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1.GiRiS

Diabetes Mellitus; gelisen ve gelismekte olan toplumlarda sik goriilen ve en ¢ok
arastirilan hastaliklardan biri olmasima ragmen, tedavi ve korunma konusunda daha fazla
calismalar yapilmast gerekmektedir. Diabetes Mellitus, insiilin salgilanmasi, etki
mekanizmasi veya her ikisinde meydana gelen bozukluk neticesinde karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmas1 bozukluklarina neden olan, hiperglisemi ile karakterize metabolik
hastaliklar grubunu temsil eder. Kronik hiperglisemi, basta goz, bobrek, kalp gibi organlar
olmak iizere damar ve sinirlerde de hasara neden olarak, yasam kalitesi ve siiresini
olumsuz yonde etkiler. Cogu durumda, tani konulmadan uzun siire 6nce ortaya c¢ikan
hiperglisemi, organlarda hasara neden olabilir. Bu nedenle Diabetes Mellitus’lu olgularda
erken taninin yani sira uygun ve etkin tedavi 6nemlidir. Tiim diyabet vakalarinin %80’ini

tip 11 diyabettir ve toplumumuzda % 2-5 civarinda oldugu tahmin edilmektedir.

ACE (Anjiyotensin converting-doniistiiriicii enzim), RAS (Renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi)’in bir komponentidir. RAS, sivi ve elektrolit dengesinin
diizenlenmesinde, renal ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar ile arteriyel basincin kontroliinde
rol oynar. ACE, Ang II (anjiyotensin II) aracilig1 ile proinflamatuvar olan ve pek cok
inflamatuvar hastaligin patogenezinde rol alan sitokinlerin miktarini arttirir. Aterosklerotik
lezyonlarm olusmasinda kilit bir rol oynar. Doku ya da dolasimdaki ACE diizeylerinin
vaskiiler artmasi duvar kalinligma ve ateroskleroza yol agar. Diyabetik nefropatinin
patogenezinde RAS onemli bir etkendir ve buna bagh olarak ACE aktivitesinin Diabetes
Mellitus’ta arttig1 saptanmistir. Diyabetli hastalarda; nefropati, kardiyovaskiiler olaylar ve
mortalite sik¢a goriiliir ve bu ylizden hipertansif diyabetlilerde tedaviye ACE inhibitorii ile

baslanmasi onerilir.

Diyabet ve komplikasyonlarmin gelisimi ve ilerlemesinde oksidatif hasarin roliiniin
oldugu yaygin olarak kabul edilen bir goriistiir. Diyabetlilerde serbest radikal iiretiminin
arttig1 ve antioksidan savunma sisteminin bozuldugu ortaya konulmustur. Bu nedenle
diyabetik hastalara, diyabete bagli olarak uzun donemde olusan komplikasyonlardan
korunmak amaciyla vitamin tedavisi yapilmakta, bununla birlikte 6zellikle antioksidan

ozelligi olan gidalarin tiiketilmesi Onerilmektedir. Vitaminler organizma i¢in énem tasiyan



bu etkilerini, metabolizmada pek c¢ok biyokimyasal ve fizyolojik olaya dogrudan veya
dolayli olarak katilmak suretiyle gosterirler. Ayrica vitaminler, hastaliklarin proflaksisi,
akut hastaliklarin tedavisi, kanser ve koroner hastaliklarin korunmasi vb. fonksiyonlarin

yiiriitiilmesinde gorev alirlar.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda domates ve domates fiiriinlerinin, antioksidan
olarak kabul edilen yiiksek likopen icerikleri nedeniyle beslenme ve saglik iizerine yararli
etkileri oldugu gosterilmistir. Likopen, sebze ve meyvelerde dogal olarak bulunan karoten
(carotenoid) ailesine ait bir pigmenttir. Likopen, retinol, a—tokoferol ve karotenoidler gibi

vitaminler oksijen radikallerini yok eden antioksidan bir maddedir

Cesitli hastaliklarin patogenezinin anlasilmasi, hastaliktan korunma ve tedavi
olanaklarmin incelenebilmesi i¢in deneysel hayvan modellerinin kullanimi yaygindir.
Diyabetin neden oldugu komplikasyonlarin incelenmesi ve tedavi yaklasimlarinin
belirlenmesinde, deneysel diyabet modelleri énemli bir yer tutmaktadir. Bu c¢alisma,
deneysel olarak diyabet meydana getirilen ratlarda, pro-enflamtuar ve antioksidan olarak
koruyuculugu bilinen likopen uygulanmasinin, diyabete bagli komplikasyonlarin
saptanmasinda Onemli yeri olan ACE aktivitesi lizerine etkilerini ortaya koymak ve

likopenin diyabet komplikasyonlarindaki olasi roliinii arastirmak amaciyla planlandi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Diabetes Mellitus
2.1.1. Tanim

Diabetes Mellitus, insiilin salgilanmasi, etki mekanizmasi veya her ikisinde
meydana gelen bozukluk neticesinde karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi
bozukluklarina neden olan, hiperglisemi ile karakterize metabolik hastaliklar grubunu

temsil eder (Molitch, 1990; ADA, 2011).

DM da organizmaya alinan seker kana gecer ama viicut tarafindan kullanilamaz ve
kan sekeri yiikselir ve (hiperglisemi) olusur. Kronik hiperglisemi, basta goz, bobrek, kalp
gibi organlar olmak iizere damar ve sinirlerde de hasara neden olarak, yasam kalitesi ve
stiresini olumsuz yonde etkiler. Karakteristik semptomlari; poliiiri, polidipsi, kasmti, kilo
kayb1 olup bazi durumlarda istah artig1 ve bulanik gérme olarak goriiliir. Cogu durumda,
tan1 konulmadan, uzun siire 6nce ortaya c¢ikan hiperglisemi, organlarda hasara neden
olabilmektedir. Bu nedenle Diabetes Mellitus’lu olgularda erken taninin yani sira uygun ve

etkin tedavi onemlidir (Molitch, 1990; Borodaco, 2007; ADA, 2008; ADA, 2011).

Kontrol altina alinmamis ve yiiksek seyreden kan sekeri uzun vadede c¢esitli
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina yol acar. Sismanlik (obezite) sikca tip-2 ile birlikte
olup, kalp-damar hastaliklari, bobrek yetmezligi ile sonuglanan (nefropati), sinir sistemi
(noropati), korliige kadar gotiiren (retinopati) ve ayak iilserleri gibi uzun vade
komplikasyonlar1 sonucu felg, gangren veya koroner hastaliklarin meydana gelmesi riskini

artirmaktadir (Molitch, 1990; Sacks ve ark,1994; ADA, 2011)
2.1.2. Tarihgesi

Diabetes ve Mellitus kelimeleri Yunanca “akip gitmek” anlamma gelen dia+betes
ve bal kadar tatli anlamina gelen Mellitus kelimelerinden tiiretilmistir. Areteus, diyabet
hastaligini idrar miktarinda artma, asir1 susama ve kilo kaybmin oldugu bir hastalik olarak
tanimladi. M.O. 9. yiizyilda Razi ve 10-11. yiizyillarda Ibni Sina, bu hastalarin idrarmnin

tath oldugundan ve susuzluk hissinden s6z ettiler. 19. yiizyilda Fransiz fizyolog Claude



Bernard, glukozun karacigerde glikojen olarak depolandigini tespit etti. Paul Langerhans,
1869 yilinda pankreastaki Langerhans adaciklarimi tanimladi. Oscar Minkowski ve Joseph
Von Mering pankreasin diyabetten sorumlu oldugunu kanitladi. 1921 de Banting ve Best
insiilini kesfettiler. Cambridge Universitesi'nden Frederick Songer 1955 yilinda insiilinin
iki aminoasit zinciri yapisinda oldugunu bularak; Dorothy Hodgkin ise 1969 yilinda
insiilinin 3 boyutlu yapisini ortaya koyarak Nobel ddiilii kazandilar (Hatemi,1996; Anonim

1; Anonim 2)
2.1.3. Pankreas

Diyabet, pankreas adli salg1 bezinin (sekil 1) yeterli miktarda insiilin hormonu
iiretmemesi ya da tirettigi insiilin hormonunun etkili bir sekilde kullanilamamasi durumun
da gelisen bir hastaliktir. Karin boslugunda bulunan bu bezin 6nemli gorevleri vardir.
Distan zayif bir organ kapsiilii ile sarili olan pankreas, hem ekzokrin, hem de endokrin
olarak calisir. Ekzokrin kismi asiner (tubulo-alveoler) bez yapisindadir. Endokrin
boliimiinii ise Langerhans adaciklar1 olusturur (Tanyolag, 1984; Tahmasebi ve ark., 1999;

Nussey ve Whitehead, 2001; Lau ve ark., 2004; Anonim 3; Anonim 4).

Doudenum Karaciger safra

kanah

Hormonlar
(Insiilin, Glukagon)
P : ‘P;-:%:__\( Kax

VA O e

OS2

-y
/ Pankreasm endokrin
J Sindirim enzimi kismm

salgilayan asinar (Langerhans
hiicreler adaciklar)

Mide

Sekil 1. Pankreasin anatomik konumu (Anonim 3)

Pankreasin Langerhans adaciklar1 (sekil 2) adi verilen 6zel hiicrelerinden ¢esitli
hormonlar iiretilir. Buradan salgilanan hormonlar dogrudan hiicreler arasina, sonra kilcal
damarlar aracilig1 ile kana gecer. Langerhans adaciklarinda dort farkl tipte hiicre bulunur.
Alfa (A) hiicreleri; Langerhans adaciklarinda bulunan en biiyiik hiicrelerdir ve dis kisimda

yer alir. Karbonhidrat metabolizmasinin diizenlenmesinde insiilinle birlikte rol oynayan ve



kan glukozunu yiikselten glukagon bu hiicrelerden salgilanir. Beta (B) hiicreleri; Insiilin
salgilayan bu hiicreler, orta kisimda yer alirlar. Insiilin kan sekerini diigiiren tek
hormondur. Beta hiicreleri alfa hiicrelerinden glukagonun salmimini kisitlarken; alfa
hiicreleri, beta hiicrelerinden insiilin salinimini uyarir. Delta (D) hiicreleri; Somastotin
hormonu bu hiicrelerden salgilanir. Gama (F) hiicreleri; Bu hiicrelerden pankreatik
polipeptit salgilanir (Tanyolag, 1984; Tahmasebi ve ark., 1999; Nussey ve Whitehead,
2001; Lau ve ark., 2004; Anonim 3; Anonim 4).

Duktus

Delta hiicre

Akyuvar
hiicreleri

~ Pankreatik asini

Langerhans  Beta Alfa } ; J W
adaciklan hiicreleri  hiicreleri < > Pankreas

Sekil 2. Pankreasin histolojik goriiniimii (Anonim 4)
2.1.4. Insiilin

Insiilin; kandaki glukozun, kas ve diger dokular tarafindan almarak enerji saglamak
iizere kullanilmasmi saglayan ve pankreasta iiretilen bir hormondur. Kimyasal olarak
saflastirilip kristallestirilen ilk hormondur. Protein yapili, kii¢iik globiiler bir hormon olup,
21 aminoasitli A ve 30 aminoasitli B zinciri olmak iizere iki adet polipeptit zinciri, 2 adet

disiilfit kopriisii ile baghdir (Sekil 3). (Dede, 1999a; Anonim 5).

Gly
I
|
Val
Glu

A zinciri
Gln-Cys—Cys— —Ber— —Cys—Ber—Leu-Tyr-Gln-Leu—Glu—Asn—Tyr—Cys—Asn

Il-ljs —Leu=Cys = Gly-Ser —His = Leu—Val = Glu— Ala=Leu=Tyr-Leu-Val —Cllys

Cln B zinciri Gly
Jﬁsn Cl}lu
\!’al Lr g
Phe -Lys=Pro- —Tyr—Phe—Phe—Cl}ly

Sekil 3. Insiilinin polipeptit yapisi (Anonim 5)



Insiilinin biyolojik aktivitesi bu disiilfit kdpriileri tarafindan gosterilir. Bir prohormon
olarak graniilli endoplazmik retikulumda sentezlenir. Prohormon, sisterne boliimiinde
proinsiiline doniisiir ve golgi sistemine aktarilir. Golgi aygitindan sitozole gegerek plazma
membranina dogru yol alirken, ayn1 zamanda graniil yapisinda bulunan ¢inko ile altigen
kristaller olusturur. Insiilinin spesifik bir tastyic1 molekiilii yoktur ve yar1 dmrii 5-10 dakika

kadardir (Dede, 1999a; Anonim 5; Anonim 6) (Sekil 4).

C zinciri C zinciri

A zineiri
A zinciri 5—5
o R oo+
= § 8
> => {0
HaN AEE HaM ~| |~[i{][}H
B zinciri B zinciri B zinciri
Preproinsulin Proinsulin Insulin

Sekil 4. Preproinsulinin insiiline doniisiimii (Anonim 6)

Insiilin karbonhidrat metabolizmas1 iizerine etkisini, kan glikoz seviyelerini
diistirerek gosterir. Basta glikoz olmak iizere bazi sekerleri fosfor ile baglayarak, hiicre
membranindan tasmmasini kolaylastirir. Glukozun hiicre i¢ine alinmasmi kolaylastirdig: gibi,

kullanilmasin1 da etkiler (Dede, 1999a; Anonim 2) (Sekil 5).

