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DENEYSEL Di¥ABETiN NEDEN OLDU(?U METABOLIK ve
DAVRANISSAL DEGiSIMLER UZERINE INSULININ ve HYPERICUM
PERFORATUM L. EKSTRESININ ETKILERI

OZET

Bu tez ¢aligmasinda, streptozotosin (STZ) ile diyabet yapilmig si¢anlarin spontan
lokomotor aktivitelerinde, anksiyete ve depresyon diizeylerinde, Ogrenme
davraniglarinda ve agri duyularinda olusan degisiklikler incelenmis, bu
hayvanlarda Diabetes mellitus’un neden oldugu davramigsal degisiklikler insiilin
ve Hypericum perforatum (Hypericacea)’dan hazirlanmis olan ekstre ile tedavi
edilmeye ¢alisilmistir.

STZ-diyabetik sicanlarda hiperglisemi, hiperfaji, polidipsi ve zayiflama
gorlilmiistiir. Diyabetik hayvanlarin  depresyon ve anksiyete diizeylerinin
yiikseldigi, spontan lokomotor aktivitelerinin ve 6grenme diizeylerinin azaldigi
goriilmiistiir. Diyabetik sicanlarda mekanik hiperaljezi goriiliirken, termal agri

algilarinin izlenen alt1 hafta siiresince hiperaljeziden hipoaljeziye dogru degistigi
belirlenmistir.

Insiilin tedavisinin diyabetik hiperfajiyi ve polidipsiyi azalttigi, viicut
agirhklarinda artisa neden oldugu belirlenmistir. Insiilin enjeksiyonunun,
diyabetik hayvanlarin degismis depresyon, 6grenme ve agri diizeyleri iizerine
tedavi edici etkisine karsilik spontan lokomotor aktivite ve anksiyete diizeyleri
tizerine etkili olmadig1 goriilmiistiir.

Hypericum perforatum ekstresinin saglikli sicanlarda doza bagli hipofajik,
antidipsojenik ve antiditiretik, antidepresan, analjezik ve sedatif etkiler gosterdigi
ve 6grenme diizeylerini artirdig goriilmiistiir.

Diyabetik sicanlara uygulanan ekstrenin, hiperglisemiyi diislirdiigli, hiperfajiyi ve
polidipsiyi azaltigit ve viicut agirliklarindaki azalmayr Onledigi ortaya
konulmustur. Ekstre tedavisinin diyabetik si¢anlarda yiikselmis olan depresyon ve
anksiyete diizeylerini azalttig1, azalmis spontan lokomotor aktiviteyi ve 6grenme
diizeylerini artirdi81, ayrica analjezik etki gosterdigi belirlenmisgtir.

Bu arastirma ile Diabetes mellitus’un merkezi sinir sistemi komplikasyonlarinin
progresif Ozellik gosterdigi, kronik insiilin tedavisinin bu komplikasyonlari
onlemekte tek basina yeterli olmadigi sonucuna ulasilmistir. Hypericum
perforatum bitkisinden hazirlanmis olan ekstrenin gerek antidiyabetik gerekse
merkezi sinir sistemi lizerine dogrudan etkileri nedeniyle bu komplikasyonlari
tedavi edici etki gosterdigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, insiilin, Hypericum perforatum, davranis,
O0grenme



THE EFFECT OF INSULIN and HYPERICUM PERFORATUM L.
EXTRACT ON THE METHABOLIC AND BEHAVIORAL
ALTERATIONS INDUCED BY EXPERIMENTAL DIABETES

ABSTRACT

In this thesis, alterations in the spontaneous locomotor activities, anxiety and
depression levels, learning behavior and pain perceptions of STZ-diabetic rats
were investigated, Diabetes mellitus (DM)-induced behavioral changes observed
in these rats were tried to treat with insulin and Hypericum perforatum
(Hypericacea) (Hyp) extract.

Hyperglycemia, hyperphagia, polydipsia and weight loss were seen in STZ-
diabetic rats. Increased anxiety and depression levels, decreased spontaneous
locomotor activities and learning levels were determined in diabetic animals.
While mechanical hyperalgesia was seen in diabetic rats, changes of thermal pain
perception from hyperalgesia to hypoalgesia were determined during six weeks
period.

Insulin treatment was found to decrease diabetic hyperphagia and polydipsia and
increase body weights. In spite of the therapeutic effectiveness of insulin injection
on altered depression, learning and pain levels, no effect on spontaneous
locomotor activities and anxiety levels was observed.

Hyp extract exhibited dose-dependent hypophagic, antidipsogenic, antidiuretic,
antidepressant, analgesic, sedative effects and increased learning levels of healthy
rats.

Extract, administered to diabetic rats, was shown to decrease hyperglycemia,
hyperphagia and polydipsia and to prevent the loss of body weights. Treatment
with extract was found to decrease elevated depression and anxiety levels,
increase diminished spontaneous locomotor activities and learning levels and
elicite analgesic activities.

It was concluded by this investigation that central nervous system complications
of DM show a progressive nature, chronic insulin treatment is not enough to
prevent these complications alone. The extract prepared from Hyp exhibited
therapeutic effects on these complications via both its antidiabetic and central
nervous system effects.

Key Words: Diabetes mellitus, insulin, Hypericum perforatum, behaviour,
learning
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GIRIS ve AMAC

Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’niin tamimina gore Diabetes mellitus (DM), ¢ok
cesitli etiyolojiler ile ortaya cikabilen; insiilin salimi, insiilin aktivitesi ya da her
ikisinde birden olusan aksamalardan kaynaklanan; karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasindaki diizensizlik ve kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik
bir hastaliktir (World Health Organisation, 1985). DM, hastalarda o6liimle
sonucglanabilen akut komplikasyonlara neden olabildigi gibi (Venkatraman ve
Singhi, 2006; Wolfsdorf ve ark., 2006), uzun siiren metabolik diizensizlikler
nedeniyle, ¢esitli organlarin ¢alismasinda yetersizlik ve islevsizlik seklinde kronik
komplikasyonlara da neden olabilmektedir (Tripathi ve Srivastava, 2006).

Diinyada DM prevalanst ile ilgili olarak hazirlanan bir raporda, 2000 yilinda, 20
yasin lizerindeki diyabet hastalarinin sayisinin yaklagik 171 milyona ulastigi
(Wild ve ark., 2004) ve bu rakamin 1998’ de DSO’niin 6ngdrdiigii rakamdan %11
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (King ve ark., 1998). Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu, DM prevalansinin 2025 yilinda 333 milyona wulagacagini
ongormektedir (International Diabetes Federation, 2003). 2030 yilinda tiim yas
gruplarinda diinyadaki DM prevalansinin 366 milyona ulagacagi tahmin
edilmektedir (Wild ve ark., 2004). Bu veriler diinyada DM’nin yayilim hizinin
artisin1 sayisal olarak ortaya koymakla birlikte, hastaligin artan prevalansi,
ozellikle az gelismis iilkelerde diyabet komplikasyonu nedeniyle oliimlerdeki
artist da beraberinde getirmektedir (Wild ve ark., 2004).

DM’nin vaskiiler hastaliklar, retinopati, néropati, nefropati, koroner arter
hastalig1, seksiiel disfonksiyon gibi komplikasyonlar1 hakkinda ¢ok sayida
aragtirma yapilmis olmasina karsin, hastaligin merkezi sinir sistemi (MSS)
komplikasyonlar ile iligkili arastirmalar nispeten zayif kalmistir (Li ve Sima,
2004).

Son yillarda yapilan c¢alismalar, DM’nin, hastalarin MSS islevlerinde de
aksakliklara neden oldugunu ortaya koymaktadir (Kovacs ve ark., 1997
McCarthy ve ark., 2002; Petrak ve ark., 2003). Yapilan aragtirmalar, hem tip I,
hem de tip II DM hastalarinda insiilin islevlerindeki bozulmanin ve
hipergliseminin, MSS komplikasyonlarinin gelisimi, ¢esitli norodejeneratif
hastaliklarin ve duygu durum hastaliklarinin olusumu acisindan patolojik 6nemi
oldugunu ortaya koymaktadir (Blanz ve ark., 1993; Ceriello ve ark., 1993; Craft,
2006; Kaminski ve ark., 2002; Kovacs ve ark., 1997; Love, 1999; Lustman ve
ark., 1988; Mercuri ve ark., 2000; Pasquier ve ark., 2006; Popkin ve ark., 1988;
Sastre ve ark., 2000). Yogun insiilin tedavisine maruz kalan tip I DM’li hastalarda
goriilen hipoglisemik epizodlarin da beyin hasarina neden olabilecegi rapor
edilmistir (De Courten-Myers ve ark., 2000; Vannucci ve Vannucci, 2001; Yager,
2002).

Diyabetik hastalarda goriilen MSS bozukluklarini aragtirmak tizere diyabetik
deney hayvanlar ile g¢esitli ¢aligmalar yapilmaktadir (Barber ve ark., 2003; Li ve
ark., 2003; Sima ve ark., 2004). Tip I diyabetik hayvanlardan elde dilen deneysel
veriler, bu hayvanlarin MSS’lerinde yapisal ve elektrofizyolojik bozukluklar
gelistigini; ndrotransmitter diizeylerinde, néron yogunlugunda, apoptotik
aktivitede ve biligsel fonksiyonlarda Onemli degisimler oldugunu ortaya
koymaktadir (Sima ve ark., 2004). MSS’de olusan bozukluklar, deney



hayvanlarinin ¢esitli davranislarinda degisikliklere neden olmaktadir. Ornegin,
streptozotosin (STZ) toksini ile diyabet olusturulan tip I diyabetik hayvanlarin,
spontan lokomotor aktivitelerinde; saldirganlik, anksiyete ve depresyon
siddetlerinde; 0grenme ve sosyal etkilesim davraniglarinda degisikler oldugunu
rapor eden ¢ok sayida calisma bulunmaktadir (Flood ve ark., 1990; Hilakivi-
Clarke ve ark., 1990; Kamei ve ark., 2003; Miyata ve ark., 2005; Ramanathan ve
ark., 1998; Rowland ve Bellush, 1989; Tomlinson ve ark., 1992). Ayrica, DM nin
onemli komplikasyonlarindan olan, periferik sinir sistemindeki ve MSS’deki
hasarlar sonucu ortaya ¢ikan noéropatik agrinin, diyabetik hayvanlarin agri
esiklerinde degisikliklere yol actigr bildirilmekedir (Calcutt, 1996; Lee ve
McCarty, 1992; Zhuang ve ark., 1996).

Hem tip I, hem de tip I DM hastalarinda goriilen MSS kompikasyonlarinin
nedeninin, insiilin eksikligi sonucu dogan hiperglisemi ya da instilin islevlerindeki
bozulma oldugu kabul edilmektedir (Li ve Sima, 2004). MSS’nin
metabolizmasinin, bliylimesinin ve gelismesinin kontroliinde, insiilinin énemli rol
oynadig1 bilinmektedir (Heidenreich ve Toledo, 1989; Vanhems ve ark., 1990;
Yang ve ark., 1981). Insiilinin, MSS’de sinaptik plastisiteyi diizenleyici ve
noronlart koruyucu (ndroprotektif) etkileri rapor edilmistir (Van Der Heide ve
ark., 2006). Diyabetik deney hayvanlarinda goriilen MSS hasarlarinin, insiilin
tedavisi ile kismen ya da tamamen diizeltilebilecegini ileri siiren raporlar
bulunmaktadir (Barber ve ark., 2003; Hilakivi-Clarke ve ark., 1990; Rowland ve
Bellush, 1989).

Hypericum perforatum Linn. (Hypericacea), Isvigreli iinlii doktor Paracelsus
(M.O. 1540) zamanindan bu yana cesitli zihinsel bozukluklarin tedavisinde
kullanilan bir bitkidir (Baytop, 1999; Blumenthal ve ark., 2000). Bitkinin halk
arasinda DM hastaligina kars1 kullanildig1 rapor edilmistir (Duke, 1985).

Halk arasinda yaygin kullanimi olan bu bitkinin farmakolojik etkileri ile ilgili
olarak yapilan arastirmalar, eski Yunan ve Roma zamanlarindan baslayarak
giiniimiize kadar uzanmaktadir. Son yillarda bilim diinyasinda oldukca giindemde
olan bu bitkinin farmakolojik 6zellikleri hakkinda ¢ok sayida arastirma
yapilmistir. Bitkinin farmakolojik etkileri ile ilgili arastirmalar, bitkiden
hazirlanan standardize ekstrelerin depresyon (Bach-Rojecky ve ark., 2004; Oztiirk
ve ark., 1996a; Oztiirk ve ark., 1997a), anksiyete (Flausino ve ark., 2002),
somatoform hastaliklar (Volz ve ark., 2002), mevsimsel duygulanim bozuklugu
(Kasper, 1997; Wheatley ve ark., 1999), uykusuzluk (insomnia) (Holsboer-
Trachsler ve ark., 2000), panik hastaligi (Yager ve ark., 1999), obsesif-kompiilsif
rahatsizlik (Kobak ve ark., 2005a), bilissel bozukluklar (Trofimiuk ve ark., 2005),
sizofreni (Murck ve ark., 2006), bagimlilik (Barnes ve ark., 2006; Coskun ve ark.,
20006), epilepsi (Hosseinzadeh ve ark., 2005) gibi MSS ile iligkili pek ¢ok
hastaligin tedavisinde yarar sagladigini ortaya koymaktadir.

Glniimiizde Hypericum perforatum’dan hazirlanan ekstreler, tablet ya da kapsiil
formunda Hyperiforce®, Jarsin® 300, Kira®, LI 160®, Remotiv® gibi adlar ile
Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa iilkelerinde piyasaya siirtilmiislerdir. Adi
gecen preparatlar, pek c¢ok tilkede hafif ve orta siddetteki depresyonun tedavisinde
kullanilmaktadirlar (Chatterjee ve ark., 1998a; Rang ve ark., 2003).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Holsboer%2DTrachsler+E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Holsboer%2DTrachsler+E%22%5BAuthor%5D

STZ-diyabetik hayvanlar ile yapilan ¢alismalarda, olusturulan diyabetin siiresinin,
MSS hasarin arttirdigr bildirilmektedir (Bestetti ve Rossi, 1980; Chen ve Yang,
1991; Jakobsen ve ark.,1987). DM’nin MSS iizerinde olusturdugu dejeneratif
etkilerin progresif 6zellikte olmasi nedeniyle, bu ¢alismada diyabetik hayvanlarin
davraniglarinda ve agri1 duyularinda meydana gelen degisiklikler kronik olarak
izlenmis ve degerlendirilmistir.

Bu aragtirmada, insiilinin, MSS {izerindeki antiapoptotik (Lee-Kwon ve ark.,
1998; Li ve ark., 2003; Tanaka ve ark., 1995), noroprotektif (Van Der Heide ve
ark., 2006) etkilerinden ve diyabetik hayvanlarda MSS hasarlarini tedavi ettigine
ilisgkin raporlardan (Barber ve ark., 2003; Rowland ve Bellush, 1989) yola
cikilarak, STZ-diyabetik hayvanlar in vivo insiilin uygulamasi ile tedavi
edilmistir. Insiilin tedavisi uygulanan hayvanlarin davranislar1 da kronik olarak
izlenerek degerlendirme yapilmustir.

Bu calismanin kapsaminda, MSS ile ilgili pek ¢ok hastalikta tedavi edici etkisinin
bildirilmis olmasinin yani sira, DM tedavisinde etnofarmakolojik olarak kullanimi
olan Hypericum perforatum bitkisinden hazirlanan ekstrenin, STZ-diyabetik
hayvanlarda olusan diyabetik durumu ve diyabet kaynakli davranis
degisikliklerini tedavi edici bir etkisinin olup olmadig1 arastirllmigtir. DM ile
iligkili davranmis degisikliklerine, insiilin tedavisinin ve Hypericum perforatum
ekstrelerinin etkileri kiyaslanarak degerlendirilmistir.

Ozet olarak, bu tez ¢alismasinin amaci, STZ ile tip I DM olusturulmus sigcanlarin
spontan lokomotor aktivitelerinde, anksiyete ve depresyon siddetlerinde, 6grenme
davraniglarinda ve agri duyularinda olusan progresif degisiklikleri kronik olarak
incelemek; in vivo insiilin tedavisinin ve Hypericum perforatum ’dan hazirlanmis
olan ekstrelerin (125 ve 250 mg.kg™) s6z konusu bozukluklarin {izerine olasi
etkilerini degerlendirmektir.



KAYNAK BILGISI
Diabetes Mellitus
Diabetes mellitus’un tanimi

Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’niin tamimina gére Diabetes mellitus (DM), ¢ok
cesitli etiyolojiler ile ortaya cikabilen; insiilin salimi, insiilin islevi ya da her
ikisinde birden olusan aksamalardan kaynaklanan; karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasindaki diizensizlik ve kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik
bir hastaliktir (World Health Organisation, 1999).

Diabetes mellitus’un tarihgesi

Eski Misir Eber papiriislerinde (M.O. 1552), belirtileri DM’e benzeyen bir
hastaliktan s6z edilmektedir. M.O. 6. ve 4. yiizyillarda eski Hint hekimleri “tath
idrar hastalig1’” adin1 verdikleri bu rahatsizligi, bir iiriner sistem hastalig1 olarak
degerlendirmiglerdir. Bu tarife gore, genellikle tatlilara diiskiin, sisman ve halsiz
olan bu hastalarin, agizlar1 kurumakta, el ve ayaklarinda yanmalar olusmakta ve
agizlar1 fena kokmaktadir. Bu hastalarin idrarlarinin karincalart ve sinekleri
cektigini fark eden eski Hint hekimleri, bu idrarin tath oldugunu saptamislardir.
Milattan 200 y1l sonra Kapadokya'li Areateus hastaliga “diabetes” ismini vermigtir
(Igen, 2004). 1675 yilinda Ingiliz Thomas Willis hastalarin kan ve idrarlarinin tath
olmasindan yola ¢ikarak “diabetes” kelimesine bal tadi anlamina gelen ‘mellitus’
kelimesini eklemistir. 1776 yilinda diger bir ingiliz arastirmaci olan Dobson, DM
hastalarinin kaninda ve idrarinda asir1 seker varligini ortaya koymustur. 1857°de
inlii Fransiz bilim adami1 Claude Bernard, karacigerin glikojenez ile iliskisinden
sO0z etmis ve DM’nin asir1 glukoz tretimi ile iliskili oldugunu ileri siirmistiir.
1889 yilinda Mering ve Minkowski, viicuttan pankreasi ¢ikararak, DM olusumunu
ortaya koymus ve boylece pankreasin DM patogenezindeki rolii aydinlatilmistir.
1922 yilinda Kanada’li arastirmacilar olan Best ve Banting’in hazirladiklari
pankreas ekstrelerinden insiilini ayistirtp, klinikte kullanmalar1 hastaligin
tedavisinde &nemli bir ¢igir agnustir (Banting ve ark., 1991). Insiilinin kesfi
Frederick Banting ve John Macleod’a 1923 yilinda Nobel ddiiliinii getirmistir
(Kim ve ark., 2002). Oral yolla verilebilecek hipoglisemik ilaglar gelistirmek
lizere yapilan caligmalarin sonucunda bulunan tolbutamid ve karbutamid, DM
tedavisinde kullanilan ilaglar olarak 1955 yilindan itibaren pazarlanmaya
baslanmistir (Ahmed, 2002).

Diabetes mellitus’un tam olciitleri

Amerikan Diyabet Birligi (ADB)’ne gére DM’nin tanisi, vendz plazmada aglik
kan sekerinin en az iki ardisik 6l¢iimiinde 126 mg.dl"' veya daha yiiksek olmasi ile
konulmaktadir. ADB’ye gére DM 'nin tan1 6lgiitleri sunlardir,

1. DM belirtileri gosteren bireyde, rastgele dlciilen plazma glukoz diizeyinin 200
mg.dl” ve iizerinde olmast

2. Aclik plazma glukoz diizeyinin 126 mg.dl” ve iizerinde olmasi (en az 8 saat
tam aclik sonrast)

3. Oral glukoz tolerans testi sirasinda ikinci saat plazma glukoz diizeyinin 200
mg.dl" ve iizerinde olmasi (American Diabetes Association, 2006).



Diabetes mellitus’un belirtileri

DM, metabolik anormalliklerin siddetine bagli olarak asemptomatik olabilecegi
gibi agir1 susama (polidipsi), asir1 (sik) idrar (poliiiri), agir1 yeme (polifaji), gérme
bulanikligi ve kilo kaybi gibi karakteristik belirtiler de gosterebilmektedir
(Kuzuya ve ark., 2002). Daha ciddi olgularda ketoasidozis veya nonketotik
hiperozmolar durum geliserek bayginlik ve koma ortaya cikabilmektedir. Bu
durum, etkin bir tedavi uygulanmadiginda Sliimle sonuglanmaktadir (American
Diabetes Association, 2006).

Diabetes mellitus’un etiyolojik tipleri
Tip I diabetes mellitus

Tip I DM, pankreasin Langerhans adaciklarinda yer alan beta-hiicrelerin yikimi ile
olusan ve genellikle tam bir insiilin eksikligine neden olan, dolayisiyla ‘hastanin
yasamasi i¢in insiilin kullanmasinin mutlak gerekli oldugu’ diyabet tipidir. Bu tip
DM’de ketoasidozis gelisiminin, komanin ve 6liimiin 6nlenmesi i¢in disaridan
insiilin saglanmas1 gerekmektedir (American Diabetes Association, 2006).

Tip I DM, otoimmiin kaynakl ya da idiyopatik olabilmektedir (Daneman, 2006).
a. Otoimmiin diabetes mellitus

Otoimmiin diabetes mellitus (ODM), insiilin bagimli DM, genglikte baglayan DM
(juvenile—onset diabetes), tip IA DM gibi adlar ile de bilinmektedir. ODM
gelisiminde, genetik yatkinlik biiylik 6nem tasimaktadir. Bu hastaliga yatkinligin
ve direncin Ozellikle 6p 21-31 kromozomunda bulunan HLA (insan lokosit
antijeni) ile iliskili DQA, DQB ve DRB genleri ile baglantili oldugu bildirilmistir
(American Diabetes Association, 2006; Daneman, 2006; Davendura, 2004).
ODM’de genetik yatkinligin yani sira, viral enfeksiyonlarin, kimyasal ve toksik
cevresel faktorlerin tetiklemesi ile, pankreasin adacik beta hiicreleri antijenik
ozellik kazanmaktadir. Antijenik 6zellik tasiyan beta hiicrelerine karsi olusan T-
hiicrelerinin aracilik ettigi otoimmiin yanit, insiilitis’e neden olmakta ve insiilin
salim1 azalmaktadir (Daneman, 2006). ODM’1i hastalarda insiilin saliminin azlig1
ya da yoklugu, plazma C peptitinin diisiik ya da saptanamayan diizeyleri ile ortaya
koyulabilmektedir (Atkinson ve Eisenbarth, 2001; Hother-Nielsen, 1988).

ODM’de beta hiicrelerinin yikiminin orani bazi bireylerde hizli iken, bazilarinda
yavag olabilmektedir (Zimmet ve ark., 1994). Hizl1 ve progresif form genellikle
cocuklarda olmakla beraber, yetiskinlerde de goriilebilmektedir (Humphrey ve
ark., 1998). ODM’nin yavas ilerleyen formu genellikle yetigskinlerde goriilmekte
ve bazen ‘gizli otoimmiin DM’ seklinde adlandirilmaktadir (Botero ve Wolfsdorf,
2005).

ODM’nin insidansinin en yiiksek oldugu donem g¢ocukluk ve ergenlik olsa da,
hastalik cocukluktan doksanli yaslara kadar her donemde ortaya ¢ikabilmektedir
(Molbak ve ark., 1994). ODM’li hastalar genellikle obez degildirler (Willis ve
ark, 1996). ODM’de hastaligin baslangicinda herhangi bir klinik belirtiye
rastlanmayan asemptomatik donem, ‘preklinik donem’ olarak adlandirilmaktadir.
Bu dénemde tani olciitleri i¢inde en dnemli iicli, genetik riskin varligi, hiimoral
otoimmiinite belirtecleri ve insiilin saliminin birinci agsamasinin bozuklugudur.
Preklinik dénemde ada hiicrelerine karsi olusan antikorlarin (Sperling, 1997),



insiilin otoantikorlarinin (Bruining ve ark., 1989), glutamik asit dekarboksilaz
antikorlarinin, tirozin fosfataza (Baekkeskov ve ark.,, 1982) ve glukoz
tastyicilarina karst olusan otoantikorlarin (Pehuet-Figoni ve ark., 2000) varligi,
kisinin ciddi olarak tip I DM aday1 oldugunu gostermektedir (Hoppu ve ark.,
2004). ODM teshisi yeni konulmus ¢ocuklarin % 85-98’inde bu antikorlardan en
az birine rastandig1 rapor edilmistir (Leslie ve ark., 1999; Savola ve ark., 1998;
Verge ve ark., 1998).

Tip T DM’nin baslangici akut olup, klinik belirtilerin ortaya ¢ikist ile tam
konulmasi arasinda gegen siire kisadir. Insiilin salimindaki bozulmaya bagli olarak
gelisen metabolik degisiklikler klinik bulgulardan sorumludur.

