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ÖZET 

Büşra Onar, Streptozotosin ile Oluşturulan Diabetin İnflamazom Aracılı 

Nöroinflamasyon ve Hipokampal Öğrenme Üzerine Etkisi, Zonguldak Bülent 

Ecevit Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Fizyoloji Anabilim Dalı, Yüksek 

Lisans Tezi, Zonguldak, 2019. 

Diabetes Mellitus öğrenme ve hafıza bozukluğu ile birliktedir. Nöroinflamasyon 

sitokinlerin yapımını içeren diyabetin patofizyolojik bir işaretidir. Nitratif hasarın 

diyabetin patofizyolojik mekanizmasında yer aldığı ileri sürülmektedir. Nod-benzeri 

reseptör pirin domain inflamazomlar IL-1β ve IL-18 yapımı ile inflamatuar cevabın 

gelişiminde önemlidir. Çalışmamızda diyabetin sebep olduğu öğrenme bozuklukların 

oluşumunda oksidatif stresin etkisini ve inflamasyonun rolünü araştırdık. Bu amaçla 

diyabetik sıçanların hipokampüsünde nitrotirozin, NLRP3 ve IL-1β düzeylerini 

inceledik. Çalışmamızda 24 adet yetişkin erkek Wistar-Albino cinsi sıçan kullanıldı. 

Deney hayvanları; 1) normoglisemik kontrol (n:12), 2) diyabetik kontrol (n:12) 

şekilde 2 ana gruba ayrılmıştır. Diyabetik gruptaki hayvanlara intraperitoneal yoldan 

60 mg/kg tek doz streptozotosin uygulamasıyla diyabet oluşturuldu. Hayvanlar feda 

edilene kadar vücut ağırlıkları ve kan glukoz düzeyleri ölçüldü. Morris su labirenti 

sıçanların kognitif fonksiyonlarını değerlendirmek için kullanıldı. Hipokampüs 

dokusunda nitrotirozin, NLRP3 inflamazomu ve IL-1β düzeyleri ELISA yöntemiyle 

ölçüldü. İstatistiksel değerlendirme Mann Whitney U testi ile yapıldı. 4 hafta 

sonunda diyabetik sıçanların vücut ağırlığı anlamlı şekilde azalmış, kan glukoz 

düzeyleri anlamlı derecede artmış bulundu. NLRP3 ve nitrotirozin seviyelerinin 

diyabetik sıçanların hipokampüslerinde arttığı bulundu. Diyabet ile hipokampal IL-

1β düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı değişiklik saptanmadı. Morris su labirent 

testinde diyabetik hayvanlar kontrollerle karşılaştırıldığında saklı platformu bulmak 

için daha fazla zaman harcayarak öğrenmenin anlamlı olarak bozulduğunu 

göstermektedir ve bu bozulma 5.günde istatistiksel olarak anlamlıydı. Sonuçlarımız 

streptozotosin ile oluşturulan diyabetin muhtemelen hipokampüste NLRP3 seviyesini 

arttırarak ve nitrozatif stres oluşumu ile sıçanlarda öğrenme bozukluğuna neden 

olduğunu göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Nitrotirozin, NLRP3, IL-1β, Morris su labirent testi 
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ABSTRACT 

Büşra Onar, The Effect of Streptozotocin Induced Diabetes on Inflammasome 

Mediated Neuroinflammation and Hippocampal Learning, Zonguldak Bülent 

Ecevit University, Health Sciences Institute, Department of Physiology, Master 

Thesis, Zonguldak, 2019. 

Diabets mellitus is associated with impaired learning and memory. 

Neuroinflammation is a pathophysiological hallmark of diabetes which include 

production of cytokines. It was suggested that nitrative injury has been implicated in 

the pathophysiologic mechanism of diabetes. Nod-like receptor family pyrin domain 

inflammasomes are important in the development of inflammatory response through 

production of IL-1β and IL-18. In our study, we investigated the effect of oxidative 

stress and the role of inflammation in the formation of learning disorders caused by 

diabetes. For this purpose, we examined the levels of nitrotyrosine, NLRP3 and IL-

1β in the hippocampus of diabetic rats. In our study, 24 adult male Wistar-Albino 

rats were used. The experimental animals were divided into two groups: 1) 

normoglycemic control (n: 12), 2) diabetic control (n: 12). The rats in diabetic model 

were induced by single dose streptozotocin (60 mg/kg) intraperitoneal injection. 

Body weight and blood glucose were measured until euthanasia. Morris water maze 

was used to evaluate the cognitive function in rats. Nitrotyrosine, NLRP3 

inflammation and IL-1β levels were measured by ELISA method in hippocampus 

tissue. Statistically analyses were performed by Mann Whitney U test. At the end of 

4 weeks, the body weight of diabetic rats decreased and blood glucose levels were 

significantly increased. NLRP3 and nitrotyrosine levels were found to be increased 

in hippocampus of diabetic rats. There was no statsitical significance in the 

hippocampal IL-1β level with diabetes. In the Morris water maze, diabetic rats spent 

more time to find the submerged platform when compared with control rats, 

implying a significant impairment of learning, this impairment was found to be 

statistically signifcant at day 5. Our results indicate that streptozotocin induced 

diabetes causes learning impairment in rats probably by generating nitrosative stress 

and increasing NLRP3 level in the hippocampus. 

Key Words: Diabetes, Nitrotyrosin, NLRP3, IL-1β, Morris water maze test 



vii 

İÇİNDEKİLER 

Sayfa 

TEZ KABUL VE ONAY ............................................................................................ iii 

ÖNSÖZ ....................................................................................................................... iv 

ÖZET ........................................................................................................................... v 

ABSTRACT ................................................................................................................ vi 

İÇİNDEKİLER .......................................................................................................... vii 

SİMGELER VE KISALTMALAR ............................................................................. ix 

TABLO DİZİNİ .......................................................................................................... xi 

ŞEKİL DİZİNİ ........................................................................................................... xii 

1. GİRİŞ  ...................................................................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER ................................................................................................. 3 

2.1. Diabetes Mellitus .............................................................................................. 3 

2.2. Diyabetin Komplikasyonları ............................................................................. 4 

2.3. Diyabetin Merkezi Sinir Sistemi Komplikasyonları ......................................... 4 

2.4. Hipokampüs ve Bilişsel İşlevler ....................................................................... 7 

2.5. Diyabet ve Bilişsel İşlev Bozuklukları .............................................................. 8 

2.5.1. Diyabetik bilişsel işlev bozukluklarının patofizyolojisi ............................. 8 

2.6. İnflamasyon ..................................................................................................... 10 

2.6.1. İnflamasyon ve sitokinler ......................................................................... 10 

2.6.2. Nöroinflamasyon ...................................................................................... 11 

2.6.3. Diyabet patogenezinde ve komplikasyonların gelişiminde inflamasyon . 12 

2.6.4. Diyabetik bilişsel işlev bozukluklarında inflamasyonun rolü .................. 13 

2.7. Oksidatif Stres ................................................................................................. 14 

2.7.1. Oksidatif stres biyobelirteçleri ................................................................. 15 

2.7.2. Diyabet ve oksidatif stres ......................................................................... 17 

2.7.3. Diyabetik bilişsel işlev bozukluklarında oksidatif stresin rolü ................ 19 

2.8. İnflamazomlar ................................................................................................. 20 

2.8.1. NLRP3 inflamazomu ............................................................................... 21 

2.8.2. Diyabet ve komplikasyonlarnda inflamazomların rolü ............................ 22 

2.9. Diyabetin Deneysel Hayvan Modelleri ........................................................... 23 

2.9.1. Deneysel hayvan modellerinde davranış testleri ...................................... 24 

 
 



viii 

3. GEREÇ VE YÖNTEM .......................................................................................... 26 

3.1. Deney Hayvanları............................................................................................ 26 

3.2. Deney Gruplarının Oluşturulması ................................................................... 26 

3.3. Deney Hayvanlarında Diyabet Oluşturulması ................................................ 27 

3.4. Kan Glukoz Düzeylerinin ve Vücut Ağırlıklarının Ölçülmesi ....................... 27 

3.5. Davranış Testi ................................................................................................. 27 

3.5.1. MWM testi ............................................................................................... 27 

3.6. Doku Örneklerinin Alınması ........................................................................... 29 

3.7. Nitrotirozin, NLRP3 ve IL-1 β Düzeylerinin Belirlenmesi ............................ 29 

3.7.1. Fosfat tampon solüsyonun (PBS) hazırlanması ....................................... 29 

3.7.2. Doku homojenatlarının hazırlanması ....................................................... 29 

3.7.3. Nitrotirozin tayini ..................................................................................... 30 

3.7.4. NLRP3 tayini ........................................................................................... 30 

3.7.5. IL-1β  tayini ............................................................................................. 30 

3.8. İstatistiksel Analiz ........................................................................................... 31 

4. BULGULAR .......................................................................................................... 32 

4.1. Deney Hayvanlarının Vücut Ağırlıkları ve Kan Glukoz Düzeyleri ................ 32 

4.2. Deney Hayvanlarında MWMT Sonuçları ....................................................... 32 

4.3. Diyabetik Hayvanlarda Oksidatif Stres Değişiklikleri .................................... 33 

4.4. Diyabetik Hayvanlarda İnflamazom Değişiklikleri ........................................ 34 

4.5. Diyabetik Hayvanlarda Sitokin Değişiklikleri ................................................ 35 

5. TARTIŞMA ........................................................................................................... 36 

6. SONUÇLAR .......................................................................................................... 40 

7. KAYNAKLAR ...................................................................................................... 41 

8.EKLER .................................................................................................................... 58 

Ek 1: Etik Kurul Onayı .......................................................................................... 58 

9. ÖZGEÇMİŞ ........................................................................................................... 59 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



ix 

SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

AD   : Alzheimer hastalığı 

AGE  : Advanced glycation end product 

AIM2  : Absent in melanom 2 

BDNF  : Beyinden kaynaklanan nörotrofik faktör 

CA1  : Cornu ammonis 1 

CA2  : Cornu ammonis 2 

CA3  : Cornu ammonis 3 

CO3
.-  : Karbonat radikali 

CRP  : C reaktif protein 

DG   : Dentat girus 

DM  : Diyabetes Mellitus 

GABA  : γ-aminobütirik asid 

GSDMD : Gasdermin D 

H2O2  : Hidrojen peroksit 

IFN-γ  : İnterferon gama 

IL   : İnterlökin  

IL-1β  : İnterlökin 1 beta 

iNOS  : İndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz 

i.p   : İntraperitoneal 

i.v   : İntravenöz 

K+   : Potasyum iyonu 

LPS  : Lipopolisakkarit 

MAPK  : Mitojenle aktifleştirilen protein kinaz 

MS   : Multiple Skleroz  

MSS  : Merkezi sinir sistemi 

MWMT : Morris su labirent test 

NF-κB  : Nükleer faktör kappa B 

NLRP3 : Nod-benzeri reseptör pirin domain 3 

NO   : Nitrik Oksit  

NO2  : Azot dioksit radikalleri 

NT   : Nitrotirozin  

3-NTProt : 3 nitrotirozin proteinleri  



x 

O2˙ˉ    : Süperoksit radikali 

OHˉ  : Hidroksil radikali 

ONOO- : Peroksinitrit  

OxLDL : Oksitlenmiş düşük yoğunluklu lipoprotein 

PD   : Parkinson hastalığı 

PKC  : Protein kinaz-C 

RNS  : Reaktif azot türevleri 

ROS  : Reaktif oksijen türleri 

SOR  : Serbest oksijen radikalleri 

STZ  : Streptozotosin 

T1 DM : Tip 1 Diyabetes Mellitus  

T2 DM : Tip 2 Diyabetes Mellitus  

TGF-β  : Tümör büyüme faktörü beta 

TRX  : Tioredoksin 

TNF- α : Tümör nekrozis faktör alfa 

  



xi 

TABLO DİZİNİ 

 

Tablo                                                                                                                     Sayfa 

1. Deney Gruplarına Ait Vücut Ağırlıkları ve Kan Glukoz Düzeyleri ...................... 32 

2. MWMT’de Saklı Platformu Bulma Süreleri .......................................................... 32 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



xii 

ŞEKİL DİZİNİ 

 

Şekil                                                                                                                      Sayfa 

1. Diyabetik komplikasyonların moleküler mekanizması ............................................ 5 

2. Diyabetik nöropati patogenezi ................................................................................. 6 

3. Hipokampüsün fonksiyonel anatomisi ..................................................................... 7 

4. Nöroinflamasyon oluşumunda başlıca yollar ......................................................... 12 

5. Nöroinflamasyon ve nörodejenerasyonda sitokin aktivasyonu.............................. 13 

6. Başlıca oksidan kaynakları ve üretim yolları ......................................................... 15 

7. Proteinlerin oksidatif modifikasyonları.................................................................. 16 

8. Beyinde gerçekleşen nitro oksidatif stres ............................................................... 19 

9. İnflamatuar hastalıkta inflamazom aktivasyon mekanizması ................................ 21 

10. NLRP3 inflamazom aktivasyonun mekanizması ................................................. 22 

11. Diyabet sırasında NLRP3 inflamasyon aktivasyonu............................................ 23 

12. Çalışmamızda kullanılan Morris su labirenti (A). Gizli platformu bulmaya  

çalışan sıçan (B). .................................................................................................. 28 

13. Sıçanların havuza bırakıldıkları yönler ................................................................... 29 

14. Tüm grupların MWMT’de saklı platformu bulma süresi (sn) ............................. 33 

15. Hipokampüs dokusunda nitrotirozin (ng/mL) düzeyleri. ..................................... 34 

16. Hipokampüs dokusunda NLRP3 (ng/mL) düzeyleri............................................ 34 

17. Hipokampüs dokusunda IL-1β (ng/mL) düzeyleri. .............................................. 35 



1 

1. GİRİŞ 

 

Diabetes Mellitus (DM) çok yönlü bir metabolik hastalıktır ve şu anda dünya 

genelinde en önemli sağlık sorunlarından biridir. Diyabetin birçok organ ve sistemi 

etkileyen komplikasyonları vardır. Bunun yanında merkezi sinir sisteminde (MSS) 

metabolik, yapısal ve fonksiyonel değişikliklere neden olur.  

