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OZET

Amag: Isgin (Rheum ribes L.) Polygonaceae familyasindan olan ¢ok yillik bir bitki olup bir¢ok biyoaktiviteye sahiptir.
Bu biyoaktivitelerinden birinin antidiyabetik etki oldugu bilinmektedir. Rheum ribes L. nin fenolik bilesen profili ve
icerdikleri flavonoid yapilart bu bitkiyi potansiyel olarak antioksidan kaynagi yapmaktadir. Diabetes Mellitus
hastaliginin komplikasyonlarmin patogenezinde oksidatif stres dnemli bir rol oynamaktadir. Bu ¢alismada deneysel
diyabet olusturulmus sicanlarda Rheum ribes L. bitkisinin oksidatif stres tizerine etkisi incelenmistir

Materyal ve Metod: Bu amacla 24 sican, 4 farkli gruba ayrilmistir. Grup I kontrol grubu; Grup II diyabet grubu (40
mg/kg i.p. STZ); Grup III diyabet olusturulan ve Rheum ribes L. ile (etanol ekstrakti (50 mg/kg) 15 giin, oral gavaj) ;
Grup IV Rheum ribes L. (etanol ekstrat1 (50 mg/kg) 15 giin, oral gavaj) olarak hazirlanmistir. Calisma sonucunda
sicanlar sakrifiye edilerek elde edilen kalp dokusu izole homojenize edilmistir. Kalp dokusu homojenizatinda
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT) enzim aktivitesi ve malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) diizeyleri
incelenmistir.

Bulgular: Grup II'de, Grup I'e kiyasla MDA seviyesinin arttig1 ve SOD, KAT GSH seviyelerinin azaldig1 (p<0,05),
Grup III'de Grup II'ye kiyasla MDA seviyesinin azaldigi, SOD ve KAT aktivitelerinin ve GSH seviyenin arttig1
bulunmustur (p<0,05).

Sonug: Sonug olarak, diyabetin kalp dokusunda oksidatif stresi arttirdig1 ve antioksidan enzim seviyelerinde diistise
sebep oldugu, Rheum ribes L. ekstraktinin ise oksidatif stresi azalttig1 ve antioksidan enzim seviyelerini arttirarak
yararl etki gosterdigi saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Oksidatif stres, Diyabet, Rheum ribes L., Kalp, Streptozotosin

ABSTRACT

Objectives: Isgin (Rheum ribes L.) is a perennial herb belonging to the Polygonaceae family and has many bioactivity.
One of these bioactivities is known to have an antidiabetic effect. Isgin's phenolic component profile and the
flavonoid structures they contain make this plant a potential antioxidant source. Oxidative stress plays an important
role in the pathogenesis of complications of Diabetes Mellitus

Materials and methods: In our study, the effect of Isgin plant on oxidative stress was investigated in diabetic rats. In
this study, 24 rats were divided into 4 different groups. Group I; control group, Group II; Diabetic group (diabetes
induced by administering 40 mg / kg streptozotocin (STZ) intraperitoneally), Group III; Diabetic + Isgmn extract
(diabetes induced by administering 40 mg / kg streptozotocin (STZ) intraperitoneally Isgm extract (50 mg / kg) was
given for 15 days via gavage, and Group IV (Isgmn extract) Isgin extract (50 mg/kg) was given for 15 days by gavage.
As a result of these applications, animals were sacrificed, and heart tissue was isolated.

Results: Superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) enzyme activity and malondialdehyde (MDA), glutathione
(GSH) levels were examined in the homogenate obtained by homogenizing the heart tissue. Compared to Group II
and Group ], it was found that MDA level increased, GSH level decreased, SOD and CAT activities decreased (p
<0.05). When Group III and Group II were compared, it was found that MDA level decreased, GSH level increased,
SOD and CAT activities increased (p <0.05).

Conclusion: As a result, it was determined that diabetes increases oxidative stress and causes a decrease in
antioxidant enzyme levels, extract of Isgin plant decreases oxidative stress and increases antioxidant enzyme levels.