Glukozun kullanimi bozulmakta, glikojenez azalmakta, glikojenoliz ve
glukoneojenez artmaktadir. Sonugta hiperglisemi ve buna bagli poliiiri, polidipsi,
polifajiye ragmen kilo kaybi, halsizlik gibi bulgular goriilmektedir. Glukozun
bobrekte yeniden emilim esigini agsmasi ile glukoziiri baglamaktadir. Bu donemde
otoantikor titreleri azalmakta, ancak hiperglisemiye bagli glikozillenme
tiriinlerinin miktarlart (HbA1C, Fruktozamin) artmaktadir. Kan glukozunun
artmasi, ozmotik diiireze neden olmaktadir. Glukoz kendisi ile beraber fazla
miktarda su ve elektroliti de siiriiklemekte, poliiiri ve dehidratasyon gelismektedir.
Su kaybi, ayn1 zamanda su i¢gme gereksinimini de ortaya ¢ikarmaktadir.

Insiilin eksikligi enerji depolarinin mobilizasyonuna neden olmakta, lipolizin
artis;, kandaki serbest yag asitlerinin miktarlarini arttirmaktadir. Serbest yag
asitlerinin karacigerde metabolizasyonu sirasinda, ketoasit yapimi artmakta ve
ketozis olugmaktadir. Klinikte ketozise bagli olarak, hastalarda karin agrisi ve
kusma goriilebilmektedir. Kas dokusunda proteinlerin parcalanmasi ile ortaya
cikan aminoasitler, karacigerde glukoneojenezde kullanilmaktadir. Proteoliz ve
lipolizin artmasi zayiflama ve halsizlige neden olmaktadir. Dolasimdaki artmis
olan glukoz ve serbest yag asitleri ile hiperozmolalite gelismekte, daha ileri
evrede metabolik asidoz ortaya ¢ikmaktadir. Olgularin yaklasik % 25°1 ketoasidoz
tablosu ve dehidratasyon ile hastaneye bagvurmaktadir. Uzamis, agir ketoasidozda
kussmaul solunumu ve agizda aseton kokusu olusmaktadir. Tablonun ilerlemesi,
biling degisikliklerine ve komaya neden olmaktadir (Rosenbloom ve Silverstein,
2004; Sperling, 2002; Watkins, 2003).

ODM teshisi konmus hastalarin, Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditisi, Addison
hastaligi, gluten enteropatisi gibi baska otoimmiin hastaliklara da yatkinlik
gosterdikleri rapor edilmistir (Betterle ve ark.,1983; Liu ve Eisenbarth, 2002).

b. Idiyopatik diabetes mellitus

Tip I B DM olarak da bilinen idiyopatik diabetes mellitus (IDM), otoimmiin
reaksiyon ile iliskisi olmayan, etiyolojisi bilinmeyen, ODM’ye oranla daha az
siklikla goriilen bir hastaliktir. IDM’nin kalitsal yonii ¢ok giiclii olmakla birlikte,
kalittmin HLA geni ile iligkisi bulunmadig: bildirilmektedir (American Diabetes
Association, 2006). IDM’nin en belirgin 6zelligi, zaman zaman ortaya cikan
ketozis ya da ketoasidozis ndbetleridir (Ahren, 1984; McLarty ve ark., 1990).
IDM’ye 6zellikle Afrika ve Asya kokenli bireylerde rastlanmaktadir (American
Diabetes Association, 2006; Botero ve Wolfsdorf, 2005).



Tip Il diabetes mellitus

DSO, Tip II DM’yi, ‘Insiilin direnci ve buna eslik eden relatif insiilin eksikligi ya
da insiilin direnci varliginda veya yoklugunda insiilin saliminda sorun’ olarak
tanimlamastir.

Hastaligin gelisiminde baskin olan sorun insiilinin islevindeki bozulma olabilecegi
gibi, salimindaki bozulma da olabilmektedir (World Health Organisation, 1999).
Tip I DM, insiiline bagimli olmayan DM (non insulin dependent diabetes, NIDD)
ya da yetiskinlikte baslayan (adult-onset) DM olarak da bilinmektedir. Bu terim,
tam bir insiilin eksikligi olmayan ancak, bagil insiilin eksikligi olan hastalar i¢in
kullanilmaktadir. Bu tip DM’si olan hastalar genellikle insiilin aktivitesine kars1
direnclidirler (De Fronzo ve ark.,1997; Lillioja ve ark., 1993).

Tip II DM’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, bu tip DM’de
pankreasin otoimmiin yikimi goriilmemektedir. Tip II DM gelisme riski, genetik
yatkinlik, yas, obezite ve fiziksel aktivite yoklugu ile artmaktadir (De Courten ve
ark., 1997; Harris ve ark., 1995; Knowler ve ark., 1993; Valle ve ark., 1997;
Zimmet, 1992). Geleneksel agirlik olgiitlerine gore obez olmayan tip II DM
hastalarinin ¢ogunun, artmis viicut yag oranlart oOzellikle karin bolgesinde
toplanmistir (Kissebah, 1982). Hastalik, 6nceden gebelik DM’si olan kadinlarda,
hipertansiyonlu ya da dislipidemili bireylerde daha sik goriilmektedir. Hastaligin
goriilme sikligr irklar ve etnik gruplar arasinda farklilik gostermektedir. (De
Courten ve ark., 1997; Harris ve ark., 1995; Valle ve ark., 1997; Zimmet, 1992).

Tip II DM nin ortaya ¢ikmasinda ayni derecede 6nem tastyan iki temel siire¢ s6z
konusudur. Bunlardan biri beta hiicrelerinin iglevsizligi sonucu insiilin saliminda
olusan bozukluk, digeri ise dokularda gelisen insiilin direncidir (DeFronzo, 1997,
Grodsky, 2000; Watkins, 2003).

Tip I DM’de, hiicre i¢inde olusan cesitli mutasyonlar sonucu insiilin saliminda
bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir. insiilin geninde (Steiner ve ark., 1990), GLUT-2
tagiyict proteininde (Girard ve ark., 1992; Johnson ve ark., 1990), glukokinaz
enziminde (Froguel ve ark., 1992; Garcia-Herrero ve ak., 2007; Vionnet ve ark.,
1992), mitokondriyal deoksiriboniikleik asit (DNA)’de (Van Den Ouweland,
1994; Walker ve Turnbull, 1995) ve adenozin trifosfat (ATP)’a duyarli K™ kanal
proteinlerinde  olusan mutasyonlar insiilin  salimmi  olumsuz  yonde
etkilemektedirler (Slingerland, 2006).

Diger yandan, Tip II DM’de hastalik ilerledikce kronik hiperglisemi ve
adaciklarda biriken amiloid polipeptit (amilin) nedeniyle, beta hiicrelerinin
sayilarinin azaldigi, dolayisiyla insiilin saliminin bozuldugu bilinmektedir (Clark
ve ark., 1996).

Tip II DM’li hastalarda, insiilin salimi ile ilgili olarak ortaya ¢ikan temel sorun,
instilin saliminin glukoza cevap olarak olusan birinci asamasinin meydana
gelmemesidir (Poitout ve Robertson, 1996) (Sekil 1).

Tip II DM hastalarinda, insiilin salimin birinci asamasi, kan glukoz diizeyinin
yiikselmesi ile gerceklesmedigi halde, glukoz disindaki saliverici ajanlar (arjinin,
izoproterenol, sekretin, glukagon ve gastrointestinal peptitler gibi) ile
gerceklesmektedir. Bu bilgiden yola ¢ikarak, Tip II DM‘de goriilen salim



sorununun, salim mekanizmasindan ¢ok glukozu tanima siireci ile iligkili oldugu
ileri siirilmiistiir (Pfeifer ve ark., 1981; Poitout ve Robertson, 1996).
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Hastalarinda (Sagda) Gozlenen Insiilin Salimi Yanitlari. IRI; Immiinoreaktif Insiilin
(Poitout ve Robertson, 1996)

insanda plazma glukoz diizeyi 115 mg.dl™"in iizerine ¢iktiginda insiilin saliminin
birinci agsamasinin ortadan kalktig1r bildirilmistir (Brunzell ve ark., 1976).
Diyabetik hastalarda plazma glukoz diizeyi 74 mg.dl"’in altina diisiiriildiiginde
inslilin saliminin ilk asamasmin 2,5 kat arttig1 rapor edilmistir (Turner ve ark.,
1976). Diger bir deyisle, kronik hiperglisemi, glukoz aracilikli insiilin saliminin
bozulmasinda etkili olmakta ancak, s6z konusu bozulma, plazma glukoz
diizeyinin normale donmesi ile hizla ve en azindan kismen diizelmektedir. Bu
olgu ‘glukoz  duyarsizlasmast  (glukoz  desensitizasyonu)’ olarak
adlandirilmaktadir. Diger yandan, beta hiicrelerinin uzun siire yiiksek glukoz
derigimi ile kars1 karsiya kalmasi, insiilin geninin ekspresyonu iizerinde toksik ve
geri donilisimii olmayan bir etkiye neden olmaktadir ki bu olgu da ‘glukoz
toksisitesi’ olarak adlandirilmaktadir (Robertson ve ark., 1994).

Salinan insiiline karsi dokularda olusan glisemik yanitin normalden az olmasi,
diger bir deyisle, dokularin insiiline yeterli yaniti vermemesi durumu insiilin
direnci (insiilin rezistansi) olarak tanimlanmaktadir (Lebovitz ve Banerji, 2004).
Insiilin direnci baslangigta, kandaki insiilin diizeyinin yiikselmesi yani,
hiperinsiilinemi olusumu ile dengelenmeye ¢alisilmaktadir. Ancak, bu hastalarda
insiilin salimi1 da bozulmustur ve salinan insiilin miktari, insiilin direncini
karsilamakta yetersiz kalmaktadir (Polonsky ve ark., 1996).

Insiilin direncinin ve dolayisiyla tip II DM’nin gelismesinde genetik etkenlerin
(Laakso, 2004) yani sira asirt kalori alimi, diigiik fiziksel aktivite, yaglanma,
obezite, yaslanma, hormonlar, hiperglisemi ve oksidatif stres gibi cevresel
faktorlerin (Bonora ve ark., 1998; DeFronzo, 1997; Evans ve ark., 2003) katkisi
oldugu bilinmektedir. Tip II DM’li hastalarin biiyiik ¢cogunlugu (yaklasik % 80)
obezdir. Obezite tek basma insiilin direncine neden olmakta ve direnci
ciddilestirmektedir (Bogardus ve ark., 1985; Campbell ve ark., 1993; Poitout ve
Robertson, 1996). Obezitenin insiilin direncine yol agma mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, yag dokusundan salinan serbest yag asitlerinin hiicrede
asetil koenzim A tlirevlerinin miktarlarini arttirdiklar1 ve artan asetil koenzim A



molekiillerinin de normal tirozin fosforilasyon mekanizmasina karsi ¢alisan serin
kinaz molekiillerinin etkisini arttirdig1 rapor edilmistir (Shulman, 2000). Ayrica
obezitede yag dokusundan salinan adiponektinin diizeylerinin azalmasinin (Berg
ve ark., 2002), interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktorii (TNF-a) gibi
molekiillerin diizeylerinin artmasinin da, insiilin direncini arttirict etkileri oldugu
bildirilmistir (Isildak ve ark., 2004; Kim ve ark., 2005).

Pankreasin beta hiicrelerinden anormal yap1 ve fonksiyonda insiilin tiretimi (Roy
ve ark., 1968; Tager, 1984), insiilin antagonistlerinin varlig1 (Auclair ve ark.,
1999), glukozun ve insiilinin hedef doku ve organlarinda kan akimiin yeterli
olmamasi, insiilinin endotel hiicrelere tasiniminda bozukluk, insiilin reseptor
sayisinda azalma, reseptorlerde olusan mutasyonlar (Olefsky, 1981; Rizza ve ark.,
1981; Van Der Vorm ve ark., 1994), tirozin kinaz aktivitesinde bozukluk,
otofosforilasyonda azalma (Stefanovic ve Antic, 2004), insiilin geninde
mutasyonlar, glukozun hiicre i¢ine taginmasini saglayan glukoz tastyicilarindan en
onemlisi olan GLUT 4’in insiilin ile etkinlestirilmesinde bozukluklar (Carvalho
ve ark., 2005; Shulman, 2000), oksidatif stres (Birnbaum, 2001; Kyriakis ve
Avruch, 1996, McGarry, 2002), insiilin reseptor sinyal ileti sisteminde olusan
bozukluklar (Ilany ve ark., 2006; Pirola ve ark, 2003; Yu ve ark., 2002), glikojen
sentetaz enziminin islevinde bozukluklar (Park ve ark., 2000) ve glikolizin
bozulmast (Wu ve ark.,, 2005) insiilin direncine neden olan baglica
mekanizmalardir (Goktiirk, 2005).

Insiilin duyarliligs; kilo kaybi, artnus fiziksel aktivite ve/veya hipergliseminin
farmakolojik tedavisi ile artabilmekte ama genellikle normale donmemektedir
(Simonson ve ark., 1984; Wing ve ark., 1992).

Tip II DM hastalari en azindan hastaliklarinin ilk donemlerinde ve genellikle tim
yasamlart boyunca insiilin tedavisine gerek duymaksizin yasamaktadirlar.
Hiperglisemi genellikle DM’ nin dikkat ¢ekici semptomlarin1 ortaya cikaracak
kadar siddetli olmadigi icin, tip II DM sinsice gelismekte ve siklikla yillar
boyunca teshis edilememektedir (Harris, 1993; Mooy ve ark., 1995). Tip Il DM,
uzun yillar klinik bir belirti vermeden ilerledigi i¢in, hastalar makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan yiiksek risk altinda bulunmaktadirlar
(Haris, 1993; Mooy ve ark., 1995). Bazen, Tip Il DM uzun yillar sonra gelisen
komplikasyonlar1 sayesinde teshis edilebilmektedir. Bu tip DM’de ketoasidozise
cok sik rastlanmasa da, enfeksiyon, travma, ilaglar veya cerrahi gibi cesitli stresler
ile birlikte ortaya cikabilmektedir (Banerji ve ark., 1994, Umpierrez ve ark.,
1996).

Diabetes mellitus‘un diger 6zgil tipleri

Bu grupta sozii edilecek olan diger 6zgiil DM tiplerinin goriilme siklig1 ¢cok daha
diistiktiir. Yapilan arastirmalar ile bu DM tiplerinin altinda yatan nedenler
belirlenmeye calisilmaktadir.

Pankreatik beta—hiicrelerinin iglevindeki genetik bozukluklar ile iliskili Diabetes
mellitus

DM’nin ¢esitli tipleri, beta hiicrelerinin islevlerinde olusan monogenetik
bozukluklar ile iligkilidir. DM’ nin bu tipi eskiden ‘genglerin eriskin tip diyabeti
(GED) (maturity—onset diabetes of the young, MODY)’ olarak isimlendirilmistir.



Hastalik otozomal dominant yolla kalitilmaktadir ve farkli kromozomlarda yer
alan alt1 gen bolgesinde mutasyonlar saptanmistir (Hattersley ve ark., 1998,
Malecki ve ark., 1999; Stoffers, 1997). Farkli genlerde olusan mutasyonlar farkl
tip GED’lere neden olmaktadir. Bu tip DM’de insiilinin islevinde énemli bir sorun
olmadig1 halde, insiilin saliminda ciddi bir azalma s6z konusudur. Hiperglisemi
erken yasta, genellikle 25 yasindan 6nce ortaya ¢ikmaktadir (Byrne ve ark., 1996;
Clement, 1996).

Proinsiilinin insiiline doniistiiriilememesi sonucu gelisen DM ve reseptdre
baglanmas1 zayif, mutant insiilin molekiillerinin varlig1 nedeniyle gelisen DM
tipleri de bu grup icinde siniflanmaktadir (American Diabetes Association, 2006).

Insiilin islevinde genetik bozukluklar ile iliskili Diabetes mellitus

Insiilinin islevlerinde genetik kokenli bozulmalar, siddetli hiperglisemiden,
semptomatik DM’ye kadar genis bir klinik yelpazede kendini gosteren ¢esitli DM
olgularinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Taylor, 1992).

Insiilin reseptoriinde olusan mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan, tip A insiilin direnci
(Kahn ve ark, 1976), Leprechaunism ve Rabson—Mendenhall sendromu (Jiang ve
ark., 2006; Taylor 1992) gibi tablolar bu grupta yer almaktadirlar (American
Diabetes Association, 2006).

Ekzokrin pankreasin hastaliklar ile iliskili Diabetes mellitus

Pankreatit, travma, enfeksiyon, siddetli kistik fibrozis, hemokromatozis,
fibrokalkiiloz pankreatit, pankreatik karsinoma ve pankreatektomi gibi olgularda
pankreasin ciddi zarar gormesi durumunda, DM gelisimi goriilebilmektedir
(American Diabetes Association, 2006; Gullo, 1999; Larsen ve ark., 1987; Moran
ve ark., 1994).

Endokrinopatiler ile iligkili Diabetes mellitus

Biiyltime hormonu, kortizol, glukagon, epinefrin gibi insiilin iglevine ters yonde
calisan hormonlarin asir1 miktarlarda salinmasi ile iliskili olan akromegali,
Cushing sendromu, glukagonoma ve feokromositoma gibi hastaliklarin DM
gelisimine neden olduklart bildirilmektedir (American Diabetes Association,
2006; MacFarlane ve ark., 1997).

Ilaglarin ya da kimyasallarin neden oldugu Diabetes mellitus

Insiilin islevlerine zarar veren c¢ok sayida ilag ve hormon bulunmaktadir. Bu
maddeler genel olarak tek baslarina DM’ye neden olmamakla birlikte, insiilin
direnci olan bireylerde DM olusumunu hizlandirabilmektedirler (Pandit ve ark.,
1993). Ancak, Vacor” (Piriminil; Pirinuron) adli fare zehirinin ve pentamidin’in
kalict beta hiicre yikimina neden olabilecegi bildirilmektedir. ADB, insiilin
islevlerine zarar veren kimyasal maddeleri ve hormonlari; nikotinik asit,
glukokortikoidler, tiroid hormonu, alfa-adrenerjik agonist ilaclar, beta-adrenerjik
agonist ilaclar, tiazidler, dilantin, pentamidin, vacor, interferon-alfa ve digerleri
olarak siniflandirmistir (American Diabetes Association, 2006).

Enfeksiyonlar ile iliskili Diabetes mellitus

Baz1 viriislerin beta hiicrelerinde olusan yikim ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Dogumsal kizamik¢ig1 (Konjenital rubella) olan bazi hastalarda DM olusabildigi
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rapor edilmistir (Forrest ve ark., 1971; King ve ark., 1983). Viral enfeksiyon
etkenlerinden Coxackie B virusu ile pankreasin adacik beta hiicrelerinin bazi
antijenik 6zelliklerinin benzer oldugu gosterilmistir (Atkinson ve ark., 1994). Bu
nedenle Coxsackie B enfeksiyonunun DM baglangicimi  tetikleyebilecegi
diistiniilmektedir. Kabakulak, kizamik, sitomegalovirus (CMV) ve influenza
viriisii de DM i¢in risk faktorii olabilecek viral enfeksiyonlar arasinda kabul
edilmektedir (Karjalainen., 1988; Simsek ve ark., 2003).

Immun mekanizmaya bagli yaygin olmayan Diabetes mellitus tipleri

DM’nin etiyolojisi ¢esitli immiinolojik hastaliklar ile de iligkili olabilmektedir.
Viicudunda kendiliginden insiilin antikorlar1 gelisen bireylerde, 6giin sonrasinda
goriilen siddetli hiperglisemi, bu hastalara DM teshisi koyabilmek i¢in yeterli bir
Olciit olarak kabul edilmektedir. (Bodansky ve ark., 1986; Hirata ve ark., 1970).
Insiilin reseptorlerine kars1 olusan antikorlarin bulundugu ve genellikle akantoz
(acanthosis nigricans)’un eslik ettigi sendrom Tip B insiilin direnci olarak
bilinmektedir (Kahn, 1976).

MSS’nin otoimmiin hastaligi olan ‘kasilmis adam sendromu (Stiff man
syndrome)’ hastalarinda bulunan glutamik asit dekarboksilaz otoantikorlari,
interferon-alfa alan hastalarda bulunan ada hiicreleri otoantikorlar1 (Fabris ve ark.,
1992) ve sistemik lupus erythematosus’lu hastalarda insiilin reseptorlerine karsi
olusan antikorlar da DM gelisimine neden olabilmektedir (Tsokos ve ark., 1985).

Diabetes mellitus ile iligkili olabilen diger genetik sendromlar

Down sendromunu, Klinefelter sendromu ve Turner sedromu gibi pek ¢ok genetik
hastaliga, DM insidans1 artisinin eslik ettigi bildirilmektedir. Wolfram sendromu,
insililin—eksikligine bagli DM ve beta hiicrelerinin yok olmasi ile karakterize
otozomal ¢ekinik (resesif) bir hastaliktir (Barrett ve ak., 1995). ADB, DM ile
iligkili olabilen genetik hastaliklari; Down sendromu, Friedreich ataksisi,
Huntington koresi, Klinefelter sendromu, Lawrence-Moon-Biedel sendromu,
miyotonik distrofi, Porfiria, Prader-Willi sendromu, Turner sendromu, Wolfram
sendromu olarak listelemistir (American Diabetes Association, 2006).

Gestasyonel diabetes mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda baslayan veya tanisi ilk
kez gebelik sirasinda konulmus olan glukoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir
(American Diabetes Association, 2006).

Bu hastalikta insiilinin erken faz saliminin bozuldugu ve insiilin direncinin
gelistigi bildirilmistir (Eliot ve ark., 1991). GDM, gebelerde preeklampsi, erken
dogum, sezaryen ile dogum ve tip II DM gelismesi risklerini arttirmaktadir. GDM
hastas1  gebelerin  bebeklerinde ise dogum travmalari, makrozomi,
hiperbilirubinemi goriilebildigi, dogum sirasinda 6liim (perinatal mortalite) ve
dogum sonrasi hipoglisemi risklerinin yiiseldigi bildirilmektedir (Kim ve ark.,
2002; Xiong ve ark., 2006).

Diabetes mellitus’un komplikasyonlar

DM hastalarinda uzun siiren metabolik diizensizlikler, ¢esitli komplikasyonlarin
olugmasina; s6z konusu 6zgiil komplikasyonlarin gelisimi ise, ¢esitli organlarin
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calismasinda yetersizlik ve iglevsizlik gibi uzun donemli hasarlara neden
olmaktadir (Tripathi ve Srivastava, 2006).

Akut komplikasyonlar

DM’nin akut komplikasyonlari, diyabetik ketoasidozis (DKA) ve non-ketotik
hiperozmolar durum (NKHD) olarak kabul edilmektedir. Insiilinin mutlak ya da
bagil eksikligi ile iliskili olan komplikasyonlardan, DKA ozellikle tip I DM
hastalarinda, NKHD ise ozellikle tip II DM hastalarinda yaygin olarak
goriilmektedir (Venkatraman ve Singhi, 2006; Wolfsdorf ve ark., 2006).

DKA, insiilin eksikligi, glukagon, kortizol, biiyiime hormonu ve katekolaminler
gibi insiiline kars1 calisan hormonlarm fazlalig: ile iliskilidir. Insiilin miktarinin
diismesi ile karacigerde glukoneojenezis, gikojenoliz ve keton cisimlerinin
olusumu artmakta, yag ve kas dokusundan karacigere gelen serbest yag asiti ve
aminoasitlerin miktarlar1 yiikselmektedir. Lipolizin artmasi ile yag hiicrelerinden
salian serbest yag asitlerinin miktarlarinin yiikselmesi sonucunda ketoasidozis
ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle mide bulantisi, kusmanin da eslik ettigi DKA
tablosu ciddileserek, letarji, MSS depresyonu ve koma gelisimine neden
olabilmektedir =~ (Wolfsdorf  ve  Glaser, 2006). DKA’nin  ciddi
komplikasyonlarindan biri 6zellikle cocuklarda goriilen serebral 6demdir (Shastry
ve Bhatia, 2006).

NKHD ise, 6zellikle yasli tip Il DM hastalarinda karilasilan bir komplikasyondur.
Genellikle insiilin eksikligi ve yetersiz sivi alimi sonucu ortaya c¢ikmaktadir.
Insiilin eksikligi sonucu olusan hiperglisemi ozmotik diiireze neden olmakta ve
damar i¢i hacim azalmaktadir. Tabloya, poliiiri, ortostatik hipotansiyon, zihinsel
degisiklikler, letarji, kapanma (obtundasyon), nobet ve koma eslik edebilmektedir
(Tripathi ve Srivastava, 2006; Venkatraman ve Singhi, 2006).

