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ONUR SOZU

Yiiksek Lisans Tezi olarak sundugum “Diyabetik Ratlarda Reyhan Sulu
Ekstrakt1i ve Esansiyel Yagmmin Anti-diyabetik Aktivitesinin Arastirilmasi”
baslikli bu g¢alismanin bilimsel ahlak ve geleneklere aykir1 diisecek bir yardima
bagvurmaksizin tarafimdan yazildiginm1 ve yararlandigim biitiin kaynaklarin, hem
metin i¢inde hem de kaynak¢ada yontemine uygun big¢imde gosterilenlerden

olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.

Hilal KANMAZ
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DIYABETIK RATLARDA REYHAN SULU EKSTRAKTI VE ESANSIYEL
YAGININ ANTI-DIYABETIK AKTIVITESININ ARASTIRILMASI
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63 +viii sayfa

2019

Danisman: Prof. Dr. Ali Adnan HAYALOGLU

Diyabet en sik goriilen metabolik bir hastaliktir. Diyabet tedavisinde kullanilan
antidiyabetik ilaglarin yan etkilerinden dolayi, hastaligin kontrol edilmesi igin alternatif
tedavilerin arastirilmasi gerekliligi dogmaktadir. Geleneksel olarak, yilizyillar boyunca
bitkisel ilaglar, diyabet gibi bir¢cok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ¢alismada,
geleneksel olarak tedavide kullanilan, Malatya’nin Arapgir ilgesinde yetisen ve cografi isaret
alan Arapgir mor reyhaninin antidiyabetik aktivitesinin arastirilmas: amaglanmustir.
Calismada 60 adet Wistar Albino erkek rat kullamilmustir ve 6 gruba ayrilmustir: Grup 1:
Kontrol, Grup 2: Kontrol+reyhan ekstrakti (200mg/kg), Grup 3: Kontrol+reyhan esansiyel
yagi (70mg/kg), Grup 4: Diyabet, Grup 5: Diyabet+reyhan ekstrakti (200 mg/kg), Grup 6:
Diyabet+reyhan esansiyel yagi (70mg/kg). Calismanin basinda, 7., 14., 21. ve 28. giinde
aclik kan glukoz degerleri Olciilmiistiir. Calismanin sonunda hayvanlarda kan ornekleri
alinmig ve serum trigliserid, toplam kolesterol, VLDL kolesterol ve toplam protein
degerlerine bakilmigtir. Diyabet kontrol grubunun aglik kan glukoz degeri, kontrol grubuna
gore istatistik olarak yiiksek bulunmustur. Buna bagl olarak poliiiri, polidipsi, polifaji ve
kilo kayb1 gibi diyabet semptomlar1 gozlenmistir. Reyhan sulu ekstrakti ile tedavi edilen
diyabetli grupta aglik kan glukoz degerinin 14. giinde %37‘lik bir azalma, 28. giinde ise
%25,5’lik azalma goriilmistiir. Reyhan esansiyel yagi verilen diyabetli grupta, aglik kan
glukoz degerinde 28. giinde ilk 6l¢iime gore %26,3 ‘liik bir azalma oldugu tespit edilmistir.
Esansiyel yag ile tedavi edilen diyabet grubunda, serum trigliserid diizeyi, kontrol ve diyabet
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu bulunmustur. Toplam kolesterol degerinin kontrol ve
diyabet kontrolden istatistiksel olarak farkli olmadigi, VLDL kolesteroliin ise ¢ok yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak, reyhan sulu ekstrakti ve esansiyel yaginin, aglik kan
glukoz degerini belli bir diizeyde diislirdiigii ancak diyabet semptomlarini engellemedigi
ortaya ¢ikmustir.

ANAHTAR KELIMELER: Mor reyhan, diyabet, esansiyel yag
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Diabetes is the most common metabolic disease. Because of the side effects of the
antidiabetic drugs used in the treatment of diabetes, it is necessary to investigate alternative
therapies for the control of the disease. Traditionally, herbal remedies have been used in the
treatment of many diseases, such as diabetes for centuries. The aim of this study was to
investigate the antidiabetic activity of Arapgir purple basil, which is traditionally used in the
treatment, grows in Arapgir district of Malatya and has geographical indication. In this
study, 60 Wistar Albino male rats were used and divided into 6 groups: Group 1: Control,
Group 2: Control + basil extract (200mg / kg), Group 3: Control + basil essential oil (70mg /
kg), Group 4: Diabetes, Group 5: Diabetes + basil extract (200mg / kg) , Group 6: Diabetes +
basil essential oil (70mg / kg). Fasting blood glucose values were measured at the beginning,
7, 14, 21 and 28 days. At the end of the study, blood samples were obtained from the animals
and serum triglycerides, total cholesterol, VLDL cholesterol and total protein values were
measured. The fasting blood glucose level of the diabetes control group was found to be
statistically higher than the control group. Consequently, diabetes symptoms such as
polyuria, polydipsia, polyphagia and weight loss were observed. The fasting blood glucose
level in the diabetes group treated with basil aqueous extract showed a 37% decrease on the
14th day and 25.5% decrease in the 28th day. In the diabetes group given the essential oil,
the fasting blood glucose value was decreased by 26.3% on the 28th day according to the
first measurement. In the diabetic group treated with essential oil, serum triglyceride level
was found to be higher than control and diabetes control group. Total cholesterol was not
statistically different from control and diabetes control but VLDL cholesterol was found to
be very high. As a result, it was found that basil aqueous extract and essential oil reduce the
fasting blood glucose level to a certain level but did not prevent the symptoms of diabetes.

KEYWORDS: Purple basil, diabetes mellitus, essential oil



TESEKKUR

Lisans ve yiiksek lisans 6grenimim boyunca bilgi ve birikimlerini paylasip bana
yol gosteren, danisman hocam Prof. Dr. Ali Adnan HAYALOGLU’na, deney
protokiiliiniin tasarlanmasi ve uygulanmasinda goriislerinden yararlandigim Prof. Dr.
Hakan PARLAKPINAR’a, Prof. Dr. Kazim SAHIN’e ve Dr.Ogr.Uyesi Incilay
GOKBULUT a, calisma siiresince beraber yol aldigim ve bana tiim siirecte destek
olan sevgili arkadasim doktora grencisi Yasemin GOKCE’ye, bu siiregte higbir
destegini esirgemeyen arkadasim doktora 6grencisi Aslan AYDOGDI’ya, 2018-1319
No’lu proje ile arastirmami maddi olarak destekleyen Inonii Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne ve tiim egitim hayatim boyunca higbir

fedakarliktan kacinmayarak bu giinlere gelmemi saglayan aileme tesekkiir ederim.



3.1.

3.1.1.
3.1.2.
3.2.

3.2.1.
3.2.2.
3.2.3.
3.2.4.
3.2.5.
3.2.6.
3.2.7.
3.2.8.
3.2.9.

3.2.10.
3.2.11.
3.2.12.
3.2.13.
3.2.14.
3.2.15.
3.2.16.

4.1.

ICINDEKILER

OZET ..ottt i
ABSTRACT .. bbb I
TESEKKUR .....coovuitiiiiriieiiieisieie st ii
ICINDEKILER .....cocviiiiviiiieiiciesee s 0\
SIMGELER VE KISALTMALAR .....c.cooesiiriiiiieiitcieeee s Vi
SEKILLER DIZINI ..ocviiiicieeeeecee et vii
CIZELGELER DIZINI .....cccoviiiiiiiiceierce e viii
GIRIS 1ottt 1
KAYNAK OZETLERI ....coooiiiiiiiiiiseieesiesisesessesis s 3
MATERYAL VE YONTEM .....c.cooiviiieiiiiceieiee e 18
MALEIYAL ...t e 18
DeENEY DITKIIEIT....ccviiiieiiccce e e 18
HAYVANIAT ...t 18
403115 3 E PSP TR OURRTOP 19
Reyhan bitkisinin hazirlanmasi.............c.coveveiieie i 19
Reyhan sulu ekstraktinin hazirlanmasi ...........ccceeviieirenicieie e 20
Reyhan esansiyel yaginin ¢iKartlmas ..........cocvvveieiiieneiesc s, 21
Reyhan ekstraktinin ABTS radikalini siipliriicli etki tayini ...........ccccoevneee. 22
Reyhan ekstraktinin DPPH radikalini siipiiriicii etki tayini ...........cc.ccoveuenne. 22
Reyhan esansiyel yaginin kimyasal analizi............ccccooveniininenniicncnne, 23
Deneysel diyabetin olugturulmast ..........coceveiiiineiiiieeese e, 23
Reyhan sulu ekstraktinin uygulanmast ...........ccoceeveerereneneneseseseseeeeens 23
Reyhan esansiyel yaginin uygulanmasi ..........ccoccevvevereieieneseseseseeeenen, 24
Deney gruplarimin olusturulmast...........ccocvvieiiiiiiiciiic 24
Viicut agirlign SIGUMIL ......ovvviiiiiiiii 27
Kan glukoz OIGUMI .......oovviiiiiiii e 27
YemM VE SU TaKIDT ..o 27
Deney sonu serum orneklerinin alinmasi...........coceeveiiiieniiiiienieeee e 27
Serum o6rneklerinin biyokimyasal analizleri ..........ccccooeiiiiiiciiiiie, 28
Istatistiksel ANAIIZ..........ccceveviireieieiiecce e 28
ARASTIRMA BULGULARI ......ooiiiiiiiieeee e 29
Reyhan Ekstraktlarinda Antioksidan Analizleri...........ccoocevvveiiiiiinieninenienn 29



4.2.
4.3.
4.4.
4.5.
4.6.

Reyhan Esansiyel Yaginin Kimyasal Analizi..........cccccoovniiiiiiiininenenn 30

Canli Viicut AGIrIKIArT ....ocvveiiiiiicc e 32
Yem ve Su TUKEHMI .oveeviiiiiiiiic e 34
Aclik Kan Glukoz DUzZeyleri........cocviiiiiiiiiiiiiiiiie e 36
Biyokimyasal ANAliZIr ..., 42
TARTISMA VE SONUC ..ottt 47
KAYNAKLAR oo 55
OZGECMIS ...t 63



ABTS

ADA
ALX
DEKS
DEO
DK
DM
DMSO
DPPH
IDF
i.p

Y]
INUTFDEHUM

KEKS
KEO
S.C
STZ
WHO

SIMGELER VE KISALTMALAR

2,2 -Azino-bis-(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic
diammonium salt)

Amerikan Diyabet Dernegi

Alloksan
Diyabet ekstrakt

Diyabet esansiyel yag

Diyabet kontrol
Diabetes Mellitus
Dimetil suilfoksit

2,2-difenil-1-pikrilhidrazil

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

Intraperitonal

Intraven6z

acid),

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve

Arastirma Merkezi

Kontrol
Kontrol ekstrakt

Kontrol esansiyel yag

Subkutan

Streptozotosin

Diinya Saglik Orgiitii

Vi



Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4
Sekil 2.5
Sekil 2.6.
Sekil 3.1.
Sekil 3.2.
Sekil 3.3.
Sekil 3.4.
Sekil 3.5
Sekil 3.6
Sekil 3.7
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.
Sekil 4.5.
Sekil 4.6.

Sekil 4.7.
Sekil 4.8.
Sekil 4.9.
Sekil 4.10.
Sekil 4.11.

Sekil 4.12.
Sekil 4.13.

SEKILLER DIiZiNi

Streptozotosin ve alloksan kimyasal yapist .......ccccovcveeiiiiiiiiieiiiee e, 6
Metformin ve galegine kimyasal yapis1.........ccocevviiiiieiiienisieseenesecien 8
Farkl1 bitki tiirlerindeki antidiyabetik bilesiklerin kimyasal yapisi.......... 11
Tibbi bitkilerin cesitli etki mekanizmalari ve terap6tik degerlendirme... 12
FesSleZen DItKIST ....cuviiiiiiiiiii it 13
MOr reyhan DItKISI.......ooveiiiieiiec e, 13
Arapgir mor reyhan ekim alani ..........cccccvviieiiiininiiesiee e 18
Reyhan bitkisinin saplarindan ayiklanmast ..........cccoceeiiiiiciiniiiiennnn, 20
SUZME ISICMI....uviiieiiiie e e e 20
Liyofilizatorde kurutulan eKStrakt.............cccooriieieneniiniieeeeeee, 20
Clevenger aparatlt V& SOZULUCU ......vvveiirieiiieeiieeesiieessireessireessseessieessseeens 21
Toplama haznesinde biriken esansiyel yag..........cccoovvviriieniiiiiniciieienn 21
Orneklerin otoanalizére verilmek igin hazirlanmast...........cocevevevevverennee. 28
Reyhan esansiyel yagina ait GC-MS kromatogrami............ccccevvveernennnn. 31
Deney stiresince canli agirlik degisimi ..........cccoevveiiiiiiiiiiiiic s 33
Gruplarin su tHKEtIM ......vovveiiiiiecie e 35
Gruplarm yem tHKetimi.......c.ccovvviiiieiiiiiieii e 35
Gruplarin aclik kan glukoz diizeyleri........ccoovviiiiiiiiiniinc 37
Esansiyel yag verilen kontrol grubunun deney siiresince

kan glukoz degerindeki degiSimi .....ccccvvvriieiiiiiiiieieceeee e 39
Diyabet kontrol grubunun deney siiresince kan glukoz

degerindeki deZISIMI .......ccerieiiiiiiiiieie e 39
Diyabet ekstrakt grubunun deney siiresince kan glukoz

degerindeki deZISIM ....cocviiveiieiiiieec e 40
Diyabet esansiyel yag grubunun deney siiresince kan glukoz

degerindeki  deZISIM ..ocvvivveiiiiiieee e 41
Gruplarin trigliserid dGzZeyleri........ccovviiiiiiiiiiiiii e, 43
Gruplarin toplam kolesterol diizeyleri ..........ccocovvviiiiiiiiiicnee 44
Gruplarin VLDL kolesterol diizeyleri..........coovvviiereiinincncinescee, 45
Gruplarmn toplam protein dUzZeYleri..........coovvvvrieieiiieie e 46

vii



Cizelge 2.1.
Cizelge 3.1.
Cizelge 3.2.
Cizelge 4.1.
Cizelge 4.2.
Cizelge 4.3.
Cizelge 4.4.
Cizelge 4.5.

CIZELGELER DiZiNi

Bilimsel olarak gecerli baz1 antidiyabetik bitkiler............ccccovviininnns 10
Rat yeminin bile$imi. .......coivveiiiiiiiiiiiiciieee e 19
Deneyin ¢alisma plani.........cccoceiiiiiiiiiieiiiie e 26
Reyhan ekstrakti DPPH ve ABTS % inhibisyonu ...........ccccccoovieenee. 29
Reyhan esansiyel yag bilesenleri .........cocvvvveiiiiiiiiin i 30
Calisma boyunca ratlarin viicut agirligindaki degisimler .................... 32
Deney siiresince ratlarin ortalama aglik kan glukoz degerleri.............. 36
Kan serum parametreleri..........coooeiiiiiinieeeeese e, 42

viii



1. GIRIS

Diyabet, degisen derecelerde insiilin direnci olan/olmayan, insiilin
salgilanmasimin tam veya nispi eksikliginden dolay1 karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasin1 bozan kronik bir hastaliktir (Jarald vd., 2008). Insiilin sekresyon
eksikligi, kan sekeri seviyesinin artmasina ve kan damarlar1 ve sinirler gibi viicut
sistemlerinde ciddi hasara neden olur (Matsui vd., 2007). Diyabet, diinyadaki en
onemli 10 6liim nedeni arasinda en iist sirada yer almaktadir. Uzun siireli ve ciddi
komplikasyonlar genellikle yiiksek oranda 6liimle sonuglanir. Bu hastaligin uzun

stireli kontrolii i¢in yan etkisi az olan yeni tedaviler gelistirmek ¢ok onemlidir (Lin

vd., 2011).

