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1. GIRIS

Diyabetes mellitus (DM), genellikle kalitimsal ve gevresel etkenlerin birlesimi
ile olusan ve kan glukoz seviyesinin asir1 derecede yiikselmesiyle olusan hiperglisemi
ile karakterize metabolik bir bozukluktur. Metabolik kan sekerinin diizenlenmesi pek
cok kimyasal madde ve hormonun karmasik etkilesimi sonucunda saglanir. Glukoz
metabolizmasmin diizenlenmesinde rol oynayan hormonlardan en 6nemlisi pankreasin
beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonudur. Diyabet ya insiilin iiretiminin
azalmasi ytiziinden (Tip 1 diyabette) ya da insiilinin etkisine karsi diren¢ gelismesiyle
(Tip 2 diyabette ve gestasyonel diyabette) karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi
bozukluklarina neden olan, hiperglisemi ile karakterize metabolik hastaliklar grubunu

temsil eder.

DM; gelisen ve gelismekte olan toplumlarda sik goriilen ve en ¢ok arastirilan
hastaliklardan biri olmasmma ragmen, tedavi ve korunma konusunda daha fazla
calismalar yapilmasi gerekmektedir. DM veya kullanilan tedavi yoOntemleri,
hiperglisemi, ketoasidoz ya da nonketotik hiperozmolar, koma gibi akut ve
kardiyovaskiiler, sistem, hipertansiyon, kalp yetmezligi ve ateroskleroz, nefropati,
retinopati, periferik néropati ve yara iyilesmesini geciktiren ve mikrovaskiiler
bozukluklar gibi kronik komplikasyonlara yol agabilir. Bazen tan1 konulmadan uzun
siire once ortaya c¢ikan hiperglisemi, organlarda hasara neden olabilir. Bu nedenle

diyabetes mellituslu olgularda erken taninin yani sira uygun ve etkin tedavi dnemlidir.

Hiicrede cesitli fonksiyonlar1 yerine getirmek icin 6zellesmis pek ¢ok farkl tipte
protein bulunur. Her birinin degisik gorevleri vardir. Degisik fizyolojik ve patolojik
durumlarda serumda degisik miktarlarda bulunur. Serum proteinleri ¢ok sayida
fizyolojik fonksiyonlar1 yerine getirirler. Diyabette, serum viskozitesinin artisi
mikrovaskiiler hasar varlig1 ve serum proteinlerinin degisikliklerine baghdir. En 6nemli

degisiklik alblimindeki diisiis ve akut faz proteinlerinin diizeylerindeki bir artistir.

Diyabet ve komplikasyonlarmin gelisimi ve ilerlemesinde oksidatif hasarn rolii
oldugu, serbest radikal iiretiminin arttig1 ve antioksidan savunma sisteminin bozuldugu

ortaya konulmustur. Bu nedenle diyabetik hastalara, uzun donemde olusmas1 muhtemel



komplikasyonlardan korunmak amaciyla 6zellikle antioksidan 6zelligi olan gidalarin
tilketilmesi Onerilmektedir. Antioksidan 6zelligi bilinen likopen, sebze ve meyvelerde

dogal olarak bulunan karoten ailesine ait bir pigmenttir.

Cesitli hastaliklarin patogenezinin anlasilmasi, hastaliktan korunma ve tedavi
olanaklarinin incelenebilmesi i¢in deneysel hayvan modellerinin kullanimi yaygindir.
Diyabetin neden oldugu komplikasyonlarin incelenmesi ve tedavi yaklasimlarinin
belirlenmesinde, deneysel diyabet modelleri 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu calisma,
deneysel olarak diyabet meydana getirilen ratlarda, pro-enflamatuar ve antioksidan
olarak koruyuculugu bilinen likopen uygulanmasinin, diyabete bagh komplikasyonlarin
saptanmasi1 ve takibinde 6nemli yeri olan serum protein fraksiyonlar1 iizerine etkilerini
ortaya koymak ve likopenin diyabet komplikasyonlarindaki olasi roliinii arastirmak

amactyla planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tanim

DM, insiilin salgilanmasi, etki mekanizmasi veya her ikisinde meydana gelen
bozukluklara bagli olarak, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi
disfonksiyonlarina neden olan, hiperglisemi ile karakterize metabolik hastaliklar
grubunu temsil eder. DM da organizmaya alman seker kana geger ama viicut tarafindan
kullanilamaz ve kan sekeri yiikselir ve (hiperglisemi) olusur. Poliiiri, polidipsi, kasint1,
kilo kayb1 olup bazi durumlarda istah artis1 ve bulanik gérme gibi semptomlarla
karakterizedir. Tan1 konulmadan uzun siire 6nce ortaya c¢ikan hiperglisemi, organlarda
hasara neden oldugundan, erken tanmin yani sira uygun ve etkin tedavi Onemlidir

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

Kronik olarak kontrol altina alinmamis ve yiiksek seyreden kan sekeri uzun
vadede ¢esitli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina yol acar. Genellikle tip-2 ile birlikte
ortaya c¢ikan obezitenin yani swra kalp-damar hastaliklari, bobrek yetmezligi ile
sonuglanan (nefropati), sinir sistemi (ndropati), korliige kadar gotiiren (retinopati) ve
ayak tilserleri gibi komplikasyonlarin goériilme riski ¢ok fazladir (Molitch, 1990; Sacks,
1994; ADA, 2011)

2.1.2. Pankreas

Diyabet, pankreas adli salg1 bezinin (Sekil 1) yeterli miktarda insiilin hormonu
iretmemesi ya da irettigi insiilin hormonunun etkili bir sekilde kullanilamamasi
durumun da gelisen bir hastaliktir. Karin boslugunda bulunan bu bezin énemli gorevleri
vardir. Distan zayif bir organ kapsiilii ile sarili olan pankreas, hem ekzokrin, hem de
endokrin olarak c¢alisir. 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, 1, 2).



hormonlar Uretilir. Buradan salgilanan hormonlar dogrudan hiicreler arasina, sonra
kilcal damarlar aracilig1 ile kana geger. Langerhans adaciklarinda dort farkl tipte hiicre

bulunur:

Alfa (A) hicreleri;

kisimda yer alir. Karbonhidrat metabolizmasmin diizenlenmesinde insiilinle birlikte rol

Doudenum Karaciger safra

kanah
= y Mide
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o %\( Kan
A . - e
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47\
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Sekil 1. Pankreasin anatomik konumu (Anonim 3)

Pankreasin Langerhans adaciklar1 (Sekil 2) adi verilen 6zel hiicrelerinden ¢esitli

oynayan ve kan glukozunu yiikselten glukagon bu hiicrelerden salgilanir.

Beta (B) hiicreleri; Insiilin salgilayan bu hiicreler, orta kisimda yer alirlar. Insiilin kan
sekerini disiiren tek hormondur. Beta hicreleri alfa hicrelerinden glukagonun

salinimini kisitlarken; alfa hiicreleri, beta hiicrelerinden insiilin salinimini uyarir.

Delta (D) hcreleri; Somastotin hormonu bu hiicrelerden salgilanir.

Gama (F) hucreleri; Bu hicrelerden pankreatik polipeptit salgilanir (Tanyolag, 1984;
Tahmasebi ve ark., 1999; Nussey ve Whitehead, 2001; Lau ve ark., 2004; Anonim, 2,
3).

Langerhans adaciklarinda bulunan en biiyiik hiicrelerdir ve dis
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U

Sekil 2. Pankreasin histolojik goriiniimii (Anonim 1)

2.1.3. insiilin

Insiilin; pankreasta iiretilen, kandaki glukozun, kas ve diger dokular tarafindan
alinarak enerji tiretiminde kullanilmasini saglayan bir hormondur. Protein yapili, kiiglik
globiiler yapida olup, 21 aminoasitli A ve 30 aminoasitli B olmak {izere iki adet

polipeptit zinciri, 2 adet distlfit kopriisi ile baghdir (Sekil 3) (Dede, 1999a; Anonim, 3).

Gly
|
Val

Glu

A zinciri

Gln —CLS —Cys— — Ber — —C)LS —Ser —Leu-Tyr-Gln-lLeu—-Glu-Asn—-Tyr—Cyvs—As=n

His =Leu=Cys = Gly =8er =His = Leu=Val = Glu= Ala =leu=Tyr=Teu=Val =Cys

(l}ln B zinciri Gly
Jﬁsn Glu
\|731 jlh' o
ll'he —Lys—Pro- —Tyr —Phe-Phe - (ljrly

Sekil 3. insiilinin polipeptit yapisi (Anonim 3)

Insiilinin biyolojik aktivitesi bu disiilfit kopriileri tarafindan gdsterilir. Pro-hormon
olarak granilli endoplazmik retikulumda sentezlendikten sonra, sisternede proinsiline

5



doniisiirek golgi sistemine aktarilir. Buradan sitozole ve plazma membranmna dogru yol alir
ve yapisma katilan ¢inko ile altigen kristaller olusturur. Spesifik bir tagiyict molekiilii
yoktur ve yar1 6mrii 5-10 dakika kadardir (Dede, 1999a; Anonim, 4; Anonim, 5), (Sekil
4).

H,N I R COOH

B zinciri

Preproinsulin Prainsulin Insulin

Sekil 4. Preproinsulinin insiiline doniisiimii (Anonim 4)

Insiilin basta glukoz olmak iizere bazi sekerleri fosfor ile baglayarak, hiicre
membranindan tagmmasini ve kullanilmasmi kolaylastirir (Dede, 1999a; Anonim, 5)
(Sekil 5). Hedef hiicre membraninda immunglobiilin benzeri, yaklasik olarak 20000
kadar insulin reseptoru bulunur (Sekil 5). Diisiiriicii etkisini glikoliz enzimlerini aktive
ederek gosterir. Glukoz, glukoz-6-fosfat halinde iken plazma membranmini gegcemez.
Insiilin, bu formun membram gegisini saglayarak kas ve karacigerde glikojen yapimini

uyararak glukoz seviyelerini diistiriir (Dede, 1999a; Anonim, 5).

Insiilin
Hiicre disy
—

B oo og Bo o p
nm-m

—_—
Insiilin \
Reseptorii f=2 .
Reseptor / \
Kinaz
Insiiline
hiicresel cevap

Sekil 5. Insiilin reseptérleri (Anonim 6)



Insiilin lipojenik bir hormondur. Lipolitik hormonlarin (epinefrin, glukagon),
cAMP diizeyleri ve lipaz aktivitesini azaltarak lipolizi engeller. Insiilin noksanhginda
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 déniisiir (Sekil 6). Insiilin, protein sentezini uyararak ve yikimimni
baskilayarak protein metabolizmasi tizerinde etki gosterir (Dede, 1999a; So6zbilir Baysu
ve Baysu, 2008; Anonim, 5)

Kan glukozu

Sekil 6.Hiperglisemi patofizyolojisi, Tip 2 DM yag asidi sirkiilasyonu (Anonim?7)

Kan glukoz konsantrasyonu, insiilin salgilanmasini diizenleyen en Onemli
etkendir. Kan glukozu artinca insiilin salgilanmasi artarken, azalirsa insiilin salgilanmasi
azalir. %80-100 mg arasindaki glukoz, insiilin salinimi igin esik degerdir (Dede, 1999a;
Anonim, 5), (Sekil 7).



Yiiksek kan

Diisiik kan glukozu glukozu
Pankreas
Pankreasm heta

Pankreasm alfa hiicreleri insiilin

hiicreleri glukagon salgilar

salgilar
Karaciger ‘t ag hiicreleri
glukozu kana kandan glukoz

verir \* I <J ahr

Kan glukozu normal
diizeve ulasir

Sekil 7. Kan glukozu tizerine insulinin duzenleyici etkisi (Anonim, 7)

2.1.4. Diyabetin simiflandirilmasi
Diyabet nedenleri, goriilme yasi ve donemi gibi faktorlere bagli 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

baslik altinda gruplandirilir.

a. Klinik grup; 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
intolerans1 gelismis ve sonra tamamen normale donmiis bireyler olabilir. Bu
bireyler, istatistiksel olarak, biiylik olasilikla DM gelistirecekler arasindadirlar.
[statistiksel olarak risk altinda bulunan bu gruba giren bireylerin, erken tani
agisindan periyodik kontrollerden gegirilmesi gerekir (Molitch, 1990; Erdogan,
2005).



En sik bagvurulan siniflandirma; 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 yikilmasi sonucunda ortaya ¢ikan kronik, otoimmun bir
hastaliktir. Genelde 30 yas altinda ¢ok agir bir tablo ile baslar. Hastaligin olugsmasinda;
genetik faktorler, otoimmunite ve gevresel faktorler rol alir (Molitch, 1990; ADA, 2011)

Tip 2 DM (Eriskin tip diyabet, NIDDM): Tip 2 Diyabet ise; en sik 50/75 yas arasi
ortaya ¢ikar. Kalitimla yakim ilgilidir. Hastalarin ¢ogu sismandir ve obezite ile Tip 2
Diyabet arasinda siki bir iligki vardir. En yaygin olarak goriilen diyabet tiirtidiir.
Yaygmliginm yani sira akut ve kronik komplikasyonlara ve dnemli 6l¢iide mortalite ve
morbiditeye yol acar. Tip 2 DM patogenezinde, pankreas beta hiicrelerinden insilin

salimimimin bozuk olmasi, insiiline periferik dokularda direng gelismesi Onemlidir

(Molitch, 1990; ADA, 2011).

Diger diyabet tiirleri: Cesitli faktorlere bagli olarak diyabet olusabilir Bu faktorler
asagidaki gibi 6zetlenebilir (Molitch, 1990; ADA, 2011; Anonim, 5, 7).

e Insiilin salgilanmasindaki diizensizlik ile karakterize ¢esitli nedenler,
e Insiilin faaliyetindeki genetik bozukluklar,
e Insiilin reseptdrlerinde bulunan mutasyonlara bagl genel pediyatrik sendrom,

e Insilin tireten beta hiicrelerinin yoklugu veya yikimlanmasmin katildigi ekzokrin

pankreas hastaliklari,
e Endokrin bozukluklar (akromegali veya Cushing sendromu),
e Ilag veya kimyasal (baz1 diiiretikler veya glukokortikoitler) kaynakli diyabet,
e Enfeksiyon (rubella, sitomegalovirus) ve otoimmun cevap kaynakli diyabet,

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

bozuklular gibi durumlar ilgili glukoz tolerans ile sonuglanir.



Tip 4 gestasyonel diyabet: Gebelikte cesitli derecelerde glukoz intoleransi goriiliir.
Genellikle dogumla birlikte sona erer (Molitch, 1990; ADA, 2011; Anonim, 5, 7).

