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OZET

Semizoglu, B. (2023). Antidiyabetik Etkili Bitki Cay1r Formiilii Gelistirilmesi.
Yeditepe Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Fitoterapi Ana Bilim Dali, Master

Tezi, istanbul.

Diyabet, eski ¢aglardan beri bilinen ve yaygin rastlanan kronik metabolik bir
hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitiiniin agiklamalarma gdre 6niimiizdeki y1llarda insanlarmn
6lim nedenleri arasinda ilk siralarda yer alacagr ongoriilmiistiir. Tiirkiye’de de siklikla
rastlanan diyabetli hasta sayisinin toplam niifusun %151 kadar oldugu diistiniilmektedir.
Hastalik 6miir boyu ilag tedavisi gerektirdiginden olasi ilaglarin olas1 yan etkileri ve
yiiksek maliyetli olusu hastalarin dogal tedavi yontemleri arayisina girmesine sebep
olmustur. Hastalarin dogal tedavitercihleriincelendigindeise en ¢ok bitki ¢ay: tiiketimine
yoneldikleri goriilmiistiir. Antidiyabetik etkisiyle eski ¢aglardan giiniimiize kadar en
yaygin kullanilan seceneklerin basinda zeytin yapragr cayi gelmektedir. Fakat
antidiyabetik etkisinden sorumlu oldugu diisiiniilen sekonder metabolitlerinden
oleuropein bir sekoiridoit bilesik oldugu i¢in ac1 tada sahiptir. Bu ¢alismada zeytin
yapragi ¢ayini bal ya da seker ilavesi gerektirmeden diyabet hastalari tarafindan rahatga
tilketebilecek, yumusak icimli bir sekle getirmek amaglandi. Ayni zamanda antidiyabetik
etkisinide kaybetmemesigdz dniinde bulundurularak yapilan literatiir ¢aligmalari sonucu
zeytin yapragl ¢ayina; Seylan tar¢in1 kabugu, beyaz dut yapragi, stevya yapragi ve kurt
iiziimii meyvesiilave edilerek 3 ayr1 bitki ¢ay1 formiilii olusturuldu. Olusturulan 3 ayn
karisik bitki ¢ay1 formiilii ile tek drogdan olusan zeytin yapragi caymin fenolik igerik,
antioksidan profil ve glikoz enzim inhibisyonlar1 agisindan in vitro deney c¢alismalan
yapilip elde edilen veriler karsilastirildi. Sonug olarak; antidiyabetik ve antioksidan etkisi
bakimindan zeytin yapragi cayina yakin sayilabilecek degerlerde 6l¢liim sonuglar1 veren
ayni zamanda diyabet hastalarinin seker ya da bal ilave etmek zorunda kalmadan rahatca

tilkketebilecegi diisiiniilen yumusak i¢cimli bitki ¢ay1 formiillerine ulagildi.

Anahtar kelimeler: Diyabet, bitki ¢ay1, antidiyabetik etkili bitki ¢ay1, zeytin yaprag,

oleuropein.
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ABSTRACT

Semizoglu, B. (2023). Development of A New Herbal Tea Formulation with
Antidiabetic Properties. Yeditepe University, Institute of Health Science,
Department of Phytotherapy, MSc thesis, Istanbul

Diabetes is a chronic metabolic disease known and common since ancient times.
According to the statements of the World Health Organization, it is predicted that the
disease will take the first place among the causes of death in the coming years. Itis also
thought that the number of patients with diabetes, which is also frequently encountered
in Turkey, isabout 15 % of the total population. Since the disease requires lifelong drug
therapy, possible side effects and high cost of possible therapy have led patients to seek
safer natural treatment methods. When the natural treatment preferences of the patients
were examined, it was seen that the most preferred consuption way is drinking herbal tea.
Olive leaf tea is one of the most widely used options since ancient times with its
antidiabetic effect. However, oleuropein, one of its secondary metabolites, which is
thought to be responsible for its antidiabetic effect, has a bitter taste since it is a
secoiridoid compound. In this study, it was aimed to bring olive leaf tea into a soft-
drinking form that can be easily consumed by diabetics without the need for honey or
sugar addition. Atthe same time, considering that it does not lose its antidiabetic effect,
as a result of the literature studies, olive leaf tea; cinnamon bark, white mulberry leaf,
stevia leaf and goji berry were added to create 3 different herbal tea formulas. In vitro
experimental studies were conductedin terms of phenolic content, antioxidant profile and
glucose enzyme inhibitions of olive leaf tea consisting of 3 different mixed herbal tea
formulas and a single drug, and the data obtained were compared. In conclusion, Soft-
drinking herbal tea formulas, which give measurement results that can be considered
close to olive leaf tea in terms of antidiabetic and antioxidant effect, and which are
thought to be consumed comfortably by diabetic patients without having to add sugar or

honey, have been reached.

Keywords: Diabetes, herbal tea, antidiabetic herbal tea, olive leaf, oleuropein.
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1. GIRIS ve AMAC

Diyabet hastalig1 giintimiizde en yaygin goriilen metabolik hastaliklardan biridir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) diyabet hastaligini, gelecekteki bin yilin en énemli halk
saglig1 sorunlari arasinda gordiigiinii agiklamis ve 6liim sebepleri arasinda 5. sirada yer
aldigini belirtmistir (1,2). Giintimiizde diinya tizerinde 537 milyon diyabet hastasi oldugu
bilinmekle birlikte 2045 yilinda bu saymm 783 milyon kisiye yiikselmesi
ongoriilmektedir (3). Turkiye Saglik Bakanliginin 2022 yilinda yaptigi agiklamaya gére
tilkemizde diyabet hastaligi tanisi almig 7 milyon kisi oldugu bilinmektedir (4). Bununla
birlikte hastalarin %44,5’inin diyabet hastasi olduklarmin farkinda olmadiklar1 tahmin
edilmektedir (5).

Diyabet hastaligi tip 1, tip 2, gestasyonel diyabet ve diger diyabet ¢esitleri olarak
4 grupta incelenir. Diyabet hastalarinin %95°1 tip 2 diyabetli hastalardir. Tedavide
hastalara diyet ve egzersiz onerilmekle birlikte oral antidiyabetik ilaclar ve ihtiyac halinde
stibkutan insiilin kullanilmaktadir (2). Diyabet kronik bir hastalik oldugundan ilaglarm
hayat boyu kullanilmasi énerilmektedir. ilac maliyetlerinin yiiksek olmasi ve ilerleyen
zamanlarda viicutta olusturabilecegi olasi yan etki riskleri bakimindan diyabet hastalan
dogal tedavi yontemi arayislarina yonelmislerdir (6,7).

Eski zamanlardan giinlimiize en yaygimn kullanilan ve en ¢ok tercih edilen dogal
tedavi yontemi fitoterapidir. Bitkilerin saghigi iyilestirici ve hastaliklardan koruyucu
etkilerinden yararlanilmasina imkan saglayan fitoterapi uygulamalari i¢inde en ¢ok tercih
edilen yontemlerin basinda bitki ¢cay1 tiiketimi gelmektedir (6). Dogal tedavi arayismdaki
diyabet hastalarinin da siklikla bitki ¢ay1 tiikketimine egilimli olduklar1 tespit edilmistir
(7). Eski donemlerden beri antidiyabetik etkisi ile bilinen ve geleneksel olarak halk
tarafindan siklikla tercih edilen bitki ¢aylar1 arastirildifinda, zeytin yaprag: ¢cay1 one
¢ikmaktadir. Son yillarda yapilan klinik ¢aligmalarin sonuglar1 zeytin yapragmnmn
geleneksel kullanim alanlarini destekler niteliktedir (8,9).

Birgok klinik ¢aligma ile antidiyabetik etkisi kanitlanmis olan zeytin yaprag
caymnin bu kuvvetli etkisi igerigindeki sekonder metabolitlerinden en yiiksek miktarda
bulundugu distiniilen oleuropein bilesigine atfedilir. Fenolik yapisi sayesinde suda
coziilebilen ve suda ¢oziinebildigi i¢in bitki ¢ay1r formunda tiikketilmeye uygun olan
oleuropein bir sekoiridoit bilesik oldugundan tadi acidir. Zeytin yapragi ¢ay1 giicli
antidiyabetik etkisi ile diyabet hastalar1 ve prediyabet kisiler i¢in oldukga cazip bir dogal



tedavi segenegi olarak goriilse de oleuropein bilesiginin sahip oldugu buruk tat ¢aym
tiiketimini zorlagtirmaktadir (10).

Yapilan literatiir taramalar1 sonucunda, oleuropein bilesiginin tadini iyilestirme
amaciyla smirh sayida ¢alisma oldugu goriilmiistiir. Daha 6nce zeytin yapraginin soguk
icecek olarak tiiketilmek tizere hazirlanan formiilasyonlarinda duyusal begeniyi
tyilestirme ile ilgili ¢aligmalar yapilmis olsa da tibbi bitki ¢ay1 olarak tiiketilmesi
konusunda duyusal begeni iyilestirme g¢aligmasina rastlanmamistir (11). Bu baglamda
literatiirde ve uygulamada yer alan eksikligin giderilmesi amaci ile bu tez ¢alismasi
kapsaminda, zeytin yapragi c¢aymin antidiyabetik etkisini kaybetmeden tadim
yumusatarak diyabetik ve prediyabetik kisiler i¢in rahatga tercih edilebilir hale gelecek
karigik bitki ¢ay1 formiilii seklinde gelistirilmesi amaglanmistir.

Bu amaci desteklemeye yonelik yapilan 6n literatiir tarama ¢alismasi ile zeytin
yapragl ile karisim olusturmak iizere kullanilabilecek, antidiyabetik ve antioksidan
etkisini desteklemesi 6ngoriilen bitkiler arastirilmistir. Edinilen literatiir bilgilerine gore
eski caglardan gliniimiize antidiyabetik ve antioksidan etkileriyle kullanilmakla birlikte
hos aromali tatlar1 ile de on plana gikan Seylan tar¢ini kabugu, beyaz dut yapragi, kurt
lizimii meyvesi Ve stevya yapragi droglarmin formiillerde zeytin yapragi droguna eslik
etmesi uygun gorilmistiir.

Droglarin farkli oranlarda karistirilmasi ile hazirlanmasi planlanan karigik bitki
cay1formillerinumunelerine sirastyla fenolik igerik incelenmesi (total fenol ve flavonoid
miktar1 hesaplanmasi), antioksidan profil incelenmesi (serbest radikal siipiiriicii etkisi,
agir metal indirgeyici Ozelligi, toplam antioksidan kapasitesi) ve glikoz enzim
inhibisyonlari incelenmesi (a-amilaz ve a-glukozidaz enzim inhibisyonlari ile AGE; ileri
glikasyon son fiiriinleri inhibisyonu) deneylerinin uygulanmasi hedeflenmistir. Ote
yandan bahsedilen deney prosediirlerinin hepsi tek drogdan olusan zeytin yapragi ¢cayma
da uygulandiktan sonra, ortaya ¢ikacak sonuglarin antidiyabetik ve antioksidan etki
bakimmdan karistk bitki c¢aylarindan elde edilecek sonuglar ile karsilagtirilmasi
planlanmistir.

Bu tez caligmasi ile yukarida bahsedilen prosediirler uygulanarak yapilmasi
planlanan deney ¢aligmalari sonuglarina gore, diyabet hastalarinin zeytin yapragi
caymnin antidiyabetik etkilerinden maksimum oranda yararlanirken seker ya da bal
ilavesi olmaksizin duyusal begenisi yliksek, keyifle tiiketebilecekleri bitki ¢ay1

formiillerinin elde edilmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes mellitus
2.1.1.Diyabetin tarihgesi

Diyabet ilk ¢aglardan beri bilinen kronik metabolik bir hastaliktir. Eski Misir ve
Hint kaynaklarinda diyabet hastaligindan bahsedilmistir. O dénemlerde sifacilikla
ilgilenen kisiler baz1 hastalarin ¢ok su igtigini ve sik idrara ¢iktigini gozlemlemislerdir.
Dikkatli takip ettiklerinde ise bu hastalarin idrar yaptiklar yerlere karinca ve sinek
benzeri canlilarin geldigini fark etmislerdir. Bu da onlara diyabet hastalarinin idrarinm
icinde tatli bir madde olabilecegi fikrini diistindiirmiistiir (12).

Hastaligin adi ‘Diabetes’ olarak, ilk defa M.S. 2. Yiizyilda Anadolu’da
Kapadokyabdlgesinde yasamis Aretacus tarafindan anilmistir. Yunancada ‘akip giden,
sifon’ anlamlarina gelen bu kelime hastaliga adin1 vermistir (12) .

Ingiliz hekim Thomas Willis, 1674 yilinda idrarm tadmna bakarak sekerli tada
sahip oldugunu fark etmis ve ‘Diabetes’ kelimesinin devamina eski Latincede bal/tath
anlamina gelen ‘mellitus’ kelimesini ilave etmistir. Hastalik boylece ‘Diabetes mellitus’
olarak adlandirilmistir (12).

Tip 1 ve Tip 2 diyabetolarak kategorize edilmesiise Paris Tip Fakiiltesi Profesorii
Marcel Labbe tarafindan gergeklestirilmistir. Marcel Labbe bazi hastalarin yogun protein
kaybi1yasadigini fakat bazi hastalarin ise fazla protein kayb1 yasamadigini fark etmistir.
Protein kaybinin yogun oldugu hastalar1 tip 1 diyabet hastalari, protein kaybimin yogun
olmadigi hastalari ise tip 2 diyabet hastalar1 olarak kategorize etmistir (12).

Labbe 1920 yilinda; “Iki ayr1 diyabet kategorisini birbirinden ayirabildim. Bu
ayrmmi protein denatiirasyon olup olmadigina gore yaptim. Ayrica gordiim ki dnemli
derecede azot(protein) kaybedendiyabetikler, hiperglisemisebebiyle degil, protein kaybi
ile 6liiyorlar. Diyabet tipine gére hazirlanmis bir diyet rejimi, ilaglardan daha 6nemlidir.
Bazilar1 bu anlayisimi fazla yiiksek bulmayacaklar. Fakat tedavide eylemler, s6zlerden
daha degerlidir. “demistir. Bu sdylemi giiniimiizde de diyabet hastalarinin ilag tedavisi
yani sira Onerilen sekerden yoksun beslenme mecburiyetlerini desteklemektedir (12).

Diyabet hastaligi tarihinde dnemli bir yere sahip bir diger zaman dilimi ise 1922
senesidir. Kanada’da Sor Frederick Grant Banting tarafindan insiilinin ilag olarak Tip 1
diyabet hastalig1 tedavisine kazandirilmasi bir déniim noktasi1 olmustur. insiilini képek

pankreasindan izole edip insanlarda kullanabilecek safliga getirdikten sonra ilk insiilin
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uygulamasimi 1922 yilinda diyabetik ketoasidoz komasina giren 14 yasindaki bir
hastasina uygulamigtir. Olumlu yanitaldigi bu vakasisonucunda 0 zamana kadar 6liimeiil
olarak karakterize edilen tip 1 diyabet hastaliginin tedavisinde umut 15181 dogmasm
saglamistir. Frederick Grant Banting bu basarisiyla 1923 yilinda Nobel 6diili
kazanmigtir. 14 Kasim 1891 tarthinde dogmus olan Frederick Grant Banting’e ithafen
dogum giliniiniin 100. Y1l olan 14 Kasim 1991 tarihi ‘Diinya Diyabet Giinii’ olarak ilan
edilmistir. Her yi1l 14 Kasim tiim Diinya’da toplumlarin diyabet hastalifiyla ilgili
duyarlilik ve farkindaligini artirmak amaciyla Diyabet Giinii olarak kutlanmaktadir (13).

Tiirkiye’de de her y1l 14 Kasim Diinya Diyabet Giinlinde saglik okuryazarligm
arttirmak, diyabet hastalarini bilinglendirmek ve toplum sagligini korumak amaglanarak
cesitli etkinlikler yapilmaktadir. Etkinliklerin bir diger amaci ise diyabet hastahi@
seyrinde erken teshisin dnemine dikkat ¢ekmektir. Belirti vermeden viicutta uzun siireler
sessizce ilerleyip bircok ilave hastaliga zemin hazirladigi bilinen hastaligin baslange
asamasinda teshis edilip kontrol altina alinmasi hastanin ileri zamanlarda yasamasi
muhtemel kardiyovaskiiler hastalik risklerini azaltacaktir (4). Tiirkiye’de diyabet hastas
kisilerin %44,5’1 hastaliginin farkinda olmadigi diistiniilmektedir (5). Mavi Cember tiim
Diinya’da diyabethastaliginin sembolii olarak bilinmektedir. Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk
Bakanligi ‘Cemberin disinda kal!” slogani ile diyabet hastaligi ile ilgili biling diizeyini
artirmak adina uyguladigi ¢aligmalara dikkat ¢ekmektedir (4).

2.1.2.Diyabet (Diabetes mellitus) hastahg: nedir?

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (UDF) 2017 yilinda yayinladig: diyabet atlast
calismasinda, diyabet hastaligini viicutta insiilinin iiretilememesi veya iiretilen insiilinin
kullanilamamasi sonucu ortaya ¢ikan, kandaki glikoz miktarmin artmasi ile teshis edilen
kronik ve metabolik bir hastalik olarak tanimlamistir. Diyabet hastaligini, viicut i¢in tek
bir hastalik olmaktan daha ziyade metabolik kompleks bir durum olarak tarif etmistir (3).

Diyabet, pankreasin artik insiilin tiretemedigi veya viicudun irettigi insiilini
yeterince kullanamadig durumlarda ortaya gikan kronik metabolik bir hastaliktir. Insiilin
aktivitesi ve/veya insiilin salinmasindaki herhangibirbozukluga bagli olarak lipit, protein
ve karbonhidrat metabolizmasinda bozulma ile ortaya ¢ikan diyabet, kronik hiperglisemi
ile karakterize olan metabolik bir hastaliktir. Insiilin pankreas tarafindan sentezlenen,
gidalar araciligr ile viicudumuza aldigimiz glikozun kan dolagimimdan hiicre i¢ine
gecmesini saglamak ile gorevli oldugundan viicudumuzdaki en 6nemli hormonlarm

baginda gelir (3).



DM hastaligi kontrol altina alinamazsa ilerleyen dénemlerde hastanin yasam
kalitesini etkileyerek bir¢ok kardiyovaskiiler hastaliga, goz(retinopati), bobrek
(nefropati) sorunlarina ve noropatik agr1 gibi birgok rahatsizliga sebep olabilir.
Toplumdaki yetigkin insanlar arasinda rastlanan korliik ve amputasyon vakalarmin bir
numaralisebebi diyabethastaligidir. Giiniimiizde, 6liime neden olan hastaliklar listesinde
diyabet 5. sirada yer almaktadir (14).

DM hastalari lipoprotein metabolizmasindaki bozukluklardan dolay1 periferal ve
serebrovaskiiler hastaliklara yatkin hale getirdiginden ¢ogu diyabethastasinda es zamanh
olarak hipertansiyon sikayetleri basladig1 gdzlemlenmistir (15). Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) DM hastaligimi, gelecekteki bin yiln en énemli halk saghgi sorunlari arasmda
gordiigiinii agiklamistir (1).

2.1.3. Diyabetin simflandirilmasi

DM hastaligi klinik olarak tip 1 DM, tip 2 DM, gestasyonel diyabet ve spesifik
diyabet seklinde dort ayr kategoride degerlendirilir.

Tip 1 DM, pankreasta yer alan insiilin iiretiminden sorumlu f hiicrelerinin
otoimmiin veya otoimmiin olmayan sebepler yiiziinden hasar gérmesi sonucu gelisen,
insiilin yetersizligi ve hiperglisemiile kendini gésteren kronik metabolik bir hastaliktir.
Viicutta insiilin yetersiz oldugundan hastalar yasamlari siiresince siibkutan (deri alti)
enjeksiyon yolu ile disardan viicutlarma insiilin almak zorunda kalirlar. Diyabet
vakalarinin %10’u tip 1 DM hastasi kisilerden olusur. Diinya genelinde en sik kuzey
tilkelerinde tip 1 DM hastasima rastlanmaktadir (16). Cocuklukdoneminde de pankreasmn
B hiicrelerinin siiregelen otoimmiin veya otoimmiin olmayan nedenlerle zarar gérmesi,
insiilin yetersizligi ve hiperglisemi ile karakterize olan tip 1 DM hastaligma sebep
olmaktadir. Son 20 yilda yapilmis olan epidemiyolojik ¢calismalar, tip 1 DM goriilme
insidansinda ve prevalansinda yogun bir artis oldugunu gostermektedir. Genetk
yatkinlik, kabakulak veya konjenital rubella hastaligi gegirilmis olmasi, uzun siire insiilin
yetersizligi yasanmasi, D vitamini eksikligi gibi ¢esitli etkenlerin tip 1 DM hastaligina
sebep olan etkenler oldugu bilinmektedir. En sik ¢ocukluk déneminde goriilen tip 1 DM
hastaligr akut ketoasidoz ile ortaya ¢ikmakta ve bazen mortalite riskine yol agmaktadir
(14).

Tip 2 DM hastaliginda viicutta insiilin mevcut olmasina ragmen insiiline karsi bir
diren¢ soz konusudur. Bu yiizden hastalarda plazma glikoz seviyesi yiiksek

seyretmektedir. Kronik ve ilerleyici bir glikoz metabolizmasi hastaligi olan Tip 2 DM,



eriskin toplumda en yaygin goriilen metabolizma hastalifi olarak kaydedilmistir.
Diyabetik hastalarin %90-95ini tip 2 DM hastalari olusturmaktadir (2). Obezite, sedanter
yasam tarzi, genetik yatkinlk, hipertansiyon ve hiperlipidemi kisileri Tip 2 DM
hastaligina yatki hale getiren unsurlar olarak bilinmektedir. Onceleri cogunlukla geriatri
hastalarinda goriildiigiinden ileri yas hastaligi olarak kabul gormiis olsa da son 25 yilda
hizli bir sekilde genglik hatta ergenlik ve ¢ocukluk déoneminde bile ortaya ¢ikabilen bir
metabolik hastalik haline gelmistir (2,14). Hastalarda agiz kurulugu, el ve ayaklarda
uyusma ve karincalanma, gérme bozukluklar1 (bulanik gorme), kronik mantar
enfeksiyonlari ya da yaralarin geg iyilesmesi gibi sikayetler ile kendini gosterebilmektedir
(2). Hastalik seneler boyunca belirti vermeden viicut iginde kronik komplikasyonlara
sebep olarak sessizce ilerleyebilir. Bu sebeple risk faktorii tasiyan kisilerin belirti
gostermeyi beklemeyip belirli sikliklarla DM tarama testlerinden ge¢melerinde fayda
vardir. Tip 2 DM hastalar1 genellikle sekerden yoksun diyet uygulayarak ve oral yolla
antidiyabetik ilaglar1 diizenli sekilde kullanarak hastaliklarini kontrol altina alabilirler.
Fakat kronik ve ilerleyici bir metabolik hastalik oldugundan DM, pankreastaki insiilin
iireten B hiicrelerine zaman i¢inde hasar vermektedir. Bu hasar uzun yillar devam ederse
ilerleyen donemde tedaviye oral antidiyabetik ilaglara ilave olarak siibkutan insiilin
uygulamasi eklenmesi gerekebilmektedir (14).

