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OZET

Streptozotosinle Diyabet Olusturulan Prepubertal Sicanlarda Noopept’in
Kognitif Fonksiyonlar ve Puberte Siireci Uzerine Etkileri

Amacg: Adolesan Tipl Diyabetes Mellitus (TIDM) hastalarinda artan insiilin
direncinden dolay1 tedavide yiiksek doz insiilin kullanilmaktadir. Uzun donemde, yiiksek
doz insiilin hipotalamopitiiitergonadal (HPG) aksta bozulmaya ve komplikasyonlara
neden olur. TLDM tedavi protokollerinde yeni yaklasimlar gerekmektedir. Noopept ile
yapilan ¢alismalar anti-diyabetik 6zellikleri olabilecegini diistindiirtmiistiir.

Arastirmamizda pubertal T1DM’de noopept’in etkisini arastirdik.

Materyal ve metot: 60 adet 28 giinliik prepubertal, erkek, Sprague Dawley si¢can
randomize olarak 6 gruba (n=10/ grup) boliindii. 1) kontrol, ii) DM kontrol, iii) noopept
kontrol , iv) DM+noopept, v) DM+insiilin, vi) DM+insiilin+noopept. Postnatal 28’nci
giin 50 mg/kg streptozotosin uygulanarak diyabet olusturuldu. Gerekli gruplarda 14 giin
boyunca intraperitoneal 0,5 mg/kg noopept, 1 {inite insulin uygulandi. Diizenli glukoz ve
agirlik 6l¢iimii, pubertal siire¢ izlemi ve MSL testi yapildi.

Feda edilen siganlardan, hipokampiis ve hipotalamus histolojik olarak
degerlendirildi. Hipotalamusta GnRH ve Kisspeptin immiinohistokimyasal olarak
calisildi. Serumdan; LH, FSH ve insiilin, hipokampal homojenattan; NGF ve BDNF
diizeyleri ELISA testleri ile ¢alisild.

Bulgular: Puberteye giris siiresi, diyabet kontrol ile diyabet+insiilin grubu
sicanlarda gecikirken, noopept uygulamasi ile normalize olmustur (p<0.05). Noopept
uygulanan diyabet gruplarinda kan glukoz seviyesi diyabet kontrol grubuna gore
diigmiistiir (p<0.05). Insulin verilen siganlarda noopept’in HOMA-IR’yi diisiirdiigii
goriilmiistiir (p<0.05).

Hipokampiiste diyabet grubundaki dejenere hiicre sayisinin diger gruplara gore
fazla oldugu goriildi (p<0.05). DM+noopept grubunun hipokampal GnRH aktivitesinin
insiilin ve noopept’in beraber verildigi gruba gore yiiksek oldugu tespit edildi (p= 0.018).
Kisspeptin, serum LH ve FSH, hipokampal homojenat NGF ve BDNF diizeyleri arasinda
fark bulunmadi (p>0.05).

Spasiyel 6grenmeyi degerlendirdigimiz MSL’de fark bulunmadi (p>0.05).

Sonug¢: Pubertal siireg T1DM’de noopept’in olumlu etki edebilecegini
diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, Puberte, Noopept, Kognitif Fonksiyon,
NGF, BDNF, GnRH, Kisspeptin
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ABSTRACT

Effects of Noopept on Cognitive Functions and Pubertal Process in
Prepubertal Rats with Streptozotocin Induced Diabetes

Aim: Because of increased insulin resistance in adolescent TIDM, high dose
insulin is used in treatment. High-dose causes hypothalamopituitarygonadal (HPG) axis
deterioration and complications. New approaches to T1DM treatment are needed.
Noopept researches suggested it might have anti-diabetic properties.

We tried to determine the effects of noopept on pubertal DM.

Material and Method: 60 prepubertal, 28 day-old, male, Sprague Dawley rats
were divided to randomised 6 groups (n=10/group). i) control, ii) DM control, iii) noopept
control, iv) DM-noopept, v) DM-insulin, vi) DM-insulin-noopept. Diabetes model was
formed by 50 mg/kg streptozotosin on postnatal 28th day. Intraperitoneal 0,5 mg/kg
noopept and 1 unit insulin was administered for 14 days in required groups. Regular
glucose and weight measurements, puberty follow-up and MSL tests were performed.

Hippocampus and hypothalamus were evaluated from the sacrificed rats
histologically. Hypothalamic ~ GnRH and Kisspeptin ~ were  studied
immunohistochemically. Serum; LH, FSH and insulin, hippocampal homogenate; NGF
and BDNF levels were studied by ELISA tests.

Results: The duration of delayed puberty in diabetic control and diabetes+insulin
group was normalized by noopept administration (p<0.05). Blood glucose levels were
lower in noopept-treated diabetic groups than diabetes-control group (p<0.05). HOMA-
IR in insulin administered group decreased with noopept usage (p<0.05).

Number of degenerated cells in the hippocampus of diabetic group was higher than
other groups (p<0.05). GnRH immunoreactivity in diabetes+noopept group was higher
than insulin and noopept co-administered group (p=0.018) There was no difference
among kisspeptin, serum LH, FSH, hippocampal homogenate NGF and BDNF levels in
groups (p>0.05).

In spatial learning assessment, there was no difference in MSL (p>0.05).

Conclusion: We think that noopept may have positive effect on pubertal TLDM.

Key Words: Diabetes Mellitus, Puberty, Noopept, Cognitive Function, NGF,
BDNF, GnRH, Kisspeptin
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ACTH : Adrenokortikotropik hormon

AGE . Artmis glikasyon son tirtinleri

AlIMS - All India Institutes of Medical Sciences
APG : Acglik plazma glukozu

ARC . Arkuat ¢ekirdek

AVPV . Anteroventral periventrikiiler

BDNF : Beyin kaynakli norotropik faktor

D : Diyabetes

DAG : Diagilgliserol

DDT : Dikloro difenil trikloroethan

DES : Dietilstilbestrol

DK : Diyabet kontrol

DM : Diyabetes mellitus

DPP-4 : Dipeptidil peptidaz-4

D+ : Insiilin verilen diyabetik grup

DN+ : Noopept ve insiilin verilen diyabetik grup
D+N : Noopept verilen diyabetik grup

DHEA : Dehidroepiandrosteron

DHEAS : Dehidroepiandrosteronstilfat

ELISA : Enzyme-linked immunosorbent assay
EBK : Endokrin bozucu kimyasallar

FSH : Folikiil stimiile edici hormon

GABA : Gama-amino biitirik asit

GH : Bliylime hormonu

GIP . Glukoz bagimli insiilinotropik polipeptid
GLP-1 : Glukagon benzeri peptid-1

GNIH : Gonadotropin inhibe eden hipotalamik néropeptid
GnRH : Gonadotropin salgilatict hormon

GPR : Protein bagli reseptorler

GPR54 : Kisspeptin reseptorii



GRB2
G6P
HbALc
HLA
HPG
H-E
IGFBPs
IGF-1

MSS
MSL

NADPH
NE
NGF
NPY
NW
OGTT
ort + Sd
PACAP
PG
PI3K
PKC
PPAR
RAGE
ROS
SE

SF

- Biiylime faktorii reseptorii bagl protein-2
: Glukoz 6 fosfat

: Glikozile hemoglobin

: Insan 16kosit antijeni

: Hipotalamo-pituiter-gonadal

: Hematoksilen-eozin

: Insiilin benzeri biiyiime faktorlerine baglanan proteinler
: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1

: Insiilin reseptorii

: Insiilin reseptor-substrati

: Intrauterin

: Kontrol grubu

: Kisspeptin

. Liiteinizan hormon

: Merkezi sinir sistemi

: Morris Su Labirenti

: Noopept grubu

: Nikotinik asit adenin diniikleotid fosfat

: Kuzeydogu

: Noronal biiytime faktorii

: Noropeptid Y

- Northwest- kuzeybati

: Oral glukoz tolerans testi

- ortalama + standart sapma

: Hipofizel adenilat siklaz-aktive edici polipeptid
: Plazma glukozu

: Fosfotidil inozitol-3 kinaz

: Protein kinaz C

: Peroksizom prolifere edici-aktive reseptor
. Artmig glikasyon son {iriin reseptorii

: Reaktif oksijen iirlinleri

: Glineydogu

. Serum fizyolojik



SGLT?2
SHBG
SH2
STZ
SW
T1DM
T2DM
VKI

: Sodyum-glukoz kotransporter 2
- Seks hormon baglayici globiilin
: Src homoloji-2 alanm

. Streptozotosin

: Glineybat1

: Tip 1 diyabetes mellitus

: Tip 2 diyabetes mellitus

: Viicut kitle indeksi
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GIRIS

Puberte, bireylerde hizli ve yogun fizyolojik degisimlerin yasanarak eriskin tip
fizyolojik 6zelliklerin kazanildigi bir siiregtir (1). Pubertal donemde yasanan kronik
hastaliklar bireyi olumsuz yonde etkileyebilmektedir (2). Cocukluk ve ergenlik
doneminde en sik goriilen kronik hastaliklardan biri diyabetes mellitus (DM) hastaligidir
(3). Ergenlik doneminde Tip 1 DM (T1DM)’de insiilin direnci artiginin normale gore
daha yliksek olmasi sebebi ile insiilin tedavisi diizenlenmesinde sorunlar yasanmaktadir.
Uygulanan tedavi yontemlerine ragmen stirece bagli olarak; pubertal donemde gecikme
ve kognitif fonksiyon bozukluklari goriilme ihtimali artmaktadir. Bu nedenle T1DM
tedavisinde ek protokol arayislari devam etmektedir (4-5).

Calismamizda kullandigimiz  noopept (GVS-111, N-phenylacetyl-L-prolyl
glycine ethyl ester) adli kimyasal, vazopressin ve pirasetamin nonpeptid prototipinden
tiretilmis sentetik nootropik bir dipeptiddir (6). Noopeptin, mental retardasyon ve kronik
norodejeneratif hastaliklarda etkisi tizerine yapilan ¢alismalarda, patogenezinde DM gibi
serbest radikal hasar1 olan Alzheimer Hastaligi lizerine etkinligi saptanmistir (7). Yetiskin
insan ve si¢anlarda yapilan ¢alismalarda noopeptin, DM’de homeostaz1 bozacak sekilde
etkilenen; kan glukoz degisiklikleri, insiilin direnci, insiilin salgilanimi, viicut agirhig
degisiklikleri iizerine olumlu etkileri gosterilmistir (8). Bugiine kadar yapilan
caligmalarda noopeptin pubertal donemde etkinligine dair herhangi bir arastirmaya
ulagamadik.

Bu tez caligmasinda amacimiz, streptozotosin ile DM modeli olusturulan
prepubertal siganlarda noopeptin, tek basina ve insiilin tedavisi ile birlikte; i) kan glukoz
regulasyonu ve insiilin direnci {izerine, ii) pubertal zamanlama ve viicut agirligi lizerine,
1i1) pubertal siirecin belirleyici hormonlar1 olan; hipotalamus dokusu kisspeptin (Kp),
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) aktiviteleri ile serum folikiil stimiile edici
hormon (FSH) ve liiteinizan hormon (LH) seviyeleri iizerine, iv) kognitif fonksiyon ve
noronal rejenerasyonda 6nemli faktorler olan hipokampal ndronal biiyiime faktorii (NGF)
ve beyin kaynakli norotropik faktor (BDNF) seviyelerine, v) kognitif fonksiyonlar

tizerine etkilerini gostermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Puberte

2.1.1. Puberte Tanimi

Puberte, insan yagaminda ¢ocukluk doéneminin bitip, ikincil cinsel 6zelliklerin
kazanildig1 ve eriskin tip fizyolojik &zelliklerin olustugu bir gecis dénemidir. Ureme
yetisinin kazanilmasi ve bedensel biiylimenin tamamlanmasi ile sonuglanan pubertal
donem, karmasik néroendokrin ve fiziksel degisikliklerin yasandigi biyolojik bir siirectir
(1). Adolesan kavrami ise puberte ile birlikte ruhsal gelisme ve psikososyal degisiklikleri
kapsar (9). Pubertal donemde tiim endokrin sistemde etkilesim ve degisimler goriilse de,
hipotalamo-pituiter-gonadal (HPG) aks aktivasyonu adolesan donemle ozleslestirilen
biyolojik, morfolojik ve psikiyatrik degisimlerden sorumlu seks hormon salgilaniminin
baglamasini, sonrasinda da devamliligini saglar (1) (Sekil 2.1).

Pubertal siire¢ kiz ve erkekler arasinda farkliliklar gosterir (10).

2.1.2. Puberte Zamanlamasi

Puberte siireci kiz ¢ocuklarda 8-13 yas, erkek cocuklarda 9-14 yas arasindadir.
Puberte evrelemesi i¢in Tanner evreleme skalasi kullanilmaktadir (10).

Puberte yas1 bireysel ve cinsel farkliliklar gostermektedir, ancak bu durumun
nedeni halen tam olarak ag¢iklanamamustir. Bu farkliliklar1 agiklamak icin; genetik,
intrauterin  (IU)/postnatal dénem, beslenme, fiziksel/sosyal stresler, cografi konum,
aydinlik/karanlik, gecirilmis hastalik ve ameliyatlar, kullanilan ilaglar, endokrin bozucu
kimyasallara (EBK) maruziyet, sosyoekonomik durum gibi bir¢cok birbirinden bagimsiz
konu ve pubertal etkileri hakkinda multidisipliner aragtirmalar yapilmigtir (11-15).
Insanlarda pubertal déneme gecis kiz ¢ocuklarmnda menars zamani ile net olarak
saptanabildigi i¢in, caligmalar daha ¢ok menars zamanlamasi ile ilgili yapilmistir (16).

Yapilan calismalarda pubertal donem ile ilgili otuzdan fazla gen tespit edilmis,
genetigin puberte lizerine % 50-80 oraninda etkili olabildigi gosterilmistir (17-18).
Menars yas1 farkinin monozigotik ikizlerde 2 ay, dizigot ikizlerde 1 yas, ikiz olmayan
kardeslerde 14 ay civarinda oldugu sonucuna ulasilmasi genetik faktorlerin 6nemini
ortaya koymaktadir (12). Olfaktor bulbus gelisimi ve GnRH salgilanimu ile ilgili genler
giiniimiiz arastirmalarinda ilgi ¢ekmektedir. 2000°1i yillarda KISS1 geni ve kisspeptin
(Kp) reseptorii (GPR54) iizerinde yapilan ¢alismalar, bu sistemin GnRH salgilanimi ve



pubertenin baglamasinda hipotalamik seviyede 6nemli rol oynadigini ve mutasyonlarinin

pubertal sorunlara yol agtigini géstermistir (11, 19-21).
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Sekil 2.1. HPG (hipotalamo-pituiter-gonadal) aksi. Merkezi sinir sisteminde (MSS)
hipotalamus tarafindan salgilanan gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)’a
yanit olarak hipofiz bezinden folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve
liteinizan hormon (LH) salgilanir. FSH ve LH etkisi ile gonadlardan gonadal
steroid hormonlar salgilanir. Salgilanan hormonlarin  birbirleri ile
etkilesimleri ile HPG aks1 olusur (22-23).

IU faktorlerin pubertal siire¢ iizerine etkilerine bakilacak olursa, prenatal stresin
cinsel olgunlagsmay1 olumsuz etkiledigi konusunda yaygin ¢aligmalar bulunmaktadir (24-
26). Yapilan ¢alismalarda annenin; beslenmesi, kullandigi ilaglar, maruz kaldig: etkenler

(dietilstilbestrol, soya formiillii beslenme, gebelik Oncesi ve/veya gebelik diyabeti,



gebelik iligkili hipertansiyon, sigara kullanimi) gibi bir¢ok faktdriin postnatal ve eriskin
donemde 6nemli bir role sahip oldugu gosterilmistir (24-25).

Puberte ve beslenme iliskisi ile ilgili; viicut kitle indeksi (VKI), alinan besin
maddelerinin niteligi, beslenme yetersizlikleri gibi farkli ¢alisma konular1 bulunmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda kronik malnutriyonun puberteyi geciktirdigi (27), fazla kilolu
cocuklarda erken puberte, obez ¢ocuklarda ise gecikmis puberte ihtimali bulundugu
gosterilmistir (28). Bitkisel kokenli fitoostrojenlerin de IU ve/veya prepubertal donemde
HPG aksin1 pozitif yonde uyardigi, peripubertal donemde ise negatif geribildirime neden
oldugu sonuglarina ulagilmistir (29-30).

DES (dietilstilbestrol), polybrominat bifeniller, DDT (dikloro difenil
trikloroethan), fitalat, piretiroidler, bisfenol A gibi EBK’lar ve puberte etkilesimi konusu
giincel deger tasiyan bir konudur. Pek ¢ok kimyasalin puberte ve fertilite iizerine etkileri
aktif olarak calisilmaktadir (13-14). Yapilan ¢aligmalarda EBK’larin hipotalamik néron
stimulasyonu ile Kp salgilanimi ve hipotalamus olgunlasmasini saglayarak pubertal
slirecin erken ve/veya vakitsiz olmasina neden olabildigi (31), bu maddelere prenatal
dénem maruziyetinin bile pubertal siireci etkileyebildigi gosterilmistir (32).

Yukarida saydigimiz faktorlerin yanisira: kronik hastaliklar, agir fiziksel egzersiz,
diisiik sosyoekonomik durum ve psikososyal streslerin puberteyi geciktirdigi (15, 33-34),
melatonin salgisinin insanlarda pulsatili GnRH sekresyonunu engelledigi, melatonin
seviyesinin belli bir deger altina diismesinin HPG aksinda pubertal degisikliklerin
baglamasinda 6nemli etkisi oldugu gosterilmistir (35).

Tim bu c¢alismalar 1s181nda pubertal siire¢ hakkinda genel bir degerlendirme
yapilacak olursa, bu siirecin bireyin genetigi ve IU yasamdan baglayarak maruz kaldig

pek cok farkli ¢evresel faktorden etkilendigi sylenebilir.

2.1.3. Cocukluk Doneminin Noroendokrin Diizenlenmesi

Cocukluk donemi biiyiime ve gelisme agisindan bes temel evreye ayrilmaktadir
(Tablo 2.1). Biiylime-gelisme, bastan ayaga ve merkezden uglara olmak tizere ardigik bir
sira izler. Cesitli doku ve organlarin biiylime hizi degiskendir. Organlarin farklilagmasi
erken donemde tamamlanir ve viicudun biiylimesi ile paralel olarak biiylimeleri
gerceklesir. Cinsel biiylime ve gelisme ise ergenlik doneminde hiz kazanir (36).

Fetal yasam, yenidogan, ¢cocukluk ve ergenlik donemlerinde HPG {ireme aksinda
dramatik farkliliklar vardir. IU 6. haftada olfaktor tomurcukta GnRH ndronlar1 olugsmaya

baslar. Bu ndronlarin mediyo-bazal hipotalamus’a gogii 9. haftaya kadar gergeklesir. [U



7-8. haftada erkek cinsiyet kromozomuna sahip fetus gonadlarindan testosteron ve
miillerian inhibe edici faktor salgilanmasi baslar (37-38). U 12. haftada hipofizden FSH
ve LH salgilanmaya baslar, hipotalamopituiter portal sistem ise IU 20. haftada
islevsellesir (Sekil 2.2) (39). Dogum sonrast her iki cinste de gonadal hormon ve
gonadotropinler pubertal seviyelerdedir, bu seviyeler postnatal 6. aya kadar ¢ocukluk
donemindeki bazal seviyelere geriler (40). Postnatal 6. aydan puberte baslangicina kadar,
HPG aksi santral mekanizmalarla baski altinda tutulur. Bu durumun ¢ocukluk déneminde
salgilanan diisiik diizeyli seks steroidlerinin hipotalamik GnRH salgilanmasindaki ¢ok
giiclii baskilayic etkisi ile olustugu gosterilmistir (41). Juvenil evre olarak adlandirilan
bu déonemde FSH, LH ve gonadal steroidler diisiik diizeydedir (42-43) (Sekil 2.2).

Tablo 2.1. Cocukluk donemi evrelemesi (36)

1. Prenatal donem Konsepsiyondan doguma kadar
e Germinal donem Konsepsiyon sonrasi 0-14 giin
e  Embriyonik dénem 2-8 hafta
e Fetal donem 8-40 hafta (38-40. hafta dogum)
2. Bebeklik donemi Dogumdan 12. Ay sonuna kadar
e Neonatal donem Dogumdan sonraki ilk 30 giin
e  Bebeklik lay-12 ay
3. Erken cocukluk dénemi 1 ile 6 yas arasi
e Oyun ¢agi cocugu 1-3 yas
e  Okul dncesi donem 3-6 yas
4. Orta ¢ocukluk donemi 6-11 ya da 12 yag arasi

(okul ¢ag1 donemi)
5. Gecg ¢ocukluk déonemi 11-18 yas
e  Prepubertal donem 10-12 yas

Adolesan donem

12-18 yas
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Sekil 2.2. Yasam siirecinde plazma testosteron seviyeleri. IU donemde yiiksek
miktarlarda iiretilen gonadal steroid salgilanimi dogumdan 4- 6 ay sonra
minimal diizeye iner. GnRH nin pulsatil baglanmas ile pubertal donem

baslar, HPG aks1 aktive olur, gonadal steroidler diizenli olarak salgilanmaya
baslar (23).

2.1.4. Pubertenin Noroendokrin Diizenlenmesi

Santral baskilanmasinin ortadan kalkmasi sonucu GnRH, 6 yas doneminde tekrar
pulsatil olarak salgilanmaya baslar (41). Bu durum HPG aksinin (Sekil 2.1) seneler iginde
aktiflesmesini saglar (Sekil 2.2) (44). HPG aksinin aktiflesmesi prepubertal, pubertal ve
postpubertal gonadal fonksiyonlarin gergeklestirilmesi, sonrasinda da devam ettirilmesi
icin gereklidir (41-42).

Prepubertal donemde GnRH’nin pulsatil salgilanmaya baslamasinin nedeni tam
olarak bilinmemektedir. Ancak GnRH salgilanmasinda temelde limbik sistemin etkisi
olmak tizere (41); GnRH salgilanmasini stimiile eden Kp néronlarinin (45), salgilanmayi
inhibe eden RFRP-3 noéronlarinin (46), biiyiime faktorleri (47) ve GnRH stimiile eden
molekiillerin glial diizenlenmesinin de dahil oldugu kompleks mekanizmalarin etkin
oldugu gosterilmistir (48). Calismalarda GnRH pulsatil salgilanmasinin, yukarida
saydigimiz faktorlerin hiyerarsik aktivasyon-inaktivasyon etkilesimi ile diizenlendigi
sonucuna ulagilmaktadir.

HPG aksi aktiflesmesi ile, puberte baslangicinda 6nce uyku sirasinda olan LH
salgilaniminin frekans ve amplitiid artig1 zaman i¢inde tiim giine yayilir (49). Adolesan

donemde her iki cinsiyette de GnRH yanit1 olarak LH daha belirgin olmak {izere, LH ve



FSH salgilanimi giderek artar (16, 50) (Sekil 2.2). Bu siireg igindeki pubertal durum LH/
FSH orani ile degerlendirilir (51).

Gonadotropin plazma konsantrasyonlarinin yillar i¢inde diisiik bir hizla artisi
zamanla ‘cinsiyet steroidleri’ yanitinin olusmasini saglar (40, 50). Sentezlenen baslica
seks steroidleri; erkeklerde testosteron ve dehidrotestosteron (DHT), kizlarda ise Gstrojen
ve progesterondur (32, 52).

LH, testislerde Leydig hiicrelerinden testosteron salgilanmasini uyarir. FSH ise
sertoli hiicrelerine etki ederek testosteron ile birlikte seminifer tiibiiler yapilar ve
spermatogenezden sorumludur (40).

Kizlarda FSH ovaryen follikiill biiyiimesi ve granuloza hiicrelerinde
androjenlerden 6strojen aromatizasyonu igin gereklidir. Ostradiol teka hiicrelerinden
salgilanan androjenin graniiloza hiicrelerinde aromatizasyonu ile olusur. LH, ovulasyon
sonrast overlerden progesteron salgilanimini uyarir (41, 53).

Sentezlenen gonadal steroidlerin %2’si serumda serbest olarak bulunur.
Testosteronun %65°1 ‘seks hormon baglayici globiilin (SHBG) ve % 33’ii albumine bagl
olarak, ostrojenin %60°’1 alblimin, %38’1 ise SHBG tarafindan taginir. Progesteronun ise
%80’1 albiimine, %18’1 kortikosteroid baglayici globiiline bagli olarak tasinir (52, 54).

Androjen sentezi ¢cocukluk ¢caginda her iki cinste de adrenal kortekste gergeklesir.
Pubertal donemden itibaren androjen, kadinlarda % 50-60 oraninda adrenal korteks
tarafindan, erkeklerde ise daha yiiksek oranda testis Leydig hiicrelerinde sentezlenir (55).
Aktif testosteron hiicre i¢ine girerek 5-o rediiktaz enzimi etkisi altinda daha etkin formu
olan dehidrotestosterona doniisiir. Dehidrotestosteron sitoplazmik reseptdr proteinlerine
baglanarak cekirdege tasinir ve DNA-RNA transkripsiyon islemini uyararak hiicre
sayisinda artisa yol agar (41). Testosteron IU yasamin 7. haftasinda yilikselmeye baslar.
Bu donemde testosteron beynin maskulinizasyonu yanisira cinsel farklilagsmada penis,
skrotum, prostat bezi, seminal vezikiiller ile erkek genital kanallarinin gelisiminden
sorumlu iken disi genital organlarin baskilanmasina neden olur (41, 56). IU ve dogum
sonrasi ilk aylarda salgilanan testosteron gocukluk caginda 10-13 yasina kadar iiretilmez.
Pubertal donemde tekrar iiretilmeye baslanir ve 20 yasina kadar penis, skrotum ve
testislerde yaklasik sekiz kata kadar bliylime saglar. Testosteron bu etkilerinin yanisira
erkek tipi killanma, basin tepe kisminda sa¢ biiylimesinin yavaslamasi, kellik, ses tonu
kalinlagmasi, deri kalinlig1 artmasi, yag bezlerinin fazla salgi yapmasi ile akne olusumu
ve kas kiitlesinin kadinlara gore fazla olmasi gibi ikincil erkek tipi cinsiyet 6zelliklerinin

olusmasindan sorumludur (41, 56).



Ostrojen her iki cinste de iskelet olgunlasmasi icin gerekli birinci hormondur.
Insanlarda en etkili formu 17B-estradiol’diir; meme dokusu, uterus, viicut yag dagilimi ve
kemikler tizerinde etkilidir (54, 57). Kadinlarda 6strojenin diisiik diizeyleri negatif geri
donilisiim mekanizmasi ile gonadotropin salgilanimini baskilarken, yiiksek diizeyleri
pozitif mekanizmas1 ile uyarici etkiye sahiptir. Inhibin, gonadlardan ortak olarak
salgilanan diger bir hormondur. Erkeklerde sertoli hiicrelerinden, kadinlarda graniiloza
hiicreleri ile plasentadan salgilanan inhibin FSH salgilanimmi baskilar. inhibinin alt

tinitesi olan aktivin ise FSH salgilanimini uyarir (56, 58).

2.1.4.1. HPG Aksinin Diizenlenmesi

Bazi norokimyasallar ve periferik hormonlar (GABA, opiatlar, gonadal seks
steroidleri, inhibin) gonadotropin salgilanimina bir dereceye kadar etki edebilse de, son
yillara kadar GnRH'nin hipotalamik ndropeptidler arasinda bilinen antagonisti ve
modiilatorii bulunmadig1 i¢in GnRH pitiiiter gonadotropinlerin salgilanmasinin tek
hipotalamik diizenleyicisi olarak kabul edilmistir (59-60).

2000’11 yillarda GnRH salgilaniminda ‘gonadotropin salgilanimini inhibe eden
hipotalamik néropeptid’ (GNIH) nin engelleyici ve Kp’nin arttirici etkilerinin bulundugu
gosterilmistir (59-60). Bu gelismeler HPG aksi islevselliginin anlasilmasi agisindan

onemlidir ve giiniimiizde bu konular iizerinde yogun arastirmalar yapilmaktadir.

2.1.4.2. Kisspeptin

Ureme fizyolojisi ve puberte gelisimi ile ilgili calismalar GnRH salgilanmasini
diizenleyen faktorler lizerinde yogunlagmaktadir. Kp ve reseptorii G protein bagli reseptor
54 (GPR54)' iin GnRH salgilanimi, dis genital gelisimi ve puberte bozukluklar ile tiim
donemlerde gonadotropik eksen aktivasyonunda 6nemli etkileri oldugu gésterilmistir (11,
19, 21, 61).

GPR, membran reseptdrlerinin en biiyiik ailesini olusturmaktadir. Oncesinde
‘melanoma supresor gen’ olarak tespit edilmis KiSS1 geni tarafindan kodlanan Kp’nin
2000’11 yillarin baginda GPR54 ligandi oldugu gosterilmistir (21, 62). Kp ile GPR54
ekspresyonu plasenta ve 6zellikle basta hipotalamus ile hipofiz bezi olmak {izere beyin
sap1, korteks, serebellumda olmak iizere santral sinir sisteminde en yiiksek diizeylerdedir
(63). Bu bolgeler disinda; yag dokusu, pankreas, karaciger, ince bagirsak, periferik kan

lenfositleri, testis, lenf nodlari, aort, koroner arter ve gébek bagi i¢inde de ekspresyonlari



rapor edilmistir (63). Ancak merkezi lireme ekseni disindaki dokulardaki islevleri
belirsizdir ve bu dokulardaki rolleri hakkinda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir (64-65).

Yapilan calismalarda Kp’nin, hipotalamik reseptorlere baglanarak GnRH salgisini
baslatmada biitiinciil bir rol oynadigi, bunun yanisira erken beyin cinsiyet bagkalasimi,
puberte, cinsel eriskin donem, fertilite ve yaslilikta kritik rolii oldugu sonuglarina
ulagilmigtir (64, 66). GPR54 mutasyonlar1 ve KiSS1 gen hasarlanmalarinin (67), eksojen
GnRH ile diizeltilebilen hipogonadotropik hipogonadizm, pubertal gecikme ve cinsel
infantilizme neden oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢alismalar degerlendirildiginde Kp ve
GPR54'in IU yasamdan yetiskinlige gonadotropik eksen aktivasyonunda kilit rolii oldugu
ortaya ¢ikarilmistir (11, 19, 21, 61). Ergenlik ¢aginda da Kp ve GPR54 mRNA'larinin
hipotalamik seviyeleri ¢arpici bigimde artar, bu durum Kp sinyalizasyonunun pubertenin
baslangicini tetikleyen noroendokrin olaylara aracilik ettigini diisindiirtmektedir (63).

Kp noéronlarinin, MSS’nde eksprese edildigi ve iireme fonksiyonlar1 iizerinde
etkinlikleri gosterilmis iki onemli bolge; arkuat cekirdek (ARC) ve anteroventral
periventrikiiler (AVPV) ¢ekirdektir (66) (Sekil 3). Calismalarda, ARC’taki Kp
ekspresyonunun gonadal steroidler tarafindan engellendigi gosterilmisken, AVPV’deki
ekspresyonun o6zellikle preovulatuar donemde 17-B-estradiol ile pozitif geribildirim
icinde etkilesimde oldugu sonucuna ulasiimistir (66).

Metabolik etkileri ile ilgili caligmalarda Kp’nin dolagimdaki farkli seviyelerinin
glukoz bagimli insiilin sekresyonu tizerine farkl etkileri oldugu rapor edilmistir (63). Bu
bulgu, Kp’nin enerji dengesi diizenlenmesinde dogrudan bir role sahip olabilecegini
diistindiirtmektedir (63). Bunun yanisira leptin, ghrelin, pro-opiomelanokortin ve
noropeptid Y (NPY) gibi pekcok metabolik modiilatoriin, Kp ndronlar iizerine direk ve
indirek diizenleyici etkileri gosterilmistir (60, 68) (Sekil 2.3).

