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OZET

Birgiil Altug, Deneysel Diabetin Serebellar CREB / BDNF Yolagi Ve Motor
Fonksiyona Etkisi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi. Zonguldak, 2019.

Diabetes mellitus, yiiksek mortalite ve morbidite riski olan kronik bir hastaliktir.
Siklik AMP Regiilatuar Eleman Baglayic1 Protein / Beyin kaynakli norotrofik faktor
yolag1 beyindeki 6grenme, hafiza, duygudurum dengeleri ve 6diil mekanizmalar1 gibi
cesitli fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Bu calismanin amaci
deneysel olarak olusturulan diabetin serebellumdaki etkilerini incelemek, diyabetin
serebellar motor fonksiyonu nasil etkiledigini ve diyabetin oksidatif stres
parametreleri ile sinaptik proteinler tizerindeki etkisini arastirmaktir. Calismamizda
24 adet 300-350 gr agirliginda erkek Wistar Albino cinsi sigan rastgele iki gruba
ayrilmistir. 1) Kontrol grubu, 2) Diabet grubu. Diabet olusturmak igin streptozotosin
tek doz (60 mg/kg) olarak intraperitoneal yolla uygulanmistir. Streptozotosin
uygulamasindan 3 giin sonra aclik kan sekeri diizeyinin >250 mg/kg olmasi diabet
olarak kabul edilmistir. Deney sonlandirilmadan oOnce hayvanlarda motor
koordinasyonu degerlendirmek igin kiris yiirime testi (Beam Walking test)
uygulandi. Feda edilen siganlardan serebellum dokular1 toplanarak sinaptik protein
diizeyleri ELISA yontemiyle 6lgiildii. Ayrica malondialdehid diizeyi ve glutatyon
seviyeleri Olgiildli. Kirig yiliriime testinde platformu tamamlama siiresi diabet
grubunda kontrol grubuna gore diisiik bulundu (p<0.05). Serebellum BDNF diizeyi
diabetik grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.05).
Serebellum CREB diizeyleri kontrol ve diabet gruplar1 arasinda anlamli farklilik
yoktur. Serebellum MDA diizeyleri diabet grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek saptandi (p<0.05). Serebellum GSH diizeyleri ise diabet grubunda
diisiik bulunmasina ragmen iki grup arasinda anlamli farklilik yoktur. Bu c¢alisma
diyabetin serebellumda BDNF seviyesini azalttigin1 ve oksidatif stresi arttirarak

motor fonksiyonlarda bozulma yarattigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Diabet, Serebellum, BDNF, CREB, Oksidatif stres, Motor

koordinasyon



ABSTRACT

Birgiil Altug, Effects Of Experimental Diabetes on Cerebellar CREB/BDNF
Pathways and Motor Function, Zonguldak Biilent Ecevit University Institute of
Health Sciences, Physiology Thesis. Zonguldak, 2019.

Diabetes mellitus is a chronic disease with high mortality and morbidity risks. Cyclic
AMP Regulatory Element Binding Protein / Brain-derived neurotrophic factor
pathway plays a role in the regulation of various functions in the brain such as
learning, memory, mood balances and reward mechanisms. The aim of this study
was to investigate the effects of experimentally induced diabetes on cerebellum, how
diabetes affects cerebellar motor function and to investigate the effect of diabetes on
oxidative stress parameters and synaptic proteins. In our study, 24 male Wistar
Albino rats weighing 300-350 g were randomly divided into two groups. 1) Control
group, 2) Diabetic group. Streptozotocin was administered intraperitoneally as a
single dose (60 mg/kg) to induce DM. After 3 days of streptozotocin administration,
fasting blood glucose level> 250 mg / kg was accepted as diabetes. The beam
walking test (Beam Walking test) was applied to assess motor coordination in
animals before the experiment was terminated. Cerebellum tissues were collected
from the sacrificed rats and the levels of CREB and BDNF protein were measured by
ELISA. Malondialdehyde levels and glutathione levels were also measured. The time
to complete the platform was lower in the diabetes group compared to the control
group in the beam walking test (p<0.05). The levels of BDNF in cerebellum were
significantly lower in the diabetic group than in the control group (p <0.05).
Cerebellum CREB levels do not differ significantly between diabetic and control
groups. MDA levels were significantly higher in the diabetes group than in the
control group in the cerebellum (p<0.05). Although cerebellum GSH levels were low
in the diabetes group, there was no significant difference between the two groups.
This study showed that diabetes reduces the levels of BDNF in the cerebellum and

increases distortion of motor functions by increasing oxidative stress.

Keywords: Diabetes, Cerebellum, BDNF, CREB, Oxidative stress, Motor

coordination
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1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), diinya ¢apinda milyonlarca kisiyi etkileyen, viicudun
insiilin metabolizmasindaki bozuklukla ve 0Ozellikle hiperglisemi ile karakterize
sistemik seyirli bir hastaliktir (1, 2).

DM’ye bagli cesitli akut ve kronik komplikasyonlar nedeniyle her yil binlerce
kisi hayatim1 kaybetmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar DM komplikasyonlari
arasinda en sik goriilenidir. DM’1i kisi sayisinin azaltilmasi ve bu komplikasyonlarin
en aza indirilmesi i¢in 6nlemler alinmalidir (2, 3).

DM gibi metabolik hastaliklarin santral sinir sistemi (SSS) tizerindeki etkisi
son yillarda yapilan ¢alismalarda hem insan hem de hayvan modellerinde arastirilmis
olup, bircok calisma DM’nin periferik ndropati ve SSS’nin islev bozukluklariyla
iliskisini kanitlamistir (4, 5).

DM, SSS’de oksidatif stres artisi ile iligkili kronik hastalik olup toplumda ¢ok
yaygin goriilmektedir. DM karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda degisikliklere
neden olarak oksidatif stresi tetiklemektedir (6, 7).

Yapilan ¢aligmalarda beyinin ¢esitli bolgelerinde diyabete bagli fonksiyon
bozukluklar1 bildirilmistir. Etkilenen beyin bdlgelerinden olan serebellumun motor
koordinasyon, duyusal ve bilissel islemler gibi birgok beyin fonksiyonunda rol
oynadig1 bilinmektedir (6, 7, 8).

Diyabetik komplikasyonlarin olusmasinda temel rol oynayan patofizyolojik
mekanizma reaktif oksijen tirleri (ROS) firetiminin artisidir. Bu durum
komplikasyonlarin patogenezinde rol oynayan dort ana yolun aktivasyonuna neden
olmaktadir; polyol yolagi aktivite artigi, ileri glikasyon son iriinleri (AGE) artisi,
protein kinaz C (PKC) aktivasyon artisi, heksosamin yolaginin agir1 aktivitesidir (9,
10).

Hiperglisemik kosullar altinda, polyol yolu aktivitesi artar, bunu indirgenmis
GSH ve nikotinamid adenin diniikleotide fosfat (NADPH) seviyelerinde bir azalma
izler. Polyol yolunun asir1 aktivasyonu ROS birikimine yol agar (11). Ayrica ileri
glikozillenmis son iriinler (AGE) hiicre i¢i sinyal iletim ve gen ekspresyon
bozukluklarini, enflamatuvar yanitlar1 baslatabilen reseptorlere baglanirlar. Siirekli
AGE reseptorii (RAGE) uyarilmasinin kronik hastaliklarin patogenezinde onemli

roller Gistlendikleri diisiiniilmektedir (12).



Uzun siireli yiiksek glukoza maruziyet sonucu o6zellikle siiperoksit dismutaz
(SOD), MDA ve GSH diizeylerinin degismesi ile karakterize oldugu diisiiniilen
onemli hiicresel dejenerasyonlarin diabetik hayvan serebellumlarinda gézlemlendigi
ve hiicre i¢i glukozun oto-oksidasyonu, serbest radikallerin fazla miktarda olusmasi
ve oksidatif stres artiginin beyinde hasara neden oldugu yapilan caligmalarda
bildirilmistir (6).

BDNF, SSS ve periferik sinir sistemi (PSS) igerisinde néronal fonksiyonlari
diizenleyen bir norotrofindir (13). BDNF'nin, 6grenme ve hafizay1 esas alan uzun
stireli potansiyel (LTP) konusunda kritik bir rol oynadigi ve BDNF eksikliklerinin
DM, Huntington hastaligi, Alzheimer hastaligi (AD) ve depresyon gibi birgok dnemli
hastaligin patogenezine katkida bulundugu yapilan ¢alismalarda gésterilmistir (14,
15, 16, 17).

Glisemik degisikliklerin CREB ekspresyonlarini  degistirdigini  ¢esitli
calismalar gostermistir. Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) olusturulan ratlarda ¢esitli
beyin bolgelerinde ve Ozellikle serebellum, hipokampiis ve frontal kortekste CREB
ekspresyonlarinin azaldigi bildirilmistir (18, 19).

Beyin hiicreleri oksidatif strese karsi ozellikle savunmasizdir ve oksidatif
stres, ROS {iretiminde ve ayrica lipid peroksidasyonunda artisa neden olmaktadir.
Diyabetik komplikasyonlarla baglantili olarak kortikal ve serebellar disfonksiyona
yol agan mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir (13, 20). Bu ¢alismanin amact
streptozotosin (STZ) ile olusturulan diabet modelinin serebellar motor fonksiyonu
nasil etkiledigini ve diyabetin oksidatif stres parametreleri ile CREB/BDNF
proteinleri iizerindeki etkisini arastirmaktir. Calismamiz bdylece diyabetin
serebellumda meydana getirdigi fonksiyon bozukluklarinin patofizyolojisine katkida

bulunacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

DM, oOniimiizdeki on yilda hizla artan insidansi ile 21. yilizyilin en yaygin
hastaliklarindan biridir ve tiim diinyada on bir yetiskinden birinin diabetik oldugu
distiniilmektedir (21). DM giiniimiiz insaninin yasam kosullarindan kaynakli
(sedanter yasam, yanlis beslenme aliskanliklar1 gibi) diinya capinda hizla yayilim
gosteren yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip metabolik hastaliktir (22). DM
viicudun insiilin iiretemedigi veya kullanamadig1 ve 6zellikle de yiiksek kan glukozu
ile karakterize sistemik seyirli bir hastaliktir (1).

DM, diinya capinda 424 milyon kisiyi etkileyen kiiresel bir salgin olup, 2045
yilinda bu rakamin 628 milyona ulagacagi tahmin edilmektedir. Diabetin en yaygin
tiplerinden biri olan Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM), insiilin eksikliginden
kaynaklanir ve uzun siireli glukoz metabolizmasinin bozuklugu organlarda cesitli
komplikasyonlarin olusmasina neden olmaktadir (2, 4). T1 diabetli 20 yas alt1 gocuk
ve ergen sayisinin bir milyonu astig1 tahmin edilmektedir. DM komplikasyonlarinin
azaltilmasi i¢in daha ciddi 6nlemler alinmalidir. Eger 6nlem alinmaz ise diabetli kisi
sayisinin yiikselebilecegi ongoriilmektedir. Ancak olumlu bir ilerleme olarak da bazi
yiiksek gelirli iilkelerde insidansin diismeye basladigi gorilmektedir (2).
Hipoglisemi, diabetik ketoasidoz, koma, nébetler, biling kayb1 ve enfeksiyon gibi
akut komplikasyonlar ile, retinopati, noropati, nefropati ile koroner arter hastaligi
gibi kronik komplikasyonlar hastaligin seyri sirasinda goriilmekte ve bu
komplikasyonlar nedeniyle her yil binlerce kisi hayatin1 kaybetmektedir. DM ayrica
artmis kanser oranlari, depresyon ve tiiberkiiloz gibi hastaliklarla da iligkili
bulunmustur (2, 3). Diabet komplikasyonlar1 arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar
daha ¢ok goriilmektedir ve diyabetli kisilerin %65 den fazlasi kardiyak hastaliklardan
hayatini kaybetmektedir (1).

Normal serebral metabolizmanin siirekliligi i¢in beyinde glukoz gerekir. DM,
glikoz seviyesinin bozulmasina bagli olarak noéral hiicrelerin aktivitesini, hayatta
kalmasimi ve islevini etkileyebilmektedir. DM gibi metabolik hastaliklarin santral
sinir sistemi (SSS) tizerindeki etkisini arastiran ¢alismalar son yillarda 6nemli 6lgiide
artmistir. DM beyinde norofizyolojik ve yapisal degisikliklere neden olmakta ve bu

degisiklikler diyabetik ensefalopati olarak adlandirilmaktadir (4). Diabetik



ensefalopati psikomotor verimlilik, kognitif fonksiyonlar ve hizli bilgi isleme giiciinii
azaltmaktadir. Hem insan hem de hayvan modellerinde DM nin periferik néropati ve
SSS’nin islev bozukluklartyla iliskili oldugu bildirilmistir (5). DM, SSS’de o6zellikle
serebellum ve hipotalamus gibi bolgelerde hasara neden olabilmekte ve AD ve
Parkinson hastaligi (PD) gibi ndrodejeneratif hastaliklarin riskini arttirmaktadir (5,
23). DM, karbonhidrat metabolizmasinin yanisira protein ve lipid metabolizmalarini
da bozmakta, ayrica oksidatif stres ve apoptozisin tetiklenmesi ile bilissel ve
davranigsal problemlere de neden olmaktadir (5).

STZ ile indiiklenen diabetik siganlarda hipotalamusta, serebral kortekste,
hipokampusta ve serebellumda beyin hasarlari ile ilgili kanitlar bildirilmigtir. DM’li
hastalar hafiza ve biligsel islevlerde bozulma, zayif motor koordinasyon ve motor
aktivitelerde azalma sergilemektedir. Serebellum merkezi sinir sisteminde baslica
motor koordinasyon merkezi olarak kabul edilmektedir (23). insanlarda yapilan son
caligmalar serebellumun yanlizca motor aktivitelerle ilgili olmadigini ayn1 zamanda
yaygin gelisimsel bozukluk, otizm ve biligsel ve duyussal fonksiyonlarla iligli
oldugunu da bildirmistir. Ayrica, Hernandez-Fonseca ve arkadaslar1 (2009) , STZ ile
indiiklenen diyabette yetiskin siganlarda korteks ve serebellar Purkinje
hiicrelerindeki piramidal néronlarda apoptozisin arttigini bildirmislerdir (24, 25).