Key words: Oxidative stress, Diabetes, Rheum ribes L., Heart, Streptozotocin

20

*Sorumlu Yazar: Metin YILDIRIM. Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya A.D. MErsin / TURKIYE. E
mail: metinyildirim4@gmail.com.


https://orcid.org/0000-0003-1346-312X
https://orcid.org/0000-0001-5208-6430
https://orcid.org/0000-0002-5884-2986
https://orcid.org/0000-0003-4219-8054
https://orcid.org/0000-0002-3351-6885
https://orcid.org/0000-0001-8060-6333
https://orcid.org/%200000-0002-1286-2172

SAGLIK 5
BiLilVILERI
LeeeE JOURNALDER GISI

Orjinal Arastirma Makalesi/Original Paper

GIRIS

Diabetes mellitus (DM), pankreasta tiretilen insiilin
hormonunun az tretilmesi veya hig
uretilmemesiyle karakterize olan ve bunun
sonucunda kan glukoz seviyesinin yiikselmesiyle
seyreden bir hastaliktir (Rivera-Mancia ve ark.,
2015). Olusum sikligr yillar gectikce artmaktadir.
Daha o6nceki calismalar; asir1 kilonun, geng yastaki
obezitenin bu bireylerde DM riskini arttirdigin
gostermistir (Baudrand ve Vaidya, 2015). DM
prevelansindaki artis halk saglig1 agisindan biiyiik
bir risk olusturmaktadir. Uluslararast Diyabet
Federasyonuna gore diinya gapinda 347 milyon
kisinin diyabetli oldugu tahmin edilmektedir
(Semenkovich ve ark., 2015). Turkiye de ise bu
saymmn 10  milyonun  {izerinde  oldugu
distintilmektedir. Streptozotosin, deneysel diyabet
olusturmak i¢in  yayginca  kullanulan  bir
kimyasaldir. Bu kimyasal, pankreasin [ hiicrelerine
spesifik olarak sitotoksik etki gosterir ve bunun
sonucunda diyabet hastaligt meydana gelmektedir
(Wu ve Yan, 2015).

Reaktif oksijen tiirleri protein, karbonhidrat, lipit ve
DNA  gibi makro  molekillerin  yapisal
bozulmalarina neden olmaktadir. Ayrica reaktif
oksijen ttirleri birka¢ hiicresel sinyal kaskatini
uyararak diyabetik komplikasyonlarin gelisimini
saglayan stres baglantili genlerin transkripsiyonuna
onciilik etmektedir (Apel ve ark., 2004).
Hiperglisemi  proteinlerin  glikozilasyonu ve
glukozun oksidasyonu sonucu, serbest radikal
olusumuna sebep olur. Bu artisla birlikte
antioksidan aktivitesi diiser oksidatif stres meydana
gelir. Bunun sonucunda instilin resistansi,
pankreatik [  hiicrelerinin fonksiyon kaybi,
diyabetik  mikrovaskiiler ~ve  makrovaskiiler
komplikasyonlar goriiliir. Diyabet tedavisinde,
ilave olarak geleneksel tedavi yontemleri de
yapilmaktadir. Rheum ribes L., [ran ve birkac komsu
tilkesinde bulunan kuzukulagigiller ailesinin bir
mensubudur  (Nagishbandi ve ark., 2009;
Hadjzadeh ve ark., 2013). iran’da geleneksel olarak
yatistiricy,  Tirkiye’de  ise  idrar  yollan
enfeksiyonlarmin tedavisinde ve ditiretik ajan
olarak kullanilir. Kokleri hipertansiyon, obezite,
bobrek kumu, bobrek tasi, diyabet tedavisinde
kullanilmaktadir. Ayrica igerdigi aloe emodin,
emodin, krisofanol maddelerinden dolay1 kuvvetli
hipoglisemik etki gosterir ve Tip 2 diyabetin

Van Sag Bil Derg 2020;13(3):20-26

kontrolii igin potansiyel aday bitkiler arasinda ye
almaktadir (Ozbek ve ark., 2004).

Bu c¢alismada, deneysel diyabet olusturulmus
sicanlarda Rheum ribes L. etanol ekstraktinin kalp
dokusu oksidatif stres ve antioksidan sistemi
tizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglanmustr.

MATERYAL VE METOT

Deneylerde 250-300 gr agirhigmda ve 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik periyotlarda senkronize
edilen 24 adet eriskin Wistar albino sican
kullanilmastir. Kullanilan sicanlar Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma
Merkezi'nden saglanmustir. Sicanlara yem ve su
kisitlamasi yapilmamustir. Bu calismada sicanlar
tizerine yapilan tiim deneysel islemler icin, Mersin
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'ndan onay alinmistir (Kurulun 04/03/2014
tarihli ve 52602694-050/07 say1l1 karar1).

