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Diyabet (seker hastaligi), hiperglisemi ile kendini gosteren, dmiir boyu siirebilen kronik bir
hastaliktir. Guiniimiizde diyabet tedavisinde kullanilan ilaglarin hipoglissemik etkileri olmakla
birlikte, yan etki siklig1 ve komplikasyonlar1 tersine g¢evirememeleri nedeniyle, yeni antidiyabetik
ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir. Geleneksel tipta diyabet tedavisinde geleneksel terapiler olarak ¢ok
sayida bitki ekstreleri kullanilmaktadir. Fitoterapide kullanilan terapotiklerin; antioksidan ve/veya
anti-enflamatuvar etkileri nedeniyle birgok hastaligin tedavisinde katki saglayabildikleri rapor
edilmistir. T1bbi bitkilerin ve ilag adayi olarak sentezlenen kimyasal bilesiklerini farmakolojik etki
mekanizmalarini canli in vitro ve in vivo hayvan deneyleri ve deneysel hayvan hastalik modellerine
yonelik  AR-GE caligmalar gittikce artmaktadir. Bu tezde, antioksidan ve anti-enflamatuvar
Ozelliklere sahip brokoli tohumu ekstresi (BTE, 300 mg/kg), roka tohumu ekstresi (RTE, 300 mg/kg),
kombinasyonlar1 (MIX; 300 mg/kg (BTE, 150 mg/kg + RTE, 300 mg/kg)) ve imidazol halkali
pirolidin molekiilii (IHPM, 4 mg/kg) kullanilarak, karamelli yiiksek yagl diyetle beslenen Swiss
albino erkek farelerde STZ ile olusturulan diyabet modelinde kognitif fonksiyon iizerine etkileri
Barnes Labirent testiyle incelendi. Karaciger, bobrek ve beyin dokularinda in vitro deneysel yontem
olan ELISA ile ilgili bitkisel ekstrelerin ve sentetik kimyasalin antioksidan (SOD), antienflamatuvar
(TNF-alfa) ve apoptotik aktivite ( BCL-2 ve BAX) tayininin yapilmasi ve fare izole beyin
dokularinda AChE diizeyi tizerine etkilerinin gézlemlenmesi gergeklestirildi.

Ozet olarak, in vitro calismadaki deneysel veriler MiX'in anti-enflamatuvar, hipoglisemik
ve antipro-apoptotik etkiler gosterdigini, BTE'nin ise anti-enflamatuvar, anti-apoptotik ve AChE
aktivitesini inhibe edici etkiye sahip oldugunu gostermektedir. /n vivo deneysel veriler ise diyabetik
farelerde BTE, RTE, MIX ve IHPM'in kognitif fonksiyonlar iizerinde tedavi edici etkilerini
olabilecegini telkin etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Brokoli tohumu ekstresi, roka tohumu ekstresi, diyabet, imidazol halkal
pirolidin molekiilii, yiiksek yaglh diyet
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ABSTRACT

Diabetes is a lifelong chronic disease characterized by hyperglycemia. Although the drugs
currently used in the treatment of diabetes have hypoglissemic effects, new antidiabetic drugs are
needed because of the frequency of side effects and inability to reverse complications. In traditional
medicine, many plant extracts are used as traditional therapies in the treatment of diabetes.
Therapeutics used in phytotherapy have been reported to contribute to the treatment of many diseases
due to their antioxidant and/or anti-inflammatory effects. R&D studies on the pharmacological
mechanisms of action of medicinal plants and chemical compounds synthesized as drug candidates
in vitro and in vivo animal experiments and experimental animal disease models are increasing. In
this thesis, the effects of broccoli seed extract (BSE, 300 mg/kg), arugula seed extract (ASE, 300
mg/kg), combinations (MIX; 300 mg/kg (BSE, 150mg/kg+ ASE, 150 mg/kg)) and imidazole ring
pyrrolidine molecule (IRPM, 4 mg/kg), which have antioxidant and anti-inflammatory properties, on
cognitive function in STZ-induced diabetes model in high-fat diet with caramel fed Swiss albino
male mice were investigated by Barnes Maze test. Determination of antioxidant (SOD), anti-
inflammatory (TNF-alpha) and apoptotic activity (BCL-2 and BAX) of the respective herbal extracts
and synthetic chemicals and observation of their effects on AChE level in isolated brain tissues of
mice were performed by ELISA, an in vitro experimental method in liver, kidney and brain tissues.

In summary, the experimental data in the in vitro study suggest that MIX has anti-
inflammatory, hypoglycemic and anti-apoptotic effects, while BTE has anti-inflammatory, anti-
apoptotic and AChE activity inhibitory effects. In vivo experimental data suggest that BTE, RTE,
MIX and IHPM may have therapeutic effects on cognitive functions in diabetic mice.

Keywords: Arugula seed extract, broccoli seed extract, diabetes, imidazole ring pyrrolidine
molecule, high-fat diet
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SIMGELER VE KISALTMALAR

a . Alfa

AChE : Asetilkolinesteraz

AKS : Aclik kan sekeri

BChE : Butirilkolinesteraz

BTE : Brokoli tohumu ekstresi
CRP  : C-Reaktif Protein

CAT : Katalaz

DM  : Diabetes Mellitus

DMSO : Dimetil siilfoksit

DS : Distile su

ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
ES : Eruca sativa

I.P.  :Intraperitoneal

IHPM : Imidazol halkas1 bulunduran pirolidin tiirevi molekiilii
IL-6 : Interlokin-6

IL-10 : interlokin-10

GPx  : Glutatyon peroksidaz
KYYD : Karamelli yiiksek yagl diyet
LPS  : Lipopolisakkarit

MET : Metformin

MiX  : Kombinasyon

UK : Ulseratif kolit

RTE : Rokatohumu ekstresi

SOD : Siiperoksit Dismutaz

STZ : Streptozotosin

T2DM : Tip 2 Diabetes Mellitus
TNF-o : Tiimo6r Nekroz Faktor Alfa
VKI  : Viicut kitle indeksi

YYD : Yiiksek yagl diyet

VI



1. GIRIS

Son zamanlarda, tedavi yaklasimlarinda sentetik kimyasal ila¢ yaygin olarak
kullanilmaktadir bunun yani sira fitoterapiye olan ilgi gittikge artmaktadir. Fitoterapide kullanilan
terapdtiklerin; antioksidan ve/veya anti-enflamatuvar etkileri nedeniyle birgok hastaligin tedavisinde
katki saglayabildikleri rapor edilmistir (Hamidpour ve ark., 2013). Ornegin diyabet hastalig1 gibi
saglik sorunlarinda dogal tedavi yaklagimlarina olan ilgi gittikce artmakta ve bu alanda sentetik
kimyasal bilesik ile birlikte paralel olarak bitkisel tedavi arastirma ve gelistirme (AR-GE)
caligmalarinda bulunmaktadir. Bu alandaki AR-GE faaliyetleri, bitkisel bilesiklerin ve kimyasal
ilaclarin etkilerini anlamak i¢in hem kontrollii laboratuvar ortaminda yapilan in vitro ¢caligmalart hem
de canli organizmalar iizerinde gerceklestirilen in vivo deneyleri ile diyabet hasatligina yonelik yeni
tedavi yaklagimlari gelistirmeye g¢aligmaktadir.

Diabetes Mellitus (DM), kan sekeri seviyelerinin yiiksekligi (hiperglisemi) ile karakterize
olan, karbonhidrat metabolizmasindaki defektlere bagl olarak protein ve yag metabolizmalarinin
bozulmasina da neden olan metabolik bir hastaliktir (Demir ve ark., 2021). Bu kronik hastalikta
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar ortaya cikabilmektedir. Komplikasyonlar
onlemek ve olusan komplikasyonlari tedavi edebilmek icin DM hastalarina siirekli tibbi bakim ve
destek verilmesi gerekmektedir (Demir ve ark., 2021). DM, diinya genelinde milyonlarca kiside
gorililmesi ve hastaligin tedavi maliyetinin oldukca yiiksek olmasi nedeniyle 6nemli bir halk saglig1
sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. DM zaman igerisinde hastada; gérme bozukluguna, bobrek
yetmezligine, alt ekstremite amputasyonlarina, koroner kalp hastaligina, inme vb. saglik sorunlara
neden olabilmektedir (Diinya Saglik Orgiitii [WHO], 2016). Giiniimiizde tedavi amaciyla kullanilan
antidiyabetik ilaclar kuvvetli etkiye sahip olmalarina ragmen diyabete bagli komplikasyonlar tersine
cevirememekte ve uzun siireli kullanimlari ilag direncine ve akut bobrek hasar gibi yan etkilere yol
acabilmektedir. Geleneksel tipta diyabet tedavisinde geleneksel terapiler olarak ¢ok sayida bitki
ekstreleri kullanilmaktadir (Othman ve ark., 2021).
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Sekil 1.1. Diyabet Komplikasyonlari
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Brassica oleracea L. var. italica (Brassicaceae) halk arasinda 'brokoli' olarak bilinmektedir.
Brokoli yiiksek konsantrasyonlarda selenyum, glukozinolat, glukorafanin, izotiyosiyanat siilforafan
ile birlikte polifenoller (hidroksisinnamik asit esterleri, kuersetin glukozitler, kaempferol, lutein,
zeaksantin ve a-tokoferol) gibi ¢esitli fitokimyasallar icermektedir (Gupta ve ark.,2021; Gupta ve
ark.,2022). Brokolinin; antioksidasyon, antienflamasyon, antikanser, antimikrobiyal etkileri ile
metabolik sendromlarin diizenlenmesi, noroprotektif ve renoprotektif gibi yararli etkileri literatiirde
gosterilmistir. Izotiyosiyanatlar arasinda en yaygin olarak calisilam siilforafandir ve bu bilesigin
faydali etkilerine dair kanitlar mevcuttur (Xu ve ark., 2020; Li ve ark.,2022). Siilforafan; obezite,
ndrodejeneratif rahatsizliklar, diabetes mellitus ve kanser gibi durumlarin yani sira oksidatif stresle

iliskilendirilen diger rahatsizliklarin tedavisi igin de test edilmistir (Xu ve ark., 2020).
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Sekil 1.2. Brokolinin biyoaktif madde igerigi

Antioksidan ve antidiyabetik etkilere sahip olan bir diger bitkimiz ise roka (Eruca sativa)
(ES), Brassicaceae (turpgiller) familyasina ait bir bitki tiiriidiir ve 6zellikle Akdeniz iilkeleri ile Bati
Asya'da yetistirilmektedir (Elsadek ve ark.,2021). ES; i¢inde lifler, proteinler, kalsiyum, demir,
magnezyum, A ve C vitaminleri ile karotenoidler ve flavonoidler gibi birgok sagligi destekleyici
madde barindirir. Bu bilesenlerin  bir kisminin giiglii antioksidanlar oldugu bilinmektedir
(Gugliandolo ve ark.,2018; Elsadek ve ark.,2021). Ayrica, ES yiiksek diizeyde glukozinolat,
flavonoid ve fenolik bilesikler igerir. igerisindeki glukozinolatlar, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini
engelleyerek antikanser etkide bulunurken, flavonoidler ve fenolik bilesikler gii¢lii antioksidan
ozellikleriyle hiicresel hasar1 onler ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir. Bu bilesiklerin bir
kismi, tlseri, kardiyovaskiiler ve biligsel hastalik riskini onleyebilme ile hepatoprotektif etki
potansiyeline sahiptir (Kishore ve ark., 2017). Roka tohumlar1; yiiksek yag, protein, glukozinolat ve

erusik asit icerigine sahiptir. Rokanin hiperglisemiyi diizeltebildigi ve bazi klinik ¢aligmalarda kan



sekerini disiirdiigii gosterilmistir (Alam ve ark., 2007; Kishore ve ark., 2017). Bitkide bulunan
potansiyel flavonoid bilesikler gz 6niine alindiginda, bu bitkinin diyabetin yani sira diyabetle iligkili
komplikasyonlarini potansiyel olarak tedavi edebilecegi disiiniilmektedir (Alam ve ark., 2007).
Ancak, roka ve bilesenlerinin bu etkilerinin tam olarak anlasilmas1 ve klinik olarak kullanilabilmesi

icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
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Sekil 1.3. Rokanin biyoaktif madde igerigi

Pirolidin halkas1 yapisinda bes {iyeli azot atomu bulunduran O6nemli heterosiklik
yapilardandir. Yapisinda pirolidin halkas1 tasiyan bilesiklerin antienflamatuvar, antikanser,
antimikrobiyal ve enzim inhibisyonu gibi 6nemli biyolojik ve farmakolojik etkilerinin oldugu
literatiirde bilinmektedir (Dondas ve ark., 2017). Yapilan bir ¢aligmada, 1-metil-1H-imidazol-2-il
parcgasi tagiyan N-benzoil tiyoiire pirolidin karboksilik asit tiirevleri sentezlenmis ve asetilkolin
asteraz (AChE) enzimlerine kars1 giiglii inhibisyon etkiye sahip olduklarini rapor edilmistir (Poyraz
ve ark., 2023).
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Sekil 1.4. imidazol halkas1 bulunduran pirolidin tiirevi molekiiliin yapisi
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Sekil 1.5. Pirolidin halkasinin farmakolojik etkileri

Oksidatif stres; diyabet, kanser ve diger birgok kronik hastaligin patogenezinde dnemli rol
oynayan bir durumdur. Oksidatif stres, hiicrenin redoks dengesindeki bozulma durumunda ortaya
¢ikar ve membranlar ile DNA, proteinler ve lipitler gibi hayati biyomolekiillerde hasara yol
acmaktadir (Wu ve Cederbaum 2003; Bartsch ve Nair 2004; Speakman ve Selman 2011; Ighodaro
2018). Diyabette, oksidan bilesikler beta hiicre fonksiyonlarinin bozulmasma ve sayilariin
azalmasina yol agabilmektedirler (Rains ve Jain, 2011). Diyabet sirasinda oksidatif stresin, instilinin
salgilanmasinda ve etkisini gostermesinde soruna neden olabildigi gosterilmistir (Evans ve ark.,
2003; Bloch-Damti ve Bashan, 2005; Seino ve ark., 2011; Giacco ve Brownlee, 2012; Rorsman ve
Braun, 2013; Ferrannini ve ark., 2016; Ighodaro 2018). Bu durum sadece diyabetin baglamasini
tetiklemekle kalmaz, aym1 zamanda hastalik durumunu ve buna bagli komplikasyonlar1 da
siddetlendirir. (Ighodaro 2018; Prattichizzo ve ark., 2018). Ek olarak, hipergliseminin de novo serbest
radikal {iretimini artirdig1, antioksidan savunma sistemlerini baskilandigi ve boylece oksidatif stresi
artirdigr rapor edilmistir (Giacco ve Brownlee, 2010; Ighodaro 2018). Oksidatif stres, insiilin
direncinin gelismesi ve bunun sonucunda insiilin sinyalizasyonu ve adipositokinlerin bozulmasi ile

iligkilidir.

Oksidatif stres

Sekil 1.6. Oksidatif stres durumu
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Yiiksek yagl diyetle beslenen farelerde, karaciger ve yag dokusunda artan reaktif oksijen
tirevlerin (ROS) iiretimi insiilin direnci ile iliskilendirilmis olup antioksidan tedavi ile olusan bu
direng geri dondiiriilebilmektedir (Houstis ve ark., 2006; Kunitomo ve ark., 2008; Matsuzawa-Nagata
ve ark., 2008; Rani ve ark., 2016). Asir1 yagli beslenmeye bagli olarak ortaya ¢ikan metabolik ve
oksidatif stres, glukotoksisite (kanda asir1 yiiksek glikoz seviyesi), lipotoksisite (kas dokusu,
karaciger ve pankreasta asir1 yag depolanmasi) ve glukolipotoksisite (Kas, karaciger ve pankreas
adacik hiicrelerinde agin trigliserid depolanmasi, bu hiicrelerin fonksiyonlarmi bozar) gibi faktorler,
basta obezite olmak iizere B -hiicresi hasarina neden olabilmektedir (Poitout ve ark., 2010; Halban
ve ark., 2014). Son yillarda, birgok hastaligin ortaya ¢ikisinda kronik enflamasyonun rolii oldugunun
anlagilmasi, arastirmacilari  beslenmenin  enflamasyon lizerindeki etkisini arastirmaya
yonlendirmistir (Galland, 2010). Diyetle doymus yaglarin alimi, adipoz dokuda enflamasyonu
artirarak insiilin duyarliliginin azalmasma neden olur (Maffeis ve ark., 2012). K&tii beslenme
aliskanliklar1 enflamasyona yol agan faktorlerden biridir ve enflamasyonun insiilin direnci ile

yakindan iligkili oldugu gittik¢e daha acik hale gelmektedir (Esposito ve Giugliano, 2004).