Diyabetik komplikasyonlarin azaltilmasinda bir¢ok ilag etkili olmasina
ragmen, bugiine kadar DM ile iliskili nérolojik bozukluklarin 6nlenmesi i¢in 6zel bir
tedavi yontemi bulunmamaktadir. Ciinkii altta yatan mekanizmalar oldukga
kompleks ve hala tam olarak anlasilamamistir. Ornegin; antidiyabetik bir ila¢ olarak
Glibenklamid, pankreatik beta hiicrelerinde ATP'ye duyarli potasyum kanali (KATP)
diizenleyici alt birim siilfoniliire reseptorii 1'e (SUR1) baglanip aktive edilerek
calisir. Daha sonra bu etki, hiicre zarmn depolarize olmasima ve voltaj bagimlhi Ca?*
kanallarinin aktivasyonuna neden olur ve bu da beta hiicresindeki hiicre igi
kalsiyumu arttirir ve insiilin salimimin1 uyarir. Donepezil ise santral etkili bir geri
doniistimli asetilkolinesteraz (AChE) inhibitoriidiir. Temel terapotik kullanimi; kan-

beyin bariyerini gegcme kabiliyeti nedeniyle AD’nin palyatif tedavisidir (5).



2.2. Diabet Tam Kriterleri

DM teshisi i¢in, tan1 kriterleri onlarca yildir tartisilmakta ve giincellenmektedir,
ancak Diinya Saglik Orgiiti'niin (WHO) mevcut kriterlerine gore, diabetin kandaki
glukoz diizeylerinin yiikseltmesiyle teshis edildigi belirtilmistir (2).

Asagidaki kriterlerden bir veya daha fazlasi karsilanirsa, diyabet teshis
edilmelidir: (2).

-Aglik kan glukozu >7.0 mmol / L (126 mg / dL) veya

-75 g oral glukozu takiben iki saatlik kan glukozu >11.1 mmol / L (200 mg / dL)
veya

-Rastgele bir glukoz > 11.1 mmol / L (200 mg / dL) veya HbAlc> 48 mmol / mol (%
6,5'e esdeger).

Asagidaki kriterlerin her ikisi de saglandiginda Bozulmus Glukoz Toleransi

(IGT) teshisi konulmalidir: (2).

-Aglik kan glukozu <7.0 mmol / L (126 mg/ dL) ve

-75g oral glukozu takiben iki saatlik kan glikozu >7.8 <11.1mmol / L (>140 ila <200
mg/dL)

Asagidaki kriterlerin her ikisinin de kargilanmasi halinde, Bozulmus Aglik
Glukoz (IFG) teshisi konulmalidir: (2).

-Aglik kan glikozu 6.1-6.9 mmol / L (110 ila 125 mg / dL) ve
-75¢g oral glukozu takiben iki saatlik kan glukozu <7.8 mmol / L (140 mg/ dL)

2.3. Diabetin Simiflandirilmasi

Diabetin siniflandirilmas: ve teshisi karmagiktir ve uzun yillar boyunca pek
cok arastirmaya ve revizyona konu olmustur, ancak su anda yaygin ii¢ ana tip olarak
T1DM, tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ve gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
kabul edilmektedir (2).

1- T1DM, viicudun insiilin liretememesinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (1, 2).
2- T2DM, insiilin direnci ve beta hiicre yetmezligi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (1,

2).

3- GDM (gebelige baslamadan Once diyabeti olmayan ikinci veya tiglincii
trimesterde diyabet teshisi konulan diyabet), gebelikteki hiperglisemi sonucu

ortaya ¢ikan tiirdir (1, 2).



Diger sebeplere bagli olan spesifik diyabet tiirleri; 6rnegin, monogenik
diyabet sendromlar1 (neonatal diabet ve geng baslangi¢hi diabet gibi), pankreas
hastaliklar1 (pankreatit ve Kistik fibroz gibi) ve ilag veya kimyasal kaynakli diyabet
(Glukokortikoid kullanimi, HIV / AIDS tedavisinde veya organ transplantasyonu
sonrasi) olarak siniflandirilabilir (26, 27).

Gebelikte hiperglisemi goriilen kadinlar, saglikli bir diyet, orta diizey egzersiz
ve kan sekeri takibi yoluyla kan glukoz seviyelerini kontrol altinda tutabilirler (2).
Monojenik diabet ve sekonder diabet olarak daha az yaygin goriilen diabet tiirleri de
vardir. Monojenik diabet, TIDM ve T2DM’de goriilen ¢oklu genlerin ve gevresel
faktorlerin katkilarindan ziyade, otozomal dominant bir gende tek bir genetik
mutasyonun sonucu olusmaktadir. Tim diyabet vakalarinin yaklagik % 1-5'i
monogenik diabet kaynaklidir. (2, 27). Sekonder diabet, hormonal bozukluklar (6rn.;
akromegali veya cushing hastaligi), pankreas hastaliklar1 (6rn.; pankreatit) veya
ilaglar (6rn.; kortikosteroidler) gibi baska faktorlerin bir komplikasyonu olarak

meydana gelir (2, 26).

2.3.1. Tip 1 diabetes mellitus

T1DM insidanst diinya c¢apinda hizla artmakta olup, bunun c¢evresel ve
genetik faktorlerin kombinasyonundan kaynaklandigr diisiiniilmektedir. T1DM,
viicudun bagisiklik sisteminin, pankreas bezinin adaciklarindaki insiilin iireten beta
hiicrelerine saldirdigi bugiline kadar calismalara en c¢ok konu olan otoimmiin
hastaliktir. (1, 2). Pankreas beta (B) hiicrelerinin hasarlanmasiyla ortaya ¢ikan TIDM
insiilin yetersizligi ve kronik hiperglisemi ile karakterizedir (1, 28).

Bu yikict siirecin nedenleri tam olarak anlagilamamustir, ancak genetik yatkinlik ve
viral enfeksiyon, toksinler veya bazi diyet faktorleri gibi ¢evresel tetikleyiciler bir
arada distiniilmustiir (2).

Insiilinin ¢ok ¢ok az olmasma ya da hi¢ yapilamamasma baglh olarak
hiperglisemi meydana gelir. Bu hastalar yasamlarini idame ettirebilmek i¢in insiilini
omiir boyu disaridan almak zorunda kalirlar. Bu nedenle bu hastaliga “Insiiline
Bagimli Diabet” (Insulin Dependent Diabetes Mellitus = IDDM) de denir. Genelde
30 yas oncesinde basladigi igin “Juvenil Diabet” olarak da isimlendirilir (29).

Hastalarda %90 otoimmiin Tip 1A, %10 kadarinda nonotoimmun Tip 1B

hiicre yikimi1 mevcuttur (30).



Tip 1A diabetin adaciklardaki beta hiicrelerinin secici harabiyetinden
kaynaklandig1 diistiniilmekte olup erigkinlerde gizli seyreden farkli bir alt tipi daha yakin
zamanda tanimlanmustir. Tip 1A diabetin gelisimi genellikle genetik yatkinlikla baslayan
ve beta hiicrelerinin tam yikimiyla sonlanan bir evre serisidir (1).

Tip 1B diyabet, T1DM’nin pankreatik kesitlerinin histolojik incelemesinde
inflamasyonun oldugu ancak adaciga karsi otoantikorlarin olmadig1 nadir goriilen bir
cesit olarak degerlendirilmektedir (1). Otoimmiinite haricindeki farkli bazi sebeplere
bagli olarak mutlak insiilin yetersizligi sonucunda ortaya ¢iktig diistiniilmektedir (30).

TIDM’li hastalar i¢in temel tedavi insiilin enjeksiyonudur. Farkli etki
siirelerine sahip ve kandaki insiilin konsantrasyonlarini kiginin metabolik
ihtiyaclariyla eslestirme amach degisik form insiilin cesitleri gelistirilmistir. Insiilin
pompalart ve siirekli glukoz monitorleri gibi yeni teknolojiler de gelistirilmeye
baglanmistir (1). T1IDM’li kisiler saglikli bir yasam tarzi (diyet ve egzersiz),
kesintisiz insiilin ve kan sekeri 6l¢iim ekipmani temini ile saglikli ve tatmin edici bir
hayat siirebilirler (2). Kan glukoz seviyesini iyi bir sekilde takip etmek igin bu
hastalara diyet ve fiziksel aktivite seviyeleriyle birlikte insiilin doz monitérizasyonu
onerilmelidir ve egzersiz baghi basma insiilin gibi kasin glukoz alimimni arttiric
Ozellige sahiptir. DM’1i hastalar genel egzersiz seviyelerini degistirdiklerinde diyet

veya insiilin konusunda 6nemli ayarlamalar yapmalidirlar (1).

2.3.1.1. Tip 1 diabet patogenezi

Tip 1A diabet, Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve Addison hastalig1 gibi
pek ¢ok hastalik otoimmiin aracili doku yikimindan kaynaklanir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde yaklagik 1.5 milyon kiside tip 1A diabet mevcuttur ve bunlarin
yaklagik 170.000'1 20 yasin altindadir. TIDM, CD4 + ve CD8 + T hiicreleri ve
adaciklara sizan makrofajlar araciligiyla instilite ve sonugta B-hiicre 6liimiine, insiilin
tiretiminin azalmasina ve hiperglisemiye neden olan bir hastaliktir (26, 31).

Tip 1A diabet gelisimini tahmin etmek i¢in su anda kullanilan 4 otoantikor
vardir: glutamik asid dekarboksilaz (GAD), bir tirozin fosfataz benzeri protein,
insiilin ve yeni kesfedilen ¢inko T8 tasiyicisidir (ZnT8). Otoantikor olusumuyla
beraber otoimmiin yaniti, ilerledikge insiilin salmimi giderek azalir. ilerleyen
zamanlarda azalan C-peptid seviyeleri, hastalarda diyabetin belirgin semptomlarinin

ortaya ¢ikmasina neden olur (32).



DM, her zaman insan 16kosit antijeni (HLA) tarafindan tanimlanmis genetik
yatkinlik ortaminda gelisir. Kromozom 6 {izerindeki HLA hastalikla iliskili oldugu
gosterilen ilk lokus olmustur ve tip 1 diyabetin ailesel temelinin yaklasik yarisina
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Iki HLA gen kombinasyonu (veya haplotip)
ozellikle onemlidir: DR4-DQ8 ve DR3-DQ2, tip 1 diabetli ¢ocuklarin %90'inda
mevcuttur. Ugiincii bir haplotip olan DR15-DQ6, tip 1 diabetli ¢ocuklarm %1'inden
daha azinda, genel populasyonun %20' sinden daha fazlasinda bulunur ve koruyucu
olarak kabul edilir. DR4-DQ8 / DR3-DQ2 gen kombinasyonu, hastaligin ortaya
cikmasindaki en biiyiik risk faktorlerinden biridir ve ¢ok erken yaslarda diabet
gelisen ¢ocuklarda ¢ok yaygin goriilmektedir (31, 32, 33).

Cevresel faktorlerin de Tip 1 diabette etkili oldugu diisiiniilmektedir. En
popiiler olan viral faktorler; enteroviriisler, rotaviriis ve kizamik¢ik viriisleridir.
Bugiine kadarki en gilicli veri, kizamik¢ik iizerindedir. Konjenital kizamikgik
sendromu ile enfekte bebeklerin, tip 1 diabet riskinde artis oldugu diistiniilmektedir
(31, 33).

Baz1 epidemiyolojik gozlemler tip 1 diabette D vitamini koruyucu roliinii
desteklemektedir. Gebelikte D vitamini alimi ve yasamin erken donemlerinde D
vitamini takviyelerinin, evrimde adacik otoimmiinitesine karsi koruma sagladigini

gostermistir. (31).

2.3.2. Tip 2 diabetes mellitus

T2DM nedenleri hala tamamen anlasilamamistir ancak asir1 kilo, obezite, yas,
etnik koken ve aile 6ykiisii ile T2DM gelisimi arasinda giiglii bir bag vardir (2).

Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus ya da T2DM, diabetin toplumda
en yaygin goriilen tipidir. Esas bozukluk insiilin salgilanmasi1 ve etkinligiyle
karakterizedir. Tip 2 diabetli hastalarda esasen insiilin eksikliginden ziyade goreceli
olarak insiilin yiiksekligi ve insiilin direnci goriiliir. Bu yilizden tedavide insiilin
uygulamak yerine antidiabetik ilaglarin kullanimiyla kan glukozunun diizenlenmesi
daha onemlidir. Diabetin bu tiirii diabetin siiresiyle artis gosteren beta-hiicre
yetmezligi ile karakterizedir (Ketoasidoz sadece spontan olarak olusur ve infeksiyon

gibi diger hastaliklarla birlikte goriilebilmektedir) (2, 34).



Diabetik hipergliseminin patogenezinde ii¢ onemli faktoriin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bunlar beta hiicre insiilin salgisinda bozulma, insiilin direnci ve
karacigerde glukoz tiretiminde artis ile karakterizedir. Hem insulin direnci hem de
bozulmus insiilin salgilanmas1 T2DM patogenezinde genetik olarak kontrol edilen
faktorlerdir ve bunlardan hangisinin birincil agirlikta rol oynadigi heniiz net degildir
(34, 35).