Giliniimiizde, diyabeti kontrol etmek icin sentetik antidiyabetik ilaglar, insiilin
enjeksiyonu ve yasam tarzinda degisiklik gibi farkli yaklasimlar ele alinmaktadir.
Siilfoniliireler, glukozidaz inhibitorleri, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri ve
biguanidler sentetik antidiyabetik ilaglardir. Ancak bu sentetik antidiyabetik ilaglar,
hipoglisemi, kilo alimi, gastrointestinal rahatsizlik ve bulanti, karaciger ve kalp
yetmezligi ve ishal gibi ciddi yan etkilere sahiptir (Michael vd., 2005; Hung vd.,
2012). Ayrica, bu sentetik ilaglar 6zellikle gelismekte olan iilkelerdeki insanlarin

cogu i¢in oldukca maliyetlidir ve satin alinmasi giictir.

Diyabet hastaliginin, baslica kiiresel saglik tehditlerinden biri olmasi ve
kullanilan sentetik antidiyabetik ilag¢larin maliyetli olmasi, hastaligin kontrol edilmesi

icin alternatif bir yaklasim aramanin gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir.

Tibbi ve aromatik bitkiler, gidalarin tatlandirilmasi, insan sagliginin korunmasi
ve tyilestirilmesi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Diinya niifusundaki artis,
insan ihtiyaclariin gesitliligi ve dogal iiriinlere talebin artmasi ile, tibbi ve aromatik

bitkilerin 6nemi her gegen giin artmaktadir (Polatg1 ve Tarhan, 2009).

Tibbi bitkiler arasinda Ocimum cinsi, fenolik bilesikler bakimindan zengin
olduklar1 tibbi o&zellikleriyle taninirlar.  Ocimum cinsi  Lamiaceae/Labiatae
familyasina aittir ve diinya ¢apinda en ¢ok ¢alisilan cinsten biridir (Kaya vd., 2008).
Diinya’da hem subtropikal hem de tropikal bdlgelerde dagitilmistir ve ¢esitli
hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir (Tchoumbougnanget vd., 2006).



Ocimum basilicum, iilkemizde reyhan-feslegen olarak bilinmektedir ve Malatya

ilinin Arapgir ilgesinde yetisen mor reyhan cografi isaret almigtir.

Reyhan yapraklar1 geleneksel olarak mutfaklarda, baharat olarak tiiketilmektedir.
Birgok iilkede reyhan esansiyel yaglar1i ise eczacilik ve kozmetik amacgh
kullanilmaktadir. Ayrica reyhan, geleneksel olarak ates, bulanti, karin kramplari,
migren, uykusuzluk, depresyon, dizanteri, yorgunluk, sivilce, bocek sokmalar1 ve
deri enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir (Martin ve Ernst, 2004; Kaya vd., 2008;
Usman vd., 2013).

Geleneksel olarak bitkisel ilaglarin, ylizyillar boyunca hipoglisemik aktivite i¢in
¢ok sayida formiilasyon ile kullanildigi bilinmektedir (Sheik vd., 2015). Giivenlik,
terapotik etkililik, ekonomik faydalar ve bulunabilirlik, c¢esitli hastaliklarin
tedavisinde tibbi bitkiler i¢in iddia edilen avantajlardir, bu nedenle bilimsel
calismaya tabi tutulmalar gerekir. Arastirmacilar, diyabet i¢in olasi alternatif tedavi
olarak, bir dizi tibbi bitkinin veya izole edilmis biyoaktif bilesiklerinin kullaniminin
bilimsel olarak dogrulanmasini tesvik etmektedir. Boyle bir arastirmanin baslica
hedefi, diyabetle iligkili komplikasyonlari iyilestirmek igin kullanilabilecek bitki
kaynakl1 anti-diyabetik bilesiklerin gelistirilmesinin 6niinii agmaktir. Bu daha sonra

standartlastirilabilir ve diyabet tedavisi i¢in ilag olarak kullanilabilir.

Bu calismada, geleneksel olarak kullanilan, Arapgir’in Kozluk vadisinde yetisen
mor reyhanin, linalool, 6jenol, 1,8-sineol gibi bilesikler iceren esansiyel yaglara,
zengin fenolik bilesiklere ve antioksidan etkiye sahip olmasindan dolay1 diyabet
hastaligina olan etkisinin arastirilmas1 gerektigi diistiniilmistir ve bu konuda
herhangi bir c¢alismaya rastlanmamistir. Calismada, STZ ile diyabet modeli
olusturulan ratlarda reyhan sulu ekstrakti ve esansiyel yaginin, ratlarin tedavisindeki

etkileri arastirilmistir.



2. KAYNAK OZETLERI

Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’ tanimma gore Diabetes Mellitus (DM); zaman
igerisinde kalbe, kan damarlarina, gézlere, bobreklere ve sinirlere ciddi zararlar veren
yiiksek kan sekeri ile karakterize olan kronik metabolik bir hastaliktir (Anonim,
2016a). Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) ise Diyabet Mellitus’u, pankreas
insiilin salgilayamadiginda veya viicut, irettigi insiilini iyi kullanamadiginda ortaya

¢ikan bir hastalik olarak tanimlamistir (Anonim, 2019).

Diabetes Mellitus’un antik caglara kadar ulasan uzun bir gegmisi vardir. Milattan
once (M.0O) 1500 yillarina dayanan Ebers papirusunda, asir1 susuzluktan, asir1 idrara
c¢itkmadan muzdarip ve bitki 6zleri ile tedavi edilen hastalardan bahsedilmistir.
Milattan 6nce 5.yy civarinda tinlii Hintli cerrah Sushruta, ‘bal benzeri idrar’ ifadesini
kullanarak, diyabeti tanimlamistir. Antik Cin’de Cin hipokrati olarak adlandirilan
Chang Chung-Ching spesifik bir hastaligin belirtileri olarak poliiiri, polidipsi ve kilo
kaybini tanimlamistir. Anadoluda milattan sonra 2.yy’da diyabetin ilk dogru terimi
Kapadokya’li Aretaeus tarafindan kullanilmistir. Aretacus eserinde, diyabetin asiri
susamaya ve idrara ¢ikmaya neden oldugundan bahsetmistir. 11.yy’da Ibn-i Sina,
diyabet hastaliginda doku ve organlarin etkilendiginden ve diyabetin komplikasyonu
olarak diyabetik kangrenden bahsetmistir. 17.yy’da Thomas Willis, diyabetik
hastalarda idrarin tatlhigi hakkinda yorumda bulunarak ilk defa Mellitus terimini
kullanmistir. 19.yy’da Claud Bernard, merkezi sinir sistemi ile diyabet arasinda
baglant1 olduguna dair ¢aligmalar ve karacigerin glikojenik hareketi {izerine parlak
bir kesif yapmustir. 1923°te Fredick Benting ve Charlest Best’in insiilini bulmalari

milyonlarca hayati kurtarmis ve yeni bir donem baslatmistir (Karamanou vd., 2016).

Diinya Saglik Orgiitii'niin diyabet iizerine 2016 yilinda yaymladigi genel
raporda; kiiresel olarak 1980°de 108 milyona kiyasla 2014’deki diyabetle
yasayanlarin sayisinin yaklasik 422 milyon oldugu bildirilmistir. Kiiresel diyabet
prevalanst 1980°den bu yana neredeyse 2 katina ¢ikmis, yetiskin niifusta %4.7’den
%8.5’ yiikselmistir. Bu; fazla kilolu veya obez olma gibi iligkili risk faktorlerindeki
artis1 yansitmaktadir. Son 10 yilda, diyabet yayginlig: diistik ve orta gelirli {ilkelerde,
yiiksek gelirli iilkelere gore daha hizli artmistir. Diyabet 2012 yilinda 1,5 milyon

6liime neden olmustur (Anonim, 2016a).



Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF)’nun 2017 yilinda yayimnladigi raporda;
yaklagik 425 milyon yetiskinin diyabet hastasi oldugu bildirilmistir ve 2045 yilina
kadar bu saymin 629 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir. IDF, 2017 yilinda
diyabetten 6len insan sayismin 4 milyon oldugunu, 352 milyon insanin da tip 2
diyabet olma riski tasidigimi duyurmustur (Anonim, 2017a). Diinya Saghk Orgiitii
(WHO), 2016 raporuna gore tilkemizde 6liim oranlari arasinda diyabet, %2’lik kismi1
olusturmaktadir (Anonim, 2016b). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) Diyabet
Atlas1 raporia gore ise, lilkemizde yetiskinlerde diyabet yayginligi 2017°de %12.8
iken bu oranin 2045’de %16.5’¢ yiikselecegi tahmin edilmektedir (Anonim, 2017b).

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)’nun siniflandirmasina gore diyabet; Tip 1
diyabet, Tip 2 diyabet, Gestasyonel Diyabet ve diger (ekzokrin pankreas hastaliklari,
ila¢ ve kimyasal kaynakli diyabet vb) nedenlerden dolay1r olusan spesifik diyabet
tiirleri olmak {izere baslica 4 gruba ayrilmaktadir. ‘Insiiline bagimli diyabet’ veya
‘erken baslangicli diyabet’ olarak adlandirilan Tip 1 DM; genellikle insiilin
yetersizligine neden olan p(beta) hiicrelerinin otoimmiin zedelenmesi sonucu
meydana gelen bir hastaliktir ve diyabetin %5-10"unu olusturmaktadir. ‘Insiiline
bagimli olmayan’ veya ‘ge¢ baslangicli diyabet’ olarak adlandirilan ve tiim
diyabetlilerin %90-95’ini kapsayan Tip 2 DM ise insiilin yetersizligi olan ve periferal
insiilin direncine sahip bireyleri kapsamaktadir. Tip 2 diyabetliler, hayatta kalmak
i¢in insiilin tedavisine ihtiya¢ duymayabilirler. Gestasyonel diyabet; gebelikten once
belli olmayan, ilk olarak hamilelikte ortaya ¢ikan ‘glikoz intoleransi derecesi’ olarak
tanimlanir ve dogum sonrasinda Tip 2 diyabete doniisebilmektedir. Diger
nedenlerden dolay1 olusan spesifik diyabet ise; yenidogan ve olgunluk baslangici gibi
monojenik diyabet sendromlarindan, kistik fibroz ve pankreatit gibi ekzokrin
pankreas hastaliklarindan ve HIV/AIDS tedavisinde veya organ nakli sonrasi
glukortikoid kullanimi1 gibi ila¢ yada kimyasal kaynakli olusan diyabet tiirtidiir
(ADA, 2018).

Diyabetin tani kriterleri ;

» Hemoglobin A1C (HbAlc) diizeyinin %6,5 veya 48 mmol/mol ve
lizerinde olmasi,
» Rastgele bir zamanda glikozun 200 mg/dL veya 7.0 mmol/dL ve

lizerinde olmasi,



» Aclik plazma glukozunun 126 mg/dL veya 7.0 mmol/dL ve iizerinde
olmasi,
» Oral glukoz tolerans testinin 2. Saatinde glukozun 200 mg/dL ve

tizerinde olmasidir (Kerner vd., 2014).

Diyabetin kronik bir sekilde ilerlemesinden dolay1, diyabet hastaliginin belirti ve
semptomlar1 ¢ogu kisi tarafindan g6z ardi edilmektedir. Hipergliseminin sonuglari
cogu hastaliktan farkli olarak hemen ortaya ¢ikmamaktadir. Bu yiizden insanlar bu
durumu ciddi bir problem olarak gérmemektedir ancak erken belirtilerin taninmasi,
hastaligin  kontrol altina alinmasin1 saglayarak vaskiiler komplikasyonlarin
Onlenmesine yardimci olabilmektedir. Diyabetin klasik semptomlari; poliiiri,
polidipsi, polifaji, halsizlik, ¢abuk yorulma ve agiz kurulugu iken, daha az goriilen
semptomlar ise; bulanik gérme, agiklanamayan kilo kaybi, inatg1 enfeksiyonlar,
kasint1 ve tekrarlayan mantar infeksiyonlaridir. Siddetli hipergliseminin hizli gelisimi
ile ortaya cikan Tip 1 diyabette ve cok yiiksek hiperglisemi diizeylerine sahip olan
Tip 2 diyabette, ¢ogunlukla poliiiri, polidipsi ve polifaji gibi klasik diyabet
semptomlart meydana gelmektedir. Sadece Tip 1 diyabette asir1 kilo kaybi
gozlenmektedir fakat Tip 2 diyabet uzun siire tespit edilememisse bu durumda da

kilo kayb1 gozlenebilmektedir (Ramachandran, 2014; Anonim, 2018).

Klinik pratikte, diyabet tiirleri arasinda Tip 1 DM ve Tip 2 DM, hastaligin diger
tirlerinin kiiglik bir yiizdesi ile birlikte siklikla goriilmektedir. DM kontrolii
oncelikle, diger saglikli bireylerde oldugu gibi plazma glukoz seviyelerinin kontrol
edilmesini hedeflemektedir. Saglikli bir bireyde normal plazma glukoz seviyeleri,
besin alimina, fiziksel aktiviteye, glukoz homeostazini 6zellikle insiilini kontrol eden
hormanlara baglidir. Bu ylizden diyabet tedavisinde; diyet degisimi, fiziksel aktivite
ve hormonal manipiilasyonlar1 iceren yasam tarzi hedeflenmektedir. Bunlar da
farmakolojik ve farmakolojik olmayan yaklagimlar olarak ele alinmaktadir.
Farmakolojik yaklagimlar; insiilin ve oral antidiyabetik ilaclardir. Farmakolojik
olmayan yaklasimlar ise beslenme tedavisi ve fiziksel aktivitelerdir. Tip 1 DM,
insiilin yetersizliginden kaynaklanmaktadir ve baslica tedavi insiilin ile yapilir.
Insiilin; protein katabolizmasinin inhibe edilmesinde, lipogenezin uyarilmasinda, yag
birikiminin artmasina neden olan bazal metabolizmanin yavaslamasinda rol oynayan

anabolik bir hormondur. Ag1z yoluyla alinamayan insiilin, insiilin enjektdrleri veya



insiilin kalemleri kullanilarak subkutan olarak uygulanir. Tip 1 DM tedavisinde
beslenme degisikligi ve fiziksel aktivitenin de dnemi vardir. Obezite, Tip 1 diyabetli
hastalarda insiilin gereksinimini artirir ve metabolik kontrollerini olumsuz etkiler. Bu
ylizden insiilin tedavisinin yanisira yasam tarzinda degisiklikler de Onemlidir.
Diyabetli niifusun biiyiik bir kismini olusturan Tip 2 DM tedavisinde; ilk basamak
olarak tercih edilen, insiilin duyarlilastiric1 bir ajan olarak kullanilan Metformin’dir.
Bununla birlikte diyet ve egzersiz tedavisi de uygulanmaktadir. Ayrica alfa
glukosidaz inhibitdrleri, tiazolidinedionlar, siilfaniliireler, meglitinidler de tedavide
kullanilan diger oral antidiyabetik ilaglardir (Weissman, 2002; Dinggag, 2011;
Mottalib vd., 2017; Raveendran vd., 2018).

Hayvanlarda deneysel diyabet modelleri; kendiliginden yada genetik olarak
tiiretilmis modeller, diyet/beslenme kaynakli modeller, kimyasal olarak indiiklenmis
modeller, cerrahi islemlerle olusturulan modeller ve transgenik hayvan modelleri

olarak incelenmektedir (Srinavasan ve Ramarao, 2007).

Segici olarak pankreasin beta hiicrelerini yok eden kimyasallar kullanilarak
ratlarda deneysel diyabet modelinin olusturulmasi, ¢ok yaygin ve basit bir
uygulamadir (Szkudelski, 2001). Alloksan (ALX) ve streptozotosin (STZ) diyabet
aragtirmalarindaki en yaygin kimyasal ajanlardir (Szkudelski, 2001; Lenzen, 2008).