Ayrica Qiu ve ark.’nin ¢alismasinda Kiss 1-insiilin reseptorleri ablate edilmis
(ortadan kaldirilmig) erkek ve disi siganlarda pubertenin geciktigi gosterilmistir (69). Kp
ekspresyonunun, iireme faaliyetlerinde etkin bir role sahip olan ‘enerji dengesi’
diizenlenmesinde onemli etkileri oldugunun gosterilmesi, insiilin duyarlilig1 ve pubertal
stirecin iligkili olmas1 Kp’nin iireme fonksiyonlar1 iizerinde hormonal mekanizma etkileri

yanisira farkli rolleri de olabilecegini diisiindiirtmektedir (60).
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Sekil 2.3. MSS’nde kisspeptin ndronlarinin eksprese edildigi iki 6nemli bolge arkuat
cekirdek (ARC) ve anteroventral periventrikiiler (AVPV) cekirdektir.
Leptinin Kp ekspresyonunda stimiile edici, ghrelinin ise inhibe edici etkileri
bulunmaktadir (60). Ergenligin baglangicinda, cinsiyet steroidleri (6stradiol ve
testosteron)’nin pozitif geri doniisiim diizenleme mekanizmasi ile KISS1 artar.
Bu durum GnRH, gonadotropinler ve seks steroidlerinin salgilanmasini
arttirir, cinsel olgunlasmanin tamamlanmasi saglanir. Leptin, KISS1 néronlar
yanisira ventral premamiller ¢ekirdek reseptorleri iizerinden etki ederek GnRH
salgisin1 glutaminerjik ndrotransmisyon yoluyla arttirir (68). Ahima RS’nin
makalesinden adapte edilmistir (68).

Dudek ve ark.’lar1 sicanlarda, HPG ekseni ve metabolik islevleri olan periferik
dokularda (yag, pankreas ve karaciger), Kp ve/veya GPR54 mRNA diizeylerinde
degisiklikler olusturan kontrolsiiz DM’nin hipotalamik Kp ekspresyonunu bozdugu
sonuglarina ulagsmistir (70-71). Castellano’nun arastirmasinda (2009) STZ ile olusturulan
diyabet modelinde kisa siiregte orsidektomi sonrasi; bazal testosteron seviyelerinin ve
gonadotropin cevabinin diisiik oldugu, hipotalamik Kp mRNA ekspresyonunun arttigi,

bu deneklerde Kp uygulamasinin ise gonadotropin ve testosteron seviyelerini normalize
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ettigi gosterilmistir. Uzun siiregli diyabette disi sicanlarda benzer etkiler goriilmiis, Kp
uygulamasinin HPG aksinda olumlu sonuglar olusturmustur. Bu durum, Kp/GPR54
dengesindeki degisikliklerin DM’de goriilen iireme ve metabolik anormalliklerde 6nemli

olabilecegini gostermektedir (70).

2.14.3. GnRH

Puberte GnRH’nin pulsatil salgilanmasi ile baslar (41). GnRH, 1969 yilinda Ernst
Knobil tarafindan tanimlanmis, hipotalamus néronlarindan salgilanan bir dekapeptiddir
(72).

GnRH’nin 6n hipofiz gonadotropik hiicrelerini selektif stimiilasyonu, hipofizden
pulsatil folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve liiteinizan hormon (LH) salgilanmasini
uyarir (52). FSH ve LH salgist ile uyarilan gonadlardan cevap olarak testosteron ve
Ostrojen gibi gonadal steroidler salgilanir (52). Gonadal steroidlerin hipotalamus ve
hipofiz’e negatif geribildirimleri ile bu bolgelerden salgilanan hormonlar diizenlenir (33).
Bu dongiiye hipotalamo-pituiter-gonadal (HPG) aks adi verilir (52) (Sekil 2.1).

HPG aksmnin aktive olmasinin ana mekanizmasi, aksa karsi negatif uyarilarin
azalmasi ile birlikte GnRH ndronlarini uyaran sistemlerin etkinlesmesidir. Prepubertal
GnRH néronlarinin baskilanmasinda bilinen en 6nemli faktdr gama-amino biitirik asit
(GABA) noronlaridir (73). Endorfinler, testosteron, dstrojen ve melatoninin de GnRH
salgilanimi {izerinde olumsuz etkileri gosterilmistir (35, 55, 74). Hipotalamik GnRH
salgilanimindaki eksitatuar uyaricilar; temelde glutamat olmak tizere, vazoaktif intestinal

peptid, vazopressin, norepinefrin, nérokinin B, leptin ve kisspeptindir (55, 74).

2.1.5. Pubertedeki Diger Hormonal Degisiklikler
2.1.5.1. Bilyiime Hormonu (GH)

Biiylime hormonu insanda biiylime ve gelismeyi uyaran temel hormondur. Bireyin
yetiskin boyutlarina gelmesinin yanisira yetigkinlerde de kemik ve yagsiz viicut kiitlesinin
korunmasini saglar. GH etkisinin ¢ogunu ‘insiilin benzeri biiyiime faktorleri” (IGF-
somatomedinler) aracilig1 ile gergeklestirir (41). Izole edilen IGF’ler iginde en 6nemlisi
IGF-1 (somatomedin-C)’dir. GH salgilanmasini uyaran faktorler; GH salgilatict hormon,
glukoz azalmasi, serbest yag asidi azalmasi, amino asit (arjinin) artisi, aghk, uzun siireli
enerji eksikligi, uykunun non-REM evresi, androjenler, dopamin, asetil kolin, serotonin,
a-adrenerjik agonistler, y-aminobultirik asit, enkefalinler, GH salgilatic1 peptid (ghrelin)

ve ergenliktir (75). GH salgilanimini baskilayan faktorler ise; somatostatin, glukoz artist,
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serbest yag asiti artigi, somatomedinler, GH, B-adrenerjik agonistler, kortizol, yaslilik,
obezite ve hamileliktir (75). Serum GH diizeyleri ¢ocukluk doneminde yetiskin
donemden daha yliksektir. Puberte sirasinda GH salgilatici faktor ve GH salgilaniminin
ozellikle geceleri olmak iizere belirgin bir sekilde arttigi gosterilmistir (50, 75). Ergenlik
stirecinde GH salgilanimi tepe-deger donemi olusur (55).

GH’nin pubertal gelisimde etkinligi her gecen giin daha ¢ok anlasilmaktadir (47,
50). Deneysel galismalarda GH’nin FSH bagimli graniiloza hiicre baskalasimimi direk
olarak etkiledigi, IGF-1’in ovaryen seviyelerini ve gonadotropinlere ovaryen yaniti
arttirdigr gosterilmistir. IGF-1 ¢ocukluk ve pubertal donemlerde biiylimenin énemli bir
modiilatoriidir (Sekil 2.4). IGF-1 graniiloza hiicreleri {izerindeki gonadotropin etkisini
arttirr. GH ile sinerjik olarak ovaryen olgunlasmay1 saglayacak gonadotropin
sekresyonunu diizenler (47, 50). GH testikiiler LH duyarliligini arttirarak ve Leydig hiicre

olusumunu saglayarak testikiiler steroidogenez’e etki etmektedir (47).
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Sekil 2.4. Pubertal donem biiylime artist IGF-1 serum miktar1 ile baglantilidir. Boy
uzamasindaki tepe artig yasam siireci i¢inde IGF-1 salgilaniminin en yiiksek
oldugu donemde olmaktadir (23).
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2.1.5.2. insiilin

Insiilin’in bilinen temel islevi kan glukoz seviyesi diizenlenmesi iizerine olsa da,
gerek metabolik gerekse bagimsiz etki ile biiylime, cinsel gelisim ve pubertal siirecte
onemli rolii oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Pubertal donemde plazma insiilin seviyelerinin
IGF-1 ile kuvvetli bir etkilesim sonucu arttigi gosterilmistir (50, 76).

Serum insiilin seviyeleri viicut enerjisi homeostazinin gostergesi olarak merkezi
sinir sistemini etkiler (77). Beyinde hipotalamus, olfaktdr sogan ve hipofizde insiilin
reseptorii ekspresyonu gosterilmistir (77). Insiilin, beyinde basta insiilin reseptorii-2
olmak {izere insiilin reseptor proteinlerine baglanarak kademeli bir sinyal yolagi
olusturur. Beyindeki insiilin konsantrasyonunun plazma insiilin seviyesine gore belirgin
olarak daha yiiksek oldugunun tespit edilmesi ile insiilinin merkezi sinir sisteminde
onemli bir fonksiyonunun oldugu disiiniilmeye baglanmistir (77).

2.1.5.3. insiilin ve GH Etkilesimi

GH ve insiilinin birlikte uygulanmasinin biiylime iizerine etkisinin tek bagsina
kullanimlarindan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (41).
2.1.5.4. Insiilin ve GnRH Etkilesimi

Presinaptik noronlarda insiilin uyarani olmasinin normal GnRH ndoronal
fonksiyonu i¢in 6nemli oldugu tespit edilmistir (69). GnRH salgilanmasi iki temel sistem
ile olur. Bunlar erkek ve disilerde epizodik GnRH sekresyonu ve sadece disilerde GnRH
preovulatuar dalgalanma sekresyonudur (78). GnRH sekresyonunun hem pulsatil hem de
dalgalanma modlar1 metabolik sinyallere duyarhidir. Akut ve/veya kronik hipo veya
hiperinsiilinemiye yol acan patolojik durumlar siklikla bozulmus GnRH/LH salgilama
bozukluklarina neden olmaktadir (69).

Beyindeki insiilinin tireme aksini nasil etkiledigi tam olarak bilinmemektedir. Bu
konuda; insiilin reseptorii eksik farelerde HPG aksi1 ve lireme organlarinda bozukluklar
oldugu, beyindeki insiilin miktar1 artisinin serum insiilin seviyelerinden bagimsiz olarak
glukoz iiretimini inhibe ettigi, insiilin reseptor bozukluklarinda siddetli glukoz intoleransi
ve yetersiz karbonhidrat metabolizmas1 bozukluklar1 olustugu gosterilerek, bu faktorlerin
tireme bozukluklarina neden olabilecegi ifade edilmistir (77).

Insiilinin HPG aks1 iizerindeki bir diger etkinligi de leptin aracihig: iledir.
T1DM’de diisiik insiilin seviyeleri leptin seviyelerini de etkiler. Insiilinin leptin sentezini
direk olarak etkiledigi in vitro olarak gdsterilmistir (77). Insanlarda yeni teshis edilmis

T1DM’de insiilin kullanim1 Oncesi leptin seviyeleri diisiikken insiilin tedavisi ile
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seviyelerinin normalize oldugu sonucuna ulagilmistir (77). Ancak yeterli insiilin tedavisi
alan Tanner 5 evre geng erigkinlerde de leptin seviyelerinin diisiik oldugu gosterilmistir
(5). Bu durum leptin salgilaniminin sadece yag hiicreleri miktar1 ile degil ayn1 zamanda
insiilin miktar1 ile de ilgili oldugunu, adolesan donemdeki degisikliklerin ise insiilin-
leptin iliskisinde farkliliklar olusturabilecegini gostermektedir (77). STZ ile olusturulan
diyabet modelinde hiperglisemi olusumundan Once insiilin direnci ile beraber leptin
seviyelerinin azaldig1 rapor edilmistir. TIDM hastalarinda leptin uygulamasinin instilin
eksikligi bulgularinda diizelme saglayacagi diistiniilmektedir (77).
2.1.5.5. Prolaktin

Prolaktin 6n hipofizden salgilanan protein yapili bir hormondur. Temel islevi siit
bezlerinin gelisimi ve laktasyonun uyarilmasi iizerinedir. Bunun yanisira tireme islevleri,
bagisiklik sistemi ve her iki cinsiyette de ebeveyn davraniglari {izerinde etkileri oldugu
gosterilmistir (55, 79). Erkek tireme sisteminde Leydig hiicreleri izerinde reseptorleri
bulundugu ve LH reseptdr sayist ile androjen tiretimi artisinda etkili oldugu sonucuna
ulagilmustir (55).

Serum prolaktin seviyeleri erkek pubertal siiregte sabit kalirken, kizlarda artig
gosterir. Prolaktinin pubertal siiregte etkisi olup olmadigi bilinmemekte ve bu konu

tizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir (50, 79).

2.1.6. Pubertede Goriilen Fiziksel Degisiklikler

Pubertal degisiklikler kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan once goriiliirse puberte
prekoks (erken puberte) olarak tanimlanir. Kizlarda 13, erkeklerde 14 yasinda halen
fiziksel degisiklikler baglamamis ise gecikmis puberte olarak adlandirilir (50, 80).

Puberte oncesi kiz ve erkek cocuklarin adipoz doku ve kas dagilimi birbirine
benzer iken, puberte sonrasi kizlarda yag orani artar (80). Pubertal siire¢ Ostrojenin
yiiksek etkisi ile erigkin boya erisildigi bir donemdir. Kizlarda boy uzamasi 12-13
yaslarinda ortalama 23-28 cm, erkeklerde 14-15 yaslarinda 26-28 cm seklinde olur. Boy
sigramas1 yasayan c¢ocuklarda pubertal donem sonuna dogru epifizyal plaklarin
kapanmasi ile uzama yavaglar. Boy artisinin en hizli oldugu dénemden yaklasik 6 ay
sonra agirlik artig1 belirginlesir. Pubertal agirlik artig1 ortalama 7-30 kg arasindadir (10,
81). Kizlarda kalgalar, erkeklerde omuzlarin genislemesi yanisira her iki cinste bas, toraks
ve pelvis gevresi erigkin Ol¢iilere ulasir, yiiz gelisimi tamamlanir. Gonadlar, penis ve

uterus gibi genital sistem organlari yanisira; kalp, akcigerler, karaciger, bobrekler gibi i¢
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organ ve dokular iki katina kadar biiytiyerek agirlik artis1 gosterir. Beyin gelisimi 10 yas
civarinda %96 oraninda tamamlanmis oldugundan bu donemde belirgin bir fark

gbzlenmez (82).

2.1.6.1. Kizlarda ikincil Cinsiyet Ozellikleri Gelisimi

Kizlarda ikincil cinsiyet 6zellikleri gelisimi; overler, uterus, vajina, labia ve meme
bezlerinde biiylime ile aksiller ve pubik killanmanin olmasi seklinde gergeklesir.
Pubertenin fiziksel bulgular1 goriilmeye baslamadan bir yi1l 6nce pulsatil GnRH uyarisi
ile uykuda LH yiikselmeleri baglar (49). Puberte kizlarda % 80-85 oraninda meme
gelisimi (telars) ve % 15-20 oraninda adrenars (pubik ve aksiller killanma) ile baslar (80,
83). Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteronsiilfat (DHEAS) 6-7 yas
civarinda, androstenedion ise bundan 1-2 sene sonra yiiksek oranda salgilanmaya baslanir
(50). Adrenarsin gostergeleri; eriskin tipi viicut kokusu, saglarda yaglanma, akne ve/veya
komedonlar, aksiller ve/veya pubik killanmadir (84). Pubertal siiregte artan gonadotropin
seviyeleri dstrojen salgilanimini arttirir. Ostrojen meme ve genital organlarm gelisimini,
yag dagilimi ve kemik olgunlagsmasini, zamanla daha yiiksek seviyelere ulastiginda
sirasiyla telars ve menars olmasini saglar (85). Menars evresi 10-15 yaslar arasinda
degismekle beraber ortalama 12.5-14 yaglari arasinda gergeklesir. Menars sonrasi
Ostrojen pozitif geri donlisim mekanizmasinin olugmasi ile ilk ovulasyon ortalama 9-10
ay sonra gerceklesir. Epifiz plaklarinin tamamen kapanip boy uzamasinin durmasi ise 2
yillik bir siirectir (50). Kizlarda erkekler kadar belirgin olmasa da plazma androjen
seviyeleri artar. Menars sonrasi progesteron artis1 genellikle ovulasyonun basladiginin
gostergesidir (50, 86).

Meme gelisimi ve pubik killanma kriterleri degerlendirilerek Tanner ‘puberte
evreleme standartlart’ gelistirilmistir (10). Tanner evrelemesine gore ilk goriilen ikincil
cinsel 0zellik olan telars evre 2’dir ve pubertal siire¢ aralig1 8-13 yas olarak belirlenmistir
(10) (Tablo 2.2, Tablo 2.3, Sekil 2.5). Tiirk ¢cocuklart ile ilgili Neyzi ve ark’nin yaptigi
ilk kapsamli calismada kiz ¢cocuklarinda telars ve menars yaslari sirasiyla; 9.8+/- 1.3 yil,
12.4+/-0.1 y1l olarak tespit edilirken, sosyoekonomik diizeyi diisiik popiilasyonda menars

yasinin diger gruptan 0.8- 0.9 y1l ileri oldugu bulunmustur (87).
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Tablo 2.2. Kadinlarda meme gelisim evreleri (36)

Evre 1 Preadolesan evre (meme gelisiminin olmamasi)

Evre 2 Meme tomurcugunun goriilmesi (pubertal gelisimin baslangicr)

Evre 3 Meme ve areolada konturlar1 birbirlerinden ayrilmadan genisleme olmasi
Evre 4 Meme bast ve areolanin memenin {izerinde kontur olusturmasi

Evre 5 Yetiskin normal meme gelisimi

Tablo 2.3. Kadinlarda pubik killanma evreleri (36)

Evre 1 Preadolesan evre (pubik killanmanin olmamasi)

Evre 2 Killanma labialar tizerindedir ve killar ince, uzun ve zayif yapidadir
Evre 3 Koyu, sert yapida killar monspubis iizerine yayilim gosterir

Evre 4 Killar tiim mons pubisi kaplar

Evre 5 Yetiskin 6zellikte pubik killanma, bacak aralarina yayilim
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Sekil 2.5. Tanner evrelemesine gore kizlarda puberte evreleri (36)

2.1.6.2. Erkeklerde ikincil Cinsiyet Ozellikleri Gelisimi

Erken pubertal donemden itibaren baglasa da biiyiime 14-15 yas doneminde en

hizli sekilde olur. Erkeklerde DHEA ve DHEAS sentezi 8-9 yaslarinda baslar. Aksiller
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ve pubik killanmadan sorumlu olan adrenal androjenler erkek ¢ocuklarda pubertal donem
hormonal degisikliklerinde bir 6nem tasimazlar (50). Tanner evrelemesine gore
erkeklerde goriilen ilk fiziksel degisiklik pubik killanmadir. Seminifer tiibiillerin FSH
etkisi ile biiytimesi testikiiler hacim artisin1 saglar (88). Testikiiler hacim artig1 cinsel
organlarda degisim ve pubertal siirecin 6nemli bir kriteri olarak Tanner evrelemesinde
direk dahil degildir. Ancak LH uyarisi ile interstisyel Leydig hiicrelerde testosteron sentez
ve salgilanimi baglar (88). Erkeklerde pubertal siiregte skrotum cildi incelmesi ve
testikiiler hacim artigin1 pubik killanma ve penis biiyiimesi izler (10) (Tablo 2.4, Sekil
2.6). Prepubertal donemde 2 ml’nin altinda olan testikiiler hacim puberte baglamasi ile 2-
6 ml’ye kadar artar (88). Aksiller killanma sonrasinda killanma; yiiz, gogiis, sirtin st
kismi1 karin ve kalga {ist kisimlar1 gibi androjen’e duyarli bolgelerde devam eder. Testis
hacminin 3 ml’nin {izerinde olmas1 gonadotropin uyaris1 gostergesidir ve 14.6 yas
doneminde bu hacme ulasilmamasi pubertal bozukluk agisindan degerlendirme
gerektirmektedir (89). Giinlimiizde testis hacim o6lgiimlerinde Prader orsidometresi
yaygin olarak kullanilmaktadir (89) (Sekil 2.7).
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Sekil 2.6. Tanner evrelemesine gore erkeklerde puberte evreleri (36)
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Tablo 2.4. Erkek Tanner Genital Gelisim Evrelemesi (36)

Evre 1 Pubik killanma yok, genital gelisme infantildir, testis volumii 4 ml altindadir

Evre 2 Penis kokiinde seyrek hafif pigmente, diiz veya kivircik uzunca tiiyler, peniste hafif
biiytime, skrotum derisinde pigmentasyon baglamis, testis volumii 4-9 ml

Evre 3 Killanma daha belirgin ve yaygin, killar koyu renkte ve kivircik, penis boy ve ¢evresinde
belirgin bitylime, skrotumda belirgin pigmentasyon, testis volumii 10-14 ml

Evre 4 Killanmanin dagilimi eriskine benzer, peniste biiylime devam eder, skrotum
pigmentasyonu daha da artar, testis volumii 15-19 ml

Evre 5 Killanma artar, bacaklarin medial kisimlarina ve umbilikusa dogru yayilmaya baslar,

erigkin biiyiikliikte penis, testis volumii 20 ml ve {izerindedir

Sekil 2.7. Prader orsidometresi (90)

2.2. Cocuklarda Kronik Hastahklar

En az 6 ay siirmiis veya siirmesi 6ngoriilen, tekrarlama veya kotiiye gitme ihtimali
olan, patolojik degisiklikler sonucu olusup normalden sapma ve/veya bozukluk
gostererek kalici yetersizliklere neden olabilen, hastane yatis1 ve/veya evde saglik bakimi
ve/veya kapsamli tibbi bakim gerektiren, nadiren tam tedavi saglanabilen hastaliklar
kronik saglik sorunu ve/veya kronik hastalik olarak tanimlanir (91-92).

Cocuk populasyonunda ortalama %10-15 oraninda kronik saglik problemi
bulunmaktadir Bu hastaliklarin basinda astim, T1DM, migren, epilepsi, artrit, orak
hiicreli anemi, konjenital kalp sorunlar1 gelmektedir (93-95). ABD’de 17 yas ve altinda;
9 milyonu astim, 200.000’1 tip 1 veya 2 DM olmak iizere her dort gocuktan birinde kronik
bir saglik problemi oldugu tespit edilmistir (96-97). Ayrica her yil 13.000 ¢ocukta yeni
diyabet teshisi konulmaktadir. Cocukluk ve adolesan donemde normalde T1DM goriilme
thtimali daha yiiksek iken, glinlimiizde obezitenin yayginlasmasi ile T2DM oranlar1 da

yiikselmektedir (98).
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2.2.1. Ergenlik Donemi ve Kronik Hastahklar

Ergenlik donemi psikososyal olarak; erken ergenlik-adolesan donemi (11-14 yas),
orta ergenlik donemi (15-18 yas) ve ge¢ ergenlik donemi (18 yas ve iistii) olarak ii¢
déneme ayrilir (99).

Adolesan donem; yogun fiziksel, kognitif ve psikososyal degisimlerin oldugu bir
gelisme ve yetiskinlige gecis donemidir (9). Fiziksel olarak adolesanlar puberteye girer.
‘Ergenlik firtinas1’ olarak bilinen erken ergenlik doneminin en belirgin 6zelligi, puberte
siirecinde olusan biyolojik degisiklikler ile gencin uyum ve bas etme c¢abalaridir. Bu
donemde ergenler kognitif muhakeme becerileri kazanirlar. Psikososyal olarak
adolesanlarda bireysel kavramlar gelisir ve akran gruplarina daha fazla dahil olunur (9).
Sinirlarini test etmeye baglayan ergen bu donemde bagimsizlik ugrasi i¢ine girer (99).

Kronik hastaligin psikososyal etkisinin en belirgin oldugu dénem ‘orta ergenlik’
donemidir. Ergenin medikal tedaviye uyumsuzlugu bu donemde sik goriilen bir
problemdir (99). Cocuk ve ergenlerin kronik hastaligin kontrol ve tedavi siirecinde
okuldan uzak kalmasi; arkadaslik iliskilerini etkileyebilmekte, ¢ocuklarin akademik
performansla ilgili kaygi duymalarina ve okul basarilarinin olumsuz etkilenmesine neden
olabilmektedir (93). Ergenlik doneminde kronik hastaliklara karst en ¢ok gelistirilen
savunma mekanizmalarindan biri inkardir (100).

Kronik bobrek hastaligi, kistik fibrozis, orak hiicreli anemi, DM, enflamatuar
bagirsak hastaligl, idiopatik artrit gibi bazi kronik hastaliklar pubertal gelisimi
geciktirebilmektedir (101-104). Bunun yanisira pubertal siire¢, diyabet ve bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma (105) gibi baz1 saglik sorunu ve hastaliklarin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. Finlandiya’da diyabet baglama yasi, menars yasi ve tip 1 diyabette
diyabetik ndropati ve retinopati riskinin degerlendirildigi, 1304 kadin ile yapilan bir anket
calismasinda prepubertal diyabet baslama yas1 ile menars arasinda ters bir iliski tespit
edilmis ve gecikmis menarsin diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan bir
risk faktorii oldugu sonucuna ulasilmistir (2).

Isve¢’te 30.000 cocuk ve ergen iizerinde yapilan bir calismada; psikiyatrik
hastaliklarin, diyabetik ¢ocuk ve ergenlerde genel popiilasyonla kiyaslandiginda teshis
sonrast ilk 6 ay i¢inde ii¢ kat, sonraki donemde ise iki kat arttig1 gosterilmistir (106-107).
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2.3. Diyabetes Mellitus (DM)

2.3.1. DM Tamimlamasi

Diyabetes Mellitus; insiilin salgilanim yetersizligi ve/veya dokulardaki insiilin
direnci nedeni ile olusan serum glukoz seviyesi yiiksekligi (hiperglisemi) olarak
tanimlanir (108). DM; karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol
acan, devamli olarak medikal bakim gerektiren, tedavi edilmesine ragmen akut ve kronik
komplikasyonlarin siklikla goriildiigii metabolik bir hastaliktir (41, 109). DM teshis
edilmedigi veya dogru miidahale edilmedigi takdirde ciddi saglik sorunlarina sebep
olabilmektedir (3). Hipergliseminin erken donem semptomlari poliiiri, polidipsi, bulanik
gorme, yorgunluk ve bas agrisidir. DM akut ve kronik komplikasyonlar1 olan bir
hastaliktir. Akut komplikasyonlar1 ketoasidotik koma ve tedaviye bagli hipoglisemidir
(41). Tedavi edilmedigi durumlarda; nefeste aseton kokusu, bulanti-kusma, solunum
sikintisy, agiz kurulugu, zayiflik, konflizyon, karin agris1 ve koma semptomlar ile ortaya
cikabilen ketoasidoza neden olabilir (110). Kronik hipergliseminin ise biiyiime geriligi
ve enfeksiyonlara yol a¢tig1 bilinmektedir (3).

Diyabetin uzun donem komplikasyonlari; gérme kaybmma neden olabilen
retinopati, bobrek yetmezligi ile sonlanabilen nefropati, ayak iilseri ve ampiitasyon
riskine yol agan periferal noropati ile gastrointestinal, genitoiiriner, kardiyovaskiiler
semptomlara ve seksiiel disfonksiyona neden olabilen otonomik néropatidir (111). DM
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 agisindan; DM’nin siiresi, puberte, genetik, kisisel
ozellikler degistirilemeyen faktorler iken, glisemik kontrol degistirilebilir en 6nemli risk
faktorlerinden birisidir (111). Her yas grubunu etkileyen DM giiniimiizde pandemi haline
gelmis bir hastaliktir (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8. Diinya’da bolgesel DM yayginligi (M=milyon) (112)

2.3.2. DM Tarihcesi

Diyabet eski uygarliklardan giiniimiize uzanan belgelerde; enfeksiyonlar, asiri
susama, kilo kaybi, tizerine karinca ve sineklerin lislistiigii bol miktarda tatli idrar yapimi
ile karakterize bir hastalik olarak tanimlanmistir. M.O. 1500 yillarina dayanan Ebers
Papiriislerinde bu hastaliga maruz kalanlarin sik idrara ¢ikmasini engellemek icin bira,
meyve, tahil ve bal diyetine girmesi dnerilmektedir (113). M.O. 600 yilinda Eski Hint
uygarliginda kullanilan “Charak Samhira” adli tip kitabinda diyabet {iriner hastaliklar
arasinda sayilmaktadir (114).

Diyabetin bilinen ilk klinik tanim1 Cornelius Celsus (M.O. 30 - MS 50) tarafindan
yapilmistir. Ancak ayritili ve giinlimiizdeki tanimia yakin bir sekilde Kapadokya’li
Aretaeus (MS 2. yiizy1l) tarafindan (115); kas ve ekstremitelerin eridigi, asir1 idrara
¢ikma, asirt susama, bulanti, halsizlik ve kisa hayat beklentisi olunan bir hastalik olarak
tanimlanmistir. Aretaeus ¢ok idrar yapan ve kilo kaybeden insanlar1 sifonlu figiya
benzeterek ‘sifon’ kelimesinin Yunanca karsiligi olan ‘diabetes’ kelimesi kullanmistir
(113) (Sekil 2.9.a). Amidinus (MS 6. yiizyil) DM hastalarinin hayat kalitesini arttirmaya
yonelik bilinen ilk tedavi uygulamasini; seyreltilmis sarap, soguk uygulamasi, ileri
asamalarda ise opiat ve adamotu (igeriginde atropin, skopolamin gibi alkoloidler
bulunmaktadir ) kullanarak yapmustir. ibn-i Sina (MS 960-1037) (Sekil 2.9.b) kitabinda
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birincil ve ikincil diyabetlerden bahsederek diyabetin miikemmel bir tanimin1 yapmustir.
Bu tanimda; idrarin tatlilig1 ile anormal istah ve cinsel islev yetersizligi semptomlarindan
bahsetmis, bunun yanisira diyabetik kangreni tarif etmistir (113).

Diyabet hastaligt 1670 yilinda idrarin tathh olmasindan dolayi, Avrupa tip
literatliriinde ilk olarak Thomas Willis (1621-1675) tarafindan “Diyabetes mellitus’
(mellitus=bal) olarak adlandirilmistir. Bu donemde DM tedavisinde idrarla kaybedilen
sekerin replasmanina ve seker kisitlamasma yonelik iki farkli tedavi protokolii
denenmistir (113).

On sekizinci yiizyll ile on dokuzuncu yiizyilin baslarinda glukozurinin
diyabetiklerin tanisal bir 6zelligi oldugu ve hastaligin metabolik bir bozukluk oldugu
kabul edilmistir. 1869°da Paul Langerhans (1849-1888) pankreas dokusunda adaciklari
kesfetmistir (115). Von Mering (1849-1908) ve Oscar Minkowski (1858-1931)
kopeklerde pankreasin ortadan kaldirilmasiin diyabetin gelisimine yol agtiginm
gostermislerdir. 1921'de Frederick Grant Banting ve Charles H. Best, insiilinin pankreas
adacik hiicrelerinden salgilandigin1 géstermisler ve kimyasal ekstraksiyon yontemleriyle
insiilin ekstresi elde etmislerdir (Sekil 2.9.c). Pankreas ekstresinin, 11 Ocak 1922'de
Toronto Genel Hastanesinde Leonard Thompson'a verilmesi ile insiilinin kan glukoz
diizeyini diistiriip, glukoziiri ve ketonemiyi engelledigi gosterilmistir. 1936'da tip 1
diyabette insiilin duyarlilig: ile tip 2 diyabette insiilin direnci arasindaki farkliliklar
agtklanmigtir (113). Bulundugu giinden beri insiilin TIDM tedaviside kullanilan temel
ilagtir (Sekil 2.10).

1926 yilinda bugiinkii oral antidiyabetiklerin atasi olan ‘Synthalin’, 1942 yilinda
‘stilfoniliire’ tiirevleri diyabet tedavisinde kullanilmaya baglanmigtir (116).

Alberti 1973 yilinda somatostatinin insiilin salgilanmasin1 inhibe ettigini
gostermigtir (117). 1975 yilinda ise Langerhans adaciklarinda insiilinin yanisira
somatostatin ve glukagon salgilandigi gosterilmistir (118).

Gida alimi sonras1 gastrointestinal sistemdeki 6zel hiicrelerden salgilanarak
insiilin sekresyonunu stimiile eden hormonlara inkretinler adi verilir. DM tedavisinde
inkretin-temelli ilaglar 2005 yilinda kullanilmaya baslanmistir (119).

Gelecege yonelik TIDM tedavisi konusunda; insiilin pompalart ve glukoz
monitorizasyon sistemlerinin beraber kullanimlari, yeni insiilin preperatlari, inkretin-
temelli tedaviler, pramlintid ve leptin gibi maddeler {izerine arastirmalar

yapilmaktadir(120).
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Sekil 2.9. a. Aretaeus b. ibn-i Sina c. Frederick Banting ve Charles Best. Frederick
Banting ve Charles Best kopekler lizerinde yaptiklari ¢alismalarda 1921
yilinda instilini bulmuglardir.

23



Sekil 2.10. Diinyada insiilin tedavisi (121).

“Giilmek en 1yi ilagtir... tabii eger diyabetiksen, o zaman insiilin muhtemelen daha
lyidir.”