T2DM; asir1 susama, yiiksek idrar ¢ikisi, asir1 yemek yeme, pruritus, Kilo
kayb1 gibi belirtiler ile kendini gésteren ve uzun siiren bir asemptomatik doneme
sahip diyabet tipidir. Retinopati, nefropati, ndropati ve aterosklerotik kalp hastalig
gibi kronik komplikasyonlara ait yakinmalar hastanin doktora basvuru nedeni
olabilmektedir. Genellikle 40 yas sonrasinda goriilmektedir (35, 36).

T2DM’de aile hikayesi 6nemlidir ve bu genetik yatkinligin bir gostergesidir.
Ailede diabet hastaligi olan bireylerin varligi, obezite, yiiksek kan basinci ve
kadinlarda gestasyonel diabet mevcudiyeti tip 2 diabet goriilme riskini arttirmaktadir
(34). T2DM gelisme riski yas, obezite ve fiziksel inaktivite ile artis gosterir. Tip 2
diabette genellikle insiilin direnci 6n planda oldugundan, asir1 kiloyu azaltip saglikli
bir yasam tarzin1 (diyet ve fiziksel aktivite) benimsemek ile hastaligin ilerlemesi
engellenebilmektedir (2).

T2DM obezite ile ¢ok yakin iligkilidir. Obezite insiilin direncini arttirarak
hiperglisemiyi arttirmasina ragmen obezite yoklugunda da T2DM gelisebilmektedir.
Buna gore obez T2DM’de insiilin direnci daha biiyilk 6nem arz eder iken, obez

olmayan T2DM’de insulin sekresyon bozuklugu 6ne ¢ikmaktadir (36, 37).

2.3.2.1. Tip 2 diabet patogenezi

Yetersiz insiilin ve adiponektin iiretimi ile sonuglanan pankreatik [ hiicre
hasar1 ile proinflamatuar sitokinlerin artmis iiretimine neden olan obezite, T2DM
olusumuna katkida bulunan baslica faktorlerdir. Insiilin direnci T2DM’un klinik
bulgularindan yillar 6nce ortaya ¢ikar ve 6zellikle anormal derecede artmis bel-kalca
orani gozlenen abdominal ve viseral obezite ile dislipidemi, hipertansiyon ve diger
metabolik bozukluklar 6nemli 6l¢iide iliskilidir. Bu nedenle, obezite T2DM olan

hastalarda insiilin direncine biiyiik 6l¢iide katkida bulunur (38).



Insiilin direnci karaciger ve periferik organlar igin spesifiktir. Ornegin
periferik insiilin direnci temel olarak kas ve yag dokuda meydana gelir. Bu dokularda
insiilin aracili glukoz alimi ve kullanimi bozulmustur. Bununla birlikte hepatik
insiilin direncinin olusumundan hepatik glukoneogenezin yetersiz baskilanmasi,
glukojen sentezinin azalmasi ve lipid birikiminin artmasi sorumludur (39).

T2DM olugmasinin birincil nedeni B hiicre islev bozuklugu veya insiilin
direnci olsa bile yas, kotii beslenme, yoresel farkliliklar ve genetik hetorejenite gibi
faktorler hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkilidir (40). Son ¢alismalarda T2DM
olugsmasinda diger bir etken olarak hiperinsiilinemi ve hiperinsiilinemiye bagl insiilin
direnci meydana geldigi gozlenmistir. Buna gére SSS’nde ventromedial hipotalamus,
median eminence ve heniiz tanimlanmayan ¢esitli alanlardaki degisiklikler besin
alimin1 artirarak ve sempatik sinir sistem aktivitesinin diizenlenmesinde rol alan
neuropeptid Y ve diger nororegulatdr peptidlerin liretimini artirarak vagus sinirini
uyarmakta ve bu da insiilin salgisin1 uyarmaktadir.

Ayrica normal saglikli bireylerde yapilan calismalarda kronik fizyolojik
hiperinsiilineminin glukoz kullanirmmi veya glikojen sentezini bozarak insiilin
direncine sebep olabilecegi diisiiniilmektedir (41, 42).

Glukoz homeostazi, pankreas B-hiicrelerinden insiilin sekresyonu ve insiilinin
viicuttaki etkileri arasindaki dengeye baglidir. Insiilin ile uyarilan glikoz alimina
kars1 gelisen insiilin direncinin, tip 2 diyabet ve bozulmus glikoz metabolizmas1 olan
hastalarda karakteristik bir bulgu oldugu iyi bilinmektedir. Normalden IGT ye kadar
gecen slireg, insiilin direncinin kotilesmesi ile iliskilidir. IGT, T2DM’nin dogal
seyrinde orta dereceli bir evredir ve DM ve kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin
bir gostergesidir (43).

T2DM’li hastalarin yonetiminde glukozun kontrolii, dnemli bir odak noktasi
olmaya devam etmektedir. Yapilan c¢alismalar, hiperglisemiyi azaltmanin
mikrovaskiiler komplikasyonlarin baglangicini ~ geciktirdigini  ve ilerlemesini
azalttigini bildirmislerdir. Glukoz kontroliiniin kardiyovaskiiler komplikasyonlara
etkisi hala net olarak belirlenemezken, daha uzun siireli bir yararin mevcut olmasi
muhtemeldir. Ancak uzun yillar siiren kontroliin ardindan kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin azalacagi bildirilmistir. Dolayisiyla glukoz kontroliiniin yararlari
hastanin yasi, yan etkiler ve tedavi maliyetleri goz onilinde bulundurularak tedavi

programlari kisisellestirilmelidir (44, 45).
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2.3.3. Gestasyonel diabetes mellitus

GDM, anne ve bebek i¢in, hem kisa hem de uzun siireli saglik problemlerine
neden olmaktadir. Gelecekte diyabet oranlarini arttirma potansiyeline sahip GDM, son
zamanlarda bilimsel anlamda uluslararast ilgi uyandiran bir konu olmaktadir (46).

GDM, hamilelik sirasinda ilk kez tanimlanan herhangi bir hiperglisemi
derecesi olarak tanimlanir. Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii (NICE)
tarafindan aclik plazma glukozu olarak 5,6 mmol / L veya daha yiiksek veya 2 saatlik
kan glukoz diizeyi olarak 7.8 mmol / L veya daha yiiksek tanimlanmigtir (47). Bu
tanim, gebelikte erken teshis edilen tan1 konmamig T2DM vakalarin1 ve daha sonra
gelisen gercek GDM'yi kapsar. GDM, yasamin ilerleyen donemlerinde anne ve
fetisde T2DM gelistirme riski tasidigindan, diyabet epidemisi lizerinde daha biiyiik
bir etki olusturmaktadir. Tarihsel anlamda bakildiginda, hamilelikte ortaya ¢ikan
diabet, 1921'de insiilin kesfedilmeden 6nce hem anne hem de fetus i¢in dliimciil bir
durum olarak diistiniilmiistiir (48).

Gebelik kadinlarda insiilin direncini tetikleyebilir ve yetersiz insiilin
sekresyonu ile birlestiginde, maternal hiperglisemi ortaya ¢ikar (49). 1950'de Hoet
ve ark. gebelikte hipergliseminin neonatal ve obstetrik komplikasyonlarini
tanimlamiglardir. Maternal hipergliseminin, fetal kan glukoz diizeyini arttirdigini ve
bunun sonucunda insiilin sekresyonunu arttirarak pankreatik adacik hipertrofisi ile
sonuglandigini ve bunun da fetusun glukoz tiiketimini arttirdig1 yapilan ¢aligmalarda
bildirilmistir (48, 50).

GDM, preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon, sezaryen, makrozomi, dogum
travmasi, solunum sikintis1 sendromu, hipoglisemi ve 6lii dogumlar gibi maternal ve
perinatal komplikasyonlarin 6nemli sebebidir (47, 49).

Obezitenin diinya c¢apinda yayginligi giderek artmakta ve gebelik
komplikasyonlarinin gelismesinde onemli bir risk faktorii olarak goriilmektedir.
Obezite kronik inflamatuar bir durumdur ve artmig inflamatuar yanit gebelik
komplikasyonlarimin gelismesinde 6nemli bir rol oynayabilir (49). GDM prevalansi
diinya capinda gebelerde asir1 kilo alimi ve obezite prevalansindaki artisa paralel

olarak artmaktadir (2).
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2.4. Santral Sinir Sistemi

SSS, birgok kompleks islevinin yaninda g¢evre ile ilgili bilgilerin periferik
sinir sistemi araciligiyla toplanmasi ve algilanmasi, refleksler ve diger davranissal
yanitlarin organize edilmesi, bilis, 6grenme ve bellek ile ilgili istemli hareketlerin
planlanmasindan sorumludur. SSS’ni beyin ve omirilik olusturmakta, omirilik kendi
icinde segmentlere ayrilmaktadir. Beyin embriyolojik gelisimi esas alindiginda bes
bolgeye ayrilabilmektedir. Bunlar; miyelensefalon, metensephalon, mesensephalon,
diensephalon ve telensephalon olarak adlandirilmaktadir. Eriskin beyninde
miyelensefalonda medulla oblangata veya medulla, metensephalonda pons ve
serebellum, mesensephalonda ortabeyin, diensephalonda talamus ve hipotalamus ve
telensephalon da bazal ganglionlar ve serebral korteks bulundugu goriilmektedir (51,

52) (Sekil 1).

Central Parietal
sulcus lobe
Frontal -~ R
lobe /—_‘ $ , » Occipital
iz - - \ lobe

.

Sylvian
fissure

Temporal lobe

Cerebellum

Sekil 1. SSS’nin anatomik yapis1 (53).
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2.4.1. Serebellum / Beyincik

Serebellum, oksipital lobun hemen altinda kraniyum arka ¢ukuruna yerlesim
gosteren ve beyin sapina bagli olan yapidir (51, 54). Uzun siiredir yapilan
calismalarda serebellum, koordinasyon ve istemli hareketlerin kontrolii i¢in kritik bir
beyin yapisi olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte son galismalar serebellumun
aynt zamanda biligsel, davramigsal ve duygusal islevlerde de rol oynadigim
gostermektedir (54).

Serebellum beyin sapinda baslica duysal ve motor sistemler iizerinde yerlesim
gosterir. Mediyal vermis ve iki adet lateral serebellar hemisferden olusan serebellum,
serebral kortekse gore cok daha kivrimli ve daha fazla yarikli yapidadir. Serebellum,
agirlik agisindan serebral korteksin sadece %10’u kadar, yiizey alani agisindan ise
serebral korteks yiizey alaninin %75°1 kadar oldugu diistiniilmektedir. Serebellum,
dordiincii ventrikiiliin arka ¢evresinde yerlesmis olan ii¢ pedinkiil ile beyin sapina
bagli durumdadir. Siiperiyor serebellar pedinkiil derin serebellar cekirdeklerden
beyin sap1, ¢ekirdek ruber ve talamusa yansiyan lifleri kapsamakta, orta serebellar
pedinkiil kontralateral pons ¢ekirdeklerinden gelen lifleri igermekte, inferior
serebellar pedinkiil ise omirilik, beyin sapi, ve efferent liflerden vestibular
cekirdeklere gelen afferent liflerin bir karigimi olarak bilinmektedir. Serebellumda,
derin serebellar cekirdeklerden beyaz cevherle ayrilan bir dis serebellar korteks
bulunur. Orta ve inferior serebellar pedinkiillerde serebelluma giden afferent lifler
mevcuttur. Bu lifler derin ¢ekirdeklere kollateraller gondererek kortekse ulasir. Dort
adet derin ¢ekirdek mevcuttur; dentatus, globus, emboliform ve fastigial

¢ekirdeklerdir (53, 55) (Sekil 2).
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Sekil 2. Serebellumun fissur ve loblarinin gosterimi (66).

Serebellar korteksteki hiicre tipleri; graniiler hiicre, purkinje hiicresi, golgi
hiicresi, sepet (basket) ve yildiz (stellat) hiicreleri, unipolar fircamsi hiicreler ve
lugaro hiicreleridir. Serebellar korteksin ii¢ tabakasi bulunmakta, orta tabakayi
purkinje hiicrelerinin gévde kisimlar1 olusturur ve diger iki tabaka ise graniiler ve
molekiiler tabakadir. Graniiler tabaka golgi hiicrelerinden olusan ara ndronlar igerir
ve graniiler hiicreler SSS’de en fazla bulunan kiiciik capli ve eksitatdr hiicrelerdir.
Molekiiler tabakadan purkinje hiicre tabakasina dogru graniiler hiicrelerin aksonlar
ilerleyerek paralel lifleri meyadana getirirler. Paralel lifler ¢cok sayida purkinje ve
golgi hiicresinin dentritleri ile uyarici kavsak olusturur ve molekiiler tabakaya ait ara
noronlar olan sepet ve yildiz hiicreler ile de bu hiicreler uyarici sinaps yaparlar.
Golgi, sepet ve yildiz hiicreleri inhibitér tipli ara ndronlardir. Sepet hiicreler, purkinje
hiicrelerinin govdelerini sepet gibi sararak ilerler. Unipolar fircams: hiicreler
eksitator tipte ara noronlar olup tek ve kisa dentritli, dentritin u¢ kisimlart firgamsi
dallariyla sinapslar yapar. Lugaro hiicreleri ise inhibitdr tipte ara noronlardir ve
aldiklar1 uyarilar1 inhibitdr ndronlara ileterek kortikal tabakadaki hiicresel iletisimi
saglarlar (51, 67).

Serebellum, bizzat istemli hareketleri baslatmayan ancak hareketlerin
esgldiimii ve postiir ile dengenin denetlenmesinde gorevli olan 6nemli bir merkezdir.
Serebellum bu islevlerini kas ve eklemler, deri, goz, vestibiiler aygit, i¢ organlar ve
beynin hareketin denetlenmesine katilan bolgelerinden bilgi alarak gerceklestirir
(52). Serebellumun filogenetik olarak alt boliimleri; arsiserebellum, paleoserebellum

ve neoserebellumdur. Bu alt bolimler serebellumun vestibiiloserebellum,
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spinoserebellum ve kortikoserebellum girdileri tarafindan idare edilen boliimlerine
karsilik gelmektedir. Vestibiiloserebellum, goéz hareketleri, durus ve yliriyiisi,
spinoserebellum gévde ve proksimal ekstremite hareketlerini diizenlemektedir.
Kortikoserebellum ekstremitelerin distal boliimlerinin hareketlerini diizenler ve
motor planlamaya katkida bulunur (51).

