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1.GiRiS

Yirminci ylizyilin en biiyiik halk sagligi problemlerinden olan Diabetes Mellitus
(DM), 21. yiizyilda da sorun olmayi siirdiirmektedir. Giiniimiizde, Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) verilerine gore asikar diyabetik insan sayist 110.4 milyondur. Bu rakamin 2010
yilinda 2 kat artacagi tahmin edilmektedir (King ve ark., 1993). DM, yurdumuzda da
onemli bir saglik sorunudur ve yapilan bir ¢alismada diyabet prevelanst % 7.2, glukoz

tolerans bozuklugu (GTB) ise % 6.7 bulunmustur (Satman ve ark., 2002).

DM; karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarinin bozuklugu ile seyreden,
hiperglisemi ile karakterize, kronik ve progresif bir hastaliktir (Bagkal, 2003). Pankreas
beta hiicresinden insiilin sekresyonunun azalmasi ile karakterize olan Tip 1 DM,
cogunlukla genetik yatkinlig1 olan bireylerde tetikleyici cevresel faktorlerin etkisi ile

ortaya ¢ikan otoimmiin bir hastaliktir (Baskal, 2003).

Tip 1 DM, diyabetik popiilasyonun yaklasik %10’unu olusturmaktadir (Baskal,
2003). Heterojen bir hastalik olan Tip 2 DM, karaciger, kas ve adip6z dokuda insiilin
duyarliliginin azalmasi ve beta hiicre fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir. Genellikle 30
yasindan sonra goriilmekteyse de her yasta ortaya c¢ikabilmektedir. Diyabetik
popiilasyonun % 90’11 olusturmaktadir (Baskal, 2003).

Hemoglobin, kanda alyuvar hiicrelerimizin i¢inde bulunan ve oksijenin dokulara
taginmasini saglayan ana maddedir. Hemoglobin protein yapisinda olup, kanda seker ile
birlesme egilimi gosterir. Sekerle baglanmis hemoglobine glikolize hemoglobin ad1 verilir.

Hemoglobin Alc 6l¢limii, bize "glikolize hemoglobin" miktarmi gosterir (Anonim, 2009a).

“HbAlc=Acglik kan sekeri+tokluk kan sekeri’’ seklinde bir formiil HbAlc’ nin
anlamin1 en 1yi gosterir. HabAlc bu formiilde goriildiigi gibi hem ag¢lik kan sekerinden
hem tokluk kan sekerinden etkilenir. Ortalama kan sekeri son 3 ayda yiiksek ise HbAlc
yiiksek ¢ikar (Anonim, 2009b).

Likopen, sebze ve meyvelerde dogal olarak bulunan karotinoid (carotenoid) ailesine
ait bir pigmenttir. Likopen bircok meyve ve sebzenin yapisinda yer almasma ragmen en

fazla domates ve domates {liriinlerinde bulunur. 1903 yilinda, Schunck, domateslerde



yogun olarak bulunan bu pigmentin, havuglarda bulunan karotenlerden farkli bir
absorbsiyon spektrumuna sahip oldugunu gostermis ve bu pigmente likopen adin1 vermistir

(Nguyen ve Schwartz, 1999).

Likopen; simetrik bir diizleme sahip olup, alifatik, yani diiz zincirli, bir
hidrokarbondur. Diger karatonoidler gibi likopen; tetraterpen (CsoHes) yapida olup, 8 tane
izopren (CsHsg) tinitesinin birlesmesinden meydana gelmektedir. Likopen, yapisinda 11
tane konjuge ve 2 tane konjuge olmayan toplam 13 tane c¢ift bag icermekte ve B-iyonon
halkas1 icermemektedir. Buna karsin, B-karoten yapisinda 9 tane konjuge ve 2 tane konjuge
olmayan toplam 11 tane ¢ift bag ve 2 tane de B-iyonon halkas1 icermektedir (Sevindik,

2007).

Paraoksonaz, Aldridge smiflama sistemine gore A grubu arildialkilfosfataz smifi
ester hidrolaz enzimidir. Onceleri organofosfat bilesiklerini hidroliz etme 6zelligi nedeni
ile toksikoloji alaninda ¢alisilmig, son yillarda ise antioksidan etkileri nedeni ile KAH
(koroner arteriosklerozis hastaligl) riskinden korunulabilecegi diisiiniilerek gilincellik
kazanmustir (Erden, 2004). Insan serum paraoksonaz enzimi HDL (high dansity
lipoprotein) 1ile iligkili, antioksidan fonksiyona sahip oldugu diisiiniilen bir enzimdir.
Deneysel calismalar, PONI1 enziminin HDL-K’ nin Apo-Al ve APO-J (Clustrein)
proteinleri ile iligkili oldugunu gdstermistir (McElveen ve ark., 1986; Kelso ve ark., 1994;
Abbot ve ark., 1995; Mackness ve ark., 1997; Hasselwander ve ark., 1998; Mackness ve
ark., 1998; Heijmans ve ark., 2000).

Bu ¢alisma, pro-enflamatuar ve antioksidan olarak koruyuculugu bilinen likopenin
diyabetik ratlara uygulanarak, diyabete bagli komplikasyonlara karsi etkisini incelemek ve
antioksidan fonksiyona sahip oldugu diisiiniilen paraoksonaz enzimi iizerine diyabet ve

likopenin koruyucu etkisini arastirmak amaciyla planlandi.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Diabetes Mellitus
2.1.1. Diabetes mellitusun tanimi

Diabetes eski Yunanca’da “sifon” anlamina gelir ve asir1 idrar yapimini anlatir.
Mellitus ise yine Yunanca’da “bal” anlamma gelen “mel” kelimesinden gelistirilmistir

(Sodeman, 1992).

DM kanda glikoz seviyesinin artmasi ve glikoziiri ile karakterize kronik bir
hastaliktir. Sebebi endojen insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi veya periferik
etkisizligidir. Bunun sonucu olarak hiperglisemi, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmas1 bozukluklari, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis arteriosklerozis
olusur. Bu hastalarda en 6zgiin klinik semptomlar asir1 siv1 tiikketimi, asir1 yemek yemek ve
cok idrar ¢ikarmadir. Bazi hastalarda izah edilemeyen kilo kaybi, bazilarinda da kronik
komplikasyonlara bagli géz, merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem veya iirogenital
sistemle ilgili yakinmalar 6n planda olabilmektedir (Blom ve ireland, 1982; Watkins ve

ark., 1996; Tanyeri, 1996).
2.1.2. Diabetes mellitusun tarihgesi

Diabetes mellitus politiri (¢ok idrar c¢ikarma), polifaji (aswr1 yemek yemek),
polidipsi (asir1 sivi tiikketimi) gibi kardinal belirtileri; zayiflama, ¢evre organlarda trofik
(viicudun bir boliimiiniin kanlanamamas1) bozukluklar ve enfeksiyonlar ile karakterize bir
hastalik oldugundan eski hekimlerin de gdziinden kagmamustir. Misir uygarhiginda, M.O.
1500 yilina ait Ebers papiriisiinde diabetten s6z edilmektedir. Eski Hint Uygarliginda,
“Charak samhira” adl tip kitabinda, M.O. 600 yilinda diabetin yeri iiriner hastaliklar
arasinda yer almaktadir. M.O. 400 yilinda eski Hint hekimleri, bu hastalarm idrarlarina
karinca ve sineklerin lslistiiglinii gorerek idrarin tath oldugundan siiphelenmisler ve bu

hastaliga tath idrar anlamina gelen “madhumeh” adin1 vermislerdir (Turhan, 2007).

M.O. 150 yilinda, Kapadokya’da Areteus, ilk defa “diabetes” admi kullanmistir
(Hatemi, 1996; Yilmaz, 1997). M.S. 9. y.y.’da islam hekimi Razi ve 10-11. y.y. islam

hekimi Ibn-i Sina, bu hastalarm idrarmmn tath oldugundan ve susuzluk hissinden s6z



etmislerdir. 18. y.y.’”da William Cullen “Diabetes” kelimesinin yanina, tatli veya balli,
anlamina gelen “Mellitus” u ekledi. 1815°de Chevreul idrardaki bu sekerin “glikoz”
oldugunu acikladi. 19. y.y.’da Claude-Bernard glikozun karacigerde glikojen olarak
depolandigin1 tespit etti. 1869°da Paul Langerhans pankreastaki adacik hiicrelerini
tanimladi. 19. y.y.’in son kismmda Kussmaul komanin klinik belirtilerini tanimlamis ve
“asidoz” terimini yerlestirmistir. 1889°da Oskar Minkowski deneyleri ile Diabetes
Mellitus’da sorumlu organin pankreas oldugunu kanitladi (Watkins ve ark., 1996; Hatemi,

1996).

1940’11 yillarda orta ve uzun etkili farkli insiilinler kesfedildi. 1964 yilinda insiilin
molekiilii sentez edilmeye baslandi. 1970’li yillarda oral antidiyabetik ilaglar hizla
gelistirilmeye ve daha sonra ikinci ve f{iglincii kusak ilaclar diyabetin ve
komplikasyonlarmin onlenmesinde ve yasam kalitesinin yiikseltilmesinde kullanilmaya
baslandi. Boylece diyabet tedavisinde pankreas transplantasyonundan immunoterapiye

dogru uzanan yeni bir donem basladi (Hatemi, 1998).

2.1.3. Diabetes mellitusun epidemiyolojisi

Diabetes mellitus‘'un taninmasi, ayrica korunmasi ve tedavi programlarmin
belirlenip erken donemde uygulamaya konulabilmesi i¢in hastaligin epidemiyolojik
ozelliklerinin bilinmesi sarttir (Yenigiin, 2001). Diyabetin sinsi seyirli olmas1 prevalansiin
saptanmasinda giiclilk yaratmaktadir. Bugiin i¢in diyabet, yeni endiistrilesmekte olan
iilkeler icin epidemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Genetik, ¢evresel, davranissal,
sosyoekonomik ve kiiltiirel faktorlerin epidemiye eklenmesi o6zellikle Tip 2 Diabetes

mellitus prevelansinda artmaya neden olmustur (Hacioglu, 2006).