Glukoz

4+ Kan dolasmm =

Sekil 5. Insiilinin glukoz alimindaki rolii (Anonim 7)

Bu etkisini glukokinaz, fosfofruktokinaz ve piruvat kinaz gibi glikoliz enzimlerini
aktive ederek gosterir. Hedef hiicre membraninda immunglobulin benzeri, yaklagik olarak
20000 kadar insiilin reseptorii bulunur (Sekil 6). Glikoz, glikoz-6-fosfat halinde iken plazma

membranmi gegemez. Insiilin bu formun membrani gegisini saglayarak, kan glikoz



seviyelerini diislirmesi yani sira kas ve karacigerde glikojen yapimimi uyararak da glikoz

seviyelerini diistiriir (Dede, 1999a; Anonim 2).

Insiilin
S~

o op paap

B |

Insiilin \

Reseptirii D

a1

Insiiline
hiicresel cevap

Hiicre dis1

Sekil 6. Insiilin reseptorleri (Anonim 8).

Dogrudan dogruya yikilmadigi1 ve oksitlenmedigi siirece, besinlerle alinan glikozun
%31 glikojene, %30’u lipitlere cevrilir. Bu iki olay insiilinin etkisiyle hizlandirilir.
Pentoz-fosfat dongiisiinde iiretilen NADPH,, yag asitleri veya lipitlerin sentezini
hizlandirir. Buna, lipit biyosentezindeki ¢esitli enzimlerin (asetil-COA karboksilaz, enoil
hidrataz, acil-COA tasiyan enzimler gibi) aktivitelerinin artmasi da eklenir. Insiilin
lipojenik bir hormondur. Lipolitik hormonlarm (epinefrin, glukagon), cAMP diizeyleri ve
lipaz aktivitesini azaltarak lipolizi engeller. Insiilin noksanliginda lipoliz artar ve
karacigerde serbest yag asitlerinin miktar1 artar, glukagon artar ve yag asitlerinden olusan
AsCoA sitrik asit dongiisiine katilir. Diyabetlilerde ise AsCoA keton cisimlerine dontislir
(Stryer, 1995; Dede, 1999a; Koolman ve Roehm, 2005; Sozbilir Baysu ve Baysu, 2008;
Anonim 2) (Sekil 7).

Insiilin, protein sentezini uyararak ve yikimini baskilayarak protein metabolizmasi
iizerinde etki gosterir. Aminoasitlerin hiicre i¢cine tasmmasini kolaylastirir. Ayrica kas ve
karacigerde K alimmi uyarir, buna karsilik Na' hiicre disina ¢ikarilmasini arttirir (Stryer,

1995; Dede, 1999a; Koolman ve Roehm, 2005; Sozbilir Baysu ve Baysu, 2008; Anonim 2)



1
Diyabet genleri
. R Adipokinler
¢7 Behiiere Ty Enflamasyon
. disfonksivomu ' Hiperglisemi

Ce a7 Serbest yag asitleri
Diger faktérler

Glukoz alum1

Kan gluk
Yag asitleri L

Sekil 7.Hipergliseminin patofizyolojisi, Tip 2 diyabette yag asidi sirkiilasyonu
(Anonim 9)

Pankreasta depolanan insiilin her giin 40-50 iinite kadar salgilanwr. Kan glikoz
konsantrasyonu, insiilin salgilanmasini 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 (Stryer, 1995; Dede, 1999a; Anonim
2). (Sekil 8).

Yiiksek kan
Diisiik kan glukozu glukozu
Pankreas
Pankreasm beta

Pankreasm alfa hiicreleri insiilin
hiicreleri glukagon sal
salgilar

Karaciger ‘ ag hiicreleri
glukozu kana kandan glukoz

Kan glukozu normal
diizeye ulasir

Sekil 8. Kan glukozu {izerine insiilinin diizenleyici etkisi (Anonim 9)

2.1.5. Siiflandirma

Diyabet nedenleri, goriilme yasi ve donemi gibi faktorlere bagl olarak farkli

sekillerde smiflandirilabilir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 1985°te yaptig1 smiflamaya gore



hastalik; klinik grup ve istatistiksel olarak risk altinda olan grup olmak iizere iki ana baglik

altinda gruplandirilir.

a. Klinik grup; Diabetes Mellitus, bozulmus glukoz toleransi ve gestasyonel diyabet
olarak smiflandirilir. Her ii¢ durumda da hiperglisemi goriiliir ve tedavi uygulanmasi

gerekir.

b. Istatistiksel olarak risk altinda bulunan grup: Bu grupta hiperglisemi goriilmez. Bunlar
gestasyonel DM’ta oldugu gibi, yasamlarinin bir doneminde glukoz intoleransi
gelismis ve sonra tamamen normale donmiis bireyler olabilir. Bundan baska Tip 1
DM’a yatkin HLA antijenine sahip olup, heniiz hiperglisemi saptanmamis olmasina
ragmen, dolagimlarinda islet hiicresi veya insiiline kars1 otoantikor bulunanlar veya Tip
2 DM’lu bir hastanin monozigot ikizi olabilir. Bu bireyler, istatistiksel olarak, biiytik
olasilikla DM gelistirecekler arasindadirlar. Istatistiksel olarak risk altinda bulunan bu
gruba giren bireylerin, erken tani agisindan periyodik kontrollerden gegirilmesi gerekir

(Molitch, 1990; Erdogan ve ark, 2005).

En sik bagvurulan smiflandirma; Tip 1, Tip 2, Diger diyabet tiirleri, Tip 4
seklindedir (Molitch, 1990; ADA, 2011).

Tip 1 DM (Geng¢ Tip Diyabet, IDDM): Pankreasin insiilin salgilayan, beta adacik
hiicrelerinin selektif olarak harap olmasi sonucunda ortaya ¢ikan kronik, otoimmun bir
hastaliktir. Pankreas beta hiicre kitlesinin %90°dan fazlasi harap olunca, kronik
hiperglisemi ortaya ¢ikar. Tip 1 Diyabet; genelde 30 yas altinda saptanan ¢ok agir bir tablo
ile baslar. Direkt kalittm s6z konusu degildir. Hastalar zayif ve bitkindir. Hastaligin

olugsmasinda; genetik faktorler, otoimmunite ve c¢evresel faktorler rol alir (Molitch, 1990;

ADA, 2011)

Tip 2 DM (Erigkin Tip Diyabet, NIDDM): Tip 2 Diyabet ise; en sik 50/75 yas aras1 ortaya
cikar. Kalitimla yakin ilgilidir. Hastalarin ¢ogu sismandir ve obezite ile Tip 2 Diyabet
arasinda siki bir iligki vardir. Giliniimiizde en yaygm olarak goriilen diyabet tiirtidiir.
Yaygmliginin yam sira akut ve kronik komplikasyonlara ve 6nemli 6lgiide mortalite ve
morbiditeye yol agar. Kronik seyirli olup sinsi gelismektedir. Polidipsi, poliiiri ve polifaji

gibi yakinmalarin yani sira géorme bozukluklari, el ve ayaklarda uyusukluk ve fasiyel sinir



paralizi gibi semptomlar goriilir. Tip 2 DM patogenezinde, pankreas beta hiicrelerinden
insiilin salinimimnin bozuk olmasi, insiiline periferik dokularda diren¢ geligmesi 6nemlidir

(Molitch, 1990; ADA, 2011).

Diger diyabet tiirleri: Cesitli faktorlere bagh olarak diyabet olusabilir Bu faktorler
asagidaki gibi 6zetlenebilir (Molitch, 1990; ADA, 2011; Anonim 2; Anonim 9):

. Beta hiicre fonksiyonlarinda genetik bozukluk, glukokinaz uretimindeki
bozukluktan kaynaklanan insiilin salgilanmasindaki diizensizlik ile karakterize cesitli
nedenlerden kaynaklanabilir.

. Insiilin faaliyetindeki genetik bozukluklar, insiilin reseptorlerinde bulunan
mutasyonlar neden oldugu genel pediyatrik sendrom,

. insiilin iireten beta hiicrelerinin yoklugu veya yikimlanmasinin katildigi ekzokrin
pankreas hastaliklari,

o Endokrin bozukluklar (akromegali veya Cushing sendromu) asir1 hormon
diizeylerinden diyabetojenik etkileri,

o Ilag veya kimyasal (bazi diiiretikler veya glukokortikoitler) kaynakli diyabet,
bunlardan kaynaklanan beta hiicrelerinin toksik yikimlari, insiilin direng, diizensiz insiilin
salgis1 veya adacik hiicre antikorlarinin tiretimi,

. Enfeksiyon (rubella, sitomegalovirus) kaynakli ve otoimmun cevabin beta hiicre
yikimina bagli olusan diyabet,

o Konjenital bozukluklar (Down, Turner ve Kleinfelters sendromlar) kromozomal

bozuklular gibi durumlar ilgili glukoz tolerans ile sonuglanir.

Tip 4 Gestasyonel diyabet: Gebelikte baslayan cesitli derecelerde glukoz intoleransi
goriiliir. Genellikle dogumla birlikte sona erer. Viicut hiicrelerinin insiilin direncinin
kombinasyonu ve bozulmus insiilin salgilanmasi gibi nedenlerden kaynaklanabilir

(Molitch, 1990; ADA, 2011; Anonim 2; Anonim 9).
2.1.6. Tanisi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve National Diabetes Data Grup (NDDG) tarafindan
diyabetin tanisinin konulmasinda bazi verileri temel alan, tani kriterleri saptanmistir. Buna

gore Diabetes Mellitus’un tani kriterleri asagidaki gibi siralanir:
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o Diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi) ile birlikte giiniin
herhangi bir anindaki plazma glukoz degerinin >200 mg/dl olmas,

o Aclik plazma glukoz degerinin >126 mg/dl olmasi,

. Oral glukoz testi (OGTT) swrasinda 2. saatteki plazma glukoz degerinin >200
mg/dL (75 gr) olmasa.

Kriterlerinden en az birinin bulunmasi diyabet tanisinin konulmasi i¢in yeterlidir

(Molitch, 1990; Powers ve ark, 2005; (ADA, 2011; Anonim 2; Anonim 9).
Glikozillenmishemoglobin (HbAlc)

DM tanis1 konulduktan ve uygun tedavi basladiktan sonra kan glukoz diizeyinin
kontrolii gerekmektedir. Uzun donem kan glukozunun izlenmesinde ve glisemik kontroliin
degerlendirilmesinde glikoprotein konsantrasyonlar1 olduk¢a yararli olup, kan glukoz
Olgtimlerine ek olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda en yaygin olani
glikolizehemoglobin olan HbAlc dir (Kurt, 2003; Brownlee ve ark., 2006; Fowler ve
Vasudevan, 2010).

Hemoglobin kanda, eritrositlerin yapisinda bulunan ve O; ile reversibl baglanabilen
bir proteindir. Yetiskinlerde total hemoglobinin %97’ sini olusturan HbA (HbA1) 2 alfa ve
2 beta olmak tizere 4 polipeptit zincirinden olusur. HbA1’in kromatografik analizi sonucu
ortaya ¢ikan ve HbAla, HbAlb ve HbAlc olarak isimlendirilen minér hemoglobinlere
glikolizehemoglobinler denir. HbAlc; total glikoproteinin %80 ini olusturmaktadir. HbAlc
beta zincirinin N-terminal ucundaki valin aminoasidine glukoz eklenmesi ile kararsiz bir
schiff baz1 ( Aldimin, pre-HbAlc) olusur. Meydana gelen bu schiff bazi parcalanabilir
veya Amadori reaksiyonuna girerek kararli ketoamin, HbAlc olusturur (Kurt, 2003;

Brownlee ve ark., 2006; Fowler ve Vasudevan, 2010) (Sekil 9).

o Glukoz+Hemoglohin

0°

°° Glikohemoglobin

S

hiicresi

Sekil 9. HbAlc olusumu
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GHb (glikolize hemoglobin) sentezi geri doniisimsiizdir ve GHb diizeyi
eritrositlerin yasam siiresi ve glukoz konsantrasyonuna bagimlidir. Ancak plazma glukoz
konsantrasyonunun zamana bagli olarak GHb olusumuna katkisi degigsmektedir. Son
donemlerdeki glukoz degerleri 6nceki degerlere gore daha fazla katkida bulunur. Son bir
aydaki plazma glukoz diizeylerinin HbAlc olusumuna katkist %50 olmasina ragmen, daha
onceki (60-120 giin) giinlerdeki plazma glukoz konsantrasyonlarmin HbAlc olusumuna

katkist sadece %25°tir (Kurt, 2003; Brownlee ve ark., 2006; Fowler ve Vasudevan, 2010 ).