Normal kan sekeri Yiiksek kan sekeri

Glukotoksisite

Sekil 1.7. Glukotoksisite durumu

o

Normal karaciger Yagh karaciger

Lipotoksisite

Sekil 1.8. Lipotoksisite durumu



Asin yagh ve sekerli beslenme
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Savunma Normal kan gekeri Yiiksek kan gekeri
/ Kan Kan

i Normal karaciger  Yagh karaciger

Oksidatif stres Glukotoksisite Lipotoksisite

_ Obezite ve Diyabet _

Sekil 1.9. Asirt yagl ve sekerli beslenmenin Diyabetle olan iligkisi

Enflamatuvar siiregler; lipotoksisite (kas dokusu, karaciger ve pankreasta asir1 yag
depolanmast), glukotoksisite (kanda asirt yiiksek glikoz seviyesi) ve oksidatif stres gibi patolojik
mekanizmalarla yakindan iligkilidir (Osborn ve Olefsky, 2012). Beslenme ve fiziksel aktivitenin
yetersiz olmasindan kaynaklanan asir1 viicut yagi, Tip 2 Diyabet (T2DM) gelisimi i¢in en 6nemli
risk faktdrlerinden biridir. Doymus yaglarin asir1 alimi, glisemik indeksi ve basit seker igerigi yiiksek
igeceklerin tiikketimi, yetersiz lif alimi gibi kétii beslenme uygulamalar viicut agirligi artisiyla birlikte
T2DM riskini artirarak kronik diisiik dereceli enflamasyona neden olmaktadir (Diinya Saglik Orgiitii
[WHO], 2016; Tsalamandris ve ark., 2019). Ote yandan, insiilin direncinin enflamasyon kaynakl
oldugu ve bu durumda kanda enflamatuvar bir belirte¢ olan C-Reaktif Protein (CRP) gibi akut faz
proteinlerinin arttig1 gézlemlenmektedir (Amirian ve ark., 2020). Diyabetik hastalarda, TNF-o, CRP
gibi enflamatuvar belirteclerin yiiksek seviyeleri, kronik diisiik dereceli enflamasyonun varligim

yansitmaktadir (Vilahur ve ark., 2017; Luc ve ark., 2019).



Kronik enflamasyon, hiicrelerde apoptozu tetikleyebilir.

Bu durum, bircok hastahdm (drnedin, ndrodejeneratif
hastaliklar, kanser) patogenezinde dnemli bir rol oynar.

*ROS

*SOD *TNF-a

*CAT +CRP

*Interl6kinler
Oksidatif stres J Apoptozis
e N

Oksidatif stres, hiicresel hasara yol acarak Oksidatif stres, dogrudan hiicre
inflamatuar yamt tetikleyebilir. Yani, zarlarma ve DNA'ya zarar vererek
ROS"un artmasi, TNF-o, CRP gibi apoptozu tetikleyebilir.
inflamatuar molekiillerin seviyelerini L J

yiikselterek enflamasyonu siddetlendirebilir.

Sekil 1.10. Oksidatif stres, enflamasyon ve apoptozisin iliskileri

Bunlara ek olarak diyabetli hastalarda kognitif fonksiyon bozukluklarinin da ortaya c¢ikabildigi
bilinmektedir. Kognitif fonksiyon bozukluklarinda algida eksiklik ve 6grenmede zorluk goriiliir.
Kognitif fonksiyon bozukluklarinda oksidatif stresin rol oynadigi rapor edilmistir (Nunomura ve
ark., 2001). Beyin, oksidatif strese kars1 oldukga hassastir (Nunomura ve ark., 2001). Bazal 6n beyin
ve amigdala, 6grenme ve hafiza olusumunda rol oynarlar ve oksidatif strese karsi daha savunmasiz
alanlardir (Mattson ve ark., 1999). Oksidatif stresin mitokondriyal disfonksiyona ve norodejeneratif
bozukluklara neden olabilecegi distinilmektedir (Swerdlow, 2011). Oksidatif stresin birgok
hastaliga neden olabilecegi rapor edilmistir. Oksidatif strese bagli olarak gelisen diyabet hastaliginda
noéronal sinir sistem ilgili saglik sorunlari da olusabilmektedir (Kassab ve ark., 2019). Merkezi sinir
sistemi saglik sorunlarin biri olan Kognitif bozukluklarda; bilgi isleme hizinda azalma, dikkat ve
uzun siireli bellekte bozukluklar dahil olmak iizere gesitli problemler goriilebilmektedir. Hafizadaki
bozukluklar, hafif biligsel bozukluktan demansa kadar degisen boyutlarda olabilmektedir ve
diyabetle birlikte gelisebilen bu kognitif saglik "diyabetle iligkili bilissel gerileme" olarak
adlandirilmaktadir (Kassab ve ark., 2019). Diyabete dayali saglik sorularimin molekiiler

mekaznimalar1 aydinlatilmasi yeni tedavi yaklasimlarina olanak saglayacaktir.



Kognitif bozukluklar

Sekil 1.11. Kognitif bozukluklar

Tez ¢aligmamizda, diinyada tek olan bir yaklasimla, yliksek oranda doymus yaglh ve
karamelli diyet uygulanan ve streptozotosin (STZ) ile diyabetin (DM) indiiklendigi farelerde hem
dogal hem de sentetik bilesiklerin antioksidan, antienflamatuvar, anti-apoptotik ve kognitif
fonksiyonlar tlzerindeki etkilerini arastirdik. Bu kapsamda, antioksidan ve antienflamatuvar
Ozelliklere sahip brokoli (Brassica oleracea L. var. Italica) ve roka (Eruca sativa) tohum ekstreleri,
bu ekstrelerin kombinasyonu ve yapisinda hem pirolidin hem de imidazol halkasi bulunduran

imidazol halkali pirolidin molekiiliiniin (IHPM) tedavi edici etkileri inceledik.



2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (DM) diinya genelinde milyonlarca kiside gériilmesi ve hastaligin tedavi
maliyetinin oldukg¢a yiiksek olmasi nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir. DM zaman igerisinde hastada; gérme bozuklugu, bobrek yetmezligi, alt ekstremite
amputasyonlari, koroner kalp hastaligi, inme vb. saglik sorunlarina neden olabilmektedir (World
Health Organization, 2016). DM, hiperglisemi ile karakterize olan, karbonhidrat metabolizmasindaki
defektlere bagli olarak protein ve yag metabolizmalarinin da bozulmasina neden olan metabolik bir
hastaliktir (Demir ve ark., 2021).

Diyabetin patogenezinde énemli rol oynayan fizyolojik durumlardan biri oksidatif strestir.
Oksidatif stres, temel olarak reaktif oksijen tlirevlerinin (ROS) iiretimi ve par¢alanmasi arasindaki
dengenin bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan fizyolojik durumu tanimlamak i¢in de kullanilmaktadir.
Viicutta reaktif oksijen tiirevlerinin olusumu; hiicrenin protein, lipit ve niikleik asit yapisina zarar
vererek hiicre fonksiyonlarini bozabilmektedir ve hatta apoptozise kadar ilerleyebilmektedir (Rains
ve Jain, 2011).

Oksidatif strese neden olan faktdrlerin basinda islenmis gidalar, yiiksek miktarda doymus
yag igeren besinler, trans yaglar ve rafine karbonhidratlar gibi sagliksiz beslenme aligkanliklar1 yer
almaktadir. Bu tiir besinler, viicuttaki inflamatuvar siirecleri tetikleyerek oksidatif stresi artirmakta
ve ayni zamanda antioksidan bakimindan zengin meyve ve sebze tiiketiminin azalmasina neden
olarak viicudun oksidatif strese karsi savunma mekanizmalarini zayiflatmaktadir (Arrigo ve ark.,
2015).

Matsuzawa-Nagata ve arkadaglar1 (2008), yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde insiilin
direncini tetikleyen biyolojik siirecleri incelemisler. Calismalarinda, bu farelerin karaciger ve yag
dokularinda ROS’un iiretimi ve oksidatif stresin énemli 6l¢iide arttigini gdzlemlemisler. Ilging bir
sekilde, bu artis, insiilin direncinin ortaya ¢ikmasindan dnce baglamakta ve bagimsiz bir mekanizma
yoluyla ger¢eklesmektedir. Bu bulgu, oksidatif stresin insiilin direncinin erken bir belirteci
olabilecegi ve antioksidan tedavilerin insiilin direncinin Onlenmesinde potansiyel bir rol
oynayabilecegi yoniindeki goriisleri desteklemektedir.

Banderia ve arkadaslart (2012), tip 2 diyabet ve hipertansiyonun birlikteliginin oksidatif
stresi artirdigi hipotezini test etmek amaciyla bir g¢aligma gerceklestirmislerdir. Bu aragtirmada,
diyabetli ve hipertansiyonlu bireyler ile saglikli kisilerde, oksidatif stresi gdsteren onemli bir
biyobelirtec olan siiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesi basta olmak iizere ¢esitli biyokimyasal
Olciimler yapilmistir. Calisma sonuglari, diyabetli bireylerde SOD aktivitesinin saglikli bireylere
gore anlaml derecede yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgu, diyabetin hiicresel hasara yol
acan oksidatif stresi artirdigina dair mevcut bilimsel kanitlar1 desteklemektedir. Ayrica,

aragtirmacilar SOD aktivitesindeki artigin lipid peroksidasyon seviyeleriyle dogru orantili oldugunu
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gozlemlemislerdir. Bu durum, SOD enziminin zararli serbest radikalleri daha az zararli molekiillere
doniistiirme cabalarina ragmen, oksidatif hasarin devam ettigini gdstermektedir.

Oksidatif stres, enflamatuvar yanitin baslatiimasinda ve siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol
oynar ve bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde merkezi bir konuma sahiptir (Roman-Pintos ve ark.,
2016). Enflamasyon ve diyabet arasindaki baglant1 yiizyildan daha uzun bir siire 6nce ortaya atilmig
olsa da enflamasyonun insiilin direncinin gelisiminde 6nemli bir araci oldugu bildirilmistir (Osborn
ve Olefsky, 2012). insiilin direncinin oksidatif stres tarafindan tetiklenen enflamatuvar
mekanizmalarla siddetlenen bir siire¢ oldugu bilinmektedir (Rains ve Jain, 2011; Henriksen ve ark.,
2011). Kotii beslenme aligkanliklarinin enflamasyona yol agan faktorlerden biri oldugu ve
enflamasyonun insiilin direnci ile yakindan iligkili oldugu gittikce daha agik hale gelmektedir
(Esposito ve Giugliano, 2004).

Hotamisiligil ve arkadaglar tarafindan 1993 yilinda hayvan modellerinde enflamasyonu DM
ile iliskilendiren doniim noktasi niteliginde bir ¢aligma yliriitiilmiis ve proenflamatuvar sitokinlerden
biri olan timor nekroz faktorii-alfa (TNF-alfa)'nin obezite ve 6zellikle insiilin direnci ile DM'de olan
rolii ortaya konmustur.

Swaroop ve arkadaslar1 (2012), TNF-o diizeylerinin insiilin direnci, viicut kitle indeksi (VKI)
ile iligkisini ve hastaligin seyri iizerindeki etkisini incelemeyi amaglamiglardir. Tip 2 diyabetli
hastalarda insiilin direnci ve pankreas beta hiicrelerinin islevselligi hesaplanmistir. Caligmanin
sonuclarina gore, pankreas beta hiicrelerinin islevselligi ile TNF-a diizeyleri arasinda anlamli bir
iligki bulunmustur. Ayrica, TNF-a, insiilin direnci ve insiilin seviyeleri ile de anlamli bir korelasyon
gostermistir. Bu bulgular, TNF-o'nin tip 2 diyabet gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini ve hastaligin
ilerlemesinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Solomon ve arkadaslar1 (2010), TNF-a'nin insiilin direnci tizerindeki etkilerini incelemek
amaciyla sican karaciger hiicreleri (H-411E) {izerinde bir ¢calisma gerceklestirmislerdir. Hiicreler,
TNF-a varliginda ve yoklugunda insiiline maruz birakilarak gen ifadesindeki degisiklikler
incelenmistir. Sonug olarak, TNF-a'nin karaciger ve yag dokusunda insiilinin etkisini engelledigi ve
metabolik sendromun bir modeli olarak kullanildig: belirlenmistir. TNF-a, insiilinin gen ifadesi
iizerindeki etkileri kismen tersine ¢evirerek hem karaciger hiicrelerinde hem de yag dokusunda
benzer etkiler gostermistir. Ayrica, TNF-o'nin insiilin sinyalizasyonunu bozarak ve hiicre 6limiinii

(apoptoz) tetikleyerek molekiiler diizeyde 6nemli degisikliklere neden oldugu ortaya ¢ikmaistir.

2.2. Yiiksek yagh diyet

Diyet yaginin hem tiiriiniin hem de miktarinin insiilin duyarliligini modiile ettigi, hayvan
deneylerindeki bulgularla desteklenmektedir.

Storlien ve arkadaslarinin 1991 yilinda yaptig1 ¢calisma, doymus yag asitlerinin siganlarda

instilin direncini ciddi bir sekilde artirdigini ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarin gelisimi i¢in
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onemli bir risk faktorii oldugunu vurgulamaktadir. Bu calisma, farkli yag asitleri iceren diyetlerin
insiilin duyarlilig1 iizerindeki etkilerini karsilagtirarak, doymus yag asitlerinin bu konuda diger yag
asitlerine gore daha zararli oldugunu ortaya koymustur.

Endiistriyel trans yag asitleri (ETYA) alimi, glikoz homeostazinda bozulmalara ve lipid
profilinde degisikliklere yol agarak tip 2 diyabet mellitus ve obezite riskini artirmaktadir (Zhu ve
ark., 2019).

Zhu ve arkadaslar1 (2019), margarin iceren yiiksek yagli bir diyetle beslenen siganlarda
endoplazmik retikulum (ER) stresinin indiiksiyonunun, ETYA kaynakli lipid metabolizmasi
bozukluklar ve insiilin direnci ile iligkili oldugunu gostermislerdir.

Prasad ve arkadaslarmin (2022) caligmalarina gore, yiiksek yagh diyetler, karaciger,
pankreas, yag dokusu ve kas gibi organlarda epigenetik degisikliklere neden olarak diyabetin
gelisimini ve patofizyolojisini etkilemektedir. Bu diyetler ayn1 zamanda obezite, insiilin direnci ve
hiperglisemi gibi metabolik bozukluklari da tetiklemektedir.

Zhang ve arkadaslar1 (2023) yaptiklar ¢aligmada, Schisandrin isimli bir bilesigin, yiiksek
yagl diyetle beslenen ve diyabet modeli olusturulmus farelerde bobrek hasarini (diyabetik nefropati)
onlemedeki etkinligini arastirmayr amaglamislardir. Calismanin sonucunda, Schisandrin, kan
sekerini diisiirerek ve lipid profilini iyilestirerek metabolik kontrolii saglamistir. Ayrica bobreklerde
olusan iltihabi azaltarak ve yara iyilesmesini engelleyen proteinlerin (TGF-B1, a-SMA) seviyelerini
diisiirerek bobrek dokusunun korunmasina katkida bulunmustur.

Yiiksek yagh diyetin obezite, diyabet ve metabolik sendrom gibi metabolik hastaliklar
iizerindeki olumsuz etkileri uzun siiredir bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan caligmalar, bu
diyetin Alzheimer hastaligi gibi ndrodejeneratif hastaliklar riskini de artirdigin1 gostermektedir
(Winocur ve ark., 2005; Eskelinen ve ark., 2008; Pasinetti ve Eberstein, 2008; Cordner ve Tamashiro,
2015). Hizla yaslanan niifus ve obezitenin kiiresel yiikiiniin artmasiyla birlikte, yiiksek yagl diyetin
bilissel islevler lizerindeki etkilerini ve altta yatan mekanizmalarini daha iyi anlamak, etkili tedavi
stratejileri gelistirmek i¢in kritik bir hale gelmistir (Furukawa ve ark., 2004).

Cordner ve arkadaslar1 (2015) yaptiklar1 arastirmada, yiiksek yagli diyetle beslenen siganlarin,
mekansal hafiza, ¢calisma bellegi ve referans bellek gibi gesitli hafiza tlirlerinde bozulmalar yasadigi
gbzlemlenmistir. Bu bulgu, yiiksek yagli beslenmenin 6grenme ve hafiza siireglerini olumsuz
etkileyebilecegini gostermektedir. Hafiza olusumu ve pekismesinde kritik rol oynayan hipokampus
bolgesindeki yapisal ve islevsel degisikliklerin, bu bozulmalarda etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Arastirmanin sonucunda, yiliksek yagli beslenmenin neden oldugu bu olumsuz etkilerin, beyinde
kronik inflamasyonun gelismesiyle iligkili olabilecegini 6ne siirmektedir. Yiiksek yagh diyetler,
beyin dokusunda inflamatuar belirteclerin artigina neden olarak, sinir hiicrelerinin normal isleyisini

bozabilir ve bu da 6grenme ve hafiza siireclerini olumsuz etkileyebilir.
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2.3. Diyabet ile kognitif fonksiyon iliskisi

Tip 2 diyabet, sadece kan sekeri seviyelerini degil, ayn1 zamanda beyin islevlerini de
etkileyerek bilgi isleme hiz1, hafiza ve dikkat gibi 6nemli bilissel becerilerde belirgin diisiislere neden
olabilmektedir (Sola ve ark., 2024). Diyabetli hastalarin yaklasik %13 ile %24'inde demans, dikkat
eksikligi, zayif sozel hafiza ve yiiriitiicii islevlerde bozulma gibi ¢esitli bilissel sorunlar
yasanmaktadir. Beyindeki insiilin direnci, bu bilissel bozukluklarin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir rol
oynayan mekanizmalardan biri olarak 6ne siiriilmektedir (Koekkoek ve ark., 2015; Demir ve ark.,
2021).