Diyabet hastalarında bilişsel işlev bozuklukları ve demans yaygın olarak 

görülmektedir (1, 2, 3). Diyabette görülen bilişsel işlev bozukluğunun kesin 

patofizyolojisi tam olarak anlaşılmamıştır, ancak hiperglisemi, vasküler hastalık, 

inflamatuar süreç ve insülin direncinin rol oynadığı düşünülmektedir (4).  

  Bilişsel işlev bozukluklarında hipokampüsteki değişikliklerin önemli bir yeri 

vardır. Diyabet, Alzheimer hastalığı (AD) ve Parkinson hastalığı (PD) gibi 

nörodejeneratif hastalıklarda hipokampüste belirgin değişikler gözlenmektedir (5). 

DM’nin neden olduğu kognitif fonksiyon bozukluklarının diyabetli deneklerde 

normal bireylere göre 1.5 kat daha fazla olduğu artan kanıtlarla ortaya konmuştur. 

Deneysel hayvan çalışmalarında, diyabetin hipokampüste yapısal ve fonksiyonel 

değişikler yaparak bilişsel işlev bozukluğuna sebep olduğu gösterilmiştir (6). Değişik 

faktörlerin ve mekanizmaların bu bozuklukta rol aldığı ifade edilmektedir. Bunlar 

arasında ileri glikasyon son ürünlerinin (AGE) birikmesi, oksidatif stres ve 

inflamasyon en çok vurgulanan sebepler arasında gözükmektedir (7, 8). 

Kan glukoz seviyesinde artış ve insülin sinyal eksikliği proksidan bir ortama 

yol açar. Glukoz oksijen ile reaksiyona girer ve kognitif fonksiyon bozukluğunun 

fizyopatolojisinde yer alan serbest oksijen radikallerinin (SOR) oluşumuna neden 

olur. Ayrıca artan serbest oksijen radikalleri mitokondriyal hasarı da tetikler. 

Bunların sonucunda nöronal dejenerasyon ve hücre ölümü gerçekleşmektedir (9). 

Elde edilen kanıtlar, inflamasyonun deneysel diyabet modellerinde önemli bir 

rol oynadığını ve ayrıca depresyon, kognitif bozukluklar ve nöropati dahil olmak 

üzere nöro davranışsal bozuklukların gelişimine katkıda bulunduğunu göstermektedir  

(8,10). Daha önceki çalışmalar diyabetin hipokampüste interlökin 6 (IL-6), interlökin 

1 beta (IL-1β) gibi proinflamatuar sitokinlerin yapımını arttırarak bu alandaki 

nöronal hasarın fazla olduğunu göstermişlerdir (11). 
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MSS’deki değişiklerde inflamasyonun rolü ağırlık kazanmasıyla birlikte, bu 

sürecin altında yatan mekanizmaları anlamaya yönelik ilgi artmıştır. Diyabet ve 

nörodejeneratif hastalıkların beyin hasarında inflamatuar süreçlerin ve bu süreçlerde 

inflamazomların önemli bir yeri olduğunu gösteren çok sayıda çalışma 

yayınlanmıştır (12). Şu ana kadar pek çok inflamazom türü tespit edilmesine karşın 

en iyi karakterize edilen ve en çok çalışılan inflamazom türü pirin domain’i içeren 

NOD- benzeri ailesi 3 (NLRP3)’dür (14). NLRP3 mikrobiyal olmayan tehlikeyi 

algılar ve çeşitli hastalık koşullarında steril inflamatuar cevaba neden olur (13). 

Glukoz yüksekliğinde NLRP3 inflamazom aracılığı ile steril inflamatuar cevap 

oluşturduğu saptanmıştır (14). NLRP3 inflamazomun Tip 2 diyabet, obezite ve erken 

dönem ateroskleroz gelişimi ile ilişkili olduğu belirtilmektedir. NLRP3 aktivasyonu 

ayrıca mitokondriyal disfonksiyon ve SOR yapımı ile yakından ilgili olduğu 

bulunmuştur (13). SOR bağımlı NLRP3 aktivasyonu diyabetik hastalarda 

gösterilmiştir (14). 

DM’de kognitif fonksiyon değişimleri ile hipokampal nitrozatif stres, NLRP3 

ve IL-1β arasındaki ilişki tam olarak araştırılmamıştır. Bu nedenle çalışmamızda 

diyabetik sıçan hipokampüsünde NLRP3, IL-1β ve nitrotirozin düzeylerinin 

belirlenerek diyabetin öğrenme fonksiyonuyla ilişkisinin ortaya konması 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Diabetes Mellitus 

DM, kan şekerini düzenleyen bir hormon olan insülinin eksikliği ya da 

etkisinin azalması nedeniyle karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında 

değişikliklere sebep olan kronik bozukluktur. 

  DM, dünya genelinde son on yıllarda görülme sıklığı katlanarak artan önemli 

bir sağlık sorunu haline gelmiştir. Küresel prevalansı, 1980'den bu yana neredeyse 

ikiye katlanmış ve yetişkinlerde %8.5’e yükselmiştir (15). Diyabetli hasta sayısının, 

özellikle az gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde, 2030 yılına kadar neredeyse iki 

katına çıkacağını öne süren tahminler yapılmaktadır (16). Türkiye, diyabet prevalansı 

%12.5 (2015’de) ile Avrupada 3. sırada yer almaktadır (17). 2016 yılında ise 

prevalans %13.2 olarak bildirilmiştir (18). 

  Diyabet, tip 1, tip 2, gestasyonel diyabet ve diğer nedenlere bağlı (sekonder) 

diyabet olarak gruplandırılır. Tip 1 diabetes mellitus (T1DM), pankreasta otoimmün 

β hücre yıkımı nedeniyle oluşur ve genellikle mutlak insülin eksikliği vardır (19). 

T1DM % 90 otoimmun, % 10 kadarında ise nonotoimmun süreçler sonucunda β -

hücre yıkımı ile oluşur. Genetik yatkınlığı olan kişilerde tetikleyici faktörlerin 

(virüsler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmün süreç tetiklenir ve ilerleyici 

β-hücre hasarı başlar (20). β-hücre rezervi % 80-90 oranında azaldığı zaman klinik 

diyabet tablosu ortaya çıkar. Semptomlar ve bulgular genellikle 30 yaşından önce 

başlar ve aniden ortaya çıkar (21). Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) fizyopatolojisinde 

insülin direnci ve insülin salgılanmasında azalma olarak ayrılan iki süreç birlikte rol 

alır. İnsülin direncinde, hücre-reseptör bozukluğuna bağlı olarak insülinin etkisi 

azalır (19, 21). Özellikle kas ve yağ dokusunda olmak üzere bütün hücrelerde 

glukozun hücre içine girişi azalır. Genellikle uzun süre devam eden insülin direnci 

aşamasını insülin salgılanmasında ciddi azalma takip eder (21). Genetik yatkınlığın 

yanında obezite, sağlıksız beslenme ve fiziksel inaktivite gibi çevresel faktörler 

hastalığın oluşmasında etkili olur (19). Çoğunlukla 30 yaş sonrası ortaya çıkar, ancak 

son yıllarda daha erken yaşlarda da görülmeye başlamıştır (21). 
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2.2. Diyabetin Komplikasyonları 

Diyabetin akut metabolik komplikasyonları, yüksek kan glukozundan 

(hiperglisemi) kaynaklanan diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiperosmolar 

sendrom, laktik asidoz ile düşük kan glukozunun bir sonucu olarak koma 

görülmektedir (22). 

  Diyabetin kronik komplikasyonları çoğunlukla kan damarlarının zarar 

görmesinden kaynaklanmaktadır. Bu sebeple mikrovasküler hastalık (küçük 

damarların hasar görmesinden dolayı) ve makrovasküler hastalık (arterlerin zarar 

görmesinden dolayı) şeklinde gruplanır (23). Mikrovasküler komplikasyonlar 

retinopati olarak adlandırılan göz hastalığını, nefropati olarak adlandırılan böbrek 

hastalığını ve nöronal hasarı ifade eden nöropatiyi içerir. Başlıca makrovasküler 

komplikasyonlar, miyokard enfarktüsüne neden kardiyovasküler hastalığı ve felç 

olarak ortaya çıkan serebrovasküler hastalıkları içerir (24). 

  Diyabetin kronik komplikasyonları, büyük ölçüde uzun süreli hipergliseminin 

neden olduğu nöral ve vasküler yapıların moleküler ve hücresel bozulmasından 

kaynaklanır (22). DM kaynaklı nöropati ve anjiyopati hücrelerin, dokuların ve organ 

sistemlerinin fonksiyon bozukluğuna yol açabilir (24). 

2.3. Diyabetin Merkezi Sinir Sistemi Komplikasyonları 

Diyabet MSS’de metabolik, yapısal ve fonksiyonel değişikliklere sebep olur. 

Bu değişikliklerin klinik sonuçları bilişsel bozukluklar, demans ve serebrovasküler 

hastalıklar şeklinde görülür (25). T2DM, hafif bilişsel bozukluklarla güçlü bir şekilde 

ilişkili olmasının yanında vasküler demans ve AD gelişimi için predispozan faktör 

olarak kabul edilmektedir (3). Bu değişikliklerin sebepleri arasında vasküler 

bozukluklar, oksidatif stres, metabolik değişiklikler (hipo/hiperglisemi, 

hiperinsülinemi) ve inflamatuar süreçler yer almaktadır (26). Görüntüleme ve 

fizyolojik ölçümler ile diyabetle ilgili beyindeki yapısal değişiklikler ortaya 

konulmuştur (27). Bilişsel bozulmada özellikle beynin hipokampal bölgesindeki 

değişikliklerin etkisi daha belirgin olduğu gösterilmiştir (28). 
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Diyabet komplikasyonlarının patobiyolojisi oldukça karmaşıktır ve bir dizi 

faktörün etkileşimi ile oluşur. Bireysel genetik faktörlerin ve diyabete eşlik eden 

hipertansiyon gibi hastalıkların yanısıra diyabetle oluşan hipergliseminin hücresel 

etkileri bu süreçte rol almaktadır (29). 

  Hipergliseminin hücresel hasarını izah etmek için çok sayıda mekanizma 

bildirilmesine rağmen, hala tam olarak anlaşılmamıştır (Şekil 1). Araştırmalarda 

hücre sinyal yolaklarında değişme, bazı metabolik yolların bozulması, oksidatif 

stresin artması, ileri glikasyon son ürünlerinin üretimi, sitokinlerin üretimi gibi 

etkenlere ait kanıtlar gösterilmiştir (30).  

 

Şekil 1. Diyabetik komplikasyonların moleküler mekanizması (41). 

  Hiperglisemi ve artmış glukoz, protein kinaz C (PKC) yolu, AGE yolu, poliol 

yolu ve heksosamin yolu dahil olmak üzere metabolik yolları aktive etmektedir. Bu 

yollardaki değişiklikler oksidatif strese yol açarak hücresel hasar oluşturur (41). 

Son zamanlarda artan kanıtlar, hipergliseminin aktive ettiği yollarla tetiklenen 

oksidatif stres ve inflamasyonun diyabet ve komplikasyonlarının patogenezinde 

önemli rolü olduğunu göstermektedir (31, 41). Diyabet ve hiperglisemi 

proinflamatuar bir mikro ortam oluşturarak nefropati, retinopati ve nöropati gibi 

mikrovasküler komplikasyonların oluşmasında önemli rol oynar (32, 33). 
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  Oksidatif stres değişik yollarla hücresel hasara ve fonksiyonların bozulmasına 

katkıda bulunmaktadır  (31). Oksidatif stres üretildikten sonra, IL-1β, IL-6, tümör 

nekrozis faktör alfa (TNF-α) gibi proinflamatuar sitokinlerin oluşumunu arttırarak 

inflamasyona yol açar. Oksidatif stres nükleer faktör kappa B (NF-κB), p53 

mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) gibi hücre içi sinyal yollarını etkileyerek 

patogeneze katkıda bulunur (34)  

  Diyabetin en önemli mikrovasküler komplikasyonu olan nöropati 

patofizyolojisinde de benzer süreçlerin rol aldığı inflamasyon etkili olmaktadır (35).  