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle gebelik sonlandiktan sonra ortadan
kaybolan diyabet hastalig1 ise gestasyonel diyabet olarak adlandirilir. Genellikle diyet
diizenlemesi ile hastalik kontrol altina alinarak tedavi saglanir. Diyet uygulamasmm
tedavide yeterli gelmedigi durumlarda ise gebelik boyunca kontrol altina alinamayan
insiilin direnci, zamanla pankreas B hiicrelerinin islevinde hasara yol agarak hastalig
kalic1 hale getirebilmektedir (16). 2009 yilinda Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma
Grubu’nun ¢alismalar1 sonucunda Amerikan Diyabet Dernegi (ADD) ’nin de aralarinda
oldugu ¢ok sayida diyabet hastalig1 ile miicadele kurulusu bir araya gelerek, gebelik
baslangicindaki kontrollerde olasi diyabet hastaligi riski tasiyan kisilerin standart glikoz
tarama testine tabi tutulmasini 6nermislerdir. Bu taramalarin uygulandigi kisilerin
%7’sinde gestasyonel diyabet gézlenmistir (17).

Bunlarin diginda, diger sebeplere bagl baska “spesifik diyabet tipleri” bashig
altinda degerlendirilen diyabet hastaligi cesitleri vardir. Ornegin; beta hiicresi
disfonksiyonunda genetik bozukluklar, insiilin etkisinde genetik bozukluklar, ekzokrin

pankreas hastaliklari (kistik fibrozis gibi) ve ila¢ ya da kimyasallarm indiikledigi (organ



transplantasyonu sonrasi veya HIV/AIDS tedavisi) diyabet formlari bu grupta yer
almaktadir (2).

Tip 1 DM hastalarinda en belirgin ve ayirt edici 6zellik ani gelen akut
hiperglisemidir. Bu hastalarda genelde kilo kaybi, sik idrara ¢ikma ve gorme bulaniklig
sikayetleri gozlemlenmektedir (14).

Tip 2 DM hastalarinda ise teshis koyulmadan takriben 5 y1l kadar 6nce hastalik
temellerini atmis ve kardiyovaskiiler sistemde hasar olusturmaya baglamistir. Hastalarm
sikayetleri tip 1 DM hastalarinin sikayetleri kadar belirgin ve akut degildir. Tip 2 DM
hastaligina sahip bireyler genellikle halsizlik ve letarjiden yakinmaktadirlar (14).

2.1.4. Diyabetin epidemiyolojisi

Belirli popiilasyonlarda bir hastaligin kisa siire i¢inde birgok kiside goriiliip hizla
yayilmasi ‘epidemi’ olarak adlandirilir. Diyabet epidemiyolojisi, 20. yiizyilin son
ceyreginde kendinden bahsettirmeye baslamis ve 1990 yilindan sonra goriilme sikligim
daha da hizli artirarak 21. ylizyilin ilk ¢eyregi icin tahmin edilen sayilarin da ilerisine
giderek ‘diyabet epidemisi’ tanimlamasmi hak eder hale gelmistir (14). DSO’niin
belirlemelerine gore su an diinya lizerinde 537 milyon yetiskin diyabet hastas1 bulundugu
bildirilmistir. Bu sayinm 2045 yilinda 783 milyon kisiye yiikselmesi 6ngoriilmektedir.
Her 4 diyabet hastasinin 3 iiniin diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasadigi tespit edilmistir.
Diyabet hastalig1 sebebiyle diinya genelinde her 5 dakikada 1 kisinin hayatin1 kaybettigi
tahmin edilmektedir (3).

Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Dernegi tarafindan yiiriitiilen Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans1 (TURDEP, 1997-1998)
calisma sonuclarina gore tip 2 DM hastaligi goriilme sikligi %7,2 oraninda agiklanirken,
bozulmus glikoz tolerans1 (BGT) prevalansi %6,7 seklinde bildirilmistir. TURDEP-I11
(2010) ¢alismasi sonuglarina gore ise yurt capinda 20 yasin1 gegmis 26499 goniillii birey
ile yapilan ¢alisma sonuglarina gore, 12 senelik zaman sonunda tip 2 DM hastalig
goriilme sikligt %13,7 degerine ulasarak ciddi sekilde yiikselis gostermistir (5). Tiirkiye
Saglik Bakanliginin Agustos 2022’deki agiklamasina gore ise 20-79 yas araligindaki
yetigkinlerin yaklasik 7 milyon kigisi DM hastasi olarak tanimlanmistir. Bu da Tiirkiye
niifusunun yaklasik %15’inin DM hastasi oldugunu gostermektedir (4). Bununla birlikte
Tiirkiye’deki DM hastas1 kigilerin  %44,5’1 hastaliginin  farkinda olmadig
distiniilmektedir (5).



Diyabet hastaligi %80 oraninda 6nlenebilecegi ongoriilen bir halk saglhigi sorunu
olarak tanimlanmigtir. Saglik okuryazarligini arttirmak diyabetten korunmak i¢in biiyiik
onem arz eden bir konudur (4). Egitim ile bireylerin hastaliktan korunmasi, eger
hastalanirlarsa hastaligin ne gibi belirtilerle ortaya ¢ikacagmi anlamalari, tedavide nasil
bir yol izlenecegini bilmeleri ve hastaligin ilerleri donemlerinde ne gibi ek
komplikasyonlarla karsilasabilecekleri gibi bilgilere sahip olmalar1 saglanarak
farkindalik arttirmaya yonelik caligmalar toplum sagligini koruma noktasinda ¢ok degerli
bulunmaktadir (18). ADA’nin bildirimine gore saglikli yemek tarzina sahip olmak ve
hareketli bir yagam siirmek DM hastalarinin yasam kalitesini arttirdig: gibi prediyabetik
kisileri de hastaliktan korumaya yardimc1 bir rol oynamaktadir (15). Ayrica yapilan
aragtirmalar gostermistir ki beslenme aligkanliklarini saglikl yiyeceklerle diizene sokan
diyabet hastalarinda, diyabete bagli olusabilecek kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ikincil
hastaliklarin goriillme sikliginda da azalma seyredilmistir (19).

Diinya capinda salgin oranlarina ulagsmis olan DM hastaliginin su an mevcut
bulunan ¢esitli ilaglarla tedavisi miimkiin olmasina ragmen, arastirmacilar diyabetin
onlenmesi ve tedavisi i¢in yeni iiriinlere duyulan ihtiyaci kabul etmektedir. Bitkilerin,
yeni molekiillerin kesfinde dnemli derecede 151k tuttugu bilindiginden son yillarda,
biyolojik aktif madde kaynaklari olan bitkiler ile diyabet tedavisine yonelik yeni ilaglarm
kesfi i¢in bir¢ok ¢aligma yapilmaktadir (20).

2.1.5. Diyabetin tam ve tedavisi

DM hastaligi, hiperglisemi ile karakterize edilen bir karbohidrat metabolizma
bozuklugudur (21). Diyabettanisikoyulmasiigin oral glikoz tarama testi (OGTT) teknigi
kullanilmaktadir. Bu teknige gore yaklasik 12 saatlik gece agligini takiben, bireyin ilk
6giinli 6ncesikan drnegialinarak plazma glikoz seviyesi kaydedilir. Buna aglik kan sekeri
Ol¢timii denir. Ardindan 300 ml su igerisinde ¢6ziinmiis 75 g glikoz ¢oziindiiriilerck
kisiye i¢irildikten sonra 2 saat herhangi bir yiyecek ya da icecek tiiketilmeden beklenir.
Siire sonunda plazma glikoz seviyesi yeni bir kan 6rnegi alinarak 6l¢iiliir. Buna da tokluk
kan sekeri olgiimii ad1 verilir. Postprandiyal glikoz konsantrasyonu, yemekten sonra
(tokluk) kan sekeri konsantrasyonu anlamina gelmektedir (2).

Postprandiyal glikoz degeri sonucunun 200 mg/dl ve {izeri olmasi diyabet tant
kriterlerinden biridir (14). OGTT esnasinda, plazma glikoz seviyesi insiilinin

salinimi/yararlanimi ile 6l¢imlenir. Bu 6l¢iim sonucundaki degere, Olgiimii yapilan



kisinin son 6glinlerinde tiikettigi yemek igerik ve miktari ile glikoz metabolizmasi gibi
¢esitli durumlar etki edebilmektedir (22).

Postprandiyal glikoz degerinin sonucunun 200 mg/dl ve iizeri olmasi diyabet tan
kriterlerinden biri olmakla beraber buna ilave olarak, hemoglobin A1C (HbAlc)
diizeyinin %6,50 nin {izerinde olmasi, aglik plazma glikozu (APG) 126 mg/d| ve iizerinde
olmasi, diyabet semptomlariyla birlikte tok ya da ag rastgele bir zamanda 6l¢iilen plazma
glikoz degerinin 200 mg/dl ve iizerinde olmasi gibi durumlardan yalnizca birinin bile
bireyde goriilmesi tip 2 DM tanis1 konulmasi i¢in belirleyici kriter olusturmaktadir (23).

Son yapilan ¢alismalar gostermistir ki heniiz tip 1 DM 6nlenmesi miimkiin bir
hastalik degildir. Fakattip 2 DM hastaligi i¢in beslenme aliskanliklarinin diizenlenmesi
ve yasam stilinde yapilacak degisikliklerle hastalik goriilme riskini azaltmanin miimkiin
olabilecegi anlasilmistir. Plazma glikoz seviyesi normalden yiiksek fakat diyabet tam
smirlarma ulagsmamis kisiler ‘prediyabetik kisiler’ olarak adlandirilir. Prediyabetik
kisilerin birer diyabet hastasi aday1 olduklari kabul edilmektedir. Bu kisiler saghkli
beslenme, diizenli egzersiz, kaliteli uyku diizeni gibi saghgi korumaya yardimci
aliskanliklar1 hayatlarina katar ve yasam kalitelerini artirirlarsa ilerleyen zamanlarda
yakalanmalart muhtemel tip 2 DM hastaligindan korunmus olacaklar1 dngdriilmektedir
(24).

Tedavi yontemlerine baktigimizda ise tip 1 DM hastaliginda viicutta insiilin
hormonu mevcut olmamasi ya da islevini yerine getirememesi s6z konusu oldugundan
tedavide insiilin kullanmak sart kabul edilmektedir. Bu yiizden tip 1 diyabet ‘insiiline
bagl diyabet’ ismiyle de anilmaktadir. Tedavide hastanin ihtiyacina uygun dozda insiilin
iceren ilag gerekli siklikta, deri altina (siibkutan) enjekte edilir (2).

Tip 2 DM tedavisinde, serum glikoz seviyelerinin kontrol altina alinmasmnda
genellikle oral antidiyabetik ilaglar tercih edilmektedir (2). Tip 2 DM tedavisinde
kullanilan oral antidiyabetik ilaglar 4 grupta incelenebilir. Ilk grup karbonhidratemilimini
azaltarak etki gdsteren a-glukozidaz inhibitérleridir. ikinci grup ise insiilin duyarhiligim
yiikselterek etki eden ilaglar, metformin, tiazolidinedionlardir. Ugiincii grupta insiilin
salinimini artiran siilfoniliireler, meglitinid analoglar1 bulunur. Dérdiincii grupta ise
inkretin bazli tedaviler smifinda olan gliptinler vardir (18). Tip 2 DM, bu bahsedilen oral
antidiyabetik ilaclarla kontrol altina alinamadigi durumlardaise tedaviye ek olarak insiilin
eklenmesi gerekli goriilmektedir. Biitin DM hastalig: tiplerinde tedavi edici ilaglara ek
olarak hastalara glikozdan yoksun saglikli diyet programi ve diizenli egzersiz

onerilmektedir (2).



Viicut kitle indeksinin ideal aralikta olmasi diyabet hastaliginin progresyonunu
hafifletecektir. Viicut kitle indeksi (VKI) kisinin viicut agirhgmm boy uzunlugunun
karesine boliinmesiyle (kg/m2) ortaya ¢ikan degerdir. Bu degerin 18,5 kg/m? altinda
hesaplanmasi kisinin ideal kilosunun altinda, 18,5 kg/m? ile 24,9 kg/m? arasindaki bir
degere denk geliyor olmasi kisinin ideal kilo degerinde, 25 kg/m2 ile 29,9 kg/m? degerleri
arasinda olmasi ideal kilosunun {izerinde, 30 kg/m?2 ile 39,9 kg/m?2 arasindaki degerler
kisinin ideal kilosunun fazlaca tizerinde (obez), 40 kg/m?2 iizeri sonuglar ise asir1 yiiksek
kilo (morbid obez) kategorisinde oldugunu géstermektedir (2).

Gestasyonel diyabet tedavisinde ise ilag tedavisinden dnce, gebe hasta saglikli
beslenme diizenine gegirilerek Onerilen egzersiz programlari ile takibe alinir. OGTT
sonuglaribu yontemlerle normal aralik degerlerine inmez ise gebe hastada ihtiyacina gore

gerekli doz ve siklikta uygulanmak {izere siibkutan insiilin tedavisine baslanmasi tavsiye

edilmektedir (2).
2.1.6. Diyabet hastahgi tedavisinde kullamlan dogal yontemler

DM hastaligi ¢esitli antidiyabetik etkili ilaglar aracihigi ile kontrol altina
aliabiliyorolsa dailaglarin hayatboyu kullanilma gerekliligi, maliyet yliksekligi ve olasi
yan etki riskleri hastalar1 dogal tedavi yontemleri arayisina sevk etmistir. Dogal tedavi
yontemleri arasinda hastalarin en ¢ok tercih ettifi yontemlerin basinda ise bitki ¢ay1
tiketiminin geldigi bilinmektedir (6).

DM hastalarinin %43’1 geleneksel ve tamamlayici tedavi yontemlerini tercih
ederken, bukisilerin % 97°sinin bitkisel yontemleri kullandigi tespit edilmistir. Hastalarn
bu yogunilgisini dogru bilgi ve dogru iirtin ile karsilamak adina, saglik profesyonellerinin
bu alanlarda daha ¢ok bilgi sahibi olmalar1 gerektigi dikkati ¢cekmistir (25).

2014 senesinde iilkemizde yapilan bir anket ¢alismasinda tip 2 DM hastasi
bireylerin bitkisel iiriin kullanim aligkanliklar1 arastirilmigtir. 120 goniillii tip 2 DM
hastas1 bireyin katildig1 arastirmada katilimcilar, sosyokiiltiirel 6zellikleri, diyabet
oykiileri, varsa baska kronik rahatsizliklari, tiiketiyorlarsa tiikettikleri bitkisel {iriiniin
cesidi ve tliketim zamani, lirlinlin nereden temin edildigi ve kimin tarafindan tavsiye
edildigi ile bu iiriini tiketirken doktoruna bilgi verip vermedigi konularinda ¢esitli
sorular1 cevaplamiglardir. Anket sonuclarina gore hastalarin %52,1’inin DM teshisi
konulduktan sonra, %10 unun da diyabet teshisi konulmadan 6nce bir veya daha ¢ok kez
bitkisel iiriin kullandig tespit edilmistir. Hastalarin %48,4°1 kullandiklari bitkisel tiriinii

aktar diikkanlarmdan temin ettigini, %29’u ise dogadan kendilerinin toplayp
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kullandiklarini ifade etmislerdir. Hastalarin sadece %6,5’inin bir saglik profesyoneli
tavsiyesiile bitkisel tiriin kullanmaya karar verdigi ve hastalarin %82,3’{iniin doktorlarma
bitkisel tiriin kullandiklar bilgisini paylasmadiklari anlagilmistir (26).

Eksik veya yanlis bilgilendirme ile bilingsizce tiiketilen dogal iiriinler hastalarda
istenmeyen sonuglarin goriilmesine sebep olmaktadir. “Dogal olan her sey yararlidir ve
zararli degildir” inanisi son derece yanlis ve tehlikelidir. Bitkilerin i¢erigindeki ytizlerce
cesit bilesen, hazirlama sartlar1 ve bunun gibi pek ¢ok degiskene bagli olarak istenmeyen
etkilere sebep olabilir, kisi toksisite ile kars1 karsiya kalabilir. Ayni1 zamanda hastanin
kullandig1 ilaglar ile bitki-ilag etkilesimi olusabilir (27). Bununla birlikte yeterince
denetleme yapilmamasinedeniyle bitkisel tiriinlerin i¢inde etiketinde bildirilmemis giiglii
farmasotik etkili drog igerme ihtimalleri, toksik bitki tiirleriyle ya da agir metal, zirai
kimyasallar, bocek artiklar1 gibi ¢esitli istenmeyen maddelerle temas edip iclerinde
barindirma ihtimalleri kontrolsiiz satisin tehlikesini ortaya koymaktadir (28) . Hastalarm
dogaliiriinlere olan ilgisindeki artis ve kontrolsiiz liriin temininin olusturabilecegi zararlar
g6z Oniline alindiginda saglik profesyonellerinin bu alanlarda daha ¢ok bilgi sahibi
olmalari, hastalar1 dogru iiriin ve dogru bilgi ile bulusturma sorumluluklar: bir kez daha
dikkati gekmektedir (25).

DM, serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserlerden sonra
insanlik i¢in en ciddi hasar verici kronik hastalik olarak kabul edilmektedir. Hastalign
kontrol altina alinmasi i¢in genellikle 6miir boyu ilag kullanim1 gerekli goriilmektedir.
Yan etki gostermeden uzun siire kullanima uygun antidiyabetik ilaglar olmadigindan
hastalarin bitkisel tedavilere yonelme egiliminde oldugu fark edilmistir. Dogada yaklasik
1200 bitkinin kan sekerini kontrol etmekte etkili oldugu bilinmekte dir. Bitkilerin i¢gindeki
etken maddelerin a-glukozidaz ve a-amilaz enzimlerini inhibe ederek karbonhidratlarin
emilimini yavaglatma yoniinde etki ettigi diisiiniilmektedir. Bu etki tip 2 DM hastaligmm
kontrol altina alinmaya ¢aligmasina katki sunacagi fikrini dogurmustur. Bir diger etkili
oldugu diisiliniilen etki mekanizmasi ise insiilin benzeri etki gosteren etken maddelerin
varhgidir. Bitkilerin igerdigi sekonder metabolitlerinden flavonoid yapidaki polifenolleri
insiilin benzeri etki gostererek kan sekerini dengelemeye yardimci olmaktadir. Bu etkili
maddeler su i¢inde ¢oziilebildiginden, bitki ¢ay1 formunda tiiketildiklerinde istenilen
faydali etkiden yararlanilabilinmektedir. Yapilan c¢alismalar goz  Oniinde
bulunduruldugunda, bitki gaylari tiiketiminin hastaliga karsi belirgin bir dogal tedavi
yontemi olarak degerlendirildigi goriilmektedir. Maliyet diisiikligii ve yan etki
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ihtimalinin az olmas1 bitki ¢ay1 kullanimini diyabet hastalari i¢in her donem cazip
kilmigtir (6).

Ulkemizde diyabet tedavisine karsi geleneksel olarak kullanildig: bilinen baz
bitkiler; 6kse otu (Viscum album L.), tar¢gin (Cinnamomum verum L. ve Cinnamomun
cassia L.), gemen (Trigonella foenum-graecum L.), zeytin (Olea europeaL.), ¢orek otu
(Nigellasativa L.),beyazdut(MorusalbaL.), karadut(MorusnigraL.),igde (Elaeagnus
angustifolia L.), sirgan (Urtica dioica L.) ve evelik (Rumex crispus L.) olarak
siralanabilir. Bu bitkilerin c¢esitli sekillerde geleneksel halk ilac1 olarak diyabet
hastaligina kars1 kullanildigi bilinmektedir (26,29,30).

2000 y1l 6ncesine aittarihi kalintilarda rastlandigi iizere ¢ok eskizamanlardan beri
diyabet hastaligt tanimlanmis olup bitkilerle tedavi edilmesine karsi bitkilerden
gelistirilip ilag haline getirilmis sadece tek bir molekiil vardir. ‘Metformin’ isimli bu
molekiil Galega officinalis L. (French Lilac/Kegi sedefi) bitkisinden elde edilmistir.
Metformin molekiilii Tip 2 diyabetin tedavisinde ilk tercih edilen ajanlarin basmda

gelmekte ve tedavide yiiksek oranda basari elde etmektedir (31).
2.2. Bitkisel ve Tamamlayici Tedaviler
2.2.1. Tamamlayici tedaviler

DSO geleneksel tibb1, “Fiziksel ve ruhsal hastaliklarm engellenmesi, teshis
konulmasi, tedaviedilmesi, sagligin korunmasive daha iyihale getirilmesii¢in kullanilan
cesitli kiiltiirlere ait teori, inang ve tecriibelere dayanan bilgi, beceri ve uygulamalarn
tamam1” seklinde tarif etmistir. Tamamlayici tip uygulamalar1 Cin, Kore, Japonya ve
Hindistan gibi Asyaiilkeleribasta olmak {izere Diinya’nin bir¢okiilkesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (32).

Tiirkiye’de ise dogal tedaviyontemleri Geleneksel ve Tamamlayici1 Tip (GETAT)
bashigr altinda toplanmaktadir. GETAT Enstitiisii, 2014 senesinde olusturulmus olan
6569 numaral kanun; Tiirkiye Saghk Enstitiileri Baskanligi'na (TUSEB) bagh olarak
Tiirkiye Saglik Enstitiileri Baskanligi Kurulmasi ile ilgili kanun ile kurulmustur. GETAT
Enstitiisii’nilin kurulma hedefi kanita dayali sekilde geleneksel ve tamamlayici tibbm,
modern tip ile biitiinlesmis halde bireylerin saglhiginin korunmasina, iyilestirilmesine,
gelistirilmesine ve bireylerin bozulan saglhiginin iyilestirilmesi alanlarinda etkin bir rol
oynamaktadir (26). Gliniimiizde geleneksel ve tamamlayici tip (GETAT) ydntemlerine
karst yogun ilgi vardir. Gelismis diinya iilkelerinde yapilan arastirmalar bireylerin

yarisindan fazlasmin GETAT yontemlerini tercih ettigini géstermektedir (33).
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2.2.1.1. Bitki caylari

Tibbi bitkilerin en yaygin kullanim sekillerinden birinin bitkisel ¢ay formlan
oldugu bilinmektedir. Bitki ¢aylar1 soguk alginligi, sindirim sistemi rahatsizliklar,
kanser, diyabet hastaligi, kardiyovaskiiler rahatsizliklar, obezite, uykubozuklugu tedavisi
gibi bir¢ok alanda tedavi ve hastaliklardan korunma amacina yonelik kullanilmaktadir.
Toplumlarmn kiiltiirel farkliliklar1 ve inanglarina gére bitki c¢ayr kullanim sekilleri
degisiklikler gosterse de tiim diinya genelinde bitki ¢caylari yaygin olarak siklikla tercih
edilmektedir (34).

Avrupa Farmakopesi ise bitki caylarini; “agizdan alima yonelik olarak,
kullanilmadan hemen 6nce bir veya daha fazla bitkisel drogun infiizyon, dekoksiyon ya
da maserasyon yoluyla hazirlanan sulu preparatlaridir” seklinde tanimlamistir (35).

Bir baska tanimlamaya gore ise bitkisel ¢aylar; Camelia sinensis L. bitkisinin
disinda kalan bitkilerin yaprak, ¢icek, meyve, tohum veya govdeleriyle hazirlanan saglig
korumaya ve diizenlemeye yardimci olan popiiler i¢eceklerdir (6).

Cay, kelime kokeni olarak ilk dogdugu yer olan Cin’de, Cin dilinin farkh
diyalektlerinde “cha”, “chai” ya da “té” olarak telaffuz edilmesi sebebi ile tiim diinya
dillerinde bu ii¢ kelimeden esinlenilerek adlandirilmistir. Dilimizde “chai” kelimesinden
esinlenilerek ‘cay’ kelimesinin kullanimi se¢ilmistir (36). Farsca kokenli kelime Rusgada
da ayn1 anlama sahip ¢ay sézciigii ile es kokenlidir (37). Ingilizce kullanimindaki ‘tea’
kelimesi de “té” kelimesinden esinlenerek tiiretilmistir (36).