Ulkemizde 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Calismasma (TUDEP) gore 20-80 yas grubu diyabet siklig1 %7,2, bozulmus glukoz
toleransi ise %6,7 bulunmustur (Satman ve ark., 1998). Yakin zamanda Kuzey Kibris Tiirk
Toplumunda TUDEP ile ayn1 yontemin kullanildig1 diger bir ¢alismada ise diyabet siklig1
%]11,3 bozulmus glukoz toleransinin da %13,5 oldugu saptanmistir (Satman ve ark.,
1997). Bahsi gecen her iki ¢calismada da bilinmeyen (yeni) diyabet oraninin %30 civarinda
oldugu gozlenmistir (Ciftci, 2008).



Tip 2 Diabetes mellitus genel olarak orta yas grubu ve yashlarin hastaligidir.
Bununla beraber son yillarda etnik gruplarda, geng eriskin ve adolesan yas gruplarinda da

siklig1 artmaktadir (Eastman ve ark., 1997, Neufeld ve ark., 1998).

2.1.4. Diabetes mellitusun siniflandirilmasi

Diabetes mellitusun bir¢ok smiflamasi yapilmis olup en c¢ok kabul gdren
simiflamas1 National Diabetes Data Group tarafindan tanimlandiktan sonra Diinya Saglik
Orgiitii’'nce (WHO) kabul edilen ve 1985 yilinda son sekli verilen asagida goriilen
siniflandirmadir. 1985 yilindaki smiflama klinik ve etyolojik smiflama arasinda uyum
saglamaktadir. Diabetes mellitusun klinik kriterlere dayanan simniflandirilmasinin etyolojik

siniflama ile birlestirilmesi tavsiye edilen siniflandirmadir (Altuntas, 2001).
A. Diabetes mellitusun klinik siniflandirilmasi
L. Tip I: insuline bagiml diabetes mellitus

ILTip II: insuline bagimli olmayan diabetes mellitus
a) Obez olmayan
b) Obez olan
1. Malniitrisyona bagli diabetes mellitus
IV. Baz1 durum ve sendromlarla iligkili diger diabet tipleri
a) Pankreas hastaligi,
b) Hormonal nedenli hastaliklar,
¢) Ila¢ veya kimyasal maddelere bagl durumlar,

d) Insulin veya insulin reseptdrii anorrnallikleri,
e) Bazi1 genetik sendromlar ve digerleri.

V. Bozulmus glukoz toleransi



a) Obez olmayan

b) Obez olan

¢) Bazi durum ve sendromlarla iligkili
VI. Gestasyonel diabetes
B. Diabetes mellitusun etyolojik siniflamasi
L Tip 1

a) Otoimmun

b) Idiopatik
IL. Tip 2

II1. Diger spesifik tipler
a) Beta hiicre fonksiyonundaki genetik defektler
b) Insulin etkisindeki genetik defektler
c¢) Endokrin pankreasin hastaliklar1
d) Endokrinopatiler
e) Ila¢ ve kimyasal
f) Infeksiyonlar

g) Immun kaynakli diabetin nadir sekilleri
h) Diabetle ilgili diger genetik sendromlar

IV. Gestasyonel Diabet

2.1.5. Pankreas

Pankreas, karm boslugunun i¢ kisminda, midenin hemen arkasinda bulunan, yassi,

uzun ve yaprak bi¢iminde bir organdir. Onikiparmak bagirsagi (duodenum) boyunca



uzanir. Pankreas, hem digsalgi ve hem de igsalgi (hormon) iireten bir bezdir. Bu nedenle

mikroskopta iki ayr1 goriiniimii vardir (Ciftci, 2008).

Dis salgi iireten kesimi bilesik tiibiil-alveoler (asiner) bez yapisindadir ve
bagirsaktaki sindirimle ilgilidir. D1s salgi, Wirsung kanali ile onikiparmak bagirsagina gelir

ve buradaki alkali ortamin siirdiiriilmesini saglar (Y1lmaz, 1999).

Pankreasim i¢ salgi (hormon) iireten bolimii Langerhans adaciklar1 ad1 verilen 6zel
hiicre kiimelerinden olusur. Bu boliimde salgi kanali bulunmadig1 i¢in salinan hormonlar
dogrudan hiicreler arasina verilir, buradan da g¢evredeki kilcal damarlardan kana geger

(Ciftci, 2008).

Langerhans adaciklarinda dort farkli tipte hiicre bulunmaktadir (Yilmaz, 1999).

Bunlar;

1) Alfa (A) hiicreleri: Digerlerine oranla hiicreleri daha biiyiiktiir. Bunlar dig
kesimde ve kilcal damarlarin c¢evresinde bulunur. Bunlar kan glukozunu yiikselten
glukagon salgilar. Glukagon, karbonhidrat metabolizmasinin diizenlenmesinde insiilinle

birlikte en 6nemli rol oynayan hormondur.

2) Beta (B) hiicreleri: Orta kisimda yer alir. Bu hiicreler insiilin salgilar. Bu hormon
ise kan sekerini diisiiriicii etki yapar. Beta hiicreleri alfa hiicrelerinden glukagonun

salmimini kisitlarken; alfa hiicreleri, beta hiicrelerinden insiilin salinimin1 uyarrir.

Sekil 1. Pankreas Langerhans adaciklari a ve B hiicreleri (Keeton ve Gold, 2000).



3) Delta (D) hiicreleri: Somatostatin ad1 verilen hormonu salgilar.

4) Gama (F) hiicreleri: Bu hiicreler pankreatik polipeptit salgilar (Y1ilmaz, 1999).

2.1.6. insiilin

Insiilin, kimyasal olarak saflastirilip kristallestirilen ilk hormondur. Insiilin,
pankreastan salgilanan, protein yapida, kiiclik globiiler bir hormondur. 21 amino asitli A ve
30 amino asitli B zinciri olmak {izere iki adet polipeptit zinciri, 2 adet disiilfit kopriisii ile
baglanmustir. Insiilinin biyolojik aktivitesi bu disiilfit kopriileri tarafindan gosterilir. Insiilin
bir prohormon olarak sentezlenir. Graniillii endoplazmik retikulumda sentezlenen prohormon,
sisterna bollimiinde proinsiilin haline gelir. Bu yapida disiilfit kopriilerinin olusumu igin
gerekli olan yapiya sahiptir. Daha sonra golgi sistemine aktarilir. Golgi aygitindan sitozole
gecerek plazma membranma dogru yol alirken ayn1 zamanda grantil yapisinda bulunan ¢inko

ile altigen kristaller olusturur (Yazar, 2008).

A-Zinciri

10

o B-Zinciri

Proinsiilin instlin

Sekil 2. Proinsiilin ve insiilinin yapis1 (Garber, 2005).

Insiilinin spesifik bir tastyic1 molekiilii yoktur ve yar1 dmrii 5-10 dakika kadardur.
Karaciger, bobrek ve plasentada, ayrica yikimindan sorumlu enzimlerin bulundugu tiim

dokularda yikilr. Insiilinin disiilfit kopriileri glutatyon-insiilin transhidrogenaz enziminin



katalitik etkisiyle yikilir. Serbest kalan A ve B zincirleri ise insiilinaz adli bir proteazin

etkisiyle hizla yikilir (Montgomery ve ark., 1996).

Insiilinin bilinen en énemli 6zelligi organizmanin tek hipoglisemik etkili hormonu
olmasidir. Insiilin karbonhidrat metabolizmasi iizerine etkisini, kan glikoz seviyelerini
diisiirerek gosterir. Insiilin basta glikoz olmak iizere bazi sekerleri fosfor ile baglayarak, hiicre
membranindan tasinmasmi  kolaylastirir.  Insiilin, glikozun hiicre igine alinmasmi
kolaylastirdig1 gibi, kullanilmasini da etkilemektedir. Bu etkisini glukokinaz, fosfofruktokinaz
ve piruvat kinaz gibi glikoliz enzimlerini aktive ederek gosterir. Bu sekilde glikoz kullanimi1
artar ve dolayisi ile plazmaya kan akimi yavaslamis olur. Glikoz, glikoz-6-fosfat halinde iken
plazma membranmi gegemez. Insiilin bu formun membrani gegisini saglayarak kan glikoz
seviyelerini disiiriir. Ayrica insiilin kas ve karacigerde glikojen yapimini uyararak glikoz
seviyelerini  diistiriir.  Glikozun  diger organik maddelerden  sentezlenmesini
(glukoneogenez) uyaran glukagon ve enzimlerin sentezlenmesi, glukokortikoidlerin uyarici

etkisini engelleyerek, glikoz seviyelerini kontrol altinda tutarlar (Mert ve ark., 1999).

Insiilin lipojenik bir hormondur. Lipolitik hormonlarin (epinefrin, glukagon),
cAMP diizeyleri ve lipaz aktivitesini azaltarak lipolizi engeller. Bu sayede serbest yag
asitlerinin miktar1 azalir ve dolayis1 ile karbonhidrat metabolizmasma katkida bulunur.
Glikozun adipoz dokuda yag asidi ve trigliseridlere doniiserek lipit depolarmin artmasina
yol acar. Insiilin noksanliginda lipoliz artar. Buna bagh olarak karacigerde serbest yag
asitlerinin miktar1 artar, glukagon artar ve yag asitlerinden olusan AsCoA sitrik asit
dongiisiine katilir. Diyabetlilerde ise AsCoA keton cisimlerine doniisiir (Mert ve ark.,

1999).

Insiilinin protein metabolizmas: iizerinde de etkisi vardir. Protein sentezini uyarir
ve yikimmi baskilar. Insiilin amino asitlerin hiicre i¢ine tasmmasimi kolaylastirr. Tasiyici
membran proteinlerinin sentezini hizlandirir. Bu etkisini DNA ve RNA sentezini
arttirmasina borgludur. Ayrica kas ve karacigerde K™ alimmi1 uyarir, buna karsilik Na™ ' nin
hiicre disma c¢ikarilmasini arttirr. Hedef hiicrelerde immunglobulin benzeri, yaklasik
olarak 20000 kadar insiilin reseptorii bulunur. Bunlar birbirlerine disiilfit kopriileri ile bagl

alfa ve beta polipeptit zincirleridir (Koolman ve Roehm, 2005).