Yiiksek yagh diyetler, sadece kilo alimina ve Diyabet gibi metabolik hastaliklara yol agmakla
kalmay1p, ayni zamanda beyin sagligini da olumsuz etkileyebilmektedir. Ozellikle 6grenme ve hafiza
gibi biligsel siiregleri etkileyerek hipokampus bdlgesinde hasara neden olabilmekte. Barnes
Labirenti, Morris Su Labirenti ve Radial Kol Labirenti gibi testler, yiiksek yagli diyetlerin biligsel
performans tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Yiiksek yagh
diyetlerin beyin lizerindeki bu zararli etkileri, insiilin direnci, oksidatif stres, inflamasyon gibi
mekanizmalar ile agiklanabilir (Cordner ve Tamashiro, 2015).

Cogo ve arkadaglar1 (2021) kognitif iizerinde yaptiklari ¢alismada, diyabetik farelerde
Barnes maze testi kullanarak uzun siireli uzamsal hafizanin bozuldugunu, sinaptik plastisite tamamen
baskilandigini, ayrica néronal 6liim artirilmasini, beyaz madde seyreklesmesi ve mikroglia/makrofaj
yogunlugu arttigini belirtmislerdir.

Gongalves ve arkadaglariin ¢alismasi (2022), T2DM hastalarinda siklikla goriilen erken
biligsel bozulmanin altinda yatan mekanizmalar1 daha iyi anlamak igin yapilmistir. Bu amagla
diyabetik sican modeli iizerinde ¢alismalar gerceklestirmislerdir.

Diyabetik sicanlar, kontrol grubundaki sigcanlara kiyasla uzamsal hafiza gerektiren Barnes maze
testinde daha zayif performans gdstermislerdir. Bu bulgu, T2DM'nin erken evrelerinde bile bilissel

islevlerde bozulmaya yol agabilecegini desteklemektedir.

2.4. Tibbi bitkiler ve Brassicaceae Familyasi
Modern tibbin gelismesine ragmen, artan yasam stresinin ve g¢evresel faktorlerin yol agtigi
kronik hastaliklarin yayginlagmasiyla birlikte, insanlar dogal ve yan etkileri daha az oldugu
disiiniilen geleneksel fitoterapi yontemlerine olan ilgiyi artirmistir. Bilimsel arastirmalar, bir¢ok
tibbi bitkinin antioksidan, anti-inflamatuar gibi ¢esitli farmakolojik 6zelliklere sahip oldugunu
kanitlayarak, fitoterapinin modern tibbin tamamlayici bir tedavi yontemi olarak kabul edilmesine
onemli katkilar saglamistir (Gilani, 2005; Gurib-Fakim, 2006; Ameh ve ark., 2010; Zhang ve ark.,
2011; Bone ve Mills, 2013).
Zhang ve arkadaslar1 (2011), geleneksel Cin tibbinda kullanilan 14 farkli bitkinin su ve
etanol ekstrelerinin biyolojik aktivitelerini degerlendirmeyi amaglamiglardir. Ozellikle, bu
ekstrelerin antioksidan, anti-enflamatuvar ve sitotoksik potansiyelleri incelenmistir, ayrica bu

12



aktivitelerin bitkilerin fenolik ve flavonoid icerigiyle iliskisi arastirilmislardir. Bu arastirma,
incelenen Cin tibbi bitkilerinin 6nemli bir kisminin antioksidan ve anti-enflamatuvar 6zelliklere
sahip oldugunu ve bu 6zelliklerin biiyiik 6l¢iide bitkilerin fenolik ve flavonoid igerigiyle iliskili
oldugunu gdstermistir. Bu bulgular, bitkilerin gelecekteki farmakolojik arastirmalar i¢in potansiyel
adaylar oldugunu ve dogal iiriinlerden elde edilen yeni terapotik ajanlarin gelistirilmesinde
kullanilabilecegini bildirilmistir.

Bitkisel kokenli fitokimyasal tedaviler, diyabet ve iligkili komplikasyonlarinin tedavisinde
umut vaat eden bir yaklagim olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Othman ve arkadaslar1 (2021), Geleneksel tipta antidiyabetik olarak kullanilan feslegen
(Ocimum baslicum), yaptiklari galigmada deneysel diyabetin yol agtig1 karaciger ve bobrek hasarina
kars1 incelemisler. Siganlarda yiiksek yagli diyet ve streptozotosin ile olusturulan diyabet modelinde,
feslegen ekstrakti (HOE) ve bu ekstraktin ana bilesenlerinden olan flavonoidler (HOETF), diyabetin
olumsuz etkilerini azaltmada metformin gibi standart bir ilagla karsilastirilmiglar. Caligmanin
sonuclarina gore feslegen ekstrakti ve flavonoidlerinin kan sekerini diisiirdiigiinii, insiilin direncini
azalttigini ve karaciger ile bobreklerde olusan hasari onardigini gostermistir. Bu etkiler, ekstraktlarin
antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik ozelliklerine baglanmustir. Ekstraktlar, diyabetin
neden oldugu oksidatif stresi azaltarak, inflamasyonu engelleyerek ve hiicre Sliimiinii 6nleyerek
karaciger ve bobrek fonksiyonlarini korumustur.

Bajkacz ve arkadaslar1 (2021), Brassicaceae ailesine ait bitkilerde bulunan polifenoller,
ozellikle flavonoidler, lizerine odaklanarak bu bilesiklerin izolasyonu ve tanimlanmasi i¢in yeni bir
yontem gelistirmislerdir. Analiz edilen yirmi beg bitkinin tamaminda saglik acisindan faydali ¢esitli
fitokimyasallar tespit edilmistir. Ozellikle brokoli filizleri, yiiksek toplam fenolik bilesik igerigi ve
giiclii DPPH radikal siipiirme aktivitesi ile diger bitkiler arasindan siyrilmistir. Bu bulgular, brokoli
filizlerinin giiglii bir antioksidan kapasiteye sahip oldugunu gostermektedir.

Fusari ve arkadaglar1 (2020), turp, brokoli ve roka gibi yaygin tiiketilen Brassicaceae
(turpgiller) familyasina ait bitkilerin antioksidan &zelliklerini detayli bir sekilde incelemeyi
amaclamislardir. Ozellikle, bu bitkilerde bulunan izotiyosiyanat ve fenolik bilesiklerin antioksidan
kapasiteleri ve bu kapasiteye katkilar arastirilmistir. Calismada, farkli Brassicaceae tiirlerindeki
izotiyosiyanat ve fenolik bilesiklerin miktarlar1 belirlenmis ve bu bilesiklerin antioksidan aktiviteleri
cesitli yontemlerle 6l¢tilmiistiir. Calismanin sonuglari, incelenen tiim Brassicaceae tiirlerinin belirgin
antioksidan ozelliklere sahip oldugunu gdstermistir. Bitkilerde bulunan farkli izotiyosiyanat ve
fenolik bilesiklerin, antioksidan aktiviteye farkli katkilarda bulundugu goriilmiistiir. Ayrica, roka
yapraginda trans-resveratrol adl1 bir fenolik bilesigin yliksek miktarda bulundugu tespit edilmistir.

Kuerban ve arkadaslar1 (2017) yaptiklari ¢alismada, turpgiller (Brassicaceae) familyasindaki
bitkilerde bulunan fitokimyasallarin (glukozinolatlar, karotenoidler, klorofil ve askorbik asit gibi)
lipid metabolizmas: tizerindeki etkilerini ve dolayisiyla obeziteyle miicadelede potansiyel rollerini
incelemeyi amaglamiglardir. Turpgiller, icerdikleri bu bilesikler sayesinde kandaki toplam kolesterol
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seviyelerini diisiirmeye yardimci olurlar. Ayrica, bu familyadaki bitkilerin tiiketimi ile obezite
arasinda ters bir iliski oldugu gozlemlenmistir. Ozellikle, bu bitkilerde bulunan indol-3-karbinol

(I3C) ve siilforafan gibi bilesiklerin, obezite ile miicadelede dnemli rol oynadig1 6ne siirmiiglerdir.

2.5. Brokoli

Brokoli (Brassica oleracea L. var. italica), yiiksek fenolik bilesiklere sahip bir bitkidir (Chu
ve ark., 2002). Brokoli, vitamin, mineral, lif, glukozinolat ve fenolik bilesikler gibi bircok degerli
besin maddesi igeren, besin degeri yiiksek bir sebzedir. Bu besinlerin igerigi, brokolinin hangi
kisminin kullanildigina bagli olarak degisebilir. Brokoli ve tiirevleri, antioksidan, anti-inflamatuar,
anti-kanser, anti-mikrobiyal, metabolik diizenleyici, sinir koruyucu ve bobrek koruyucu etkiler gibi
bircok faydali dzellige sahiptir (Li ve ark., 2022).

Bidchol ve arkadaslar1 (2011), brokolinin (Brassica oleracea L. var. italica) sulu ve etanollu
ekstrelerinin antioksidan ozelliklerini incelemislerdir. Brokolinin her iki ekstresinin antioksidan
kapasitesi, cesitli testlerle degerlendirilmistir. Bu testler arasinda DPPH radikalini siipiirme,
stiperoksit radikali siipiirme, lipid peroksidasyonunu engelleme ve metal iyonlarini baglama gibi
farklt mekanizmalar yer almaktadir. Calismada, etanollii ekstre sulu ekstreye gore daha giiclii bir
antioksidan oldugu gériilmiistiir. Ozellikle siiperoksit radikali siipiirme ve metal iyonlarin1 baglama
konularinda etanollii ekstre daha etkili bulunmustur. Bu sonuglar, brokolinin antioksidan agisindan
zengin bir besin kaynagi oldugunu ve oksidatif strese karsi koruyucu etkileri olabilecegini
gostermektedir.

Gupta ve arkadaslar1 (2022), Brassica oleracea L. var. italica Plenck ¢igeginden elde edilen
farkli polaritedeki (petrol eteri, etanol, sulu) ekstraktlarin T2DM ve iligkili sorunlar iizerindeki
etkilerini incelemislerdir. Hayvan modelinde gerceklestirilen ¢alismada, ekstraktlarin biyokimyasal,
davranigsal ve histolojik parametreler iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Calisma sonuglarina
gore, farkli doz ve tiirdeki ekstraktlarin oral yoldan verilmesiyle serum glukoz diizeyinde belirgin bir
diisiis gozlemlenmistir. Insiilin seviyeleri sulu ekstraktlarla, lipid profilleri ise sulu ve etanol
ekstraktlarla olumlu yonde etkilenmistir. Ekstraktlar, oksidatif stres belirteci olan lipid
peroksidasyonu inhibe ederek antioksidan 6zellik géstermislerdir. Ayrica, inflamasyonun onemli
belirtegleri olan tiimor nekroz faktorii-oo (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) seviyelerinde anlamli
diistisler elde edilmistir. Bu bulgular, B. oleracea giceginden elde edilen ekstraktlarin hipoglisemik,
antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri, tip 2 diyabet mellitusun yénetiminde potansiyel bir tedavi
segenegi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Le ve arkadaglar (2020), brokolinin farkli kisimlarindan (¢igek, yaprak, tohum) elde edilen
ekstrelerin biyolojik aktivitelerini kapsamli bir sekilde incelemislerdir. Tiim ekstraktlar, zengin
fenolik bilesik igerigi sayesinde giiclii antioksidan aktivite gostermislerdir. Caligmanin sonuglarina
gore brokolinin farkli kisimlarindan elde edilen ekstraktlarin, ozellikle yaprak ve tohum
ekstraktlarinin, giiclii antioksidan, antikanser ve antibakteriyel 0Ozelliklere sahip oldugunu
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gostermektedir. Bu biyolojik aktiviteler, ekstraktlardaki yiiksek miktardaki fenolik bilesikler ve diger
biyoaktif molekiillerle iligkilidir.

Li ve arkadaslar1 (2022) tarafindan yapilan kapsamli bir derleme, brokolinin farkli
kisimlarindaki besin maddeleri ve biyoaktif bilesiklerin igerigini detayli bir sekilde incelemisler.
Calismada, brokolinin vitaminler, mineraller, lif, glukozinolatlar ve fenolik bilesikler gibi cesitli
besin maddeleri agisindan zengin oldugu belirtilmistir. Bu bilesiklerin miktari, brokolinin hangi
kismimin kullanildigina gore degismekle birlikte, genel olarak brokoli, giiclii antioksidan, anti-
inflamatuar, anti-kanser ve anti-mikrobiyal &zelliklere sahiptir. Bu sayede brokoli, birgok kronik
hastaligin 6nlenmesinde ve tedavisinde 6nemli bir rol oynayabilir.

Bitkisel kaynakli besinlerin insan sagligi iizerindeki olumlu etkileri, giiniimiizde giderek
artan bir ilgi gérmektedir. Bu baglamda, brokoli ve diger turpgiller gibi sebzelerin icerdigi biyoaktif
bilesikler, g¢esitli kronik hastaliklarin 6nlenmesinde onemli bir rol oynamaktadir. Bu bilesikler
arasinda en ¢ok dikkat ¢ekenlerden biri ise siilforafandir (Kogyigit ve Koksal, 2019).

Mirmiran ve arkadaslari (2012) yaptiklar1 ¢aligmada, brokoli filizi tozunun (BSP) tip 2
diyabet hastalarindaki enflamasyonu azaltmada potansiyel bir rolii oldugunu géstermektedir. Yiiksek
miktarda siilforafan iceren BSP, 4 hafta boyunca farkli dozlarda tip 2 diyabetli hastalara verilmistir.
Calismanin sonunda, BSP alan gruplarda, 6zellikle yiiksek dozda BSP alan grupta, yiliksek duyarli
C-reaktif protein (hs-CRP), Interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) seviyelerinde
diistis gozlemlenmistir. Sonug olarak, bu ¢alisma, Yiiksek miktarda siilforafan iceren BSP'nin tip 2
diyabet hastalarinda enflamatuar belirtecleri azaltmada umut verici bir dogal iiriin oldugunu

gostermektedir.

2.6. Roka

Brassicaceae familyasindan olan roka (Eruca sativa) bitkisi, zengin fitokimyasal icerigi
sayesinde geleneksel tipta ve beslenmede uzun yillardir kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar, roka
bitkisinde flavonoidler, alkaloidler, kardiyak glikozitler, fenolikler, saponinler, tanenler, askorbik
asit ve ugucu yaglar gibi cesitli biyoaktif bilesiklerin bulundugunu géstermistir. Ozellikle ugucu
yaginda yiiksek miktarda kiikiirt ve azot iceren bilesikler ile erusik asit bulunmaktadir. Bu bilesikler,
roka bitkisine antimikrobiyal, antibakteriyel, antifungal, antitiimor, analjezik, antioksidan,
antidiyabetik, anti-inflamatuar gibi birgok biyolojik aktivite kazandirmaktadir (Marwat ve ark.,
2016). Rokanin, goz enfeksiyonlarina karsi koruyucu ve sindirim sistemini destekleyici etkileri
oldugu da bildirilmektedir. Ancak, roka bitkisindeki bu potansiyel faydalarin molekiiler
mekanizmalar1 ve klinik uygulamalar1 heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu nedenle, roka
bitkisinin farmasdtik potansiyelini daha iyi anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyac
duyulmaktadir. Ozellikle, roka bitkisinden elde edilen bilesiklerin insan sagligma olan etkileri ve
giivenli kullanim dozu {izerine daha kapsamli ¢caligmalar yapilmasi gerekmektedir (Marwat ve ark.,
2016).
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El-Missiry ve arkadaslar1 (2000), Roka tohumu yagi (ESS) olarak bilinen bitkisel bir yagin,
deneysel olarak diyabet olusturulmus hayvanlarda ortaya ¢ikan oksidatif stres ve metabolik
bozukluklara karsi koruyucu etkisini incelemislerdir. Roka tohumu yagi, diyabetli hayvanlara
verildiginde kan sekerini diisiirmiis, lipid profilini iyilestirmis ve karacigerdeki oksidatif stresi
azaltmistir. Bu etki, yagin antioksidan 6zelligi ve karacigerdeki glutatyon seviyesini artirmasiyla
iligkilendirilmistir. Calismanin sonuglari, roka tohumu yaginin deneysel diyabetin neden oldugu
metabolik bozukluklar ve oksidatif strese kars1 koruyucu bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir.

Kishore ve arkadaglar1 (2017) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada, Eruca sativa (roka)
tohumlarmin diyabetik nefropati {izerindeki potansiyel terapotik etkileri sigan modelinde
incelenmistir. Arastirmacilar, roka tohumlarindan petrol eter ve hidroalkol ekstreleri elde ederek bu
ekstrelerin bilesimlerini ve biyolojik aktivitelerini degerlendirmislerdir. Petrol eter ekstraktinin
baslica bilesenlerinin yag asitleri ve erusik asit oldugu belirlenmistir. Hidroalkol ekstraktindan da
quercetin ve kaempferol gibi flavonoid bilesikleri izole edilmistir. Siganlarda diyabet, streptozotosin
(STZ) ile indiiklenmis ve her iki ekstraktin farkli dozlarda diyabetli siganlara uygulanmasi sonucu
elde edilen veriler degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak, hem petrol eter hem de hidroalkol
ekstraktlarinin yiiksek serum glikoz seviyelerini diisiirdiigii, bobrek hasariyla iliskili biyokimyasal
parametreleri (kreatinin, iire vb.) iyilestirdigi, lipid profilini diizenledigi, antioksidan enzim
aktivitelerini artirdig1 ve bobrek dokusunda ileri glikasyon son iriinleri (AGEs) olusumunu inhibe
ettigi belirlenmistir.

