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OZET

(Yiiksek Lisans Tezi)

STREPTOZOTOSIN iLE DENEYSEL DiYABET OLUSTURULAN
RATLARDA Rumex crispus EKSTRAKTININ ANTIOKSIDAN SISTEM VE
LiPiT PROFILI UZERINE ETKILERINIiN BELIRLENMESI

Ozgen CELIK

Kafkas Universitesi
Fen Bilimleri Enstittist

Biyomiihendislik Anabilim Dali

Damsman: Yrd. Dog. Dr. Evren KOC

Rumex crispus tamamen dogal, dere kenarlarinda ve sulak gayirlarda kendiliginden
yetisen yabani bitki olup, yilizyillardir alternatif tipta ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Mevcut ¢alismada da streptozotosin (STZ) ile deneysel olarak diyabet
olusturulan ratlarda Rumex crispus’un antioksidan sistem ve plazma lipit profili izerine
etkileri belirlenmeye calisildi. Bu amagla hayvanlar 4 gruba ayrildi. 1. grup kontrol, II.
grup Rumex crispus, I11. grup diyabet, 1V. grup diyabet + Rumex crispus grubu olarak
belirlendi. 14 giinliikk siire sonucunda deneklerden kan oOrnekleri alindi ve analizler

yapildi.

Diyabet olusturulan gruplarda 10. giin (P<0.05) ve 14. giinlerde (P<0.001) agirlik diisiisii
meydana geldigi, bununla birlikte diyabetli ratlara R. crispus ekstrakti verilmesiyle
ratlarda meydana gelen bu agirlik disisiiniin azaldigi tespit edildi. Yapilan glikoz
Olgtimlerinde diyabet ve diyabet + R. crispus gruplarinda onemli bir artis tespit edildi
(P<0.001). Diyabetle birlikte R. crispus uygulamasina bagli olarak, R. Crispus’un
antidiyabetik 6zellik gdstererek 10. giinden sonra glikoz diizeylerini diisiirmeye basladigi

belirlendi (P<0.001). Deney siiresi sonunda ratlardan alinan kan numunelerinde yapilan



analizlerde ise HDL kolesterol diizeyleri azalirken (P<0.01), trigliserit, LDL ve VLDL
kolesterol diizeyinin diyabet + R. crispus grubunda onemli sekilde arttigi saptandi
(P<0.001). Karaciger enzimlerinden alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) diizeyi kontrol grubuna gore diyabet ve diyabet + R. crispus
gruplarinda 6nemli oranda arttig1 tespit edildi (P<0.001). Antioksidan/oksidan diizeyleri
acisindan incelendiginde diyabet grubunun total antioksidan seviye (TAS) diizeyinin
kontrol ve R. crispus gruplarina gore diistiigii, diyabet + R. crispus grubunda ise 6nemli
diizeyde arttig1 gozlemlendi (P<0.001). Total oksidan seviye (TOS) seviyelerinde ise
kontrol grubuna gore biitlin uygulama gruplarinda artis gézlemlenirken, en fazla artisin

yalnizca R. crispus uygulanan grupta meydana geldigi belirlendi (P<0.001).

Sonug olarak R. crispus ekstrakti uygulamasinin ratlarda diyabete bagl kilo kaybini
onleyerek, hiperglisemiyi diisiirerek, antioksidan enzim aktivitesini artirip, oksidan

seviyeyi azaltarak diyabete kars1 koruyucu 6zellik gosterdigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: R. Crispus, diyabet, lipit profili, karaciger enzimleri,

oksidan/antioksidan seviye.

2018, 36 Sayfa



ABSTRACT

(M. Sc. Thesis)

DETERMINATION of EFFECTS of Rumex crispus EXTRACTS on
ANTIOXIDANT SYSTEM and LIPID PROFILE in EXPERIMENTAL
DIABETIC RATS with STREPTOZOTOCIN-INDUCED

Ozgen CELIK

Kafkas University
Graduate School of Applied and Natural Sciences

Department of Bioengineering

Supervisor: Yrd. Dog¢. Dr. Evren KOC

Rumex crispus is a natural, wild plant that grows spontaneously on riverside and wet
meadows, and has been used for centuries as an alternative to treat various diseases. In
the present study, the effects of R. crispus on antioxidant system and plasma lipid profile
were determined in experimental diabetic rats with streptozotocin (STZ). For this
purpose, the animals were divided into 4 groups. Group I: control, Group IlI: R. crispus,
Group IlI: diabetes, Group 1V: diabetes + R. crispus. At the end of the 14 day period

blood samples were taken from the subjects and analyzed.

Weight loss occurred on the 10" day (P <0.05) and 14" day (P <0.001) in the diabetic
groups, and this drop of weight in the rats was lessened by giving the R. crispus extract
to diabetic rats. A significant increase in blood glucose in diabetes and diabetes + R.
crispus groups was detected (P <0.001). It was determined that R. crispus started to
decrease glucose levels after 10" day (P <0.001), showing antidiabetic properties due to
R. crispus administration with diabetes. At the end of the experiment, HDL cholesterol
levels decreased (P<0.01), whereas triglyceride, LDL and VLDL cholesterol levels
increased significantly in the diabetes + R. crispus group (P <0.001). The levels of alanine
aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) from liver enzymes were
significantly increased in the diabetic and diabetes + R. crispus groups (P <0.001)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3155402/

compared to the control group. When antioxidant/oxidant levels were examined, it was
observed that total antioxidant status (TAS) of diabetic group decreased significantly
according to control and R. crispus groups and significantly increased with diabetes + R.
crispus group (P <0.001). In total oxidant status (TOS), an increase was observed in all
treatment groups according to the control group, whereas the highest increase was found
only in R. crispus treated group (P <0.001).

In conclusion, it has been determined that administration of R. crispus extract prevents
diabetic weight loss in rats, decreases hyperglycemia, increases antioxidant enzyme

activity, decreases oxidant level and protects against diabetes.

Key Words: R. Crispus, diabetes, lipid profile, liver enzymes, oxidant/antioxidant level.
2018, 36 pages
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM) biitiin yas gruplarinda risk teskil eden metabolik bir hastalik olup,
son yillarda diinyada prevalansi ve insidansi artig gostermistir (Arituluk ve Ezer, 2012,
Mandrup-Poulsen, 1998). Kanda siirekli bir miktar seker (glikoz) bulunmaktadir.
Pankreasin iirettigi insiilin hormonu kan dolagimindaki sekeri hiicrelere tagimaktadir.
Insiilin hormonunun yetersiz veya etkisiz kaldig1 durumlarda hiicrelere giremeyen seker
kanda birikir. Kanda normalden fazla seker bulunmasi hiicrelere zarar vererek adeta zehir
etkisi yaratir. Hiicreler bir seker denizinde yiizmesine ragmen bu sekeri
kullanamadiklarindan kan sekeri yiiksekligine bagli hiperglisemik, kronik DM olusur.
Yaygin olarak tip 1 ve tip 2 diyabet olarak adlandirilan diyabet tipleri goriilmektedir. Tip
| diyabet, insiilin salgis1 yokluguyla karakterize olarak insiiline bagimli diyabetes mellitus
(IDDM) olarak adlandirilir. Genellikle ¢ocukluk ve ergenlik doneminde gorilir ve
belirtileri aniden ortaya ¢ikar. Tip | diyabetin Oniine gegmek igin 6ngoriilen bir tedavi
yoktur. Tip | diyabet hastalarmna, yasamlarin1 devam ettirebilmeleri ve diyabetik
ketoasidozdan korunmalari igin insiilin tedavisi gereklidir. Tip II diyabet, insiilinin
etkilerine kars1 dokularin duyarliliginin azalmasindan kaynaklanir. Tip II Diyabet, tibbi
beslenme tedavisi, kilo kaybi, egzersiz, hipertansiyon ve dislipidemilerin kontrol altina
alinacak ortak rejimle insiilin direnci azaltilabilir (Guyton ve Hall, 2006). Iki tip diyabet
de kan sekerinin yiikselmesine (hiperglisemi) neden olur. Diyabetin en karakteristik
belirtisi asir1 miktarda idrar yapimi olup bu durum hiperglisemiden kaynaklanmaktadir

(Lupi ve ark., 2007).