Hiperglisemi, çok sayıda metabolik yolu aktive eder (34). Ayrıca, hiperglisemi 

mitokondriyal fonksiyonları bozarak reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini arttırır 

(41) (Şekil 2). Oksidatif stres ve kombinasyondaki bu klasik yollar, NF-κB gibi 

transkripsiyon faktörlerini aktive eder (35). Ayrıca, disfonksiyonel mitokondri aracılı 

apoptoz veya biyoenerjetik tükenme ile birlikte bu yollar nöronal hasara yol açabilir 

(36). Bu süreçlerin etkileşmesiyle aktive olan IL-6 gibi sitokinlerin dahil olduğu 

inflamatuar bir süreç ile hücresel hasar veya piropitoz oluşur (35). 

 

Şekil 2. Diyabetik nöropati patogenezi (35). 

  Klinik ve deneysel çalışmaların sonuçlarından elde edilen veriler, T2DM 

hastalarının doku, plazma ve serumlarında oksidatif stres biyobelirteçlerinin önemli 

ölçüde arttığı, buna karşılık anti-oksidan enzimatik seviyelerininin azaldığını 

göstermektedir (36). 
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2.4. Hipokampüs ve Bilişsel İşlevler 

Hipokampüs, dentat girus  (DG), subiküler kompleks ve entorhinal korteks ile 

birlikte hipokampal yapıyı oluşturan beyin bölgelerinden biridir. Hipokampüs, cornu 

ammonis denenen üç ana yapıdan (CA1-CA3) oluşur (37, 38). Hipokampal yapı 

lateral ventrikülün temporal boynuzunun tabanında yerleşmiştir ve temporal lobların 

medial bölümleri ile ilişkilidir (37). 

  Hipokampüsun alt bölgeleri nöral devrelerle birbirine bağlantılıdır (39). 

Hipokampal yapı entorhinal korteks vasıtasıyla beynin geri kalanı ile bilgi alışverişi 

yapar. Subiküler korteks, hipokampüs ve entorhinal korteks arasındaki geçiş alanını 

temsil eder (37, 38). Hipokampal bilginin içsel akışı, kapalı bir devre şeklinde ve 

büyük ölçüde tek yönlü ve glutamaterjik bir yolu izler (39) (Şekil 3). 

 

Şekil 3. Hipokampüsün fonksiyonel anatomisi (39). 

  Hipokampüs beynin değişik bölgelerinden (prefrontal korteksten, anterior 

cingulate gyrus, premamiller bölge) ve beyin sapındaki retiküler formasyondan gelen 

bilgileri alır. Bu bağlantılardan dolayı hipokampüs korteks ve beyin sapındaki 

aktivitelere duygusal veya visseral bir etki katabilir (38). Hipokampüs serotonin, 

norepinefrin ve dopamin nörotransmitterini kullanan sistemlerden girdi almaktadır. 

Ayrıca, hipokampüs kendi içinde monoaminerjik, kolinerjik ve γ-aminobütirik asid 

(GABA) erjik afferent bağlantıları vardır (38, 39). 

  Hipokampüs hipotalamus, amigdala ile birlikte, bazı özelleşmiş işlevlerde rol 

alan limbik sistemin üyesidir. Limbik sistem bazı güdüsel faaliyetlerin (yeme-içme, 

cinsellik, korku, öfke, hafıza gibi) yürütülmesinde görev alan, birbirine bağlı nöron 
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ağlarına verilen addır ve beyin sapıyla ön beyin arasında yer alır. Limbik sistemin 

işleyişinde görev alan diğer yapılar talamus, hipotalamus ve bazal ganglionlardır 

(40). Hipokampüs, duyguların düzenlenmesi, motivasyon, hormonal ve otonomik 

aktivite ve hafıza oluşumu gibi birçok önemli işlevde rol oynar. Hipokampüsün en 

iyi bilinen işlevi öğrenme ve hafızadaki rolüdür (38, 40). Hipokampüsün uzun süreli 

hafızaların oluşturulmasında çeşitli kortikal alanlardan bilgi aldığı ve birleştirdiği 

bildirilmektedir (40). Aynı zamanda, hipokampüs mekânsal bellekte rol oynar; 

olayların nerede olduklarını ve birbirleriyle ilişkisini takip etmeye izin verir; bu 

nedenle bilişsel haritaların oluşumunda etkilidir (38). Hipotalamus ile hipokampüs 

arasındaki bağlantı sebebiyle çeşitli endokrin fonksiyonların düzenlenmesine de 

katkı sağlamaktadır (40). 

2.5. Diyabet ve Bilişsel İşlev Bozuklukları 

Diyabetin bilişsel fonksiyon bozukluklarına sebep olduğu uzun zamandır 

bilinmektedir. Diyabetle ilişkili bilişsel işlev bozuklukları, hafif düzeyde hafıza ve 

öğrenme bozukluklarından vasküler veya nörodejeneratif demansa kadar bir aralığı 

kapsar (1, 3, 42). 

2.5.1. Diyabetik bilişsel işlev bozukluklarının patofizyolojisi 

  Birçok araştırmada diyabetik bilişsel işlev bozukluklarına etki eden faktörler ve 

oluşum mekanizması ile ilgili bulgular ortaya konmuştur (43, 44). Hiperglisemi 

değişik yollarla bilişsel bozulmalara sebep olmaktadır. Kronik hipergliseminin klinik 

bir göstergesi olan hemoglobin A1c (HbA1c) seviyeleri, T2DM'li bireylerde düşük 

bilişsel işlevle ilişkili bir belirleyici gibi görünmektedir (45). Hipergliseminin 

tetiklediği AGE’lerin birikmesinin çeşitli mekanizmalarla hücresel hasara neden 

olarak bilişsel bozulmada etkili olduğu düşünülmektedir (46). Diyabetik bilişsel işlev 

bozukluklarına etki eden faktörlerden birisi de hipoglisemidir. Hipoglisemi beyindeki 

enerji metabolizmasını bozabilir, bu da nöronal dejenerasyona ve hipokampüsün 

atrofisine neden olabilir. Hipoglisemi ataklarıyla oluşan beyindeki kümülatif hasar 

kognitif bozukluğa katkıda bulunur (47). 
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Diyabetik bilişsel bozukluğunda rol alan diğer bir mekanizma ise insülin 

direncidir. İnsülin direnci, glukoz alımının / kullanımının azalması ve bununla 

birlikte insülin yükselmeleri ile karakterize edilir. İnsülin direnci T2DM ve 

metabolik sendrom da rol oynamaktadır (48). Hiperinsülinemi ve insülin direnci olan 

hastalarda oryantasyon, hafıza, dikkat ve hesaplama gibi bilişsel işlevler 

bozulmaktadır (49). Artmış beta-amiloid protein üretimi T2DM ve AD arasında 

glukoz intoleransını ve insülin direncini tetikleyebilir (50). İnsülin hipokampal 

fonksiyonların sürdürülmesi için gereklidir. İnsülin direnci bu fonksiyonları olumsuz 

etkileyerek öğrenme ve hafıza bozukluğuna yol açar  (51).  

  Diyabetin en önemli makrovasküler komplikasyonlarından biri olan 

arteriyoskleroz, serebral hemodinamiyi bozar. Kronik serebral iskemi ve hipoksi, 

enerji metabolizmasını olumsuz etkiler; bu değişiklikler T2DM hastalarında bazı 

bilişsel işlevlerin bozulmasına neden olur (52). Ayrıca, T2DM’li bireylerde serebral 

mikrovasküler hastalık, yaşla ilişkili kognitif bozuklukları hızlandırır (53). 

Hipergliseminin vasküler endotel fonksiyonu üzerine bozucu etkileri, vasküler akışı 

ve geçirgenliği değiştirmesinin yanında kan-beyin bariyerinin bütünlüğünün de 

bozulması ile sonuçlanabilir. Bu bozuklukların etkisiyle beynin metabolik 

gereksinimleri uygun şekilde karşılanamaz; özellikle nörotransmitter tedarikinin 

bozulması bilişsel işlev bozukluklarını ortaya çıkarır (54). 

  Diyabetik bilişsel bozuklukların oluşum mekanizmasında yer alan bir diğer 

faktör ise oksidatif strestir (31). Oksidatif stresle ilişkili serbest radikaller 

proteinlerin, lipidlerin ve genetik moleküllerin yapısını değiştirerek nöronların 

işlevsel ve yapısal bütünlüğünü bozabilir (55). Ayrıca, değişik yollar ve 

mekanizmalar ile sitokinlerin de dâhil olduğu bir inflamasyon sürecini başlatır. 

  Birçok metabolik hastalık ile inflamasyonun yakın ilişkisi ortaya konmuştur 

(56). İnflamasyon MSS’de yapısal ve fonksiyonel değişikliklerin altında yer alan 

önemli etkenlerden biridir. Diyabet ve bazı nörodejeneratif hastalıklarda sitokinlerin 

ve glial hücrelerin aktive olduğu nöroinflamasyon rol almaktadır (57, 58). Bilişsel 

değerlendirmesi bozuk diyabetik hastalarda bazı inflamatuar belirteçler yüksek 

bulunmuştur (59). Demans hastalarının beyinlerinde ve plazma örneklerinde artmış 

inflamatuar protein seviyeleri bulunmuştur. Bunlar, proinflamatuar sitokinleri serbest 

bırakan ve nöronal dejenerasyona katkıda bulunan toksik bir uyarıcı olarak hareket 
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ettiği görünen mikroglia hücrelerini aktive eder. C reaktif protein (CRP), TNF-α ve 

IL-1β ve IL-6 gibi inflamatuar proteinlerin plazma seviyelerinin, artan bilişsel 

bozulma riski ve düşük öğrenme yeteneği ile ilişkili olduğu bulunmuştur (60).  

  Hiperglisemi ile oluşan AGE'ler ve onların reseptörleri (RAGE) kognitif 

fonksiyon bozukluğu olan yaşlı diyabetik hastaların dolaşımında artmıştır (61, 62). 

RAGE, immünoglobulin ailesine ait bir transmembran reseptörüdür (62) ve damar 

duvarında inflamatuar tepkilere neden olarak diyabet komplikasyonlarında önemli 

bir rol oynamaktadır. Son çalışmalar AGE ve RAGE seviyeleri ve bilişsel bozulma 

arasındaki ilişkiyi göstermiştir (63). 

2.6. İnflamasyon 

2.6.1. İnflamasyon ve sitokinler 

Sitokinler, çok geniş bir biyolojik fonksiyon aralığında rol alan, küçük 

molekül ağırlıklı proteinlerdir. Başta bağışıklık sistemi olmak üzere hücrelerin 

aktivasyonu, farklılaşması, çoğalması ve hücreler arası iletişimde rol oynarlar (64). 

Sitokinler, kendilerini salgılayan hücrelere (otokrin etki), yakındaki hücrelere 

(parakrin etki) veya bazı durumlarda uzak hücrelere (endokrin etki) etki edebilir. 

Sitokin genel bir isimdir; diğer isimler arasında lenfokin (lenfositler tarafından 

yapılan sitokinler), monokin (monositler tarafından yapılan sitokinler), kemokin 

(kemotaktik aktiviteye sahip sitokinler) ve interlökin (bir lökosit tarafından yapılan 

ve diğer lökositler üzerinde etkili sitokinler) bulunur (65).  

Sitokinler birçok hücre tipi tarafından salgılanırlar; bunlar arasında 

makrofajlar, B lenfositleri, T lenfositleri, mast hücreleri, endotel hücreleri, 

fibroblastlar ve çeşitli stromal hücreler gibi immün hücreleri sayılabilir (64). Farklı 

hücre tipleri aynı sitokin salgılayabilir veya tek bir sitokin birkaç farklı hücre tipinde 

etki edebilir. Ayrıca benzer işlevler farklı sitokinler tarafından uyarılabilir (64, 65). 

Bir sitokin, hedef hücrelerine ilave sitokinler yapmak için genellikle bir kaskadda 

üretilirler. Sitokinler aynı zamanda sinerjistik veya antagonistik olarak da hareket 

edebilirler (64). 

 



11 

Proinflamatuar sitokinler, inflamasyonda rol alan immünoregülatör sitokinler 

için genel bir terimdir. Bir inflamatuar yanıtın net etkisi proinflamatuar ve 

antiinflamatuar sitokinler arasındaki denge ile belirlenir. Proinflamatuar sitokinler 

ağırlıklı olarak aktive edilmiş makrofajlar tarafından üretilir ve inflamatuar 

reaksiyonların yukarı regülasyonunda rol oynar (66). IL-1β, IL-6 ve TNF-α en 

bilinen proinflamatuar sitokinlerdir. Diğer proinflamatuar mediatörler olarak diğer 

interlökin ailesi (IL8, IL18, IL20, IL33 ve diğerleri), interferon (IFN)-γ, tümör 

büyüme faktörü (TGF)-β, koloni stimule edici faktör (GM-CSF) ve çeşitli diğer 

kemokinler sayılabilir (67). Enfeksiyon, travma, iskemi, aktive olmuş T hücreleri 

veya toksinler tarafından uyarılan IL-1β ve TNF, inflamatuar aracıların kaskadını 

başlatır. Bu sitokinler ya endojen pirojenler gibi davranarak sekonder mediatörlerin 

ve proinflamatuar sitokinlerin sentezini yükseltir ya da inflamatuar hücreleri çeker 

(68). 