2.3.3. DM Yayginhg: ve Tanis1

2015 yili itibart ile diinya ¢apinda 347 milyon olan DM hasta sayis1 alinan
onlemler ve korunma caligmalarina ragmen hizla artmaktadir. Avrupa iilkelerinde,
cocukluk ve ergenlik ¢agi DM hastalarinin % 90 oraninda TIDM oldugu goriilmiistiir
(111). T1IDM’nin, 5 yas alt1 gocuklarda goriilme oraninin her yil %3-5 oraninda arttig
rapor edilmistir (111). Bu oran, diyabeti g¢ocuklar arasinda en hizl ilerleyen kronik
hastaliklardan biri yapmaktadir (3).

Klinikte DM; rastgele 6l¢iilmiis plazma glukoz (PG) seviyesinin 2200mg/dl, a¢lik
plazma glukozunun (APG) 2126mg/dl, 75 gr ‘oral glukoz tolerans testi’ (OGTT) 2 saat
sonrast kan glukoz seviyesinin 2200 mg/dl, glikolize hemoglobin (HbAlc)’nin >6,5%
olarak Ol¢iilmesi ile teshis edilir (122-123)(Tablo 2.5).
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Tablo 2.5. Diyabet tani kriterleri (122)

Diyabet Teshis Kriterleri: 4 Kriter

1. AKG>126 mg/dL (7.0 mmol/L)*

2. 2-saat PG >200 mg/dL (11.1 mmol/L) OGTT’iile (75-9)*

3. HbA1C>6.5% (48 mmol/mol)*

4. Rastgele PG >200 mg/dL (11.1 mmol/L) (hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlari

olan bireylerde )

Aclik >8 saat boyunca kalori alimi olmamast olarak tanimlanmaktadir.
*Hiperglisemi yoklugunda testler tekrar edilmelidir.

Yapilan tetkikle teshis net olarak konamazsa tetkik hemen tekrarlanir.
Ayni testte ayni veya benzer sonuglar: Teshis konulur.

Farkli testlerde sinir iizerinde sonuglar: Teshis konulur.

Farkli testlerde uyumsuz sonuglar: Tetkik tekrarlanir.

T1DM ve T2DM disinda diyabetin etiyolojik siniflandirmasinda nadir goriilen
farkli tipler de bulunmaktadir (Tablo 2.6). Hastaligin patogenezinin anlasilip etkili tedavi
protokollerinin uygulanmasi ¢ogu kez diyabet tipinin tanimlanmasindan daha 6nemli

kabul edilmektedir (124-125).
2.3.4. DM Smiflandirmasi

2.3.5. Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM)

‘Insiiline bagiml diyabetes mellitus’ olarak da adlandirilan T1DM, pankreas beta
hiicrelerinin otoimmiin hasarlanmasi sonucu insiilin iiretim yetersizligi ve yoklugu ile
(122) ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Klasik T1DM pankreas adacik proteinlerine (antijen),

antikor (humoral) ve T hiicre (hiicresel) yanitlarinin varligi ile karakterizedir (126).

Cocukluk doneminde en sik goriilen metabolik hastaliklardan biri T1DM’dir
(127). T1DM prevalansi topluluklar arasinda oldugu gibi ayni topluluk i¢inde de genetik
ve ¢evresel faktorlere bagli olarak degisiklik gostermektedir. Yapilan caligmalarda T1DM
prevelansinda; yas, cinsiyet, irk, genotip, dogum zamani, hastaligin goriilme doénemi,
erken bebeklik beslenme durumu, anne siitii alimi, D vitamini ve omega 3 ¢oklu
doymamis yag asidi alimi, glutene maruz kalma siiresi, beslenme aligkanliklart gibi pek
cok faktoriin etkili olabilecegi gosterilmistir (126, 128).

T1DM genetik yatkinligi olan kisilerde 6zellikle enfeksiyon, stres veya travma
gibi bir olay sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir (129). TIDM’de subkutan insiilin tedavisi
uygulanmaktadir (130).
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Tablo 2.6. DM nin etiyolojik siniflandirilmasi (122)

TiP 1 DIYABETES MELLITUS
e Immiinolojik
e Idiopatik

TiP 2 DIYABETES MELLITUS

DIGER SPESIFiK TIPLER
a) Hiicre fonksiyonunda genetik defektler
e MODY 1 (Kromozom 20, HNF-4)
e MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz)
e MODY 3 (Kromozom 12, HNF-1) ve digerleri
e (Gegici neonatal diyabet
e Kalici neonatal diyabet
e 3,243 tRNA mutasyonu vb.
b) Insiilin etkisinde genetik defektler
e Tip A insiilin rezistans
e Leprechaunism
e Rabson Mandenhall Sendromu
e Lipoatrofik diabet vb.
c) Ekzokrin pankreas hastaliklar:
Pankreatit
Travma / Pankreratektomi
Neoplazi
Kistik Fibrozis
Hemokromatozis
Fibrokalkiiloz Pankreatopati vb.
) Endokrinopatiler
Akromegali
Cushing Sendromu
Glukagonoma
Feokromasitoma
Hipertiroidism
Somatostatinoma
e Aldosteronoma vb.
e) Ilac ya da kimyasal maddeler
Vakor, Pentamidin, NikotinikAsit, Glukokortikoidler, Tiroid Hormonu,
Diazoksit,
a-adrenerjik agonistler, Tiazidler, Dilantin, a-INF vb.
f) infeksiyonlar
e Konjenital Rubella
e CMV vh.
g) Immiin kaynakh nadir diyabet formlari:
e Stiff-Man Sendromu
e Acanthosis Nigricans
h) Gestasyonel diyabetes mellitus

o e o o o o o




2.3.5.1. Tip 1 Diyabet Patofizyolojisinde Rol Oynayan Faktorler

T1DM patofizyolojisinde rol alan temel etkenler genetik ve ¢evresel faktorler
olarak gosterilse de T1DM’nin etiyolojisi net olarak bilinmemektedir (131). Bu konuda

multidisipliner arastirmalar yapilmaktadir.

2.3.5.2. TIDM Genetik

T1DM kalitiminda dominant veya resesif bir 6zellik tanimlanmamistir. Cogu olgu
sporadik olsa da, birinci derece akrabalardan kalitilan genin 6zelligine gore ¢ocugu
etkileyebildigi gosterilmistir (132). T1DM’de genetik olarak 40 civarinda bdlgenin
etkilendigi, TIDM ile iliskili temel genin 6. kromozomun kisa kolu iizerinde yer alan
HLA bélgesi oldugu gosterilmistir. Insan 16kosit antijeni (HLA), bagisiklik hiicreleri ile
etkilesen ve T1DM riskinde % 40'a kadar katkida bulunan 6nemli bir gen ailesi olan hiicre
yiizeyi proteinlerini kodlar. HLA Sif II bolgesi DM olusumunda en etkili bolge olarak
kabul edilmektedir (126). Bu bolgede bulunan HLA DR ve DQ genotipleri, duyarliligin
yaklasik %50'sinden sorumludur (120). Beyaz irkta HLA tip DR3-DQA 0501-DQB1
0201 ve DR4-DQA1 0301-DQB1 0302 riskli bolgelerken, DQB1 0602 nin koruyucu
oldugu gosterilmistir (126).

2.3.5.3. TIDM-Cevresel Faktorler

Genetik yatkinligi olan bireylerde T1DM gelisiminin c¢evresel faktorlere
maruziyet siklig1 ve siiresine bagli oldugu, ¢evresel faktorlerin en az genetik faktorler
kadar 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (133).

T1DM patogenezinde; koksakivirus B4, enteroviriis gibi viral hastaliklar, ilag ve
kimyasallar (alloksan, streptozotosin, siklosporin, atorvastatin, nitrozaminler), beslenme
icerigi, erken siit cocuklugu doneminde seyreltilmemis inek siitii tikketimi, D vitamini
eksikligi, emosyonel ve fiziksel streslerin rol aldig1 gosterilmistir (129). Epidemiyolojik
calismalarda anne siitii ile beslenmenin otoimmiin hastalik riskini azalttigi, TIDM igin

koruyucu oldugu sonucuna ulagilmigtir (129).
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Sekil 2.11. TIDM patogenezi. Pankreasin hormon tiretimi yapan boliimii Langerhans
adaciklaridir. Langerhans adaciklarinda dort tip hiicre bulunur. o
hiicrelerinde glukagon, B hiicrelerinde insiilin, 6 hiicrelerinde somatostatin, f
hiicrelerinde pankreatik polipeptid iiretilir. TIDM B hiicre hasar1 sonucu
olusan insiilin yetmezligi veya yoklugu olarak tanimlanmaktadir (134).

2.3.5.4. TIDM- Otoimmiinite

T1DM ve T2DM tanilar1 ayriminda temel nokta TIDM’de f hiicrelerine karsi
gelismis otoantikorlarin gosterilmesidir. Genetik ve ¢evresel faktorler, pankreasin adacik
hiicrelerine kars1 otoimmiin siirecin baslamasinda tetikleyicidirler. T1DM hastalik
semptomlar1 antikor tespitinden aylar ve dekatlar sonra ortaya cikabilecegi gibi, % 5
oraninda hastalik goriilmeyebilir. T2DM hastalarinda da insiilin otoantikor tespit orani %
5-15 arasindadir ve bu durum T1DM ve T2DM teshisi ayrimini zorlagtiran bir faktordiir
(120).

T1DM patofizyolojisinde timus, kemik iligi, immun sistem ve beta hiicrelerinin
birlikte rol oynadigi gozlenmistir (135-136). TIDM nin beta hiicrelerinin spesifik kaybi
ile olustugu (Sekil 2.11), tam insiilin yoklugu olan hastalarda B adacik hiicrelerinin %
70’inin fonksiyon géstermedigi sonucuna ulagilmistir (120). TIDM hastalarinin % 70-
90’inda otoantikor varligi gosterilmistir (120). Insiilinit enflamasyon patogenezinde;
CD8" T hiicreleri, CD4" T hiicreleri, makrofajlar, B lenfositleri, plazma hiicreleri rol
almaktadir. Bu hastalarda pankreas boyutlarinin normale gore kiiciik oldugu

gosterilmistir (120).
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2.3.6. Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM)

‘Insiiline bagimli olmayan diyabetes mellitus’ olarak tanimlanan T2DM daha ¢ok
yetiskinlerde goriiliir (137). T2DM,; insiilin salgilaniminin bozulmasi, dokularda insiilin
direnci olusumu ile insiilin duyarliliginin azalmasi ve karacigerde glukoz yapiminin
artmasi ile karakterizedir (108) (Sekil 2.12). Son yillara kadar kalitimsal bir hastalik
olarak kabul edilmis olsa da gilinlimiizde obezitenin diinya capinda artis1 yetiskin ve
¢ocuklarda T2DM’nin goriilme sikligini arttirmistir (137). DM hastalarinin % 90’dan
fazlasin1 genellikle 40 yasindan sonra ortaya ¢ikan ve yasla insidansi artan T2DM
hastalar1  olusturur. T2DM hastaliginin  ilk donemlerinde diyabet belirtileri
goriilmeyebilir. Pankreas adacik fonksiyonlarinda azalma ile aglik kan glukoz seviyesi
yiikselmesi T2DM teshisinden 10-12 yil 6nce ortaya ¢ikar (126). Bu asemptomatik
donem i¢inde aglik plazma glukozu 6l¢iimii veya oral glukoz yiikleme testleri ile
karbonhidrat metabolizma bozukluklart gosterilebilir (125). Bu donemde hiperglisemi,
semptom vermeksizin patolojik ve fonksiyonel degisikliklere neden olabilir. Obezite
insiilin direnci gelismesinde 6nde gelen patojenik bir faktordiir. Iskelet kas1, karaciger ve
pankreas adaciklarinda hiicre i¢i yag artisina neden olarak enerji metabolizmasinda
bozulmaya yol agar (126). B-hiicreleri, dokularda olusan azalmig insiilin duyarliligi ve
artmis insiilin direncini telafi etmek i¢in yiiksek miktarda insiilin salgilamak durumunda
kalir. Bu durum B-hiicre apopitozunda artiga ve B-hiicre kiitlesinde azalmaya neden olur.
Sonug olarak insiilin salg1 bozuklugu ve fonksiyonel B hiicresi kayb1 T2DM hastaligina

yol agar (126).

T2DM hastalarda yeterli glisemik kontrol; kilo verme, egzersiz ve/veya oral kan
seviyesi glukoz diizenleyici ila¢ kullanimi ile saglanabilir. Yukarida sayilan tedavilerin
yetersiz kaldigi, yogun P hiicre hasar1 olan ve rezidiiel insiilin salgilanimi olmayan

bireylerde eksojen insiiline ihtiyag¢ duyulabilir (125).

2.3.6.1. T2DM Patogenezi

Glukoz yiiksekligine bagli B hiicre uyarilmasi ile salgilanan insiilin glukozun
dokular tarafindan alinmasin1 ve kan glukoz seviyesinin diismesini saglar. Insulin direnci
olusumu ile geri bildirim mekanizmasi bozulur. Bu durum insiilin salgilanimi artisina, bir
stire sonra ise B hiicrelerinin devamli yiiksek diizeyde insiilin iiretmekte zorlanmasi

sonucu P hiicre apopitozisine yol agar. Hastaligin klinik belirtileri olusmaya baslar (138).
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2.3.6.2. T2DM - Insiilin Yetmezligi

Plazma insiilin seviyeleri kan glukoz seviyesi ylikselmesi sonrasi pankreastaki
mevcut insililinin salgilanimi ile hizla artar. Serum glukoz diizeyi yiiksekliginin devami
ile B hiicrelerinde yeni insiilin yapimi olur (41). Klinik dncesi saptanabilecek ilk B hiicre
disfonksiyonu bulgulari insiilin salgilanmasinda hizli yanit donemi yoklugu ve fizyolojik

pulsatil salgilanim bozulmasidir (139).

— glukoz insiilin
) reseptori
v 'O
insiilin
T1DM
e glukoz : »
Y
X )
Pankreas insiilin
yapim eksikligi
T2DM . insiilin
= glikoz = o v reseptori
i
insiiin ¢ © | socrelese
*) ) mnsiline

yanit azalmast

Sekil 2.12. Tip 1 ve Tip 2 DM’de goriilen bozukluklar. TIDM’de pankreasta insiilin
yapim yetersizligi, T2DM’de ise reseptor diizeyinde insiiline yanit azalmasi
gerceklesir (140).

2.3.6.2. T2DM - insiilin Direnci

Insiilin direnci iskelet&kalp kasi, yag dokusu, karaciger gibi insiiline yanit veren
hedef dokularda sinyal yolaginda yetersizlik ve yanit bozuklugu olarak tanimlanir. Insiilin
direnci gelisimi reseptor diizeyinde ortaya ¢ikar (141). Insiilin duyarliligy; yas, agirlik,
fiziksel aktivite seviyesi, hastalik ve kullanilan ilaglardan etkilenebilecegi gibi saglikli
insanlar arasinda ve ayni bireyde zaman icinde farkliliklar gosterebilmektedir (142).
Insiilin direncindeki olasi mekanizmalarin; insiilin reseptorleri, insiiline duyarl
substratlar veya fosfotidilinositol proteinlerinin tirozin fosforilasyonu bozuklugu,

eksikligi veya genetik polimorfizmleri ile GLUT 4 islevinin anormallikleri oldugu
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diisiiniilmektedir (143). Insiilin direnci gestasyonel diyabet, obezite, bozulmus glukoz
tolerans1 ve polikistik over sendromu gibi pek¢ok hastalikta goriiliir (126). Yiiksek oranda
viseral adipoz dokuda sentezlenen bir adipokin olan visfatinin viicuttaki islevi tam olarak
bulunmamissa da insiilin duyarliligini arttirict ve serum glukoz seviyesini diisiiriicii
etkileri oldugu gosterilmistir (144).

Insilin direncinin mekanizmasin1 tanimlamak igin; obezite, inflamasyon,
mitokondriyal disfonksiyon, hiperinsiilinemi, lipotoksisite/hiperlipidemi, genetik,
endoplazmik retikulum stresi, yaglanma, oksidatif stres, karaciger yaglanmasi, hipoksi,

lipodistrofi, gebelik gibi farkli konular lizerinde ¢alisilmaktadir (145).

2.3.6.3. T2DM - Bozulmus Insiilin Salgilanim

Pankreasta sentezlenen proinsiilin daha sonra endopeptidazlar tarafindan insiiline
dontstiirilir (146). Normalde serumda bulunan insiilin’in % 10-20’sini proinsiilin
olustururken T2DM bireylerde bu oran %40’1n {izerine ¢ikmistir. Bu durumun B hiicre
disfonksiyonundan, T2DM’de proinsiilin- insiilin doniisiim yolagi bozuklugu ve hizli

insiilin salgilanim gereksiniminden kaynaklandigi diisiintilmektedir (147).

2.3.6.4. T2DM- Genetik

Heniiz 40 genom bolgesi tlizerinde ¢alisilmis olsa da, T2DM ile iliskili oldugu
diisiiniilen 330 gen, 161 muhtemel bolge ve 103.077 tekli niikleotid polimorfizmi tespit
edilmistir (148). Szabo ve ark.’nin yaptigi derleme caligmasinda (2017), beyaz irkta
ebeveynlerden birinin T2DM olmasi durumunda T2DM riskinin %40 (normalin 3 kat1),
ebeveynlerden her ikisinin de T2DM olmas1 durumunda T2DM riskinin % 70 (normalin
6 kat1) oldugu bildirilmistir (149).

2.3.6.5. T2DM - Azalmus P hiicre sayisi ve a-hiicre disfonksiyonu

Glukagonun a-hiicrelerden diizensiz salgilanimi, artmus aclhik glukagon
konsantrasyonlar1 ve besin sindirimini takiben glukagon salgilanimini uygun sekilde
baskilamadaki yetersizlik olarak gozlenebilmektedir. Bu durum hiperglisemiye neden

olabilmektedir (150).
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2.3.7. DM’de Hiicre Hasar1 Mekanizmalari

2.3.7.1. Diyabetik Mikroanjiyopati Patogenezi

Diyabetik mikroanjiyopati patogenezi tam olarak anlasilmamistir. Temel neden
kronik hiperglisemidir ve kan glukoz seviyesinin diizenlenmesi komplikasyon riskini
azaltir (111). DM’de hiicre hasar1 mekanizmasi ile ilgili ¢aligilan iki temel teori vardir;
metabolik ve hipoksi teorileri. Her iki teori pratikte birbirini tamamlamaktadir (151).

Metabolik teoriye gore hiperglisemiye maruz kalan dokularda hiicrei¢i glukozun
sorbitole doniismesi sonucu, sorbitol akumulasyonu ve miyoinositol seviyesinin diigmesi
ile doku hasar1 olusur (Sekil 2.14). indirgenen sekerlerin (6rn. glikoz) karbonil gruplari,
ozellikle arteryel endotelyal hiicreler ve kalpte artmis (non-esterifiye) yag asitleri (3-
deoksiglukozon, metilgloksal, gloksal vb.) ile makromolekiillerin (6rn. proteinler, DNA)
amino gruplarinin enzimatik olmayan reaksiyonlar1 sonucu ileri glikasyon son iiriinleri
(AGE) olusur (152).

DM’de ekstraseliiler matrikste yiiksek miktarda AGE bulunur. AGE prekiirsorleri

hiicreye lic mekanizma ile zarar verir.

I. AGE’ler ile modifiye edilen hiicrei¢i proteinlerin bozulmus aktivitesi.

ii. AGE prekursorleri ile modifiye edilen ekstraseliler maddelerin diger
komponentlerle olan bozulmus aktivitesi.

iii. AGE prekursorleri tarafindan modifiye edilen plazma proteinlerinin;
makrofaj, vaskiiler endotelyal hiicre ve vaskiiler diiz kas hiicreleri gibi
birtakim hiicrelerin yiizeyinde bulunan ‘artmis glikasyon son iiriin reseptorii’
(RAGE)’ne baglanmas: ile RAGE’nin gen ekspresyonunda patolojik
degisikliklere neden olacak pleiotropik transkripsiyon faktoriinii ve niikleer
faktor kappa B’yi aktive etmesi (152).

AGE olusumu, 6zellikle uzun 6miirlii proteinler agisindan 6nemlidir ve diyabet
komplikasyonlarinda rol oynamaktadir. AGE reseptorii RAGE’ler; vaskiiler diiz kas,
mononiikleer fagositler, noronlar, mezangial, endotelyal ve akciger alveolar epitel
hiicrelerinde eksprese edilir (23). RAGE'nin asir1 ekspresyonu ve aktivasyonunun;
norodejeneratif bozukluklar, diyabetik nefropati, diyabetik olmayan vaskiiler hastaliklar,
akut karaciger-akciger hasar1 ve malign tiimdrler ile iligkili oldugu gosterilmistir (153).

Hiperglisemi periyodlar1 diyabetli hastalarda glikasyon artisina neden olur. Klinikte
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diyabet prognozunda biyokimyasal olarak olgiilen maddalerden biri glikolize
hemoglobindir (23).

Ozellikle hiicrenin fonksiyonel yapitasi olan proteinlerin yiiksek glukoz
maruziyeti glikolizasyon oranmni yiikseltir. Diyabetik néropatide segmental miyelin
kaybi; glikolize miyelinin 6zel reseptorler tarafindan taninmasi sonras1 makrofajlarca
endosite edilmesi ile aciklanabilir. Hiperglisemi nedenli olugsan ‘artmis glikasyon son
trtinleri’ (AGE) sinir sisteminde miyelin disinda tubulin, nérofilaman ve aktini de
degistirmektedir. Hiicre iskelet proteinlerindeki farkliliklar; aksonal atrofi, dejenerasyon
ve bozulmus aksonal transporta neden olurken, laminin glikasyonu rejeneratif aktiviteyi
engeller. AGE-AGE reseptorii (RAGE) etkilesimi ile proinflamatuar gen transkripsiyonu
ve hiicresel oksidatif stres artar. Bundan dolay1 sinir hiicresinde yapisal ve fonksiyonel
bozukluklar olusur. Hiicre i¢i proteinlerin non-enzimatik glikasyonlar1 da akson ve
mikrodamar yapilanmasinda bozukluga yol agmaktadir (151) (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. Glikasyon, glikoksidasyon ve AGE olusumu (23).

Hipoksi hipotezine gore kan damarlarinin endondral, perindral ve epindral
enflamasyonu ile disfonksiyonu sonucu sinirler iskemiye maruz kalmaktadir. Hipoksi;
motor ileti hizi, miyoinositol i¢erigi, aksoplazmik ileti hizi, sodyum-potasyum ATP’az
aktivitelerinde azalmaya, bunun yanisira sinir zart albumin gegirgenliginde artisa neden

olur. Bu patolojiler lokal iskemi olusumu, endotelin ve nitrik oksitte degisimlere yol agar.
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Endotelinin vazokonstriktif etkisi noral iskemi ve hiicre hasarini arttirir. Nitrik oksitin

vazodilator etkisi ise AGE ve damarlarda gelisen direng ile ortadan kalkar (151).
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Sekil 2.14. Karbonil bilesikler ve AGE’nin olusum mekanizmalar1 (154).

2.3.7.2. Oksidatif Stres ve Diyabet

Serbest radikallerin olusmas: ile etkisiz hale getirilmeleri arasindaki dengenin
bozulmas1 ‘oksidatif stres’ olarak tamimlanir. Oksidatif streste serbest radikallerin
makromolekiiller ile etkilesmesi sonucu membran biitiinliigiinde kayip, proteinlerde
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ile mutasyonlar meydana gelir. Bu durum romatoid
artrid, diyabet, kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklar, otoimmun hastaliklar,
kanser gibi gesitli hastaliklarin gelisimine yol agar (155).

DM’de kronik hiperglisemi, B hiicrelerinde oksidatif stresi arttiran ‘reaktif oksijen
triinleri” (ROS) olusumuna neden olur. Bu durumda f hiicrelerinde insiilin salgilanimi
artis1 gerekliligi yanisira oksidatif stres sonucu ortaya cikan iriinler hiicreye hasar
verirler. ROS, makromolekiiler hasar disinda, hiicresel strese bagimli yolaklar1 aktive

ederek insiilin direncine ve azalmis insiilin sekresyonuna neden olur (156).

Oksidatif stres DM’nin mikrovaskiiler ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin
olusmasinda temel bir rol oynar. Diyabetteki metabolik bozukluklar yiiksek miktarda

mitokondriyal siiperoksit olusumuna neden olarak; heksozamin yolagi aktivite artisi,
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artmis AGE olusumu, RAGE ekspresyonu artisi, poliol yolagi, protein kinaz C (PKC)
izoformlarimin aktivasyonu mekanizmalari ile diyabetik doku hasarina yol agar (152,
157).

Hiperglisemi ve insiilin direnci ile indiiklenen asir1 yag asidi oksidasyonu, friiktoz-
6 fosfatin heksozamin yolagina girmesine ve diyabetik komplikasyon patogenezinde rolii
olan diagilgliserol (DAG) ve PKC aktivasyonu artigsina neden olur. PKC aktivasyon artigi
sonucu olusan lokal hipoksi ise vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, TNF-a, endotelin-1
seviyeleri artis1 ile neovaskiilarizasyon ve 6deme yol agar (152).

Poliol yolagi, karbonil bilesikleri kullanip onlar ‘nikotinik asit adenin dintikleotid
fosfat’ (NADPH) ile poliollerine indirgeyen bir grup aldo-keto rediiktaz enziminden
olugmaktadir. Aldoz rediiktaz; sinir, retina, lens, glomerulus ve vaskular hiicreler gibi
cogunlukla insiilinden bagimsiz glukoz alimi yapan dokularda bulunur. Sorbitol ve
friikktoz birikimi, membran fosfolipitlerinden miyoinositoliin azalmasina yol agarak Na*-
K* ATPaz aktivitesinin azalmasi ile hiicre i¢i Na* birikmesi sonucu ozmotik basing

artigina neden olur (152).

2.3.8. DM ve Ensefalopatik Komplikasyonlar

Kognisyon; bilingli veya bilingsiz birbiri ile iliskili zihinsel aktiviteler,
odaklanilmaksizin yapilan duyusal perdelemeler, dikkat, 6grenme ve hafiza, problem
¢6zme, muhakeme ve yargi, anlama, bilme ve hayata gecirme, yaraticilik, sezgi ve i¢gortii,
spontan diisiinme, i¢ gozlem, zihinsel zaman yolculugu, kisisel farkindalik yetilerinin
olmast olarak tanimlanmaktadir (158). Saglikli bireylerde normal yasam siireci i¢inde
otuzbes yas sonrast; soyut diisiinme, hafiza ve zihin hizinda azalmalar olugsmaya baslar
(159). T1DM hastasi ¢ocuk (4) ve yetiskinlerde ise kognitif fonksiyon bozukluklar1 daha
erken yaslarda ortaya c¢ikmaktadir. Son donemde DM’nin diyabetik ensefalopatik
komplikasyonlari {izerine olan ¢alismalar yogunluk kazanmistir (137, 160). Orta diizey
kognitif fonksiyon kayb1 bu patolojiler arasinda 6ne ¢ikmaktadir (137). Glisemik kontrolii
zay1f olan cocuklarda genel kognitif yetilerin zayif oldugu, ince motor yetilerin
yavasgladigi ve reseptif dil skorlarinin diisiik oldugu goriilmiistiir (4). Kognitif fonksiyon
bozuklugu, kronik hipergliseminin MSS’deki etkileri sonucu serbest radikallere bagl
olarak goriilen, oksidatif stres, AGE-RAGE etkilesimi ve serebral insiilin sinyal sistemi
bozukluklar: (161) sonucu olusmaktadir. Insiilin direnci ve uzun siireli hiperinsiilinemi
kan-beyin bariyer fonksiyonlarina ve insiilin aktivitesine zarar verir. Insiilin direncinden

dolay1 néronlarin uzun siireli yiiksek insiiline maruz kalmasi, néronal dejenerasyona
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neden olarak geridoniisiimsiiz hafiza problemlerine yol agar. Periferik dokulardaki insiilin
direnci, beyinde insiilin alimin1 azaltmak ve  amiloid seviyesini arttirmak yolu ile beyin
insiilin direnci olusumunu kolaylastirir (162). Alzheimer hastaligi, DM hastalarinda geg
donemde normal yagh populasyonuna oranla iki kat fazla goriilmektedir. Bu durumun
pankreas adacik B hiicre disfonksiyonunun neden oldugu insiilin sekresyon bozuklugu ve
insiilin direncinin yol agtig1 sinir sistemi hasarindan kaynaklandigi disiinilmektedir
(162). Kognitif fonksiyonlarda 6nemleri gosterilmis NGF ve BDNF diizeylerinin de
DM’de diistiigii gosterilmistir (163).

2.3.9. insiilin

Insiilin geni, pankreas B hiicrelerinde preproinsiilin olarak bilinen 110 amino asitli
bir onciilii kodlar. Bu 6nciilden, molekiiler agirligi 5.8 kDa olan 51 amino asitli insiilin
olusur. Monomerik insiilin {i¢ adet disiilfiir bag1 ile baglanan, 21 amino asitli "A"
zincirinden ve 30 amino asitli "B" zincirlerinden olusmaktadir. Insiilin monomerinin
tersiyer yapisi, amino asit yan zincir etkilesimleri ile organize olur ve dengelenir (Sekil

2.15).

Insiilin normal metabolizma icin gerekli olan 6nemli bir hormondur. B hiicreleri
damar sistemine baglanan adaciklar halinde kiimelenir (126). Bu adaciklarin etrafindaki
kilcal damarlarda c¢ok sayida fenestra bulunur. Gegirgenligi arttiran fenestral yapi
sayesinde P-hiicreleri bazi besin maddelerinin seviyelerini (spesifik olarak kandaki
glukoz olmak tiizere) hizli bir sekilde algilayarak gerekli miktarda insiilin salgilar.
Insanlarda glukoz gida alimmdan hemen sonra kanda goriildiigiinden dolay: insiilin
salgilanimi i¢in baslica uyaricidir  (126) (Sekil 2.16). Glukozun yanisira belirli
monosakkaridler, amino asitler ve yag asitleri de insiilin sekresyonu diizenlenmesinde
etkilidir. Tek amino asitler fizyolojik konsantrasyonlarda zayif insiilin salgilanimi
saglarken, amino asitlerin belirli kombinasyonlar1 (glutamin-lsin gibi) B hiicrelerinden

insiilin salgilanimini artirabilir (Tablo 2.7) (126).

Artmis plazma glukoz seviyesi, glukoz aracili insiilin sekresyonunun "ilk fazinm"
indiikleyerek, B hiicresi salgilayici graniillerinde depolanmis insiilinin sekresyonunu
saglar. B hiicresine glukoz girisi, glukozu glukoz-6-fosfata (G6P) fosforile eden
glikokinaz (generating ATP) tarafindan algilanir. K*-ATP bagimli kanallarin kapanmas,
membran depolarizasyonu ve voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 aktivasyonu ile hiicre i¢i

kalsiyum konsantrasyonu artisi1 saglar. Bu durum pulsatil insiilin sekresyonunu tetikler.
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Insiilin sekresyonu cevabinin artisi, glukozun; K*-ATP kanali bagimsiz ve Ca? * yolaklari
(bagimli-bagimsiz) ile olur. Insiilin salgilanimimi saglayan diger faktérler; fosfolipaz
aktivasyonu, protein kinaz C aktivasyonu (asetilkolin vb.), adenil siklaz aktivitesi
uyarilmasi ve B hiicresi protein kinaz A aktivasyonudur. Bu yolaklar; vazoaktif intestinal
peptit, hipofizel adenilat siklaz-aktive edici polipeptid (PACAP), GLP-1 ve glukoz
bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP) gibi hormonlar tarafindan aktive edilebilir (Sekil
2.16). Bu faktorler glukoz aracili insiilin salgilaniminin ikinci fazinda, insiilin rezervi
havuzlarindaki salgilayici graniillerin yeniden doldurulmasindan sonra onemli bir rol

oynamaktadir (143).