Sekil 2.1°de streptozotosinin ve alloksanin kimyasal yapis1 verilmistir.

HO o
OH N N
HO
HNYO o ) o
HO H
Streptozotocin Alloxan

Sekil 2.1. Streptozotosin ve alloksan kimyasal yapisi

Her iki kimyasal madde intravenoz (i.v), intraperitonal (i.p) veya subkutan (s.c)
yollardan uygulanabilmektedir (Hasan vd., 2018). Diyabet genellikle stabil
hiperglisemiyi saglamak i¢in deneyin baslanmasindan 5-7 giin once indiiklenir.

Yapilarindaki glikoza olan benzerlikleri nedeniyle, glukoz ALX ve STZ ile rekabet
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edebilmektedir. Bu yiizden uygulama, a¢ birakilan hayvanlarda daha duyarli olma
egilimindedir. Hem ALX hem de STZ nispeten kararsiz oldugu i¢in ¢ozeltiler ideal

olarak enjeksiyondan hemen 6nce hazirlanmalidir (King, 2012).

Kimyasal olarak 5,5-dihidroksil pirimidin-2,4,6-trion olarak bilinen ALX,
organik bir bilesik, iire tiirevi, kanserojen ve sitotoksik glikoz analogudur (Lenzen,
2008). ALX, ilk kez 1943 yilinda Goldner ve Gomori tarafindan hayvanlarda tip 2
diyabeti indiiklemek i¢in kullanilmigtir. Oksidatif stres mekanizmalari ile pankreasin

b hiicrelerini segici olarak yikan bir iirik asit tiirevidir (Islam ve Wilson, 2012).

Yapisal olarak nitrosoiirenin bir glikozamin tiirevi olan STZ ( 2-deoksi-2-(3-
(metil-3-nitrosoiiredio)-D-glikopiranoz), Streptomyces achromogenez tarafindan
sentezlenen bir antibiyotiktir (Bolzan ve Bianchi, 2002). ilk kez 1963 yilinda képek
ve rat lizerinde yapilan bir ¢alisma ile STZ’nin diyabetojenik oldugu bildirilmistir.
(Srinavasan ve Ramarao, 2007). STZ, memelilerde ve bakteri hiicrelerinde
deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezini dnlemekte, sitozin gruplari ile reaksiyon
olusturarak, DNA’nin dejenerasyonuna ve yikimina sebep olmaktadir. STZ, glikoz
tagtyict olan GLUT-2 aracilifiyla pankreas hiicresine girmekte ve DNA’nin
alkilasyonuna neden olmaktadir. Ayrica STZ, poli adenosin difosfat ribosilasyon ve
nitrik oksit salimminin aktivasyonunu indiiklemektedir ve STZ etkisinin bir sonucu

olarak pankreas hiicreleri nekroz tarafindan yikilmaktadir (Tripathi ve Verma, 2014).

Bircok hastaligin tedavisinde ve ila¢ yapiminda kullanilan, koku ve aromaya
sahip oldugundan dolay1 da bitkisel ¢ay, baharat, parflimeri ve kozmetikte kullanilan
tibbi ve aromatik bitkilerin kullanimi, ¢ok eski donemlere dayanmaktadir. Yapilan
bir ¢ok arkeolojik kazida sifali bitkilerin kullanildigina dair kanitlar bulunmaktadir.
Stimer ve Babil bolgelerinde yapilan arkeolojik kazilarda, iizerinde tibbi receteler
iceren kil tabletleri bulunmustur. Misir papiruslarinda, kullanilan malzemelerin
cesitleri ve miktarlar1 hakkinda bilgiler oldugu gdzlemlenmistir. M.O 3400-3000°li
yillarda, Alp daglarinda kazara oldiiriilen, ‘Otzi’ olarakta bilinen buz adamin
korunmus durumda olan viicudunda tibbi bitkiler bulunmustur. Bu bilgiler de bu
donemlerde yasayan insanlarin hastaliklardan korunmak veya hastaliklar1 tedavi
etmek i¢in bitkileri kullandigin1 gdstermektedir. Modern tibbin babasi olarak kabul
edilen Hipokrat, yazilarinda giiniimiizde de hala kullanilmakta olan nane, adacayu,

biberiye gibi bitkilerin de yer aldig1 300 sifal1 bitkiden bahsetmistir. Botanigin babasi



olarak bilinen Teofrastos, M.O 3.yy’da, Yunanistan ve komsu iilkelerdeki bitkileri
incelemis, hem botanik hem de sifali bitkiler iizerine yazdig1 ‘Bitki Arastirmalart’
adl kitabinda bitkilerin ekimi, siniflandirilmasi ve kullanim1 hakkinda ayrintilara yer
vererek, recetelerin giinlimiizde de kullanildigi 6nemli bir eser ortaya koymustur.
M.O l.yy’da yasamis olan Dioscarides, Latince adi ‘De Materia Medica’ olan
kitabinda bitkisel, hayvansal ve madensel ilaglar1 ele almis ve ¢ogunu resimlerle
anlatmistir. Yunanlilar ve Romalilar ise tibbi bitkileri; kozmetik iiretimi, parfiim ve
bahaharat olarak kullanmistir. Bitkilerin kullanimin1 genisleten ve daha 6nce batida
bilinmeyen birgok seyi tanitan Araplar da ciddi ¢alismalar yapmustir. ibn-i Sina, bu
donemde ‘Tip Kanunu’ kitabi ile 3 ciltlik biiyiik bir eser birakmustir (Ili, 2003; Yaniv
ve Dudai, 2014).

Tibbi kimyadaki yogun arastirmalara ragmen doga, her zaman degerli bir ilag
kaynagi olmustur. Arastirmalar; karasal bitkiler, mikroorganizmalar ve deniz
kaynakli organizmalar iizerinde yapilmaktadir ( Tulp ve Bohlin, 2004). Tibbi ve
aromatik bitkiler, yeni ilaclar gelistirmek icin iyi bir kaynaktir. ilaglarda kullanilan
izole edilmis bilesiklerin yaklasik %80’inin bitkilerden elde edildigi ve geleneksel
olarak bu sifal1 bitkilerin benzer amaglarla kullanildigin1 gdstermistir (Fabricant ve
Farnsworth, 2001). Papaver somniferum’dan izole edilen papaverin, hipertansiyon
tedavisinde kullanilan bir ila¢ olan Verapamil i¢in temel yap1 saglamistir. Galega
officinalis L. bitkisinden izole edilen Galegine, aktif bir antihiperglisemik ajan olarak
izole edilerek diyabet tedavisinde kullanilmistir. Ayrica oral antidiyabetik ilag olarak
kullanilan Metformin’in sentezi i¢in model saglamistir ve diger antidiyabetik
ilaglarin sentezi igin ilgiyi artirmigtir (Fabricant ve Farnsworth, 2001; Crag ve
Newman, 2013). Galegine ve metforminin kimyasal yapilar1 Sekil 2.2°de verilmistir.
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Sekil 2.2. Metformin ve galegine’in kimyasal yapisi

Diyabet tedavisinde kullanilan oral antidiyabetik ilaglar, maliyetlidir ve

gelismekte olan iilkelerde ulasilmasi giiclesmektedir. Ayrica oral antidiyabetik ilaglar



bircok olumsuz yan etkiye sahiptir (Patel vd., 2012). Biguanit ila¢ grubunun;
zayiflik, yorgunluk, nefes darligi, bulanti, bas donmesi ve bobrek toksisitesi gibi yan
etkileri vardir. Alfa glukosidaz inhibitorlerinin 6nemli yan etkileri; gaz, siskinlik ve
ishaldir. Tiazolidinedion ilag grubu, karaciger icin toksik oldugundan, karaciger
toksisitesi aylik olarak kontrol edilmelidir. Meglitinid grubu ilaglarin yan etkileri;
kilo alimi, gastrointestinal rahatsizliklar ve hipoglisemidir. Ayrica oral antidiyabetik
ilaglar ilk kullanildig1 zaman olumlu sonuglar vermesine ragmen, hastalarin 6nemli
bir yiizdesinde zamanla etkinligini kaybedebilmektedirler (Dey vd., 2002). Diyabet
tedavisinde tibbi bitkiler; diisiik yan etkileri ve maliyetten dolay: alternatif bir ilag
olarak 6nemli rol oynamaktadir (Bilal vd., 2018). Bitkisel ilaglarin genellikle sentetik
ilaglardan daha az toksik etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir (Pari ve Saravanan,
2004). Bu yiizden tibbi bitkilerin antidiyabetik aktivitesi lizerine in vivo ve in vitro
calismalar yapilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, 800’den fazla tibbi bitkinin
antidiyabetik potansiyele sahip oldugu bulunmustur (Eddouks ve Maghrani, 2004).
Etnofarmakolojik arastirmalar, 1200°den fazla bitkinin hipoglisemik aktiviteden
dolay1 kullanildigin1 gostermektedir (Kesari vd., 2007). Bilimsel olarak gegerli olan

bazi antidiyabetik bitki tiirleri ve familyalar1 Cizelge 2.1°de verilmistir.

Bitkilerin biyolojik olarak aktif olan bilesenlerinin arastirilmasi, tibbi bitki
arastirmalarinin odagmi olusturmaktadir. Bitkilerin kimyasal igerikleri onlarin
tyilestirici  6zelligini  belirlemektedir. Bitki metabolitlerinin 2 ana grubu
bulunmaktadir. Bunlar birincil ve ikincil metabolitlerdir. Birincil metabolitler;
karbonhidratlar, yag asitleri, yaglar ve proteinlerdir. Ikincil metabolitlerin ana
gruplari; fenolikler, terpenoidler ve alkoloitlerdir. Bilinen tibbi bitkilerin aktif
bilesenlerinin c¢ogu ikincil metabolitlerdir. Ikincil metabolitler, nispeten kiiciik
bilesiklerdir ve bilylik cesitlilik gostermektedirler. Bitki kralliginda, dagilim olarak
her yerde bulunmazlar. Bitkilerin yasamlarindaki rolleri bilinmemektedir. ikincil
metabolitlerin ¢esitliliginin arastirilmasi, kemotaksonomide ve ilaglar i¢in yeni aktif
bilesenlerin  kesfedilmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir (Mathe, 2015).
Polisakkaritler, peptitler, alkoloidler, glikopeptitler, triterpenoidler, aminoasitler,
steroidler, flavonoidler, lipitler, fenolikler, kumarinler ve inorganik iyonlarin
antidiyabetik aktiviteye sahip olduklar1 bildirilmistir (Grover vd., 2002; Mukherjee
vd., 2006)



Cizelge 2.1. Bilimsel olarak gegerli bazi antidiyabetik bitkiler (Jarald vd., 2008)

Bitki Tiirii Familya
Acacia arabica L. (Akasya) Mimoideade
Allium cepa L. (Sogan) Liliceae
Anthemis mobilis (Papatya) Compositae
Bombax ceiba L. (Pamuk agaci) Bombacaceae
Beta vulgaris L. ( Pancar) Chenopodiaceae
Brassica juncea ( Hardal Otu) Brassicaceae
Cassia auriculata L. Leguminosae
Cajanus cajan ( Giivercin Bezelye) Fabaceae
Daucus carota L. (Havug) Apiaceae
Ficus bengalensis L. (Bengal kaugugu) Moraceae
Hibiscus rosa sinensis L. (Japon Giilii) Malvaceae
Morus alba L. (Beyaz Dut) Moraceae
Ocimum sanctum L. (Feslegen) Lamiaceae
Panax ginseng (Kore Ginsengi) Araliaceae
Punica granatum L. (Nar) Punicaceae
Scoparia dulcis L. (Meyan Otu) Scrophulariaceae
Zingiber officinale (Zencefil) Zingiberaceae

Sekil 2.3°de antidiyabetik aktiviteye sahip olan bazi bilesiklerin kimyasal
yapist verilmistir. Ornegin; Latince ad1 Olea europea olan zeytin agacinin, yaprak
kisimlarmin aktif bilesenleri; oleuropein, 10-hidroksioleuropein, ligstrosit ve 10-
hidroksiligstrosittir. Bu aktif bilesenlerin kimyasal grubu, fenolik bilesikler ve enolik
asitin tirosal esterleridir. Zeytin yapraklarimin antioksidan ve antidiyabetik aktiviteye
sahip olduklar1 bildirilmistir. Latince ad1 Ananas comosus olan ananas meyvesinin
yapraklarindaki flavonoidlerin de antidiyabetik aktivite gosterdigi bildirilmistir.

Latince ad1 Cinnamomum zeylanicum olan tar¢inin yapraklarindan elde edilen yag,
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6jenol ve sinemmaldehit icermektedir ve antidiyabetik aktiviteye sahip oldugu

bilinmektedir (Upadhyay, 2016).
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Sekil 2.3. Farkli bitki tiirlerindeki antidiyabetik bilesiklerin kimyasal yapisi
(Upadhyay,2016).
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Bitkilerin antidiyabetik aktivitesi ¢esitli mekanizmalara baghdir. Sekil 2.4°de

tibbi bitkilerin g¢esitli etki mekanizmalar1 verilmistir
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Sekil 2.4. Tibbi bitkilerin gesitli etki mekanizmalar1 ve terapotik degerlendirme
modelleri (Arulselvan vd., 2014)

Bitkisel antidiyabetiklerin etki mekanizmasi su sekildedir:

>

A\

YV V V V V V V V V¥V

Beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunun uyarilmasi,

Beta hiicreleri i¢in kalsiyum, magnezyum, manganaz ve bakir gibi bazi
temel elementlerin saglanmasi,

Pankreas beta hiicrelerinin yenilenmesi veya onarimi,

Langerhans adaciklarindaki hiicrelerin boyut ve sayisinin arttirilmast,
Insiilin sekresyonunun uyarilmast,

Glikojenaz ve hepatik glikolizin uyarilmast,

Beta hiicrelerinin yikiminda koruyucu etki,

Kan sekeri ve lirenin azalmasi ile birlikte sindirimdeki iyilesme,
Nisastanin glikoza patolojik doniisiimiiniin engellenmesi,
Beta-galaktosidaz ve alfa-glukosidaz inhibisyonu,

Alfa amilazin engellenmesi,
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» Diyabette bulunan pankreatik beta hiicre fonksiyon bozukluguna bagli
oksidatif stresi onleme.

Bitki bilesenlerinin genis yelpazesi viicut icerisinde farkli etki alanlarma sahip

olabilmektedir. Bitkiler, sentetik oral hipoglisemik ilaglarin etki mekanizmasi dahil

olmak tizere farkli etki mekanizmalar1 gostermektedir (Jarald vd., 2008).

Lamiaceae familyasina ait Ocimum cinsi, diinyadaki tropikal ve subtropikal
bolgelerde yaygin olarak yetisen ¢ok yillik bitki ve ¢aliliklari igerir. Ocimum tiirleri
Amerika, Afrika ve Asya’da goriiliir. Lamiaceae familyasinin bircogu, monoterpen,
seskiterpen ve fenilproponoidlerden olusan ucucu yaglar nedeniyle kuvvetli
aromatiktir. Ocimum sifali bir bitki tiridiir ve ekonomik olarak Onemlidir.
Ocimum’un sinirlandirilmast taksonomik nedenlerden dolayr karmagsiktir. Tiir
sayisinin tahminleri 30 ve 160 arasinda degigmektedir. Ancak yapilan revizyonlarla

bazi tiirler es anlamli olarak kabul edilerek tiir sayis1 azaltilmistir (Paton vd., 2006).

Tiim tibbi bitkiler arasinda, Lamiaceae familyasina ait Ocimum tiiriindeki bitkiler

giiclii terapdtik potansiyele sahip oldugu bildirilmistir (Kadian ve Parle, 2012).