Tip 1 (instiline bagimli) ve Tip 2 (insiilinden bagimsiz) diyabetik hastalarda,
mikrovaskiiler komplikasyonlarin (retinopati, nefropati, noropati) gelisme ve ilerleme
riskinin dogrudan glisemik kontrol derecesi ile ilgili oldugunu gostermis ve bu
calismalarda, glisemik kontroliin takibinde "glikozile" hemoglobin (GHb) kullanilmistir.
Giinliik glisemik kontroliin takibinde, siklikla kan glukoz 6lgiimii kullanilirken, uzun
donem glisemik kontroliin takibinde GHb 6l¢iimii kullanilmaktadir. Glikozile hemoglobin,
"glycated" hemoglobin, glycosylated hemoglobin, HbAlc veya HbAT terimlerinin hepsi de

nonenzimatik" olarak glukoz kalintis1 ilave edilmis hemoglobini tanimlamak {izere

kullanilmistir. (Kurt, 2003; Brownlee ve ark., 2006; Fowler ve Vasudevan, 2010).
2.1.7. Diyabetin Komplikasyonlar

Diabetes Mellitus; akut metabolik komplikasyonlarinin yani sira, uzun dénemde
vaskiiler, renal, retinal ya da noropatik bozukluklara yol agan, morbidite ve erken mortalite
riski yiiksek, yaygin bir hastaliktir (Molitch, 1990; Bagriagik, 1997). Uzun siireli
hipergliseminin damarlarda olumsuz degisiklikler yaptig1 bircok arastirma ile
gosterilmistir. Bu degisiklikler akut metabolik ve kronik olmak tlizere 2 grup altinda

incelenebilir (Cizelge 1).

Diyabetik makrovaskiiler komplikasyonlar, aterosklerozla olusan kardiyovaskiiler
degisikliklerin aynis1 olup, hiperglisemi varliginda daha ivmelenmis ve erken olarak ortaya
cikarlar. Mikrovaskiiler komplikasyonlar ise, diyabete 0zgii olan degisiklikler olup,
organsal hasar, sinir sistemi, bobrek ve retinada belirgin olarak mevcut oldugundan,
sirasiyla diyabetik noropati, nefropati ve retinopati olarak adlandirilan patolojik damar

bozukluklaridir (Yenigiin 1997)
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Cizelge 1. Diyabetin komplikasyonlar1

Akut (metabolik) komplikasyonlar | Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz Makrovaskiiler Mikrovaskiiler
komplikasyonlar komplikasyonlar

Hiperosmolor non-ketotik koma Kardiyovaskiiler Diyabetik nefropati
hastaliklar

Laktik asidoz komasi Serebrovaskiiler Diyabetik retinopati
hastaliklar

Hipoglisemi komasi Periferik damar | Diyabetik noropati
hastalig1

Diyabetik makrovaskiiler komplikasyonlar, aterosklerozla olusan kardiyovaskiiler
degisikliklerin aynis1 olup, hiperglisemi varliginda daha ivmelenmis ve erken olarak ortaya
cikarlar. Mikrovaskiiler komplikasyonlar ise, diyabete 0zgii olan degisiklikler olup,
organsal hasar, sinir sistemi, bobrek ve retinada belirgin olarak mevcut oldugundan,
sirasiyla diyabetik noropati, nefropati ve retinopati olarak adlandirilan patolojik damar

bozukluklaridir (Yenigiin 1997)

Tip 1 ve tip 2 diyabetik bir¢ok hastada hipertansiyon gelisir. Her iki diyabet tipinde
de bircok calismada albiimin ekskresyonunu azaltmada ve renal fonksiyonundaki diisiisti
yavaslatmada sik1 kan basinci kontroliiniin etkinligi gosterilmistir. ACE inhibitdrleri, tip 1
veya tip 2 diyabetik hastalarda agik nefropatinin ilerlemesini azaltir. Tip 1 veya tip 2
diyabeti ve mikroalbuminiirisi olan hastalarda kullanilmalidir (Hermansen, 2000; Mann ve

ark., 2001 ).

Diyabetik sinir hastalig1 veya noropati diyabetli tiim kisilerin en az yarisini etkiler.
Farkli noropati tipleri goriilmektedir. Bunlar, ayaklarda, bazi vakalarda ellerde, duyu
kaybina, ayakta agriya neden olur ve kalbi, gdzii, mideyi, mesane ve genital organlari i¢ine

alan somatik organ ndropatiye yol agar (Tesfaye ve ark., 2010).
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Diyabetik retinopati diyabetin en Onemli mikrovaskiiler komplikasyonlarindan
biridir. Bu konuda yapilmis genis capli bir epidemiyolojik calisma, diyabetin siiresi ile

retinopati prevalansi arasinda iligki oldugunu gostermistir (Sjolie ve ark., 2011).
2.1.8.Tedavi

Son yillarda, diyabet komplikasyonlar1 onlemede kullanilan metotlara retinopati
nefropati ve ndropati ve bu komplikasyonlarin gelismesinde rol oynayan patofizyolojik
mekanizmalar1 giderek daha fazla O6nem kazanmistir. Diyabet komplikasyonlarini
onlemede en 6nemli amaclardan biri hipergliseminin kontrol altina alinmasidir. Diyabetik
hastalarda erken donemde siki kan basinci kontroliiniin saglanmasi bobrek hasarini
yavaglatmak hatta geri dondiirmek bakimindan onemlidir. Tip 2 diyabetik hastalarda
anjiyotensin  doniistiiriicii  enzim  inhibitdrlerinin  (ADEI)  mikroalbuminuriden
makroalbuminuriye ilerlemeyi Onlemede ve tersine makroalbuminiirinin
mikroalbuminiiriye gerilemesini saglamada bliylik yararlar1 gosterildi. Anjiyotensin
reseptor blokerlerinin de bobrek koruyucu etkisini agik olarak ortaya konuldu. Klinik
calismalar tiyazolidindion (TZD) grubu ilaglarin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltma
potansiyeline sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Bu etkinin olas1t mekanizmalarindan biri
kan basincimni  disiirmeleri  olabilir.  Tiyazolidindion grubu ilaclarin  retinal
neovaskiilarizasyonu Onledigi, tip 2 diyabetli olgularda endotel fonksiyonunu
iyilestirdigine iliskin veriler de mevcuttur. Insiilin tipl diyabetin tedavisi i¢indir. Tip 2
diyabet i¢in farmakolojik se¢cenekler oncelikle (siilfoniliire, biguanidler, tiozolidindionlar,
meglitinidler, alfa glukozidaz inhibitorleri ve insiilini kapsamaktadir. Diyabetin ilerleyici
tabiatindan dolayi, hekimler ve hastalarin deneyimleri O6nemlidir. Gergekte, tahmin
edilmektedir ki tip 2 diyabetli, hastalarin %50 sinde teshisin 3. yilindan sonra en az bir oral
hipoglisemi ajan1 gerekecektir ve yaklasik olarak %70 ise teshisten 6-9 yil arasinda ise
insiilinli veya insiilinsiz bir oral terapi kombinasyonu gerekecektir. Son birkag¢ yil i¢cinde,
iic adet yeni antihiperglisemik ajan gelistirildi: pramlintide, exenatide ve sitagliptin. Bu
ajanlar, bilinen oral ajanlarin ve alternatif glukoregulator reseptorlerin ve baz1 hormonlarin
(amilin, glukagon-benzeri peptide-1 (GLP-1), glukoz-bagh imnsiilinotropik peptit (GIP), ve
dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)) hedeflenmesi ve daha otesinde glisemik kontrol
mekanizmalar1 sunar (Turner ve ark., 1999; Isildak ve Giirlek 2006; Norris ve ark., 2008;

ADA, 2008 ).
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2.2. Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim

Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (Anjiyotensin Converting enzim- ACE= Peptidil-
dipeptidaz A= Kininaz II, EC 3.4.15.1= ACE1= CD143= DCP= DCP1= MGC26566)
monomerik, hiicre zarma bagli, ¢inko ve kloriire bagimli olarak aktivite gosteren bir
enzimdir. ACE; Kininase II ya da Peptidil Dipeptidaz A olarak da adlandirilan yiliksek
molekiil agirligina sahip yapisinda friiktoz, galaktoz, mannoz ve sialik asit bulunduran bir
enzimdir. Akcigerler basta olmak iizere beyin, testis, bobrek vb. dokularda; plazma, semen
gibi fizyolojik sivilarin yan sira, makrofajlar ile kan damarlarinda, endotelyal hiicreler ve
plazmada bulunur 6nemli oranlarda bulunur. Anjiyotensin doniistiiriicii (Converting) enzim
(ACE), renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) bir komponentidir ve vaskiiler dokularda
anjiyotensin-I’in anjiyotensin-II’ye doniisiimiinii saglar (Balci-Ekmeke¢i ve ark., 2002;
Miiller ve ark., 2004; Turgut 2005; Basar ve Ayalp, 2006; Goriir, 2006 ) (Sekil 10). Cinko
iceren ve glikoprotein yapisinda olan ACE, ¢inko metalopeptidaz sinifindandir ve enzimin

3 boyutlu yapisinda merkeze bir Zn atomu yerlesmistir (Erdos, 1990).

Sekil 10. ACE yapis1 (Anonim 10)

ACE, hiicre zarmma baghdir ve bir ekto-enzim olarak c¢aligir. Enzimin aktif merkezi

hiicrenin dis yiizeyine dogru yonlenmistir (Erdos, 1990) (Sekil 11).

Prosegment
Prorenin

Anjiyotensinopn

Aktif baglania yan'\ otensin |

{(Projrenin reseptdrd

Sekil 11. Enzimin hiicre zarinda bulunusu
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2.2.1. Bulunusu

ACE viicutta ¢cok yaygin olarak bulunur. Ozellikle akciger kapiller endotelinde
yogundur. Burasi, dolasimdaki Anjiyotensin II (Ang II)’nin tretildigi baslica bolgedir.
Beyin mikrovaskiiler ve kapiller hiicreleri, barsak, koroid pleksus, bobrek tiibiil hiicreleri,
erkek iireme sisteminde de seminifer ve epididimal tiibiillerde ACE bulunmustur. ACE,
esas olarak damar endotel hiicresi membranina yerlesmistir. Bu enzim akcigerlerde,
uterusta, plasentada, kalpte, beyinde, adrenal kortekste, bobrekte, lokositlerde, alveoler
makrofajlarda, periferik monositlerde ndronal hiicrelerde ve epididimal hiicrelerde

bulunmaktadir (Ferreira ve Santos, 2005; Turgut, 2005).
2.2.2. ACE lzoenzimleri

Anjiyotensin  doniistiiriici  enzim 15 Kda agwrhginda bir dipeptidil
karboksipeptidazdir. Bu enzimin iki farkli izoformu (ACE 1 ve ACE 2) vardir. Bunlardan
metabolize eder ve kininaz II olarak da adlandirilir. ACE 2 i1se, vazodilator ve

antiproliferatif etkili anjiyotensin-(1-7) ’nin olusumuna aracilik eder (Tom ve ark., 2003).
2.2.3. Reaksiyon mekanizmasi

Enzimin substrat spesifikligi genistir ancak, katalitik etkinligi 6zellikle iki peptit
iizerinde Ol¢iilmiistiir, bunlar; anjiyotensin I ve bradikinindir (Erdds, 1990). ACE, bir
dekapeptit olan anjiyotensin I’i karbonil ucundan bir dipeptit (His-Leu) kopararak
anjiyotensin II’ye doniistiiren bir peptidil peptidazdir (Sekil 12). ACE, ayrica, endotel
yilizeyde vazodilatatdr bir madde olan bradikinin degradasyonunu saglayarak, bradikinini
karbonil ucundan bir dipeptit kopararak inaktif formuna doniistiirtir (Sekil 13). (Skeggs ve
ark., 1956; Miiller ve ark., 2004; Turgut 2005; Basar ve Ayalp, 2006; Goriir, 2006;).
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Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu (Ang-I)

|ACE

Asp-Arg-Val-Tyr-lIle-H is-Pro-Phe | His-Eeu (Ang-11)

Sekil 12. Ang I’in Ang II’ye doniisiimii.

Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg (Bradikinin)

|ACE

Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro| Phe-Asg (inaktif peptid)

Sekil 13. Bradikininin inaktiflestirilmesi.

ACE, renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) bir komponentidir ve vaskiiler dokularda
anjiyotensin-I’in anjiyotensin-II’ye doniisimiinii saglar. Anjiyotensin-II en Onemli
vazokonstriktor maddelerden biridir ve damar duvarinda ve pulmoner vaskiiler yapida
endotel hiicrelerinde iiretilen, patolojik olaylarda etkili bir dipeptidazdir (Skeggs ve ark.,
1956; Miiller ve ark., 2004; Turgut 2005; Basar ve Ayalp, 2006; Goriir, 2006 ).