Serebellum hasar1 ile ilgili en Onemli bozukluklar hareket sirasinda
gorilmekte olup hareketin hizi, sirasi, giicii ve yoniindeki aksakliklarla karakterize
olarak tanimlanan ataksi sik goriilmektedir. Hareket anomalileri etkilenen bdlgeye
gore degisir. Ornegin, vestibiiloserebellum hasarindan sonra olusan semptomlar

ataksi, denge bozuklugu ve nistagmustur (55).

2.5. Diabetes Mellitus ve Serebellum

DM, SSS’de artmis oksidatif stres ile iligkili kronik hastaliktir. Toplumda ¢ok
yaygin goriilmekte, metabolizmay1 etkilemekte ve kronik seyir gostererek
karbonhidrat, proteinler ve lipid metabolizmasinda degisikliklere sebep olmaktadir.
Olusan bu metabolizma degisiklikleri, baz1 beyin hiicrelerinin oliimiine yol agan
oksidatif stresi tetiklemektedir (6, 7).

Yapilan c¢alismalarda hipotalamus, hipokampus, serebral korteks ve
serebellum gibi beyinin ¢esitli bolgelerinde diyabete bagli disfonksiyonlar
bildirilmistir. Motor koordinasyon, duyusal ve biligsel islemler gibi bir¢ok beyin
fonksiyonunda serebellum rol oynamaktadir (6, 7, 8).

Ravindar Naik ve ark.’na gore; DM sican beyninin hipokampus, hipotalamus,
serebral korteks ve serebellumundaki katalaz (CAT), siiperoksid dismutaz (SOD) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzim aktivitelerinde 6nemli derecede
azalma goriilmiistiir (56).

Serebellum'un uzun siiredir motor koordinasyon ve denge kontrolii ile ilgili
bir beyin yapisi oldugu bilinmektedir. Ayrica, son kanitlar, serebellumun biligsel
islem ve hafizadaki roliinii agikga gostermistir. Sigcanlarda serebellum, erken
embriyonik donemden dogum sonrasi ilk haftalara kadar uzanan uzun bir siire
boyunca gelisimini devam ettirir. Ozellikle graniiler hiirelerin dis graniiler tabakada
hizalanmasinin dogumdan hemen sonra oldugu gézlemlenmistir (57, 58).

Serebelluma verilen hasar, motor fonksiyon bozukluklarinin yanisira
Serebellar Kognitif Affektif Sendrom (CCAS)’a neden olan néropsikolojik
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eksikliklere neden olabilir. Yiriitiicli fonksiyonlar, dikkat, bellek, gorsel islevler, dil
ve duygular etkileyebilir. Serebellum ile ndrolojik bulgulara dayanan yiiksek biligsel
islevler arasindaki olasi bir iliski ilk olarak 1980'lerde tanimlanmistir. Schmahmann
ve arkadaglar1 tarafindan CCAS’ta bilissel isleyise ait dort alanda bozukluklar
gozlemlendigi bildirilmistir.

1-yiiriitiicii fonksiyonlar (planlama, soyut akil yiiriitme, calisma bellegi, sozel
akicilik),

2-gorsel fonksiyonlar (gorsel orgilitlenme ve hafiza),

3-kisilik (etkinin korlestirilmesi, uygunsuz veya uygunsuz davranis) ve

4-dil fonksiyonlar1 (disprozodi, agramatizm, anomi).

Yiritme  fonksiyonlarmin  serebellumla  baglantii  oldugu  agikca
goriinmektedir. Yapilan caligmalar dikkat bozuklugu, hafiza ve 6grenme oOzellikle
gorsel hafizada dnemli bozulmalar oldugunu gostermistir. Dil islevleri 6zellikle sozel
akicilik, sozciiksel hafiza, sdzdizimi ve baz1 vakalarda okuma ve yazma serebellum
hasarlarinda etkilenmistir (59, 60, 61).

Serebellumun korku, endise ve {liziicii ruh hali gibi olumsuz duygular ile
iligkisi de tanimlanmaktadir. Depresyon, sizofreni gibi bazi ndropsikiyatrik
hastaliklarda serebellar degisiklikler tespit edilmistir. Bu hastaliklarin  tipik
semptomlari duygusal dengesizlik, saldirganlik, patolojik giilme ve aglama gibi
davranissal bozukluklardir. Ozellikle serebellar vermisin bu bozukluklarda 6nemli
bir rol oynadig1 bildirilmektedir (60). Diabetik modellerde serebellar korteksin farkli
katmanlarindaki serebellar hacim, kalinlik ve hiicre sayisi incelendiginde; graniil
tabakas1 (EGL), molekiiler tabaka (ML) ve i¢ graniil tabakas1 (IGL) gibi cesitli
alanlarda serebellar korteksin kalinliginda 6nemli bir azalma oldugu gosterilmistir
(62, 63).

Kan sekeri kontrolii, 6grenme ve hafiza bozukluklar1 gibi uzun siireli diyabet
komplikasyonlarindan kaginmak icin sarttir. Diyabetik komplikasyonlarla iliskili
kortikal ve serebellar disfonksiyona yol agan mekanizmalar tam olarak
anlagilmamasina ragmen, beyin hiicreleri oksidatif strese karsi Ozellikle
savunmasizdir. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin iiretiminde ve ayrica lipid
peroksidasyonunda artisa neden olur. Hiperglisemi, glukozun otoksidasyonu,
proteinlerin glikasyonu ve poliol metabolizmasinin aktivasyonu ile karakterizedir. Bu
degisiklikler, ¢esitli dokulardaki lipidlerin, deoksiriboniikleik asit (DNA)' nin ve

proteinlerin oksidatif modifikasyonlarina neden olacak reaktif oksijen tiirlerinin
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olusumunu hizlandirir. Oksidatif stresin diyabetle iligkili ndronal bozukluklarda
komplikasyon gelisiminde ©nemli bir rol oynadigma inanilmaktadir. Diyabetin
ayrica, serebellum, serebral korteks ve talamusu igeren somatik duyumlardaki
degisikliklerle de iliskili oldugu bulunmustur (64, 65).

SSS'deki dopamin hem motor hem de duygusal davraniglarin kontroliinde rol
oynar.

T Peeyush Kumar ve ark. (2010)’ na gore diabetik durumlarda serebral
korteks ve serebellumdaki dopaminerjik reseptorlerin gen ekspresyonunda anlamli
derecede azalma oldugu bildirilmistir (64, 65, 68).

Rania N. Serif (2017) vyaptigi bir ¢alismada; diabetik hayvan
serebellumlarinda uzun siireli yiiksek glukoza baglhh ve o6zellikle SOD ve
malondialdehid (MDA) diizeylerinin degismesi ile karakterize oldugu diisiiniilen
onemli hiicresel dejenerasyonlar gozlemlemistir. Hiperglisemi ile hiicre i¢i glukozun
oto-oksidasyonu, serbest radikallerin fazla miktarda olusmasi ve oksidatif stres
artisinin beyinde hasara neden oldugu bildirilmistir (6). Uzun siireli hiperglisemi
tablosunda ilk etkilenen beyin boélgelerden biri serebellumdur. Diabete bagh
serebellumun etkilenmesiyle Ozellikle motor faaliyetler, denge, koordinasyon,

O0grenme ve hafiza gibi islevlerde bozukluklar goriilmektedir.

2.6. BDNF/ Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor

Norotrofinler noronlarin biiytimesini ve fonksiyonlarini diizenleyen, ayni
zamanda sinaptik fonksiyonlarda ve sinaptik plastisitede gorev alan polipeptid yapili
biiytime faktorleridir (70).

Norotrofinler, iki farkli reseptor sinifini, tropomyozine bagli kinaz (Trk)
reseptorli tirozin kinazlari ailesini ve timor nekroz faktorii (TNF) reseptorii stiper
ailesinin bir {iyesi olan p75 reseptoriinii aktive eder. Bu reseptdrlerin norotrofinler
tarafindan aktive edildigi ve bu 6nemli trofik faktor sinifinin sagkalimi destekleyici
aktivitelerinin hemen hemen hepsine aracilik ettigi yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir (71).

Norotrofinler; sinir biliylime faktorii (NGF, nerve growth factor), beyin
kaynakli norotrofik faktor (BDNF, brain-derived neurotrophic factor), noérotrofin-3
(NT-3, neurotrophin-3) ve norotrofin-4 (NT-4) olarak siniflara ayrilmaktadir (71,72).
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Reseptor tirozin kinazlarin (RTK)'lar Trk ailesi, sirasiyla NGF, BDNF / NT 4
ve NT 3'e yiiksek afinite ile baglanan tropomiyozine bagli kinaz A (TrkA),
tropomiyozine bagli kinaz B (TrkB) ve tropomiyozine bagli kinaz C (TrkC)'yi
icerir. BDNF’nin yiiksek affiniteli reseptorii TrkB, diisiik affiniteli reseptorii ise
p75°dir. ProBNDF’nin p75NTR’ye baglanmasit noronal apoptozisi tesvik eder.
BDNF TrkB reseptoriine baglandiktan sonra fosfatidil inozitol-3 kinaz (P1-3 K),
fosfolipaz C gama (PLCYy) ve hiicre dis1 sinyal diizenleyici kinaz (ERK) gibi biiylime
ve sagkalim sinyal yolaklarini aktive eder (13, 72) (Sekil 3) (Sekil 4).

BDNF, SSS ve periferik sinir sistemi (PSS) igerisinde noronlarin hayatta
kalmasini, gelisimini ve islevlerini etkileyerek sinapslarin stabilizasyonunu
gerceklestiren, sinaps islevini, akson ve dendrit dallanmalarini diizenleyen bir
norotrofindir (13).

BDNF, SSS’de ayrica norotransmitterlerin gorev yaptiklart 6nemli sinir
yolaklarinin yapisal olarak saglikli kalmalarina ve gorevlerini devam ettirmelerine
katki da saglar. BDNF’nin sentezindeki aksakliklarin ndrolojik ve ndrodejeneratif

hastaliklara yatkinligr arttirdigr diistiniilmektedir (20).

- pro—apoptotic effects - pro-survival effects
- facilitates LTD - facilitates LTP
proBDNF/p75NTR MmMBDNF/TrkB
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X proteolytic cleavage

Sekil 3. Noronlarda BDNF igleme, paketleme ve sekresyon (73).

BDNF’nin norodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklarin tedavilerinde ilerleyen
donemlerde yarar saglayabilecegine dair ¢cok sayida bilimsel ¢alisma yapilmistir (74,
75). BDNF, bir tirozin kinaz reseptorii olan TrkB’ye baglanan kiigiik bir dimerik
proteindir (74).
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NGEF’den sonra tanimlanan nérotrofin biiylime faktorii ailesinin ikinci tiyesi
BDNF’dir. Ilk kez 1982 yilinda Barde ve ark. tarafindan domuz beyin dokusundan
izole edilmistir. BDNF’nin SSS’de NGF’den ¢ok daha yiiksek oranda eksprese
edildigi ve genis bir dagilima sahip oldugu bilinmektedir (74, 75).

BDNF’nin korteks, serebellum, amigdala ve ¢esitli hipotalamik ¢ekirdeklerde
ve adrenerjik beyin sap1 ¢ekirdeklerinde sentezlendigi, gliyal hiicrelerde, schwann
hiicrelerinde, astrogliyalarda ve mikrogliya hiicrelerinde BDNF mesajci ribo niikleik
asit (MRNA) ckspresyonu oldugu, SSS’de noéron harici hiicrelerden, periferde
vaskiiler endotel hiicrelerinden, trombositlerden, 16kositlerden, monositlerden, T ve
B lenfositlerden sentezlendigi diisiiniilmektedir (76, 77).

BDNF mRNA ekspresyonunun, noronal aktiviteyle iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Bu siireglerdeki yiikselme, kimi zaman sinaptik aktivite
yiikkselmesine bagli olarak veya BDNF’nin trofik fonksiyonuyla iligkili olarak
gerceklesebilmektedir. Hipokampus, amigdala, koku sistemi bdlgeleri, prefrontal
serebral korteks, hipotalamus, neokorteks, serebellum, striatum, talamus ve superior
kollikulus bolgelerinde BDNF mRNA ve protein diizeyleri belirlenmistir. BDNF
mRNA’s1, bulbus olfaktoriusta, medulla spinaliste ve adrenerjik beyin sap1
hiicrelerinde de belirlenmistir (20, 78, 79).

BDNF’nin temel islevinin hipokampal, kortikal ve periferik duyu
noronlarmin hayatta kalmasini saglamak oldugu disiiniilmekte olup, dendrit
yapisinin biiyiimesinde, piramidal néron gelisimi ve sinaptik plastisitede gorev aldigi
da bilinmektedir (20).

Presinaptik  norotransmitter salimimiin  yiikselmesinde ve  sinaptik
yapilanmanin hizlanmasinda, TrkB aracilig1 ile dopamin saliniminin arttirilmasinda
BDNF’nin rolleri oldugu da yapilan ¢aligmalarda belirtilmistir. Ayn1 zamanda retinal
gangliyon hiicreleri ve spinal motor hiicreler gibi bazi periferal néronlarin da hayatta
kalmasinda etkili oldugu disiiniilmektedir. Hipokampusta ve diger beyin
bolgelerinde, belirli bellek bigimlerinin olusumunda rol oynayan sinaptik iletimin ve

uzun siireli potansiyelin (LTP) de 6nemli bir diizenleyicisi BDNF’dir (20, 79).
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Sekil 4. BDNF nin etki mekanizmasi (20, 80).