2.1.5. Diyabetin tanisi

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve National Diabetes Data Grup (NDDG)

tarafindan diyabetin tanisinin konulmasinda asagida verilen tani kriterleri saptanmistir:

e Diyabet semptomlar1 (politiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi) ile birlikte giiniin

herhangi bir anindaki plazma glukoz degerinin >200 mg/dl olmasi,
e Aclik plazma glukoz degerinin >126 mg/dl olmas,

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

Kriterlerinden en az birinin bulunmas1 diyabet tanisinin konulmasi i¢in yeterlidir

(Molitch, 1990; Powers, 2005; ADA, 2011; Anonim, 5; 7).
Glukozillenmishemoglobin (HbAlc)

DM tanis1 konulduktan ve uygun tedavi basladiktan sonra kan glukoz diizeyinin
kontrolli gerekir. Uzun dénem kan glukozunun izlenmesinde ve glisemik kontroliin
degerlendirilmesinde glikoprotein konsantrasyonlar1 6zellikle glikolizehemoglobin olan
HbAlc, kan glukoz oOl¢iimlerine ek olarak yaygin sekilde kullanilir (Kurt, 2003;
Brownlee M ve Hirsch 1B, 2006; Fowler ve Vasudevan, 2010).

Tip 1 ve Tip 2 diyabetik hastalarda, mikrovaskiiler komplikasyonlarin
(retinopati, nefropati, ndropati) gelisme ve ilerleme riskinin dogrudan glisemik kontrol
derecesi ile ilgili olup, glisemik kontroliin takibinde "glukozile” hemoglobin (GHb)
kullanilir. Giinlik glisemik kontroliin takibinde kan glukoz, uzun dénem glisemik
kontroliin takibinde GHb 6l¢timii kullanilir. GHb ,"glycated" hemoglobin, glycosylated
hemoglobin, HbAlc veya HbAL terimlerinin hepsi de "nonenzimatik" olarak glukoz
kalitis1 ilave edilmis hemoglobini tanimlar (Kurt, 2003; Brownlee ve ark., 2006;

Fowler ve Vasudevan, 2010).
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Yetigkinlerde total hemoglobinin %97 sini olusturan HbA (HbA1) 2 alfa ve 2
beta olmak iizere 4 polipeptit zincirinden olusur. HbA1’in kromatografik analizi sonucu
ortaya ¢ikan ve HbAla, HbAlb ve HbAlc olarak isimlendirilen mindr hemoglobinlere
glikolizehemoglobinler denir. HbAlc; total glikoproteinin %80 ini olusturmaktadir
(Kurt, 2003).

2.1.6. Diyabetin komplikasyonlar

DM hem akut metabolik komplikasyonlar hem de uzun donemde vaskiiler, renal,
retinal ya da noropatik bozukluklara yol acgar (Molitch, 1990; Bagriagik, 1997).
Diyabetik makrovaskiiler komplikasyonlar, aterosklerozla olusan kardiyovaskiiler
degisikliklerin aynisidir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar, organsal hasar, sinir sistemi,
bobrek ve retinada belirgin olarak mevcut diyabetik néropati, nefropati ve retinopati
olarak adlandirilan patolojik damar bozukluklaridir (Yenigiin 1997). Tip 1 ve tip 2
diyabetik bir¢ok hastada hipertansiyon gelisir (Hermansen, 2000; Mann ve ark., 2001 ).

Diyabetik sinir hastaligi veya noropati diyabetli tiim kisilerin en az yarisini
etkiler. Noropati tipleri, ayaklarda ve ellerde duyu kaybina, ayakta agriya neden olur ve
kalbi, gozii, mideyi, mesane ve genital organlari i¢ine alan somatik organ néropatiye yol
acar (Tesfaye ve ark., 2010). Diyabetik retinopati diyabetin en 6nemli mikrovaskiler

komplikasyonlarindan biridir (Sjglie ve ark., 2011).

2.2. Serum Proteinleri

Serum proteinleri, kanda bulunan yiizlerce farkli protein grubunu ifade eder.
Klinik olarak 6nemli olan serum proteinler lipit, hormon, vitamin ve metaloenzimlerin
dolagimda tasmnmasi ve tamamlayici komponentler, hiicresel olmayan aktivitenin ve
immun sistemin diizenlenmesi de dahil pek c¢ok farkli fonksiyonlar1 vardir. Gamma
globiilinler hari¢ biitiin kan proteinleri, karacigerde sentezlenir (Adkins ve ark., 2002;

Metzler ve Metzler, 2003; Jacobs ve ark., 2005; Anonim, 8).

Serum proteinleri, tipik klinik laboratuarda kullanilmak iizere elektroforetik
olarak 5-6 banta ayrilir (Anonim, 8), (Sekil 8, Tablo 1). Total serum proteinleri saf
halde 6-8 gr/dl dir. Yarisindan fazlasi (3.5-5 gr/dl) albimindir. Albdmin lipitlerin ve
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steroid hormonlarin taginmasma katilmasmin yani sira osmotik basing dengesine
katkida bulunur. Geri kalan serum proteinleri ise total serum globiilin fraksiyonu (2-3,5
gr/dl), cesitli tastyici ve akut faz proteinleri ve immunglobiilinlerden olusur (Adkins ve

ark. , 2002; Jacobs ve ark. 2005; Anonim, 8).

ALBUMIN

(+)

‘ a—1 ANTITRYPSIN
ANTIBODIES TBG. TRANSCORTIN. etc

HAPTOGLOBIN
CERULOPLASMIN

B-1 a -2 MACROGLOBULIN

TRANSFERRIN

8 -2
B —-LIPOPROTEIN

Sekil 8. Klinik laboratuarda kullanilmak iizere serum proteinlerinin elektroforetik

olarak ayrildig1 bantlar ve alt gruplar1
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Tablo 1. Protein fraksiyonlarinin bilesimi (Mehmetoglu, 2002)

Alblimin Alblimin
Prealbliimin

Globulinler | a1 — Globulinler a1- antitripsin,

az- asit glikoprotein,

as- lipoprotein (Apolipoprotein A),
az-fetoprotein (AFP)

a2 —Globulinler az-makroglobulin,

Haptoglobiilin,

Sertloplazmin

B — Globulinler B- lipoprotein (Apolipoprotein B),
Transferrin,

Kompleman proteinleri (C3, C4),
B2-mikroglobdlin,

Hemopeksin
v — Globulinler IgA IgM,I1g G, IgD, IgE
(Immunoglobiilinler)
2.2.1. Albumin

Normalde plazmada veya serumda %3-4 oraninda albiimin bulunur. Serum
albiiminleri elektroforezde go¢ hizlarma gore prealbiimin ve alblimin olarak iki
fraksiyona ayrilirlar. Molekiil agirligi 69.000 Dalton, elektroforetik mobilitesi 5.92 ve
yapisida eser miktarda lipit ve karbonhidrat bulunduran, 610 adet aminoasitten kurulu
bir proteindir. Serum albiimini karacigerde sentezlenir. Serum albiiminin sentezinde

sorumlu olan genler 4 numarali kromozom iizerinde bulunmaktadir. (Erdal,1987;

Metzler ve Metzler, 2003; Anonim, 9, 10).

Serum albiiminin dnemli gorevleri s6yle 6zetlenebilir: Kanda ¢ok az ¢oziinen
maddelerle bileserek, bu maddeleri serumda ¢oziinmiis halde tutar. Bazi ilaglarin ve
organik maddelerin kanda tasmmasina yardimci olur. Endojen aminoasit deposu olarak
gorev goriir. Ozmotik basmcin diizenlenmesinde rol alir. Kanin viskozitesini etkiler

(Erdal,1987; Metzler ve Metzler, 2003; Prinsen ve ark, 2004; Anonim, 11).
Serum albtimin diuzeylerini etkileyen faktorler

Serum alblimin miktar1 bireyin yasami siiresince bazi degisimlere ugrar. Fetal
yasamin 8. haftasinda sentezlenme baslar. Dogum sirasinda ise yaklagik olarak normal

yetigkindeki diizeye ulasir (3500-4500 mg/100ml) (Prinsen ve ark, 2004). Serum
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alblimin diizeyinin normal sinirlardan diisiik olmas1 hipoalbiiminemi olarak tanimlanir.
Serum albtimin diizeyi 2.0 g/dL’nin altina diistiigiinde 6dem gelisir (Anonim, 7). Serum

albiimin konsantrasyonu dehidrasyonda artar (Prinsen ve ark., 2004).

Albiimin  konsantrasyonu baslica hepatik sentezin azalmasi, alblimin
yikimlanmasinin artmastyla, bagirsaklar ve idrar yoluyla asir1 kayip nedeniyle azalir.
Kayiplarin en biiyiik nedenleri renal glomeriiler hastaliklar, protein kaybma yol acan
enteropatiler, aclik ve bazi kotii huylu tiimoére benzer olusumlardir (Prinsen ve ark.,

2004).

Saglikli karaciger, protein sentezi i¢in biiylik bir protein rezervine sahiptir ve
kaybolan protein yenilenebilir. Hayvanlarda albiimin yar1 0dmrii uzun oldugundan,
serum alblimin konsantrasyonu ancak diffuz ve kronik hepatopatilerde azalir. Serum
alblimin seviyelerinin 6l¢giimii hepatik hastaliklarin komplikasyonlarmin ortaya konmasi
icin onemlidir. Albiimin 6l¢iimii ayn1 zamanda kronik hepatit gibi bazi problemlerin

prognozunu tahmin etmek i¢in faydalidir (Turgut, 2000).

2.2.2. Prealbimin

Butin proteinlerin %0.2-0.5 kadarin1 olusturur. Molekiil agirhigi 61000
daltondur. Prealbiimin, karacigerde sentezlenir, molekiil {izerinde retinol baglayan
proteini baglayacak yerler ve tiroksin baglayabilecek bir yer bulunur. Triptofandan
zengin bir protein fraksiyonu olup, tiroksin ve vitamin A’nin tasinmasinda rol alir. Oral
kontraseptif kullananlarda, gebelerde, enflamatuar olaylarda, malign timadrlerde,
malniitrisyonda, karaciger hastaliklarinda serum prealbliimin diizeyi azalir (Besoglu,

2002; Anonim, 10).

2.2.3. Globilin

Plazma veya serumda %2-3 gr kadardir ve a, B ve y globiilin olarak Ug¢ fraksiyon
halinde bulunurlar. Globiilinler de bazi maddeleri serumda ¢6ziinmiis halde tutarlar.
Molekiil agirligt 50.800-56.000 Dalton, %4.2 oraninda karbonhidrat iceren bir

glikoproteinlerdir. Globiilin sentezi, y-globiilinler hari¢ karacigerde yapilmaktadir.
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Globiilin sentezinden sorumlu genler 4 numarali kromozom flizerinde bulunmaktadir

(Erdal,1987; Anonim, 9).
Globiilinler dort ana grupta toplanmaktadir:

Alfa 1 globidlinler (az-globilin): Bu grupta; transkortin, tiroksin baglayan
protein, glikoprotein, ol-antitripsin, al-antikimotripsin, al-asitglikoproteinler, ol-

lipoproteinler (apoliprotein A) ,al-fetoproteinler (AFP) bulunur.

Alfa 1 globiilin, gebeligin son iki trimesterinde orta derecede artis gostermekle
beraber, artiginin goriildiigii baslica patolojik durumlar; akut ve kronik enfeksiyonlar,
romatoid artrit, poliarteritis nodoza, akut romatizmal atesin erken donemi, sistemik
lupus eritematozis, koroner arter trombozu, radyasyona bagli doku hasari, kemik

kiriklari, akut ve kronik nefritler, piyelonefritler, karaciger hastaliklaridir.

Alfa 1 globiilinlerin azaldig1 baslica patolojik durumlar ise; nefrotik sendrom,

karaciger nekrozudur (Turgut, 2000; Mehmetoglu, 2002; Anonim, 11).

Alfa 2 globulinler (a-globilin): Glikoprotein, makroglobilin, haptoglobtlin,
ve seruloplazmin bu gruptadir. Gebeligin 2. ve 3. trimesterinde yiikselir. Dogumda

yiiksek iken 6. ayda normal seviyelerine diiser (Ceriello, 1997; Mehmetoglu, 2002;
Anonim, 10).

Alfa 2 globiilinlerde artmaya yol agan baslica patolojik durumlar; akut ve kronik
enfeksiyonlar, sistemik lupus eritematozis, romatoid artrit, poliarteritis nodoza, akut
romatizmal atesin erken donemi, akut ve kronik nefritler, piyelonefritler, nefrotik
sendrom, cushing sendromu, viral hepatit, siroz, karaciger nekrozu, malign
hastaliklardir (Turgut, 2000). oo-makroglobtlin, a2-globllin fraksiyonunun bulyuk
cogunlugunu  olusturur.  oe-makroglobiilin, plazmanm en Onemli proteaz

inhibitdrlerinden biridir (Anonim, 10).

Beta (B) globiilinler: B-lipoproteinler (apoliprotein B), kompleman proteinleri

(C3,C4), B2-mikroglobiilin, hemopeksin ve transferrin (siderofilin) bu grupta yer alir.
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Beta globiilinlerin artigma yol agan baslica patolojik durumlar; primer
ksantomatozis, esansiyel hiperkolesterolemi, esansiyel hiperlipidemi, biliyer siroz, viral
hepatit, poliarteritis nodoza, multiple miyeloma, nefrotik sendromdur.

Beta globiilinlerde azalmaya yol acan baglica patolojik durumlar ise; bazi
karaciger nekrozlu olgulardir. Beta globiilin proteinleri, kan dolasiminda demir gibi
maddelerin tagima ve enfeksiyonlara kars1 miicadeleye yardimci olmaktadir (Turgut,

2000; Mehmetoglu, 2002; Anonim, 11).

Gama (y) globdlinler: y-globllin  fraksiyonunun  0nemli  proteinleri
immunoglobulinler (1gG, IgM, IgA, IgE ve IgD), C1q kompleman sistem proteini ve C-
reaktif protein (CRP)’dir. Gamma globiilin band1 genis ve yaygindir; ¢linkii yapilarinda
degisiklik gosterirler ve bu nedenle farkli hizlarda hareket ederler. Immunoglobiilinler
olarak adlandirilan gamma globiilinler, karacigerde yapilmayan tek serum proteinleridir.
Her bir immiinoglobilin benzer iki agir zincirlerden bazi gruplarinin ise benzer iki hafif

zincirden olusur (Busher, 1990; Turgut, 2000; Mehmetoglu, 2002).

Karakteristik patalojik durumlarin  sonucunda yiikselen immunoglobilin
diizeyleri, diger proteinlerin artmasina neden olabilir. Yetersiz beslenme ve dogustan

gelen zayif bagisikli sistemi total globiilin sentezinin azalmasina neden olur (Busher,

1990).

Bunlar antikor proteinler olarak da tanimlanmaktadirlar. Enfeksiyonlara karsi
miicadeleye yardimci olmaktadir. Serum y-globiilin fraksiyonunun arttig1 durumlar; akut
ve kronik karaciger hastaliklari, kronik enfeksiyonlar, akut diffiiz glomeriilonefrit,

sarkoidoz, karsinom ve otoimmiin hastaliklardir (Turgut, 2000; Anonim, 11).