2.2.4. Metabolik rolii

Anjiyotensin I’ de ACE araciligiyla kendisinden 100 kat daha aktif olan oktapeptid
anjiyotensin II’ ye doniislir. Anjiyotensin olusumu tripsin, katepsin ve kalp kinazlar1 gibi
enzimlerle de meydana gelmektedir. Ancak ¢alismalar bu enzimlerin etkinliginin ACE gibi

kuvvetli olmadigin1 géstermistir (Burnier, 2001). (Sekil 14)

ACE insan metabolizmasinda Renin-Anjiyotensin-Aldestoron Sistemi (RAS) ve
Kinin-Kallikrein Sistemi (KKS) olmak iizere baslica iki sistemde gorev alir (Burnier,
2001). Anjiyotensin I’in fizyolojik bir yolu yoktur. Anjiyotensin II ise arterioller {izerinde
direkt etkisi olan kuvvetli bir vazokonstriktordiir. Ayrica direkt olarak renin salgilanmasimni

inhibe eder ve aldosteron salgilanmasini baslatir (Goriir, 2006).
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Anjivotensin 1
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Aldosteron ~ Argenin vazopressin (ADH)
Nad&Su geri emilimi Damar daraltica

Su geri emilimi

Sekil 14. ACE’in Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemdeki rolii (Anonim 11)

Renin-anjiyotensin-aldosteron  sistemi, sivi  ve  elektrolit  dengesinin
diizenlenmesinde, renal ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarla arteriyel basincin kontroliinde
rol oynar (Sekil 15). Ang I da ACE ile Ang II’ ye doniisiir. Ang II, adrenal korteksten
aldosteron sekresyonunu uyarir ve kuvvetli bir vazokonstriktordiir. Ang I, aminopeptidaz
A (Anjiotensinaz) ile Ang III’e doniistiiriilir. Ang III aldosteron igin giicli bir
stimiilatordiir (Burnier, 2001; Turgut, 2005).

ACE’nin bir pargasi oldugu renin-anjiyotensin sistemi, periferal vaskiiler sistemin
yapist ve fonksiyonunda Onemlidir. Renin-anjiyotensin sistemi, voliim yetersizligi
durumlarinda aldosterona baglh Na'' retensiyonunu saglayarak; voliimiin uygun bulundugu
hallerde de aldosterona bagli Na™' retensiyonunu azaltarak dolasan kan miktarmm sabit

kalmasini temin eder (Goriir, 2006).

ACE Anjiyotensin-II sentezi yaninda ayni1 zamanda giiclii bir vazodilatatér olan
bradikinini yikarak inaktive eder. Boylece ACE iki farkli yoldan kan basmci yiikseltir.
Anjiyotensin-II ve bradikinin diiz kas hiicre proliferasyonunda ve vaskiiler tonusun
diizenlenmesinde birbirine zit yonde calisirlar (Basar ve Ayalp, 2006). Bradikinin damar
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder ve nitrik oksit, prostasiklin gibi
vazodilatatorlerin endotelden salinmasimi inhibe eder. ACE, vazodilatatér bradikinin

inaktivasyonunda primer rolii oynamasindan dolayi,, kan basinct ve elektrolit
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homeostazisinde dnemlidir. Hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezligi tedavisinde, ACE

inhibisyonu basariy1 arttirir (Turgut, 2005).

BRADIKININ SISTEMI AMJIOTENSINOGEN
e e
- e T — Y
kininajen Anjlotensinogen |
kallikrein -—}l l <-F-renin_|
Endotel  Bradikinin ATI | oo
—m B ___V$‘V infibitdri
wuTrombosit h 4 tm’ et 4 etkisi
agregasyonu (enzim}
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Sekil 15. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (Anonim 12)

+2
Anjiyotensin I, hiicre yiizeysel reseptorlerine baglanarak, Ca ’un hiicreye girisi ve

fosfolipit aligverisini uyarir (Goriir, 2006). Bu durum, periferal sistemden merkezi sinir
sistemine iletimini saglayan P maddesi ve ndrokinini inaktif formuna doniistiirmektir

(Danilczyk ve ark., 2003).
2.2.5. Klinik 6nemi

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE), renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminde
onemli bir enzimdir. ACE’nin serumda ilk olarak tayini 1970’te agiklandi. ACE
aktivitesinin tayini 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar ile solunum sistemi hastaliklarinda
onemlidir. Yetigkinler i¢cin normal serum ACE diizeyi; 18-55 ACE f{initesidir. On sekiz

yasin alt1 kisilerde serum ACE diizeyleri daha yiiksektir (Basar ve Ayalp, 2006).

ACE, Ang II araciligiyla proinflamatuvar sitokinleri de artirmaktadir. Nitekim pek
cok inflamatuvar hastaligin (hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, ateroskleroz,

miyokard infarktiisii, Diabetes Mellitus, kanser, romatoid artrit, deri lezyonlari, kasinti,
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egzama, atopik ve non-atopik dermatit, obezite, demans, sizofreni, Hungtington hastaligi,

peptik iilser) patogenezinde sitokinler dnemli rol oynamaktadir (Das, 2005).

ACE aterosklotik lezyonlarin olusmasinda kilit bir rol oynadig: bildirilmektedir.
Yiiksek diizeydeki doku ya da dolasim ACE diizeyleri vaskiiler duvar kalinligma ve
ateroskleroza yol agar (Basar ve Ayalp, 2006).

Diyabetik nefropati patogenezinde RAS Onemli bir etkendir. RAS'in inhibe
edilmesi diyabetik hastalarin  bobreklerindeki hasar1  durdurdugu  goriilmiistiir.
Anjiyotensin-converting enzim (ACE) geni plazma ACE aktivitesinin artmasina neden olur
ve nefropatiye egilimi arttirir (Defronzo, 1995). Ustiindag ve ark (1998), ACE diizeylerinin
diyabetli bireylerde serum, akciger, karaciger ve bdbrekte diyabetik komplikasyonlara

bagli olarak arttigin1 saptadilar.

ACE sekresyonuna yol agan graniilomatoz hastaliklarda, ACE serebrospinal ve
bronkoalveoler sivilar gibi diger biyolojik sivilarda da bulunabilir (Basar ve Ayalp, 2006).
Plazmada artan ACE diizeyleri pek cok kardiyovaskiiler komplikasyonlar, miyokard
enfarktiis, diyabetik nefropati, felg, MS gibi hastaliklarda 6nemli bir marker potansiyeli
tasimaktadir (Constantinescu ve ark., 1997; Oosterga ve ark., 1997; Rubichini ve ark.,
1998; Kuznetsova ve ark., 2000). Azalmis ACE diizeyleri ise akciger ve karaciger
timorleri ve Alzheimer hastaliginda 6nemlidir (Varela ve ark, 1993; Kardum ve ark.,

1999; Hu ve ark., 1999).

ACE aktivitest ACE geninin polimorfizimi ile yakindan iligkilidir. ACE geninin
varlig1 insertion (I), yoklugu deletion (D) olarak adlandirilir. DD genotipe sahip kisilerde
ACE diizeyi en ylksektir (%126). 11 genotiplilerde ACE diizeyi %76 iken, heterozigot ID
'de %100'diir (Huang ve ark., 2001).

2.2.6. ACE inhibitorleri

ACE inhibitorleri (ACEI) klinikte tedavi amacli olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, hem plazmadaki Ang I’in
aktif Ang II’ye doniistimiinii saglayan ACE’1 inhibe ederek hem de bradikinin yikimini
onleyerek vazodilator etkinlik gostermektedir (Piepho, 2000; Goren ve Fen, 2003).
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ACEI hipertansiyon tedavisinde en ¢ok tercih edilen ve o6zellikle bdbrek kan
akimmi artirict etkileri ile diger antihipertansif ilaglara gore {istiinliikleri gosterilmis
ilaglardir. Bu ilaglari; bobrekten salgilanan reninin plazmada olusturdugu ve damar
ceperindeki doku renin anjiyotensin sisteminin damarlarda olusturdugu inaktif Ang I’in
etkin olan Ang II’ye ddniisiimiinii saglayan enzimi (ACE) inhibe ederler. Boylece Ang II
diizeylerinde azalmaya ve kan basincinda diismeye neden olurlar. ACEI bébrek kan
akimin1 artirarak aldosteron salgilanmasini azaltarak, natriiiretik, diiiretik etki de yaparlar

(Goren ve Fen, 2003; Peng ve ark., 2005 ).

ACEI yalnizca plazmadaki ACE inhibe etmez dokuda meydana gelen ACE de
inhibe eder. ACE'in A-I ile baglanma yerinde kompetisyona giren ilaclar, bu enzimin
aktivitesini ortadan kaldirarak A-I'den A-II olusmasmi engellerler, ACE'nin yikilmasi
vazodilator bir madde olan bradikininin de yikilmasmi azalttig icin, damarlarda genel bir
vazodilatasyon olusur. Hipertansiyon tedavisinde en yaygin kullanilan ACE inhibitdrleri
(ACEI), kaptopril (a), enalapril (b), lisinopril (c), benazepril (d), trandolapril (e), fosinopril
(f) v.b.dir (Cohen ve Kurz, 1982; Goren ve Fen, 2003). (Sekil 16)
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Sekil 16. ACE inhibitorleri

2.2.7. Diyabet ACE iligkisi

Diyabetli hastalarda yapilan bir¢cok ¢alismada nefropati, kardiyovaskiiler olaylar ve
mortaliteyi azalttig1 gosterildigi i¢in hipertansif diyabetlilerde tedaviye ACE inhibitorii ile

baslanmasi Onerilir (Ferrari ve ark., 1996). Nefropati olsun veya olmasin ACE inhibitdrleri
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diyabetik hipertansiflerde tercih edilen ilaglardir. Diyabete bagli bobrek hastaliginin
onlenmesinde sistemik antihipertansif etkilerinin de Otesinde yararli olduklarinin
gosterilmesi ACE inhibitorlerinin diyabetik hipertansiyon tedavisinde ©6zel bir 6nem
kazanmasini saglarken nefroprotektif etki kavramina da dikkatleri ¢ekmistir (Epstein ve

ark., 1996).

Anjiyotensin Il pankreatik beta hiicrelerinde, her ikisi de tip 2 diyabetin
gelismesine katilan kritik faktorler olan insiilin salgilanmasmin kontrolii ve periferal

dokularda insiilin duyarliliginda ki rol aliyor gibi goriinmektedir (Chu ve Leung, 2009).

Serum ACE aktivitesinin retinopatili diyabetik bireylerde kontrole gdére dnemli
oranda arttig1 bildirildi. Bu durumun diyabetik damar hasarmin bu enzim aktivitesini

onemli oranda artmasina yola ac¢tig1 ve diisiiniildii (Schernthaner ve ark., 1984).

RAS’in ACE ibhibitorleri veya Ang II reseptor blokerlerin ile modiilasyonunun
insiilin duyarlihigini1 ve glisemik kontrolii diizelttigini ve muhtemelen tip II diyabeti

diizelttiginin géstermektedir (Perkins ve Davis, 2008).

2.3. Likopen

Vitaminler, canli organizmada biiyiime, gelisme ve saglik durumunun devam
ettirilebilmesi i¢in viicudun eser miktarlarda gerek duydugu organik bilesiklerdir.
Vitaminler organizma i¢in Onem tasiyan bu etkilerini, metabolizmada pek ¢ok
biyokimyasal ve fizyolojik olaya dogrudan veya dolayli olarak katilmak suretiyle
gosterirler. Hastaliklarin proflaksisi, akut hastaliklarin tedavisi, kanser ve koroner

hastaliklarin korunmasi gibi fonksiyonlarmn yiiriitiilmesinde de gérev alirlar (Dede, 1999b).

Likopen, sebze ve meyvelerde dogal olarak bulunan karoten (carotenoid) ailesine
ait bir pigmenttir. Likopen bircok meyve ve sebzenin yapisinda yer almakla beraber, en
fazla domates ve domates iirlinlerinde bulunur vardir (Nguyen ve Schwartz, 1999;

Giovannucci, 1999; Dorgan ve ark., 2000; Erhardt ve ark., 2003).

Sebze ve meyve tiiketiminin, kolon, mide ve prostat kanserine karsi koruyucu
olabildigine dair ¢alismalar vardir. Domates ve domates iiriinlerinin, antioksidan olarak

kabul edilen yiiksek likopen igerikleri nedeniyle beslenme ve saglik iizerine yararl etkileri
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oldugu gosterilmistir (Giovannucci, 1999; (Nguyen ve Schwartz, 1999; Giovannucci,1999;

Dorgan ve ark., 2000; Erhardt ve ark., 2003).).

Kan plazmasinda en ¢ok bulunan karotenoidlerden olan likopenin yar1 6mrii 2-3
giindiir. Likopen dogal lipofilik karakterde oldugundan, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) yapilarinda yer alirken, yiiksek dansiteli
lipoproteinlerde (HDL) bulunmaz (Stahl ve Sies, 1996).

Uzun zincir seklindeki asiklik, asir1 hidrofobik yapist ve icerdigi konjuge cift bag
nedeniyle antioksidan aktivite gdsterir. Likopen; retinol, a—tokoferol ve karotenoidler gibi
oksijen radikallerini yok ederek antioksidan oOzellik gosterir (Bast ve ark. 1998).
Anguelova ve Warthesen (2000), lipit peroksidasyonuna karsi likopen, a-karoten ve B-
karotenin antioksidan aktivitelerinin karsilastirildigi calismada, likopenin antioksidan

aktivitesinin daha yiiksek oldugunu saptadilar.

Likopen biyolojik membranlarda, bir O, temizleyicisidir. Likopen in vitro
kosullarda giiclii bir antioksidan 6zellik gosterirken in vivo ortamlarda DNA, protein ve
lipitlerin oksidasyonuna karst koruyucudur (Stahl ve ark., 1998; Matos ve ark., 2001;
Cantrell ve ark., 2003 ).

