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Bu calisma, deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda antioksidan olarak koruyuculugu bilinen
likopen uygulanmasinin TBARS, TAS ve vitamin (a-tokoferol, retinol, D3) seviyeleri iizerine etkilerini
ortaya koymak amaciyla planlandi. Diyabet olusturmak icin D ve D+L grubundaki ratlara 45 mg/kg tek
doz streptozotosin (STZ) intraperitoneal (i.p.) uygulandi. Kan sekerleri 270 mg/dL ve lizerinde olanlar
diyabetik olarak kabul edilip ¢alismaya dahil edildi. L ve D+L grubundaki ratlara likopen aycicegi
yaginda ¢ozdiiriilerek 10 mg/kg/giin olarak uygulandi. Dort haftalik deneme siiresinden sonra, kontrol
ve likopen gruplarina gore diyabet grubunda TBARS, HbA1c ve glukoz seviyesinin arttigl, buna karsin
TAS, retinol ve a-tokoferol diizeylerinin azaldig1 tespit edildi (P<0.001). Diyabet grubuna gore diyabet
olusturulup likopen verilen grupta istatistiksel agcidan 6nem arz etmeyecek sekilde (P>0.05) TBARS
seviyesinin distiigii, TAS ve o-tokoferol seviyesinin yiikseldigi, HbAlc ve glukoz seviyesinin ise
istatistiksel olarak dnem gosterecek sekilde diistiigii (P<0.001) yine de kontrol grubundan ytiksek
oldugu, retinol seviyesinin kontrol grubu ile ayni oldugu bulundu. Vitamin D3 seviyeleri acisindan
gruplar arasinda fark olmadigi saptandi (P>0.05). Elde edilen sonuglar diyabetik kisilerin diyetlerinde
likopen ihtiva eden gidalari tiiketmelerinin, diyabetin neden oldugu hiicre hasarinin 6nlenmesinde

The aim of this study, lycopene known as antioxidant was applied to rats with experimental diabetes
to determine the effects of TBARS, TAS and vitamins (a-tocopherol, retinol, D3) levels. In order to
induce diabetes in the rats D and D+L groups were given 45 mg/kg single dose streptozotocin (STZ)
intraperitoneally (i.p.); lycopene dissolved in sunflower oil was administered (10 mg/kg/day) to the
rats in the L and D+L groups. Blood glucose rise 270 mg/dl those with diabetes can be considered to be
enrolled in the study. After the four-week experiment, there was increase in the TBARS, HbAlc and
glucose levels while in decrease TAS, retinol an a-tocopherol levels in diabetic group were significanly
different compared to the control and lycopene groups (P<0.001). Accordig to diabetic group, in the
lycopene+diabetic group the decrease in TBARS level and an increase in TAS and a-tocopherol levels
were seen, these alternations were not sufficient to constitute a statistical importance, retinol levels in
the lycopene+diabetic group were similar to control group. According to diabetic group, HbAlc
glucose levels were decreased in the lycopene+diabetic group (P<0.001), but these levels were higher
than control group. The results suggest that consuming food include lycopene in diets of diabetic
humans may serve to reinforce the antioxidant systems, thus having a protective effect against cell
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gorev alan antioksidan sistemleri gii¢clendirebilecegi kanisina varildi.
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GIRiS

peroksidasyonuna neden olarak, diyabetin de aralarinda
bulundugu bir¢ok hastaliin komplikasyonlarinin ortaya

Diabetes mellitus (DM), insiilin salgilanmasi ya da
insiilinin etkisindeki tam ya da kismi yetersizligiyle ilgili
olarak ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi; karbonhidrat, yag
ve protein metabolizmasindaki bozukluklar yada bu
bozukluklar: takip eden ileri ddnemde ortaya ¢ikan cesitli
komplikasyonlarla (néropati, nefropati ve retinopati gibi)
karakterize bir sendromdur (Rajurkar ve Pardeshi 1997).