Sekil 2.15. Insiilin’in Yapist. Insiilin mRNA’s1 preproinsiilin ad1 verilen tek zincirli bir
prekiirsor olarak iiretilir ve endoplazmik retikulumda yapisindan sinyal
peptidinin ¢ikmast ile proinsiilin olusur. Proinsiilin ii¢ yapidan olusur:
karboksi-terminal A zinciri, amino-terminal B zinciri ve ortada C peptidi
olarak bilinen baglayict peptid. Proinsiilin C peptidi endoplazmik
retikulumda endopeptidazlar tarafindan ¢ikarilir, bdylece olgunlasmis instilin
olusur. Insiilin ve serbest C peptidi, Golgi iginde sekresyon graniillerinde
paketlenir ve sitoplazmada birikir (146).
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Tablo 2.7. Insiilin sekresyonunu arttiran ve azaltan faktorler (Guyton-Textbook of
Medical Physiology, 2011°den modifiye edilmistir.) (41, 164).

Insiilin Sekresyonunu Insiilin Sekresyonunu
Arttiran Faktorler Azaltan Faktorler
Artmis kan glukozu Azalmig kan glukozu
Artmis kan serbest yag asidi Aclik

Artmig kan aminoasidi Somatostatin

Gastrointestinal ~ hormonlar  (gastrin,  Kolesistokinin, Noropeptid Y
sekretin, gastrik inhibitor peptid, glukagon benzeri peptid- Leptin
GLP)

Glukagon
Biiyiime hormonu
Kortizol

Parasempatik stimiilasyon; asetilkolin
B-adrenerjik stimiilasyon a-adrenerjik aktivite

Insiilin direnci; obezite

Siilfoniliire grubu ilaglar (gliburid, tolbutamid)

| Glukoz I

CAT 2A
GLUT 2 Katatonik aa
t
= [
— P
GLP-1 K~ATP
‘Lm’ , Glukoz 6-P | kanal
ephn
Adiponektin l . T
VIP TATP:ADP
PAKAP
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L C il.+2

Voltaj

bagmmh
Elczositoz ile kalsiyum
insiilin kanah
sekresyonu

o
=]
s

Sekil 2.16. Glukoz ve diger faktorlerin B hiicrelerine etkisi (143).

Sekil 2.17¢de gosterildigi gibi insiilin sekresyonu bifazik bir siiregtir. Insanlarda,
plazma glukozu 70-110 mg/100ml iizerine ¢iktiginda ortalama 10 dakika siiren birinci

fazda depolanmis insiilin salgilanir, sonrasinda ise uzun siireli ve yavas ikinci faz izlenir

(41).
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Insiilin reseptérleri (IR) organizmada pek ¢ok farkli hiicrede bulunur. IR ’leri o ve
B glikoprotein altbirimlerinden olusan tetramer yaprya sahiptir. Insiilinin IR’ye
baglanmasi [ altbirimlerinin otofosforilasyonunu saglar ve insiilin reseptor aracili
endositoz ile hiicre i¢ine alinir (54). Otofosforilasyon, 6zellikle serin ile treonin kalintilar
basta olmak lizere bazi hiicre i¢i proteinlerin fosforilasyon ve defosforilasyonlarini
tetikleyerek [ altbirimlerinde tirozin kinaz etkinligini baglatir. Tirozin fosforilasyonunun
hedefi insiilin reseptor-substratlari (IRS) olarak bilinen IRS-1, IRS-2, IRS-3, IRS-4 ve
SHC gibi diger sitozolik proteinlerdir. Tirozin fosforilasyonu hiicre i¢inde ii¢ ana yolagi
aktiflestirir. Bu yolaklardan ilki fosfatidilinozitol-3 kinazin (PI3K) fosforile IRS’lere
baglanmasi ile aktive olur. Ikinci yolak IR’nin SHC’yi fosforillemesi veya biiyiime
faktorii reseptorii bagh protein-2 (GRB2)’nin IRS’ye baglanmasi ile aktiflenir. Ugiincii
yolak ise PI3K ve GRB2 disindaki SH2 (Src homoloji-2 alani) ihtiva eden proteinlerin
instilin reseptorii veya IRS proteini tizerindeki 6zel fosfotirozin gruplarina baglanmasiyla

aktive olur (23).

Plarma Insiilin

0 10 20 30 40 50 &0
& dakika

Glukoz infiizyonu baslangica

Sekil 2.17. Insiilin salgilanimi (146)

Insiilinin periferik glukoz homeostaz1 diizenlemesi, ii¢ organin esgiidiimlii islevi
ile gergeklesir: kan glukozu artigina yanit olarak insiilin salgilayan pankreas, insiilin
diizeyi ylikselmesi sonrasi glukoz tiretimini diigiiren karaciger, glukoz alimini arttirarak
insiiline cevap veren iskelet kas1, yag dokusu vb. dokular. Insiilin glukoz regulasyonunun
yanisira, yag ve protein metabolizmasinda da onemli bir rol oynar. Amino asitlerin
protein yapisina katilma oranini arttirir ve protein parcalanmasini azaltir, karbonhidrattan
lipid sentezini uyarip dokudaki yag asidi salgilanimini azaltarak, toplam viicut lipid

depolanmasinda artig saglar (165).
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Insiilin salgilaniminin Sstrojen, leptin, melatonin ve GH gibi pekgok faktdrden
etkilendigi gosterilmistir. B hiicreleri klasik 0strojen hedefleri olmasa da 17f-estradiol’iin
pankreas B-hiicrelerinden insiilin salgilanimini, glukoz uyarimli insiilin sekresyonunu
giiclendirerek arttirdigi gosterilmistir (126). Melatonin, pineal bez tarafindan salgilanan
ve biyolojik saatin ayarlanmasina yardimci olan bir hormondur. B-hiicrelerinde
reseptorleri gosterilen melatoninin, insiilin sekresyonu ve glukoz metabolizmasinda
inhibitor, notr veya stimiilator etki yaptigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (126).
Cocukluk doneminde melatonin konsantrasyonlar1 yiiksekken, 9-10 yas doneminde
melatoninin belli bir esik deger altina diismesinin HPG aksinda pubertal degisikliklerin
baglamasinda 6nemli etkisi oldugu gosterilmistir (35, 166). Diyabetik hastalarda
melatonin seviyelerinin diistiigli ve melatonin ile insiilin arasinda fonksiyonel bir iliski
oldugu, sirkadiyen ritmin bozulmasinin melatonin takviyesi ile diizeltilebilen glukoz
intoleransi ile insiilin direncine neden oldugu saptanmistir (167). Bunun yanisira
melatoninin IGF iiretimini ve insiilin reseptor tirozin fosforilasyonunu arttirdigi sonucuna
ulasilmisgtir. Melatonin ve insiilin etkilesimi ile pubertal siirecteki etkileri lizerinde
arastirmalar yapilan bir konudur (167).

Yag hiicreleri tarafindan salgilanan leptin, iireme sistemini diizenleyen
hipotalamustaki reseptorleri lizerinden islev gosterir. Leptin miktar1 bireyin beslenme
durumunu belirleyerek enerji homeostazi konusunda beyni bilgilendiren bir faktordiir ve
dolagimdaki leptin seviyeleri pubertal siiregte 6nemli bir etkiye sahiptir (168). Leptinin
genel olarak insiilin sekresyonu lizerinde engelleyici etkisi oldugu kabul edilmektedir
(77). NPY pankreas adacik hiicreleri ve adacik hiicrelerini inerve eden sempatik
noronlarda eksprese edilen bir ndrotransmitterdir, somatostatin ise pankreas o hiicreleri
de dahil olmak iizere birgok hiicreden salgilanan ve reseptorleri B hiicrelerinde eksprese
edilen bir peptiddir. Her ikisinin de farkli yolaklarla insiilin salgilanimini inhibe ettigi
gosterilmistir (164). Leptin ve NPY ’nin, GnRH salgilanimi tizerinde etkinligi gosterilmis
Kp noronlarinda etkileri oldugu ve dolasimdaki Kp’nin farkli seviyelerde glukoz bagiml
insiilin sekresyonu iizerine farkli etkileri oldugu rapor edilmistir (60, 63).

Serum insiilin seviyeleri iizerinde en etkili maddelerden biri GH’dur. GH
karacigerden glukoz cikisim1 hizlandirdigi ve kasta antiinsiilin etki gosterdigi i¢in
diyabetojenik bir hormon olarak bilinmektedir (54). GH nun en iyi bilinen islevlerinden
biri IGF-I iretimini ve baglayici proteinleri uyarmaktir. Normal insanlarda IGF-1'in
serum insiilin ve C-peptit diizeylerini azalttigi gdsterilmistir (126). Insiilin salgilanimimi

etkileyen faktorler hakkinda yaygin, multidisipliner ¢calismalar yapilmaktadir.
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2.3.9.1. insiilin’in HPG Aks1 Uzerinde Etkileri

Insiilinin GnRH/LH salgilanim diizenleyicisi olarak rolii, etkilesim icinde
bulundugu faktorler ve metabolitler degerlendirildiginde farkliliklar gosterir. Temelde
hiperinsiilineminin LH salgilanma sikligin1 azalttig1 gésterilmistir. Calismalar sonucunda
insiilinin GnRH/LH salgilaniminda permisif bir etkisi oldugu neticesine ulasilmistir
(165). Insiilin reseptdrleri  (IR); olfaktor bulbus, hipotalamus, serebral Korteks,
serebellum ve hipokampusta yaygin olarak bulunur. IR'lerin yiiksek oranda bulundugu
ARC, ventromedial hipotalamik ¢ekirdek ve preoptik alan iireme faaliyetlerinde 6nemli
rol oynayan alanlardir (165).

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci neden—sonug iliskisi acisindan obezite ile
iligkilidir. Obez kadinlarda hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin dogurganlik iizerinde
olumsuz etkisi oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Obezitede kilo vermenin ovulasyonu
ve gebelik ihtimalini, ovulasyonu olan obez kadinlarda kilo vermenin ise spontan gebelik
ihtimalini arttirdig1 gosterilmistir. Bu durumun yanisira obezite ve hiperinsiilineminin
onemli gostergeleri oldugu, polikistik over hastaligi (PCOS) kadinlarda sik goriilen bir
infertilite nedenidir (165). Bu bulgular hiperinsiilineminin over fonksiyonlar1 {izerinde
olumsuz etkileri oldugunu gostermektedir (165).

Hiperinsiilinemi, LH salgilanimin1 direk olarak uyarir ve ovaryan LH reseptor
sayisini dolayli olarak arttirir. Bu durum ovaryen teka hiicrelerinde IGF-1 sinyal iletim
yolunun asir1 derecede uyarilmas1 ve LH diisiisii ile sonlanacak yolagi bloke ederek
ovaryen androjen sekresyonunu arttirmaktadir (165).

Erkek fertilitesi ve insiilin etkilesimi hakkinda ¢ok bilgi bulunmamaktadir (165).
Testikiiler gelisme doneminde insiilinin erkek cinsiyet belirginlesmesinde modiilator
rolleri oldugu bilinen genlere etki ettigi, bunun yanisira; postnatal testis gelisimi, puberte
Oncesi ve sonras1 germ hiicre liretiminin diizenlenmesi, testis boyutu ve FSH {iretiminde

etkisi oldugu bilinmektedir (165).

2.3.10. Noronal Biiyiime Faktorii -DM Etkilesimi

Noronal biiyiime faktorii (neuronal growth factor-NGF) memelilerdeki sinir
hiicrelerinin  biiylime, diferansiasyon ve hayatta kalmalarin1 arttirma o6zellikleri
gosterilmis norotrofik bir proteindir (169-170). Bu proteini kodlayan gendeki
mutasyonlarin herediter duysal-otonomik noropati tip 5’e neden oldugu gosterilmistir

(169). NGF'min azalmig transportunun periferik noropatilerde oldugu gibi sinir
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hiicrelerinin hasar gdrmesine neden olabildigi, ekzojen NGF uygulamasinin periferik
sinir biiylimesinde artis ve hasar goren noronlarin fonksiyonel aktivitesinde diizelme
sagladig1 gosterilmistir (170). NGF sentez/salgilanimi ve beyin NGF sinyallemesinin
belirgin sekilde etkilendiginin goriildiigii nérodejeneratif bozukluklarda eksojen NGF
uygulamasinin dejenere olan néronlart koruyabilme 6zelligi rapor edilmistir (170).

NGF’nin kognitif fonksiyonlar1 ile ilgili yapilan c¢alismalarda kognitif
bozukluklarda NGF diizeylerinin anlamli olarak dustigi (171), eksojen NGF
uygulamalarinin kognitif bozukluklarda diizelme sagladigi (172), diyabetik hastalarda
NGF diizeylerinin anlamli olarak diisiik oldugu (173-174) sonuglarina ulagilmistir.
Calismalarda diyabette proNGF miktarinin NGF’ye gore arttig1, NGF seviyelerinin testis,
retina gibi diyabetik dokularda, ndropati ve retinopatide degisiklikler gdsterdigi tespit
edilmistir (174-176). Bu tespitlerden dolayt NGF’nin diyabetik komplikasyonlar ve
diyabetik néropatik agrida rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (177). Inflamatuar
hastaliklarda, inflame doku ve TRPV kanal iligkili inflamatuar agrida NGF sentezinde
belirgin bir artis oldugu saptanmistir (178). TRPV kanallar1 diyabetik noropatik agrida
etkinlikleri arastirilan kanallardandir ve bu durum NGF ile diyabet iliskisi acisindan
arastirilacak onemli bir konu olusturmaktadir (179).

NGF ve BDNF eksikliklerinin Alzheimer, Parkinson ve Huntington gibi merkezi
sinir sistemi hastaliklarinin patoloji ve semptomlar ile ilgili oldugu, replasmanlarinin
potansiyel terapétik etkileri oldugu gosterilmistir (180). NGF'nin insan kutanoz, korneal
ve basi iilserlerinde topikal uygulanmasi ile herhangi bir yan etki olugsmaksizin olumlu
sonuglar elde edilmis ve NGF tedavi etkinligi konusunda klinik caligmalar yapilmaya
baglanmistir (170).

NGF’nin norotropik ve metabotrobik potansiyellerinin diyabetin molekiiler
mekanizmasi ve patogenezinde etkisi oldugu diigiiniilmekte (163) ve NGF- DM etkilesimi

konusunda multidisipliner ¢caligsmalar yapilmaktadir.

2.3.11. Beyin Kaynakh Norotropik Faktor-DM Etkilesimi

Beyin kaynakli nérotropik faktdr (brain derived neurotrophic factor—-BDNF),
ndrotropin ailesinin bir liyesidir. BDNF ve reseptorii TrkB MSS ve perifer noronlart yani
sira iskelet kasi, kalp, karaciger ve yag hiicreleri de dahil olmak iizere bir ¢ok dokuda
eksprese edilmektedir (181-182).

BDNF, MSS’nde 6zellikle hipokampiis basta olmak iizere hipotalamus, serebral

korteks, serebellumda ve periferik sinir sisteminde eksprese edilir. Noronlarin kok
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hiicrelerinden farklilasmasi, geligsmesi, siirdiiriilmesi ve plastisitesinde Onemli rol
oynayarak apopitozu onleyebilir (181-183). Yapilan farkli galismalarda BDNF nin enerji
diizenleme mekanizmasi ve kognisyon gibi farkli fonksiyonlar iizerinde etkinligi
saptanmistir (181-182). Ozellikle yaslilarda azalmis BDNF diizeyleri hipokampal atrofi
ile iliskilendirilmis ve Alzheimer'de goriilen kognitif baglantili bellek bozuklugunda
etkisi oldugu diisiiniilmiistiir (181).

Ergenlik donemi psikolojik ve kognitif degisikliklerin yogun olarak yasandigi bir
siirectir. Bu donemde kizlarda daha yiiksek oranda olmak iizere anksiyete bozukluklari,
depresyon ve yeme bozukluklart gibi bazi psikopatolojilerin arttig1 rapor edilmistir (184-
185).

Calismalar BDNF’nin biliylime doneminde ndrogenez ve sinaptik plastisiteyi
diizenlerken, eriskin donemde ekspresyonlarinin; gida alimi, viicut agirligi, aktiviteye
bagli enerji tilketimi ve hormon salgilanmalarindan etkilendigini gostermektedir (184-
187). Pubertal donemde BDNF seviyelerinin viicut kitle indeksi (VKI) ile ters orantili,
serum Ostrojen konsantrasyonlari ile ise dogrusal olarak arttigi, bu artisin kizlarda
erkeklere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (184-185, 187). Arai ve Orwig
yaptiklari1 ¢calismada iireme homeostazi ile yakindan iliskilendirilen Kp aktivite artisinin
BDNF seviyelerini arttirdigi gosterilmistir (188).

Diyabette yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalarda BDNF seviyelerinin ROS’a
bagli olarak diistiigli gosterilmis, bu durumun DM’deki kognitif fonksiyon bozukluklari
ve depresyon patofizyolojisinde etkin olabilecegi sonucuna ulasilmistir (189-
190). BDNF’nin glukagon sekresyonu inhibisyonu ve hepatik glukoz {iretimini
baskilamas1 sonucu insiilinden bagimsiz mekanizmalar ile diyabetik hiperglisemiyi
azalttig1 gosterilmistir (191).

Sornelli ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada BDNF nin norotropik ve metabotrobik
potansiyellerinin diyabetin molekiiler mekanizmas1 ile kardiyometabolik hastalik

patogenezinde etkin oldugu sonucuna ulagmislardir (163).

2.3.12. TIDM’nin Biiyiime ve Gelisme Uzerine Etkisi

Cocukluk doneminde T1DM’nin biiylime-gelisme ve puberte iizerine olumsuz
etkileri oldugu gosterilmistir. AIIMS (All India Institutes of Medical Sciences) Geng
Diyabet klinigi calisanlar1 tarafindan 1988-1995 yillar1 arasinda yapilan calismada
diyabetik ¢ocuklarda % 11-14 oraninda biiylime-gelisme geriligi, % 8-15 oranlarinda
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proteiniiri, hipertansiyon, retinopati, dislipidemi ve tiroid hastaliklar1 gibi diger kronik
komplikasyonlar tespit edilmistir (192).

T1DM teshisi 6miir boyu; kan glukoz seviyesi monitorizasyonu (giinde en az 4
kez), insiilin enjeksiyonu (giinde 3-4 kez veya insiilin pompasi1 kullanimi), insiilin
seviyelerinin diyet ve aktivitelere gore diizenlenmesi, diyet kisitlamalar1 ve egzersiz,
gerektiginde idrarda keton takibi gerektirir. Uzun donemde fiziksel komplikasyon olusma
riski yiiksektir (193-194).

Pubertal donemde yagsiz viicut kitlesinin kisa bir donem iginde iki katina kadar
cikmasina bagli olarak glisemik kontrol bozulmasi sonucu insiilin ihtiyaci artar. Pubertal
donemde insiilin direncinde fizyolojik olarak gerceklesen artig, ergenlik doneminde
ortaya cikan bazi davranigsal degisiklikler ve psikososyal siire¢ glisemik kontrolii
kotiilestirmektedir (5, 195).

T1DM olusturulan deneysel caligmalar ve TIDM hastalarinda; artmis anksiyete
seviyesi, depresyon, mental hiz ve esneklik azalmasi yaygin olarak saptanmistir. TIDM
hastas1 ¢cocuk ve genclerde 6zellikle; psikomotor hiz, dikkat ve yiiriitme isleyisi, gorsel-
motor entegrasyonu, fonemik akicilik gibi alanlarda nérokognitif disfonksiyon olusma
riski (127) hastalik tedavi edilse bile artmaktadir (160). Bu durumun baslica nedeninin
cocukluk donemi ve pubertede diyet dengesinin ayarlanmasi, egzersiz ile insiilin
diizenlemelerinin zorlugu oldugu diisiiniilmektedir (3, 98). Konvansiyonel manyetik
rezonans tetkiklerinde T1DM hastas1 ¢ocuklarda yaygin miyelinizasyon sorunlar ile
aksonal dejenerasyon varligi gosterilmistir. T1DM hastalarinda beynin olumsuz
etkilenme siirecinin hastalik ile basladigi ve norokognitif bozukluklarin kaginilmaz
olabilecegi sonucuna ulasiimigtir (196).

Pubertal stirecte T1DM hastalarinda komplikasyonlar1 6nlemeye yonelik glisemik
kontrol saglanmasinda karsilasilan temel sorunlar; tedaviye uyumsuzluk, insiilin
tedavisinin zorluklar1 ve diizenlenmesi ile istenmeyen kilo alimidir (197). Normal
pubertal siirecte GH artis1 nedeni ile insiilin duyarlilifinda diisiis gozlenir. Pubertal
donem T1DM hastalarinda ise insiilin duyarliliginin normale gore daha diisiik oldugu, bu
durumun glisemik kontrol saglanmasinda zorluk olusturdugu gosterilmistir (197). Bunun
yanisira normal pubertal siiregte GH ve IGF-1 seviyeleri artarken, TLDM adolesanlarda
GH seviyelerinin daha yiiksek, IGF-Iseviyelerinin ise daha diisik oldugu tespit
edilmistir. GH/ IGF-1 aksinda olusan bu degisiklikler TIDM adolesanlardaki yiiksek

insiilin direncine baglanmaktadir (197).
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Insiilin yetersizliginin, diisiik GnRH ve diisiik gonadotropik hormon seviyelerine
neden oldugu gosterilmistir. Bu durum TIDM siireci normalizasyonu agisindan
onemlidir. Giliniimiizde TIDM c¢ocuklarda uygulanan tedavi protokolleri sonucunda
onceki donemlere gore biiyiime ve pubertal gelisme geriligi sorunlar1 daha diisiik
diizeylerde goriilmektedir (162). Ancak TIDM’de temel tedavi yaklagimi olan ‘insiilin’
uygulamalarina ragmen T1DM adolesanlarin erigkin yas boy orani kontrol gruplarina
gore daha diisiik olmaktadir (198). Ayrica insiilin terapisi ile olan gelismelere ragmen
T1DM hastalarinda halen; puberte ve menars yasinda gecikme, adet diizensizlikleri
(6zellikle oligomenore), hiperandrojenizm, PCOS, canli dogan ¢ocuk sayisinda azalma
ve erken menopoz goriilmektedir (199).

HPG aksinin metabolik parametrelerle diizenlenmesi temelde insiilin ve leptin
sinyallerine baghdir (5). Insiilin eksikligi normal GnRH ndronal fonksiyonunun
bozulmasi ile puberte gecikmesine neden olabilir (5). Giiniimiizde T1DM ve T2DM tanisi
alan ¢ocuklar tani sirasinda genellikle yasitlariyla benzer 6zellikler gosterse de yetersiz
glisemik kontrol, ilgili hastaliklar ve/veya kronik komplikasyonlar nedeni ile ¢cocuklarda
biliylime-gelisme geriligi ve/veya pubertal gecikme, pubertal gecikme goriilmeyen
durumlarda ise mentrual dongiide diizensizlik insidansinin arttifi rapor edilmistir.

Ozellikle kiz cocuklarinda sekonder amenore siklig1 artis1 goriilmektedir (5).

Yukarida sayilan durumlarin insiilin kullanimina ragmen ortaya ¢ikmasinda temel
nedenin insiilinin  bilylime-gelisme ile 1lgili hormonlarla etkilesimi oldugu
diistiniilmektedir. TIDM’de biiyiimeyi etkileyen faktorler; cinsiyet, genetik yapi, teshis
yasi, diyabet siiresi, puberte, metabolik kontrol, serum GH, IGF ve IGF’ye baglanan
protein (IGFBPs) diizeyleridir (200). Insiilin GH/IGF aksindaki temel diizenleyicidir;
hepatik GH reseptorlerinin ekspresyonunu diizenler, IGF ve IGFBP’nin sentezini GH
postreseptor etkilerini diizenlemek yoluyla etkiler, IGF-I’in biyoaktivitesini belirgin
olarak arttirir. T1DM hastalarinda portal insiilin miktarimin diisiik olmas1 GH ve IGFBP-
I’in yiikselmesine neden olurken, IGF-I ile IGFBP-3 seviyelerini diisiiriir. Diyabet
kontrolii eriskinlik boyuna ulagmada 6nemli bir rol oynar (200). Almanya’da yapilan bir
calismada T1DM c¢ocuklarda cinsel olgunluk (Tanner evre 5) evresinde gecikme olmasa
bile puberte baslangic1 ve menars yasinda belirgin bir gecikme oldugu bildirilmistir. Bu
durumun nedenleri olarak HbAlc ve VKI yiiksekligi gosterilmistir (5). Calismalar
glisemik kontroliin ergenlik doneminde siklikla bozuldugunu ve HbAlc diizeylerinin

diger zamanlara gore daha yiiksek olabilecegini gostermektedir. Pubertal donem T1DM

45



hastalarda benzer terapétik yaklasimlara ve yiiksek doz insiilin kullanimina ragmen
HbA 1¢ diizeylerinin yetiskinlere gore % 1 daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (5). Farkli
caligmalarda yeterli ve diizgilin insiilin tedavisinin puberte zamanlamas1 ve eriskin boya
ulagsmada etkin olacagina dair sonuglar elde edilmis olsa da (201), bu sonuglari
desteklemeyen caligmalar bulunmaktadir. iki farkli popiilasyonun eriskinlik boyu
kiyaslanacak olursa; Alman ve Avusturyali 22.651 ¢ocuk iizerinde yapilan bir kohort
calismasinda ¢ocuklarin —0.16 £ 1.0 standart deviasyon skoru ile normal erigskin boya
ulastiklar1 gézlenmistir (200). Ancak 72 Sudanli ¢ocuk tizerinde yapilan bir ¢alismada ise
pubertal biiyiime atagi ve nihai erigkin boyunda belirgin bir diisiis oldugu, menars yasinin
geciktigi (15.1 yas), erkeklerde tam seksiiel olgunlagsmanin 17.2 yasinda oldugu, pubertal
gecikmenin HbA1C ve puberte Oncesi diyabet siireci ile baglantili oldugu sonucuna
ulasilmistir (202). Bu gibi ¢alismalar T1DM tedavisinde yeni yaklasimlar gerekliligini
ortaya koymaktadir.

T1DM otoimmiin bir hastaliktir ve TIDM hastalarinda tiroid disfonksiyonu ve
Colyak hastaligr basta olmak ilizere Addison hastaligi, Hashimoto tiroiditi, vitiligo,
otoimmun hepatit, pernisiydz anemi, miyasthenia gravis gibi farkli otoimmiin hastaliklar

normal popiilasyona gore daha yiiksek oranda goriilmektedir (122).
2.3.13. DM Genel Tedavi Yaklasimlari

2.3.14. TIDM Tedavisi

T1DM tedavisinde temel amag¢ pankreas B hiicrelerinde iiretimi azalmis veya
ortadan kalkmis olan insiilinin replasmanidir. Insiilinin yanisira kullanilan ilaglar alt:

kategoriye ayrilmaktadir (203).

i. Insiilin duyarlibi@mi arttiran ilaglar (Biguanidler- metformin (130),
peroksizom prolifere edici aktive edici reseptér (PPAR-y) agonistleri-
roziglitazon (203).

ii. Gastrointestinal abzorbsiyon modiilatorleri (a-glukosidaz inhibitorleri,
amilin-pramlintid) (130).

iii. Immunoterapotik ilaglar (teplizumab, otelixizumab) (203-205).

iv. Inkretin temelli tedaviler (glukagon benzeri peptid-1, glukoz bagmli
insiilinotropik polipeptid ) (130).

v. Rekombinant insan IGF-1 faktorleri (mekasermin) (203).
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vi. Diger timit verici terapotik yaklasimlar adacik ve pankreas nakli (125),
sodyumé&glukoz kotransport 2 inhibitorleri (130), smartinsiilin, adacik

katmani teknolojisi, adacik antijen asilari, sitokin-temelli tedaviler (203).

2.3.14.1. insulin

T1DM tedavisinde kullanilan temel terapdtik madde intraperitoneal veya subkutan
infiizyon olarak kullanilan insiilindir (125). Insulin baslangic dozu 0.4-1 iinite/ kg/ giin
olarak diizenlense de, pubertal donemde artan diren¢ nedeni ile daha yiiksek dozlarda
kullanilmaktadir. Insiilin tedavisinde bireyin; dgiinliik karbonhidrat alimi, &giin 6ncesi
glukoz seviyesi ve aktivite seviyesinin temel alindig1 dinamik tedavi protokolleri egitimi
verilmesi Ongoriilmektedir (125). Ancak ozellikle pubertal donem insiilin tedavisinde

aksakliklar ve olumsuzluklar yasanmaktadir.

2.3.14.2. insiilin Duyarhhgm Arttirier ilaclar- Metformin

Glincel ¢aligmalar VKI’s1 normalden yiiksek olan T1DM hastalarin oraninin % 50
civarinda oldugunu gostermektedir. VKI yiikselmesi insiilin direnci yiikselmesine, bu
durum ise DM komplikasyonlarinin artmasma neden olmaktadir (130). Insulin
tedavisinin serum glukoz seviyesi diizenlenmesinde yeterli gelmedigi kilolu/obez T1IDM
hastalarinda tedavi protokoliine metabolik kontroliin diizenlenmesi ve insiilin ihtiyacinin
diisiiriilmesi amaci ile ‘metformin’ ilave edilmektedir. Hepatik glukoneogenezi azaltici,
iskelet kas1 glukoz alimini arttiric1 ve yag asidi oksidasyonunu azaltici etkileri olan
metforminin gida alimi, gastrik mobilite ve glukagon salgilanimini azalttig1 gosterilmistir
(130).

Ibanez ve ark.’lar1 prepubertal donem cocuklarda yaptiklar1 24 aylik arastirmada
metforminin antropometrik 6l¢iimlerde plasebo grubuna gore anlamli olumlu etkileri
oldugunu gostermislerdir (206). Ancak T1DM tedavisinde metforminin insiilin dozunun
azaltilmasinda, bir miktar kilo kayb1 saglayip kolesterol seviyelerinin diismesinde etkili

oldugu gosterilmesine ragmen, glisemik kontrolde etkinligi tespit edilmemistir (125).

2.3.14.3. Insiilin Duyarhhgim Arttirier ilaclar- PPAR-y Agonistleri

Tiazolinedionlar PPAR-y (peroksizom prolifere edici-aktive reseptor) agonisti
grubu ilaglardir. PPAR-y reseptorleri glukoz ve lipid mekanizmasi ile iliskili genlerin
diizenlenmesinde etkili niikleer hormon reseptorleridir (142). PPAR-y aktivasyonunun

dokuda insiilin duyarliligini arttirdigi, T2DM hastalarinda insiiline bagh hiicresel glukoz
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alimmi %30-50 oraninda arttirdigi gosterilmistir (142). T1DM hastalar1 ile yapilan
calismalarda 6zellikle yiliksek insiilin direnci olan hastalarda insiilin ihtiyacini arttirmadan
glisemik kontrol {izerinde olumlu etkileri oldugu sonuglarma ulasilmistir (203). PPAR-y
reseptor agonisti olan tiazolidinedionlarin gestasyonel DM ve T2DM hastalarinda insiilin
duyarliligini arttirarak pankreas B hiicre fonksiyonlari tizerinde olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir. (130). Ancak farkli ¢aligmalarda HbA1C ve insiilin ihtiyaci tizerinde
tutarsiz sonuglar alinmasi, ayrica agirlik artis1 ve kardiyovaskiiler yan etkilerinin yiiksek

olmasi T1DM’de kullanimlarini kisitlamaktadir (89).

2.3.14.4. Gastrointestinal Abzorbsiyon Modiilatérleri- a-Glukosidaz inhibitér

Ince bagirsak yiizeyinde disakkarit yrkimini bloklayarak etki eden a-glukosidaz
inhibitorlerinin postprandial glukoz seviyelerini azaltici etkisi bulunmaktadir. Akarboz o-
glukosidazlarin geri doniisiimlii bir inhibitdriidiir. insiilinin tek basma yeterli olmadig
TIDM hastalarinda insiilin ile beraber kullaniminin &zellikle postprandial glukoz
seviyelerinde azalma sagladigi ve giinliik insiilin ihtiyacini diisiirdiigii tespit edilmisse de
HbAL1C seviyeleri lizerinde etkinligi gosterilmemistir (130). Gastrointestinal sistem
tizerindeki yan etkileri ve HbAlc seviyeleri tizerindeki tutarsiz etkileri a-glukosidaz

inhibitorlerinin kullanimlar i¢in kisitlayici faktorlerdir (130).