2.6.2. Nöroinflamasyon 

Nöroinflamasyon, MSS’nin normal yapısını ve fonksiyonlarını, çeşitli bozucu 

etkilere karşı korumak için kullanılan bir savunma mekanizmasıdır (69). Aynı 

zamanda, nöroinflamasyon iki ucu keskin bir kılıç gibi davranır. Bir tarafta 

nörodejenerasyonu şiddetlendirir, diğer taraftan ise nöronların iyileşmesini 

kolaylaştırır (71). Nöroinflamasyonun yaşa bağlı ve nörodejeneratif hastalıklara bağlı 

nöronal hasar için önemli bir faktör olduğu kabul edilmektedir (69, 70). 

  Nöroinflamasyon oluşumunda immün hücrelerin, glial hücrelerin ve nöronal 

hücrelerin dahil olduğu bir inflamatuar süreç oluşmaktadır (72). Ek olarak, periferal 

inflamasyon çeşitli mekanizmalar yoluyla beyin inflamatuar tepkilerini arttırır (73). 

MSS inflamasyonu ile ilişkili bazı hastalıkların oluşumunda sitokinler önemli rol 

oynamaktadır (11, 74). Bu çalışmalarda değişik bulgular elde edilmesine rağmen, 

mekanizma tam olarak anlaşılamamıştır. Nöroinflamasyon sürecinde çeşitli 

mediatörleri, sitokinlerin ve inflamazomların da önemli bir yeri vardır  (75) (Şekil 4). 
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Şekil 4. Nöroinflamasyon oluşumunda başlıca yollar (74). 

  Hayvan çalışmalarından elde edilen bulgular, diyabetteki artmış sitokinlerin 

beyinde özellikle hipokampüste nörogenezi etkileyebileceği ve nöronal hasara sebep 

olabileceğini göstermektedir (76, 77).  

2.6.3. Diyabet patogenezinde ve komplikasyonların gelişiminde inflamasyon 

MSS’nin gelişmesi ve fizyolojisinde sitokin ağlarının önemli rolü vardır  

(78). MSS inflamasyonunda, kanla taşınan hücrelerin kısmi etkisi olmakla beraber, 

ağırlıklı olarak mikroçevrede anormal değişikliklere lokal bir doku tepkisi etkili olur 

(11, 79). AD gibi dejeneratif hastalıklarda, MSS'de yerleşik hücreler tarafından 

üretilen proinflamatuar sitokinler etkili olurken,  Multiple Skleroz (MS) ve 

ensefalitler gibi nöroinflamatuar hastalıklarda istilacı lökositler rol alır (80, 81) (Şekil 

5). Bazı nörolojik hastalıklarda inflamazomun aracılık ettiği kaspaz 1'i aktivasyonu 

sonucu IL-1β ve IL-18 sitokinlerin üretimi artar ve piroptotik hücre ölümü 

gerçekleşir (81). 
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Şekil 5. Nöroinflamasyon ve nörodejenerasyonda sitokin aktivasyonu (11). 

T2DM gelişimi ve ilerlemesinde inflamatuar süreçlerin etkin rolünü gösteren 

çok sayıda araştırma yapılmıştır. IL-1 ve IL-6, inflamatuar süreçlerde görev alarak, 

T2DM ve insülin direncinin gelişimi ile ilişkili proinflamatuar sitokinlerdir (83, 84). 

Obezitenin, insülin direnci ve T2DM’nin bir arada olduğu ve metabolik sendrom 

olarak bilinen metabolik patolojilerin, kronik inflamasyon ile yakın ilişkisi 

tanımlanmıştır (82). İnflamasyonun T2DM ve insülin direncinin gelişiminde rolü 

ortaya konmuştur (83, 84). 

2.6.4. Diyabetik bilişsel işlev bozukluklarında inflamasyonun rolü 

Diyabetik hayvan çalışmasında, kimyasal bir ajanla indüklenen oksidatif stres 

aracılı inflamasyonun diyabetle ilişkili bilişsel bozuklukları arttırdığı gösterilmiştir 

(85). Başka bir çalışmada, gestasyonel diyabetin nöroinflamasyona; hipokampal 

nöronları da fonksiyonel bozukluğa ve sıçan yavrularında bilişsel değişikliklere 

neden olduğu gösterilmiştir (86). STZ verilen hayvanların plazmasında ve 

dokularında IL-6 ve TNF-α düzeyleri artmış, BDNF düzeyleri ise azalmış 

bulunmuştur (87). Bu çalışmanın sonucu, STZ'nin sadece pankreas beta hücrelerine 
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sitotoksik değil, aynı zamanda oksidatif stresi indükleyerek hipotalamik ve 

hipokampal nöronları etkileyerek bilişsel işlev bozukluğuna sebep olabileceğini 

göstermiştir. Diyabetin neden olduğu bilişsel bozukluklara karşı değişik ajanların 

koruyucu etkilerinin incelendiği çalışmalarda, bu ajanların TNF-α, IL-1β, IL-6 gibi 

proinlamatuar sitokinleri azalttığı bulunmuştur. Aynı zamanda, oksidatif stresi de 

azaltarak ve inflamasyonu düzelterek koruyucu etki gösterdiği ifade edilmiştir (88, 

89).  

2.7. Oksidatif Stres 

Oksidatif stres, hücrede zararlı etkilere sahip reaktif türlerin artması, bunları 

etkisiz hale getirecek mekanizmaların yetersiz kalması şeklinde ifade edilebilir. 

Reaktif türler fizyolojik fonksiyonlarda önemli bir rol oynar (90). ROS ve reaktif 

azot türlerinin (RNS) aşırı üretilmesi, lipidler ve proteinler gibi hücresel yapılar ile 

DNA ve RNA gibi nükleik asitlerin hasarlanmasına neden olur (91). Ayrıca, reaktif 

türler metabolik süreçleri ve mitokondri fonksiyonunu bozar (92). Bunun yanında, 

oksidatif stres hücre içi sinyalizasyonu etkileyerek fizyolojik fonksiyonları da etkiler. 

Serbest radikaller diyabet, nörodejeneratif hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, 

kanser gibi birçok patolojik durumda rol oynar (93).  

  Serbest radikaller normal hücresel metabolizmanın ürünleridir.  ROS ve RNS 

olan serbest radikaller, hem endojen hem de eksojen kaynaklardan oluşabilir (94). 

Orta ve ya düşük seviyelerde serbest radikaller faydalı etkilere sahiptir; immün 

fonksiyonunda, çeşitli hücresel sinyal yolaklarında, mitojenik cevapta ve redoks 

düzenlemesinde olduğu gibi çeşitli fizyolojik fonksiyonlarda bulunur (95). Fakat 

daha yüksek konsantrasyonda ROS ve RNS oksidatif stres ve nitrozatif stres 

oluşturur, bu da biyomoleküllerde potansiyel hasara neden olur (94). Oksidatif stres 

ve nitrozatif stres bir tarafta aşırı serbest radikal üretimi, diğer tarafta enzimatik ve 

enzimatik olmayan antioksidanlar eksikliği olduğunda gelişir (95). 

  Oksitleyiciler ve serbest radikal türleri, hücrelerde fizyolojik ve sürekli olarak 

oluşur ve redoks sinyalleşmesine katılabilir. Ancak, patolojik koşullar altında, bu 

türlerin oluşumu lipidler, şekerler, proteinler ve DNA gibi farklı biyomoleküllerin 

oksidatif hasarını arttırabilir ve ya bunlara aracılık edebilir (96). Enzimatik ve 

enzimatik olmayan yolakların etkisiyle birkaç biyolojik oksidan oluşur (Şekil 6). 
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Bunlar arasında süperoksit (O2˙ˉ) , hidrojen peroksit (H2O2), hipoklorit, moleküler 

oksijen, hidroksil radikal (OHˉ), peroksinitrit (ONOO-), azot dioksit (NO2) , karbonat 

radikal (CO3˙ˉ) ve diğerleri sayılabilir (97). 

  Süperoksit iyon radikali değişik yollarla ve genellikle mitokondride üretilir. 

Nitrik oksit (NO) farklı dokularda, farklı nitrik oksit sentazları (NOS) tarafından 

üretilen küçük bir moleküldür (35). Kan basıncı düzenleme, düz kas gevşeme, 

nörotransmisyon, savunma mekanizmaları ve immün düzenleme gibi birçok 

biyolojik aktivitede yer alır. Peroksinitrit (OONO−), süperoksit ve nitrik oksit (NO˙) 

arasındaki reaksiyondan oluşur. Oldukça toksiktir; lipidleri, proteinleri ve DNA'yı 

okside eder (97). Tirozin amino asidi oksidasyonundan oluşan nitrotirozin kalıntıları, 

peroksinitritten kaynaklı hücresel hasarın belirteci olarak kabul edilir (101). 

 

Şekil 6. Başlıca oksidan kaynakları ve üretim yolları (97). 

  Özetle, oksidatif stres ile artmış serbest radikaller hücresel proteinlere, 

lipitlere, nükleik asitlere zarar vererek enerji metabolizmasını ve hücre 

sinyallemesini bozar (94). Ayrıca, genetik mutasyonlara sebep olarak, immün 

aktivasyonu ve inflamatuar oluşum sürecini tetikleyerek birçok hücresel fonksiyon 

bozukluğuna yol açar (96). 

2.7.1. Oksidatif stres biyobelirteçleri 

Oksidatif stresin değerlendirilmesinde değişik yöntemler geliştirilmiştir. 

Bunlar dört ana grupta toplanır: Kan hücrelerinde akım sitometrisi ile ROS ölçümü, 

lipitler, DNA ve proteinlerin ROS kaynaklı modifikasyonlarına dayalı markerler, 

redoks durumunun enzimatik elemanları ve insan vücut sıvılarının toplam 

antioksidan kapasitesidir (98). 
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  ROS tarafından oluşturulmuş değişikliklere dayalı işaretleyiciler, 

mikroçevrede ROS ile etkileşime girerek modifiye edilir, sistemik ve ya dokuya özgü 

oksidatif stresi yansıtabilecek belirteçlerdir (99). Lipitler, DNA ve proteinler in vivo 

olarak aşırı ROS ile modifiye edilebilecek molekül örnekleridir (98).  Lipid 

oksidasyonunun son ürün tespiti yaygın olarak kullanılan bir oksidatif stres 

belirtecidir. Malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksi-2-nonenal (HNE) lipid 

oksidasyonunun en çok araştırılan son ürünü temsil eder (99). 

  DNA bileşenlerinin ROS/RNS ile oksidasyonu, çeşitli DNA 

modifikasyonlarına yol açan başlıca DNA hasar kaynağıdır. HO radikal tüm pürin ve 

pirimidin bazları ile reaksiyona girerek çeşitli ürünler üretir; en yaygın olanı 7,8-

dihidroksi-8-okso-2′-deoksiguanoz (8oxodG) idir (100).  Proteinler, normal ve ya 

oksidatif stres koşulları altında oluşturulan ROS ve RNS için geniş bir hedefi temsil 

eder. En yaygın kullanılan protein oksidasyon ürünleri; nitrotirozin, gelişmiş 

oksidasyon protein ürünleri, okside LDL ve iskemi modifiye albümin sayılır (98). 

Nitrotirozin 

3-nitro-tirozin (3-NT), bir polipeptit içinde ve ya serbest tirozin tortularından 

meydana gelebilecek tirozin oksidasyon ürünüdür. 3 NT, peroksinitrit ROS ve RNS 

ile reaksiyonusonucu oluşmaktadır (101) (Şekil 7). 

 

Şekil 7. Proteinlerin oksidatif modifikasyonları (101). 

  Peroksinitrit, O2˙ˉ ve nitrik oksit (NO) arasındaki difüzyon kontrollü 

reaksiyonun ürünüdür. Peroksinitrit doğrudan ve dolaylı (sekonder radikal ara 

maddeler yoluyla) oksidasyon reaksiyonlarına katılabilir. Peroksinitrit, in vitro ve in 
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vivo olarak protein tirozin nitrasyonuna neden olabilir (97, 102). Tirozin nitrasyon, 

hücrelerde ve dokularda NO türevli oksidanların reaksiyonlarının bir özelliğidir ve 

oksidatif hasarın bir biyobelirteçi olarak işlev görür (102). Protein tirozin nitrasyonu, 

protein yapısındaki değişikliklere ve hücre homeostazını etkileyen fonksiyonlara 

aracılık edebilir. Biyolojik sistemlerdeki tirozin nitrasyonu, ya peroksinitritten 

türemiş radikallerle ya da diğer NO bağımlı oksidatif süreçlerle desteklenebilen 

serbest bir radikaldir (97). Proteinlerdeki tirozin ve tirozin kalıntılarına reaktif 

oksijen ve azot türleri peroksinitrit ile reaksiyona girerek 3-NT ve 3-nitrotirosin-

proteinleri (3-NTProt) üretirler. 3-NT ve 3-NTProt, nitrozatif stresin biyobelirteçleri 

olarak yaygın şekilde kabul edilir (102). 