Serbest radikallerin en  belirgin etkileri, lipit

¢ikmasinda rol oynamalaridir. Tiim biiyiik biyomolekiiller
serbest radikaller tarafindan etkilenirler, fakat en hassas
olanlar lipitlerdir (Yanbeyi 1999).

Diabetes mellitus’ta serbest radikallerin olusmasi oksidatif
stresin olusmasina neden olmaktadir (Kuyvenhoven ve
Meinders 1999; West 2000). Oksidatif stres prooksidan ve
antioksidanlar arasindaki dengenin prooksidanlar lehine
bozulmasi sonucu olusur (Yu 1994). Enzimatik (katalaz,
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glutatyon peroksidaz, sorbitol dehidrogenaz v.b) olan ve
olmayan (glutatyon, vitamin vb) antioksidanlar dokular1 ve
hiicreleri oksidatif hasardan korurlar (Yu 1994; Maxwell
1995).

Diinya genelinde ¢ok sayida ticari bitki diyabetin tedavisi
ve/veya komplikasyonlarini onlemek icin
kullanilmaktadir. Kullanilan Dbitkisel ilaglarin ¢ogu
saponinler, alkaloidler, taninler ve quinovik asit gibi etken
maddeleri barindirmaktadir (Wang ve Ng 1999; Sheweita
ve ark. 2002). Likopen, renksiz karotenoidlerin bir dizi
reaksiyonlarla doymus formunun doymamis forma
doniismesi sonucu, yiiksek yapili bitkilerin plastidlerinde
sentezlenmektedir (Bramley 2000). Likopen; retinol, a-
tokoferol ve karotenoidler gibi antioksidan 6zellik
gosterip, oksijen radikallerini yok eder (Rafi ve ark. 2007).

Hayvan tiirlerinde diyabet iizerine bir¢ok antioksidan
maddelerin koruyucu etkilerini gosteren c¢alismalar
(Uchiyama ve Yamaguchi, 2005; Maritim ve ark., 2003)
bulunmasina ragmen, likopenin etkisine ait arastirmalar
sinirlidir (Aydin, 2008; Mellert ve ark., 2002). Bu nedenle
bu c¢alisma, kimyasal etkisini serbest radikal yoluyla
gosteren streptozotosin (STZ) kullanarak deneysel diyabet
olusturulan ratlarda, likopen uygulamasinin,
tiyobarbitiirik asit reaktif madde (TBARS), total
antioksidan (TAS) ve vitamin (a-tokoferol, retinol ve D3)
diizeyleri lizerine etkisini arastirmak iizere planlandi.

MATERYAL ve METOT

Hayvan materyali

Calismada Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Arastirmalar Biriminden temin edilen, 28 adet 200-250 g
agirhginda Wistar-Albino erkek rat kullanildi. Denekler
her biri yedi rattan olusan; kontrol (K), diyabet (D),
diyabet olusturulup likopen verilen (DL) ve likopen verilen
(L) olmak tizere dort gruba ayrildi. Ratlar doért haftalik
deneme siiresince 12 saat karanlik/aydinlatma, sicakligi
22 + 2°C olarak ayarlanmis odalarda onlerinde stirekli
olarak yem ve taze su bulunan kafeslerde barindirildi. Bu
calismalar Yiiziinci Yi Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu denetiminde etik kurallar altinda ve
uygun olarak gergeklestirildi. Etik kurul onay1 01.07.2011
tarih ve 2011/06/17 sayili karart ile kabul edildi.