Serum y-globiilin fraksiyonunun azaldigi durumlar; nefrotik sendrom, agir
malabsorpsiyon ve malnitrisyon, primer immun yetmezlik ve sekonder immun

yetmezlik durumlaridir (Turgut, 2000; Anonim, 11).
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2.2.4. Serum protein fraksiyonlarinin belirlenmesi

Elektroforez serum protein fraksiyonlarin ayirmada en yaygin yontemdir. Bu
islemde; uygun tamponlu ¢oziiciilerde proteinler ¢oziiliir ve bir kagidin ya da bir nigasta
blogun ortasina yerlestirilerek elektrik akimina maruz birakilir. Elektrik yiiki
farkliliklarindan dolay1r protein komponentleri farkli yonlere dogru hareket eder.
Proteinler pozitif veya negatif ylik tasidigindan ve onlar akiskan i¢inde elektrik alana
yerlestirildiginde kolay hareket ederler. Benzer boyut, sekil ve iyon gruplari iceren kan
serum proteinleri bir elektrik alanda serum protein elektroforez kullanilarak ayrilir
(Busher, 1990; Anonim, 11).

Serum proteinlerinin elektroforezinde anoda en hizli gocen fraksiyon,
prealbiimin ve alblimindir, en yavas gocen fraksiyon y-globilin fraksiyonudur.
Prealbumin fraksiyonu rutin serum proteinleri elektroforezinde fark edilmez (Anonim,
8), (Sekil 9).

s . S,

Albumin Alphas-globulin Gamma-globulin
Alpha;-globulin Beta-globulin

Sekil 9. Serum proteinlerinin elektroforetik gérintima

2.2.5. Serum protein fraksiyonlarimin klinik 6nemi

Serum proteinlerin normal bireylerde, gerek kantitatif gerekse kalitatif olarak
yas, 1s1, hamilelik gibi fizyolojik durumlar, beslenme, cinsiyet, cevresel etkenler ve
genetik polimorfizmi gibi durumlarda degisim gosterir. Genellikle yasam siiresince
serum proteinlerinde yavas bir artig vardir. Fakat bu etkenler disinda bazi hastalik

durumlarinda da gerek kantitatif gerekse kalitatif yonden degisim olabilir. Bu degisim,
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organizmada gorev bozukluklari sonucu ortaya ¢ikabilir (Erdal, 1987; Karagul ve ark.,
2000; Onat ve ark., 2002; Anonim, 11).

Malniitrisyon veya agir protein kaybi olgularinda gelisen hipoproteinemilerde
tiim bantlarda azalma izlenmesine ragmen, en belirgin azalma albiiminde goriiliir. Agir
aclik durumlarinda veya ilerleyen kronik hastaliklarda albiiminde goriilen azalmaya al
ve a2 bantlarinda yer alan; al-antitripsin, a2-makroglobilin, haptoglobilin, transferin
ve C3 de katilmaktadir. Protein kaybedilen enteropatilerde, tiim bantlarda sentez
azalmasina veya kaybin artmasina bagli olarak soluklagma, a2 bandinda ise artis
izlenmektedir. Protein kaybedilen nefropatilerde albiimin, al, B ve y-globulinlerde
azalma goriiliir. Demir eksikligi olgularinda transferin artigina bagh belirgin  bandi
izlenmektedir. Haptoglobiilin, hemoliz arttiginda (hemolitik anemi) diiser ve serbest
haptoglobin tespit edilemez. Akut enfeksiyonlarda ve travmayi takiben plazmada
haptoglobin artar. Nefrotik sendromda da artis gosterir. Aktif hemoliz sonucu
haptoglobiilin eksikligi olan kisilerde a2 veya [ bolgelerine gocen bagimsiz bir
hemoglobin bandi izlenmektedir. Kronik hepatoselliiller bozuklukta plazma albiimini
diiser ve izleyen safhalarda hastaligin takibinde iyi bir gosterge olarak yararlanilir. Buna
karsi akut karaciger hastaliklarinda plazma albiimininde diisiis yoktur ya da ¢ok azdir

(Erdal, 1987; Karagul ve ark., 2000; Onat ve ark., 2002; Anonim, 11).

Alblimindeki azalma vy fraksiyonundaki immunglobiilinlerin artis1 ile
dengelenmektedir. Portal fibrozda karakteristik degisiklik genellikle serum albiimin
diizeyinde diistis ve vy-globiilindeki artis seklindedir. Karaciger sirozu olgularinda
albiimin sentezinin azalmasi ve kaybmin artmasi sonucu serum konsantrasyonu
azalmaktadir. Sirozda serum albiimin diiger, serum y-globiilin artig1 hafiftir, a-globulin
ve B-globiilin konsantrasyonlar1 serum lipoproteinindeki artiga bagli olarak yiikselir.
Portal fibrozda karakteristik degisiklik; genellikle serum albiimin diizeyinde diisiis ve -
globiilindeki artis seklindedir (Erdal, 1987; Karagul ve ark., 2000; Onat ve ark., 2002;
Anonim, 11).

Normalde bulunmayan bantlarin goriinlir hale gelmesi ise degisik klinik
durumlarda gézlenmektedir. Albiimin ile al bandi arasinda belirecek soluk bir bant,

bazi koti huylu tiimorlerde serumda artan ol-fetoproteine baglidir. Monositer
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l6semilerde

lizozim  diizeyinin  artis1 vy

bolgesinden

ileride  bir

bant

olusturmaktadir(Erdal, 1987; Karagul ve ark., 2000; Onat ve ark., 2002; Anonim, 11).

Tablo 2. Bazi hastaliklarda serum proteinlerinin durumu (Prinsen ve ark., 2004; Okita.
M, 2004; Mariee ve Shabanah, 2006; Anonim, 10).

(imminoglobilinler)

enfeksiyonlarda g¢esitli tiimorlerde

Protein fraksiyonu Hastalik Durum
Alblmin Onemli karaciger hastaliklar1 Artar
al-globdlinler
Agir inflamasyonlarda Azalir
al-lipoprotein Akut hepatit Azalir
Sirozda Azalir
Nefrotik sendromlarda Azalir
al-lipoprotein Agir Alkoliklerde Artar
Gebe kadinlarda Artar
. Akut inflamasyon Artar
al-antripsin -
Nefrotik sendromlarda Azalir
a2- globulinler
Nefrotik sendromlarda Artar
Haemolitik anemi Artar
a2-makroglobulinler Diyabetlilerde Artar
K6t urlu hastalarda Artar
Sirozda Artar
Haptoglobilin Haemolitik anemi Artar
Aktif karaciger hastaliklar1, nefrotik
B -globulinler sendromlarda ,irin olusturan deri Artar
hastaliklarinda
. Gebelik ve 6strojen tedavisinde ,demir
Transferin B . Aurtar
eksikligi anemisinde
B-lipoproteinlerde Gebelik ve 6strojen tedavisinde ,demir Artar
Pop eksikligi anemisinde
_alobiilinler Bazi deri hastaliklarinda, solunum
g yolu enfeksiyonlarinda, kronik Artar
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Tablo 3 . Bazi hastalilarda serum proteinlerinin elektroforetik goriiniimii (Prinsen ve
ark., 2004; Okita. M, 2004; Mariee ve Shabanah, 2006; Anonim, 10)

Elektroforez banti Hastalik

Renal protein kayb1

Siroz

Hepatit

Nefrotik sendrom

MNEPHROTIC SYNDROME

(
[ \

Kronik inflamasyon

‘;‘ ‘, Akut inflamasyon

’ | + _
l\/‘\/\
|

4 R Acute Inflammation

Nefrotik sendrom, agir malabsorpsiyon ve malniitrisyon, primer immun
yetmezlik ve sekonder immun yetmezlik durumlarinda serum y -globilin fraksiyonu
azalir. Serum globiilin diizeyleri, karaciger hastaliklarinin tayininde 6nemli olan diger
testlerle birlikte bilgi verebilir. Akut ve kronik karaciger hastaliklari, kronik
enfeksiyonlar, akut diffuiz glomerulonefrit, sarkoidoz, karsinom ve otoimmin
hastaliklarda, serum globiilin fraksiyonu artar (Tablo 2, 3). Karaciger hastaliklarinda
ozellikle B-globllin fraksiyonunda belirgin bir arg6zlenir. Tum immunglobulinleri
kapsayan y globiilin fraksiyonundaki artma ve yavas [ Hypogammaglobiilinemia

(HGG) hastaligma sebebi diisiik seviyedeki gamma globiilin bolgesine uzanan IgA
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artigl, B-y kopriilesmesi olarak adlandirilmaktadir (Erdal, 1987; Karagul ve ark., 2000;
Onat ve ark., 2002; Anonim, 11).

2.3. Likopen

Vitaminler, canli organizmada biiyiime, gelisme ve saglik durumunun devam
ettirilebilmesi i¢in viicudun eser miktarlarda gerek duydugu organik bilesiklerdir.
Hastaliklarin proflaksisi, akut hastaliklarin tedavisi, kanser ve koroner hastaliklarin

korunmasi gibi fonksiyonlarin yiiriitiilmesinde de gorev alirlar (Dede, 1999b).

Likopen, sebze ve meyvelerde dogal olarak bulunan karoten (carotenoid)
ailesine ait bir pigmenttir. Likopen bir¢ok meyve ve sebzenin yapisinda yer almakla
beraber, en fazla domates ve domates tiriinlerinde bulunur vardir (Giovannucci, 1999;

Nguyen ve Schwartz, 1999; Dorgan ve ark., 2000; Erhardt ve ark., 2003).

Uzun zincir seklindeki asiklik, asir1 hidrofobik yapis1 ve icerdigi konjuge cift
bag nedeniyle antioksidan aktivite gosterir. Likopen; retinol, a—tokoferol ve
karotenoidler gibi oksijen radikallerini yok ederek antioksidan 6zellik gosterir (Bast ve
ark., 1998). Anguelova ve Warthesen (2000), likopen antioksidan aktivitesinin o-

karoten ve B-karotenin antioksidan aktivitelerinden daha yiiksek oldugunu saptadilar.

Likopen ve bazi antioksidan vitaminler ile C reaktif protein (CRP) seviyesini
belirleyen sistemik enflamasyon tepkilerinin arasinda ters bir iliski bulunur. Enfeksiyoz
etkenlere karsi savunma mekanizmalarimi aktive ederek, antienflamatuar etki gosterir.
Likopen siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerini duzenleyerek pro-enflamatuar
molekiillerden prostoglandin, prostasiklin, trombonsan ve lokotrien sentezini baskilar.

Bu sebeple yangiya yol acan reaksiyonlar 6nlenmis olur (Pruthi ve ark., 2003).

2.3.1. Likopenin yapisi

Likopen; simetrik diizlemde alifatik, yani diiz zincirli, bir hidrokarbondur (Sekil
10). Tetraterpen (CsoHss) yapida olup, 8 tane izopren (CsHsg) linitesinin birlesmesinden
meydana gelmektedir. Likopen, yapisinda 11 tane konjuge ve 2 tane konjuge olmayan

toplam 13 tane ¢ift bag ve B-iyonon halkas1 icermemektedir (Sevindik, 2007).
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Sekil 10. Likopenin kimyasal yapisi

2.3.2. Metabolizma ve fonksiyonlar

Insanlar 50 den fazla diyete bagl karotenoidi absorbe ve metabolize edebilir. o-
karoten, - karoten, B-kriptoksantin, lutein ve likopen insan kaninda en bol bulunan
karotenoidlerdir. Likopen, insan metabolizmasinda en baskin karotenoiddir. Likopen
seviyeleri, ¢esitli biyolojik durumlarda ve yasam sartlarinda etkilidir. Likopen, 6zellikle
yagdan zengin dokular olan deride, karacigerde, testisler ve prostatta bol miktarda
bulunur (Giovannucci,1999; Dorgan ve ark., 2000; Erhardt ve ark., 2003).

Likopen, hiicreleri serbest radikal hasarindan korumasinin yani sira, hiicreler
arasindaki baglar1 giiglendirmekte ve hiicre metabolizmasini gelistirmektedir (Sekil 11).
Yagda c¢ozinen yapisi nedeniyle ciltte de antioksidan-koruyucu etki gosterir.
Ultraviyole 1sinlarma kars1 koruma saglar. Ayni zamanda kolesterol diistiriici 6zelligi
vardir. GOgiis, rahim, karaciger, prostat kanserlerinden koruyan, Alzheimer hastaligini
onleyen, kalp damar hastaliklari, kemik ve cilt saglig1 acisindan koruyucu etkisi bulunan
likopen, antioksidan 6zelligiyle yaslanma siirecini yavaslatmaktadir (Boileau ve ark.,

2001; Mashima ve ark., 2001; Neyestani ve ark., 2007a).
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Sekil 11. Kronik hastaliklardan korunmada likopenin roli (Anonim, 12)

Diyetle alinan likopen, vicuttaki likopen diizeyini artirabilir ve bir antioksidan
olarak hareket eder. Reaktif oksijen tirlerini yakalayarak toplam antioksidan potansiyeli
arttirarak oksidatif hasar1 azaltir. Dusiik oksidatif stres, kanser ve kardiyovaskiler
hastalik riskinin azalmasma yol agabilir. Alternatif olarak, vicutta artan likopen
durumu, gen fonksiyonlarini diizenleyerek hiicre igi iletisimi gelistirir, hormon ve
bagisiklik yanit1 harekete gecirir veya metabolizmay1 diizenler, bdylece kronik hastalik

riskini azaltir (Neyestani ve ark., 2007a; Srinivasan ve ark., 2007; Anonim 13)

Likopenin bagisiklik sistemi lizerindeki etkilerinin arastirildigir ¢alismalarda,
serum likopen seviyesi ile immiinoglobilin arasinda 6nemli bir negatif korelasyon
bulunmustur. Serum likopen seviyeleri ve Ig G ve IgM ile iliskilidir. Ilgingtir yag
kiitlesinin miktarinin degismesi serum IgG ile direkt iliskilidir fakat serum IgM ile ters
iligkilidir. Likopen T hiicrelerine bagli adaptif (pro-atherjenik) humoral immdin etkiyi
azaltarak uzun siireli diyabet komplikasyonlarinda 6zellikle atherogenesisde oOnleyici
etkiler saglayabilir (Neyestani ve ark., 2007b). Sitokin etkiyi azaltarak, akcigerlerdeki
alerjik inflamasyonu sistematik olarak azaltmaktadir. Ayrica likopen takviyesi astima

kars1 koruyucu bir etkiye sahip olabilecegi bildirilmektedir (Hazlewood ve ark., 2011).
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Shidfar ve ark. (2010), likopen ve diger antioksidanlar bakimindan zengin olan
¢ig dometesin giinlik 200 gr tiiketiminin tip 2 diyabetlilerde kan basincina ve
apoliproteine (apoA-I)etki ederek kardiyovaskiiler riskin disiiriilmesinde faydali
olabilecigiin bildirmektedirler .Karoten tiirevleri olan B kriptoksantin, likopen ve a-
karotenin ylksek plazma konsantrasyonlarinin karotid atherosklerosis ile iliskili

olabilecegi gosterilmistir (Karppi ve ark., 2011).