  Genel olarak, tirozin oksidasyonu farklı oksidatif adımlarla oluşturulan ve 

ardından NO2 ile reaksiyona giren bir tirozin radikalinin oluşumu ile iki aşamalı bir 

işlemdir. Biyolojik numunelerdeki 3-NT'nin belirlenmesi için kütle spektrometresi, 

ELISA, gaz ve ya sıvı kromatografi teknikleri geliştirilmiştir (103). 

  3-NT, inflamatuar hastalıklarda stabil bir oksidatif/nitratif stres belirteci 

olarak tanımlanmıştır, ancak klinik biyobelirteç olarak kullanımı halen 

sorgulanmaktadır. Bazı çalışmalar, 3-NT plazma seviyelerinin astım, diyabet, 

kardiyovasküler ve nörodejeneratif hastalıklarda arttığını göstermiştir (110).  

2.7.2. Diyabet ve oksidatif stres 

  Son zamanlarda yapılan araştırmalar, diyabet patogenezinde ve 

komplikasyonlarının gelişiminde oksidatif stresin rolü daha belirgin hale gelmiştir 

(34). Klinik çalışmaların sonuçlarından elde edilen kanıtlar, oksidatif stresin T2DM 

ile ilişkili olduğunu göstermektedir. T2DM hastalarında pro-oksidanların ve oksidatif 

stresin neden olduğu dokuya zarar veren biyolojik düzeylerin arttığı bildirilmiştir 

(36, 104). 

  T2DM'nin patofizyolojisi hakkında elde edilen bulgular, insülin direncinde, 

bozulmuş insülin sekresyonunda, anormal hepatik glukoz üretiminde ve sonuçta 

belirgin T2DM gelişiminde ROS ve oksidatif stresin sorumlu ana faktörler arasında 

yer aldığını ortaya koymuştur (105). ROS ve oksidatif stres çeşitli proinflamatuar 

mediatörlerin, transkripsiyonel aracılı moleküler ve metabolik yolakların 

aktifleştirilmesi yoluyla diyabet oluşumuna yol açar (108). 
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  Birçok deney çalışmasında, hipergliseminin pankreas β hücrelerinde oksidatif 

stresi indükleyerek hasar oluşturduğu araştırılmıştır (106). Glukoz kaynaklı oksidatif 

stres oluşumunu açıklamak için çeşitli yollar önerilmiştir, ancak en önemli potansiyel 

yollar ROS'un üretildiği, glukozamin, otoksidasyon, oksidatif fosforilasyon ve 

glikozilasyon yollarıdır (107). İnsan çalışmalarından elde edilen sonuçlara göre de 

hiperglisemi, oksidatif stres üretimiyle sonuçlanan ROS'u indüklemekten sorumlu en 

önemli nedensel faktörlerden biri olarak kabul edilmiştir (36). 

  Oksidatif stres inflamasyonu tetikleyerek diyabet ve komplikasyonlarının 

patogenezinde rol oynar. Oksidatif stres üretildikten sonra, özellikle IL-β, IL-6, TNF-

a ve IL-1β'ye bağlı sayısız başka sitokin ve kemokinler gibi çeşitli proinflamatuar 

aracıların oluşumunu kuvvetlendirir (105). Oksidatif stres NF-κB ve p53 MAPK gibi 

transkripsiyonel aracılı stres sinyal yollarını etkileyerek T2DM'nin patogenezine 

katkıda bulunur (106). 

  Oksidatif stress endotel disfonsiyonuna yol açarak diyabetin vasküler 

komplikasyonlarının gelişmesine katkıda bulunur. Uzun süreli hipergliseminin 

diyabetik hastaların kan damarlarında endotel disfonksiyonu gelişmesine yol açan 

oksidatif stresi tetiklemekte sorumlu olduğu anlaşılmıştır (34, 102). 

  Hipergliseminin indüklediği oksidatif stres hücre içinde ROS üretimini artırır 

(41). Çeşitli yollarla transkripsiyon faktörlerini aktive ederek büyüme faktörleri, 

inflamatuar sitokinleri, kemokinleri, hücre döngüsü düzenleyici molekülleri ve 

antinflamatuar molekülleri dâhil olmak üzere çok sayıda genin ekspresyonuna yol 

açabilir (108, 109). ROS üretimi arttıkça, polyol yolağının akışı, hücre içi ileri 

glikozilasyon son ürün oluşumu, PKC aktivasyonu ve heksozamin yolağının akışı 

gibi metabolik süreçler etkilenir (108). Ayrıca hiperglisemi Krebs döngüsünü 

bozulmasına, mitokondri zarında elektron transferinin inhibisyonu ve serbest 

radikallerin birikmesine yol açar (36). Bu bozulmalar, doğal antioksidan 

moleküllerin tükenmesi ve vasküler hücrelere zararın yanı sıra, gen ve protein 

ifadesinde, kan akışında ve endotel hücre geçirgenliğindeki değişikliklere neden olur. 

Bu değişiklikler T2DM'nin patogenezi ve ilerlemesininde etkili olmaktadır (106, 

108). 
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  Diyabetin oluşumunda ve seyrinde yer alan patofizyolojik mekanizmaları 

daha iyi anlamak için çok sayıda araştırma yapılmıştır (34). Son zamanlarda, çok 

sayıda araştırmacı aşırı ROS ve RNS oluşmasının, hiperglisemi tarafından başlatılan 

komplikasyonların gelişiminde kilit bir bileşen olduğunu öne sürmektedir. Bu reaktif 

türlerin aşırı üretimi ve ya yetersiz şekilde uzaklaştırılması vasküler disfonksiyona, 

hücresel proteinlere, membran lipidlerine ve nükleik asitlere zarar vererek diyabet ve 

komplikasyonlarının oluşmasında etkili olur (109). 

2.7.3. Diyabetik bilişsel işlev bozukluklarında oksidatif stresin rolü 

  Beyin çok yoğun oksijen tükettiği için oksidatif metabolizması yüksektir; 

ayrıca beyinde yüksek miktarda bulunan doymamış yağ asitleri nedeniyle 

oksidasyona ve peroksidasyona duyarlıdır (110). Yaşlanma ile ortaya çıkan bazı 

değişiklikler, bazı nörodejeneratif hastalıklar oksidatif stres ve nitratif hasarlar ile 

ilişkili olduğu bilinmektedir (7). Hafıza ve öğrenmeden sorumlu merkez olan 

hipokampüs, nitratif hasara son derece duyarlıdır. Aynı zamanda, daha önceki 

çalışmalarda hiperglisemiye bağlı olarak nitrotirozin hipokampüste arttığı 

gösterilmiştir. Bu artışın oksidatif stres ve diyabet ile oluşan endotelial 

disfonksiyonundan kaynaklanmış olabileceği düşünülmektedir. MSS’de 

monosit/makrofaj sisteminin bir temsilcisi olan mikroglia hücrelerinde oksidatif 

stresin etkisiyle süperoksit ve aşırı indüklenebilir iNOS yapımı ile NO sentezinin 

arttığı gösterilmiştir (110) (Şekil 8). 

 

Şekil 8. Beyinde gerçekleşen nitro oksidatif stres (110). 



20 

2.8. İnflamazomlar 

  İnflamazomlar, enfeksiyon ya da stresin etkisiyle aktive olan hücresel 

moleküler platformlarıdır ve doğuştan gelen bağışıklık savunması için 

proinflamatuar sitokinlerin olgunlaşmasını tetikler (111). Birçok inflamatuar hastalık 

ile bozulmuş bağışıklık yanıtların uyarlanmasında ve bu yolun önemini vurgulayan 

çok sayıda araştırma yapılmıştır (112). 

  İnflamazomlar, NLRP3, NLRC4, absent in melanoma 2 (AIM2) ve NLRP6 

dâhil olmak üzere çeşitli proteinler etrafında oluşturulan bir grup protein 

kompleksidir (111). İnflamazomlar, patojen ile ilişkili ve hasarla ilişkili tehlike 

sinyallerinin tespit edilmesini takiben örüntü tanıma reseptörleri tarafından aktive 

edilir (113). İnflamazom aktivasyonu, proinflamatuar sitokinler olan interlökin IL-1β 

ve IL-18'in kaspaz-1'e bağlı olgunlaşmasını teşvik ederek piroptotik hücre ölümüne 

neden olur (115, 116). İnflamazom aracılı işlemler, mikrobiyal enfeksiyonlar 

sırasında, metabolik süreçlerde ve mukozal immün yanıtları düzenlemede önemlidir 

(112). 

  İnflamazomlar enfeksiyoz hastalıkların ötesinde düzensiz inflamatuar aktivite 

ile ilişkili birçok inflamatuar bozuklukta rol alırlar (116). İnflamatuar süreçteki 

rolününe ek olarak, inflamazom reseptör bileşenleri ayrıca hücresel proliferasyon, 

gen transkripsiyonu ve tümörogenezis gibi çeşitli biyolojik olayları düzenleyebilir 

(113). Son gelişmeler, farklı inflamazomların aktif hale geldiği moleküler 

mekanizmalar hakkındaki anlayışı büyük ölçüde arttırdı. İnsan verilerinin 

desteklediği fare modellerinde inflamazomların, metabolik bozukluk ve 

nörodejeneratif hastalıkların başlatılmasında ve ya ilerlemesinde önemli bir rolü 

olduğu gösterilmiştir (114). 
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Şekil 9. İnflamatuar hastalıkta inflamazom aktivasyon mekanizması (114). 

  T2DM’de, NLRP3 inflamazomu hem adacık β hücrelerinde hem de miyeloid 

hücrelerinde aktive edilir  (Şekil 9).  β hücrelerinde yüksek glukoz, tioredoksin 

(TRX) ile etkileşime giren proteini (TXNIP) arttırır (114). Hücre içi ROS ayrıca 

TXNIP'de TRX'den ayrışmasına yol açan bir konformasyonel değişikliğe neden olur. 

TXNIP daha sonra NLRP3'ü bağlar ve onun aktivasyonunu teşvik eder (115). 

Miyeloid hücrelerde, CB1 reseptörü NLRP3, adaptör protein ASC ve IL-1β 

ekspresyonunu arttırır. Doymuş yağ asidi (SFA), hücre içi AMP-aktifleştirilmiş 

protein kinazı (AMPK) inhibe eder. Bu, mitokondriyal ROS'ta artışa yol açan 

otofajiyi azaltır. CD36, hücre içi olarak amiloid formuna dönüştürülen çözünür 

adacık amiloid polipeptidinin (IAPP) içselleştirilmesini kolaylaştırır. Bu 

fagolizozomu bozar ve katepsin salınımına bağlı olarak NLRP3 inflamazomunu 

aktive eder (114, 115). 

İnsan ve hayvan çalışmalarından elde edilen kanıtlar, infalamtuar olayların 

metabolik bozukluk ve nörodejeneratif hastalıklar gibi hastalıkların başlatılmasında 

ve ya ilerlemesinde etkili olduğunu güçlü bir şekilde ortaya koymaktadır (112, 116). 

2.8.1. NLRP3 inflamazomu 

NLRP3, nükleotit bağlayıcı oligomerizasyon bölgesi benzeri reseptör (NLR) 

içeren bir protein ailesinin üyesidir (118). Araştırmalarda, NLRP3 aktivasyonu ile 

ilgili değişik mekanizmalar bildirilmesine rağmen tamamen anlaşılmış değildir. 

NLRP3 inflamazomu çok sayıda uyaran dizisine cevap olarak aktive olur, ardından 

birçok aşağı akış olaylarını indükler (117). Hücreden potasyum (K+) akışı, 
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mitokondriyal ROS oluşması, NLRP3'ün mitokondriye translokasyonu, 

mitokondriyal DNA ve ya kardiyolipin salınımı ve lizozomal katepsinlerin sitozole 

salınması NLRP3 aktivasyonunda rol alır  (118) (Şekil 10).  

 

Şekil 10. NLRP3 inflamazom aktivasyonun mekanizması (117). 

  Ayrıca, lipopolisakkarit (LPS), oksitlenmiş düşük yoğunluklu lipoprotein 

(oxLDL) gibi çeşitli maddeler, NF-κB yolu ile NLRP3 aktivasyonuna yol açar (118). 

Olası mekanizmaların tetiklemesiyle NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu, pro-

kaspaz-1'in oto parçalanmasıyla aktif kaspaz-1’e dönüşümü ile sonuçlanır. Aktif 

kaspaz-1, pro-IL-1 β ve pro-IL-18'i olgun formlarına ayırır, bunlar daha sonra 

gasdermin-D’nin (GSDMD)  N-terminal fragmanı tarafından oluşturulan porlardan 

salınır (117, 118). 