Likopen ve bazi antioksidan vitaminler ile C reaktif protein (CRP) seviyesini
belirleyen sistemik enflamasyon tepkilerinin arasinda ters bir iligki bulunur. Yapilan
arastirmalar kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklarin enflamasyon ve koagulasyon ile
iliskili  oldugunu gostermektedir. Likopen enfeksiyoz etkenlere karst savunma
mekanizmalarin1 aktive ederek, antienflamatuar etki gosterir. Likopen siklooksijenaz ve
lipooksijenaz enzimlerini diizenleyerek pro-enflamatuar molekiillerden prostoglandin,
prostasiklin, trombonsan ve lokotrien sentezini baskilar. Bu sebeple yangiya yol agan

reaksiyonlar 6nlenmis olur (Pruthi ve ark., 2003).
2.3.1. Yapisi

Likopen; simetrik bir diizleme sahip olup, alifatik, yani diiz zincirli, bir
hidrokarbondur (Sekil 17). Diger karotenoidler gibi likopen de tetraterpen (CsoHes) yapida
olup, 8 tane izopren (CsHg) iinitesinin birlesmesinden meydana gelmektedir. Likopen,

yapisinda 11 tane konjuge ve 2 tane konjuge olmayan toplam 13 tane cift bag icermekte ve
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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 halkasi igermektedir

(Sevindik, 2007).

Sekil 17. Likopenin kimyasal yapis1
2.3.2. Metabolizmasi

Insanlar 50 den fazla diyete bagl karotenoidi absorbe ve metabolize edebilme
yetenegindedir. a-karoten, - karoten, B-kriptoksantin, lutein ve likopen insan kaninda en
bol bulunan karotenoidler arasindadir. insan viicudu likopen iiretemez fakat besinlerde
hazir olarak bulunur. Likopen, insan metabolizmasinda en baskin karotenoiddir. Bu belki
de likopenin, insanlarin savunma sistemindeki biyolojik doneminin de gostergesidir.
Likopen seviyeleri, ¢esitli biyolojik durumlarda ve yasam sartlarinda etkilidir. Likopen,
ozellikle yagdan zengin dokular olan deride, karacigerde, testisler ve prostatta bol miktarda

bulunur (Giovannucci,1999; Dorgan ve ark., 2000; Erhardt ve ark., 2003).
2.3.3. Fonksiyonlan

Plazmanin antioksidan kapasitesi, antioksidan konsantrasyonlar1 ve sinerjilerine
baghdir. Oksidatif zarara karsi lipoproteinlerle savunmada suda ¢6ziinen ve lipofilik

antioksidanlar arasinda var olan etkilesimden kaynaklanir (Harats ve ark., 1998).

Likopen, hiicreleri serbest radikal hasarindan korumasinin yani sira, hiicreler
arasindaki baglar1 giiclendirmekte ve hiicre metabolizmasini gelistirmektedir (Sekil 18).
Yagda ¢Ozilinen, yag miktar1 fazla doku ve organlarda etkinligi artan likopenin, yag icerigi

oldukca fazla bir organ olan ciltte de antioksidan-koruyucu etki gosterdigi saptanmaistir.
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Likopen, cilt hiicreleri arasindaki baglar1 da kuvvetlendirmektedir. Diger bir yararh etkisi,
ultraviyole 1smlarmma karsi koruma saglamasidir. Likopen ayni zamanda kolesterol
disiiriicti 6zellige de sahiptir. G6giis, rahim, karaciger, prostat kanserlerinden koruyan,
Alzheimer hastaligmi onleyen, kalp damar hastaliklari, kemik ve cilt saglig1 acisindan
koruyucu etkisi bulunan likopen, antioksidan ozelligiyle yaslanma siirecini

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

S Antioksidan

71 Serbest ] A PRy
otansivel
oksijen _|| potansivel ¥ Olkzidatif
tiirleri yikum
L Oksidatif
stres
| Kanser
- L
/. Besinsel a Klan ve dokm Likopen | || Kromik _l"lsk_l
likopen lI:I-:DpEII. . al.unIlJ W hastaliklar -
diizevleri ———— '~ | Kardiyovaskiiler

\ / lhastallk riski
Diger '

R — melanizmalar =

Gen fonksiyon _—" Metabolik

regiillasyvonu ; ‘ { vollar

——
Gap-kavsak Karsinojen .
iletisim Hormon ve metabolizmas1 é
|:|'.|nn1u|1 ] i
modiilasvon g

Source: CMAJ 2000;163(6):739-44, Fig 2 page 741

Sekil 18. Kronik hastaliklardan korunmada likopenin rolii (Anonim 13).

Diyet likopen, viicuttaki likopen diizeyini artirabilir ve bir antioksidan olarak
hareket eder, reaktif oksijen tiirlerini yakalayabilir, toplam antioksidan potansiyel bir artis
olur, boylece diisen oksidatif stres, lipit (lipoproteinler, membran lipitleri) proteinler
(6nemli enzimler) ve DNA (genetik materyal) ile oksidatif hasar1 azaltir. Bu diisiik
oksidatif stres, kanser ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin azalmasma yol agabilir.
Alternatif olarak, viicutta artan likopen durumu, gen fonksiyonlarmi diizenleyebilir, hiicre
ici iletisimi gelistirir, hormon ve bagisiklik yaniti harekete gecirir veya metabolizmay1

diizenler, boylece kronik hastalik riskini azaltir (Anonim 13).
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2.3.4. Diyabette likopen

Tip 2 diyabet hastalarinda domates suyunun kullanilmasiyla plazma likopen
seviyesinde goOzlenen belirgin artisa bagh olarak koétii huylu kolesteroliin oksitlenerek
damarlar i¢in zararh {irtinlere doniisiimii belirgin bir bicimde azaltilabildigi goriilmiistiir.
Serum karotenoidlerinin (ki i¢lerinde likopen de var) tip 2 diyabet ile yakindan ilgilidir ve
glukoz metabolizmasmin zayiflamasi ile serum karotenoid diizeylerinin glukoz tolerans

anormalliklerine bagli olarak lineer azaldig1 goriildii (Coyne ve ark., 2005).

Plazma likopen diizeyleri ve tip 2 diyabet riski arasinda orta yash kadinlarda az bir
iligki olabilecegi ve bu durumun daha ileri ¢alismalarda kanitlanmasi gerektigine dair bir
calisma mevcuttur (Wang ve ark., 2006). Diyabetin ilerlemesi ile birlikte artan retinopati,
karotenoid durumu ile iligkili olabilir. Karotenoidlerin dolasimdaki diizeyleri diyetle alinan
miktarmna biiyiik olgiide baglidir ve prooksidasyon/antioksidan dengesi iizerine etkilidir.
Diyabette diisiik seviyelerdedir ve yasa bagli makula dejenerasyonunun olusumuna
katildig1 bildirilmistir. Ancak, karotenoidler ve diyabetik komplikasyonlar arasindaki iliski
hakkinda az sey bilinmektedir. Karotenoidlerin, diyabetik retinopatiden sorumlu oldugunu
sOylenebilir. Daha da 6nemlisi yapilan ¢alismalarda, diyete bagli modiilasyonu artan, lutein
ve likopen agisindan zengin gidalarin alimi ile birlikte retinopati riskini azaltmak
miimkiindiir. Likopen muhtemelen, total antioksidan diizeyini artrarak ve MDA-LDL
yapimimi inhibe ederek, T hiicre-bagimhi adaptif (pro-aterojenik) immiin cevabin
hafifletmis olmas1 muhtemeldir. Bu arada likopen, makrofaj ve kopiik hiicre olusumu, ox-
LDL alimini, dogal bagisikligin artirilmasi ve dolayisiyla Onlenmesi ile 6zellikle
kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak lizere uzun vadeli diyabetik komplikasyonlarin

onlenmesinde etkili olabilir (Neyestani ve ark., 2007; Brazionis ve ark., 2009).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerecler
3.1.1. Hayvan materyali

Calismada Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar
Laboratuari’ndan temin edilen 28 adet 200-250 g agirliginda Wistar-Albino irki erkek rat
kullanild1. Ratlar 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, sicakligi 22 + 2°C olarak ayarlanmis odalarda, Onlerinde siirekli

olarak yem ve taze su bulunan kafeslerde barmdirild.
3.1.2. Kullanilan alet ve malzemeler

Cam Tiip (Antikoagulantsiz, vakumlu Kapakli)

Derin dondurucu (Argelik)

Ependorf tiip

Hassas terazi (Gee Avery)

Karistirict -Vortex (Genine)

Klinik santrifiij (Hettich EBA 3-S)

Kronometre (Larus JAPAN)

Otoanalizor (HITACHI-911)

Otomatik pipetler (100, 250, 1000, 5000 pl, Ependorf)
pH metre (CG 840 Schott)

PlusMED Accuro marka biosensor seker 6l¢iim cihazi ve stripleri
Sogutmal1 Santrifiij (Heraeus Sepatech Minifuge RF)
Spektrofotometre (Boeco S-22 UV/Vis,)
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3.1.3. Kimyasal maddeler
1.4-dioxan (Merck)

Deiyonize su

Deiyonize-bidistile su

Distile su

HbAlc ticari kiti (Roche Diagostics, Germany)

Hidroklorik asit 1 M (Merck)

Likopen (Redivivo-%10 FS (DSM Besin Maddeleri Ltd. Sti.)
Sitrik asit (Merck)

Sodyum hidroksit 1 M (Merck)

Sodyum sitrat (Merck)

Streptozotosin (Sigma, USA)

ACE Colorimetric (Angiotensin Converting Enzyme Enzymatic Assay- Biihlman

Labotarories AG)

3.2. Yontem

Inkiibasyon buffer

Sulandirma buffer ( yogun fosfat buffer )
ACE substrat

Kalibrator

Renk ayiraci

NaOH ¢ozeltisi

Kontrol serum

Peroksit test gubuklari

3.2.1. Deneme gruplarinin hazirlanmasi

Diyabet olusturulacak D ve DL grup ratlara 45 mg/kg tek doz streptozotosin (STZ)

(Sigma, USA) pH: 4,5 olan sitrat tamponu i¢inde ¢ozdiiriiliip, intraperitoneal (i.p) yoldan
uygulandi (Vardi ve ark., 2005).

1. Grup (Kontrol-K): rastgele secilen yedi adet rat kontrol grubu olarak ayrildi

Intraperitoneal (i.p) yoldan tek doz serum fizyolojik enjekte edildi.
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2. Grup (Diyabet-D): Yedi adet rata, streptozotosin (STZ) (Sigma, USA) pH: 4,5 olan
sitrat tamponu i¢inde ¢ozdiiriiliip, intraperitoneal (i.p) yoldan 45 mg/kg tek doz uygulandi.
72 saat sonra kuyruk veninden alman kan 6rneklerinde glukoz diizeyleri, PlusMED Accuro
marka biosensor seker Ol¢lim cihazi ve stripleri vasitasiyla saptandi. Kan sekerleri 270

mg/dl ve ilizerinde olanlar diyabetik olarak kabul edilip caligmaya dahil edildi.

3.Grup (Diyabet+Likopen-DL): Yedi adet rattan olusan gruba, Once sitrat tamponu
icinde ¢oOzdiiriilip, pH: 4,5 olarak ayarlanan 45 mg/kg tek doz streptozotosin (STZ)
(Sigma, USA) intraperitoneal (i.p) yoldan uygulandi. 72 saat sonra kuyruk veninden alman
kan 6rneklerinde glukoz diizeyleri, PlusMED Accuro marka biosensor seker 6l¢iim cihazi
ve stripleri vasitasiyla saptandi. Kan sekerleri 270 mg/dl ve lizerinde olan ratlara, misirozi
yaginda c¢ozdiiriilen likopen ¢ozeltisi 10 mg/kg/giin olarak 28 giin boyunca agiz yolundan
uygulandu.

4.Grup (Likopen-L): Likopen misirdzii yaginda ¢ozdiiriilerek 10 mg/kg/giin olarak 28

giin siiresince agiz yoluyla uygulandi.
3.2.2. Orneklerin toplanmasi

Dort haftalik deneme siirecinden sonra eter anestezi altinda hayvanlarmn kalplerinin
sol ventrikiiliinden antikoagulanth ve jelli tiiplere kan alindi. Jelli tiiplere alinan tiim kanlar
3000 devirde +4°C’de 10 dakika siireyle santrifiije edildi. Elde edilen serum 6rneklerinde
Anjiyotensin Converting Enzim aktiviteleri 6l¢timii, ticari kit (Buhlman) kullanilarak

spektrofotometre cihazinda yapildi. Tiim kan 6rneklerinde ise HbA ¢ analizleri yapildi.
3.2.3. Kan glukoz diizeylerinin ol¢iilmesi

Kuyruk veninden alinan kan Orneklerinde glukoz diizeyleri, PlusMED Accuro

marka biosensor seker 6l¢lim cihazi ve stripleri vasitasiyla saptandi.
3.2.4. HbAlc diizeylerinin ol¢iilmesi

Ratlarin kalbinden EDTA’l tiiplere kan 6rnekleri alindi. HbAlc miktar: tayinleri
tiim kanda ayni1 giin yapildi. %eHbA ¢ diizeyleri Roche (Roche Diagostics GmbH, D-68298
Mannheim, Germany) firmasmin ticari kiti kullanilarak HITACHI-911 otoanalizorii ile

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

29



sonuglar elde edilmektedir. Bu yontem ile %HbA1c¢ diizeyi 4.8-6.0 normal kabul edilmekte
ve 6.0°dan yukaris1 patolojik olarak degerlendirilmektedir (Fairbanks ve Klee, 1994).