Reaktif oksijen radikalleri kararsiz yapilarindan kararli yapiya ge¢mek icin hiicrelere
saldirir ve hiicrelerin bilesenlerinde olusturduklar: yapisal ve islevsel zararlar nedeniyle
pek ¢ok hastaliklara neden olurlar. Buna bagli olarak koroner hastaliklar, diyabet, kanser,
karaciger tahribati, romatolojik hastaliklar, yaslanma, nérolojik hastaliklar, astim gibi pek
¢ok hastalik gelisir (Caner ve ark., 2012; Yardim-Akaydin ve ark., 2006). Reaktif oksijen
tiirlerinin meydana getirdigi oksidatif hasara oksidatif stres denir (Velioglu, 2000).

Canlilar, serbest oksijen radikallerinin toksik etkilerinin 6niine gegebilmek i¢in hiicrenin
yapisal, islevsel hasar1 ve genetik mutasyonlarint Onlemek iizere koruyucu

mekanizmalara sahiptir. Canlilar bu koruyucu mekanizmalarla serbest oksijen



radikallerinin olusumunu engellemek ve olusmus serbest radikallerin zararlarini
gidermek tizere olusturulan dogal antioksidan savunma sistemleridir. Dogal antioksidan
savunma sisteminin yetersiz kaldig1 durumda yeni antioksidan kaynaklar kullanilarak
oksidatif stres kontrol altina alinmaya c¢alisilmaktadir (Kangralkar ve ark., 2010;
Velioglu, 2000). Oksijen radikalleri ya da serbest radikaller, molekiiler oksijenden
tiiremis atom ya da atom gruplaridir. Ancak tiim reaktif oksijen tiirleri serbest radikal
degildir. Ornegin; O-(singlet oksijen) ve hidrojen peroksit (H202) gibi. Serbest oksijen
radikalleri yerine “ Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)” ifadesini kullanmak daha dogru
olabilir, siiperoksit, hidroksil, H2O> ve Hipoklor6z asit (HOCI)’e “Oksidanlar” da denilir
(Akkan ve ark., 2007). Diyabet, kronik metabolik bozukluga bagli oksidatif strestir.
Metabolik stresin artmasi oksidatif stresin artmasina yol acarak organizmada yapisal ve
islevsel hasarlara neden olur (Caner ve ark., 2012). Oksidatif stres; diyabet ve kanser
patogenezinde, hiicre ve preteomlara verdigi zarar nedeniyle baslica endise kaynagidir
(Shiwani ve ark., 2012). Diyabetin komplikasyonlari da oksidatif stresle dogrudan
iliskilidir (Tiurkalp ve ark., 2003). Diyabet serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonunun arttigi, antioksidan sistemin diizensizlestigi oksidatif strestir (Caner
ve ark., 2012b). Oksidatif stres proteinlerin, lipitlerin ve hiicrelerin DNA’s1 ile
elektronlarin  eslestirilmesiyle kararli hale ge¢mek isteyen serbest radikallerin
olugsmasiyla meydana gelen bir durumdur (Shiwani ve ark., 2012). Oksidan/antioksidan
dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi biyolojik molekiillerin oksidatif hasarinin
en biiyiik nedeni olarak bilinen oksidatif strese yol agmaktadir (Memisogullari, 2005;
Shiwani ve ark., 2012). Oksidatif stresin artmasinin nedeni serbest radikallerin artmasi
ile bozulan antioksidan savunma sistemidir (Aouacheri ve ark., 2015; Memisogullari,
2005). Bu durumda diyabet makro ve mikro vaskiiler komplikasyonlara neden olmaktadir
(Akkaya ve Celik, 2010). Oksijen, Insan yasaminda ¢ok biiyiik énem tastyan saglikl
yasamin olmazsa olmazidir. Buna karsin metabolizmada iiretilen kimi oksijen tiirleri
viicut i¢in zararl olabilmektedirler (Diplock, 1998). Oksijenli solunumla viicuda giren
oksijenin yaklasik % 3-5’1 oksidasyon suncunda serbest radikallerin olusumuna neden
oldugundan ROT hiicrelerde siirekli iiretilmektedirler. Serbest radikaller hiicrelerin
metabolizmasinda gerceklesen enzimatik reaksiyonlarda enzimlerin aktif olan yerlerinde
stirekli olusan ROT ve reaktif nitrojen tiirleri olarak adlandirilan oksijen radikalleridir.
(Sezer ve Keskin, 2014).



Insanlar gesitli hastaliklar tedavi etmek ve hastaliklardan korunmak igin binlerce yildir
cesitli bitkileri geleneksel yontemlerle kullanmiglardir. Bitki 6zleri gibi yenilebilen dogal
kaynaklardan elde edilen gidalar seker hastalagi gibi metabolik hastaliklarin 6nlenmesi
ve tedavisinde kullanimi1 bilinmektedir (Ha ve ark., 2014). Bu bitkilerden birisi de Rumex
crispus (Evelik) olup, geleneksel olarak bogaz iltihabi, deri hastaliklari, yara ve egzama,
bagirsaklar1 ve kani temizleme etkileri nedeniyle ¢ig ya da pisirilerek tiiketilmektedir.

Bunun yaninda diyabet iizerinde de etkisi oldugu gosterilmistir (Arituluk ve Ezer, 2012).

1.1. Pankreas ve Diyabet

Insanda, midenin arka kisminda yer alan pankreas bezi; sindirim, glikoz, lipit ve protein
metabolizmalarinin diizenlenmesinde ¢ok Onemli olan insiilin ve glukagon gibi

hormonlar1 salgilar. Insiilin kiiciik bir protein olup pankreasta beta hiicrelerinde sentez

edilir (Guyton ve Hall, 2006).
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Sekil 1: Pankreastaki langerhans adaciginin fizyolojik anatomisi (Guyton ve Hall, 2006).

DM, pankreastan salgilanan insiilinin yokluguna veya dokularin insiiline duyarliliginin
azalmasina bagli olarak karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinin bozulmalarina

neden olur ve 6miir boyu siiren metabolik bir hastaliktir (Guyton ve Hall, 2006).



1.2. Diyabetin Tipleri

Tip | Diyabet: Pankreasin beta hiicrelerinin insiilin yapamamasiyla karakterize bir
hastaliktir. Tip I diyabetin olugsmasini 6nlemek i¢in koruyucu bir 6nlem yoktur. Tip I
diyabetiklerin pek ¢ogunda viral enfeksiyonlar veya otoimmiin bozukluklar beta
hiicrelerinde hasara neden olabilirler. Beta hiicrelerinin bu hasara yatkinliginda kalitim
etkindir. Tip I diyabet genellikle cocukluk ve ergenlik doneminde belirtiler aniden ortaya
cikarak hizla ilerler. Diyabetiklerde goriilme sikligi % 10 dur. Kanda glikoz ve keton
diizeylerinin yiikselmesi Tip I diyabetin en belirgin metabolik 6zelligidir. Karacigerde
tiim yag asitleri oksidasyon ya da keton cisimcigi senteziyle tiiketilemez. Tiiketmedikleri
yag asitleri triagilgliserole doniistiiren ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinde saklanarak
salgilanir. Diyabet hastalarinda adipaz doku ve kaslarin kapillarindaki lipoprotein lipazin
diisiik olmas1 durumunda, insiilin diizeyi de diisik oldugunda enzim sentezi azalarak
plazma silomikron ve VLDL diizeyleri artarak hipertriagilgliserolemi olusmaktadir. Tip
| diyabette 126 mg/dl ve {izeri aglik kan sekeri (AKS) 6lgiimiine ¢ogunlukla eslik eden

ketoasidoz goriilmesiyle tan1 konur. (Guyton ve Hall, 2006; Harvey ve Ferrier, 2011a).

Tip 11 Diyabet: Tip II diyabetiklerde hem insiilin direnci hemde islevini kaybetmis beta
hiicreleri bulunmaktadir. Tip II diyabette metabolik problemler karaciger, yag ve kas
dokularindaki insiilin direncinden kaynakhidir. Tip II diyabette hiperglisemi azalan
priferal kullanimla kombine hepatik glikoz iiretimine neden olmaktadir. Tip II
diyabetiklerde insiilin oldugundan ketozis ¢ok az goriiliir ya da goriilmez. Diyabetin
onemli belirtilerinin basinda hiperglisemiye bagli agir1 miktarda idrar iretilir. Viicut bu
degisime susama ve sivi tiiketimini artarirak karsilik verir. Ayrica kilo kaybi, gorme
bozukluklar1 gibi gesitli belirtiler gosterir (Guyton ve Hall, 2006; Harvey ve Ferrier,
2011a).