2.3.14.5. Gastrointestinal abzorbsiyon modiilatorleri- Pramlintide

Besin alimi sonrasi B hiicrelerinden insiilin ile beraber 37 amino asitlik bir peptid
olan amilin salgilanir. Amilin kan-beyin bariyerini kolaylikla gecer ve beynin; istahi
inhibe ederek glukoz metabolizmasini diizenleyici, serebrovaskiiler yapiy: rahatlatici ve
noronal rejenerasyonunu arttirict islevlerine aracilik eder (207). Amilinin sentetik formu
olan pramlintitin beyindeki amilin reseptorlerini aktive ederek besin alimini ve
postprandial glukagon salgilanimini azaltirken gastrointestinal motiliteyi yavaslattigi
gosterilmistir. Caligmalarda orta dereceli kilo kayb1 sagladiginin gosterilmesi insiilin

direnci olan T1DM hastalarda etkili olabilecegini diisiindiirtmektedir (130).

2.3.14.6. Iimmiinmodiilatif Yaklasimlar

T1DM’nin otoimmiin kdkenli olmasi nedeni ile tedavisinde son yillarda iizerinde
yogunlukla ¢alisilan konulardan biri de bagisiklik sistemi temelli calismalardir. Ozellikle
kiiciik cocuklarda T1DM'nin 6nlenmesi amact ile antijen-spesifik (6rn. Insiiline spesifik)

immiinoterapiler gelistirmeye yonelik yogun c¢aba gosterilmistir. Bu konuda bazi
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ilerlemeler saglanmig olsa da klinik uygulamalar i¢in daha genis ¢aligmalar yapilmasi
gerekmektedir (204).

T1DM riskli bireylerde oto-reaktif immiin yanitin gelisimini engellemek ve/veya
progresi geciktirmek i¢in antijen spesifik olmayan immiinosupresif ajanlarin kullanimi
tizerinde ¢alisilmaktadir. Bu amagla arastirilan maddelerin baslicalari; siklosporin A,
siklofosfamid, mikofenalat mofetil, anti-CD20 (rituximab), sitotoksik T-lenfosit
baglantili-protein 4 immunoglobulin (abatacept ve belatacept), anti-TNF, anti-interlokin-
1 (anakinra, canakinumab) ve anti-CD3 (teplizumab, otelixizumab)’diir (204-205). Bu
maddelerden bazilarinin klinik remisyonu baslatmada ve uzatmada basarili oldugu
gosterilmis olsa da etkileri genel bagisiklik baskilanmasina neden oldugundan ilag
kullanim1 sonlandirildiginda koruyucu etkilerinin kayboldugu goézlenmistir. Bunun
yanisira uygulanmalarinin siklikla zararli yan etkilere neden olmasi bu ilaglarin yaygin

kullanimlarini sinirlamaktadir (204-205).

2.3.14.7. inkretin Temelli Tedaviler

B hiicrelerinden insiilin sekresyonu artis1 saglayan gastrointestinal kokenli
hormonlarin etkisine ‘inkretin etkisi’ adi verilmektedir. Inkretin etkisi yemekten sonraki
toplam insiilin salgilaniminin yaklasik % 60’indan sorumludur (119).

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoz bagimli insiilinotropik polipeptid
(GIP) glukoz homeostazinda 6ne ¢ikan inkretinlerdir. Dipeptidil-peptidaz IV (DPP-4)
viicutta salgilanan inkretin hormonlar1 hizla inaktif metabolitlerine par¢alamaktadir
(119). GLP’nin yar1 émrii 1-2 dakika, GIP’in yar1 6mrii ise 5-7 dakikadir (119). Her iki
peptidin de diisiik biyolojik stabiliteleri nedeni ile bu maddeleri hidrolize eden DPP-4
inhibitorleri ve uzun etkili DPP-4-direngli GLP-1 analoglari/inkretin mimetiklerinin DM
tedavisinde kullanimlari giderek yayginlagsmaktadir (119, 125). DPP-4 inhibitorleri
glukagon seviyelerini diisiiriip insiilin salgilanimini arttirarak etki eder (130). GLP-1
analoglar1 gastrik bosalmay1 geciktirme ve endojen insiilin salgilanimi olan hastalarda
insiilin salgilanimini arttirma 6zellikleri ile kilo kaybinda etkili olur. GLP-1 reseptor
agonistlerinin B hiicrelerini koruyucu ve glukagon salgilanimini suprese etme 6zellikleri
arastirilmaktadir (125). In vitro ve hayvan modellerinde otoimmun olmayan diyabet
caligmalarinda inkretin temelli tedavilerin; B hiicre kiitlesini arttiric1, adacik neogenezi ve
B hiicre proliferasyonunu stimiile edici, B hiicre prekiirsorlerini diferansiye edici ve 3

hiicre apoptozunu inhibe edici etkileri oldugu gosterilmistir (203). Bu bulgular inkretin-
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temelli ilaglarin TIDM tedavisinde etkin olabileceklerini diisiindiirtmektedir ve bu

konularda arastirmalar yapilmaktadir (130, 208).

2.3.14.8. Rekombinant Insan Insiilin Benzeri Faktor (IGF)

T1DM hastalarda GH/IGF-1 aksi bozulmaktadir. Insiilin eksikligi IGF-1’in
artmasi, insiilin duyarlilig1 azalmasi ve GH salgilaniminin artmasina neden olarak insiilin
direnci artisina yol agar. IGF-1 replasmaninin T1IDM’de insiilin direncini azaltmak
yoluyla glisemik kontrol iizerinde olumlu etkileri oldugu tespit edilmisse de etki

mekanizmas1 tam olarak ortaya ¢ikartilmadigr i¢in farkli c¢alismalar yapilmasi

gerekmektedir (130).

2.3.14.9. Pegvisomant

GH/IGF-1 aksinin enerji metabolizmasi iizerine etkinligi ile ilgili arastirilan
maddelerden biri de GH reseptor antagonisti olan pegvisomanttir. Pegvisomantin hepatik
insiilin duyarliligint arttirdign gosterilmisse de bu konuda daha yaygin caligmalar

yapilmasi gerekmektedir (130).

2.3.14.10. Adacik ve Pankreas Nakli

Adacik ve pankreas transplantasyon tedavisi, glukoz seviyelerinin
diizenlenmesinde en etkili yontemlerdendir. Ancak adacik graft reddinin engellenmesi
icin Omiir boyu immunsupresyon uygulanmasi gerekliligi yanisira immunsupresyonun
potansiyel yan etkileri transplantasyon tedavisini sec¢enekler arasinda arka plana
itmektedir. Adacik veya pankreas nakli; ayn1 anda renal transplantasyon uygulanan tip 1
diyabetli hastalarda, renal transplantasyon sonrasinda veya yogun glisemik tedaviye
ragmen tekrarlayan ketoasidoz veya ciddi hipoglisemi ataklar1 gegiren hastalarda

onerilmektedir (125).

2.3.14.11. Sodyum&Glukoz Kotransport 2 (SGLT2) inhibitorleri

Glukozun renal tiibiil ve intestinal emilimini kismi olarak inhibe eden SGLT-2
inhibitorleri kan glukozunu insiilinden bagimsiz bir sekilde diisiirtirler. SGLT-2
inhibitorlerinin insiilin dozu azaltilmasi, agirlik diizenlenmesi ve HbAlc seviyeleri

tizerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (125, 130).
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2.3.15. T2DM Tedavisi

Herhangi bir kontrendikasyon yoksa T2DM’de kullanilacak ilk ila¢ etkinligi ve
giivenligi  gosterilmis olan metformindir. T2DM’de metformin  kullaniminin
kardiyovaskiiler hastalik ve 6liim riskini azalttig1 tespit edilmistir. Metformin haricinde
kullanilan alt1 farkli ilag grubu bulunmaktadir; siilfoniliire, tiazolidinedion, SGLT2
inhibitorleri, DPP-4 inhibitorleri, GLP-1 reseptdr agonistleri ve bazal insiilin (125).
Metformin ile 3 ay sonunda HbAlc seviyelerinde beklenen % 0.9-1.1’lik disiis
saglanamazsa diger grup ilaglardan uygun biri ile ikili kombinasyon tedavisi
uygulanmaktadr. Ikili tedavi ile 3 ay iginde istenen HbA 1c seviyeleri saglanamazsa iiglii

kombinasyon tedavisi ve gerekirse insiilin tedavisi 6nerilmektedir (125).

2.3.16. Cocuk ve Adolesanlarda Diyabet Tedavisi

T1DM ve T2DM hastasi ¢ocuklarda temel tedavi amaci ve protokolleri birbirine
benzerlik gostermektedir. Cocuklarin tedavisinde doktor, egitici diyabet hemsiresi,
diyetisyen, psikolog ve/veya psikiyatristten olusan multidisipliner ekip olusturulmasi
gerekmektedir. Kan glukoz kontrolii yanisira obezite, dislipidemi, hipertansiyon, ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar gibi ko-morbiditeler de géz 6niine alinmalidir (125).
T1DM’deki temel tedavi protokolii insiilin, T2DM’deki temel tedavi protokolii ise ketoz
ve ketoasidozu engellemek amagli metformindir. Kontrolsiiz T2DM’de insiilin kullanim1
da onerilebilmektedir. TIDM ve T2DM ayirimi yapilamayan ve ortalama serum glukoz
konsantrasyonlart 250 mg/dL  (13.9 mmol/L) ve/veya HbAIC seviyeleri % 9 (75
mmol/mol) olan olgularda insiilin tedavisi 6nerilmektedir (125).

Son yillarda adolesan donem T1DM hastalarinda insiilin direncinden dolay1
glisemik kontrolii saglamak amaci ile eskisine oranla daha yiiksek doz insiilin
kullanilmaya baglanmistir (197). Yiiksek doz insiilin tedavisinin HPG aksinda bozucu
etkileri oldugu diisiiniilmektedir (209). Hiperinsiilinemi VKI yiikselmesi ve hipoglisemi
atak sikligina, gonadlarda insiilin ve IGF-1 reseptorlerinin asir1 stimiilasyonuna, steroid
sekresyonu artigina neden olur (130, 209, 210). Tiim bu durumlar, uzun donemde farkli
komplikasyonlarin olusmasina yol acar (198, 209).

Pubertal donemde o0zellikle insiilin direnci ile beraberinde olusan hormonal
degisimler adolesan donem T1DM tedavi protokollerinde yeni yaklasimlar gerekliligini
ortaya ¢ikarmaktadir. Insiilin duyarlilig: ile direncini normalize edecek farkli ve/veya

alternatif tedavi protokolleri iizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir (111, 198). Insiilin
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duyarliligina olumlu etkilerinden dolayr T2DM hastalarinda ilk tercih edilen tedavi edici
ajan olan metforminin, T1DM adolesan déneminde de insiilin direncini engellemede
etkin olabilecegi gosterilip kullanilmaya baslanmistir (125). Bu konuda yapilan
caligmalarda metforminin insiilin ithtiyacini diisiirdiigli ancak glisemik kontrolde istenilen
etkiyi saglamadigi goriilmiistiir (125). Son yillarda kognitif fonksiyon arttirict etkisi igin
kullanilmakta olan noopept (211), asagida anlatilacak etki mekanizmalari nedeni ile

deney hayvanlarinda DM {izerinde etkinligi ¢alisilan maddelerden biridir.

2.3.17. Noopept

Sekil 2.18’de agik formiilii gosterilen noopept; GVS-111, N-phenylacetyl-L-
prolylglycine ethyl ester isimli sentetik bir kimyasal ajandir. Bu madde V. V. Zakusov
Farmakoloji Enstitlisti’'nde Gudasheva ve ark. tarafindan gelistirilmistir. Noopept
vazopressin ve pirasetamin nonpeptid prototipinden tiretilmis rasetam grubu nootropik
bir dipeptiddir (6, 211)(Sekil 2.18.).

Noropeptitler potansiyel ¢ok etkili ilaglardir. Yiiksek biyolojik aktiviteleri (peptid
olmayanlardan daha yiiksek), farkli hedeflerde tamamlayici rolleri olan islevleri, farkli
molekiiller ile etkilesim kabiliyetleri ve minimum yan etkileri kullanim alanlarimni
genisletmektedir. Ancak zayif kan-beyin bariyeri penetrasyonu ve diisiik biyolojik
stabiliteleri kullanimlarin1 engellemektedir. Dipeptitler yiiksek biyolojik stabiliteleri ve
di/tripeptidler i¢in bagirsak (PEPT1) ve kan-beyin bariyeri (PEPT2)’nde spesifik ATP'ye
bagl transport sistemleri varligir nedeni ile terapotik kullanimda umut verici maddeler
olmaktadirlar. Bu o6zellikleri oral alimimn da dahil oldugu sistemik uygulamalarda
dipeptidlerin beyinde etkinligi i¢in bir temel olusturur (6-7, 212).

Dipeptid igeren nootropik maddeler arasinda noopept; yiiksek nootropik aktivite,
oral uygulamada beyin dokularinda yiiksek biyoetkinlik ve 6zgiin etki mekanizmasi ile
ilgi ¢eken bir maddedir. Yapilan ¢aligmalarda kognitif 6zellikleri agisindan prototipi
pirasetamdan bin kez daha potent oldugu gosterilmistir. Genis kognitif diizenleyici
etkileri yanisira, in vivo ve in vitro kosullarda belirgin noroprotektif etkinlikleri

gosterilmistir (212).
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Sekil 2.18. A: Pirasetam, B: Noopept kimyasal yapilari. Her iki molekiil de pirolidin
halkasi, bu halkada agillenmis azot, amid parcas1 ve glisin fragmanini igerir

(6, 211)

2.3.17.1. Rasetam Grubu Nootropik Maddeler

Pirasetam ortak 6zellik olarak 5 karbonlu oxo-piralidon halkasina sahip rasetam
grubu nootropik ajanlarin ilk bulunanidir (213). Pirasetam ve pirasetam benzerleri
serebral fonksiyon diizenleyicileri olarak bilinmektedir. Klinikte nootropik maddeler
serebral korteksi hipoksiye karsi koruyan maddelerdir. Nootropik maddeler 6grenme,
hafiza, dikkat ve biling gibi islevleri sedatif veya psikostimiilan etki yapmadan
giiclendirir. Kafa travmasi, inme/iskemi gibi farkli etiyolojilerdeki ensefalopatilerde

beyin performansi ve hafizanin geri kazanilmasinda kullanilmaktadirlar (213).

2.3.17.2. Rasetam Grubu Nootropik Ajanlarin Etki Mekanizmasi

Pirasetam ve benzeri ilaglarin molekiiler etki mekanizmasi halen tam olarak aciga
cikarilmamistir. Noron diizeyinde post-sinaptik sinyallerin eksitatuar ve/veya inhibitor
etkilerini diizenledikleri gosterilmistir. Pirasetamin enerji metabolizmas1 iizerindeki
etkilerinin beyinde yiiksek oksijen kullanimi, hiicre ve mitokondriyal membranlarin
Krebs dongiisii ara iirlinlerine gegirgenlik artmasi ve sitokrom b5 sentezi ile oldugu

gosterilmistir (213).

2.3.17.3. Noopept’in Etki Mekanizmasi

Bugiine kadar yapilan c¢alismalar sonucunda noopeptin mental retardasyon ve
kronik norodejeneratif hastaliklarda etkin olabilecegi diistiniilmiistiir. Ostrovskaya ve
ark.’lar1 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada noopeptin, patogenezinde DM gibi serbest

radikal hasart olan Alzheimer hastalig tizerinde etkili oldugunu saptamislardir (7). Bu
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etkilerini; kognitif fonksiyonlar1 normalize ederek, serebral korteks ve hipokampusta
sinaptik iletiyi fasilite ederek yaptig1 gosterilmistir (214). Down sendromlu fetal kortikal
noron kiiltiirtinde graniilar serebellar néronlarda glutamatin norotoksik etkilerini azalttigi,
serbest radikal oksidatif hasari ve apopitozu engelledigi saptanmustir (214).

Noopept voltaj bagimli kalsiyum ve kalsiyum bagimli potasyum kanallarini bloke
etmektedir (7). NGF ve BDNF noron biiyiime, gelisme ve devamliliginda onemli
proteinlerdir. Ogrenme ve hatirlama yetilerinde etkili sinaptik plastisite ve sinyal
fonksiyonlarinda 6nemli gorevleri olan bu proteinlerin uzun dénem noopept
uygulamasinda tolerans olusmadan arttigi goriilmiistiir. Noopeptin bilissel ve hafiza
fonksiyonlarindaki arttirici etkisi rasetam grubunda ortak olan kolinomimetik 6zelligine
baglanmaktadir (214). Yar1 6mriiniin 30-60 dakika arasinda oldugu bildirilmistir (215).
Ayrica yapilan farkli ¢alismalarda noopeptin antienflamatuar (211), anksiyolitik, anti-
depresan (216) etkileri gosterilmistir.

2.3.17.4. Noopept Diyabette Tedavi Edici Bir Ajan Olabilir mi?

Noopeptin molekiiler lipid peroksidaz son {iriinlerinin birikmesini engellemesi,
kan ve beyinde endojen anti-oksidan enzim aktivitesini olumlu regiile etmesi, néron
kiiltiirinde lipid peroksidaz aktivitesini suprese etmesi DM {izerinde de etkin olabilecegi
diistincesini olusturmustur (8). Ostrovskaya ve ark.’nin STZ ile DM olusturulmus yetiskin
sicanlarda noopept ile yaptiklar1 bir ¢calismada noopeptin kan glukoz seviyeleri, viicut
agirhgr degisiklikleri ve agr1 duyarliligr {izerine etkinligine bakilmistir. Koruyucu ve
tedavi edici protokollerde noopept uygulanmis siganlarda kontrol grubuna gore anlamli,

olumlu sonuglar elde edilmistir (Sekil 2.19) (Sekil 2.20) (8).
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Sekil 2.19. Ostrovskaya ve ark.’nin noopeptin diyabet tizerine etkisi ¢alismasi (8). DM
ve noopept etkilesimini calistiklar1 6 haftalik arastirma temel olarak iki
asamada yapilmistir. Birinci asamada 14 giinliik noopept profilaksisi verilen
sicanlarda STZ uygulamas: yapilmis ve sonrasinda 14 giin daha noopept
verilmistir. Ikinci asama ii¢ farkli grup iizerinde gergeklestirilmis; noopept
profilaksisi, STZ enjeksiyonu sonras1 ilk donemde noopept tedavisi ve STZ
uygulamasi sonrasi ge¢ donemde noopept tedavisi (8).
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Sekil 2.20. Noopeptin glukoz ve viicut agirlig1 iizerine etkisi. Birinci asamada STZ
uygulamas1 Oncesi ve sonrast noopept uygulanan grupta kan glukoz
seviyelerinin kontrol grubuna ¢ok yakin oldugu, agirlik kaybinin diyabet
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak az oldugu gosterilmistir (8).

Pankreas B hiicreleri ile néronal dokunun nérokimyasal 6zelliklerinin benzerligi

ve noopeptin noroprotektif etkileri noopeptin potansiyel anti-diyabetik 06zellikleri

olabilecegini diisiindiirtmiistiir (211). T2DM’de insiilin direnci bu durumu kompanse
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etmeye ¢alisan pankreatik f hiicrelerinde asir1 insiilin salgilanmasi gerekliligi nedeni ile
hasara neden olmaktadir. inkretin-temelli maddelerden GLP-1 ile GIP’in temel insiilin
salgilanimi arttirma mekanizmasi, B hiicrelerinin sag kalim ve proliferasyonlarini arttirici
norotropik 6zellikleridir (211). Bu konuda yapilan bir ¢alismada prediyabet modelinde
noopept ile sitagliptin karsilastirildiginda, her ikisinin antidiyabetik etkinliginin de
birbirine benzer oldugu gosterilmistir (211). Noopept ve DPP-4 inhibitorii sitagliptin ile
yapilan bir ¢alismada da noopeptin GLP-1’1, DPP-4 inhibisyonu yapmadan arttirdigi
gosterilmistir (217). Antihiperglisemik 6zellikleri birbirine yakin olan bu maddelerden
sitagliptinin temel etkisini DPP-4 inhibisyonu ile, noopeptin ise inkretin-temelli etkisini

norotropik mekanizma ile sagladiklar tespit edilmistir (217)

56



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlar

Bu calisma Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan
alinan onay (2015/ A-62) ile Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uretim
ve Aragtirma Merkezi, Tip Fakiiltesi Fizyoloji ve Histoloji&Embriyoloji Anabilim Dal1
laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Calismadaki biitin uygulamalar etik kurul
protokoliinde belirtildigi sekilde yapilmistir. Deney siiresi boyunca kafeslerin bulundugu
ortam 20-22°C sicaklik araliginda ve 12 saat 1sik/karanlik periyodu olacak sekilde
ayarlanmigtir. Hayvanlar normal musluk suyu ve standart sican yemi ile ad libitum olarak
beslenmistir.

Bu ¢alismada etik kurul onay1 alindiktan sonra 28 giinliik Sprague Dawley cinsi
toplam 92 adet erkek sican kullanilmistir.

Arastirmada diyabetik siganlarda noopept ve insiilin uygulamasinin puberte ile
kognitif fonksiyonlar {izerindeki etkileri Olgiileceginden; erkek si¢anlarda puberte
takibinin daha kolay olmas1 ve erkek siganlarda pubertal fiziksel 6zelliklerin disi siganlara
gore ortalama 6 giin daha sonra goriilmesinden dolay1 (218), erkek si¢anlarda puberte
oncesi noopept uygulamasinin referanslarda oldugu gibi 14 giin uygulama imkaninin
daha kolay olmasi ve disi sicanlarda kognitif fonksiyon Ol¢timii hormonal

dalgalanmalardan etkilendiginden erkek sicanlarda ¢aligma yapilmasi tercih edilmistir.

3.1.1. Deney Gruplarindaki Hayvanlariin Sayisinin Belirlenmesi ve Verilerin

Istatiksel Analizi

Her gruptaki hayvan sayisinin saptanmasi Power analizine gore yapilmistir. o =
0.05, giic (1-B) = 0.80 alindiginda ratlarda Morris su labirenti (MSL) o6l¢iimiindeki
degisimin ortalama 5 olmasi icin her bir gruptan en az 10’ar sigan alinmasi gerektigi
hesaplanmustir.

Yapilan ¢aligmalarda prepubertal donem siganlarda STZ uygulamasi sonucunda
yiiksek 6liim oranlari goriilmesi, her STZ uygulamasinin diyabetle sonu¢lanmamasi (160)
ve pubertal donem c¢alisildigindan dolay1 herhangi bir aksilik durumunda siire kisitlamasi
oldugundan diyabet olusturulacak gruplarda si¢an sayisi onsekiz (n= 18) olarak
belirlenmigtir. Calismamiz siirecinde saglam kontrol ve noopept kontrol gruplarinda
calismaya baslanilan 10 sicanla deney sonlandirildi. Diyabet kontrol, diyabet+noopept

gruplarinda 18 sicandan 14’1 diyabet kabul edildi, ¢alisma siirecinde gruplarda 4’er sigan
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6ldiigii i¢in calisma 10 sicanla sonlandirildi. Diyabet+insiilin ve diyabet+noopept+insiilin
gruplarinda 18 sigandan 13’1 diyabet kabul edildi, ¢aligsma siirecinde gruplarda 3’er sican
0ldiigii i¢in ¢calisma 10 siganla bitirildi.

Sonug olarak arastirma her grupta on (n= 10) sigan olacak sekilde tamamlandi.

3.2. Deney Gruplan

Gruplar olusturulurken si¢anlar tartilarak agirlik ortalamalari birbirlerine en yakin

olacak sekilde randomize olarak 6 gruba ayrilmistir.
1. grup: Saglam Kontrol (K) (n=10)
2. grup: Diyabet Kontrol (DK) (n=18)
3. grup: Noopept Kontrol (NK) (n=10)
4. grup: Diyabet+Noopept (D+N) (n=18)
5. grup: Diyabet+insiilin (D+1) (n=18)
6. grup: Diyabet+Noopept+insiilin (D+N-+i) (n=18)

Diyabet olusturulan gruplarda STZ (Sigma Aldrich) 50 mg/kg olacak sekilde
sodyum-sitrat tamponunda ¢ozdiiriilerek, intraperitoneal enjeksiyonla tek doz olarak
uyguland1. Ug giin sonra (postnatal 31. giin, deneyin 3. giinii) kuyruk veninden kan
alinarak glukometre cihazinda kan glukoz seviyesi Olgiildi. Kan glukoz seviyesi
6l¢iimiinde Easymax Mini Blood Glucose Meter (EPS Bio Technology Corp.) cihazi
kullanildi. A¢lik kan glukozu > 200 mg/dl’yi gecen siganlar diyabet olarak kabul edildi.
Serum fizyolojik i¢inde ¢6zlilmiis noopept (Powder City, ABD) tespit edilmis gruplarda
ginliik 0.5 mg/kg olacak sekilde intraperitoneal (ip) olarak giinde bir kere uygulandi
(postnatal 31-45. giinler, deneyin 3-17. giinleri) (8). Insiilin uygulanan gruplara giinde 1
kere uzun etkili Insiilin (Levemir Flexpen) 1U olacak sekilde intraperitoneal olarak
uyguland1 (postnatal 31-45. giinler, deneyin 3-17. giinleri) (219). Kontrol gruplarinda
giinliik intraperitoneal serum fizyolojik uygulamas1 yapildi. MSL testi enjeksiyonlardan
sonraki 30-60 dakikalar arasinda gergeklestirildi. Arastirma deneyin 18. giinii siganlar 70
mg/kg ketamin ve 8 mg/kg xylazine ile anestezi altina alinip kalplerinden kan alinarak

sakrifiye edildi. Gerekli dokular hizlica alind1.
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Sekil 3.1. Deney siirecinin zaman ¢izelgesi.

3.3. Deney Siireci

Sicanlarin hepsinin STZ uygulamas1 oncesi, STZ uygulamasi sonrast 3, 7, 14.
giinler ve deneyin sonlandirildig1 giin kan glukoz ve agirlik 6lgtimleri yapildi. Pubertal
girisin tanimlanmasi amaci ile 39. giinden itibaren giinliik olarak ‘prepuce-glans penis
ayrilmas1’ gézlendi. Insulin direnci; HOMA- IR= glukoz (mg/ dl) x insiilin (IU/ mL) /405
formiilii ile hesaplandi (220) (Sekil 3.1).
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3.3.1. Streptozotosin (STZ)

Streptozotosin nitroziire grubundan karsinoid tiimor tedavisinde kullanilan, DNA
boliinmesini engelleyerek etki eden neoplastik bir ajandir. STZ (2-deoxy-2-(3-(methyl-3-
nitrosoureido)-D-glucopyranose) (Sekil 3.2) ‘Streptomycetes achromogenes’ adli bakteri
kiiltiirlerinden elde edilir (221).

T1DM ve T2DM deneysel modeli olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilir. STZ
enjeksiyonundan 2 saat sonra insiilin seviyesi diistikliigii ile beraber hiperglisemi, 6 saat
sonra ise insiilin seviyesi yiiksekligi ile hipoglisemi olusur. Sonu¢ olarak [ hiicre
fonksiyon bozuklugu ile beraber hipoinsiilinemi ve hiperglisemi tablosu olusur. STZ
pankreas B hiicrelerine glukoz tasiyict GLUT2 tarafindan alinir. STZ hiicre i¢inde nitrik
oksit ve reaktif oksijen iiriinleri yolu ile DNA fragmantasyon bozuklugu yapar (222).

Yetigkin sicanlarda T1DM olusturmak ic¢in kullanilan ortalama doz tek seferde,
intravendz veya intraperitoneal uygulanacak 40-60 mg/kg’dir. Yenidogan sicanlarda
uygulanacak 100 mg/kg’lik STZ insiilin bagimli olmayan diyabet modeli olusturmada
kullanilabilir. Yenidogan STZ uygulama protokolii ile si¢anlar 8-10 haftalik oldugunda
bazal hiperglisemi, glukoz entoleransi ve glukoz duyarlilik bozuklugu olustugu

gozlenmistir (222).

Sekil 3.2. STZ’nin kimyasal yapis1 (221).
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3.3.2. STZ Hazirlanmasi

Calismamizda STZ 50 mg/kg olacak sekilde 0.4 ml sodyum-sitrat tamponu (0.1
M) iginde ¢ozdiiriilerek uygulandi. Sodyum-sitrat tamponu (pH: 4.5); 2.1 g sitrik asit 50
ml distile su iginde ¢ozdiiriiliip, 2.94 g sodyum-sitrat eklenip 1 litreye tamamlanarak

hazirlandi.

3.3.2. Morris Su Labirenti Testi

Morris su labirenti testi (MSL) mekansal ve bolgesel 6grenmeyi 6lgebilmek amact
ile 1981 yilinda Richard Morris tarafindan gelistirilmis ve 1984 yilinda temel prosediirleri
yine Morris tarafindan tanimlanmistir (223).

MSL, uzun-donemli potansiasyon ve NMDA reseptor fonksiyonlar1 ile
iligkilendirildiginden dolay1 hipokampal dongiiyli anlamak i¢in onemli bir tekniktir.
Standart bir labirent formatinda olmasa da, su yiizeyinin altinda gizlenen bir platformun
bulunmasi1 amacglandigi icin labirent olarak tanimlanmistir. Deneyin yapildigi havuz;
kuzey, giiney, dogu ve bat1 olmak {lizere dort esit ceyrek boliime ayrilir. Platform herhangi
bir kadranin ortasina yerlestirilir. MSL ile temel olarak; mekansal 6grenme, ters mekansal
ogrenme, daha kiigiik bir platform ile mekansal ¢ift yonlii 6grenme, yinelenen 6grenme,
mekansal ¢alisma bellegi, ayrimcilik 6grenimi, gizli 6grenme ve 6grenme istegi testleri
uygulanabilir (223). Gortinmez durumdaki platformun yerini 6grenmek, havuz disindaki
ipuclarin1 kullanarak, kavramsal “iligkili-fikir yiiriiterek” kognitif stratejiyi kullanmay1
gerektirmektedir (224). Deney hayvanlarinin 4 giin boyunca gosterdikleri performans,
calisma belleginin (working memory) degerlendirilmesini saglar. 5. Giin yapilan
hatirlatma testinde platform havuzun i¢inden ¢ikarilir, denegin platformun bulundugu
kadranda gecirdigi siire kaydedilerek kayit bellegi (referans memory) degerlendirilir
(223).

MSL’de kullanilan havuzun sicanlar i¢in 210 cm, fareler i¢in 122 cm capinda ve
51 cm yliksekliginde, albino hayvan kullanilacak ise siyah renkte olmasi dnerilmektedir.
Platformun; akrilik veya PVC’den yapilmis, kare veya daire seklinde 10- 11 cm? olmast,
sicanlarda su yiizeyinin 1-2 cm, farelerde 0.5-1 cm altinda olmasi gerekmektedir.
Siganlarla yapilan ¢alismalarda 19-22 °C arasi su sicakliginin yorgunluk ve hipoterminin
onlenmesi igin uygun oldugu sonucuna ulasilmistir (224). Havuzun etrafindaki farkli
maddeler denek tarafindan ipucu olarak kabul edildiginden dolayi, oda

konfigiirasyonunun deney boyunca degistirilmemesi, miimkiinse havuz etrafinin bir
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paravanla g¢evrilmesi Onerilmektedir. Deneyi uygulayan kisinin standart protokolleri
izlemesi, denegi suya biraktiktan sonra; odayi terketmesi, bariyer arkasinda durmasi veya
kendisinin de denek i¢in ipucu olacagi bilinciyle sabit bir noktada durmasi gerekmektedir.

Oda 1siklandirmasi indirek olarak yapilmalidir (224).

3.3.3.1. MSL Testi- Hayvanlarin Alistirilmasi

Calismamizda MSL’i uygulamast yukarida anlatildigr sekilde hazirlandi (Sekil
3.3). MSL’deki uzamsal 6grenme testi, ilk 4 giin 6grenme periyodu ve 5.giin probe-test
periyodu seklinde yapildi. Her deney hayvanina 4 giinliik 6grenme periyodunda, her giin
20 dakika araliklarla 4 (dort) yiizdiirme denemesi yaptirilarak, sicanlar gizli platformu
bulabilmeleri i¢in egitildi.

Her yiizdiirme denemesinde siganlar dort farkli kadrandan suya birakilarak 90
saniye yiizmelerine izin verildi. 90 saniye i¢inde platformun bulunmamas: durumunda,
yardimla platforma c¢ikarildilar. Cevre ipuglarini taniyip 0grenmeleri i¢in 30 saniye
platformda bekletildiler. 30 saniyelik bekletme siiresi sonunda si¢anlar havuzdan
cikartilip kagit havlu ve kurutma makinesi ile kurutularak kafeslerine alindi. 4 giinliik
o0grenme periyodu boyunca sicanlarin kadranda kalis sikligi, kadranda kalis siiresi ve

hedef kadrana olan mesafeleri 6lgiildii.