Kronik komplikasyonlar

Zaman igerisinde geliserek, bircok organi etkileyen kronik komplikasyonlar, DM
ile iligkili hastaliklara (morbidite) ve Oliimlere (mortalite) neden olmaktadirlar.
DM’nin ¢esitli diiz kaslar, kalp, sinir sistemi, bobrek ve gz gibi organlar
tizerindeki kronik komplikasyonlarin1 arastirmak {izere c¢ok sayida arastirma
yapilmustir (Daneman, 2006; Ozgelikay ve ark., 1994; Laf¢i1-Erol ve ark., 1994;
Oztiirk ve ark., 1993; Oztiirk ve ark., 1994a; Oztiirk ve ark., 1994b; Oztiirk ve
ark., 1996b; Oztiirk ve ark., 1997b; Oztiirk ve Aydin, 2006). DM’nin kronik
komplikasyonlari, damarlar ile ilgili olan vaskiiler komplikasyonlar ve bunun
disinda kalan vaskiiler olmayan (non-vaskiiler) komplikasyonlar olmak iizere iki
temel gruba ayrilmaktadir. Vaskiiler komplikasyonlar da kendi aralarinda,
mikrovaskiiler (retinopati, noropati ve nefropati) ve makrovaskiiler (koroner arter
hastalig1, periferal vaskiiler hastaliklar ve serebrovaskiiler hastaliklar) olmak tizere
ikiye ayrilmaktadirlar. Gastroparezis, seksiiel disfonksiyon, deride degisiklikler
gibi komplikasyonlar ise DM nin vaskiiler olmayan komplikasyonlaridir (Tripathi
ve Srivastava, 2006). 1998 yilinda, DSO tarafindan ‘diyabet, bozulmus aclik
glukozu, bozulmus glukoz toleransi veya insiilin direnci ile birlikte, hipertansiyon,
hiperlipidemi, merkezi obezite ve mikroalbuminiiriden en az ikisinin olmasr’
olarak  tamimlanmis olan metabolik sendrom da DM’nin  Onemli
komplikasyonlarindandir (Alberti ve Zimmet, 1998).
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Diabetes mellitus’un tedavisi

Tip I DM hastalar1, yasamlar1 boyunca disaridan verilecek insiiline gereksinim
duyduklar1 i¢in, bu hastalarda metabolik kontrolii saglamak iizere kisa
(semilente), orta (lente) ve uzun (ultralente) etkileri olan ¢esitli insiilin preparatlari
kullanilmaktadir (Hirsch, 1999). Geleneksel olarak, insiilin enjektor ile
uygulanmis olmakla beraber, giinlimiizde devamli subkutan insiilin inflizyonu,
insiilin pompalar1 (Corake1, 2003; Weinzimer ve ark., 2006) ve insiilin kalemleri
(Robertson ve ark., 2000) insiilin uygulamalarina yardimci olmaktadir. Diger
yandan, inhale insiilin sistemlerinin gelistirilmesine yonelik ¢alismalar da
siirmektedir (Corakg1, 2003).

Son yillarda tip I DM tedavisi i¢in, Langerhans ada hiicrelerinin transplantasyonu
ve (Kim, 2002; Shapiro ve ark., 2000) kok hiicre tedavisi (Madsen, 2005) gibi
yeni yontemler gelistirilmeye ¢aligilmaktadir.

Tip II diyabet hastalarinin tedavisinde hastalarin egitimi, diyet tedavisi ve egzersiz
biiylik 6nem tasimaktadir. Farmakolojik tedavi acgisindan bakildiginda da, tip II
DM tedavisinde, siilfoniliireler (klorpropamid, gliburid, glipizid, glimeprid),
glinidler (metformin), glitazonlar (pioglitazon, rosiglitazon), glukozidaz
inhibitorleri (akarboz, miglitol) ve aldoz-rediiktaz inhibitdrleri (tolrestat, sorbinil)
gibi insiilin salimin1 ve/veya dokularin insiiline olan duyarliligini arttiran oral
antidiyabetik ilaglar kullanilmaktadir. Tip II DM tedavisinde, hastaligin neden
oldugu komplikasyonlara yonelik tedavi yapmak da biiylik dnem tasimaktadir
(Kayaalp, 2002).

Diabetes Mellitus’un Merkezi Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

1922 yilinda, DM’ nin biligsel bozukluklara yol actiginin rapor edilmesinden sonra
(Miles ve Root, 1922) yapilan aragtirmalar, bu hastaligin MSS’de ¢esitli yapisal
ve islevsel bozukluklara neden oldugunu ortaya koymustur.

Tip I ve tip I DM’li hastalarda ortaya ¢ikan ndrofizyolojik ve norodavranigsal
degisiklikler ile iligkili olarak yapilan c¢aligmalar sonucunda ‘diyabetik
ensefalopati’ DM’nin bir komplikasyonu olarak rapor edilmistir (Reske-Nielsen
ve ark., 1965).

DM’nin MSS komplikasyonlarinin insiilin eksikligi ve kronik hiperglisemi
kaynakli oldugu kabul edilmekle birlikte (Sima ve ark., 2004), tip I DM
hastalarinda, insiilin enjeksiyonunun hemen ardindan gelisen hipoglisemik
epizodlarin da DM ile iligkili MSS komplikasyonlarina katkida bulanabilecegi
ileri siiriilmiistiir (Brands ve ark., 2004; Lustman ve ark., 2007; Weber-Hamann
ve ark., 2006; Wright ve ark.,1978).

Kronik hiperglisemi ve bozulmus insiilin fonksiyonu gibi nedenlerle ortaya ¢ikan
MSS komplikasyonlarina ‘primer diyabetik ensefalopati’, diyabetik damar
hastaliklar1 ya da yogun insiilin tedavisine bagli hipoglisemik epizodlar nedeniyle
ikincil ortaya ¢ikan MSS komplikasyonlarina da ‘sekonder diyabetik ensefalopati’
ad1 verilmistir (Sima ve ark., 2004).

Tip I diabetes mellitus’da goriilen merkezi sinir sistemi komplikasyonlart

Tip I DM’nin MSS’de neden oldugu komplikasyonlarin degerlendirilmesinde,
hayvanlar ile yapilan deneysel arastirmalar ve hastalar ile yapilan klinik
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caligmalardan elde edilen veriler beraber yorumlanmaktadir. S6z konusu
komplikasyonlarin deneysel olarak incelenmesinde genel olarak STZ ve alloksan
ile diyabet olusturulmus ya da spontan diyabetli deney hayvanlarindan
yararlanilmaktadir.

Gegmis yillardan bu yana, tip I DM ile ilgili preklinik arastirmalarda, STZ
uygulanarak diyabet edilmis kemirgen modellerinden sik¢a yararlaniimaktadir
(Arison ve ark., 1967; Hohenegger ve Rudas, 1971, Tarui ve ark., 1987). Yapilan
bir ¢alismada, STZ ile olusturulan diyabette, ortaya cikan etkilerin, STZ’ nin
kendisinden mi yoksa diyabetten mi kaynaklandigin1 anlamak iizere, hayvanlara,
STZ ile birlikte, STZ’nin diyabetojenik etkisini dnleyen ‘nikotinamid’ adl1 madde
verilmistir. Bu hayvanlarda, herhangi bir nérokimyasal ve hormonal degisiklik
olmadig1 goriilmiistiir, dolayisiyla, STZ verildiginde ortaya c¢ikan etkilerin
STZ’nin toksik etkisinden degil, olusan diyabet tablosundan kaynaklandigi kabul
edilmektedir (Hilakivi-Clarke, 1991).

Deneysel ve klinik caligmalar sonucu tip I DM’nin MSS’de neden oldugu
degisiklikler asagida 6zetlenmistir.

Noron kayiplart ve yapisal degisiklikler

Deneysel diyabet olusturulan hayvanlarda, serebral atrofi, subkortikal alanda ve
beyin kokiinde lezyonlar, beyin ve medulla spinalisde ndronal atrofi, aksonal
dejenerasyon, glikojen birikimi, ensefalomalazi, demiyelinizasyon, glia
hiicrelerinde hasar olusumu gibi yapisal degisiklikler olustugu bildirilmistir (Araki
ve ark., 1994; Bestetti ve Rossi, 1980; Dheen ve ark., 1994; Fernyhough ve ark.,
1999; Garris ve ark., 1984; Luse, 1970; Martinez-Tellez ve ark., 2005; Reagan ve
ark., 1999; Scott ve ark., 1999; Unger ve ark., 1998; Yagihashi, 1995).

Diyabetik hayvanlarda neokortekste ndron kayiplart nedeniyle beynin agirliginda
azalma oldugu rapor edilmistir (Jakobsen ve ark. 1987).

Diger yandan, diyabetik hayvanlarin MSS hiicrelerinin, ¢ekirdek sekillerinde ve
kromotin goriiniimlerinde bozulmalar oldugu, mikrotiibiil sayilarinin arttigi,
endoplazmik retikulumda genisleme, parcalanma ve degraniilasyon olustugu
bildirilmistir (Sima ve ark., 2004).

Tip I diyabetik hayvanlarda hipokampus, arkuat ve ventromediyal g¢ekirdek,
neokortteks ve prefrontal korteks néronlarinin yogunlugunda anlaml bir azalma
olustugu rapor edilmistir (Garris, 1984; Jakobsen ve ark., 1987; Li ve ark., 2002a).
In vivo ve in vitro ¢alismalar, s6z konusu néron kayiplarinda apoptozisin énemli
rol oynadigini gostermektedir. Tip I DM’de ndronal yogunlugun azalmasinin
DM’nin siiresi ile ilgili oldugu, zaman ilerledik¢e apoptozis kaynakli ndronal
kaybin arttig1 bildirilmistir (Li ve ark., 2002a; Li ve ark., 2003).

Insiilinin hiicreler iizerindeki antiapoptotik etkinligi géz &niinde bulundurularak
(Bertrand ve ark., 1999; Lee-Kwon ve ark., 1998), tip I DM’de s6z konusu olan
inslilin eksikliginin, ndronal apoptozisin artmasina neden olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (Li ve ark., 2002b).

Ote yandan, yiiksek glukoz seviyelerinin, reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi ve
ortadan kaldirilmasi arasindaki dengeyi bozdugu bildirilmistir (Van Dam ve
Bravenboer, 1997). Hiperglisemik kosullarda, glukozun, her hangi bir enzimin

14



araciligma gereksinim duymaksizin, kendiliginden ortamdaki proteinlere
baglanarak kontrolsiiz glikozilasyon reaksiyonlarina neden oldugu ve ileri
glikozillenme son {iriinlerinin olustugu bilinmektedir (Brownlee, 1992).
Glikozilasyona ugrayan protein, molekiiler oksijene bir elektron vererek serbest
oksijen radikali olusumuna neden olmaktadir (Gillery ve ark., 1988; Lipinski,
2001). Nitekim, diyabetik siganlarin beyinlerinde ve omuriliklerinde, periferik
dokulardaki kadar olmasa da, ileri glikozilasyon son {iriinlerinin miktarlarinin
arttig1 (Ryle ve ark., 1997; Vlassara ve ark., 1983), beyin dokusunda ve serebral
damarlarin yataklarinda oksidatif hasar meydana geldigi (Kumar ve Menon, 1993;
Mooradian, 1995) rapor edilmistir. Ayrica, diyabetik sicanlarda, beyni oksidatif
hasardan koruyan siiperoksit dismutaz ve katalaz enzimlerinin aktivitelerinin
diistiigii bildirilmektedir (Kumar ve Menon, 1993; Makar ve ark., 1995).

Yapilan klinik aragtirmalar, tip I DM hastalarinda serebral kortekste yaygin ve
lokal dejeneratif degisiklikler (Mukai ve ark., 1980; Reske-Nielsen ve ark., 1965),
ndron kayiplari, miyelin tabakasinin kaybi, néron dejenerasyonuna bagl gliozis,
mikroanjiyopati nedeniyle olusan enfarktiis (DeJong, 1977) gibi c¢esitli
bozukluklar bulundugunu ortaya koymaktadir. Niikleer magnetik rezonans
goriintiileme ve bilgisayarli tomografi caligmalari, diyabetik hastalarda serebral
atrofi belirtilerinin (Araki ve ark., 1994; Lunetta ve ark., 1994; Perros ve ark.,
1997; Schmidt ve ark., 2004) ve subkortikal beyaz madde lezyonlarinin
olusumunun (Araki ve ark., 1994; Perros ve ark., 1997) ayn1 yastaki kontrollere
gore daha belirgin oldugunu gostermektedir.

Serebrovaskiiler degisiklikler

Diyabetik hastalarda beynin farkli bolgelerinde serebral kan akiminda olusan
farkliliklar (Keymeulen ve ark., 1995; MacLeod ve ark., 1994), beyinde
mikrovaskiiler diizeyde olusan yapisal degisiklikler (Johnson ve ark., 1982), kan
beyin engelinin gegirgenliginde goriilen artis (Baydas ve ark., 2005; Hawkins ve
ark., 2007; Huber ve ark., 2006; Mooradian, 1997), serebrovaskiiler reaktivitenin
azalmasi (Brands ve ark., 2004) gibi serebral degisikliklerin de DM kaynakli MSS
komplikasyonlarinin ortaya c¢ikmasina katkida bulundugu disiiniilmektedir
(Brands ve ark., 2004; Huber ve ark., 2006).

Norokimyasal degisiklikler

STZ-diyabetik hayvanlar ile yapilan ¢alismalar, DM nin beyindeki monoamin
yapili norotransmitterlerin miktarlarinda degisikliklere neden oldugunu ortaya
koymaktadir (Bitar ve ark., 1986, Trulson ve ark., 1986). Monoaminlerin beynin
farkli bolgelerinde farkli miktarlarda bulunmasi, olusturulan DM nin siiresinin ve
siddetinin monoamin miktarinda degisiklige neden olmasi gibi nedenlerle,
birbirinden farkli sonuglar igeren raporlara rastlamak miimkiin olmaktadir.

Diyabetik  hayvanlarda olusan hiperglisemik  kosullarda, noradrenalin
miktarlarinin, hipotalamus, hipokampus, striatum, pons-medulla, korteks gibi
beyin alanlarinda arttigi, ancak serebellum’da degismedigi rapor edilmistir
(Barber ve ark., 2003; Bitar ve ark., 1986; Chen ve Yang, 1991; Lackovic ve ark.,
1990; Ramanathan ve ark., 1997; Trulson ve Himmel, 1985). Diger yandan, STZ-
diyabetik hayvanlarin ventromedial hipotalamuslarinda noradrenalin miktarlarinin
azaldigini ileri siiren bir mikrodiyaliz ¢alismasi da bulunmaktadir (Ohtani ve ark.,
1997). STZ ve alloksan diyabetik siganlarda neokortekste ve beyin sapinin kaudal
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segmentinde noradrenalin miktarlarinda azalma oldugu bildirilmistir (Kulikov ve
ark., 1986; Trulson ve ark., 1986).

Diyabetik hayvanlarda serotonin miktarinin, hipotalamus, hipokampus, pons-
medulla ve korteks gibi beynin boliimlerinde artarken (Barber ve ark., 2003; Chen
ve Yang 1991; Lackovic ve ark., 1990; Ramanathan ve ark., 1997), striatum ve
serebellumda degismedigi (Chen ve Yang, 1991, Ramanathan ve ark., 1997)
bildirilmistir. Ote yandan, mikrodiyaliz teknigi kullamlarak yapilan baz
caligmalarda ise, hem STZ-diyabetik, hem de spontan diyabetik hayvanlarin
beyinlerinde ventral hipotalamus ve hipokampustaki serotonin miktarinin kontrol
hayvanlara oranla daha diisiik oldugu rapor edilmistir (Ohtani ve ark., 1997;
Yamato ve ark., 2004). STZ ve alloksan-diyabetik siganlarda uzun dénem siiren
hipergliseminin, serebral korteks ve beyin sapinda serotonin miktarinin
azalmasina neden oldugunu bildiren c¢aligmalar da bulunmaktadir (Kulikov ve
ark., 1986; Sandrini ve ark., 1997; Trulson ve ark., 1986).

Diyabetik hayvanlarin beyinlerinde, dopamin miktarinin hipotalamus, striatum ve
korteks gibi alanlarda azaldig: bildirilmistir (Gallego ve ark., 2003; Ramanathan
ve ark., 1997). Radyoimmiinolojik deney ve YBSK (yiiksek basincli sivi
kromotografisi) kullanilarak yapilan bir bagka calismada ise, STZ-diyabetik
sicanlarin hipotalamusuna ait arkuat g¢ekirdekte dopamin artist oldugu ileri
stiriilmiistiir (Barber ve ark., 2003).

Mikrodiyaliz ~ ¢alismalarinda  STZ-diyabetik  hayvanlarin  ventromedial
hipotalamuslarinda gama-amino butirik asit (GABA) konsantrasyonun arttig1
bildirilmektedir (Ohtani ve ark., 1997). STZ-diyabetik hayvanlarda serebral
kortekste, glutamatin NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptorlerinin sayilarinda
azalma oldugu rapor edilmistir (Bean ve ark., 2006).

Diyabetik hayvanlarin  beyinlerinde monoaminlerin miktarlarinda olusan
degisikliklerin, insiilin tedavisi ile normale dondiigiinii ileri siiren raporlar
bulunmaktadir (Barber ve ark., 2003; Ramanathan ve ark. 1997).

Beyin monoamin miktarlarinin duygu-durum ile yakin iligkisi (Charney, 1998;
Delgado ve Moreno, 2000; Hirschfeld, 2000; Owens ve Nemeroff, 1994)
nedeniyle, DM hastalarinda duygu-durum bozukluklar1 ile ilgili ¢ok sayida
arastirma yapilmistir (Berlin ve ark., 1997; Petrak ve ark., 2003; Peyrot ve Rubin,
1997). Yapilan klinik aragtirmalar sonucu, DM hastalarda uyuma bozukluklarinin
ve somatik semptomlarin daha yogun oldugu, ayrica hastalarin kendilerini gergin
ve depresif hissettikleri rapor edilmistir (Blanz ve ark., 1993; Kovacs ve ark.,
1997; Lustman ve ark., 1988; Popkin ve ark., 1988).

Elektrofizyolojik degisiklikler

STZ-diyabetik sicanlarda MSS nodronlarinda iletim  hizinin  bozuldugu
bildirilmektedir (Biessels ve ark., 1999; Rubini ve ark., 1992). STZ-diyabetik
hayvanlardaki kronik hiperglisemi nedeniyle, periferik dokularda oldugu gibi,
beyindeki glukoz diizeylerinin de artis gosterdigi bilinmektedir (Knudsen ve ark.,
1989; Sredy ve ark., 1991). Bu sekilde dokularda miktar1 artan glukoz, poliol
yolagi aracilig ile sorbitol ve fruktoza doniistiiriilmektedir (Greene ve ark., 1987).
Sorbitol miktarinin artisinin ve miyoinozitol miktarindaki azalmanin, fosfoinositol
ve diagilgliserol metabolizmalarinda, Ca™ iyonunun homeostazinda ve beynin
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protein kinaz aktivitesinde degisikliklere neden oldugu rapor edilmistir (Bhardwaj
ve ark., 1999; Biessels ve ark., 2002a; Biessels ve ark., 2002b). Poliol yolag: ile
glukozun sorbitol ve fruktoza doniistliriilmesinin, ¢esitli mekanizmalar ile
Schwann hiicrelerinde hasara ve sinir iletim hizinda yavaslamaya neden oldugu
bildirilmistir (Altan ve ark., 2006) Diyabetik kemirgenlerin beyinlerinde sorbitol
ve fruktoz miktarlarinin arttigini gésteren ¢alismalar bulunmaktadir (Knudsen ve
ark., 1989; Sredy ve ark., 1991).

Yapilan caligmalar, STZ-diyabetik sicanlarda hipokampal sinaptik plastisitede
degisiklikler oldugunu ortaya koymaktadir (Biessels ve ark., 1996, Biessels ve
ark., 1998; Gispen ve Biessels, 2000; Kamal ve ark., 2000). Hipokampal sinaptik
plastisitede olusan degisiklikler, bilissel islev bozukluklarin1 da beraberinde
getirmektedir (Gispen ve Biessels, 2000; Kamal ve ark., 2000). S6z konusu
bozukluklar, DM’ye maruz kalma siiresi ile de iliski gostermektedir (Kamal ve
ark., 1999).

Diyabetik hastalar ile yapilan klinik ¢alismalarda, hastalarin MSS fonksiyonlarini
incelemek tizere genellikle uyar1 potansiyellinin siireleri 6l¢iilmektedir (D1 Mario
ve ark., 1995). Tip I DM hastalarinda MSS’de uyar1 potansiyellerinin ileti hizinda
ve veri islemede gecikme oldugu bildirilmistir (Comi, 1997; Cracco ve ark., 1984;
Harkins ve ark., 1985; Pietravalle ve ark., 1993; Uberall ve ark., 1996; Verrotti ve
ark., 2000). Klinik ¢aligmalar, 6grenme, bellek, problem ¢ozme gibi zihinsel
islevlerde olusan bozukluklarin, Tip I DM hastalarinda genel populasyona oranla
daha yaygin oldugunu ortaya koymaktadir (McCarthy ve ark., 2002; Ryan ve ark.,
1993). Seyrek de olsa bazi olgularda, bilissel bozukluklarin ¢ok ciddi boyutlarda
olabildigi rapor edilmistir (Deary ve ark., 1993; Gold ve ark., 1994).

Davramigsal degisiklikler

DM’nin deney hayvanlarinin davranislarinda degisikliklere neden oldugu
bildirilmektedir (Mooradian, 1988; Tomlinson ve ark., 1992). Diyabetik
hayvanlarin, yeni bir g¢evredeki siislenme (grooming) davraniglarinin arttigi
(Ahmad ve Merali, 1988), sosyal etkilesim davraniglariin azaldigir (Hilakivi-
Clarke ve ark., 1990), zorlu ylizme deneyinde depresyon benzeri davranis
gosterdikleri (Hilakivi-Clarke ve ark., 1990; Kamei ve ark., 2003; Miyata ve ark.,
2005; Skenazy ve Bigler, 1984), anksiyete siddelerinin kontrol hayvanlarina gore
daha yiiksek oldugu (Ramanathan ve ark., 1998) bildirilmistir. STZ-diyabetik
hayvanlarda lokomotor aktivitenin degismedigini ileri siliren c¢aligsmalar
bulunmakla birlikte (Hilakivi-Clarke ve ark., 1990; Miyata ve ark., 2005), motor
aktivitenin azaldigini bildiren raporlar da bulunmaktadir (Fox ve ark., 1999).

Diyabetik hayvanlarda 6grenme ve bellek ile ilgili bilissel islevlerde aksamalar
oldugu rapor edilmistir (Bellush ve Rowland, 1989; Leedom ve ark., 1987;
Biessels ve ark., 1998; Flood ve ark., 1990; Kamal ve ark., 2000; Li ve ark.,
2002a; Luesse ve ark., 2001; Rowland 1989). Bu hayvanlarda, problem ¢dzme,
dikkat, dig ortamla ilgili i¢ uyarilarin olusturulmasi, bilginin yorumlanmasi ve
depolanmasi gibi islevlerde aksakliklar olustugu bildirilmistir (Bannerman ve ark.,
1995). STZ-diyabetik sicanlardaki 6grenme ve bellek bozukluklarinin, sinaptik
iletkenlikteki degisim, apoptotik hipokampal néron kaybi (Li ve ark., 2002a) ve
hipokampal sinaptik plastisitede olusan degisikliklere (Biessels ve ark., 1996;
Biessels ve ark., 1998; Sima ve ark., 2004) bagli olarak gelistigi diigiiniilmektedir.
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Diyabetik hayvanlardaki davranmis degisikliklerinin, basta monoaminler olmak
lizere, beyindeki ¢esitli norotransmitterlerin diizeylerinde ve islevlerinde olusan
farkliliklar ile iligkili oldugu rapor edilmistir (Ahmad ve Merali, 1988; Gomez ve
ark., 2003; Merali ve ark., 1988; Miyata ve ark., 2005; Mooradian, 1988).
Diyabetik hayvanlarda zorlu ylizme deneyinde goriilen depresyon benzeri
davranisin, benzodiazepin reseptorlerinin anormal islevleri ile iligkili oldugu ileri
stiriilmistiir (Miyata ve ark., 2005).

Diyabetik hayvanlarin davraniglarina goriilen bu degisikliklerin DM nin siddeti ile
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Ahmad ve Merali, 1988; Biessels ve ark.,
1996, Shimomura ve ark., 1988).

Agrt algisinda goriilen degigiklikler

Merkezi ve periferik sinir sistemlerindeki hasarlar sonucu ortaya ¢ikan ndéropatik
agri, DM’nin en yaygin komplikasyonlarindan birisidir (Clark ve Lee, 1995; Max
ve ark., 1992; Vinik ve ark., 1992; Vinik, 1999). STZ-diyabetik hayvanlarin agri
esiklerini 6lgmek tizere pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Yapilan ¢aligmalar, diyabetik
hayvanlarda mekanik uyarinin, hiperaljezi olusturdugunu (Ahlgren ve Levine,
1993a; Ahlgren ve Levine, 1993b; Courteix ve ark., 1993a, Courteix ve ark.,
1993b, Courteix ve ark., 1994; Wuarin ve ark., 1987; Zhuang ve ark., 1996);
formalin enjeksiyonu ile olusturulan kimyasal uyarinin da hipersensitiviteye
neden oldugunu gostermistir (Calcutt, 1996; Courteix ve ark., 1993a; Malmberg
ve ark., 1993). Ancak bu hayvanlarda termal nosiseptif esik diizeyinin degisimine
ilisgkin ¢aligmalarda birbirinden farkli sonuglara rastlanmaktadir. Diyabetik
hayvanlarda termal uyarmin hiperaljezi olusturdugunu ileri sliren g¢aligmalarin
yan1 sira (Courteix ve ark., 1993a; Forman ve ark., 1986; Lee ve McCarty, 1992),
herhangi bir degisiklige neden olmadigini (Raz ve ark., 1988) bildiren ¢aligmalar
bulunmaktadir. Diger yandan diyabetik hayvanlarda termal duyularin
kayboldugunu ileri siiren raporlara rastlamak da mimkiindiir (Akunne ve
Soliman, 1987; Ueno ve ark., 1996).