1.3. Serbest Radikaller

Kuantum kimyasinda iki elektron bir bagin yapisinda bulunabilir. Serbest radikaller dis
yoriingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektronu bulunduran kararsiz kimyasal
bilesiklerdir (Johansen ve ark., 2005). Serbest radikalleri yoriingelerinde eslesmemis
elektron bulunduran kararsiz, iiretimi siirekli ve kagimilmaz olan kimyasal bilesikler

olarak da tanimlayabiliriz. Bu kararsiz kimyasal bilesikler dis yoriingelerinde



eslenmemis elektronlarin1 esleyip kararli hale gecebilmek i¢in komsu molekiillerin
elektronlarini ayirarak kendileri kararli hale gecebilmek i¢in yiiksek aktivite gosterirler.
Biyolojik sistemlerde serbest radikaller kimyasal bilesiklerin yapisina bu sekilde
miidahale ederek kendilerini kararli hale getirmisken serbest radikal olusumunda
dongiiye ve siireklilige katki saglamis olurlar. Hiicrenin DNA, proteinler, karbonhidratlar
ve lipitler gibi biyolojik molekiillere etki ederek biyolojik sistemlerin yapisini
bozabilirler. DNA’ya etki ederek kanser, mutasyon ve fonksiyon bozukluklarina; enzim
ve proteinlere etki edip hiicre faaliyetlerini bozarak kan damarlarinin hiicre zarlarinda
tahribata bagli atardamarlarin sertlesmesine, kalinlasmasina, kalp krizi ve fel¢lere neden
olabilirler (Johansen ve ark., 2005; Southorn ve Powis, 1988). Ilk tespit edilmis organik
serbest radikal 1900 yilinda Michigan Universitesinde Moses Gomber tarafindan
tanimlanan trifenilmetil radikalidir. Serbest radikaller 1900 lii yillarda tanimlanmis
olmasina ragmen biyolojik sistemlerdeki énemi 1950’li yillardan sonra anlagilmistir.
Kalp damar hastaliklari, diyabet, kanser, karaciger tahribati, romatolojik hastaliklar ve
yaslanma gibi pek ¢ok hastaligin serbest radikallerle iligkili oldugunun bilinmesi serbest
radikallerle ilgili yeni bilimsel calismalarin yapilmasini saglamaktadir (Erbas ve Sekerci,

2011).
1.4. Serbest Radikal Kaynaklar

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin olusumu hiicrede gelisen metabolik olaylar ve
hiicrenin yabanci kimyasallara (ksenobiyotikler) maruz kalmasina bagli olarak endojen

ve ekzojen kaynikli olmak tizere ikiye ayrilir (Sen ve Chakraborty, 2011).
1.4.1. Endojen Kaynaklar

Mitokondrial Elektron Transportu: Mitokondride oksijen radikallerinin kaynagi
elektron tasima zincirindedir. ROT iiretimindeki artis mitokondride asir1 kalsiyum
yiikiine ve mitokondrinin i¢ zar gecirgenliginde degisiklige baglidir (Corbett ve
McDaniel, 1992; Kuroda ve Siesjo, 1997).

NADPH Oksidaz: Reaktif oksijen metabolitlerinde artmis miktarda agiga c¢ikmasi
oksidazin tepkimesiyle gelisir (Kavas, 1994).



Peroksizomlar: Hiicre i¢indeki en 6dnemli hidrojen peroksit (H202) kaynaklarindandir.
Peroksizomlarda bulunan iirat oksidaz, aminoasit oksidaz ve L-hidroksil asit oksidaz gibi
oksidazlar siiperoksit iiretmeksizin ¢ok miktarlarda H.O: iiretimini gerceklesmesini
saglarlar. Fakat hidrojen peroksidin suya ayrismasma neden olan Katalaz (CAT)
enziminin hizinin ¢ok yiiksek olmasi peroksizamlardan H2O;’in sitozole ne kadar gegtigi

bilinmemektedir (Uziimliioglu, 2008).
1.4.2. Eksojen Kaynaklar

Dogadaki zararli gazlar, radyasyon, ilaglar, ultraviyole 1s1k ve alkol gibi etkenler (Finkel
ve Holbrook, 2000).

1.5. Serbest Oksijen Radikalleri ve Diyabette Oksidatif Streste Rol
Oynayan Serbest Radikaller

Biyolojik sistemlerde serbest radikal iiretimi siireklilik arz eden kaginilmaz bir siirectir.
Bunun nedeni hiicreler enerji irettikten sonra oksiradikal ve ROT iiretmeleridir.
Kompleks yapiya sahip olan hiicreler ¢esitli metabolik siire¢ ve islevlerden gecerek her
biri birbirinden farkli c¢esitli serbest radikaller olusturabilirler. Bunlarin yaninda
bagisiklik sisteminin zayiflamasi, ¢evre kirliligi, stres ve beslenme gibi faktorlerde
serbest oksijen radikallerini ve ROT un artarak iiretilmesine neden olurlar (Akkan ve ark.,
2007). Biyolojik sistemlerde en 6nemli enerji kaynagi olan glikozu enerjiye gevirmek igin
oksijen kullanilir. Oksijen atomu toplam sekiz elektrondan olugsmaktadir. Bu elektronlarin
dis yortlingelerinde iki tanesi eslesmemistir. Oksijen atomu bu 6zelligi nedeniyle diger
serbest radikallerle ¢ok kolay reaksiyona girebilmektedir. Bu durum en 6nemli serbest
radikal kaynaginin oksijen oldugunu gostermektedir. Biyolojik sistemler kan
dolagimindan oksijeni alip molekiillerden elektron ayirarak oksi radikal ve ROT
olustururlar (Bingol ve ark., 1993; Hinder ve Stein, 1991).

Biyolojik molekiillerin oksidatif hasarmin en biiyiik nedeni olarak bilinen serbest
radikaller ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin serbest radikaller lehine
bozulmasi oksidatif strese yol acar (Memisogullari, 2005; Shiwani ve ark., 2012).
Oksidatif stresin artmasinin nedeni olarak serbest radikallerin artmasi ve bozulan

antioksidan savunma sistemi oldugu 6ngoriilmistiir (Aouacheri ve ark., 2015). Oksidatif



stres; diyabet ve kanser patogenezinde, hiicre ve proteomlara verdigi zarar nedeniyle
baslica endise kaynagidir (Shiwani ve ark., 2012). Diyabette kronik metabolik
bozuklugun artmasi metabolik stresi de arttirarak organizmada yapisal ve islevsel
bozukluklara neden olan oksidatif stresin olusmasina neden olur. Diyabetin
komplikasyonlarinin artmasinda oksidatif stresin dogrudan iliskili oldugu bircok

aragtirmaci tarafindan bildirilmistir. (Caner ve ark., 2012; Tiirkalp ve ark., 2003).
1.5.1. Siiperoksit Radikal (O2")

Aerobik canlilarin hiicrelerinde oksijen bir elektron alarak indirgenmesiyle olusan
Stiperoksit radikali hiicre mitokondrisinde elektron tasima zincirinde (ETS) rediikte
nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)’in (NAD)’a okside olmasiyla olusur
(Memisogullari, 2005). Siiperoksid radikalinin hidrojen peroksit (H202) kaynagi ve
gecis metal iyonlarinin indirgeyici olmasi énemli kilmaktadir (Cheeseman ve Slater,
1993).

1.5.2. Hidrojen Peroksit (H20z2)

Molekiiler oksijen bir bagska molekiilden iki elektron almasi ya da siiperoksit radikali bir
elektron alarak peroksit radikalini olusturur. Peroksit molekiiliiniin iki hidrojen atomuyla
birlesmesiyle H2O2 olusur. Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil {iretimi
stiperoksidin dismutasyonu ya da kendiliginden olur. H20> radikal olmamasina ragmen
iiretim yerinde membranlar1 gecebilen, sitozole diffiize olan ve 6mrii uzun bir oksidan
olmasi nedeniyle siiperoksidin ulagmadigi yapilara kolayca ulasarak burda siiperoksidle
reaksiyona girip en reaktif ve zarar verici radikal olan hidroksil radikalini olugturmak igin

kolayca yikilabilir (Memisogullari, 2005).
1.5.3. Hidroksil Radikali (OH")

Biyolojik sistemlerde en reaktif radikal olarak bilinmektedir. Proteinlere, niikleik asitlere,
lipidlere, karbonhidratlari par¢alanmaya ve degisimlere bagli olarak tamir edilemez hiicre
hasarlarina neden olmaktadir. Elektronun biri eksik ve tek atom halindeki oksijenle H’in
birlesmesinden olugmaktadir. Dokularin gamma radyasyonuna maruz kaldiginda da

hidroksil radikali olusabilmektedir.