Sekil 3.3. Morris su tanki ve test odasi
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Platformunun kaldirildig1 5.gilinde, her bir sigana 90 saniye siiren tek bir yiizdiirme
yaptirildi, bu yiizdiirmede platform noktasinin tam karsisina diisen noktadan suya
birakildi. Degerlendirmede sicanlarin 90 saniyenin ne kadarini daha once platformun
bulundugu alanda gecirdigi (probe trial) ve onceki giinlerde platformun durdugu yere
olan mesafeleri olgiildii.

Sicanin havuz igindeki hareketlerini izlemek, kaydetmek ve analiz etmek igin

bilgisayarli video kamera sistemi (Ethovision, Noldus) kullanildi.

3.3.4. Dokularin Alinmasi

Ogrenme deneyi sonrasi tiim gruplardaki hayvanlar 70 mg/kg ketamin ve 8 mg/kg
xylazine ile anestezi altina alinip kalplerinden kan alinarak sakrifiye edildi. Sakrifiye
edilen hayvanlarin beyin dokusunu ¢ikarmak icin kafatasi kemikleri kemik makasiyla
(Guj) kirildi. Beynin hasar gormemesine azami derecede dikkat edilip, hizla beyin
¢ikarma iglemine gecildi. Beyin dokusundan hipotalamus ve hipokampus ayrildi. Sol
hemisfer hipokampus dokusu alinarak daha sonraki biyokimyasal analizler i¢in -80°C
derin dondurucuda saklandi. Hipotalamus ve sag hemisfer hipokampiis dokusu histolojik

inceleme icin % 10 formaldehit soliisyon igerisine kondu.

3.4 Histolojik Analiz

Deney sonunda alinan hipokampiis ve hipotalamus dokular1 %10’luk formaldehit
icerisinde tespit edildi. Tespit sonunda ¢esme suyunda yikanan dokular, dehidrasyon ve
parlatma islemlerinden gegirilerek parafine gomiildii. Parafin bloklardan 4-5 um
kalinliginda kesitler alindi. Deparafinizasyon ve rehidrasyon islemlerinden gegirilen
kesitlere, genel morfolojik yapinin belirlenmesi i¢in, hematoksilen-eozin (H-E) boyama

metodu uygulandi.

H-E ile boyanan hipokampiis kesitlerinde CA1 bolgesinin piramidal tabakasinda
rastgele secilen 3 alanda ndronlar normal ve dejenere olarak degerlendirildi ve sayildi.
Buna gore; yuvarlak ve agik renkli niikleuslara sahip noronlar normal olarak
degerlendirilirken, piknotik niikleuslara sahip, biiziismiis ndronlar dejenere olarak kabul
edildi (225).

Histolojik inceleme ve degerlendirmeler Leica DFC-280 arastirma mikroskopu ve
Leica Q Win Plus goriintii analiz sistemi (Leica Micros Imaging Solutions Ltd,
Cambridge, UK)) kullanilarak yapildu.
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3.5 immunohistokimyasal Analiz

Kp (Biorbyt-GB, ORB382132) ve GnRH (Santa Cruz-ABD , sc-25344) kitleri ile
immiinohistokimyasal analizler ~yapildi. Immiinohistokimyasal —analizler igin
deparafinizasyon ve rehidrasyon islemlerinden gecirilen kesitler diidiiklii tencereye
alinarak 0.01 M sitrat (pH 6.0) iginde 15-20 dk kaynatildi. Endojen peroksidaz enzim
aktivitesini bloke etmek i¢in kesitlere 12 dk boyunca %3’liikk hidrojen peroksit uygulandi.
PBS ile yikanan kesitlere 5 dk siiresince protein blok (ultra V blok) uygulamasi yapildi.
Daha sonra kesitler 37°C’de 60 dk primer antikor (GnRH ve Kp) ile inkiibe edildi. PBS
ile yikanan dokulara 37°C’de 10 dk boyunca biotinli sekonder antikor uygulandi. Bu
islem sonrasinda kesitler 37°C’de 10 dk streptavadin peroksidaz ile inkiibe edildi.
Ardindan kromojen uygulamasi yapilan kesitler hematoksilen ile boyanarak su bazl

kapatici ile kapatildi.

Hipotalamus kesitlerine uygulanan GnRH ve Kp uygulamasi ile néron gévdesinde
immiinreaktiviteye bagli olarak kahverengi boyanma go6zlendi. Boyanma
immiinreaktivitenin yayginligi (0: 0-% 25, 1: % 26-50, 2: % 51-75, 3: % 76-100) ve
siddeti (0:yok, +1:hafif, +2: orta, +3: siddetli) esas alinarak semikantitatif olarak

skorlandi. Toplam boyanma skoru; yayginlik x siddet hesaplanarak elde edildi (226).

3.6 Biyokimyasal Analiz

Derin dondurucuya konulan sol hemisferik hipokampiis biyokimyasal analiz
islemlerinin yapilmas: i¢in derin dondurucudan ¢ikarildi. Coziildiikten sonra serum
fizyolojik ile yikanip tek tek tartildi. Homojenizasyon isleminin yapilacagi cam tiiplere
konulan dokulara 2 ml ‘phosphate buffer’ ilave edildi.

Homojenizasyon islemi sirasinda dokularin bozulmamasi i¢in cam tiipler,
igerisinde buz olan kaba alindi. Dokular 16.000 devir/dk hizda 3 dk homojenize edildi.
(IKA, Germany). Homojenizasyon islemi sirasinda dokularin 1sitnmamasi i¢in iglem 30
sn’de bir durdurulup 10 sn beklendikten sonra isleme devam edildi. Elde edilen doku

homojenatlarindan ELISA testi ile NGF ve BDNF doku diizeyleri 6l¢iildii.

3.6.1 ELISA Testi le insulin, FSH ve LH, BDNF Ve NGF Ol¢iimii

Insulin, FSH ve LH ol¢iimii Elabscience marka (ABD) ELISA sican kitleriyle
serum kullanilarak, BDNF ve NGF ol¢iimii Elabscience marka (ABD) ELISA sican
kitleriyle hipokampal homojenat kullanilarak yapildi. 30 ml yikama soliisyonuna 750 ml
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distile su eklendi. Standart, kullanimdan 15 dakika 6nce hazirlandi. Her tiipe 200 pl
standart solusyon konuldu. Birinci standartin olusturulacag: tiipe 500 pl antikor olan
referans soliisyon eklendi. Bu igslemin ardindan birinci standartin olusturulacag: tiipten
500 pl alinarak ikinci standartin olusturulacag: tiipe eklendi. Ikinci standartin oldugu
tiipten 500 pl alinarak tigilincii standartin olusturulacagi tiipe eklendi ve bu islem yedinci
standart olusturulana kadar ayni sekilde yapildi. Sekizinci standartta antikor olmadigi igin
herhangi bir ekleme yapilmadi. Standart1 sulandirmak i¢in 6rnek seyreltme soliisyonu
kullanildi. Hazirlanan standartlardan 100 pl standartlar ve numuneler kuyucuklara
konuldu. 37 ®de 90 dakika inkiibe edildi. Kuyucuklardaki sivilar alinip hemen 100 ul
kuyucuklara konuldu, 37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi Inkiibasyon siiresi bittikten sonra
kuyucuklar 3 kere yikandi. Hazirlanan HRP soliisyondan 100 pl alinip tiim kuyucuklara
pipetle eklendi ve 30 dakika inkiibasyon siiresi beklendi. Inkiibasyon sonras1 kuyucuklar
5 kere yikanip, kurumalar1 beklendi. Kurumadan sonra 90 pl serum soliisyonu
kuyucuklarin hepsine pipetle konuldu, iizerleri kapatilip 15 dak inkiibe edildi. Sonrasinda
kuyucuklara 50 ul stop soliisyon eklendi ve mikropleyt okuyucuda (Biotek, Synergy HT,
USA) okuyucuda 450 nm’de 6l¢tim islemi gerceklestirildi.

3.7 istatistiksel Analiz

Aragtirma verilerinin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS Windows 22
versiyonu kullanildi. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi
ile degerlendirildi. Normal dagilim gosterenler aritmetik ortalama + standart sapma (ort
+ Sd), normal dagilima uymayanlar medyan, minimum ve maksimum degerler ile
tanimlandi. Karsilagtirmalarda tek yonlii varyans analizi ve sonrasinda gerektiginde
Tukey ikili karsilastirma yontemi kullanildi. Varyanslar homojen olmadiginda ise Welch
testi ve sonrasinda Games-Howel ikili karsilastirma yontemi kullanildi. Zaman igi
degisimler tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi ile test edildi, ikili karsilastirmalar
Bonferroni yontemi ile yapildi. Parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise
Wilcoxon testi, Mann Whitney U testi, Kruskal Wallis testi ve K-W sonrasi ikili
karsilastirmalarda Conover yontemi kullanildi. p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Viicut Agirhklarimin Grup I¢i Degisimi

Tim gruplarin viicut agirliklart ¢alismanin 0, 3, 7, 10, 14 ve deneyin

sonlandirildigr giin tartildi. Herhangi bir uygulama yapilmayan Saglam Kontrol

grubundaki siganlarin 0 ve son giin tartilar1 degerlendirildiginde ortalama 53,92 gr agirlik

artig1 tespit edildi (Tablo 4.1).

Saglam Kontrol grubu agirlik artist diger gruplarla kiyaslandiginda Diyabet
Kontrol (p= 0,025), Noopept Kontrol (p= 0,002), Diyabet+Noopept (p= 0,043) ve

Diyabet+Noopept+insiilin (p=0,035) gruplarina gore anlamli olarak daha fazla tart1 artisi

oldugu gozlenmistir. Saglam Kontrol grubu agirlik artis1 Diyabet+Insiilin (p= 0,119)

gruplaria gore anlamli degildir (p»>0.05) (Tablo 4.1).

Diyabet+insiilin ve Diyabet+Noopept+insiilin grubu sicanlarin agirlik artis:

kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunmamistir (p»>0.05).

Tablo 4.1. Giinlere gore gruplarin viicut kiitlesi (gr) degisiklikleri.

Grup/agirlik(gr) 1. giin 17.giin
ort+Sd ort+Sd
Kontrol 55,20+ 12,73 110,90+ 14,69?
Diyabet Kontrol 58,80+ 12,56 101,40+ 17,08"
Noopept 57,90+ 9,99 107,00+ 10,082
Diyabet+Noopept 64,00+ 9,04 102,50+ 21,302
Diyabet-+Insiilin 56,10+ 12,01 98,60+ 24,61
Diyabet+Noopept+insiilin 61,50+ 11,25 107,70+ 18,572

(a, b birbirinden farkli, P p <0.05)

4.2. Grup Ici Kan Glukoz Degerlerinin Zamana Gore Degisimi

STZ uygulamas: oncesi ilk kan glukoz Ol¢iimiinde tiim gruplarin kan glukoz

degerleri 68-141 mg/dl arasinda belirlenirken gruplar arasinda istatistiksel olarak

herhangi bir fark tespit edilmedi (p»0.05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Giinlere gore kan glukoz (mg/dL) degerleri.

Grup/glukoz (mg/dl) 1. giin 3. glin 17.glin
ort+Sd ort+Sd ort+Sd
Kontrol 85,60 + 9,93 108,60 + 23,822 83,40 + 7,08
Diyabet Kontrol 101,60+ 21,16 291,30 + 101,29 244,60 + 74,04
Noopept Kontrol 91,30+ 11,66 101,20 + 18,372 88,60 + 10,342
Diyabet+Noopept 83,40 + 16,34 286,50 + 138,462 188,30 + 107,15
Diyabet-+insiilin 91,30 + 14,08 265,20 + 89,61° 227,60 + 122,68"
Diyabet+Noopept-+insiilin 92,60 + 25,91 335,10 + 138,54°* 205,50 + 90,76"¢

(a, b birbirinden farkli, *° p <0.05), (x,y birbirinden farkly, *Y p < 0.05)

STZ uygulamasi sonras1 3. ve 17. giinlerde yapilan dl¢limlerde diyabet gruplari
ile Saglam Kontrol ve Noopept Kontrol gruplar1 karsilagtirildiginda diyabet gruplarinda
kan glukoz degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p < 0.05) (Sekil 4.1).

Saglam Kontrol ve Noopept Kontrol gruplarindaki siganlarin kan glukoz
seviyeleri giinlere gore kiyaslandiginda istatistiksel fark tespit edilmedi (p>0.05). Diyabet
Kontrol grubundaki siganlarin kan glukoz seviyeleri giinlere gore kiyaslandiginda diyabet
olduktan sonraki giinler arasinda fark tespit edilmedi (p>0.05). Diyabet+insiilin grubu
sicanlarin diyabet sonrasi kan glukoz seviyeleri giinlere gore kiyaslandiginda anlamli bir
fark gozlenmedi. Diyabet+Noopept (p=0,07) ve Diyabet+Noopept+insiilin (p= 0,00)
gruplariin kan glukoz seviyeleri gilinlere gore kiyaslandiginda deneyin 14. giinii kan

glukoz seviyelerinin 3. giine gore diisiik oldugu tespit edildi (p < 0.05) (Tablo 4.2).
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Sekil 4.1. Giinlere gore kan glukoz (mg/dL) degerleri (Deneyin; 1. Giin, 3. giin; 7. giin,
14. giin).

4.3. insulin Degerlerinin ve Insulin Direncinin Gruplar Arasi Degerlendirilmesi

Tim gruplarin insiilin seviyeleri deney sonlandirildiginda deneklerden alinan
serumlardan ELISA ydntemi ile tespit edildi. Insulin direnci HOMA- IR (HOMA- IR=
Aclik kan diizeyi x Aglik insiilin seviyesi) / 405) formiilii ile hesaplandi (220). Gruplar
aras1 insiilin seviyeleri degerlendirildiginde Diyabet Kontrol grubunun insiilin
seviyelerinin Diyabet+Noopept+insiilin grubuna gére anlamli olarak yiiksek oldugu
tespit edildi (p=0.05). Diyabet Kontrol grubu insiilin direnci biitiin diger gruplardan
yiiksek  saptamirken,  Diyabet+Noopept+insiilin  grubunun insiilin  direncinin
Diyabet+insiilin grubuna gére diisiik oldugu tespit edildi (Tablo 4.3). Ayrica diyabetik
gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde; Diyabet+Noopept ve Diyabet+insiilin
gruplar1 arasinda istatistiksel fark olmasa da Diyabet+Noopept grubu siganlarinin insiilin
ve inslilin direnci degerlerinin, bu degerleri anlamli olarak diisiik olan
Diyabet+Noopept+insiilin grubuna yakin oldugu tespit edilmistir. Diyabet-+Insiilin grup
degerlerinin ise Diyabet Kontrol grubuna benzer oldugu gézlenmistir (Tablo 4.3) (Sekil
4.2).
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Tablo 4.3. Insulin degerlerinin ve insiilin direncinin gruplar aras1 degerlendirilmesi.

Grup Insiilin (1U/mL) HOMA-IR
Ort + Sd Median Minimum Maximum
Kontrol 2,10£0,53 0,42 0,01 1,13
Diyabet Kontrol 3,94 +0,75° 2,23¢ 0,11 4,71
Noopept Kontrol 2,61 £ 0,64 0,43 0,17 1,52
Diyabet+Noopept 1,48 + 0,40 0,36 0,02 1,45
Diyabet+insiilin 3,40+ 0,72 1177 0.40 4,29
Diyabet+Noopept-+insiilin 1,44 + 0,38 0,49 0,10 2,22

(a, b birbirinden farkli *° p <0.05, ¢ tiim gruplardan farkli °p < 0.05, x,y birbirinden farkli *Y p < 0.05)

insulin degerlerinin gruplar arasi
degerlendirilmesi

4,5
3,5

2,5

insiilin degeri (1U/ml)

1,5

0,5

D+N* D+i* D+N+i *
Gruplar

Sekil 4.2. Insulin degerlerinin gruplar arasi degerlendirilmesi.

4.4, immiinohistokimyasal bulgular - Hipotalamus

H-E boyama metodu uygulanan hipotalamus kesitlerinde, tiim gruplar benzer
olup, belirgin bir histolojik degisiklik izlenmedi (Sekil 4.3). Diyabet+Noopept,
Diyabet+insiilin ve Diyabet+Noopept+Insiilin gruplarinda izlenen GnRH ve kisspeptin

immiinreaktivitesinin, diyabet kontrol grubuna benzer oldugu tespit edildi (p>0.05).
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Diyabetik gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda sadece Diyabet+Noopept

grubunun GnRH immiinreaktivitesinin Diyabet+Noopept+insiilin grubuna gére anlamli

olarak daha yiiksek oldugu ve normal kontrol grubu degerlerine yakin oldugu tespit edildi
(Tablo 4.4) (Tablo 4.5) (p=0.018).

Kontrol, D; Diyabet+Noopept, E;  Diyabet+insiilin  ve F;
Diyabet+Noopept+insiilin. H-E x40.

Sekil 4.4. GnRH immiinreaktivitesi gosteren hipotalamik ndronlar (oklar). A; Kontrol,
B; Diyabet Kontrol, C; Noopept Kontrol, D; Diyabet+Noopept, E;
Diyabet+Instilin ve F; Diyabet+Noopept+Insiilin. (x40).
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Sekil 4.5. Kisspeptin uygulamas: ile immiinreaktivite gosteren hipotalamik ndronlar
(oklar). A; Kontrol, B; Diyabet Kontrol, C; Noopept Kontrol, D;
Diyabet+Noopept, E; Diyabet+Insiilin ve F; Diyabet+Noopept+Insiilin.
(x40).

Tablo 4.4. Hipotalamik néronlarda GnRH ve Kisspeptin immiinreaktivite skor sonuglari

(median (minimum-maximum)).

Grup GnRH immiinreaktivitesi Kp Immiinreaktivitesi
ort£Sd  med (min-max) ort+Sd  med (min-max)
Kontrol 6.9243.17 6.0 (2.0-12.0) 6.00£3.29 6.0 (1.0-12.0)
Diyabet Kontrol 5.8£3.39  6.0(1.0-12.0) 5.00£3.31 4.0 (1.0-12.0)
Noopept Kontrol 6.92+3.70 8.0 (1.0-12.0) 5.40+£3.37 4.0 (1.0-12.0)
Diyabet+Noopept 6.52+3.39 8.0(1.0-12.0) 5.43+3.88 4.0 (0.0-12.0)
Diyabet+insiilin 5.934£3.13 6.0 (1.0-12.0) 5.40+4.21 6.0 (0.0-12.0)
Diyabet+Noopept-+insiilin 4.90+2.84 4.0 (1.0-12.0) 5.00£3.39 4.0 (0.0-12.0)

Tablo 4.5. GnRH ve Kp immiinreaktivitesi gruplar arasi karsilastirma (p degerleri).

Gruplar GnRH Immiinreaktivitesi ~ Kp Immiinreaktivitesi
p p
Kontrol&Noopept Kontrol 0.97 0.33
Diyabet Kontrol&Noopept Kontrol 0.11 0.11
Diyabet Kontrol&Diyabet+Noopept 0.34 0.63
Diyabet Kontrol&Diyabet+Insiilin 0.81 0.91
Diyabet Kontrol&Diyabet+Noopept-+insiilin 0.19 0.95
Diyabet+Noopept&Diyabet+insiilin 0.38 0.80
Diyabet+Noopept&Diyabet+Noopept+insiilin 0.01* 0.60
Diyabet+Insiilin & Diyabet+Noopept-+insiilin 0.08 0.86
*p<0.05
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4.5. FSH Degerlerinin Gruplar Arasi Degerlendirilmesi

Tiim gruplarin FSH seviyeleri deney sonunda ELISA yontemi ile serumdan tespit

edildi. Gruplar aras1 FSH seviyeleri degerlendirildiginde anlamli bir fark bulunmadi (p=

0.764) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. FSH degerlerinin gruplar aras1 degerlendirilmesi.

Grup Median(mlU/ml)
ort = Sd Minimum Maximum

Kontrol 319,34 + 48,56 252,99 382,38
Diyabet Kontrol 298,60 + 55,76 189,95 355,84
Noopept Kontrol 317,02 + 35,87 256,31 355,84
Diyabet+Noopept 309,72 + 54,30 229,76 392,34
Diyabet-+insiilin 286,90 + 68,99 173,36 408,93
Diyabet+Noopept-+insiilin 315,69 + 52,65 243,04 432,15

p> 0.05

4.6. LH Degerlerinin Gruplar Arasi Degerlendirilmesi

Tiim gruplarin LH seviyeleri deney sonunda ELISA yontemi serumdan ile tespit

edildi. Gruplar aras1 LH seviyeleri degerlendirildiginde anlamli bir fark bulunmadi (p=

0.200) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. LH degerlerinin gruplar arasi degerlendirilmesi.

Grup Median(mlU/ml)
Minimum Maximum
ort = Sd

Kontrol 1,71+1,69 0,00 4,03
Diyabet Kontrol 1,58+1,47 0,00 3,82
Noopept Kontrol 1,26+1.24 0,00 3,48
Diyabet+Noopept 0,64+0,71 0,00 1,68
Diyabet+1nsiilin 0,54+0,82 0,00 1,89
Diyabet+Noopept+insiilin 1,93+1,44 0,00 3,73

p=0.200
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4.7. Puberteye Giris Zamaninin Gruplar Arasi Degisimi

Tim gruplarin puberteye giris zamanlar1 postnatal 39. giinden deneyin
sonlandirildig: giine kadar giinliik olarak ‘prepuce- glans penis ayrilmasi’ gorsel olarak
izlenerek tespit edildi. Herhangi bir uygulama yapilmayan kontrol grubundaki siganlarin
puberteye giris zamani ortalama 43,80 + 1,14 giin olarak tespit edildi.

Deney sonlandirildig1 giin Diyabet Kontrol grubunda bulunan 10 sicandan 7’si,
instilin uygulanan diyabetik si¢anlarin 2’sinin puberteye girmedigi tespit edildi (Tablo
4.8). Puberteye giren sican sayisi degerlendirildiginde, diyabet kontrol grubunda

puberteye girme oraninin diger gruplara gore gecikmis oldugu saptandi p < 0.01.

Tablo 4.8. Puberteye giris zamaninin gruplar arasi degisimi.

Grup Ort £ Sd (giin) Puberteye giren/ grup #
Kontrol 43,80+ 1,14 10/10
Diyabet Kontrol 44,00 + 1.00 3/10*
Noopept Kontrol 43,10+ 0,88 10/10
Diyabet+Noopept 43,30 £ 0,82 10/10
Diyabet+Insiilin 43,88 +0,83 8/10
Diyabet+Noopept+insiilin 45,50+ 0,71 10/10
*p<0.01

4.8. NGF Degerlerinin Gruplar Arasi Degerlendirilmesi

Tim gruplarin NGF seviyeleri deneklerden alinan hipokampiis dokusu
homojenatindan ELISA yontemi ile tespit edildi. Gruplar arasi NGF seviyeleri
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.170) (Tablo
4.9).

73



Tablo 4.9. NGF degerlerinin gruplar arasi degerlendirilmesi.

Grup ort = Sd (pg/ml) Minimum Maximum
Kontrol 0,34+ 0,22 -0,01 0,71
Diyabet Kontrol 0,34+0,18 0,11 0,65
Noopept Kontrol 0,25+0,21 -0,07 0,65
Diyabet+Noopept 0,28 +0,18 0,03 0,59
Diyabet+Insiilin 0,26 £0,22 0,00 0,63
Diyabet+Noopept-+insiilin 0,27 +0,21 0,01 0,71
p=0.170

4.9. BDNF Degerlerinin Gruplar Arasi Degerlendirilmesi

Tim gruplarin BDNF seviyeleri deneklerden alinan hipokampiis dokusu
homojenatindan ELISA yontemi ile tespit edildi. Gruplar arast BDNF seviyeleri
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 4.10)
(p=0.786).

Tablo 4.10. BDNF degerlerinin gruplar aras1 degerlendirilmesi.

Grup ort + Sd (pg/ml) Minimum Maximum
Kontrol 2,80 + 1,60 64 6,41
Diyabet Kontrol 3,39+ 1,89 77 7,50
Noopept Kontrol 1,87+1,23 12 3,70
Diyabet+Noopept 2,21+2,12 03 6,66
Diyabet+Insiilin 1,72 + 1,64 18 4,63
Diyabet+Noopept-+insiilin 2,07+1,18 19 3,86
p=0.786

4.10. Hipokampiisiin Histolojik bulgular:

Kontrol grubuna ait kesitlerde piramidal tabakada yer alan ndéronlarin ¢ogunun
normal morfolojik ozelliklere sahip oldugu izlendi. Bu néronlar yuvarlak, biiyiik ve
okromatik niikleuslara sahipti. Diyabet Kontrol grubunda ndronal yogunlukta azalma ve
noronlarda dejeneratif degisiklikler izlendi. Dejenere néronlar biiziilmiis ve asidofilitesi
artmis sitoplazmalari, koyu renkli goriiniim almis piknotik niikleuslar: ile ayirt edildi
(Sekil 4.6). Bu gruptaki dejenere ndron sayisimin Saglam Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi saptandi (p=0.003). Diger
yandan diyabetik gruplarda Diyabet+Noopept, Diyabet+insiilin ve

Diyabet+Noopept+insiilin gruplarinda dejenere ndron sayisinda azalma gozlendi. Ancak
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bu azalmanin Diyabet Kontrol grubu ile karsilastirildiginda sadece Diyabet+Noopept
grubunda istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0.015) (Sekil 4.7) (Tablo
4.11) (Tablo 4.12).

Sekil 4.6. Hipokampiisiin genel goriiniimii. A;.Kontrol, B; Diyabet Kontrol, C; Noopept
Kontrol, D; Diyabet+Noopept, E; Diyabet+Insiilin ve F; Diyabet+Noopept+Insiilin.
(x40).

Tablo 4.11. Hipokampiiste dejenere néron sayist (Aritmetik ortalama+Sd).

Grup Dejenere Hiicre Sayist
ort+Sd
Kontrol 4.1543.46
Diyabet Kontrol 13.94+9.00*
Noopept Kontrol 8.93+4.01
Diyabet+Noopept 6.09+2.75
Diyabet+insiilin 9.74+5.81
Diyabet+Noopept+insiilin 10.08+7.77
*p=0.03
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Tablo 4.12. Dejenere néron sayisi yoniinden gruplar arasi karsilastirma (p degerleri).

Karsilagtirilan Gruplar P

Kontrol = & Noopept Kontrol 0.126
Diyabet Kontrol & Kontrol” 0.003
Diyabet Kontrol & Diyabet+Noopept” 0.015
Diyabet Kontrol & Diyabet+Insiilin 0.788
Diyabet Kontrol & Diyabet+Noopept+insiilin 0.905
Diyabet+Noopept & Diyabet+insiilin 0.488
Diyabet+Noopept & Diyabet+Noopept+insiilin 0.477
Diyabet+insiilin & Diyabet+Noopept-+insiilin 1.000

*p<0.05

Sekil 4.7. Hipokampiisiin CA1 bolgesinin goriiniimii. A; Kontrol, B; Diyabet Kontrol, C;
Noopept, D;  Diyabet+Noopept, E; Diyabett+insiilin ~ ve F;
Diyabet+Noopept+insiilin. Kontrol grubunda piramidal tabakada yer alan
noronlarin genel olarak normal morfolojik 6zelliklere sahip oldugu; Diyabet
Kontrol grubunda piramidal tabakanin inceldigi, dejenere ndron sayisinin
artt1g1; Noopept, Diyabet+Noopept, Diyabet+Insiilin ve
Diyabet+Noopept+insiilin gruplarinda, piramidal tabakada dejenere noron

sayisinin azaldigi izlenmektedir (oklar dejenere ndronlara isaret etmektedir).
H-E x40.
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4.1.1. Morris Su Labirenti Testi Sonuclar1 Degerlendirilmesi

4.11.1. Gruplarin Platformu Bulma Siirelerinin Degerlendirilmesi

Gruplarm platformu bulma siireleri tabloda oldugu gibi tim grup ve zamanlar
degerlendirildiginde gruplar arasi degisimin farkli olmadig1 goriildii. MSL testi birinci
giin (deneyin 13. giinii ) platformu bulma siiresinin diger giinlerden uzun oldugu, diger
giinlerde siirenin azaldigi, ancak 3 ve 4. giinler arasinda fark olmadig tespit edildi (Tablo
4.13). Diyabetik gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
olmasa da tedavi alan diyabetik gruplarin platformu bulma siirelerinin Diyabet Kontrol

grubuna gore daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.13. Gruplarin platformu bulma siirelerinin degerlendirilmesi (sn).

Giin 1.giin* 4.glin*
(deneyin 13. giinii ) (deneyin 16. giinii )

ort+Sd ort+Sd
Kontrol 65,57 + 13,63 25,99 + 14,12
Diyabet Kontrol 68,38 + 19,76 34,06 + 15,03
Noopept Kontrol 73,23 £ 15,87 19,57 8,17
Diyabet+Noopept 73,22 + 19,32 21,65 +6,16
Diyabet+Insiilin 78,57 + 15,74 23,15+ 15,44
Diyabet+Noopept+insiilin 76,64 + 15,25 23,27 + 7,46

*p <0.05
4.11.2. Gruplarin Platformu Bulana Kadar Yiizdiikleri Alanin Degerlendirilmesi
Gruplar aras1 degisimin istatistiksel olarak farkli olmadig1 goriildii (Tablo 4.14).
Birinci (postnatal 41. Giin, deneyin 13. giinii ) ve ikinci giin yiiziilen alanin kendi i¢lerinde

benzer ve diger gilinlerden fazla oldugu, diger giinlerde alanin azaldigi, 3 ve 4. giinler

arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi tespit edildi (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Gruplarin platformu bulana kadar yiizdiikleri alanin degerlendirilmesi (m?).

Grup 1.giin" 4.giin”
(deneyin 13. giinii ) (deneyin 16. giinii )
ort+Sd ort+Sd
Kontrol 9,44 + 3,75 5,86 2,49
Diyabet Kontrol 12,26 + 8,33 4,71 £ 1,98
Noopept Kontrol 12,88 +£3,26 5,09+ 1,89
Diyabet+Noopept 12,23 £ 5,17 4,61 +2,63
Diyabet-i-insﬁlin 33,40 + 66,54 4,96 + 1,68
Diyabet+Noopept-+insiilin 13,57 £ 6,53 5,20+ 2,45

“p<0.05

4.11.3. Gruplarin Yiizme Siireleri Sonlandiginda Platforma Olan Mesafelerinin

Degerlendirilmesi

Tilim grup ve zamanlar degerlendirildiginde, gruplar aras1 degisimin benzer oldugu

goriildii (Tablo 4.15). Birinci giin (postnatal 41. Giin, deneyin 13. giinii) yilizme

sonlandiginda platforma olan mesafenin diger giinlerden fazla oldugu, diger giinlerde

alanin azaldig1, 2 ve 3. giinler ile 3 ve 4. glinler arasinda fark olmadigi, 2. giiniin 4. giinden

fazla oldugu tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmasa

da ylizme siireleri sonlandiginda noopept kullanan diyabetik gruplarin platforma olan

mesafelerinin daha az oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.15. Gruplarin ylizme siireleri sonlandiginda platforma olan mesafelerinin

degerlendirilmesi (cm).

Grup 1.giin* 4.giin*
(deneyin 13. giinii ) (deneyin 16. giinii )
ort=Sd ort=Sd
Kontrol 41,03 £ 15,42 13,73+9,21
Diyabet Kontrol 36,85+ 21,88 11,64 + 11,30
Noopept Kontrol 37,02 + 13,76 8,18+ 1,71
Diyabet+Noopept 46,54 + 17,10 9,08 + 4,95
Diyabet-+Insiilin 53,40 = 15,90 9,91 + 5,02
Diyabet+Noopept-+insiilin 43,90+ 17,67 7,051,742

*p <0.05
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4.11.4. Kayit Belleginin (Yiizdiirme Testinin Uygulandigi Son Giinde
Platform Kaldirildiktan Sonra Platform Kadraninda Yiiziilen Alanin) Gruplar

Arasinda Degerlendirilmesi

Son giin deneklerin platform kadraninda (NW) yiizme alanlar1 arasinda
istatistiksel bir fark bulunmadi (Tablo 4.16). Besinci giin (postnatal 45. Giin, deneyin 17.
giinii) platform kadraninda gecirilen siire kayit belleginin degerlendirilmesi acisindan
onemli bir veridir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da Kontrol grubundaki sicanlarin
platformun oldugu kadranda ge¢irdigi siirenin diger gruplara gére daha uzun oldugu, buna
karsin Diyabet Kontrol grubunun daha kisa siire gecirdigi tespit edilmistir. Diyabetik
gruplar icinde noopept kullanan gruplarin platform kadraninda yiizme siireleri diger

diyabetik gruplardan daha yiiksektir.