Cinsinin tiirleri arasinda, Ocimum basilicum L. iilkemizde reyhan veya feslegen
olarak bilinmektedir (Telci vd., 2006). Bat1 ve giiney illerinde yesil renkli varyeteler
feslegen olarak adlandirilirken, dogu illerinde yaygin olan mor renkli varyeteler
reyhan olarak adlandirilmaktadir (Ekren vd., 2009). Sekil 2.5’te feslegen bitkisi,

Sekil 2.6’da mor reyhan bitkisi verilmistir.

Sekil 2.5 ve Sekil 2.6. Feslegen ve Mor Reyhan bitkisi

Geleneksel olarak, reyhan parfiimeri, gidalarda lezzet verici bir madde olarak,

parfiimeride ve tibbi endiistiride yaygin olarak kullanilmaktadir (Telci vd., 2006).
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Reyhanin kurutulmus yapraklar1 ve ¢igekleri, yaklasik %0.08 oraninda esansiyel
yag, %14 protein, %61 karbonhidrat ve nispeten yiiksek konsantrasyonlarda A ve C
vitamini, rosmarinik asit ve ksantomikrol olarak adlandirilan bir flavon icermektedir.
Pakistanda toplanan reyhan tohum yaglarinda, yag asitlerinin yiizde bilesimi olarak
%48.5 linolenik asit ve %21.81 oraninda linoleik asit bulunmustur. Ayrica reyhan,
esansiyel yaglarin disinda flavonoid glikozitler, flavonoid aglikonlar, tanenler ve

polifenoller icermektedir (Hiltunen, 2006).

Lamiaceae familyasina ait reyhan, bu ailenin diger tiirleri gibi zengin fenolik
bilesik kaynagidir. Ozellikle rosmarinik, kikarik, kafeik, vanilik, kaftarik, p-kumarik
asit gibi fenolik asitlerce zengindir ve giiglii antioksidan kapasiteye sahiptir
(Jamanvardi vd., 2002; Kwee ve Niemeyer, 2011).

Bitki kokenli antioksidanlar ozellikle fenolik bilesikler, indirgeyici, serbest
radikal baglayict ve metal selatlama Ozelliklerinden dolayi, oksidanlar ve
antioksidanlar arasindaki dengeyi kurmak ve viicudu korumak igin oksidatif stresi
azaltabilirler (Aguilera, 2016). Fenolik bilesikler antioksidan aktivite, anti-
inflamatuvar aktivite ve enzim inhibisyon etkisi ile hastaliklarin tedavi ve terapisinde
rol oynamaktadir. Sentetik farmasotik ajanlarin yan etkilerinden dolayr bitki bazh
enzim inhibitorlerinin  kullanimi  gliniimiizde tesvik edilmektedir. Fenolik
bilesiklerin; hipertansiyon, tip 2 diyabet, obezite, alzheimer, iltihaplanma ve deri
hiperpigmentasyonu hastaliklari ile iligkili olan sirastyla anjiyotensin-1-dontistiirticii
enzimi, a-amilaz ve a-glukosidaz, lipaz, kolesterazlar, proinflamatuvar ve tirozinaz
enzimlerini inhibe etme etkisi olduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir (Gongalves ve

Romano, 2017).

Reyhan esansiyel yagi, bitkilerin yapraklarindan distilasyon yontemi ile elde
edilmektedir. Yag verimi, bitkilerin kaynagina ve fenolojik asamasina bagli olarak
0.2 ile 1.0 arasinda degisebilmekte ve bu deger %1.7’ye kadar cikabilmektedir.
Ocimum tiirlerinin 6zellikle reyhan esansiyel yagimin kimyasal bilesimi yillardir
bir¢ok aragtirmanin amaci olmustur. Reyhanin 30’dan fazla monoterpen, yaklagik 30
seskiterpen ve 20 karboksilik asit, 11 alifatik aldehit, 6 alifatik alkol, yaklagik 20
aromatik bilesik ve bahsedilenlerde baska diger gruplara ait yaklasik 20 bilesik
olmak iizere 140 tane bilesigi bilinmektedir (Hiltunen ve Holm, 2006).
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Reyhan esansiyel yaginin antioksidan, antimikrobiyal, antifungal, bocek kovucu
ve antikonviilzan aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Tibbi olarak ise bas agrisi,
oksiiriik, kabizlik, ishal, sigil ve bobrek islev bozukluklar1 gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir (Kumar vd., 2018).

Akgiil (1989), yaptig1 calismada Erzurum bolgesinde ekili reyhanin esansiyel yag
bilesimini incelemis ve esansiyel yagin kimyasal bilesiminin %45.7 linalool, %13.4

6jenol, %9.57 metil §jenol, %3.64 fenil alkol oldugunu belirtmistir.

Sastry vd. (2012), yaptiklari1 ¢alismada farkli Ocimum tiirlerinin morfokimyasal
tanimlanmasini ve antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Reyhan esansiyel
yagmin bilesiminde, metil kavikol ve linalooliin baskin olarak bulundugunu tespit
etmislerdir.  Antibakteriyel aktivitenin Staphylococcus aureus igin yiiksek,
Escherichia coli igin orta, Bacillus igin diisiik ve Pseudomonas aeruginosa igin

yiiksek oldugu bulunmustur.

Reyhanin; su, metanol, etanol, kloroform, diklorometan ve hekzan ile
ekstraksiyonun antioksidan kapasitesi, toplam fenolik madde igerigi ve toplam
flavanoid igerigini aragtirmak {izere bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada, toplam
fenolik madde miktarinin 5.17’den 66.25 mg/g gallik asit (GAE) esdegeri arasinda
degistigi gozlenmistir. Toplam flavonoid igeriginin ise, 0.11- 40.63 mg/g kuersetin
esdegeri (QE) arasinda degistigi bulunmustur. Tim ekstraklarin 2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil (DPPH) radikalinin %50’sinin inhibe edildigi degerler 0.22 ile 20.49

ng/mL arasinda bulunmustur (Teofilovi¢ vd., 2017).

‘Clove basil’ olarak bilinen Ocimum gratissimum bitkisinin sulu ekstraktinin
ratlardaki hematolojik parametreler iizerine etkisini aragtirmak i¢in bir g¢alisma
yapilmustir. Bu ¢alismada 30 erkek Wistar-Albino rat her grupta 10 rat olacak sekilde
gruplara ayrilmistir. Gruplar kontrol, viicut agirligina gore giinliik oral olarak verilen
disik doz (500 mg/kg) grubu ve yiliksek doz (1000 mg/kg) grubu olarak
belirlenmistir. 28 giin boyunca siiren deneyde, ratlar ad-libitum olarak beslenmistir.
Deney sonunda kan 6rnekleri otomotik hiicre sayaci kullanilarak analiz edilmistir.
Sonug olarak, O.gratissimum’un oral olarak uygulanmasimin kirmizi kan hiicresi,
paketlenmis hiicre hacmi, hemoglobin, trombosit sayimi ve nétrofilleri arttirdigi ve
trombosit endekslerinde de azalmaya yol agtigi sonucuna varilmistir (Ofem vd.,

2012).
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Ocimum gratissimum’un sulu ekstraktinin STZ ile indiiklenmis diyabetik Wistar
ratlarda kan glukoz seviyesi lizerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, 25 Wistar-
Albino rat kullanilmigtir. Ratlar her grupta 5’er hayvan olacak sekilde
gruplandirilmistir ve kontrol, diyabet kontrol ve viicut agirligina gore sirayla 250
mg/kg, 500 mg/kg ve 1000 mg/kg doz uygulanacak sekilde isimlendirilmistir. 0., 2.,
4., 8. ve 24. Saatlerde kuyruktan kan alinarak kan glukoz seviyeleri belirlenmistir. 8.
saat ve 24. saat uygulamalarindan sonra sadece 500 mg/kg’lik doz ile tedavi edilen
grubun kan sekeri seviyelerinde énemli bir azalma gézlemlenmistir (Mohammed vd.,

2007).

Ocimum sanctum Linn’in antihiperglisemik aktivitesinin degerlendirildigi bir
calismada, diyabet modeli ALX ile olugturulmustur. 16 rat; normal kontrol, diyabetik
kontrol, pozitif kontrol ve viicut agirligina gére 300 pg/g doz uygulanacak sekilde
her grupta 4’er hayvan olarak gruplandirilmistir. Deney sonucuna goére, Ocimum
sanctum Linn ile tedavi edilen grubun, tedaviden sonra kan glukoz seviyesinde

anlaml1 bir azalma gbézlemlenmistir (Raja vd., 2016).

Chaudharry vd. (2016), yaptiklar1 ¢alismada Ocimum basilicum tohumlarinin
sulu ekstraktlarinin anti-hiperglisemik potansiyelini in vivo degerlendirerek,
biyokimyasal parametreler, serum elektrolitleri ve hematolojik indeksler tizerindeki
etkilerini incelemislerdir. Reyhan tohum yaglarimin sulu ekstraktlari, STZ ile
indiiklenmis ratlara 2 farkli doz (250 ve 500 mg/kg) olarak uygulanmistir. Pozitif
kontrol olarak ise glibenklamid 0.6 mg/kg verilmistir. Antidiyabetik aktivite, kan
glukozu takip edilerek belirlenmistir. Reyhan tohum yaglarinin sulu ekstraktinin, her
iki dozda da kan glukoz seviyesini dnemli dl¢lide azalttifi gbzlemlenmistir. Benzer
sekilde, biyokimyasal parametrelerin, serum elektrolitlerinin ve hematolojik

endekslerin seviyeleri, her iki doz ile tedavide 6nemli 6lglide azalmistir.

Nane esansiyel yaginin, STZ ve nikotinamid ile indiiklenmis diyabetik ratlarda
antidiyabetik aktivite gosterip gostermedigi ile ilgili bir ¢alisma yapilmistir. Bu
caligmada, farkli dozlarda (40-80 mg/kg viicut agirlig1) nane esansiyel yagi, 15 giin
boyunca 2 diyabetik gruba oral olarak verilmistir. Pozitif kontrol olarak ise
antidiyabetik ajan olan glibenklamid kullanilmistir. Nane esansiyel yagi ile tedaviden
sonra, diyabet kaynakli aneminin giderildigi, diyabet sirasinda azalan 16kosit ve

trombosit sayisinin arttigi, kan glukoz seviyelerinin azaldigi, serum insiilin ve C-
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peptid diizeylerinin arttigt gozlenmistir. Bu bulgular ile nane esansiyel yaginin
potansiyel antidiyabetik kapasiteye sahip oldugu bildirilmistir (Abdellatief vd.,
2017).

Boukhris vd. (2012), ALX ile indiiklenmis diyabetik ratlarda Pelargonium
graveolen yapraklarinin esansiyel yaginin, hipoglisemik ve antioksidan etkilerini
incelemistir. P. graveolen esansiyel yagi, 2 doz (75 mg/kg-150 mg/kg viicut agirligr)
30 giin boyunca oral olarak uygulanmistir. Pozitif kontrol olarak antidiyabetik ilag
olan glibenklamid kullanilmistir. Calisma sonunda iki doz P. graveolen esansiyel
yag1 ve glibenklamid verilen gruplarin serum glukoz seviyelerinde 6nemli Olcilide
azalma gorilmiistir. Esansiyel yagin viicut agirligina gore 150 mg/kg verilen
dozunun hipoglisemik etkisi glibenklamidinkinden anlamli olarak daha etkili oldugu
gozlenmistir. Bu bulgular ile P. graveolen esansiyel yagmin uygulanmasinin,
oksidatif stres ile iliskili diyabetik komplikasyonlarinin onlenmesinde yardimci
olacagi ve P. graveolen’in diyabetik hastalar i¢in giivenli bir alternatif

antihiperglisemik ilag olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal
3.1.1 Deney bitkileri

Bu calismada, kullanilan materyal, TURKPATENT tarafindan cografi isaretli
olan Arapgir Mor Reyhani, iilkemizin Malatya ili Arapgir ilgesi Kozluk vadisinden
2017 Haziran- Temmuz doneminde hasat edilmistir. Sekil 3.1°de cografi isarete

sahip olan mor reyhan ekim alanina ait bir fotograf verilmistir.
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Sekil 3.1. Arapgir mor reyhan ekim alani

3.1.2. Hayvanlar

Calismada Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan
(A-14/2018) onay alindiktan sonra Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi (INUTFDEHUM)'nden c¢alismada
kullanilmak tizere yaklasik 8-10 haftalik, 220-300 gr araliginda toplam 60 adet,
Wistar cinsi Albino erkek rat temin edilmistir. Calisma ve hayvan bakimi
INUTFDEHUM ‘de gerceklesmistir. Ratlar 1 hafta boyunca ortam kosullarina
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aligsmalari i¢in birakilmistir. Calismada kullanilan ratlar 24+2°C de , 12 saat karanlik,
12 saat aydinlik ortamda tutulmuslar ve ratlar standart rat yemi ve igme suyu ile

beslenmislerdir. Ratlara verilen yemin bilesimi Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1 Rat yeminin bilesimi

Kullanilan Ham Maddeler Temel Besin Maddeleri
Soya Fasiilyesi Kiispesi Mineral Ham yag %3.29
Misir DL-Metiyonin Ham kiil %6.48
Bugday Kepegi Kolin Klorid Lisin %1.32
Arpa Kanatli Minerali Fosfor %0.98
Tam Yagh Soya E vitamini Ham Protein %24
Yonca Unu Dikalsiyum fosfat Ham seliiloz %6.09
Pelet Baglayici Kalsiyum %0.87
Toksin Baglayici Sodyum %0.05

3.2. Yontem

3.2.2. Reyhan bitkisinin hazirlanmasi

Arapgir’den hasat edilerek laboratuvara getirilen kuru reyhan bitkisi, ¢alismada
kullanilmak iizere saplarindan ayiklanmigtir. Reyhan bitkisinin saplarindan ayiklama

islemi Sekil 3.2°de verilmistir.
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Sekil 3.2. Reyhan bitkisinin saplarindan ayiklanmasi

3.2.2. Reyhan sulu ekstraktinin hazirlanmasi

20 gr toz haline getirilmis reyhanlarn tizerine 200 mL 100 °C distile su
eklenerek 30 dk boyunca demlenmistir. Bez siizgecten kabaca siiziilmiis ve oda
sicakliginda 5000 rpm’de 30 dk santrifiij edilerek Whatmann No:1 filtre kagidindan
gecirilmigtir. Sekil 3.3’de siizme islemi verilmistir. Daha sonra konsantre ekstrakt
liyofilizatorde 24 saat siire ile dondurularak Kkurutulmustur. Sekil 3.4’te
liyofilizatdrde dondurularak kurutulan ekstrakt verilmistir. Elde edilen kuru ekstrakt

kullanilana kadar -86°C depolanmustir.

Sekil 3.3 Siizme islemi Sekil 3.4. Liyofilizatorde kurutulan réyhan ekstrakti
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3.2.3. Reyhan esansiyel yagimin ¢ikarilmasi

Kuru reyhandan esansiyel yagin elde edilmesi i¢in Clevenger aparatindan
faydalanilmistir ve hidrodistilasyon yontemi kullanilmistir. Sekil 3.5’te clevenger
aparati ve sogutucu gosterilmistir. Toz haline getirilen reyhan yapraklarindan 200 g
tartilarak Clevenger balonuna yerlestirilmistir. Balonun 1/3 i bos kalacak sekilde saf
su doldurulmustur. Balon ceketli 1sitictya takilmis ve 1sitict agilmistir. Sogutucu
10°C’ye ayarlanmis ve 4 mPa basingta calistirllmigtir. Buharlasan esansiyel yag ve
su sogutucudan gegerken yogunlasarak toplama haznesinde biriktirilmis ve yaklagik
4 saat boyunca distile edilmistir. Diizenek soguduktan sonra esansiyel yag, musluk
yardimi ile bir tiipe alinmig ve galisma baglangicina kadar -20°C’de saklanmisti.