Klinik ¢aligsmalar, DM hastalarinda, hiperaljezinin, allodinanin ve spontan agrinin
gorlilme sikliginin daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir (Benbow ve ark.,
1994; Marchettini ve ark., 2004).

Tip 11 diabetes mellitus’da goriilen merkezi sinir sistemi komplikasyonlari

Klinik ¢aligmalar, tip I DM’li hastalarda biligsel islevlerin zayifladigini, soyut
yargilamanin ve kompleks psikomotor aktivitenin azaldigini ve bunama (demans)
riskinin arttigini ortaya koymaktadir. Bu hastalarda 6zellikle bilgi depolamay1 ve
yeni bilgi olusturmay1 gerektiren kompleks biligsel gorevlerde aksamalar oldugu
bildirilmistir (Gradman ve ark., 1993; Ott ve ark., 1999; Perlmuter ve ark., 1984;
Reaven ve ark., 1990; Ryan ve Geckle, 2000; Strachan ark., 1997; Worrall ve ark.,
1993).

Biligsel bozukluklarin o6zellikle ileri yastaki DM hastalarinda daha fazla
goriildiigii, bunun nedenin ise normal yaslanma periyodunun {izerine, DM nin
etkilerinin de eklenmesi ve/veya hastaligin siiresinin uzamasi olabilecegi ileri
stiriilmektedir (Ryan ve Geckle, 2000; Sinclair ve ark., 2000).

Tip II DM’li hastalar ile yapilan elektrofizyolojik ¢aligmalar, bu hastalarin MSS
noronlarinda ileti hizinin geciktigini (Donald ve ark., 1984; Varsik ve ark., 2001;
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Verrotti ve ark., 2000) ve beyin fonksiyonlarinda bozulmalar oldugunu isaret
etmektedir (Dey ve ark., 1997; Kurita ve ark., 1995; Mochizuki ve ark., 1998).
Magnetik rezonans goriintiileme ile yapilan caligmalar, tip II DM’li hastalarda,
kan beyin engelinin biitiinliiglinlin hasara ugradigini ve gegirgenliginin arttigini
ortaya koymaktadir. Bu durumun, diyabetik hastalarda goriilen MSS
bozukluklarinin olusumuna katkida bulunabilecegi ileri siiriilmektedir (Bowler,
2003; Starr ve ark., 2003).

Tip II diyabetik hastalarda olusan bilissel bozukluklarin nedeni tam olarak
anlagilamamakla birlikte, s6z konusu bozukluklarin, DM’nin neden oldugu
metabolik aksakliklardan ve DM’nin 0zgiil vaskiiler komplikasyonlarindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Fulesdi ve ark., 1999; Gradman ve ark., 1993).

insiilin
Insiilinin tarihgesi

Insiilin, ilk kez 1921 yilinda, Toronto Universitesinde John Macleod’un
laboratuvarinda Frederick Banting ve Charles Best tarafindan izole edilmistir
(Banting ve ark., 1991). Izolasyonun hemen ardindan, James Collip tarafindan
instilini saflagtirllma c¢aligmalar1 yapilmistir. Bu c¢alismalar1 izleyen birkag ay
icerisinde pek ¢ok hasta insiilin ile tedavi edilmis ve 1923’de Kanada, Amerika ve
Danimarka gibi {ilkelerin laboratuvarlarinda insiilin tretilmeye baglanmistir.
Insiilinin kesfi, Banting ve Macleod’a 1923 yilinda Nobel &diiliinii getirmistir.
Arastirmacilar 6diiliinlin yalnizca kendilerine verilmesine tepki gostererek, odiil
paralarini ¢alisma arkadaslar1 Charles Best ve James Collip ile paylasmislardir.
Daha sonra Nobel Odiil Komitesi tarafindan, Best de bu &diile dahil edilmistir
(Rosenfeld, 2002). Tip I diyabetik hastalar i¢in hayat kurtarici bir tedavi sunan
insiilin proteinine, o donemlerde ‘Yirminci yiizyilin proteini’ ad1 verilmistir. 1955
yilinda Fred Sanger insiilinin aminoasit dizilimini belirleyerek, 1958 yilinda
Nobel odiilii almistir (Sanger, 1988). 1929°da John Abel ilk kez insiilini
kristellendirmis, Jorgen Schlichtkrull kristallenmede ¢inko iyonunun énemini fark
etmistir. Schlichtkrull’un irettigi ultra-saf (tek bilesenli) domuz insiilini 1973°de
pazardaki yerini almistir. Dorothy Crowfoot Hodgkin ve arkadaslar1 1969°da X-
1s1n1 kristalografisi ile insiilinin {i¢ boyutlu yapisin1 ortaya koymuslardir. 1960
yilinda Solomon Berson ve Rosalyn Yalow radyoimmiinolojik deney ile dolagan
kandaki insiilin miktarini 6lgmiisler ve Yalow bu calisma ile 1977°de Nobel 6diilii
almistir (Kahnc ve Roth, 2004). 1967°de Don Steiner proinsiilin ve insiilin
biyosentezi ile ilgili ¢alismalar yapmustir. Insiilin, aminoasit dizilimi belirlenen ilk
protein olmasinin yani sira, kimyasal sentezi yapilan ilk protein olma 6zelligini de
tagimaktadir. 1960’11 yillarda farkli iilkelerden ¢esitli arastirma gruplari insiilinin
kimyasal sentezini yapmiglardir. Daha sonraki yillarda insiilin, rekombinant DNA
teknigi ile mikroorganizmalara sentezletilmis, bu yolla hazirlanan insiilin
analoglar1 DM tedavisinde 6nemli rol oynamistir (DeMeyts, 2004).

Insiilinin yapist

Insiilin, kisa (A) ve uzun (B) iki aminoasit zincirinden olusan, yaklasik olarak
5808 Dalton biiyiikliigiinde polipeptit yapili bir hormondur. A zinciri 21, B zinciri
ise 30 aminoasit icermektedir. Iki zincir birbirlerine, A7-B7 ve A20-B19
konumlarindaki sistein aminoasitleri arasinda yer alan iki adet disiilfiir kopriisii ile
bagli bulunmaktadir. A zincirinde, A6 ve Al1 sistein aminoasitleri arasinda yer
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alan zincir i¢i bir disiilfid kopriisii daha bulunmaktadir (DeMeyts, 2004; Guyton
ve Hall, 2006).

Insiilinin sentezi

Insiilin sentezi, pankreasin Langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinde
gergeklesmektedir. Sentez, 11. kromozomun kisa kolu iizerinde bulunan insiilin
geninin translasyonu ile baslamaktadir (Harper ve ark., 1981). Sentezin ilk
basamagi, beta hiicrelerdeki ribozomlarda preproinsiilin adi1 verilen 110
aminoasitli, tek zincirli, inaktif 6ncti molekiiliin sentezlenmesidir. Preproinsiilin,
plrtizlii endoplazmik retikulum membranini ge¢mesini saglayan 24 aminoasitlik
bir sinyal peptiti tasimaktadir. Preproinsiilin retikulum membranini gec¢ip liimene
ulastiginda proteaz enzim etkinligi ile N ucu sinyal peptiti ayrilmakta ve 86
aminoasit iceren 9000 Dalton biiyiikliigiinde proinsiilin olusmaktadir. Kendi
icinde kivrilarak ¢ disiilfiir kopriisii olusturan proinsiilin molekiilii, amino
terminalli bir B zinciri, karboksil terminalli bir A zinciri ve bu zincirlerin
ortasinda onlar1 birbirine baglayan bir baglayici peptitten olusmaktadir. Baglayici
peptit kisaca C peptit (connecting peptide) olarak bilinmektedir (Guyton ve Hall,
2006; Kayaalp, 2002).

Proinsiilin, endoplazmik retikulumdan Golgi aygitina gegmektedir. Burada yer
alan tip 1 endopeptidaz, B zinciri-C peptit bagin1 kirarken (Davidson ve ark,
1988); tip 2 endopeptidaz da A zinciri-C peptit bagin1 kirmaktadir (Smeekens ve
ark., 1992). Boylece, C peptit ad1 verilen 35 aminoasitlik segment, proinsiilin
molekiiliinden ayrilmaktadir (Orci ve ark., 1987). Molekiiliiniin C terminalde,
endoproteolitik aktivite sonucu olusan bazik aminoasitler karboksipeptidaz E
enziminin aktivitesi ile uzaklastirilmakta ve insiilin olusumu gergeklesmektedir
(Guest ve ark., 1989)

C peptitin ayrilmasiyla olusan insiilin, proinsiilinden daha zor ¢dziinen bir
molekiil haline gelmektedir. Ciinkii, insiilin molekiilleri ¢o6zelti igerisinde
dimerlesme egilimi gostermekte ve ¢inko iyonunun varliginda insiilin dimerleri
hekzamer olusturmak {izere bir araya gelmekte ve hekzamerik kristaller halinde
cokmektedir (Baker ve ark., 1988). Sentezlenen insiilin, Golgi aygitindan koparak
olusan depo vezikiillerinde depolanmaktadir. insiilinin beta hiicrelerinden parsiyel
ekzositozla salimi sirasinda Zn">, ekimolar miktarda C peptit ve az bir miktarda
proinsiilin de birlikte salgilanmaktadir (De Meyts, 2004; Kayaalp, 2002).

Insiilinin salimi

Beta hiicrelerinden insiilin salinmasi, glukozun hiicre i¢indeki metabolizmasi ile
iligkilidir. Glukoz beta hiicrelerine, GLUT-2 ad1 verilen glukoz tastyicisi araciligi
ile alinmaktadir (Thorens ve ark., 1988). Hiicre igerisine giren glukoz, glukokinaz
enziminin etkisi ile glukoz-6-fosfat’a donlismektedir. Glukozun fosforilizasyon
hizi, kandaki glukoz diizeyi ile iligkilidir ve bu reaksiyon glukoz
metabolizmasinin hiz kisitlayict basamagi olarak kabul edilmektedir (Olson ve
ark., 1995; Shama ve ark., 1995). Glukoz-6-fosfat, hiicre i¢inde glikoliz ve Krebs
dongiisii ile metabolize edilmektedir. Bu siirecin sonunda hiicre i¢inde artan ATP
/adenozin difosfat (ADP) orani, ATP’ye duyarli K kanallarinin kapanmasina,
dolayisiyla hiicrenin depolarize olmasma ve voltaja bagh Ca™ kanallarinin
uyarilmasina neden olmaktadir (Ashcroft ve ark., 1992; Malaisse ve ark., 1981).
Voltaja baghi Ca™ kanallarimin agilmas: ile hiicre i¢i Ca™ iyonunun derisimi
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artmaktadir. Ca'™ iyonu, kalmodiilin ve ona bagiml bir proteinkinaz aracilig ile
insiilin iceren vezikiillerin hareketlenerek hiicre zarina tasinmasini saglamaktadir.
Zara yapisan vezikiillerden de ekzositoz ile insiilin salimi gergeklesmektedir
(Assan ve ark., 1995) (Sekil 2). Glukoz, ayrica fosfolipaz C enziminin etkinligini
arttirarak (Morgan ve Montague, 1992), inozitoltrifosfat (IP;) ve diagilgliserol
(DAG) olusumunu arttirmaktadir. Olusan {irlinlerden IP3;, endoplazmik
retikulumdan Ca™ iyonunun salimina neden olarak, DAG ise protein kinaz C
araciligi ile proteinlerin fosforilasyonunu saglayarak insiilin salim siirecinde etkili
olmaktadir (Wolf ve ark, 1988). Diger yandan, glukoz, fosfolipaz A2 enzimini
etkinlestirerek arasidonik asit iiretimini arttirmaktadir (Jones ve Persuaud, 1993;
Metz, 1989). Arasidonik asit, hem hiicre zarindan igeri Ca™ iyonu girisini, hem de
endoplazmik retikulumdan Ca™ iyonunun salimim arttirarak hiicre i¢i Ca™ iyonu
derigimini arttirmaktadir (Metz, 1988). Beta hiicrelerinde arasidonik asitin yikimi
sonucu olusan eikozanoidlerin ve lokotrienlerin de insiilin salimini diizenlemede
etkili oldugu bilinmektedir (Pek ve ark., 1975).
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Sekil 2. Glukoz Aracihkh Insiilin Sahm Siirecinde Gelisen Hiicre ici Olaylar (Poitout ve
Robertson, 1996)

Glukoz, pankreasin beta hiicrelerinden insiilin salimini saglayan en temel
uyarandir. Glukozun insiilin salimin1 uyarict etkinligi iki asamal1 (bifazik) 6zellik
gostermektedir. Salimin erken fazi, vezikiillerin igerisinde depolanmis olan
inslilinin hizla kana verilmesi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu faz keskin olup 3-5
dakika icerisinde maksimum degerine ulasmakta ve yaklasik 10 dakika igerisinde
de sonlanmaktadir. Geg faz ise, hem depolanmis olan, hem de yeni sentezlenen
insiilin molekiillerinin salim ile gerceklesmektedir, daha kiinttiir ve glukoz diizeyi
yiiksek kaldigi siirece devam etmektedir (Kayaalp, 2002; Poitout ve Robertson,
1996). Insiilin salindiktan sonra, karaciger ve bobreklerde bulunan, cinko-
metalloendoproteaz yapisinda olan insiilinaz enzimi tarafindan yikilmaktadir
(Duckworth ve ark., 1998). Insiilinin plazma yar1 émrii 5-6 dakikadir. Bu nedenle
insiilinin kanda dolagan miktarlar1 hizla degisim gostermektedir (Duckworth,
1988, Morishima ve ark., 1992).

Glukoz aracilikli insiilin saliminm1 diizenleyen ¢esitli fizyolojik ve farmakolojik
etkenler bulunmaktadir. Arjinin, B-adrenerjik agonistler (6rnegin, izoproterenol),
sekretin, glukagon ve gastrointestinal peptitler, glukoz aracilikli insiilin salimim
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arttiran baslica fizyolojik etkenlerdir. Glukagon benzeri peptit-1’in (GLP-1) ve
mide inhibitor peptitinin (gastric inhibitory peptide) de glukoz aracilikli insiilin
salimin1 arttirmakta oldukga etkili oldugu diistintilmektedir (Doyle ve Egan, 2001;
Wasada ve ark., 2004). Diger yandan adrenalin, somatostatin, prostaglandin E, ve
galanin ise glukoz aracilikli insiilin salimin1 engellemektedirler. Insiilin ile birlikte
bulunan ve birlikte salinan amilin adli polipeptitin de beta hiicrelerinin islevini
diizenlemekte etkili oldugu bildirilmistir (Wagoner ve ark., 1993).

Insiilin reseptorii

Insiilin, hedef hiicreler iizerindeki cesitli biyolojik etkilerini, 6zgiil reseptdr
proteinine baglanarak gostermektedir (Goldfine, 1987). Insiilin reseptorleri,
hiicrenin ¢ogalma (proliferasyon), farklilagma, migrasyon ve metabolizmasini
etkileyen sinyal ileti yollarinin 6nemli bir pargasi olan tirozin kinaz reseptorleri
(RTK) ailesinin tiyesidirler (Hubbard, 1999).

Insiilin reseptorii, disiilfiir baglari ile birbirlerine baglanmus iki o ve iki B alt-
tinitelerinden (dort alt iiniteli, tetramerik) olusan 300.000 Dalton biiytikliiglinde
glikoprotein yapili bir reseptordiir (Czech ve ark., 1985, Guyton ve Hall, 2006).
Hiicre zarinin disinda konumlanmis olan o alt-liniteleri, reseptoriin hiicre disi
baglanma bolgesini olugturmaktadir. 3 alt-liniteler ise kisa bir hiicre dis1 alan, zara
gomiilli alan ve sitoplazma i¢ine uzanan 402 aminoasit iceren hiicre i¢i kuyruk
alanindan olusmaktadirlar (Kayaalp, 2002), (Sekil 3). [ alt birimlerinin
sitoplazmaya uzanan hiicre i¢i kisimlari, tirozin kinaz etkinligi gostermektedir. Bu
reseptorler, protein substratlarindaki tirozin rezidiilerine, ATP’den aldiklar1 -
fosfat1 transfer ederek etki gostermektedirler (Hubbard, 1999).
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Sekil 3. insiilin reseptériiniin yapis1 (Cheatham ve Kahn, 1995)

Insiilin reseptdrlerinin, tip A ve tip B olmak {izere iki izoformu bulunmaktadir.
Tip B izoformunda, o zincirinin karboksil terminalinde bulunan 12 aminoasit
(Ebina ve ark., 1985), tip A izoformunda bulunmamaktadir (Ullrich ve ark, 1985).
Iki izoform arasinda insiilin baglanma afinitesi ve ligand aracilikl
internalizasyonun kinegi acisindan farkliliklar bulundugu bildirilmistir (McClain,
1991; Yamaguchi ve ark., 1991). Insiilin, tip A reseptorii aracihigi ile insiilin
geninin transkripsiyonunu, tip B reseptorii araciligi ile de glukokinaz genin
transkripsiyonunu diizenlemektedir (Leibiger ve ark., 2001)
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Insiilinin hiicre ici etkilerinin baslamasinda ilk asama, reseptorleri ile
kenetlenmesidir. Kenetlenme sonrasinda olusan insiilin-reseptor kompleksi,
inslilin reseptOriiniin hiicre zarina bitisik bdolgesinin tirozin kinaz aktivitesi
gostermesi sonucu (Wilden ve ark., 1992), endositoz ile hiicre igerisine
alinmaktadir (internalizasyon) (Backer ve ark.,, 1991; Duckworth 1988).
Sitoplazmaya gegen reseptor molekiillerin bir kismi burada inaktive edilmekte
(Bevan ve ark., 1996) ise de onemli bir kismi, hiicre zarina geri donerek insiilin
molekiilleri ile yeniden aktive edilmektedirler (re-cycling) (Knutson, 1991).

Insiilin uyaris1 olmadiginda o alt birimi, B alt birimininin tirozin kinaz etkinligi
gostermesini  Onlemektedir (White, 1998). Ancak, insiilin, reseptoriin o alt
birimine baglandiginda, reseptorde sekilsel (konformasyonel) bir degisiklik
meydana gelmekte ve [ alt birimi tirozin kinaz etkinligi gostermeye
baslamaktadir. Tirozin kinaz enziminin etkisi ile reseptdrde otofosforilasyon
gerceklesmekte (Lee ve ark., 1999; Ullrich ve Schlessinger, 1990) ve f alt
biriminde; zara bitisik bdlge (jukstamembrandz bolge), diizenleyici ilmik ve
karboksil terminali bolgesi olmak iizere ii¢ temel bolgede tirozin aminoasitleri
fosforile olmaktadir (Maegawa ve ark., 1988; McClain ve ark., 1988; Fener ve
ark., 1993; White ve Kahn, 1994). Reseptdriin otofosforilasyonu, insiilin reseptor
substratlarinin (IRS), Shc (Src homolojisi gosteren kollojen benzeri protein)’nin
ve diger hiicre ici substratlarin fosforile olmasina neden olmaktadir (Pessin ve
Saltiel, 2000). S6z konusu hiicre i¢i substratlarin fosforile olmus tirozinleri,
yapilarinda SH2 (Src-homoloji-2) bdlgesi bulunduran proteinler i¢in bir yaklagsma
alan1 (docking site) olusturmaktadirlar (Saltiel ve Kahn, 2001).

IRS’ler, tirozin aminoasitlerinin fosforilasyonu sonucu aktive olan, ¢ok
fonksiyonlu sitoplazmik proteinlerdir. Farkli dokularda farkli insiilin reseptor
substratlart1 (IRS-1, IRS-2, IRS-3, IRS-4) bulunmakla birlikte (White, 1998),
instilinin birgok hiicre i¢i etkisine IRS-1 aracilik etmektedir (Shoelson ve ark.,
1992; Sun ve ark., 1991).

IRS-1’in, yapisinda SH2 bolgesi bulunan fosfatidilinozitol 3’-kinaz’it (PI3K)
etkinlestirdigi bilinmektedir. IRS-1, 6nce PI3K’nin p85 diizenleyici alt birimi ile,
daha sonra da p110 katalitik altbirimi ile etkilesmektedir (Myers ve ark., 1992;
Quon ve ark., 1995; White ve Kahn, 1994). PI3K, fosfatidilinozitol 3, 4, 5 trifosfat
olusumunu arttirmakta, iskelet kast ve yag dokusu glukoz tasiyicisi olan
GLUT4’iin hiicre i¢i havuzdan hiicre zarma tasinmasimi uyarmaktadir. Insiilinin,
GLUT4 vezikiillerinin ekzositoz hizin1 arttirarak ve internalizasyon hizini
diisiirerek taginimi uyardigi bildirilmistir (Pessin ve ark., 1999). Tasinimin
mekanizmasi tam olarak agikliga kavusmamis olmakla birlikte, fosfatidilinozitol-
3.4,5-trifosfat olusumununun, mikrotiibiillerin islevlerini degistirerek, vezikiillerin
taginiminda rol oynadigi ileri stirilmektedir (Guilherme ve ark., 2000).

IRS-1, yine yapisinda SH2 bdlgesi igeren, biiyiime faktorii reseptdriine bagl
protein 2’yi aktive ederek, GTP baglayan bir protein olan Ras proteininin
etkinlesmesine neden olmaktadir. Ras proteini, mitojen ile aktive olan protein
kinaz’t (MAPK) etkinlesmekte ve bu sekilde insiilin, DNA transkripsiyonu ve
hiicre ¢ogalmasi (proliferatif yanit) iizerine de etki gostermektedir (Saltiel ve
Kahn, 2001). Insiilin reseptériiniin hiicre ici substratlarindan olan Shc’nin tirozin
aminoasitinin fosforilasyonu da, biliylime faktorii reseptoriine bagli protein 2’yi
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etkinlestirerek, IRS‘den bagimsiz olarak Ras proteininin etkinlesmesine neden
olmaktadir (Myers ve ark., 1994; Pelicci ve ark., 1992).

Insiilinin glikolitik yolakta gdrev yapan enzimlerin sentezini (Saltiel ve Kahn,
2001), Na'/K™ ATPaz’mn etkinligini (Feraille ve ark., 1999), aminoasit alimimi
(uptake) (Tsakiridis, 1995) ve yag asitlerinin sentezini (Saltiel ve Kahn, 2001)
arttirier etkilerinin de IRS-1 araciligiyla gerceklestigi diigiiniilmektedir.

Insiilinin reseptdre baglanarak olusturdugu etkiler, farkli zaman dilimlerinde
meydana  gelmektedir.  Insiilinin, tirozin  kinazlarm fosforilasyonuna,
defosforilasyonuna, glukoz, aminoasit ve iyon tasinmasinda degisimlere neden
olan etkileri, hiicresel diizeyde saniyeler veya dakikalar i¢inde gergeklesirken,
hiicre iginde ¢esitli enzimlerin ve proteinlerin sentezinin arttirilmasi seklinde
olusan etkileri ise daha ge¢ ortaya ¢ikmaktadir (Guyton ve Hall, 2006; Kayaalp,
2002).

Insiilin, kendisine ait insiilin reseptdrlerinden baska, yapica insiilin reseptdrlerine
¢cok benzeyen, insiilin benzeri biliylime faktorlerinin (IGF) reseptorlerine de
baglanmakta ve IRS-1 aracilifi ile hiicre biiylimesi {izerine etki gostermektedir
(Gliozzo ve ark., 1998; Parrizas ve ark., 1997; Ullrich ve ark., 1985). Bu olay
aslinda, Hollenberg tarafindan (Hollenberg, 1985) ilk kez ortaya konan ve
viicuttaki reseptorlerin regulasyonuyla ilgili bir teori olan “homospesifik ve
heterospesifik reseptor” regulasyonunun da temelini olusturmaktadir.

Insiilinin etkileri

Insiilin, glukoz homeostazin1 saglamakta ve karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmalarint diizenlemekte son derece Onemli rol oynayan, hiicresel
besinlerin depolanmalarindan ve kullanimlarindan birincil derecede sorumlu olan
hormondur (Saltiel ve Kahn, 2001).

Insiilinin kan glukoz dengesi iizerine etkileri

Insiilinin glukoz homeostazin1 diizenleyici etkisinde en duyarli hedef hiicreler
karaciger, kas ve yag dokusu hiicreleridir. Insiilin temel olarak kandaki glukoz
diizeyini diistiriici ve hiicrelerde glukoz kullanimini arttirict etkilere sahiptir
(Saltiel ve Kahn, 2001).

Insiilin, kandaki glukoz diizeyini asagida belirtilen sekillerde diisiirmektedir;

. Insiilin, karaciger {iizerindeki dogrudan ya da dolayli etkileri ile
glukojenolizi (glikojenin yikimi ile glukoz olusumu) ve glukoneojenezi
(piruvattan ve aminoasitlerden glukoz yapimini) azaltarak karacigerden
kana glukoz ¢ikisini azaltmaktadir (Bergman ve Ader, 2000; Michael
ve ark., 2000).

. Insiilin, ¢izgili kaslarda ve yag dokusunda glukozu hiicre icerisine
tastyan glukoz tastyicilarinin sayisini arttirarak da kandaki glukoz
diizeyini disiirmektedir (Saltiel ve Kahn, 2001).