M.O. 2737 yilinda Cin Imparatoru Shen-Nung, saraymin bahgesinde vakit
gecirirken riizgar etkisi ile ugup gelen bir yapragin sicak su dolu bardagina tesadiifen
diismesi ile suyun renk ve kokusunu degistirdigini fark etmis, tadina bakinca ise aromasi
ve kokusu hosuna gidince ¢ay i¢ecegini tesadiifen kesfettigi rivayet edilmektedir (38).

Uzak dogu iilkelerinde ¢ok eski zamanlardan beri tiiketildigi bilinen cay
iceceginin Avrupa’ya gelmesi 17. yy. ‘da Portekizli tiiccarlar aracilign ile oldugu
bilinmektedir. Avrupa’dahizla yayginlasan ¢ay tiiketimine bagl olarak ilerleyen yillarda
Hollanda ve Fransa cay tiiketimi oraninda ilk siralara yerlesmistir (38).

Japonyave Cin gibi Uzak Dogu toplumlarinda ¢cay hazirlanmasi6zel bir seremoni
olarak gerceklestirilir. Cay1 hazirlayacak kisinin kryafetlerinden, ¢cayin demlenecegi
demlik ile sunulacagi bardaklarin kalitesine, sunulan kigilerin ¢ay1 tiikketme sekillerinden

bitkinin  kalitesinin se¢imine ve 1sitilan suyun sicakligina kadar her detay
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diisiiniilmektedir. Cin hiikiimdarlar ¢cay igme aktivitesini bir kiiltiirel aktivite olarak
tanimlamislardir (38).

Tiiketilmeye baslandig: ilk yillarda ¢ok deger gdren gay igecegi, 6zel Ingiliz
porselen fincanlari ile sunulmustur. Cayin i¢indeki bilesiklerin pahali porselenlerin
rengini degistirerek zarar vermesini engellemek i¢in ¢cayin i¢ine siit ilave etme fikri 6ne
siirlilmiistiir. Boylece giiniimiizde de 6zellikle Avrupa’da yayginca tiiketilen siitlii cay
kesfedilmistir (38).

Cay, bilinen en ucuz ve popiller icecek olarak tanimlanmaktadir. Eski
donemlerden giiniimiize kadar tiim diinyada farkli yas ve sosyokiiltiirel diizeye sahip pek
cok kisi tarafindan siklikla tercih edilmistir. Tiim diinyada her giin yaklasik {ic milyar
bardak cay tiiketildigi diisiiniilmektedir. Bu sebeple cayin ekonomideki degeri de
biiyliktiir. Diinyada ¢ay iireten baslica tlilkeler; Asya kitasinda Banglades, Cin, Hindistan,
Endonezya, Sri Lanka ve Tayvan, Afrika kitasinda Burundi, Kenya, Malavi, Mauritius,
Ruanda, Giiney Afrika, Tanzanya, Uganda, Zaire ve Zimbabve, Giiney Amerika’da
Arjantin ve Brezilya olarak bilinmektedir (39).

Bitkilerin ¢ay formunda kullanilmasi, gida olarak tiiketilmesinden sonra bilinen
en sade ve eski yontem olarak kabul edilmektedir. Bir bitkinin ¢ay seklinde
tilketilebilmesi i¢cin en Onemli kriterler istenen etkiyi gosterecek bilesiklerin suda
cozilinebiliyor olmas1 ve suyun i¢cinde homojen olarak yayilabiliyor olmasidir. Bu
ozelliklere ilave olarak sicak su ile temas ettirildiginde yapisinin bozulmaya ugramamasi
da onemlidir. Beklenen olumlu etkiyi saglamaya yardimci bilesikler ugucu yapida
bilesikler ise bitki ¢ay1 hazirlama prosediirii boyunca hazirlanan kabin agiz kisminn
kapali olmasina dikkat edilmelidir. Aksi takdirde buharlagsmayla olusacak madde kaybi
beklenen etkiyi azaltabilir (36).

Giiniimiizde bitki ¢aylar1 saglik tizerine faydali etkilerinin bulunmasinin yani sira
yumusak i¢imleri sayesinde siyah ¢ay ve kahve gibi i¢eceklere ek bir sicak igcecek
segenegi olarak siklikla tiiketilmektedir (35).

Bitki ¢aylar1 ‘tisan’ kelimesiile isimlendirilen ve hastaliklarin 6nlenmesinde veya
tedavi edilmesinde katki saglayan, biyolojik olarak madde iceren bitkisel igeceklerdir.
Tedavi amaci ile kullanildiklarinda konsantrasyonlari yiikselir ve ‘tibbi bitki cay1’ olarak
anilirlar. Tibbi ¢aylar cogu zaman dahilen oral yolla alinsalar da haricen gargara, kompres
ve banyo terapisi olarak da kullanilabilirler (38).

Bitki ¢aylari igeriginde mevcut olan ugucu yaglari, antioksidan etkileriyle bilinen

flavonoidleri ve diger pek cok etkili bilesikleri sebebiyle sagliga faydali igecekler
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seklinde kabul edilirler. Ulkemizde bitki ¢ay1 olarak en ¢ok tercih edilen bitkilerin
basida thlamur (Tilia cordata Mill.) ve nane (Mentha piperita L.) bitkilerinin geldigi
bilinmektedir (40).

2.2.1.1.1. Bitki cay1 hazirlama yontemleri

Bitkiler fotosentez islemi sonucu ortaya ¢ikardiklar: son iriinlerin biyolojik
etkilerine gore, kuvvetli etkili bitkiler, orta etkili bitkiler ve zayif etkili bitkiler olarak ti¢
ayr1 grupta kategorize edilmektedir. Kuvvetli etkili bitkilerin gii¢lii biyolojik tesire sahip
bilesikler icermesi nedeni ile bitki ¢ay1 seklinde tiiketilmesi saglik agisindan tehdit
olusturabilmektedir. Orta etkili bitkiler ise makul nicelik ve siklikta tiiketildiginde
tehlikeli olmayan fakat uzun zaman ve fazla 6l¢iide tiiketildiginde istenmeyen sonuglara
sebep olabilmektedirler. Zayif etkili bitkiler, kuvvetli etkili bilesikler icermeyen, tavsiye
edilen Olgiilerde tiiketildiginde uzun zaman kullanilsa bile sagligi tehdit edecek sonuglar
dogurmayan bitkiler olarak kategorize edilmektedir. Bu ii¢ kategoride bitki ¢ay1 olarak
giivenle kullanilmaya uygun olan grup zayif etkili bitkiler grubudur. Ihtiyac halinde
kontrollii bir sekilde orta etkili bitkiler de bitki ¢ay1 seklinde tiiketilebilmektedirler (36).

Bitki ¢aylarmin sagligi koruyucu ve tedavi edici etkilerinin son yillarda yapilan
klinik ¢alismalar ile desteklenmis olmasi tiiketim sikligini arttirsa da sagliga faydal
etkilerinin yani sira, duyusal ¢ekicilik (aroma ve tat) 6zelliklerinin hastalarin bitki ¢cay1
secimindeki tercihlerini biiylik 6l¢lide etkilemeye devam ettigi goriilmiistiir (41).

Duyusal ¢ekiciligi, hasta tarafindan ilk izlenim ile olusan temel duyulardan;
goriliniis, doku ve lezzet gibi ozellikler belirlemektedir. Tiiketilecek {iriiniin duyusal
karakteristikleri Kramer Cemberi olarak adlandirilmis bir daire modeli ile sembolize
edilmektedir. Buna gore goriiniis, tat, koku, lezzet gibi 6zelliklerin yani1 sira kinestetik,
viskozite-kivam ve agiz hissi gibi etkiler de duyusal begeni agisindan
degerlendirilmektedir. Bu kavramlar 6n planda tutularak kisilerin duyular1 bir enstriiman
gibi kullanilir ve duyusal begeni 6l¢iimii i¢in tat, koku, kivam gibi 6zelliklere verdikleri
tepkilere gore analizler yapilip iirlinler sekillendirilir (42).

Duyusal begeni gida ve diger tiiketim iirtinlerinde 6nemli oldugu kadar bitki cay1
se¢iminde de etkilidir. Berrak, homojen, hos bir kokuya sahip bir bitki ¢aymin rahat bir
ortamda, giizel miizik esliginde, iyi gelecegine inanilarak, yudum yudum igilmesinin
tedavi edici etkisini arttiracagi diisiiniilmektedir (36).

Bitki ¢aylar1 tek bir drogdan olusabilecegi gibi bitkilerin sinerjistik etkilerinden

yaralanip biyoyararlanimi arttirmak, aromasini yumusatmak, gorsellik katmak gibi
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duyusal begenisini arttirmak amaclari ile birden ¢ok drogdan da olusabilmektedirler.
Birden ¢ok drogdan olusan bitki ¢ay1 karisimi hazirlanirken droglar dort baslik altinda
kategorize edilmektedir.

1. Temel drog (Remedium Cardinale): Karisimin beklenen etkisini saglayan drog
olarak tanimlanmaktadir. Karigimlarda genelde da bir tane temel drog bulunur,
ihtiyaca gore 2 ya da 3 drog sayisina ¢ikilabilmektedir.

2. Yardimcidrog (Adjuvans): Temel drogun etkisini ylikseltmek amaciyla karigima
eklenen drog olarak bilinirler. Tercihen bir ya da iki adet yardimci drog
kullanilabilmektedir.

3. Diizeltici drog (Corrigens): Karisimm koku ve tat gibi duyulara hitap eden
ozelliklerini destekleyici droglardir. Genellikle etki olarak temel drogun etkisi ile
ayni paralelde olan droglar tercih edilmektedir.

4. Dolgu droglari/Tamamlayici droglar (Constituents): Temel drog ve diger eklenen
yardimcive diizelticidroglarmn etkilerinibozmayacak sekildebitki ¢ayinin i¢cimini
pozitif yonde etkilemesi beklenen droglar olarak tanimlanirlar. Karisimn igine
hos renkli bir ¢igek eklenmesi seklinde 6rneklendirilebilir (38).

Bitki c¢aylarmin hazirlama yontemleri genellikle bitkinin hangi kisminn
kullanacagina gore 3 degisik yontem ile hazirlanabilir. Bitkilerin kurutulmus yaprak ve
cicek gibi kisimlari, sicak su igerisinde demlenerek (infiizyon), kabuk, meyve ve tohum
gibi toprak iistii kisimlar1 ya da kdk, rizom, yumru gibi toprak alt1 kisimlart genellikle
kaynatilarak (dekoksiyon), ve 1siya maruz kalmamasi gereken bitki kisimlar1 oda

sicakliginda bekletilerek (maserasyon) yolu ile hazirlanilmaktadir (38).
2.2.1.1.1.1. Demleme yontemi (Infiizyon)

Demleme yontemiyle ¢ay hazirlamak icin, 1 kisim bitki drogu iizerine, 10 kisim
100°C de kaynatilmis ve 80°C ye sogutulmus temiz su ilave edilir, agz1 kapali bir kapta
5 dakika kadar demlendirildikten sonra siiziilir. Bitkinin ugucu bilesiklerinden
faydalanabilmek acisindan infiizyon igslemi boyunca kabin agzmin kapali olmasi
onemlidir. Infiizyon yontemi genellikle bitkinin ¢igek ve yaprak kisimlari kullanilacaksa
tercih edilen bir yontemdir. Eger odun, govde ve kabuk gibibitkinin sertkisimli birdrogu
inflizyon teknigi ile hazirlanmak isteniyorsa Oncesinde gerekli parcalama islemi
uygulanmalidir. Tibbi papatya (Matricaria recutita L.), melisa (Melissa officinalis L.),
tibbi nane (Mentha piperita L.) genellikle infiizyon teknigi ile hazirlanan bitkilerin en sik

tercih edilen 6rnekleri olarak bilinmektedir (38).
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2.2.1.1.1.2. Kaynatma yontemi (Dekoksiyon)

Bitki drogunun tizerine, soguk su ilave edilerek belli siire kaynamaya birakilir. 1
kisim bitki droguna 10 kisim su ilave edilerek hazirlanir. Kaynama sirasinda bitki
icerigindeki ucucu yaglarin kaybini 6nlemek amacli, kaynamada kullanilan kabin agz
kapali olmalidir. Daha sonra siizgegten gegirilme islemi uygulanir. Dekoksiyon
yonteminde amag inflizyon yontemi ile verim alinamayan sert dokuya sahip olan meyve,
kok, kabuk gibi bitki droglarinin etkili bilesiklerinin suya gegisini saglamaktir. Alkaloid,
saponin ve tanen bilesikleriniigeren droglar i¢in kaynatma yontemi etkin maddelerin ¢aya
daha iyi gegebilmesini saglamaktadir. Tar¢in kabugu (Cortex Cinnomomum verum L.),
meyan kokii (Radix Glycyrrhiza Glabra L.) genellikle dekoksiyon yontemiyle hazirlanan
droglara 6rnek olarak verilebilir (38).

Ihlamur (Tilia cordata) i¢in, ¢igek ve brakte kisimlarindaki flavonoid bilesikler
elde edilmek isteniyorsa infiizyon yontemi ile, tanen bilesiklerden yararlanilmak

isteniyorsa dekoksiyon yontemi ile hazirlanmasi daha uygun olacaktir (38).
2.2.1.1.1.3. Oda sicakhginda hazirlama yontemi (Maserasyon)

Bu yontemde pargalanan drog iizerine oda sicakliginda su eklenir ve tercihen
karanlik bir alanda, oda sicakliginda agzi kapali kapta bekletilir. Giin boyu bekleyen cay
sonrasinda siiziilerek igilir. Istyla bozulan maddeleriiceren bitkisel droglardan bu yontem
ile caylar hazirlanmaktadir. Genellikle; kedi otu (Valeriana officinalis L.) keten tohumu
(Semen Linum usitatissimum L.), hatmi kokii (Radix Altheae officinalis L.) gibi bitki
kisimlari i¢in maserasyon teknigi tercih edilmektedir (38).

Tedavi edici etkisinden yararlanmak i¢in zay1f etkili bitki caylarini 6 giinlerden 2
saat kadar once veyasonra yani mide bos iken tiiketilmesi tavsiye edilir. Bu sayede olast
bitki-gida etkilesimi engellenmis olacaktir. Ayrica bitki ¢ayinin emilim orani da
yiikselmis olur (Ozel durumlarda degisik tiiketim sekilleri uygulanabilir.). Hazm
rahatlatmak, siskinlik, gaz gibi rahatsizliklar1 gidermek tizere tiiketilen bitki ¢aylarinn
ise Ogiinlerden sonra i¢ilmesi tavsiye edilir. Uyku bozukluklarimi diizenlemek amaciyla
tilketilen bitki caylar1 ise uykudan yarim saat kadar 6nce alinmahidir. Bitki ¢aylan
cogunlukla zayif etkili bitkiler grubuna giren bitkilerden hazirlandigindan, istenilen
tedaviedicietkiye ulagabilmeki¢in giin boyunca 3 -6 keztiiketilmesi tavsiye edilmektedir.
Giinde bir kez tiiketilmesi tavsiye edilen bitki caylar1 genellikle sabahlar1 kahvaltt
oglinlinden yarim saat kadar dnce mide bos iken, iki kez tiikketilmesi tavsiye edilen bitki

caylari ise sabahki kullanima ek olarak gece yatmadan mide bos iken tercih edilmelidir.
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Giin i¢inde ii¢ kez tiiketilmesi tavsiye edilen bitki ¢caylariise yine sabah, 6gle ve aksam
oglinlerinden 6nce mide bos iken tiiketilmelidir. Bitkigaylarina seker ilave edilmesi mide
asidini artirabileceginden seker ilave etmekten kaginilmasi dnerilmektedir. Tatlandirict
olarak seker yerine bal tercih edilirse, bitki ¢gaymin i¢iminin kolaylagsmasinin yan 1sira

etkinligi de artacagr ongorillmektedir (36).
2.3. Antidiyabetik Etkili Bitkiler

2.3.1. Oleu europa L. (Zeytin)

2.3.1.1. Botanik bilgisi

2.3.1.1.1. Oleaceae

Oleaceae familyasi diinyatiizerinde 25 cins ve yaklasik 688 tiirile temsil edilmekte
olup, genis bir yayilima sahiptir (43).

Genellikle kisin yapraklarini dokmeyen bitkilerden olusmaktadir. Tiirkiye’de
Oleaceae familyasi Fraxinus L., Fontanesia Labill, Phillyrea L., Olea L., Osmanthus
Lour., Ligustrum L., Jasminum L. olmak iizere 7 cinse ait 14 dogal takson ile temsil
edilmektedir. Familyanin Fraxinus digindaki diger cinsleri yalnizca bir takson ile dagihm
gostermektedir (44). Olea europa L. (zeytin agac1) familyanin iilkemizde 6ne ¢ikan
tiridir. Diger one ¢ikan tiirler ise laksatif etkili manna drogunun ait oldugu Fraxinus
ornus L. (Digsbudak) ve hos kokusuyla taninan Jasminum officinale L. (Yasemin)’ dir
(45).

2.3.1.1.2. Zeytin (Olea europa L.)

Zeytin (Olea europaeaL.) Oleaceae familyasinin dort mevsim yesil yapraklara
sahip kii¢iik bir aga¢ goriiniimiinde olan iiyesidir ve anavatant Akdeniz'dir (46).

Tiirkiye’de, Olea europaea L. ve Olea sylvestris Mill. tiirleri yaygin olarak
bulunur (47). Oleaeuropaea genellikle 10-15 m boylarinda olup, dikensiz aga¢ formunda
bulunur. Bazen de 2-5 m boylarinda yogun dallara sahip ve dikenli olan ¢ali formunda
bulunabilmektedir (48).

Lanseolat veya obovat seklinde olan 8-86 X 4-24 mm boylarindaki yapraklan
sapsizdir. Ust kisimdaki yapraklar yesil renkteyken alt kisimlara dogru giimiis griye
doniik bir renge sahiptir. Ik ¢ikan yapraklar daha acik yesil iken, agac olgunlastikca
yapraklar koyu yesil rengini alir. 3-4 mm boyutlarinda hos kokulu beyaz ¢igekleri

genellikle mayis aymda agmaktadir. Meyvesi ise tazeyken yesil iken, olgunlastikca
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kahverengimsi yesil veya siyah rengini alir. Meyveler genellikle oblong sekilde olup 6-
40 x 5-25 mm boyutlarinda bulunmaktadir (9).

Zeytinin anavatani konusunda ¢esitli bilgiler olsa da en yaygin kabul edilen goriis
Suriye ve Giiney Dogu bélgesi oldugu ydniindedir (9). Diinya genelinde Ispanya, Italya,
Yunanistan ve Tunus basta olmak iizere birgok 1liman iklimli tilkede yetisebilmektedir.
Tiirkiye’de ise Ege Bolgesi basta olmak iizere Marmara, Akdeniz, Giineydogu Anadolu
ve Karadeniz Bolgelerinde yetistigi bilinmektedir (49).

Tiirkiye'de son 20 yilda zeytin agact miktar1 %91 artis ile 99 milyondan 189
milyona yiikselmistir (50). TUIK (Tiirkiye Istatistik Kurumu) verilerine gore Tiirkiye’de
en ¢ok Aydm, Izmir, Mugla, Balikesir ve Hatay illerimizde zeytin agact mevcut
bulunmaktadir (51).

Figiir 1 Olea europa L (52)

Tablo 1 Oleo europa L. Botanik tablosu (53)

Alem Bitkiler (Plantae)

Bolim Kapali tohumlular (magnoliophyta)
Smif Iki cenekliler (magnoliopsida)
Takim Lamiales

Familya Oleaceae

Cins Olea

Tiir Olea europaea

Binominal ad Olea europaea L.

2.3.1.2. Zeytinin tarihgesi ve geleneksel kullanimi

Tiirkcede ‘zeytin® kelimesi ile ifade ettigimiz bitkinin kokeninin Ibranicedeki

"zeyt" kelimesine karsilik geldigi bilinmektedir. Arapg¢ada da "ez-zeytin" kelimesi ile
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karsilik bulmustur. Bati dillerinde ise "ela, olea, olivum, olive" gibi sozciiklerle
karsilandigi bilinmektedir (54).

Arkeolojik calismalar gostermistir Ki, zeytin bitkisinin ilk kez kiiltiire almarak
yetistirilmesi M.O 4.000°li yillarda Samiler tarafindan gerceklestirilmistir. Hititler
tarafindan kozmetik amach kullanildigina dair arkeolojik ¢alisma bulgular1 bulunmustur.
Antik Yunan olimpiyatoyunlarisonrasi giyilen tacin zeytin yapragindan yapilmis oldugu
bilgisi yaygin olarak kabul edilmektedir (55).

M.O. 1600 yillarinda Nil Nehri kiyilarda zeytin iiretimi yapildig: bilinmekle
birlikte, eski Girit'te hiyeroglifle yazilmis "zeytin" ifadesinin bulundugu bilgileri zeytinin
cok eski tarihlerden giiniimiize kadar insanlik tarihinde ¢ok O6nemli bir yere sahip
oldugunu ortaya koymaktadir (54).

Eski uygarliklardan beri geleneksel olarak tedavide kullanildigr bilinen zeytin
bitkisinin kabugu, yapragi, meyvesi, yagi tek basina ya da baska bitkilerle karistirilip
kullanilmistir (8).

Geleneksel kullanimda bazen infiizyon (demleme) ya da dekoksiyon (kaynatma)
yontemleri kullanilarak hazirlanan zeytin yapraklari ¢ay formunda tiiketilmistir. Baglica
kullanim alanlar1 istah acici, idrar sokiicii, ates diisiiriicii, yara iyilestirici olarak
tanimlanmistir (48). Bunlara ek olarak tansiyon diisiiriicii, mide-karin agris1 kesici, dis

iltihab1 tedavi edici, seker diisiiriicli olarak kullamminin da yaygin oldugu bilinmektedir
(8,56).

2.3.1.3. Zeytin yapragmn kimyasal yapisi ve terapotik etkileri

Zeytin yapragi bir¢ok biyolojik aktivitesinden sorumlu oldugu diisiiniilen fenolik
bilesenler igermektedir.

Zeytin yapraginda 5 grup fenolik bilesen bulunmaktadir. Bunlar; Oleuropeosidler
(Oleuropein ve Verbaskozid), flavonlar (Luteolin-7-glukozid, apigenin-7-glukozid,
diosmetin-7-glukozid, luteolin ve diosmetin), flavonoller (rutin), flavan-3-ol ler (katesin)
ve ikame fenoller (tirozol, hidroksitirozol, vanilin, vanillik asit, kafeik asit) olarak
bilinmektedir (57).

Bu fenolik bilesenlerin kimyasal yapilar1 asagidaki sekillerde gosterilmistir (8),

20



COOMe OH

OH
Oleuropein
HO

COOH
OH
Hy H
Elenolic Acid Hydroxytyrosol

Sekil 1 Zeytin yapragu icerisinde bulunan oleuropesidlerin kimyasal yapist (8)
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Sekil 2 Zeytin yaprag icerisindeki flavonoid bilesiklerin kimyasal yapist (8)

Zeytin aga¢lariin dayanikli olusu igerdigi yiiksek miktardaki fenolik bilesenlerle
iligkilendirilir. Fenolik bilesenler bitkiyi zararli dis etkiler ve bdcek istilasina karsi
korumada rol alan ve daha pek ¢ok farmakolojik etkisinden sorumlu oldugu diisiiniilen
bitki metabolizmasinin sekonder triinleridir (8). Bitkinin en ¢ok yapraklarinda

bulunduklar1 bilinmektedir (58). Zeytin yapraklariyla yapilan c¢alismalar bitkinin

21



antioksidan, antidiyabetik, antihipertansif, antimikrobiyal, antiviral, antikanser,
antienflamatuvar, noroprotektif, antinosiseptif (47) ve noroprotektif etkilerinin oldugunu
ortaya koymustur (56). Avrupa Farmakopesi (Phar. Eur.)’a gore kuru yaprakta en az %5
oranida oleuropein, kuru yapraktan elde edilen ekstre iceren preparatlarda en az %16
oraninda oleuropein bulunmasi gerekmektedir (47). Oleuropein, glikozit yapida bir
polisakkarittir ve bu yiizden suda iyi ¢dziiniir. Iridoid grubunda yer aldigindan tad1 acidir
(59).