BDNF, pre-sinaptik ve post-sinaptik seviyelerde glutamaterjik iletimi
diizenler. Post-sinaptik bolgede bulunan vezikiillerinde tutulan BDNF, glutamat
reseptorlerinin aktivasyonuyla Ca?* bagimli bir mekanizma tarafindan serbest
birakilir. BDNF; TrkB reseptorleri, glutamat salinimi ve postsinaptik hiicrede LTP
olusumunda etkilidir. BDNF, AMPA reseptorlerini uyarir ve NMDA reseptorlerinin
aktivitesini arttirir.  Ayrica BDNF, kinesin motor proteinlerinin aracilik ettigi

dendritler boyunca RNA taginimini diizenler ve gen transkripsiyonunu uyarir (81).
2.7. CREB/ Siklik AMP Regiilatuar Eleman Baglayici Protein

Transkripsiyon faktorleri hiicrelerde genlerin regiilasyonunda gorevli
proteinlerdir. Siklik AMP regiilatuar eleman baglayict protein (CREB),
proliferasyon, hayatta kalma ve farklilagma dahil olmak iizere g¢esitli hiicresel
yanitlar1 diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. Sinir sisteminin geligimi,
korunmasi ve ndronal plastisitenin yanisira 6grenme ve hafiza ile ilgilidir (82).

CREB ¢esitli biiylime faktorleri ve enflamatuar sinyaller tarafindan indiiklenir
ve daha sonra siklik adenozin monofosfat (CAMP) 'ye duyarli bir eleman iceren

genlerin transkripsiyonuna aracilik eder (83).
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CREB ilk olarak 1987'de cAMP'ye duyarli elemanlara (CREs) baglanan bir
transkripsiyon faktorii olarak siganlarda bulunmustur. CREB geni, alternatif boliinme
yoluyla CREBa, CREBS ve CREBJ dahil olmak iizere birgok izoformu ifade eder
(70) (Sekil 5).
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Sekil 5. CREB gen yapist (70).

CREB, cAMP ve Ca?" sinyal transdiiksiyon yollarmn bir alt transkripsiyon
faktorii olarak bilinmektedir. CREB tarafindan transkripsiyonel aktivasyon, protein
kinaz A (PKA) veya Ca®" / kalmodulin-bagimli kinaz IV (CaMKIV) tarafindan
fosforile olan serin 133'de (S133) CREB'in fosforilasyonuna baghidir (83). Bunun
yaninda yapilan bir¢ok ¢calisma MAP kinaz (MAPK) dahil olmak iizere ¢esitli sinyal
iletim yollarinin, CREB'min S133-fosforilasyonunu kontrol ettigini gdstermistir.
CREB tarafindan transkripsiyonel aktivasyon S133 fosforilasyonu ile kontrol edilir.
CREB'nin sadece S133-fosforile edilmis formu, CREB-aracili transkripsiyonun
aktivasyonuna yol agan, CREB-baglayici protein (CBP) ile etkilesir. Ek olarak, yeni
calismalar CREB-regiile edilmis transkripsiyon kofaktorlerinin (CRTC 1-3)
CREB'nin CRE'ye baglanmasina yardimci olarak CREB tarafindan transkripsiyonel
aktivasyonda modiilator roller oynayan baska bir CREB ko-aktivator tipi olarak
tanimlandigint  gostermistir. CBP ve CRTC'lerin aktivasyonu ve hiicre i¢i
lokalizasyonu, sirasiyla CaMKIV, PKA ve kalsindrin de dahil olmak {izere sinyal
transdiiksiyon yollari ile diizenlenir (70) (Sekil 6).

Calismalar glukoz hemeostazisindeki degisikliklerin CREB ekspresyonlarin
degistirdigini gostermistir. T2DM olusturulan ratlarda hipokampiis ve frontal korteks
bolgelerinde CREB ekspresyonlarinin azaldigim1 Datusalia ve ark. bildirmislerdir.
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Yapilan bir ¢alismada hipergliseminin serebellum bolgesinde CREB ekspresyonlarini
etkiledigi bildirilmistir (18, 19).

synaptic growth factors
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Sekil 6. CREB aracili transkripsiyonun aktivasyon mekanizmasi (70).

2.8. Diabetik Hayvan Modelleri

Deneysel hayvan modelleri gesitli hastaliklarin tanisinin konulabilmesi ve
patogenezinin, hastaliktan korunma yollar1 ve tedavi sekillerinin de incelenebilmesi
icin glinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu modeller kullaniciya bazi
avantajlar saglamaktadir; ornegin elde edilen sonuglar patogeneze 1sik tutarken,
patolojiyle uyumlu tiirlerin secilebilmesi 6nemlidir. Istatistiksel degerlendirmede
anlamli sonuclara ulagsmay1 saglayacak sayida ornekle c¢alisilabilme olanag saglar.
Arastirmaya uygun bir hayvan modeli segildiginde ¢aligmanin ¢ok daha kisa siirede
tamamlanabilmesi saglanir. Ayrica risk faktorleri ayirt edilerek ¢aligmalar
planlanabilmektedir. Daha 6nceden denenmemis ¢esitli yaklasimlarin denenmesine
olanak saglamaktadir. Unutulmamalidir ki kullanilan degisik deneysel modellerin

cesitli avantajlar1 ve dezavantajlar1 var olmasinin yaninda insan diyabeti tamamen

taklit edilememektedir (84, 85).
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2.8.1. Deneysel T1IDM modellerinin siniflandirilmasi (86).

1. Kimyasal olarak olusturulan TIDM modelleri: STZ, alloksan, ¢inko selatorleri
(dithizone, 8-hidroksikinolin), Rodentisid-Vacor, diyet nitrozaminleri vb.

2. Spontan T1DM modelleri: BB (Bio-Breeding) sigan, NOD (non-obese diabetic)
fare ve digerleri (Macaca nigra maymunu, Keeshand kopegi, Cin hamsteri, kobay,
Yeni Zelanda beyaz tavsani, KDP (Komedo Diabetes Prone) sigan)

3. Virtisle olusturulan modeller

4. Transgenik T1IDM modelleri

2.8.2. Deneysel T2DM modellerinin siniflandirilmasi (87).

1. Spontan modeller: Yiiksek diizey hiperglisemili modeller (db/db fare, Rhesus
maymunu, ¢6l kemirgenleri) ve hafif hiperglisemili modeller (ob/ob fare)
2. Eksperimental modeller: Kimyasal modeller (STZ, alloksan), cerrahi modeller
(pankreatektomi, hipotalamik lezyon), diyet (yiiksek yaglh ve sekerli diyetle
beslenme), hormonlar, intrauterin malnutrisyon, insiilin engelleyici hormonlarin
yiiksek dozlar1, yiiksek kan glukozuna uzun siireli maruziyet ve benzerleri

3. Transgenik modeller

2.8.3. BGT modelleri (87).

1. Sisman Zucker fa/fa sigan

2. BHE sigan
2.9. Deneysel Diabet Modellerinde Cerrahi Yontemler
2.9.1. Pankreatektomi
Pankreasin tam veya kismen c¢ikarilmasi islemidir. TIDM benzeri model
olusturmak ic¢in tam pankreatektomi islemi; T2DM benzeri model ise kismi

pankreatektomide beta hiicrelerinin %60 oraninda ¢ikarilmas: ile meydana

gelmektedir (88).
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Pankreasin %90’ nin c¢ikarilmast ile orta derecede stabil bir glisemi artisi
olusturulabilir. Hayvanin 6ldiiriicti insiilinopeniden korunmasi gerekliligi nedeniyle

teknik olarak zordur (84).

2.9.2. Hipotalamik lezyonlar

Hipotalamusta elektrolitik olarak lezyon olusturulmasi; hiperfaji,

hiperinsiilinemi ve obeziteye sebep olur (84, 85).

2.10. Kimyasal Ajan Aracili Deneysel Diabet

Deneysel olarak diabet olusturmada en sik kullanilan ajanlar STZ ile
alloksandir. Bunlarin i.p., subkutan (sc), intravenéz (iv) veya parenteral
uygulanmasiyla pankreasin langerhans adaciklarinda B hiicresi tahribati sonucu
hipoinsiilinemik ve hiperglisemik duruma sebep olurlar (89).

Alloksan az yiiksek dozlarda bile hastaliga sebep olabilmektedir. Ciinkii
alloksan bobrek epitelinde toksik etkiye bagli bobrek harabiyeti olusturmaktadir.
Siganlarda iv dozu 65 mg/kg olan alloksan, ip veya sc yollarla uygulandiginda etkin
dozu daha yiiksek tutulmalidir. Iv olarak 100-200 mg/kg alloksan fare dozudur (86,
90, 91).

STZ ile si¢anlarda diyabet olusturabilmek i¢in siklikla kullanilan doz ip yolla
60-80 mg/kg’dir. Yiiksek dozlar da tercih edilebilir. Fare dozu 150 mg/kg’dir. Disi
fareler STZ’ye daha az duyarhdir. 40 mg/kg altindaki dozlar siganlarda diyabet
olusturmak igin yetersizdir. STZ uygulamasi, pH 4.5, 0.1 mol sitrat tampon
soliisyonunda ¢oziilerek yapilmaktadir. STZ uygulamasini takiben iki giin sonra
kuyruk veninden alinan kanda glukoz seviyesi 6l¢iimii 200-300 mg/dL’den biiyiikse
hayvanlar diyabetik kabul edilir. Erigkin si¢anlara diisiik dozda STZ ¢oklu tipte (40
mg/kg, 5 giin) uygulanirsa inflamasyonla otoimmiin TIDM modeli olusturulabilir.
Tek doz 60-100 mg/kg STZ uygulanan diyabet tipinde otoimmiin tablo olusturmaz.
Bu model insiilinden bagimsiz DM tipidir. STZ sadece adacik hasari yapmaz. Ayni
zamanda bobrek ve endotel hiicrelerde hasar da olusturur (86, 91, 92).
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2.10.1. Diabetik modellerde STZ

Cesitli hayvan modelleri gelistirilerek DM ya da antidiyabetik ajanlar test
edilmektedir (93). Alloxan ve STZ sitotoksik glukoz analoglaridir.  hiicresine olan
toksik etkileri ayn1 olmakla birlikte sitotoksisiteleri farkli yollarla elde edilmektedir.
Alloksan ve STZ, GLUT2 glukoz tasiyict araciligiyla pankreatik B hiicrelerinde
birikerek toksik etkilerini ortaya ¢ikarirlar (91).
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Sekil 7. STZ ve alloksan uygulanmasi sonrasinda elde edilen fazik kan glukoz yanit1 (91)

Sekil 8’de sirastyla alloksan ve STZ uygulanmasi sonrasinda elde edilen fazik
kan glukoz yanit1 gosterilmektedir. Alloksan tetrafazik (I-IV) yanit gdsterirken, STZ
uygulamasi sonrasi ilk faz gozlenmediginden trifazik (II-1V) yanit gézlenmektedir
(91).

“Baglangic  Hipoglisemi”  fazt  olarak adlandirilan ve  alloksan
enjeksiyonundan 30 dk. sonra baslayan faz FAZ 1’dir. STZ uygulamasini takiben bu
faz goriilmez ¢linkii STZ glukokinazi inhibe etmez ve ayrica bu fazin ATP elde
etmek i¢in gerekli glukoz fosforilasyonun blokaji, glukokinaz baskilanmasina bagli
olustugu diisiiniilmektedir. “Gegici Hiperglisemik Faz” olarak bilinen FAZ 2, STZ ve
alloksan enjeksiyonunu takiben yaklasik bir saat sonra ortaya c¢ikmakta ve kan
glukoz seviyesinin artistyla 2-4 saat siirmesi beklenmektedir. “ikinci Hipoglisemi”
faz1 enjeksiyonu takiben 4-8 saat sonra goriilen FAZ-3’diir. B hiicre harabiyetiyle
asir1 insiilin miktarinin kanda birikimine bagli olarak ilk 24 saatteki oliimlerden

sorumlu oldugu diisiiniilen fazdir. Toksin enjeksiyonundan 12-48 saat sonra
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olusacagi diistiniilen ve kalic1 diyabetik hipergliseminin meydana geldigi faz FAZ
4’tiir. Hiperglisemi tablosu [ hiicre kaybinin ardindan artan insiilinin kandan
temizlenmesi ile olusur. Deneklerde diyabet belirtilerinin olusmasi ve bu fazin
devamliligin1 saglamak amaciyla, diyabetojenik ajanlar1 uygulanmaktadir (91, 92)
(Sekil 7).

STZ su anda hayvanlarda insiilin ve yeni antidiyabetik ilaclarin test
edilmesinde en ¢ok kullanilan diabetojenik ajandir (93). Esasen antimikrobiyal bir
ajan olan STZ aymi zamanda kemoterapotik alkilleyici ajan olarak da kullanilmustir.
STZ’nin diyabetojenik etkili oldugunu 1963 yilinda, Rakieten ve ark. bildirmislerdir
(91, 94). STZ, “Streptomyces achromogenes” isimli gram pozitif bir bakteriden elde
edilmektedir ve pankreatik B hiicresi karsinomalarinin tedavisinde kullanilmaktadir.
Gilintimiizde piyasada cesitli esdegerleriyle yaygin sekilde kullanilmaktadir. STZ
molekiilii nitrik oksit (NO) donorii gibi davranabilmektedir ¢linkii nitrozamin grubu
iceren bir aminoglikozittir. insan viicudundaki patolojik ve fizyolojik bircok siirecte
NO o6nemli haberci bir molekiil olarak rol oynamaktadir. Genellikle, kemirgen
modellerde B hiicrelerindeki O-N-asetilglukozamin (O-GIcNAcaz)’1 inhibe ederek
STZ etki gosterir (95).