Gulfraz ve arkadaslar1 (2011), Eruca sativa (roka) tohumunun farkli ¢oziiciilerle elde edilen
ekstraktlari ile tohum yagimin, Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kars1 antibakteriyel etkilerini
incelemislerdir. Calismanin sonucuna gore, roka tohumu yaginin potansiyel bir antibakteriyel ajan
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan kimyasal analizler, roka tohumunun protein,
yag ve lif gibi temel besin 6gelerinin yani sira gesitli fitokimyasal bilesenler agisindan zengin
oldugunu goéstermistir. Ozellikle tohum yaginda yiiksek miktarda erusik asit, oleik asit ve cis-11-
eikosenoik asit tespit edilmistir. Bu yag asitlerinin antibakteriyel aktiviteye katkida bulundugu
diistintilmektedir.

Abdel-Rahman ve arkadaslar1 (2016) yaptiklar1 ¢alismada, roka tohumu ekstraktinin
siganlarda kimyasal olarak tetiklenen meme kanserine karsi koruyucu etkileri incelenmistir. Roka
tohumu ekstrakti ile tedavi edilen siganlarda kanserle iligkili genler (NF-kB, COX-2, Bcl-2) ve lipid
peroksidasyon seviyeleri 6nemli Ol¢lide azalmistir ve antioksidan savunma sistemi (GST, SOD,
TAC) gii¢lendirilmistir. Ekstrakt, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini engellemis, hiicre 6liminii
tetiklemis ve hiicreleri antioksidan savunma sistemini gii¢lendirerek korumustur. Roka tohumu
ekstraktinin zengin bir antioksidan kaynagi oldugu tespit edilmistir. Bu antioksidanlarin kanser
onleyici etkileri oldugu diistiniilmektedir.

Elsadek ve arkadaglari (2021) yaptiklari ¢alismada, Eruca sativa'nin (ES) antitimér ve
antioksidan potansiyelini, farelerde Ehrlich asit karsinomu (EAC) modelinde degerlendirmislerdir.
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ES tohum ve yaprak 6ziitlerinin oral yolla verilmesiyle tiimor biiyiimesi anlamli derecede inhibe
edilmis, timor tasiyici farelerin hayatta kalma siiresi ve viicut agirligi artmistir. Hematolojik
parametreler normale donmiis ve antioksidan enzim aktiviteleri, EAC kontrol grubuna kiyasla ES ile
tedavi edilen grupta artmistir. Bu bulgular, rokanin antitiimér ve antioksidan ozelliklere sahip
oldugunu gostermektedir.

Gugliandolo ve arkadaslar1 (2018), Eruca sativa tohumu ekstraktinin lipopolisakkarit (LPS)
ile indiikklenen noroinflamasyonda koruyucu etkilerini in vitro modelde degerlendirmislerdir.
Ekstraktin, apoptozu inhibe edip TLR4/NLRP3 inflamazom aktivasyonunu engelleyerek ve 1L-10
iiretimini artirarak ndroprotektif ve anti-inflamatuar etkiler gosterdigi bulunmustur. Bu bulgular,

ESE'nin nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir aday oldugunu diisiindiirmektedir.

2.7. Kombinasyon Calismalari

Helmy ve arkadaslar1 (2020) ¢aligmasinda, giimiis nanopartikiiller (GNP) biyosentezi i¢in
maydanoz, misir piiskiilii ve Arap zamki bitkilerinin sulu ekstraktlarinin yani sira bu ekstraktlarin bir
kombinasyonunun kullanildigini belirtmislerdir. Bu nanopartikiillerin antioksidan, antiinflamatuar
ve antimikrobiyal aktiviteleri hem bitki ekstraktlarinin hem de GNP'lerin tek basina ve kombinasyon
halinde oldugu durumlarda incelenmistir. Sicanlarda alloksan ile indiiklenen diyabet ve karagenan
ile indiikklenen pence oOdemi modelleri kullanilarak antioksidan ve antiinflamatuar etkiler
degerlendirilmistir. Calisma sonugclari, ii¢ bitki ekstraktinin bir araya getirilmesiyle elde edilen
GNP'lerin, digerlerine gore daha yiiksek antioksidan, antiinflamatuar ve antimikrobiyal aktivite
gosterdigini ortaya koymustur.

Nirmal ve arkadaglar1 (2013) yaptiklari bir ¢aligmada, Amaranthus roxburghianus bitkisinin
kokiiniin, dzellikle piperin ile kombinasyon halinde, iilseratif kolit (UK) adi verilen bir bagirsak
hastaliginin tedavisindeki potansiyelini incelemistir. Fareler tizerinde gerceklestirilen deneylerde, bu
bitki 6ziitii ve piperin kombinasyonunun, UK’e bagl olarak gelisen inflamasyon, oksidatif stres ve
doku hasarini anlamli 6l¢lide azalttigi gézlemlenmistir. Sonuglara gore, bitki ekstresi ve piperin
kombinasyonu, UK’e bagli olarak artan iltihab1 anlaml sekilde azaltmistir. Kombinasyon, oksidatif
stresi azaltarak doku hasarmi 6nlemistir. Bitki ekstresinde bulunan 4H-pyran-4-one ve eugenol gibi
bilesenlerin, antiinflamatuar ve antioksidan 6zelliklere sahip oldugu ve bu sayede tedaviye katkida
bulundugu disiiniilmektedir. Bu ¢alisma, Amaranthus roxburghianus kokiiniin ve piperinin birlikte
kullanildiginda UK tedavisinde etkili olabilecegini gostermektedir. Bitki ekstresindeki dogal

bilesenlerin, iltihap ve oksidatif stresi azaltarak hastaligin belirtilerini hafiflettigi diisiiniilmektedir.

2.8. Sentetik Kimyasallar

Imidazol ve pirolidin halkalar1 bulunduran bilesiklerin asetilkolinesteraz (AChE) inhibisyon
etkilerinden dolay1 tez calismamizda kognitif fonksiyon {izerinde etkileri arastirmak igin yeni
sentezlenmis imidazol halkas1 bulunduran pirolidin tiirevi molekiilii (IHPM) kullandik.
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Zulfiqar ve arkadaglar1 (2021) yaptiklar1 bir ¢alismada, 4-(Pirolidin-2,5-dion-1-il) fenol
(PDP) adli yeni bir bilesigin molekiiler yapist ve 6zellikleri, yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT)
kullanilarak detayli bir sekilde incelenmistir. Biyolojik aktivite c¢alismalarinda, PDP'nin giiclii
antiinflamatuar ve antikanser 6zelliklere sahip oldugu bulunmustur.

Saurav ve arkadaglar1 (2012) yaptiklar1 ¢alismada, pirolidin tiirevi olan bir bilesigin
antioksidan ve antikanser etkilerini incelemislerdir. Calismanin sonucunda, pirolidin tiirevi bilesigin
potansiyel bir antikanser ve antioksidan ajan olabilecegi gdsterilmistir.

Kuzu ve arkadaglan (2019) yaptiklar1 ¢alismada, sentezlenen monosiibstitiie ve disiibstitiie
imidazol tiirevlerinin AChE ve BChE inhibisyon aktivitelerini test etmislerdir. Bu yeni bilesikler,
Alzheimer hastalig1 tedavisinde kullanilan ilaglar olan donepezil ve takrin ile karsilastirildiginda,
AChE ve BChE enzimlerini daha etkili bir sekilde inhibe ettigini bulmuslardir. Bu bulgu, bu
bilesiklerin Alzheimer hastaligi gibi nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde potansiyel adaylar
olabilecegini diistindiirmektedir.

Ramrao ve arkadaglar1 (2021), Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in yeni bifenyil imidazol
tiirevlerinin tasarimi, sentezi ve biyolojik aktivite degerlendirmesi {izerinde c¢aligmislardir.
Sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktiviteleri in vitro, in vivo ve in silico olarak degerlendirilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin AChE, BChE ve BACE-1 enzimlerini basarili bir sekilde engelleyebildigini
gozlemlemislerdir. Ayrica, fareler lizerinde yapilan deneylerde bu bilesiklerin hafiza ve 6grenme gibi

biligsel becerileri gelistirdigi tespit edilmistir.

2.8.1. imidazol halkasi bulunduran pirolidin tiirevi molekiilii

Poyraz ve arkadaslar1 (2023) yaptiklar1 calismada, imidazol halkasi tasiyan bir dizi yeni N-
benzoiltioiire-pirolidin karboksilik asit tiirevi sentezlemisler ve biyolojik aktiviteleri incelemislerdir.
Sentezledikleri molekiiller arasinda bulunan imidazol halkasi tasiyan pirolidin tiirevi molekiiliin

AChE enzimi iizerinde gii¢lii bir inhibitor etkisi oldugunu bulmuslardir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan Cihazlar

Tez ¢alismasinda, sogutucu sistemler (+4 °C, -20 °C, -80 °C), hassas terazi (AXIS, 10-220
mg), 1sitmali manyetik karistirict (HEIDOLPH), rotary evaporatér (HEIDOLPH), vakum pompasi
(N816 LABOPORT), Soxhlet cihazi, ELISA yikayicit (Rayto, RT-3100 Microplate Washer) ve
ELISA okuyucu (Rayto, RT-2100C Microplate Reader) cihazlar1 kullanildi.

3.1.2. Kullanilan Malzemeler

50 mL falkon tiip (Kirgen), 1.5 mL Eppendorf tiip (Microcult), 0.1-10 uL pipet ucu, 10-100
uL pipet ucu, 100-1000 pL pipet ucu, 10-20 mL siringa, RIPA tamponu (Elabscience), proteaz
inhibitor kokteyli (Abbkine), fenilmetansulfonil florid (PMSF), sodyum ortovanadat, fare TNF-a
ELISA kiti, fare SOD2 ELISA kiti, fare AChE ELISA kiti, fare BCL-2 ELISA kiti, fare BAX ELISA
Kiti.

3.2. Metot
3.2.1. Ekstrelerin Hazirlanmasi
Roka Tohumunun Ekstresinin Hazirlanmasi

Roka tohumlar &giitiilerek toz haline getirildi. Soxhlet ekstraksiyon ydntemi ile etanol
(%40) coziici ile 60-80 °C arasinda 1sitilarak ekstrakte edildi. Ekstraksiyon prosediiriine 24 saat
devam edildi. Ekstraktlar filtreden gegcirildikten sonra 5000 rpm'de 10 dakika santrifiij edilip
siipernatantlar alindi. Daha sonra, siipernatantlar bir doner buharlastiricida kurutuldu. Ekstrakt

kullanilincaya kadar -20 °C'de saklandi (Alam ve ark., 2007; Kishore ve ark., 2017).

J HO\
.

—_—
Roka Tohumu
Roka tohumu dgiitiildii " i
N Soxhlet ekstraksiyon yontemi ile Ekstraktlar filtreden gegirildikten sonra Déner f:l]de edllekr; ;_Ok?
etanol (%40) goziicii ile 60-80 °C 5000 rpm'de 10 dakika santrifiij edilip buharlagtirscida ol ekstrest
arasinda 24 saat ekstrakte edildi siipernatantlar alinds. 40-45°C

ucuruldu

Sekil 3.1. Roka tohumunun ekstresinin hazirlanma agamalar
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Sekil 3.2. Roka tohumu

Brokoli tohumu ekstresinin hazirlanmast

Brokoli tohumlar1 6giitiilerek toz haline getirildi. Ekstraksiyon i¢in ilk olarak, 10 g toz haline
getirilmis brokoli tohumu igerisinde %70 etanol bulunan 100 mL bir siseye aktarildi. Manyetik
karigtirict ile 30 °C'de 24 saat boyunca ekstraksiyon gerceklestirildi. Ekstraktlar filtreden
gegirildikten sonra 5000 rpm'de 10 dakika santrifiij edilip siipernatantlar alindi. Daha sonra,
stipernatantlar bir doner buharlastiricida kurutuldu. Ekstrakt kullanilincaya kadar -20 °C'de sakland1

(Le ve ark., 2020).

;,:: 4 j\_» ‘ ¥
R 0 . 8 | =1 -
Brokoll Tohumu . i - U
- s %70 etanol ) )

Brokoli tohumu ogiiiild - : Ekstraktlar filtreden gegirildikten ; ;
g\/([)a?ér;hkz ]Zarl§tm]tl. 1¥:kt sonra 5000 rpm'de 1 0 dakika Déner buharlagtricsda ~ Elde edilen bro?coll
& ¢ 24 saat ekstrakte santrifl cdildi 4045 °C uguruldu tohumu ekstresi
edildi

Sekil 3.3. Brokoli tohumunun ekstresinin hazirlanma agsamalar1
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Sekil 3.4. Brokoli tohumu

3.2.2. Karamelli Yiiksek Yagh Diyet (KYYD) Hazirlanmasi

SABIDAM’dan temin edilen farelerin giinliik olarak tiikettigi standart pelet yemi
ogiitiildiikten sonra, agirlikca %20 margarin yag1 ve %35 karamel ekleyerek yiiksek yagl diyet haline
getirildi. Farelerin bir haftada ortalama tiiketebilecegi yemler hesaplanarak, yiiksek yagli diyetler
taze olarak haftalik hazirlandi (Zhu ve ark., 2019; Othman ve ark., 2021).

Standart fare yemi Margarin Karamel Karamelli Yiiksek yagl diyet
75% 2006: % (25% Yag ve karbonhidrat
(Doymus yag) (Karbonhidrat) iceren diyet)

Sekil 3.5. Karamelli yiiksek yagli diyet hazirlamasi

3.2.3. In vivo Cahsmalari

Deneylerde, 10-12 haftalik ve yaklasik 30-35 gram agirligindaki erkek Swiss albino cinsi
saglikli fareler kullanildi. Bu fareler, Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Deneysel Uygulama ve
Aragtirma Merkezi (SABIDAM)’den temin edildi. Farelerin tiimii, deney siiresince 22 + 3°C
sicaklikta, 12 saatlik aydinlik/karanlik dongiisiine sahip, su ve yeme (ad libitum) erisim
saglayabilecekleri kontrollii laboratuvar kosullarindaki hayvan kafeslerinde barindirildu.

Bu tez galismasinda farelere uygulanan yontem ve teknikler, Diinya Saghik Orgiitii’niin
(WHO) belirledigi yonergelere uygun sekilde gerceklestirildi ve Cukurova Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 25.08.2023 tarihinde onaylanmugtir.

Fareler 9 gruba ayrilmistir;
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1. Grup (Saghikl): Genel kontrol grubu (DM olusturulmadan distile su gavaj yoluyla verilen grup)
(*n=6)

2. Grup (DM): KYYD+DM+ Distile su verilen grup (gavaj yoluyla) (Solvent 1 kontrol grubu)
(n=8)

3. Grup (DMSO): KYYD +DM+ %4 DMSO kimyasalin ¢oziiciisii verilen grup (gavaj yoluyla)
(Solvent 2 kontrol grubu) (n=8)

4. Grup (MET): KYYD +DM+Metformin (100 mg/kg; gavaj yoluyla) (Pozitif kontrol grubu)
(n=8)

5. Grup (BTE): KYYD +DM+Brokoli tohumu ekstresi (300 mg/kg; gavaj yoluyla) (DM+BTE
grubu) (n=8)

6. Grup (RTE): KYYD +DM+Roka tohumu ekstresi (300 mg/kg; gavaj yoluyla) (DM+RTE
grubu) (n=8)

7. Grup (MIX): KYYD +DM+ Brokoli tohumu ekstresi (150 mg/kg) ve Roka tohumu ekstresinin
(150 mg/kg) kombinasyonu (300 mg/kg; gavaj yoluyla) (DM+Mix grubu) (n=8)

8. Grup (IHPM): KYYD +DM+ IHPM (4 mg/kg; gavaj yoluyla) (DM+ IHPM grubu) (n=8)

9. Grup (KYYD): DM olusturmadan sadece KY'YD alan grup (n=6)

Not: Deney siiresi 42 giin

*n: Her gruptaki fare sayisi

1 hafta siireyle her \
72 saatte v
" SonAKS olciildii

) AKS leiildii Aﬁ i i

/| L } J ‘."r‘ 97’\": "
KYYD yemi verildi T c' 14 giinliik tedavi U
: ( meke: siirecine bagland: ; ;
ip) verildi o Barnes labirent testinden
{ BTE (300 mg/kg) 5y
4 T sonra sakrifikasyon

RTE (300 mg/kg)

MIX(300 mg/kg)

THPM (4 mg/kg) Barnes Labirent davranig
testi yapildi

Sekil 3.6. Yapilan in vivo deneylerin asamalari

1.gruba (genel kontrol grubu) deney boyunca normal yem verilirken, diger gruplara
karamelli yiiksek yagli diyet yemleri verildi. 9. grup ise hastalik olusturulmadan 42 giin boyunca
sadece KYYD yemleri ile beslenmistir. 2-8. gruplara 28 giin boyunca KY'YD verildi (Diyabet modeli
olustuktan sonra bazi farelerde hiperglisemi durumundan fel¢ olduklar i¢in diyabetli farelerde

KYYD durdurldu o ylizden sadece 28 giin KYYD aldilar),
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Deneyin 21. giiniinde STZ (100 mg/kg; ip) verildi (STZ verildikten sonra bir hafta siireyle
her 72 saatte farelerin aglik kan sekerlerine (AKS) bakildi), 28. giiniinde AKS bakildi ve diyabet
olmayan fareler deneyden ¢ikarildi ve 29. giiniinde 14 giinliik tedavi siirecine baglandi (gruplarda
belirtildigi gibi tedaviler verildi). Tedavi siirecinin 10. giiniinde de davranis testine baglandi ve son
ginde hem tedavi uygulamasi hem de davranisg testi yapildiktan sonra sakrifikasyon islemi

gergeklestirilip, karaciger, bobrek ve beyin dokulari izole edildi.

iHPM Kombinasvon Brokoli tohumu ekstresi Roka tohumu ekstresi
4 mg/kg 300 mg/kg 300 mg/kg 300 mg/kg

Sekil 3.7. In vivo deneylerinde kullanilan tedavi karigimlart

3.2.4. Barnes Maze Davrams Testi
Caligmamizda kullandigimiz bitkisel ekstre ve kimyasal bilesigin diyabetik farelerde

kognitif fonksiyonlar {izerindeki etkilerini arastirmak igin in vivo davranis testi olan Barnes testi
kullanildi. Bu yontemde dairesel bir labirent kullanilmakta olup, labirentte kemirgenlerin
kacabilecegi bir deligin konumunun 6grenilmesini igeren bir testtir. Burada, denegin labirentle iligkili
olarak sabitlenmis olan (labirent dist ipuglari) veya labirentin i¢inde kacis deligiyle iligkili olarak
sabitlenmis olan (proksimal ipuglari) uzamsal referans noktalarini kullanarak kag¢ig kutusunu bulmay1
ogrenmesine ve hafiza fonksiyonunun dl¢iimiine dayanir. Barnes dairesel labirenti, ¢evresinde esit
araliklarla yerlestirilmis 5 cm capinda 20 delik bulunan siyah dairesel bir platformdan (100 cm
capinda) olusmaktadir. Bu deliklerden birinin altina bir kagis kutusu (20x10x10 cm) yerlestirildi.