Deneme gruplarinin hazirlanmasi

Diyabet olusturulacak Diyabet (D) ve Diyabet + Likopen
(DL) grubundaki ratlara 45 mg/kg tek doz streptozotosin
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(STZ) sitrat tamponu (pH:4.5) icinde ¢ozdiiriiliip,
intraperitoneal (i.p.) yoldan uygulandi (Vardi ve ark.
2005). Kontrol grubuna ise ayni1 miktarda serum fizyolojik
enjekte edildi. D ve DL gruplardan, STZ enjeksiyonundan
72 saat sonra kuyruk veninden alinan kan orneklerinde
glukoz diizeyleri, PlusMED Accuro marka biosensor seker
Olciim cihazi ve stripleri vasitasiyla saptandi. Kan sekerleri
270 mg/dl ve lizerinde olanlar diyabetik olarak kabul
edilip calismaya dahil edildi. L ve DL grubundaki ratlara
aycicegi yaginda c¢ozdiiriilen likopen (DNS) ¢ozeltisi 10
mg/kg/ giin oral yolla uygulandi.

Biyokimyasal analizler

Dort haftalik deneme siiresi sonrasi eter anestezi altinda
hayvanlarin kalplerinin sol ventrikillinden 10 cc’lik
vakumlu ve EDTA (Etilendiamin Tetraasetik Asit)’l tiiplere
kan ornekleri alindi. Ratlardan alinan vakumlu tiiplerdeki
kan ornekleri 3000 devirde +4°C’de 5 dk. santrifiij
edildikten sonra serumlar1 ¢ikarildi. Kuyruk veninden
alman kan orneklerinde glukoz diizeyleri 6lc¢iildi. Tiim
kanda ayni giin ise % HbA1lc diizeyleri ticari kit (Roche,
Isvicre) kullanilarak oto analizérde (Hitach1-911, Japonya)
olgtlda.

Serumlarda lipit peroksidasyon {iriinii olan tiobarbiitiirik
asit reaktif madde (TBARS) diizeyi (TBARS1n
tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona girerek, 535 nm
(525-545)’de maksimum absorbans veren pembe renkli
bir kompleks olusturmasi esasina dayanir)
spektrofotometrede, total antioksidan (TAS) diizeyi ELISA
cihazinda (Grifols triturus, Ispanya) ticari kit (Randox,
ingiltere) kullanilarak, vitamin (a-tokoferol, retinol ve D3)
analizleri HPLC cihaz1 ile gerceklestirildi (Kenneth ve
Chung 1985; Stewart ve Judd 1984; Beverly ve Sar1 1983).

istatistiksel Analiz

Elde edilen tiim veriler Duncan’s Multiple Range testi ile
istatistiksel olarak yorumlandi. Tim veriler ortalama =+
standart hata olarak verilmistir.

BULGULAR

Kontrol ve L gruplan ile karsilastirildiginda, D grubunda
TBARS, HbAlc ve glukoz diizeylerinin arttigi, buna karsin
TAS, retinol ve a-tokoferol diizeylerinin azaldig1 ve bu
degisikliklerinin istatistiksel olarak 6nem gosterdigi tespit
edildi (P< 0.001).

Tablo 1. Kontrol ve deneme gruplar1 TBARS, TAS, vitamin D3, retinol, a-tokoferol, HbAlc, glukoz ve agirlik diizeyleri.

Table 1. Control and trial groups TBARS, TAS, vitamin D3, retinol. a-tokoferol, HbA1c, glucose and weight values

Diyabet+Likopen

Parametreler Kontrol Grup Diyabet Grup Grup Likopen grup
TBARS (nmol/mL) 1.367+0.052 1.609+0.07b 1.585£0.12b 1.324+0.03a
TAS (mmol/L) 1.284+1072 0.510+0.04b 0.740+161b 1.513+0.19a
Vitamin D3 (pug/mL) 0.023+0.002 0.021+0.002 0.019+0.002 0.019+0.00a
Retinol (nug/mL) 0.281+0.03a 0.210+016b 0.277+0202 0.269+0092
a-Tokoferol (pg/mL) 5.782+0.772 2.667+0.76b 4.8407+0.78b 5.507+0.5872
HbAlc (%) 5.227+0.03 7.783£0.35P 6.696+0.21¢ 4.957+0.132
Glukoz (mg/dL) 150.571+6.482 554.571+£18.99b 410.000+£76.57¢ 161.143+4.89
Agirlik (gr) 311.14+6.732 183.44+10.14b 168.29+24.26¢ 329.57+6.942
n 7 7 7

abc :Ayni satirda farkl harf tasiyan degerler arasinda fark 6nemlidir P<0.001 ve P>0.05