2.3.3. Diyabette likopen

Oksidatif stres tip 2 diyabetin ve komplikasyonlarmin pathogenesisinde 6nemli
bir rol oynar. Etkili bir antioksidan olan likopen oksidatif strese bagli kronik
hastaliklarin dnlenmesindeki potansiyel roliinden den dolay1 son yillarda ciddi bilimsel
ilgi gormektedir (Li ve ark., 2010, Zhu ve ark., 2011), diyabete bagli oksidatif stresin
endotel disfonksiyona neden oldugunu, gigcli bir antioksidan madde olan likopenin
oksidatif stresi azaltarak diyabetik endotel disfonksiyonu azaltabilecegini ve kronik
likopen tedavisinin endotel disfonksiyon ile iliskili diyabetik vaskiiler komplikasyonlar1

Oonlemede yararl olabilecegini bildirmektedir.

Serum likopenin Ol¢limii oksidatif hasar degerlendirilmesi i¢in uygun yeni bir
yontemdir. Diyabetik retinopatili hastalarda tan1 ve tedavinin takibinde diisiik likopen
dizeyleri 6nemlidir. Diyabetli hastalarda serum likopen duzeyleri kontrole gére 6nemli
oranda azalir. Nitekim proliferatif diabetik retinopatili diyabet hastalarmin serum
likopen dizeyleri, diger tir retinopatili veya retinopatisiz diyabetlilerden bile daha
diisiik olarak bulunmustur. Ayrica serum likopen diizeyleri ve hemoglobin Alc arasinda

da negatif korelasyon saptanmustir (Li ve ark., 2010).

Kuhad ve Chopra (2008), diyabetik hastalarda beyin korteks ve hipokmapusunda
oksidatif stres parametrelerinin arttigini, diyabete bagl olarak olusan 6grenme ve hafiza
bozukluklarmin tedavisinde uzun stireli likopen uygulanmasinin tedavi edici potansiyeli

oldugunu bildirmektedir.

Ayni sekilde 4 haftalik siiren likopenin kronik tedavisi, soguk allodini ve termal

hiperaljeziyay1 6nemli bir sekilde azaltmistir. Bu veri, diyabetik ndropatinin tedavisinde
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bir adjuvan tedavi olarak likopen kullanimmnin 6nemini vurgulamaktadir (Kuhad ve
Chopra, 2008).

Tip 2 diyabet hastalarmda domates suyunun kullanilmasiyla plazma likopen
seviyesinde gozlenen belirgin artisa bagl olarak kotii huylu kolesteroliin oksitlenerek
damarlar i¢in zararli {rlinlere doniisimi belirgin bir bicimde azaltilabildigi
gorilmistiir. glukoz metabolizmasinin zayiflamasi ile serum karotenoid diizeylerinin
glukoz tolerans anormalliklerine bagl olarak lineer azaldig: bildirilmektedir (Coyne ve

ark., 2005).

Plazma likopen diizeyleri ve tip 2 diyabet riski arasinda orta yasli kadinlarda az
bir iligski olabilecegi ve bu durumun daha ileri ¢calismalarda kanitlanmasi gerektigine
dair bir ¢alisma mevcuttur (Wang ve ark., 2006). Diyabetin ilerlemesi ile birlikte artan
retinopati, karotenoid durumu ile iligkili olabilir. Karotenoidlerin dolasimdaki diizeyleri
diyetle alinan miktarina biiylik 6lgtide baghdir ve prooksidasyon/antioksidan dengesi
Uzerine etkilidir. Diyabette diisiik seviyelerdedir ve yasa bagli makula
dejenerasyonunun olusumuna katildig: bildirilmistir. Ancak, karotenoidler ve diyabetik
komplikasyonlar arasindaki iliski hakkinda az sey bilinmektedir. Karotenoidlerin,
diyabetik retinopatiden sorumlu oldugunu séylenebilir. Daha da Onemlisi yapilan
caligmalarda, diyete bagli modiilasyonu artan, lutein ve likopen agisindan zengin
gidalarm alimi ile birlikte retinopati riskini azaltmanin miimkiin olabilecegi goriildii.
Likopenin muhtemelen, total antioksidan dizeyini artirarak ve MDA-LDL yapimini
inhibe ederek, T hicre-bagimli adaptif (pro-aterojenik) immiin cevabin hafifletmis
olmas1 muhtemeldir. Bu arada likopen, makrofaj ve kopik hiicre olusumu, ox-LDL
alimmni, dogal bagisikligin artirilmast ve dolayisiyla Onlenmesi ile 6zellikle
kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak tizere uzun vadeli diyabetik komplikasyonlarin

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

3.1. Geregler

3.1.1. Hayvan materyali

Calisma materyalini, Y.Y.U. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
28.01.2010 tarih ve 2010/01-04 Kkarar sayili Arastrima Basvuru Onay Belgesi ile
yapilmast uygun goriilen, Prof.Dr. Semiha DEDE’nin danigsmanligini yaptigi, Serif
OZMUTLU nun “Deneysel diyabetli ratlarda likopen uygulamasmin ACE aktivitesi
lizerine etkisi Calismada Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Arastirmalar” isimli  Yiiksek Lisans Tezi’nde kullanilan ratlarin serumlari

olusturmaktadir.

Y.Y.U. Deney Hayvanlar1 Laboratuari’ndan temin edilen 28 adet 200-250 g
agirhiginda Wistar-Albino irki1 erkek rat kullanildi. 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

barindirildi.

3.1.2. Kullamilan alet ve malzemeler
e Biosensor seker 6l¢iim cihazi ve stripleri (PlusMED Accuro)
e Cam Tup (Antikoagulantsiz, vakumlu Kapakli)
e Derin dondurucu (Arcelik),
e Ependorf tlp
e EDTA’li tiipler

e Hassas terazi (Gee Avery)
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Helena Lab - Titan III Selliiloz asetat kartlar1

Helena Lab -1511 Gii¢ kaynag1

Helena Lab- 4063 Elektroforez Tank1

Karistirici -Vortex (Genine)

Klinik santrifuj (Hettich EBA 3-S)

Kronometre (Larus JAPAN)

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

Platinum IV (paket program)

Sogutmali Santrifiij (Heraeus Sepatech Minifuge RF)
Spektrofotometre (Boeco S-22 UV/Vis,)

Tarayici

3.1.3. Kimyasal maddeler
Bakir siilfat (Horasan Kimya)
Distile su
Fizyolojik Tuzlu Su
Glasial asetik asit (Merck)
HbAc ticari Kiti (Roche Diagostics, Germany)
Likopen (Redivivo-%10 FS (DSM Besin Maddeleri Ltd. Sti.)

Metanol (Merck)
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e NaOH (Merck)

e Potasyum iyodur (Teknik Kimya)
e Sodyum Klortr (Merck)

e Sodyum potasyum tartarat (Merck)

e Streptozotosin (Sigma, USA)

3.2. Yontem

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 iginde ¢6zdUrilup, 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.

2. Grup (Diyabet-D): Yedi adet rata, streptozotosin (STZ) (Sigma, USA) pH: 4.5 olan
sitrat tamponu icinde cozdurdllp, intraperitoneal (i.p) yoldan 45 mg/kg tek doz
uygulandi. 72 saat sonra kuyruk veninden alinan kan orneklerinde glukoz diizeyleri,
PlusMED Accuro marka biosensor seker 6l¢iim cihazi ve stripleri vasitasiyla saptandi.

Kan sekerleri 270 mg/dl ve lizerinde olanlar diyabetik olarak kabul edilip ¢alismaya
dahil edildi.

3. Grup (Diyabet+Likopen-DL): Yedi adet rattan olusan gruba, once sitrat tamponu
icinde ¢Ozduralup, 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 orneklerinde glukoz diizeyleri, PlusMED Accuro marka biosensor seker
Ol¢tim cihaz1 ve stripleri vasitasiyla saptandi. Kan sekerleri 270 mg/dl ve iizerinde olan
ratlara, misirdzii yagmnda c¢ozdiiriilen likopen ¢ozeltisi 10 mg/kg/gilin olarak 28 giin

boyunca agiz yolundan uygulanda.
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4. Grup (Likopen-L): Likopen misirdzii yaginda ¢ozdiirtilerek 10 mg/kg/giin olarak 28

giin siiresince agiz yoluyla uygulandi.

3.2.2. Orneklerin toplanmasi

Dort haftalik deneme siirecinden sonra eter anestezi altinda hayvanlarin
kalplerinin sol ventrikiiliinden, jelli cam serum tiiplerine ve EDTA’l tiiplere kan alindi.
Tiplere alinan kanlar 3000 devirde +4°C’de 10 dakika siireyle santrifiije edildi. Elde
edilen serum orneklerinde serum protein fraksiyonlar1 elektroforezde yapildi. Tiim kan

orneklerinde ise HbAlc analizleri yapildi.

3.2.3. Kan glukoz dizeylerinin 6l¢tilmesi

Kuyruk veninden alinan kan orneklerinde glukoz diizeyleri, PlusMED Accuro

marka biosensor seker 6l¢lim cihazi ve stripleri vasitasiyla saptandi.

3.2.4. HbAlc duzeylerinin dl¢tlmesi

Ratlarin kalbinden EDTA’l1 tiiplere kan 6rnekleri alindi. HbA1c miktari tayinleri
tiim kanda ayni giin yapildi. %HbAlc 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 sonuclar elde edilmektedir. Bu yontem ile %HbA1c dizeyi 4.8-

6.0 normal kabul edilmekte ve 6.0’dan yukarisi patolojik olarak degerlendirilmektedir
(Fairbanks ve Klee, 1994).

3.2.5. Selluloz asetat elektroforezi ile serum proteinlerinin analizi
Cozeltiler

Tampon solusyonunun hazirlanmasi; pH’s1 8.6-9.0 olan Electra HR® Buffer (Cat.
No. 5805) 750 ml distile suda eritildi.

Clear aid solusyonu: Clear aid (Cat. No. 5005) polyethylene glycol icerir. 30 birim

glasial asetik asit, 70 birim metanol ve 4 birim Clear Aid.’in karigimi sonucu elde edildi.
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Ponceau S stain: Bir paket Ponceau S Stain 1 It distile suda eritildi. %3.5 triklorasetik

asit ve %3.5 sulfosalisilik asitin sulu solusyonunda 250 ml %0.50 Ponceau S igerir.
Elektroforetik analizin yapilisi
o Gerekli ayiraglar hazirladi.

e Selliiloz asetat karti, pH’s1 8.6-9.0 olan barbital buffer ve tris iceren tampon
soliisyonunda (Electra HR Buffer Cat No. 5805) karta negatif yik yuklemek igin
20 dakika bekletildi.

e Bekleme sonucunda alinan asetat kart1 kurutma kagidi arasinda hafif¢e kurutuldu.

e Yiiriitme tankmin + ve — kutuplarmin oldugu bolmelere 100’er ml (2/5°1 kadar)

ayn1 tampon soliisyonundan konuldu.

e Filtre kagidi yardimiyla yiiriitme tanki ile tampon soliisyonu arasinda temas

saglandu.

e Senter applikator yardimiyla, selliiloz asetat kartinin selliiloz kismina 8-10 pl

serum Ornegi uygulandi.

e Selliilloz asetat kartinin selliiloz kismi1 asagi gelecek sekilde yiiriitme tankina
konulan filtre kagitlarmin tizerine yerlestirildi ve iizerine kaymamasi i¢in lam

birakildi.
e YUrdtme tankinin kapagi kapatildi, 180V’ da 15 dakika bekletildi.

e Yiiriitme sonucu olusacak bantlar uygulama noktasina en yakindan baslayarak vy-
globulin, B-globulin, a2- globulin, ai-globulin ve albumin bantlar1 olustu. Molekiil

agirhigi kiiciik olan en uzaga gitti.
Boyama islemi

Yiiriitme iglemi tamamlandiktan sonra selliiloz asetat karti lam sepetine alinip,

strastyla su islemlere tabi tutuldu.
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e Ponceau S solusyonunda 6 dakika bekletildi.

e %5’lik glasiyal asetik asitte ikiser dakika siireyle ti¢ defa degistirilerek bekletildi.
¢ %100’liik metanolde ikiser dakika siire ile iki defa degistirilerek bekletildi.

e 5-10 dakika (7 dakika tercih edilir) sure ile Clear Aid soliisyonunda bekletildi.

o Selliiloz asetat kart1 15 dakika stire ile 50—60 °C’de etiive alind1 ve kart seffaf hale
geldi.

o Seffaf hale getirilen asetat karti, tarayiciya alindi ve goriintiisli taranarak dijital
ortama aktarildi. Elde edilen jel goriintiisii Platinum 3 (version 3.0) (helena,

BioScience Europe) paket program kullanilarak degerlendirildi.

3.2.6. Serum protein analizi (Bitret Metodu)

Proteinleri teskil eden aminoasitlerin tabiat1 ne olursa olsun biitiin proteinler
peptid bagi ihtiva ederler. Bu peptit baglar1 kuvvetli alkali soliisyonunda Cu*? iyonlar1
ile baglanarak pembe renkli bir kompleks olustururdular. Rengin siddeti, peptid
baglarinin sayis1 ve bununla ilgili olarak protein miktari ile orantilidir. Biiiret ayiraci ile
proteinlerdeki peptid baglar1 546 nm de Olciildii. Mavi menekse renkli bir kompleks
olustu. Protein miktar1 ile olusan rengin siddeti arasindaki iliskiden formiil yardimiyla

protein miktar1 tayin edildi (Mert N, 1996).
Aywraclar

Bilret reaktifi: 400 ml taze hazirlanan, karbonatsiz 0.2N NaOH i¢inde 9.0 g sodyum
potasyum tartarat ve 3.0g CuSQOj (toz haline getirilmis) eritildi. Uzerine 5.0g KI eklenip
eritildi ve 0.2N NaOH ile litreye tamamlandi.

%0.9 NaCl soliisyonu (Fizyolojik Tuzlu Su): 9 g NaCl bir miktar distile suda

eritilerek litreye tamamlandi.

0.2 N NaOH: 8 g NaOH bir litreye tamamlanarak 0.2 N NaOH hazirlandi.
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Yapulis
e Iki deney tiipii alind1. Test, reaktif korii olarak isaretlendi.
e Test tiiptine 10 pl serum konuldu.
e Reaktif korii ve test tiiptine 500 pl %0.9 NaCl soliisyonu ilave edildi.

e Reaktif korii ve test tiipline 500 ul Biiiret ayrract ilave edildikten sonra tiipler
kapatilip, 30 saniye stire ile ¢alkalandi, oda sicakliginda 5 dakika beklendi, distile

suya kars1 546 nm’de spektrofotometrede degerler saptandi.

Hesaplanmasi:

Test- Reaktif Kort) x 33.2 = % g protein
gp

3.2.7. istatistiksel analiz

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

sunuldu.
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4. BULGULAR

Likopen uygulanan deneysel diyabetli ratlarda serum protein fraksiyonlarmin
eletroforetik olarak saptanmasi amaciyla yapilan bu tez c¢aligmasinda elde edilen

sonuglar asagida sunuldu.

Kan glukoz degerleri istatistiksel olarak degerlendirildi ve Tablo 4 ve sekil 12°de
Ozetlendi. En ylksek 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

anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 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

Farkl1 harfler arasinda p<0.05 oraninda fark var.