2.10.1.1. STZ’nin yapis1

2-deoksi-2-[3-metil-3-nitrozoure] 1-D-glukopiranoz, STZ’ye ait kimyasal
formiildiir ve iki anomerik formu a ve B olarak bilinmektedir. Anomerik sekiller
kromatografi (HPLC, High Pressure Liquid Chromotography) teknigiyle ayirt edilir.
Formiili C8H15N307 olan STZ’nin molekiil agirligi 265 g/moldiir ve 2-deoksi-D-
glukoza STZ’nin molekiiler yapisi benzerlik gostermektedir. N-metil-N-nitrozotire
grubunun bu madde igindeki C2 bdlgesi yerine gelmesi ile STZ olusur. STZ’ye
sitotoksik 6zelligi N-metil-N-nitrozotire grubu kazandirir. Uglarma metil grubu
glukoz molekiilii baglanmis glukozamin nitroziire bileseni oldugu bilinmektedir (95)

(Sekil 8).
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q. ANOMERIC FORMS OF STREEPTOZOTOCIIN
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Sekil 8. STZ’nin Kimyasal Yapisi. a) STZ’ nin a ve B Anomerik Formlari b) STZ nin
Yapisal Analogu- N-asetil Glukozamin c¢) STZ’nin Sitotoksik Kismi
N-metil-N- Nitrozotire (95).

2.11. Diabetik Komplikasyon Patofizyolojisi

DM’de uzun siireli hiperglisemi maruziyetine bagli olarak akut ve kronik
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Ozellikle mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarda oksidatif stres onemli rol oynar. Diabetik komplikasyonlarin
altinda yatan patofizyolojik mekanizma, ROS iiretiminin artisiyla agiklanir. Bu
durum komplikasyonlarin patogenezinde rol oynayan dort ana yolun aktivasyonuna
neden olmaktadir; polyol yolagi aktivite artisi, glikasyon son {irtinleri (AGE ) artisi,
protein kinaz C (PKC) aktivasyon artisi, heksosamin yolaginin asir1 aktivitesidir.
Ayrica, DM’de oksidatif stres iki kritik anti-aterosklerotik enzim olan endotelyal

nitrik oksit sentaz (eNOS) ve prostasiklin sentazi etkisiz hale getirir (9, 10).
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2.11.1. Polyol yolag aktivite artisi

Polyol yolu, glukozun sorbitol'e indirgendigi, daha sonra fruktoza
doniistiiriilen iki asamali bir metabolik yoldur. Hiicre igi glikoz seviyeleri
yiikseldiginde polyol yolu aktif hale gelir. Aldoz rediiktaz (AR), polyol yolagindaki
ilk ve hiz smirlayict enzimdir ve sinir, retina, lens, glomerulus ve vaskiiler hiicreler
gibi dokularda bulunur. AR, bir kofaktér olarak nikotinamid adenin diniikleotide
fosfat (NADPH) kullanarak glukozu sorbitol'e indirger, sorbitol daha sonra kofaktor
olarak nikotin adenin diniikleotid (NAD™) kullanan sorbitol dehidrogenaz (SDH)
enzimi tarafindan fruktoza metabolize edilir (10, 96).

AR ve SDH, glikozu fruktoza doniistiirmek i¢in NADPH ve NAD™ gerektirir.
Hiperglisemik kosullar altinda, polyol yolu aktivitesi artar, bunu bir hiicre igi
antioksidan olan GSH ve NADPH seviyelerinde bir azalma izler. Polyol yolunun
asir1 aktivasyonu, hiicrelerde oksidatif stresi indiikleyen ROS birikimine yol agar.
Fizyolojik kosullar altinda, hekzokinaz, fruktoz-6-fosfata fosforilasyon yapan fruktoz
ile glikolitik yolaga geri doner. Bununla birlikte, yiiksek serum glukoz seviyeleri,
glikojenez ve glikoliz yolu arasinda bir dengesizlige yol agmakta ve sorbitol
birikimini desteklemektedir (11).

2.11.2. AGE artis1

AGE’ler endojen veya eksojen olarak iiretilmis glikozlanmig proteinler ve
lipoproteinlerin heterojen bir siifidir. Endojen AGE {iretimi, indirgeyici sekerlerin
reaktif karbonil bilesiklerinin gelismesine ve ardindan proteinlerin, lipitlerin ve
niikleik asitlerin daha sonra glikoksidasyonuna yol acan bir dizi enzimatik olmayan
reaksiyona maruz kaldig1 karmasik Maillard reaksiyonu ile gerceklesir. Glikoliz
sirasindaki glikozun metabolizmasi, bazi AGE'lerin {iretiminde bir karbonil ara
maddesi olan metilglikoksal {iretimine yol acar. Oksidatif stres kosullar1 altinda,
indirgen sekerler, amino asitler ve lipitler, ilave reaktif karbonil bilesikleri
olusturmak ve dokuda birikmesine yol agan AGE'lerin iiretimini arttirmak icin
otomatik olarak oksidasyona maruz kalir. AGE birikiminin hiz1 yas, hiperglisemi,
oksidatif stres ve inflamasyon varliginda belirgin sekilde artar. Lisin ve arginin
igerigine sahip Onemli uzun Omiirlii proteinler (6rnegin, kollajen ve elastin),

glikasyona kars1 6zellikle hassastir. AGE'ler hemen hemen tiim viicut proteinlerinde

28



olusabilir ve cilt, lens ve glomeriiler bazal membran gibi dokularda daha ytiksek
seviyelerde birikebilir (97).

AGE'ler siklikla, glukoz tiirevli dikarbonil Onciillerinden tiretilmelerinin bir
sonucu olarak hiicre i¢i birikirler. Bu hiicre i¢i AGE'lerin, hiicre i¢i proteinlerin
islevini degistirmenin yani sira hiicre i¢i sinyal yollarimi aktive etmek i¢in uyarici
olarak 6nemli rol oynamasi muhtemeldir (98).

AGE’ler reseptorlerine baglanarak asir1 serbest radikal olusumuyla
karakterize hiicre ici sinyal iletim ve gen ekspresyon bozukluklari ve enflamatuvar
yanitlar1 baglatirlar. AGEler’in reseptorleri (RAGE) vaskiiler endotel hiicreler ile diiz
kas hiicreleri de dahil bir¢ok hiicre membraninda bulunur. Uyarilan reseptorlerle
hiicrede NADH/NADPH oksidaz sisteminin aktivasyonu serbest radikal {iretimini
tetikler ve makrofaj doku faktorleri, adezyon molekiil ekspresyonu artislari, endotel
hiicrelerde aktivasyonlar gerceklesir ve bdylece RAGE araciligi ile enflamatuvar
yanitlar baslatirlar. AGE-RAGE etkilesimi reseptor ekspresyonunda artisa sebep
olarak hiicresel aktivasyonda pozitif feedback ile daha fazla artar. Endotel ve diiz kas
hiicreleri, mononiikleer fagositler ile noronlar gibi hiicrelerde siirekli olarak RAGE
ekspresyonu kronik sekilde hiicre aktivasyonuna ve hasarlanmaya neden olan sonug
olusturur. Buna gore, siirekli RAGE uyarilmasinin kronik hastaliklarin ortaya

¢ikisinda 6nemli rollere sahip oldugu diistiniilmektedir (12).

2.11.3. PKC aktivasyon artisi

PKC, memeli dokularinda yaygin sekilde dagilmis en az 11 izoformlu ailedir.
Enzim, gesitli hedef proteinleri fosforile eder. Klasik izoformlarin aktivitesi hem Ca?
* iyonlarina hem de fosfatidilserin'e baghdir ve diagilgliserol (DAG) tarafindan
biiytik dl¢iide arttirilir (10).

PKC yolunun aktivasyonunun, endotel gegirgenligini arttirarak, NO
biyoyararlanimini degistirerek, prostaglandin iiretimini azaltarak, vaskiiler endotelyal
growth faktor (VEGF) ekspresyonunu indiikleyerek ve tromboksan ve endotelin-1
(ET-1) tiretimini indiikleyerek endotel hiicresinin zarar gérmesine neden olabilecegi
diistiniilmektedir (11).

Hiperglisemik durum, ROS birikimini ve DAG sentezini indiikleyerek PKC
yolu aktivasyonuna yol agar. Hiperglisemi, PKC izoformlarin1 AGE yolu ve poliol
yolu iizerinden ROS'u arttirarak dolayli olarak aktive eder. DAG-PKC sinyal yolu,
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vaskiiler hiicrelerde gegirgenlik, kontraktilite, hiicre dis1 matriks (ECM), hiicre
biiyiimesi, anjiyogenez, sitokin eylemleri ve 16kosit adezyonlarinin, diyabette
degistirildigi goriilen siireglerin diizenlenmesi ile rol oynar. PKC yolu aktivasyonu,
eNOS ekspresyonu yoluyla NO iiretimini degistirir, vaskiiler tonu ve gegirgenligi

dogrudan etkiler ve sonugta endotel disfonksiyonunu destekler (97).

2.11.4. Heksosamin yolaginin asir1 aktivitesi

Hiperglisemi ve insiilin direncine bagli asir1 yag asidi oksidasyonunun,
fruktoz 6-fosfatin heksosamin yolagina akisini artirarak diyabetik komplikasyonlarin
patogenezine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Heksosamin yolaginda, glukoz
fosforile edilir ve fruktoz-6-fosfata doniistiiriliir. Glutamin, fruktoz-6-fosfata bir
amino grubu saglar; bu, fruktoz-6-fosfat amidotransferaz (GFAT) ile glukozamin 6-
fosfat olusumuna yol agar (10).

GFAT, fruktoz 6-fosfati, glukozamin 6-fosfata doniistiiriir; bu daha sonra
proteoglikanlar, glikolipitler ve glikoproteinler olusturabilen, hiicre igi transkripsiyon
faktorlerin modifikasyonu igin bir substrat olan difosfat iirasil-N-asetilglukosamin
(UDP-GIcNAC) olusumuna yol agmaktadir. Hipergliseminin neden oldugu
heksosamin yolu aktivite artisi, transkripsiyon faktorii olan Spl etkisiyle dontistiiriici
biiyiime faktorii a (TGF-a), donistiiricti biiyiime faktori beta 1 (TGF-p1) ve
plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) gibi genlerin transkripsiyonunda artislara
sebep olmaktadir (10).

Heksosamin yolunun, hiperglisemide ROS'un toksik etkilerine aracilik ettigi
bildirilmistir. Hiperglisemi varliginda, glikolitik {rtinlerin heksosamin yoluna
akmasina neden olan ve gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz (GAPDH) aktivitesini
inhibe eden, biiyiik miktarda ROS iiretilir. Hiperglisemi, aortik diiz kas hiicrelerinde
GFAT aktivitesini de arttirir; bu durum hiicrelerde bir¢ok proteinin O-GICNAC
modifikasyonunu arttirir. GFAT'!n inhibisyonu, hem TGF-a hem de TGF-f 1’in

transkripsiyonunda hipergliseminin neden oldugu artislari engeller (11, 99).

2.11.5. Oksidatif Stres

Oksidatif streste serbest radikaller ile antioksidanlar arasindaki denge serbest

radikaller lehine bozulmakta olup, serbest radikallerin artis1 lipid, protein ve niikleik
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asitlerle etkilesime gecerek membran yapisinin bozulmasina, proteinlerde yapi ve
islev degisikliklerine ve gen bozukluklarina neden olmaktadir. Zarar verici
radikallerle savasabilmek i¢in organizmanin bazi antioksidan savunma sistemleri

(enzimatik ve enzimatik olmayan) mevcuttur (100, 101).

2.11.5.1. DM ve Oksidatif Stres

DM, glukoz seviyesinin yiikselmesine bagli olarak oksidatif stresin arttigi
durumlardandir. Son yillardaki caligmalar oksidatif stres ile DM komplikasyonlarinin
iliskili oldugunu kanitlamaktadir. Hiperglisemiye bagli ROS iiretiminden sorumlu
olarak poliol yolu, artmis heksozamin yolu aktivasyonu, glukozun oto-oksidasyonu,
protein kinaz C aktivasyonu, ilerlemis glikasyon sonucu iiretilen AGE sayilmaktadir.
Ayrica oksidatif streste 6nemli bir diger etken de siiperoksit radikali (O2°) iretimine
etkisi sebebiyle NADPH oksidaz enzimidir (100).

Biyolojik sistemler iizerinde elektron alict molekiiller serbest radikaller olarak
adlandirilirlar. Serbest radikallerin aktif oksijen tiirevlerine de oksidanlar denir. Bu
oksidanlar hedefteki molekiiller tizerinden elektron ¢ekme yetenekleri sayesinde,
molekil islevi ve yapisin1 degistirerek hiicre zarini, DNA, RNA gibi yapilar1 ve
farkli enzimatik siiregleri etkileyerek hiicresel hasara sebep olmaktadir. Bu
oksidanlar canli organizmalar {izerinde CAT, SOD ve GPx gibi antioksian enzim
sistemleri ile seruloplazmin, transferrin, indirgenmis glutatyon (GSH), vitamin C ve
alfa-tokoferol gibi antioksidanlar tarafindan yikima ugrarlar (102, 103, 104).

Yapilan son ¢aligmalar, bir¢ok hastalik patogenezinin altinda yatan sebeplerin
serbest oksijen radikal artist ve lipid peroksidasyonlarinda artis oldugunu
gostermektedir. Oksidatif stres ile kardiyolojik ve nérolojik romatolojik hastaliklar,
DM, astim, kanser ve yaslanma gibi bir¢ok hastaligin iliskisi gosterilmistir (103, 105,
106).

2.11.6. Antioksidanlar
Antioksidanlar, koruyucu etkisini serbest radikalleri etkisiz hale getirerek

gosterirler. Reaktif oksijen tiirlerinin meydana gelmesini engellemek, ortaya

cikardiklart hasarlart engellemek ve detoksifikasyonu olusturmak iizere viicutta
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gorev lstlenen savunma sistemlerine “antioksidan savunma sistemleri” ya da
“antioksidanlar” denir (107).