. Insiilin hiicre iginde glukokinaz enziminin sentezini arttirarak,
glukozun fosforile olmasim1 ve glukoz-6-fosfat  olusumunu
saglamaktadir. Bu sekilde hiicre i¢i serbest glukoz miktarini azaltmakta
ve hiicre dis1 ve i¢i arasindaki glukoz konsantrasyon gradiyenti
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artmaktadir. Olusan  konsantrasyon gradiyenti, glukozun
kolaylastirilmis diflizyonla tasinimini arttirmakta ve kandaki glukoz
diizeyi azalmaktadir (Kayaalp, 2002).

Insiilin, hiicrelerde glukoz kullanimii arttirict etkilerini ise su sekillerde
gostermektedir;

. Insiilin, glukokinaz ve priivat kinaz gibi glikolitik enzimlerin
transkripsiyonlarmi arttirarak, glikolitik yolag: etkinlestirmektedir.
Boylece glukozun yikimi artmakta ve hiicre i¢in gerekli olan enerji
ATP seklinde depolanmaktadir (Saltiel ve Kahn, 2001).

. Insiilin, glikojen sentaz enzimini etkinlestirerek glikojenezi (glikojen
sentezlenmesi) arttirmakta ve glukozun glikojen olarak depolanmasini
saglamaktadir (Cross ve ark., 1995).

o Insiilin, glukoz-6-fosfat’m hekzoz monofosfat sant1 {izerinden NADPH
(nikotinamid adenin dintikleotid fosfat) kaynagi olan gliseraldehit-3-
fosfat’a doniislimiini arttirmaktadir (Kayaalp, 2002).

o Insiilin, glukoz-6-fosfat’in glukoza doniisiimiinii saglayan, glukoz-6-
fosfataz enzimini kodlayan genlerin transkripsiyonunu engelleyerek,
glukoz olugumunu azaltmaktadir (Saltiel ve Kahn, 2001).

Insiilinin lipid metabolizmast iizerine etkileri

Insiilin, karaciger ve yag hiicrelerinde lipid sentezini (lipogenez) arttirmakta, yag
ve kas dokularindan serbest yag asitlerinin salimini azaltmaktadir (Pessin ve
Saltiel, 2000). Yag dokusu hiicrelerinde hormona duyarli lipoprotein lipazi
baskilayarak lipolizi inhibe etmekte bu yolla trigliseritlerin serbest yag asitlerine
hidrolizini engellemektedir (Anthonsen ve ark., 1998).

Insiilinin protein metabolizmast iizerine etkileri

Insiilin  hiicrelerde proteinlerin sentez ve yikimu arasindaki dengenin
saglanmasinda oOnemli rol oynayan TOR (rapamisin hedefi) proteinlerini
etkileyerek proteinlerin sentezlerini arttirmakta ve yikimlarini azaltmaktadir
(Raught ve ark., 2001; Saltiel ve Kahn, 2001 ).

Insiilin’in Merkezi Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Insiilinin MSS’deki varlig1 ilk kez Havrankova ve arkadaslar1 tarafindan 1978
yilinda rapor edilmistir (Havrankova ve ark., 1978a). 1981°de Dorn ve arkadaslari
kemirgenlerin  beyninde  hipokampus, hipotalamus, talamus, amigdala
ndronlarinda insiilin varliini ortaya koymuslardir (Dorn ve ark., 1981).

1978’de MSS’de insiilin reseptorlerinin varliglr ilk kez gosterildikten sonra
(Havrankova ve ark., 1978b), bu reseptorlerin yerlerini belirlenmeye yonelik
cesitli arastirmalar yapilmistir (Baskin ve ark., 1986; Unger ve ark., 1989; Van
Houten ve ark., 1979; Van Houten ve ark., 1983; Werther ve ark., 1987). Yapilan
caligmalar sonucunda olfaktor bulbus, serebral korteks, hipotalamus, hipofiz ara
lobu, hipokampus, serebellum ve beyin sap1 gibi yapilarda insiilin reseptorlerinin
mRNA (haberci riboniikleik asit)’lar1 bulunmustur (Havrankova ve ark.,1981;
Marks ve ark., 1990; Plum ve ark., 2005; Unger ve Betz, 1998). Insiilin miktarinin
(Baskin ve ark., 1983; Hill ve ark, 1998) ve insiilin reseptor yogunlugunun (Gupta
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ve ark., 1992; Hill ve ark, 1998) en fazla oldugu bdlgenin olfaktor bulbus oldugu
rapor edilmistir. Insiilin reseptorlerinin, sican beyninde hem noronlarda hem de
glia hiicrelerinde bulundugu bildirilmistir (Wozniak ve ark., 1993).

Yapilan arastirmalar, beyinde bulunan insiilin reseptorlerinin yapisal ve islevsel
acidan periferik dokularda bulunan insiilin reseptorlerinden farkli oldugunu
gostermektedir. Beyinde bulunan insiilin reseptorlerinin hem o, hem de f3
altbirimlerinin molekiiler agirliklarinin periferik dokularda bulunan insiilin
reseptorlerinden daha diisiik oldugu, ayrica reseptor glikozilasyonu agisindan da
farklilik bulundugu rapor edilmistir (Goldstein ve Dudley, 1992; Heidenreich ve
ark., 1983; Sugimoto ve ark., 2000). Insiilinin, farkli dokularda bulunan
reseptorlerine baglanma o6zellikleri de degiskenlik gostermektedir. Periferik
dokularda bulunan insiilin reseptorlerinden farkli olarak, noronlarda bulunan
insiilin reseptorleri, yiiksek ve uzun siireli insiilin derisimi karsisinda down-
regulasyona ugramamaktadirlar (Boyd ve Raizada, 1983; Gammeltoft ve ark.,
1984).

Insiilinin ve reseptorlerinin MSS’de varliginin ortaya konulmasimin ardindan,
MSS’de bulunan insiilinin kaynag: arastirilmaya baslanmustir. Insiilinin kan beyin
engelini asabilecegi ilk kez Margolis ve Altszuler tarafindan 6ne siirtilmiistiir
(Margolis ve Altszuler, 1967). Margolis ve Altszuler, yaptiklar1 bir
radyoimmiinolojik deney ile periferik insiilin infiizyonun, serebrospinal sividaki
insiilin diizeyinin artigina neden oldugunu gérmiisler ve insiilinin doyurulabilir bir
tasinma sistemi araciligl ile kan beyin engelini asabilecegini ileri siirmiislerdir.
Yapilan baz1 caligmalar, pankreas kaynakli insiilinin MSS’ye kan-beyin
engelinden aktif taginim aracilifi ile gegtigi goriisiinii desteklemistir (Jialal ve
ark., 1984; King ve ark., 1985). Diger yandan serebrospinal sividaki insiilin
miktar1 ile serumdaki inslilin miktar1 arasinda iliski bulunmadigini ve beyinin
kendisinin insiilin sentezledigini ileri siliren raporlar da bulunmaktadir
(Havrankova ve ark., 1979; Reiser ve ark., 1985). Insiilinin hipokampus,
prefrontal korteks, olfaktor bulbusda bulunan ¢esitli néronlarda sentezlendiginin
ileri siiriilmesi (Hoyer, 2003), fetal sican beyninde preproinsiilin I ve II
mRNA’larinin varliginin gosterilmis olmasi (Schechter ve ark., 1998) insiilinin
beyinde sentezlendigi goriisiinii gliglendirmistir. Konu ile ilgili farkli goriisler ileri
stiriilmekle birlikte, son yillarda MSS’de insiilin sentezinin ¢ok diisiik diizeyde
oldugu ya da hi¢ olmadigi; MSS’deki instilinin kaynaginin, kan beyin engelinden
doyurulabilir bir taginma sistemi araciligr ile taginan insiilin oldugu gorisi
yogunluk kazanmistir (Banks, 2004; Woods ve ark., 2003). Radyoaktif isaretli
insiilin ile yapilan baglanma ¢aligmalari, insiilinin MSS’ye koroid pleksus’dan ve
kapiller damar yataklarindaki endotel hiicrelerinden girdigini gostermistir (Baskin
ve ark., 1986; Miller ve ark, 1994). Kan beyin engelinden insiilini tasiyan
proteinin yapist heniiz aydinlatilmamistir ancak, burada bulunan insiilin
reseptorlerinin taginimi kolaylastirdigi ileri siiriilmektedir (Baura ve ark., 1992).

Kan beyin engelinin her bdlgesi insiilin tasinimina esit derecede gegirgen degildir.
Insiilin tastyicilarmin en hizl calistig1 beyin bolgesi olfaktor bulbus’dur (Banks ve
ark., 1999). Pons ve hipotalamus da tasiyicilarin hizli ¢calistig1 bolgelerdir (Banks
ve Kastin, 1998). Ote yandan, beyinde insiilin tasinimmnin son derece diisiik
oldugu bolgelerin de bulundugu bildirilmektedir (Banks, 2004). Ornegin farelerle
yapilan deneylerde oksipital kortekse insiilin tasinmadigi bildirilmistir (Banks ve
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Kastin, 1998; Banks ve ark., 2000). Insiilinin medulla spinalise taginimi, tiim
beyine gore daha hizli ancak, olfaktor bulbus’a gore daha yavas ger¢eklesmektedir
(Banks ve ark., 1999). Insiilinin beynin degisik bdlgelerine farkli hizlarda
taginmasinin, s6z konusu bolgelerde farkli gorevlerinin olmasi ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir (Banks, 2004).

Genel olarak beyinde insiilin miktar1 dogum 6ncesi donemde artmakta, dogumdan
sonra kisa bir siire en {iist diizeye ulagsmakta, sonra hizla azalmakta ve diisiik
diizeyde kalmaktadir. Bir baska deyisle beyinde insiilin derisimi ve insiilin
reseptorlerinin yogunlugu (dansite) yaslanma ile azalmaktadir (Bassas ve ark.,
1989; Kappy ve ark., 1984).

Yapilan cesitli calismalar ile MSS’nin metabolizmasinin, biliylimesinin ve
gelismesinin  kontroliinde, insiilinin 6nemli rol oynadigi ortaya konmustur
(Heidenreich ve Toledo, 1989; Vanhems ve ark., 1990; Yang ve ark., 1981).
Insiilinin noronlarda noérotransmitter salimini, noronal gelisimi, tubulin
olusumunu ve hiicresel yagami kontrol ettigi rapor edilmistir (Mill ve ark., 1985;
Tanaka ve ark., 1995; Wang ve ark., 1992).

Insiilin, néronlarda bulunan gesitli reseptdrlerin, néron yiizeyindeki yerlesimlerini
ve islevlerini diizenlemektedir (Bean ve ark., 2006). insiilinin, glutamatin AMPA
(alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonat) (Beattie ve ark., 2000;
Man ve ark., 2000), kainat (Gonzalez de la Vega ve ark., 2001) ve NMDA
repeptorlerinin (Liu ve ark., 1995) ve GABA’nin, GABA-A reseptdrlerinin
(Kneussel, 2002) islevlerini modiile ettigi bilinmektedir. Insiilin bu yolla
beyindeki sinapslarin islevlerini ve sinaptik plastisiteyi diizenleyebilmektedir
(Bean ve ark., 2006).

Sinaptik plastisitenin diizenlenmesi, 6grenme ve bellek icin biliyik Onem
tagimaktadir. Insiilin’in hipokampusta, sinapslarda baglanma giiciinii arttirarak,
O0grenme ve bellek iizerine olumlu etkiler gdsterdigi diisiiniilmektedir (Gerozissis
ve ark., 2001; Huang ve ark., 2004; Man ve ark., 2000; Van Der Heide ve ark.,
2005; Zhao ve Alkon, 2001). Insiilin reseptoriinde olusan anormalliklerin,
hipokampusta apoptotik néron kayiplarina ve biligsel bozukluklara neden oldugu
ileri stiriilmektedir (Li ve ark., 2002a).

Insiilinin, MSS’de néroprotektif etkileri oldugu bildirilmistir (Van Der Heide ve
ark., 2006). Insiilinin reseptdriine baglandiginda IRS-1 araciligi ile PI3K’1 aktive
ettigi, bu enzimin aktivasyonunun da hiicre icerisinde bulunan antiapoptotik
substratlart etkinlestirdigi kabul edilmektedir. Noronlar1 apoptozise karsi
korumakta en etkin olan antiapoptotik substratin, proteinkinaz B enzimi oldugu
bildirilmistir (Philpott ve ark., 1997; Rodgers ve Theibert, 2002). Insiilinin sdz
konusu noroprotektif etkilerinin, protein sentezi iizerindeki onarici etkisi ile de
iligkili oldugu rapor edilmistir (Sullivan ve ark., 1999). Yapilan caligsmalar
insiilinin yan1 sira C peptitin ve IGF-1"in de néronal apoptozisi Onleyici etkilerini
ortaya koymaktadir (Bertrand ve ark., 1999; Gleichmann ve ark., 2000; Lee-Kwon
ve ark., 1998; Li ve ark., 2003).

Norodejeneratif hastaliklar olan Alzheimer ve Parkinson’da, hastalarin
beyinlerinde insiilin reseptdrlerinin sentezinin azaldigi bildirilmistir (Frolich ve
ark., 1998; Frolich ve ark., 1999). Alzheimer hastalarinin beyinlerinde, insiilin
sinyal iletiminde rol oynayan proteinlerin mRNA’larinda ve miktarlarinda
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azalmalar oldugunun belirlenmesi (Frolich ve ark., 1998) ve yaslanmaya bagh
olarak serebral insiilin miktarindaki azalmalarin insiilin reseptorlerinde islev
bozulmalarina yol ag¢tiginin bildirilmesi (Sten ve ark., 2005), bu hastalik i¢in Tip
IIT DM teriminin kullanilmasina yol agmistir. Serebral inme vakalarinda insiilin
uygulamasinin néron Oliimiini 6nledigini (Voll ve Auer, 1991) ve norolojik
yetersizlikleri azalttigin1 bildiren raporlar bulunmaktadir (LeMay ve ark.,1988).

Insiilinin, glukozun beyin hiicrelerine alim1 ve metabolizmas {izerine dogrudan
etkisi olmamasina karsin (Goodner ve ark., 1980; Gorus ve ark., 1984; Hertz ve
ark., 1981), 6zellikle hipotalamusta bulunan insiilinin, periferdeki insiilin salimini
ve kandaki glukoz diizeylerini dolayli olarak kontrol ettigi gosterilmistir (Amir ve
Shechter, 1987; Chen ve ark., 1975; Gerozissis, 2003; Obici ve ark., 2002).

Insiilin, hipotalamusun islevlerini  diizenleyerek beslenme  davranisini
etkilemektedir (Gerozissis ve ark., 2001; Niswender ve Schwartz, 2003).
Insiilinin, IRS-1 aracihg ile PI3K’min etkinlestirmesiyle, ATP’ye bagimli
potasyum kanallarinin aktive olmasi sonucu gelisen hiperpolarizasyonun, glukoz
konsantrasyonundaki degisiklikleri algilayan hipotalamik néronlar inaktive ettigi,
bdylece anoreksijenik etki olustugu ileri stirtilmektedir (Plum ve ark., 2005).

Insiilin reseptdrlerinin, MSS’nin yam sira; otonom gangliyon, siyatik sinir ve
dorsal kok gangliyonu gibi periferik alanlarda Schwann hiicrelerinin  ve
integrinlerin yaninda yer aldiklar1 ve miyelinli sinir liflerininin onarimindan ve
bakimindan sorumlu olduklari rapor edilmistir (Sugimoto ve ark., 2000;
Waldbiling ve LeRoith, 1987).

Tip I DM’de ortaya ¢ikan MSS komplikasyonlarinin insiilin eksikligi ile yakindan
iligkili oldugu bilinmektedir (Sima ve ark., 2004). Tip I diyabetik hayvanlarin
beyinlerinde insiilin reseptorlerinin down-regulasyona ugradigi gosterilmis (Li ve
ark., 2002b) ve insiilinin MSS’deki islev bozukluklarinda, insiilin eksikliginin
yani sira inslilin reseptdr sentezindeki bozulmalarin da etkili oldugu ileri
stiriilmiistiir (Li ve Sima, 2004).

Tip 1 diyabette komplikasyonlarin gelismesinde insiilin eksikliginin yan1 sira, C
peptit eksikliginin de dnem tasidigi bildirilmistir (Sima, 2003a, Sima, 2003b). C
peptit i¢in 0zgil bir reseptor yoresi tanimlanmamis olmakla birlikte C peptitin
insiilinin sinyalleme yolaklar1 aracilig1 ile sinyalleme yaptigin1 gosteren kanitlar
bulunmaktadir. C peptit, insiilin reseptor aktivitesini arttirarak, glikojen sentezini
ve aminoasit geri-alinimini arttirarak insiilinomimetik etki gostermekle birlikte, C
peptitin glukoz konsantrasyonunu azaltict etkisi bulunmamaktadir. C peptit
reseptore baglanma konusunda insiilin ile yarigmadigi i¢in insiilin reseptorleri ile
etkilesiminde baska bir ligand yoresi kullandigi diisiiniilmektedir (Sima ve ark,
2004).

C peptitin tip I diyabetik BB/Wor siganlarda bozulmus insiilin-benzeri biiyiime
faktorii aktivitesini ve insililin reseptdr sentezini kismen diizelttigi ve
hipokampustaki néronal apoptozisin olusumunu kismen 6nledigi bildirilmistir (Li
ve Sima, 2004; Wuarin ve ark., 1996).

Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalardan elde edilen sonuglar, insiilin/C peptit
yetersizliginin tip I diyabette goriilen néronal apoptozisde 6nemli rol oynadigini
ortaya koymaktadir (Sima ve ark., 2004).
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Hypericum perforatum Linn.
Tanmimlama

Hypericum perforatum Linn. (Hyp), lilkemizde, sar1 kantaron, binbirdelik otu,
kanotu, kiligotu, koyunkiran, mayasilotu ve yaraotu gibi yoresel adlar ile
anilmakta olan, Hypericacea (Guttiferae, Clusiaceae) familyasina ait otsu bir
bitkidir (Baytop, 1999).

Hyp, diinyanin 1liman ve tropikal bdlgelerinde g¢ogunlukla yol kenarlarinda,
cimenli nehir kenarlarinda, kalker tasli topraklarda, orman kenarlarinda,
cayirlarda, bataklik ve sahillerde, kayalik yerlerde, ekim yapilmayan tarlalarda ve
bos alanlarda bulunan, Temmuz’dan Eyliil’e kadar ¢igeklenen, 30-80 cm boyunda
cok yillik bir bitkidir. Semsiye bi¢cimindeki ¢icekleri 5 parcali, korolla altin sarisi
renkli ve kenarlar1 siyah renkli guddeli tiiyler ile ¢evrilidir. Yapraklar 1s18a karsi
tutuldugunda, yag guddeleri, parlak noktaciklar halinde kolaylikla goriilmektedir.
Bu delikli goriiniim nedeniyle bitki, binbirdelik otu adini almistir. Tam olarak
acmis bir ¢igek parmakla ezildiginde, ortaya ¢ikan kirmizi renk, bitkinin dnemli
bilesenlerinden biri olan hiperisinin rengidir (Baytop, 1999).

Hypericum perforatum’un yayilimi

Hyp, diinyada bati1 Avrupa, Asya, kuzey Afrika’da ve Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nin kuzeyine dogal olarak yayilis gostermektedir (Bilia ve ark., 2002;
Walker ve ark., 2001). Avusturalya, Yeni Zelanda, Giiney Afrika ve diinyanin
diger sicak bolgelerinde yabani ot olarak bulunmaktadir (Campbell ve Delfosse,
1984). Avrupa’da, kuzey ve gliney Amerika’da, Avusturalya ve Cin’de bitkinin
kiiltiirti yapilmaktadir (Blumenthal ve ark., 2000).

Bitki, Tiirkiye’de dogal olarak, deniz seviyesinden, 2500 metreye kadar olan
mezofitik alanlarda yetismektedir (Davis, 1967).

Hypericum perforatum’un Kimyasal I¢erigi

Hyp’in ¢iceklenme donemindeki toprak iistii kistmlarindan hazirlanan drog,
‘Hyperici herba’ ad1 ile Avrupa farmakopesinde yerini almistir. Basta hiperforin
olmak {izere bitkinin bilesiminde bulunan aktif maddelerin pargalanmasini
onlemek amaciyla, toplanan bitki kurutma odalarinda, ilik hava ile zaman
kaybetmeden kurutulmaktadir (Bilia ve ark., 2002).

Hyp, bulundurdugu cok c¢esitli maddeler nedeniyle ¢cok karmasik bir kimyasal
bilesime sahiptir. Bitki, %0.05-1 oraninda ugucu yag (o-pinen, karyofilen,
limonen, mirsen ve sineol), %2-5 oraninda flavonoller (hiperosid, kersitrin,
izokersitrin, kersetin ve rutin), biflavonlar (I3,II8-biapigenin, amentoflavon),
%0.05-0.15 oraninda naftodiantron tiirevleri (bunlarin %80-90’1 hiperisin ve
psodohiperisin, protopsddohiperisin, protohiperisin), floroglusinler (%4 oranina
kadar hiperforin, adhiperforin), fenolik asitler (klorojenik asit, kafeik asit ve
ferulik asit), steroller (B-sitosterol), vitaminler (C ve A vitaminleri), antrakinonlar,
karotenoidler, karbolikasitler, ksantonlar, proantosiyanidinler, kumarin, bazi
aminoasitler, tanen ve regine igermektedir (Bilia ve ark., 2002; Pellative ark.,
2005).
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Cizelge 1. Hypericum perforatum’un icerisindeki Bashca Bilesenlerin Kimyasal Yapilar
(Pellative ark., 2005)
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Hypericum perforatum ekstrelerinin standardizasyonu

Hyp’den hazirlanan ham ya da saflagtirilmis ekstreler genellikle drogun (Hyperici
Herba) etanol-su ya da metanol-su gibi ¢oziiciiler ile ekstrakte edilmesi ile
hazirlanmaktadirlar. S6z konusu ekstreler igerdikleri hiperisin ya da hiperisin
benzeri madde (6rnegin hiperforin) miktarlarina gore standardize edilirler. Avrupa
farmakopesine (2001) gore standardize bir Hyp ekstresinde, ultraviyole (UV)
spektrofotometresi ile tayin edilen hiperisin grubu naftodiantron tiirevlerinin
miktarinin %0,08’den yiiksek olmasi1 gerekirken, Amerikan farmakopesine (1999)
gore standardize bir Hyp ekstresinde YBSK ile tayin edilen hiperisin ve
psodohiperisin miktarlarinin  %0,2’den, hiperforin miktarinin ise %3’den az
olmamast gerekmektedir (Bilia ve ark., 2002; United States Pharmacopoeia,
1999).

Hpyericum perforatum’un etnomedikal kullanimi

Hypericum, ‘huper’ ve ‘eikon’ sozciiklerinin birlesiminden olusan ve ‘doga tistii’
anlamia gelen Yunanca bir kelimedir. Eski ¢aglarda 6zel kokusu nedeniyle koti
ruhlar1 kovduguna inanildigi i¢in, bitkiye bu ismin verildigi diisiiniilmektedir.
Sihirli gliglere sahip olduguna inanildig1 i¢in bitkiye ‘cadi bitkisi’ (hexenkraut,
witch's herb) adi da verilmistir. Hyp’in eski ¢aglarda ‘seytanin kirbaci’ (the
Devil's scourge), ‘Tanri’nin litfu’ (the grace of God), ‘Tanri’nin mucize bitkisi’
(the Lord God's wonder plant), ‘diinyanin giinesi’ (sol terrestris, terrestrial sun)
adlaryla da bilindigi ve delilik tedavisinde kullanildigi bildirilmistir (Fernie,
1897).

Hristiyan inancinda kutsal bir yeri olan bu bitkinin, ¢iceklenme donemi yaklagik
olarak Saint John giinline (24 Haziran) denk diistiigii i¢in Hristiyanlar Hyp’e
‘Saint John’un bitkisi’ (St. John’s wort) adin1 vermislerdir (Di Carlo ve ark.,
2001). Avusturya’da ise bitki, Isa’nmn ha¢ kam, Tanr1 kayrasi otu ve peygamber
kani adlari ile bilinmektedir (Boon ve Smith,1999).