Tablo 4.16. Platform kaldirildiktan sonra platform kadraninda yiiziilen alanin gruplar

arasinda degerlendirilmesi.

Grup (m?) ort + Sd

Kontrol 17,09 + 5,30

Diyabet Kontrol 9,63 + 5,43

Noopept Kontrol 14,91 + 6,29

Diyabet+Noopept 13,90 + 6,19

Diyabet+Insiilin 12,68 + 6,78
o Diyabet+Noopept+ 13.69 £ 5.30
Instilin

p»>0.05

4.11.5. Platform Kaldirildiktan Sonra Yiizme Sonlandirildiginda Platformun
Onceki Giinlerde Bulundugu Yere Olan Mesafenin Gruplar Arasinda

Degerlendirilmesi

Son giin deneklerin platforma olan mesafe 6l¢iimiinde gruplar arasinda istatistiksel
bir fark bulunmadi (Tablo 4.17). Ancak istatistiksel fark olmasa da
Diyabet+Noopept+insiilin grubunun platforma olan uzakligi diyabetik gruplar arasinda

en dusiiktir.
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Tablo 4.17. Platform kaldirildiktan sonra platformun onceki giinlerde bulundugu yere

olan mesafenin gruplar arasinda degerlendirilmesi.

Grup (cm) ort + Sd

Kontrol 38,26 £ 66,02
Diyabet Kontrol 38,21 + 75,99
Noopept Kontrol 27,60 + 60,62
Diyabet+Noopept 39,57 + 74,32
Diyabet+insiilin 37,83 £76,63
Diyabet+Noopept-+insiilin 26,45 + 60,49

p»0.05
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5. TARTISMA

Cocukluk donemi kronik hastaliklar1 arasinda sik gorillen TIDM Onemli
komplikasyonlara yol acar. Insiilin eksikligi veya yetmezligi ile karakterize T1DM
tedavisinde temel tedavi yontemi insiilin replasmani olsa da; insiilin direnci olusabilmesi,
tedavide istenilen sonucun elde edilememesi, hiperglisemi (6zellikle postprandial) ve
hipoglisemi ataklar1 ile beraber insiilin preparatlarinin kullanim zorlugu siklikla
karsilasilan sorunlardir (203). Bunlarin yanisira pubertal siirecte, doneme 6zgii hormonal
ve psikososyal dalgalanmalar nedeni ile tedavi uyumsuzluklarinin sik yasanmasi ve bu
dénemde artan insiilin direncine bagli olarak insiilin dozu ayarlanmasi ciddi sorunlar
olusturabilmektedir. Pubertal donemde yiiksek doz insiilin kullanim1 gerekliligi kisa ve
uzun dénemde komplikasyonlara neden olabilmektedir. Kisa donemli komplikasyonlar
arasinda en Onemlisi tim profesyonel ve multidisipliner yaklasimlara ragmen
engellenemeyen siddetli hipoglisemi ataklaridir (125). T1DM tedavisi yetersizligine bagl
kronik komplikasyonlar retinopati, nefropati, periferal ve otonomik ndropatidir (111).
Yiiksek doz insiilin kullanimi ise gonadlarda insiilin ve IGF-1 reseptorlerinin asiri
stimiilasyonu ile steroid sekresyonu artisina neden olarak (209) uzun donemde
hiperandrojenizm, polikistik over sendromu gibi farkli komplikasyonlarin olusmasina yol
acar (198, 209). Hastaligin kronik olmasi ve komplikasyon goriilme ihtimalinin
yiiksekligi, cocukluk- pubertal donem DM bireylerin ailelerinin % 50’ye varan oranlarda
(¢ogunlukla doktor kontroliinde olmayan) alternatif tedavilere yonelmelerine neden
olmaktadir (227). Tedaviye ragmen komplikasyonlarin goriilmesi, kontrolsiiz tedavi
seceneklerine yonelinmesi ve pubertal donemde yiiksek doz insiilin kullanim1 gerekliligi
T1DM tedavisinde insiilin ile kullanilabilecek alternatif tedavi protokolleri arayisi
dogurmaktadir. T1DM tedavisinde etkinlikleri arastirilan maddelerin onemli bir
boliimiinii T2DM tedavisinde de kullanilan; metformin, tiazolinedionlar, pramlintid,
akarboz, SGLT-2 inhibitorleri, inkretin-temelli ilaglar, pentoksifilin, topiramat gibi
kimyasallar olusturmaktadir. Bu ilaglarin yanisira Ginkgo Biloba, tar¢in ve palmitoleik
asit gibi tabii maddeler {izerinde de yaygin ¢alismalar yapilmaktadir (228-234).

Ostrovskaya ve ark.’nin (2013) erigkin sicanlarda DM ile noopept etkilesimini
calistiklar1 6 haftalik arastirmada noopeptin T1IDM’de kan glukoz seviyeleri ve agirlik
degisiklikleri lizerine antidiyabetik etkisi oldugu tespit edilmistir (8). Bu 6zellikleri asil

kullanim alan1 kognitif fonksiyon diizenlemesi olan noopepti, DM tedavisi i¢in insiilin ile
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beraber kullanilabilecek bir alternatif yapmaktadir (7, 214). Yaptigimiz literatiir
taramalarinda pubertal donem T1DM’de noopeptin etkinligi ile ilgili simdiye kadar
yapilmig bir arastirmaya ulasamadik. Bu nedenle ¢alismamizda noopeptin puberte ve
pubertal donem T1DM ile etkilesimini arastirmay1 hedefledik. Bu amagla streptozotosin
ile DM modeli olusturulan prepubertal siganlarda noopeptin, tek basina ve insiilin tedavisi
ile birlikte; i) kan glukoz regulasyonu ve insiilin direnci {izerine, ii) pubertal zamanlama
ve viicut agirligr iizerine, iii) pubertal siirecin belirleyici hormonlar1 olan; hipotalamus
dokusu kisspeptin (Kp), gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) aktiviteleri ile serum
folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve liiteinizan hormon (LH) seviyeleri iizerine, iv)
kognitif fonksiyon ve ndronal rejenerasyonda dnemli faktorler olan hipokampal néronal
biiytime faktorii (NGF) ve beyin kaynakli nérotropik faktér (BDNF) seviyelerine, v)
kognitif fonksiyonlar {izerinde olan etkilerini arastirdik.

Noopeptin TIDM Modelinde Kan Glukoz Seviyesi Uzerine Etkisi

T1DM tedavisinin ana amaci ve tedavi etkinliginin belirlenmesinin temel yontemi
kan glukoz seviyesi diizenlenmesidir. Calismamizda STZ ile diyabet modeli olusturulan
ve noopept uygulanan sigan gruplarinda kan glukoz seviyelerinin diyabet kontrol grubuna
gore diisiik oldugu gosterildi. Sadece insiilin verilen grubun kan glukoz seviyelerinin
diyabet kontrol grubuna gore farkli olmadigi tespit edildi. Yapilan ¢alismalarda erigkin
sicanlarda insiilin kullaniminin kan glukoz seviyelerini anlamli olarak disilirdigi
gosterilmistir (219, 235). Arastirmamizda kullandigimiz ‘insiilin detemir’ (Levemir
flexpen) dozunu referans arastirmalara gore diizenledik (219). Calismamizda sadece
instilin kullanan diyabetik grupta anlamli bir diisiis olmamasinin nedeninin pubertal
doneme oOzgli yiksek doz insiilin kullanim gerekliliginden (125) kaynaklaniyor
olabilecegini  diisiinmekteyiz. Noopept kullanan diyabetik si¢anlarda glukoz
seviyelerinde anlamli diisiis olmasi Ostrovskaya ve ark.’nin ¢alismasi ile uyumludur (8).
Bu sonu¢ noopeptin kan glukoz seviyesi diizenlenmesinde sadece insiilin kullanimina
gore daha etkili olabilecegini gostermektedir ancak bu konuda daha genis arastirmalar
yapilmasi1 gerekmektedir.

Noopeptin TIDM Modelinde Insiilin Seviyesi ve Direnci Uzerine Etkisi

Insiilin direnci TIDM hastalarinin ortalama %20’sinde karsilasilan ve
mekanizmasi tam olarak anlagilamamis bir sorundur (203, 236). Pubertal donem T1DM
hastalarinda insiilin direnci artis1, GH ve IGF-1 seviyelerine bagli olarak daha yiiksek
boyutlardadir (5, 195). Insiilin direncinin yanisira pubertal hormon degisikliklerine bagl

azalmis insiilin duyarlilig1 da serum insiilin seviyelerinde artisa neden olmaktadir (5, 98,
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237). Calismalarda insiilin duyarliligi artisinin  kronik komplikasyonlar1 azalttigi
gosterilmistir (238). Bu nedenlerden dolayr TIDM tedavisinde temel amaglardan biri de
insiilin direnci olusumunu azaltmaktir (239). Oysa 6zellikle pubertal donemde insiilin,
zamanla duyarhiligin azalmasina ve direncin artmasina neden oldugundan kullanilan
insiilin dozu arttirnlmak durumunda kalmaktadir (5). Yaptigimiz ¢aligmada insiilin
seviyeleri ve insiilin direnci degerlendirildiginde; ayni1 anda noopept ve insiilin verilen
diyabetik si¢anlarda serum insiilin seviyelerinin diyabet kontrol grubuna gore azaldigi,
noopept ile insiilin verilen grubun insiilin direncinin de insiilin kullanan diyabetik gruba
gore diisiik oldugu tespit edildi. Diyabetik gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda;
sadece noopept veya insiilin verilen gruplar arasinda istatistiksel fark tespit edilmedi.
Ancak noopept kullanan diyabetik gruplarin insiilin direncinin birbirine benzer sekilde
diisiik oldugu, yalniz insiilin kullanan diyabetik grup ile diyabet kontrol grubu
sonuglarinin da kendi aralarinda benzer oldugu goriildii. STZ ile olusturulan T1DM
insiilin direnci ¢alismalarinda kullanilan bir modeldir (236, 240). Arastirmamizda diyabet
kontrol grubu insiilin direncinin diger gruplardan yiiksek olmasi bahsettigimiz
caligmalarla benzerlik gostermektedir (236, 240). Noopept ve insiilinin beraber
uygulandig1 sicanlarda, serum insiilin seviyelerinin diyabet kontrol grubuna gore
azalmasi, bunun yanisira ayni dozda insiilin kullanilmasina ragmen insiilin direncinin de
sadece insiilin kullanan diyabetik gruba gore diisiik olmasi, insiilin ile birlikte noopept
kullantminin insiilin direnci ve dirence bagli artan serum insiilin seviyelerinin
diizenlenmesinde etkili olabilecegini diislindiirtmektedir.

Noopeptin TIDM Modelinde Viicut Kitle indeksi Uzerine Etkisi

Pubertal donem TIDM tedavisinde etkinligi calisilan maddelerin glukoz
regiilasyonu, insiilin seviyeleri ve insiilin direnci disinda, agirlik artis1 ile viicut kitle
indeksi (VKI) iizerine etkileri de yaygin olarak arastirilan bir konudur. Arastirmamizda
grup i¢i ve zamanlar arasi agirlik farkina baktigimizda gruplardaki agirlik artisinin
diyabet kontrol grubuna gore sadece insiilin kullanan diyabet grubunda anlamli olarak
yiiksek oldugu gozlendi. Diyabetik gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde yalniz
insiilin uygulanan diyabetik siganlarda insiilin direnci ile birlikte agirlik artisinin da diger
diyabetik gruplardan yiiksek oldugu, noopept verilen diyabetik gruplarda ise sadece
insiilin verilen diyabetik gruba gére agirlik artisinin daha az oldugu saptandi. Bu konuda
Zafar ve ark.’1 yaptiklar1 bir ¢alismada, STZ ile diyabet olusturulan siganlarda insiilin
detemir ve insiilin glargine kullaniminin agirhik artisina etkilerini aragtirmiglardir.

Calismalarinda insiilin detemir uygulanan sicanlarda agirlik artisinin, insiilin glargine
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kullanimina gore daha az olsa da, kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Yaptigimiz aragtirmanin sonuglar1 Zafar ve ark.’nin ¢alismasi ile uyumludur.
Aragtirmamizda noopept uygulanan diyabetik gruplarda agirlik artisinin insiilin
uygulanan gruptan diisiik olmasi, noopeptin pubertal T1DM tedavisinde etkili
olabilecegini diislindiirtmektedir. Pubertal doénem TIDM konusunda yapilan
calismalarda, T1IDM adolesan kizlarda VK] yiiksekliginin, insiilin direnci ve metabolik
sendrom riskini arttirdigi (241), pubertal siirec hormonal degisiklikleri ile VKI
yiiksekliginin adolesan donemde DM semptomlarina neden olabildigi gosterilmistir (241-
242). Prospektif bir ¢alismada erken menarsin ileri donemde 6zellikle T2DM ihtimalini
arttird1g1, bu durumun temel olarak adolesan ve eriskin donem VKI yiiksekligi ile iliskili
oldugu sonucuna ulagilmistir (243).

TIDM kilo kaybi ile karakterize bir hastaliktir. Ancak T1DM hastalar
VKI’lerinin 1990’11 yillarda yogunlasan ‘Diyabet ve Komplikasyonlarmi Kontrol
Calismalar1 (Diabetes Control and Complications Trial -DCCT)’ sonrasi arttidi,
giniimiizde T1DM hastalarmin % 50’ye yakin bir béliimiiniin kilolu ve obez
kategorilerinde oldugu rapor edilmektedir (130, 244). Yiiksek doz insiilin kullanilan ve
sik1 glukoz denetimi yapilan genglerde kilo artisinin {i¢ kat fazla oldugu bildirilmistir
(244). T1DM hastalarinda yaygin olarak goriilen kilo artisinin temel nedeni olarak yiiksek
doz insiilin kullanimina bagli olarak olusan insiilin direnci ve direncin getirdigi daha
yiiksek doz insiilin kullanim1 gerekliliginin olusturdugu kisir dongii kabul edilmektedir
(130). Arastirmalarda pubertal dsnem T1DM hastalarinda da VKI’nin yasitlarina gore
(kizlarda daha belirgin olmak tizere) daha yiliksek oldugu tespit edilmistir. Bu durumun
pubertal donem T1DM’de o6zellikle insiilin, IGF-1 ve GH’da goriilen hormonal
degisiklikler ve insiilin tedavisi etkilesimi sonucu oldugu diistiniilmektedir (5, 202, 245).
Bu a¢idan noopept kullaniminin TIDM pubertal siganlarda agirlik artisinin
diizenlenmesinde etkin olabilecegi sonucu 6nemlidir.

DM hastaliginin prognoz ve tedavisi etkinliginin belirlenmesinde son ii¢ aylik kan
glukoz seviyesi belirteci olan glikolize hemoglobin (HbA1C) siklikla kullanilir (203, 246-
248). Calismamiz prepubertal 28 giinliik sicanlarda yapildigindan ve deney sonlandiginda
sicanlar 46 giinliik olduklarindan, bunun yanisira laboratuar imkanlarmin kisitliligindan
dolay1 arastirmamizda HbA1C diizeylerini belirleyemedik. Ancak elde ettigimiz diger
bulgularin sonuglarini literatiirdeki HbA1C arastirmalari ile kiyaslamamizin ¢aligmamiz

acisindan anlamli oldugunu diisiinmekteyiz.
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Noopeptin TIDM Tedavisinde Etkinligi

Giliniimiizde pubertal donem T1DM’de insiilin ile beraber kullanilan en yaygin
alternatiflerden biri metformindir (125, 203). Yapilan deneysel ¢alismalarda insiilin ile
metformin kullaniminin antihiperglisemik etkisi oldugu ve diyabetik komplikasyonlarin
daha az goriilmesini sagladigi, ayrica insiilin reseptor sayisini arttirdigi gosterilmistir
(249-251). Bu konuda kilolu/obez TIDM geng hastalarinda yapilan dokuz aylik bir
calismada insiilin ile metformin kullaniminin; aghik kan glukozu, giinliikk kullanilan
insiilin dozu ve viicut agirliginda anlamli bir degisiklik olusturmadigi, ancak HbA1C
seviyelerinde diisiis sagladig1 sonucuna ulasilmistir (252). Metformin kullaniminin deney
hayvanlar1 ve insanlarda insiilin duyarliligini arttiric1 etkisi gosterilmistir (203, 253).
Garg’in T1DM tedavisinde insiilin-dis1 tedavi yaklagimlarini degerlendirmek i¢in yaptigi
derleme calismasinda ise; yedi c¢alismadan altisinda kullanilan insiilin dozu
azaltilmasinda, alti ¢aligmadan iiglinde toplam viicut agirliginin 1.7 ile 6 kg arasinda
azalmasinda olumlu etkileri olurken HbA1C iizerinde etkisi goriilmedigi rapor edilmistir
(203). Bu derlemede ulasilan sonuglarin aksine on yil siiregli genis kapsamli bir ¢alismada
insiilin ile metformin kullaniminin ilk dénemde giinliik kullanilan insiilin dozu ve VKi’de
bir miktar diisiis sagladigi tespit edilmisse de, uzun dénemde bu tedavi protokoliiniin
HbA1C, giinliik kullanilan insiilin dozu ve VKI’de anlamli bir degisiklik olusturmadig
sonucuna ulasilmistir (248). Aymi sekilde Konrad ve ark.’nin (2015) Almanya ile
Avusturya’da 384 merkezde 21 yas alt1 58.012 TIDM hastasin1 tarayarak insiilin ile
beraber sadece metformin kullanan besyiizyirmibes (n=525) hastayr dahil ettikleri
kapsamli bir c¢alismada da bu tedavi protokoliiniin HbA1C seviyeleri ve tedavide
kullanilan insiilin dozu iizerinde etkisi olmadigi sonucuna ulagilmistir (241). Bu
calismada insiilin ve metforminin beraber kullanildig1 adolesan TIDM hasta grubunda
cogunlugun VKI’si yiiksek olup diger adolesanlardan daha yiiksek doz insiilin kullanan
kizlardan olustugu, bu tedavi protokoliiniin VKI diisiiriilmesinde dnemsiz bir etkisi
oldugu sonucuna ulasilmistir (241). Benzer sekilde adolesanlar iizerinde yapilan iki
giincel calismadan birinde, metforminin aglik kan glukozu, HbA1C ve tedavide ihtiyag
duyulan insiilin dozunu diisiirdiigii gosterilmisken diger ¢alismada ise benzer bulgulardan
farkli olarak giinliik insiilin ihtiyacinda degisme goriilmemis, ancak insiilin duyarliliginin
arttig1 rapor edilmistir (246-247). Her iki ¢alismada da VKI iizerinde herhangi bir etki
tespit edilmemistir (246-247). Setoodeh ve ark.’lar1 da 10-17 yas aras1 yirmidokuz (n=29)
T1DM hastasini dahil ettikleri aragtirmada metformin kullaniminin HbA1C ve giinliik

insiilin dozunun azaltilmasinda etkili oldugu sonucuna ulasirken viicut agirhigi ve
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VKi’nin ise yiikselmesine neden oldugunu gostermislerdir (246). Bu sonuglar
degerlendirilecek olursa metformin kullaniminin; glukoz regiilasyonu, HbA1C, insiilin-
insiilin direnci {izerinde tedaviye yonelik olumlu etkileri oldugunu soéyleyebiliriz.
Ancak ozellikle TIDM pubertal doneme yonelik glukoz diizenlemesi, insiilin-insiilin
direnci ile agirlik degisiklikleri, VKI konularinda deneysel-klinik ¢alisma ve denek
sayllarinin az olmasi nedeni ile daha kapsamli arastirmalar yapilmasi gerektigini
diistinmekteyiz.

Metformin disinda DM tedavisi protokollerinde etkinlikleri arastirilan
tiazolidinedionlar, pramlintid, GLP-1 analoglari, pegvisomant’in kan glukoz seviyesi
diizenlenmesi, insiilin direnci ve duyarliligi iizerinde olumlu etkileri olabilecegi
gosterilmistir (130).

Insiilin duyarlilig1 arttirict etkisi olan tiazolidinedion grubu ilaclardan
pioglitazonun TIDM etkinligi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, 6zellikle viicut agirlig
yiiksek hastalarda glisemik kontrolde etkili oldugu, bunun yanisira genel olarak HbA1C
seviyelerinde anlamli diistisler sagladigi ancak giinliik insiilin ihtiyaci ve agirlikta
istatistiksel bir etki olusturmadigi sonucuna ulasilmistir (247). Aksine pubertal doneme
ait bir ¢alismada insiilin ile beraber kullaniminin kilo artisina neden oldugu (247, 254)
tespit edilmistir. Yine adolesan doneme ait farkli bir ¢aligmada ise Stone ve ark.’1 (2008)
yas ortalamas1 13.6£1.8 olan normal VKI indeksli TIDM hastas1 adolesanda yaptiklari
aragtirmada, roziglitazonun HbA1C {izerinde etkisi olmadigini ancak giinliik kullanilan
insiilin dozunda azalma sagladigi (255) gostermislerdir. Tiazolinedion grubu ilaglarin
etkinligi ile ilgili alinmis sonuglar, bu maddelerin etkinliginin VKI ve insiilin direnci
oranina bagli olarak farkli pubertal donemlerde degisebildigini disiindirtmektedir.
Bunun yanisira tiazolinedion grubu ilaglarm VKI arttirici etkilerinin olmasi ve konjestif
kalp yetmezligine neden olabildiklerine dair ¢caligmalar bulunmas: T1DM tedavisinde
kullanimlarini kisitlayici bir faktordiir (130).

Gastrointestinal besin emilim modiilatorlerinden a-glukosidaz inhibitori
akarboz, ince bagirsakta a-glukosidaz enzimini bloke ederek disakkaritlerin
monosakkaritlere pargalanmasini engeller (130). Literatiir taramasinda akarbozun
pubertal donem etkinligi ile ilgili herhangi bir calismaya ulasamadik. Deneysel
caligsmalarda akarbozun kan glukoz seviyesi ile insiilin direncini diisiiriicii ve TIDM’ye
bagl agirlik kaybini engelleyici etkisi gosterilmistir (256-257). Bu etkilere benzer
sekilde, Ziaee ve ark’nin yas ortalamalar1 19.31+1.25 olan T1DM hastalar ile yaptiklar

giincel bir ¢calismada da akarbozun insiilin ile beraber kullanildiginda postprandial glukoz
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seviyeleri ve giinliik kullanilan insiilin dozunda anlaml diisiis sagladig1 gosterilmistir
(258). Bu sonu¢ Schechter ve Reutrakul’un yaptigi derleme g¢alismasinda akarbozun
farkli ¢alismalarda postprandial kan glukoz seviyelerini diisiirdiigiinlin gosterilmesi ile
uyumludur (130, 203). Akarboz kullaniminin T2DM hastalarinda aglik kan glukozu ve
viicut agirhig ile VKI diisiiriilmesinde etkili oldugu sonuglarina ulasilmistir (259-260).
Akarbozun pubertal TIDM etkinliginin anlasilmasi i¢in; insiilin seviyeleri ile insiilin
direnci ve VK1 iizerine etkinligi konusunda kapsamli calismalar yapilmasi gerekmektedir.

Pramlintid, B hiicrelerinden insiilin ile birlikte salgilanan amilinin sentetik
formudur (130). Pramlintidin insiilinden bagimsiz olarak glukagon benzeri peptid-1
(GLP-1) etkisini arttirdig1 rapor edilmistir (261). Riddle ve ark.’nin T1DM hastalarinda
pramlintid ile yaptiklar1 calismada insiilin ile beraber kullaniminin ii¢ saatlik
postprandial glukoz seviyelerinde gegici olumlu etkiler gosterdigi sonucuna ulasilmistir
(262). Qiao ve ark.’nin yaptiklari meta-analiz ¢aligmasinda pramlintidin postprandial
glisemik kontrol, HbA1C, giinliik insiilin ihtiyac1 ve VKI iizerinde olumlu etkileri oldugu
rapor edilmistir (130, 263). Pramlintid kullaniminin obez hastalarda anlamli kilo kayb1
saglamasi tercih edilirligini arttirirken, yiliksek oranda hipoglisemi ataklar1 gézlenmesi,
gastrointestinal yan etkilerinin ¢oklugu ve giinde birden fazla enjeksiyon gerekliligi
tedavide kisitlayici faktorler olarak goriilmektedir (130, 263-265).

SGLT-2 inhibitérleri (ipragliflozin, remogliflozin, dapagliflozin...), renal tiibiil ve
intestinal glukoz reabzorbsiyonunu inhibe ederek insiilinden bagimsiz bir sekilde kan
glukoz seviyesini diigiirebilen ilaglardir (125, 130). Cheng ve ark.’nin farelerde yaptiklari
bir calismada SGLT-2 inhibitorlerinin TIDM’de hipoglisemi ve kilo alimi riski
olmaksizin kan glukoz seviyesi diisiiriicii etkisi rapor edilmis, B hiicreleri lizerinde
koruyucu ve giinliik kullanilan insiilin dozu lizerinde diisiiriicii etkisi oldugu gosterilmistir
(266). Diyabetik ketoasidoz riski artig1 bu ilaglarin kullanimini kisitlayabilecek 6nemli
bir faktordiir (130, 247).

T1DM tedavisinde etkinligi arastirilan maddelerin biiyiik boliimiinii T2DM
tedavisi ilaglar1 olustururken farkli gruplardaki terapotik maddelerin etkinligi ile ilgili de
caligmalar yapilmaktadir. Bu konuda yaygin olarak c¢alisilan maddelerden biri
topiramattir. Antiepileptik ilag olarak kullanilan topiramatin TIDM bireylerde glukoz
regiilasyonu iizerinde diizenleyici etkileri goriilmiistiir. Bu konu {izerinde sican ve
insanlarda yapilan ¢alismalarda, insiilin ile kullanildiginda daha etkin olmak iizere, serum
glukoz seviyelerinde 6nemli bir azalma ve insiilin diizeylerinde artis olusturdugu, agirlik

kayb1 sagladigi saptanmistir (229-230). Topiramat’in yanisira geleneksel Cin tibbinda
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yaygin olarak kullanilan susam, kirmizi ginseng, yesil cay, kabak suyu, kokulu
miihriisiileyman, feslegen, Gingko Biloba gibi bitkilerin basta antihiperglisemik etki
olmak tizere antidiyabetik Ozellikleri oldugu rapor edilmistir (267-269). Ancak bu
bitkilerin 6zellikle TIDM ve puberte etkilesimleri ile ilgili ¢alismalar yapilmasi
gerekmektedir.

Inkretin-temelli maddeler glukoz bagimli insiilin salgilanmasi sonrasi
gastrointestinal sistemde salgilanan hormonlar araciligi ile glukagon salgilanimini
azaltarak etkinlik gosterir. DM tedavisinde inkretin-temelli maddelerden, dipeptidil-
peptidaz IV (DPP-4), uzun etkili DPP-4-direngli GLP-1 ve glukoz bagimli insiilinotropik
polipeptid (GIP) analoglarinin kullanimlar giderek yaygilasmaktadir (119, 125). DPP-
4 inhibitorleri ve GLP-1 analoglar: ile yapilan calismalarda; kan glukoz seviyeleri,
HbA1C, insiilin seviyeleri ve insiilin direnci ile kilo kaybi1 ve/veya kilo aliminin
engellenmesi konusunda T1DM tedavisine yonelik genel olarak olumlu sonuglar
alindig1 rapor edilmistir (130, 247). Wang ve ark.’nin yaptig1 (2018) giincel bir meta-
analizde DPP-4 inhibitorlerinin insiilin ile kullaniminin, insiilin monoterapisine gore
postprandial glukoz seviyeleri ve giinliik insiilin dozunda azalma sagladig: bildirilmistir
(270). Torres-Santiago ve ark.’lar1, bir ¢alismalarinda oral glutaminin (GLP-1 agonist)
T1DM adolesanlarda insiilin duyarliligi iizerine etkinligini aragtirmiglardir. Bu
calismada, glutaminin kan glukoz seviyelerini diislirse de sonrasinda hipoglisemi
thtimalinde artis oldugu, bunun yanisira insiilin duyarliliginda degisiklik olusmadigi
tespit edilmistir (271). Kelly ve ark.’nin VKI’si 35’in iizerinde olan adolesanlarla
yaptiklar1 c¢alismada GLP-1 agonistlerinden Exenatide’in viicut agirhigin1 anlaml
derecede azalttig1 sonucuna ulagilmistir (272). Ayni sekilde Nathan ve ark.’lar1 ortalama
yast 14.3£2.2 olan asir1 obez hastalarda Exenatide’in etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada,
VKI’de anlamli azalma tespit ederken aglik kan glukozu ile insiilin seviyeleri {izerinde
herhangi bir degisiklik tespit etmemislerdir (273). Inkretin-temelli ilaglarin T1DM
tedavisindeki bu olumlu etkileri TIDM tedavi protokollerinde kullanmak i¢in uygun
olduklarmi diigiindiirtmektedir. Ostrovskaya ve ark.’lar1, pankreas B hiicrelerinin ndronal
hiicrelere benzerlikleri nedeni ile, noopeptin ndronal dejenerasyonu engelleyici
etkilerinin [ hiicrelerinde de koruyucu olabilecegini diisiinmiislerdir. Noopeptin 3
hiicrelerindeki etkisi ve inkretin-temelli aktivitesini arastirmak i¢in 2014 yilinda
yaptiklart iki ayr1 calismada diyabet modeli olusturulan siganlarda inkretin sistemi
parametrelerini normalize ettigini gostermislerdir (211, 217). Bu ¢alismalarda noopeptin

noronal dejenerasyonu engelleyici etkisinin 3 hiicresi dejenerasyonunu engellemek yolu
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ile etki ettigi, kullaniminin inkretin etkisi olusturdugu sonuglarina ulagilmistir (211, 217).
Yukarida da anlatildig1 gibi DPP-4 inhibitorleri ve GLP-1 agonistleri aragtirmalarinda
serum glukoz seviyeleri ile insiilin duyarliligi konularinda uyumsuz sonuglar elde
edilmistir. Ancak inkretin-temelli ilaglarin TIDM tedavisinde genel olarak olumlu
sonuglar verdigi goriilmektedir. Bu nedenden dolayr inkretin-temelli ilaglarin TIDM
etkilesimi ve noopeptin bu konudaki roliiniin daha detayl1 arastirilmasi gerekmektedir.

Arastirmamizda noopeptin; kan glukoz regiilasyonu, insiilin seviyeleri, insiilin
direnci ve agirlik artisi bulgularinda, insiilin ile birlikte kullanilmasinin yanisira tek
basina kullaniminin yalniz insiilin kullanimina gére daha iyi neticeler vermesi T1IDM’de
kullanilabilirligini destekleyen olumlu bir sonugtur. Bu bulgular inkretin etkisi de
gosterilmis bir madde olarak noopeptin insiilin ile birlikte oral yolla da kullanilabilecek
bir terapdtik olabilecegini diislindiirmektedir. Ayrica noopept kullanilan diyabetik
sicanlarda diyabet kontrol ve yalniz insiilin verilen gruplara gore agirlik artisinin daha az
olmas1 noopepti adolesan dénem T1DM’de VKI kontroliinde kullanilabilecek uygun bir
madde yapmaktadir. Ancak noopeptin inkretin etkisi ve serum insiilin seviyeleri ile
inslilin direnci lizerine etkileri konusunda daha kapsamli ¢aligmalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Noopeptin TIDM Modelinde HPG Aksi ve Pubertal Siire¢c Uzerine Etkisi

T1DM hastalarinda insiilin tedavisine ragmen pubertal siirecin gecikebildigi
bilinmektedir (202). Pubertal siire¢ pulsatil GnRH salgilanmasi sonrast hormonal olarak
hipotalamopitiiiter aksin etkinlesmesi ile baslar. Ergenlik ¢aginda Kp ve reseptorlerinin
hipotalamik seviyelerinin artisi, Kp’nin pubertal noéroendokrin siiregte 6nemli etkileri
oldugunu gostermektedir (63).