Sekil 3.6’da toplama haznesinde biriken yag gosterilmistir.

Sekil 3.5 Clevenger aparati ve sogutucu, Sekil 3.6. Toplama haznesinde biriken
esansiyel yag
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3.2.4. Reyhan ekstraktinin ABTS radikalini siipiiriicii etki tayini

Analizden bir giin 6nce 16 saat karanlikta bekletilmek iizere, 2,45 mM potasyum
persiilfat ile 7 mM 2,2-azinobis (3-ethlybenzthiazolin-6-sulfonic acid) diammonium
salt (ABTS) ¢ozeltisi, toplam hacim 10 mL olacak sekilde hazirlanmistir. 16 saat
karanlikta beklettikten sonra ABTS ¢ozeltisi yaklasik 70 kat etil alkol ile
seyreltilerek ¢ozeltinin absorbanst 734 nm’de 0,70 +0,02 olacak sekilde
ayarlanmistir. 0,02 g reyhan ekstrakti alinarak 20 kat etanolle seyreltilmistir. 13500
rpm’de 10 dk boyunca santrifiij edildikten sonra 100 pL alinarak {izerine, ayarlanan
2,4 mL ABTS ¢ozeltisinden eklenmis ve vorteks (Heidolph, D-91126, Schwabach,
Germany) islemine tabi tutulmustur. 10 dk karanlikta inkiibasyondan sonra
spektrofotometrede (Shimadzu, UV-1800, Kyoto, Japonya) 734 nm dalga boyunda

etanole kars1 absorbansi okunmustur.
Sonuglar ABTS radikal ¢ozeltisinin % inhibisyonu cinsinden verilmistir.
% inhibisyon = [(AAxsr — AAsmek) / AAws:] X 100
AAys= Kor absorbans degeri

AAsmek = Orek absorbans degeri

3.2.5. Reyhan ekstraktinin DPPH radikalini siipiiriicii etki tayini

2,2-diphenyl-1-picrylhy-drazyl (DPPH) radikali 2.5 mg alinarak, 100 mL
metanolde hazirlanmistir. 0.02 g reyhan ekstrakti alinmigs ve 20 kat metanolle
seyreltildikten sonra 13,500 rpm’de 10 dk boyunca santrifiij edilmistir. Hazirlanan
ornekten 100 pL alinarak 3,9 mL DPPH c¢ozeltisi eklenmis ve vortekslenmistir. 45
dk’lik inkiibasyon sonunda, spektrofotometrede 515 nm dalga boyunda metanole

kars1 absorbansi okunmustur.

Sonuglar DPPH radikal siipiirme yiizdesi asagidaki esitlikten hesaplanmastir:

AAys= Kor absorbans degeri

AAgsmek = Ornek absorbans degeri
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3.2.6. Reyhan esansiyel yaginin kimyasal analizi

Clevenger yontemiyle elde edilen esansiyel yagin GC-MS yontemi ile kimyasal
analizi i¢in viale alinan esansiyel yagdan 5 pL alinmis, 1 mL hekzan igerisinde
¢Ozdiirtilmiistiir ve ardindan GC-MS’e verilmistir. Analiz kosullari; enjektor ve
dedektor sicakligi sirasiyla 220°C ve 250°C ‘dir. Kolon sicakligi 60°C de 3 dakika
bekledikten sonra sicaklik dakikada 2°C artarak 220°C’ye , daha sonra dakikada 3°C
artarak 245°C’ye ¢ikarilmaya ve bu sicaklikta 20 dk sabit kalmaya programlanmustir.
Cihaza enjekte edilen miktar 1 pL’dir. Helyum, tasiyici gaz olarak kullanilmis ve
akis hiz1 1,3 mL/dk olacak sekilde ayarlanmistir. Kiitle spektrometresinin iyonlagsma
enerjisi 70 eV, iyon kaynagi sicakligi 250°C, kuadrupol sicakligr 120 °C tutularak, 1
saniye araliklarla 29-350 kiitle/yiik (m/e) arasinda tarama yapilmistir. Piklerin tanisi,
standard1 bulunan bilesikler i¢in standart ¢ozelti enjekte edilerek, standardi olmayan
bilesikler icin kiitle spektrumunun bilgisayar hafizasindaki kiitle spektrumlariyla

karsilastirilmast yoluyla yapilmistir.

3.2.7. Deneysel diyabetin olusturulmasi

Ratlarda deneysel diyabetin olusturulmasi kimyasal ajan olan STZ (Sigma
S0130) ile olusturulmustur. Bir gece Onceden ag¢ birakilan ratlardan diyabet
olusturulacak hayvanlara, pH’s1 4.6 olan 0.1M sitrat tamponunda taze olarak
hazirlanan STZ, viicut agirhigina gore 50 mg/kg tek doz i.p olarak enjekte edilmistir.
Diyabet olusturulmayacak gruplara ise viicut agirliklarina gore sitrat tampon ¢ozeltisi
1.p olarak enjekte edilmistir. STZ enjekte edildikten 72 saat sonra kuyruk uglarindan
alian kanda, aclik kan sekeri glukometre (ContourTS) kullanilarak ol¢iilmiistiir. Kan
glukoz seviyesi 200 mg/dL ve iizeri olan ratlar diyabet hastasi olarak kabul edilerek

deney gruplarina dahil edilmistir.

3.2.8. Reyhan sulu ekstraktinin uygulanmasi

Daha 6nce hazirlanarak, deney baslayana kadar -86°C de muhafaza edilen stok
reyhan sulu ekstrakti, deney hayvanlarinin gruplandirilmasi yapildiktan sonra, 28 giin
boyunca oral yolla verilmistir. Giinlikk olarak sulandirilan ekstraktlar 2 farkli
gruptaki ratlara, ratlarin haftalik viicut agirliklarina gore 200 mg/kg tek doz olacak
sekilde oral gavaj yardimi ile verilmistir (Ugvu vd., 2013). Dozlar her hafta ratlarin

ortalama viicut agirliklarina gore revize edilmistir.
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3.2.9. Reyhan esansiyel yaginin uygulanmasi

Deney 6ncesinde elde edilen ve -20°C de muhafaza edilen stok reyhan esansiyel
yaglari, deney hayvanlarinin gruplandirilmasi yapildiktan sonra 28 giin boyunca oral
yolla verilmistir. Giinliik taze hazirlanan reyhan esansiyel yagi %5°’lik dimetil
siilfoksitte (DMSO) ¢ozdiiriilmiistiir. Ratlarin viicut agirligina gore 70 mg/kg tek doz
olacak sekilde 2 farkli gruptaki ratlara oral gavaj yardimi ile verilmistir (Fandohan

vd., 2008). Dozlar her hafta viicut agirliklarina gore revize edilmistir.
3.2.10. Deney gruplarinin olusturulmasi

Calismada 60 adet rat; baslangicta 30 kontrol, 30 diyabetli olacak sekilde
agirliklarina gore ayrilmistir. Daha sonra 30 adet rata, diyabet modeli olusturmak igin
STZ enjekte edilmistir. 72 saat sonra kan glukoz degeri glukometre ile dlgiilerek, 200
mg/dL ve iizeri olan 27 rat deneye dahil edilmistir. Belirlenen gruplara 28 giin

boyunca reyhan sulu ekstrakti ve esansiyel yagi oral gavaj ile verilmistir.

Deney gruplar asagidaki gibi yapilmistir. Ayrica Cizelge 3.2°de deneyin ¢alisma

plan1 verilmistir.

1) Kontrol grubu (K, n=10) : Bu gruptaki ratlara herhangi bir tedavi edici ilag
uygulamas1 yapilmamustir. Lp enjeksiyon ile tek doz sitrat tamponu

uygulanmistir. Calisma boyunca yem ve su ad-libitum olarak verilmistir.

2) Kontrol+Ekstrakt grubu (KEKS, n=10) : Bu gruptaki ratlara 28 giin boyunca
viicut agirhiklarma gére 200 mg/kg reyhan sulu ekstrakti oral gavaj ile
verilmistir. I.p enjeksiyon ile tek doz sitrat tamponu uygulanmistir. Caligma

boyunca yem ve su ad-libitum olarak verilmistir.

3) Kontrol+Esansiyel Yag (KEY, n=10) : Bu gruptaki ratlara 28 giin boyunca
viicut agirliklarina gére 70 mg/kg DMSO’da ¢oziinmiis reyhan esansiyel yagi
oral gavaj ile verilmistir. Ip enjeksiyon ile tek doz sitrat tamponu

uygulanmistir. Calisma boyunca yem ve su ad-libitum olarak verilmistir.

4) Diyabet Kontrol (DK, n=9) : Bu gruptaki her rata tek doz 50 mg/kg STZ
uygulanarak diyabet modeli olusturulmustur. Herhangi bir tedavi edici ilag

kullanilmamastir. Caligsma boyunca yem ve su ad-libitum olarak verilmistir.
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5)

6)

Diyabet+Ekstrakt (DEKS ,n=9) : Bu gruptaki ratlara, STZ ile diyabet modeli
olusturulduktan sonra 28 giin boyunca viicut agirliklarina gore 200 mg/kg
reyhan sulu ekstrakti oral gavaj ile verilmistir. Calisma boyunca yem ve su

ad-libitum olarak verilmistir.

Diyabet+Esansiyel Yag (DEY, n=9) : Bu gruptaki ratlara, STZ ile diyabet
modeli olusturulduktan sonra 28 giin boyunca 70 mg/kg DMSQO’da ¢oziinmiis
reyhan esansiyel yagi oral gavaj ile verilmistir. Calisma boyunca yem ve su

ad-libitum olarak verilmistir.
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Cizelge 3.2. Deneyin ¢alisma plani

Gruplar Deney Deney 2.Giinii Deney Model Olusturduktan
1.Giinii 5.Giinii Sonral,, 2., 3.ve4,
Haftalar
1.Grup Acg Sitrat tamponu Tedavi yok, kan sekeri 6l¢iimii
birakildi
K
Su ve yem
2.Grup Ag Sitrat tamponu Reyhan ekstrakti, kan sekeri 6lglimii
birakildi
KEKS
Su ve yem
3.Grup Ag Sitrat tamponu Reyhan esansiyel yagi, kan sekeri dl¢timii
birakildi
KEY
Su ve yem
4.Grup Ag Sitrat tamponunda | Tedavi yok, kan sekeri 6l¢iimii
birakildi | ¢6ziinen STZ (50 mg)
DK
Su ve yem
5.Grup Ag Sitrat tamponunda | Reyhan sulu ekstrakti, kan sekeri 6l¢iimii
birakildi | ¢6ziinen STZ (50 mg)
DEKS
Su ve yem
6.Grup Ag Sitrat tamponunda | Reyhan esansiyel yagi, kan sekeri dl¢tiimii
birakildi | ¢6ziinen STZ (50 mg)
DEY

Su ve yem
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3.2.11. Viicut agirhklarinin 6l¢iimii

Deneye baslamadan once ratlarin agirliklarina gére homojen dagilimi igin
baslangi¢ agirliklari terazi ile dlgiilerek kaydedilmistir. Daha sonra ratlar agirliklarina
gore gruplandirilmistir ve her hafta basinda ratlarin tek tek agirliklari alinarak

kaydedilmistir.
3.2.12. Kan glukoz él¢iimii

Deneysel diyabet modeli olusturduktan sonra tiim gruptaki ratlarin aglik kan
glukoz seviyeleri glukometre (Contour TS) ile ol¢iilmiistiir. Deney siiresince tiim
gruptaki ratlarin, 1., 2., 3. ve 4. haftalarda aglik kan glukoz diizeyleri takip edilerek
kaydedilmistir.

Contour TS kan glukozu testi glukozun, strip elektrodu iizerindeki reaktiflerle
tepkimeye girmesiyle meydana gelen elektrik akimin Olgiilmesi prensibine
dayanmaktadir. Tek kullanimlik striplere kan 6rnegi damlatilir. Kan 6rnegindeki
glukoz reaksiyona girerek elektron iiretir ve ortaya ¢ikan akim drnekteki glukoz ile
dogru orantilidir. Glukoz konsantrasyonu, reaksiyon siiresinden sonra olgiiliir ve

ekrana yansitilir.

Ratlarin kan glukozu, kuyruk uglarindan alinan kanin, stribe damlatilmas: ile

Olclilmiistiir.
3.2.13. Yem ve su takibi

Deney siiresince ratlarin tilikettikleri su miktari, meziir yardimi ile oSlgtilerek

kaydedilmistir. Ratlarin tiikettikleri yem miktar1 da terazide tartilarak belirlenmistir.
3.2.13. Deney sonu serum érneklerinin alinmasi

Caligma siiresi sonunda ratlar, 90 mg/kg ketasol ve 10 mg/kg ksilazinin i.p
enjeksiyonu ile anesteziye alinmistir. Anestesi altinda karin ve gogiis kismi acilarak
direkt kalplerinden kan 6rnekleri alinarak serum tiiplerine konulmustur. Tipler 3500
rpm’de 10 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij edildikten sonra {istte kalan serum kismi

alinarak analizler yapilana kadar -86°C’de saklanmustir.
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3.2.14. Serum o6rneklerinde biyokimyasal analizler

Calisma sonunda aliman kan serumu Orneklerinin biyokimyasal analizleri
(trigliserid, toplam kolesterol, VLDL kolesterol, toplam protein) , Inonii Universitesi
Tip Fakiiltesi biinyesindeki otoanolizérde (Architect Plus ¢16000) yapilmistir.

Orneklerin otoanalizdre verilmek iizere hazirlanmasi Sekil 3.7°de gosterilmistir.

Sekil.3.7. Orneklerin otoanalizore verilmek i¢in hazirlanmasi

3.2.15. istatistiksel analiz

Elde edilen verilerin istatistik analizinde IBM SPSS Statistic 22 programi
kullanilmigtir. Gruplar arasi incelenen analizlerin ortalamalari arasindaki fark Tek
Yonlii Varyans (ANOVA) analizi; Post Hoc-Tukey testi ile yapilmistir. Anlamlilik

seviyesi olarak P; 0,05 kullanilmustir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Bu bolimde hazirlanan reyhan ekstraktinda antioksidan analizler (ABTS ve
DPPH), reyhan esansiyel yag asidinin kimyasal bilesim analizi ve deney
hayvanlarinin ise deney siiresi boyunca (28 giin) a¢lik kan sekeri, agirlik, yem ve su
tikketimleri incelenmistir. Ayrica deney sonunda alinan kan orneklerinin serum fazi
ayrilarak serumda trigliserit, toplam kolesterol, VLDL kolesterol diizeylerine

bakilmistir.

4.1. Reyhan Ekstraktlarinda Antioksidan Analizleri

Reyhan sulu ekstraktinda ABTS radikal siipiiriicii etki 734 nm dalga boyunda
absorbanslar olgiilerek, DPPH radikal siipiiriicii etki tayini ise 515 nm dalga boyunda
absorbans Olgiilerek % inhibisyon degeri hesaplanmistir. Analiz sonuglart %
inhibisyon olarak asagidaki formiile gore verilmistir. Olgiilen absorbans degeri ne
kadar kiigiik ise 0rnegin radikali siipiiriicli etkisi o kadar yiiksektir. Yani antioksidan
aktivitesinin 1yi oldugunu gostermektedir. Cizelge 4.1’de reyhan ekstraktinin %

inhibisyon degerleri verilmistir.
% inhibisyon = [(AAxsr — AAsmek) / AAks] X 100

AAxsr= Kor absorbans degeri, AAsmek = Ornek absorbans degeri

Cizelge 4.1. Reyhan Ekstraktt DPPH ve ABTS % inhibisyonu

Ornek Kor Absorbans % Inhibisyon
Absorbans
DPPH 0.087+0.00 0.79 88.99
ABTS 0.207+0.03 0.67 68.96
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4.2. Reyhan Esansiyel Yag1 Kimyasal Analizi

Kuru reyhandan Clevenger aparati ile hidrodistilasyon yontemiyle elde edilen
esansiyel yagin kimyasal analizi GC-MS teknigi ile belirlenmistir. Bilesenlerin
tanimlanmasinda literatiirden yararlanilmistir. Sekil 4.1°de reyhan esansiyel
yagindaki bilesenlerin analizine ait GC-MS kromotogrami verilmistir. Cizelge 4.2°de

pik numarasi, retention time (RT), bilesiklerin adlandirilmasi ve yiizdesi verilmistir.