Bitki ekstraktinin hazirlanmasi

Rheum ribes L. (Isgm) kokii Van ili aktarlarindan
ticari olarak temin edilmis ve bitkinin sistematik
teshisi Prof. Dr. Serap Yalin tarafindan yapilmustir.
Rheum ribes L. 'nin etanol ile hazirlanan ekstrakti 20
gr Rheum ribes L. kokii havanda toz haline getirilip
kartusa konulmustur. Sokslet aparati yardimiyla
%80’lik etanol ile 4 saat boyunca ekstrakte edilmis
ve elde edilmis. Ekstrakt evaporatorden gecirilip
icindeki etanol ugurulmustur.

Calisma gruplarinin olusturulmasi

Calisma gruplari, her grupta 6 sican olacak sekilde
4 gruptan olusmustur. Bu gruplar; Grup I (Kontrol
grubu, Grup II (STZ ile diyabet olusturulmus grup):
Bu gruptaki sicanlara 40 mg/kg STZ intraperitonel
(i.p.) olarak verilmistir, Grup Il (Diyabet+Rheum
ribes L. ekstrakt): Bu gruptaki sicanlara STZ verilip
diyabet olusturulmamis ve 15 giin siire boyu Rheum
ribes L. ekstrakti (50 mg/kg) verilmistir. Grup IV
(STZ+Rheum ribes L. ekstrakt): Bu gruptaki sicanlara
STZ verilip diyabet olusturulmus ve 15 giin stire
boyunca Rheum ribes L. ekstrakti (50 mg/kg)
verilmistir. 15. giin sonunda sicanlar sakrifiye
edilmistir. Bu uygulamalar sonucunda, tiim sicanlar
sakrifiye edilerek kalp dokular1 alinmistir.

Deneysel diyabet olusturulmasi

Deneysel diyabet, Wistar albino sicanlara pH 4.5
olan sitrat tamponu icinde hazirlanmis STZ
¢ozeltisinin 40 mg/kg konsantrasyonunda tek doz
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intraperitonel  verilmesiyle olusturuldu. STZ
cozeltisi verilen siganlarin 48 saat sonra kuyruk
veninden kan ornekleri alindi ve aliman bu kan
ornekleri Accu-Check Active kan glukoz monitorii
ile olculdi. Kan sekeri 300 mg/dL {iizerinde olan
sicanlar diyabetik olarak kabul edildi.

Doku homojenizatlarinin hazirlanmasi

Yas agirliklar1 100 mg olarak ayarlanmis ve cam
tiplere aktarilan dokularin tizerine 1/10 (w/v)
olacak sekilde serum fizyolojik ¢ozeltisi eklenmistir.
Daha sonra homozejinizatér (IKA  marka)
yardimiyla homojenize edilmistir. Homejenizatlar
3.000 rpm'de 10 dakika +4°C’de santrifiij edilmis ve
elde edilen stipernatantta katalaz (KAT), stiperoksit
dismutaz (SOD) aktiviteleri ve glutatyon (GSH) ve
malondialdehid (MDA), protein dtizeylerine
bakilmustir.

Biyokimyasal parametrelerin él¢iimii

Alkali ¢ozeltide bakir-protein kompleksi
olusmaktadir. Bu  kompleks  fosfomolibdat
fosfotungstat reaktifini (Folin-Ciocalteus-Phenol
Reaktifi) rediiklemekte ve koyu mavi bir renk
olusmaktadir. Burada rengin koyulugu ortamdaki
protein konsantrasyonu ile dogru orantilidir
(Lowry ve ark., 1951).

Katalaz aktivitesi tayini Aebi tarafindan tarif edilen
yonteme gore yapilmistir (Aebi, 1984). Yontemin
esas;, H»O, substratinin katalaz ile enzimatik
yikilmasinin 240 nm de izlenmesidir.

Lipit peroksidasyon triinlerinden en stabili olan
MDA'nin tiobarbiitirik asit ile reaksiyonu sonucu
olusan pembe kirmizi rengin  absorbansi
spektrofotometrik olarak degerlendirilmesi esasina
dayanmaktadir (Ohkawa ve ark., 1979).

SOD enzim aktivitesinin ol¢iim prensibi, ksantin

varliginda ksantin oksidazin agiga ¢ikardig:
stiperoksit radikallerinin nitroblue tetrazolium
(NBT) ile 560 nm’de absorblanan rengin

Olgtilmesine dayanir (Sun ve ark., 1988).