Insiilinin lipid metabolizmas1 {iizerine de etkisi vardir. Dogrudan dogruya
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yikilmadig1 ve oksitlenmedigi siirece, besinlerle alinan glikozun %3’i glukojene, %30’u
lipidlere cevrilir. Bu iki olay insiilinin etkisiyle hizlandirilir. Pentoz-fosfat dongiisii
araciligiyla fazla miktarda NADPH,; iiretildiginden, yag asitleri veya lipidlerin sentezinin
artmast s0z konusudur. Buna, lipid biyosentezindeki cesitli enzimlerin (asetil-COA
karboksilaz, enoil hidrataz, acil-COA tasiyan enzimler gibi) aktivitelerinin artmasi da
eklenir. Ayn1 zamanda yag doku ve karaciger hiicrelerinin serbest yag asitlerini kandan
alarak trigliserid halinde depo etmeleri nedeniyle keton cisimlerinin olusumu ve asidozis

onlenir (Sozbilir Baysu ve Baysu, 2008).

Insiilin
T

Bo ap po op

SEE W SNNeNeaRE ' aeaaeaes
SIS IS GG

Insulln }

reseptori

Reseptir j ,l \.
kinaz insiiline
Hiicresel yanit

Sekil 3. insiilinin reseptdre baglanmasi (Koolman ve Roehm, 2005).

Pankreasta depolanan insiilin her giin 40-50 iinite kadar salgilanwr. Kan glikoz
konsantrasyonu insiilin salgilanmasimni diizenleyen en 6nemli etkendir. Kan glikozu artinca
insiilin salgilanmasi artar. Tam tersi olarak azalirsa insiilin salgilanmasi i¢in % 80-100 mg

arasindaki glikoz insiilin salinimi i¢in esik degerdir (Mert ve ark., 1999).
2.2. Glikoproteinler

DM tanis1 konulduktan ve uygun tedavi basladiktan sonra kan glukoz diizeyinin
kontrolii gerekmektedir. Uzun donem kan glukozunun izlenmesinde ve glisemik kontroliin
degerlendirilmesinde glikoprotein konsantrasyonlar1 oldukc¢a yararli olup, kan glukoz
Olciimlerine ek olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bunlar glikolize hemoglobin olan

HbAlc ve fruktozamindir. Serum fruktozamin diizeyi 2-3 haftalik glukoz kontroliinii
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yansitirken, HbAlc, 2-3 aylik bir periyodu i¢cine almaktadir. Bu bakimdan daha ¢ok tercih
edilmektedir (Ozkan, 2006).

Glikozilasyon, proteinlerin amino grubuna bir glukoz rezidiisiiniin non-enzimatik
olarak eklenmesi ile gergeklesir. Proteinlerin amino gruplar1 glukozun karbonil grubu ile
kararsiz aldiminleri (schiff bazi) olusturur. Olusan bu {iriin Amadori reaksiyonu ile kararl

ketoaminlere (fruktozamin, HbA1c) doniisiir (Harris ve Crabb, 2002; Scaks ve Path, 2006).
2.2.1 Glikolize Hemoglobin (HbA1c)

Hemoglobin (Hb), kanda, eritrositlerin yapisinda bulunan ve O, ile reversibl
baglanabilen bir proteindir. Hemoglobin® deki demirli protoporfirin, merkezdeki demir
atomu tiizerinden bir protein molekiiliine baglanmistir. Proteinsiz hem’ in aksine
hemoglobin’ deki demir heteropolar baglar aracilifiyla pirol azotlarna baglanmstir.
Demir, hemoglobin’ de alt1 koordinasyon bagi ile baglanmis durumdadir. Bunlardan doérdii
pirol azot atomlarma, ikisi protein komponentindeki iki histidin artigmin imidazol

grubunun azotuna baglanmistir (S6zbilir Baysu ve Baysu, 2008).

7

O™ “oH g~ ©OH

Sekil 4.- Hemoglobinin kimyasal yapis1 (Anonim, 2011a)

Yetiskinlerde total hemoglobinin %97’ sini olusturan HbA (HbA1) 2 alfa ve 2 beta
olmak tlizere dort polipeptit zincirinden olusur. HbA1’in kromatografik analizi sonucu

ortaya ¢ikan ve HbAla, HbAlb ve HbAlc olarak isimlendirilen minor hemoglobinlere
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glikolize hemoglobinler denir. HbAlc; total glikoproteinin %80 ini olusturmaktadir
(Ozkan, 2006).

Hemoglobin Tipleri;

1) HbAlal: Beta zincirinin N-terminal ucuna Fruktoz-1,6-Bifosfat’in ekli oldugu

HbAL.
2) HbA1la2: Beta zincirinin N-terminal ucuna Glukoz-6-fosfat’in ekli oldugu HbA1.
3) HbAla: HbAlal ve HbAla2’den olusur.
4) HbA1b: Beta zincirinin N-terminal ucuna piriivik asidin ekli oldugu HbA.
5) HbAlc: Beta zincirinin N-terminal ucundaki valine glukozun ekli oldugu HbA.
6) Pre-HbAlc: Aldimin (schiff baz) HbAlc’ nin sentezindeki kararsiz ara tinite.
7) HbAl: HbAla, HbA1b ve HbAlc den olusur.
8) Total glikohemoglobin: HbAlc ve diger hemoglobinlerden olusur.

HbAlc beta zincirinin N-terminal ucundaki valin aminoasidine glukoz eklenmesi
ile kararsiz bir schiff baz1 ( Aldimin, pre-HbAlc) olusur. Meydana gelen bu shiff bazi
parcalanabilir veya Amadori reaksiyonuna girerek kararli ketoamin, HbAlc olusturur

(Ozkan, 2006).
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Sekil 5. HbAlc Sentezi (Ozkan, 2006).

Glikasyon, beta zincirinde oldugu gibi, aym1 zamanda lizin kalintilar1 veya alfa

zinciri gibi bagka yerlerde de olusabilir (Scaks ve Path, 2006; Harris ve Crabb, 2002 ).

GHb (glikolize hemoglobin) sentezi geri doniisiimsiizdir ve GHb diizeyi
eritrositlerin yasam siiresi ve glukoz konsantrasyonuna bagimlidir. Plazma glukoz
konsantrasyonunun zamana bagli olarak GHb olusumuna katkis1 degismektedir. Son
donemlerdeki glukoz degerleri dnceki degerlere gore daha fazla katkida bulunmaktadir.
Soyle ki; son bir aydaki plazma glukoz diizeylerinin HbAlc olusumuna katkisi %50
olmasina ragmen, daha 6nceki giinlerdeki plazma glukoz diizeylerinin HbAlc olusumuna

katkis1 sadece %25°tir (Ozkan, 2006).

GHbD olusum hiz1 kandaki glukoz konsantrasyonu ile dogrudan iligkili oldugundan
total kanda dl¢iilen GHb diizeyleri 6nceki 6-8 hafta siiresindeki toplu glukoz diizeylerini
temsil eder. Bu durum serum glukoz kontroliiniin degerlendirilmesinde ¢ok 6nemli yararlar
saglamaktadir. Ciinkii GHb diizeyleri egzersiz ve beslenmeden ve giin i¢i veya giinden
gline olan glukoz konsantrasyonlarindaki oynamalardan etkilenmez. HbAlc, ozellikle
DM’li vakalarda uzun donemde kan glukozunun degerlendirilmesi ve komplikasyonlarin
gelisimindeki riskin belirlenmesinde kullanilan indeks bir parametredir. DCCT ( Diyabet
Kontrol Komplikasyon Calismas1) HbAlc diizeyi ile DM’deki komplikasyon riski arasinda
dogrudan bir iliski oldugunu vurgulamaktadir (Scaks ve Path, 2006). HbAlc diizeyindeki
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%10 luk azalma komplikasyon riskinde %45 oraninda bir azalmaya neden olmaktadir. Bu
nedenle DM tedavisinde primer temel hedef normale yakin kan glukoz diizeyi ile birlikte
HbAlc diizeyinin en azindan %7 mg/dL’nin altinda tutulmas: olmalidir (Baskal, 2005;
Scaks ve Path, 2006).

2.3. Karotenoidler

Karotenoidlerin en 6nemli kaynag1 bitkiler olup dogal pigmentlerin biiyiik oranda
dagilmis gruplarindan biridir. Genellikle kirmizi, turuncu ve sar1 renklidir. Olgun bitkilerde
klorofil iceriginin azalmasiyla domates, karpuz, portakal gibi ¢ogu meyvenin renkleri
ortaya cikar. Karotenoidler bitkilerin fotosentezi i¢cin 151k toplama, Ozellikle de yikici
fotooksidasyona karsi koruyucu olarak gereklidir. Karotenoidler ticari gida maddelerine
kimyasal sentezle iiretilen saf bilesikler ya da dogal ekstraktlar seklinde renklendirici
olarak eklenirler (Cadenas ve Packer, 1996). Karotenoidler tetrapenten ailesinden olup
dogada 600°den fazla ¢esidi bulunur. Bitki, alg, mantarlar ve bakteriler tarafindan
sentezlenebilirken, insanlar ve hayvanlar viicutlarinda sentezleyemeyip besinlerle disaridan
alirlar. Insan ve hayvanlarda, karotenoidler, diger antioksidanlarla beraber veya onlar
tetikleyerek peroksil ve singlet oksijen radikallerinin etkisi ile olusan fotooksidatif siirece
kars1 gorev alirlar. Karotenoidlerin, hayvan denemelerinde ve insanlarda in vitro kanser
hiicrelerinin inhibisyonunda rol aldig1 saptanmistir (Giron ve ark., 1997; Kim ve ark.,

1998; Okajima ve ark., 1998; Pastori ve ark., 1998; Amir ve ark., 1999).

Karotenoidlerin 6zellikleri ve fonksiyonlar1 onlarin kimyasal yapisina baglhdir.
Fotosentezde oldugu gibi enerji transfer reaksiyonlarinda en 6nemli faktoriin 6zellikle tekli
ve konjuge cift bagh bir sistemle 40 C’luk tinitnin (C=C) kuyruk kuyruga baglanmas: ile
sekillenen tetraterpen yapisinda uzamalarinin bir sonucu oldugu diistiniilmektedir (Aydin,

2008).