Cizelge 4.2. Reyhan esansiyel yag bilesenleri

Pik RT Bilesik % Bilesim
1 12,725 a-Pinene 0,61
2 19,318 B-Myrcene 0,46
3 21,693 1,8-Cineole 13,11
4 23,306 y-Terpinene 0,23
5 32,603 Linalool oxide 0,34
6 32,761 1-Octen-3-ol 0,21
7 33,849 Linalool oxide cis 0,41
8 37,092 Linalool 24,69
9 39,377 4-Terpineol 1,08
10 40,392 1-Terpineol 0,02
11 42,137 a-Humulene 1,72
12 45,543 y-Cadinene 1,11
13 46,854 Nerol 0,18
14 48,520 Geraniol 0,37
15 54,225 Methyleugenol 0,31
16 56,682 Cinnamic acid methyl ester 19,14
17 58,135 Spathulenol 0,41
18 59,264 3-Allyl-6-methoxyphenol 3,75
19 59,565 6-Cadinene 1,78

Reyhan esansiyel yaginda 19 bilesik tespit edilmis. En fazla yiizdeye sahip olan
bilesikler %24.69-linalool, %19.14-sinamik asit metil esteri ve %13.11- 1,8 sineol

olarak belirlenmistir.

30



1€

(BuauIpeD-Q :81 ‘JoudydAxoyow-9-|A|v-€ ;LT ‘19159 JAylaw pIoe Jlweuul)
:9T ‘|ouabn 3|AYIBIAl :GT ‘|OIURIAD) :HT ‘|OIBN :E£T ‘Buaulped-A g ‘Quoinwny-o ;] ‘qodurdio -1 QT ‘|0suldia -y :6 ‘|00JeUIT 8 ‘SID 3PIXO |oofeulT :/ ‘|0-€
-U3100-T :9 ‘9pIX0 |00feulT G ‘auauldia] -A  9[0aUID-8'T i€ ‘BUAIIAN- T ‘Quauld-p :T) Twei3ojowony] SIN-DD 1. euIdeA [9AISUBS? URYADY [ [IS

' 0gL 0oL 0o oog 095 0'0g 0'sF 0'0F 0'Se 0oe 0'SE 0oE oSl 0ol
IR TR T [N S TN TN TN [N TN TN N SO NN TN NN TN TN [N TN TN SN TN NN TN SO TN TN A TN TR (N 1
I ey o T A M M M
£l
s Fi 570
Fa )
7 50
- 500
0l
g1
SE' L

g a

(000 000 oL



4.3. Canh Viicut Agirhiklar

Calisma boyunca ratlarin viicut agirliklarindaki degisimler her hafta ol¢iilerek

kaydedilmistir. Cizelge 4.3°te deney siiresince ratlarin ortalama agirliklar1 ve standart

sapmalar1 verilmistir.

Cizelge 4.3. Calisma boyunca ratlarin viicut agirligindaki degisimler

Zaman Ik 6l¢iim 7.Giin 14.Giin 21.Giin | 28.Giin
Gruplar | n | X+STS

< |10 a b b b b
27204232 | 295.6224.5 | 304.4:23.7 | 313.5422.7 | 300.2+22.1

exs 1 a b b b b
273.5422.4 | 303.3417.7 | 314.6+20.6 | 323.2421.2 | 315.0422.3

eo | 10 a b b b b
274.7421.8 | 290.0426.5 | 297.5+26.9 | 298.4434.4 | 288.6+35.6

DK 9 a a a a a
272.7+18.4 | 236.4440.3 | 247.7424.2 | 248.0430.6 | 232.9+34.9

a a a a a
DEKS | 91 974.4118.0 | 233.0420.8 | 234.3416.7 | 237.1425.1 | 225.7433.5

DEO 9 a a a a a
273.1415.0 | 232.949.6 | 231.9+15.2 | 230.6£16.5 | 220.2+35.3

a, b, : Farkli harfler ile gosterilen degerler ayn1 siitunda P < 0,05 diizeyinde 6énemlidir.
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Deneyde kontrol, reyhan ekstrakti verilen kontrol, reyhan esansiyel yag1 verilen
kontrol gruplarinda 10’ar rat bulunmaktadir ve herhangi bir 6liim olmamistir (n=10).
Diyabet kontrol, reyhan ekstrakti verilen diyabet ve reyhan esansiyel yagi verilen
diyabet gruplarina 9’ar rat ile baglanmistir (n=9). Ancak diyabet kontrol grubunda 1.
ve 2. haftalarda birer rat diyabetten dolay1r 6lmistiir. Toplam 7 rat ile deney

tamamlanmaistir.

Ratlar bir haftalik alisma evresinden sonra agirliklarina gore gruplandirilmigtir.
Calismanin ilk asamasinda gruplarin viicut agirliklar: ortalamalar sirasiyla; kontrol
grubu (K) 272.2+23.2 ¢, reyhan sulu ekstrakti verilen kontrol grubu (KEKS-
200mg/kg) 273.5+22.4 @, reyhan esansiyel yagi verilen kontrol grubu (KEO-
70mg/kg) 274.7+21.8 g, diyabet kontrol (DK) grubu 274.4+18.0 g, reyhan ekstrakti
verilen diyabet grubu (DEKS-200mg/kg) 274.4+18.0 g, reyhan esansiyel yag asidi
verilen grubu (DEO-70 mg/kg) 273.1+15.0 g olarak bulunmustur (Cizelge 4.3).

350 -
b bb

bbb

bbb

300 -
aaaaaa

250 -
mK

200 | B K+EKS

® K+EO

150 - m DK

m D+EKS

Viicut Agirhgi(g)

100 ® D+EO

50

ilk 6lctim 7.Gln 14.Gin 21.Gln 28.Glin
Zaman

Sekil 4.2. Deney stiresince canli agirliktaki degisim
a, b: Farkli harfler ile gosterilen degerler P < 0,05 diizeyinde dnemlidir.
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Gruplar arasinda ilk 6l¢imde istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamistir
(P>0,05) (Sekil 4.2). Bu da deney baslangicinda gruplandirmanin iyi yapildiginin bir
gostergesidir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kontrol grubuna verilen reyhan
sulu ekstrakti ve reyhan esansiyel yagi, istatistiksel olarak viicut agirhigina etki
etmemistir (P>0,05). Esansiyel yag verilen kontrol grubunun canli agirlik artisinda
deney stiresince Onemli farklilik goriilmemistir. Ancak kontrol grubu ve reyhan
ekstrakt1 verilen kontrol grubunda ilk giine gore viicut agirliginda istatistiksel olarak

onemli bir farklilik vardir (P<0,05).

Kontrol gruplar ile diyabet gruplar arasinda viicut agirliklari istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmistir (P<0,05). Baglangic viicut agirliklarina gore diyabetli gruplarda
viicut agirligt kontrol gruplarina kiyasla azalmistir. Ancak istatistiksel olarak;
diyabet, diyabet-ekstrakt ve diyabet-esansiyel yag gruplari arasinda viicut agirlig

bakimindan 6nemli bir fark goriillememistir (P>0,05).

Deney sonucunda diyabet kontrol grubunda 39.8 gramlik, diyabet ekstrakt
grubunda 48.7 g, diyabet esansiyel yag grubunda 52.9 g’lik kilo kayb1 gézlenmistir
(Cizelge 4.3).

Deney sonucunda kontrol grubunda 28 g, kontrol ekstrakt grubunda 41.5 g ve

kontrol esansiyel yag grubunda ise 13.9 g’lik kilo artis1 gozlenmistir (Cizelge 4.3).

4.4. Yem ve Su Tiiketimi

Ratlarin deney siiresince tiikettikleri yem (g) ve su (mL) miktarlar1 takip
edilmistir. Deney siiresince diyabetli gruplarda (DK, DEKS, DEO) , kontrol

gruplarina gore asir1 su, yem tiiketimi ve politiri gézlenmistir.

Gruplarin haftalik su tiiketimi izlendiginde kontrol ekstrakt grubunun kontrol
grubuna gore daha fazla su tiikettigi goriilmektedir. Diyabetli gruplarda, esansiyel
yag verilen diyabet grubunda (DEO) su tiiketiminin 6nceki haftalara gére 4. haftada
azaldig1 gozlenmektedir. Reyhan ekstrakti verilen DEKS grubunda ise su tiiketiminin

2. haftada diger haftalara oranla diistiigii goriilmektedir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Gruplarin su tiiketimi

Gruplarin yem tiiketimi degerlendirildiginde, diyabetli gruplarin kontrol

gruplarina gore daha fazla yem tiikettigi goriilmiistiir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Gruplarin yem tiikketimi
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4.5. Achik Kan Glukoz Diizeyleri

Deney siiresince ratlarin haftalik aglik kan sekerleri glukometre (Contour TS) ile
Olciildi. Cizelge 4.4°te gruplarin deney siiresi boyunca ortalama kan sekerleri ve

standart sapmalari verilmistir.

Cizelge 4.4. Deney siiresince ratlarin ortalama aglik kan glukoz diizeyleri (mg/dL)

Deney Siiresi
Gruplar
Ik 6lciim 7.Giin | 14.Giin | 21.Giin | 28.Giin
n X+STS
K 10 a a a a a
670494 | 667492 | 675477 | 71.145.1 | 65.4+6.2
a a a a a
KEKS 110 640174 | 609499 | 672416.1 | 65.0675 | 67.046.4
a a a a a
KEO 10| 6764132 | 565472 | 706475 | 69.046.8 | 67.146.8
DK 9 b b c c c
321.0478.0 | 359.1472.0 | 380.3445.5 | 389.1448.2 | 394.0429.5
oeks | o b b b b b
372.9491.3 | 308.4496.9 | 234.4461.1 | 266.7457.8 | 278.0473.7
DEO 9 b b C C b
370.2480.1 | 358.4464.4 | 357.0484.3 | 373.8495.9 | 272.8449.9

a, b, c: Farkli harfler ile gosterilen degerler aym siitunda P < 0,05 diizeyinde 6nemlidir.
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Deney siiresince kontrol, reyhan ekstrakti verilen kontrol, reyhan esansiyel yagi
verilen kontrol gruplarinda 10’ar rat bulunmaktadir ve herhangi bir 6liim olmamaistir
(n=10). Diyabet kontrol, reyhan sulu ekstrakti verilen diyabet ve reyhan esansiyel
yag1 verilen diyabet gruplarina 9’ar rat ile baglanmistir (n=9). Ancak diyabet kontrol
grubunda 1. ve 2. haftalarda birer rat diyabetten dolay1 olmiistiir. 7 rat ile deney

tamamlanmaistir.

Gruplarin diyabet modeli olusturduktan sonra aglik kan glukoz diizeyleri kontrol
grubu (K), reyhan sulu ekstrakti verilen kontrol grubu (KEKS) ve reyhan esansiyel
yag verilen kontrol gruplarinda (KEO) sirasiyla 67.249.4 mg/dL; 64.9+7.4 mg/dL ve
67.6+13.2 mg/dL’dir (Cizelge 4.4). Bu 3 kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
onemli bir fark bulunamamistir (P>0,05)(Sekil 4.5).

450,0 -
400,0
—_
3 350,0
=
~—
[=T))
g 300,0
N’
g mK
S 250,0
g B KEKS
&) 200,0 ® KEO
=
Q m DK
=< 150,0 m DEKS
)
< 1000 m DEO
50,0
0,0
ik 6lctim 7.Gln 14.Gin 21.Gln 28.Glin
Zaman

Sekil 4.5. Gruplarin aglik kan glukoz diizeyleri(mg/dL)

a, b, c: Farkli harfler ile gosterilen degerler P < 0,05 diizeyinde 6nemlidir.
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Gruplarin diyabet modeli olusturduktan sonra diyabet kontrol grubu (DK),
reyhan sulu ekstrakti verilen diyabet grubu (DEKS), reyhan esansiyel yagi verilen
diyabet grubunda ortalama aglik kan glukoz diizeyleri sirasiyla 321.0+78.0 mg/dL;
372.9+91.3 mg/dL ve 370.2+80.1 mg/dL’dir (Cizelge 4.4) Diyabet gruplar1 arasinda
tedavi uygulamadan Once istatiktiksel olarak oOnemli bir fark bulunamamistir

(P>0,05) (Sekil 4.5).

Calismanin 7., 14., 21. ve 28. giinlerinde kontrol ekstrakt ve kontrol esansiyel
yag gruplarinin aglik kan glukoz degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
onemli bulunmamistir (P>0,05) (Sekil 4.5). Diyabet kontrol gruplarinin deney
stiresince kan glukoz degerlerinin kontrol grubuna gore oldukca yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Benzer sekilde reyhan sulu ekstrakti ve esansiyel yag ile tedavi edilen
gruplarin deney siiresince kan glukoz degerleri kontrol grubuna gore isratistiksel

olarak ytiksek bulunmustur.

Calismanin 7.giinliinde kontrol ve diyabet kontrol grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak onemli farklilik goriilmiistiir (P<0,05). Diyabet ekstrakt ve diyabet
esansiyel yag grubu, diyabet kontrol grubu ile karsilagtirildiginda 6nemli bir farklilik
bulunmamistir (P>0,05) (Sekil 4.5).

Calismanin 14. ve 21. giiniinde reyhan sulu ekstrakti ile tedavi edilen grubunun
ortalama kan glukoz degerleri sirasiyla 234.4+61.1 mg/dL ve 266.7+57.8 olarak
oOlglilmiis, diyabet kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli ¢ikmistir (P<0,05).
Reyhan esansiyel yagi ile tedavi edilen grup 14. ve 21. giinde diyabet kontrol grubu
ile karsilastirildiginda 6nemli bir farklilik bulunamamustir (Sekil 4.5).

Calismanin 28. giiniinde reyhan sulu ekstrakti ve esansiyel yag ile tedavi edilen
diyabetli gruplarin ortalama kan glukoz degerleri sirasiyla 278.0+73.7 ve 272.8+49.9
olarak ol¢lilmiistiir. Diyabet kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
onemli farklilik bulunmustur (P<0,05) (Sekil 4.5).

Deney siiresince kontrol ve reyhan sulu ekstrakti verilen kontrol grubunun ilk
Olctim, 7.glin, 14.giin ve 28. giinlerde ol¢iilen aclik kan sekerinde istatistik olarak
herhangi bir fark bulunamamistir. Esansiyel yag verilen kontrol grubunun kan glukoz
seviyesinin diger giinlere gore 7. giinde istatistiksel olarak diisiik oldugu Sekil 4.6’da

verilmistir.
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Sekil 4.6. Esansiyel yag verilen kontrol grubunun deney siiresince kan glukoz
degerindeki degisimi

a, b: Farkli harfler ile gosterilen degerler P < 0,05 diizeyinde 6nemlidir.

Diyabet kontrol grubunda (DK) kan glukoz seviyesi ise 21. ve 28. giinlerde diger
giinlere kiyasla istatistiksel olarak 6nemli bir sekilde yiikselmistir (P<0,05) (Sekil

4.7).
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Sekil 4.7.Diyabet kontrol grubunun deney siiresince kan glukoz degerindeki degisimi
a, b: Farkli harfler ile gosterilen degerler P < 0,05 diizeyinde 6nemlidir.
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Sekil 4.8. Diyabet ekstrakt grubunun deney siiresince kan glukoz degerindeki

degisimi

a, b: Farkli harfler ile gosterilen degerler P < 0,05 diizeyinde 6nemlidir.