Van Sag Bil Derg 2020;13(3):20-26

GSH diizeyi Beutler ve arkadaslarmin gelistirmis
oldugu metoda gore yapilmistir. Bu metotta,
siilfidril gruplar1 ile DNTB olusturdugu sar
kompleks 412 nm dalga boyunda spektrofotometre
ile 6lgtilmiistiir (Beutler, 1963).

Istatistiksel Analizler

Analizler SPSS for Windows 15.0 paket
programinda yapilmustir. Taniticr istatistik olarak
ortalamatstandart sapma degerleri verilmistir.
Gruplar arasindaki fark: belirlemek igin ANOVA ve
¢oklu karsilastirmalar icin de Tukey testi
kullanilmustir. Istatistiksel anlamligin sir1 p<0,05
olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Kalp dokusunda MDA seviyesi, STZ grubunda
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti  (p<0,05). Rheum ribes L. ekstrakti
uygulamasidan sonra bu diizey istatistiksel olarak
anlaml1 azalmistir (p<0,05) (Sekil 1).

Kalp dokusu KAT aktivitesi incelendiginde, STZ
grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak dustik oldugu, STZ grubu ile STZ+Rheum
ribes L. grubu kiyaslandiginda aktivitenin arttig1 ve

bu artisin istatistiksel olarak anlamhi oldugu
bulunmustur (p<0,05) (Sekil 2).

SOD aktivitesinin, kontrol grubuna kiyasla STZ
grubunda istatistiksel olarak anlaml azaldig:
(p<0,05), STZ ile STZ+Rheum ribes L. grubu
karsilastirildiginda enzim aktivitesinin arttig1 ve bu
artisin  istatistiksel =~ olarak anlamli  oldugu
belirlenmistir (p<0,05) (Sekil 3).

GSH diizeyinin, STZ grubunda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak diisiik oldugu (p<0,05),
Rheum ribes L. uygulamasindan sonra bu diizeyin
istatistiksel =~ olarak anlamli oranda arttig1
gosterilmistir (p<0,05) (Sekil 4).
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Kontrol Rheum ribes L.  STZ+ Rheum ribes L.
ekstrakt ekstrakt
Sekil 1: Kalp dokusu MDA diizeyi.
b Diyabet grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml &lctide diisiik bulunmustur (p<0,05)
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Kontrol Rheum ribes L.  STZ+ Rheum ribes L.
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Sekil 2: Kalp dokusu SOD aktivitesi
*Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli lgiide yiiksek bulunmustur (p<0,05).
bDiyabet grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6l¢tide diistik bulunmustur (p<0,05)
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Sekil 3: Kalp dokusu KAT aktivitesi. b Diyabet grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6lctide diisiik

bulunmustur (p<0,05)
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Sekil 4: Kalp dokusu GSH diizeyi
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* Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli lgtide yiiksek bulunmustur (p<0,05)

° Diyabet grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml dlctide diisiik bulunmustur (p<0,05)

TARTISMA
Dogal flavonoidlerin kan glukoz diizeyini ve
diyabetin komplikasyonlarinin yonetiminde

yardimct oldugu birgok galismada rapor edilmistir.
Rheum ribes L., Polygonaceae familyasindan cok
yillik otsu yabani bir bitki olup 1sgin, uckun adlar
ile de bilinmektedir. iran, Liibnan, Irak ve
Turkiye'de yetismektedir. Tiirkiye’de Van, Elazig
ve gevre illerinde dagilim gostermektedir. Emodin,

aleo emodin, parietin maddelerine sahip
oldugundan dolay: antrakinon bakimindan zengin
bir bitki olarak bilinmektedir (Tuncer ve Giinsan,
2017). Erzurum bolgesinde yetisen iclerinde Rheum
ribes L/nin de bulundugu 8 endemik bitkinin
antioksidan ve anti bakteriyel ektilerinin incelendigi
calismada, Rheum ribes L. ekstratinin en ytiksek total
fenol, total flavonoid miktarina ve antioksidan
aktiviteye sahip oldugunu belirlenmistir (Ceylan ve
ark., 2019).
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Bu calismada, flavonoidler bakimindan zengin olan
Rheum ribes L. ekstraktinin, STZ ile deneysel diyabet
olusturulmus sicanlarin kalp dokusundaki oksidatif
strese karsi olast koruyucu etkileri incelenmistir.

Streptozotosin,  pankreatik  beta  hiicrelerin
nekrozuna ve dejenerasyonuna neden olan
neoplastik,  antineoplastik ve  diyabetojenik

ozellikleri olan genis spektrumlu bir antibiyotiktir
(Kurcer ve Karaoglu, 2012). Bundan dolay1 deneysel
diyabet modellerinin olusturulmasinda yaygimn
olarak kullanilmaktadir.