Aragtirmamizda hipotalamik ndronlarda immiinohistokimyasal yontem ile tiim
gruplarda Kp ekspresyonu gosterilmesine ragmen gruplar arasinda fark bulunmadi. STZ
ile olusturulan diyabet modelinde Kp inflizyonunun GnRH ve LH salgilanmasinda
olumlu etkileri olup pubertal siireci normalize ettigi rapor edilmistir (71). Kp ile ilgili
yapilan bir aragtirmada Kp’nin nanomolar diizeyde konsantrasyonlarinin glukoz bagimli
insiilin sekresyonunu baskilarken, mikromolar konsantrasyonlarinin glukoz bagimli
insiilin sekresyonunu stimiile ettigi bildirilmistir (63). Ayni derlemede T2DM
hastalarinin karaciger Kp ekspresyonlarinin tedaviden (insiilin veya metformin) bagimsiz
olarak degisken oldugu, bu hastalarin karaciger biyopsilerinde Kp {iiretiminin kontrol
gruplarina gore daha ¢ok oldugunun tespit edildigi ve buna bagl olarak dolagimdaki Kp

konsantrasyonlarinin kontrol gruplarina gore yiiksek oldugu rapor edilmistir (63). Giincel
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bir ¢calismada Oride ve ark.’lar1 (2017) GLP-1’in fetal sican beyni ndronal hiicreleri ve
hipotalamik hiicre dizilerinde Kp mRNA ekspresyonunu arttirdigini, GnRH
ekspresyonunda ise direk olarak etkili olmasa da Kp iizerinden dolayli olarak artis
sagladigim1 gostermislerdir (274). Ancak Kp-Kp reseptorii aktivitesinin pankreas [-
hiicrelerinde inkretin etkisine kars1 dirence neden oldugu diisiiniilmektedir. Kp’nin
pankreas adaciklarinda exendin-4 (GLP-1 reseptor aktivatoril) ile doz bagimli olarak
olusan glukoz bagimli insiilin sekresyonu ve cAMP iiretimini inhibe ettiginin gosterilmesi
bu bulguyu desteklemektedir (63). Bu sonuglar Kp’nin pubertede daha ¢ok artan instilin
direnci tlizerine etkisi olabilecegini diislindiirtmektedir ve diyabet tedavisinde ‘Kp
antagonisti’ kullanimi1 sorgulanmaktadir (69). T2DM hastalarinda dolasimdaki Kp
seviyelerinin arttig1 gosterilmisse de yaptigimiz literatlir taramasinda, T1DM ile Kp
etkilesimi ve bu etkilesimin pubertal donemde nasil oldugu konusunda herhangi bir
calisma bulamadik. Caligmamizda gruplar arasi Kp seviyeleri arasinda fark bulunmamasi;
Kp’nin pubertal seviyelerinin STZ ile olusturulan diyabet modelinde pubertal TIDM’de
anlamli olarak degismedigi seklinde yorumlanabilecegi gibi, yukarida T2DM’de
goriildiigiinii acikladigimiz Kp-insiilin-inkretin etkisine karst diren¢ olusumuna neden
olan mekanizmanin TIDM’de Kp ekspresyonu iizerine etki ettigi diisiiniilebilir.
Arastirmamizda uyguladigimiz STZ ile olusturulan diyabet modelinde uygulama sekil ve
dozumuz T1DM modeli olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.
Calismamizin sonunda serum insiilin ve insiilin direnci 6l¢iimlerimizde diyabet kontrol
grubunda da insiilin salgilanmasi oldugunu tespit ettik. Bu sonu¢ olusturdugumuz
modelde insiilin salgilanimiin bir miktar da olsa devam ettigini gostermektedir ve
pubertal TI1DM hastalarinin ¢ogunlugunda goriilen bazal insiilin salgilanmasi durumu ile
uyumludur (275). Ayrica pubertal TIDM’de olusan insiilin direnci artist bu donem
hastalarinin T2DM o6zellikleri goriilmesine neden olmaktadir. Bu acidan kullandigimiz
diyabet modelinin pubertal donemi ¢alismak i¢in uygun oldugunu ve pubertal donemde
Kp-insiilin-inkretin etkisi olusabilecegini diistinmekteyiz.

Bu noktada kontrol ve tedavi gruplarinda pubertal siirece bagli Kp artist
goriiliirken, tedavi uygulanmayan diyabetik grupta ise insiilin direnci ile iliskili Kp
yiiksekligi s6z konusu olabilir. Literatiirde TIDM ve pubertal donem ile ilgili, Kp-
insiilin-inkretin etkisine karsi direng olusumuna neden olan mekanizma konusunda
yapilmis aragtirma bulunmamasi sonuglarimizi degerlendirmemizi siirlamaktadir. Bu
konudaki mekanizmay1 aydinlatmak i¢in pubertal donem T1DM’de; beyin ve pankreasta
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saydigimiz bu konularin birbirleri ile etkilesiminin sadece Kp protein seviyesinde degil
reseptor ve mRNA diizeyinde gelismis molekiiler mekanizmalar ile arastirilmasi
gerekmektedir. Pubertal donem T1DM’de hipotalamik Kp ekspresyonu ile serum Kp
seviyeleri ve pankreatik B hiicreleri ile Kp etkilesiminin diyabet prognozu tizerine etkileri
konusunda aragtirmalar yapilmasi pubertede biitiinciil bir rol oynayan Kp’nin pubertal
T1DM’deki etkinliginin anlasilmasi agisindan 6nemli olacaktir (63).

GnRH salgilanma mekanizmasinda, Kp’nin yanisira insiilinin de 6énemli rol aldig1
bilinmektedir (165). Akut ve/veya kronik hipo ve/veya hiperinsiilineminin GnRH
salgilanimini bozdugu (165), diyabette artmis AGE iiretiminin GnRH sentezini olumsuz
yonde etkileyerek puberteyi geciktirdigi gosterilmistir (276). Calismamizda hipotalamik
noronlarda GnRH immunreaktivitesi ve serumdan ELISA yontemi ile tespit edilen FSH
ve LH seviyelerinde kontrol ve diyabet gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
sonug elde edilmedi. Gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde ise insiilin ve noopeptin
beraber verildigi diyabetik grupta GnRH immunreaktivitesinin yalniz noopept verilen
diyabetik gruba goére daha diisiik oldugu goriildii. Ballester ve Nasrolahi’nin eriskin
sicanlarda STZ ile diyabet olusturduklari uzun siiregli ¢alismalarda serum LH, FSH ve
testosteron seviyelerinin anlamli olarak diistiigh tespit edilmistir (277-278). Prepubertal
ve postpubertal siganlarda diyabetin etkisinin arastirildig1 bir ¢aligmada, diyabetin hipofiz
ve testis bezleri tlizerindeki etkilerinin sekiz ay gibi uzun bir dénemde ortaya ¢iktigi
gosterilmistir (279). Bunun yanisira TIDM’de gonadal steroid seviyeleri ile ilgili bir
calismada Nishimura ve ark.’lar1t TIDM hastas1 pubertal donem erkek cocuklarda FSH
oranlarinin saglikli kontrol grubu ile benzer, LH konsantrasyonlarinin benzer veya diisiik
olabilecegi sonucuna ulasmiglardir (280). Benzer bir sekilde Chandel ve ark.’lar1 da
T1IDM erkek hastalarda yaptiklar1 calismada serum gonadotropin ve testosteron
seviyelerinin kontrol grubuna benzer oldugunu tespit etmislerdir (281). Calismamizda
gruplar arasinda FSH ve LH seviyeleri arasinda fark bulunmamasi Nishimura ve
Chandel’in sonuglari ile uyumludur. Bu durumun yanisira, calismamizi sonlandirdigimiz
postnatal kirkaltinc1 glinde diyabet kontrol grubundaki on sigandan yedisinin, insiilin
kullanan diyabetik gruptaki on sigandan ikisinin halen puberteye girmemis olmasinin da
aldigimiz sonuglan etkiledigini diistinmekteyiz. Calismamiz 6ncesi yaptigimiz literatiir
taramalarinda siganlarda yaygin olarak puberteye girme zamanlamasinin 41+1 giin
oldugu bilgisine ulastik (218). Ancak tiniversitemiz Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Merkezi’nde yaptigimiz 6n calismada siganlar puberteye girme

zamanlamasinin 45+1 giin oldugunu tespit ederek arastirmamizi buna gore planladik.
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Calisgmamiz sonlandiginda diyabet kontrol grubunda puberteye girme oraninin diisiik
olmast HPG aks1 hormonlari ile ilgili sonuglarimizi etkileyen dnemli bir faktor olabilir.
Bu acgidan sicanlarin herbirinde deney sonlandirma tarihinin puberteye girisleri
saptandiktan sonraki gilin olarak belirlenmesi, HPG aks hormonlarinin daha net olarak
degerlendirilebilmesini saglayabilir.

T1DM ve HPG aksi1 konusunda yapilan hayvan ve insan calismalarinda diyabette
salgilanimlar1 azalan gonadotropin ve gonadal steroid diizeylerinin insiilin tedavisi ile
artigr  gosterilmistir (77, 282). Calisma protokoliimiiz sonrasinda GnRH
immiinreaktivitesinin sadece noopept verilen diyabetik grupta noopept ve insiilin verilen
diyabetik gruptan yiiksek oldugu saptandi. Istatistiksel bir fark tespit edilmese de noopept
ve insiilinin beraber uygulandigi grubun FSH seviyelerinin diger gruplardan goreceli
olarak kontrol grubuna, sadece insiilin verilen grup FSH sonuclarinin ise diyabet kontrol
grubuna yakin oldugu sonucuna ulasildi. Bu sonuglar noopeptin tek basina ve insiilin ile
birlikte kullaniminin HPG aksinda olumlu etkiler saglayabilecegini diisiindiirtmektedir.

T1DM’de etkinligi arastirilan maddelerin HPG aks1 {izerine etkilerine bakacak
olursak; Bertoldo ve ark.’lar1 metforminin TIDM’de etkinligi ve HPG aks1 iizerinde
etkisini inceledikleri ¢alismalarinda yetiskinlerde metformin kullaniminin hipotalamusta
ozellikle istah diizenlenmesinden sorumlu AMPK aktivitesini azalttigint ve GnRH
salgilanimiin AMPK ile iligkili oldugunu gostermislerdir, bu durumun LH salgilanimini
diistirdiigii rapor edilmistir (283). Benzer sekilde Tosca ve ark.’lart metforminin
sicanlarda Ozellikle LH olmak tizere GnRH ve FSH [ altbirimi ekspresyonunun
azalmasina neden oldugunu géstermislerdir. Bu sonucun metformin kullaniminin erken
pubertede testosteron seviyelerini ve PCOS tedavisinde LH seviyelerini azaltici
etkilerinin gorildigi ¢alismalar ile uyumlu oldugu rapor edilmistir (284). Farkli bir
aragtirmada hiperandrojenizm bulgulart olan TIDM adolesan kizlarda insiilin ile
metformin uygulamasinin serum androjen seviyelerini diislirdligii gosterilmisse de
hirsutizm, ovulasyon ve metabolik kontrol gibi klinik parametrelerde diizelme
olusmanmustir (285). Inkretin-temelli maddelerin gonadal steroid sentezine etkileri ile ilgili
yeterli calisma bulunmamaktadir. Bu konuda Nishiyama ve ark.’ nin (2018) yaptig1 giincel
bir calismada GIP ve GLP-1’in sigan graniiloza hiicrelerinde FSH’ya bagli olarak
salgilanan progesteron sentezini azalttigi sonucuna ulasilmistir. Bu etki inkretin-temelli
maddelerin, PCOS gibi gonadal steroid bozuklugu goriilen hastaliklarda
kullanilabilecegini diisiindiirtmektedir (286). D-galaktoz ile yaslanma modeli olusturulan
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seviyelerinde yiikselme gozlenmisken, inkretin-temelli Exendin-4 (GLP-1 agonisti)
kullanim1 ile bu parametrelerin diizeldigi, FSH ve LH seviyeleri diiserken serum
testosteron seviyelerinin yiikseldigi sonucuna ulagilmistir (287).

Yaptigimiz ¢alismada deney sonlandirildigi giin, puberteye giris zamanlar1 gruplar
arasinda kiyaslandiginda; diyabet kontrol grubunda yedi, sadece insiilin verilen diyabetik
grupta ise iki sicanin puberteye girmedigi tespit edildi. Puberteye giren sicanlar arasinda
anlaml bir fark tespit edilmedi, ancak diyabet kontrol grubunda puberteye girme oraninin
diger gruplara gore diisiik oldugu saptandi. Arastirmamizdaki sonuglar diyabette insiilin
tedavisine ragmen puberte gecikmesi olduguna dair hayvan ve insan caligmalari ile
uyumludur (5, 202, 288). Pubertal siire¢ ve T1DM tedavisi ile ilgili yapilan ¢alismalari
arastirdigimizda T1DM’de metformin kullaniminin pubertal siire¢ etkilesimi ile ilgili
calisma bulamadik. Ancak prepubertal kiz ¢cocuklari lizerinde metforminin menars yasini
geciktirerek, PCOS’un pubertal donem boy-kilo dengesindeki olumsuz etkilerini
engelledigi gosterilmistir (206). Benzer bir sekilde metformin kullanimimin obezite
nedenli erken puberteyi normalize ettigi sonucuna ulagilmistir (289). TIDM nedenli
pubertal siire¢ gecikmesinde metformin ve diger terapétiklerin etkinligi ile ilgili calisma
bulunmamasi noopepti diger maddelerle karsilastirmamizi engellemektedir. Ancak
calismamizda Kp ve GnRH immiinohistokimyasal caligmalar1 ile FSH ve LH
bulgularimizda gruplar arasinda farklilik olmamasina ragmen noopeptin pubertal siirecte
diizenleyici etkisi olmasi noopeptin baska mekanizmalar iizerinden etki ediyor
olabilecegini diisiindiirtmektedir. Bu konuda metformin, GLP-1 agonisti ve noopept
uygulamalarinin, TIDM tedavisinde etkinlikleri arastirilan diger terapotik maddeler ile
beraber yapilacak ¢aligmalarla karsilastirilmasi onemlidir. Bu noktada yapilacak
kapsamli ¢aligmalar noopeptin pubertal TIDM’de HPG aksi1 ve pubertal siire¢ lizerinde
etkinligi konusunda daha detayl bilgi sahibi olmamiz1 saglayacaktir.

Noopeptin TIDM Modelinde Néronal Dejenerasyon Uzerine Etkisi

STZ ile olusturulan diyabet modelinde hipokampal noronal dejenerasyon ¢ok kisa
slire iginde olugmaya baglamaktadir (290). Zhao ve ark.’lar1 STZ ile olusturulan diyabet
modelinde, farelerde proapoptotik transkripsiyonel regiilatorlerin bir hafta i¢inde belirgin
olarak aktive olup, oniki haftaya kadar yiiksek diizeyde kaldiklarini gostermislerdir (290).
Bu noktada T1DM’de tedavinin glukoz regiilasyonu ile noronal dejenerasyonu
engelleyici etkisi bilinmektedir (291). Calismamizda diyabetik siganlarda hipokampal
dejenere hiicre sayisi artis1, STZ ile indiiklenmis diyabet modelinde yapilmis ¢caligmalarla
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noronal dejenerasyonu azaltici etkisi gosterilmistir (6-7). Arastirmamizda hipokampiis
histolojik olarak degerlendirildiginde, dejenere noron sayilarimin diyabetik gruplarda
artt1g1, sadece noopept verilen diyabetik grupta dejenere hiicre sayisinin diyabet kontrol
grubuna gore azaldigi saptandi.

Deney hayvanlari ve insanlarda yapilan aragtirmalarda diyabette metformin
kullaniminin hipokampal oksidatif stresi normalize ettigi ve noroprotektif etkisi oldugu
gosterilmistir (287, 293-294). Chen ve ark.’nin metformin kullaniminin Alzheimer
hastas1 diyabetiklerde olasi etkinligini belirlemek amaci ile hipokampal néron kiiltiiriinde
yaptiklar arastirmada metforminin B-amiloide bagl sitotoksisiteyi ve ndronal apopitozu
engelledigi gosterilmistir (295). Kullanimlarinin oksidatif stresi azalttigi gosterilen
inkretin-etkili maddelerden GLP-1 ve GIP’in artmis oksidatif stres ve mikroglial
dejenerasyon ile karakterize beyin hastaliklarinda kullanimlar1 konusunda arastirmalar
yapilmasi onerilmektedir (296). GLP-1 reseptorlerinin hipokampiiste eksprese edildigi
bilinmektedir, bu konuda Hunter ve Holscher’in GLP-1 analoglarinin kan beyin bariyeri
tizerinde etkinliklerini ¢alistiklar1 arastirmada bu maddelerin kan beyin bariyerini gecerek
fizyolojik aktivite gosterdikleri ve nérogenezde etkili olduklari sonucuna ulasilmistir
(297). Bunun yanisira GLP-1 ve GIP’in néronal biiyime ve proliferasyonu arttirip,
oksidatif stresi azaltarak mikroglia apopitozunu inhibe ettigi gosterilmistir (296).
Inkretin-temelli maddelerin ndroprotektif etkileri olmas1 T1DM’de olusabilecek kognitif
bozukluklarda etkin olabileceklerini disiindiirtmektedir (296, 298). TIDM’de etkinligi
aragtirilan insiilin benzeri faktor-1 (IGF-1)’in de noroprotektif etkileri olabilecegi
gosterilmistir (299). Bu konudaki ¢aligsmalarin sinirli olmasi nedeni ile, IGF-1 tedavisinin
T1DM’de kognitif etkinligi ve NGF ile BDNF diizeyleri iizerine etkilerinin daha
kapsamli olarak ¢alisilmasi1 gerekmektedir.

Noronal biiyiime faktorii (NGF) ve beyin kaynakli norotropik faktér (BDNF)’iin
sinir hiicrelerinin farklilasma ve gelismesinde 6nemli rolleri oldugu, bunun yanisira
noronal apopitozun engellenmesi ile ndronal rejenerasyon {iizerine olumlu etkileri
bulunduklar1 gosterilmistir (161-162, 173-175). Bu etkiler NGF ve BDNF’yi kognitif
fonksiyonlarin diizenlenmesinde o6nemli peptidler haline getirmektedir (214).
Calismamizda hipokampal homojenat ile belirlenen NGF ve BDNF seviyelerinde diyabet
ve kontrol gruplar1 arasinda fark gozlenmedi. Yapilan ¢alismalarda diyabetik eriskin
sigan beyninde NGF (173) ve BDNF’nin (300) iskemi ve oksidatif stres nedenli olarak
azaldig1 gosterilmistir. Wang ve ark.’nin 2016 yilinda yayinlanmis arastirmalarinda, STZ

ile diyabet modeli olusturulmus siganlarda diyabet sonrasi onii¢iincii haftada, NGF ve

94


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hunter%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22443187
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%B6lscher%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22443187
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%B6lscher%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22443187
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%B6lscher%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22443187

BDNF seviyelerinde kontrole gore diislis tespit edilmistir (292). Zhao ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢alismada da DM’de NGF prekiirsorlerinin arttigi, matiir NGF miktarinin ise
azaldig1 gosterilmistir (301).

T1DM’de kullanimlar1 arastirilan terapdtik maddelerin NGF  ve BDNF
seviyelerine etkileri konusunda aragtirma sayisi ¢cok smirlidir. Prepubertal ve pubertal
donem T1DM ile NGF-BDNF iliskisi hakkinda yaptigimiz literatiir taramasinda ise bu
konuda yapilmis herhangi bir calismaya ulasamadik. Yash farelerde alt1 aylik metformin
kullaninminin NGF ve BDNF seviyeleri lizerine etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada
beyin homojenatlarinda NGF ve BDNF seviyelerinde azalma saptandigi ancak protein
seviyelerinin degigsmedigi gosterilmis ve bu konuda farkli caligmalar yapilmasi
onerilmistir (302). Inkretin etkisi olan maddelerden GLP-1 ve glukoz-bagiml
insiilinotropik polipeptidin, oksidatif stresi azaltarak mikroglial NGF ve BDNF
seviyelerini arttirdigi gosterilmistir (296). Amilin T2DM tedavisinde yaygin olarak
kullanilan ve T1DM’de etkinligi ile ilgili calismalar yapilan bir maddedir. Amilinin
intraperitoneal enjeksiyonunun ndronal rejenerasyonda etkili oldugu gosterilmistir (207).
Ancak amiloidojenik 6zelliginin olabileceginin gdsterilmis olmasi nedeni ile amilinin
nororejenerasyon lizerine etkisinin daha detayli ¢alisilmasi gerekmektedir (299).

Pubertal donem diyabette kognitif fonksiyon bozukluklar1 erken dénemde ortaya
cikmakta (4) ve yasam Kkalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Arastirmamizda
noopeptin kognitif fonksiyonlar iizerine etkisini belirlemek amaci ile Morris Su Labirenti
(MSL) uygulamasi yaptik. MSL uygulamasinda; gruplarin platformu bulma siireleri,
platformu bulana kadar yiizdiikleri alan, ylizme siireleri sonlandiginda platforma olan
mesafeleri, platformun kaldirildigi son gilinde platform kadraninda yiiziilen alan,
platformun kaldirildig1 son giinde ylizme sonunda platforma olan mesafe degerlendirildi.
MSL testleri istatistiksel analizlerinde gruplar iginde benzer degisiklikler oldugu ancak
diyabetik gruplar arasinda anlamli fark olmadig tespit edildi. Yapilan MSL testlerinde
istatistiksel olarak anlamli olmasa da noopept ve/veya insiilin kullanan diyabetik
gruplarin platformu bulma siirelerinin diyabet kontrol grubuna gére daha diisiik oldugu
saptand1. Noopept kullanan diyabetik gruplarin yiizme siireleri sonlandiginda platforma
olan mesafelerinin daha az, platform kaldirildigi son giinde platform kadraninda yiizme
stirelerinin daha ¢ok oldugu, noopept ve insiilin verilen diyabetik grubun platforma olan
uzakliginin ise diyabetik gruplar arasinda en diisiik oldugu goriildii.

Bu konudaki arastirmalara bakilacak olursa, Alzoubi ve ark.’1 metforminin

diyabete bagli kognitif bozukluklar {izerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismada metformin
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kullaniminin deneklerde yakin ve uzak hafiza bozukluklari olugumunu engelledigi
gostermiglerdir (293). Nororejenerasyondaki etkisi gosterildigi gibi plazma amilin
seviyelerinin insanlarda kognitif fonksiyonlarda ve Alzheimer hastalig1 tedavisinde etkili
oldugu tespit edilmistir. Ancak amilinin diyabet ve kognitif fonksiyonlar iizerindeki etkisi
net olarak anlasilmis degildir (303). Qiu ve ark.’lar1 (2014) ¢alismalarinda insiilin tedavisi
gerektiren diyabette amilinin azalmis salgilaniminin kognisyon {izerinde olumsuz etkileri
oldugunu gostermislerdir (303). Akarbozun TIDM ve pubertal donem kognitif
bozukluklar iizerinde etkinligi ile ilgili ¢alisma bulamadik, ancak yasla ilgili hafiza
bozukluklarinda kullaniminin insiilin seviyelerinin yiiksek diizeyde kalmasini saglayarak
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (304). T1DM’de etkinligi konusunda yaygin
arastirmalar yapilan diger bir madde topiramattir. Antiepileptik etkinligi olan topiramatin
serum glukoz seviyelerinde azalma ve insiilin diizeylerinde artis olusturdugu gosterilmis
olsa da (229, 230) antiepileptik preparatlarin pek ¢ogunda oldugu gibi topiramatin da
kognitif fonksiyonlar iizerine olumsuz etkileri olmasi bu maddeyi TIDM tedavisinde
ideal bir ila¢ olmaktan uzaklastirmaktadir (305).

Rasetam grubu nootropiklerin diyabet ve pubertal siireg tizerine olan etkinliklerini
belirlemek amaci ile; aniracetam, oxiracetam, piramiracetam, coluracetam, fasoracetam,
piracetam, phenylpiracetam, nefiracetam, levetiracetam ile yapilan arastirmalar: taradik.
Bu maddelerin higbirinde kullanimlarinin; diyabette glukoz regiilasyonu, diyabette
agirlik degisiklikleri ve pubertal siire¢ ilizerine etkisi ile ilgili calisma bulunamamagtir.
Ancak bazilarmin diyabetik komplikasyonlarda kullanimi ve etkinliklerine dair
arastirmalar mevcuttu. Bu caligmalar; nefiracetamin diyabetik hiperaljezide agriyr
azaltmada etkin oldugu (306), piramiracetam ve phenylpiramiracetamin alloksan ile
olusturulan diyabet modelinde giiglii antiagregan etkileri oldugu (307), levetiracetamin
kontrolsiiz diyabeti olan Hashimato ensefalopatisili iki hastada olumlu etkileri
gosterildigi (308) ve yine levetiracetamin STZ ile diyabet modeli olusturulan deneklerde
ovaryen fonksiyonlar (309) ile diyabetik ndropatide (310) olumlu etkileri oldugu
seklindedir.

Calismamizda insiilinin diyabete bagli olarak olusan néronal dejenerasyon iizerine
etkisi gosterilmemisken, noopeptin olumlu etkilerinin goriilmesi, T1DM’de olusabilecek
noropati profilaksi ve tedavisi konusunda noopepti 6n plana ¢ikarmaktadir. Ostrovskaya
ve ark’nin caligmalarinda 28 giinliik noopept kullaniminin, diyabete bagli azalmis

hipokampal NGF ve BDNF seviyelerini arttirdigt (214) tespit edilmigse de
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aragtirmamizda diyabet ve kontrol gruplari arasinda fark gozlenmemistir. Bunun yanisira
buldugumuz sonuglar Ostrovskaya ve ark.’nin Alzheimer modelinde noopept ile
yaptiklar1 MSL c¢alismasi sonuglari ile uyumlu olmasa da (7) noopept kullaniminin
pubertal diyabette kognitif fonksiyonlar iizerinde olumlu etkileri olabilecegini
disiindiirtmektedir. Bu noktada ¢alismalari inceledigimizde, iki haftalik diyabet siiresinin
noronal dejenerasyon baslangict agisindan uygun ancak noronal dejenerasyon ve bu
duruma bagl olarak ortaya ¢ikmasi ongoriilen NGF ile BDNF seviye degisiklikleri ve
kognitif bozukluk siireci agisindan yetersiz oldugunu diisiinmekteyiz. Saydigimiz
nedenlerden dolayr noopeptin pubertal T1DM’de etkinligini belirlemeye yonelik
postpubertal siirecin de dahil edilecegi kapsamli aragtirmalar yapilmast daha aydinlatici

olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz tez ¢alismasinda amacimiz streptozotosin ile DM modeli olusturulan

prepubertal siganlarda noopeptin tek basina ve insiilin tedavisi ile birlikte; i) kan glukoz

regulasyonu ve insiilin direnci {izerine, ii) pubertal zamanlama ve viicut agirhigi tizerine,

1i1) pubertal siirecin belirleyici hormonlar1 olan; hipotalamus dokusu kisspeptin (Kp) ve

gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) aktiviteleri ile serum folikiil stimiile edici

hormon (FSH) ve liiteinizan hormon (LH) seviyeleri iizerine, iv) kognitif fonksiyon ve

noronal rejenerasyonda dnemli faktorler olan hipokampal néronal biiyiime faktori (NGF)

ve beyin

kaynakli norotropik faktor (BDNF) seviyelerine, v) kognitif fonksiyonlar

tizerine etkilerini gostermektir.

Arastirmamizin sonucunda noopept uygulamasinin;

T1DM prognozunda olumsuz etkileri olan hiperglisemi ve artmis insiilin
direnci ile VKI diizenlenmesinde olumlu etkisi oldugu,

T1DM’de geciken pubertal siire¢ normalizasyonunda olumlu etkisi oldugu,
Hipotalamus dokusunda Kp immunreaktivitesinde gruplar arasinda anlamli bir
fark olusturmadigi, ancak noopept verilen diyabetik grubun GnRH
immunreaktivitesinin noopept ve insiilin beraber verilen diyabetik gruptan
anlamli olarak yiiksek oldugu,

Serumda 6l¢iilen FSH ve LH degerlerinde herhangi bir fark olusturmadig,
Hipokampusteki noronal dejenerasyonu azalttigi,

Hipokampus dokusundan 6l¢iilen NGF ve BDNF protein seviyelerinde gruplar
arasinda fark olusturmadigi,

Morris Su Labirenti spasiyel 6grenme modelinde gruplar arasinda istatistiksel
anlaml bir fark olusturmadigi, ancak noopept kullanan gruplarin sonuglarinin

genel olarak kontrol grubuna daha yakin oldugu tespit edilmistir.

Arastirma stireci ve elde edilen sonuglar konusunda karsilastigimiz sorunlar su

sekildedir:

Arastirmanin prepubertal donemde baslamasi nedeni ile streptozotosin
uygulamasimin postnatal 28. giinde yapilmasi gerekliligi, olusan diyabet
modeline bagli ¢ok sayida dliime sebep olmustur.

Pubertal donemde ¢alismak ve deneklere uygulama yapilacak siirenin iki hafta

olmasi ¢aligmanin kisitlayici faktoriidiir.
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T1DM- pubertal siire¢ ile noopept-diyabet baglantisi iizerinde ¢ok fazla
calisma olmamasi verilerimizi yorumlarken zorluk olusturmustur.

Deneklerin erigkin sicanlara gore kiigiik olmalari, 6zellikle hipotalamus ve
hipokampiis dokularinda planladigimiz ¢aligmalar1 kisitlamistir.

Biitge yetersizligi nedeni ile T1DM’de noopept kullaniminin pankreas ve testis
dokular lizerinde planladigimiz ¢alismalar tamamlanamamustir.

Biitge yetersizligi ve teknik nedenlerden dolay1 noopept kullaniminin pubertal
stire¢ sonrasindaki uzun donem etkileri ¢alisilamamis ve HbALC tetkikleri

yapilamamigtir.

Arastirmamizin sonucunda;

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Merkezi’nde iiretilen Sprague Dawley cinsi erkek sicanlarin puberteye giris

zamaninin 44=+1 giin oldugu tespit edilmistir.

Arastirma siireci ve elde edilen sonuglar dogrultusunda onerilerimiz su sekildedir:

Buldugumuz sonuglar noopeptin pubertal siireg TIDM’de etkinligi agisindan
onemli bulgulardir. Daha ayrintili yapilacak calismalarin sonucuna gore,
DM’nin pubertal donem ve sonras1 komplikasyonlarinin énlenmesine yonelik
tedavi diizenlenmesinde faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.

DM-pubertal siire¢ ve noopept ile ilgili ¢aligmalarin uzun dénem
komplikasyonlarin degerlendirilebilmesi, noopeptin farkli uygulama siire ve
dozlarinda etkilerinin saptanabilmesi amaci ile daha ¢ok grupla daha uzun
siireli arastirmalar yapilmasi (pubertal donem de dahil olmak iizere) degerli
olacaktir.

Noopeptin hiicresel etki mekanizmasinin daha detayli arastirilmasi ve DM
tedavisinde etkinligi arastirilan diger maddelerle karsilastirma g¢aligmalari
yapilmasi diyabet tedavi yaklagimlarinda roliiniin anlagilmasi acisindan degerli
olacaktir.

Noopeptin enerji mekanizmasi lizerinde etkinliginin ¢alisilmast HPG aks1 ve
T1DM pubertal donemde etkilerinin anlasilmast agisindan degerli olacaktir.
Noopeptin inkretin etkinligi ile ilgili daha detayli calismalar yapilmasi
gastrointestinal sistem ve pankreas iizerine etkilerinin anlasilmasi agisindan

degerli olacaktir.
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e Daha genis kapsamli arastirmalarda NGF ve BDNF proteinlerinin reseptor ve
mRNA diizeyinde gelismis molekiiller mekanizmalar ile arastirilmasi,
noopeptin norodejenerasyon ve kognitif fonksiyonlar iizerinde etkinliginin
anlasilmasi acisindan degerli olacaktir.

e Arastirmamizda insiilin ve noopept kullanan grupta hipokampal
dejenerasyonun yiiksek oldugu goriilmiistiir, bu ¢alismanin tekrarlanmasi ve

alinacak sonuclarin degerlendirilmesi dnemlidir.
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