Reyhan sulu ekstrakt verilen DEKS grubunun aglik kan glukoz degeri diger

giinlerle karsilastirildiginda, tedavinin 14. ve 21. giiniinde istatistiksel olarak onemli

bir diislis goriilmiistiir (P<0,05). Ancak 28. giinde aglik kan glukoz degeri 7. giindeki
deger ile istatistik olarak farkli degildir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.9. Diyabet esansiyel yag grubunun deney siiresince kan glukoz degerindeki

degisimi

a, b: Farkli harfler ile gosterilen degerler P < 0,05 diizeyinde 6nemlidir.

Diyabet grubuna verilen esansiyel yagin deney siiresince kan glukoz

degerlerindeki degisim incelendiginde, 28. Giinde diger gilinlere gore istatistiksel

olarak 6nemli bir diisiis gorilmistiir (Sekil 4.9).
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4.6. Biyokimyasal Analizler

Calisma sonunda (28 giin) ratlarin kan serumlarinda trigliserid, toplam kolesterol,
toplam protein ve VLDL kolesterol diizeylerindeki istatistiksel degisimler Cizelge

4.5’te verilmistir.

Cizelge 4.5. Kan serum parametreleri

Trialiserid Toplam VLDL Toplam
g Kolesterol Kolesterol Protein
Gruplar
n X+STS

a b a a

K 10 404 +7.0 61.7+ 11.8 8.1+1.4 5.7 £0.1
a a a a

KEKS | 10 443 +20.2 419+7.1 8.9+4.0 5.8+ 0.3
a b a a

KEO 10 52.4 +22.7 58.3+11.4 10.5+4.5 59+04
ab b ab a

DK 7 62.1+41.3 56.0 £ 13.1 12.4+8.3 5.6+ 0.3
ab b ab a

DEKS 9 65.24+21.8 574+94 13.0+4.4 5.7+ 0.2
b b b a

DEO 9 110.9+73.1 59.9 +15.3 22.2+14.6 55+0.5

a, b: Farkli harfler ile gosterilen degerler P < 0,05 diizeyinde 6nemlidir.
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Cizelge 4.5’te kontrol, kontrol+ekstrakt, kontrol+esansiyel yag, diyabet kontrol,
diyabet+ekstrakt ve diyabettesansiyel yag gruplarinin serum analizi sonuglari
ortalama ve standart sapma olarak verilmistir (X+SH). Kontrol gruplarinda 10’ar rat
bulunurken, diyabet kontrol grubunda baslangicta 10 olan denek sayis1 6liim sonrasi

7’ye diismiistlir. Diyabet+ekstrakt ve diyabet+esansiyel yag grubunda 9 denek sayist

bulunmaktadir.
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Sekil 4.10. Gruplarin trigliserit diizeyleri (mg/dL)

a, b: Farkli harfler ile gosterilen degerler P < 0,05 diizeyinde 6nemlidir.

Ratlarin kan serumunda trigliserid diizeyleri kontrol, kontrol ekstrakt, kontrol
esansiyel yag, diyabet, diyabet kontrol, diyabet ekstrakt ve diyabet esansiyel yag
gruplarinda sirasiyla, 40.4 = 7.0; 44.3 + 20.2; 52.4 +22.7; 62.1 + 41.3; 65.2 + 21.8
ve 110.9 + 73.1 mg/dL olarak olgilmis (Cizelge 4.5). Kontrol+ekstrakt ve
kontrol+esansiyel yag gruplari kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemli

bulunmamistir (P>0,05). Diyabet+ekstrakt gruplarinin trigliserit diizeyleri diyabet
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kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli bulunmazken (P>0,05),
diyabet+esansiyel yag grubunun sonuglart 6nemli derecede yiiksek bulunmustur

(P<0.05). Sekil 4.10°da gosterilmistir.
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Sekil 4.11. Gruplarin toplam kolesterol diizeyleri (mg/dL)

a, b: Farkli harfler ile gosterilen degerler P < 0,05 diizeyinde 6nemlidir.

Ratlarin toplam kolesterol diizeyleri; kontrol, kontrol+ekstrakt, kontrol+esansiyel
yag, diyabet kontrol, diyabet+ekstrakt ve diyabet+esansiyel yag gruplarinda sirasiyla
61.7 + 11.8; 419 + 7.1; 58.3 + 11.4; 56.0 = 13.1; 57.4 + 9.4; 59.9 + 15.3 mg/dI
olarak bulunmustur (Cizelge 4.5). Kontrol+esansiyel yag, diyabet kontrol,
diyabet+ekstrakt ve diyabet+esansiyel yag gruplari kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak farkli bulunmazken, ekstrakt verilen kontrol grubunda kolesterol diizeyi

kontrol grubuna gore 6nemli derecede diisiik bulunmustur (P<0.05).

44



25,0
20,0
_
D 150
(@)]
£
Is)
S
(D)
+—
wn
2 100
o
A4
_
&)
—
> 5,0
0,0

l

ab
ab
a
a I
K+EKS  K+EO DK D+EKS
Gruplar

oK

@ K+EKS
B K+EO

@DK

[ D+EKS
m D+EO

Sekil 4.12. Gruplarin VLDL kolesterol diizeyleri (mg/dL)

a, b: Farkli harfler ile gosterilen degerler P < 0,05 diizeyinde 6nemlidir.

Ratlarin VLDL kolesterol diizeyleri; kontrol, kontrol ekstrakt, kontrol esansiyel

yag, diyabet kontrol, diyabet ekstrakt ve diyabet esansiyel yag gruplarinda sirasiyla

8.1+1.4;  8.9+4.0;

bulunmustur (Cizelge 4.5). Kontrol, kontrol+ekstrakt, kontrol+esansiyel yag, diyabet
diisiik

bulunurken, ekstrakt verilen diyabet grubunda kolesterol diizeyi 6nemli derecede

kontrol ve diyabettekstrakt gruplarinda VLDL kolesterol

yiiksek bulunmustur (P<0.05).
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Sekil 4.13. Gruplarin toplam protein diizeyleri (g/dL)

a, b: Farkli harfler ile gosterilen degerler P < 0,05 diizeyinde 6nemlidir.

Ratlarin toplam protein diizeyleri; kontrol, kontrol ekstrakt, kontrol esansiyel

yag, diyabet kontrol, diyabet ekstrakt ve diyabet esansiyel yag gruplarinda sirasiyla
5.7 +0.1; 5.8 + 0.3; 5.9 +£ 0.4; 5.6+ 0.3; 5.7+ 0.2; 5.5 + 0.5 g/dL olarak bulunmustur

(Cizelge 4.5). Kontrol, kontrol+ekstrakt, kontrol+esansiyel yag, diyabet kontrol ve

diyabet+ekstrakt ve diyabet+esansiyel yag gruplarinda toplam protein seviyelerinde

onemli bir farklilik bulunmamistir (P>0,05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alismada; Arapgir mor reyhan bitkisinin sulu ekstrakti elde edilerek
antioksidan kapasitesine bakilmis, esansiyel yagi cikarilarak GC-MS teknigi ile
yiizde bilesenleri tespit edilmistir. Kontrol gruplari ve STZ ile diyabet modeli
olusturulan ratlarda, reyhan sulu ekstrakti ve esansiyel yagi ile 28 giinliik tedavinin
kan glukoz degeri, canli agirlik degisimi, yem-su tiiketimi ve kan serumunda bazi

biyokimyasal parametreler lizerine etkisi arastirilmistir.

DM; pankreatik hiicre fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan kronik bir
hastaliktir (Wang vd., 2013).

Bitkiler ve bunlarin 6zleri, eskiden beri agriyr hafifletmek, iyilesmeye yardimci
olmak, bakterileri o6ldiirmek ve bdylece sagligi yeniden canlandirmak ve korumak

icin kullanilmaktadir (Price ve Price, 2007).

Tibbi ve aromatik bitkiler, ikincil metabolitler bigiminde bulunan biyoaktif
fitomolekiillerin zengin bir deposudur. Bu bitkiler, hastaliklarin tedavisi icin
geleneksel tip sistemi tarafindan kullanilmaktadir. Bu sifali bitkilerden elde edilen
sekonder metabolitler, ilag, antioksidan, ¢i¢ek ve koku olarak kullanilmaktadir.
Ocimum'un antioksidan &zellikleri, 6jenol, flavonoller, flavonlar ve antosiyaninler
gibi bilesenlerinden kaynaklanmaktadir. Antioksidanlar; hastaliklara ve erken
yaglanmaya sebep olan serbest radikalleri yakalama ve stabilize etme Ozelligine
sahiptir (Sharma ve Chanda, 2018). Bitkilerin sekonder metabolitlerinden en ¢ok
ticari oneme sahip olan ise esansiyel yaglardir ve bir¢ok sanayide kullanilmaktadir.
Ucgucu yag sekonder metabolitleri kimyasal yapiya gore oldukc¢a degiskendir.
Esansiyel yaglarin terdpatik 6zellikleri, antienflamatuar, antiseptik, istah agici, gaz
giderici, dolasim uyarici, koku giderici, balgam soktiiriicii, ve bdcek oldiiriicti
ozelliklerinden dolayidir. Ayrica esansiyel yaglar bakteri, virlis ve mantarlara etki
edebilen dogal antimikrobiyal ajanlardir ve bir¢ok denemeler yapilmistir (Price ve
Price, 2007).

Kwee ve Niemeyer (2011), 15 farkli reyhan gesitinin antioksidan Ozellikleri
tizerine yaptiklar1 ¢alismada; FRAP antioksidan kapasitesinin 0.28 -11.5 mmol/100
g kuru madde araliginda, DPPH antioksidan kapasitesini ise 3.4-16.8 mmol/100 g

kuru madde araliginda oldugu bildirilmistir. Onemli tibbi bitkiler olan; Primula
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auriculata, Fumaria vaillantii ve Falcaria vulgaris’un ekstraklarinin DPPH metodu
ile yapilan antioksidan aktivite tayininde, ii¢ bitkinin de 50 pg/mL’de %80’den fazla
antioksidan aktiviteye sahip oldugu ifade edilmistir (Jaberian vd., 2013). Javanmardi
vd. (2003), 23 iran reyhaninda ABTS metodu ile antioksidan aktivitelerini inceledigi
calismada, antioksidan aktivitenin 10.8 - 35.7 uM Trolox es degeri/ g kuru madde
araliginda degistigi bildirilmistir. Mor reyhan ile ilgili yapilan bir ¢aligmada ise; mor
reyhanin yaprak ve ¢igek kisimlarindan hazirlanan su, etanol ve aseton
ekstraktlarinin  antioksidan aktiviteleri incelenmis, DPPH radikal siipiirme
yiizdesinin; etanol %72.55, su %50.98, aseton ise %37.91 olarak bulundugu ifade
edilmistir (Yesiloglu ve Sit, 2012).

Bu ¢aligma kapsaminda reyhan sulu ekstraktinin ABTS ve DPPH radikali inhibe
etme yiizdesi sirastyla %68.96 ve %88.99 olarak bulunmugtur (Cizelge 4.1).

Dris vd. (2017), yaptiklar1 ¢alismada Culex pipiens larvalari tizerinde reyhan
(Ocimum basilicum) esansiyel yagimin kimyasal bilesimi ve etkinligini toksikolojik,
biyometrik ve biyokimyasal yonleri bakimindan incelemislerdir. Esansiyel yagin
kimyasal bilesimini GC-MS teknigi ile belirlemislerdir ve 38 bilesik tanimlanmustir.
Ana bilesikler olarak, %53.89 linalil asetat ve %22.52 linalool bulundugunu
bildirmislerdir. Yapilan bir ¢alismada, reyhan esansiyel yaginin potansiyel kozmetik
uygulamalar i¢in karakterizasyonu arastirilmis, GC-MS teknigi ile reyhan esansiyel
yag1 kimyasal bilesimi incelenmis ve %93.2 estragol, %2.81 linalool ve %0.57 sineol
bulundugu ifade edilmistir (Volpe vd., 2018). Balasubramani vd. (2018), reyhan
esansiyel yagindan nanoemiilsiyon formiilasyonu ve onun antibakteriyel,
antioksidan ve larva o6ldiiriicti aktivitelerini arastirdiklar1 galigmada, reyhan ugucu
yaginda GC-MS kromotogrami ile 17 bilesik tanimlamigtir. Tanimlanan bilesenlerin
monoterpen ve seskiterpen oldugu, bilesiklerin yiizdesinin ise %16.89 trans--
guaien, %15.66 a-cadinol, %11.36 9-Methoxybicyclo [6.1.0] nona-2, 4, 6-triene,
%11.68 phytol, %3.03 okaliptol oldugunu bildirmislerdir. Kuzey Hindistan’da 2
farklt mevsimde yetistirilen, 3 farkli hasat asamasinda toplanan reyhanin verimlilik
ve temel yag kalitesi degerlendirildigi baska bir ¢calismada, reyhan esansiyel yagi
GC-MS teknigi ile analiz edilmistir. Metil chavicol bilesiginin %56.1-89.7 arasinda
ve linalool igeriginin ise %1.0-33.7 arasinda degistigi ifade edilmistir (Padalia vd.,
2017). Bir baska ¢alismada ise Lamiaceae familyasia ait Ocimum tenuiflorum L.

and Ocimum basilicum L. (reyhan) bitkilerinin biyoaktif esansiyel yagi incelenmistir.
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GC-MS’de analiz edilen yaglarda, O. Tenuiflorum igin ana bilesenlerin, % 84.7 metil
6jenol ve %7.4 B-caryophyllene oldugu, O. basilicum i¢in% 35.1 linalool, %20.7
6jenol ve %9.9 1,8-sineol oldugu bildirilmistir (Piras vd., 2018).

Bu c¢alismada ise reyhan esansiyel yaginda 19 bilesik tespit edilmis. En fazla
yiizdeye sahip olan bilesikler %24.69-linalool, %19.14-sinamik asit metil esteri ve
%13.11- 1,8 sineol bulunmaktadir (Cizelge 4.2). Esansiyel yaglarin Kimyasal
bilesenlerindeki farkliliklarin degisik cografi 6zelliklerden ve hasat tiirlinden oldugu
sOylenebilir. Ayrica reyhanin kurutulma sicakligi ve ortami da reyhan esansiyel

yaginin kimyasal bilesiminin degisiklik gdstermesine neden olabildigi soylenebilir.

Yapilan bir ¢alismada, diyabetli ratlarda, iilkemizde sarmak olarak bilinen
Atriplex halimus L. bitkisinin yapraklarinin sulu ekstrelerinin antidiyabetik aktivitesi
incelenmistir. STZ ile diyabet modeli olusturulan ratlarda, aclik kan glukoz degeri
170 mg/dL ve iizeri olanlar deneye dahil edilmistir. 200 mg/kg ekstrakt ile tedavi 30
giin boyunca oral gavaj ile uygulanmistir. Sulu ekstrakt verilen diyabetli grubun
deney baslangicinda 350.25+38.20 mg/dL olan aglik kan glukoz degeri 30 giinliik
tedavi sonrasi 161.12+18.20 mg/dl’ye diismiistiir. Diyabet kontrol ve ekstrakt verilen
kontrol gruplarinda tedavi siiresi boyunca herhangi bir farklilik goriilmedigi
bildirilmistir. Kontrol, ekstrakt verilen kontrol ve diyabet kontrol grubunun viicut
agirligi baslangi¢ agirligina gore sirasiyla 45.98 g, 56.15 g ve 42.16 g artarken tedavi
uygulanan diyabet grubunun agirligi ise 23.40 g azaldig: ifade edilmistir. Geleneksel
olarak da kullanilan bu bitkinin fenolik bilesikler ve flavonoidlerden dolay:

antidiyabetik aktivite gosterdigi ifade edilmistir (Chikhi vd., 2014).