Diyabetin erken evrelerinde meydana gelen
oksidatif stres ve inflamasyonun diyabetik
kardiomiyopatinin patogenezi ile yakindan iliskili
oldugu  bilinmektedir. =~ STZ ile  diyabet
olusturduktan 16 hafta sonra kardiyak hipertrofi ve
fibroz olustugunu bildirilmistir (Wang ve ark.,,
2014). Katalaz peroksizomda lokalizedir ve
H>O:'nin eliminasyonunda rol oynayan antioksidan
enzimlerden biridir. Artan H>O,'ye yanit olarak, bir
savunma sistemi olarak islev goren peroksizomal
katalaz enzimi hiicreyi oksidatif strese karsi
korumak i¢in uyarilir (Kita-Tomihara ve ark., 2019).
Bu calismada, STZ grubunda katalaz aktivitesi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml diizeyde dustiktir (p<0,05). Katalaz
aktivitesinin azalmasi, bircok STZ ile indiiklenen
diyabet calismasinda gosterilmistir. Cu-Zn bagiml
SOD, sitoplazma ve mitokondri kristasinda lokalize
iken, Mn-SOD mitokondri matriksinde
bulunmaktadir. Stiperoksit radikalini molekiiler
oksijen ve hidrojen peroksite dontismesini saglar
(Vuppalapati ve ark., 2016). Bu calismada STZ ile
indiiklenen diyabet grubunda SOD aktivitesi
azalmugtir. Roslan ve ark. (2017), STZ ile olusturulan
diyabetli sicanlarin kalp dokusunda SOD ve KAT
aktivitelerinin azaldigmi ve bu aktivitelerin
antioksidan aktivitesi bilinen elma kabugunda,
cayda ve soganda bulunan bir flavonoid olan
kuersetinin tedavi olarak uygulandiginda doza

bagimhi  olarak arttgini  bildirmiglerdir. Bu
calismada diyabetli sicanlara Rheum ribes L.
ekstrakti  verildiginde SOD, KAT enzim

aktivitesinde artis gozlemlenmistir.

Reaktif oksijen ttirleri c¢oklu doymamus yag
asitlerini degrade ederek MDA olusumuna neden
olmaktadir. Bu bilesik oldukca reaktif bir aldehit
olup hiicrede toksik strese neden olmaktadir. Bu
tirtin  organizmada oksidatif stres diizeyini
Olglilmesinde biyomarker olarak kullanilmaktadir
(Badole ve ark., 2015). STZ ile diyabet
olusturulmus sicanlarin karaciger, bobrek, kalp
dokusunda kontrol grubuna kiyasla MDA

Van Sag Bil Derg 2020;13(3):20-26

diizeylerinin istatistiksel olarak arttig1 gosterilmistir
(Hosseini ve ark., 2017). Sunulan bugalismada da,
deneysel diyabetli grupta kalp kasinda artan lipid
peroksidayonunun, Rheum ribes L. ekstrakti 6nemli
oranda inhibe oldugu ve bu bilgi 1s1g1inda diyabette
kardiyoprotektif role sahip olabilecegi
diisiiniilmektedir.

GSH, serbest radikallerin dogrudan temizleyicisinin
yani sira GSH-Px ve GST enzimleri ile peroksit
detoksifikasyonunda yer alan bir ko-substrattir.
Rheum ribes L. ekstraktinin uygulamasi, GSH
seviyesinde arttiric1 etki gostermistir (Singh ve ark.,
2013). STZ ile indiiklenen diyabetik sicanlarda
pankreatik P hiicrelerinin STZ tarafindan tahrip
edilmesinden  dolay1 GSH'da bir azalma
gozlemlenmis olabilir. Bu ¢alismada, Rheum ribes L.
ekstraktinin kalp kasinda STZ ile azalan GSH
diizeylerinin artmasina neden oldugu
gosterilmistir.

Sonug olarak, deneysel diyabete bagli olarak kalp
kasinda oksidatif stresin arttig1, antioksidan enzim
seviyelerinde azalma oldugu, Rheum ribes L.
ekstraktiin - bu  diizeyleri kontrol grubuna
yaklastirdig1r ve diyabetli bireylerde kalp tizerine
yararl etkisinin oldugu gosterilmistir.

Cikar Catismasi

Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atismas1 yoktur
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