Insan viicudunun serbest radikaller tarafindan olusturulabilecek oksidatif
stresi ortadan kaldirmak i¢in en onemli silahi antioksidanlardir. Antioksidanlar
serbest radikalleri temizleyebilen ve hiicre hasarini engelleyebilen maddelerdir.
Insanda bulunan antioksidanlar ya viicut tarafindan dogal olarak iiretilirler Ki bunlar
endojen antioksidan olarak isimlendirilirler ya da disaridan ilave olarak alinirlar ve
eksojen antioksidan olarak adlandirilirlar. Endojen ve eksojen antioksidanlar serbest
radikalleri ortamdan uzaklagtirmak suretiyle savunma sisteminin etkisini yiikselterek
hastalik riskini de disiiriirler (108, 109) (Sekil 9).

Antioksidanlar

Endojen Eksojen

Enzimatik Enzimatik Olmayan Vltgrl?m_ Olan Ila¢ Etkili Kullanilan

Antioksidanlar Antioksidanlar =KS0jen Eksojen Antioksidanlar
Antioksidanlar
Ksantin oksidaz inhibe
Siiperoksit dismutaz Glutatyon a Tokoferol/Vitamin ediciler (allopiirinol,
(SOD) E oksipiirinol, pterin aldehit,
tungsten)

NADPH oksidaz inhibe

ediciler (adenozin, lokal

Katalaz (CAT) Melatonin B Karoten/Vitamin A aneT<teZ|kIer, kal- styum

anal blokerleri,

nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar)

Glutatyon peroksidaz Rekombinant siiperoksit

Urik asit Vitamin C

(GPx) dismutaz
Glutatyon rediiktaz Bilirubin Folik asit/\Vitamin B9 Trolox-C (\Cltamln E
(GR) analogu)

Endojen antioksidan
Albiimin aktiviteyi ytikseltenler

(Ebselen ve asetilsistein)

Ezimatik olmayan serbest

Koenzim Q 10 radikal baglayicilar
(mannitol ve albiimin)

Demir redoks dongiisii
Selenyum inhibe ediciler
(desferroksamin)

Notrofil adezyon inhibe

a-lipoik asit o
ediciler
Transferrin Sitokinler (TNF ve IL-1)
Barbitiirat

Seruloplazmin

Demir selatorleri

Sekil 9. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi.
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2.12. Beam walking test/Kiris yiiriime testi

SSS’de inme veya travmaya bagli olusan beyin hasarlari, hareket, yiiriiyls
veya ince motor becerilerinde ciddi motor bozukluklarina neden olabilir. Tedavilerin
gelistirilmesi  ve iyilestirilmesi i¢in klinik populasyonla karsilastirilabilir
semptomlara sahip hayvan modelleri kullanilmaktadir. inme veya travmaya baglh
olusan beyin hasarlar1 sonrasi olusan bozuklugu belirlemek i¢in kemirgenlere
uygulanan gesitli motor testleri mevcuttur. Mevcut galismalar, motor testleri ti¢ gruba
ayirarak aciklamakta ve degerlendirmektedir: 1) Ince motor becerilerini ve kavrama
giiciinii degerlendirme testleri, 2) yiiriiylis ve ekstremiteler aras1 koordinasyon testleri
ve 3) norolojik skorlamalar (110).

Yiiriime, ilerleyebilmek icin tiim ekstremitelerin koordineli hareketidir ve
kemirgenlerde yiirime, rahatca gdzlemlenebilen davranislardandir. Kolayca
gozlemlenebilmesi sayesinde ince motor becerilerinin aksine, ¢ok &zel testler
gerektirmez. Yiirliylis ve ektremiteler arast koordinasyon degerlendirmeleri yapmak
icin kolay uygulanabilir ¢esitli yiiriiylis testleri gelistirilmistir (111).

‘Kirig yiiriime testi’ hayvanlarin dar capli ve yerden yiiksek olan bir kirisi
geemeye calisarak, dengeyi koruma yetenegini zorlastiran bir test ortaminda
kemirgen yliriiyiisiinii analiz etmek i¢in kullanilir. Bu yiirlime testi, kemirgenlerde
hem travmaya bagli olusan beyin hasarlart hem de felgten sonraki bozukluklari
6lgmek i¢in kullanilmistir. Deneysel olarak inme olusturulan yasl hayvanlar, benzer
kontrol hayvanlar ile karsilastirildiginda, lezyonun tersine olan ekstremitede kiristen
kayma sayisi artig gostermistir (110).

“Yang Gao ve ark’ yaptiklari bir ¢alismada; motor koordinasyon ve dengeyi,
kirig ylirlime testi kullanarak degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada yiiriime aparati, 120
cm uzunlugunda, 2 cm genisliginde ve 50 cm yiiksekliginde ve 1,5 cm kalinliginda
hazirlanip, fareler, kirisin karsi ucunda karanlik bir hedef kutusuna girmek i¢in dar
tahta kirigin lizerinden gecerek azami 60 sn verilerek test edilmistir. Fareler arka
arkaya beg giin boyunca {i¢ deneme / giin teste tabi tutulmustur. Her gilin icin
performans ii¢ denemenin ortalama gecikme stiresi olarak belirlenmistir (112).

Kirig yiiriime testi hayvan deneylerine etik agidan uygunlugu, kolay
uygulanabilir ve gozlemlenebilir bir test olmasi ve oOzellikle beyin bolgelerinin
etkilendigi bir¢cok kronik hastalikta komplikasyonlar1 agiklamakta yardimci bir test

olmasi yoniinden tercih edilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
dalinda 2017-2018 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir. Calisma Oncesinde Biilent
Ecevit Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 2017-17-07/09 tarihli
oturumunda onay alinmistir (Ek-1). Calismamiz Biilent Ecevit Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan 2017-26259946-02 nolu proje

olarak desteklenmistir.

3.1. Deney Hayvanlari

Calismamizda Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’ndan temin edilen agirliklart 300-350 gr. arasinda degisen 24 adet
yetiskin erkek Wistar-Albino cinsi si¢can kullanilmistir. Sicanlar, deney Oncesi tel
kafeslerde, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik sirkadyen ritimde ve sicakligr 20-25°C
olacak sekilde %50-60 nem ortaminda odada tutuldular. Sicanlar, standart sican
yemiyle serbest olarak beslendi ve suluktan serbest¢e su i¢meleri saglandi. Tim
siganlarin bakimlari, Tibbi Arastirmalar Ulusal Dernegi tarafindan bigimlendirilen
‘Deney Hayvanlarinin Bakim Prensipleri’ ne ve Laboratuvar Hayvani Kaynaklari
Enstitiisii tarafindan diizenlenen ‘Laboratuvar Hayvanlarinin Bakim ve Kullanim

i¢cin Kilavuzu’na uygun olarak yapilmistir.

3.2. Deney Gruplari ve Diabet Olusturma

Deney hayvanlari; Grup I; kontrol grubu ve Grup IlI; diabet grubu olmak
lizere rastgele ve esit olacak sekilde (n=12) 2 gruba ayrildi.

Deneysel diyabet olusturmak icin diabetik grup i¢in ayrilan 12 sicana 0.1 M
sitrat tamponu (Ph 4.5) iginde ¢Ozdiriilerek hazirlanmis olan STZ (SIGMA-
ALDRICH, Co, St. Louis, MO, USA) 60mg/kg olacak sekilde her bir sigana tek doz
1.p olarak uygulandi. STZ’nin olas1 yan etkisi olan hipoglisemiye engel olmak icin
enjeksiyondan sonraki ilk 48 saatte siganlarin igme suyuna %35 oraninda glukoz
eklendi. Enjeksiyon uygulamasini takip eden 72. Saatten sonra bakilan kan sekeri
diizeyi 250mg/dI’nin iizerinde olan hayvanlar diyabet olarak kabul edildi (4, 5, 25,
42).
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STZ uygulanan deneklerden 8 tanesinde DM olusturulmus ancak 4 tanesinde
olusturulamamastir.

Grup I (kontrol grubu) : Enjeksiyon uygulanmamis olan 12 adet denekten
olusmaktadir.

Grup IT (diabet grubu) : STZ enjeksiyonu sonrasi diabet kabul edilen 8 adet

denekten olugmaktadir.

3.3. Kan Sekeri ve Viicut Agirhiklar1 Takibi

Deney hayvanlar1 1 ay siiresince yasatilmistir. Deney siiresi boyunca hem
diabet hem de kontrol gurubundaki hayvanlarin haftalik kan glukoz diizeyleri ile
viicut agirliklart 6lciilmiistiir. Kan sekeri takipleri kuyruk venlerinden alinan kan

ornekleri ile glukometre (VivaChek Eco) kullanarak yapilmistir.

3.4. Davrams Testi

Davranig testi uygun 1s1, aydmlatma ve ses kontroliiniin saglandigi

laboratuvar ortaminda yapilmistir.

3.4.1. Beam walking test/Kiris yiiriime testi

Hayvanlarda motor koordinasyonu degerlendirmek icin kiris yliriime testi
(Beam Walking test) uygulanmustir.

Yerden 50 cm yiiksekte, 100 cm uzunlugunda ve 2.5 cm enindeki yiiriime
aparatinda test uygulanmistir. Hayvanlarin, kirisin kars1 ucundaki karanlik hedef
kutusuna girme siirecinde test edildi. Test 3 giin boyunca 24 saat araliklarla
uygulandi. Test silirecinde kamera kaydi kullanilarak hayvanlarin kiris tistiinde

platformu tamamlama siiresi degerlendirildi (Resim 1).
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Resim 1: Beam Walking Test/Kirig Yiiriime Testi
3.5. Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Biitiin hayvanlarin davranis testi tamamlandiktan 24 saat sonra denekler
yiiksek doz anestezi (sodyum tiyopental) verilerek feda edildi. Feda edilmeden 6nce
hayvanlardan intrakardiyak 5 ml. kan alindi. Kanlar 4000 devirde 5 dk santrifiij
edildi ve plazmalar1 ayrildi. Plazmalar ependorf tiiplere konarak, -80 °C de saklandi.

Serebellum dokular1 buz iistiinde hizlica ¢ikarildi. Dokular iki esit parcaya

ayrildi ve calisma zamanina kadar -80 °C de derin dondurucuda saklanda.
3.6. Degerlendirilen Parametreler
3.6.1. Fosfat tampon soliisyonu hazirlanma siireci

0,8g NaCl (Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Germany), 0,02g KCI (Sigma
Chemical Co.,St. Louis, MO, US), 0,144g Na2HPO4 (Merck KGaA, 64271
Darmstadt, Germany) ve 0,024g KH2PO4 (Merck KGaA, 64271 Darmstadt,
Germany) balon jojeye alindi ve hacmi 100ml’ye tamamlanarak ¢6ziinmesi

saglandi. 1N HCI eklenerek pH’s1 7.2-7.4’e sabitlendi.
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3.6.2. Doku homejanatlarimin hazirlanma siireci

Deney giinii -80 °C saklanan doku oOrnekleri dondurucudan ¢ikarildiktan
sonra buz lstiinde ¢oziinmesi saglanarak mekanik homojenizatérde PBS kullanilarak
homojenize edildi. Homojenatlar 2-8°C’de 3000 rpm’de 20 dakika santrifiij edilerek

siipernatantlar analizlerde kullanildi.

3.6.3. Serebellar CREB ve BDNF olc¢iimii

CREB VE BDNF diizeyleri hazirlanan supernatantlarda enzyme-linked
immiin sorbent assay (ELISA) yontemi ile Rat (CREB) ELISA 201-11-0040 ve Rat

(BDNF) ELISA 201-11-0477 katalog nolu ticari kitleri  kullanilarak
gergeklestirilmistir.

3.6.4. Oksidatif stres diizeylerinin belirlenmesi

3.6.4.1. MDA tayini

MDA seviyesi, lipid peroksidasyon gostergesidir ve Casini ve arkadaglarinin
yontemi ile c¢alisilmistir. Serebellum ornekleri -80 derecede saklanmis olup buz
icinde ¢oziinmesi beklendi ve dokular tartildi. Tartilmis olan dokunun 1 gramina 9
ml olacak sekilde soguk %10°luk triklorasetik asit (TCA, Sigma Chemical Co.,St.
Louis, MO, USA) eklendi ve mekanik homojenizatdrde homojenizasyon yapildi. 18-
20 °C‘de 3000g‘de 15 dakika homojenat santrifiij edildi. Olusturulan 1,5 ml
stipernatan mikrosantrifiij tiiplerinde 18-20 °C de 3000g‘de 8 dakika santrifiij edildi.
750 pl siipernatant tizerine %1 ‘lik butilhidroksi toluenden (BHT, Sigma Chemical
Co.,St. Louis, MO, USA) 10 ul eklendi. 750 pl %0,67lik tiyobarbitiirik asit (TBA,
Sigma Chemical Co.,St. Louis, MO, USA) eklendi ve 15 dakika kaynatma islemi
yapildi. Olusturulan 6rnekler spektrofotometrik olarak 535 nm’ de okundu (113).

3.6.4.2. GSH tayini

GSH seviyesi Aykac ve arkadaglarinin metodu kullanilarak calisildi. GSH

major endojen bir antioksidandir. MDA tayini i¢in elde edilen siipernatantlar
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kullanild1i. Mikrosantrifiij tiiplerinde 1.5 ml siipernatant 18-20 °C‘de 3000g‘de 8
dakika santrifiij edildi. Olusan 250 pl Ornek siipernatana 1 ml 0,3M Na2HPO4
(Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA) c¢klendi. 125 ul ditiobisnitrobenzoat
(Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA) eklendi. Vorteksleme sonrast érnekler
412 nm‘de spektrofotometrede okundu (114).