Molekiiliin bu 6zelligi singlet oksijen toplamalarina izin verir. Karotenoidlerin bu
radikal toplama ozellikleri sayesinde, ¢cogu epidemiyolojik caligmalarda, kanser, kalp
rahatsizliklari, dejeneratif goz hastaliklar1 gibi ciddi rahatsizliklara karsi koruyucu etkileri

oldugu gosterilmistir (Kozuki ve ark., 2000; Kucuk ve ark., 2002; Stahl ve Sies, 2005).
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Son yillarda deneysel verilerden saglanan delillere gore insanlar 50 den fazla diyete
bagl karotenoidi absorbe ve metabolize edebilme yetenegindedir. a-karoten, - karoten, -
kriptoksantin, lutein ve likopen insan kaninda en bol bulunan karotenoidler arasindadir

(Aydm, 2008).

Yiiksek oranda likopence zengin sebze ve meyve aliminin, insanlarda en yaygin
goriilen akciger, mide, kolon, gégiis ve prostat kanserlerinin olusumunu engelledigi birgok
arastirict tarafindan ortaya konulmustur. Karotenoidler, yapilarindaki c¢ift baglarin
eslesmemis elektronlarla baglanmasi sonucu antioksidan aktivite gosterirler (Van Poppel,
1993; Van Poppel ve Gooldbohm, 1995; Giovannucci, 1999; Dorgan ve ark., 2000; Erhardt
ve ark., 2003).

Yiiksek konsantrasyonlarda, lipidleri peroksidasyon zararindan korurlar (Mortensen
ve ark., 2001). Bu ailenin 6nemli iiyelerinden biri olan likopen, diiz bir sira halinde
diizenlenmis c¢ok sayida cift bag iceren hidrokarbon zincirin agik formundan olusur. o-
karoten zincirinin sonunda agik bir B-halkas1 bulunur. Kimyasal reaksiyonlarda ytliksek ve
diisiik enerjilerde bu baglar trans formundan mono veya poli cis izomerizasyonuna maruz

kalabilir (Aydin, 2008).
2.3.1. Likopen

Likopenin baslica kaynaklar1 domates ve bundan elde edilen ketcap, sos ve domates
suyu gibi iirlinlerdir (Rao ve Agarwal, 1999; Hadley ve ark., 2003). Karpuz, pembe
greyfurt ve pembe kavun likopen igeren diger besin kaynaklaridir ve onlara kirmizi rengini

verir (Nguyen ve Schvartz, 1999; Edwards ve ark., 2003).

Likopen, diiz bir sira halinde diizenlenmis 11 adet ¢ift ve 2 adet tekli bag iceren
hidrokarbon zincirin acik formundan olusur. a-karoten zincirinin sonunda agik bir B-
halkast bulunur. Kimyasal reaksiyonlarda yiliksek veya diisiik enerjide bu baglar trans

formundan mono veya poli cis izomerizasyonuna maruz kalabilir (Aydin, 2008).
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Sekil 6. Likopenin Yapisi (Anonim 2011b).

Enzimatik ve enzimatik olmayan yapilardan olusan, radikaller ve reaksiyonlar1
onlemeye calisan maddeler antioksidan olarak tanimlanir (Byung, 1994; Davies, 1988;
Heffner ve Repine, 1989). Antioksidan savunma; radikal metobolit iiretiminin 6nlenmesi,
iretilmis radikallerin temizlenmesi, olusan hiicre harabiyetinin onarilmasi, sekonder
radikal iireten zincir reaksiyonlarmin durdurulmasi ve endojen antioksidan kapasitenin

artirilmasi olarak ayrimlanan bes degisik blokta yiiriir (Gutteridge, 1995; Ciftci, 2008).

Likopen insan plazmasinda en yiiksek diizeylerde bulunan karotenoidlerdendir.
Kuvvetli bir antioksidan olan likopen, ayni zamanda yangi giderici ve antikanserojen
ozelliklere sahip bir vitamindir (Rao ve Agarwal, 1999). Hiicreleri serbest radikal
hasarindan korumasinin yani sira, hiicreler arasindaki baglar1 giliclendirmekte ve hiicre
metabolizmasmi gelistirmektedir. Yagda ¢oziinen ve yag miktar1 fazla doku ve organlarda
etkinligi artan likopenin, yag igerigi oldukca fazla bir organ olan ciltte de antioksidan
koruyucu etki gosterdigi saptanmustir. Likopen, cilt hiicreleri arasindaki baglari
kuvvetlendirmektedir. Diger bir yararli etkisi, ultraviyole isinlarina karst koruma
saglamasidir. Likopen ayni zamanda kolesterol diisiiricii 6zellige de sahiptir (Aydin,

2008).

Gogiis, rahim, karaciger, prostat kanserlerinden koruyan, kalp damar hastaliklari,
kemik ve cilt saghig1 acisindan koruyucu etkisi bulunan likopen, antioksidan 6zelligiyle
yaslanma siirecini yavaslatmaktadir (Rousseau ve ark., 1992; Boileau ve ark., 2001;
Mashima ve ark., 2001). Yarilanma omrii 2-3 giindiir. Likopen dogal lipofilik karakterde
oldugu i¢in diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
yapilarinda yer alirken yiiksek dansiteli lipoproteinlerde (HDL) bulunmaz (Stahl ve Sies,
1996).
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2.4. Paraoksonaz Enzimi

Canli hiicreler tarafindan meydana getirilen, ancak etki yapabilmesi i¢in hiicrenin
varligin1 gerektirmeyen, 1stya dayaniksiz, protein yapisinda organik bir katalizordiir.
Enzimler, oldukca 6zel yap1 kazanmis ve genellikle biiylik protein molekiilleridir. Enzim
proteininde bulunan amino asitlerin 6zel dizilisi, enzimin belirli bir konformasyonu ve
kuarterner yapiy1 kazanmasinda en 6nemli rolii oynar. Enzim proteinlerinin yapisi sadece
enzimin biyolojik aktivitesi i¢in degil, ayni zamanda metabolik olaylarin kontroliinii

saglamak i¢inde gereklidir (Sozbilir Baysu ve Baysu, 2008).

Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji Uluslararas1 Nomenklatiir Komitesi (NC-
IUBMB)’nin enzim isimlendirmesinde paraoksonaz (PON) iki numaraya (EC 3.1.1.2 ve
EC 3.1.8.1.) sahiptir. 1990’1 yillardan sonra, paraoksonazin arilesterazdan farkli olarak
yalniz fenolik esterleri degil, fosforik ve fosfinik asit esterlerini de hidroliz ettigi anlasilmis
ve EC 3.1.8.1 ile tanimlanmistir. Bu numaralandirmaya gore; EC3 hidrolazlari, EC 3.1.
ester baglar1 lizerine etki eden hidrolazlari, EC 3.1.1. karboksilik ester hidrolazlari, EC
3.1.1.2 arilesterazi, EC 3.1.8. fosforik triester hidrolazlari, EC 3.1.8.1 arildialkilfosfatazi
gostermektedir. PON’un diger isimleri; organofosfat hidrolaz; paraoksonaz; A-esteraz;
organofosfat esteraz; esteraz Bl; esteraz E4; paraokson esteraz; pirimifos- metilokson
esteraz; OPA anhidraz; organofosforéz hidrolaz; fosfotriesteraz; paraokson hidrolaz; OF;

organofosfordz asit anhidrazdir (Erden, 2004).

PON, ilk olarak 1953 yilinda Aldridge (1953) tarafindan p-nitrofenil asetat,
propiyonat ve biitirat’1 hidroliz eden A-esteraz olarak teshis edilmistir. Insan serumunda ilk
kez 1961°de Uriel ve ark. (1961) tarafindan elektroforez sonrast1 HDL
immunopresipitatlarinda saptanmistir. 1973 yilinda bir grup Alman arastirici, ilk olarak
insan serum paraoksonazi genetik olarak saptamislardir (Erden, 2004). Mackness ve ark.
(1985) ilk olarak HDL-aymrmmi i¢in santriftij rotorunu gelistirdikten sonra koyunlarda
paraoksonaz aktivitesinin ¢ogunlukla apo Al iceren partikiillerde HDL ile birlikte
bulundugunu ve insan serumunun ultra santrifiijlenmesi ile enzimin kanda HDL yapisinda
tasindigini ortaya koymuslardir. Saflastirilmig sigir serum paraoksonazinin lipidlerle iliskili
ve HDL ile ayn1 molekiiler kiitleye sahip oldugunu gdstermislerdir. Saflastirma sirasinda

apo A-I’in paraoksonazdan ayiriminin zor olmasi, ikisinin siki iligskili oldugunu
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diistindiirmiis ve HDL- kolesterol tayini swrasinda lipoprotein fraksiyonunda aril-esteraz

aktivitesine rastlamiglardir (Mackness ve ark., 1985).

Enzim, paraokson, metil paraokson ve klormetil paraoksona yiiksek derecede
secicilik gosterdigi icin, paraoksonaz olarak adlandirilmistir (Mackness ve ark., 1985).
Immunoaffinite kromatografi ¢alismalar1 insan serum paraoksonazinmn gercekte
apolipoprotein Al ve klusterin (apolipoprotein J) iceren HDL tipleri ile iliskili oldugunu ve
PON’un total HDL’nin ¢ok kii¢iik bir béliimiinii olusturdugunu gostermistir (Mackness ve
ark., 1996). Sonraki yillarda yapilan calismalarda, farkli kardiyovaskiiler hastaliklarda
enzim aktiviteleri incelenmis, lipoproteinlerle ve lipid peroksidasyon arasindaki iliskisi

arastirilmig, enzimin aminoasit dizisi belirlenmistir (Erden, 2004).

Paraoksonaz, Aldridge smiflama sistemine gore A grubu arildialkilfosfataz sinifi
ester hidrolaz enzimidir. Onceleri organofosfat bilesiklerini hidroliz etme 6zelligi nedeni
ile toksikoloji alaninda ¢alisilmig, son yillarda ise antioksidan etkileri nedeni ile KAH
riskinden korunulabilecegi diisiiniilerek giincellik kazanmistir (Erden, 2004). Insan serum
paraoksonaz enzimi HDL ile iligkili, antioksidan fonksiyona sahip oldugu diisiiniilen bir
enzimdir. Deneysel calismalar, PON1 enziminin HDL-K’ un Apo-Al ve APO-J (Clustrein)
proteinleri ile iliskili oldugunu gostermistir (McElveen ve ark., 1986; Kelso ve ark., 1994;
Abbot ve ark., 1995; Mackness ve ark., 1997; Hasselwander ve ark., 1998; Mackness ve
ark., 1998; Heijmans ve ark., 2000).