600 -~
500 -

400 -
300 1 W Seri 1
200 -
100 | '
1 2 3 4

Sekil 12. Caligma gruplarindaki ortalama Kan glukoz diizeyleri (mg/dl) diizeylerinin

karsilagtirilmasi
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%HbA1c dizeyleri istatistiksel olarak degerlendirildi ve Tablo 5 ile Sekil 13°de
Ozetlendi. Deneysel diyabet olusturulan grupta en yiiksek (p<0.05) oldugu goriildii.
Diyabet+ likopen grubunda da, kontrol ve sadece likopen uygulanan gruplara gore
%HbALc duzeylerinin anlamli (p<0.05) bir sekilde artmis oldugu belirlendi. Bununla
beraber, diyabet grubuna gore onemli (p<0.05) olciide azaldigi saptandi. Kontrol ve
likopen gruplarinda %HbALlc bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir degisim

g6zlenmedi.

Tablo 5. %HbAlc dizeyleri

Gruplar (S£SE) n
Kontrol grubu 1.53+0.03a 7
Diyabet grubu 6.12+0.18b 7
Diyabet+Likopen grubu 3.99+0.08c 7
Likopen grubu 1.88+0.19a 7

Farkl1 harfler arasinda p<0.05 oraninda fark var.

mSeril

[ B " A ' I R ¥ I ) BN
1

Sekil 13. Calisma gruplarindaki ortalama %oHbAlcdizeylerinin karsilastirilmasi

Serum protein fraksiyonlarinin elektroforetik degerlendirilmesi sonucunda elde
edilen bantlar Platinum 3.0 programmda degerelendirildi ve protein bantlarmin
konsantrasyonlar1 ~ belirlendi.  Bu  konsantrsayonlarin  istatistiksel ~ olarak

degerlendirilmesi sonucunda saptanan degerler Tablo 6 ve Sekil 14-20 de 6zetlendi.
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Total protein, albiimin, alfa 1, alfa 2 ve beta globiilin fraksiyonlarinin diyabet ve
diyabet+tlikopen gruplarinda kontrol ve likopen verilen gruplardan Onemli oranda
(p<0.05) diisiik oldugu goriildii. Diyabet ve D+L grubu ve kontrol ve likopen verilen

gruplarin kendi aralarinda ise 6nemli fark olmadig1 saptandi.

Gama globulin diizeyi ise diyabet grubunda diger biitiin gruplardan daha diisiik
(p<0.05) bulundu. Diyabet+Likopen grubunda ise diyabete oranla bir miktar
yukselmekle beraber yine de kontrol ve likopen grubunda 6nemli oranda (p<0.05)

azalmisti.

A/G oranlar1 ise diyabet grubunda en yiiksek olarak saptandi. Diyabet+likopen
grubundaki deger, diyabete gore azalarak kontrol grubuna yakm bulundu. Sadece

likopen verilen grupta ise bu oran diger gruplara oranla 6nemli bir farklilik géstermedi.

Tablo 6. Calisma gruplarindan elde edilen protein fraksiyon konsantrasyonlari

Parametreler Kontrol Diyabet _ Diyabet+ Likopen
Grubu Grubu Likopen Grubu Grubu

Total protein(gr/dl) 6.95+0.77a 3.60£0.74b 3.55+0.36b 7.061+1.16a
Albumin (%) 3.01+0.42a 1.88+0.51b 1.51+0.27b 3.51+0.71a
as- globulin (%) 0.75+0.09a 0.32+0.14b 0.37+0.07b 0.73+0.21a
az- globulin (%) 0.83+0.12a 0.40+0.17b 0.51+0.09b 1.0540.32c
B-globulin (%) 1.62+0.42a 0.82+0.26b 0.78+0.16b 1.54+0.47a
v-globulin (%) 0.71+0.18a 0.18+0.07b 0.37£0.09c 0.64+0.19a
AIG 0.79+0.07a 1.2340.22b 0.75+0.06a 0.91+0.11ab

Farkl1 harfler arasinda p<0.05 oraninda fark var.

' ' E o
T T T T
1 2 3 4

Sekil 14. Calisma gruplarindaki ortalama Total protein diizeylerinin karsilagtiriimasi
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Sekil 15. Calisma gruplarindaki ortalama Albumin (%) diizeylerinin kargilastiriimast
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Sekil 16. Calisma gruplarindaki ortalama a:- globulin (%) diizeylerinin karsilastirilmasi
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Sekil 17. Caligma gruplarindaki ortalama o2- globulin (%) diizeylerinin karsilastirilmasi
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Sekil 18. Calisma gruplarindaki ortalama - globulin (%) diizeylerinin karsilastirilmasi
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Sekil 19. Calisma gruplarindaki ortalama 7. globulin (%) diizeylerinin karsilastiriimasi
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Sekil 20. Caligma gruplarindaki ortalama A/G oranlarinin karsilastirilmasi
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Serum  protein

fraksiyonlarinin

total

protein

icindeki

yiizdelerinin

degerlendirilmesi sonucunda elde edilen veriler Tablo 7 de 6zetlendi. Bu bakimindan

yapilan karsilastirmada, deneme gruplari arasinda nisbeten farkliliklar olmasina ragmen,

istatistiksel olarak 6nemli bir fark saptanamadi. Bununla birlikte 6zellikle A/G oraninin

diyabetli grupta diger biitiin gruplardan 6nemli oranda artmis oldugu belirlendi.

Tablo 7. Protein fraksiyonlarinin % g degerleri

et )| 'Sl | Dk | Diet Lhopen | ope

Albumin(% g) 10.76+0.92 | 8.89+3.23 10.45+1.76 9.54+2.21
asglobulin(@ g) | 12.55+1.62 | 11.10+4.09 14.21+2.09 13.83+4.15
az-globulin (% g) | 23.0243.79 | 22.45%5.42 22.22+4.59 21.94+3.03
B.globulin(% g) 10.28+2.67 | 8.95+1.75 10.68+2.81 8.49+2.09
AIG 0.78+0.06a | 1.19+0.16b 0.75+0.06a 0.89+0.09a

Farkl1 harfler arasinda p<0.05 oraninda fark var.

Kontrol, Diyabet, Diyabet+ Likopen ve Likopen gruplarinda saptanan serum

protein fraksiyonlarmnin elektroforetik bant goriintiisii ve elektroferogramlar1 Sekil 21-

24 te sunuldu.
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Sekil 21. Kontrol grubu bant goriintisu ve elekroferogram
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Sekil 22. Diyabet grubu bant goriintusi ve elekroferogram.
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Sekil 23. Diyabet+likopen grubu bant gorintisi ve elekroferogram.
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Sekil 24. Likopen grubu bant goéruntiisu ve elekroferogram
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5. TARTISMA VE SONUC

Diyabetes mellitus, pek ¢ok organda instlin direnci ve goreceli insulin eksikligi
ile karakterize karmasik bir hastaliktir. Baslica nedenleri arasinda, insiilin direnci ve
beta-hiicre disfonksiyonu/apoptozis de vardir. Diyabetes mellitusa bagli olarak zaman
icinde ortaya 6nemli komplikasyonlar ¢ikmaktadir (Chu ve Leung, 2009).

Yapilan pek ¢ok calisma, oksidatif stresin tip 2 diyabet ve komplikasyonlarinin
patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir. Karotenoidler grubundan ¢ok
gucli bir antioksidan olan likopen ise, oksidatif strese bagli kronik hastaliklarin
Onlenmesinde potansiyel roliinden dolayi, son yillarda oldukca 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 korumasimim yani
sira, hiicreler arasindaki baglar1 giiclendirmekte ve hiicre metabolizmasini

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

Li ve ark. (2010), diyabetik hastalarda serum likopen diizeylerini arastirdiklari
caligmada; diyabetik grupta likopen dizeylerinin kontrol grubuna gére daha diisiik
oldugunu, korelasyon analizinde HbA1lc ve serum likopen diizeyleri arasinda negatif bir
korelasyon bulundugunu bildirmektedirler. Ayrica diyabetik hastalarda, 0Ozellikle
ilerlemis diyabetik retinopatili olanlarda, serum likopen diizeylerinin anlamli olarak
diistik bulundugu goriildii. Bu verilere dayanarak, likopenin diyabetik retinopatinin tani,

siddeti ve tedavi degerlendirilmesi i¢in yararl olabilecegi iddias1 ortaya konuldu.

Aralarinda likopenin de bulundugu serum karotenoidleri, tip 2 diyabet ile
yakindan 1ilgilidir. Glukoz metabolizmas1 ve serum karotenoid diizeylerinin, glukoz

tolerans anormalliklerine bagli olarak lineer bir azalma gdsterdigi bildirilmektedir

(Coyne ve ark., 2005).

Shidfar ve ark. (2011), tip 2 diyabetli hastalarda domates tliketiminin, serum
glukoz apolipoprotein (apo) B, apoA-l ve kan basmci Uzerinde etkilerini
degerlendirdikleri ¢aligmada, sistolik ve diyastolik kan basincinda anlamli disiisler ve

ayni zamanda apoA-l onemli bir artis oldugunu saptadilar. Buna gore, diyabetik
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hastalarda, kardiyovaskiiler komplikasyon riskinin azaltilmasinda likopenden zengin

domates tiiketiminin faydali olabilecegini ileri siirdiiler.

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

dengesi tzerinde duzeltici etkiye sahip, bir antidiyabetik ajan oldugu degerlendirildi.

Kuhad ve ark, (2008a), streptozotosin (STZ) ile deneysel diyabet olusturulan
ratlarda, hiperaljezi ve soguk allodini Gizerinde likopenin etkisini arastirmak amaciyla, 4
hafta sireyle likopen uyguladiklari ¢alismanin sonucunda, soguk allodini ve termal
hiperaljezinin  hafifledigini gézlemlediler. DM’un ©6nemli bir mikrovaskiler
komplikasyonu olan diyabetik ndropatik agrinin, tedavisi en zor tirlerinden biri olarak
kabul edilmektedir. Diyabetik ndropati tedavisinde, adjuvan tedavi olarak likopen gibi

antioksidanlarin 6nemini bildirdiler.

Bu tez calismasinda, kan glukoz degerlerinin deneysel diyabet olusturulan
grupta (p<0.05) en yiiksek oldugu, diyabet olusturulduktan sonra likopen uygulanan
grupta ise 6nemli (p<<0.05) oranda diistiigii goriildii. Bununla birlikte, kontrol ve sadece
likopen uygulanan gruplara gore ise halen yiiksek (p<0.05) oldugu saptandi. Kontrol ve
likopen gruplarinin kan glukoz diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlaml bir fark

bulunmada.

Ayni1 sekilde bu arastirmada, %HbAlc dizeylerinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesinden elde edilen sonuclar ise kan glukoz dizeyleri icin belirlenen
sonuclarla uyumlu bulundu. %HbALc dizeylerinin diyabetli grupta en yiiksek (p<0.05),
diyabet+likopen uygulanan grupta 6nemli oranda diismekle birlikte (p<0.05), kontrol ve
likopen grubundan daha yiiksek (p<0.05) oldugu saptandi. Kan glukoz ve %HbAlc
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diizeylerine bakarak, deneysel diyabet olusturulan ratlarda, likopen uygulanmasinin,
bozulmus olan glukoz metabolizmasi iizerinde yararh etkilerinin olabilecegi sonucuna
varmak mimkunddr. Bu veriler, diyabetik komplikasyonlarin tedavisi ve proflaksisinde
likopen uygulanmasinin, antioksidan kapasiteyi arttirarak etkili olduguna dair (Kuhad

ve ark, 2008b; Li ve ark., 2010) bilgileri desteklemektedir.

Serum proteinleri, fizyolojik, beslenme, cinsiyet, cevresel ve genetik etkenlerden
kolayca etkilenir. Malniitrisyon veya agwr protein kaybi olgularinda hipoproteinemi
gelismesine bagl olarak, tiim bantlarda azalma izlenmekle beraber, en belirgin azalma
albliminde gordiltr. Protein kaybedilen enteropatiler ve nefropatilerde de albiimin, al,
ve y-globiilin diizeyleri azalir. Kronik hepatoselliiler bozuklukta plazma albiimini

azalmasina ragmen, akut karaciger hastaliklarinda plazma albiimininde diisiis yoktur ya

da ¢ok azdir (Erdal, 1987; Karagul ve ark., 2000; Onat ve ark., 2002; Anonim 14).

Portal fibroz ve karaciger sirozu olgularinda albiimin sentezinin azalmasi ve
kaybmin artmasma baglh olarak serumdaki konsantrasyonu da azalmaktadir (Erdal,

1987; Karagul ve ark., 2000; Onat ve ark., 2002; Anonim 14).

Bu tez calismasinda, total protein diizeylerinin diyabet ve diyabet+likopen
gruplarinda, kontrol ve likopen verilen gruplar ile karsilastirildigr zaman 6nemli oranda
(p<0.05) diisiik oldugu saptandi. Diyabet ve D+L grubu ve kontrol ve likopen verilen
gruplarin kendi aralarinda ise dnemli fark olmadig1 saptandi. Ozellikle diyabet grubunda
gorulen azalmanin literatiirler ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Buna mukabil likopen

verilen diyabetli grupta herhangi 6nemli bir farkliligin olmamas1 da dikkat cekmektedir.

Streptozotosin ile deneysel diyabet olusturulan ratlarda serum proteinlerindeki
elektroforetik degisikliklerin arastirildigi ¢aligmada, kontrol grubuna gore diyabetli
deneme grubunun total serum proteinleri diizeyinde azalma ve bazi protein bantlarinda
kaybolma saptandig1 bildirilmektedir. Bu durumun, hemostaz ve pihtilasmay1 saglayan
ve Dbagisiklikta rol oynayan bu proteinlerin  diyabetin  patolojisi  ve
komplikasyonlarindaki iligkiyi agiklamasi bakimndan dnemli oldugunun 6nemine vurgu

yapilmaktadir (Kafa, 2006).
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Kandaki albuminin, kan ve diger dokular arasindaki sivi dengesinin 6zeligini
korumak dahil olmak {iizere ¢esitli fonksiyonlar1 vardwr. Malniitrisyon, agir protein
kaybi, agir aclik, ilerleyen kronik hastaliklarda albiiminde azalmaya olur. Albiimindeki
azalma vy fraksiyonundaki immunglobiilinlerin artis1 ile dengelenmektedir (Erdal, 1987;

Karagl ve ark., 2000; Onat ve ark., 2002; Anonim 15).

Alblimin kan plazmasinda en ¢ok bulunan proteinlerden biridir ve diyabetlilerde
yogun bir sekilde glukozillenmektedir (Bhonsle ve ark., 2012). Tip 2 diyabetli
bireylerde (Riaz ve ark., 2010) ve diyabetes mellituslu kopeklerde (Broek, 1992)
albimin diizeylerinin yiikseldigi bildirilmesine ragmen, streptozotosin ile deneysel
diyabet olusturulan ratlarda kontrol grubuna gore diyabetli deneme grubunun albumin

miktarinda diisiis oldugu ortaya konulmustur (Kafa, 2006).