Oleuropein, Oleaceae, Gentianaceae ve Cornaceae familyalarinda fazla miktarda
bulunan sekoiridoit yapida bir bilesiktir. Sekoiridoitler, siklopentanopiran halkasi igeren
sahip ac1tada sahip olan monoterpen lakton iridoitlerin, siklopentan halkasimnin ayrismast
sonucu ortaya ¢ikmaktadir (58).

Yiiksek antioksidan ve antienflamatuvar potansiyele sahip oldugu bilinen
oleuropein, serbest radikal siipiiriicii etkisi kuvvetli oldugundan, birgok kronik hastalign
sebebi olan oksidatif stresi azaltarak hastaliklara karsi koruyucu etki gostermektedir (56).

Oleuropeinin terapotik etkilerine baktigimizda, kalp damarlarindaki akist
artirdigi, kan dolasiminin diizenlenmesine yardimci olarak antihipertansif ve
antihiperlipidemik etki gosterdigi, bagirsak hareketlerini diizenleyerek kas kasilmalarmi
diizenledigi ve DM hastaligina kars1 etkili oldugu goriilmiistiir (47,60). Oleuropein
bilesiginin ayni1 zamanda seker hastaligmin ilerleyen doneminde hastada olusmasi
muhtemel dejeneratif etki yapabilecek diyabetik ndropati ve atherosiklerozis hastaligma

kars1 da koruyucu rolde gorev aldigi bilinmektedir (56).
2.3.1.4. Zeytin yapragi ile yapilmis ¢cahsmalar

Zeytin yapraklar1 ve zeytin yapragindan elde edilen ekstreler 6zellikle plazma
glikoz degerini diisiirme etkileriyle 6ne ¢ikmaktadirlar. Bu etkiye ilave olarak
antihipertansif, antiviral, antialerjik Ozelliklere sahiptirler. Ayrica ¢esitli cilt
hastaliklarinin tedavisinde de kullanildiklart bilinmektedir (21).

Oleuropein ¢ok giiglii antioksidan etkiye sahiptir (56). Oksidatif streste sagladig
rahatlamanin kan sekeri seviyelerini diisirmede etkili oldugu bilinmektedir. Bu etkiyi iki
yolla yaptigi diisiniilmektedir (21). Birinci yol; glikoza bagl insiilin salinim miktarim
yiikselterek etki etmesidir. Ikinci yol ise periferal insiilin alimini artirarak yaptig etkidir
(61).

Uzun yillardir yapilan arastirmalarla, oleuropein viicutta iyilestirici etki

gosterirken bobrek ve karaciger icin herhangi bir toksik etki gostermedigini ortaya
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koymustur (10). Bununla birlikte baz1 dikkatli kullanilmasi gereken durumlar vardur.
Zeytin yapragnin oral alimiyla safra tagi problemi olan kisilerde koligi tetikleyebilecegi
distiniilmektedir. ~ Antihipertansif ilag kullanan kisilerde ilacin etkinligini
artirabileceginden dikkatli olunmasi tavsiye edilmistir. Plazma glikoz diizeyini
diisiirdiiglinden antidiyabetik ilag¢ kullanan kisilerde de takip altinda kullanilmasi tavsiye
edilmistir (62).

Oleuropein glikozit formunda bulundugundan, ince bagirsaktaki sodyuma bagh
glikoz tasiyicilar tarafindan emildigi, buna bagl olarak da glikoz ile yarisarak glikozun
emilimini engelledigi diisiiniilmektedir. Bu 6zelligi ile de antidiyabetik etki saglamasi
muhtemeldir (63).

Randomize, ¢ift kor, paralel ve aktif kontrollii bir klinik ¢alismada zeytin yaprag
ekstraktinin antihipertansif etkisi izerine bir arastirma yapilmistir. Captopril ile Zeytin
yapragini kiyaslayan bu ¢aligmaya 25-65 yas araliginda 148 goniilli katilmistir. 8 hafta
boyunca giinde iki kez 500 mg Zeytin yapragi kullanan kisilerle, giinde iki kez 12,5-25
mg gibi 1. Evre hipertansiyonu olan grup karsilastirilmistir. Calismanin sonucuna gore,
giinde iki kez 500 mg'lik dozaj rejiminde zeytin yaprak ekstresi, giinde iki kez 12,5-25
mg gibi 1. Evre hipertansiyonu olan hastalarda sistolik ve diyastolik kan basin¢larmnm
azalmasindaki etkileri cok yaki bulunmustur. Ayrica ciddi yan etki bildirilmemis olup
hastalar tarafindan iyi tolere edilebildigi kaydedilmistir (64).

Bir diger ¢alismada ise oleuropein bilesiginin 68iin sonrasi tokluk sekeri ve
oksidatif strese olan etkisi 6l¢lilmiistiir. 33,9 + 6,9 yas ortalamasina sahip 10 kadmn, 10
erkek toplam 20 saglikli goniillii ile gergeklestirilen ¢alismada goniillitlerin 12 saat aghk
siiresi ardindan kan glikoz, insiilin, GLP-1 ve DPP4 miktarlar1 6l¢iilmiistiir. Sonrasinda
bir gruba 20 mg oleuropein ekstrakti, kontrol grubuna da 20 mg plasebo verilmistir.
Ogiinden 2 saat kadar zaman gectikten sonra tekrarlanan kan glikoz, insiilin, GLP-1 ve
DPP4 6l¢timlerine bakildiginda oleuropein verilen goniilliillerde kan glikoz seviyesindeki
ylikselis daha az miktarda olup insiilin seviyesinde de daha yiiksek artis kaydedilmistir.
Bu calismanin sonucu olarak oleuropein bilesiginin oksidatif stres lizerindeki etki
mekanizmasi sayesinde saglikli goniillillerde 68iin sonrasi glisemiyi kontrol altina
alabildigi bildirilmistir (65).

Yeni Zelanda’da 46,4 + 5,5 yas ortalamasmda olan VKI 28.0 olan 46 erkek
goniillii katilimcr ile yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii deney ile zeytin
yapragi ekstresinin insiilin duyarliligi ve pankreatik  hiicrelerinin ¢alismasi tizerindeki

etkisi incelenmistir. Orta yas iistii ve yiiksek kiloya sahip goniilliller ayn1 zamanda
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kardiyak risk tastyan metabolik sendrom gelismesi muhtemel hastalardi. 12 hafta siiren
calisma boyunca goniillillerin bir kismima giinlik 51,1 mg oleuropein ve 9,7 mg
hidroksitirozol ekstresi iceren kapsiil, diger gruba ise plasebo verilmistir. 12 hafta
sonrasindaki sonuglar gostermistir ki zeytin yapragi ekstresini kullanan goniilliilerde
plasebo grubuna gore insiilin duyarliligi %15 kadar yiikselmistir. Ayrica pankreatk 3
hiicrelerinin yanitinin da %28 oraninda yiikseldigi kaydedilmistir (66).

Zeytin yapragi ekstresiile yapilan bir diger calisma ise diyabetik ratlar {izerinde
ve metformin ilaci ile karsilastirilmali olarak yapilmistir. Bir grup diyabetik ratlara oral
yolla distile su ile ekstre edilmis 100 mg/kg kori agact (Murrayakoenigii) yaprag: ve 200
mg/kg zeytin yapragi ekstresi karigimi kullanilmistir. Diger diyabetik rat grubuna ise 600
mg/kg metformin uygulanmistir. 18 giin siiren ¢aligma sonrasi yapilan 6lgiimlerde zeytin
yapragi ekstresi karistmi kullanan ratlarin serum glikoz, kolesterol ve trigliserit
seviyelerinde 6nemli 6l¢iide azalma kaydedilmistir. Metformin serum glikoz seviyesini
%62,7 oraninda azaltirken zeytin yapragi ekstre karisimi ise serum glikoz seviyesini
%55,6-%64,6 araligindaki bir oranda azaltmistir. Bu sonug zeytin yapragi ekstresinin
ilave galigmalar ile potansiyel bir antidiyabetik ila¢ olarak kullanilabilecegini fikrini
desteklemektedir (67).

Basgka bir ¢alismada ii¢ ayr1 zeytin yaprag (Afrika yabani, Yunanistan ve Cape
Town) ekstrakti, ursolik asit ve oleanolik asit antidiyabetik, antihipertansif, antioksidan,
diyabetik ve genetik hipertansif olan siganlarin siire sonunda biyokimyasal degerleri
ol¢iilmiis ve sonuglar normal degerlere ¢ok yakin olarak kaydedilmistir (67).

Japonya’da yapilan bir klinik ¢alismada zeytin yapragi ¢aymin aclik plazma
glikoz ve trigliserit degerleri iizerine olan etkisi incelenmistir. Yaslar1 40 ila 70 yas
araliginda degisen VKI 23.0-29,9 kg/m? olan 110 prediyabetik goniillii ile yapilan
calismada, gonilliilerin giinde 3 defa 6giinlerle birlikte 330 ml zeytin yapragi ¢ayi
tilketmesi saglanmistir. Calisma 12 hafta siire ile devam etmistir. Siire sonunda yapilan
olgiimlerde aglik plazma glikoz degerleri ve trigliserit 6lgiim degerlerinde anlamli bir

azalma kaydedilmistir (68).
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2.3.2. Cinnamomum verum J. Presl (Tarc¢in)
2.3.2.1. Botanik bilgisi

2.3.2.1.1. Laureceae

Tropik veya subtropik bolgelerde yetisen odunsu aga¢ veya agaceiklardan olusur.
30-35 cins ve 2500 kadar tiire sahiptirler. Kisin yapraklarin1 dokmeyen agacglar yogun
miktarda ucucu yag tasidiklarindan hos, aromatik kokulara sahiptirler. Cicekleri
hermafrodit veya tek eseyli olup kiime halinde, ¢ok simetrili, kiigiik ve yesilimsidir.
Stamen sayis1 12 olup ovaryum tek karpelden meydana gelmistir. Meyve durumu ise

drupa ya da bakkadir. Diinyada en yaygin alana sahip familyalardan biridir (45).
2.3.2.1.2. Tar¢m (Cinnamomun verum)

Targin  agact kabugu (Cinnamomun cortex), Lauraceae familyasina ait
Cinnamomum Schaeff. tiirlerinin kurutulmus kabuklarindan elde edilen bir drogtur.
Bazen agag, bazen de c¢ali formundaki bitkilerin i¢ govde kabuklarinin kurutulmasi ile
edilen bilinen en eski baharatlarindan birisidir (69). Yaklasik 10-15 m boylarinda, yaprak
dokmeyen bir agagtir. Kabuk kismi1 baharat olarak kullanilan bitkinin yapraklari oval
formdadir ve uzunluklan yaklasik 7-18 cm’dir. Yesil tonlarindaki ¢igekleri salkim
seklindedir ve hos olmayan bir kokuya sahiptir. Meyve kismiise 1 cm boyutlarinda mor
renkte ve tek tohumludur (70).

Fazlaca tiiri olmasina ragmen tiim diinyada en yaygin olan tiirleri; Cinnamomum
verum J. Presl (sin.; Cinnamomum zeylanicum Blume) (Seylan targini), Cinnamomum
cassia (L.) J. Presl (Cin targin1), Cinnamomum burmanni (Nees & T. Nees) Blume
(Endonezya tar¢ini) ve Cinnamomum loureiroi Nees (Vietnam targini)’dir (71).

Cinnamomum verum agaci kabuklarindan elde edilen Seylan tar¢ini, i¢ ice gegmis
ince dokusu ile ugucu yaginda tasidigi az miktarda 6jenol sayesinde giizel koku ve aroma
vermektedir. Tar¢in denildiginde aklimiza gelen bu tir “Gergek Tar¢in™ olarak
adlandirilir.

Cinnamomum cassia agac1 kabuklarindan elde edilen Cin tar¢ini ise, daha koyu
kahverengi kalin mantar tabaka halindedir. Seylan tar¢inina gore daha yiliksek miktarda
sinnamil aldehit tasidigindan kan sekerini diisiiriicti etkisi Seylan targmindan daha

yiiksektir. Fakat ayni1 zamanda i¢erdigi kumarin miktardi da Seylan Tar¢inindan fazladur.
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Kumarinin yiiksek miktarda bulundugunda, kullanicilarda kanama riskini
artirabilir ¢linkii kumarinin kan sulandiric1 6zellige sahip bir bilesiktir (72). Ayrica fazla
miktarda kumarin alim1 karaciger hasarina yol agabileceginden dikkatli olunmalidir (73).

Cinnamomum loureirii Ness. agacinin kabuklarindan elde edilen Vietnam tar¢mi
ise kokusu yoniiyle Seylan Targinina benzese de goriiniis olarak kalin bir kabuga sahiptir
ve kumarin icerigi oldukega yiiksektir.

Seylan tar¢ininin bir grammda 0,1 miligram kumarin varken, Cin tar¢ininda 3,8
miligram; Vietnam tar¢ininda ise 6,8 miligram civarinda kumarin mevcuttur. Avrupa
Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) agiklamasima gore 70 kiloluk bir birey i¢in giinliik en
fazla alinabilecek kumarin miktar1 7 miligram olarak bilinmektedir. Bu bilgiye gore
giinde 1 gram Vietnam tar¢inikabugu tiiketildiginde sinir degere yaklasildigindan tehlike
olusturabilmektedir (72).

Figiir 2 Cinnamomum verum J. Presl (52)

Tablo 2 Cinnamomum verum J. Presl botanik bilgi tablosu (45)

Alem Bitkiler (Plantae)

Bolim Kapali tohumlular (magnoliophyta)
Smif Iki cenekliler (magnoliopsida)
Takim Laurales

Familya Lauraceae

Cins Cinnamomum

Tiir Cinnamomum verum J. Presl
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2.3.2.2. Tarcin agaci kabugu tarihgesi ve geleneksel kullanim

Tar¢in agacit kabugu aromatik Ozelligi sayesinde eski c¢aglardan beri ¢ok
kullanilan bir baharat olarak bilinmektedir. Cinnamomum adlandirmasi, Yunanca “tath
odun” (kinnamomon) kelimesinden esinlenilerek tiiretilmistir. Hindistan’da Ayurveda
uygulamalarinda tedavi edici olarak 6000 y1l1 askin siiredir kullanildig1 bilinmektedir
(74).

M.O. 2700 yillarinda Mezopotamya, Eski Roma, Cin, Yunanve Latin yazitlarmda
ismine rastlanildig bilinen tar¢in kabugu tiiriiniin, daha kalin kabuklutiir olan Cin Targmi
oldugu distiniildiigiinden ilk kez Cin’de kullanildigi sonucu ¢ikarilmisgtir (75).

Ibn-i Sina, el-Kantn fi’t-T1bb isimli kadim eserinde tiim tar¢in tiirlerinin agic,
1sitict ve diizeltici etkide oldugundan ve kotii belirtileri iyilestirdiginden bahsetmektedir
(75).

Anadoluda ise “dar¢in”, “logusa”, “serbet kokusu” seklinde ¢esitli isimlerle
adlandirilmigtir. Halk tarafindan mide-bagirsak hastaliklari, kalp zayifligi, cinsel
sogukluk, psikolojik sorunlar ve istah kaybinda kullanildigi kaydedilmistir. Targm
kabugu genellikle halk hekimliginde istenilen etkisinden yararlanmak adma su ile
kaynatilip hastaya i¢irilirdi. Toz edilmis drog ise istah ag¢ici olarak kullandirihird1r (75).

Avrupa’ya takriben 400 yil 6nce Sri Lanka fetihlerinden ilk tar¢in tiirii olarak
Seylan tar¢ini getirilmistir. Sonrasinda daha ekonomik oldugundan Cin tar¢ini (Cassia)
yaygimlagmistir. Son donemlerde en yliksek tar¢in iiretimi Sri Lanka, Cin, Vietnam,

Hindistan, Laos, Endonezya, Seysel Adalar1 ve Madagaskar’da goriilmektedir (76).
2.3.2.3. Tarc¢in agaci1 kabugu kimyasal yapisi ve terapotik etkileri

Seylan tar¢ini, “Gergek tar¢in“adiyla da anilmakta olup ince kabuklu orta
kirmizimsikahverengidir. Ince yapili, kolay dagilabilen yapidaki kabuklar tatli ve incedir.
Bitkinin yaprak, meyve ve ¢igekleri de dahil olmak iizerekabuk kisminda yogun miktarda
ucucu bilesikler; monoterpen, seskiterpen ve fenilpropanoitler mevcuttur. Y aprak
kisminda ugucu yag agirhikli olarak 6jenol bilesigi bulunurken, kabuk kisminda ise
sinnamik aldehit (sinnamaldehit) bilesigine yogun olarak rastlanmaktadir. Sinnamaldehit
sonrasinda en baskin ikinci bilesik sinnamil asetattir. Onu karyofilen, linalol ve yine
onemli etki gosterdigi diistiniilen 6jenol bilesigi takip eder (70).

Avrupa Farmakopesi’ne gore Seylan tar¢in1 kabugunda ugucu yag miktarlan %

cinsinde bu sekilde siralanmastir;
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%3 1,8-sineol, %1-6 linalol, %1-4 B-karyofilen, %0,5 safrol, %55-75 trans-
sinnamaldehit, %7,5 6jenol, %0,5 kumarin, %0,1-1 trans-2-Metoksisinnamaldehit ve

maksimum %21 benzil benzoat (70).

OH

" _~_ _CHO
N\ N T CO00CH; [ I ©\/1
CH,-CH=CH, N 0 0

Eugenot Benzyl benzoate Cinnamaldehyde Coumarin

Sekil 3 Seylan tarcini kimyasal bilesikleri (70)

Tar¢in kabugu ile ilgili yapilan calismalar geleneksel kullanim alanlarim
destekleyici sonuglar ortaya koymustur. Antioksidan, antidiyabetik, antiviral, antipiretik,
antialerjik, antitimor, vazodilator, antitrombotik ve antienflamatuvar etkileri gibi birgok
ozelliklere sahip oldugu klinik ¢alismalarla dogrulanmistir.(73)

Tar¢inin antidiyabetik etkisi 20 y1li askin siiredir incelenmektedir. Targin etkili
bilesikler olarak, sinnamaldehit, polifenoller ve kumarin gibi pek ¢ok etken madde igerir.
Bunlara ilave olarak kalsiyum, krom, bakir, iyot, demir, manganez, fosfor, potasyum ve
cinko elementlerini de barindirir. Son yillarda yapilan calismalar suda ¢oziinen
prosiyanidin A bilesiginin tedavi edici 6zelliklerde etkin rol oynadigini géstermistir (77).

Kumarinler, mekanizmasi heniiz tam anlasilmamis olan antikoagiilan, kanserojen
ve hepatotoksik etki gosteren fitokimyasallardir. Insan tiiketiminde ana kumarin
kaynaklarindan en onemli olani tar¢in kabugudur. Pek ¢ok farmakope kayitlarmda
bulunan Seylan tar¢in1 (Cinnamomum verum) ve Cin targimi (Cinnamomum cassia) tibbi
kullanim i¢in tercih edilen targin ¢esitleridir (73). Cin tar¢ini i¢indeki kumarin miktarmmn
kabul edilen sinirlarin st limitine yakin oldugu birgok ¢alismada rapor edilmistir (73).
Kumarinin yiiksek miktar1 bireylerde kanama riski dogurdugundan Cin tar¢ini yerine
icerdigi kumarin miktar1 bakimindan giivenli sinirlarda yer alan Seylan tar¢ini tercih
etmek tavsiye edilir. Boylece kanama riski s6z konusu olmaktan ¢iktig1 gibi muhtemel
karaciger hasar1 ihtimali de ortadan kalkmis olur (72). Fazla miktarda kumarin alim
karaciger hasarma yol agabileceginden tiiketim miktar1 konusunda dikkatli olunmalidir

(73).
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2.3.2.4. Tarcin agaci kabugu ile yapilmis ¢alismalar

Antidiyabetik etkisiyle dikkat ¢eken targmn kabuguyla ilgili bir¢ok arastirma
yapilmigtir. Tip 2 DM hastalarinin giinde 1, 3 veya 6 g tar¢in kabugu iceren diyetlerde
kan sekeri kontrollerinin daha kolay olacag bildirilmistir (75).

Bernardo M. ve ark.’lari tarafindan yapilan bir ¢calismada targin ¢ayinin, yaslan
20-53 arasinda degisen ve diyabet hastaligi olmayan 30 goniillii ile postprandiyal glikoz
seviyelerine olan etkisi degerlendirilmistir. 12 saat aglik lizerine kontrol grubuna 200
ml glikoz, miidahale grubuna ise 200 ml glikoz sonrasi 100 ml tar¢in kabugu ¢ay1
icmesi saglanmistir. Sonuclar Tar¢in kabugu ¢caymin diyabetik olmayan yetiskinlerde
postprandiyal maksimum glikoz seviyesini 6nemli Ol¢lide azalttigina dair kanitlar
sunmustur (22).

Tar¢in kabugu ile yapilan bir bagka ¢alismada ise tip 2 DM hastalar1 iizerinde
plazma glikoz seviyesi, trigliserit, total kolesterol, HDL kolesterol ve LDL kolesterol
seviyeleriiizerine incelemeler yapilmistir. Yaslariortalamasi1 52.2 +6.32 olan ve 30 kadin
ve 30 erkekten olusan toplam 60 kisilik Tip 2 DM hastalarindan olusan goniillii kisi
rastgele alt1 ayr1 gruba ayrilmistir. Birinci, ikinci ve liglincli gruplar sirasiyla giinliik 1, 3
veya 6 g tarcin kabugu ekstresi igeren kapsiilleri kullanmiglardir. Dordiincii, besinci ve
altinci gruplarise plasebo kapsiilleri tiikketmislerdir. 40 giin boyuncadevam eden kullanim
sonrasi 20 giinliik bir dinlenme siiresi verilmistir. 60 giiniin sonunda yapilan 6l¢iimlerde,
belirtilen Ug¢ tar¢in seviyesinde (1,3 ve 6 g) %18-29 oraninda aglik plazma glikoz
seviyesinde azalma, %23-30 oraninda trigliserit seviyelerinde azalma, %7-27 oraninda
LDL kolesterol seviyelerinde azalmave %12-26 oraninda toplam kolesterol seviyelerinde
azalma goriilmiistiir. Plasebo gruplari olan diger ii¢ grupta biyokimyasal parametrelerde
anlamli bir degisiklik goriilmemistir. HDL kolesterol degerlerinin ise hi¢bir grupta
anlamli degisiklige ugramadig belirtilmistir (78).

Cin’de gerceklestirilen bir calismada tip 2 DM hastasi fareler {izerinde, tar¢m
kabugu ug¢ucu yaginda yogun olarak bulunan sinnamaldehit bilesigini etkinligi tizerine
inceleme yapilmistir. 35 giin boyunca 25, 50 ve 100mg / kg’lik dozlarda tar¢in kabugu
ucucu yagi kullanilan farelerin deney sonucunda 6lgiilen aglik plazma glikoz seviyeleri
karsilastirildiginda 100 mg/kg dozunda kullanan tip 2 diyabetli fare grubunun anlamh
derecede diisikk plazma glikoz degerine sahip oldugu belirtilmistir. Boylece
sinnamaldehit bilesiginin doza bagli artan antidiyabetik etkisi ortaya koyulmustur (79).
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2.3.3. Morus alba L. (Beyaz dut)
2.3.3.1. Botanik bilgisi

2.3.3.1.1. Moraceae

Moraceae familyas: Urticales takimma dahildir. 40 cins ve 1000 tiirden
olusmaktadir. Aga¢ ve ¢ali formunda bitkilerden olusmaktadir. Genelde siitlii 6zsuya
sahip meyvelere sahiptirler (80).