H-OH — H+OH"

Hidroksil radikalinin yarilanma omrii ¢ok kisa, ¢cok giiclii bir oksi radikal olmasina

nedeniyle hiicrelere ciddi hasarlar verir (Memisogullari, 2005).

1.5.4. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit sentaz (NOS) olarakta bilinir. Nitrik oksit ile son {irlin olan sitriillin,
argininden NOS enzimi vasitasiyla sentezlenmektedir. Cesitli biyolojik reaksiyonlarda
onemli rol alan ¢ok kisa yarim Omiirlii serbest radikal olarak bilinmektedir. Nitrik oksit
kimi hallerde antioksidan gorevi yaparak hiicreleri lipid peroksidasyonundan koruyabilir.
Tartismali olmakla birlikte diyabetin vaskiiler sistemde endotel islev bozukluklarina
endoteldeki nitrik oksit iiretiminde azalmadan kaynaklandigi bilgisi verilmistir. Diyabette
nitrik oksidin arttig1 arastirmacilarca rapor edilmistir (Memisogullari, 2005; Panagiotidis

ve ark., 1992).
1.5.5. Ge¢is Metalleri

Serbest metal iyonlar1 bir elektronun alinip, verilmesiyle radikal reaksiyonlar1 katalize
ederler. Olusan lipid hidroperoksitlerin ayrismasin1 ve lipid peroksidasyonunun zincir
reaksiyonu haline gelmesini hizlandirir. Boylelikle az zararli radikalleri ¢ok daha zararl
olmalarina sepeb olurlar. Fenton reaksiyonunda Fe*? iyonlar1 H20,’i indirgeyerek OH-

radikalini olusturabilmektedirler.
H,02+Fe*? —— Fe™+OH+OH"

Seruloplazmin antioksidan, ferroxidaz, askorbat oksidaz, oksijen radikali siipiirme ve
GSH-bagimli peroksidaz aktiviteleri yoluyla olusur. Diyabetiklerin seruloplazmin
degerlerinin arttig1 ve transferin degerlerinin azaldigi bilimsel ¢aligmalarda bildirilmistir.
Diyabetiklerde yasanan oksidatif stres diyabetiklerdeki transferin degerlerinin azalmasina

sebep olur (Memisogullari, 2005).
1.6. Antioksidanlar

Serbest radikallerde bulunan oksijen tiirevleri niikleik asitler, aminoasitler, proteinler,
karbonhidratlar, lipitler ve konnektif dokalarin makromolekiillerindeki reversibl ve

irreversibl hasarini1 6nlemek ya da geciktirebilmek i¢in organizmada radikal olusumunu



en aza indiren veya olusanlar1 etkisizlestiren koruyucu maddelere antioksidan,
organizmayi savunan bu mekanizmaya ise antioksidan sistem denir (Halliwell, 1994;
Tiirkalp ve ark., 2003). Bu sistem hiicreleri radikallerin saldirisindan korunmak igin
DNA’y1 onarma, hasarli proteinleri yikabilme ve lipid hidroperoksitleri metabolize
edebilme 0Ozelligindedir. Antioksidanlarin organizmay1 serbest radikallere karsi

savunmasinda izlenen yol;
¢ Biyolojik 6nemi olmadan reaktif oksijen tiirlerini temizleyerek (scavenger),
e Olusmalarimi 6nleyerek,
e Meydana gelen doku hasarini onarmak seklindedir (Akkan ve ark., 2007).

Antioksidan sistemler; endojen kaynakli ve eksojen kaynakli antioksidanlar olmak tizere
iki baslik altinda toplayabiliriz. Endojen kaynakli antioksidanlar enzimatik antioksidanlar

ve enzimatik olmayan olarak siiflandirilirlar (Karabulut ve Giilay, 2016).

Enzimatik antioksidanlar hiicre i¢inde, enzimatik olmayan antioksidanlar ise hiicre
disinda genel olarak daha etkindirler (Cavdar ve ark., 1997). Hiicrelerde olusan serbest
radikallerle bunlarin disar1 atiminda azalma olmasi ROT ve/veya RNT’nin artigina
baglidir. Cok sayida deneysel ve klinik ¢caligmalarda diyabetin her iki tipinde de ROT nin
artmis oldugunun bilgisi verilmistir. Diyabette oksidatif stresin olas1 kaynaklarina bagh
olarak glukozun otooksidasyonu, redoks dengesindeki degisiklik, rediikte glutatyon ve E
vitamini gibi molekiiler agirliklar1 diisiik antioksidanlarin dokulardaki etkinlignin
azalmas1 ve Siiperosit dismutaz ve Katalaz gibi antioksidan savunma siteminin

etkinliginin yetersizligine baglhdir (Sayan Ozagmak ve Bayraktaroglu, 2017).
1.6.1. Endojen Kaynakh Antioksidanlar
Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksid Dismutaz, ilk olarak 1968 yilinda McCord ve Fridousch tarafindan
memelilerin dokusunda tespit edilen, endojen kaynakli, zincir tepkimelerinin ¢ok giiglii

baslaticisi olan siiperoksit serbest radikalini katalize ederek hidrojen peroksit (H20>) ve



molekiiler oksijene (O2) doniiserek oksidatif strese karsi savunmasini olusmus ve lipit
peroksidasyonunu baskilayarak etkisini gosteren antioksidan enzimdir (McCord ve

Fridovich, 1969; Moscone ve Mascini, 1988; Sezer ve Keskin, 2014).

207"+ 2H"+ SOD ——> H20,+0:

Katalaz

Aerobik hiicrelerin ¢ogunda bulunan ve Fe*3 ile 4 hem grubu bulunduran hemoprotein
olup, en etkin enzimlerdendir. Peroksizomlarda bulunan SOD tarafindan olusturulan
H20:>’1 katalaz peroksidazla birlikte su ve molekiiler oksijene doniistiiriir (Delibas ve

Ozcankaya, 1995; Memisogullari, 2005).
2H,0; ——> 2H20,+0:

Glutatyon Peroksidaz ( GSH-Px)

Yapisinda dort selenyum atomu igeren glutatyon peroksidaz sitozolde bulunur.
Eritrositlerdeki en giiclii antioksidandir. Rediikte glutatyon yiikseltgenirken H202’ yi suya

dontistiirtir. Bu doniisiim kandaki eritrositleri hemoglobin oksidasyonundan korur.

H,0; + 2 GSH —&8HP* 5 GSSG + 2H,0

Diyabetiklerde serum glutatyon peroksidaz etkinliginin azaldigi bilgisi yapilan

calismalarda verilmistir (Memisogullari, 2005; Velioglu, 2000).

Glutatyon Rediiktaz (GR)

Yiikseltgenmis glutatyonu indirgen hale ceviren 2 subinetten olusmus bir dimerdir.
Glutatyon peroksidaz araciligiyla hidroperoksitlerin indirgenmesiyle olusan okside
glutatyonun yeniden indirgenerek glutatyona doniisimiinii katalize etmektedir

(Memisogullari, 2005).
GSSG + NADPH + H* —SR_> 2 GSH + HADP*

Glutatyon rediiktaz giiclii antioksidan etkiye sahip olan glutatyon (GSH) diizeyinin

korunmasina yardimci olarak hiicre icerisinde oksidatif hasar1 6nlemede dolayli olarak
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rol almaktadir (Kasnak ve Palamutoglu, 2015). Yapilan calismalarda da diyabette
glutatyon rediiktaz enziminin etkinliginin azaldig1 belirtilmistir (Komosinska-Vassev ve

ark., 2005).

Glutatyon- S-Transferaz (GST)

Yabanci bilesiklerin karacigerde merkapturik asitlerin doniisiimiinde rol oynayan, toksik
metabolitlerle glutatyonun konjugasyonunu katalize eden GST enzimi olusan toksik
metabolitlerin detoksifikasyonuna yol agan bir antioksidan enzimdir (Memisogullari,
2005; Velioglu, 2000).

Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Glutatyon (GSH)

En yaygin intraseliiler tiyol olan ¢ogu yerde bulunabilen yapisinda glutamik asid, sistein
ve glisin aminoasitinden olusan intraselliller konsantrasyonca daha fazla olan bir
tripeptittir (Konukoglu ve Akgay, 1995; Meister ve Anderson, 1983). Glutatyon
proteinler ve DNAnin sentezinde, tasinmasinda, enzimlerin aktivitesi, metabolizmasi ve
hiicrelerin korunmasi gibi pek ¢ok biyolojik siiregte dogrudan ya da dolayli olarak rol
almaktadir (Meister ve Anderson, 1983). Yapilan arastirmalarda diyabette GSH
degerlerinin saglikli bireylerden anlamli sekilde diisiik oldugu rapor edilmistir

(Memisogullari, 2005).
1.6.2. Eksojen Kaynakh Antioksidanlar

Vitamin E (a-tokoferol)

E vitamini yagda ¢6ziinebilen, disaridan alinan vitamin kaynakli gii¢lii bir antioksidan
olup ¢ok kolay oksitlenebilen a-tokoferoliin en etkin seklidir (Diindar ve Aslan, 1999;
Haller ve ark., 2005). Vitamin E’nin biyolojik ortamlardaki islevi ¢ogunlukla bu
ozelligindendir. Vitamin E aktif olan radikallerle reaksiyona girip oksidasyona duyarlilik
gosteren molekiiler yapilarda istenmeyen oksidasyonlarin 6nlenmesi veya azaltilmasinda

etkili olur. Glinlimiizde vitamin E’nin; radikalleri gideren, baskilayan, onaran ve endojen
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savunmanin artirildigi mekanizmalarin tiimiiniin kullanilabilirligine bagl olarak ¢ok hizli

ve genis antioksidan etkisine sahip oldugu bildirilmistir (Diindar ve Aslan, 1999).

Vitamin A (p Karoten)

Vitamin A’nin biliylik kismi karacigerde depolanan, yagda eriyen ve disardan alinan
antioksidan vitamindir (Mazlum, 2012). Aktif Vit A’ya doniisebildiklerinden provitamin
olarakta bilinirler. B karoten retinada retinole dontismektedir, karanlikta goriis igin
gerekmektedir. Giiglii bir antioksidan olup oksijeni en iyi temizleyendir (Karabulut ve
Giilay, 2016).

Askorbik Asit (Vit C)

Suda ¢oziinebilen, disaridan alinan, kollajen ve ndrotransmitterin biyosentezinde gerekli
bir antioksidan vitamindir. Askorbik asit, stiperoksit, singlet oksijen, hidroperoksil,
nitrojen dioksit, peroksinitrit ve hipokloréz asit gibi g¢esitli reaktiif oksijen tiirleri ile
reaktif nitrojen tiirlerini kolayca tamizleyerek okstidatif hasara karsi etkin bir koruma

gerceklesmis olur (Karabulut ve Giilay, 2016).
1.7. Lipit Profili

Diyabet pankreasin beta hiicrelerinden insiilinin yetersiz salgilanmasindan veya var olan
insiilinin metabolizmada iglevini tam olarak yerine getirememesine bagl olarak gelisen
metabolik bir hastaliktir (Guyton ve Hall, 2006; Harvey ve Ferrier, 2011a). Diyabetin
ilerlemesiyle birlikte diyabetin komplikasyonlarida ilerleyerek hastanin yagsamini daha da
olumsuz etkilemektedir. Diyabetik ve prediyabetik hastalarda yapilmis ¢alismalarda
hastalarin plazma glukoz degerlerinin yiiksek oldugu belirtilmistir. Klinik ¢aligmalar
diigik  dansiteli  lipoprotein ~ (LDL)-kolesterol  diizeylerinin  disiiriilmesiyle
kardiyovaskiiler hastaliklarin mortalitesi ve morbiditesinin diistiigiiniin belirlenmesine
bagli olarak diyabetiklerde glisemik indeksle birlikte normal lipit diizeylerine ulasmanin
cok dnemli goriilmistiir (Ergin ve ark., 2013). Bir ¢alismada hastalarin diyabet prevelansi
ile plazma lipitleriyle diger ilgili parametrelerin iliskisi arastirtlmis ve kan glukoz ile total
kolesterol, trigliserid (TG), HDL-kolesterol diizeyleri arasinda ileri derecede iliski
belirlenmistir. Kan sekeri artisina bagli olarak total kolesterol, trigliserit diizeylerinde

artis gorlilmiis, HDL-kolesterol diizeylerindeyse diisiis goriilmiis, diger yandan kan
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glukoz seviyesi artmigtir. HbAlc ile total kolesterol, TG, HDL-kolesterol diizeyleri
arasinda da ileri diizeyde anlamli iliski saptandiginin bilgisi verilmistir (Ery1lmaz ve ark.,

2010).

1.7.1. Kan Plazmasinda Lipitler

Serbest Yag Asitleri

Uzun zincirli serbest yag asitleri plazmada albiimin molekiiliine bagli olarak
tasinmaktadir. Yag asitleri dogal siv1 ve kat1 yaglarda esterler olarak bulunmakta iken
plazmada transport sekli olan serbest yag asidi seklinde esterlesmis olarak bulunmaktadir

(Champe ve Harvey, 1997).

Fosfolipitler

Bir gliserol molekiilii i¢ hidroksil grubunun ikisi yag asitleriyle, digeri fosforik asitle

esterleserek amfipatik yapida bulunan molekiillerdir (Champe ve Harvey, 1997).

Kolesterol

Kolesterol hiicre zarinin en 6nemli yapitasi ve steroid hormonlari ile safra asitlerinin 6n
molekiilii olan kan yaglar olarak algilansa da yag degil antienflematuvar 6zelligindeki
bir steroldiir (Mayes, 1993). Kolesterol hem viicutta kendiliginden sentezlenir hemde
digaridan besinlerle alinabilir (Champe ve Harvey, 1997). Diyabetik dislipidemide HDL-
kolesterol diizeyinde diisiis, LDL-kolesterol diizeyinde artis goriilmiistiir (Eryilmaz ve
ark., 2010).

Trigliserit (TG)

Plazmada artan yag asitleri gliserinle birleserek trigliseritlere ¢evrilir ve yag hiicrelerinde
depolanirlar (Harvey ve Ferrier, 2011b). Yapilan ¢alismalarda diyabetik dislipidemi de
serum trigliserid yiiksekligi goriilmiistiir (Eryilmaz ve ark., 2010).
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Lipoproteinler

Plazmadaki lipitlerin suda ¢oziiniir forma doniisiimiinii saglayarak tasiabilmeleri i¢in
lipitlerin apoproteinlere baglanarak olusan kompleks molekiillerdir. Lipoproteinler

ultrafiltrasyon yontemiyle ayriliglarina gore asagidaki sekliyle smiflandirilirlar (Dalgig

ve Yetkin, 1985).

Cok Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (VLDL)

Cok diisiik dansiteli lipoproteinler ¢ogunlukla karacigerden, daha az bir oranlada
bagirsaklardan sentezlenen, ortalama olarak % 60- 70 trigliserit, % 10 — 15 fosfolipit ile
kolesterol ve % 10 proteinden olusan dansitesi 0,95-1,006 araligindaki lipoproteinlerdir
(Dalgig ve Yetkin, 1985).

Ara Dansiteli Lipoproteinler (IDL) :

Avra dansiteli lipoproteinler (IDL) % 20-50’si trigliserit , % 20-40 kolesterol ve % 15-20
fosfolipitten olusan, 1,006-1,019 araliginda dansitesi olan lipoproteinlerdir (Delibas ve
Ozcankaya, 1995).

Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (LDL)

Diisiik dansiteli lipoproteinler ilk olarak VLDL’nin yikimiyla meydana gelen, dansitesi
1,006-1.063 araliginda olan, agirliginin % 25’ini apoprotein B, % 50’sinin kolesterol
esterleri, % 30’u fosfolipitler, % 10’u esterlesmemis kolesterolden ve % 10’u ise
trigliseritlerden olusan lipoproteinlerdir (Dalgig ve Yetkin, 1985). Kolesterolii biitiin
dokulara tagiyan ana lipoprotein olan LDL’nin yavas metabolize olmasina bagl olarak

dokularin ihtiya¢ duydugu kolesterol olarak kullanilmis olur (Reilly ve ark., 1991).

Yiiksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL)

Kolesterol ve esterleri ile trigliseritlerin daha az bulundugu, Apoprotein A-R, A-Il, C,
E’ye sahip olan, 1,063 ve lizerinde yliksek dansiteli lipoproteinlerin major lipit tiiriinde
fosfolipit olan lipoproteinlerdir. Insiiline bagimli diyabetes mellitusde HDL diizeyinin
arttig1 bildirilmistir (Dalgig ve Yetkin, 1985).
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Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a), % 66 kolesterol, % 8 trigliserit, % 26 fosfolipitten olusan 1.055-1.085

araliginda dansitesi olan lipoproteinlerdir (Meister ve Anderson, 1983).