2.4.1. PON Tipleri

Insanda 7. kromozomun uzun kolunda q 21.3 ve q 22.1 arasinda tanimlanabilen
paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 seklinde 3 iiyesi bulunur. Gelisimsel
acidan bakildiginda, gen duplikasyonu sonucu olusarak yapisal benzerlik gosteren
genlerdir. PON1, PON2 ve PON3 genlerinin memeliler arasinda; niiklelotid seviyesinde
benzerlikleri %81-90 iken aminoasit seviyesindeki benzerlikleri %79-90 dir. PON1’de
106. kodonda (lizin) bulunurken, PON2 ve PON3’te lizin bulunmamaktadir. Yillarca
PON1 ile yapilan caligmalarda, insan serum kapasitesi, ksenobiotikleri hidrolize etmesi ve

aterosiklerozis arasindaki iligki arastirilmistir (Erden, 2004).
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2.4.2. Yap1 ve Etki

PON1, molekiil agirligi 44 kDa olan 354 amino asitli bir proteindir. PON1’in
genetik yapisi, insanlar, populasyonlar arasinda ve cevre sartlar1 regiilasyonunda c¢ok
cesitlilik gosterir. Serumda HDL’ye bagli olarak bulunur. Memelilerde bulunmasina
ragmen omurgasizlar, kuslar ve baliklarda bulunmaz. Her molekiil toplam agirhigim %

15.8’ini olusturan {i¢ karbohidrat zinciri igerir (Erden, 2004; Balc1 Ekmekgi ve ark., 2004).

Paraoksonaz, paraoksonun P=0O bagmi polarize ederek fosforun niikleofilik
saldirtya yatkinligini saglar, boylece dietil fosfatin aktif alandan ayrilmasini kolaylastirir.
E52 ve D53 aminoasitlerinin kalsiyumu (Ca™) bagladigy, histidin ve triptofan basta olmak
lizere en az yirmi aminoasit ile disiilfit baginin arilesteraz ve paraoksonaz aktivitesi i¢in
temel oldugu ortaya konmustur. Enzim aktivitesi stilthidril bilesikleri ile inhibe olur ve bu
inhibisyon sistein ile geri doner. Enzim aktivitesini 6lgmede, serum ya da EDTA’siz
plazma gereklidir. Insan serumunda tek gen iiriinii enzim hem arilesteraz hem de
paraoksonaz aktivitesi icerir. Aktif bolgelerinin benzerligi agik olmasa da kompetetif
olmalar1 ayn1 aktif merkezin &zelliklerinin paylagildigin1  gosterir. Insan serum
paraoksonaz; HDL’nin igerdigi apo A-I ile yakin iliskileri olan, lipid peroksidasyon
iirlinlerinin birikmesini azaltan diger bir deyisle LDL’deki okside olmus lipidleri hidroliz
eden, antioksidan etki gosterdigi ¢esitli kaynaklarda belirtilen, enzim aktivitesi kalsiyuma
bagimli karacigerden sentezlenen esterazdir. Paraoksonaz enzim aktivitesinin Ca™ ’a
bagimli olma 6zelligiyle Co™, Mn™, Mg™ kullanan diger A esteraz tipi enzimlerden
ayrilir. Kalsiyumun direk olarak katalitik reaksiyonda yer aldigi veya aktif alanin uygun

konformasyonunu saglayarak korunmasinda rol oynadig diistiniilmiistiir (Erden, 2004).

Diisiik paraoksonaz aktivitesi ve diyabetlilerin de i¢inde bulundugu KAH olanlarda
goriiliir. Diyette bulunan yiiksek seviyedeki lipid peroksidasyon iirlinleri, hayvanlarda
aterosiklerozis’in gelisimini hizlandirir ve insan silomikronlarinda lipid oksidasyon
irlinlerini artirir. Sadece PON1 gen {iriinii plazma da yer alirken, PON2 ve PON3
genlerinin iirlinii hiicre i¢i yerlesimlidir. PON1, 2 aminoasit polimorfizmine sahiptir.
Bunlardan biri 55. pozisyonda metionin ile 16sin (M/L) aminoasitlerinin yer degismesiyle,
digeri 192. pozisyondaki arginin ve glutamin aminoasitlerinin yer degistirmesinden

meydana gelir (Erden, 2004; Baskol ve Kose, 2004).
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Polimorfizm arilesteraz aktivitesini etkilemez, arilesteraz aktivitesi PONI1
aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz, esas protein konsantrasyonunun gostergesi
olarak kabul edilebilir. 55. pozisyonda 16sin (L genotip) yerine metionin (M genotip)
gelmesinin aktivite iizerine etkisinin ¢ok az oldugu belirtilmistir. Tiirk populasyonunda
oldukca diisiik oranda goriilen RR alleli; dogu populasyonlarindan diisiik, Avrupa irkina
yakin degerler gostermistir. Diislik aktivite goriilen Q alleli Avrupa, Kanada ve
Amerika’da yiiksek, Avustralya, Aborjin, Zambiya ve Zimbabve’de diisiiktiir. Avrupa
populasyonlarinda izlenen %350 civarinda diisiik aktivite izoformu ve bimodalite
Avrupa’dan uzaklasildik¢a azalir. Afrika ve dogu iilkelerinde dagilim unimodaldir, bu

irklarda diisiik aktiviteli genotip siklig1 az goriiliir (Erden, 2004).

Arg veya Gln
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Sekil 7. Paraoksonaz (PON 1) Enziminin Yapis1 (Erden, 2004).
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2.4.3. PONY’in Biyokimyasal Fonksiyonlar

PON1’in aterosklerozisten koruma mekanizmasi hakkinda yeni goriisler ortaya
atilmistir. Saflastirilmis insan serum PON1’in, proinflamatdr mediator olan platelet-aktive
edici faktor (PAF)’i hidroliz etmesi, LDL’ nin fosfolipaz A2 ile iliskili olan PAF asetil
hidrolaz’1 kullanarak PAF’ 1 hidroliz etmesi gibi HDL’ninde PAF’ 1 hidroliz etme
aktivitesi, HDL’ye bagimli olan PONI ile iliskilidir (Jarvik ve ark., 2003). HDL nin
oksidasyonu sirasinda anlamli miktarda lisofosfotidilkolin bulunmus ve PONI’in
fosfotidilkolin iizerine fosfolipaz A2 ye benzer aktiviteye sahip oldugu sonucuna

varilmistir (Mackness ve Durrington, 1995).

Deakin ve ark. (2003) Cin hamster ovaryum hiicresinden PON1’in salinimini
gerceklestirmisler ve HDL gibi uygun reseptor olmadan PON1’in ¢ok az salgilandigi ve
lipidge zayif apoAl, apoAll veya LDL’nin, HDL’nin yerini tutamayacagimni
gostermislerdir. Brushia ve ark. (2003) yap1 ve fonksiyon ¢aligmalar1 yapmak i¢in, yiiksek
miktarda gerekli olan PONI1 olusturabilecek bacolovirus ekspresyon sistemini
kullanmiglardir. Caligmalarinda belirtildigine gore; glikolizasyon PONI1 antioksidan
aktivitesi i¢in gerekli olmazken, arilesteraz aktivitesinin temel oldugu gézlenmistir. Ayni
grup, Cinli hamster ovaryum hiicrelerine insan PONI1 transferleri (aktarimi) ve apoA-I
sistein degisimini arastirmis ve arastirmalar sonucunda optimal PONI aktivitesi igin
HDL’nin gerekli oldugu ve apoAl i¢in N-terminal bdlgesinin 6nemli oldugunu
bulmuslardir. Kismen okside olmus fosfolipidlerin bulunmasinin, PON1’in ekspresyonunu
azalttig1, inflamatuar sitokin (IL- 6)’nin apoJ’ yi artirdig1 ve IL-6’nin PON1 regulasyonu
icin uzun donemde degil, kisa donem i¢in etkili oldugu bulunmustur. MCP-1’in okside

olmus fosfolipidlerin regiilasyonu i¢in gerekli olmadigi belirtilmistir (Erden, 2004).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gerec
3.1.1. Deneme Gruplan

Bu c¢alismada Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar
Laboratuari’ndan temin edilen 7-8 haftalik 28 adet 200-250 g agwrhiginda erkek rat
kullanildi. Denekler rastgele her biri yedi rattan olusan; kontrol (K), diyabet olusturulup
likopen verilmeyen (D), diyabet olusturulup likopen verilen (DL) ve likopen verilen grup
(L) olmak iizere dort gruba ayrildi. Ratlar dort haftalik deneme siiresince 12 saat
karanlik/aydinlatma uygulanmus, sicakligi 22 + 2°C olarak ayarlanmis odalarda, 6nlerinde

stirekli olarak yem ve taze su bulunan kafeslerde barmdirildi.
Gruplar asagida belirtilen sekilde olusturuldu;
1) Kontrol grubu (K)

Yedi adet 200-250 g agirlhiginda erkek rattan olusan hayvanlarin deney dncesi kan
sekerleri olciildii. Intraperitoneal (i.p) yoldan 45 mg/kg tek doz serum fizyolojik enjekte
edildi.

2) Diyabet olusturulup likopen verilmeyen grup (D)

Yedi adet 200-250 g agirhiginda erkek rattan olusan hayvanlarin deney dncesi kan
sekerleri 6l¢iildii. Ratlara 45 mg/kg tek doz streptozosin (STZ) (Sigma, USA) pH: 4,5 olan
soguk sitrat tamponu i¢inde ¢ozdiiriiliip, intraperitoneal (i.p) yoldan uygulandi (Vardi ve
ark., 2005). 72 saat sonra kuyruk veninden alinan kan Orneklerinde glukoz diizeyleri,
PlusMED Accuro marka biosensor seker dlglim cihazi ve stripleri vasitasiyla saptandi.