Ancak, Bhonsle ve ark., (2012) diyabetik farelerde ve klinik plazma
orneklerinde alblimin seviyelerini arastirdiklar1 ¢alismada; diyabetik yiliksek albumin
plazma (DHAP=diabetic high albumin plasma) ve diyabetik diisiik albiimin plazma
(DLAP=diabetic low albumin plasma) olmak {zere plazma albiminin azalma
farkliliklarina bagh olarak, iki farkli albiimin seviyesi belirlemislerdir. Diisiik albiimin
seviyelerinin; plazma protein glikasyonun artmasi ve diger plazma proteinleri ile

albiimin rekabetiyle iligkili oldugu ileri stiriilmistiir.

Sunulan bu ¢alismada ise alblmin diizeylerinin diyabet (D) ve diyabet+likopen
(DL) gruplar1 ile kontrol ve likopen gruplarmin kendi aralarinda istatistiksel olarak
farklilik gostermemekle beraber, D ve DL gruplarinin diger gruplara gore Snemli
derecede azalmis (p<0.05) oldugu ortaya konuldu. Total protein igindeki %lik albiimin
orani bakimindan yapilan istatistiksel analizde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark izlenmedi. Bu sonuglarin diyabette albiimin diizeylerinin azaldigini
bildiren literatiir verileri ile uyumlu oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bununla birlikte
diyabet+likopen grubundaki albiimin degerinin diyabetten farkli bulunamamasi, likopen
uygulanmasmim kan albiimin diizeyine dogrudan Onemli bir etkisi olmadigini

gostermektedir.

Bobreklerin en dnemli isi kan dolasiminda olusan suyu ve {iretilen proteinleri

filitrelemek ve kandaki potasyum ve sodyumun dengesini saglamak ve biitlin bunlar1
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korumaktir. Diyabetik bobrek hastaligi olan insanlarin idrarlarinda albiiminin varligi,

bdbrege ait komplikasyanlarin takibi agisindan 6nemlidir (Anonim 14).

Normal bir insan idrarinda herglin ortalama 25 mg’dan daha az miktarda
albumin bulundurur. Diyabetik bobrek hastaliginin ilk evrelerinde, kandan olduk¢a ¢ok
miktarda albumin ge¢mekte ve mikroalbuminnuria olarak bilinen durum ortaya
cikmaktadir. Mikroalbuminuriali bir kisinin idrarinda ise 30-300 mg arasinda albumin
bulunur. Bes veya daha fazla yildir diyabet olan insanlarda microalbuminuria goriilmesi

normaldir (Jung ve ark., 2011; Anonim 14).

Bununla  birlikte Hosoba wve ark., (2009), diyabetik hastalarda
mikroalbliiminurinin gelismesinden O6nce bazi plazma proteinlerinin, 6rnegin IgG ,
transferin (B — Globilinler) ve seruloplazminin (alfa2 — Globiilinler) Uriner
ekstraksiyonunun oranlarinin yiikseldigini ve normoalbuminurik diyabetik hastalarda
albuminuriden daha yogun sekilde glomeruler kapiller basing degisimine yol actigini

bildirmektedirler.

Serum proteinlerinin diger onemli boliimiinii olusturan globiilinler dért ana
grupta toplanmaktadir. Birinci grup Alfa 1 globulinler; ai- antitripsin, oz- asit
glikoprotein, az- lipoprotein  (Apolipoprotein  A), aa-fetoprotein (AFP) dir.
Globulinlerin dehidratasyon, atesli hastaliklar, malnutrisyon, multiple miyeloma,
kollojen doku hastaliklari, akut ve kronik enfeksiyonlar, metastatik karsinomlarda
artmaktadir (Turgut, 2000). Serum globiilin diizeyleri, karaciger hastaliklarmin
tayininde 6nemli olan diger testlerle birlikte bilgi verebilir. Akut ve kronik karaciger
hastaliklari, kronik enfeksiyonlar, akut diffiiz glomeriilonefrit, sarkoidoz, karsinom ve
otoimmiin hastaliklarda, serum globiilin fraksiyonu artar. Karaciger hastaliklarinda
ozellikle B-globilin fraksiyonunda belirgin bir artis g6zlenir. Tum immunglobdlinleri
kapsayan y globiilin fraksiyonundaki artma ve yavas 8 Hipogammaglobilinemia (HGG)
hastaligina sebebi diisiikk seviyedeki gamma globiilin bolgesine uzanan IgA artis1, B-y
kopriilesmesi olarak adlandirilmaktadir (Erdal, 1987; Karagul ve ark., 2000; Onat ve
ark., 2002; Anonim 15).

Alfa 1 globulin diizeyleri bu ¢alismada, diyabet ve diyabet+likopen gruplarinda

kontrol ve likopen verilen gruplarina gore onemli oranda (p<0.05) azalmig olarak
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belirlendi. Diyabet ve D+L grubu ve kontrol ve likopen verilen gruplarin kendi
aralarinda ise 6nemli fark olmadig1 saptandi. Total protein igindeki %lik oran olarak ise

tiim globiilin fraksiyonlar1 bakimmdan gruplar arasinda istatistiksel dnem saptanamadi.

Agir aglik durumlarinda veya ilerleyen kronik hastaliklarda alfal ve alfa2
bantlarinda yer alan; al-antitripsin, a2-makroglobilin, haptoglobulin ve C3
proteinlerinin  azaldigi bildirilmektedir. Protein kaybedilen enteropatilerde ve
nefropatilerde tiim bantlarda sentez azalmasina veya kaybin artmasina bagli olarak
soluklasma goriiliir. Sirozda alfa-globiilin konsantrasyonlar1 serum lipoproteinindeki
artisa bagli olarak yiikselir. Normalde bulunmayan bantlarin goriiniir hale gelmesi ise
degisik klinik durumlarda gozlenmektedir. Albiimin ile alfal bandi arasinda belirecek
soluk bir bant, baz1 kotlii huylu tiimdrlerde serumda artan al-fetoproteine baghidir

(Erdal, 1987; Karagul ve ark., 2000; Onat ve ark., 2002; Anonim 15).

Alfa 2 fraksiyonlarmi temsil eden bant yogunlugu, diyabet ve diyabet+likopen
gruplarinda kendi arasinda fark gdstermemesine ragmen, kontrol ve likopen verilen

gruplara kiyasla 6nemli oranda (p<0.05) diistik bulundu.

Protein kaybedilen enteropatilerde, alfa2 bandinda artis izlenmektedir (Erdal,
1987; Karagul ve ark., 2000; Onat ve ark., 2002; Anonim 1). Diabetes mellituslu
kdpeklerde (Broek, 1992) ve diyabetlilerde alfa2 makroglobilin ve seruloplazmin (a2 —
Globilinler) (Majewski ve ark., 1981) duzeylerinin 6nemli 6lclde yiikseldigi
bildirilmistir. Alfa2 —globiilinler arasinda yer alan op-makroglobilin, haptoglobilin,
seriilloplazmin; diyabetin yani1 sira pek c¢ok metabolik durumdan Onemli oranda
etkilenmektedirler. Baslica karacigerde sentezlenen seruloplazmin, ayni zamanda
inflamasyon ve doku hasar1 gibi durumlarda ilimli yanit gosteren bir akut faz
proteinidir. Ayn1 zamanda bir antioksidan olarak da kabul edilmektedir. Seruloplazmin
diizeylerinin, c¢oklu kardiyovaskiiler bozuklugu olan hastalarda ve myokard
infarktiisiinde artti31 gosterilmistir (Glingdr ve ark., 2004). Diyabetik ratlarda plazmanin
serulplazmin seviyelerinde énemli bir artis gézlendigini bildiren ¢alismalar mevcuttur
(Chacko ve Cheluvappa, 2009; Narendhirakannan ve Subramanian, 2010; Nowak ve
ark., 2010). Bu bulgularm, diyabete bagl olarak oksidatif stres ve inflatumatural
durumlarmn artigmin giiclii bir isareti olarak kabul edilmektedir (Chacko ve Cheluvappa,
2009).
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Haptoglobin (Hp) hem indiiklenmesi, oksidatif stres ve bobrek hasarina karsi
koruma saglayan, serbest plazma hemoglobini ile kararli kompleks olusturan, genetik
poliformik Dbir glikoproteindir (Wobeto ve ark., 2009; Blum ve ark., 2010).
Haptoglobiilin, hemoliz arttiginda (hemolitik anemi) diiser ve serbest haptoglobin tespit
edilemez. Akut enfeksiyonlarda ve travmayi takiben plazmada haptoglobin artar.
Nefrotik sendromda da artis gosterir. Aktif hemoliz sonucu haptoglobiilin eksikligi olan
kisilerde a-2 veya B bdlgelerine gocen bagimsiz bir hemoglobin bandi izlenmektedir.

(Erdal, 1987; Karagul ve ark., 2000; Onat ve ark., 2002; Anonim 15).

Haptoglobin, yaygin olarak Hp1-1, Hp2-1 ve Hp2-2 olmak (zere (¢ tane insan
tipi polimorfizme sahiptir (Ryndel ve ark., 2010; Goldenberg-Cohen ve ark., 2011).
Haptoglobin genotipi diyabet morbiditelerinde bir ¢ift gen rol oynayabilir. Hpl-1
koruyucu ve Hp2-2 uyarici rolii vardir. Hpl-1 diyabetlilerin baslamasini geciktirmekle
iligkili iken diyabet hastalar1 arasinda, Hp2-2 kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riski
ile iliskilendirilmistir (Blum ve ark., 2010; Ryndel ve ark., 2010; Goldenberg-Cohen ve
ark., 2011). Ayrica, diyabetik ratlarda serum haptoglobiilin diizeylerinin artmasi viriis

enfeksiyolarinin basladigini gosteren bir parametredir (Kruger ve ark., 2010).

Son c¢alismalarda diyabetik hastalarda mikroalbuminurinin  gelisiminde
haptoglobiilin fenotipinin kalitsal bir etkisinin oldugu belirtilmesine ragmen, Hp
fenotipleri ve diyabetik nefrotinin belirtileri arasinda bir iliski olmadig1 gosterilmistir
(Bessa ve ark., 2007; Dayan ve ark., 2009; Wobeto ve ark., 2009). Bunun yani1 sira Hp
genotipinin Tip 2 diyabette retinopatinin gelismesinde yada kotiilesmesinde herhangi bir
rolu yoktur (Goldenberg-Cohen ve ark., 2011).

Riaz ve ark., (2010), oo -—globilinler arasinda yer alan haptoglobiilin
diizeylerinin Tip 2 diyabetli bireylerde azaldigin1 ve bu protein belirteglerinin
seviyelerinin degerlendirilmesinin, sadece erken teshiste degil ayn1 zamanda hastaligin

prognozunun erken teshisinde faydali olacagini ileri stirmektedirler.

Sunulan bu caligmada, alfa2 globiilin diizeylerinin diyabet ve diyabet+likopen
gruplarinda daha diisiik bulunmasinin, bu bant1 olusturan seruloplazminin artmasina
karsin, haptoglobiilinin azalmasmin baskin olmasindan kaynaklandigi disiiniilebilir.

Nitekim bu bilgi literatdr verileri ile uyumludur.
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Protein kaybedilen nefropatilerde B ve y-globilinlerde azalma gorulur. Sirozda

B-globiilin konsantrasyonlar1 serum lipoproteinindeki artisa bagl olarak yiikselir (Erdal,

1987; Karagul ve ark., 2000; Onat ve ark., 2002; Anonim 15).

Bu calismada, Beta globulin fraksiyonlarinin da diyabet ve diyabet+likopen
gruplarinda kontrol ve likopen verilen gruplardan 6nemli oranda (p<0.05) diisiik oldugu

goruldi.

Gama (y)—globilinler olarak gruplandirilan immunoglobiilinler; Ig A, Ig M, Ig
G, Ig D, Ig E olmak iizere adlandirilmaktadirlar. Serum protein fraksiyonlarmin
degerlendirilmesinde, albiimindeki azalma y fraksiyonundaki immunglobiilinlerin artis1
ile dengelenmektedir. Portal fibrozda karakteristik degisiklik genellikle serum albiimin
diizeyinde diisiis ve y-globiilindeki artis seklindedir. Protein kaybedilen nefropatilerde
y-globiilinlerde azalma goriiliir. Sirozda serum y-globiilin artis1 hafiftir. Portal fibrozda
karakteristik degisiklik; genellikle serum albiimin diizeyinde diisiis ve y-globilindeki
artis seklindedir. Nefrotik sendrom, agmr malabsorpsiyon ve malniitrisyon, primer
immun yetmezlik ve sekonder immun yetmezlik durumlarinda serum vy -globilin

fraksiyonu azalir (Erdal, 1987; Karagul ve ark., 2000; Onat ve ark., 2002; Anonim 15).

Diyabetes mellituslu kopeklerde yapilan bir arastrimada y globulin 6nemli
oranda azaldig1 bildirilmektedir (Broek, 1992). Diger bir ¢alismada ise Lindsay ve ark.
(2001), Tip 2 diyabetli bireylerde yiiksek gamma globilin seviyelerinin, diyabet riskinin
habercisi oldugunu ve Tip2 diyabetin gelismesinde immun fonksiyon veya

aktivasyonun bir rolli olabilecegini ileri sirmektedirler.

Likopen takviyesi, sitokin etkiyi azaltarak alerjik inflamasyonu sistematik olarak
azaltmaktadir (Hazlewood ve ark., 2011). Likopenin serum konsantrasyolar: ile
immiinoglobilin arasinda 6énemli bir negatif korelasyon oldugu, bu durumun likopene
bagli muhtemel total antioksidan kapasitesi ve inhibe MDA-LDL olusumunu artirarak
T hicrelerine bagl: adaptif bagigiklik tepkisini dnleyerek etikli oldugu diistiniilmektedir
(Neyestani ve ark., 2007b).

Bu ¢alismada ise gama globiilin diizeyi ise diyabet grubunda diger biitiin

gruplardan daha diisiik (p<0.05) bulundu. Likopen takviyesi yapilan diyabet grubunda
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ise diyabet grubuna oranla gama globiilin diizeylerinin anlamli oranda arttig1 tespit
edildi. Ancak bu artisa ragmen, kontrol ve likopen gruplarina gére 6nemli oranda
(p<0.05) diisiik oldugu saptandi. Likopen uygulamasmin litertiir verilerine uygun
olarak, diyabetik bireylerde immun sistemi desteklemek agisindan 6nemli oldugu

distiiniilmektedir.

Diyabetin  meydana  getirdigi  patolojik  degisikliklere  olan  etkisi
degerlendirildiginde, serum proteinlerindeki azalma egilimi ve baz1 protein
bantlarindaki kayip diyabetin hemostazi saglamada, immunizasyon iizerine ve
pihtilasma faktorii iizerine etkilerinin var oldugu bunlarin patolojisinde agikliga

kavusturulmasmin gerekliligini meydana ¢ikarmaktadir (Kafa, 2006).