Silomikronlar

Agirliginin % 90’1 trigliserit, % 10’u fosfolipit, kolesterol ve kolesterol ile protein
yapisindaki lipoproteinlerdir. Major lipit tiiriinde gliserit olan ve yogunlugu 0,95’den
diisiik olup bagirsaklardan sentezlenerek lenfatik iizerinden torasik duktus araciligiyla
sistemik dolagima dahil olurlar. Silomikron partikiilleri 300-5000 A arasindadir. Bagirsak
hiicrelerindeki golgi cihazinda sentezlenir ve diger lipoproteinlere gore hizli metabolize
olurlar. Disaridan alinan besinler trigliseritleri bagirsak disindaki dokularda kullanir ve

saklanirlar (Dalgic ve Yetkin, 1985; Goldberg, 1981; Smith ve ark., 1978)
1.8. Streptozotosinin (STZ)

Streptomycetes bakterilerinden veya sentetik yollardan elde edilen beyaz ve agik sari
renkleri arasinda degisebilen sar1 toz halinde ve kimyasal olarak CgH1sN3O7 seklinde
gosterilen streptozotosinin molekiil agirligi 265,2 dalton olan bir antibiyotiktir (White,
1963). Streptozotosinin dondurulmus olarak -20 °C de 1siktan, hava ve nemden korunmak
suretiyle muhafaza edilmelidir. STZ suda, alkoller ve ketonlarda ¢6ziindiiriiliir. Optimum
kosullarda muhafaza edilmis STZ ¢oziindiiriiliirken sitrat tamponu kullanilmalidir. Deney
havvanlarinda deneysel diyabet olusturulmas: icin STZ kimyasal ajan olarak
kullanilmaktadir (Bell ve Hye, 1983; Ontiirk ve Ozbek, 2007). Cozdiirme islemi
uygulama yapilmadan hemen 6ncesinde optimum stabilitesi i¢in optimum pH’nin 4-4,5
oldugu sitrat tampon icerisinde ¢ozdiiriilerek hazirlanmali ve 4 °C’de 1siktan korunmak

suretiyle hemen uygulama yapilmalidir (Bell ve Hye, 1983).

Yetiskin siganlarda tek doz (40-60 mg/kg) damar i¢i yolla STZ uygulanmasinin instiline
bagimli diyabete, yeni dogmus sicanlaraysa tek doz (100 mg/kg) periton i¢ine veya damar
icine STZ uygulamasinin insiilinden bagimsiz diyabete neden oldugu bildirilmektedir

(Ontiirk ve Ozbek, 2007).
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1.9. Rumex Crispus L ( Kivircik Labada - Evelik )

Bilimsel adi Rumex olan Kivircik labada (Rumex crispus L.) ¢esitli fungal bozukluklarin
tedavisinde oldugu kadar peptik madde olarak da yaygin sekilde kullanilmaktadir.
Ozellikle tohumlarinin veya yapraklarinin eter, etanol ve sicak su dziitlerinin antioksidan
ve antifungal aktiviteleri oldugu gosterilmistir (Kim ve ark., 2013). Labada tanimlanmis
200 den fazla tiirii olan, dogal ortamda yillarca yasayan, ¢cogunlukla asidik ortamlarda ve
diger tiirlerinin de ¢oguglugu kuzey yarim kiirenin nemli bolgelerinde yaygin olmasina
karsin her yerde yetisebilen ¢ok yillik bitkidir (Shiwani ve ark., 2012). Rumex tiirleri
bircok yenilebilir bitki icerir. Birgok hastaligin tedavisinde onlarin medikal 6nemi
dolayisiyla bir¢ok arastirmacinin dikkatini ¢ekmistir (Alam, 2013; Kim ve ark., 2013;
Sedaghat ve ark., 2011). Rumex crispus’un antioksidan, antifungal ve antiinflamatuar
etkilerinden dolay1 saglik agisindan yararli etklere sahip oldugu bildirilmektedir (Kim ve
ark., 2013). R. crispus’un oldukg¢a 6nemli bir oksidan siipiiriicii oldugu, bu etkinligi
sayesinde de DNA ve proteinlerin yapisinin bozulmasimi engelledigi bildirilmektedir
(Shiwani ve ark., 2012). Mevcut arastirmada da R. crispus’un bu koruyucu etkilerinden
yararlanilarak STZ ile diyabet olusumuna bagli olarak kan glikoz diizeyi, lipit profili,
karaciger enzim aktivitesi ve oksidan/antioksidan denge iizerine etlikerinin aragtirilmasi

amaglanmistir.

Sekil 2: Evelik bitkisi
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Hayvan Materyali

Calismada hayvan materyali olarak 4-5 aylik, erkek, Rat (Spraque dawley) kullanildi.
Arastirma i¢in Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
calisma izni alind1 (Say1: 2015/111, Konu: Aragtirma). Hayvanlar deney 6ncesi ve deney
esnasinda 25 + 2°C sicaklikta, % 60-65 diizeyinde nemli ortamlarda ve 12 saat aydinlik

ve 12 saat karanlik dongiisiiniin saglandigi1 kosullarda, ad-libitum olarak beslendi.
2.2. Bitki Ekstraktinin Hazirlanmasi

Bitki ekstrakti soxhlet ekstraksiyon metodu kullanilarak hazirlandi. Bu metoda gore, 20
gr bitki numunesi 500 ml metanol ile 3 kez ekstrakte edildi. Ekstrakti iceren metanol
40°C’de, evaporatorde ucuruldu. Ekstrakt tween 80 ile 4 misli sulandirildi. Ekstrakt
kullanilincaya kadar -25°C’de sakland: (Ozkan ve ark., 2010).

2.3. Diyabet Olusturulmasi

Sodyum sitrat cozeltisi: 0.294 g sodyum sitrat dihidrat (CeHsNazO7-:2H20 = 294.1
g/mol) alinarak, deiyonize su ile hacim 100 ml’ye tamamland1 ve pH’s1 1 Normal HCI ile

4.5’a ayarlandi.

Streptozotosin ¢ozeltisi: Hazirlanan sodyum sitrat tamponunda 10.5 mg/ml STZ olacak
sekilde ¢ozdiiriildii. Diyabet olusturulacak gruplardaki hayvanlara 50 mg/kg olacak
sekilde enjekte edildi.

2.4. Deneysel Dizayn

Hayvanlar her grupta 10 adet rat olacak sekilde 4 gruba ayrild1.

I.  gruptaki hayvanlar kontrol grubu olarak belirlendi ve herhangi bir uygulama

yapilmadi.

Il.  gruptaki hayvanlara 14 giin boyunca 3 mg/kg dozunda Rumex crispus ekstrakti

verildi (oral gavaj ile)
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1. gruptaki hayvanlara intraperitonal yolla 50 mg/kg STZ enjekte edildi. Daiyabet

olustuktan sonra 14 giin boyunca serum fizyolojik uygulandi (oral gavaj ile)

IV. hayvanlara da 50 mg/kg STZ enjekte edilerek diyabet olusturuldu ve diyabet
olustuktan sonra 14 giin boyunca 3 mg/kg dozunda Rumex crispus ekstrakti verildi

(oral gavaj ile).

14 giinliik siire sonucunda deneklerden sevofluran anestezisi altinda kardiak punksiyonla
analizler i¢in heparinli tiiplere kan 6rnekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri 3000 rpm ve +4
°C’de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen plazmalar analizlere kadar -20 °C’de

saklandi.
2.5. Diyabet Olusumu ve Biyokimyasal Analizler

Hayvanlarin kan glikoz diizeyleri Glukometre araciligiyla belirlendi. STZ uygulandiktan
72 saat sonra kuyruklarindan alinan kanlardan glikoz miktarlari 6l¢iildii ve 180-200 mg/dl
tizerinde olan hayvanlar diyabetli olarak kabul edildi. Diyabet olustuktan sonra 5. giin 10.
giin ve deneyin sonlandirildig1 14. giinlerde de kuyruktan kan alinarak glikoz miktarlar
tespit edildi.