Deney, alistirma, egitim ve ger¢ek deney asamalarindan olusmustu.

* Alistirma (1 giin): Hayvanlar, deney cihazina aligtirildi.

» Egitim (3 giin): Her giin iki deneme, 15 dakikalik aralarla olmak iizere toplam 3 giin egitim

verildi. Egitimde, hayvanlar labirentin merkezinden baslayarak kacis deligini bulmalart igin

tesvik edildi. Belirlenen siire igerisinde (2-3 dakika) hedefe ulasamayan hayvanlar, deneyci

tarafindan nazik¢e kagis kutusuna yonlendirildi. Tiim hayvanlar, kacis kutusunda 60 saniye

kaldiktan sonra kafeslerine geri birakildi.
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» Test (1 giin): Son giin, hayvanlar kagis kutusundaki ipuclari olmadan platformda serbest
birakildi ve 120 saniye boyunca kagis kutusunu bulmalar i¢in izin verildi.

* Veri Analizi: Hayvanlarin ka¢is deligini bulma siiresi (kagis gecikmesi), calisma bellegi
hatalar1 (yanlis deliklere yonelme) ve platformun farkli bolgelerinde gegirdikleri stireler ANY -
maze yazilimi ile analiz edildi. Elde edilen veriler, deneyci gozlemleriyle de karsilastirilarak
dogrulandi. Denemeler arasinda, koku izlerini gidermek i¢in cihaz %10'luk etanol ¢ozeltisi ile

temizlendi (Cogo ve ark., 2021; Goncalves ve ark., 2022; Nagayach ve ark., 2022).

Sekil 3.8. Kullanilan Barnes Maze Platformunun Tasarimi

3.2.5. in vitro Calismalar:

In vivo galismalardan sonra alman dokular (bdbrek, karaciger ve beyin) homojenize edildi.
Homojenize edilecek dokular dncelikle tartildi ve bulunan agirliklar en az 3 ile carpilarak iizerlerine
eklenmesi gereken RIPA igerik miktar1 hesaplandi. 1 mL RIPA igeriginin hazirlanmasi igin; 970 pL
RIPA tampon ¢6zeltisi, 10 pL sodyum ortovanadat, 10 uL PMSF ve 10 pL proteaz inhibitor kokteyli
almarak homojen bir sekilde karistirildi. Her bir doku igin gereken RIPA igerik miktari,
eppendorflardaki dokularin iizerine aktarildi. Dokular makas yardimiyla biraz pargalara ayrildiktan
sonra ultrasonik homojenizatoér ile homojenize edildi. Homojenizasyon islemi, buzlu ortamda
yapilmistir. Homojenizasyon iglemi tamamlandiktan sonra eppendorflar santrifiij (3000 rpm, 10 dk)
edildi. Daha sonra eppendorflardaki slipernatant kismi yeni eppendorflara aktarildi ve -20 °C'de

kullanilincaya kadar muhafaza edildi.
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3.2.6. ELISA Analizleri

ELISA Yéntemi ile Enflamatuvar Biyobelirteclerin Olgiimii
Karaciger ve bobrek 6rneklerinde TNF-a gibi proinflamatuar sitokin seviyesinin 6lgiimii igin

ELISA kitleri kullanildi (ELISA deneyleri kit protokoliine uygun bir sekilde yapildi).

Antioksidan Enzimatik Aktivite ve AChE Aktivite Tayini

Karaciger ve bobrek dokularinda enzimatik antioksidan sistem parametreleri (Siiperoksit
dismutaz- SOD2) ve beyin dokularinda AChE diizeyi tizerine etkileri ELISA Kkiti ile arastirild
(ELISA deneyleri kit protokoliine uygun bir sekilde yapildi).

Apoptotik Biyobelirteglerin Olgiimii

Diyabetik farelerin karacigerdeki apoptotik degisiklikleri degerlendirmek i¢in dokudaki
BCL-2 (anti-apoptotik) ve BAX (pro-apoptotik) seviyeleri, ELISA Kkitleri ile belirlendi (ELISA
deneyleri kit protokoliine uygun bir sekilde yapildi).

Standartlar ve 6rnekler

Yikama Ldi Yikama
HRP-Streptavidin | MESSSSSSSEEEE Biotin-labeled eklzmg )
ekleme Anhbody ekleme 37 °C Inkiibasyon
Vil 37 °C Inkiibasyon 37 °C Inkiibasyon
TMB substrat ekleme
| 37°C Tnkiibasyon
-_—
|
Stop _ A /
soliisyonu ey
ekleme

Sekil 3.9. Kullanilan ELISA kitlerin protokol asamalar

3.2.7. istatistiksel Analiz
Tiim veriler Tek Yonliit ANOVA kullanilarak istatistiksel olarak analiz edildi. GraphPad
Prism 8.4.3 istatistiksel yazilimi kullanilarak ¢oklu karsilastirma testi gerceklestirildi. P<0.05

istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Bulgular
4.1.1. Farelerde in vivo Deneysel Calismalarin Bulgulari

Farelere hem karamelli yagli diyet hem de STZ vererek diyabet modeli olusturuldu. Tedavi
gruplarinda BTE (300 mg/kg), RTE (300 mg/kg), MiX ekstre (300 mg/kg) ve IHPM (4 mg/kg)

kimyasal1 verildikten sonra kognitif fonksiyonlar Barnes Maze testi kullanilarak test edildi.

Farelerin Kacis Kutusuna Girme Oranlar

DM ve KYYD gruplartyla kiyaslandiginda, BTE (300 mg/kg), RTE (300 mg/kg), MiX
ekstre (300 mg/kg) ve IHPM (4 mg/kg) gruplarindaki farelerin kagis kutusuna girme oranlarinin ok
daha yiiksek oldugu gozlemlendi.

Tablo 4.1. Farelerin kag¢ig kutusuna girme oranlari

Saghkh | DM DMSO | MET | BTE RTE MiX [HPM | DIYET
Grubu | Grubu | Grubu | Grubu | Grubu | Grubu | Grubu | Grubu | Grubu
(n=6) (n=7) (n=6) (n=6) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=6)

Kacgis
kutusuna 33% 14% 33% 50% 71% 71% 71% 57% 0%

girme oram

Farelerin Kagis Kutusunu Bulma Siireleri

Kontrol grubuyla kiyaslandiginda, BTE (300 mg/kg), RTE (300 mg/kg) ve KYYD alan
gruplarda kagis kutusunu bulma siirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gbzlemlendi.

MET grubuyla kiyaslandiginda; BTE (300 mg/kg), RTE (300 mg/kg) ve KYYD alan

gruplarinda kag¢is kutusunu bulma siirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir diistis gézlemlendi.
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KAGIS KUTUSU BULMA SURESI
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Sekil 4.1. Kag¢is kutusunu bulma siireleri

Karamelli yiiksek yagh diyet almis diyabetik farelere BTE (300mg/kg), RTE (300mg/kg), MiX
(300mg/kg) ve IHPM (4mg/kg) tedavileri uygulandiktan sonra, Barnes Maze testinde farelerin kagis
kutusunu bulma stireleri,

(*: Saglikli grubuna gore istatistiksel anlamlilik, +: MET grubuna gore istatistiksel anlamlilik) (N=
6/7, P<0.05).

Farelerin Kapali Kutu Koklama Sayilart

KYYD grubuyla kiyaslandiginda; saglikli, MET (100 mg/kg), BTE (300 mg/kg), RTE (300
mg/kg), MIX (300 mg/kg) ve IHPM (4 mg/kg) gruplarinda kapali kutu koklama sayilarinda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi.

Kontrol (DM, DMSO) gruplariyla kiyaslandiginda; KYYD grubunda kapal kutu koklama
sayilarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edildi.
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Kapali kutu koklama sayisi
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Sekil 4.2. Kapali kutu koklama sayis1

Karamelli yiiksek yagh diyet almis diyabetik farelere BTE (300mg/kg), RTE (300mg/kg), MiX
(300mg/kg) ve IHPM (4mg/kg) tedavileri uygulandiktan sonra Barnes maze testinde farelerin kapali
kutu (yanlis kutu) koklama sayilari

(*: KYYD grubuna gore istatistiksel anlamlilik, &: DM, #: DMSO grubuna gore istatistiksel
anlamlilik) (N= 6/7, P <0.05)

Farelerin Platformda Gegirilen Siire

Saglikli grubuyla kiyaslandiginda; BTE (300 mg/kg), RTE (300 mg/kg), MiX (300 mg/kg)
ve IHPM (4mg/kg) gruplarinda platformda gegirilen siirelerde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
tespit edildi.

DM (Hastalik) grubuyla kiyaslandiginda; BTE (300 mg/kg), RTE (300 mg/kg) ve MiX (300
mg/kg) gruplarinda platformda gegirilen siirelerde istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi.

DMSO grubuyla kiyaslandiginda; IHPM (4mg/kg) grubunda platformda gegirilen siirelerde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi.

KYYD grubuyla kiyaslandiginda; BTE (300 mg/kg), RTE (300 mg/kg), MIX (300 mg/kg)
ve IHPM (4mg/kg) gruplarinda platformda gegirilen siirelerde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
tespit edildi.
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Platformda Gegirilen Siire
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Sekil 4.3. Platformda gegirilen siire

Karamelli yiiksek yagl diyet almis diyabetik farelere BTE (300mg/kg), RTE (300mg/kg), MiX
(300mg/kg) ve THPM (4mg/kg) tedavileri uygulandiktan sonra Barnes maze testinde farelerin
platformda gegirdikleri siireler (*: Saglikli, #2 DM, &: DMSO, +: MET, $: KYYD, grubuna gore
istatistiksel anlamlilik) (N=6/7, P <0.05)

Barnes Maze Testi Sirasinda Farelerin Davranisgsal Degisiklikleri
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Sekil 4.4. Kontrol gruplarin davranigsal degisiklikleri
Kontrol gruplarinda, 1. egitim giliniinden deney giiniine kadar Barnes Maze testinin siiresince

farelerin davramissal degisiklikleri
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Sekil 4.5. KYYD grubun davranigsal degisiklikleri
KYYD grubunda, 1. egitim giiniinden deney giiniine kadar Barnes Maze testinin siiresince farelerin
davranigsal degisiklikleri
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Sekil 4.6. Tedavi gruplarin davranissal degisiklikleri
Tedavi gruplarinda, 1. egitim giiniinden deney giiniine kadar Barnes Maze testinin siiresince farelerin
davranigsal degisiklikleri
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4.1.2. Farelerin A¢hik Kan Sekeri Ol¢iimii

DM (Hastalik), MET ve RTE gruplariyla kiyaslandiginda; MiX ve KYYD gruplarinda aghik
kan sekeri seviyelerinin istatistiksel olarak anlaml bir sekilde distigii tespit edildi.
MiX grubuyla kiyaslandiginda; IHPM grubunda aclik kan sekeri seviyelerinin istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde arttig1 tespit edildi.

Aclik Kan Sekeri Seviyeleri
200~

+++
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Sekil 4.7. Aglik kan sekerin seviyeleri

Karamelli yiiksek yagli diyet alan diyabetik farelerde tedaviler BTE (300mg/kg), RTE (300mg/kg),
MiX (300mg/kg) ve IHPM (4mg/kg) uygulandiktan sonra kandaki aglik kan sekeri seviyeleri.

(***: DM grubuna gore istatistiksel anlamlilik, ##: RTE grubuna gore istatistiksel anlamlilik,

+++: MIX grubuna gore istatistiksel anlamlilik, &&: MET grubuna gére istatistiksel anlamlilik) (N=
6/7, P <0.05)

4.1.3. Farelerde In vitro Deneysel Cahsmalar

Karaciger Dokusunda TNF- a Analizi
DM grubuyla kiyaslandiginda; BTE ve MIX gruplarinda karaciger dokusundaki TNF-a

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gdzlemlendi.
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Karaciger Dokusunda TNF-@ Analizi
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Sekil 4.8. Karaciger dokusunda TNF- o analizi

Tedavi gruplarmin BTE (300mg/kg), RTE (300mg/kg), MiX (300mg/kg) ve IHPM (4mg/kg)
karaciger dokusundaki TNF-a seviyeleri iizerindeki etkileri

(*: DM grubuna gore istatistiksel anlamlilik) (N=4, P<0,05)

Bobrek Dokusunda TNF- a Analizi

Gruplar arasinda bobrek dokusundaki TNF- a seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir

fark gozlemlenmedi.

Bobrek Dokusunda TNF-g Analizi
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Sekil 4.9. Bobrek dokusunda TNF- o analizi

BTE (300mg/kg), RTE (300mg/kg), MiX (300mg/kg) ve IHPM (4mg/kg)
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Karaciger Dokusunda SOD2 Analizi

Gruplar arasinda karaciger dokusundaki SOD2 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir

fark gézlemlenmedi.

Karaciger Dokusunda SOD2 Analizi
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Konsantrasyon (ng/ml)

Sekil 4.10. Karaciger dokusunda SOD2 analizi
BTE (300mg/kg), RTE (300mg/kg), MiX (300mg/kg) ve IHPM (4mg/kg)

Bobrek Dokusunda SOD2 Analizi
DM, DMSO, MET ve MIX gruplariyla karsilastirildiginda, KYYD grubunda bdbrek

dokusundaki SOD?2 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlemlendi.

Bobrek Dokusunda SOD2 Analizi
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Sekil 4.11. Bobrek dokusunda SOD2 analizi

Tedavi gruplarinin BTE (300mg/kg), RTE (300mg/kg), MiX (300mg/kg) ve IHPM (4mg/kg) bobrek
dokusundaki SOD2 seviyeleri iizerindeki etkileri

(+: DM, #: DMSO, &: MET, x: MIX grubuna gére istatistiksel anlamlilik) (N=4, P<0,05)
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Karaciger Dokusunda BAX Analizi

Saglikli, MET ve KYYD gruplariyla kiyaslandiginda, DM grubunda karaciger dokusundaki
BAX seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlemlendi.

DM grubuyla kiyaslandiginda, MiX (300 mg/kg) grubunda karaciger dokusundaki BAX

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gdzlemlendi.

Karaciger Dokusunda BAX Analizi
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Sekil 4.12. Karaciger dokusunda BAX analizi

Tedavi gruplarimin BTE (300mg/kg), RTE (300mg/kg), MIX (300mg/kg) ve iHPM (4mg/kg)
karaciger dokusundaki BAX seviyeleri tizerindeki etkileri

(*: DM grubuna gore istatistiksel anlamlilik, +: Saglikli grubuna gore istatistiksel anlamlilik, #: MET
grubuna gore istatistiksel anlamlilik, &: KY'YD grubuna gore istatistiksel anlamlilik) (N=4, P<0,05)

Karaciger Dokusunda BCL2 Analizi

Saglikli grubuyla kiyaslandiginda, BTE (300 mg/kg) grubunda karaciger dokusundaki BCL2
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli bir artig tespit edildi.

