirildigl  ¢alismada kontrol grubuna goére
diyabetik ratlarin bobreklerinde tiyobarbitiirik asit
reaktif madde (TBARS) seviyesinin arttigi yalniz
tedavi ile birlikte azaldigi bulunmustur (Zhang ve
Tan, 2000). Bunun yani sira MDA seviyesinin
degismedigini gosteren calismalarda
bulunmaktadir (Ulusu ve ark., 2003; Karaagag,
2009).

Hiperglisemi sonucu olusan serbest radikaller,
diyabette bobrek antioksidan sistemlerinde artma
ve azalma seklinde degismelere neden olmaktadir.
Streptozotosin ile diyabet olusturulan ratlarin
bobrek dokusunda SOD ve CAT  aktivitesinin
degismedigi (Volkovova ve ark., 1993; Elmali ve
ark., 2004; Dohi ve ark., 1988), bununla birlikte GP-
x aktivitesinin (Volkovova ve ark., 1993; Duncan ve
ark., 1996; Dohi ve ark., 1988) ve GSH diizeyinin
arttigi ( Duncan ve ark., 1996) belirtilmistir.

Diyabetik nefropati olusturulmus ratlarda
pioglitazonun  antioksidan parametrelere ve
patolojik  sireglere etkilerinin arastirildig
calismada, kontrol ve diyabetik gruplarin MDA
ortalamalari arasinda anlamli farklilik saptanirken,
diyabetik kontrol grup ile pioglitazon gruplari
arasinda MDA ile SOD, CAT ve GSH ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (Kuru, 2009). Gumieniczek (2005)
da, kontrol grubuna gore diyabetik ratlarin bobrek
dokusunda protein oksidasyon driininin (PCA)
arttigini, GP-x enzim aktivitesinin degismedigini,
GSH ‘nun ise azaldigini, antidiyabetik ilag olan
piaglitazonun tedaviden sonra 6nemli derecede
PCG degerini  dusirirken, GSH  degerini
yukselttigini  bildirmistir. Bir baska c¢alismada
diyabet grubunda, kontrol grubuna gore bobrek
dokusunda MDA degeri artmis, GSH degeri
azalirken, SOD ve GP-x aktiviteleri artmistir.
Diyabetik ratlara aspirin verilmesi sonucu MDA
degeri artarken, vitamin E verilmesi ile azalmistir.
Aspirin ve vitamin E verilmesi ile diyabet grubuna
gore, GSH degerleri, SOD ve GP-x aktiviteleri
bobrekte artmistir (Tekkes, 2006). Jank ve ark
(2000) da STZ verilen grupta, bobrek dokusu MDA
seviyesinin, SOD ve GP-x enzim aktivitelerinin

onemli oranda arttigini, antioksidan olarak boldini
uygulamasindan sonra MDA seviyesi ve SOD enzim
aktivitesinin azalirken, GP-x enzim aktivitesinde
degisiklik olmadigini bildirmislerdir.

Diyabet olusturulan ratlarin bobrek
dokusunda, kontrol grubuna gére MDA seviyesi ve
GP-x aktivitesi anlaml derecede artarken, CAT ve
SOD enzim aktivitesinin dustigl, E vitamini
uygulamasinin MDA seviyesine ve SOD aktivitesine
etki etmedigi saptanmistir (Avci, 2001). Basaraner
(1999) ise, diyabetik ratlara vitamin E , C ve Se’un
birlikte verilmesi sonucu artan LPO ve GSH
dizeyinin azaldigini rapor etmistir. Tiroidektomi
yapilan ve diyabet olusturulan ratlarin boébrek
dokusunda kontrol grubuna gére MDA duzeyi ile
GP-x aktivitesinin arttigini ve SOD aktivitesinin
degismedigini, bildiren bir calisma da mevcuttur
(Oztiirk, 2007).