Familyaya ait bitkiler siit borusu ihtiva eden genelde odunlu, nadiren otsu
bitkilerdir. Cigekleri basit yapilt olup, ¢icek Ortii yapraklarinin 6niinde erkek disi
organlart mevcuttur. Cigekler tek cinsli, dioik veya monoiktir. Cigek durumlari kogandir.
Erkek organlar 2-6, ovariyum apokarp tist durumludur (81).

Moraceae familyasinin bitkilerinin yapraklari basit yapili olup keskin damarlara
sahiptirler. Cigekleri tek eseylidir. Meyveleri kaba ve etlidir. Tiirlerin aga¢ gévde kismu
kerestecilikte kullanilmakla birlikte insanliga en biiyiik faydasi genellikle trettik leri
meyveleri araciligr ile olmaktadir (82). Degisik iklim ve toprak kosullarina adaptasyon
yetenekleri yiiksek olmasi sebebiyle, iliman ve tropik iklim bdlgelerinde
yetisebilmektedirler (83). Genellikle Akdeniz bolgesinde yetisen bitkilerin anavatani
Uzak Dogu ve Cin’dir. Ulkemizde de iki cins ile Morus alba (beyaz dut) ve Morus nigra
(Kara dut) olarak kiiltiirii yapilmaktadir (45).

2.3.3.1.2. Beyaz Dut (Morus alba L.)
Boyutlar1 20-30 m uzunlugunda olan Morus alba L. aga¢ formunda

bulunmaktadir. Cogunlukla Akdeniz bolgesinde yetismektedir.

Yesil renkli yapraklar: ovat-kordat seklinde olup alt yiizii ¢iplaktir. Disi ¢icek
durumlar kisa sapl ve sik ciceklidir. Yapraklar yesil ve alt yiizii ¢iplaktir. Mey veleri
beyaz renkte ve 2-3 cm boyutlarindadir. Pekmez formunda da hazirlanabilen meyveler

hem taze hem de kuru halde tiikketmeye uygundur (45).
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Figur 3 Morus alba (52)

Tablo 3 Morus alba botanik bilgi tablosu (84)

Alem Bitkiler (Plantae)

Boliim Damarl bitkiler (Tracheophyta)
Simif Iki ¢enekliler (Magnoliopsida)
Takim Rosales

Familya Moraceae

Cins Morus

Tiir Morus alba

Binominal ad Morus alba L.

2.3.3.2. Beyaz dut tarihgesi ve geleneksel kullanim

Latince ‘Mora’ (gecikme) kelimesinden tiiretilmistir (85). Bunun sebebi tiirlerinin
tomurcuklanmaya baslamak i¢in soguk hava kosullarinin ge¢mesini beklemesidir. Eski
caglarda insanlar dutun bu 6zelligini kendini koruma ve yer edinme agisindan bir tedbir
hareketi olarak yorumladiklarindan, dut agacini aklin ve “sabrin sembolii” olarak
tanimlamiglardir. Bu 6zellik, soguk hava kosullarinda bile yetistirilebilen dut bitkisinin
adaptasyon 6zelliginin yiiksek olmasimni saglamistir. Iliman iklim sevmesine ragmen bu
0zelligi sayesinde karasal iklimin gorildiigii bolgelerde bile kolayca yetisebilmis ve

diinyada yaygm bir alana yayilabilmistir (83).
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Eski Roma ve Yunan yazarlarin da eserlerinde ismi gegcen dutun, Asyabolgesi ve
Iran civarinda eski ¢aglardan beri dogal olarak yetistigi bilinmektedir. Avrupa'ya da fran
lizerinden yayildig1 diisiiniilmektedir. Ipek bdcegi yetistiriciliginde yaygmn olarak
kullanildigi bilinen beyaz dutun bu amagla kullanim, ilk olarak M.S. 527 yilinda Bizans
imparatoru Justinianus tarafindan baslatilmistir. Ilerleyen yillarda ise italya, Ingiltere,
Ispanya basta olmak iizere ¢ogu iilkede ipekbdcegi yetistiriciligi amaciyla kiiltiirii
yapilmaya baslanmistir (85).

Birgok bitki tiirlinde oldugu gibi Anadolu, dut i¢in de bilinen en eski kiiltiir
alanlarindan biri olmustur. Giiniimiizde de Erzincan, Malatya, Ankara basta olmak {izere

tilkemizin ¢ogu ilinde dut yetistiriciligi yapilmaktadir (83).

Eski yillardan beri bitkinin meyveleri besleyici olarak taze veya kurutulmus
sekilde kullanildig1 gibi tilkemizde pekmez, pestil, meyve suyu konsantresi yapilarak
kullanilmistir (86). Yapraklar1 ise ipek bdcegi yetistiriciliginde besin olarak
kullanilmigtir. Odunsu govdesi de kereste olarak mobilya yapiminda kullanilmaktadir
(83).

Cin tibbinda 3000 yili askin siiredir soguk alginliginda ve diyabette
kullanilmaktadir. Glinimiizde dut yaprag Cin Halk Saghg Bakanlhig tarafindan
farmasotik / gida olarak kayda gegirilmistir. Dut yapraklari ¢cay formunda Cin, Japonya,
Kore, Tayland ve diger bircok Asya iilkesinde yogun sekilde tiiketilmektedir (87).

Ulkemizde ise dut yapraklari geleneksel halk ilact olarak cay formunda siklikla
yer bulmustur. Soguk algnliginda bogaz iltihaplanmalarina karsi, kuru oksiiriikte
okstirtigii kesici ve diyabet hastalarinda kan sekerini diisiirticti etkileriyle kullanildig
bilinmektedir (88).

2.3.3.3. Beyaz dut yapragi kimyasal yapisi ve terapotik etkileri

Dut yapragi igerik analizi ile ilgili yapilan caligmalarda dut yapraklar1 6ziitlerinde
kuvanon G ve leachianone G gibi baziantimikrobiyal bilesiklerin varligi tespit edilmistir.
Bunlara ilave olarak flavonoid (kersetin, rutin ve izokersitrin) igerdigi gosterilmistir. Bu
flavonoidler oksidasyon reaksiyonlarinda antioksidan olarak 6nemli rol oynayan
bilesiklerdir. Ayrica alkaloitler, polisakkaritler ve steroid bilesikler igerdigi bilinmektedir
(89).

Yapraklarin i¢erdigi antioksidan maddeler lipit peroksidasyonunu 6nledigi i¢in

kardiyovaskiiler sistemin korunmasinda énemli rol oynamaktadirlar. Hipoglisemik,
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hipolipidemik ve antioksidan etkiler gibi farmakolojik etkilerinden sorumlu oldugu
diistiniilen en 6nemli flavonoid bilesikleri ise DNJ (deoksinojirimisin), rutin, izokersetin
ve astgalindir (89).
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Sekil 4 Dut yapragi kimyasal bilesikleri (84)

2.3.3.4. Beyaz dut yaprag ile yapilmus klinik ¢ahismalar

Dut yapraklarinin yapisinda bulunan DNJ (deoksinojirimisin) adli bilesigin,
glukozidaz, siikraz ve maltaz gibi enzimlerin aktiviteleri iizerinde etkili oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle dut agacinin DJN bilesigi igeren yapraklari ve meyveleri
diyabet hastalarinda plazma glikoz seviyelerini kontrol etmek amagl tiiketilebilmektedir
(84).

Japonya ‘da yapilan bir arastirma sonucunda beyaz dut yapraklariin igerdig
fenoller ve flavonoidler izole edilmistir. Biitanol ile ekstre edilip etkinlikleri
arastirlldiginda kanda kolesterol yiikselmesini durdurdugu ve damar duvarlarmin
sertlegsmesini engelledigi tespit edilmistir (83).

Antioksidan etkinligin incelenmesi agisindan yapilan birgok ¢aligma kuvvetli

polar 6zellikte olan ¢oziiciilerden olan metanol ve su gibi ¢oziiciiler antioksidan etkili
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bilesiklerielde etmek i¢in en uygun ¢oziiciiler oldugunuortaya koymustur. Bu da bitkinin
cay formunda kullanildiginda birgok tedavi edici etkisinden yararlanilabilecegini
gostermektedir (90).

2015 yihinda Hindistan’da beyaz dut yapragi ¢aymim postprandiyal glikoz
seviyesinin diisiiriilmesi tizerine olan etkisi 6l¢iilmiistiir. Yaslar1 30-70 arasinda degisen,
kadin ve erkeklerden olusan tip 2 diyabet hastast olan 48 kisi ¢alismaya katilmistir.
Gontlli hastalar 20 kisilik kontrol grubu ve 28 kisilik test grubu olarak iki gruba
ayrilmiglardir. Standart kahvaltinin bitiminde test grubuna 1 ¢ay kasigi seker igeren dut
yapragi ¢ay1 (70ml), kontrol grubuna ise 1 tath kasigi seker igeren siyah cay (Camellia
sinensis) igirilmistir. Caylar igirildikten hemen sonra yapilan 6lgiim aglik kan seker,
caylar icildikten 90 dakika sonra yapilan Olgiim tokluk kan sekeri olarak
degerlendirilmistir. Kontrol ve test grubu drneklerinde aglik kan sekeri 6lgtimleri sirast
ile 178,55 + 35,61 ve 153,50 + 48,10 seklinde kaydedilirken, siyah ¢ay ve dut ¢ayi
tiikketiminden sonra PPG dl¢iimleriise sirasiile 287,20+56,37 ve 210,21 +58,73 seklinde
kaydedilmistir. Sonuglar anlaml derecede farkli ¢iktigindan tip 2 diyabet hastalarmda
beyaz dut yapragi ¢aymin postprandiyal glikoz seviyesi kontroliinde etkili sekilde
kullanilabilecegi sonucuna ulasiimistir (91).

Beyaz dut yaprag ile yapilan bir baska ¢alismada ise antidiyabetik etkisi ve
giivenilirligi incelenmistir. Beyaz dut yapragimin da i¢cinde bulundugu 5 ¢esit bitkiden
olusan bir bitki ¢ay1 karigim1 {izerinden literatiir tarama ¢alismasi yapilmistir. Yapilan
arastirmada gurmarin seker baskilayici etkisi, stevyanin postprandiyal glikoz seviyesi
iizerindekiazalticietkisi, yesil cay, beyaz dutyapragi ve rooibos bitkilerinin ise hem lipid
metabolizmasina olumlu katkisit hem de giiclii antioksidan etkisi 6n plana ¢ikmustir. Yesil
cay (Camellia sinensis), stevya (Stevia rebudiana), beyaz dut yapragi (Morus alba),
gurmar (G. sylvestre) ve rooibos (Aspalathus linearis) bitkilerinden olusan karisimm 2.5
g kadar1 300 ml kaynamis su ile inflizyon seklinde hazirlanarak giinde 2-3 kez
kullanildiginda hastalarin postprandiyal glikoz seviyelerinde ciddi bir azalma, lipid
metabolizmasinda iyilesme ve gii¢lii antioksidan etkiden yararlanilabilecegi sonucuna
varilmistir. Bununla birlikte bu bes sifali bitkinin de hastalari ciddi yan etkiler ile karst

karsiya birakmadan giivenli sekilde tiiketilebilecegi sonucu da ortaya koyulmustur (92).
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2.3.4. Stevia rebudiana Bertoni (Stevya)
2.3.4.1. Botanik bilgisi
2.3.4.1.1. Asteraceae

Asteraceae familyasi diinyada 1000’e yakin cins 20.000°e yakin tiir ile var
olmaktadir. Yaklasik 1100 tiirii iilkemizde yetismektedir. Familyanin bitkileri ¢cogu
zaman odunsu olmakla birlikte nadiren ¢ali ya da aga¢ formunda bulunmaktadir.
Yapraklar1 alternan, opozit dizilmis veya tabandadir. Cigek durumu kapikulumdur.
Cicekler erdisi ya da tek eseylidir. Asteraceae familyasindaki bitkilerin ¢ogu Compositae
tipi salg tilyii ve Ortii tilyiine sahiptir (45).

2.3.4.1.2. Stevya (Stevya rebudiana B.)

Stevia rebaudiana B, yaklasik 230 otsu, ¢ali ve alt ¢ali bitkisi tiirlinden
olusan Stevia Cav. cinsinin otsu ¢ok yillik bir bitkisidir. Tiim cinslerin arasinda en tath
aromaya sahip olan Stevia rebudiana’ dir. Bitki, 1889 yilinda Isvicreli Moises Santiago
Bertoni tarafindan tayin edilip botanik bilgileriyle literatiire kazandirildigindan ona atfen
Bertoni ismi ile anilmaktadir. Bitkinin c¢igcekleri beyaz renkte olup 15-17 mm
boyutlarindadir. Hem erkek hem disi organa sahip (hermafrodit) olan kii¢iik beyaz
cigekleri 2-6 ¢i¢ekten olusan demetler seklindedir. Tohumlar1 3 mm boyutlarinda olup
ince akenlerin i¢indedir. Yesil renkli yapraklari oblanseolat seklinde sapsiz ve kiigliktiir.
Yetistigi topragin ozellikleri, glin 15181 alma siiresi, sulama sekilleri yapragin igerik
kalitesine etki etmektedir. Yapraklari agizda uzun siire tath tat birakan bilesenler i¢erdigi

gibi, damar kisimlar1 da aci (bitter) tattan sorumlu bilesikler igerir (93).

Figiir 4 Stevia rebudiana B. (94)
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Tablo 4 Stevia rebudiana B. botanik bilgi tablosu (93)

Alem Bitkiler (Plantae)

Boliim Damarli bitkiler (Tracheophytes)
Sinif Kapali tohumlular (Angiosperms)
Takim Asterales

Familya Asteraceae

Cins Stevia

Tiir Stevia rebudiana Bertoni

2.3.4.2. Stevya tarihgesi ve geleneksel kullanimi

Stevia rebaudiana halk tarafindan ‘seker otu’ olarak adlandirilmistir. Ana vatam
Paraguay olarak bilinmektedir. Cok eski yillardan beri Giiney Amerika’da, Guarani
yerlileri tarafindan hem yiyecek hem ilag olarak kullanildigi bilinmektedir (95). Giiney
Amerika’dan sonra ilk olarak Birlesik Krallik’a ihra¢ edilen bitki, 1970 yilinda Japon
bilim adamlari tarafindan seker yerine kullanilabilecek oldugu tespit edildikten sonra Cin,
Kore, Brezilya gibi birgok tilkeye yayilmistir (93,94). Tropikal bolgelerde yetistirilmeye
elverisliolan bitkitiilkemizde 6zellikle iliman Akdenizikliminin hakim oldugu bélgelerde
yetistirilmektedir. Tiirkiye’de Ege, Karadeniz ve i¢ Anadolu Bolgesinde de kiigiik hacimli
liretiminin yapildig: bilinmektedir. Ulkemizde eski tarihlerden beri yetistigi bilinse de
halk arasinda geleneksel kullanimina dair yeterli kayit bulunmamaktadir (94).

Japonya, Cin, Yeni Zelenda ve Meksika’da tatlandiric1 olarak kullanilmistir.
Ayrica obezite, hipertansiyon ve cilt rahatsizliklarina kars1 tedavi edici olarak da
kullanildigi bilinmektedir (96).

Japonya’dagida sanayisinde 40 seneden ¢ok siiredir tatlandiriciolarak ideal dogal
iirtin olarak kabul gormektedir. Stevya glikozit bilesikleri sakaroza oranla 300 kat daha
tat verdigi icin ‘Mucizevi Paraguay Otu’ adiyla anilmaktadir (94).

EFSA tarafindan giinliik tiikketim miktar14 mg/kg viicut agirligini agmadigi siirece
sekerleme, konserve, alkolsiiz igeceklerde tatlandirici olarak sekerin yerine
kullanilmasinda sakinca olmadigini bildirilmistir. Stevia rebudiana igerigindeki steviosit
glikozitleri sayesinde sekerli tada sahiptir. Buna ilave olarak kalorisiz tatlandiric1 olarak
tanimlanan stevya, enerji igecekleri formiilasyonlarinda toplam kaloriyi azalttig1 icin
tercih edilmektedir. Formiilasyonuna dahil edilen gidalarin 6zellikle enerji igerigini
azalttig1 i¢in sekerlemeler, sakizlar, pigmis lirlinler, yogurt, dondurma, ¢ay gibi liriinlerde
kullanildigi gibi dig macunlartile agiz ¢alkalama sulari gibi birgok iiriiniin igeriginde de

kullanilmaktadir. Stevyanin sanayide bu kadar yaygm kullanilabilmesinin bir diger
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Onemli sebebi ise bilesiklerinin yapisinin 1siya dayanikli olusudur. 95°C sicaklikta
bozulmaya ugramiyor olmasi firinlama agisindan avantaj saglamaktadir. 140°C sicaklik
tizerine ¢ikildiginda bozulmanin bagladig1 ve 200°C sicaklikta ise yapisinin komple
bozuldugu bilinmektedir (94).

2011 yilinin aralik ay1 itibariyle Avrupa Birligi Komisyonu tarafindan steviol

glikozitlerin E 960 sembolii ile 31 gida kategorisinde kullanim1 kabul edilmistir (97).

2.3.4.3. Stevya yaprag: kimyasal yapis1 ve terapotik etkileri

0
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Steviol HO N \ o \ 0\ /=0
OH -0
OH

Rebaudioside A

HO
HO

Sekil 5 Stevya yapragi kimyasal bilesikleri (98)

Bilinen en onemli 6zelligi sakarozdan 250-300 kat tatli olmasi ve kalon
icermedigi belirtilen Stevia rebudiana 'mn igerdigi steviosit, rebaudiosit A, B, C, D, E ve
dulkosit-A glikozitleri bilesikleri sayesinde sekerli tada sahip oldugu bilinmektedir.
Ozellikle steviosit ve rebaudiosit A bilesiklerinin bu sekerli tattan sorumlu oldugu
distiniilmektedir. Bu bilesiklere ilave olarak askorbik asit, B-karoten, krom, kobalt,
magnezyum, demir, potasyum, fosfor, riboflavin, tiamin, ¢inko, stigmasterol, 3 -sitosterol,
kampesterol ve ¢esitli flavonoidler i¢erdigi bilinmektedir (97). Rebudiosit A kuvvetli
sekerli tattan sorumlu bilesik olarak bilinirken, stevyosit bilesigi ise Stevyanin oral
kullanimi1 sonras1 agizda biraktigi aci tattan (bitterness) sorumlu bilesigi olarak bilinir.
Stevia yapraklarinin, bir¢ok {riiniin formiilasyonunda dogal tatlandirict olarak
kullanilmasi glivenli bulunsa da belli bir miktar1 astiinda stevyosit bilesiklerinin aci tadt
(bitterness) sebebiyle lezzeti negatif sekilde etkileyebilecegi diistintilmiistiir (97).

Stevya yapraklarinin igerdigi steviosit ve rebaudiositlerin antioksidan,
antimikrobiyal, antidiyabetik, antihipertansif, kardiyotonik gibi bircok terapotik etkiye
sahip oldugu bilinmektedir (99).
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2.3.4.4. Stevya yapragi ile yapilmis ¢cahismalar

2020 yilinda Meksika’da yapilan bir ¢alismada cesitli bitki caylarina stevya
eklenmesinin antioksidan kapasiteye olan etkileri incelenmistir. Beyaz, siyah, kirmizi ve
yesil caylar, spearmint, limon otu, papatya ¢aylariin her birinden 1’er g alinip her birine
ayri1ayri0,25 g stevyayapragi ilave edilmistir. Karigimlar 90 °C'de 250 ml su ile 5 dakika
boyunca inflizyon teknigi ile demlenmislerdir. Stevya eklenen ve eklenmeyen
numunelerin antioksidan kapasiteleri DPPH yontemine gore degerlendirildiginde, stevya
eklenen numunelerin antioksidan kapasitelerinin 6nemli 6l¢iide arttig1 goriilmiistiir. Bu
sonuca gore stevya yapraklari yalnizcagiivenli, kalorisiz ve dogal bir tatlandirici segenegi
olmakla kalmayip, antioksidan etkiyi artirma 6zelligi ile eklendigi formiilasyonlarm
tedavi edici etkilerine de olumlu katki saglayabilecegini diisiindiirmiistiir (99).

Yapilan bir ¢aligmada stevya yapraklarindaki stevyol glikozitleri elde etmenin en
iyi yolu 90 derecede 5 dk infiizyon seklinde demleyerek tiiketmektir. Kurutulmus ekstre
seklinde oral kullanildiginda antioksidan etkisinin daha diisiik oldugu gozlem lenmistir
(99).

Tayvan’da 2000 yilinda yapilan bir ¢alismada 106 hipertansiyon hastasinin
gonilli katilimiyla randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik calisma yapilmaistir.
Yaslar1 28-75 araliginda kadin ve erkeklerden olusan hastalara 1 yil siiresince aralikh
olarak giinde 3 defa steviosid (250 mg) igeren kapsiil veya plasebo i¢eren kapsiiller
verilmistir. 3 aylik siire sonunda, steviosid (250 mg) kullanan hasta grubunda grubunun
sistolik ve diyastolik kan basinci anlamli derecede azaldig 6l¢tilmiistiir. (sistolik: 166,0
+9,4-152,6 + 6,8 mmHg; diyastolik: 104,7 +5,2-90,3 + 3,6 mmHg, p <0,05)

Goniilliilerin glikoz ve lipit biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde ise
anlaml bir degisiklik goriilmedigi belirtilmistir. Bununla birlikte ciddi bir yan etki
kaydedilmemistir (100).

2.3.5. Lycium barbarum L. (Kurt Uziimii)
2.3.5.1. Botanik bilgisi
2.3.5.1.1. Solanaceae

Solanaceae familyasmin bitkileri ¢ogunlukla tropik veya subtropik alanlarda
yayilim gostermektedirler. Bu familyaya ait takriben 90 cins ve 2500 tiir bitki bulundugu
bildirilmistir. Ulkemizde bilinen 14 cins ve 36 tiirii ile yer almaktadir. Familyaya ait

bitkiler bir ya da c¢ok yillik olmakla birlikte; otsu, tirmanici, ¢ali ya da agag formunda
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bulunabilmektedirler. Genellikle Avustralya, Orta ve Giiney Amerika’da yaygin sekilde
bulunmaktadirlar. Hem tibbi ve zehirli bilesikler (tropan alkaloidleri) igeren bitkiler hem
cesitli siis bitkileri hem de gida olarak tiiketilen ¢ok cesitli bitkileri iceren ¢ok genis bir
familyadir. Atropa belladona (giizelavrat otu), Capsicum annuum (biber), Datura
stramonium (boru ¢igegi), Hyoscyamus niger (banotu), Solanum lycopersicum (domates),
Nicotiana tabacum (tiitiin), Solanaceae familyasinin iilkemizde bulunan 6ne ¢ikan
bitkileridir (45).

2.3.5.1.2. Kurt iiziimii (Lycium barbarum L.)

Figiir 5 Lycium barbarum (101)

Tablo 5 Lycium barbarum botanik bilgi tablosu (102)

Alem Bitkiler (Plantae)

Bolim Damarl bitkiler (Tracheophytes)
Smif Iki ¢cenekliler (Magnoliopsida)
Takim Solanales

Familya Solanaceae

Cins Lycium

Tiir Lycium barbarum

Binominal ad Lycium barbarum L.