MET grubuyla kiyaslandiginda da BTE (300 mg/kg) grubunda karaciger dokusundaki BCL2

seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli bir artig gdosterdigi tespit edildi.
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Karaciger Dokusunda BCL2 Analizi
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Sekil 4.13. Karaciger dokusunda BCL2 analizi

Tedavi gruplarmmn BTE (300mg/kg), RTE (300mg/kg), MIX (300mg/kg) ve iHPM (4mg/kg)
karaciger dokusundaki BCL2 miktarma etkileri (#: Saglikli grubuna gore istatistiksel anlamlilik,
&: MET grubuna gore istatistiksel anlamlilik) (N=4, P<0,05)

Beyin Dokusunda AChE Analizi
KYYD grubuyla kiyaslandiginda; saglikli ve BTE gruplarinda beyin dokusundaki AChE

seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi.
Saglikli grubuyla kiyaslandiginda; MET, IHPM ve KYYD gruplarinda beyin dokusundaki
AChE seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir artig tespit edildi.

Beyin Dokusunda AChE Analizi
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Sekil 4.14. Beyin dokusunda AChE analizi

Tedavi gruplarmin BTE (300mg/kg), RTE (300mg/kg), MiX (300mg/kg) ve IHPM (4mg/kg) beyin
dokusundaki AChE seviyeleri tizerindeki etkileri (*: Saglikli grubuna gore istatistiksel anlamlilik, #:
KYYD grubuna gore istatistiksel anlamlilik) (N=4, P<0,05)
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4.2. Tartisma

In vivo deneysel calismalarin degerlendirilmesi ile ilgili calismada, Swiss albino farelerine
karamelli yiiksek yagli diyet ve streptozotosin (100 mg/kg, i.p.) uygulanarak bir diyabet modeli
olusturuldu. Bu modelde; roka tohumu ekstresinin, brokoli tohumu ekstresinin, bu ekstraktlarin
kombinasyonlarinin ve imidazol halkas1 iceren pirolidin bilesiginin kognitif fonksiyonlar iizerindeki
etkileri, Barnes maze testi ile degerlendirildi.

DM (hastalik) ve KYYD gruplarindaki kag¢is kutusuna girme oranlarinin oldukca diisiik
oldugu, bu gruplardaki biligsel bozuklugun yiiksek seviyelerde oldugunu gostermektedir. Bu
bulgulara dayanarak, BTE, RTE ve MiX tedavi gruplarinda kacis kutusuna girme oranlarinin kontrol
gruplarina kiyasla anlamli derecede artmasi, uygulanan tedavilerin kognitif bozuklugu azaltmada
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ayrica, KYYD grubunda gozlemlenen yiiksek oranda kapali kutu koklama sayilart ve
uzamis platformda kalma siireleri, bu grupta belirgin bir kognitif bozuklugun varligim
desteklemektedir. Buna karsin, BTE, RTE, MiX ve IHPM tedavi gruplarinda kapal: kutu koklama
sayilar1 ile platformda kalma siirelerinin azalmasi, uygulanan tedavilerin kognitif islevleri
iyilestirmede etkili olabilecegini telkin etmektedir.

Enhamre-Brolin ve arkadaslar1 (2013), diyabetik farelerde yapilan Barnes maze testinin
sonuclarina gore, diyabetli farelerin kacis kutusunu bulma siirelerinin uzun oldugu 6grenmede
bozukluk ve bunun ciddi bir kognitif bozukluga isaret ettigi sonucuna varmigslardir. Bagka bir
calismada, Gongalves ve arkadaslar1 (2022), diyabetik sigan modelinde Barnes maze testi ile erken
donem kognitif bozulmay1 degerlendirmislerdir. Ilgili calisma bulgularina gore, diyabetik grupta
kacis kutusunu bulma siirelerinin uzamasi ve platformda gecirilen siirenin artmasi, diyabetin
mekansal 6grenme ve hafiza bozukluguna sebep oldugunu rapor etmistir. Bu ¢aligmalardaki bulgular,
bizim hipotezimizi desteklemektedir.

Kandaki seker seviyelerinin degerlendirilmesi ile ilgili calismada, karamelli yiiksek yagh
diyetle beslenen ve streptozotosin (100 mg/kg, i.p.) enjeksiyonu ile diyabet olusturulan Swiss albino
farelerde, roka ve brokoli tohumu ekstreleri, bu ekstrelerin kombinasyonlari ile imidazol halkasi
tastyan pirolidin bilesiginin hipoglisemik (kan sekeri diisiiriicii) etkilerini degerlendirmek amaciyla
farelerin aglik kan sekeri diizeyleri 6lgtilmustiir.

Yapilan analizler, MIX grubu hastalik grubu ile kiyasla kan sekeri seviyeleri istatistiksel
olarak anlamli azalma géstermistir. Ayn1 zamanda BTE, RTE ve IHPM gruplarinda anlamli bir fark
gdstermemistir. MIX grubunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlemlenmesi bu bitki
kombinasyonunun hipoglisemik bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Gupta ve arkadaslar
(2022), yaptiklar1 calismada diyabetik ratlara uygulanan farkli dozlarda Brassica oleracea (brokoli)
ekstresinin yiiksek dozunun (400 mg/kg) kan sekeri seviyelerinde diisiis sagladigini ve bu etkinin
hipoglisemik oldugunu belirtmiglerdir. Calismamizda ise brokoli ve roka ekstrelerinin kombinasyon
(300 mg/kg) seklinde uygulanmasinin hipoglisemik etki gostermesi, iki bitkisel ektrenin bir arada
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bulunmasinin hipoglisemik etki olusturabilecegini gostermektedir. Calismamizda sadece KYYD
alan grubun, hastalik grubuna kiyasla kan sekerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gostermis
ancak saglikli grubu ile anlamli bir azalma olusturmamistir. MET grubunda kan sekeri seviyelerinde
bir diisiis gozlemlenmemesinin nedeni, AKS 6l¢limiiniin son metformin dozundan 23 saat sonra
almmis olmasidir. Metforminin yarilanma 6mrii 6,5 saat olup, 23 saat sonra viicutta etkisinin
kalmamas1 beklenir. Cengiz Ecemis ve arkadaglarimin (2011) yaptig1 bir derleme calismasinin
sonuclarina gore, metforminin %90’ min 12 saat iginde viicuttan temizlendigi belirtilmistir. Bu bulgu,
hipotezimizi desteklemektedir.

In vitro Deneysel Caligmalarin Degerlendirilmesi ile ilgili alismada, karamelli yiiksek yagl
diyetle beslenen ve streptozotosin (100 mg/kg, i.p.) enjeksiyonu ile diyabet olusturulan Swiss albino
farelerde, roka ve brokoli tohumu ekstreleri, bu ekstrelerin kombinasyonlar1 ve imidazol halkasi
tastyan pirolidin bilesiginin; antienflamatuvar etkileri (TNF-a), antioksidan etkileri (SOD2), apoptoz
tizerindeki etkileri (BAX ve BCL2) ve kolinesteraz (AChE) aktivitesi yoluyla kognitif fonksiyonlar
tizerindeki etkileri ELISA kitleri kullanilarak degerlendirildi.

Hastalik grubuna gére BTE ve MIX gruplarinda karaciger dokusundaki TNF-a seviyelerinin
diisiik c¢ikmasi, bitki ekstrelerinin karacigerde enflamasyon diisiiriicli etki olusturdugunu telkin
etmektedir. Al-Muzafar ve arkadaslarinin (2021) yaptigi ¢alismada, bizim bulgularimizla benzer
sonuclar elde edilmistir. Yiiksek yagli ve karbonhidratli diyetle beslenen diyabetik siganlarda TNF-
a seviyeleri anlaml sekilde artarken, tedavi alan sicanlarda bu seviyelerin azaldigi gdzlemlenmistir.
IHPM grubunun hastalik grubuyla anlaml bir fark olusturamamasi, bu bilesigin karacigerdeki
enflamasyon {izerinde belirgin bir etki gdstermedigini diisiindiirmektedir. Bobrek dokusunda ise
tedavi gruplarn hastalik gruplanyla kiyaslandiginda, TNF-a seviyelerinde anlamli bir fark
gozlemlenmemesi, ekstrelerin ve kimyasalin bdbrek enflamasyonunda belirgin bir etki
olusturmadigin1 ya da kullanilan dozlarda ve/veya uygulanma siirelerinin yeterli olmadigini
disiindirmektedir.

Yapilan analizlerde, farkli tedavi gruplarinda karaciger dokusundaki SOD2 seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedi. Bu sonug, kullanilan ekstrelerin ve kimyasal
bilesigin antioksidan kapasiteyi artirmak i¢in yeterli dozda olmadigini1 veya uygulanma siirelerinin
yeterli olmadiginmi diistindiirmektedir. Buna ilave olarak, antioksidan olan SOD enzimi, oksidatif
indiikleyici varliginda miktar1 oncelikle artarak daha sonraki siireglerde seviyesini azalabilmektedir
(Zheng ve ark., 2023). Bizim g¢alismalarda bu durumun aydinlatilabilmesi igin daha ileri caligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bobrek dokusunda yapilan SOD2 analizi sonucunda, KY'YD grubunda SOD2 seviyelerinde
anlamli bir artis gozlenirken, tedavi gruplart ile hastalik grubu arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Bu durum, tedavi gruplarinda kullanilan ekstrelerin ve kimyasal bilesigin beklenen
antioksidan etkiyi gosterebilmesi i¢in dozlarin1 veya uygulanma siirelerinin artirtlmasi gerektigini
disiindiirmektedir. Ayrica margarin ve karamel iceren diyetler, oksidatif stresi artirabilir. Trans
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yaglar ve yiiksek seker igerigi, serbest radikal {iretimini tesvik edebilir (Marins ve ark., 2019;
Fruehwirth ve ark., 2021). Ancak fareler, bu tiir diyetlere maruz kaldiklarinda viicutlarinin dogal
antioksidan savunma sistemlerini (O6rnegin, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz)
artirabilirler (Fruehwirth ve ark., 2021). Marins ve arkadaslarinin (2019) yaptigi bir ¢alismada, in
vivo deneylerde farelere verilen farkli dozlarda karamelin karaciger ve bobrek iizerindeki etkileri
incelenmis; ROS, lipid peroksidaz, CAT ve SOD seviyelerinde meydana gelen degisikliklere
bakilmistir. Caligmanin sonucunda, karamelin igerdigi maddelerin oksidatif hasar lizerinde etkili
oldugu goriilmiistiir. Karacigerde lipid peroksidaz seviyelerinde ve bobrekte ROS {iiretiminde artig
gdzlemlenmistir. Bunun sonucunda, karamelin redoks sistemini tetikledigi ve bobrekte CAT ve SOD
seviyelerini arttirdig1 rapor edilmistir. Bu ¢alisma bizim hipotezimizi destekleyip ¢alismamizdaki
KYYD grubundaki farelerde SOD2 seviyesinin yiiksek olmasi, SOD gibi viicudun endojen dogal
antioksidan sistemlerini indiikleyerek SOD enzim seviyesini artirdigini telkin etmektedir.

DM (hastalik) grubu ile saglikli ve MET gruplariyla kiyaslandiginda, pro-apoptotik belirten
olan BAX seviyesinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek olmasi diyabet hastaliginin
apoptotik siireci tetikleyen bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. MIX grubunda BAX
seviyelerinde anlamli bir disiis gozlenmis olup, bu kombinasyon apoptotik siirecleri inhibe ettigini
gostermektedir. 2021 yilinda Othman ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alisma, hipotezimizi
desteklemektedir. Yiiksek yagl diyetle beslenen diyabetik sicanlara uygulanan tedavi gruplarinda
BAX (pro-apoptotik) seviyelerinde azalis tespit edilirken hastalik grubunda artis tespit edilmis ve bu
bulguya dayanarak, calismada kullanilan feslegen bitkisinin apoptotik yollarda etkili oldugu rapor
edilmistir. KY'YD grubunda BAX seviyeleri, hastalik grubuna gore anlamli bir sekilde azalmis olsa
da, saglikli kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunamamaistir. Calismamizda, diyetin
pro-apoptotik BAX seviyesini azaltmasinda rol oynayan mekanizmalarin aydinlatilmasi i¢in daha
ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Yapilan analizde, BTE grubunda BCL2 seviyeleri saglikli ve MET grubuyla kiyaslandiginda
anlamli bir sekilde artis gostermektedir. Bu bulgu, brokoli tohum ekstresinin hiicre 6liimiinii dnleyen,
yani anti-apoptotik bir etkiye sahip oldugunu géstermektedir. Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarin
bulgular1 bizim bu hipotezimizi desteklemektedir. ilgili calismalardan biri; Othman ve arkadaslarimin
(2021) arastirmasinda, yiiksek yagl diyetle beslenen diyabetik siganlara verilen feslegen ekstresinin
hiicre 6liimiinii engelleyen BCL2 protein seviyelerini yiikselttigi gézlemlenmis ve feslegenin hiicre
Olimiinii 6nleyici bir etkiye sahip olabilecegi One siiriilmiistiir. Baska bir calismada, diyabetik
siganlarda ve zeytin yapragi ekstresi ile tedavi edilen diyabetik siganlarda BAX ve BCL2 protein
analizleri yapilmis; hastalik grubuna kiyasla tedavi grubunda BAX seviyelerinin azaldigi, BCL2
seviyelerinin ise arttig1 gozlemlenmistir. Bu sonuca dayanarak, diyabetin apoptotik siireci artirdig

ve uygulanan tedavinin apoptotik hasara etkili oldugu rapor edilmistir (Kaeidi ve ark., 2011).
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RTE, MiX ve IHPM gruplarinda BCL2 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
gozlenmemesi, bu gruplarin karacigerde belirgin bir anti-apoptotik etki olusturmadigim1 ya da
kullanilan dozlarda ve/veya uygulanma stirelerinin yeterli olmadigini diisiindiirmektedir.

Yapilan analizde, karamelli yiiksek yagh diyet grubunda asetilkolinesteraz (AChE) enzim
aktivitesinin arttig1 goriilmiistiir. Yiiksek AChE seviyeleri, sinir iletisiminde dnemli bir rol oynayan
asetilkolin molekiiliiniin iletiminde daha hizli pargalanmasina yol agarak sinirsel iletiyi zayiflatir.
Buna karsin, BTE grubunda AChE aktivitesinde gozlenen diisiis, brokoli tohumu ekstresinin
asetilkolin seviyelerini koruyarak sinirsel iletiyi destekleyebilecegini ve diyetin olumsuz etkilerini
azaltabilecegini telkin etmektedir. Bu bulgular, karamelli yiiksek yagli diyetin AChE seviyelerinde
artisa neden olmasinin, farelerin aldigi diyetlerde yiiksek dozda karamel bulunmasiyla iligkili
oldugunu gostermektedir. Marins ve arkadaslari Swiss CF-1 fareler lizerinde yaptiklari bir ¢alismada,
farelere uygulanan yiiksek dozda karamelin ROS ve lipid peroksidaz aktivitelerini artirarak redoks
sistemini tetikledigi ve AChE seviyelerini yiikselttigi bulmuglardir ve bulguya daynarak karamelin
oksidatif hasar olusturup AChE aktivitesini attirabilecegini one siirmiislerdir. lgili yazarlarm bu
calismasi, bizim hipotezimizi desteklemeketedir. Ayrica, brokoli tohum ekstresinin AChE
aktivitesini azalttig1, potansiyel noroprotektif etkisini desteklemektedir. Bizim bulgularimiza benzer
sonuclar elde eden calismalardan biri olan Chen ve arkadaslarinin (2022) yaptig1 calismada,
diyabetik sican modelinde kolinerjik sistemin kognitif fonksiyonlar iizerindeki rolii arastirilmis ve
AChE aktivitesi degerlendirilmistir. Caligmada, diyabetik sicanlarda artan AChE aktivitesi ile
kognitif bozulma gdzlemlenmistir. Uygulanan tedavi sonrasinda AChE aktivitesinin azalmasi ile
kognitif fonksiyonlarin iyilesmesi arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Basgka bir ¢alismada
Ebuehi ve Dibie (2015), streptozotosin (STZ) ile indiiklenen diyabetik sicanlarda asetilkolin
diizeyleri ile asetilkolinesteraz aktivitesi arastirmiglar. Bu ¢alismada, diyabetik sicanlarin kontrol
grubuna kiyasla asetilkolin diizeylerinde azalma ve asetilkolin esteraz aktivitesinde artis
gbzlemlenmis, bu durumun diyabette hafiza, 6grenme ve biligsel islevlerin bozulmasina yol agtig1
rapor edilmistir. Caligmamizda IHPM’nin AChE seviyesini artirdigi gozlenmistir. Onceki
calismalarda (Poyraz ve ark., 2023) ilgili kimyasal molekiilii in vitro ¢alismalarla (ChEs inhibisyon
testleri) AChE inhibisyonu olarak gosterilmesine ragmen simdiki in vivo ¢alismamizda beklenenin
zitt1 bir etkinin goriilmesinin nedenini aydinlatmak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ozet olarak, in vitro calismadaki deneysel veriler MiX'in anti-enflamatuvar, hipoglisemik
ve antipro-apoptotik etkiler gosterdigini, BTE'nin ise anti-enflamatuvar, anti-apoptotik ve AChE
aktivitesini inhibe edici etkiye sahip oldugunu gostermektedir. /n vivo deneysel veriler ise diyabetik
farelerde BTE, RTE, MiX ve IHPM'in kognitif fonksiyonlar iizerinde tedavi edici etkilerini

olabilecegini telkin etmektedir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Tez c¢alismast kapsaminda hazirlanan brokoli ve roka tohumu ekstrelerinin,
kombinasyonlarinin ve kimyasal bilesigin antioksidan (SOD2), antienflamatuvar (TNF-a),
antidiyabetik (AKS) ve kognitif fonksiyonlar iizerindeki etkileri in vivo ve in vitro yontemler

kullanilarak incelendi.