Plazma antioksidan ve oksidan diizeylerini belirlemek icin ticari kit (Total Antioxidant
Status (TAS) ve Total Oxidant Statuss (TOS) Assay kit (Rel Assay Diagnostics, Clinical
Chemistry Solutions, Gaziantep, Turkey) vasitasiyla olgiildii. Plazma lipit analizleri ise

otoanalizor kullanilarak belirlendi.
2.6. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi igin SPSS 22 paket programi
kullanild1. Grup i¢i normallik analizi i¢in Shapiro Wilk-W Testi yapildi. Gruplar arasi
kiyaslamalarda ise tek yonlii varyans analizi (One-way ANOVA) kullanildi. Gruplar arasi

farklilig1 belirlemek amaciyla Tukey testi uygulandi. Sonuglar ortalama + standart sapma

(Yi SD) olarak belirlendi ve p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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3. BULGULAR

Deney baslangicinda, diyabet olustugunda ve deneyin 5, 10 ve 14. giinlerinde yapilan
agirhik oOl¢timlerinde diyabet olusturulan gruplarda 10. giin (P<0.05) ve 14. giinlerde
(P<0.001) agirhik diistisi meydana geldigi belirlendi. Bununla birlikte diyabetli
hayvanlara R. crispus ekstrakti verilmesiyle hayvanlarda meydana gelen bu agirlik
diistisiiniin azaldig tespit edildi (Tablo 1, Sekil 3).

STZ uygulamasindan 72 saat sonra (0. giin) yapilan glikoz 6l¢iimlerinde diyabet ve
diyabet + R. crispus gruplarinda 6nemli bir artis tespit edildi (P<0.001). Diyabetle birlikte
R. crispus uygulamasina bagli olarak, R. Crispus’un antidiyabetik 6zellik gostererek 10.
giinden sonra glikoz diizeylerini diistirmeye basladigi, ancak bu diisiisiin kontrol ve R.
crispus grubuyla kiyaslandiginda yine de istatistiksel olarak fakli oldugu belirlendi
(P<0.001) (Tablo 1, Sekil 4).

Deney siiresi sonunda hayvanlardan alinan kan numunelerinde yapilan analizlerde ise
lipit profilinde kolesterol diizeylerinde dnemli bir degisiklik tespit edilmezken (P>0.05),
trigliserit, LDL ve VLDL kolesterol diizeyinin diyabet + R. crispus grubunda 6nemli
sekilde arttig1 (P<0.001), HDL kolestero diizeyinin ise azaldigi saptandi1 (P<0.01) (Tablo
1, Sekil 5, 6, 7, 8, 9). Karaciger enzimlerinden AST diizeyi kontrol grubuna gore biitiin
uygulama gruplarinda artig gosterdigi, en fazla artisin da diyabet + R. crispus grubunda
meydana geldigi belirlendi (P<0.001) (Tablo 1, Sekil 8). Diger bir karaciger enzimi ALT
diizeyinin ise diyabet ve diyabet + R. crispus gruplarinda 6nemli oranda arttig1, yine en
fazla artigin diyabet + R. crispus grubunda oldugu tespit edildi (P<0.001) (Tablo 1, Sekil
11).

Antioksidan/oksidan diizeyleri agisindan incelendiginde diyabet grubunun TAS
diizeyinin kontrol ve R. crispus gruplarina gore diistiigii, diyabet + R. crispus grubunda
ise 6nemli diizeyde arttig1 g6zlemlendi (P<0.001) (Tablo 1, Sekil 12). TOS seviyelerinde
ise kontrol grubuna gore biitlin uygulama gruplarinda artis gozlemlenirken, en fazla
artigin yalnizca R. crispus uygulanan grupta meydana geldigi belirlendi (P<0.001) (Tablo
1, Sekil 13).
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Tablo 1: Kontrol ve uygulama gruplarina ait agirlik, glikoz, lipit profili, karaciger enzim

ve antioksidan/oksidan diizeyleri.

GRUPLAR

Baslangic
0. giin

5. giin

10. giin
14. giin

Baslangic
0. giin

5. giin

10. giin
14. giin

Kolesterol
Trigliserit
HDL
LDL
VLDL

AST (ng/ml)
ALT (ng/ml)

TAS
TOS

Diyabet

Kontrol R. crispus Diyabet i

R. Crispus
AGIRLIK
325+232% 3184312  312+52° 339+ 3032
322 +24¢% 318+31°2 310+ 542 336 +32°2
307 +15¢ 303+31°2 290 + 372 316+ 332
299 +30%  289+25% 259 +45° 283 +39%®
295+30%  278+38%  228+57°¢ 263 + 23°¢
GLIKOZ
113+282  117+£24% 1114282 108 + 142
112 +25° 120+20°  337+372 342 + 682
105+29 " 106 £17°  387+68° 386 + 46 2
89+ 17¢ 93+10°¢ 368 + 442 325+ 380
85+ 12°¢ 78+ 16° 242 +832 120 £ 47"
LiPiT PROFILI
70.25+14% 67.29+15% 54.14+19%  57.38+20°
49.13+4° 4563+10° 48.25+8" 68.75+ 92
60.38+7% 59.43+13% 5143+15%  41.63+12°
13.6 £2° 13.65+2° 13525+ 3" 19.75 + 42
9.83+1° 9.13+2° 9.65+2° 13.75+£22
KARACIGER ENZIMLERI
121 + 79 133+ 14° 177 £21° 200 + 192
49 + 15°¢ 49+ 11°¢ 71+19° 159 + 332
ANTIOKSIDAN/OKSIiDAN DURUM

053+0.15° 068+0.14" 0,37+0.13¢ 0,91+0.092
511+1.89¢ 838+192% 7,01+253% 6,27+1.99

* Ayni satirda farkl harfler istatistiksel onemliligi ifade etmektedir.
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P Degeri

0.267
0.359
0.201
0.029
0.000

0.827
0.000
0.000
0.000
0.000

0.134
0.000
0.004
0.000
0.000

0.000
0.000

0.000
0.000



Agirlik Diizeyleri (@)

a
a ad TR . . 2
a r @ dab a0 2ap

Baslangig 0. gin 5. gin 10. giin 14. giin

400
35
30
25
20
15
10

5

OO O O O o o o

o

M Kontrol ®R.crispus Diyabet ® Diyabet+R. Crispus

Sekil 3: Kontrol ve uygulama gruplarindaki hayvanlara ait farkli gilinlerdeki agirlhik

Olctimleri.

Glikoz Diizeyleri (mg/dL)

a
a a a
a ]' b
{ a
b b
ii T a ii i | i C i
i TETHET

Baslangic 0. glin 5. giin 10. giin 14. giin

500
450
400
350
30
25
20
15
10

5

O O O O O o

o

M Kontrol ®R.crispus wDiyabet ® Diyabet+R. Crispus

Sekil 4: Kontrol ve uygulama gruplarindaki hayvanlara ait farkli gilinlerdeki glikoz

diizeyleri.
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Kolesterol

100
a a

80 a a
60
40
20
0

Kontrol R. crispus Diyabet Diyabet+R.
Crispus

Sekil 5: Kontrol ve uygulama gruplarindaki hayvanlara ait kolesterol diizeyleri.

Trigliserit

100

80 a
60
40
20
0

Kontrol R. crispus Diyabet Diyabet+R.
Crispus

Sekil 6: Kontrol ve uygulama gruplarindaki hayvanlara ait trigliserit diizeyleri.

HDL

80,00
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

Kontrol R. crispus Diyabet Diyabet+R.
Crispus

Sekil 7: Kontrol ve uygulama gruplarindaki hayvanlara ait HDL diizeyleri.
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LDL
30
25 a
20
15
10

Kontrol R. crispus Diyabet Diyabet+R.
Crispus

Sekil 8: Kontrol ve uygulama gruplarindaki hayvanlara ait LDL diizeyleri.

VLDL
20
15
10
5
0
Kontrol R. crispus Diyabet Diyabet+R.
Crispus

Sekil 9: Kontrol ve uygulama gruplarindaki hayvanlara ait VLDL diizeyleri.

AST (ng/mL)
250

200
150
100

50

Kontrol R. crispus Diyabet Diyabet+R.
Crispus

Sekil 10: Kontrol ve uygulama gruplarindaki hayvanlara ait AST diizeyleri.



ALT (ng/mL)
250

200 a
150
100 b

50

Kontrol R. crispus Diyabet Diyabet+R.
Crispus

Sekil 11: Kontrol ve uygulama gruplarindaki hayvanlara ait ALT diizeyleri.

TAS
1,20
1,00
0,80 b
0,60
0,40
0,20
0,00

Kontrol R. crispus Diyabet Diyabet+R.
Crispus

Sekil 12: Kontrol ve uygulama gruplarindaki hayvanlara ait TAS diizeyleri.

TOS

12
10

8 c

6

4

2

0

Kontrol R. crispus Diyabet Diyabet+R.
Crispus

Sekil 13: Kontrol ve uygulama gruplarindaki hayvanlara ait TOS diizeyleri.