72



[Diyabetli Ratlarda Likopenin Etkisi]

Diyabet olusturulup likopen verilen grupta TBARS
seviyesinin distiigli, TAS ve o-tokoferol seviyesinin
yikseldigi fakat bu degisikliklerin D grubuna gore
istatistiksel acidan 6nem gostermedigi saptandi (P>0.05).
HbA1lc ve glukoz seviyesinin D grubuna gore istatistiksel
olarak o6nem gosterecek diizeyde distiigii (P<0.001),
yinede kontrol grubundan yilksek oldugu, retinol
seviyesinin ise kontrol grubu ile ayni oldugu saptandi.
Vitamin D3 seviyesi acgisindan gruplar arasinda fark
olmadig tespit edildi (P>0.05).

Denemeye baslamadan o6nce ratlarin canh agirliklarinin
ortalamasina (298.86+56.17) bakildiginda, D ve D+L
gruplarindaki ratlarin canli agirhiklarinin istatistiksel
olarak onem gosterecek sekilde distligii belirlendi
(P<0.001).

TARTISMA ve SONUC

Oksidatif stres, diyabet ve diyabetin daha sonraki
komplikasyonlarinin patogenezinde onemli gorev alir.
Enzimatik olmayan glikozilasyon, otooksidatif
glikozilasyon, sorbitol yolu aktivitesi, antioksidan savunma
sistemindeki cesitli degisiklikler ve hipoksi gibi nedenler
diyabette oksidatif stresi artiran mekanizmalardir (Akkus
1995; Halifeoglu ve ark. 2005). Serbest radikallerin
diyabette etkin oldugunun belirtilmesi indirekt olarak bu
hastaligin olusumunu o6nleme ve tedavisinde radikal
olusumunu onleyici antioksidan vitaminlerin
kullanilabilecegi diislincesinin olusmasina sebep olmustur
(Cengiz ve Cengiz 2000; Halifeoglu ve ark. 2005).

Likopenin hiicre membranlarinda lokalize olarak,
membran lipitlerinde meydana gelen okdidatif stresi
onlemede 6nemli role sahip oldugu (Dixon ve ark. 1998),
LDL oksidasyonunu ve lipit peroksidasyonunun (LP)
inhibe ettigi (Steinberg ve Chait 1998; Agarwal ve Rao
1998; Bub ve ark. 2000), karotenoid bakimindan eksik
diyetlerin tiiketilmesinin lipit peroksidasyonunu son
irinii olan malondialdehid (MDA) diizeylerinde anlaml
artisa neden oldugu (Dixon ve ark. 1998), likopen
ilavesinin antioksidan enzim aktivitelerini anlamh bigimde
arttirdig1 bildirilmistir (Breinholt ve ark. 2000; Chandra
Mohan ve Nagini 2003; Briviba ve ark. 2004).

Diyabetik hastalarda yapilan bir¢ok calismada diyabete
bagh olarak gelisen oksidatif stresin gdstergesi olan lipit
peroksidasyon iriin diizeylerinin arttign acik¢a ortaya
konulmustur (Uzel ve ark. 1987; Gallou ve ark. 1993;
Faure ve ark. 1993; Sundaram ve ark. 1996; Jain ve ark.
1999; Vantyghem ve ark. 2000; Sekeroglu ve ark. 2000;
Anderson ve ark. 2001; Seghrouchni ve ark. 2002;
Halifeoglu ve ark. 2005).