Albimin/alfa2 —globllin oranmin diyabetlilerde 6nemli 0&lctide yiksek
cikmaktadir (Majewski ve ark., 1981). Ayni sekilde bu ¢alismada da, serum protein
fraksiyonlarinin total protein igindeki ylizdeleri bakimindan yapilan karsilastirmada,
deneme gruplar1 arasinda nispeten farkliliklar olmasina ragmen, istatistiksel olarak
Onemli bir fark saptanamadi. Bununla birlikte 6zellikle A/G oranmin diyabetli grupta
diger biitiin gruplardan Onemli oranda (p<0.05) artmis oldugu belirlendi.
Diyabet+likopen grubundaki deger, diyabete gore azalarak kontrol grubuna yakin
bulundu. Sadece likopen verilen grupta ise bu oran diger gruplara oranla 6nemli bir

farklilik gostermedi.

Bu tez ¢alismasmin sonucunda, DL grubunda kan glukozu ve %HbALc kontrol
ve sadece likopen uygulanan gruplara gore artmis olmakla beraber, diyabet grubundan
onemli oranda diisiik oldugu belirlendi. Total protein, albumin, alfa 1, alfa 2 ve beta
globiilin fraksiyonlarmin diyabet ve diyabet+likopen gruplarinda kontrol ve likopen
verilen gruplardan 6nemli oranda azalmasima ragmen, gama globulin diizeyinin likopen
uygulanan diyabetik grupta diyabetik gruba 6nemli oranda yiikseldigi saptandi. A/G
oranlarmnin diyabet grubunda en yiiksek oldugu, likopen uygulamasinin bu orani kontrol

grubuna yaklastirdig1 goriildii.
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Bu verilerin 1s18inda likopen uygulamasmin; diyabete bagli olarak artan A/G
oraninin likopen uygulamasina olumlu cevap vererek normal diizeye yaklastigi,
diyabetik bireylerde immun sistem iizerinde yararl etkileri olabilecegi, bu konunun ileri

calismalarda daha detaylandirilarak arastirilmaya deger oldugu sonucuna varildi.
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OZET

Yiksek V, Likopen uygulanan deneysel diyabetli ratlarda serum protein fraksiyonlarinin
elektroforetik olarak saptanmasi. Yiiziincii Y11 Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya
Anabilim Daly, Yiiksek Lisans Tezi, Van 2012. Bu calisma, deneysel olarak diyabet meydana getirilen
ratlarda, pro-enflamatuar ve antioksidan olarak koruyuculugu bilinen likopen uygulanmasinin, diyabete
bagli komplikasyonlarin saptanmasinda onemli yeri olan serum proteinleri {izerine etkilerini ortaya
koymak ve likopenin diyabet komplikasyonlarindaki olasi roliinii aragtirmak amaciyla planlandi. Diyabet
olusturmak igin 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
tizerinde olanlar diyabetik olarak kabul edilip ¢alismaya dahil edildi. L ve DL grubundaki ratlara Likopen
aycicegi yaginda ¢ozdiiriillerek 10 mg/kg/giin olarak uygulandi. Dort haftalik denemeden sonra toplanan
kan drneklerinde glukoz, %HbA ¢, serum protein fraksiyonlar1 tespit edildi. Diyabet + likopen uygulanan
grupta kan glukozu ve %HbALc kontrol ve sadece likopen uygulanan gruplara gére artmig olmakla
beraber (p<0.05), diyabet grubundan 6nemli oranda disik (p<0.05) oldugu goéruldu. Total protein,
alblimin, alfa 1, alfa 2 ve beta globiilin fraksiyonlarmin diyabet ve diyabet+likopen gruplarinda kontrol ve
likopen verilen gruplardan 6nemli oranda (p<0.05) diisiikk oldugu goriildii. Gama globulin diizeyi ise
diyabet grubunda diger biitiin gruplardan daha diisiik (p<0.05) bulundu. Diyabet+Likopen grubunda ise
diyabete oranla bir miktar yiikselmekle beraber yine de kontrol ve likopen gruplarindan énemli oranda
(p<0.05) azalmigti. A/G oranlar1 ise diyabet grubunda en yiiksek olarak saptandi. Diyabet+likopen
grubundaki deger, diyabete gore azalarak kontrol grubuna yakin bulundu. Serum protein fraksiyonlarinin
total protein i¢indeki yiizdeleri bakimindan yapilan karsilastirmada, deneme gruplar1 arasinda istratistiksel

olarak énemli bir fark saptanamadi.

Anahtar Sozcikler: Diabetes mellitus, serum protein fraksiyonlari, likopen, HbAlc, rat, STZ
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SUMMARY

Yiksek V, The Electrophoretical Determination of Serum Protein Fraction of Lycopene Treated
Experimental Diabetic Rats. Yiiziincii Y1l University, Health Science Institute, Department of
Biochemistry, MSci. Thesis, Van 2012. Lycopene has proinflammatory and antioxidant properties. This
study was planned to determine the effects of lycopene treatment on electrophoretical determination of
serum protein fraction of experimental diabetic rats. In order to create the diabetes in rats in group D and
DL groups 45 mg / kg single dose streptozotocin (STZ) was administered intraperitoneally (i.p.). After
dissolving in sunflower oil 10 mg of lycopene / kg / day was administered to the rats in group L and DL.
Blood glucose levels and HbA1c% in Diabetes+Lycopene group increased (p <0.05) compared to control
and only lycopene treated group, whereas they were lower (p <0.05) in diabetes group. Total protein,
albumin, alpha 1, alpha 2 and beta globulin fractions of diabetic and diabetic+lycopene groups were
lower than control and lycopene groups (p<0.05). Diabetic groups had lowest gama globulin levels
between other groups (p<0.05). The gama globulin levels was slowly increased than diabetic groups, but,
it was still lower than control and lycopene groups (p<0.05). The highest value of A/G ratio was observed
in diabetic group. Similarly the %levels of A/G ratio of diabetic group was higher than other groups. It

was noted that the A/G ratio was decreased and reached to control groups levels after lycopene treatment.

Key words: Diabetes mellitus, serum protein fractions, lycopene, HbAlc, rats, STZ

52



KAYNAKLAR

ADA (American Diabetes Association) (2008). Standards of medical care in diabetes.
Diabet Care, 31 (Suppl 1), s: 12-54.

ADA (American Diabetes Association) (2011). Diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Diabetes Care, 34 (suppl. 1), 62-69.

Adkins JN, Varnum SM, Auberry KJ, Moore RJ, Angell NH, Smith RD, Springer DL,
Pounds JG (2002). Toward a human blood serum proteome: Analysis by
multidimensional separation coupled with mass spectrometry. Mol Cell Proteomics, 1,
947-955.

Ali MM, Agha FG (2009). Amelioration of streptozotocin-induced diyabetes mellitus,
oxidative stress and dyslipidemia in rats by tomato extract lycopene. Gouranton J Nutr
Biochem, 69 (3), 371-379.

Anguelova T, Warthesen J (2000). Lycopene stability in tomato powders. J Food Sci,
65, 67-70.

Anonim 1. http://www.daviddarling.info/encyclopedia/l/islets_of Langerhans.html.
Erisim tarihi: Subat/2011.

Anonim 2. http://bodymindspiritintegration.com/wp-content/uploads/2010/01/pancreas.
jpg. Ocak/2010

Anonim 3. http://www.chem.uwec.edu/Chem406/Webpages/Y ing/overview.htm. Erisim
tarihi: Subat/ 2011

Anonim 4. http://www.mun.ca/biology/scarr/Insulin_posttranslational _modification.
htm. Erisim tarihi: Ocak/2011

Anonim 5 http://www.bio.davidson.edu/Courses/Molbio/MolStudents/spring2005/
Dresser/ My %20 favorite %20 Protein. html. Erisim tarihi: Subat/2011

Anonim 6. http://www.biology.arizona.edu/cell_bio/problem_sets/signaling/01t.html.
Erisim tarihi: Ocak 2011

Anonim 7:http://gardenrain.wordpress.com/2009/11/page/2/. Erisim tarihi: Kasim 2009

Anonim 8. http://pro2services.com/Lectures/Winter/Proteins/indexpr.htm. Erisim tarihi:
Nisan 2011.

Anonim 9. http://www.mailce.com. Erigim Tarihi:May1s 2010

Anonim 10. http: www.mustafaaltinisik.org.uk/56-1-1-03.ppt (2004). Erisim Tarihi:
Ocak 2010

Anonim 11,  http://www.webmd.com/a-to-z-guides/serum-protein-electrophoresis-
spe?page=3. Erisim tarihi: Nisan 2011

Anonim 12. http://www.mustafaaltinisik.org.uk/89-2-05. Erisim Tarihi: 2010

53



Anonim 13. http://www.xtend-life.com/product/Omega_3_DHA _Fish_Oil_Premium.
aspx. Erigim tarihi: Ocak 2011

Anonim 14. This article was written by Robert S. Dinsmoor, a Contributing Editor of
Diabetes Self-Management. http://www.diabetesselfmanagement.com/Articles/
Diabetes-Definitions/aloumin/ Updated May 18, 2006. Erigim tarihi:Ocak 2011

Anonim 15. http://www.diabetclub.com/diabet/diab_tarihce.ntm. Erisim tarihi: Kasim
2009

Bagriacik N (1997). 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri,
Diyabetes Mellitus Sempozyumu, Istanbul, s: 9-18.

Bast A, Haenen GR, Van Den Berg R, Van Den Berg H (1998). Antioxidant effects of
carotenoids. Int J Vitam Nutr Res, 68, 399-403.

Baysu Sozbilir N, Baysu N (2008). Biyokimya Giines Kitabevi, Ankara. s:354-357.

Bessa SS, Hamdy SM, Ali EM (2007). Haptoglobin gene polymorphism in type 2
diabetic patients with and without nephropathy: An Egyptian study. Eur J Intern Med,
18 (6), 489-495.

Beseoglu N (2002). Serum proteinlerinin iki boyutlu elektroforez ile ayrilmasi, Saglik
Bilimleri Enstitiisii Biyofizik Anabilim Dali Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul.

Bhonsle HS, Korwar AM, Kote SS, Golegaonkar SB, Chougale AD, Shaik ML, Dhande
NL, Giri AP, Shelgikar KM, Boppana R,Kulkarni MJ (2012). Low plasma albumin
levels are associated with increased plasma protein glycation and HbAlc in diabetes. J
Proteome Res, 11 (2),1391-1396.

Blum S, Vardi M, Brown JB, Russell A, Milman U, Shapira C, Levy NS, Miller-Lotan
R, Asleh R, Levy AP (2010). Vitamin E reduces cardiovascular disease in individuals
with diabetes mellitus and the haptoglobin 2-2 genotype. Pharmacogenomics, 11 (5),
675-684.

Boileau TW, Clinton SK, Zaripheh S, Monaco MH, Donovan SM, Erdman JW Jr
(2001). Testosterone and food restriction modulate hepatic lycopene isomer
concentrations in male F344 rats. J Nutr, 131 (6), 1746-1752.

Borodaco A (2007). Classification and diagnosis of Diabetes. Terapia, 15, 6-11.

Brazionis L, Rowley K, Itsiopoulos C, O'Dea K (2009). Plasma carotenoids and diabetic
retinopathy. Br J Nutr, 101 (2), 270-207.

Broek, AHM van den(1992). Serum protein values in canine diabetes mellitus,
hypothyroidism and hypoadrenocorticism. BVA Journal, 148 (3), 259-262.

Brownlee M, Hirsch IB (2006). Glycemic variability: A hemoglobin Alc-independent
risk factor for diabetic complications. JAMA, 295 (14), 1707-1708.

Busher JT (1990). Serum Albumin and Globulin. Clinical Methods: The history,
physical, and laboratory examinations. 3rd edition. Editors: Walker HK, Hall WD,
Hurst JW Boston, Butterworths, Chapter 101.

54



Ceriello A (1997). Fibrinogen and diabetes mellitus: Is it time for intervention trials?,
Diabetologia, 40, 731-734

Chacko SK, Cheluvappa R (2010). Increased ceruloplasmin and fibrinogen in type 2
diabetes corresponds to decreased anti-oxidant activity in a preliminary tertiary South
Indian hospital study. Exp Clin Endocrinol Diabetes, 118 (1), 64-67.

Chu KY, Leung PS.(2009). Angiotensin Il in type 2 diabetes mellitus. Curr Protein
Pept Sci, 10 (1), 75-84.

Coyne T, Ibiebele TI, Baade PD, Dobson A, McClintock C, Dunn S, Leonard D, Shaw J
(2005). Diabetes mellitus and serum carotenoids: findings of a population-based study
in Queensland, Australia. Am J Clin Nutr, 82 (3), 685-693.

Dayan L, Levy AP, Blum S, Miller-Lotan R, Melman U, Alshiek J, Jacob GJ (2009).
Haptoglobin genotype and endothelial function in diabetes mellitus: a pilot study. Eur J
Appl Physiol, 106 (4),639-644.

Dede S (1999a). Hormonlar . Biyokimya, Y.Y.U. Vet. Fak.Yaymi, Van (Ed. Mert N). s:
146-177.

Dede S (1999b). Vitaminler . Biyokimya, Y.Y.U. Vet. Fak.Yaymni, Van (Ed. Mert N). s:
178-194.

Dorgan JF, Sowell A, Swanson CA, Potischman N, Miller R, Schussler N, Stephenson
HE Jr (2000). Dose-response effects of lycopene on selected drug-metabolizing and
antioxidant enzymes in the rat. Cancer Lett, 154, 201-210.

Erdal ME (1987). Kanserli serum proteinleri diizeyinin ve bazi haptoglobulin tipleri
sikliginin Gel Disk Elektroforez yontemi ile arastirilmasi (Doktora Tezi). Dicle Univ.
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Diyarbakir.

Erdogan G (2005). Endokrinoloji Temel ve klinik, diyabetes mellitus’ta Siniflandirma,
343.

Erhardt JG, Meisner C, Bode JC (2003). Lycopene, beta-carotene and colorectal
adenomas. Am J Clin Nutr, 78, 1219-1224.

Fairbanks VF, Klee GG (1994). Biochemical Aspects of Hematology. In: Tietz
Textbook of Clinical Chemistry Second edition. Edited by CA Burtis&ER Ashwood,
W. B. Saunders Company Philadephia, 1974-2072

Fowler GC, Vasudevan DA (2010). Type 2 diabetes mellitus: managing hemoglobin
A(1c) and beyond. South Med J, 103 (9), 911-916.

Giovannucci E (1999). Tomatoes, tomato-based products, lycopene and cancer, review
of the epidemiologic literature. J Natl Cancer Inst, 91, 317-331.

Goldenberg-Cohen N, Gabbay M, Dratviman-Storobinsky O, Reich E, Axer-Siegel R,
Weinberger D, Gabbay U (2011). Does haptoglobin genotype affect early onset of
diabetic retinopathy in patients with type 2 diabetes? Retina, 31 (8), 1574-1580.