Kurt tiziimii adiyla bilinen ve diinya genelinde ticari olarak ziraati yapilan Lycium
cinsine ait 3 tiir bulunmaktadir. Bunlar; Lycium barbarum L., Lycium chinense, Lycium

ruthenicum olarak bilinmektedir. Bu {i¢ tiirin arasinda ¢evresel faktorlere
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adaptasyonunun yiliksek olmasinin yani sira, kimyasal ve biyolojik 6zellikleriyle de
Lycium barbarum 6n plana ¢ikmaktadir (103).

Lycium barbarum 1-2,5 m ¢ali formunda bulunmaktadir. Dallar1 dikenli olup yay
seklindedir. Dallar1 gri renktedir. Yesil renkteki yapraklari lanseolat veya uzun eliptik
seklinde olup, ¢igek sapinin 1-2 cm uzunlugundadir. Bitkinin meyveleri ise oval-eliptik
sekilde olup renk olarak koyu turuncu-kirmizi renktedir. Kahverengi tohumlan
cogunlukla 4-20 adet olarak meyvelerin igerisinde bulunur. ilk baharda ¢igeklenen bitki
sonbahara kadar ¢i¢ekli gériinlimdedir. Ana vatan1 Cin olan bitki Avrupa ve Kuzey
Afrika’da da kiiltiir olarak yetistirilir (104). Ulkemizde ise Konya bdlgesinde bu tiiriin
yetistirildigi bilinmektedir (102).

2.3.5.2. Kurt iiziimii tarihgesi ve geleneksel kullanimi

Ana vatani Cin olan kurt {izimii yaklasik 4000 yildir Cin tibbinda
kullanilmaktadir. Kuvvet verici etkisiyle uzun yasamaya yardimci oldugu
disiiniildiigiinden kurt iiziimii (wolf berry) olarak adlandirilmistir. Biiyiik ilag¢ bilimcisi
olarak bilinen Shizhen Li’nin Compen-Materia Medica adli eserinde ‘Gougqi’ ismiyle yer
alan bitki sonrasinda ‘Goji’ ismiyle de adlandirilmistir. Asir1 ¢alismaya bagli zihin
tilkenmesine ugramis kisilere 6zel kurt {iziimiinden hazirladiklar1 ¢orba sayesinde
hastalara kuvvet ve iyilik hali kazandirdiklar1 bilinmektedir (103).

Cin’de halk arasinda ¢ok eski yillardan beri Kurt {iziimii bitkisinin meyvesi ve
yapraklart hem besleyici 6zelligi hem de sagliga olumlu katkilarindan dolay1
kullanilmaktadir. Besleyici 6zelligi yiiksek olan meyveleri ayni zamanda ates diisiiriici,
iltthap kurutucu ve genglestirici etkileri ile de bilinip tedavi edici amag ile
kullanilmaktadir. Giiniimiizde yapilan ¢alismalar bu bahsedilen biyolojik faydalan
saglama konusunda kurtiiziimii meyvesinin igerigindeki polisakkaritlerin etkili oldugunu
ortaya koymustur (105).

Gilinlimiizde kurt iziimii, kuvvetli besleyici igerigi ve tasidigr giliclii biyoaktif

bilesenlerden dolay1 siiper meyve olarak da anilir (106).
2.3.5.3. Kurt iiziimii kimyasal yapisi ve terapotik etkileri

Kurtiiziimii bitkisimeyvelerinin gii¢lii bir antioksidan 6 zelligi olan polisakkaritler
bakimindan olduk¢a zengin oldugunu ve yine bu meyvelerin 52 farkl flavonoid ve

fenolik asit iceren antioksidan bilesimlere sahip oldugunu bildirmektedirler (102).

40



Tip alaninda antikanser, ndroprotektif, yara tedavi edici, sitoprotektif, anti-
diyabetik, antienflamatuvar ve immiin sistem kuvvetlendirici etkileri ile kullanilmaktadur.
Ayrica glokom, bobrek yetmezligi, karaciger hasari, hepatit, hiperlipidemi, tromboz ve
kisirlik tedavisinde etkili olabilecegine dikkat ¢ekilmistir (101).

Yapilan ¢aligmalar ile kurt {izimi meyvesinin igeriginde polisakkarit
kompleksleri, karotenoitler (beta-karoten, lutein, likopen, zeaksantin, zeaksantin
dipalmitat), vitaminler (askorbik asit glukopiranozil askorbik asit ve tokoferol), yag
asitleri, betain ve peptidoglikanlar oldugunu ortaya konmustur. Bu gruplarim i¢inde hem
miktarmin fazlahigiyla hem de etkisinin yiiksek olmasi nedeniyle polisakkarit
kompleksler 6n plana ¢gikmaktadir. Arabinoz, ramnoz, ksiloz, mannoz, galaktoz, glikoz,
galakturonik asit olmak iizere alt1 ¢esit monosakkarit bilesik i¢erdigi bilinmektedir. Goji
meyveleri igerdikleri yogun etkili polisakkaritleri sayesinde ‘Kings of the Berries’
(Meyvelerin Krali/Uziimsii meyvelerin krali) olarak da isimlendirilmektedir. Bu
polisakkaritlerin birgok hastaligin olusumuna engel oldugu ve hastalikla ilgili gen-
molekiiler sinyal iletisiminde etkili gorev aldiklar1 diistiniilmektedir (101).

Sagliga faydali meyvede ikinci en yiiksek miktarda bulunan, ayn1 zamanda
meyveye kirmizi-turuncu rengini vermekle gorevli olan bilesikler ise karotenoitlerdir.
Bir diger igerdigi bilesik grubu olan fenilpropanoitler ise gili¢lii antioksidan
kapasiteleriyle tanmirlar. Meyvelerin kimyasal bilesiminin, diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve kanser gibi ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi agisindan etkili

oldugu diistiniilmiis ve bu etkiler yapilan klinik ¢alismalar ile dogrulanmistir (106).

Il.Ksantofiller ‘
(Karotenoid alkoller) B-Kriptoksantin .
a--Kriptoksantin | | | | g 2
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-/Ej: .
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Sekil 6 Kurt tiziimii kimyasal bilesikleri (107)
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Karotenoitler oksijen yakalayict olduklarindan antioksidan olarak ¢ok kuvvetli
etkiye sahiplerdir. Bu kuvvetli etki karotenoitlerin iizerine son yillarda pek ¢ok aragtrma
yapilmasini saglamistir. Karotenoidlerin zararli serbest radikalleri etkisiz hale getirdigi
bagisiklik sistemini giiclendirdigi, g6z saghigini korudugu, kalp-damar hastaliklar1 ve
damar tikanikliklart risklerini disiirdigli, kemik ve sinir dokularini besleyip

kuvvetlendirdigi yeni calismalarla da desteklenmistir (107).
2.3.5.4. Kurt iiziimii meyvesi ile yapilmis ¢alismalar

2004 Yilinda Cin’de yapilan bir ¢galigma ile kurt tizimii meyvesinin hipoglisemik
ve hipolipidemik 6zellikleri incelenmistir. Alloksan araciligiyla indiiklenmis diyabetik
veya hiperlipidemik tavsanlara kurt {iziimiiniin kaynatimis meyve suyu, ham
polisakkaritler ve saflastirilmis polisakkarit fraksiyonlariverilerek kandakiseker ve lipit
diizeyleri 6l¢lilmiistiir. Ayrica troloX esdegeri antioksidan kapasite (TEAC) ve oksijen
radikal absorbans kapasitesi (ORAC) testleri araciligi ile toplam antioksidan kapasitesi
de Ol¢imlenmistir. 10 giinlik tedavi siiresi sonrasinda yapilan 6l¢timlerde her tig
fraksiyon benzer antioksidan degerlere sahip oldugu oSlgiilmiistiir. Hipoglisemik etki
acisindan degerlendirildiginde saflastirilmig polisakkarit fraksiyonunun daha yiiksek etki
gosterdigi belirlenirken, hipolipidemik etki agisindan en etkili sonucu kaynatilmis meyve
suyu fraksiyonu verdigi gortilmiistiir (108).

Cin’de 2010 yilinda yapilan bir bagka ¢aligma ile kurt iiziimii meyvelerinin su ile
kaynatilarak hazirlanan ekstrelerinin hipoglisemik etkisi arastirilmistir. Diyabetik ve
saglikli fareler iizerinde yapilan caligmada kurt izlimii ekstreleri  farelerin a¢lik kan
sekeri (AKS), toplam kolesterol (TK) degerleri ve trigliserit (TG) miktarlar1 incelenerek
deney Oncesi degerleri ile 28 gilinliik deney sonrasi 6l¢iilen biyokimyasal parametreleri
karsilastirilmigtir. 20mg/kg ve 40 mg/kg dozlarda kurt iziimii meyvesi kullanan farelerde
kontrol grubuna gére AKS, TK ve TG parametreleri anlaml 6lgiide azalmistir. Etkinin
40 mg/kg kurt lizimii meyvesi ekstresi kullanan farelerde 20 mg/kg kurt iiziimii kullanan
farelere oranla daha yiiksek oldugu ol¢iildiigiinden doza bagh olarak etkinin arttif
distintilmustiir (109).

Yine 2010 yilinda Cin’de yapilmis bir baska in vitro ¢alismada kurt tiziimii
meyvesindenizole edilen ramnoz, arabinoz, ksiloz, galaktoz, mannoz, galakturonik asit
polisakkaritlerinin anti hiperglisemik etkileri incelenmistir. insiiline direngli hiicrelere 24
saat siiresince kurt liziimii ekstresi ile uygulama yapilmistir. Glikoz tiiketimi doza bagh

olarak ciddi miktarda ytikseldigi gériilmiistiir. Bu da kullanilan polisakkaritlerin insiiline
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direngli hiicreleri normal insiilin seviyesine karsi daha hassas sekle sokabilecegini
diistindiirmiistiir. Ayrica pankreas [ hiicrelerini bozukluklara kars1 koruyarak ya da
insiilin sekresyonunu artirmak i¢in P hiicrelerinin sayisin1 artirarak yiiksek glikoz
seviyesini azaltabilecegini belirlenmistir. Sonug olarak pankreas adacik hiicrelerini

oksidatif bozukluklara kars1 korudugu ortaya ¢ikarilmistir (110).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gereg

3.1.1.Bitki materyalleri

Bu ¢alismada bitki ¢cay1 formiilii gelistirilmesi amacli 5 ayr1 bitki drogu kullanildi.
Bu bitkilerin droglar1 sirasiyla zeytin yaprag (Folium Olea europa), Seylan tar¢im
kabugu (Cortex Cinnamomum verum), kurt tiztimii meyvesi (Fructus Lycium barbarum),
stevya yapragi (Folium Stevia rebudiana), beyaz dut yapragi (Folium Morus alba) olarak
belirlendi. Bitki droglar1 Beyza Eczanesi (Adapazari)’'nden temin edildi. Dog¢. Dr.
Mehmet Engin Celep tarafindan morfolojik olarak tiir tayini onaylanan droglar tibbi bitki

cay1 karisimi hazirlamak i¢in uygun goriildii.
3.1.2. Kimyasal maddeler

Deneylerde kullanilan tim kimyasallar, enzimler ve standartlar asagida
belirtilmistir. Tiim kimyasallar analitik kalitededir. Tiim deneylerde iki kat damitilmig
deiyonize su (Milli-Q Milli por 18.2MQ / ¢cm 25 ° C) kullanilmistir.

2, 4, 6- Tri (2-piridil)-S-triazin (TPTZ): Fluka; BCBB4473
Asetik asit: Riedel de Haen; 30990

Altiminyum kloriir: Merck; 8.01081.1000

Amonyum asetat: Carlo Erba; 313507

Amonyum molibdat tetrahidrat: Riedel de Haen; 30590
Askorbik asit: Sigma Aldrich; 065K0003

Butil hidroksi toliien: Sigma Aldrich; MKBD8339

Bakir sulfat: Carlo Erba; 364757

3,5-Dinitrosalisilik asit (DNSA): Sigma Aldrich; 128848
Akarboz: Sigma Aldrich; A8980-1G

Demir: Sigma Aldrich; MKBD0707

Demir iki siilfat heptahidrat: JT Baker; 0632701017
Demir ii¢ klorit heksahidrat: Riedel de Haen; 41250
Etanol Sigma: Aldrich; 46139

Folin-Ciocalteu Reaktifi (FCR): Sigma Aldrich; BCBD5119
Gallik asit: Fluka; 1126284

Hidroklorik asit (%37): Sigma Aldrich; SZBA2250 18

44



Kersetin dehidrat: Sigma Aldrich; 116K1836
Metanol: Sigma Aldrich; SZE9365S

Neokuproin: Sigma Aldrich; 120M1890V

Nisasta: Sigma Aldrich; 33615-1KG

p-nitroefnil- a-D-glukopiranozit (pNPG): Sigma Aldrich; N1377-1G
Sodyum asetat trihidrat: Riedel de Haen; 33450
Sodyum fosfat monobazik: Riedel de Haen; 62840
Sodyum hidroksit: Riedel de Haen; 60030
Sodyum karbonat: Riedel de Haen; 2217A
Siilfirik asit (%98): Riedel de Haen; 62260

Trolox Sigma: Aldrich; BCBF4547V

a-amilaz enzimi: Sigma Aldrich; A3176-2.5MU
a-glukozidaz enzimi: Sigma Aldrich; G5003-1KU

3.1.3. Ekipman ve cihazlar

Analitik terazi Ohaus Explorer Balon joje (5, 10, 25, 50, 100, 200, 500, 1000 ml)
Beher (50, 100, 250 ml) Dereceli silindir (25, 50, 100 ml)
Eppendorf tiipii (1,5 ml) Erlen (50, 100, 250 ml)

Mikrolitre pipet (100-1000 ul) Isolab

Mikrolitre pipet (500-5000 pl) Rainin

Mikrolitre pipet (5-50 pl, 20-200 pl)

Transferpette 19 Mikro plaka okuyucu Thermo Multiskan Ascent
Firin Binder

pH dlger Polipropilen tiipti (16 x 100 mm) Mettler-Toledo MP220
Buzdolab1 Argelik Spektrofotometre Spekol 1300

Ultrasonik banyo Sonorex RK156BH Santrifiij Sigma 3-16 PK
Su banyosu GFL Vorteks

Karstirict Heidolph Reax
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3.2. Yontemler
3.2.1. Ekstraksiyon prosediirii

Yapilan bu in vitro deney ¢alismasinda 3 g zeytin yaprag infiizyonunun fenolik
icerik incelenmesi (toplam fenol ve flavonoid miktar1 hesaplanmasi), antioksidan profil
incelenmesi (serbest radikal stipiiriicti etkisi, agir metal indirgeyici 6zelligi, toplam
antioksidan kapasitesi) ve glikoz enzim inhibisyonlari incelenmesi (a-amilaz ve a-
glukozidaz enzim inhibisyonlari ile AGE inhibisyonu) ger¢eklestirilip, alternatif olarak
olusturulmus 3 ayri bitki ¢ay1 karisimi formiiliiniin de fenolik igerik incelenmesi (toplam
fenol ve flavonoid miktari hesaplanmasi), antioksidan profil incelenmesi (serbest radikal
stipiiriicii etkisi, agir metal indirgeyici 6zelligi, toplam antioksidan kapasitesi) ve glikoz
enzim inhibisyonlari incelenmesi (a-amilaz ve a-glukozidaz enzim inhibisyonlari ile
AGE inhibisyonu) ger¢eklestirilerek sonuglar karsilagtirilmistir.

Sadece zeytin yapragindan olusan ornek zeytin yapragi cayi (ZYC) olarak
bahsedilirken, diger 3 bitki ¢ay1 karigimi formiillerinden sirastyla 1. Formiil, 2. Formdil
ve 3. Formiil olarak bahsedilecektir. ZY C ve olusturulan alternatif formiiller i¢erik olarak
asagida agiklandig kompozisyonlardadir.

ZYC; temel drog, 3 g zeytin yaprag (Olea europaea folium)
1. Formiil;

Temel drog; 1g zeytin yapragi (Olea europaea folium),

Yardimci drog; 0,5 g targin kabugu (Cortex Cinnamomi verum),

Diizeltici droglar; 0,45 g kurt tizimii meyvesi (Lycium barbarum fructi) ve 0,05 g
stevya yapragi (Stevia rebudiana folium)

Tamamlayicv/dolgu drog; 0,5 g beyaz dut yaprag (Morus alba folium) olacak

sekilde toplam 2,5 g drogdan olusmaktadir.

2. Formiil;

Temel drog; 1,20 g zeytin yapragi (Olea europaea folium),

Yardimer drog; 0,55 g tar¢in kabugu (Cortex Cinnamomi verum),

Diizeltici droglar; 0,45 g kurt iziimii meyvesi (Lycium barbarum fructi) ve 0,05 g
stevya yaprag (Stevia rebudiana folium)

Tamamlayicv/dolgu drog; 0,5 g beyaz dut yaprag (Morus alba folium) olacak
sekilde 2,75 g drogdan olugmaktadir.
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3. Formiil;

Temel drog; 1,25 g zeytin yapragi (Olea europaea folium),

Yardimei drog; 0,5 g tar¢in kabugu (Cortex Cinnamomi verum),

Diizeltici droglar; 0,75 g kurt iiziimii meyvesi (Lycium barbarum fructi) ve 0,05 g
stevya yapragi (Stevia rebudiana folium)

Tamamlayicv/dolgu drog; 0,5 g beyaz dut yaprag (Morus alba folium) olacak

sekilde 3,05 g drogdan olugmaktadir.

Eczane kanaliyla (Beyza Eczanesi/Adapazari) temin edilmis zeytin yapragi, targin
kabugu, beyaz dut yapragi, stevya yapragl ve Kurt {izimii meyvesinden olusan kuru
droglar oncelikle 6giitiicti araciligi ile kabaca pargalandiktan sonra droglar yukanda
belirtilen formiillerdeki miktarlar1 olusturacak sekilde hassas terazi ile tartilip
karistirildilar. 4 ayri bitki ¢ay1 sirasiyla ayri ayr1 100°C sicakliga kaynatilmig ve 80°C
sicakliga diistiriilmiis 150 ml su ile agz1 kapali cam beher kaplar i¢cinde 5 dk. boyunca
infiizyon ydntemi ile demlenmeye birakildilar. Infiizyon islemi tamamlandiktan sonra
filtre kagidi ile siiziildiikten sonra oda sicakligina inmeleri beklendi. Oda sicakligina inen
numuneler buzdolabinda -20 °C sicaklikta 48 saat bekletildi. Sonrasinda tiim numuneler
icinde su kalmamasi igin -80°C sicakliktaki liyofilizator cihazina takildi. Liyofilize
isleminden geg¢en kuru drog karisimlar tartilarak kaplara aktarildi. Verim hesabi
yapildiktan sonra kuru ekstrelerin her birine sirastyla gerekli kimyasallar ile muamele

edilerek asagida belirtilen kimyasal deneyler gerceklestirildi.

Tablo 6 Bitki ¢ay1 ekstreleri verim hesabi tablosu

BIiTKI CAYI EKSTRELERI VERIM ORANI (%)
7YC %18,28
1. FORMUL %26,40
2. FORMUL %25,45
3. FORMUL %26,66
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3.3. Invitro Cahsmalar
3.3.1. Invitro fenolik profil incelemesi ¢alismalari

Fenolik profil incelenmesinde Folin-Ciocalteu ve AICI3 toplam fenolik ve flavonoid

icerigi belirlemek igin sirasiyla deney prosediirlerinde kullanilmigtir (111).
3.3.1.1.Toplam fenolik icerik hesaplanmasi

Numunelerin toplam fenolik igerikleri, inan Y. ve ark.‘lar tarafindan daha
onceden kullanilmis olan optimize deney prosediirii takip edilerek 6rneklerimizin toplam
fenolik igerik miktar1 6lgiildii (111). Bu deney, Folin-Ciocalteu Reaktifi (FCR)
kullanilarak, fenolik icerik varliginda mavi bir molibden-tungsten kompleksinin
olusumuna dayanmaktadir. Bu kompleks 765 nm’de spektrofotometrik olarak
belirlenmektedir.

Deney %20 su i¢inde Na,CO 3(Na,CO3 (20% in H,0)), Folin-Ciocalteu Reakiifi
(FCR) ve Gallik asit kullanilarak gergeklestirildi.

Her numuneden 20 pl miktarlarda alinarak deney tiiplerine 75 pul Na,COj3 ve 100
ul Folin-Ciocalteu Reaktifi ilave edildi. Karanlik odada 45°C’de 30 dakikalik bir
inkiibasyon siiresinden sonra, 765 nm dalga boyunda absorbans 6l¢iimii alindi. Gallik
asit, referans madde olarak kullanildi. 1000, 500, 250, 125, 62,5 pg/ml
konsantrasyonlarinda gallik asit kalibrasyon egrisi ¢izildi. Numunelerin toplam fenolik

icerigi, gallik asit esdegerleri (GAE) olarak ifade edildi.
3.3.1.2. Toplam flavonoid i¢erik hesaplanmasi

Numunelerin toplam flavonoid igeriginin belirlenmesinde, daha énce Inan Y. ve
ark.‘lar1 tarafindan uygulanmis olan deney prosediirii uyguland: (111). Deney
prosediiriinde AlICI; Su iginde %10 su i¢inde AICl;, sodyum asetat ve kersetin kimyasal
maddeleri kullanild.

150 pl %75 etanol, 10 p AICI3 ve 10 pul 1 M sodyum asetat trihidrat, ayr1 ayri 50
ul miktarlarindakinumunelere ve referans ¢ozeltiye eklendi. Bu islemi takiben karigimlar
karanlik odada 30 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi. inkiibasyon islemi
tamamlandiktan sonra, absorbans 405 nm dalga boyunda 6lgtimii alind1. Standart madde
olarak kersetin kullanildi. 1000, 500, 250, 125, 62,5 ve 31,25 ug/ml kersetin
konsantrasyonlarinda kalibrasyon egrisi¢izildi. Numunelerin toplam flavonoid i¢erikleri,

kersetin esdegeri (KE) olarak verildi.

48



3.3.2. Antioksidan profil incelenmesi
3.3.2.1. Serbest radikal siipiiriicii etki

3.3.2.1.1. DPPH (1, 1-Difenil-2-pikrilhidrazil) radikali siipiirme aktivite tayini

Kurt-Celep 1. ve ark. ‘lar1 tarafindan daha 6nceden uygulanns olan optimize
deney prosediirii takip edilerek numunelerimizin DPPH seviyeleri 6lgiildii (112,113). Bu
baglamda deney prosediirii igin 96 kuyucuklu plakalar kullanildi ve deneyin
baslangicinda 150 uM DPPH ¢d6zeltisi taze olarak hazirlandi. Ardindan, 200 ul DPPH
¢ozeltisi, 25 pl miktarlarinda numune igeren kuyucuklara ilave edildi. Daha sonra, bu
karigim karanlik odada, oda sicakliginda 50 dakika boyunca inkiibe edildi. Bu islemi
takiben, 540 nm dalga boyunda absorbans 6lgiimii alindi. Butillenmis hidroksitoluen
(BHT), 31,25,62,5,125,250,500 ve 1000 pg/ml konsantrasyonlarinda referans soliisyon
olarak kullanildi. Kontrol¢dzelti olarak ise metanol kullanildi. Orneklerin aktivitesi %50

aktivite gdsteren konsantrasyona karsilik gelen EC50 degerleri olarak sunuldu.
3.3.2.1.2. DMPD (N, N’-dimetil-p-fenilenediamin) radikal siipiirme aktivite tayini

Numunelerin DMPD (N, N-dimetil-p-fenildiamine) radikal slipiirme aktivitesi
Inan Y ve ark. ‘lan tarafindan daha 6nce uygulanmis olan ydonteme gore olgiildii
(111,113). Buyontemde, DMPD radikal katyonu, FeClz ¢6zeltisi kullanilarak olusturulur.
Pembe ve kararli DMPD radikali, antioksidan maddelerle kimyasal reaksiyona giren bir
H atomunu alir ve antioksidanlar, DMPD’nin radikal etkisini azaltir. Sonu¢ olarak,
DMPD radikalinin pembe rengi antioksidanlarla reaksiyonda kaybolur.