3.7. istatistiksel Analiz
Verilerin degerlendirilmesi SPSS 22 istatistik paket programi kullanilarak

yapilmistir. Veriler ortalama =+ standart error of the mean (SEM) olarak verilmistir.

Gruplar arasindaki fark Mann Whitney-U testi ile belirlendi.
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4. BULGULAR
4.1. BDNF Sonuclar1
Serebellum BDNF diizeyi Grafik 1 ve Tablo 1’de verilmistir. BDNF diizeyi

diabetik grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.05),
(Tablo 1), (Grafik 1).

1,75

‘li
o =
vyl N}

BDNF ng/ml
o

1,55

1,5
Kontrol DM

Grafik 1. Serebellum BDNF diizeyleri, & kontrol grubuna gore anlamli farklilig

gostermektedir.

4.2. CREB sonuclari

Serebellum CREB diizeyi Grafik 2 ve Tablo 1 de verilmistir. Kontrol ve diabet
gruplart arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05), (Grafik 2), (Tablo 1).
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Grafik 2. Serebellum CREB diizeyleri.

4.3. Biyokimyasal Parametreler

4.3.1. MDA sonuglari

Serebellum MDA diizeyleri Grafik 3 ve Tablo 1 ‘de verilmistir. Diyabet
grubunda kontrol grubuna gore MDA yiiksek saptanmigtir (p<0.05), (Grafik 3),
(Tablo 1).
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Grafik 3. Serebellum MDA diizeyleri, & kontrol grubuna gore farkliligi

gostermektedir.
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4.3.2. GSH diizeyleri

Serebellum GSH diizeyleri Grafik 4 ve Tablo 1’de verilmistir. GSH diizeyleri
diyabet grubunda diisilk bulunmasina ragmen iki grup arasinda anlamli farklilik

yoktur (p>0.05), (Grafik 4), (Tablo 1).

A N o0 L

GSH mikromol / gr doku
N w H (03]

[EEN

o

Kontrol DM

Grafik 4. Serebellum GSH diizeyleri.

4.4. Davrams Testi Sonuclar:

4.4.1. Beam walking test/Kiris yiiriime testi Ssonuglari

Kirig yiirlime testinde platformu tamamlama siiresi Grafik 5 ve Tablo 1°de

verilmistir. Platformu tamamlama siiresi diyabet grubunda kontrol grubuna gore

yiiksek bulunmustur (p<0.05), (Grafik 5), (Tablo 1).
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Grafik 5. Beam walking test/Kiris yiiriime testi, & kontrol grubuna gore farklilig

gostermektedir.

Tablo 1. Gruplarin BDNF, CREB, MDA, GSH ve platformu tamamlama degerleri.

Kontrol Diabet
BDNF 1.70+0.02 0.58*+0.03
CREB 387.16+10.54 385.21+12.84
MDA 100.87+8.30 181.99*+26.00
GSH 7.25+0.52 5.69+0.46
Platformu tamamlama siiresi (sn) 59+26.85 151.60*+28.40

* kontrol grubuna gore anlamli farklilig1 gostermektedir.
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5. TARTISMA

DM, hiperglisemi ile karakterize kronik endokrin bir hastaliktir. Viicutta
beyinde dahil olmak iizere bir ¢ok sistem diyabetten olumsuz yonde etkilenir.
Beyindeki diyabet komplikasyonlari kan-beyin bariyerinin ve biligsel azalmanin
bozulmasi ile beyin atrofisini igermektedir. Farkli beyin bdlgelerinin diyabette
gbzlenen hiperglisemiye farkli yanitlar verebilecegi bildirilmistir (115). Bu yiizden
calismamizda diyabetin beyinde etkiledigi bolgeler arasinda en az calisilan
alanlardan biri olan serebelluma olan etkilerini inceledik.

Calismamizdan elde edilen sonuglar diyabetin serebellumda oksidatif strese
neden oldugunu ve ortaya ¢ikan oksidatif stres artisinin motor fonksiyonlari olumsuz
etkiledigini gostermistir. Ayrica bir antioksidan molekiil olan glutatyon diizeyleri
diyabetle azalmasina ragmen bu azalma anlamli bulunamamistir. Serebellumda
diyabet BDNF diizeyini ciddi bir sekilde azaltirken, CREB diizeyi ise diyabet ile
degisiklik gostermemistir.

Serebellum, motor dgrenmenin yani sira kas tonusu, koordinasyon ve ince
hareketler lizerinde 6nemli bir rol oynar. Serebellar hasar, ince hareket, denge, durus
ve motor 6grenmede bozulmaya neden olabilir (116). STZ ile diyabet olusturulmus
rat serebellumlarinda histolojik ve immiinohistokimyasal olarak hiicre olimii ve
hiicre kaybinin oldugu gosterilmistir (117). Ayrica diyabetli hastalarin, hastalik
siiresinden ve glisemik kontrolden bagimsiz olarak serebellumlarinda atrofi tespit
edilmigtir (118). Hatta maternal diyabet olusturulan rat yavrularinda serebellar
kalinlik ve hacmin azaldigi, purkinje ve graniiler hiicre tabakalarinda sayisal olarak
azalma tespit edilmistir (119). Motor koordinasyon ve denge ratlarda kiris yiiriime
testi ile degerlendirilebilinir (116). Calismamizda kirig ylirime testinde platformu
tamamlama siiresi diyabet olusturulan ratlarda daha uzundu. Bu diyabetin 16komotor
aktiviteyl olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir.

DM ile olusan hiperglisemi noronal dehidratasyona ve asidoza yol
acmaktadir. Olusan asidoz durumu serebral kan akimini azaltmakta ve iskemiye
neden olmaktadir. Iskemi ile hiicrelerin enerji metabolizmasinda ortaya c¢ikan
bozulmalar endotelyal hiicrelerde 6deme, kan beyin bariyerinin bozulmasina ve
oksidan molekiillerin artisina yol a¢maktadir (24). Ayni1 zamanda hiperglisemi
noronal myelinizasyonu bozmakta ve miyelin olusumunu saglayan noronlarin

yenilenmesini engellemektedir (24). Bu etkilerin altinda yatan bir¢ok fizyopatolojik
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mekanizma bulunmaktadir. Hiperglisemi ile aktive olan inflamatuar sitokinlerin
salinmasi, oksidatif stresin olugmasi, ileri glikozillenmis son iirlinlerin olugumu,
protein kinaz C’nin aktive olmasi bu mekanizmalardan bir kagini olusturmaktadir
(120). Bu mekanizmalar diyabet sonrasi beyinde gelisen hasarlarin bir¢ogundan
sorumlu tutulmaktadir.

Beyin oksidatif hasara olduk¢a duyarlidir. DM ile olusan hiperglisemi
hiicrelerde  glukozun otooksidasyonuna, mitokodriyal enerji metabolizmasinin
bozulmasina neden olarak serbest oksijen radikallerinin olusumunu arttirip oksidatif
strese neden olmaktadir (6, 121). insiilin eksikligi, insiilin direnci ile gelisen
hiperglisemi, hiperlipidemi ve serbest oksijen radikallerinin artist DM’ta gelisen
komplikasyonlarin ana nedeni olarak goriilmektedir (122, 123). Asmat ve arkadaslari
(2015) oksidatif stres ile diyabet arasinda kalp, karaciger, bobrek ve goz ile ilgili
komplikasyonlarin iliski oldugunu gostermistir (36). Ayrica DM ile yalnizca oksidatif
stres artmaz, antioksidan savunma mekanizmalarinda da bozukluklar ortaya c¢ikar
(122). MDA oksidatif stresin ve lipid peroksidasyonunun onemli bir gdstergesidir
(124). GSH endojen olarak sentezlenen serbest radikal toplayicisi olarak gorev yapan
bir molekiildiir (116). Calismamizda diyabet serebellum MDA diizeylerinin artmasina
neden olarak oksidatif stres meydana getirdi. Ayn1 zamanda diyabet serebellumda
GSH seviyelerini diisiirdii ancak bu diisme istatistiksel olarak anlamli degildi. Solmaz
ve arkadaglar1 (2017) diyabet ile olusan hipergliseminin MDA diizeylerini arttirip GSH
diizeylerinde azalma oldugunu bildirmislerdir (122). Diyabetin bircok calismada ve
farkli dokularda MDA igeriginin artmasma ve GSH seviyelerinin diismesine neden
oldugu gosterilmistir (125, 126, 127). Ixchel ve arkadaslar1 (2018) STZ ile diyabet
olusturulan rat beyinlerinde GSH diizeylerinde degisiklik olmayabilecegini
gostermiglerdir (115). DM olusturulan rat beyninin hipokampus, hipotalamus, serebral
korteks ve serebellumunda diger antioksidan enzimler olan CAT, SOD ve GPx
aktivitelerinde kayda deger bir azalma olduguda bildirilmistir (56).

DM ile gelisen hiperglisemi kognitif fonksiyon bozukluklarina da yol
agmaktadir. Ozellikle hiperglisemi ile artan oksidan maddeler amiloid-beta birikimi,
tau fosforilasyonu ve norofibriler yumaklarin tetiklenmesine aracilik etmektedir.
Ayrica serbest radikaller noronal 6liime neden olarak ve apoptozisi tetikleyerek
sinaptik dejenerasyon ve sinaptik fonksiyonlarin bozulmasina neden olmaktadir
(128). CREB noron yenilenmesi, sinaps olusumu, &grenme ve hafiza ile ilgili

fonksiyonel proteinleri regiile eden bir transkripsiyon faktoriidiir (129). CREB’in en
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onemli hedef genleri arasinda BDNF bulunmaktadir (123). Sinaptik fonksiyonlarda
onemli diizenleyici rolii olan BDNF noérotrofin ailesinin bir tiyesidir (130, 131, 132).
BDNF santral sinir sisteminde ndérogenez, ndroplastisite ve néronlarin korunmasinda
gorevli bir bliytime faktoridir (130, 132). Yiiksek yagh diyetle beslenen ve STZ
uygulanan ratlarin hipokampiisinde CREB ve BDNF seviyelerinin azaldigr ve
O0grenmeyi olumsuz etkiledigi gosterilmistir (133). Yine STZ ile olusturulmus
diyabet modelinde CREB, sinaptofizin ve BDNF’nin hipokampiiste azaldigi ve
dendritik dallanmalarin azalmasina yol agarak O6grenme ve hafizayr etkiledigi
gosterilmistir (129).

Beyinde BDNF seviyelerinin azalmast Alzheimer ve Parkinson gibi birgok
norodejeneratif hastalikla iliskilendirilmistir (132). Calismalar motor grenmenin
hem serebellumda hemde motor kortekste sinaps olusumunu tetikledigini
gostermistir (134). Ozellikle BDNF seviyeleri yiiksek oldugunda, iskemik inme ve
beyin hasarindan sonra bozulan motor aktivitelerin tekrar kazanildigi, BDNF
azliginda ise motor iyilesmenin olmadigi gozlemlenmistir (132). BDNF insan
serebellumunda erken gelisim donemlerinden itibaren bulunur. BDNF reseptorii olan
TrkB reseptorleri serebellum purkinje noronlarinda yiiksek miktarda eksprese
edilmektedir ve bu noronlarda sinaptik dallanma ve sinaptik baglantilarin
giiclenmesinden sorumludur (130, 131). He ve arkadaslari (2013) serebellumda
BDNF eksikliginin apoptozisi tetikleyerek ndron 6liimiine neden oldugunu ve motor
fonksiyonlart etkiledigini gostermistir  (135). Baska bir c¢alismada STZ
uygulamasimnin serebellar ve striat kortekslerde BDNF ekspresyonunu azalttig
bildirilmistir (136). Calismamizda diyabetli grubun serebellumlarinda 6lgiilen BDNF
diizeyleri azalmistir. CREB seviyelerinde ise diyabetli grupta azalma olmasina
ragmen anlamlilik bulunamamistir. BDNF’nin azalmis olmasi diyabette gozlenen
motor fonksiyonlarin bozulmasiyla iligkili goriinmektedir. Beam walking testte
diyabetli grubun motor aktivitelerindeki azalmaya bagli olarak platformu tamamlama
stirelerini  uzattigmi  ve bu etkinin BDNF azalmasindan kaynaklandigini
diisiinmekteyiz. Ayrica pedinkiilotomi yapilarak serebellum hasart olusturulan
ratlarda intraserebellar BDNF uygulamasi motor fonksiyonlarda ve uzamsal
ogrenmede gelistirici etki gostermistir (137). BDNF knock out farelerde yapilan
caligmalar farelerin hem hayatta kalma siirelerinin azaldigin1 hemde koordinasyon ve

denge problemleri yasadiklarini gostermistir (134).
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6. SONUC VE ONERILER

DM, gelisen komplikasyonlar1 ve diyabetli hasta sayisinin hizli bir sekilde
artmasi nedeniyle onemli saglik problemlerinden biridir. DM hastalig1 siiresince
serebellum da dahil olmak iizere beyinin bir ¢ok bolgesinde hasarlar meydana
gelmektedir. Diabetin serebellum iizerindeki etkilerini arastiran ¢ok az calisma
bulunmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda diabetin serebellum tizerindeki etkilerine
odaklandik.

Calismamizda diabetin motor fonksiyonlari olumsuz etkiledigini ve bunun
serebellumda meydana gelen oksidatif stres artigi ile CREB/BDNF yolaginda BDNF
diizeylerinin  azalmasina bagli olabilecegini  gosterdik.  Diabetin  motor
fonksiyonlardaki bozulmaya hangi fizyopatolojik mekanizmalarla yol actigini net bir
sekilde ortaya koyabilmek i¢in yapilacak daha ayrintili caligmalara ihtiyag
bulunmaktadir. Ayrica DM’de BDNF seviyelerini yiikseltecek tedavilerin
uygulanmas1 diabetin komplikasyonlarini  azaltacak bir tedavi yaklagimi

olabilecektir.
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