Diyabetik guruptaki ratlarin kan sekerleri 270 mg/dl ve lizerinde tespit edildi.
3) Diyabet olusturulup likopen verilen grup (DL)

Yedi adet 200-250 g agirhiginda erkek rattan olusan hayvanlarin deney dncesi kan
sekerleri 6l¢iildii. Ratlara 45 mg/kg tek doz streptozosin (STZ) (Sigma, USA) pH: 4,5 olan

soguk sitrat tamponu i¢inde ¢ozdiiriiliip, intraperitoneal (i.p) yoldan uygulandi. 72 saat
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sonra kuyruk veninden alinan kan 6rneklerinde glukoz diizeyleri, PlusMED Accuro marka
biosensor seker Ol¢iim cihazi ve stripleri vasitasiyla saptandi. Kan seker diizeyleri 270
mg/dl ve lizerinde olan ratlara misir 6zii yaginda ¢ozdiiriilen likopen ¢ozeltisi ¢ozdiiriilerek

10 mg/kg/giin olarak 28 giin boyunca agiz yolundan (gavaj yontemi ile) uygulandi.
4) Likopen verilen grup (L)

Yedi adet 200-250 g agirhiginda erkek rattan olusan hayvanlarin deney oncesi kan
sekerleri Olciildii. Likopen misir 6zl yaginda ¢ozdiiriilerek 10 mg/kg/giin olarak 28 giin

stiresince ag1z yoluyla uygulandi.

Deneme siirecinden sonra eter anestezisi altinda, ratlarin kalbinden EDTA’l1 ve jelli
tiiplere, kan ornekleri alindi. HbAlc miktar: tayinleri tiim kanda ayni giin, Paraoksonaz
Enzim aktivitesi Ol¢iimii, ticari kit kullanilarak spektrofotometre cihazinda yapildi.

Paraoksonaz aktivitesinin Ol¢iimii i¢in elde edilen serumlar -20° C de bekletildi.
3.1.2. Kullanilan alet ve malzemeler
Boeco S-22 UV/Vis, Spektrofotometre,

HITACHI-911 Otoanalizér,

Universal 320R Sogutmali1 Santrifuj,
Bosch S 2000 Hassas Terazi,
Eppendorf micropipette otomatik pipet,
Socorex macropipette otomatik pipet,
Derin dondurucu (Indesit),

Watman siizge¢ kagidi No:42,

Jelli tiip,

EDTA’l1 tiip,
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Ependorf tiip,

Sartorius Hassas terazi.
3.1.3. Kimyasal Maddeler
Paraoxonase Kit Reagent 1: Buffer solution (Rel Assay Diagnostic),

Paraoxonase Kit Reagent 2: Substrate solution (Rel Assay Diagnostic),

HbATlc Kit Reagent (Roche Diagnostic),

Likopen (Redivivo-%10 FS (DSM Besin Maddeleri Ltd. Sti.),
Sodyum sitrat (Merck),

Sitrik asit (Merck),

Streptozotosin (Sigma, USA).

3.2. Yontem

3.2.1.Hemoglobin Alc Tayini

Ratlarin kalbinden EDTA’L tiiplere alinan kan orneklerinde HbAlc miktarlar:

tayinleri tiim kanda ayni giin yapildi. %HbAlc diizeyleri Roche (Roche Diagnostics

GmbH, D-68298 Mannheim, Germany) firmasinin ticari kiti kullanilarak otoanalizor ile

tayin edildi. Kullanilan yontem immunotiirbidimetrik olup (Tina-quant), spesifik olarak

sonuclar elde edilmektedir. Bu yontem ile %HbAlc diizeyi 4.8-6.0 arasinda normal kabul

edilmekte ve 6.0’dan yukarisi patolojik olarak degerlendirilmektedir (Fairbanks ve Klee,

1994),

3.2.2. Paraoksonaz Enzim Aktivite Tayini
Prensip

Tamamen otomatilize edilmis pon aktivit 6l¢lim metodu iki farkl sekans reagent

icerir. Birinci reagent tris bufferdir ve kalsiyum iyonu icerir, ki bu PON 1 enziminin
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kofaktoriidiir. Ikinci reagent yeni gelistirilmis stabil substrat soliisyonudur. Ornekler

reagent 1 ile karistirilir ve substrat soliisyon eklenir.

Paraoksonazdan iiretilen p-nitrofenol absorbansinin linear artisi1 kinetik Ol¢iim

metodunu takip eder.

Paraoksonazin enzimatik olmayan hidrolizi, hidrolizin total oranindan substrakte
edildi. P- nitrofenoliin molar absortivitesi 18,290 M ve paraoksonaz aktivitesinin 1 {linitesi
37 derecede her litresinde her dakika da hidroliz olan paraoksonazin 1 mikromoliine

esittir.
Aywraglar
Kit Reagent 1: Buffer solution
Kit Reagent 2: Substrate solution
Deneyin Yapuhist

Paraoksonaz enzim aktivitesi, Rel Assay Diagnostics enzim Kkitleri ile tespit edildi.
Spektrofotometrede (uv) 412 nm dalga boyunda 30 sn’ de ilk okuma, 150. sn’ de ikinci
okuma yapildi. Analiz materyali olarak, derin dondurucuda muhafaza edilen serumlari

kullanildi.
Reagent 1 :500 pl
Ornek Serum : 25 pl
Reagent 2 225 ul

Analiz i¢in 6nce Reagent 1’den 500 pl mikropipete alindi, sonra iizerine serum
orneginden 25 pl alind1 ve son olarak Reagent 2’den 25 pl alinarak bir defa alt {ist edildi.

Spektrofotometrede (uv) 412 nm dalga boyunda okuma gerceklesti.
Hesaplama

A1l: 30. sn deki okuma
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A2: 150. sn deki okuma
{(A2-A1\2)*22}\18290* 10°= SONUC
3.3. istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen sonuclar; kontrol, diyabet, diyabet+likopen ve
likopen gruplarinin verilerinin karsilastirildigi ¢oklu karsilastirma testi ile degerlendirildi.
Tiim analizlerden elde edilen ham degerler, gruplarin ortalamasi + standart hata seklinde

sunuldu.
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4. BULGULAR

Yapilan bu calismada kontrol ve deney gruplarindaki PON aktivite diizeyleri
cizelge 1° de, kontrol ve deney gruplarindaki PON diizeyi ortalama degerleri arasindaki
farklilik sekil 8’ de, kontrol ve deneme gruplarindaki HbAlc diizeyleri ¢izelge 2’ de ve
kontrol ve deney gruplarindaki HbAlc diizeyi ortalama degerleri arasindaki farklilik da

sekil 9° da gosterilmektedir.

Kan glukoz degerleri istatistiksel olarak degerlendirildi. En yiliksek kan glukoz
konsantrasyonu, deneysel diyabet olusturulan grupta 516,71 mg/dl olarak (p<0.05)
saptandi. Diyabet olusturulduktan sonra likopen uygulanan grupta ise kan glukoz diizeyleri
(422,02 mg/dl), kontrol (157,29 mg/dl) ve sadece likopen uygulanan gruplara (147,57
mg/dl) gore artmis olmakla beraber (p<0.05), diyabet grubundan onemli oranda diisiik
(p<0.05) bulundu. Kontrol ve likopen gruplarinin kan glukoz diizeyleri arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad:.

Cizelge 1. Kontrol ve deney gruplarindaki PON aktivite diizeyleri (X£SD)

Gruplar n PON (U/L)
Kontrol 7 17,01+£2,69b
Diyabet 7 4,20+0,85a
Diyabet+Likopen 7 19,76+2,43b
Likopen 7 17,69+1,20b

Farkl1 harfler istatistiksel olarak farkliligi ifade etmektedir (a,b: p<0.05)

Diyabet grubunun paraoksonaz aktivitesinin diger ii¢ grup ile arasinda istatistiki
olarak 6nemli (p<0.05) oranda fark oldugu ve aktivite degerlerinin diger gruplara goére
diisiik oldugu saptandi. Diyabet+likopen grubunun PON aktivitesinin hem kontrol hem de

likopen gruplari ile arasinda istatistiki olarak 6nemli fark olmadig1 gdzlendi.
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Cizelge 2. Kontrol ve deneme gruplarindaki HbA1c¢ diizeyleri (X£SD)

Gruplar n HbA1c (%)
Kontrol 7 1,52+0,04b
Diyabet 7 6,04+0,24a
Diyabet+Likopen 7 2,11+0,23b
Likopen 7 4,34+0,13¢

Farkli harfler istatistiksel olarak farklilig1 ifade etmektedir (a,b,c: p<0.05)

Hbalc diizeylerinin diyabetli grupta en yiiksek (p<0.05) oldugu, diyabet+likopen
uygulanan grupta degerin kontrole yakin oldugu ve istatistiki olarak énemli fark olmadigi
gozlendi. Likopen uygulanan grupta ise bu degerin kontrole ve diyabet+likopen uygulanan

guruba gore 6nemli oranda yiikseldigi goriildii (p<0.05).

PON Duzeyleri
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Kontrol
Diyabet
Diyabet
+
Likopen
Likopen

Sekil 8. Kontrol ve deney gruplarindaki PON diizeyi ortalama degerleri arasindaki
farklilik.
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HbA1c Duzeyleri
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Sekil 9. Kontrol ve deney gruplarindaki HbAlc diizeyi ortalama degerleri arasindaki
farklilik.
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5. TARTISMA VE SONUC

Diabetes mellitus kanda glukoz seviyesinin artmasi ve glukoziiri ile karakterize
kronik bir hastaliktir. Giiniimiizde en sik goriilen ve komplikasyonlar1 oldukga yiiksek olan
hastaliklardan birisidir. Sebebi endojen insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi veya
periferik etkisizligidir. Bunun sonucu olarak hiperglisemi, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmas1 bozukluklari, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis arteriosklerozis
olusur. Bu hastalarda en 6zgiin klinik semptomlar polidipsi, polifaji ve poliiiridir. Baz1
hastalarda izah edilemeyen kilo kaybi, bazilarinda da kronik komplikasyonlara bagh goz,
merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem veya iirogenital sistemle ilgili yakinmalar 6n

planda olabilir (Oztiirk , 2008).

Diyabet (Diabetes mellitus, DM), insiilin sekresyonu, insiilin aktivitesi veya her
ikisinden kaynaklanan bozukluklar sonucunda, kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein
ve yag metabolizmasindaki diizensizliklerle karakterize bir hastaliktir (Bennett ve
Knowler, 2005). DM yasam boyu siiren, siirekli izlem ve tedavi gerektiren, akut ve kronik
komplikasyonlar1 nedeniyle hastanin yasam kalitesini oldukca azaltan morbiditesi,

mortalitesi ve topluma ekonomik yiikii yiiksek bir hastaliktir (Onderci, 2007).