Deney prosediiriiniin baslangicinda taze olarak 100 mM DMPD c¢ézeltisi, 0.05 M
FeCl**3- 6H,0 ¢ozeltisi ve 0.01 M asetat tamponu hazirlandi. Sonrasinda, 1 ml DMPD
¢ozeltisi, 100 ml asetat tamponu ve 0.2 ml FeCls- 6H,0 ¢ozeltisi birlestirildi. Ardindan,
karigimimdan 210 pl almarak 15 pul numune ¢ozeltileri ile karistirildi. Karanlik odada, 50
dakika boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin tamamlanmasimn ardindan 492 nm
dalga boyunda absorbans 6l¢iimii alindi. Standart madde olarak trolox kullanildi. 1000,
500, 250, 200 ve 125 pg/ml konsantrasyonlarinda trolax kalibrasyon egrisi ¢izildi.
Sonuglar, trolox esdegeri (TE) olarak verildi.

49



3.3.2.2. Metal indirgeyici aktivite
3.3.2.2.1. CUPRAC (Bakur indirgeyici antioksidan kapasitesi) tayini

Numunelerin CUPRAC aktivitesi, Kurt-Celep I. ve ark. ‘lar1 tarafindan daha 6nce
uygulanmis olan deney prosediirii takip edilerek ol¢iildii (112-114). Bu deney,
antioksidan ve absorbans varliginda Cu (II) -neokuproin kompleksini Cu (I) -neokuproine
indirgeyerek renkli bir kompleksin olugmasina dayanir.

Oncelikle 10 mM CuSO4, 7,5 mM neokuproin ve 1 M amonyum asetat tamponu
(pH 7,0) ¢ozeltilerinin her birinin 85 pl’si bir mikro plakada birlestirildi. Ardindan,
sirastyla 51 pl damitilmis su ve 43 pl numunelere eklendi. Numuneler 1 saat oda
sicakliginda inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresi sonlandiktan sonra 450 nm dalga
boyunda absorbans 6lgtimii alindi. Standart madde olarak Askorbik asit kullanild1. 400,
200, 100, 50, 25 ve 12,5 ug/ml konsantrasyonlarinda Askorbik asit kalibrasyon egrisi
cizildi. Sonuglar Askorbik asit esdegeri (AAE) olarak sunuldu.

3.3.2.3. TOAK (Toplam antioksidan kapasitesi) tayini

Numunelerin toplam antioksidan kapasiteleri, inan Y. ve ark. ‘lar1 tarafindan daha
onceden uygulananfosfomolibden yontemideney prosediirii takip edilerek 6lgiildii (111).
Bu deney, antioksidan bilesikler ile Mo (VI)’dan Mo (V)’ye indirgenmesine ve daha
sonra asidik pH’ta yesil bir fosfat/Mo(V) kompleksinin olusmasina dayanir. Oncelikle,
TOAK ¢ozeltisi hazirlamak igin 28 mM sodyum fosfat monobazik, 4 mM amonyum
molibdat tetrahidrat ile 0,6 M siilfiirik asit karistirildi. Daha sonra hazirlanan bu TOAK
¢ozeltisinden 300 pL alimarak 30 pL numune ¢ozeltisine eklendi. Bu islemi takiben
karisimlar 95°C°de 90 dakikalik bir inkiibasyon siirecinden ge¢irildi. Inkiibasyon siiresi
sonunda 690 nm dalga boyunda absorbans 6l¢imii alindi. Standart madde olarak
Askorbik asit kullanildi. 400, 200, 100, 50, 25 ve 12,5 pg/ml konsantrasyonlarmda
Askorbik asit kalibrasyon egrisi ¢izildi. Toplam antioksidan kapasiteleri Askorbik asit
esdegeri (AAE) olarak ifade edildi.

3.3.3. Diyabet Enzim Inhibisyonu
3.3.3.1. a-Amilaz enzim inhibisyonu

o-Amilaz enzimi inhibe edici aktivite Inan Y ve ark.’lar1 tarafindan daha 6nce
aciklanan deney prosediirii islemleri takip edilerek olgiildii (111). Spektrofotometre
araciligr ile 3,5-dinitrosalisilik asit (DNS) reaktifi, numunelerin a-amilaz inhibisyon

potansiyelini belirlemek i¢in kullanildi. Bu yonteme gore nisastanin maltoza dontisimii
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sirasinda sarirenkli DNS turuncu-kirmizirenge dontismektedir. 2MNaOH ’da ¢6ziinmiis
sodyum potasyum tartarat soliisyonu karisimindan 96 nM DNS soliisyonu hazirland.
Ardindan 20 mM sodyum fosfat tamponu 6.7 mM NacCl ile pH 6.9 ve 20°C ortamda
hazirland:.

Numunelerin a-amilaz inhibitér aktivitelerinin spektrofotometrik tayini, DNS
(3,5-dinitrosalisilik asit) reaktifi kullanilarak gergeklestirildi. Bu deney prosediiriinde
aciklandigr gibi nigastanin doniisiimiinden maltoz ortaya ¢ikar ve nisastadan doniisen
maltoz sebebiyle alkali DNS sar1 renkten turuncu-kirmizi renge doniisiir. Sodyum
potasyum tartarat¢ozeltisi (2 M NaOH iginde ¢6ziilmiis) ve 96 nM DNS (damitilmis suda
¢6zlilmiis) karisimidan 96 mM DNS ¢o6zeltisi hazirlandi. Sonrasinda (pH: 6.9) 20 °Clde
6.7 mM NaCl (a-amilaz enziminin kofaktorii) ile 20 mM sodyum fosfat tamponu
hazirlandi. Hazirlanan bu ¢ézelti 1 w/ml a-amilaz enzimi ve nigasta (10 mg/ml) ile
karnigtirlldi. Daha sonra, 50ul sodyum fosfat tamponu ve 10 pl a-amilaz enzim
¢ozeltisi, numune ¢ozeltilerinin 20 pl' si ile karistirildi. Hazirlanan karigim ¢ozeltiler 45
dakika boyunca 37°C’de inkiibasyona birakild1. Inkiibasyon siiresi sonunda, karisima 20
ul nisasta ¢ozeltisi eklendi. Bu fosfomolibden ardindan karisim bir kez daha 45 dakika
boyunca 37°C'de inkiibasyona birakildi. Bu prosediir islemleri ayn1 sekilde, "numune
arka plan1" ad1 verilen a-amilaz enzim ¢ozeltisi eklenmeden numunelere de uygulandi
Kontrol grubu, numune ¢dzeltilerini igermeyecek sekilde ayni prosediirle incelendi.
Islemler sonunda 540 nm dalga boyunda absorbans 6l¢timii alindi. 62,5, 125, 250, 500 ve

1000 pg/ml konsantrasyonundaki akarboz referans ¢6zeltileriile karsilastirilarak 6lgtildii.
3.3.3.2. a-Glukozidaz enzim inhibisyonu

a-Glukozidaz inhibe edici aktivite, inan Y. ve ark. ‘lar1 tarafindan daha 6nceden
uygulanmis olan deney prosediirii takip edilerek dl¢iilmiistiir (111). Oncelikle pH 7°de
uygun miktarlardaki monosodyum fosfat ve disodyum fosfat 100 mM fosfat bufer ile
karistirildi. Daha sonra, a-glukozidaz enzimi 0,2 U/ml’lik a-glukozidaz soliisyonu elde
etmek tlizere fosfat buferda ¢ozdiiriildi. Ardindan 170 pl fosfat bufer, 20 pl a-glukozidaz
soliisyonu ve 20 pL’lik numune soliisyonlar1 karigtiritlip 37°C firinda 15 dakika inkiibe
edildi. Bu islemi takiben pH 7°de 100 mM potasyum fosfat bufer, 20 pl’lik 2,5 mM p-
Nitrofenil- a-D-glikopironosid soliisyonuna eklendi ve bir 15 dakika daha 37°C etiivde
inkiibe edildi. Islem sonrasinda, 80 pL’lik 0.2 M sodyum bikarbonat soliisyonu karisma
eklenerek reaksiyon sonlandirildi ve 405 nm dalga boyunda absorbans 6l¢iimii alind.

Kersetinin 31,25, 62,5, 125, 250, 500 ve 1000 pg/mL miktarlarindaki soliisyonlar
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referans olarak alindi. Sonuglar 1 mg/mL cinsinden inhibitor aktivite ytlizdesi olarak

slciildii.
3.3.3.3. AGE Inhibisyonu (ileri glikasyon son iiriinleri inhibisyonu)

AGE inhibisyon deneyi Kurt-Celep I ve ark. ‘larmin daha énceden kullandig
deney prosediirii takip edilerek ger¢eklestirildi (111-114). MeOH ekstraktlarindan elde
edilen numunelerin 1 ml'si 0,5 mg/ml ve 1 mg/ml konsantrasyonlarda deney grubuna
eklendi. Deney grubu ayni tiipte 10 mg/mL si1gir serum albiimini (BSA) ve 1 ml 0,5M
glikoz igcermekteydi. Deney grubundan farkli olarak kor grup ise bitki ekstrakti
icermemekteydi. AGE olusum/inhibisyon degerleri, deney diizenegindeki tiim gruplarm
40 dakika 55°C sicakliga maruz birakilmasi ve ardindan 370/440 nm dalga boyunda
Thermo Scientific™ Varioskan™ LUX ¢ok modlu mikroplaka okuyucu kullanilarak
Ol¢iim yapild.

Kersetinin 31,25, 62,5,125, 250,500 ve 1000 pg/ml miktarlarindaki soliisyonlart
referans olarak alindi. Sonuglar 1 mg/ml cinsinden inhibitér aktivite yiizdesi olarak

verildi.
3.4. istatistiksel Analiz

Tiim test ve analizler liclii (n=3) olarak gerceklestirilmistir. Sonuglar "ortalama +
standart sapma" halinde sunulmustur. Bu sonuglar istatistiksel olarak ANOVA testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Coklu karsilastirma ise Tukey-Kramer post hoc testi ile

yapimustir. "p <0.001" degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. In Vitro fenolik profil incelenmesi ¢calismalari
4.1.1. Toplam fenolik i¢erik sonuglari

ZYC, l.formiil, 2.formiil ve 3.formiil numuneleri i¢in uygulanan deney
sonuglarina gore toplam fenolik igerik Sonuglari Tablo 7’de gosterilmistir. Sonuglar
toplam fenolik icerik i¢cin Gallik Asit Esdegeri (GAE) olarak belirtilmistir.

Tablo 7 Toplam Fenolik I¢erik
Toplam fenolik igerik, mg GAE/100 ml olarak verildi. Sonuglar ortalama + standart sapma (SS) olarak verildi.

Deneyler 3 farkli zamanda birbirinden bagimsiz olarak tekrarlanmistir. *istatiksel olarak anlamli farki ifade eder (p <0.001)

LR E
| * ¥
200+ ok
i&n
k:
w1504 e
=] Froeies
£ 100-
g
E‘ 501
[.' T T
Ve 1 2 3
1 mg/mL
lmgml CAEfe 55 N
Ye 16312 31 3
1 110,74 3.6 3
2 14831 336 3
3 12758 247 3

Tabloda goriildiigi iizere ZYC toplam fenolik i¢erigi 163,12 ile en yiiksek deger
olarak Ol¢tilmiistiir.

ZY C ile kiyaslandiginda sirasiyla 2. Formiil numunesi 148,31 ile azalarak takip
etmigtir (p<0,001**).
Sonrasinda 1. Formiil numunesi 127,58 degeriyle 3.siradadir (p<0,001****),
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Son olarak 3. Formiilnumunesiise 110,74 degeriyle son siradadir (p<0,001****),
4.1.2. Toplam flavonoid i¢erik sonug¢lari

Toplam flavonoid igerik sonuglar1 Tablo 8’de gdsterilmistir.
Tablo 8 Toplam Flavonoid 6l¢iimii sonuglar
Toplam flavonoid igerik, mg KE/100 ml olarak verildi. Sonuglar ortalama + standart sapma (SS) olarak verildi.

Deneyler 3 farkli zamanda birbirinden bagimsiz olarak tekrarlanmigtir. *istatiksel olarak anlamli fark: ifade eder (p<0,001).

ns
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X -
-
2 301
4
s
= 204
E
=
B 104
[
FATLS 1 2 3
1 mg/mL
1 mg/ml KE 55 N
ZYC 4273 246 3
1 44 57 12 3
2 46,73 1,87 3
3 40,12 211 3

Sonuglar toplam flavonoid igerik i¢in kersetin esdegeri (KE) olarak verilmistir.
Tablo 2’de goriildiigii izere sirasiyla ZYC 42,73, 2. Formiil numunesi 44,57, 1. Formiil
numunesi 46,73 ve 3. formiil numunesi 40,12 olarak 6l¢iilmiis ve istatistik olarak anlamh

bir fark bulunmamustir (p<0,001). Sonuglar birbirine ¢ok yakindr.
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4.2. Antioksidan Profil Inceleme Sonuclar
4.2.1. Serbest radikal siipiiriicii etki sonuglari
4.2.1.1. DPPH serbest radikal siipiiriicii etki Sonug¢lari

DPPH Serbest Radikal Siipiiriicii etki sonuglar1 %50 aktivite gosteren
konsantrasyona karsilik gelen EC50 degerleri olarak Tablo 9°da sunuldu.
Tablo 9 DPPH Radikal Siipiiriicii Etki Sonuglar

DPPH aktivitesi, ug/ml esdegerlerinde EC50 olarak sunuldu. Deneyler 3 farkli zamanda birbirinden bagimsiz olarak tekrarlanmisgtir.

*istatiksel olarak anlamli fark: ifade etmektedir (p<0,001).

100
80 -
E 60
B
2 404
20
0- r
3
1 mg/ml ECS0 55 N
£YC 9543 1,09 3
1 78.91 0.3 3
2 95.09 208 3
3 72,11 213 3

Tablo 9°da gorildiigii lizere en yiliksek deger 95,43 absorbans (abs) degeriile ZYC
Ol¢lilmiistiir. Hemen ardindan 2.formiil numunesi 95,09 degeriyle takip etmistir.
Aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p<0,001). Sonrasinda DPPH
Radikal Siipiiriicii etki sonucu azalarak takip eden 78,91 absorbans degeriyle 1. Formiil
numunesi gelmektedir (p<0,001****). Son olarak da 3. Formiil numunesi 72,11 ile son

sirada yer almistir (p<0,001***%*).
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4.2.1.2. DMPD (N, N-dimetil-p-fenilendiamin) radikal siipiirme aktivite sonuglari

DMPD Radikal Siipiirme Aktivite sonuglar1 Tablo 10°da verilmistir. Sonuglar
DMPD radikal siipiirme aktivitesi i¢in trolox esdegeri (TE) olarak verilmistir.
Tablo 10 DPMD Radikal Stipiiriicii Etki Sonuglar
DMPD radikal siipiirme aktivitesi, mg TE/100 ml olarak verildi. Sonuglar ortalama + standart sapma (SS) olarak verildi.

*istatiksel olarak anlamli farki ifade eder (p <0.001). Deneyler 3 farkli zamanda birbirinden bagimsiz olarak tekrarlanmistir.

&k kK
| LR ]
150 L)
100+
5
= U]
=1
l}_
Y 1 2 3
1 mg/mL
1 mg/ml TE 58 N
KA 117 47 252 3
1 2313 3,06 3
2 101,13 208 3
3 6922 215 3

Tablo 10°da goriildigii tizere en yiiksek etki 117,47 absorbans 6l¢iimiiile ZY C ile
elde edilmistir. Onu takiben 2. Formiil 101,13 olgiimiiyle 2. Ssirada yer almistr
(p<0,001**%*). 1. Formiil numunesi ise 83,13 6l¢iimiiyle anlamli olarak azalarak 3. Sirada
yer almigtir (p<0,001****), Son olarak 3. formiil daha da diisiik etki sonucu gostermis
olup 69,28 absorbans degeriyle ZYC’ye gore anlamli olarak diisiik etkiye sahip olarak 4.

Sirada yer almistir.
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4.2.2. Metal indirgeyici aktivite sonuglari
4.2.2.1. CUPRAC (Bakir indirgeyici antioksidan kapasitesi) sonuglari

CUPRAC (Bakir Indirgeyici Antioksidan Kapasitesi l¢iim sonuglar1 Tablo 11°de
gosterilmistir. Sonuglar bakir indirgeyici antioksidan kapasitesi i¢in askorbik asit
esdegeri (AAE) olarak verilmistir.

Tablo 11 CUPRAC Balkar Indirgeyici Aktivite Sonuclar:
Bakir indirgeyici antioksidan kapasitesi, mg AAE/100 ml olarak verildi. Sonuglar ortalama + standart sapma (SS) olarak verildi.

Deneyler 3 farkli zamanda birbirinden bagimsiz olarak tekrarlanmistir *istatiksel olarak anlamli fark: ifade eder (p <0.001).

2 38558 169

La b b L B

3 3372 1,63

Tablo 11°de goriildigi tizere ZYC 429,14 absorbans degeriyle en yiiksek etkiye
sahip olarak Ol¢lilmiistiir. ZYC ile kiyaslandiginda 2. Formiil numunesi 33,56 birim
azalarak 395,58 degeriyle 2. sirada yer almistir (p<0,001****). 3. Sirada ise ZYC’ ye
nazaran 74,17 degerinde azalma gostererek 354,97 degerine sahip 1. Formiil gelmektedir
(p<0,001****) Son olarak 91,93 degerinde azalma gosteren 3. Formiil 337,21 absorbans
degeriyle son sirada gelmektedir (p<0,001****),
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4.2.2.2. TOAK (toplam antioksidan kapasitesi) sonug¢lari

Toplam Antioksidan Kapasitesi Sonuglar1 Tablo 12°de gdsterilmistir. Sonuglar
toplam antioksidan kapasitesi i¢in Askorbik asit esdegeri (AAE) olarak verilmistir.

Tablo 12 TOAK (Toplam Antioksidan Kapasitesi) sonuglar
Toplam antioksidan kapasitesi, mg AAE/100 ml olarak verildi. Sonuglar ortalama + standart sapma (SS) olarak verildi.

Deneyler 3 farkli zamanda birbirinden bagimsiz olarak tekrarlanmistir *istatiksel olarak anlamli fark: ifade eder (p <0.001).

ns
| ns
| us ‘
1001
—_
o
=
YC 1 2 3
1 mg/mL
1 mg/ml AAE 88 N
ZYG 205 3,75 3
1 88,38 2,712 3
2 91,29 3,16 3
3 83,21 2,01 3

Tablo 12’de goriildigi tizere ZYC gosterdigi 89,5 absorbans degeri ile diger
formiiller arasinda anlamli fark goéziikmemis olup birbirine ¢ok yakin degerler
Olciilmiistiir. ZYC degeri 89,5 dl¢timlenmistir. 2., 1, ve 3. Formiiller ise sirasiyla 91,29,
88,38, 83,21 olarak ol¢iilmiistiir (p<0,001).
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4.3. Diyabet enzim inhibisyonu sonug¢lar:
4.3.1. a-Amilaz inhibisyon aktivitesi sonug¢lar:

Numunelerin a-amilaz enzim inhibisyon degerleri akarboz referans almarak
Ol¢lilmiistiir. Tablo 13°te akarbozun sirasiyla 1000, 500, 250, 125, 62.5 pg/ml

konsantrasyonlarinin amilaz inhibisyonlar1 ylizdelik deger olarak verilmistir.
Tablo 13Akarbozun a-amilaz inhibisyonu sonuglar

Deneyler 3 farkli zamanda birbirinden bagimsiz olarak tekrarlanmistir.

100+ B Akarboz

¥

-

-4 o

—
1 1

Akarboz a-Amilaz inhibisyon
eri (Vo)
2

= Pl -
@“ ﬁ W \q’ (4
Akarboz % Inh. 55 N
1000 ng/ml 85803 1012 3
500 wg'mL 63454 1@ 3
250 ug/mL 50323 10402 3
115 ug/mL 51,666 2,002 3
2.5 up/mL 40,677 1.9 3

Akarboz konsantrasyonu azaldik¢a a-amilaz enzim inhibisyonun da azaldig
gozlemlenmistir. Tablo 13’te ise numunelerin sirasiyla alfa amilaz enzim inhibisyonu
Olgiilmiistiir. Swrastyla 1000 pg/ml’deki akarboz inhibisyon aktivitesi %85,803
Ol¢lilmiisken, 500 pg/ml’deki akarboz inhibisyon aktivitesi azalarak %68,454 olarak
gozlemlenmistir. 250 pg/ml’deki akarboz inhibisyon aktivitesi ise %59,323 olarak
Ol¢lilmiistiir. Sirasiyla 125 pg/ml’deki akarboz inhibisyon aktivitesi %51,666 olarak
gozlemlenirken, 62,5 ug/ml’deki akarboz inhibisyon aktivitesi %40,677 olarak

Olgiilmiistiir.
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Tablo 14 Numunelerin a-amilaz enzim inhibisyon sonug¢lar

Sonuglar yiizdelik olarak kiyaslanmistir. Sonuglar ortalama + standart sapma (SS) olarak verildi.

Deneyler 3 farkli zamanda birbirinden bagimsiz olarak tekrarlanmistir *istatiksel olarak anlamli farki ifade eder (p <0.001).

* ok kK
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4 ZY¥C 1 2 3
1 mg/mL
lmgml % Inh. S8 N
ZYC 87.21 2.47 3
1 63,83 22 3
2 7834 1,19 3
3 51,32 13 3

1 mg/ml konsantrasyonundaki ZYC infiizyonunun a-amilaz inhibisyon etkisinin
%87,21 oranla en yiiksek inhibisyon aktivitesine sahip oldugu gézlemlenmistir.
1. Formiil numunesinin inhibisyon degeri %23,38 azalarak %63,83 olarak
Olctilmistiir (p<0.001).
2. Formiil numunesinin inhibisyon aktivitesi %78,34 olarak gézlemlenmis olup
zeytinden sonraki en yiiksek inhibisyon aktivitesine sahip olmustur (p<0.001).
3. Formiiliin inhibisyonaktivitesiise %51,32 olarak dlgiilerek zeytin formiiliiniin

inhibisyonuna en uzak deger olarak 6lgiilmistiir (p<0.001).
4.3.2. a-Glukosidaz inhibisyon aktivitesi sonuglari

Numuneleri a-glukozidaz inhibisyon aktiviteleri Tablo 15°te gosterildigi gibi
kersetinin 1000 pg/ml, 500 pg /ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml ve 62,5 pg/ml

konsantrasyonundaki a-glukosidaz inhibisyon yiizdeleri referans alinarak 6l¢tilmiistiir.
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Tablo 15 Kersetin a-glukosidaz inhibisyon aktivite sonug¢lar:

1004 B Kersetin
=
25 gl
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Kerzetin % Inh. 55 N
W00 ugml 87402 1033 3
50 nz/mL 78,658 105 3
uzml  6LA67 1,049 3
25uzml 49682 2,051 3
625 ng/mL 408 1,015 3

1000 mg/ml konsantrasyonunda % 87,402 olarak 6l¢iilen a-glukosidaz inhibisyon
aktivitesi, 500 pg/ml konsantrasyonunda ise %10,75 azalarak %76,656 olarak
Ol¢lilmiistiir. Swrasiyla 250 ug/ml  konsantrasyonunda %61,467, 125 pg/ml
konsantrasyonda %49,682 ve 62,5 ug/ml konsantrasyonunda ise %40,8 olarak 6l¢iilen o-
glukozidaz inhibisyon aktivitesinin konsantrasyonla beraber yiizdelik inhibisyon

degerlerinin de azaldig goriilmiistiir.
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Tablo 16 Numunelerin a- glukosidaz enzim inhibisyon sonuglar

Sonuglar yiizdelik olarak kiyaslanmistir. Sonuglar ortalama + standart sapma (SS) olarak verildi.