Hyp’in tedavide kullanimu ile ilgili ilk dékiimanlardan biri Hipokrat’a aittir (M.O.
400). Eski Yunanlilarin 6nde gelen hekimlerinden olan Dioscorides, Galen, Pliny
ve Hipokrat, Hyp’i yara tyilestirici, agr kesici, diliretik etkilerinden s6z etmisler
ve bitkiden hazirlanan g¢esitli preparatlar siyatige ve zehirli 1sirmalara karsi
onermislerdir (Boon ve Smith, 1999). Hyp, Avrupa’da eski Yunan ve Roma
zamanlarindan bu yana akciger, mide, barsak, bobrek ve idrar yollarinin kronik
hastaliklarinda, gece idrarin1 kagiran c¢ocuklarin tedavisinde, yara ve yanik
iyilesmesinde ve antimikrobiyel olarak halk arasinda kullanilmis olan bir bitkidir
(Duke, 1985). Bitki, gozleri korudugu ve sac¢ kdklerinin yenilenmesini sagladigi
icin (Fernie, 1897), ayrica iilsere, soguk alginligina, seker hastaligina kars1 (Duke,
1985) halk arasinda kullanilmistir

Isvigreli doktor Paracelsus (M.O. 1540) zamanindan beri bitkinin zihinsel
bozukluklar1 tedavi etmekte kullanildigi bildirilmektedir (Blumenthal ve ark.,
2000). Melankoli ve delilik tedavisinde kullanildig1 ilk kez Culpeper tarafindan
1652°de rapor edilmistir (Bilia ve ark., 2002). Hyp’in cesitli iilkelerde halk
arasinda basagrisi, menopozal nevroz, zihinsel hastaliklar, hipokondriyazis,
hidrofobi, asir1 duyarlilik, nevralji, koksalji, tetani, paraliz, spatik paraliz, ¢ene
kilitlenmesi, boyun tutulmasi, omurilik hastaliklari, spinal konviilziyon, spinal
irritasyon gibi baz1 ndrolojik rahatsizliklarda da kullanildigi rapor edilmistir
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(Duke, 1985; Vohora ve Dandiya, 1992). Dr. Tuthill Massy, bitkinin omurilik
hasar iizerindeki yara iyi edici 6zelligini anlatmak iizere, yara iyi edici etkisi iyi
bilinen Arnica montana (Asteraceae)’dan esinlenerek, Hyp i¢in ‘sinir sisteminin
arnica’st’ ifadesini kullanmistir (Fernie, 1897). Ondokuzuncu ve yirminci
yiizyillarda ise bitkinin histeri ve depresyon gibi sinirsel hastaliklarin tedavisinde
kullanilmasina iliskin arastirmalar yapilmistir (Bilia ve ark., 2002).

Hyp, iilkemizde de etnomedikal kullanimi olan bir bitkidir. Bitkinin iilkemizde
halk arasinda mide-barsak rahatsizliklarina, sariliga, karaciger ve safra kanali
rahatsizliklarina karst eskiden beri kullanildig1 rapor edilmistir (Baytop, 1984).
Bitkiden hazirlanan %1°lik infiizyon, dahilen antispazmodik, yatistirict ve kurt
diisiiriicti olarak; binbirdelikotu yag1 (Oleum Hyperici) ise haricen antiseptik ve
ozellikle yanik yaralar1 basta olmak iizere yara iyi edici olarak kullanilmaktadir
(Baytop, 1999).

Hypericum perforatum’un farmakolojik etkileri ve tibbi kullanimi

Halk arasinda yaygin kullanimi olan bu bitkinin farmakolojik etkileri ile ilgili
olarak yapilan arastirmalar eski Yunan ve Roman zamanlarindan baslayarak
giiniimiize kadar uzanmaktadir. Bilim diinyasinin giindeminde oldukca fazla yer
alan bu bitkinin farmakolojik 0©zellikleri hakkinda c¢ok sayida arastirma
yapilmistir. Yapilan arastirmalarin sonuglarina dayali olarak Hyp’in etkili oldugu
baslica endikasyonlar asagida belirtilmistir.

Depresyon

Hyp’in en bilinen ve {lizerinde en ¢ok arastirma yapilmis olan farmakolojik
etkinligi antidepresan etkisidir.

Kemirgenler ile yapilan pek cok deneysel ¢alisma ile, Hyp’in ¢icekli toprak iistii
kisimlarindan hazirlanan ekstrelerin antidepresan etkileri rapor edilmistir. Bu
calismalarda antidepresan etki, zorlu ylizme deneyi, kuyruktan asma deneyi gibi
cesitli yontemler kullanilarak ortaya konulmustur (Bach-Rojecky ve ark., 2004;
Butterweck ve ark., 1997; Chatterjee ve ark., 1998b; Oztiirk ve ark., 1996a;
Oztiirk ve ark., 1997a).

Yapilan preklinik calismalarin 1518inda, Hyp’in antidepresan etkileri ¢esitli
arastirmacilar tarafindan klinik olarak da ortaya konmustur (Dicarlo ve ark., 2001;
Kumar ve ark., 2000a; Linde ve ark., 1996; Stevinson ve Ernst, 2005).
Psychotonin®, Jarsin®, ZE117%, WS 5572 gibi Hyp’in ticari olarak satilan
preparatlar1 ile yapilan ¢cok merkezli klinik ¢alismalarda, bitkinin antidepresan
etkilerinin, plaseboya karsi istatistiksel olarak anlamli Olgiide {istiin oldugu
bildirilmistir (Laakmann ve ark., 1998; Schrader ve ark., 1998; Vorbach ve ark.,
1997; Wheatley, 1997). Hyp’in ticari preparatlarinin klinik kullanimda olan
antidepresan ilaglar ile etki diizeyi ve yan etki profili a¢isindan kiyaslamalarinin
yapildigi ¢esitli klinik ¢aligmalar da bulunmaktadir. Bu ¢aligsmalarda s6z konusu
preparatlarin, maprotilin (Harrer ve ark., 1994), fluoksetin (Harrer ve ark., 1999;
Schrader, 2000), sertralin (Brenner ve ark., 2000; Gastpar ve ark., 2005),
amitriptilin (Wheatley, 1997) ve imipramin (Vorbach ve ark., 1997) ile aym
diizeyde antidepresan etki gosterdigi, ayrica 0onemli bir avantaj olarak Hyp ile
tedavi edilen deneklerde yan etki diizeyinin daha diisiik oldugu rapor edilmistir
(Stevinson ve Ernst, 1999).
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Bir baska calismada ise, Brezilya’da ticari olarak satilan bir Hyp preparati olan
Jarsin® ile, bitkiden hazirlanan hidroalkolik ekstre zorlu yiizme deneyinde
antidepresan etki yoniinden incelenmistir. Oral olarak 125, 250 ve 375 mgkg”
dozlarinda uygulanan Jarsin® preparatmm sicanlarda immobilite siiresini
degistirmedigi, diger bir deyisle antidepresan etki gostermedigi goriilmiistiir.
Hyp’den hazirlanan ve ayn1 dozlarda intraperitonal (i.p) olarak verilen
hidroalkolik ekstrenin ise immobilite siiresini uzattigi, diger bir deyisle depresan
etki gosterdigi ileri siirlilmiistiir. Arastirmacilar gozledikleri bu fark: etkilerin,
bitkinin yetistigi cografyadan ya da yetistirilme ve {iretim kosullarindaki
farkliliktan kaynaklanabilecegini belirtmekle birlikte, calismalarinda her Hyp
ekstresinin antidepresan etki gostermeyebileceginin de altin1 ¢izmektedirler
(Guilhermano ve ark., 2003).

Anksiyete

Hyp’den hazirlanan ekstrelerin akut ve kronik uygulamalarinin deney
hayvanlarinda anksiyolitik etki gosterdigini bildirilen preklinik caligsmalar
bulunmaktadir (Flausino ve ark., 2002; Kumar ve ark., 2000b; Vandenbogaerde
ve ark., 2000). Siganlarda yapilan bir ¢calismada Hyp’in ticari bir preparati olan LI
160”1 125 mg.kg" oral dozunun anksiyolitik etkisi ortaya konulmus ve bitkinin
yaygin anksiyete rahatsizliklarinin tedavisinde etkili olabilecegi belirtilmistir
(Flausino ve ark., 2002). Yapilan bir caligmada sicanlarda oral yolla 926, 1852 ve
2778 mgkg' dozlarinda uygulanan Hyp ekstresinin yalmz 1852 mg kg™ dozunda
anksiyolitik etki gosterdigi saptanmis ve ekstrenin anksiyolitik aktivitesinin
tersinir bir aktivite oldugu one siiriilmiistiir (Vandenbogaerde ve ark., 2000).

Hyp’in anksiyolitik etkisini rapor eden bazi klinik ¢aligmalar ve olgu sunumlar1 da
bulunmaktadir (Davidson ve Connor , 2001; Kobak ve ark., 2003; Yager ve ark.,
1999). Diger yandan, Hyp’in bir sosyal anksiyete bozuklugu olan sosyal fobi
rahatsizhiginda etkisinin arastinldigi bir klinik calismada, 600-1800 mgkg™
dozlarinda denen ekstrelerin sosyal fobi hastalarinda tedavi edici bir etki
gostermedigi bildirilmistir (Kobak ve ark., 2005b).

Somatoform hastaliklar

Somatoform bozukluk tanis1 konmus olan ve LI 160” ile tedavi edilen 151 hasta
izerinde yapilan ¢ok merkezli, plasebo kontrollii klinik bir ¢alismada, giinliik 600
mg LI 160“’1n bu hastalardaki somatoform sikayetleri ve anksiyeteyi istatistiksel
olarak anlamli derecede azalttig1 rapor edilmistir (Volz ve ark., 2002).

Mevsimsel duygulanim bozuklugu

Mevsimsel duygulanim bozuklugu olan hastalar iizerinde Hyp’in diger ticari bir
preparati olan Kira®’min etkisi incelenmis ve Kira®’nin hastalarin anksiyete
diizeyleri, libido kaybi ve uykusuzluk sikayetleri tiizerinde olumlu etkiler
gosterdigi rapor edilmistir (Kasper, 1997; Wheatley ve ark., 1999).

Uyku bozuklugu (Insomnia)

Yapilan klinik bir ¢alismada, uyku bozuklugu ¢eken depresif hastalarda LI 160
uygulamasinin, yavas dalga uykunun siiresini arttirdig1 rapor edilmistir (Holsboer-
Trachsler ve ark., 2000).
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Panik hastaligi, obsesif-kompiilsif rahatsizlik

LI 160”in deney hayvanlarinda antipanik etki gosterdigi rapor edilmistir
(Beijamini ve Andreatini, 2003). Hyp tedavisinin panik hastalig1 teshisi konmus
hastalarda panik ataklarin sayisimi azalttigini bildiren bir olgu sunumu raporu da
bulunmaktadir (Yager ve ark., 1999).

Klinik calismalar, Hyp ekstrelerinin obsesif-kompiilsif rahatsizligi bulunan
hastalarin tedavisinde yararli oldugu goriisiinii desteklemektedir (Kobak ve ark.,
2005a; Taylor ve Kobak, 2000).

Bilissel (kognitif) bozukluklar

Hyp’in sicanlarda biligsel diizey {iizerindeki etkilerini arastiran c¢aligmalar
yapilmustir. Bitkiden hazirlanan hidroalkolik ekstre, 100 ve 200 mg.kg”
dozlarinda ip olarak uygulandiginda siganlarda 68renmenin hizlandig1 ve
O0grendigi gorevi animsamanin kolaylastigi belirtilmis ve bitkiden hazirlanan
ekstrenin nootropik etkisi oldugu bildirilmistir (Kumar ve ark., 2000c). Hyp’in
kurutulmus bitkisinin %2’lik kaboksimetil-selilloz’da ¢oziilerek glinliikk 350
mg.kg” dozunda, 3 hafta siireyle oral yolla uygulandigi bir baska ¢alismada da
bitkinin kronik stresten kaynaklanan bellek bozukluklarinin tedavisinde yararl
oldugu one siiriilmiistiir (Trofimiuk ve ark., 2005)

Sizofreni

Glutamatin NMDA reseptorlerini antagonize eden bir madde olan ketamin,
insanda sizofreninin negatif semptomlarina ve sizofrenide goriilen biligsel
bozukluklara benzer bir tablo olusturmaktadir (Adler ve ark., 1999, Krystal ve
ark., 2000). Randomize, ¢ift korlii ve plasebo kontrollii klinik bir ¢aligmada LI
160” *in ketaminin neden oldugu bu degisiklikleri tersine ¢evirdigi belirlenmis ve
bu nedenle Hyp ekstresinin sizofreni hastalarinda goriilen biligssel bozukluklari
tedavi etmekte yararli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Murck ve ark., 2006).

Konviilsiyon ve epilepsi

Tavsanlar ile yapilan bir calismada Hyp’in etanol ekstresinden, su ve butanol ile
ayristirilan ve polar bilesenleri igeren kisimlarmin 1 ml.kg" dozunda epilepsiye
karsi etkili oldugu bildirilmistir (Ivetic ve ark., 2002). Fareler ile yapilan bir baska
calismada ise Hyp’den hazirlanan sulu (0.1-1 gkg”, i.p) ve alkollii (0.1-1 g.kg™,
i.p) ekstrelerin pentilentetrazol ile olusturulan konviilziiyonlara kars1 etkili oldugu
ve absens tipi nobetleri 6nleyebilecegi bildirilmistir (Hosseinzadeh ve ark., 2005).
Ayrica, Hyp’in icerdigi tanenlerin de antikonviilzan etkileri bildirilmistir (Kabuto
ve ark., 1992).

Agri ve inflamasyon

Hyp’den hazirlanan ve 125-250 mgkg' dozlarinda ip uygulan hidroalkolik
ekstrenin agr1 kesici etkileri ortaya konulmustur (Oztiirk ve ark., 1996a; Oztiirk ve
Oztiirk, 2001). iran Hyp’i ile yapilan bir baska calismada da yine i.p olarak 25-
250 mg.kg" dozlarinda uygulanan metanolik ekstrenin, deney hayvanlari iizerinde
analjezik etki gosterdigi bildirilmistir (Morteza-Semnani ve ark., 2003).

Bitkinin 100 ve 200 mg.kg" dozlarda oral olarak uygulanan %50 hidroalkolik
ekstresinin, analjezik ve antiinflamatuvar etkilere sahip oldugu; ekstrenin
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indometazinin antiinflamatuvar etkisini, pentazosinin ve aspirinin de analjezik
etkilerini potansiyelize ettigi rapor edilmistir (Kumar ve ark., 2001).

Hyp’in 30 mg.kg" dozlarda oral olarak uygulanan metanol ektresinin karagen ile
olusturulan 6deme kars1 giiclii antiinflamatuvar etki gosterdigi bildirilmistir
(Menegazzi ve ark., 2006).

Bagimlilik

Preklinik calismalar Hyp’in ¢esitli maddelerin bagimliliklarinin ve yoksunluk
sendromlarinin tedavisinde yararli oldugunu gdstermektedir (Catania ve ark.,
2003; Perfumi ve ark., 2005; Wright ve ark., 2003).

Hyp’den hazirlanan hidroalkolik ekstrenin 50 ve 100 mgkg' dozlarinda ip
uygulamasinin, alkole bagimli hale getirilmis siganlarda alkoliin aniden kesilmesi
sonucu olusan yoksunluk sendromunu hafiflettigi ortaya konulmustur (Coskun ve
ark., 2006; Uzbay ve ark., 2005a). Bir baska ¢alismada LI 160 ile tedavi edilen
bagimli siganlarda, alkol tiiketiminin azaldigi gosterilmistir (Rezvani ve ark.,
1999). Hyp’in 600 mg.kg™ tek bir oral dozunun yoksunluk sendromunu énleyici
etkisinin, naltreksonun 25 mgkg' oral dozundan daha vyiiksek oldugu
bildirilmistir (Overstreet ve ark., 2003; Rezvani ve ark., 1999; Rezvania ve ark.,
2003).

Kronik olarak nikotin enjekte edilerek sigara bagimliligi modeli gelistirilen
farelerle yapilan bir calismada, 125-500 mg.kg™' dozlarinda oral olarak uygulanan
Hyp ekstresinin nikotin yoksunluk sendromunun belirtilerini azaltici etkiler
gosterdigi rapor edilmistir (Catania ve ark., 2003; Uzbay ve ark., 2005b). Diger
yandan sigara bagimhlilari ile yapilan ve ii¢ ay siiren klinik bir cahsmada LI 160®
uygulamasinin, sigara bagimliligini tedavi etmekte her hangi bir yarar saglamadigi
bildirilmistir (Barnes ve ark., 2006).

Bunlara ek olarak Hyp ekstresinin 6, 12 ve 24 mgkg™ dozlarinin (i.p), kafein
araciligr ile olusan lokomotor aktivite artisgint Onledigi dolayist ile kafein
bagimliliginin tedavisinde yararli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Uzbay ve ark.,
2007).

Diger farmakolojik etkiler

Hyp’in MSS iizerindeki etkilerinin yani sira farmakolojik olarak onem tasityan
baska etkileri de rapor edilmistir.

Bitkinin ¢esitli bilesenlerinin ve bitkiden ¢esitli sekillerde hazirlanan ekstrelerin
antimikrobiyel (Avato, 2004), antiiilser (Yesilada ve ark., 1999), antiviral (Axarlis
ve ark., 1998), anti-HIV/anti-AIDS (Schinazi ve ark., 1990), antioksidan (Hunt ve
ark., 2001, Silva ve ark., 2005), antitimoral (Luksiene ve De Witte, 2002),
antikanser (Agostinis ve ark., 20002; Martarellia ve ark., 2004; Stavropoulos,ve
ark., 2006), karacigeri koruyucu (hepatoprotektif) (Herekman-Demir ve ark.,
2001; Oztiirk ve ark., 1992), yara iyilestirici (Oztiirk ve ark, 2006), menapoz
etkilerini hafifletici (Grube ve ark., 1999; Uebelhack ve ark., 2006),
antiinflamatuvar ve antialerjik (Albert ve ark., 2002) etkilerini rapor eden pek ¢ok
calisma bulunmaktadir.

Cesitli in vitro caligmalar ile Hyp’in diiz kas kasilmasi {izerine etkileri
incelenmistir. Hyp’in sigan mesane diiz kasinda elektriksel stimulasyon ile
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olusturulan kasilmalar1 (Capasso ve ark., 2004) ve sigan ve insan vas deferens diiz
kaslarinda elektriksel stimulasyon ve fenilefrin araciligi ile olusturulan kasilmalari
(Capasso ve ark., 2005) inhibe ettigi gosterilmistir.

Yan etki ve toksisite

Hyp’in giivenilir bir yan etki profilinin oldugu bildirilmekle birlikte (Vitiello,
1999), ¢esitli yan etkilerinin rapor edildigi calismalar da bulunmaktadir.

Bitkinin en ciddi yan etkisinin deride fototoksisite olusumu oldugu bildirilmistir
(Ernst ve ark., 1998). Hyp’in icerisinde bulunan hiperisin ve psddohiperisinin
fototoksisiteden sorumlu bilesenler olduklari bildirilmig, asir1 miktarda bitki
tilketen hayvanlarin gilines 1s181na maruz kalmasi ile olusan ve ciltte kizariklik ve
O0dem ile karakterize olan bu fotodermatit tablosu da ‘hiperisizm’ olarak
adlandirilmistir (Giese, 1980; Traynor ve ark., 2005; Vandenbogaerde ve ark.,
1998). Insan keratinosit hiicre kiiltiiriinde yapilan bir ¢alismada hiperisinin yan
sira, bitkinin icerdigi flavonoidlerden biri olan rutinin de fototoksisiteye neden
oldugu belirtilmistir. Diger yandan ayni g¢alismada bir diger flavonoid olan
kersitrinin de Hyp ekstrelerinin fototoksik etki gdstermesine engel olan bir bilesen
oldugu bildirilmistir (Wilhelm ve ark., 2001). Dort hafta boyunca diizenli olarak
Hyp kullanan bir hastada, ciltte giines goren yerlerde sinir hasar1 ve agr1 gelisimi
bildirilmigse de (Bove, 1998) yapilan klinik calismalar sonucunda, bitkinin
fototoksik etkilerinin son derece seyrek olarak ortaya ¢iktigi rapor edilmistir
(Schempp ve ark., 2003).

Hyp’in bipolar hastaliga yatkinligi olan kisilerde mani semptomlarini
arttirabilecegi bildirilmistir (Nierenberg ve ark., 1999). Hyp kullanan kisilerde
gelisen psikozlart degerlendirmek amaciyla cesitli olgu sunumu raporlarin
derleyen bir calismada, depresyon, anksiyete ya da uykusuzlugu tedavi etmek ya
da amaciyla Hyp ekstrelerini kullanan dokuz hastada mani, ti¢ hastada hipomani,
iki hastada akut hezeyan (delirium), bir hastada akut anksiyete, iki hastada
sizofrenik belirtiler gelistigi, bitkinin kullanimin kesilmesi ile bu rahatsizliklarin
ortadan kalktig1 rapor edilmistir (Stevinson ve Ernst, 2004).

Giinliik olarak 900 mg Hyp kullanan 3250 hastanin katildig1 bir ilag izleme (drug-
monitoring) ¢alismasinda, yan etki olarak, katilan hastalarin yalnizca %2.4‘linde
mide-barsak irritasyonu, huzursuzluk, asir1 yorgunluk ve alerjik deri reaksiyonlari
gozlenmigstir (Woelk ve ark., 1994). Bunlarin yani sira bas donmesi, konfiizyon,
sedasyon, agizda kuruma gibi yan etkiler de bildirilmistir (Henderson ve ark.,
2002).

Hyp’in gebelikte ve emzirme doneminde kullanimui ile ilgili cesitli calismalar
bulunmaktadir. Yapilan preklinik bir ¢alismada bitki ekstresi, gebe ve emziren
siganlara giinlik 100 ve 1000 mg.kg” dozda oral olarak uygulanmus, dogumdan
hemen sonra ve 21 giin emzirildikten sonra oldiiriilen yavrularin hepsinde doza
bagimlt olmak {izere ciddi karaciger ve bobrek hasarlarina rastlanmistir
(Gregoretti ve ark., 2004). Diger yandan, emzirme donemindeki 33 anne ile
yapilan klinik bir caligmada Hyp kullaniminin siit iiretimini, bebegin agirligini ya
da biiyiimesini etkilemedigi bildirilmistir (Lee ve ark., 2003)
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Ila¢ Etkilesimleri

Hyp ekstrelerinin, hafif ve orta siddette depresyonun tedavisindeki etkisi ve
giivenilirligi klinik aragtirmalarla ortaya koyulduktan ve basin bu bilgileri kitlelere
ilettikten sonra, Hyp’den hazirlanan preparatlar, 1998 ve 1999 yillarinda ABD’de
besin destegi olarak en c¢ok satilan liriinler siralamasinda ikinci sirayr almistir.
Ancak bitkinin ¢esitli ilaclar ile etkilesimlerine iliskin ¢alismalar nedeniyle, 2000
yilinda satig siralamasinda besincilige gerilemistir (Blumenthal, 2003).

Hyp’in ilaglar ile farmakokinetik diizeydeki etkilesimleri hakkinda c¢ok sayida
calisma yapilmistir. Insanlar ile yapilan calismalarda Hyp ekstrelerinin
karacigerde CYP 3A4, CYP 1A2, CYP 2D6 CYP 2C9 enzimlerini indiikledigi
dolayistyla, bu enzimler ile yikilan ¢esitli ilaglarin serumdaki derisimlerinin
diistiigli bildirilmistir (Moore ve ark., 2000). Diger yandan, Hyp’in etkisiyle,
barsakta P-glikoproteinin sentezinin artti§i, dolayisiyla ilaglarin barsaktan
emiliminin azaldig1 bildirilmistir (Diirr ve ark., 2000; Hennessy ve ark., 2002).

Hyp ekstrelerinin serumdaki derisimlerini diislirdiigli baslica ilaglar arasinda,
siklosporin (Breidenbach ve ark., 2000), digoksin (Johne ve ark., 1999), oral
kontraseptifler (Murphy ve ark., 2005), alprazolam ve midazolam (Markowitz ve
ark., 2003), teofilin (Henderson ve ark., 2002), HIV proteaz inhibitorleri (Piscitelli
ve ark., 2000), varfarin (Izzo ve ark., 2004), sitalopram, fluoksetin, fluvoksamin,
paroksetin, sertralin gibi secici serotonin geri-alim engelleyici ilaglar (selektif
serotonin re-uptake inhibitorleri, SSRI) (Henderson ve ark., 2002) ve
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin gibi antikonviilzan ilaglar (Henderson ve
ark., 2002) sayilabilir.

Klinik ¢aligmalar ile Hyp’in, simvastatin, pravastatinin (Sugimoto ve ark., 2001),
omeprazol (Wang ve ark., 2004), irinotekan (Mathijssen ve ark., 2002),
takrolimus (Hebert ve ark., 2004), verapamil (Tannergren ve ark., 2004) ve
metadon (Eich-Hochli ve ark., 2003) gibi bazi ilaglarin metabolizmasin1 da
etkiledigi ortaya konulmustur.

Farmakodinamik diizeydeki ilag etkilesimleri acisindan bakildiginda, Hyp
ekstrelerinin secici serotonin geri-alim engelleyicileri ile etkilestikleri dikkati
¢cekmektedir. Bitkinin bu ilaglar ile birlikte alinmasinin, serotonin sendromuna
neden oldugunu bildiren cesitli ¢calismalar bulunmaktadir (Demott, 1998; Gordon,
1998; Lantz ve ark., 1999).

Hypericum perforatum’un ticari preparatlari

Son on yilda diger antidepresanlar ile kiyaslanabilir klinik efikasitesi ve yan etki
giivenirliligi nedeniyle, Hyp, depresyon hastalarin tedavisi i¢in dnemli secenek
haline gelmistir. Basta Almanya olmak iizere ¢esitli Avrupa iilkelerinde, hafif ve
orta siddette depresyonun tedavisi i¢in Hyp’in standardize edilmis ekstreleri
onaylanmistir ve 1999°da Avrupa farmakopesinde Hyp’in monografina yer
verilmistir (European Pharmacopoeia, 2001).