4. TARTISMA VE SONUC

Rektif oksijen tiirleri ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizlik, bir¢cok
metabolik bozuklukta oldugu gibi diyabette de dnemli bir durumdur (Lupi ve ark., 2007).
Oksidatif stres, diyabet patogenezinde ve komplikasyonlarinda da rol oynayan énemli bir
faktordiir (Nogueira-Machado ve ark., 2006). Oksidan iiretimindeki artig, pankreatik beta
hiicrelerindeki islev bozuklugunun artmasina neden olarak diyabet olusma riskini
artirmaktadir (Aouacheri ve ark., 2015). Glintimiizde tip alanindaki gelismelere ragmen
hala tedavi edilemeyen bir¢ok hastalik mevcut olup, diyabet de bu tedavi edilemeyen
hastaliklardan bir tanesidir. Geligsmis ve gelismekte olan tilkelerde, kimyasal ilaglarin yan
etkilerinden dolayi alternatif tibba yonelim s6z konusudur (Hamdan ve Afifi, 2004).
Diyabet hastalifinin tedavi edilmesinde de alternatif tip ¢aligmalarinin oldukca yaygin
oldugu goriilmektedir. Yapilan bir arastirmada, STZ ile deneysel diyabet olusturulan
siganlarda, mese palamudu (Quercus branti Lindl.) ekstraktinin diyabet {lizerine etkileri
arastirilmis ve mese palamudu ekstraktinin diyabetin sebep oldugu karaciger ve pankreas
hasarina kars1 koruyucu etkiye sahip oldugu belirtilmistir (Yaman ve Dogan, 2016). Yine
baska bir aragtirmada STZ ile diyabet olusturulmus ratlarda kekik (Thymus Vulgaris L.)
ve karabas kekiginin (Thymbra Spicata L.) diyabetin sebep oldugu sekonder hastaliklarin
tedavisinde onemli bir etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir (Dikilidal, 2013). STZ
araciligiyla diyabet olusturulmus ratlara cam yagiin kas dokusunda deneysel diyabetin
neden oldugu bazi biyokimyasal metabolik diizensizliklerin azaltilmasinda yararl etkileri

oldugu belirtilmistir (Demir ve Yilmaz, 2015).

Modern tipta tedavisi bulunmayan ve alternatif tip arastirmalarinin yogun oldugu diyabet
calismalarinda da farkli Rumex tiirlerinin diyabeti iyilestirici etkilerinin calisildig
goriilmektedir. Rumex cinsleri sahip olduklari antioksidan, anmikrobiyal ve antifungal
ozelliklerinden dolay1 alternatif tipta yaygin olarak kullanilan bitkilerdir (Muselin ve ark.,
2015). Ustiiner, (1999) ratlarda STZ ile diyabet olusturulmasi neticesinde ratlara Rumex
patientia uygulamasina bagl olarak kan glikoz diizeylerinin diyabet grubundan daha
diisiik seviyede oldugunu belirtmistir. Yapilan bagka bir aragtirmada ise, ayn1 sekilde STZ
araciligryla diyabet olusturulan ratlarda R. patientia uygulamasinin kan glukoz diizeyini
Oonemli oranda azalttigin1 bildirmektedirler (Degirmenci ve ark., 2005). Yine STZ ile

diyabet olusumuna bagli olarak serum glikoz diizeyinin diyabetli gruptaki hayvanlara

25



gore, diyabetle bilikte R. patientia uygulamasiyla azaldigi bildirilmektedir (Sedaghat ve
ark., 2011). Mevcut arastirmada da Diyabetle birlikte R. crispus uygulamasina bagl
olarak, R. Crispus’un antidiyabetik 6zellik gostererek 10. giinden sonra glikoz diizeylerini
diisiirmeye basladigi belirlendi. Bununla birlikte diyabet olusumundan sonra 10. giin ve
14. giinlerde hayvanlarda agirlik diisiisii meydana geldigi, diyabetli hayvanlara R. crispus
ekstrakt1 verilmesiyle hayvanlarda meydana gelen bu agirlik diisiisliniin azaldig1 tespit
edildi.

Lipit profili ile ilgili yapilan bir arastirmada, STZ aracil1 diyabet olusturulan ratlarda R.
patientia uygulamasina bagli olarak, serum total kolesterol ve trigliserit seviyelerinde
onemli bir degisiklik meydana gelmedigi, HDL kolesteroliin artis gosterdigi, LDL
kolesteroliin ise istatistiksel olarak onemli oranda azaldigi, R. patientia’nin diyabetik
hayvanlarda kan glukozunu azaltarak dogrudan ya da dolayli olarak lipid profilini
iyilestirmis olabilecegi bildirilmektedir (Sedaghat ve ark., 2011). Yapilan mevct
aragtirmada da lipit profilinde kolesterol diizeylerinde 6nemli bir degisiklik tespit
edilmezken, HDL kolesterol seviyesinin azaldigi, trigliserit, LDL ve VLDL kolesterol

diizeyinin diyabet + R. crispus grubunda 6nemli sekilde arttigi saptandi.

Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Aspartat Aminotransferaz (AST), glikoneogenezis ve
amino asit metabolizmasina katilan karaciger enzimleridir. Glukoz ve protein
metabolizmalarinin araci reaksiyonlarini katalizlerler (Zareei ve ark., 2017). AST ¢ok
cesitli dokularda bulunmaktadir. Hatta iskelet kasi, kalp kast ve alyuvar hiicrelerinde ve
karacigerde yiiksek konsantrasyona sahiptir. ALT de, oncelikle hepatosit sitoplazmada
bulunan bir enzimdir. Bu enzimler, amino asit transferiyle, amino asitlerin karsilikl1
doniistimiinti katalize ederler (Mayer ve Donnelly, 2013). Yapilan bu calismada da,
karaciger enzimlerinden AST diizeyinin kontrol grubuna gore biitiin uygulama
gruplarinda artis gosterdigi, en fazla artisin da diyabet + R. crispus grubunda meydana
geldigi belirlendi. Diger bir karaciger enzimi ALT diizeyinin ise diyabet ve diyabet + R.
crispus gruplarinda 6nemli oranda arttigi, yine en fazla artisin diyabet + R. crispus
grubunda oldugu tespit edildi. Diyabetli ratlara R. crispus ekstrakti uygulamasina bagl
olarak karaciger enzimlerinin artmasinin sebebinin R. Crispus’un yiiksek antidiyabetik
Ozellik gostermesi ve buna bagli olarak artan glikoneogenezis sonucu bu enzim

miktarlarinin artmis olabilecegi diisiiniilmektedir.
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(Elzaawely ve Tawata, 2012) R. dentatus’un oldukga yiiksek fenolik igerige sahip
oldugunu saptamiglar ve bu sayede de yiiksek antioksidan aktivite gosterdigini
belirtmislerdir. Aymi sekilde (Coruh ve ark., 2008)’da R. crispus’un antioksidan enzim
aktivitesinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir. R. crispus’un antioksidan 6zelliklerinin
belirlenmeye calisildig1 bir aragtirmada karbon tetrakloriir ile indiiklenen oksidatif strese
kars1 R. crispus’un 6nemli antioksidan 6zellik gosterdigi ve lipit peroksidasyonunu
azalttigl, glutatyon seviyesini artirdigi belirtilmistir (Maksimovi¢ ve ark., 2011). STZ
aracili diyabet olusturulan ratlarda R. patientia uygulamasi sonucunda hepatik dokuda,
MDA seviyesinin azaldigi ve SOD aktivitesinin attig1 belirtilmistir (Sedaghat ve ark.,
2011). Sunulan bu arastirmada da, diyabet grubunun TAS diizeyinin kontrol ve R. crispus
gruplarina gore distigi, diyabet + R. crispus grubunda ise onemli diizeyde arttigi
gozlemlendi. TOS seviyelerinde ise kontrol grubuna gére R. crispus ve diyabet
gruplarinda artis gézlemlenirken, en fazla artisin yalnizca R. crispus uygulanan grupta

meydana geldigi belirlendi.

Sonug olarak R. crispus ekstrakti uygulamasinin ratlarda diyabete bagli kilo kaybini
azaltarak, hiperglisemiyi diisiirerek, antioksidan enzim aktivitesini artirip, oksidan
seviyeyi azaltarak diyabete kars1 koruyucu 6zellik gosterdigi belirlendi. Bununla birlikte
karaciger enzim aktiviteleri ile LDL ve VLDL kolesterol seviyelerini artirdigi, HDL
kolesterol seviyesini ise azalttig tespit edildi. Bu parametrelerdeki beklenmeyen artisin
sebeplerinin belirlenebilmesi i¢in daha kapsamli c¢aligmalar yapilmasi gerektigi

kanisinday1z.
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