Akolade vd. (2014), yaptiklar1 ¢aligmada Lamiaceae familyasina ait Hoslundia
opposita bitkisinden elde edilen esansiyel yagmn antidiyabetik aktivitesini
incelemislerdir. Diyabet modeli ALX ile olusturulmustur. Aclik kan glukoz degeri
250 mg/dL ve iizerinde olanlar diyabetik kabul edilmistir. Esansiyel yag 110 mg/kg
ve 220 mg/kg olacak sekilde uygulanmistir. Tiim tedaviler 4 giin boyunca giinde bir
kez i.p enjeksiyon ile uygulanmistir. Kontrol gruplarinin kan glukoz degerlerinde bir
farklilik olmamustir. Tedavi baslangicinda, 3., 6., 24., 48., ve 96. saatlerde aclik kan
glukoz degerleri Olciilmistiir. 110 mg/kg esansiyel yag verilen diyabet grubunun 3
saat sonra kan glukoz seviyesi 385.7+30.58 mg/dL’den 285.0+25.52 mg/dL ‘ye

diistiigiinii bildirmislerdir. 220 mg/kg verilen diyabet grubun ise 6 saat sonra kan
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glukoz seviyesi 416.3+30.46 mg/dL ‘den 372.3+ 23.29 mg/dL’ye diistiigiinii ifade
etmiglerdir. Her iki doz esansiyel yag tedavisinin de son giine kadar aglik kan

sekerinde diisiise neden oldugunu bildirmislerdir.

Dut yapraklarinin fermente iriinlerinin diyabetik farelerde antidiyabetik,
antihiperlipidemik ve antioksidan aktivitesinin aragtirildigi bir caligmada, dut
meyveleri etanol ile ekstre edilmis ve sonra fermente lriinler elde etmek icin
Monascus pilosus ile fermente edilmistir. Deneyde diyabet modeli STZ ile
olusturulmustur. Aclik kan sekeri degeri 200 mg/dL ve {izerinde olanlar diyabetli
kabul edilmistir. Farelere 14 giin boyunca sabah ve aksam tedavi uygulanmistir. 14
giin sonra, test edilen tiim gruplar agirlik, gida tiikketimi ve su alimi agisindan analiz
edilmistir. Diyabet kontrol grubunda agirlik kaybi goriiliirken, tedavi uygulanan
gruplarda agirlik kaybiin 6nlendigi ifade edilmistir. Diyabet kontrol grubunda yem
tiketiminin kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu belirtilmistir. Tedavi goren
gruplarin ise yem tiiketiminin, diyabet kontrol grubuna goére %36.8 ile %49.4 daha az
oldugu bildirilmistir. Diyabet kontrol grubunun su tiiketiminin 28.0 = 9.1 mL oldugu
ve kontrol grubunun 3.33 kat1 oldugu, tedavi gruplarmin su tiikketiminin ise diyabet
kontrol grubundan yaklasik %50.4 ile %58.2 daha az oldugu belirtilmistir. Fermente
tirtinlerin, diyabetik farelerde %31.9 ile %47.9 plazma glikozunu, %25.8 ile %48.2
toplam kolesterolii ve %16.7 ile %25 trigliserit seviyelerini azaltabildigi ifade
edilmistir (Hwang vd., 2018).

Florence vd. (2014), STZ ile indiiklenmis diyabetik ratlarda targin elmasi
(Annona muricata) yapraklarinin sulu ekstraklarinin antidiyabetik ve antioksidan
aktivitelerini inceledikleri ¢alismada, 28 giin boyunca 100 mg/kg ve 200 mg/kg
ekstraklarlar ile 28 giin boyunca tedavi uygulamislardir. Diyabet kontrol gruplarinin
baslangic agirhigina gore kilo kaybettigi, tedavi uygulanan gruplarda ise kilo kaybi
gozlenmedigi bildirilmistir. Yem ve su tiiketiminin diyabet kontrol grubunda arttigi,
ekstrakt gruplarinda ise kontrol grubuna gore farkli olmadigi ifade edilmistir.
Ekstraklarin kontrol grubuna etki etmedigi, baslangi¢ degerine kiyasla 100 mg/kg ve
200 mg/kg dozlarinin kan glukoz seviyelerini sirasiyla %75 ve %58.22 azalttigi
bildirilmistir. 100 mg/kg doz ile tedavi edilen gruplarda serum trgliserid diizeyinin
%52.95, toplam kolesteroliin %31.51 azaldigini, 200 mg/kg ile tedavi edilen grubun
ise serum trigliserid diizeyinin %43.97, toplam kolesteroliin ise %21.35 azaldig1

ifade edilmistir.
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Sebai vd. (2013), yaptiklar1 ¢alismada ALX ile indiiklenmis diyabetik ratlarda
Lavanta (Lavandula stoechas L.) esansiyel yaginin antidiyabetik ve antioksidan
aktivitelerini inceledikleri ¢alismada, 15 giin boyunca 50 mg/kg esansiyel yag ile
tedavi uygulamislardir. Kilo aliminin, diyabetik ratlarda, kontrol grubuna kiyasla
anlamli Olglide azaldigi, lavanta esansiyel yaglarmin verilmesinin de bu disiisi
engelledigi ifade edilmistir. Diyabet kontrol grubunda trigliserid, toplam kolesterol
ve LDL degerlerinin 6nemli Ol¢lide arttigi ve HDL degerinin diistiigli belirtilmistir.
Lavanta esansiyel yagi ile tedavi edilen gruplarda, diyabet kontrole gore trigliserid,

toplam kolesterol ve LDL degerlerinin 6nemli 6l¢iide azaldigi bildirilmistir.

Bu ¢alismada, deney siiresince kontrol, kontrol-ekstrakt ve kontrol-esansiyel yag
gruplarinin viicut agirhiginda artis gozlenirken, diyabetli gruplarda kilo kaybi
gozlenmistir. STZ ile diyabetin indiiklenmesi, kas kaybinin artmast ve doku
proteinlerinin kaybina bagli olarak viicut agirligi kaybina neden olmaktadir (Nabi
vd., 2013). Diyabetli gruplarda kilo kaybinin sebebinin bu oldugu ileri siiriilebilir.
Yapilan ¢alismalarda, uygulanan ekstrakt ve esansiyel yaglarin, diyabet semptomu
olan kilo kaybini hafiflettigi gozlenirken, bizim ¢alismamizda kilo kaybim
engellemedigi goézlenmistir. Ekstrakt ve esansiyel yagin kilo kaybina etki

etmemesinin sebebi, doz miktarinin yetersiz gelmesi olabilir.

Diyabet gruplarinin yem ve su tiiketimi, kontrol gruplarina gére daha fazladir.
Diyabetten kaynaklanan polifaji ve polidipsi semptomlar: bu gruplarda gozlenmistir.
Ayrica deney siiresince ratlarda poliliri de goriilmistiir. Uygulanan ekstrakt ve

esansiyel yagin bu semptomlar1 engellemedigi s0ylenebilir.

Caligmamizda aglik kan glukoz degeri, deneysel diyabet modeli olusturulduktan
sonra kontrol (K, KEKS, KEO) ve diyabet gruplar1 (DK, DEKS, DEO) arasinda
farklilik gdstermistir. Diyabet gruplarinin aglik kan glukoz degerleri DK; 321,0+78,0
mg/dL; DEKS; 372.9+91.3 mg/dL ve DEO; 370.24+80.1 mg/dL olarak 6l¢iilmiistiir.

Calismanim 7., 14., 21. ve 28. giinlerinde kontrol ekstrakt ve kontrol esansiyel
yag gruplarinin aglik kan glukoz degerleri ilk olgiilen degerlere gore istatistiksel
olarak 6nemli bulunmamistir (P>0,05). Kontrol grubuna verilen reyhan esansiyel
yaginin 7. giinde kan glukoz degerinin ilk Olciilen degere gore diisiik oldugu ancak

diger giinlerde tekrar yiikseldigi goriilmistiir. Yapilan ¢alismalardaki gibi kontrol
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gruplarina verilen reyhan ekstrakti ve esansiyel yagmin kan glukoz degeri iizerine

etkisi olmadigini belirtmek miimkiindiir.

Reyhan ekstrakti verilen diyabet grubunun (DEKS) kan glukoz degerleri ilk
Olgtimde 372.9+91.3 mg/dL iken 14.giinde 234.4+61.1 mg/dL olarak 6l¢iilmiistiir ve
diyabet kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistik olarak Onemli bir azalis
gosterdigi saptanmistir. Beslemenin 21. ve 28. giinlerde kan glukoz degeri
266.7+57.8 mg/dL ve 278.0+73.7 mg/dL olarak ol¢iilmiis ve 14.giine gore kan
glukoz degerinde artis oldugu saptanmustir fakat diyabet kontrol grubu ile
karsilastirildiginda 6nemli bir azalis gozlenmistir. DEKS grubunun kan glukoz
degerleri diger giindeki Ol¢limlerle karsilastirildiginda 28. giinde 14. ve 21.giinlere
gore kan glukoz degeri anlamli bir artis gozlenmistir. DEKS grubunun kan glukoz
degeri diyabet kontrol grubu ile kiyaslandiginda diisiik bulunmus ancak kontrol
grubunun kan glukoz degerleri ile istatistik olarak karsilastirildiginda 6nemli
derecede yiiksek bulunmustur. Reyhan ekstraktinin kan glukoz degerini disiirdiigii
ancak kontrol grubuna kiyasla bir iyilesme goriillmedigi ifade edilebilir. Bu durum
verilen dozun yeterli olmamasindan kaynaklanabilir. Ayrica yapilan ¢aligmalardaki

gibi giinde iki kez tedavi uygulamasi deney protokoliine eklenebilir.

Reyhan esansiyel yag verilen (DEO) grubunun kan glukoz degeri ilk dl¢limde
370.2+80.1 mg/dL iken deneyin 28. giinlinde 272.8+49.9 mg/dL olarak 6l¢iilmiis ve
diyabet kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistik olarak 6nemli bir azalma
oldugu goriilmistiir. Aym1 sekilde DEO grubunun kan glukoz degeri, diger
giinlerdeki Olclimlerle karsilagtirildiginda 28. giinde Onemli olarak diisiik
bulunmustur. DEO grubunun kan glukoz degeri diyabet kontrol grubu ile
kiyaslandiginda diisiik bulunmus ancak kontrol grubunun kan glukoz degerleri ile
istatistik olarak karsilastirildiginda 6nemli diizeyde farkli oldugu tespit edilmistir.
Reyhan esansiyel yaginin kan glukoz degerini diisiirdiigii, ancak kontrole kiyasla bir
iyilesme goriilmedigi ifade edilebilir. Bu durum verilen dozun yeterli olmamasimdan
ileri gelmis olabilir. Giinliik tedavi oral gavaj yerine subkutan veya i.p enjeksiyon ile
yapilabilir. Deneyin son giinii kan sekeri diisiisii gézlendigi i¢in deney siiresinin

uzatilmasi da daha iyi sonug almay1 saglayabilir.
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Deneyin sonunda, reyhan sulu ekstrakti ve esansiyel yaginin kan serumundaki
biyokimyasal  parametreler iizerine etkisi incelenmesi i¢in trigliserid, toplam

kolesterol, VLDL kolesterol ve toplam protein diizeyleri degerlendirilmistir.

KEKS ve KEO gruplarimin kontrol grubuna gore serum trigliserid degeri
istatistiksel olarak farkli bulunmamistir. Saglikli gruplara uygulanan reyhan ekstrakti
ve esansiyel yaginin serum trigliserid diizeyi iizerine etkisi bulunmamistir. DK ve
DEKS gruplarinin kontrol grubuna gore trigliserid degeri 6nemli olarak yiiksek
bulunmustur. DEO grubunun ise trigliserid diizeyi DK grubu ile kiyaslandiginda
daha yiiksek bulunmustur. Trigliserid diizeyinin yiiksekligi diyabet hastaliginin bir
gostergesidir. Yapilan ¢aligmalarda uygulanan tedavinin trigliserid diizeylerini
diisiirdiigii gézlenmistir. Bu ¢aligmada ise herhangi bir etki gézlenmemistir. Bunun

nedeni verilen reyhan ekstrakti ve esansiyel yaginin dozunun yetersizligi olabilir.

Toplam kolesterol degeri incelendiginde, KEO, DK, DEKS ve DEO gruplarinin
toplam kolesterol degeri K grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak énemli bir
fark bulunmamustir. Reyhan ekstrakti verilen kontrol grubunun toplam kolesterol

degeri kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde diisiik bulunmustur.

KEKS ve KEO gruplarinin VLDL kolesterol degeri K grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak onemli bir farklilik bulunmamistir. Diyabetli
gruplarin degeri kontrol gruplarina gore dnemli diizeyde farkli bulunmugstur. DEO

grubunun degeri ise DK grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Toplam protein degeri gruplar arasinda karsilastirildiginda gruplar arasinda

onemli bir farklilik gériilmemistir.

Sonug olarak, bu ¢alismada STZ ile diyabet modeli olusturulan grupta acglik kan
glukoz degerinin, kontrol grubuna gore Onemli diizeyde yiikseldigi saptanmistir.
Buna bagli olarak diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, polifaji) goriilmiis ve kilo
kaybr gozlenmistir. Kan serumundaki biyokimyasal analiz sonuglarinda ise, toplam
kolesterol seviyesinin kontrole gore farklilik gostermedigi tespit edilmistir.
Trigliserid ve VLDL degerinin kontrole gore yiikseldigi, toplam protein degerinde

farklilik olmadig1 saptanmistir.

Reyhan ekstrakti ile tedavi edilen diyabetli grupta aglik kan glukoz degerinin 14.
giinde %37 ‘lik bir azalma, 28. giinde ise %25.5’lik azalma gosterdigi goriilmiistiir.
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14. giinde su tiiketiminin de azaldigi ancak ilerleyen giinlerde yiikseldigi tespit
edilmistir. Bu grupta da diyabet semptomlari gozlenmistir. Serum trigliserid
degerinin kontrol grubuna gore yiiksek diyabet kontrol grubuna gore farkli olmadigi
bulunmustur. Toplam kolesterol degerinin kontrol ve diyabet kontrol grubuna gore
farkli olmadig: tespit edilmistir. VLDL kolesterol degerinin kontrol grubuna gore

yiiksek oldugu, diyabet kontrol grubundan ise farkli olmadig tespit edilmistir.

Reyhan esansiyel yag1 verilen diyabetli grupta, aglik kan glukoz degerinde 28.
giinde ilk olglime gore %26,3 ‘lik bir azalma oldugu tespit edilmistir. Bu grupta da
diyabet semptomlar1 goriilmustiir. Serum trigliserid diizeyinin kontrol ve diyabet
kontrol grubuna gore daha yliksek oldugu saptanmistir. Toplam kolesterol degerinin
kontrol ve diyabet kontrolden farkli olmadigi, VLDL kolesteroliin ise ¢ok yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

Tiim bu sonuglar degerlendirildiginde, reyhan ekstraktt ve reyhan esansiyel
yagmin her ne kadar diyabetin diger semptomlarini 6nleyemedigi goriilse de aglik
kan glukozunu belli bir diizeyde diisiirdiigiinii ve diyabet kontrole goére farkli
oldugunu belirtmek miimkiindiir. Ancak tam olarak reyhan ekstrakti ve esansiyel
yaginin diyabetin alternatif tedavisinde kullanilmasi i¢in, doz ¢alismasi yapilmali ve

esansiyel yagin subkutan veya i.p enjeksiyon ile uygulanmasi test edilmelidir.
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