1984 yilinda Alman Komisyonu (German Commission E) tarafindan depresyon,
anksiyete ve sinir hastaliklar1 gibi psikovejetatif rahatsizliklarin (psikootonomik)
tedavisinde Hyp’in kullanim1 onaylandiktan sonra bitkiden hazirlanan preparatlar
pazarlanmaya baglanmistir. 1998’de Avrupa’da bu preparatlarin satisindan elde
edilen gelirin 6 milyar dolara ulastig1 rapor edilmistir (Harrison, 1998). ABD’de
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ise, pek cok bitkisel iiriin ile birlikte Hyp, besin destegi sagligi ve egitimi, 1994
yasasina uygun olarak, Besin ve Ilag Kurulu’nun (Food and Drug Administration,
FDA) onayu1 ile recetesiz olarak satilmaktadir. ABD’de 1995-1997 yillar1 arasinda
Hyp preparatlarinin satis grafigi, 20 milyon dolardan 200 milyon dolara
yiikselmistir (Bilia ve ark., 2002). Satislarda goriilen bu artiglarin ardindan,
Amerikan Farmakopesinde’de bitki ile ilgili bir tanittm monografi yayinlanmigtir
(United States Pharmacopoeia, 1999)

Hyp’den farmakopeye uygun olarak hazirlanan standardize iiriinler, ABD’nin yani
sira, Kanada, Isveg, Isvigre, Ingiltere, Avusturalya ve Almanya’da recete
gerekmeksizin, dahilen ya da haricen kullanilabilen beslenme destegi iiriinler
olarak pazarlanmaya baglanmiglardir (Blumenthal, 2003). Yabanci kaynakli ¢esitli
sirketler, Hyp’den hazirlanmis olan bitkisel {iriinleri Tirk marketlerinde de
pazarlamaktadirlar.

Gilinlimiizde Hyp’den hazirlanan ekstreler, tablet ya da kapsiil formunda cesitli
adlar ile piyasaya siirlilmiislerdir ve pek c¢ok iilkede hafif ve orta siddetteki
depresyonun tedavisinde kullanilmaktadirlar (Chatterjee ve ark., 1998a; Rang ve
ark., 2003). Hyp’in ABD ve Avrupa iilkelerinde satisa sunulmus olan preparatlari
asagidaki tabloda verilmistir (Cizelge 1).

Cizelge 2. Hypericum perforatum’un Ticari Preparatlar1 (Blumenthal, 2003)

Uriiniin Ad1 Uretici Firma Uretildigi
Ulke
Hyperiforce® Biofarce Isvigre
Jarsin 300 Lichtwer Pharma ABD
Kira® Lichtwer Pharma ABD
LI 160® Lichtwer Pharma ABD
Remotiv® Bayer Almanya
STEI 300° Steiner Arzneimittel Almanya
WS 5570" Dr. Willmar Schwabe Pharmaceuticals | Almanya
WS 5572 (Neuroplant®) | Dr. Willmar Schwabe Pharmaceuticals | Almanya
WS 5572 (Perika™) Nature’s Way Products Almanya
WS 5573% Dr. Willmar Schwabe Pharmaceuticals | Almanya
ZE 117° Zeller AG Isvicre
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GERECLER

Deney Hayvanlar

Calismalarda ayni yasta 200-250 g agirhiginda erkek ve disi Wistar siganlar
kullanilmigtir. Deneylerde kullanilan hayvanlar 12 saat karanlik 12 saat aydinlik
dongtisiinde, 24 + 1 °C sicakliktaki iyi havalandirilan odalarda bulundurulmus ve
Eskisehir ES Yem’den temin edilen standart hayvan yemi ile beslenmislerdir.
Deneyler siiresince hayvanlara su ya da yem kisitlamasi uygulanmamustir.

Kullanilan kimyasal madde ve ilaclar
Streptozotosin

Insiilin

Sitrik asit

Serum Fizyolojik

Etanol

Trisodyum sitrat

Hypericum perforatum ekstresi

Kullanilan Cihazlar

Metabolik kafes seti
Glukotrend®

Aktivite Kafesi

Otomatik Refleks Kosullayici
Tail-Flick Cihazi

Liyofilizator

Rotary Evaporator

Geri ¢eviren sogutucu

Magnetik tabanli 1sitic karistirict
Vakumlu stizme cihazi

Su banyosu

Hassas Terazi

Yiikseltilmis art1 sekilli labirent diizenegi
Hayvan ylizdiirme diizenegi
Kronometre

Klamp

Cesitli cerrahi malzemeler

Cesitli cam malzemeler
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(Sigma, St. Louis, MO, ABD)
(Humulin N flakon, Lilly, Fransa)
(Merck, Darmstadt, Almanya)
(Adeka, Samsun, Tiirkiye)
(Merck, Darmstadt, Almanya)
(Merck, Darmstadt, Almanya)

(A.U. Bczacihk Fak. Farmakognozi
A.B.D)

(Ugo-basile, 41700, Verase, Italya)
(Roche, Basel, Isvigre)
(Ugo-basile, 7420, Verase, Italya)
(Ugo-basile, 7530, Verase, Italya)
(Ugo-basile, 37360, Verase, Italya)
(Leybold-Heraeus Lyovac GT-2)
(Bibby Sterilin, RE 100, Ingiltere)
(ildam, Ankara, Tiirkiye)
(Heildoph, Almanya)

(Sartorius, Isvicre)

(Heto Tbus)

(Ohaus E 12140, Isvigre)
(Tarafimizdan hazirlanmistir)

(Tarafimizdan hazirlanmistir)



YONTEMLER
Hypericum perforatum’un Hidroalkolik Ekstresinin Hazirlanmasi

H. perforatum L., Balikesir Kazdagi, Tahtakuglar koyii civarindan toplanmis
(OUFE 10332), Osmangazi Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Béliimii Ogretim
Uyesi Dr. Bio. Onur Koyuncu tarafindan tayin edilmistir. Bitkinin agik havada
kurutulan toprak {istii kisimlar1 kaba toz edilerek kullanilmistir.

Bitkisel materyal 1:10 oraninda %50 etanol ile bir gece maserasyona birakilmis, 8
saat geri g¢eviren sogutucu altinda, su banyosunda ekstrakte edilmistir. Siire
sonunda ekstre vakumdan siiziilmustir. Bu islem ii¢c kez tekrarlanmis ve
stiziintiiler birlestirilmistir. Stziintiler 40°C’lik su banyosunda, algak basing
altinda rotavaporda yogunlastirilarak etanolden kurtarilmistir. Kalan sulu kisim
derin dondurucuda,  -80 °C’de dondurularak liyofilize edilmistir. Kuru ekstre
miktar1 ylizde olarak tespit edilmistir (%6,12). Hazirlanan ekstre hayvanlarin
viicut agirliklarina gore gerekli dozlar1 hazirlamak iizere tartilmis ve serum
fizyolojik igerisinde ¢oziilerek kullanilmistir.

Deneysel Diyabetin Olusturulmasi

Diyabet olusturulacak sican gruplari icin, kuyruk veninin i¢ine (i.v) 60 mg.kg™ tek
doz STZ uygulanmistir. Uygulanan STZ, pH = 4.5, 0.1 M sitrat tamponu
igcerisinde hazirlanmistir (Aydin ve ark., 1996). Enjeksiyon yapildiktan 72 saat
sonra alinan kan drneklerinden Glukotrend® ile kan sekeri Slciimleri yapilmistir.
Kan glukoz diizeyi 300 mg.dl” iizerinde olan hayvanlar diyabetik olarak kabul
edilmistir. Diyabetik si¢anlarin kontrolii olarak kullanilan tiim saglikli siganlara
i.v olarak ayn1 hacimde sitrat tamponu enjekte edilmistir.

Alt1 hafta siiresince her hangi bir tedavi yapilmaksizin davranigsal ve metabolik
parametreleri Olgiilecek olan diyabetik sicanlar, her grupta yediser hayvan
bulunacak sekilde dort gruba ayrilmistir. Birinci grupta bulunan siganlar aktivite
kafesi ve yiikseltilmis labirent deneylerine, ikinci grupta bulunan sicanlar yiizme
deneylerine, ii¢lincii grupta bulunan sicanlar 6grenme deneylerine ve dordiincii
grupta bulunan siganlar ise agr1 deneylerine ve metabolik kafes olglimlerine
alinmustir.

Diyabetik Sicanlarin Insiilin ile Tedavisi

STZ enjekte edilen yediser hayvandan olusan dort grup sigana insiilin tedavisi
uygulanmistir. Bu gruplara her giin diizenli olarak sitrat tamponu (10 mM, pH=6)
icerisinde hazirlanmis olan insiilin, 2 IUkg".giin dozunda (ip) verilmistir
(Hilakivi-Clarke ve ark., 1990; Romanovsky ve ark., 2006). Tedaviye alt1 hafta
boyunca devam edilmistir. Birinci grupta bulunan siganlar aktivite kafesi ve
yiikseltilmig labirent deneylerine, ikinci grupta bulunan siganlar yiizme
deneylerine, ii¢lincli grupta bulunan sicanlar 6grenme deneylerine ve dordiincii
grupta bulunan siganlar ise agr1 deneylerine ve metabolik kafes olglimlerine
alinmustir.

Insiilin, sitrat tamponu igerisinde ¢oziilerek uygulandifi igin, insiilin tedavili
hayvanlarin kontrol grubu olarak, her giin ayn1 hacimde (0,2 ml) sitrat tamponu

enjeksiyonu (i.p) yapilmis diyabetik ve saglikli hayvan gruplari olusturulmustur.
Alt1 hafta siliresince her giin sitrat tamponu uygulanan diyabetik ve saglikli
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hayvanlardan da yediser hayvanlik dorder grup olusturulmustur. Birinci grupta
bulunan sicanlar aktivite kafesi ve yiikseltilmis labirent deneylerine, ikinci grupta
bulunan sicanlar yiizme deneylerine, iiciincii grupta bulunan sicanlar 6grenme
deneylerine ve dordiincii grupta bulunan sicanlar ise agr1 deneylerine ve metabolik
kafes dl¢limlerine alinmistir.

Diyabetik Sicanlara Hypericum perforatum Ekstresi Uygulanmasi

STZ enjekte edilen yediser hayvandan olusan dort grup sicana diyabet
olusturulduktan {i¢ hafta sonra, dérdiincii hafta siiresince 125 mgkg' dozunda
Hyp ekstresi (i.p) uygulanmistir. Birinci grupta bulunan siganlar aktivite kafesi ve
yiikseltilmis labirent deneylerine, ikinci grupta bulunan sicanlar yiizme
deneylerine, iiclincii grupta bulunan siganlar 6grenme deneylerine ve dordiincii
grupta bulunan siganlar ise agri deneylerine ve metabolik kafes ol¢limlerine
alinmustir. Ayni tedavi siireci, Hyp ekstresinin 250 mg.kg"' dozu icin tekrar
edilmistir.

Hyp ekstresi, serum fizyolojik igerisinde ¢oziilerek uygulandigi icin, Hyp tedavili
hayvanlarin kontrol grubu olarak, diyabetin olusturulmasini izleyen doérdiincii
hafta siiresince ayn1 hacimde (0,2 ml) serum fizyolojik enjeksiyonu (i.p) yapilmis
diyabetik ve ayni hacimde (0,2 ml) serum fizyolojik enjeksiyonu (i.p) yapilmis
saglikli hayvan gruplari olusturulmustur. Birinci grupta bulunan siganlar aktivite
kafesi ve yiikseltilmis labirent deneylerine, ikinci grupta bulunan siganlar yiizme
deneylerine, iiclincii grupta bulunan siganlar 6grenme deneylerine ve dordiincii
grupta bulunan siganlar ise agri deneylerine ve metabolik kafes ol¢limlerine
alimmustir.

Saghkh Sicanlara Hypericum perforatum Ekstresi Uygulanmasi

Yediser hayvandan olusan dért grup sicana, bir hafta siiresince 125 mgkg”
dozunda Hyp ekstresi (i.p) uygulanmistir. Bir haftanin sonunda, birinci grupta
bulunan sicanlar aktivite kafesi ve yiikseltilmis labirent deneylerine, ikinci grupta
bulunan sicanlar ylizme deneylerine, liclincli grupta bulunan siganlar 6grenme
deneylerine ve dordiincii grupta bulunan siganlar ise agr1 deneylerine ve metabolik
kafes 6l¢iimlerine alimmustir. Ayni deneyler Hyp ekstresinin 250 mg.kg™” dozu igin
de tekrar edilmisgtir.

Hyp ekstresi, serum fizyolojik icerisinde ¢oziilerek uygulandigi i¢in, Hyp tedavili
hayvanlarin kontrol grubu olarak, aynm1 hacimde (0,2 ml) serum fizyolojik
enjeksiyonu (i.p) yapilmis diyabetik ve ayni hacimde (0,2 ml) serum fizyolojik
enjeksiyonu (i.p) yapilmis saglikli hayvan gruplar olusturulmustur. Birinci grupta
bulunan sicanlar aktivite kafesi ve yiikseltilmis labirent deneylerine, ikinci grupta
bulunan sicanlar yiizme deneylerine, ii¢iincii grupta bulunan sicanlar 6grenme
deneylerine ve dordiincii grupta bulunan sicanlar ise agr1 deneylerine ve metabolik
kafes dl¢limlerine alinmistir.

Tiim deneylerde uygulanan enjeksiyonlar, her giin aym saatte (18 °°) yapilmustir.
Metabolik Kafes Ol¢iimleri

Kontrol ve deney gruplarindan yediser hayvan, alti hafta boyunca metabolik
kafeslerde tutularak asagidaki parametreler dl¢iilmiistiir.

a. Giinluk su tiketimi
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b. Giinliik idrar atilimi

Giinliik yem tiiketimi
d. Glnliik disk1 miktarlar
e. Viicut agirliklar

Metabolik kafes dlgtimleri, her giin aym saate (17°°), viicut agirligi dlctimleri her
hafta ayn1 giin yapilmistir.

Davrams Deneyleri
Yiizme deneyleri

Zorlu yiizme deneyi, ilk kez Porsolt ve arkadaslari tarafindan 1977 yilinda
Onerilmis olan (Porsolt ve ark., 1977) ve antidepresan aktiviteyi arastirmakta en
cok kullanilan deneylerden biridir (Cryan ve ark., 2002). Deney, hayvanin
kagmas1 miimkiin olmayan su dolu bir silindirde hareketsiz (immobil) duruma
gelmesi, diger bir ifadeyle kagma davramisindan vazgegmesi esasina
dayanmaktadir. Hayvanin hareketsiz kaldigi siire, antidepresan etkiyi
degerlendirmek tiizere bir parametre olarak kabul edilmektedir (Lucki, 1997).
Immobilite siiresinin azalmasimin yani sira deney sirasinda hayvanin tirmanma,
ylizme gibi aktif davranislarin artisi da antidepresan etkinin bir gostergesi olarak
degerlendirilmektedir (Cryan ve ark., 2002).

Bu ¢alismada, siganlarda zorlu ylizme deneyi i¢in kullanilan yontem, Detke’nin
1995°de Porsolt’tan modifiye ederek kullandig1 yontemdir (Detke, 1995). Disi ve
erkek sicanlar 50 cm yiiksekliginde, 30 cm g¢apinda plastik bir silindirde
ylizdiiriilmiistiir. Deneyler siiresince, hayvanlarin yiizdiikleri suyun sicakliinin,
oda sicakliginda olmasma (25°C) dikkat edilmistir. Suyun derinligi siganlarin
ayaklarinin ya da kuyruklarinin tabana dokunarak oradan gii¢ almalarini 6nlemek
tizere 40 cm olarak diizenlenmistir.

Olgiim yapmadan 24 saat dnce hayvanlar deney yapilacak diizenekte 15 dakika
siire ile ylizdiriilerek alistirma (training) yapilmistir (Otobone ve ark., 2007).
Calisma boyunca si¢anlarin immobilite, tirmanma ve ylizme siireleri, kronometre
yardimi ile kaydedilmistir (Chaki ve ark., 2003; Mora ve ark., 2005). Suya
koyulan hayvanlarin ortama aligmalari i¢in 30 saniye beklendikten sonra 5 dakika
stiresince, 5 saniyeden daha uzun siiren immobilite, tirmanma ve yiizme stireleri
kaydedilmistir (Cryan ve ark., 2002; Otobone ve ark., 2007).

Bu caligmada, her hangi bir enjeksiyon yapilmayan diyabetik sicanlar, diyabet
olusturulmadan bir hafta 6nce ve diyabetin olusumundan sonra her hafta olmak
lizere toplam yedi kez ylizme deneyine alinmislardir. Sitrat tamponu enjekte
edilen saglikli, diyabetik ve insiilin tedavisi uygulanan gruplardaki diyabetik
sicanlar da alt1 hafta siiresince haftada birer kez ylizme deneylerine alinmiglardir.
Bu gruplardaki si¢anlarin, tirmanma, ylizme ve immobilite davraniglarinin siireleri
kaydedilmistir. Diger yandan, serum fizyolojik enjekte edilen saglikli ve diyabetik
hayvan gruplar1 ve Hyp ekstresi (125 mg.kg™" ve 250 mg.kg™) uygulanan saghkl
ve diyabetik hayvan gruplari da yiizme deneylerine alinmig ve yukarida sozii
edilen parametreler her bir hayvan icin ayr1 ayr1 kaydedilmistir.
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Yiizme deneyleri, her hafta ayni saatler arasinda (13°°-15°%) ve gruplar arasinda
ayni sira izlenerek gergeklestirilmistir.

Yiikseltilmis labirent deneyleri

Yiikseltilmis labirent deneyleri, ilk kez 1985 yilinda Pellow ve arkadaslar
tarafindan Onerilmis olan ve kemirgenlerde anksiyete siddetini Olgmekte
kullanilan deneylerdir (Pellow ve ark., 1985). Yontemin esasi, diizenegin agik
kollarinda yiiriimenin ve yerden yiiksekte bulunmanin hayvanlarda anksiyete
siddetini etkilemesine dayanmaktadir (Wall ve Messier, 2001). Bu calismada
kullanilan diizenek iki acik, iki kapali koldan ve bunlarin birlestigi merkez
bolgeden olusan art1 seklinde bir labirenttir. Diizenegin agik kollart 50 cm
uzunlugunda, 10 cm genigliginde ve kapali kollart 50 cm uzunlugunda, 10 cm
genigliginde ve 40 cm yiiksekligindedir. Kollarin arasindaki merkezi kare 10x10
cm” boyutlarinda olup, diizenek yerden 50 cm yiikseklikte bulunmaktadir (Zanoli
ve ark., 2005). 10 dakikalik 6l¢tim siiresi boyunca (Emamghoreishi ve ark., 2005),
hayvanlarin acik ve kapali kollara giris sayilart ve bu kollarda gegirdigi siireler
kaydedilmistir (Boerngen-Lacerda ve Souza-Formigoni, 2000). Calisma siiresince
her bir hayvandan sonra, diizenekteki idrar ve diski kalintilart nemli bir bez ile
temizlenmistir.

Hayvanlarin agik kola giris sayilarinin, kollara toplam giris sayilarina oranlari ve
acik kolda gecirdikleri siirenin, kollarda gecirdikleri toplam siireye oranlari,
anksiyete siddetlerinin belirlenmesi i¢in 06l¢iit kabul edilmektedir (Lister, 1987,
File, 1992; Pellow ve ark., 1985)

Bu caligmada, her hangi bir enjeksiyon yapilmayan diyabetik sicanlar, diyabet
olusturulmadan bir hafta 6nce ve diyabetin olusumundan sonra her hafta olmak
lizere toplam yedi kez yiikseltilmis labirent deneyine alinmiglardir. Sitrat tamponu
enjekte edilen saglikli, diyabetik ve insiilin tedavisi uygulanan gruplardaki
diyabetik siganlar da alti hafta siiresince haftada birer kez yiikseltilmis labirent
deneyine alinmislardir. Bu gruplardaki siganlarin, acik kola giris sayilari, kapali
kola girig sayilari, acik kolda gecirdikleri siireler ve kapali kolda gegcirdikleri
stireler kaydedilmistir. Diger yandan, serum fizyolojik enjekte edilen saglikli ve
diyabetik hayvan gruplart ve Hyp ekstresi (125 mgkg' ve 250 mgkg™)
uygulanan saglikli ve diyabetik hayvan gruplar1 da yiikseltilmis labirent deneyine
alimmis ve yukarida sozii edilen parametreler her bir hayvan icin ayr1 ayri
kaydedilmistir.

Yiikseltilmis labirent deneyleri, her hafta aym saatler arasmnda (9°°-12°°) ve
gruplar arasinda ayni sira izlenerek gerceklestirilmistir.

Aktivite kafesi deneyleri

Akivite kafesi, hayvanlarin yatay ve dikey aktivitelerini ve kesif davraniglarini
Olgmekte kullanilan, 40x40x31 cm boyutlarinda saydam, pleksiglas, kafes
seklinde bir cihazdir. Cihazin karsilikli iki dikey kenarinda bulunan pargalar kizil
oOtesi (Infrared, IR) 1smnlar iiretmekte ve hayvan yatay ve dikey yonlerdeki
hareketleri ile fotosellere uzanan IR 151k demetlerini kesintiye ugratmaktadir. Bu
1sinlarda olusan kesintiler de cihaz tarafindan kaydedilmektedir. Cihazin
elektronik dilizenegi oOlgiilen veriyi Onceden belirlenmis olan araliklarla
kaydetmekte ve yazdirmaktadir. Bu ¢aligma i¢in Slgiim siiresi 10 dakika olarak

43



belirlenmistir ve cihaz yardimiyla bu siire boyunca hayvanlarin spontan
lokomotor aktiviteleri kaydedilmistir (Crawley, 1999; Pirondi ve ark., 2005).

Bu caligmada, her hangi bir enjeksiyon yapilmayan diyabetik sicanlar, diyabet
olusturulmadan bir hafta 6nce ve diyabetin olusumundan sonra her hafta olmak
lizere toplam yedi kez aktivite kafesi Ol¢limlerine alinmiglardir. Sitrat tamponu
enjekte edilen saglikli, diyabetik ve insiilin tedavisi uygulanan gruplardaki
diyabetik sicanlar da alti hafta siiresince haftada birer kez aktivite kafesi
Olclimlerine alinmislardir. Bu gruplardaki sicanlarin, yatay ve dikey ydnlerdeki
hareket sayilar1 kaydedilmistir. Diger yandan, serum fizyolojik enjekte edilen
saglikli ve diyabetik hayvan gruplari ve Hyp ekstresi (125 mg.kg" ve 250 mg.kg"
" uygulanan saglikli ve diyabetik hayvan gruplar da aktivite kafesi 6l¢iimlerine
alinmis ve s6zii edilen parametreler her bir hayvan icin ayr1 ayr1 kaydedilmistir.

Aktivite kafesi deneyleri, her hafta aym saatler arasinda (9°°-12°°) ve gruplar
arasinda ayni sira izlenerek gergeklestirilmistir.

Aktif 0grenme deneyleri

Aktif 6grenme deneyinin esasi, hayvanlarin soktan sakinmay1 6grenmeleridir. Bu
amagla cift yonlii elektriksel sok olusturabilen otomatik refleks kosullayici cihazi
kullanilmistir. Deneyin uygulanmasi sirasinda kosullu uyarici olarak 11 saniye
stireyle 70 dB, 670 Hz’lik ses ve 10 W’lik 151k uygulanmistir. 1 saniye ara
verildikten sonra, 10 saniye siireyle uygulanan 0.4 mA’lik elektrik soku ise
kosulsuz uyarici gorevi yapmaktadir. Her deneme igin total siire 22 s olmakta ve
iki ardisik deneme arasina 4 saniye zaman farki konulmaktadir. Hayvanlar deneye
alinmadan 6nce alistirma amaci ile ardisik ii¢ giin siiresince, her giin elli deneme
yapilmistir (training). Denemeler daima giinlin ayn1 saatlerinde tekrar edilmistir.
Toplam sakinma sayilar1 ve toplam sakinma siireleri kaydedilmistir. ilk denemede
hayvana cihaza aligmas1 i¢in 10 dakika siire taninmistir (Sanchez ve ark., 1998).

Bu caligmada, her hangi bir enjeksiyon yapilmayan diyabetik sicanlar, diyabet
olusturulmadan bir hafta 6nce ve diyabetin olusumundan sonra her hafta olmak
tizere toplam yedi kez otomatik refleks kosullayiciya alinmiglardir. Sitrat tamponu
enjekte edilen saglikli, diyabetik ve insiilin tedavisi uygulanan gruplardaki
diyabetik sicanlar da alti hafta siiresince haftada birer kez otomatik refleks
kosullayictya alinmiglardir. Bu gruplardaki siganlarin, toplam sakinma sayilar1 ve
toplam sakinma stireleri kaydedilmistir. Diger yandan, serum fizyolojik enjekte
edilen saglikli ve diyabetik hayvan gruplari ve Hyp ekstresi (125 mgkg” ve 250
mg.kg"') uygulanan saglikli ve diyabetik hayvan gruplart da otomatik refleks
kosullayiciya alinmis ve sozii edilen parametreler her bir hayvan i¢in ayr1 ayri
kaydedilmistir.

Ogrenme deneyleri, her hafta ayni saatler arasinda (13°°-17") ve gruplar arasinda
ayni sira izlenerek gergeklestirilmistir.