3.2.5. ACE enzim aktivite tayini
Prensip

Buhlman ACE kolorimetrik test; enzim (ACE) etkinliginin serum, idrar ve
dokulardaki doniisiimiinii yapan anjiyotensini kantitatif saptama amaciyla kullanilir.
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) anjiyotensin I’'in (Ang 1), anjiyotensin II’ye (Ang
II) dontistimiinii katalizler. Bu reaksiyon, hidroklorik asit (HCI) katkistyla durdurulmus ve
hippurik asit serbest kaldiktan sonra siyaniirik kloriir ile kompleks olusturur. Bu
kompleksin emilimi/sogurganligi 382 nm de Olgiiliir. Bir iinite ACE aktivitesi, 37°C
serumdaki dakikada ve litre basina bir pmol hippurik asiti serbest birakmak icin gerekli

enzim miktar1 olarak tanimlanir
Kimyasallarin hazirlanmast

Cizelge 2. ACE kit kimyasallarinin hazirlanmasi

| No | Belirtecler | Nitelik | Yeniden olusum
1 Inkiibasyon tamponu 1 kiiclik sise | Kullanima hazir
50 ml
2 Seyreltici tampon 1 kiicik sise | Deiyonize suyla 300 ml kadar
Yogun fosfat tampon 80 ml sulandirilir
3 ACE substrat liofilize | 2 Kiiclik sise | 10 ml Deiyonize suya katilir ve
edilmis HHL cOzilinmesi i¢in giizelce karistirilir
4 Kalibrator liyofilize | 1 kiiclik sise 10 ml iyonsuz suya katin ve ¢dziinmesi
edilmis hippurik asit icin glizelce karistirin
5 Renk belirleyici | 1 kiiciik sise | 250 ml peroksit free 1,4 dioksanda toz
siyaniirik kloriir toz 7,5 gram coziiliir ve kahverengi sisede saklanir.
6 20 mM NaOH 1 kiiclik sise | Kullanima hazir
10 ml
7 Kontrol serumu- | B-ACE-CON | 2 ml deiyonize suya katin ve eritmek
liyofilize edilmis insan icin yavasga karistirin.
serumu
| 8 | Hidrojen peroksit testi | 4 tip |
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Kalibrator sulandirma: Lineer standart egrisi elde etmek i¢in asagidaki sekilde; 2500

umol/L kalibratoriin iki smiflandirmasi hazirlandi:

Cizelge 3. Standartlarin hazirlanmasi

Kalibrator A B C

Kalibratér 2500 pmol/L 500 | 500 | 100
Distilesu | e 500 | 900
Hippurik asit ve konsantrasyonu pmol/L | 2500 | 1250 | 250

Calisma yontemi

1. A, B, C tiipleri i¢cin 2’ser adet olmak iizere 6 polipropilen tiip isaretlendi. Blank
tiipli (Z) olarak bir adet isaretlendi. Kontrol ve hasta serumlar1 ise kendisi ve blank1 olmak

iizere ikiser adet isaretlendi ( 1 kontrol + 1 kontrol blank, 1 serum + 1 serum blank)
2. a. Kalibratorleri ( A, B, C ) kendi tiiplerine 100 pl eklendi
b. Z tiiptine 100 pl distile su eklendi.
c. Kontrol ve 6rnekler, kendi ve blank tiiplerine 100 pl olarak eklendi.
3. Biitiin tiiplere 300 pl inkiibasyon buffer eklendi.

4.Tiim tiipler 37°C’de 5 dakika inkiibe edildi. Ayni zamanda 5b basamagindaki
ACE substrat da 5 dk 37 derecede tutuldu.

5. a. 200 pul 20 mM NaOH tiim standart ve Z tiipiine eklendi, karistirildi.

b. Sadece Ornek ve kontrol tiiplerine 200 ul ACE substrat1 eklendi ve
karistirildi. Blank tiiplerine eklenmedi.

6. Tiim tiipler 37 derecede 15 dakika inkiibe edildi.
7. 500 pl 1M hidroklorik asit ¢ozeltisi tiim tiiplere eklendi, vortekslendi.

8. 500 ul 1M sodyum hidroksit ¢ozeltisi tiim tiiplere eklendi, vortekslendi.
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9.Tim serum blank tiiplerine 200 pl ACE substrati eklendi, vortekslendi.
10.Tiim tiiplere 2.0 ml (sulandirma tamponu) eklendi.

11.Tim tiiplere 1.5 ml pipet renk ayarlayici eklendi, vortekslendi.

12. 18-28 derecede 5 dakika birakildi.

13.18-28 derecede 1500 g.da 10 dakika rpm de santrifiijlendi.

14. Ustte toplanan siipernatantlarm optik dansiteleri 382 nm de okundu.
Standart egri

Biitiin standartlar ve Z tiipii degerleri kaydedildi. Diizeltilmis OD degerleri
belirlendi. Elde edilen degerler grafik formiiliinde yerine konularak ACE aktiviteleri

hesaplandi (Sekil 19).

v=0,0006x+ 00014 ¢
R*=0,9954

0.8 + Seri ]
0.6 —Dogrusal (Seri 1)

0 1000 2000 3000

Sekil 19. ACE aktivite tayini i¢in standart egri ve formiil
Kontrol ve érnekler

Kontrol/6rnek ve kontrol blank/6rnek blank okumalar1 kaydedildi. Diizeltilmis OD
degerleri belirlendi. Elde edilen degerler grafik formiiliinde yerine konularak ACE

aktiviteleri hesaplandi

1pmol hippurik asit
1 ACE tunitesi = Dakika x L
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3.2.6. istatistiksel analiz

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

sunuldu.
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3. BULGULAR

Cizelge 4. Kan glukoz diizeyleri (mg/dl)

Gruplar (S£SE) n
Kontrol grubu 157,29+7,94a 7
Diyabet grubu 516,71£29,38b 7
Diyabet+Likopen grubu 422,02+21,68c 7
Likopen grubu 147,57£9,21a 7

Farkli harfler arasinda p<0.05 oraninda fark var.

Kan glukoz degerleri istatistiksel olarak degerlendirildi. En yiiksek kan glukoz
konsantrasyonu, deneysel diyabet olusturulan grupta (p<0.05) saptandi. Diyabet
olusturulduktan sonra likopen uygulanan grupta ise kan glukoz diizeylerinin kontrol ve
sadece likopen uygulanan gruplara gore artmis olmakla beraber (p<0.05), diyabet
grubundan 6nemli oranda diisiik (p<0.05) oldugu goriildii. Kontrol ve likopen gruplarmin

kan glukoz diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi.
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Gruplar
‘ O Kontrol grubu @ Diyabet grubu @ Diyabet+likopen grubu B likopen gmbu‘

Sekil 20. Kan glukoz diizeyleri (mg/dl)
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Cizelge 5. %HDbA ¢ diizeyleri.

Gruplar (S£SE) n
Kontrol grubu 1,53+0,03a 7
Diyabet grubu 6,12+0,18b 7
Diyabet+Likopen grubu 3,99+0,08¢ 7
Likopen grubu 1,88+0,19a 7

Farkli harfler arasinda p<0.05 oraninda fark var.

%HbAlc diizeylerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesinden sonra, deneysel
diyabet olusturulan grupta en yiiksek (p<0.05) oldugu goriildii. Diyabet+ likopen grubunda
da, kontrol ve sadece likopen uygulanan gruplara gore %HbAlc diizeylerinin anlamli
(p<0.05) bir sekilde atmis oldugu belirlendi. Bununla beraber, diyabet grubuna gore 6nemli
(p<0.05) olgiide azaldig1 saptandi. Kontrol ve likopen gruplarinda %HbAlc bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmedi.
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Sekil 21. %HDbA Ic diizeyleri
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Cizelge 6. ACE enzim aktiviteleri (U/L)

Gruplar ACE aktivitesi (S£SE)
Kontrol grubu 41,06+0,97a
Diyabet grubu 53,56+1,34b
Diyabet+Likopen grubu 49,72+1,36¢
Likopen grubu 46,97+0,88c

Farkli harfler arasinda p<0.05 oraninda fark var.

ACE aktivitelerinin istatistiksel degerlendirilmesi sonucunda; deneysel diyabet
olusturulan grupta ACE aktivitesinin en yiiksek diizeyde (p<0.05) oldugu gorildii. Likopen
uygulanan gruptaki aktivite de kontrol grubuna gére 6nemli oranda fazla (p<0.05) bulundu.
Diyabet olusturulan ve likopen uygulanan grupta ise diyabet olan gruba gore Onemli
oranda (p<0.05) bir diisme saptandi. Bu grubun ACE aktivitesi kontrol grubuna gore

onemli oranda yiiksek (p<0.05) bulundu, ancak sadece likopen uygulanan grup ile arasinda

istatistiksel bir fark saptanmadi.
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Sekil 22. ACE enzim aktiviteleri
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5. TARTISMA VE SONUC

Diyabetes mellitus, pek cok organda insiilin direnci ve goreceli insiilin eksikligi ile
karakterize karmasik bir hastaliktir. Ortaya ¢ikmasindaki baslica nedenler arasinda, insiilin
direnci ve beta-hiicre disfonksiyonu/apoptozis da vardir (Chu ve Leung, 2009). Diyabetes
mellitusa bagli olarak zaman i¢inde ortaya ¢ikan makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda,
kardiyovaskiiler ve periferik damar hastali§i 6nemli yer tutar. Diyabet ve arteriyel
hipertansiyon arasinda yakin iligski vardir. Tip II DM’lu bireylerin ¢ogunda hipertansiyon
bulgusu da mevcuttur. Hastalarm % 60-80’1 obez olup, hipertansiyon goriilme sikligmnin
obez olmayanlara gore iki kat fazla oldugu bildirilmistir. Kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklarda komplikasyon riskini arttiran faktorlerin - basinda

hipertansiyon gelir (Balci-Ekmekg¢i ve ark., 2002; Perkins ve Davis, 2008).).

Insiilin direnci, hipertansif hastalarin yaklasik %350’sinde goriiliir. Esansiyel
hipertansiyon ve insiilin direnci iliskisini agiklayan cesitli olast mekanizmalar vardir.
Bunlar; sodyum transportu degisimi, sodyum retansiyonu artigi, sempatik sinir sisteminin
asir1 aktiflesmesi, inflamasyon, obezite ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu,

olarak sayilabilir (Perkins ve Davis, 2008).

Ozellikle B hiicrelerine lokalize oldugu gdsterilmis olan lokal renin-anjiyotensin
sistemi (RAS), glukoza yanit olarak insiilin salgilanmasini baskilama yetenegine sahiptir.
Bu hastalarda, insiilin direnci RAS aktivasyonunu arttirmakta ve bu da yiiksek kan

basincina katkida bulunmaktadir (Perkins ve Davis, 2008).

RAS kan basincmin diizenlenmesinde ve sivi-elektrolit homeostazinda gorev alir.
RAS, su ve tuz homeostazini diizenlemek ve vaskiiler tonusu kontrol etmek suretiyle
hipertansiyon patogenezinde 6nemli rol oynar (Bor ve ark., 2000; Celik ve Yiiksel, 2007;

Perkins ve Davis, 2008).

RAS, diyabetes mellitusta olusan glomeriiler hasarin patogenezinde rol alir. RAS,
diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde rol oynayabilecegi, onemli ve
bliylime arttirict hemodinamik 06zelliklere sahiptir. Diyabetes mellitusta goriilen
komplikasyonlar, dolasimdaki RAS degisikliklerinin neden oldugu ileri siiriilen yaygin
damar hasar1 ile iligkilidir (Bor ve ark., 2000).
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Daha 6nce dolasan bir hormon sistemi olarak bilinen RAS bilesenlerinin, viicudun
farkli yerlerinde tretildigi bilinmektedir. Son zamanlarda, dolasan hormon sisteminden
ziyade, baz1 organlarin (pankreas, yag, kas ve karaciger) farkli fonksiyonlari ile kendi yerel
RAS’ne sahip oldugu kabul edilmektedir (Chu ve Leung, 2009). RAS bilesenleri olan
anjiyotensinojen, ACE ve anjiyotensin tip 2 ve 1 reseptorlerinin (ATIR ve AT2R)
pankreas adaciklarimda bulundugunun gosterilmesi, bu hipotezin dogrulanmasinda énemli

bir dayanak olmustur (Perkins ve Davis, 2008).

Lokal RAS, pankreas adaciklarinda kan akimimi ve oksijen basincini diizenleyebilir.
RAS, ayrica reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna aracilik ederek oksidatif stresin
tetikledigi, pankreas [ hiicresi apoptozisine ve fibroza neden olabilir. RAS
baskilanmasimin, inflamatuvar hali etkileyebilecegine dair ve ARB ve ACE inhibitorlerinin

diyabet Onleyici etkilerini de agiklayabilecek isaretler vardir (Perkins ve Davis, 2008).