e Barnes maze testinde BTE, RTE ve MiX tedavi gruplarindaki fareler, kagis kutusunu bulma
ve girme siirelerini azaltmistir. Ayrica, BTE, RTE, MIX ve IHPM gruplarinda kapali kutuyu
koklama sayilarinda ve platformda gegirilen siirede azalma gozlemlenmistir. Bu bulgular,
tedavilerin hafiza bozuklugu tizerinde olumlu etkisi oldugunu diistindiirmektedir.

e Aclik kan sekeri seviyelerinde; MiX grubu, hastalik grubu ile kiyaslandiginda anlamli bir
diisiis gdstermistir. Bu bulgu, MIX grubunda yer alan roka ve brokoli tohumu ekstrelerinin
kombinasyonunun antidiyabetik etkili oldugunu ve hipoglisemik etki olusturabildigini
gostermektedir. Ote yandan, IHPM ’nin kullanilan dozda hipoglisemik etkili olmadigimi telkin
etmektedir.

e [nvitro calismalarda, BTE ve MIX gruplarinda karaciger dokusundaki TNF-a seviyelerinde
azalma gozlenirken, bobrek dokusunda anlamli bir azalma tespit edilmemistir. Brokoli
tohumu ekstresi enflamasyon tizerinde tedavi edici bir etki gdstermis, roka tohumu ekstresi
ise tek bagina etkili olmamis, ancak kombinasyon halinde etkili olabilecegi goriilmiistiir.
[HPM grubunda TNF-a seviyelerinde anlamli bir azalma olmamas, bu kimyasalin kullanilan
dozda enflamasyon iizerinde belirgin bir etkisinin olmadigini1 gostermektedir.

e Tedavi gruplarmin karaciger ve bdbrekteki SOD2 seviyelerinde anlamli bir artig
gostermemeleri, bu durum, konuyla ilgili daha fazla arastirma yapilmasinin gerekliligini
vurgulamaktadir. Buna karsin, KYYD grubunun boébrek dokusundaki SOD2 seviyesinin
anlaml bir artig gostermesi, diyetin igeriginden kaynaklanmakta olup viicutta yiiksek hasar
olusmasi sonucunda antioksidan sistemin aktif hale gelebilecegini gostermektedir.

e BAX analizine gore, hastalik grubunda BAX seviyelerindeki artis diyabetin apoptotik
siirelere yol agtigini gostermektedir. MIX grubunda ise BAX seviyelerindeki azalma,
brokoli ve roka tohumu ekstrelerinin tek basina belirgin bir etkisi olmadigin1 ancak
kombinasyon halinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. IHPM'nin etkilerini anlamak
i¢in ileri calismalarda daha yiiksek dozlarin incelenmesi gerekmektedir.

e BCL2 analizine gore, BTE grubunda BCL2 seviyelerindeki anlamli artig, brokoli tohumu
ekstresinin anti-apoptotik etki gostererek hiicre dlimiinii 6nledigini ortaya koymaktadir.
Diger tedavi gruplarinin etkilerini anlamak i¢in ileri aragtirmalara ihtiyag¢ duyulmaktadir.

e KYYD grubunda AChE seviyelerindeki artig, asetilkolin miktarinin azaldigim
gostermektedir. BTE grubunda ise AChE seviyelerindeki anlamli azalma, brokoli tohumu

ekstresinin hem AChE aktivitesini inhibe ettigini hem de diyetin neden oldugu asetilkolin
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azalmasina kars1 tedavi edici bir etki gosterdigini ortaya koymaktadir. Diger tedavi gruplari
ACHhE iizerinde anlamli bir etki gostermemis olsa da kognitif fonksiyonlar1 artiric1 etkileri
paradoksal bir durum olarak degerlendirilmekte ve molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasi

icin ileri calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ozet olarak, in vivo ¢alismadaki deneysel veriler diyabetik farelerde BTE, RTE, MiX ve
[HPM'nin kognitif fonksiyonlar iizerinde tedavi edici etkilerini olabilecegini telkin etmektedir. /n
vivo deneysel veriler ise MiX'in anti-enflamatuvar, hipoglisemik ve antipro-apoptotik etkiler
gosterdigini, BTE'nin ise anti-enflamatuvar, anti-apoptotik ve AChE aktivitesini inhibe edici etkiye
sahip oldugunu gostermektedir. RTE ve IHPM'nin etkilerini daha iyi anlamak icin, diyabet
baglaminda enflamasyon ve antienflamatuvar biyobelirtegler (6rnegin, CRP, IL-10, IL-6) ile insiilin
direncinin ileri ¢alismalarda incelenmesi onerilmektedir. BTE, RTE, MiX ve IHPM gruplarinda
antioksidan etkinligin gozlemlenmemesinin, kullanilan konsantrasyonlarin ve/veya uygulama
stirelerinin yetersiz olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica, kullanilan diyete bagh
olarak oksidatif stireclerin SOD aktivitesini etkiledigi varsayilabilir. Bu durumun aydinlatilmasi i¢in,
ileri ¢aligmalarda tedavilerin daha yiiksek dozlarda ve uzun siireli uygulamalarla oksidatif stres ve
antioksidan savunma sistemine iligskin farkli parametreler (6rnegin, Glutatyon peroksidaz [GPx],

ROS, Katalaz [CAT)) iizerinden incelenmesi onerilmektedir.

42



KAYNAKLAR

Alam, M. S., Kaur, G., Jabbar, Z., Javed, K., & Athar, M., 2007. Eruca sativa seeds possess antioxidant
activity and exert a protective effect on mercuric chloride induced renal toxicity. Food and chemical
toxicology, 45(6), 910-920.

Al-Muzafar, H. M., Alshehri, F. S., & Amin, K. A, 2021. The role of pioglitazone in antioxidant, anti-
inflammatory, and insulin sensitivity in a high fat-carbohydrate diet-induced rat model of insulin
resistance. Brazilian Journal of Medical and Biological Research, 54, e10782.

Abdel-Rahman, S., Shaban, N., Haggag, A., Awad, D., Bassiouny, A., & Talaat, I., 2016. Inhibition of
NF-xB, Bcl-2 and COX-2 gene expression by an extract of Eruca sativa seeds during rat mammary
gland carcinogenesis. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention, 16(18), 8411-8418.

Amirian, A., Rahnemaei, F. A., & Abdi, F., 2020. Role of C-reactive protein (CRP) or high sensitivity
CRP in predicting gestational diabetes mellitus: Systematic review. Diabetes & Metabolic
Syndrome: Clinical Research & Reviews, 14, 229-236.

Arrigo, T., Leonardi, S., Cuppari, C., Manti, S., Lanzafame, A., D’Angelo, G., ... & Salpietro, C., 2015.
Role of the diet as a link between oxidative stress and liver diseases. World Journal of
Gastroenterology: WIG, 21(2), 384.

Ameh, S. J., Obodozie, O. O., Inyang, U. S., Abubakar, M. S., & Garba, M., 2010. Current phytotherapy:
A perspective on the science and regulation of herbal medicine. Journal of Medicinal Plants
Research, 4(2), 072-081.

Atmaca, M. H., & Ecemis, G. C., 2012. Oral antidiyabetik ajanlar. Journal of Experimental and Clinical
Medicine, 29(1s), 23-29.

Bandeira, S. D. M., Guedes, G. D. S., Fonseca, L. J. S. D, Pires, A. S., Gelain, D. P., Moreira, J. C. F,, ...
& Goulart, M. O. F., 2012. Characterization of blood oxidative stress in type 2 diabetes mellitus
patients: Increase in lipid peroxidation and SOD activity. Oxidative Medicine and Cellular
Longevity, 2012(1), 819310.

Bajkacz, S., Ligor, M., Baranowska, I., & Buszewski, B., 2021. Separation and determination of
chemopreventive phytochemicals of flavonoids from Brassicaceae plants. Molecules, 26(16), 4734.

Bidchol, A. M., Wilfred, A., Abhijna, P., & Harish, R., 2011. Free radical scavenging activity of aqueous
and ethanolic extract of Brassica oleracea L. var. italica. Food and Bioprocess Technology, 4(7),
1137-1143.

Bartsch, H., & Nair, J., 2004. Oxidative stress and lipid peroxidation-derived DNA lesions in inflammation
driven carcinogenesis. Cancer Detection and Prevention, 28(6), 385-391.

Bloch-Damti, A., & Bashan, N., 2005. Proposed mechanisms for the induction of insulin resistance by
oxidative stress. Antioxidants & Redox Signaling, 7(11-12), 1553-1567.

Bone, K., & Mills, S., 2013. Principles and practice of phytotherapy: Modern herbal medicine. Elsevier
Health Sciences.

Cogo, A., Mangin, G., Maier, B., Callebert, J., Mazighi, M., Chabriat, H., Launay, J.-M., Huberfeld, G.,
& Kubis, N., 2021. Increased serum QUIN/KYNA is a reliable biomarker of post-stroke cognitive
decline. Molecular Neurodegeneration, 16(1), 1-20.

Cordner, Z. A., & Tamashiro, K. L., 2015. Effects of high-fat diet exposure on learning & memory.
Physiology & Behavior, 152, 363-371.

43



Chu, Y., Sun, J., Wu, X., & Liu, R., 2002. Antioxidant and antiproliferative activities of common
vegetables. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 50(23), 6910-6916.
https://doi.org/10.1021/jf020665f

Chen, X., Famurewa, A. C., Tang, J., Olatunde, O. O., & Olatunji, O. J., 2022. Hyperoside attenuates
neuroinflammation, cognitive impairment and oxidative stress via suppressing TNF-o/NF-
kB/caspase-3 signaling in type 2 diabetes rats. Nutritional neuroscience, 25(8), 1774-1784.

Demir, S., Nawroth, P. P., Herzig, S., & Ustiinel, B. E., 2021. Emerging targets in type 2 diabetes and
diabetic complications. Advances in Science, 2100275, 1-23.

Dondas, H. A., de Gracia Retamosa, M., & Sansano, J. M., 2017. Current trends towards the synthesis of
bioactive heterocycles and natural products using 1,3-dipolar cycloadditions (1,3-DC) with
azomethine ylides. Synthesis, 49(13), 2819-2851.

Ebuehi, O. A. T., & Dibie, D. C., 2015. Hyperglycemic effect on brain cholinergic functions, oxidative
stress and protein expression of brain derived neurotropic factor (BDNF) on cognitive functions in
streptozotocin induced-diabetic rats. Research in Neuroscience, 4(1), 1-9.

El-Missiry, M. A., & El Gindy, A. M., 2000. Amelioration of alloxan induced diabetes mellitus and
oxidative stress in rats by oil of Eruca sativa seeds. Annals of Nutrition and Metabolism, 44(3), 97-
100.

Elsadek, M. F., EI-Din, M. M. E., & Ahmed, B. M., 2021. Evaluation of anticarcinogenic and antioxidant
properties of Eruca sativa extracts versus Ehrlich ascites carcinoma in mice. Journal of King Saud
University-Science, 33(4), 101435.

Enhamre-Brolin, E., Carlsson, A., Hallberg, M., & Nyberg, F., 2013. Growth hormone reverses
streptozotocin-induced cognitive impairments in male mice. Behavioural brain research, 238, 273-
278.

Evans, J. L., Goldfine, I. D., Maddux, B. A., & Grodsky, G. M., 2003. Are oxidative stress—activated
signaling pathways mediators of insulin resistance and -cell dysfunction? Diabetes, 52(1), 1-8.

Esposito, K., & Giugliano, D., 2004. The metabolic syndrome and inflammation: association or causation?
Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases, 14(5), 228-232.

Eskelinen, M. H., Ngandu, T., Helkala, E. L., Tuomilehto, J., Nissinen, A., Soininen, H., & Kivipelto, M.,
2008. Fat intake at midlife and cognitive impairment later in life: A population-based CAIDE study.
International Journal of Geriatric Psychiatry, 23(7), 741-747.

Fruehwirth, S., Egger, S., Kurzbach, D., Windisch, J., Jirsa, F., Flecker, T., ... & Pignitter, M., 2021.
Ingredient-dependent extent of lipid oxidation in margarine. Antioxidants, 10(1), 105.

Ferrannini, E., Baldi, S., Frascerra, S., Astiarraga, B., Heise, T., Bizzotto, R., Mari, A., & Pieber, T. R,,
2016. Shift to fatty substrates utilization in response to sodium-glucose co-transporter-2 inhibition in
nondiabetic subjects and type 2 diabetic patients. Diabetes. https://doi.org/db151356

Furukawa, S., Fujita, T., Shimabukuro, M., Iwaki, M., Yamada, Y., Nakajima, Y., et al., 2004. Increased
oxidative stress in obesity and its impact on metabolic syndrome. Journal of Clinical Investigation,
114(12), 1752.

Fusari, C. M., Nazareno, M. A., Locatelli, D. A., Fontana, A., Beretta, V., & Camargo, A. B., 2020.
Phytochemical profile and functionality of Brassicaceae species. Food Bioscience, 36, 100606.

Giacco, F., & Brownlee, M., 2012. Mechanisms of hyperglycemic damage in diabetes. In Atlas of Diabetes
(pp. 217-231). Springer, US.

Giacco, F., & Brownlee, M., 2010. Oxidative stress and diabetic complications. Circulation Research,
107(9), 1058-1070.

44


https://doi.org/10.1021/jf020665f

Gilani, A. H., 2005. Role of medicinal plants in modern medicine. Malaysian Journal of Science, 24(1),
1-5.

Goncalves, J. S., Seica, R. M., Laranjinha, J., & Lourenco, C. F., 2022. Impairment of neurovascular
coupling in the hippocampus due to decreased nitric oxide bioavailability supports early cognitive
dysfunction in type 2 diabetic rats. Free Radical Biology and Medicine, 193, 669-675.

Gurib-Fakim, A., 2006. Medicinal plants: Traditions of yesterday and drugs of tomorrow. Molecular
Aspects of Medicine, 27(1), 1-93.

Gupta, S., Chaudhary, A., Singh, S., Arora, S., & Sohal, S. K., 2021. Broccoli (Brassica oleracea L. var.
italica) cultivars, Palam Samridhi and Palam Vichitra affect the growth of Spodoptera litura
(Fabricius)(Lepidoptera: Noctuidae). Heliyon, 7(7).

Gupta, S., Burman, S., Nair, A. B., Chauhan, S., Sircar, D., Roy, P., Dhanwat, M., Lahiri, D., Mehta, D.,
& Das, R., 2022. Brassica oleracea extracts prevent hyperglycemia in type 2 diabetes mellitus.
Preventive Nutrition and Food Science, 27(1), 50.

Gugliandolo, A., Giacoppo, S., Ficicchia, M., Aliquo, A., Bramanti, P., & Mazzon, E., 2018. Eruca sativa
seed extract: A novel natural product able to counteract neuroinflammation. Molecular Medicine
Reports, 17(5), 6235-6244.

Galland, L., 2010. Diet and inflammation. Nutrition in Clinical Practice, 25, 634—640.

Goncalves, J. S., Seica, R. M., Laranjinha, J., & Lourenco, C. F., 2022. Impairment of neurovascular
coupling in the hippocampus due to decreased nitric oxide bioavailability supports early cognitive
dysfunction in type 2 diabetic rats. Free Radical Biology and Medicine, 193, 669-675.

Kishore, L., Kaur, N., Kajal, A., & Singh, R., 2017. Extraction, characterization and evaluation of Eruca
sativa against streptozotocin-induced diabetic nephropathy in rats. Bangladesh Journal of
Pharmacology, 12(2), 216-227.

Koekkoek, P. S., Kappelle, L. J., van den Berg, E., Rutten, G. E., & Biessels, G. J., 2015. Cognitive
function in patients with diabetes mellitus: Guidance for daily care. The Lancet Neurology, 14(3),
329-340.

Kaeidi, A., Esmaeili-Mahani, S., Sheibani, V., Abbasnejad, M., Rasoulian, B., Hajializadeh, Z., & Afrazi,
S., 2011. Olive (Olea europaea L.) leaf extract attenuates early diabetic neuropathic pain through
prevention of high glucose-induced apoptosis: In vitro and in vivo studies. Journal of
Ethnopharmacology, 136(1), 188-196.

Kuerban, A., Yaghmoor, S., Almulaiky, Y., Mohamed, Y., Razvi, S., Hasan, M., ... & AL-Malki, A., 2017.
Therapeutic effects of phytochemicals of Brassicaceae for management of obesity. Journal of
Pharmaceutical Research International, 19(4), 1-11.