  NLRP3 inflamazomu PH, AH gibi nörodejeneratif, MS gibi nöroinflamatuar 

hastalıklarla birlikte ateroskleroz, diyabet ve obezite gibi metabolik hastalıklar ile 

yakından ilişkisi olduğu birçok çalışmada ortaya konmuştur (119, 120). 

2.8.2. Diyabet ve komplikasyonlarnda inflamazomların rolü 

Doğal immün sistemin aktivasyonunun neden olduğu kronik, düşük dereceli 

inflamasyonun, tip 2 diyabetin patogenezinde ve başlıca komplikasyonlarında önemli 

bir rol oynadığına dair önemli kanıtlar vardır (12).  Hipergliseminin neden olduğu 

inflamasyonun kilit mekanizmaları arasında proinflamatuar sitokinlerin üretimi, artan 

oksidatif stres ve inflamazom aktivasyonu bulunur (121) (Şekil 11). NLRP3, bugüne 
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kadarki en iyi karakterize edilmiş inflamazomdur ve IL-1β ve IL-18 sekresyonu için 

moleküler bir platform görevi görür (122). Tip 2 diyabet hastalarında pankreatik 

adacıklarda amiloid birikimi, lizozomların bozulması, ROS artışı, oksitlenmiş düşük 

yoğunluklu lipoprotein (oxLDL) ve NLRP3 inflamazom aktivitesinin arttığı tespit 

edilmiştir (126).  

 

Şekil 11. Diyabet sırasında NLRP3 inflamasyon aktivasyonu (122). 

  Ortaya çıkan kanıtlar, NLRP3 inflamazom aktivasyonunun, sitokinlerin 

olgunlaşmasına ve salgılanmasına yol açtığı ve bu yolla obeziteye bağlı inflamasyon, 

insülin direnci ve tip 2 diyabet gelişiminin patojenik mekanizmalarında rol 

oynadığını göstermiştir (123).  Son zamanlarda yapılan bir çok çalışma, NLRP3 

inflamazomun dahil olduğu inflamasyonun obezite, ateroskleroz ve tip 2 diyabet 

dahil olmak üzere çeşitli metabolik hastalıklarda rol aldığını göstermiştir (124, 125). 

2.9. Diyabetin Deneysel Hayvan Modelleri 

Hayvan modelleri, hastalık patofizyolojisinin araştırılmasında ve 

tanımlanmasında; yeni tedavilerin ve tedavi ajanların değerlendirilmesinde önemli 

katkılar sunmaktadır (127). Hayvan çalışmaları, hastalığın oluşumunu 

etkileyebilecek genetik ve çevresel faktörleri in vivo olarak kontrol etme fırsatı verir. 

Diyabetin patofizyolojisi ve moleküler mekanizmalarını araştırmak için değişik 

modeller tanımlanmıştır. Bu modeller başlıca iki gruba ayrılır; genetik modeller ve 

kimyasalla indüklenmiş modellerdir (127, 128).  
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  Tip 1 diyabetin temel özelliği, pankreas beta hücrelerinin otoimmün yıkımıdır 

ve insülin üretimi eksikliğine neden olmaktadır (19). Hayvan modellerinde, insülin 

üretimindeki bu eksiklik, çeşitli farklı mekanizmalarla sağlanır; beta hücrelerinin 

kimyasal ablasyonundan, kendiliğinden otoimmün diyabet gelişen kemirgenlere 

kadar değişebilir (129). Kimyasal olarak indüklenen tip 1 diyabetli modellerde, beta 

hücrelerinin büyük bir kısmı tahrip olur ve hiperglisemi oluşur.  

  Diyabet, genellikle stabil hiperglisemi sağlamak için deneyin başlamasından  

5-7 gün önce indüklenir (130).  Diyabeti tetiklemek için iki ana bileşik kullanılır: 

STZ veya alloksan (129). Kimyasal olarak indüklenen diyabetin bir dezavantajı, 

kimyasalların vücudun diğer organlarına zarar verebilmesidir (130). STZ ve ya 

alloksan uygulamasından sonra karaciğer, böbrek, akciğer, bağırsaklar, testis ve 

beyindeki P450 izoenzimlerindeki değişikliklerin rapor edildiği görülmüştür (129). 

STZ [2-deoksi-2-(3-(metil-3-nitrosoüreido) -d-glikopiranoz], streptomycetes 

achromogenes tarafından sentezlenir, intraperitoneal (ip) veya intravenöz (iv) 

uygulamasından sonra, pankreas beta hücresine Glut-2 taşıyıcıdan girer (131). 

DNA’nın alkilasyonu ile hücre ölümüne neden olur; ayrıca diğer etkileşimler ile 

hücresel ATP’de bir azalmaya ve ardından insülin üretiminin inhibe edilmesine yol 

açar (129). 

  Tip 2 diyabet, insülin direnci ve insülinin yeterince üretilememesi ile 

karakterize edilir (21). Bu nedenle, tip 2 diyabetli hayvan modelleri, insülin direnci 

modellerini ve / veya beta hücre yetersizliği modellerini içerme eğilimindedir (128). 

Tip 2 diyabet obezite ile yakından bağlantılı olduğundan, tip 2 diyabetin mevcut 

hayvan modellerinin çoğu obezdir. Obezite, doğal olarak oluşan mutasyonların ve ya 

genetik manipülasyonun sonucu olabilir (130). Alternatif olarak, obezite yüksek yağ 

beslemesi ile tetiklenebilir. Tip 2 diyabet için kullanılan birçok model geliştirilmiştir 

(127, 128). 

2.9.1. Deneysel hayvan modellerinde davranış testleri 

  Öğrenme ve hafıza süreçlerini motive etmenin bir aracı olarak sudan kaçmayı 

kullanan hayvanlar için çeşitli deneysel prosedürler geliştirilmiştir (132). Öncelikle 

mekânsal öğrenmeyi ve hafızayı ölçmek için tasarlanan su labirenti görevleri, 

özellikle kemirgenlerde yaşlanmanın, deneysel lezyonların ve ilaç etkilerinin 
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değerlendirilmesinde oldukça faydalı olmuştur (133). 25 yıldan fazla bir süredir 

Morris su labirent (MWM) testi araştırmacılar tarafından en yaygın kullanılan ve 

kabul edilen yöntem olmuştur (134).  

  Deneysel bellek modelleri arasında ise 3 panelli pist düzeneği, modifiye artı 

labirent testi, ışınsal kollu labirent testi, Morris su labirenti testi, yeni obje tanıma 

testi, pasif sakınma testi, korku koşullanması testi ve yiyecek tercihi testleri 

bulunmaktadır (135). MWM testi, kemirgenlerde bilişsel fonksiyonu değerlendiren 

diğer yöntemlerle karşılaştırıldığında bir takım avantajlar sahiptir (136). Küçük bir 

laboratuvarda kurulması oldukça kolaydır, nispeten ucuz ve uygulaması kolaydır. 

Ayrıca kuru ortamda uygulanan bellek testlerine göre avantajı deney hayvanlarının 

kokuyu takip ederek yol alma olasılığını en aza indirmesidir  (135, 136).  

  MWM, saklı bir kaçış platformunu bulmak ve açık yüzme arenasının 

çevresindeki başlangıç noktalarından dolaşmak için uzak işaretlere dayanan 

kemirgenler için mekansal öğrenmenin bir testidir (135). Mekansal öğrenme, 

tekrarlanan denemeler arasında değerlendirilir ve referans hafızası, platform 

bulunmadığında platform alanı tercihi ile belirlenir (132). Su tankı, içi su ile 

doldurulmuş geniş bir havuz ve havuz içinde bulunan bir kaçış platformundan 

oluşmaktadır. Su bir boya ile opaklaştırılarak platform gizlenmiş olur; su içine konan 

deney hayvanları saklı platformu bularak havuzdan kaçmayı öğrenirler (137). 

Hayvanlara platformu bulmaları için 60 sn süre tanınır ve platformu bulma süreleri 

kaydedilir. Bu süre, saklı platformu bulma süresi (kaçış latansı) olarak tanımlanır 

(138). Bu çalışmada, deneysel diyabet oluşturulmuş sıçanların öğrenme 

fonksiyonundaki değişiklikleri incelemek amacıyla MWM testi kullanılmıştır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulunun 7.09.2017 tarihli ve 2017-15-07/09 numaralı onayı ile çalışmamız 

gerçekleştirilmiştir (Ek-1). Çalışma Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından 2017-26259946-01 nolu proje 

olarak desteklenmiştir. 

3.1. Deney Hayvanları 

  Çalışmamızda Kobay Deney Hayvanları Labaratuarı’ndan temin edilen 

ağırlıkları 275-350 gr arasında değişen 24 adet yetişkin erkek Wistar-Albino cinsi 

sıçan kullanılmıştır. Hayvanların bakımları deney süresince Zonguldak Bülent Ecevit 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Labaratuarında yapılmıştır. Tüm 

sıçanlar rahat hareket edebilecekleri büyüklükte, üstü kapalı tel kafeslerde, 12 saat 

aydınlık 12 saat karanlık döngüsüyle, sıcaklığın 20-25°C ve nemin %50-60 olduğu 

aynı ortamda tutulmuşlardır. Hayvanlar bir kafeste 6 sıçan olacak şekilde 

barındırılmışlardır. Gün aşırı kafes temizliği yapılmış, sıçanların günlük olarak içme 

suları değiştirilmiş ve standart pelet yem ile beslenmiştir. 

3.2. Deney Gruplarının Oluşturulması 

  4 haftalık çalışma süresi boyunca birebir takip için sıçanların başına ve 

kuyruklarına işaret konularak kimliklendirilmiştir. Deney hayvanları, normoglisemik 

kontrol (NK), diyabetik kontrol (DK), olmak üzere her grupta 12 hayvan olacak 

şekilde 2 ana gruba ayrılmıştır. Deney grupları; 

a) NK grubu: 12 tane hayvandan oluşmaktadır. Diğer sıçanlarla aynı süre, aynı 

laboratuar koşullarına tabi tutularak ağırlık ve kuyruk kanlarından kan glukoz 

takibi yapıldı. 

b) DK grubu: STZ enjeksiyonundan sonra diyabet olarak kabul edilen 12 tane 

hayvandan oluşmaktadır. Bu hayvanlara çalışma boyunca hiçbir tedavi 

uygulamadan kan glukoz ve vücut ağırlık takibi yapılmıştır. Diyabetik gruptaki 

hayvanlardan 4 tanesi diyabet oluşturulduktan 28 gün içinde ölmüşlerdir. 
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3.3. Deney Hayvanlarında Diyabet Oluşturulması 

  DK grubundaki sıçanlara 0.1 M sitrat tamponu (pH:4,5) içinde çözülen STZ 

(Sıgma-Aldrıch Co, St. Louis, MO, USA) 60mg/kg dozunda i.p. olarak 

uygulanmıştır. Bu gruptaki sıçanların içme suyuna, muhtemel hipoglisemiye bağlı 

ölüm ve konvülsiyon gibi komplikasyonları engellemek için, ilk 48 saat %5 glukoz 

eklendi. STZ uygulamasından 72 saat sonra ölçülen açlık kan şeker değeri 250 

mg/dL’nin üzerinde olan hayvanlar diyabetik olarak kabul edilip çalışmaya bu 

hayvanlarla devam edilmiştir. 

3.4. Kan Glukoz Düzeylerinin ve Vücut Ağırlıklarının Ölçülmesi 

  Bir gece öncesinden aç bırakılan hayvanların başlangıç kan glukoz düzeyleri 

ve ağırlıkları ölçülmüştür. 4 hafta boyunca açlık kan glukoz ölçümü öncesi bütün 

sıçanların günlük ağırlık takibi yapılmıştır. Kan glukoz ölçümü kuyruk veninden 

enjektör yardımıyla alınan kan örnekleri ile glukometre cihazı (Vivachek/Almanya) 

kullanılarak yapıldı. Ölçümler 1, 7, 14, 21 ve 28. günlerde tekrarlandı. 

3.5. Davranış Testi  

  MWM testi Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji 

Anabilim Dalı Labaratuarında gerçekleştirildi. Davranış testi, sabit aydınlatma ve 

sıcaklık kontrollü bir ortamda, saat 10-15 arasında yapıldı. Yüzdürme eğitimlerine 

başlamadan önce hayvanların ağırlıkları tartıldı. 