Diyabetik hayvanlarda, pankreas [-hiicre kitlesi ve insiilin salgilanmasinin,
kontrolden 6nemli oranda diisiik oldugu ve RAS’in, 6zellikle ATIR, tip 2 diyabetik
kemirgen modelinde aktive oldugu bildirilmektedir (Chu ve Leung, 2009). Diyabetik
nefropatinin patogenezinde RAS onemli bir etkendir. RAS'in inhibe edilmesinin diyabetik
hastalarin bobreklerindeki hasar1 durdurdugu gosterilmistir (Defronzo, 1995). Glukozun,
RAS fiizerine aktive edici etkisinin metabolik yolu heniiz anlagilamamistir. Uzun siireli
olarak glukoz inkiibasyonuna maruz brrakilan pankreas adacik hiicrelerinde, RAS
bilesenlerinin diizeyleri ve insiilin salgilanmasmin azaldig1 ve hiicre apoptozisinin arttig1

ortaya konulmustur (Chu ve Leung, 2009).

RAS’ in bir parcasi olan ACE, kan basmcinin diizenlenmesinde 6nemli rol alir ve
Anjiyotensin I’1 giiclii bir vazokonstriktor olan Anjiyotensin II’ye donistiiriir (Balci-

Ekmekgi ve ark., 2002).

Sunulan bu tez ¢alismasinda, ACE aktivitelerinin istatistiksel degerlendirilmesi
sonucunda; deneysel diyabet olusturulan grupta, ACE aktivitesinin diger gruplara kiyasla
onemli (p<0.05) olglide arttig1 goriildii. Bu verilerini bu konuda yapilan ¢aligmalarin bir

kismi ile uygunluk gdsterdigi saptandi.
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Diyabetik insan ve siganlarda, serum anjiyotensin doniistiiriicii enzimin (ACE),
aktivitesi lizerine yapilan g¢alismalarin sonuc¢larinda celigkiler oldugu goriildi. Hem
insanlar hem de sicanlarda ACE aktivitesi; normal, azalmis hatta yiiksek olduguna dair
farkl bilgiler mevcuttur (Bor ve ark., 2000). Ancak bununla birlikte, yapilan ¢aligmalarda
bu calismadan elde edilen sonuglardan da goriildiigi gibi, ACE aktivitelerinin genellikle
arttig1 dikkat c¢ekmektedir. Diyabetli hastalar iizerinde yapilan ¢esitli ¢alismalarda,
hastalarin %24 ile %40’lik bir boliimiinde ACE diizeylerinde artis kaydedilmistir (Balci-
Ekmekgei ve ark., 2002). Serum ACE aktivitesinin retinopatili diyabetik bireylerde kontrole
gore onemli oranda arttigi bildirildi. Bu durumun diyabetik damar hasarinin bu enzim
aktivitesini 6nemli oranda artmasina yola a¢tig1 ve diisiiniildii (Schernthaner ve ark., 1984).
Ustiindag ve ark (1998), ACE diizeylerinin diyabetli bireylerde serum, akciger, karaciger
ve bobrekte diyabetik komplikasyonlara bagli olarak arttigini saptadilar.

Bor ve ark (2000), deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda serum ACE
aktivitesinin arttig1 bildirilmektedirler. Bu durumun diyabete bagli olarak, diffiiz
damarlarda hasar oldugu ve kana ACE birakmis olabileceginden kaynaklandigimi iddia

etmektedirler.

RAS’ in 6nemli bir komponenti olan ACE aktivitesinin belirlenmesi, 6zellikle
kardiyovaskiiler hastaliklar ve solunum sistemi hastaliklarmin tanisinda 6nemlidir. Doku
ve dolasim sisteminde ACE’in yliksek diizeylerde aktivite gdstermesinin, vaskiiler duvar
kalinliginin ve aterosklotik lezyonlarm olusmasinda kilit bir rol oynadig bildirilmektedir.
Plazmada artan ACE diizeyleri, pek cok kardiyovaskiiler komplikasyonlar, miyokard
enfarktiisiin yani1 smra diyabetik nefropati i¢in de Onemli bir marker potansiyeli
tagimaktadir. ACE geni,plazma ACE aktivitesinin artmasma neden olur ve nefropatiye
egilimi arttirir (Defronzo, 1995; Constantinescu ve ark., 1997; Oosterga ve ark., 1997,

Rubichini ve ark., 1998; Kuznetsova ve ark., 2000; Basar ve Ayalp, 2006).

ACE aktivitelerinin, diyabetin yami sira diyabete bagl olarak komplikasyonlarda
da arttig1 bildirilmektedir. Plazma ACE aktivitesi mikroalbuminiiri ve diyabetik retinopati
gibi, diyabetik mikrovaskiiler hastalik ile baglantilidir (Bor ve ark., 2000). Hipertansif
diyabetik bireylerde plazma ACE aktivitesinin diyabetik bireylerinkine oranla anlamli
olarak yiiksek oldugu gozlendi (Balci-Ekmek¢i ve ark., 2002). Marre ve ark (1994),

diyabetik nefropati ve retinopatisi olan hastalarin ACE aktivitesini, retinopati ve
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nefropatisi olmayan hastalara gére daha yiiksek oldugunu bildirdiler. Bir bagka ¢alismada
ise diyabetik retinopatili hastalarin ACE diizeyi retinopatisi olmayan diyabetiklere oranla

yiiksek bulundu (Feman ve ark., 1993).

ACE inhibisyonu ve anjiyotensin reseptor blokaji muhtemel farmasotik tedaviler
olarak literatiirde 6ne ¢ikmaktadir. Cesitli ¢alismalar ACE inhibisyonu ve anjiyotensin
reseptor blokaji ile tedaviye bagl olarak, diyabet ortaya ¢ikis insidansinda azalmanin yani
stra, insiilin duyarliligi ve glisemik kontrolde diizelme oldugunu gostermistir. Diyabetin
glinlimiizde uygulanan standart tedavisinde, ilk etkinligi ve giivenligi saglamak acisindan
ACE enzim inhibitorleri (ACEI) veya anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB)
kullanilmaktadir. Yeni ¢ikan yaymlar RAS’in, ACEi veya ARB ile modiilasyonunun
insiilin duyarliligin1 ve glisemik kontrolii diizelttigi ve muhtemelen tip 2 diyabet gelisimini
onledigini gdstermektedir. Bu ilaglarin kullanimi, organ hasar1 ve hipertansiyon, diyabet,
kronik bobrek hastaligi ve anjiyotensin doniistiiriicii ile tedavi edilen kalp yetersizligi olan
hastalarda belirgin bir kan basinct kontrolii saglamaktadir (Perkins ve Davis, 2008; Alfie

ve ark., 2011).

ACE aktivitesindeki artig, hipertansiyon, renal ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde giincel klinik miidahaleleri tamamlayacak yeni bir strateji gelistirilmesine
olanak sunmaktadir. ACE inhibisyonu ve anjiyotensin reseptor blokajmm kismen etkili
oldugu 6zel kosullarda, ACE aktivitesi, sadece klinik miidahalelerin etkinligini artirmakla

ilgili olmayabilir (Tikellis ve ark., 2010).

Watson ve ark (2010), diyabetik bireylerde ACE sentezinin, aterogenezin
hizlandirilmasina katkida bulunmak iizere arttigmi ileri siirmektedirler. Bu bilgilerin
1s1¢inda ACE aracili yollar bloke edilerek, diyabette aterosklerozun énlenmesi i¢in yeni

tedavi olanaklarinin arastirildigi ¢alismalar yapilmaktadir (Watson ve ark., 2010).

Kan basmci artist DM’lu hastalarda gdzlenen morbidite ve mortaliteyr 6nemli
Olgtide arttirir. Bu hastalarda hipertansiyonun 6nemi, goriilme sikligindaki artigin yani sira
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 arttirmasindan ileri gelir. Diyabetik
hipertansif hastalarda goriilen ateroskleroz, retinopati ve nefropati gibi komplikasyonlar,

hipertansif olmayanlara gore belirgin artis gdstermektedir (Balci-Ekmekgi ve ark., 2002).

40



Cesitli klinik ¢aligmalar, RAS baskilanmasmin Tip 2 DM gelisimini 6nledigini ya
da geciktirdigini diisindiirmektedir, ancak RAS blokajinin hangi mekanizma {izerinden
koruyucu etki gosterdigi heniiz anlasilmamistir (Perkins ve Davis, 2008). Renin
anjiyotensin sitemini inhibe eden anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorleri ve
anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) her gecen giin daha yaygm sekilde kabul
gormektedir. Bu ajanlar diger major antihipertansif ila¢ gruplariyla benzer oranda kan
basinc1 kontrolii saglarlar. Ne var ki bu ilaglarin kan basinci kontroliiniin 6tesinde daha
yararh etkileri var gibi goriinmektedir. Ayn1 oranda kan basinci diisiisii elde edilmesine
ragmen bu ilaglar yeni diyabet gelisimini engellemekte ve daha iyi hedef organ korumasi
saglamaktadirlar. Olumlu etkileri nedeniyle postmiyokardiyal enfarktiis hastalarinda,
kronik kalp yetmezligi olanlarda, diyabetik nefropatililerde ve renal parankimal hastaligi
olanlarda anjiyotensin inhibitorleri kullanilmasi zorunlu ilaclar haline gelmistir (Celik ve

Yiiksel, 2007).

Normal fizyolojik kosullarda RAS blokaji, bazal veya uyarilmis insiilin
salgilanmasini etkilese de, Akut Ang II etkisinin disinda, kronik Ang II tedavisinde glukoz
destekli instilin sekresyonunun arttig1 bildirilmektedir (Chu ve Leung, 2009).

Diyabetik hastalarda, hem ARB’ler hem de ACE inhibitdrleri baslangic halindeki
ya da yerlesmis nefropati gelisimini ve ilerlemesini dnlemekte ve diyabetik retinopati
gelisimini geciktirmektedirler. Ek olarak, her iki smiftaki ajanlarin diyabetik ya da
diyabetik olmayan hastalarda miyokard infarktiisiinden primer ya da sekonder korunmada
etkili olduklar1 kanitlanmistir. Bu verilerden anlasilacagi tlizere, ACE veya ARB

kullanimin1 diyabet riskini azaltir (Perkins ve Davis, 2008; Chu ve Leung, 2009).

Sik1 glisemik ve kan basinct kontrolii retinopati riskini diisliriir, ama bunu
uygulamada elde etmek kolay degildir ve retinopatiden birincil ve ikincil korunmada ek
tedaviler de gereklidir. Gozde tespit edilen RAS’in diizenlenmesi ile retinopatinin de
diizenlenebildigi bulunmustur. Retinopatinin 6nlenmesinde, RAS blokajinin rolii 6zel

olarak incelendi ve daha az siddetli retinopati goriildiigii bildirilmistir (Sjelie ve ark, 2011).

Yukarida verilen bilgilerin 1s1¢81nda; diyabetli hastalarda nefropati, kardiyovaskiiler
olaylar ve mortaliteyi azalttig1 gosterildigi i¢in hipertansif diyabetlilerde tedaviye ACE

inhibitérii ile baslanmasi oOnerilir. Diyabete bagh olarak ortaya c¢ikmasi muhtemel
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komplikasyonlarin  6nlenmesinde RAS, dolayis1 ile ACE enzim aktivitesinin
inhibisyonunun saglandig1 yaklasimlarin 6nemi, acik¢a ortaya c¢ikmaktadir (Epstein ve

ark., 1996; Ferrari ve ark., 1996).

Ang II, kan basincia ve sivi-elektrolit dengesini diizenleyen RAS’in kritik ve aktif
bir peptididir. Anjiyotensin II (Ang II) iyi bilinen bir sistemik vazokonstriktordiir, ama son
zamanlarda bunun endokrin fonksiyonu i¢in yeni bir rol 6ne siirlilmiistiir ve tip 2 diyabetin
patofizyolojisi ile baglantili oldugu bildirilmistir. Sayisiz klinik ve deneysel calisma
anjiyotensin II’nin insiilin direnci gelisimi ve bunun siddetlenmesinde, beta hiicre islev
bozuklugunda ve glukoz intoleransinda rol oynadigm diisiindiirmektedir. Ang II. Ornegin,
Ang II pressor dozlarda saglikli insan denekler insiilin salinimi ve gelismis instilin
duyarlilig1 inhibe eder. Anjiyotensin II pankreatik beta hiicreleri ile insiilin salgilanmasinin
kontrolii ve periferal dokularda insiilin duyarlili1 ki her ikisi de tip 2 diyabetin gelismesine
katilan kritik faktorler olan, rol aliyor gibi goriinmektedir. Ayrica, Ang II, tip 2 diyabet
gelisimine katkida bulunan iki kritik faktor olan pankreas beta hiicre tarafindan insiilin
sekresyonu ve periferik dokularda insiilin duyarliliginin diizenlenmesinde rol oynar

goriinmektedir (Perkins ve Davis, 2008; Chu ve Leung, 2009).