Reaktif oksijen tiirlerinin oksidatif hasar1 tetikleyerek, insanlarin gesitli kronik
hastaliklarinin patogenezinde rol oynadigi tespit edilmistir (Pincemail, 1995). Son yillarda
yogun olarak yapilan deneysel ve epidemiyolojik ¢aligmalar, karotenoidler bakimindan
zengin olan sebze ve meyvelerin diizenli tiikketiminin, insanlarda yaygin olarak goriilen,
kolon, mide ve prostat kanserine kars1 korunmada 6nemli roliiniin olabilecegi hipotezinin
giliclendirir niteliktedir. Likopen en giiclii antioksidanlardan biridir ve lipidler, diisiik
yogunluklu lipoproteinler (LDL), proteinler ve DNA gibi kritik biyomolekiilleri koruyarak
karsinogenez ve aterogenezi onledigi ileri striilmistiir. Cesitli ¢aligmalar likopenin etkili
bir antioksidan ve serbest radikal tutucu oldugunu goéstermistir (Miller ve ark., 1996).
Konjuge cift baglarin sayisi yoniinden zengin oldugu i¢in likopen karoten veya B tokoferol’
e oranla daha yiiksek singlet oksijen baglama kapasitesine sahiptir. Invitro sistemde de
likopen hidrojen peroksit ve nitrojen dioksiti inaktive etmektedir (DiMascio ve ark., 1989;

Bohm ve ark., 1995; Lu ve ark., 1995).
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Bugiline kadar yapilan c¢alismalar, oksidatif stresin tip 2 diyabet ve
komplikasyonlarmin patogenezinde Onemli bir rol oynayabilecegini gdstermektedir.
Karotenoidler grubundan ¢ok gii¢lii antioksidan olan likopen, oksidatif strese bagh kronik
hastaliklarin 6nlenmesinde potansiyel roliinden dolayi, son yillarda oldukca ilgi
cekmektedir (Narisawa ve ark., 1998; Giovannucci, 1999; Dorgan ve ark., 2000; Erhardt
ve ark., 2003; Li ve ark., 2010). Likopen, hiicreleri serbest radikal hasarimdan korumasmin
yani smra, hiicreler arasindaki baglar1 giiclendirmekte ve hiicre metabolizmasini

gelistirmektedir. (Boileau ve ark., 2001; Mashima ve ark., 2001).

Tip 2 diyabetik hastalar enfeksiyon ve koroner arter hastah@i gibi damar
hastaliginin geligsmesi riski altindadirlar. Tip 2 diyabetik hastalarda likopenin fizyolojik
dozu ile yapilan tedavi sonucunda total antioksidan kapasitede Oonemli artis gorildiigi
bildirilmektedir (Neyestani ve ark., 2007). Neyestani ve arkadaslar1 (2007), artan likopen
diizeylerinin IgM diizeylerini artirdigr ve serum IgG seviyelerinde de diisiise neden
oldugunu saptamislardir. Yine diyabetli hastalarda noropatik agrilar nedeniyle noropatik
bozukluklar artmaktadir. Bunun nedeni de sinirlere kan saglayan kiiciik damarlarin
yaralanmasidir. Kuhad ve arkadaslar1 (2007) tarafindan yapilan bir ¢alismada STZ ile
diyabet olusturulmus ratlarda, bir guruba uyusturucu ile likopen birlikte verilmis ve diger
guruba da yalniz uyusturucu uygulamasi yapilmasi sonucunda; diyabetli gurupta agri
hassasiyetinde ve kan sekeri diizeyinde artig, likopen uygulanan ve diyabet olusturulmus
gurupta ise agri1 hassasiyetinde azalma bildirilmis. Agr1 hassasiyetini azalmasi timor
nekroz faktor alfanin ve nitrik oksit salinmasinin inhibe edilmesinden kaynaklanabilecegi
seklinde aciklanmistir. Streptozotosin (STZ) ile deneysel diyabet olusturulan ratlarda,
hiperaljezi ve soguk allodini ilizerinde likopenin etkisini arastirmak amaciyla, 4 hafta
siireyle likopen uygulayan arastirmacilar (Kuhad ve Chopra, 2008); ¢caligmanin sonucunda,
soguk allodini ve termal hiperaljezinin hafifledigini gozlemlemislerdir. Sonu¢ olarak,
diyabetik ndéropati tedavisinde adjuvan tedavi olarak likopen gibi antioksidanlarinin 6nemli

oldugunu vurgulamaktadirlar.

Li ve arkadaglar1 (2010), diyabetik hastalarda serum likopen diizeylerini
arastirdiklar1 ¢calismada, diyabetik grupta likopen diizeylerinin kontrol grubuna goére daha
diisiik oldugunu, korelasyon analizinde HbAlc ve serum likopen diizeyleri arasinda negatif

bir korelasyon bulundugunu bildirdiler. Diyabetik hastalarda, 6zellikle ilerlemis diyabetik
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retinopatili olanlarda, serum likopen diizeylerinin anlamlhi olarak diisik bulundugu
goriilmiistiir. Bu verilere dayanarak, likopenin diyabetik retinopatinin tani, siddeti ve
tedavi degerlendirilmesi i¢in yararl olabilecegi iddias1 ortaya konulmustur. Wang ve ark.
(20006) ise, orta yash kadinlarda plazma likopen diizeyleri ve tip 2 diyabet riski arasinda az
da olsa bir iliski olabilecegini ve bu durumun ve nedenlerinin daha ileri ¢aligmalarda
kanitlanmas1 gerektigini ileri stirmiislerdir. Tip 2 diyabet hastalarinda domates suyunun
kullanilmasiyla plazma likopen seviyesinde gozlenen belirgin artisa bagl olarak, LDL-
kolesteroliin oksitlenerek damarlar i¢cin zararli metabolik iirlinlerin belirgin bir bicimde
azaldig1 goriilmiistiir. Aralarinda likopenin de bulundugu serum karotenoidleri, tip 2
diyabet ile yakindan ilgilidir. Glukoz metabolizmasi ve serum karotenoid diizeylerinin,
glukoz tolerans anormalliklerine bagl olarak lineer bir azalma gosterdigi bildirilmektedir

(Coyne ve ark., 2005).

Shidfar ve arkadaslar1 (2010), tip 2 diyabetli hastalarda domates tiiketiminin, serum
glikoz apolipoprotein (apo) B, apoA-I ve kan basinci iizerinde etkilerini degerlendirdikleri
calismada, elde edilen degerleri baslangic degerleri ile karsilastirarak, sistolik ve
diyastolik kan basincinda anlamli diisme ve apoA-I miktarinda 6nemli bir artis oldugunu
saptamislardir. Buna gore, diyabetik hastalarda, kardiyovaskiiler komplikasyon riskinin
azaltilmasinda likopenden zengin domates tiiketiminin faydali olabilecegini ileri

stirmiislerdir.

Domates ektraktinin, kontrolsiiz kan basinct diizeyleri ve hipertansiyonun, sahip;
ACE inhibitori, kalsiyum kanal blokerleri veya diisiik doz ditiretikler ile kombine tedavisi
yapilan bireylerin diyetlerine katildi. Kan basinct klinik olarak anlamli bir azalma
gosterirken, sistolik kan basinci degerleri ve likopen diizeyi arasinda anlamli bir iligki

saptanmistir (Paran ve ark., 2009).

Deneysel olarak STZ ile diyabet olusturulan siganlarda, farkli dozlarda likopen
uygulanmasmin, hipoglisemik, hipolipidemik ve antioksidan aktivite {izerine etkileri
incelenmistir. Normal grupla karsilastirildigi zaman, STZ grubunda total antioksidan
aktivite azalirken, plazma hidrojen peroksit ve tiyobarbitiirik asit reaktif maddelerin
(TBARS) arttig1 goriilmiistiir. Hiperglisemik ratlara, likopenin kademeli olarak eksojen
uygulanmasi ile glukoz diizeyinin doza bagimli olarak azaldigi ve toplam antioksidan

kapasitenin ise arttig1 ortaya konuldu. Bu verilere dayanarak, likopen serbest radikal
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diizeylerini diisliren ve normal seviyeye ulastiran, serum prooksidan/antioksidan dengesi
iizerinde diizeltici etkiye sahip, bir antidiyabetik ajan olarak degerlendirildi (Ali ve Agha,
2009).

Abbot ve arkadaslar1 (1995) tip 1 diyabetli 78 hasta, tip 2 diyabetli 92 hasta ve 82
diyabetik olmayan kontrol gurubunda serum paraoksonaz aktivitelerini arastirdiklari
calismalarinda, paraoksonaz aktivitesini kontrol guruplarina gore daha diisiik seviyede
tespit etmislerdir. Paraoksonaz aktivitesinin periferal noropatili hastalarda en diisiik
oldugu, bunun da paraoksonazin noropati ile iliskisinden kaynaklanmis olabilecegini
sOylemektedirler. Yapilan arastirmalar diyabette lipit peroksitleri detoks kapasitesindeki
azalmaya bagl olarak periferal néropati gelismesine, diisen paraoksonaz aktivitesine ve

artmus arteroskleroz duyarliligina neden oldugu fikrini desteklemektedir.

Calismada; serum PON1 enzim aktivitesinin diyabetli gurupda kontrol gurubu,
likopen gurubu ve likopent+diyabet gurubuna gdre anlamli bigimde diisiik oldugu tespit
edildi (p<0.05). Mackness ve arkadaslar1 (2002), Abbot ve arkadaslar1 (1995) ve Oztiirk
(2008)’ iin caligmalarinda da bu calismay1 destekler sekilde diabetik hastalardaki PON1
degeri kontrole gore anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Azalmig PONI aktivitesinin,
azalmig spesifik aktivite veya artan oksidan maddelerden dolayr glikasyon veya
dolasimdaki bir inhibitor nedeniyle serum konsantrasyonun azalmasi sonucu meydana
gelebilecedi dnceki ¢alismalarda da belirtilmistir (Valabhji ve ark., 2001; Giirsu ve Ozdin,
2002; Oztiirk, 2008).