3.5.1. MWM testi 

  Bu çalışmada hipokampüse bağlı öğrenme fonksiyonlarının değerlendirilmesi 

için MWM testi kullanılmıştır. Deney hayvanları deneyin 23.gününde saklı 

platformu bulmak için eğitilmişlerdir. MWM düzeneği; çapı 150 cm, derinliği 60 cm 

olan daire şeklinde bir havuz ve su yüzeyinin 2 cm altında kalacak şekilde 10x10 cm 

boyutunda bir platformdan oluşur (Şekil 12).  
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Deney öncesi MWM tankı 45 cm yüksekliğinde, süt tozu ile opaklaştırılmış 

ve 24±1 °C’de ısıtılmış çeşme suyu ile doldurmuştur. Deneyin yapıldığı odanın 

duvarlarına, sıçanlar için ipucu oluşturabilecek farklı şekiller asıldı ve deney 

süresince aynı giysilerin giyilmesine, odada sessiz olunmasına ve denekler için ekstra 

bir uyaran oluşturmamaya dikkat edildi. Su tankının dış yüzü üzerinde kuzey (K), 

batı (B), güney (G) ve doğu (D) olmak üzere olmak dört farklı sanal kadrana 

ayrılmıştır.  

 

Şekil 12. Çalışmamızda kullanılan Morris su labirenti (A). Gizli platformu bulmaya 

çalışan sıçan (B). 

  Eğitim yüzdürmelerinde sıçanlar her gün, günde 4 kez farklı yönlerden 

havuza bırakıldılar (Şekil 13). Eğitim yüzdürmelerinin yapıldığı günlerde platform 

kuzeybatı (KB) kadranının ortasında tutulmuştur. 

  Her bir sıçana saklı platformu bulmaları için 60 saniye verildi. 60 saniye 

içinde platformu bulamayan sıçanlara yardım edilerek platformu bulmaları sağlandı 

ve yaklaşık 15 saniye platform üzerinde kaldıktan sonra havuzun dışına alındılar. Ve 

böylece hayvanlar platformun yerini öğrenmiş olacaktır. Her bir denek 5 gün 

boyunca günde 4 defa eğitime alınacaktır.  Her bir yüzdürme esnasında hayvanların 

saklı platformu bulma süreleri kaydedilmiştir.   

A B 
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Gün Eğitim 1 Eğitim 2 Eğitim 3 Eğitim 4 

1 G B K D 

2 B K D G 

3 K D G B 

4 D G B K 

5 G B K D 

Probe KB    

 

 

Şekil 13. Sıçanların havuza bırakıldıkları yönler (K: kuzey, D:doğu, G: güney, B: batı). 

3.6. Doku Örneklerinin Alınması 

  Davranış testlerinin bitiminden sonra tüm sıçanlara i.p şekilde yüksek doz 

anestezi (sodyum tiyopental) verilerek feda edildi. Beyin dokuları çıkarılarak 

hipokampüsler buz üstünde hızlıca izole edilerek çalışmanın yapılacağı güne -80 °C 

de derin dondurucuda saklandı. 

3.7. Nitrotirozin, NLRP3 ve IL-1 β Düzeylerinin Belirlenmesi 

3.7.1. Fosfat tampon solüsyonun (PBS) hazırlanması 

0.8g NaCl (Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Germany), 0.144g Na2HPO4 

(Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Germany), 0.02g KCl (Sigma Chemical Co.,St. 

Louis, MO, US), ve 0.024g KH2PO4 (Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Germany) 

balon jojeye konuldu ve distile su ile hacmi 100ml’ye tamamlanarak çözünmesi 

sağlandı. Çözeltiye 1N HCl eklenerek pH’sı 7.2-7.4 olması sağlandı. 

3.7.2. Doku homojenatlarının hazırlanması 

Doku örnekleri -80 °C saklanan dondurucudan çıkarıldıktan sonra buz 

üstünde çözünmesi sağlandı. Ardından doku örnekleri tartılıp 1/9 oranında PBS 

eklenilerek mekanik homojenizatörde homojenize edildi. Homojenize edilen dokular 

2-8°C’de 20 dakika süreyle 3000 rpm’de santrifüj edildi. Santrifüjden elde edilen 

süpernatantlar çalışmada kullanıldı. Nitrotirozin, NLRP3 ve IL-1β  düzeyleri 

enzyme-linked immün sorbent assay (ELISA) yöntemi ile gerçekleştirildi. 

D 

K 

B 

G 
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3.7.3. Nitrotirozin tayini 

Nitrotirozin ölçümü, 3-NT (3-Nitrotyrosine) ELISA kiti (Elabscience 

Biotechnology, Çin, katalog no: E-EL-0040) kullanılarak gerçekleştirildi. Standartlar 

hazırlanıp kitin her kuyucuğuna sırasıyla 50 μl standart, 50 μl örnek, 50 μl 

biotinylated detection antibody, 100 μl HRP conjugate eklenip inkübasyonu takiben 

5 defa yıkama işlemi gerçekleştirildi. Her kuyucuğa 90 μl substrate reagent, 50 μl 

stop solüsyonu eklenip ELISA (Awareness, Chromate 4300, USA) cihazında 450 nm 

dalga boyunda okutularak ölçüm yapılmıştır. 

3.7.4. NLRP3 tayini 

Hipokampüs NLRP3 düzeyeri, Rat NACHT, LRR and PYD domains-

containing protein 3 (NLRP3) ELISA kiti (SinoGeneClon Biotechnology, Çin, 

katalog no: SG-21234) kullanılarak gerçekleştirildi. İlk önce kitin kullanım 

klavuzuna göre standartlar hazırlandı. Elisa kitin her kuyucuğuna sırasıyla 50 μl 

standart, 40 μl örnek solüsyon, 10 μl örnek, 50 μl HRP conjugate eklenip 37°C’de 30 

dakika boyunca inkübasyon işlemi gerçekleştirildi. Ardından her kuyucuğa 50 μl 

kromojen A solüsyon, 50 μl kromojen B solüsyon, 50 μl stop solüsyonu eklendi ve 

plate ELISA cihazında 450nm dalga boyunda okutularak ölçüm yapıldı. 

3.7.5. IL-1β  tayini 

IL-1β ölçümü, Rat IL-1β (Interleukin 1 Beta) ELISA kiti (Elabscience 

Biotechnology, Çin, katalog no: E-EL-R0012) kullanılarak ölçüldü. Kitin kullanım 

klavuzuna uygun olarak standartlar hazırlandı. Kitin her kuyucuğuna sırasıyla 100 μl 

standart, 100 μl örnek, 1000 μl biotinylated detection antibody, 100 μl HRP 

conjugate ve 90 μl substrate reagent konuldu ve 15 dakika boyunca 37°C’de inkübe 

edildi. Son olarak her kuyucuğa 50 μl stop solüsyonu eklenip ELISA cihazında 450 

nm dalga boyunda okutularak ölçüm yapıldı. 
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3.8. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel değerlendirmeler, SPSS 22 istatistik paketi kullanılarak 

gerçekleştirildi. Gruplar arası farklılıklar Mann whitney U testi ile 

değerlendirilmiştir. Sonuçlara ait p değeri 0.05’den küçük olması durumunda 

değerler istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edilmiştir. Deney parametreleri 

ortalama ± standart hata (SE) olarak sunulmuştur.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. Deney Hayvanlarının Vücut Ağırlıkları ve Kan Glukoz Düzeyleri 

Kontrol ve diyabet hayvanlarının vücut ağırlığı başlangıçta farklı değilken, 4 

hafta sonunda diyabet grubunda anlamlı şekilde azalmıştır (p<0.05) (Tablo 1). 

Diyabetik gruba ait kan glukoz düzeylerinin normoglisemik kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı görülmüştür (p<0.05) (Tablo 1). 

Tablo 1. Deney Gruplarına Ait Vücut Ağırlıkları ve Kan Glukoz Düzeyleri 

Deney hayvanları Vücut ağırlığı (g) Kan glukoz (mg/dL) 

Kontrol (n=12) 361.7±4.15 134.7±4.35& 

Diyabet (n=8) 257.7±9.7 427±34.9& 

& Kontrol grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir.   

4.2. Deney Hayvanlarında MWMT Sonuçları 

5 günlük eğitim süresinde kontrol ve diyabet hayvanlarının saklı platformu 

bulma sürelerine ait bulgular Tablo 2’de gösterilmiştir.  

Tablo 2. MWMT’de Saklı Platformu Bulma Süreleri   

 Saklı platformu bulma süreleri (sn) 

Deney hayvanları 1. gün 2. gün 3. gün 4. gün 5. gün 

Kontrol (n=12) 18.58±1.74 21.85±3.18 15.57±1.71 14.42±1.10 15.62±1.19

Diyabet (n=8) 22.50±1.75 21.70±2.88 22.04±2.17 18.13±3.43 23.50±2.23&

&Saklı platformu bulma süreleri arasında anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05). Değerler ortalama ± SE 

şeklinde verilmiştir. n= kullanılan hayvan sayısı 
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Diyabet grubunun MWMT’de saklı platformu bulma süresinin 1. 3. ve 4. 

günlerinde kontrol grubuna kıyasla yüksek bulunmasına karşın istatistiksel olarak 

anlamlılık bulunamamıştır (p>0.05). Normoglisemik kontrol ve diyabetik gruplar 

arasında saklı platformu bulma süreleri açısından 5. günde istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmuştur.  Saklı platformu bulma süresi diyabetik hayvanlarda kontrol 

grubuna göre 5. günde daha uzun olduğu saptanmıştır (p<0.05) (Şekil 14). 

 

Şekil 14. Tüm grupların MWMT’de saklı platformu bulma süresi (sn). Değerler 

ortalama ± SE şeklinde ifade edilmiştir. & Kontrol grubuna göre 

(p=0.008) anlamlı farklılığı göstermektedir. 

4.3. Diyabetik Hayvanlarda Oksidatif Stres Değişiklikleri 

Hipokampal dokuda ölçülen nitrotirozin değerleri, kontrol grubunda 1.64±0.05 

ng/mL, diyabetik hayvanlarda 2.08±0.12 ng/mL bulunmuştur. Diyabetik hayvan 

grubunun, oksidatif stresi yansıtan hipokampal nitrotirozin değerleri kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptanmıştır (p<0.05) (Şekil 15). 
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Şekil 15. Hipokampüs dokusunda nitrotirozin (ng/mL) düzeyleri. Değerler ortalama    

± SE olarak verilmiştir. & Kontrol grubuna göre (p=0.007) anlamlı 

farklılığı göstermektedir. 

4.4. Diyabetik Hayvanlarda İnflamazom Değişiklikleri 

Hipokampal dokuda ölçülen NLRP3 değerleri, kontrol grubunda 5.0±0.24 

ng/mL, diyabet hayvanlarında 7.88±0.57 ng/mL bulunmuştur. Diyabetik hayvan 

grubunda, inflamasyon aracısı olarak hipokampal NLRP3 değerleri kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptanmıştır (p<0.05) (Şekil 

16). 

 

Şekil 16. Hipokampüs dokusunda NLRP3 (ng/mL) düzeyleri. Değerler ortalama ± 

SE olarak verilmiştir. & Kontrol grubuna göre (p=0.000) anlamlı farklılığı 

göstermektedir. 
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4.5. Diyabetik Hayvanlarda Sitokin Değişiklikleri 

Hipokampal bölgede IL-1β değerleri kontrol grubunda 2.07±0.16 ng/mL 

bulunmuşken, diyabetik hayvan grubunda 1.65±0.12 ng/mL idi. İki grup arasında 

fark anlamlı değildi (p>0.05). 28 günlük diyabetin hipokampal alanda IL-1β 

düzeylerinde anlamlı bir artışa neden olmadığı saptanmıştır  (Şekil 17). 

 

Şekil 17. Hipokampüs dokusunda IL-1β (ng/mL) düzeyleri. Değerler ortalama ± SE 

şeklinde olarak verilmiştir. Gruplar arasında anlamlı fark bulunmamaktadır  

(p>0.05). 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda STZ enjeksiyonu sonrası kan glukoz düzeylerinin 300 mg/dl 

üzerinde seyrettiği gözlenmiştir. Kan glukoz düzeylerine paralel olarak 28 günlük 

deney süresince diyabtik hayvan grubun vücut ağırlığı kontrol grubuna göre belirgin 

olarak azaldığı saptanmıştır. 28 günlük diyabet sonrasında MWM ile değerlendirilen 

kognitif fonksiyonların bozulduğu da belirlenmiştir. Özellikle MWM eğitiminin 

5.gününde istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde saklı platformu bulma süreleri 

diyabet ile uzamıştır. Uzamış saklı platformu bulma süresi diyabetle öğrenmenin 

yavaşladığını göstermektedir. MWM’de elde edilen bu sonuçlar literatürdeki diğer 

yayınlarla benzerlik göstermektedir (6, 9, 139, 143, 147). Bunun yanı sıra 

çalışmamızda hipokampüste nitrotirozin ve NLRP3 seviyelerinde artış olduğu 

saptanmıştır. Deneysel çalışmalarda DM’nin kognitif işlemlerle ilgili temel alan olan 

hipokampüste negatif etkilerinin olduğunu ve bu etkinin oksidatif stres aktivasyonu, 

antioksidan enzim azalması ve apoptotik süreçlerin aktive olması ile gerçekleştiği 

bildirilmektedir (6, 9, 139, 143). 