Diyabetik ratlarda stobadine (ST) ve vit E'nin
etkilerinin karsilastirildig1 bir calismada, diyabetik
hayvanlarin boébrek dokusu MDA seviyesinin
kontrollerle ayni oldugu, antioksidan enzimler
acisindan, diyabetle birlikte bobrek GP-x enzim
aktivitesinin artarken, CAT enzim aktivitesinin
azaldig, SOD enzim aktivitesinin degismedigi,
yalniz ST ile tedavinin GP-x ve CAT enzim
aktivitesinde artis ve azalislari dizeltirken, SOD
enzim aktivitesini dlistirdigi, diger tedavilerin GP-x
ve SOD enzim aktivitesine etkisi olmadigl
saptanmistir (Ulusu ve ark., 2003). Diyabetik
sicanlarda prooksidan-antioksidan dengenin
incelendigi bir diger calismada, siganlarin bdbrek
dokusunda MDA dizeylerinde bir degisiklik
olmadigl, GSH dizeyinin ve GP-x aktivitesinin
artarken, SOD aktivitesinde azalis oldugu
saptanmistir ( Karaagag, 2009).

Bir baska calismada diyabet olusturulan
ratlarda kontrol grubuna gore bobrek dokusunda
lipit peroksidasyon drinlerinin (TBARS ve HP)
onemli derecede arttigl, buna karsin enzimatik
antioksidanlar ( SOD, CAT, GP-x, GRx) ve non
enzimatik antioksidanlarin (GSH, vit C ve E) azaldigi,
rutinin 45 gin boyunca oral uygulanmasi ile
diyabetik  ratlarin  antioksidan  seviyelerinin
diizeldigi ve lipit peroksidasyon Urilinlerinin azaldig
bildirilmistir (Kamalakkannan ve Stanely Mainzen
Prince, 2006).

Diyabetin erken déneminde bobrek
glomeruluslarinda serbest radikallerin sekillendigi
ve vitamin E’nin bu radikallerin olusumunu reverse
ettigini belirten bir ¢alismada, diyabetik ratlarin
glomeruluslarinda mRNA Cu/Zn SOD, GP-x ve CAT
enzim aktivitelerinde degisiklik olmadigl
saptanmistir (Koya ve ark., 2003). Deneysel
diyabetik nefropatide irbesartan ve antioksidan
(lipoik asit, karnitin) tedavilerin karsilastirildig
¢alismada da, renal dokuda SOD, GSH, GP-x
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degerleri arasinda anlamh bir  farklilik
gorialmemistir (D6nmez, 2008).

Yapilan bu galismada bobrek dokusu MDA,
GSH, SOD, CAT, GP-x degerlerinin istatistiksel
degerlendirilmesinde, kontrol grubuna gore
diyabet olusturulan grupta MDA seviyesi ile CAT
enzim aktivitesi artarken, SOD enzim aktivitesinin
azaldigi (p<0.005), diyabet olusturulduktan sonra
likopen verilen grupta MDA seviyesinin ve CAT
enzim  aktivitesinin  distig, SOD enzim
aktivitesinin ylkseldigi fakat bu degisikliklerin diger
gruplar ile fark gostermedigi (p>0.005) ve GSH
seviyesi ve GP-x enzim aktivitesi acisindan da
gruplar arasinda fark olmadigi tespit edildi.

Bazi arastirmacilar, diyabetik nefropatinin
erken doneminde; glomerul ve tibillerde
hipertrofi, tiibller vakuolizasyon, glomerul ve tibil
bazal membranlarinda kalinlasma, glomerullerde
mezangial matriks ve hiicre artigi gibi histopatolojik
degisiklikler gosterdigini bildirmektedir (Cortes ve
ark., 1987; Tucker ve ark., 1991). Sunulan bu
calismada histolojik bulgular degerlendirildiginde;
diyabet gruplarinin bobrek dokusunun normal
histolojik gériinimde oldugu, korteks ve medullada
herhangi bir mikroskobik lezyonun olmadigi
belirlendi.

Sonug olarak, diyabetik bobrek dokusunda
oksidan ve antioksidan parametrelerde bazi
degisiklikler olustugu, likopen verilmesi ile birlikte
bu degisikliklerin diizelmeye basladigl, bununla
birlikte bobrek dokusunda diyabete bagh belirgin
bir bozuklugun olusmadigi tespit edildi.
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