Daha once de belirtildigi gibi PON1 enzimi, 6zellikle aterogenezde major rol
oynadig1 kabul edilen lipid peroksitlerin oksidasyonunu onlediginden antioksidan
savunma sistemi i¢inde yer almaktadir. Ayni zamanda likopen kuvvetli bir antioksidan
yang giderici ve antikanserojen Ozelliklere sahip bir vitamindir. Hiicreleri serbest radikal
hasarindan korumasinin yani sira, hiicreler arasindaki baglar1 giiclendirmekte ve hiicre
metabolizmasmi gelistirmektedir. Likopen ayni zamanda kolesterol diisiiriici 6zellige de
sahiptir. Yapilan ¢alismada da likopen uygulanan ve likopent+diyabet gurubunda PON
aktivitesi degerleri diyabet gurubuna gore daha yiiksek tespit edildi ve bu guruplardaki

degerler kontrol gurubuna yakin bulundu.
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HDL iizerindeki proteinler enzimatik (genellikle hidrolitik ) aktivite gosterirler.
Durrington ve arkadaslar1 (2002), LDL {izerinde birikme ger¢eklesmeden PON1' in lipit
peroksitleri parcalamakla sorumlu oldugu hipotezini gergeklestirmek icin yaptiklar:
kontrollii caligmada, saflastirilmis PON1' in LDL' nin lipit peroksidasyonunu engellemede
yilksek oranda  etkili oldugunu gozlemlemislerdir. HDL bagimli PON, LDL yi
oksidasyona kars1 korur. HDL’ye bagli oldugu i¢in invivo serum PON’un baslica gorevi

HDL’yi oksidatif stresin zararh etkilerinden korumaktir (Durrington ve ark., 2002).

Aterosklerotik  apoprotein-E  eksikligi olusturulan fareler {izerinde yapilan
calismada, serum PON aktivitesi ve serum lipitlerinin oksidatif diizeyi arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. Apo-E eksik olan farelerde hizli arteroskleroz olusumu ve
oksidatif stres artis1 belirgin olarak gdzlenmistir. Benzer sekilde aterojenik diyet uygulanan
fareler iizerinde yapilan c¢alismada farelerin serum PON diizeyleri baskilanmis,
oksidasyona karsi savunma yetenegini kaybetmis ve kismen okside olmus LDL’nin bu
farelere enjeksiyonunun serum PON aktivitesini belirgin sekilde diisiirdiigti goriilmiistiir

(Akgay, 20006).

Yavuz ve arkadaglar1 (2003a), hipertiroidili kisilerde kontrol gurubuna gore

paraoksonaz enzim aktivitesinin diistiigiinii gozlemlemislerdir.

Tip I diyabetli hastalarda yapilan bir diger ¢aligmada da endotel fonksiyon ve PON

aktivitesi arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir (Yavuz ve ark., 2003b).

Juretic (2001), Slavonski Broad g¢evresinde yaptig1 calismasinda, paraoksonaz ve
arilesteraz aktivitesinin hemodiyaliz hastalarinda kontrol gurubu ile karsilastirildiginda

istatistiki olarak anlamli diizeyde azaldigini saptamistir.

Yine kireglenme goriilen romatizma hastalarinda kontrol gurubu ile
karsilastirildiginda serum paraoksonaz aktivitesinde Onemli bir azalma oldugu

belirlenmistir (Sinan, 2005).

PON1 enzimi {izerine yapilan ¢aligmalarda enzimin LDL ve HDL partikiillerinin
oksidasyonunu Onleyerek ve diger mekanizmalarla ateroskleroz olusumunu engelledigi

gosterilmistir. Yapilan calismalar ateroskleroz ve diyabet gibi serbest radikallerin
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patogenezinde rol oynadig1 hastaliklarda PON enziminin 6nemini ortaya ¢ikarmistir (Balct

Ekmekgei ve ark., 2004).

Sicanlarda diizenli egzersizin oksidatif stres ve PON aktivitesi iizerine etkisinin
arastirildigr bir caligmada orta siddette egzersizde PON aktivitesinde bobreklerde dnemli
azalisin gozlendigi diger dokularda kontrole oranla egzersiz gurubu arasinda istatistiki

olarak 6nemli bir farklilik olmadigi bildirilmektedir (Durrington ve ark., 2002).

Oksidatif stress pek c¢ok hastaligin patogenezinde Onemli rol oynamaktadir.
Antioksidan tedavi de oksidatif stresi azaltmaktadir. Bu yiizden antioksidan tedavi pek ¢ok
hastalik i¢in potansiyel tedavi yontemidir. Calismada diyabet olusturulup likopen verilen
grupta HbAlc miktarlarmimnin ve PONI1 aktivite degerlerinin kontrol gurubuyla yakin
olmas1 ve diyabet gurubuyla farklilik géstermesi (p<0.05) bunun gostergesidir. Likopenin
diyabet lizerine antioksidan olarak olumlu etkisi oldugu sdylenebilir. Oksidatif stresin
diabet patogenezi ve komplikasyonlarmin olusumunda oynadigi rol goz Oniine alinirsa

tedavi i¢in alternetif yontemler ve destekleyici yaklagimlar gelistirilmelidir.

Calismadaki amag; Diyabetes mellitus’ da paraoksonaz aktivitesinin likopen
uygulamasi ile iliskisini gozlemekti, ve Diyabetes mellitus’un paraoksonaz ile likopen
uygulamasi arasinda anlamli bir iligki bulundu. Bu bilgilerin 1s18inda, paraoksonaz
aktivitesinin belirlenmesinin diyabetin erken komplikasyonlarin1 gosterebilecegi ve
diyabet hastaliginda likopen uygulanmasinin, komplikasyonlar1 hafifletebilecegi
diistiniilebilir. Bunun i¢in, paraoksonaz ve likopenin birlikte degerlendirildigi, uzun siireli

ve materyal sayisi fazla caligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Kaymaz H., Deneysel Diyabet Olusturulan Ratlarda Likopen Uygulamasimin Paraoksonaz
Aktivitesi Uzerine Etkisi, Y. Y. U. Saghk Bilimleri Enstitiisii Biyokimya Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2011. Paraoksonaz (PON1) apolipoprotein Al igeren HDL alt gruplari
ile iligkili kalsiyum bagimli bir esterazdir. Bu ¢alismada Diabetes Mellitus’ta PON aktivitesi ve
likopenin PON aktivitesi ile diyabet lizerine etkisinin belirlenmesi amaglandi. Bu amagla 7-8
haftalik 28 adet 200-250 g agirliginda erkek rat kullanildi. Denekler rastgele her biri yedi rattan
olusan; kontrol grubu , diyabet olusturulup likopen verilmeyen grup , diyabet olusturulup likopen
verilen grup ve sadece likopen verilen grup olmak iizere dort gruba ayrildi. Deneysel diyabet
olusturmak icin 45 mg/kg diizeyinde streptozotosin intraperiteonal uygulandi. Likopen aygicegi
yaginda ¢ozdiiriilerek 10 mg/kg/giin olarak uygulandi. 28 giinliikk deneme siirecinden sonra eter
anestezi altinda hayvanlarin kalplerinden vakumlu tiiplere kan alindi ve bu kan orneklerinde
Paraoksonaz Enzim aktivitesi ve %HbAIlc diizeyleri tayin edildi. Hbalc nin diyabetli grupta en
yiiksek nokta (p<0.05) oldugu, diyabettlikopen uygulanan grupta degerin kontrole yakin oldugu
bulundu. Likopen uygulanan grupta ise bu degerin kontrole gore yiikseldigi goriildii. Diyabet
grubunun paraoksonaz aktivitesinin diger ii¢ grup ile arasinda istatistiki olarak énemli (p<0.05)
oranda fark oldugu ve aktivite degerlerinin diger gruplara gore diisik oldugu saptandu.
Diyabet+likopen grubunun PON aktivitesinin hem kontrol hem de likopen gruplari ile arasinda
onemli fark olmadigi gozlendi. Diisiik PONI1 aktivitesi DM’de oksidatif hasar artigini
gostermektedir. Sonug olarak Diabetes Mellitus ile PON aktivitesi ve likopen uygulanmasi sonucu
elde edilen degerler arasinda anlamli bir iliski bulunmustur.

Anahtar Sézciikler: Diabetes Mellitus, Hemoglobin Alc, Paraoksonaz, Likopen.
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SUMMARY

Kaymaz H., The Effect of Lycopene Application on the Paraoxonase Activiy at the Rats
carrying out for the Experimental Diabetes , Y Y U. Institute of Health Sciences , Department
of Biochemisrty Main Science Branch , Master Thesis ,Van, 2011. Paraoxonase (PON1) is a
calcium-dependent esterase containing apolipoprotein Al associated with HDL sub-groups. In this
study, the purpose is to determine PON activities on Diabetes Mellitus and Lycopene with Diabete
itself. For this purpose, 7-8 weeks of 28 male rats weighing 200-250 g have been used. The
subjects have been randomly divied into four groups as each of them consisting of seven rats;
control group,diabetic group without lycopene, diabetic group with lycopene and the group which
is given only lycopene. The 45 mg / kg of streptozotocin intraperiteonal has been applied to make
experimental diabetes. Lycopene has also been applied by melting in the oil of sunflower for 10
mg/ kg/day. After the 28-day trial process, blood has drawn from the hearts of the animals to the
vacuum tubes under the ether anesthesia. Paraoxonase Enzyme activity and %HbAlc levels have
been placed in these blood samples. It is determined that HbAlc is the highest point in the diabetic
group (p< 0,005) and the value in the group with diabete + lycopene is so close to the control point.
It is seemed that value including to the other group which is applied just lycopene has increased to
the control point. It is confirmed that there is a statistically huge difference (p< 0,05) between the
Paraoxonase activity of diabetic group and the other three groups beside with the values of the
activities are low according to the other groups. It is noticed that there is not an important
difference between both control group and lycopene group in the PON activity of the diabete +
lycopene. The low PONI activity indicates an increase of the oxidative damage on DM.
Consequently, It is found that there is an significant connection between the values resulted from
the Diabetes Mellitus, the activity PON and lycopene application.

Key Words: Diabetes mellitus, Hemoglobin Alc, Paraoxonase, Lycopene.
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