Deneysel olarak diyabet olusturulan hayvanlarda da
LP’nun (Jain ve ark. 1990; Celik ve Yilmaz 2003) ve MDA
seviyesinin (Sindhu ve ark. 2004; Tas ve ark. 2006;
Duzguner ve Kaya 2007; Fidan 2007) artug1 tespit
edilmistir. Oksidatif hasarin 6nlenmesinde likopenin
etkinliginin  arastirildigt  ¢alismada, plazma MDA
seviyesinin diyabete bagli olarak arttifi ve likopen
uygulamasinin bu artis1 diislirmedigi belirtilmistir (Aydin
2008). Sunulan c¢alismada, kontrol grubuna goére D
grubunda TBARS seviyesinde yiikselme oldugu, likopen
uygulanmasi ile birlikte bu yiikselmenin istatistiksel
acidan 6nem gosterecek seviyede diistiigli tespit edilmistir
(P<0.001).

Diyabetik insanlarda ve deneysel diyabet calismalarinda,
hiperglisemi ile olusan serbest radikallerin antioksidan
seviyelerine etki etmedigi, azalttigi ve/veya arttirdigi
seklinde farkli sonuglar bulunmaktadir. Maxwell ve ark.
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(1997) diyabetik kisilerde TAS ve vitamin C seviyesinde
azalma oldugunu belirtmislerdir. Total antioksidan
kapasite’nin bakilan herhangi bir antioksidandan daha
onemli bir parametre oldugunu vurgulayan Ceriolla ve ark.
(1997), diyabetik hastalarda TAS ve vitamin A
seviyelerinin diiserken, vitamin E’nin arttigini, vitamin
C'nin ise degismedigini saptamislardir. Tip 1 diyabetli
(Valabhji ve ark. 2001) ve diyabetik ketoasidozisli
(Vantyghem ve ark. 2000) hastalarda TAS diizeyinde
azalma oldugu bildirilmistir. Merzouk ve ark. (2003),
diyabetli hastalarda a-tokoferol ve vitamin A diizeylerinin
distiigiinii, vitamin C dlzeylerinin degismedigini
saptamislardir. Bir baska ¢calismada, diyabetiklerde tedavi
sonrasi katalaz (CAT), superoksit dismutaz (SOD) enzim
aktivitelerinde ve vitamin A diizeyinde anlamli bir artis
gorilirken, glutatyon  peroksidaz (GP-x) enzim
aktivitesinde, vitamin C ve likopen seviyelerinde degisiklik
olmadig1 saptanmistir (Halifeoglu ve ark. 2005). Tip 2
diyabetli hastalarda teshis konulmasinin 2. yilinda SOD,
CAT, GP-x enzim aktivitelerinin ve glutatyon (GSH),
vitamin (C, E) seviyelerinin énem gosterecek sekilde
azaldigl, bu degisikliklerin hastaligin siiresi ile iligkili
oldugu ve komplikasyonlarin gelismesi ile birlikte farkin
daha da arttig1 belirtilmistir (Sundaram ve ark. 1996).

Insiilin resistans1 olan hastalarda artan plazma lipit
hidroperoksitlerinin konsantrasyonlarinin diisiik plazma
tokoferol ve karotenoidler ile iligkili oldugu bildirilmistir
(Facchini ve ark. 2000). Basu ve Basualdo (1999), tip I
diyabetli hastalarda diisen vitamin A miktarinin, insiiline
bagimli olmayan diyabetli hastalarda degismedigini tespit
etmislerdir. ~ Vitamin E’nin viicutta disiik dilizeyde
bulunma durumunun Tip I diyabet icin potansiyel bir risk
faktorii olusturdugu ileri sirilmistir (Knekt ve ark.
1999). Yapilan ¢alismalarla (Knekt ve ark. 1999; Salonen
ve ark. 1995) vitamin E’'nin periferal doku ve hiicreleri
serbest radikallerin yol actigi hasara karsi koruyarak,
instlin etki ve salgilanmasinin diizenli bir sekilde
gerceklestirilmesini sagladig1 gosterilmistir (Tajiri ve Grill
1999). Diyabetli hastalarda a-tokoferol (Salonen ve ark.
1995), 25-OH D3 (Scragg ve ark. 1995; Pozzilli ve ark.
2005) ve 1,25-(OH)2 D3 (Pozzilli ve ark. 2005) vitamin
seviyelerinin Dbelirgin diizeyde azaldig1 belirtilmistir.
Vitamin D3’iin tip I diyabet i¢in 6nemli bir patojenik faktor
olabilecegi, bunun yaninda vitamin D3 ilavesinin £
hiicrelerini koruyabilecegi bildirilmistir (Pozzilli ve ark.
2005).

Deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda kontrol
grubuna gore, TAS ve vitamin E seviyeleri ile SOD enzim
aktivitesi agisindan gruplar arsinda fark olmadig: (Tas ve
ark. 2006), yapilan diger ¢alismada ise diyabetli grupta
TAS seviyesinin yikseldigi ( Fidan 2007), baska bir
calismada ise distigli (Gumieniczek ve ark. 2002)
belirtilmistir.

Bu calismada, kontrol grubuna gore diyabet grubunda,
antioksidan direncin goéstergesi olmasi agisindan odlgililen
TAS, retinol ve a-tokoferol diizeylerinin istatistiksel olarak
onem gosterecek sekilde azaldigi (P<0.001), likopen
verilen diyabet grubunda ise, TAS ve «-tokoferol
seviyesinin istatistiksel acidan 6nem arz etmeyen bir
ylikselme (P>0.05) gosterdigi ve retinol seviyesinin
kontrol grubu ile ayni oldugu tespit edilmistir.

Diyabette hiicrelerin ihtiyag duydugu glikozun elde
edilebilmesi  icin meydana gelen lipolizis ve
glikoneogenezis viicut agirhginda azalmaya neden
olmaktadir (Quinn 2002; Sindhu ve ark. 2004). Diyabetle
meydana gelen canli agirliktaki azalmaya, Mellert ve ark.
(2002) ve Aydin (2008) likopen kullaniminin etki
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etmedigini tespit etmelerine ragmen, Uchiyama ve
Yamaguchi (2005) ve Maritim ve ark. (2003) diyabetle
birlikte, farkli karotenoid uyguladiklar1 hayvanlarda canli
agirliklarinda anlaml artislar tespit etmislerdir.

Bu arastirmada, diyabete bagh olarak olusan kilo kaybina
likopen uygulamasinin etkili olmadigi belirlendi.

Diyabetik gruplardan elde edilen aglik kan sekeri verileri,
dogal olarak diyabetin bir gostergesi olan artmis kan
glikoz diizeylerini ortaya koymaktadir. STZ ile diyabet
olusturularak koruyucu olarak likopen (Aydin 2008) ve
karotenoid-f kriptoksantin (Uchiyama ve Yamaguchi
2005) verilen ratlarda kan glikoz diizeyinin disiik oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismada, D grupta yiiksek olan HbAlc
ve aclik kan sekeri seviyesinin, DL grubunda istatistiksel
onem gosterecek sekilde diistiigii, yine de kontrollerden
yiksek oldugu tespit edildi. Bu bulgular likopenin
diyabetik  hiperglisemiye karst koruyucu etkisini
gostermektedir.

Sonug olarak, diyabet ile birlikte olusan oksidatif strese
baglh  olarak prooksidan/antioksidan ve vitamin
seviyelerinde meydana gelen degisikliklerin likopen
verilmesi ile birlikte diizelme gostermesi, diyabetik
kisilerin diyetlerinde likopen ihtiva eden gidalar
tiiketmelerinin, diyabetin neden oldugu hiicre hasarinin
onlenmesinde gorev alan antioksidan sistemleri
giiclendirecegi kanisina varildi.
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