Deneyler 3 farkli zamanda birbirinden bagimsiz olarak tekrarlanmistir *istatiksel olarak anlamli farki ifade eder (p <0.001).
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0 EXC 1 1 3
= 1 mg/mL
1 mg/ml 45 Imh. 85 N
EYC 8129 0.3 3
1 6070 0.6 3
2 1975 1,16 3
3 63,73 0,23 3

Tablo 16°da goriildiigii tizere ZY C a-glukosidaz enzim inhibisyon degeri %81,29
ile en yiiksek deger olarak 6lgiilmiistiir. Hemen ardindan gelen 2. Formiil numunesi ise
%79,75’lik inhibisyon degeri ile ZYC ile ¢ok yakin bir yilizde inhibisyon degeri
gostermistir. Aralarinda anlaml bir fark gézlemlenmemistir. (p<0.001)

Sonrasinda gelen 1. Formiil numunesinin a-glukozidaz enzim inhibisyonu ise
%11,50’lik azalma gostererek %69,79 olarak 6lgiilmiistiir. (p<0.001)

En disik o-glukozidaz enzim inhibisyon aktivitesi ise 3. formiilde
gozlemlenirken %63,75 olarak kaydedilmistir. (p<0.001)

4.4. AGE inhibisyonu sonuglari

Numunelerin AGE inhibisyon degerleri kersetinin 1000 ug/ml, 500 ug/ml, 250
ug/ml, 125 ug/ml ve 62,5 ug/ml konsantrasyonlarindaki AGE inhibisyon yiizdelik

degerleri referans alinarak gosterilmistir.

62



Tablo 17 Kersetinin AGE inhibisyon sonuglar
Sonuglar yiizdelik olarak kiyaslanmistir. Sonuglar ortalama + standart sapma (SS) olarak verildi.

Deneyler 3 farkli zamanda birbirinden bagimsiz olarak tekrarlanmistir. *istatiksel olarak anlamli fark: ifade eder (p <0.001).

100 B Kersetin

Kersetin inhibisyon
Degeri (%o)
.Ié

Kerzetin % Inh. 55 N
1000 nzfml 90,73 1,49 3
500 ng/mL 68,21 am 3
250 ng/mL 55,31 504 3
125 ng/mL 4507 6,66 3
62.5 ng/ml 30,31 327 3

Tablo 17°de goriildiigi sekilde kersetinin en yiiksek AGE inhibisyon degeri olan

%90,73 en yiiksek konsantrasyonu olan 1000 pg/ml’de gozlemlenmistir. Kersetin
konsantrasyon degeri azaldikga sirasiyla 500 pg/ml’de 68,21, 250 pg/ml’de %55,31, 125
ug/ml’de %45,07 ve 62,5 pg/ml konsantrasyonunda ise %30,31 olarak Olgiilen alfa

glukosidaz enzim inhibisyon degeri gittik¢ce azalmistir.
Tablo 18’de ise numunelerin AGE inhibisyon aktiviteleri karsilagtiriimistr.
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Tablo 18 Numunelerin AGE inhibisyon sonug¢lar

Sonuglar ytizdelik olarak kiyaslanmistir. Sonuglar ortalama + standart sapma (SS) olarak verildi.

Deneyler 3 farkli zamanda birbirinden bagimsiz olarak tekrarlanmigtir *istatiksel olarak anlamli fark: ifade eder (p <0.001).
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1 mg/mL
I1mg/ml  %Inh o] N
ZYC 0g 39 1.25 3
1 75,19 1,62 3
2 2326 5,33 3
3 69.71 4.15 3

AGE inhibisyon degerlerine baktigimizdaen yiliksekdeger ZYC ile gozlemlenmis
olup %98,39 olarak kaydedilmistir. Sonrasinda AGE inhibisyon aktivite yiizdeleri
anlaml sekilde azalarak sirasiyla 2. Formiil numunesi i¢in %83,261. Formiil numunesi

icin %75,19 ve 3. Formiil numunesi i¢in %69,71 olarak kaydedilmistir (p<0.001).
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5.TARTISMA

Diyabet hastaligl ¢cagimizin en yaygin goriilen kronik hastaliklarindan biridir.
Belirti vermeden hizla ilerleyip viicutta bir¢ok kardiyovaskiiler hasara sebebiyet
verebildiginden hastay1 6liime kadar stiriikleyebilecek ciddiyetteki komplikasyonlara
zemin hazirlamaktadir (64). DSO diyabethastaligini, gelecektekibin y1ln en énemli halk
sagligi sorunlari arasinda gordiigiinii agiklamistir (1). Giiniimiizde diyabet hastaligi oral
antidiyabetik ilaglar ve siibkutan insiilin uygulama yontemleri ile kontrol altina
alinabiliyor olsa da ilag maliyetleri ve viicutta olusturduklar1 yan etkileri dolayisiyla
diyabet hastalar1 dogal tedavi yontemlerine yonelmektedir (6). Diyabet hastalarmimn;
%43’1 geleneksel ve tamamlayict tedavi yontemlerini tercih ederken bu kisilerin
%97’sinin bitkisel yontemleri kullandigi bilinmektedir (25). Bitkisel tedavilerin
kullanilmasinda en yaygin tercih edilen yol ise bitki ¢ay1 tiiketimidir. Geleneksel olarak
cok eskiyillardan beridir tiiketiliyor olmasi, yanetkirisklerinin az olusu ve maliyethesabi
acisindan avantajli durumda olmasi sebebiyle antidiyabetik etkili bitki caylart diyabet
hastalar tarafindan ¢okga tercih edilmektedir (25,34).

Antidiyabetik etkisiyle bilinen ve ¢ok eskicaglardan beri geleneksel olarak yaygmn
sekilde kullanilmakta olan bitkilerin baginda gelen zeytin yapragi ile son yillarda yapilan
klinik ¢calisma sonuglari geleneksel kullanimina paralel sonuglar vermis ve geleneksel
kullanimda yararlanildig: bilinen tedavi edici 6zellikleri klinik ¢calisma sonuclariile de
dogrulanmistir. Bu tedavi edici etkileri gostermesinde etkili oldugu bilinen bilesikleri
fenolik bilesikler ve flavonoidlerdir (53).

Fenolik bilesiklerin serbest radikal siipiiriicii etkileri oldugu ve oksidasyonun yol
actig1 olumsuz etkilerin giderilmesine katkisagladiklari bilinmektedir. Flavonoid igerigin
artmasi1 ise Ozellikle kronik hastaliklarla miicadele etmekte sagligi destekleyici rol
oynamaktadir (112). Bir¢ok kronik metabolik hastaligin tedavisinde yardimci olduklan
bilinen fenolik bilesiklerin son yillarda 6n plana ¢ikan 6zelliklerinden biri a-amilaz
enzimi inhibe edici aktiviteleridir (115). Buna ilave olarak a-glukozidaz inhibisyon
etkileri de ¢ok yiiksektir. Bu gii¢lii inhibisyon etkisi sayesinde mide bosalma siiresi
gecikeceginden tokluk siiresinin uzamasina da katki saglanacaktir. Bu etkiler 6zellikle
diyabet hastaligindan korunmak ve tedavi etmek konusunda ¢ok kiymetlidir (116). Hem
antioksidan hem de glikoz enzim inhibisyonu etkileri sayesinde kuvvetli antidiyabetik
etki gOsteren zeytin yapragmnin bu etkilerinden sorumlu oldugu diisiiniilen bilesigi

oleuropeindir. Sekoiridot yapida bir fenolik bilesik oldugundan dolay1 suda ¢6ziinebilir
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ve bitki ¢ay1 formunda tiiketilmeye uygundur ancak tadi acidir (56). Bu ac1 tat saghgi
koruyucu etkiye sahip zeytin yapragi caymin tiikketimini zorlagtirmaktadir (117).

Bitki caylarinin saglik iizerindeki olumlu etkileri arttikga hasta begenisi ayn
oranda azalmaktadir. Tiiketicilerin ¢ay tercih kriterlerinde duyusal begenilerinin hala
saglik izerindekiolumluetkilerine nazaran 6nplandaoldugu tespit edilmistir. Bu duyusal
begeniyi karsilamak adina 2021 yilinda yapilmis olan bir ¢alismada soguk ¢ay olarak
tilketilmek iizere zeytin yapragindan igecek iiretimi iizerinde ¢alisilmistir. Oleuropeinin
ac1 tadim1 yumusatmak i¢cin maltodekstrin, sakaroz, sitrik asit gibi ilave maddeler
eklenerek hazirlanmis 8 ayri soguk ¢ay formiilii 22-55 yas araligindaki 20 kisiden olusan
saglikli goniilliide denenmis ve aroma, renk, acilik ve genel begeni alanlarinda duyusal
olarak degerlendirilmistir. Sonuglara gére %0,20-0,25 oraninda zeytin yapragi i¢eren
formiiller ac1 tatlarindan dolay1 tadim ¢aligmasinin ilk asamasinda elenmistir. En fazla
duyusal begeniyi alan formiiliin %0,15 zeytin yapragi ve %9 sakaroz iceren formiil
oldugu bildirilmistir (117). Bu ¢alisma duyusal begeniyi saglamis olsa da ilave edilen
maltodekstrin ve sakaroz maddelerinden dolay1 diyabet hastalarinin tiiketimine uygun
degildir. Ayrica formiiliin terapétik etki gosterip gostermeyecegi ile ilgili de herhangi bir
calisma yapilmamaistir. Literatiir taramalarinda soguk icecek olarak tiiketilmeye yonelik
bu bahsedilen ¢alismaya rastlanilmis olsa da diyabet hastalarma uygun duyusal begenisi
yiiksek tibbi ¢cay formiilleri iizerinde arastirma yapilmis olan herhangi bir ¢alisma ile
karsilagilmamistir.

Zeytin yapragi ¢ayinin antidiyabetik etkisinden yararlanmak isteyen hastalarm
seker ya da bal ilavesi yaparak duyusal begenilerini arttirmak s6z konusu
olamayacagindan, bu tez kapsaminda tadi yumusatmak i¢in alternatif se¢enekler
arastirilmis ve diyabet hastalarinin da rahatga tiiketebilecegi diisiiniilen 3 ayr1 formiil
iizerinde g¢alisilmistir. Bu formiiller olusturulurken zeytin yapragmin antidiyabetik
etkisini destekleyecegi diistiniilen seylan tar¢in1 kabugu (Cortex Cinnamomum verum),
beyaz dut yapragi (Folium Morus alba), kurt iiziimii meyvesi (Fructi Lycium barbarum)
ve stevya yapragi (Folium Stevia rebudiana) bitkileri yukarida bahsedildigi miktarlarda
eklenerek ti¢ ayr1 formiil olusturulmustur. Bu 3 ayr1 karisim bitki ¢cay1 formiilleri ve tek
basina zeytin yapragi ¢ay1 iizerinde sirasiyla fenolik i¢erik profilinin incelenmesi (toplam
fenol ve flavonoid miktar1 hesaplanmasi), antioksidan profil incelenmesi (serbest radikal
stipiiriicti etkisi, agir metal indirgeyici 6zelligi, toplam antioksidan kapasitesi) ve glikoz
enzim inhibisyonlar1 incelenmesi (a-amilaz ve a-glukozidaz enzim inhibisyonlari ile

AGE inhibisyonu) ¢alismalar1 yapilarak karsilastirilmistir.
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Sonuglar fenolik profil agisindan degerlendirildiginde, toplam fenolik asit i¢erigi
bakimmdan ZYC (3 g zeytin yapragi) toplam fenolik icerigi diger 3 formiilden daha
yiksek Ol¢iilmiistiir. Fakat hemen ardindan gelen sirasiyla 2. formiil (1,20 g zeytin
yapragi, 0,55 gtar¢in kabugu 0,45 gkurt iztimii meyvesi ve 0,05 g stevya yapragi, 0,5 ¢
beyaz dut yapragi) 3. Formiil (1,25 g zeytin yapragi, 0,5 g tar¢in kabugu, 0,75 g kurt
lizimii meyvesi, 0,05 gstevya yapragi, 0,5 g beyaz dut yapragi) ve 1.formiil (1gzeytin
yapragi, 0,5 g tar¢in kabugu, 0,45 g kurt tizimi meyvesi, 0,05 g stevya yapragi, 0,5 g
beyaz dut yapragi 1,25 g zeytin yapragi) olarak gelmistir. Fakat toplam flavonoid igerik
acisindan degerlendirildiklerinde her 3 formiiliin de ZYC’ye ¢ok yakin miktarlarda
icerige sahip oldugu, hatta 1. ve 2. formiiliin anlamli 6l¢iide olmasa da ZYC’ ye gore eser
miktarda yiiksek flavonoid igerigi tasidigi goriilmiistiir. Alinan sonuglar fenolik profil
acisindan karsilastirildiginda 6zellikle 2. Formiiliin ZYC’ye yakin fenolik profil
ozelliklerine sahip olabilecegi sonucunu diistindiirmiistiir.

Bitkilerin bir arada kullanildiklarindasinerjik etkiolusturarak terapdtik etkilerinin
artaca@ diisiiniilmektedir. Bu sebeple karisik bitki ¢ay1 hazirlamak hem terapotik etkiyi
arttirmak hem de duyusal begeniyi yilikseltmek adinaiyi bir yontem olarak gériilmiistiir.
2016 yilinda yapilan bir calismada beyaz dut yaprag: ve stevya yapraginin da iginde
bulundugu karisik bitki ¢ay1r formiiliiniin infiizyon seklinde (2,5 g drog/300 ml su)
hazirlanarak giinde 2-3 kez tiikketilmesi ile postprandiyal glikoz seviyeleri ve lipid
metabolizmasina olanetkilerilizerine bir literatiir inceleme ¢calismas1 yapilmistir. Yapilan
aragtirma sonucu bahsedilen karisik bitki caymi tiiketmenin postprandiyal glikoz
seviyesinde diisiis ve lipid metabolizmasi iizerinde olumlu etki gosterebilecegi sonucuna
varilmigtir. Ayrica antioksidan kapasitesinin de yiiksek olacagi 6n goriilmiistiir (92).

Antioksidanlar, viicuda zararh etki verebilecek serbest radikalleri in aktif hale
getiren saglik i¢in faydali bilesiklerdir. Viicutta oksidatif stres birikmesi sonucu diyabet,
cesitli kardiyovaskiiler hastaliklar,ndrodejeneratifhastaliklar ve kanser gibipek ¢ok ciddi
hastalik ortaya ¢ikabilir. Antioksidan bilesiklerin viicutta oksidatif stresin birikimini
engelleme 6zelligine sahip olmasi sebebiyle antioksidan bilesiklere olan ilgi her gegen
glin artmaktadir (112).

Serbest radikaller, kendilerine elektron katmak i¢in proteinlere, lipitlere veya
DNA'ya atakta bulunabilirler. Bu ataklar sonucu hiicrelerde olusan bozulmalar pek ¢ok
saglik problemine zemin hazirlayabilir. Bu olmasi muhtemel hasar ve hastaliklan
onlemek admma viicudun antioksidan sistemi ile oksidasyon reaksiyonlarinin ortaya

cikardig serbest radikallerin birbirini dengelemesi sagligi korumak i¢in ¢ok 6nemlidir.

67



Denge saglanamadigi zaman oksidatif stres agiga ¢ikar. Oksidatif stresin diyabet, kanser
ve Alzheimer hastaligi gibi pek c¢ok cesitli kronik hastaligin olusumundaki temel
sebeplerden biri oldugu bilinmektedir. Viicudumuz kendini koruma altina almak adma
doku ve organlara verilen oksidatif hasarla miicadele etmek i¢in otomatik olarak igleyen
antioksidan mekanizmalara sahiptir. Fakat bu mekanizmalar diizensiz yasam, sigara
kullanimi, asir1 alkol tiikketimi, stres, kronik uykusuzluk, zararli madde bagimliligi ve
radyasyon gibi ¢esitli dis etkenler sebebiyle islevlerini kaybedebilir. Son yillarda yapilan
bilimsel ¢aligmalar, bitkilerde bulunan sekonder metabolitlerin oksidatif stresin azalmasi
ve viicuda verebilecegi zararl etkilerini yok etmek konusunda ciddi ve etkili bir rol
oynadigini ortaya koymustur. Bitkilerin igerdigi sekonder metabolitlerin sahip oldugu bu
kuvvetli antioksidan kapasite etkisi bitkiler ile yapilan ¢aligmalarin gittikge artmasma
sebep olmaktadir (111).

Numunelerin antioksidan profillerinin kiyaslanmast i¢in bir dizi deney prosediirii
uygulanmigtir. Deneylere gore, serbest radikal siipiiriicii etki bakimindan degerlendirmek
tizere uygulanan DPPH etkisi 6l¢iim sonuglarinda ZY C’nin etkisi ile 2. Formiiliin etkisi
birbirine ¢ok yakin &l¢iilmiis ve arasmda anlamli fark bulunmanustir. Olgiim sonuclarma
gore 1. Formiiliin etkisi ZYC ve 1. Formiile daha yakimken 3.Formiil ZYC’ ye gore
anlamli 6l¢tide diisiik olarak kaydedilmistir. DMPD aktiviteleri tayini yapildiginda ise
edinilen sonuglara gére ZYC diger 3 formiile gére anlamli derecede yiiksek aktiviteye
sahip oldugu, onu sirastyla 2. Formiil, 1. Formiil ve 3. Formiiliin izledigi goriilmiistiir.

Agir metal indirgeme aktivitesi 6l¢iimii i¢in her numuneye CUPRAC 6l¢lim
deneyleri uygulanmistir. Edinilen sonuglara gére en ytiksek aktivite ZY C i¢in 6l¢iiliicken
onu sirastyla 2. Formiil, 1. Formiil ve 3. Formiil izlemistir. Sonuglar anlamli derecede
farkli bulunmustur.

Antioksidan profil karsilastirilmast TOAC o6l¢iimii i¢in uygulanan deney
prosediirii ile tamamlanmistir. Yapilan 6l¢iimde ZYC ve diger 3 formiiliin TOAC
degerleri birbirine ¢ok yakin 6l¢lilmiis ve anlamli bir fark bulunamamastir.

Literatiir taramalarinda, zeytin yapragi ¢ayinin infiizyon teknigi ile hazirlanmasi
sonucu elde edilen numunenin antioksidan kapasite Ol¢iimii ile ilgili bir yayma
rastlanmistir. 2012 yilinda yaymlanan bu ¢alismada 1 mg/ml olacak sekilde, 90°C’de 5
dk. siire ile bekletilerek hazirlanan infiizyon numunesinin DPPH radikal toplama, Teak
(trolax esdegeri antioksidan kapasite) ve FKI (fosfomolibden kompleks indirgeme)

yontemleriile incelenmis ve deney sonuglarianlamli 6l¢iide antioksidan kapasiteye sahip
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oldugunu gostermistir. Ayrica bu sonucun halk tarafindan zeytin yapragi cayinn
geleneksel kullanimdaki etkilerini destekler nitelikte oldugu belirtilmistir (9).

2019 Yilinda yapilan bir ¢aligmada bitki c¢aylarinin antioksidan etkilerinden
yararlanilmak isterken g6z oniinde bulundurulmasi gereken bir noktanin da hazirlama
esnasinda kullanilan malzemeler oldugu bildirilmistir. Bakir ya da ¢inko icerige sahip
malzemeler ile hazirlanan bitki ¢aylarinin i¢erigine bu agir metallerin gecebildigi ve
viicutta saglhigi bozucu etkiye sebep olabilecegi konusuna dikkat ¢ekilmistir (118).

Glikoz enzim inhibisyon etkilerini karsilastirmak igin oOncelikle a-amilaz
inhibisyon degeri akarboz referans alinarak % cinsinden &lgiilmiis ve en yiiksek
inhibisyon oran1 ZYC i¢in kaydedilmistir. Onu sirasiyla 2. Formiil, 1. Formiil ve 3.
Formiil takip etmistir. Her birinin arasinda anlamli sekilde sirasiyla azalan inhibisyon %
degerleri Ol¢iilmiistiir.

Kersetin referans alinarak incelenen a-glukozidaz enzim inhibisyon degerlerine
gore ise 2.formiiliin, ZYC ile hemen hemen ayni % inhibisyon degerine sahip oldugu
goriiliirken aralarinda anlamli bir fark bulunmamaistir. Sirasiyla, 1.formiil ve 3. formiil de
azalan % inhibisyon degerleri ile diger 6lgiimleri izlemistir.

AGE inhibisyonu aktivitesi bakimindan kiyaslandiklarinda ise ZYC anlaml
derecede farkla en yiiksek % inhibisyon degerine sahip olarak kaydedilmistir. Bu deger
sirastyla azalarak 2. Formiil, 1. Formiil ve 3. Formiil AGE inhibisyon % degerleri
izlemistir.

Zeytin yaprag cayinin antidiyabetik etkisi izerinde aragtirma yapilmis bir bagka
tez caligmasinda ise ¢ayin acglik glikoz seviyelerine etkisi 6l¢iilmiistiir. 18-65 yaslan 40
obez kadin ve erkekten olusan goniilliilerin 8 hafta boyunca, giinde 1 kez, tok karna,
infiizyon formunda hazirlanmis zeytin yapragi caylar1 (2g zeytin yapragi/100ml su)
tilkketmeleri saglanmistir. Siire sonunda aglik glikoz seviyesi degerlerinde anlamli 61¢iide
dislis oldugu gozlemlenmistir. Bununla birlikte trigliserit degerleriyle, sistolik ve
diyastolik basing dlgiimlerinde de istatistiksel olarak anlamh 6l¢iide azalma goriildiigi
bildirilmistir (119). Bu ¢alisma sonuglar1 da zeytin yapragi ¢caynin antidiyabetik etkisini

destekler nitelikte goriilmustiir.
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6.SONUC

Bu tez calismasi kapsaminda antidiyabetik etkili yumusak icimli bitki ¢ay1
formiili gelistirmek adina 3 ayr1 karisik bitki ¢ay1 formiilii olusturuldu. ZYC ve alternatif
olarak hazirlanan 3 ayri bitki ¢ay1 formiiliiniin antidiyabetik ve antioksidan etki
kuvvetlerini karsilastirmak i¢in uygulanan deney prosediirleri sonrasinda elde edilen
veriler yorumlandiginda, 2. Formiiliin, ZY C’nin hem fenolik profiline hem antioksidan
profili etkilerine hem de glikoz enzimleri inhibisyon sonuglarina en yakin degerleri alan
formiil oldugu goriildii. Onu sirastyla azalarak 1. Formiil ve 3. Formiillerin takip ettigi
kaydedildi. Yumusak i¢imi ve ZYC’nin etkilerine yakin etkilere sahip olmasi sebebiyle
2. Formiil hem zeytin yapragini yumusak icimli gsekilde rahatga tiketmek hem de
antidiyabetik etkilerden yararlanmak acisindan diyabet hastalar1 i¢in iyi bir bitki ¢ayi
secenegi olarak tanimlanabilir oldugu dusiinildi. Literatiire kazandirilan bu cay
formiilleri sayesinde diyabet hastalarinin zeytin yapragl cayinin tiikketmelerinin
kolaylasacagi ongériildii. Bu ¢alismanin devaminda olusturulan formiiller diyabet
hastalarinin duyusal begenilerine sunularak ileri bir arastirma yapilmasi planlanabilir.
Ayrica antidiyabetik etkiyi yorumlamak adina biyoyararlanim g¢alismalarina ihtiyag

duyuldugu diisiintilmektedir.
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