DM kronik kompleks bir hastalıktır ve MSS üzerine bir takım olumsuz yan 

etkileri bulunmaktadır. Diyabetik hastaların azalmış kognitif performans 

gösterdikleri ve normal sağlıklı bireylere göre beyin görüntüleme çalışmalarında 

hacim azalması gibi anormalliklerin gözlendiği bildirilmektedir (146). 2006 yılında 

Mijnhout ve arkadaşları bu alanda araştırma yapmayı kolaylaştırmak ve bu hastalığın 

tanınmasını güçlendirmek için yeni bir “diyabetle ilişkili kognitif azalma” yani 

‘’diyabetik ensefalopati’’ kavramını ortaya koymuşlardır  (153). 

Diyabetik ensefalopati nöropsikiatrik hastalıklar ve kognitif fonksiyon 

bozuklukları ile karakterize olan diyabetin komplikasyonlarından biridir. Çeşitli 

çalışmalar DM’nin vasküler demans ve AD’nin gelişiminde bir risk faktörü olduğu 

göstermiştir. Vasküler disfonksiyon, anormal glukoz metabolizması, bozulmuş 

insülin sinyali, SOR ve inflamasyon diyabetik ensefalopatinin patolojik sürecinde rol 

oynar (141, 154).  Deneysel tip 1 diyabet modellerinde çok geniş çeşitlilikte nöronal 

değişikliklerin olduğu saptanmıştır. Bu patolojik anormallikler; sinaptik değişiklikler, 

dejenerasyon, artmış serebral mikrovasküler permeabilite, nöronal kayıpları 

içermektedir ve bu etkiler kognitif bozukluklara ve demans gelişimindeki risk 

artışına yol açmaktadır (144). 
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Hipokampüs kısa ve uzun dönem hafıza ile ilişkili beyin alanıdır ve DM gibi 

metabolik hastalıklara son derece duyarlıdır (155). Çeşitli çalışmalar hipokampüs 

üzerinde diyabetin negatif etkilere sahip olduğunu ve hipokampal nöronlarda 

apoptoza neden olduğunu göstermiştir. Hipokampus, uzun süreli depolama için 

serebral hemisferlerin uygun kısmına anı göndererek ve gerektiğinde bunları 

toplayarak bir hafıza göstergesi olarak işlev görür (144). Hipokampüs striatum ve 

kortekse göre daha az kapiller yoğunluğa sahiptir ve bu nedenle vasküler 

disfonksiyona daha duyarlıdır. Diyabetle birlikte nöronal hasar, kayıp, serebral 

mikrovasküler hasarın yanısıra glial hücre aktivasyonu ve inflamatuar cevabın 

gelişimi kognitif fonksiyon bozuklukların gelişiminde önemli rol oynamaktadır 

(156). 

MWM hipokampal lezyon modellerinde kognitif fonksiyonları 

değerlendirmek için sıklıkla tercih edilen bir testtir. Bu testte problem çözme, 

gelişmiş seçicilik, dikkat, dış dünyanın iç temsillerinin oluşturulması ve ilgili 

bilgilerin depolanması ve alınması gibi çok sayıda kognitif bileşeni içerir (144). STZ 

ile oluşturulan diyabetik sıçanlarda MWM testi ile değerlendirilen kognitif 

performans azalmasının 10 hafta sonra başladığı bildirilmektedir (157). Diğer bazı 

çalışmalarda ise 30 günlük diyabet süresi sonrasında MWM testinde öğrenme ve 

hafıza bozukluklarının olduğu gösterilmiştir (139, 158, 159). Bizim çalışmamızda bu 

çalışmalara benzer şekilde diyabet oluşturulmasından 4 hafta sonra daha erken 

dönemde öğrenme bozukluklarının geliştiği saptanmıştır.   

Hiperglisemi diyabetik komplikasyonların oluşumunda temel patofizyolojik 

faktördür. İntrasellüler hiperglisemi mitokondriyal SOR’un yapımına neden olarak 

proinflamatuar sitokinlerin yapımında artışa, resiprokal olarak sitokinlerin yapımının 

artışı SOR yapımını arttırmaktadır. Bu döngüden dolayı oksidatif stres ve inflamatuar 

süreçler diyabette kognitif bozuklukların gelişiminde temel rol oynamaktadır. 

Deneysel diabetik sıçan beyinlerinde IL-6, IL1-β (146, 147, 148) ve TNF-α (6,11) 

gibi sitokinlerin artışının MWM testinde performans azalması ile ilişkili olduğunu 

saptanmıştır.  

NLRP3, IL1-β oluşumunda temel mediatördür. Aktivasyon sonrasında 

NLRP3 adaptör protein ASC ile etkileşir, pro-kaspaz-1’i aktive ederek NLRP3 

inflamazomu oluşur. NLRP3 inflamazomu, kaspaz-1 aktivasyonu ile pro-IL-β’nın 

biyolojik olarak aktif IL-1β’ya dönüşümünü sağlar (154). Çalışmamızda diyabetik 

sıçan hipokampüsünde NLRP3 düzeylerinin normoglisemik kontrol grubuna göre 
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yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu bulgu ile birlikte MWM testinde saptanan 

öğrenme performansında azalma NLRP3’ün diyabetle oluşan kognitif fonksiyon 

bozukluklarının gelişiminde rol oynadığını göstermektedir. Zhai ve arkadaşları 

(2018) yaptıkları çalışmada diyabetik farelerin hipokampüslerinde NLRP3 ve IL-β 

düzeylerinin artarken kognitif fonksiyonların azaldığını göstermişlerdir. Ayrıca aynı 

çalışmada NLRP3 inhibitörünün kullanımının diyabetik farelerde bu etkileri tersine 

çevirdiği gözlenmiştir (154). Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular bu 

çalışmada saptanan diyabetik farelerde hipokampal NLRP3 düzeylerinin artışı ile 

benzerlik göstermektedir. Ancak biz çalışmamızda IL-β  düzeylerinde diyabetik 

sıçanlarda nomoglisemik kontrollere göre anlamlı bir artış tespit edemedik. 

Zhou ve arkadaşları (2017) yaptıkları çalışmada 12 haftalık diyabet 

sonrasında hipokampal dokuda IL-6, IL-1β sitokinlerin artışını testpit etmişlerdir 

(148). Li ve arkadaşları da (2014) 26 günlük diyabet sonrasında IL-1β seviyesinde 

artışın olduğu bulmuşlardır (146). Bu bilgilere ek olarak literatürde 7 günlük diyabet 

sonrası IL-1β artışının olduğunu gösteren bulgular yer almaktadır (160). 

Çalışmamızda STZ uygulamasından 28 gün sonra hipokampüsde IL-1β seviyelerinde 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır. Bu durumun diyabetin süresi, kullanılan hayvan türü ve ölçüm 

metoduna bağlı olarak değişebileceğini düşünmekteyiz.  

NLRP3 diyabette önemli inflamatuar hedef olarak görülmektedir. 

Hipokampüste NLRP3 yapımının olmadığı farelerde kognitif fonksiyonların 

korunduğu gösterilmiştir (161). İskemik beyin hasarı sonrasında NLRP3 

inhibitörünün kullanımının diyabetik sıçanlarda nörovasküler yeniden şekillenme ve 

kognitif fonksiyonların korunmasında etkili olduğu görülmüştür (162). NLRP3 

aktivasyonu ve diyabete bağlı komplikasyonlar arasında yakından ilişki olduğu 

saptanmıştır (163). Menu ve Vince  (2011) diyabet ve komplikasyonlarının 

gelişiminde NLRP3 anormal aktivasyonve IL-1β’nın yapımının artışının etkisini 

tanımlamışlardır (164). NLRP3’ün diyabetik retinopatinin gelişiminde retinal 

hücrelerde permeabilite ve apotozu artırarak etkili olduğu bildirilmektedir (150, 165).  

Zhang ve arkadaşları  (2017) retinal hücre kültüründe NLRP3 inhibitörü uygulaması 

ile yüksek glukoz ortamında IL-1β salınımının ve retinal hücre apoptozunun 

azaldığını göstermişlerdir. NLRP3’ün diyabetik kardiyomiyopati (152) ve nefropati 

(166) gelişiminde rol oynadığı çeşitli çalışmalarda ortaya konmuştur. NLRP3 

inflamazom inhibitörü tip 2 diyabet ve ateroskleroz gibi iflamatuar hastalıklarda 
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potansiyel bir tedavi ajanı olarak önerilmektedir (167). Bu bilgiyi destekleyecek 

şekilde NLRP3 inhibisyonunun diyabete bağlı olarak gelişen nefropati (163), 

kognitif fonksiyon bozuklukları ile anksiyete ve depresyon benzeri davranışı (154), 

retinal hücre hasarını (152) ve serebral iskemik hasarı (168) azaltmada etkili olduğu 

gösterilmiştir.  

Diyabetle ortaya çıkan nörodejenerasyonda inflamatuar cevap, SOR’un 

üretimi ve reaktif nitrojen türlerinin oluşumu arasında yakından bir ilişki 

bulunmaktadır (149). Ayrıca son çalışmalarda diyabetin SOR üretimindeki artışa 

neden olarak apoptotik nöronal ölümle sonuçlandığı ortaya konmuştur. Beyin katalaz 

enziminin bulunmaması ve glutatyon düzeyinin düşüklüğü nedeniyle oksidatif hasara 

son derce duyarlıdır (156). Nitrik oksit, superoksit radikali ile peroksiniti oluşturarak 

nitrozatif stresin oluşumuna neden olur. Nitrozatif stres nitrik oksit sentaz yapımının 

ve nitrit seviyesininde artışa, astrosit aktivasyonu ve protein nitrasyonuna yol açarak 

kognitif bozukluklara ve nörodejenerasyona neden olmaktadır  (140). Çalışmamızda 

oksidatif stresin bir göstergesi olarak hipokampal alanda ölçülen peroksinitritle 

tirozin reaksiyon ürünü olan nitrotirozin düzeyleri diyabetik grupta normoglisemik 

kontrollere göre anlamlı yüksek bulunmuştur. Nitrotirozin seviyesinin diyabetik 

grupta artışının MWM ile değerlendirilen öğrenme bozukluklarında etkili 

olabileceğini düşünmekteyiz. Sadraie ve arkadaşları (2019) nitrotirozin seviyesindeki 

artışın kognitif fonksiyon bozuklukların gelişiminde etkili olduğunu göstermişlerdir 

(140). Benzer şeklide Alzheimer hastalığı modellerinde de nitrotirozin seviyesinin 

arttığı bulunmuştur. Tirozinlerin nitrasyonu hafıza bozukluğunu proteinlerin 

fosforilasyonu ve konformasyonel değişimini inhibe etmesiyle ortaya çıkarmaktadır  

(142). Kelly-Cobbs ve arkadaşları (2012) diyabetik sıçanlarda hem plazma hem de 

orta serebral arterde nitrotirozin düzeylerinde artışların oluğunu göstermişlerdir 

(145). Bu bulgular da gözönüne alınırsa çalışmamızda elde ettiğimiz diyabetik 

koşullarda hipokampal alanda artan nitrotirozin düzeyinin öğrenme bozukluklarının 

oluşumunda rol oynayabildiğini göstermektedir. 

Sonuçlarımız STZ ile oluşturulan diyabetik koşullarda hipokampal alanda 

NLRP3 ve nitrotirozin düzeylerinin artışının diyabete bağlı olarak gözlenen öğrenme 

bozukluklarının fizyopatolojisinde yer aldığını göstermektedir.  
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6. SONUÇLAR 

 

Kronik hiperglisemi ile karakterize olan DM’nin öğrenme ve hafıza kayıpları 

ile karakterize kognitif fonksiyon bozukluklarını içeren MSS’de çeşitli 

komplikasyonlara neden olmaktadır.  Artan kan glukozunun, öğrenme ve hafızadan 

sorumlu beyin bölgesi olan hipokampüste oluşturduğu oksidatif stresin tetiklediği 

inflamatuar sürecin kognitif bozuklukların gelişiminde önemli rol oynamaktadır.  Bu  

inflamasyon sürecinde inflamazomlar rol alır ve bunların karmaşık etkileşimleri 

neticesinde hücre hasarına sebep olan proinflamatuar sitokinlerin üretimi artar. 

Çalışmamızın sonuçları diyabetik sıçanlarda MWM testi ile değerlendirilen 

öğrenme fonksiyonların bozulduğu gösterilmiştir. Bunun yanı sıra çalışmamızda 

diyabetik koşullarda hipokampüste nitrotirozin ve NLRP3 seviyelerinde artış olduğu 

saptanmış ve bunların diyabete bağlı olarak gözlenen öğrenme bozukluklarının 

fizyopatolojisinde yer almaktadır.  Diyabet ile hipokampal IL-1β düzeylerinde bir 

değişiklik saptanmadı. DM’de kognitif fonksiyon değişimleri ile hipokampal 

nitrozatif stres, NLRP3 ve IL-1β arasındaki ilişki tam olarak araştırılmamıştır. Bu 

nedenle çalışmamızda diyabetik sıçan hipokampüsünde NLRP3, IL-1β ve nitrotirozin 

düzeylerinin belirlenmesi ve bunun bilişsel işlev bozukluklarında rol alan 

mekanizmaları aydınlatmaya çalıştık. 
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