Kuzu, B., Tan, M., Taslimi, P., Giil¢in, I., Taspmar, M., & Menges, N., 2019. Mono- or di-substituted
imidazole derivatives for inhibition of acetylcholine and butyrylcholine esterases. Bioorganic
Chemistry, 86, 187-196. https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2019.01.044

Kunitomo, M., Yamaguchi, Y., Kagota, S., & Otsubo, K., 2008. Beneficial effect of coenzyme Q10 on
increased oxidative and nitrative stress and inflammation and individual metabolic components
developing in a rat model of metabolic syndrome. Journal of Pharmacological Sciences, 107(2), 128—
137.

Kassab, S., Begley, P., Church, S. J., Rotariu, S. M., Chevalier-Riffard, C., Dowsey, A. W., Phillips, A.
M., Zeef, L. A, Grayson, B., & Neill, J. C., 2019. Cognitive dysfunction in diabetic rats is prevented
by pyridoxamine treatment: A multidisciplinary investigation. Molecular Metabolism, 28, 107-119.

Kogyigit, E., & Koksal, E., 2019. Siilforafan, potansiyel etki mekanizmasi ve hastaliklarla iligkisi. Saglik
Bilimleri ve Meslekleri Dergisi, 6(1), 153-160.

45



Hamidpour, R., Hamidpour, S., Hamidpour, M., & Shahlari, M., 2013. Frankincense (Boswellia species):
From the selection of traditional applications to the novel phytotherapy for the prevention and
treatment of serious diseases. Journal of Traditional and Complementary Medicine, 3, 221.

Halban, P. A., Polonsky, K. S., Bowden, D. W., Hawkins, M. A., Ling, C., Mather, K. J., Powers, A. C.,
Rhodes, C. J., Sussel, L., & Weir, G. C., 2014. B-cell failure in type 2 diabetes: postulated
mechanisms and prospects for prevention and treatment. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, 99, 1983-1992.

Hotamisligil, G. S., Shargill, N. S., & Spiegelman, B. M., 1993. Adipose expression of tumor necrosis
factor-alpha: direct role in obesity-linked insulin resistance. Science, 259, 87-91.

Houstis, N., Rosen, E. D., & Lander, E. S., 2006. Reactive oxygen species have a causal role in multiple
forms of insulin resistance. Nature, 440(7086), 944-948.

Henriksen, E. J., Diamond-Stanic, M. K., & Marchionne, E. M., 2011. Oxidative stress and the etiology
of insulin resistance and type 2 diabetes. Free Radical Biology and Medicine, 51(5), 993-999.

Helmy, A., EI-Shazly, M., Seleem, A., Abdelmohsen, U., Salem, M. A., Samir, A,, ... & Singab, A. N. B,,
2020. The synergistic effect of biosynthesized silver nanoparticles from a combined extract of
parsley, corn silk, and gum arabic: In vivo antioxidant, anti-inflammatory and antimicrobial
activities. Materials Research Express, 7(2), 025002.

Ighodaro, O. M., 2018. Molecular pathways associated with oxidative stress in diabetes mellitus.
Biomedicine & Pharmacotherapy, 108, 656-662.

Le, T. N., Sakulsataporn, N., Chiu, C.-H., & Hsieh, P.-C., 2020. Polyphenolic profile and varied
bioactivities of processed Taiwanese grown broccoli: A comparative study of edible and non-edible
parts. Pharmaceuticals, 13(5), 82.

Li, H., Xia, Y., Liu, H.-Y., Guo, H., He, X.-Q., Liu, Y., Wu, D.-T., Mai, Y.-H., Li, H.-B., & Zou, L., 2022.
Nutritional values, beneficial effects, and food applications of broccoli (Brassica oleracea var.
italica Plenck). Trends in Food Science & Technology, 119, 288-308.

Luc, K., Schramm-Luc, A., Guzik, T., & Mikolajczyk, T., 2019. Oxidative stress and inflammatory
markers in prediabetes and diabetes. Journal of Physiology and Pharmacology, 70, 809-824.

Marins, E., da Silva, J. S., da Rosa, P. C., de Oliveira, V. A., Pasinato, A. Z., Moretto, J. G., ... & Barcelos,
R.P.,2019. Caramel dye IV induces oxidative stress damage in liver and kidney from mice. BioRxiv,
824276.

Mattson, M. P., Pedersen, W. A., Duan, W., Culmsee, C., & Camandola, S., 1999. Cellular and molecular
mechanisms underlying perturbed energy metabolism and neuronal degeneration in Alzheimer's and
Parkinson's diseases. Annals of the New York Academy of Sciences, 839, 154-175.

Matsuzawa-Nagata, N., Takamura, T., Ando, H., Nakamura, S., Kurita, S., Misu, H., Ota, T., Yokoyama,
M., Honda, M., Miyamoto, K., & Kaneko, S., 2008. Increased oxidative stress precedes the onset of
high-fat diet-induced insulin resistance and obesity. Metabolism, 57(8), 1071-1077.

Marwat, S. K., ur Rehman, F., & Khan, A. A., 2016. Phytochemistry and pharmacological values of rocket
(Eruca sativa Miller)—A review. International Journal of Horticulture, 6.

Maffeis, C., Morandi, A., Ventura, E., Sabbion, A., Contreas, G., Tomasselli, F., et al., 2012. Diet,
physical, and biochemical characteristics of children and adolescents with type 1 diabetes:
relationship between dietary fat and glucose control. Pediatric Diabetes, 13, 137-146.

Mirmiran, P., Bahadoran, Z., Hosseinpanah, F., Keyzad, A., & Azizi, F., 2012. Effects of broccoli sprout
with high sulforaphane concentration on inflammatory markers in type 2 diabetic patients: A
randomized double-blind placebo-controlled clinical trial. Journal of Functional Foods, 4(4), 837-
841.

46



Muhammad Gulfraz, M. G., Alia Sadiq, A. S., Hira Tarig, H. T., Muhammad Imran, M. I., Rahmatullah
Qureshi, R. Q., & Asyia Zeenat, A. Z., 2011. Phytochemical analysis and antibacterial activity of
Eruca sativa seed.

Nunomura, A., Perry, G., Aliev, G., Hirai, K., Takeda, A., Balraj, E. K., Jones, P. K., Ghanbari, H.,
Wataya, T., Shimohama, S., & Chiba, S., 2001. Oxidative damage is the earliest event in Alzheimer
disease. Journal of Neuropathology & Experimental Neurology, 60(8), 759-767.

Nagayach, A., Bhaskar, R., & Patro, I., 2022. Microglia activation and inflammation in hippocampus
attenuates memory and mood functions during experimentally induced diabetes in rat. Journal of
Chemical Neuroanatomy, 125, 102160.

Nirmal, S. A., Ingale, J. M., Pattan, S. R., & Bhawar, S. B., 2013. Amaranthus roxburghianus root extract
in combination with piperine as a potential treatment of ulcerative colitis in mice. Journal of
Integrative Medicine, 11(3), 206-212.

Osborn, O., & Olefsky, J. M., 2012. The cellular and signaling networks linking the immune system and
metabolism in disease. Nature Medicine, 18(3), 363-374.

Othman, M. S., Khaled, A. M., Al-Bagawi, A. H., Fareid, M. A., Ghany, R. A., Habotta, O. A., & Moneim,
A. E. A., 2021. Hepatorenal protective efficacy of flavonoids from Ocimum basilicum extract in
diabetic albino rats: A focus on hypoglycemic, antioxidant, anti-inflammatory and anti-apoptotic
activities. Biomedicine & Pharmacotherapy, 144, 112287.

Poyraz, S., Dondas, H. A., Sansano, J. M., Belveren, S., Yamali, C., Ulger, M., Dondas, N. Y., Saglik, B.
N., & Pask, C. M., 2023. N-Benzoylthiourea-pyrrolidine carboxylic acid derivatives bearing an
imidazole moiety: Synthesis, characterization, crystal structure, in vitro ChEs inhibition, and
antituberculosis, antibacterial, antifungal studies. Journal of Molecular Structure, 1273, 134303.

Prattichizzo, F., De Nigris, V., Mancuso, E., Spiga, R., Giuliani, A., Matacchione, G., Lazzarini, R.,
Marcheselli, F., Recchioni, R., Testa, R., & La Sala, L., 2018. Short-term sustained hyperglycaemia
fosters an archetypal senescence-associated secretory phenotype in endothelial cells and
macrophages. Redox Biology, 15, 170-181.

Poitout, V., Amyot, J., Semache, M., Zarrouki, B., Hagman, D., & Fontes, G., 2010. Glucolipotoxicity of
the pancreatic beta cell. Biochimica et Biophysica Acta, 1801, 289-298.

Pasinetti, G. M., & Eberstein, J. A., 2008. Metabolic syndrome and the role of dietary lifestyles in
Alzheimer's disease. Journal of Neurochemistry, 106(4), 1503-1514.

Prasad, M., Rajagopal, P., Devarajan, N., Veeraraghavan, V. P., Palanisamy, C. P., Cui, B,, ... &
Jayaraman, S., 2022. A comprehensive review on high-fat diet-induced diabetes mellitus: An
epigenetic view. The Journal of Nutritional Biochemistry, 107, 109037.

Rani, V., Deep, G., Singh, R. K., Palle, K., & Yadav, U. C., 2016. Oxidative stress and metabolic disorders:
Pathogenesis and therapeutic strategies. Life Sciences, 148, 183-193.

Rains, J. L., & Jain, S. K., 2011. Oxidative stress, insulin signaling, and diabetes. Free Radical Biology
and Medicine, 50, 567-575.

Roman-Pintos, L. M., Villegas-Rivera, G., Rodriguez-Carrizalez, A. D., Miranda-Diaz, A. G., & Cardona-
Muiioz, E. G., 2016. Diabetic polyneuropathy in type 2 diabetes mellitus: Inflammation, oxidative
stress, and mitochondrial function. Journal of Diabetes Research, 2016(1), 3425617.

Rorsman, P., & Braun, M., 2013. Regulation of insulin secretion in human pancreatic islets. Annual
Review of Physiology, 75, 155-179.

Ramrao, S. P., Verma, A., Waiker, D. K., Tripathi, P. N., & Shrivastava, S. K., 2021. Design, synthesis,
and evaluation of some novel biphenyl imidazole derivatives for the treatment of Alzheimer’s
disease. Journal of Molecular Structure, 1246, 131152.

47



Seino, S., Shibasaki, T., & Minami, K., 2011. Dynamics of insulin secretion and the clinical implications
for obesity and diabetes. Journal of Clinical Investigation, 121(6), 2118-2125.

Sola, T., Sola, F. M., & Jehkonen, M., 2024. The effects of type 2 diabetes on cognitive performance: A
review of reviews. International Journal of Behavioral Medicine, 1-15.

Saurav, K., & Kannabiran, K., 2012. Cytotoxicity and antioxidant activity of 5-(2,4-dimethylbenzyl)
pyrrolidin-2-one extracted from marine Streptomyces VITSVKS spp. Saudi Journal of Biological
Sciences, 19(1), 81-86.

Speakman, J. R., & Selman, C., 2011. The free-radical damage theory: accumulating evidence against a
simple link of oxidative stress to ageing and lifespan. BioEssays, 33(4), 255-259.

Swerdlow, R. H., 2011. Brain aging, Alzheimer's disease, and mitochondria. Biochemical and Biophysical
Research Communications, 1812(12), 130-1639.

Swaroop, J. J., Rajarajeswari, D., & Naidu, J. N., 2012. Association of TNF-a with insulin resistance in
type 2 diabetes mellitus. Indian Journal of Medical Research, 135(1), 127-130.

Solomon, S. S., Odunusi, O., Carrigan, D., Majumdar, G., Kakoola, D., Lenchik, N. I., & Gerling, I. C.,
2010. TNF-alpha inhibits insulin action in liver and adipose tissue: A model of metabolic syndrome.
Hormone and Metabolic Research, 42(2), 115-121. https://doi.org/10.1055/s-0029-1241834

Storlien, L. H., Jenkins, A. B., Chisholm, D. J., Pascoe, W. S., Khouri, S., & Kraegen, E. W., 1991.
Influence of dietary fat composition on development of insulin resistance in rats: Relationship to
muscle triglyceride and omega-3 fatty acids in muscle phospholipid. Diabetes, 40(2), 280-289.

Tsalamandris, S., Antonopoulos, A. S., Oikonomou, E., Papamikroulis, G. A., Vogiatzi, G., Papaioannou,
S., et al., 2019. The role of inflammation in diabetes: current concepts and future perspectives.
European Cardiology, 14(1), 50.

Vilahur, G., Ben-Aicha, S., & Badimon, L., 2017. New insights into the role of adipose tissue in
thrombosis. Cardiovascular Research, 113, 1046-1054.

World Health Organization., 2016. Global report on diabetes: A summary. France: World Health
Organization.

Winocur, G., Greenwood, C. E., Piroli, G. G., Grillo, C. A., Reznikov, L. R., Reagan, L. P., & McEwen,
B. S., 2005. Memory impairment in obese Zucker rats: An investigation of cognitive function in an
animal model of insulin resistance and obesity. Behavioral Neuroscience, 119(5), 1389.

Wu, D., & Cederbaum, A. I., 2003. Alcohol, oxidative stress, and free radical damage. Alcohol Research
& Health, 27(3), 277-284.

Xu, X., Dai, M., Lao, F., Chen, F., Hu, X., Liu, Y., & Wu, J., 2020. Effect of glucoraphanin from broccoli
seeds on lipid levels and gut microbiota in high-fat diet-fed mice. Journal of Functional Foods, 68,
103858.

Zhang, L., Ravipati, A. S., Koyyalamudi, S. R., Jeong, S. C., Reddy, N., Smith, P. T., ... & Wu, M. J,,
2011. Antioxidant and anti-inflammatory activities of selected medicinal plants containing phenolic
and flavonoid compounds. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 59(23), 12361-12367.

Zhang, L., Ravipati, A. S., Koyyalamudi, S. R., Jeong, S. C., Reddy, N., Smith, P. T., ... & Wu, M. J.,
2011. Antioxidant and anti-inflammatory activities of selected medicinal plants containing phenolic
and flavonoid compounds. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 59(23), 12361-12367.

Zhang, Y. Z., Fan, M. L., Zhang, W. Z., Liu, W, Li, H. P, Ren, S., ... & Li, W., 2023. Schisandrin
ameliorates diabetic nephropathy via regulation of PI3K/Akt/NF-kB-mediated inflammation and

48



TGF-B1-induced fibrosis in HFD/STZ-induced C57BL/6J mice. Journal of Functional Foods, 100,
105376.

Zhu, W., Niu, X., Wang, M., Li, Z., Jiang, H. K., Li, C., ... & Bali, Y., 2019. Endoplasmic reticulum stress
may be involved in insulin resistance and lipid metabolism disorders of the white adipose tissues
induced by high-fat diet containing industrial trans-fatty acids. Diabetes, Metabolic Syndrome and
Obesity: Targets and Therapy, 1625-1638.

Zheng, M., Liu, Y., Zhang, G., Yang, Z., Xu, W., & Chen, Q., 2023. The applications and mechanisms of
superoxide dismutase in medicine, food, and cosmetics. Antioxidants, 12(9), 1675.

Zulfigar, S., Haroon, M., Baig, M. W., Tarig, M., Ahmad, Z., Tahir, M. N., & Akhtar, T., 2021. Synthesis,
crystal structure, anti-cancer, anti-inflammatory, antioxidant and quantum chemical studies of 4-
(pyrrolidine-2,5-dione-1-yl) phenol. Journal of Molecular Structure, 1224, 129267.

49






OZGECMIS

Hadice HAZNEVI, ilk, orta ve lise egitimimi Suriye’ de tamamladi. On lisnas egitimini
Batman Universitesi, Tibbi Laboratuvar Teknikleri boliimiinde 2017 yilinda basariyla tamamladi.
Lisans egitimini Gaziosmanpasa Universitesi, Genetik ve Biyomiihendislik béliimiinde 2022
yilinda basariyla tamamladi. Biyoteknoloji Anabilim Dalinda Yiiksek Lisans egitimine 2022
yilinda Prof. Dr. Naciye YAKTUBAY DONDAS danismanliginda basladi. Arastirma alanlari:
Biyoteknoloji, Molekiiler biyoloji, Metabolik hastaliklar, Fitoterapi, Mithendislik vs. gibi ¢esitli

alanlar1 kapsar.

51






EKLER

53






Deney hayvanlari kullanmak icin alinan Etik kurul onay:

T
CUKUROVA UNIVERSITESI HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK
KURULU
Toplanti Sayist | Toplanti Tarihi Toplant: Yeri Oturum Bagkan
10 12.12.2023 C.U- SABIDAM Dr. Ogr. Uyesi Sinan KANDIR

KARAR NO: 5- C.U. Tp Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali’nda
girevli Prof. Dr. Naciye DONDAS’ m yineticisi oldugu ““Diyabetik Farelerde Brokoli Tohum
Ekstresi, Roka Tohum Ekstresi ve imidazol Halkasi Bulunduran Pirolidin Tiirevi Molekiiliin
Antioksidan, Antienflamatuvar, Antidiyabetik ve Kognitif Fonksiyonlar Uzerindeki Etkilerinin
Arastinlmas:™ konusu, arastirma etifii yoniinden degerlendirildi: toplantiya katilan iiyelerin
oybirligivle uygun olduguna karar verildi.

55