55



Giingér O, Sunar B, Ozgelik F, Aktas Z, Siier Gokmen S (2004). Akut myokard
infarktiisiinde sialik asit diizeyleri ve seruloplazmin ile iligkisi. Turk Biyokimya Derg,
29 (3), 226-231.

Hazlewood LC, Wood LG, Hansbro PM, Foster PS ( 2011). Dietary lycopene
supplementation suppresses Th2 responses and lung eosinophilia in a mouse model of
allergic asthma. J Nutr Biochem, 22 (1), 95-100.

Hermansen K (2000). Diet, blood pressure and hypertension. Br J Nutr, 83 (suppl 1),
113-119.

Hosoba M, Fujita H, Miura T, Morii T, Shimotomai T, Koshimura J, Yamada Y, Ito S,
Narita T (2009). Diurnal changes in urinary excretion of IgG, transferrin, and
ceruloplasmin depend on diurnal changes in systemic blood pressure in normotensive,
normoalbuminuric type 2 diabetic patients. Horm Metab Res, 41 (12), 910-915.

Jacobs JM, Adkins JN, Qian WJ, Liu T, Shen Y, Camp Il DG, Smith RD (2005).
Utilizing human blood plasma for proteomic biomarker discovery. J Proteome Res, 4
(4), 1073-1085.

Jung CH, Lee WJ, Yu JH, Hwang JY, Shin MS, Koh EH, Kim MS, Park JY, (2011).
Elevated serum ceruloplasmin levels are associated with albuminuria in Korean men
with type 2 diabetes mellitus. Diabetes Res Clin Pract, 94 (1), 3-7.

Kafa B (2006). Streptozotocin ile deneysel diyabet olusturulan ratlarda karaciger
enzimleri ve serum proteinlerindeki elektroforetik degisiklikler. Adnan Menderes
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Yiiksek Lisans Tezi.

Karagiil H, Fidanc1 UR, Altintag A, Sel T (2000). Klinik Biyokimya, Medisan Yayin
Seri No 40, Ankara.

Karppi J, Kurl S, Laukkanen JA, Rissanen TH, Kauhanen J (2011). Plasma carotenoids
are related to intima--media thickness of the carotid artery wall in men from eastern
Finland. J Intern Med, 270 (5), 478-485.

Kruger AJ, Yang C, Tam SW, Hinerfeld D, Evans JE, Green KM, Leszyk J, Yang K,
Guberski DL, Mordes JP, Greiner DL,Rossini AA,Bortell R (2010). Haptoglobin as an
early serum biomarker of virus-induced autoimmune type 1 diabetes in biobreeding
diabetes resistant and LEW1.WR1 rats. Exp Biol Med (Maywood), 235 (11), 1328-1337.

Kuhad A, Chopra K (2008). Lycopene ameliorates thermal hyperalgesia and cold
allodynia in STZ-induced diabetic rat. Indian J Exp Biol, 46 (2), 108-111.

Kuhad A, Sharma S, Chopra K (2008a). Lycopene attenuates thermal hyperalgesia in a
diabetic mouse model of neuropathic pain. Eur J Pain, 12 (5), 624-632.

Kuhad A, Sethi R, Chopra K (2008b). Lycopene attenuates diabetes-associated
cognitive decline in rats. Life Sci, 83 (3-4), 128-134.

Kurt 1 (2003). Glukozile hemoglobin(HbAlc) &lgiimii ve diabetes mellitusun uzun
donem glisemik kontroliinde kullanilmasi. Giilhane Tip Derg, 45 (4), 387-395.

56



Lau T, Carlsson PO, Leung PS (2004). Evidence for a local angiotensin-generating
system and dose-dependent inhibition of glucose-stimulated insulin release by
angiotensin Il in isolated pancreatic islets. Diabetologia, 47, 240-248.

Li ZZ, Lu XZ, Ma CC, Chen L (2010). Serum lycopene levels in patients with diabetic
retinopathy. Eur J Ophthalmol, 20 (4), 719-723.

Lindsay RS, Krakoff J, Hanson RL, Bennett PH, Knowler WC, (2001) Gamma globulin
levels predict type 2 diabetes in the Pima Indian population. Diabetes, 50 (7), 1598-
1603.

Majewski BBJ, Barter S, Rhodes EL(1981). Serum o2 globulin levels in granuloma
annulare and necrobiosis lipoidica. BJD, 105 (5), 557-562.

Mann JF, Gerstein HC, Pogue J, Bosch J, Yusuf S (2001). Renal insufficiency as a
predictor of cardiovascular outcomes and the impact of ramipril. Ann Intern Med, 134,
629-636.

Mariee DA, Al-Shabanah O (2006). Protective ability and binding affinity of captopril
towards serum albimin in an in vitro glycation model of Diabetes mellitus. J Pharm
Biomed Anal, 41 (2), 571-575.

Mashima R, Witting PK, Stocker R (2001). Oxidants and antioxidants in
atherosclerosis. Curr Opin Lipidol, 12 (4), 411-418.

Mehmetoglu I (2002). Klinik Biyokimya Laboratuar1 El Kitabi, inci Ofset, Konya
Mert N (1996). Veteriner Klinik Biyokimya. U.U. Vet. Fak. Yaymi, 151-153, Bursa.

Metzler DE, Metzler CM (2001). Biochemistry: the chemical reactions of living cells,
Academic Press, 2nd. Ed. pp: 58.

Molitch ME. (1990).Diyabetes Mellitus. In: Walker HK, Hall WD, Hurst JW, editors.
Clinical Methods: The History, Physical, and Laboratory Examinations. 3rd edition.
Boston, Butterworths, Chapter 136.

Narendhirakannan RT, Subramanian S (2010). Biochemical evaluation of the protective
effect of Aegle marmelos (L.), Corr. leaf extract on tissue antioxidant defense system
and histological changes of pancreatic beta-cells in streptozotocin-induced diabetic rats.
Drug Chem Toxicol, 33 (2), 120-130.

Narisawa T, Fukaura Y, Hasebe M, Nomura S, Oshima S, Sakamoto H, Inakuma T,
Ishiguro Y, Takayasu J, Nishino H (1998). Prevention of N-methyInitrosourea-induced
colon carcinogenesis in F344 rats by lycopene and tomato juice rich in lycopene. Jpn J
Cancer Res, 89 (10), 1003-1008.

Neyestani TR, Shariatzadeh N, Gharavi A, Kalayi A, Khalaji N.(2007a) Physiological
dose of lycopene suppressed oxidative stress and enhanced serum levels of
immunoglobulin M in patients with Type 2 diabetes mellitus: a possible role in the
prevention of long-term complications. J Endocrinol Invest, 30 (10), 833-838.

Neyestani TR, Shariatzadeh N, Gharavi A, Kalayi A, Khalaji N (2007b). The opposite

associations of lycopene and body fat mass with humoral immunity in type 2 diabetes
mellitus: a possible role in atherogenesis. Iran J Allergy Asthma Immunol, 6 (2), 79-87.

57



Neyestani TR, Salekzamani S, Kalayi A, Alavi-Majd H, Houshiarrad A, Nikooyeh B,
Shariatzadeh N (2011). Predictors of serum levels of high sensitivity C-reactive protein
and systolic blood pressure in overweight and obese nondiabetic women in Tehran: a
cross-sectional study. Metab Syndr Relat Disord, 9 (1), 41-47

Nguyen ML, Schwartz SJ (1999). Lycopene, chemical and biological properties. Food
Technol, 53, 38-45.

Nowak M, Wielkoszynski T, Marek B, Kos-Kudta B, Swietochowska E, Sieminska L,
Karpe J, Kajdaniuk D, Glogowska-Szelag J, Nowak K (2010). Antioxidant potential,
paraoxonase 1, ceruloplasmin activity and C-reactive protein concentration in diabetic
retinopathy.Clin Exp Med , 10 (3), 185-92.

Nussey S, Whitehead S (2001). Anatomical features of pancreatic islets in relation to
hormone secretion and its control. In; Endocrinology: An Integrated Approach. BIOS
Scientific Publishers, Oxford, chapter 2.

Okita M (2004). Chronic hepatic disease and dietary instruction. Hepatol Res, 30 (1),
92-95.

Onat T, Kaya E, Sézmen EY (2002). insan Biyokimyasi, Palme Yaymncilik, Ankara,
184-218.

Prinsen B, Monique GM, Velden S (2004). Albumin turnover: experimental approach
and its application in health and renal diseases. Clin Chim Acta, 347 (1-2), 1-14.

Powers AC. (2005). diyabetes mellitus. In: Kasper DL, Fauci AS, Longo DL,
Braunwald E, Hauser SL, Jameson JL, editors. Harrison’s principles of internal
medicine. 16th ed. USA: McGraw Hill, 2152-2180.

Pruthi RS, Derksen E, Gaston K (2003). Cyclooxygenase-2 as a potential target in the
prevention and treatment of genitourinary tumors, a review. J Urol, 169, 2352-2359.

Riaz S, Alam SS, Srai SK, Skinner V, Riaz A, Akhtar MW (2010). Proteomic
identification of human urinary biomarkers in diabetes mellitus type 2. Diabetes
Technol Ther, 12 (12), 979-988.

Ryndel M, Behre CJ, Brohall G, Prahl U, Schmidt C, Bergstrom G, Fagerberg B, Olson
FJ (2010). The haptoglobin 2-2 genotype is associated with carotid atherosclerosis in
64-year old women with established diabetes. Clin Chim Acta, 411 (7-8), 500-504.

Sacks DB (1994). Carbohydrates. In: Burtis CA, Ashwood ER, Editors. Tietz Textbook
of Clinical Chemistry, 2nd ed. Philadelphia. Saunders, pp: 928-100.1

Sevindik H (2007). Pembe Greyfurt Suyu ve Domates Pulpunda Likopen ve pB-
Karotenin Isil Stababiliteleri. Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstiti, Yuksek Lisans
Tezi, Ankara.

Shidfar F, Froghifar N, Vafa M, Rajab A, Hosseini S, Shidfar S, Gohari M (2011). The
effects of tomato consumption on serum glucose, apolipoprotein B, apolipoprotein A-I,
homocysteine and blood pressure in type 2 diabetic patients. Int J Food Sci Nutr, 62 (3),
289-294.

58



Sjelie AK, Dodson P, Hobbs FR (2011). Does renin-angiotensin system blockade have
a role in preventing diabetic retinopathy? A clinical review. Int J Clin Pract, 65 (2),
148-153.

Srinivasan M, Sudheer AR, Pillai KR, Kumar PR, Sudhakaran PR, Menon VP ( 2007).
Lycopene as a natural protector against gamma-radiation induced DNA damage, lipid
peroxidation and antioxidant status in primary culture of isolated rat hepatocytes in
vitro. Biochim Biophys Acta, 1770 (4), 659-665.

Tahmasebi M, Puddefoot JR, Inwang ER, Vinson GP (1999). The tissue renin-
angiotensin system in human pancreas. J Endocrinol, 161, 317-322.

Tanyolag A (1984). Ozel Histoloji, Ankara Univ Vet Fak Yay: 398, Ankara, 72-73.

Tesfaye S, Boulton AJ, Dyck PJ, Freeman R, Horowitz M, Kempler P, Lauria G, Malik
RA, Spallone V, Vinik A, Bernardi L, Valensi P.(2010). Diabetic neuropathies: update
on definitions, diagnostic criteria, estimation of severity, and treatments. Diabetes Care,
33 (10), 2285-2293.

Turgut K (2000). Veteriner Klinik Laboratuar Teshis, Gelistirilmis 2. Baski,
Bahgivanlar Basim Sanayi, Konya s: 496.

Vardi N, Iraz M, Oztiirk F, Ugar M, Giil M, Esrefoglu M, Otlu A (2005). Deneysel
diyabetin si¢an bobreklerinde meydana getirdigi histolojik degisiklikler {izerine
melatoninin iyilestirici etkileri. / U Tip Fak Derg, 12, 45-52.

Wang L, Liu S, Pradhan AD, Manson JE, Buring JE, Gaziano JM, Sesso HD (2006).
Plasma lycopene, other carotenoids, and the risk of type 2 diabetes in women. Am J
Epidemiol, 164 (6), 576-585.

Wobeto VP, Garcia PM, Zaccariotto TR (2009). Haptoglobin polymorphism and
diabetic nephropathy in Brazilian diabetic patients. Sonati Mde F.Ann Hun Biol, 36 (4),
437-441.

Yenigin M, (1997). Mikro ve Makroanjiyopatiler: Kardiyovaskiler Diabet Edit.,
Yenigiin M, 1.U. Basimevi, s: 150-222.

Zhu J, Wang CG, Xu YG (2011). Lycopene attenuates endothelial dysfunction in
streptozotocin-induced diabetic rats by reducing oxidative stress. Pharm Biol, 49 (11),
1144-1149.

59



OZGECMIS

1980 yilinda Van’da dogdu. Ilk, orta ve lise 6grenimini Ozalp’ta tamamladi.
2000 yilinda girdigi Yiiziinci Y1l Universitesi Fen Edebiyat Fakiltesi Kimya
Bolumiinden 2004 yilinda mezun oldu. 2007 yilinda askerlik gorevini tamamladi. 2009
yilinda Yiiziincii Y1l Universitesi Saglik Bilimleri Enstitisti Veteriner Fakiltesi
Biyokimya Anabilim Dali Yiiksek Lisans programma bagladi. Halen 6zel bir sirkette
kimyager olarak gérev yapmakta olup evli iki gocuk babasidir.

60



EKLER

Ek-1: Etil Kurul Raporu (Say1:B.30.2.YYU.0.05.06.00/300-65)

TiC:
YUZUNCU YIL UNIVERSITESI REKTORLUGU

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkanlig

Sayi : B.30.2.YYU.0.05.06.00/300-6S 29.01.2010
Konu :

Saym : Prof. Dr. Semiha DEDE
Veteriner Fakiiltesi

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 28.01.2010 tarih ve 15 sayih karan
geregince; Yiiritiicliglini yapmis oldugunuz “Deneysel Diyabet Olusturulan Ratlarda
Likopen Uygulamasiun ACE  Aktivitesi Uzerine Etkisi ” isimli projenize raportor
degerlendirme sonucuna gére YUHADYEK tarafindan (;ahsma onayl venlmlsur Cahismaya
baslamadan 6nce, (:ahsmalannm kurul iiyelerinin deneti Zor

Projenizi denetlemek igin Tip Fakiiltesinden Prof. Dr. Hulya OZDEMIR ve Yrd. Dog.
Dr. Gorkem YAMAN  denetleyici olarak gérevlendirilmistir. Ilgili denetleyiciler ile
aligmaya baslamadan dnce temasa gegmeniz gerekmektedir.

. Geregini bilgilerinize rica ederim.

b

Prof. Dr. Hiilya OZDEMIR
YEK Bagkani

Eki: Aragtirma Bagvuru Onay Belgesi (1adet)

61



Ek-2: Etil Kurul Yazis1

T.C.
YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU

ARASTIRMA BASVURU ONAY BELGESI

Aragtirmanin Ad1 Deneysel Diyabet Olugturulan Ratlarda
Likopen Uygulamasimn ACE Aktivitesi
Uzerine Etkisi o
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