Ang II ve ¢esitli organ ve farkli hiicre tiplerinde iretilir ve RAS ve insiilin
sinyalizasyon arasmdaki etkilesim yoluyla tip 2 diyabete potansiyel olarak c¢oklu
seviyelerde katilir. Endokrin pankreasta Ang II etki mekanizmasi hakkinda yapilan
calismalar oldukca yetersiz kalmaktadir. Ancak, Ang II ve insiilin salgilanmasi ile olarak,
Ang II’'nin muhtemelen adacik damarlar1 lizerine vazokonstriktor roliiniin olabilecegi
iizerinde durulmaktadir. Ang II, adaciklara kan akimini azaltir ve dolayisiyla glikoz yanit
olarak insiilin salgilanmasinda ilk asamasini geciktirdigi bildirilmektedir (Chu ve Leung,

2009).

Bu c¢alismanin sonucunda, likopen uygulanan grupta da ACE aktivitesinin kontrol
grubuna gore dnemli (p<0.05) oranda yiikseldigi gozlendi. Diyabet olusturulan ve likopen
uygulanan grupta; diyabetli gruba gére onemli (p<0.05) oranda bir azalma saptandi. Bu
grubun ACE aktivitesi kontrol grubuna gore onemli oranda yiiksek (p<0.05) bulundu,

ancak sadece likopen uygulanan grup ile arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi.
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Son yillarda yogun olarak yapilan deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalar,
karotenoidler bakimindan zengin olan sebze ve meyvelerin diizenli tiiketiminin, insanlarda
yaygin olarak goriilen, kolon, mide ve prostat kanserine karsi korunmada 6nemli roliiniin
olabilecegi hipotezinin gii¢lendirir niteliktedir. Bugiine kadar yapilan ¢alismalar, oksidatif
stresin tip 2 diyabet ve komplikasyonlarinin patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegini
gostermektedir. Karotenoidler grubundan c¢ok gii¢lii antioksidan olan likopen, oksidatif
strese bagli kronik hastaliklarin onlenmesinde potansiyel roliinden dolayi, son yillarda
oldukea ilgi ¢ekmektedir (Narisawa ve ark., 1998; Giovannucci, 1999; Dorgan ve ark.,
2000; Erhardt ve ark., 2003; Li ve ark., 2010). Likopen, hiicreleri serbest radikal
hasarindan korumasinin yani sira, hiicreler arasindaki baglar1 giiclendirmekte ve hiicre

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

Li ve ark. (2010), diyabetik hastalarda serum likopen diizeylerini arastirdiklar
calismada, diyabetik grupta likopen diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diistik
oldugunu, korelasyon analizinde HbAlc ve serum likopen diizeyleri arasinda negatif bir
korelasyon bulundugunu bildirdiler. Diyabetik hastalarda, 6zellikle ilerlemis diyabetik
retinopatili olanlarda, serum likopen diizeylerinin anlamli olarak diisiik bulundugu goriildii.
Bu verilere dayanarak, likopenin diyabetik retinopatinin tani, siddeti ve tedavi
degerlendirilmesi i¢in yararli olabilecegi iddias1 ortaya konuldu. Wang ve ark. (2006) ise,
orta yash kadmlarda plazma likopen diizeyleri ve tip 2 diyabet riski arasinda az bir iliksi
olabilecegini ve bu durumun ve nedenlerinin daha ileri ¢aligmalarda kanitlanmasi
gerektigini gosterdiler. Tip 2 diyabet hastalarinda domates suyunun kullanilmasiyla plazma
likopen seviyesinde gozlenen belirgin artisa bagli olarak, kotii huylu kolesteroliin
oksitlenerek damarlar i¢in zararlh iiriinlere doniisiimii belirgin bir bicimde azaltilabildigi
goriildii. Aralarinda likopenin de bulundugu serum karotenoidleri, tip 2 diyabet ile
yakindan ilgilidir. Glukoz metabolizmas1 ve serum karotenoid diizeylerinin, glukoz
tolerans anormalliklerine bagli olarak lineer bir azalma gosterdigi bildirilmektedir (Coyne

ve ark., 2005).

Shidfar ve ark. (2010), tip 2 diyabetli hastalarda domates tiiketimi, serum glikoz
apolipoprotein (apo) B, apoA-I ve kan basici iizerinde etkilerinin degerlendirdikleri
calismada, sonugta elde edilen degerleri baslangi¢c degerleri ile karsilastirarak, sistolik ve

diyastolik kan basincinda anlamli diislisler ve apoA-I ayni zamanda Onemli bir artis
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oldugunu saptadilar. Buna gore, diyabetik hastalarda, kardiyovaskiiler komplikasyon
riskinin azaltilmasinda likopenden zengin domates tiiketiminin faydal olabilecegini ileri

surdiiler.

Domates ektrakti, kontrolsiiz kan basinci (BP) diizeyleri ve orta hipertansiyonun,
ACE inhibitori, kalsiyum kanal blokerleri veya diisiik doz diiiretikler ile kombine tedavisi
yapilan bireylerin diyetlerine katildi. Kan basinci klinik olarak anlamli bir azalma
gosterirken, sistolik kan basinci degerleri ve likopen diizeyi arasinda anlamli bir iliski

saptandi (Paran ve ark., 2009).

Ali ve Agha (2009), deneysel olarak streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulan
sicanlarda, farkli dozlarda likopen uygulanmasinin, hipoglisemik, hipolipidemik ve
antioksidan aktivite iizerine etkilerinin incelediler. Normal grupla karsilastirildigi zaman,
STZ grubunda total antioksidan aktivite azalirken, plazma hidrojen peroksit ve
tiyobarbitiirik asit reaktif maddelerin (TBARS) arttig1 goriildii. Hiperglisemik ratlara
likopenin kademeli dozun eksojen uygulanmasi glukoz diizeyinin doza bagiml olarak bir
azalma egiliminde oldugu ve toplam antioksidan kapasitenin ise artmasina neden oldugu
ortaya konuldu. Bu verilere dayanarak, likopenin serbest radikal diizeylerini diigiiren ve
normal seviyeye ulastiran, serum prooksidan/antioksidan dengesi tizerinde diizeltici etkiye

sahip, bir antidiyabetik ajan olarak degerlendirildi.

Kuhad ve Chopra (2008), streptozotosin (STZ) ile deneysel diyabet olusturulan
ratlarda, hiperaljezi ve soguk allodini lizerinde likopenin etkisini arastirmak amaciyla, 4
hafta siireyle likopen uyguladilar. Caligmanin sonucunda, soguk allodini ve termal
hiperaljezinin hafifledigini gozlemlediler. Sonu¢ olarak, diyabetik noropati tedavisinde
adjuvan tedavi olarak likopen gibi antioksidanlarmmin énemini vurgulamaktadirlar (Kuhad
ve Chopra, 2008). DM’un O6nemli bir mikrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik
noropatik agrinm, tedavisi en zor tiirlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Likopen,
ayrica TNF-alfa ve doza bagimli olarak NO salinimini inhibe eder. Soyle ki, likopen
antinosiseptif aktivitesi ile muhtemelen, NO ve TNF-alfa iizerindeki inhibitér eylem ve
nokta potansiyelini, diyabetik noropatik agr1 azaltmak icin serbest birakir (Kuhad ve ark.,

2008).
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Yapilan bu ¢alismada, kan glukoz degerlerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
sonunda, deneysel diyabet olusturulan grupta (p<0.05) en yiiksek olan kan glukoz
konsantrasyonunun, diyabet olusturulduktan sonra likopen uygulanan grupta Onemli
(p<0.05) oranda diistiigii goriildii. Bununla birlikte, kontrol ve sadece likopen uygulanan
gruplardan ise halen yliksek (p<0.05) olarak saptandi. Kontrol ve likopen gruplarmin kan
glukoz diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Aynm sekilde
bu arastirmada, %HbAlc diizeylerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesinden elde
edilen sonuglar ise kan glukoz diizeyleri i¢cin belirlenen sonuglarla uyumlu bulundu.
%HDbAlc diizeylerinin diyabetli grupta en yiiksek (p<0.05), diyabet+likopen uygulanan
grupta 6nemli oranda diismekle birlikte (p<0.05), halen kontrol ve likopen grubundan daha
yiiksek (p<0.05) oldugu saptandi. Kan glukoz ve %HbAlc diizeylerine bakarak, deneysel
diyabet olusturulan ratlarda, likopen uygulanmasinin, bozulmus olan glukoz metabolizmasi

iizerinde yararli etkilerinin olabilecegi sonucuna varmak miimkiindiir.

Sonug olarak; lipit peroksidasyonu sirasinda en yiiksek antioksidan aktiviteyi
gosterdigi ve pro-enflamtuar oldugu ortaya konulan likopen uygulanmasinin, deneysel
diyabette kontrole gore yiiksek olmakla beraber kan glukoz ve HbAlc diizeylerinin
diismesini sagladig1 ve diyabete bagli komplikasyonlarin en énemli gdstergelerinden olan
ACE aktivitesi tizerinde etkili oldugu goriildii. Bu durumda yapilan ¢alismada, diyabet
olusan grupta likopen uygulanmasimnin diyabet komplikasyonlarmin patogenezinde rol alan
ACE aktivitesinin dnlemesinde 6nemli olabilecegi kanisma varildi. Bu arastirmanin,
diyabet gibi giincel bir konuda, Ozellikle hastaligin tedavisi ve prognozunun
diizenlenmesinde, likopen uygulanmasinin etkilerini ortaya koymak agisindan onemli

olabilecegi diisliniilmektedir.
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OZET

Ozmutlu S, Deneysel diyabetli ratlarda likopen uygulamasinin ACE aktivitesi iizerine etkisi. Yiiziincii
Yil I"Jniversitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Van 2011.
Bu calisma, deneysel olarak diyabet meydana getirilen ratlarda, pro-enflamtuar ve antioksidan olarak
koruyuculugu bilinen likopen uygulanmasinin, diyabete bagli komplikasyonlarin saptanmasinda 6nemli yeri
olan ACE aktivitesi {izerine etkilerini ortaya koymak ve likopenin diyabet komplikasyonlarindaki olasi
roliinii aragtirmak amaciyla planlandi. Diyabet olusturmak i¢in D ve DL grup ratlara 45 mg/kg tek doz
streptozotosin (STZ) intraperitoneal (i.p) yoldan uygulandi. Kontrol grubuna ise ayni miktarda serum
fizyolojik enjekte edildi. Kan sekerleri 270 mg/dl ve {izerinde olanlar diyabetik olarak kabul edilip ¢aligmaya
dahil edildi. L ve DL grubundaki ratlara Likopen aycigegi yaginda c¢ozdiiriilerek 10 mg/kg/giin olarak
uygulandi. Dort haftalik denemeden sonra toplanan kan orneklerinde ACE aktiviteleri dlgiildii. Diyabet +
likopen uygulanan grupta kan glukozu ve %HbAlc kontrol ve sadece likopen uygulanan gruplara gore
artmig olmakla beraber (p<0.05), diyabet grubundan 6nemli oranda diisiik (p<0.05) oldugu goriildii. ACE
aktivitesinin diyabetli grupta en yiiksek diizeyde (p<0.05) oldugu goriildii. Likopen uygulanan gruptaki
aktivite de kontrol grubuna gore 6nemli oranda fazla (p<0.05) bulundu. Diyabet olusturulan ve likopen
uygulanan grupta ise diyabet olan gruba gore Onemli oranda (p<0.05) bir diisme saptandi. Likopen
uygulanmasinin, diyabete bagli komplikasyonlarn en onemli gostergelerinden olan ACE aktivitesinin

inhibisyonunda etkili oldugu goriildii.

Anahtar Sozciikler: Diabetes mellitus, ACE, likopen, HbAlc, rat, STZ
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SUMMARY

Ozmutlu S, The effect of lycopene treatment on ACE activities in experimental diabetic rats. Yiiziincii
Y1l University, Health Science Institute, Department of Biochemistry, MSci. Thesis, Van 2011. In this
study, applied pro-enflamtuar and antioxidant known as lycopene was applied to the rats which are
ingendered diabetes for experimental purposes and it is aimed to find out an important role in the detection of
diabetes-related complications and to determine the effects of ACE activity in the possible role of lycopene
diabetes complications. In order to realise diabetes in rats D and DL groups 45 mg / kg single dose
streptozotocin (STZ) intraperitoneally (ip) route was performed. The same amount of saline was injected to
the control group. Blood glucose rise 270 mg / dl and those with diabetes can be considered to be enrolled in
the study. The rats in group L and DL, sunflower oil by dissolving 10 mg of lycopene / kg / day was
administered. ACE activities were measured in blood samples collected after the four-week experiment.
Diabetes+Lycopene group with control blood glucose and HbA1c% and increased according to the groups,
although applied only lycopene (p <0.05), diabetes group, significantly lower (p <0.05) was observed. The
highest level of ACE activity in diabetic group (p <0.05) was observed. Lycopene is also applied in the group
activity significantly more than the control group (p <0.05), respectively. Diabetes is created and lycopene in
the group with diabetes, according to the group significantly (p <0.05) showed a fall. Lycopene is the
implementation of the most important indicators of diabetes-related complications were found to be effective

in the inhibition of ACE activity.

Key words: Diabetes mellitus, ACE, lycopene, HbAlc, rats, STZ
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