Agrt élgiim deneyleri
Kuyruk sikistirma (tail pinch) deneyi

Kuyruk sikistirma deneyi i¢in Bianchi ve Franceschini’nin 6nerdigi yontem
kullanilmigtir (Bianchi ve Franceschini, 1954). Deney i¢in si¢anlar temiz bir
kutuya konulmustur ve kuyrugun ucundan yaklasik 5-10 cm mesafeye klamp

44



takilmigtir. Hayvanin doniip klampi 1sirdigi siire kronometre ile dlgiilerek
kaydedilmistir. Doku hasarin1 onlemek amaciyla Olglim smir1 90 s olarak
belirlenmistir (Cannon ve Hough, 2005).

Bu calismada, her hangi bir enjeksiyon yapilmayan diyabetik sicanlarin mekanik
agri algilari, diyabet olusturulmadan bir hafta 6nce ve diyabetin olusumundan
sonra her hafta birer kez kuyruk sikistirma deneyleri ile Ol¢ililmiistiir. Sitrat
tamponu enjekte edilen saglikli, diyabetik ve insiilin tedavisi uygulanan diyabetik
sicanlarin mekanik agri algilar1 da alti1 hafta siiresince haftada birer kez kuyruk
sikistirma deneyi ile 6l¢iilmiistiir. Diger yandan, serum fizyolojik enjekte edilen
saglikli ve diyabetik hayvan gruplarmin ve Hyp ekstresi (125 mgkg™ ve 250
mg.kg™) uygulanan saghkl ve diyabetik hayvan gruplarinin mekanik agr1 algilari
da kuyruk sikistirma deneyi ile dl¢iilmiis ve yanit siireleri her bir hayvan i¢in ayri
ayr1 kaydedilmistir.

Kuyruk daldirma (tail immersion) deneyi

Kuyruk daldirma deneyleri, kuyruklarinin u¢ kisimlari 55+0.5°C’lik su banyosu
icine daldirilan siganlarin, kisa bir siire igerisinde kuyruklarini ¢ekmeleri esasina
dayanmaktadir. Hayvanin kuyrugunu c¢ektigi siire bir kronometre yardimi ile
saptanmaktadir (Daud ve ark., 2006).

Bu c¢alismada, her hangi bir enjeksiyon yapilmayan diyabetik siganlarin termal
agriy1 algilari, diyabet olusturulmadan bir hafta 6nce ve diyabetin olusumundan
sonra her hafta birer kez kuyruk daldirma deneyleri ile Olgiilmiistiir. Sitrat
tamponu enjekte edilen saglikli, diyabetik ve insiilin tedavisi uygulanan diyabetik
sicanlarin termal agr1 algilar1 da alt1 hafta siiresince haftada birer kez dl¢tilmiistiir.
Ote yandan, serum fizyolojik enjekte edilen saglikli ve diyabetik hayvan gruplart
ve Hyp ekstresi (125 mgkg' ve 250 mgkg") uygulanan saglikli ve diyabetik
hayvan gruplarinin termal agr algilar1 da kuyruk daldirma deneyi ile dl¢iilmiis ve
yanit siireleri her bir hayvan i¢in ayr1 ayr1 kaydedilmistir.

Kuyruk ¢ekme (tail flick) deneyi

Kuyruk ¢ekme deneyi ilk kez D’Amour ve Smith tarafindan Onerilmis olan ve
kemirgenlerde termal agri duyarliligimi 6lgmek icin kullanilan bir deneydir
(D’Amour ve Smith, 1941). Deney hayvani, kuyrugu disarida ve serbest kalacak
sekilde pleksiglas bir tiipiin icine alinmakta ve Olgiim yapilacak olan cihazin
tizerine konulmaktadir. Hayvanin kuyrugu cihazin IR 1s1mi1 yayan 1s1 kaynaginin
lizerine denk gelecek sekilde yerlestirilmektedir. Cihaz ¢alistirildiktan sonra
hayvan agr hissedip kuyrugunu ¢ektiginde, cihazin kronometresi otomatik olarak
durmaktadir. Tek bir seferde 5 dakika araliklar ile birden ¢ok 6l¢iim yapildig: igin,
doku hasarini azaltmak amaciyla 1s1 kaynagi, kuyrugun 2.5-5.0 cm’lik boliimiinde
yeri degistirilerek kullanilmistir. Is1 kaynaginin siddeti kontrol hayvanlarinda
kuyruk ¢ekme stiresi (baseline) 2.0-6.0 s olacak sekilde kalibre edilmistir. Doku
hasarin1 6nlemek amaciyla 6l¢tim sinir1 20 s olarak belirlenmistir (Whiteside ve
ark., 2004; Young ve Shalchi, 2005; Yarushkina ve ark., 2006).

Bu calismada, her hangi bir enjeksiyon yapilmayan diyabetik sicanlarin termal
agri algilari, diyabet olusturulmadan bir hafta 6nce ve diyabetin olusumundan
sonra her hafta birer kez kuyruk ¢ekme deneyleri ile 6l¢iilmiistiir. Sitrat tamponu
enjekte edilen saglikli, diyabetik ve insiilin tedavisi uygulanan diyabetik sicanlarin
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termal agr1 algilar1 da alt1 hafta siiresince haftada birer kez Olglilmiistiir. Diger
yandan, serum fizyolojik enjekte edilen saglikli ve diyabetik hayvan gruplarinin
ve Hyp ekstresi (125 mg.kg’ ve 250 mg.kg™) uygulanan saglikli ve diyabetik
hayvan gruplarinin termal agr1 algilar1 da kuyruk ¢cekme deneyleri ile Slgiilmiis ve
yanit siireleri her bir hayvan i¢in ayr1 ayr1 kaydedilmistir.

Agrt olgiim deneyleri, her hafta aymi saatler arasinda (15°°-17%

arasinda ayni sira izlenerek gergeklestirilmistir.

) ve gruplar

Istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel hesaplamalar icin en az yediser hayvandan alman veriler
kullanilmugtir. Istatistiksel degerlendirmeler ig¢in Graphpad Prism ver. 4.03 paket
programi kullanilmistir. Alt1 hafta siiresince ayni grup hayvanlardan elde edilen
ve haftalar arasinda karsilastirma yapmay1 gerektiren veriler, tek yonlii varyans
analizi (ANOVA)-tekrarli Ol¢tim testleri ve ardindan Tukey HSD ¢oklu
karsilagtirma testleri uygulanarak degerlendirilmistir. Farkli gruplardan elde
edilen ve gruplar arasinda karsilastirma yapmay1 gerektiren veriler de tek yonlii
ANOVA ve ardindan Tukey HSD c¢oklu karsilagtirma testleri uygulanarak
degerlendirilmistir. P<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.

Grafiklerin ¢izimleri i¢in, Graphpad Prism ver. 4.03 ve Microsoft Office Excell
programlarindan yararlanilmigtir. Sonuglar, ortalama + ortalamanin standart hatasi
olarak verilmistir.
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BULGULAR ve TARTISMA

STZ-Diyabetik Sicanlarin Metabolik Kafes Olgiimlerine ve Davranis
Deneylerine Iliskin Bulgular

Kan glukoz degerlerine iligkin bulgular

Alt1 haftalik deney siiresince, her giin diizenli olarak sitrat tamponu enjekte edilen
saglikli, diyabetik ve insiilin ile tedavi edilen diyabetik hayvanlarin, kan glukoz
diizeyleri son enjeksiyonun yapilmasindan 1,5 saat sonra oOl¢iilmiistiir. Deney
stiresinin sonunda, DM grubundaki hayvanlarin kan glukoz degerlerinin, kontrol
grubundaki hayvanlarin kan glukoz degerlerine gore anlamli Slgiide yiikseldigi
goriilmiistiir (Sekil 4). Alt1 hafta siiresince insiilin ile tedavi edilmis olan diyabetik
hayvanlarin kan glukoz diizeylerinde, tedavi edilmemis olan diyabetik hayvanlara
gore anlamli oOlgiide bir diizelme goriiliirken, insiilin tedavisinin diyabetik
hayvanlarin yiiksek kan glukoz degerlerini, saglikli hayvanlardaki diizeylere
indiremedigi belirlenmistir (Sekil 4).

600 =

5004 00000 ek

400+

300- b

200=

Kan ghukozu (mg/dl)

100

0=
Konirol (Siirat) DM (Sitrat)  InsiilintDM

Sekil 4. Saglikh (Kontrol), STZ-Diyabetik (DM) ve insiilin Tedavili (Insiilin+DM) Hayvan
Gruplarinin Kan Glukoz Degerleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhihk *p<0,001,
Diyabete Gore Anlamh Farkhilik bp<0,001, n=7

Streptomyces acromogenes’den elde edilen bir antibiyotik olan STZ, pankreatik 3
hiicrelerini yikici etkisi ile hipoinsiilinemi ve dolayisiyla hiperglisemiye neden
olmaktadir (Rakieten ve ark., 1963). STZ, MSS’ye giremedigi ve viicuttan hizla
atildigr i¢in (Bhuyan ve ark., 1974; Karunanayake ve ark., 1974; Schein, 1969),
diyabetik hayvanlarda goriilen farkliliklarin, STZ’den degil, diyabetin
kendisinden kaynaklandig1 kabul edilmektedir (Hirano ve ark., 2006).

STZ-diyabetik sicanlara uygulanan kronik insiilin tedavisinin, kan glukoz
diizeylerini tam olarak diizeltememesinin, bu hayvanlarda glukoz tasiyicilarin
sayilarinin azalmasi ve insiilinin baglanmasini izleyen reseptdr sonrasi slireglerin
bozulmus olmasi ile iliskili olabilecegi rapor edilmistir (Havel ve ark., 2000;
Nishimura ve ark., 1989).

Su tiiketimine ve idrar atthimina iligkin bulgular

Alt1 hafta siire ile metabolik kafeslerde tutulan ve her giin diizenli olarak sitrat
tamponu enjekte edilen saglikli, diyabetik ve insiilin tedavili diyabetik
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hayvanlarin, giinliik su tiiketim ve idrar atilim hacimleri kaydedilmis, haftalik
ortalama su tiikketim ve idrar atilim hacimleri hesaplanmis ve deney siiresi
boyunca su tiiketimlerindeki ve idrar atilimlarindaki degisimler incelenmistir.
Saglikli hayvanlar ile karsilastirildiginda, diyabetik hayvanlarin su tiikketimlerinin
(Sekil 5) ve idrar atilimlarinin (Sekil 6) birinci haftadan baslayarak anlamli
dlgiide arttign goriilmiistiir. Insiilin tedavisinin diyabetik hayvanlardaki artmis su
tikketimini (Sekil 5) ve idrar atitlimini (Sekil 6) ilk haftadan baslayarak anlamli
Olciide azalttig1, ancak tam olarak diizeltemedigi belirlenmistir.

e 2 % | —o— Kontrol (Sitrai)

—a— DM {Sitrat)

120 —a— NS+ DM

100 1

T ifhenen SuHacmi {mI)

10 T T T T T T T

§tive (Fhfia)

Sekil 5. Saglhikh (Kontrol), STZ-Diyabetik (DM) ve insiilin Tedavili (Insiilin+DM) Hayvan
Gruplarmin Haftallkk Su Tiiketim Degerleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhhk
p<0,001, Diyabete Gore Anlamh Farklilik "p<0,05, ‘p<0,01, °p<0,001, n=7
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Sekil 6. Saghkl (Kontrol), STZ-Diyabetik (DM) ve insiilin Tedavili (insiilin+DM) Hayvan
Gruplarmmin Haftahk Idrar Atihm Degerleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhhk
2p<0,001, Diyabete Gore Anlamh Farklilik "p<0,05, n=7

Insiiline bagimli diyabette hiperglisemi ve hiicre dis1 sivilardaki artmis ozmotik
basing, hiicre icerisindeki suyun ozmotik olarak hiicre disina taginmasina, diger
bir deyisle hiicrelerde dehidratasyona neden olmaktadir. Glukozun ozmotik etkisi
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renal tiibiillerde sivilarin tiibiiler geri emilimini biiyiik oranda azaltmaktadir. Bu
nedenle idrarla yiiksek Ol¢iide sivi kaybedilmekte ve idrar hacminde artis
goriilmektedir (politiri) (Kim ve ark., 2004). Hiicre i¢i ve hiicre dist dehidratasyon
ve yiiksek miktarlarda suyun kaybi, susuzluk duygusunun olusumuna ve asiri
miktarda su tiiketimine neden olmaktadir (polidipsi) (Guyton ve Hall, 2006).

Glukoz varliginda idrar atilimindaki artigin, toplayici kanalda akuaporin 2 (AQP2)
su kanali proteininin sentezindeki azalma ile iliskili oldugu ileri siirilmiistiir
(Leung ve ark., 2005). Diyabetik hastalar ile yapilan bir ¢aligmada, vazopresin ile
etkinlestirilen AQP2 miktarlarindaki azalmanin, diyabetik hastalarda idrarin
yogunlastirilamamasi ile iligkili oldugu bildirilmistir (Nakamura ve ark., 2002).
STZ-diyabetik fareler ile yapilan deneylerde bobreklerde toplayici kanallarda
AQP2 ve AQP3 miktarlarinin azaldigi ve bunun diyabetik poliiiri gelisimi ile
iligkili oldugu bildirilmistir (Leung ve ark., 2005).

Diyabetik hayvanlara leptin uygulamasinin bu hayvanlarda artmis olan su
tiiketimini azalttig1 ancak, tam olarak diizeltemedigi bildirilmistir (Barber ve ark,
2003). Diger taraftan, diyabetik polidipsinin bu hayvanlarda paraventrikiiler ve
ventromedial cekirdeklerde ve lateral hipotalamik alanlarda NPY miktarlarinin
artist ile iliskili oldugunu ileri siiren calismalar da bulunmaktadir (Fu ve ark.,
2002; Williims ve ark., 1989).

Asetilkolinin, hipotalamik M1 ve M3 muskarinik reseptorleri araciligi ile su
alimin1 arttiricr etki gosterdigi bilinmektedir (Rowland ve ark., 2003; Schiavone
ve ark., 1987). Diyabetik hayvanlarda o6zellikle lateral hipotalamusta artmis olan
kolinerjik etkinligin, bu hayvanlarda goriilen polidipsi ve politiri ile iligkili
olabilecegi ileri siirtilmiistiir (Murzi ve ark., 1997).

Diyabette, ozmotik diiirez ve poliiiri nedeni ile olusan kaybi azaltmak iizere;
hipotalamusta vazopresin ve oksitosin miktarlarmin yiikselmesi (Brooks ve ark.,
1989; Fernstrom ve ark., 1990; Serino ve ark., 1998), bobrek tiibiillerinde iire
tastyic1 protein Al’in (UT-Al), AQP2’nin, Na'-K™-2CI" tasiyic1 proteinlerin
miktarlarinin (Bardoux ve ark., 2001; Kim ve ark., 2003; Nejsum ve ark., 2001)
ve Na'/K ATPaz aktivitesinin (Ku ve ark., 1986) artis1 gibi ¢esitli kompensatuvar
mekanizmalarin ortaya ¢iktigi ileri siirilmistiir.

Bu c¢alismada, insiilin tedavisinin diyabetik hayvanlarda goriilen poliliriyi ve
polidipsiyi tam olarak diizeltemedigi goriilmiistiir. Diyabetik hayvanlarda politiri,
glomeriiler filtrat igerisinde bobrek tiibiiliislerine gelen glukoz miktari, geri
emilebilen diizeyi astiginda ortaya ¢ikan bir tablodur (Guyton ve ark., 2006).
Dolayisiyla diyabetik poliiiri kan glukoz diizeyleri ile yakindan iliskilidir. Insiilin
uygulanmasinin poliiiriyi, tam olarak geri ¢evirememis olmasinin, uygulanan
inslilinin, kandaki yiiksek glukoz diizeylerini, bdbrekler tarafindan geri
emilebilecek diizeye kadar azaltamamig olmasi ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Insiilin tedavisinin diyabetik hayvanlardaki kan glukoz
diizeylerini kontrol hayvanlarinin diizeyine geri c¢eviremedigi daha Once
belirtilmistir (Sekil 4).

Yem tiiketimine ve diski attlimina iliskin bulgular

Alt1 hafta siire ile metabolik kafeslerde tutulan ve her giin diizenli olarak sitrat
tamponu enjekte edilen saglikli, diyabetik ve insiilin tedavili diyabetik

49



hayvanlarin giinlik yem tiiketimleri ve digki atilimlar1 kaydedilmis, haftalik
ortalama yem tiiketimleri ve digki atilimlar1 hesaplanmis ve deney siiresi boyunca
yem tiiketimlerindeki ve diski atilimlarindaki degisimler incelenmistir. Saglikli
hayvanlar ile karsilastirildiginda, diyabetik hayvanlarin yem tiiketimlerinin (Sekil
7) ve diski atilimlarinin (Sekil 8) birinci haftadan baslayarak anlamli 6lgiide
arttign goriilmiistiir. Insiilin tedavisinin diyabetik hayvanlarda artmis olan yem
tiketimlerini (Sekil 7) ve diski atilimlarmi (Sekil 8) ilk haftadan baslayarak
anlamli 6l¢iide azalttig1 belirlenmistir.
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Sekil 7. Saghkh (Kontrol), STZ-Diyabetik (DM) ve Insiilin Tedavili (Insiilin+DM) Hayvan
Gruplarmmin Haftahk Yem Tiiketim Degerleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhihk
p<0,001, Diyabete Gore Anlamh Farklilik "p<0,05, ‘p<0,01, °p<0,001, n=7
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Sekil 8. Saghkl (Kontrol), STZ-Diyabetik (DM) ve Insiilin Tedavili (Insiilin+DM) Hayvan

Gruplarimin Haftabk Diski Degerleri, Kontrole Gore Anlamh Farklilik *p<0,001,
Diyabete Gore Anlamh Farkhlik "p<0,05, ‘p<0,01, °p<0,001, n=7
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Diyabetik hayvanlarda yeme bozukluklar1 ve hiperfaji gelistigi eski zamanlardan
bu yana bilinmektedir (Boothe, 1972; Kumaresan ve Turner, 1966). Diyabetik
hiperfajinin patogenezi tam olarak agikliga kavusturulamamakla birlikte, MSS’de
besin alimi ve enerji metabolizmasini diizenlemekte gorevli hormonlar olan,
insiilinin ve leptinin miktarlarindaki azalmanin diyabetik hayvanlardaki asir1 yem
tilketimi ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Barber ve ark., 2003; Friedman
Halaas, 1998; Havel ve ark., 1998; Havel, 1999; Sivitz ve ark., 1998; Woods ve
ark., 1996). Diyabetik hayvanlarda insiilin ve leptin diizeylerinde goriilen
azalmanin, hipotalamik néronlarda bulunan ve besin alimini diizenleyen, AMP ile
aktive edilen protein kinaz (AMPK) enziminin etkinligini arttirarak, diyabetik
hiperfajinin olugsumuna katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir (Namkoong ve ark.,
2005). STZ-diyabetik sicanlarda beyine direk olarak insiilin enjeksiyonunun
diyabetik hiperfajiyi baskiladigi goriilmiistiir (Sipols ve ark., 1995). Bununla
birlikte, siganlarda STZ enjeksiyonundan sonra, plazma leptin seviyesindeki
diismeyi Onleyecek dlclide leptin inflizyonunun da diyabetik hiperfajiyi azalttigi
bildirilmistir (Sindelar ve ark., 1999). Bu verilerin 15181nda, diyabetik hayvanlarda
insiilin ve leptin sinyallemesinde olusan azalmanin diyabetik hiperfaji ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir.

Diger yandan, insiilinin ve leptinin besin alimin1 azaltic1 etkilerini, hipotalamik
noropeptit sistemleri diizenleyerek gosterdikleri bildirilmistir (Flier ve Maratos-
Flier, 1998; Woods ve ark., 1998). Diyabetik hayvanlarda, hipotalamik arkuat ve
paraventrikiiler ¢ekirdeklerde oreksijenik bir ndropeptit olan NPY diizeylerinin
yiikseldigi gosterilmigstir (Marks ve ark., 1993; McKibbin ve ark., 1992; Sahu ve
ark., 1990; Sipols ve ark., 1995; Williams ve ark., 1988; Williams ve ark., 1999;
White ve ark., 1990). Diyabetik hiperfajinin, hipotalamusta arkuat ve
paraventrikiiler cekirdekte ve lateral hipotalamik alanlarda artmis olan NPY
diizeyleri ile iliskili oldugu ileri siirilmiistiir (Ishii ve ark., 2002; McKibbin ve
ark., 1992; Sahu ve ark., 1992; Sindelar ve ark., 2002). Insiilinin ya da leptinin
MSS’ye uygulanmasinin, hipotalamusta NPY nin sentezini azalttig1 gosterilmisgtir
(Sipols ve ark., 1995; Schwartz ve ark., 1992; Schwartz ve ark., 1996).

Leptinin, besin aliminin diizenlenmesinde rol alan bir bagka sistem olan,
hipotalamik melanokortin sisteminin islevlerinin diizenlemesinde de gorevli
oldugu bilinmektedir. Leptin diizeyi diistiigiinde, hipotalamusta POMK (pro-
opiomelanokortin) mRNA diizeylerinin (Mizuno ve ark., 1998; Schwartz ve ark.,
1997) ve arkuat ¢ekirdekte anoreksijenik etkili o.-melanosit uyarict hormon (o-
MSH) miktarlarinin azaldig1 (Kim ve ark., 1999) ve melanokortin reseptor 3 ve
4’lin antagonisti olan ve oreksijenik etki gosteren agouti ile iligkili proteinin
(AgRP) sentezinin arttifi (Shutter, 1997); leptin uygulamasinin da bu
degisiklikleri ortadan kaldirdig: bildirilmistir (Mizuno ve ark., 1998; Schwartz ve
ark., 1997). Diyabetik sicanlar ile yapilan bir ¢alismada STZ enjeksiyonunu
izleyen birinci haftada hipotalamusta POMK mRNA diizeylerinin %80 oraninda
azaldigi, AgRP mRNA gen ekspresyonunun ise %60 oraninda arttig1
gosterilmistir (Havel ve ark., 2000). Bu raporlarin 1s18inda, diyabetik hayvanlarda
leptin miktarlarinin azalmasinin, melanokortin sisteminin etkinliginin azalmasina
ve dolayisiyla besin tiikketiminin artisina katkida bulunmasi olasi gériinmektedir.

Leptinin, biiylime hormonu saliminmi artiran endojen bir ligand olan grelinin
plazma diizeylerini diizenledigi bildirilmistir (Asakawa ve ark., 2001). Diyabetik
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siganlarda plazma leptin diizeylerindeki diisiisle birlikte, plazma grelin
diizeylerinde de artis oldugu belirlenmistir (Ishii ve ark., 2002; Sindelar ve ark.,
1999). Grelinin MSS’ye uygulamasinin hipotalamik NPY ve AgRP noronlarinin
aktivasyonu sonucu, besin alimini arttirdigi bildirilmistir (Kamegai ve ark., 2000;
Kamegai ve ark., 2001; Nakazato ve ark., 2001; Tschop ve ark., 2000). Diger
yandan, grelin reseptdrlerinin antagonistlerinin diyabetik hiperfajiyi azalttigi
bildirilmistir (Ishii ve ark., 2002). Tim bu bilgilerin 15181nda, STZ-diyabetik
hayvanlarda, azalan leptin (Asakawa ve ark., 2001) ve/veya biiyiime hormonu
(Lee ve ark., 2002) diizeylerine bagli olarak grelin miktarlarinin yiikselmis
olmasinin diyabetik hiperfajiye katkida bulundugu diistiniilmektedir.

Bunlara ek olarak, serotoninin SHT-2C ve SHT-1B , noradrenalinin al ve 2 ve
dopaminin ise D1 reseptorleri araciligr ile toklugu uyardigr ve besin alimini
azalttigr bilinmektedir (Bray, 2000; Giiltekin ve ark., 2004; Halford, 2000).
Diyabetik hayvanlarda bu nérotransmitterlerin  hipotalamik miktarlarinin
diisiisiiniin (Bellush ve Reid, 1991a; Chu ve ark., 1986; Ohtani ve ark., 1997,
Shimizu, 1991; Trulson ve ark., 1986) de diyabetik hiperfajinin ortaya ¢ikmasina
katkida bulunmasi olas1 gortinmektedir

NO (nitrik oksit)’nun beyinde NPY (Morley ve Flood, 1992) ve serotonin
(Squadrito ve ark., 1994) miktarlarin1 diizenleyerek besin alimi iizerinde etki
gosterdigi, STZ-diyabetik siganlarda hipotaslamusta yiikselmis NO miktarlarinin
diyabetik hiperfaji ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Serino ve ark., 1998).

Diyabetik hayvanlarda hipotalamik NPY miktarlarindaki artisin temel nedenin
insiilin eksikligi oldugu ileri siiriilmiistir (McKibbin ve ark., 1992). Insiilin
tedavisinin diyabetik hayvanlarin hipotalamuslarinda artmis olan NPY aktivitesini
normale dondiirdiigiinii ileri siiren ¢alismalarin yani sira (Havel ve ark., 2000;
Ishii ve ark., 2002; Sahu ve ark., 1990), insiilin tedavisi ile NPY miktarlarinin
normale donmedigini ileri sliren raporlar da bulunmaktadir (Qu ve ark., 2001).
Ote yandan, giinlik 2 IU dozunda uygulanan insiilin tedavisinin, hipotalamik
AgRP miktarlari1 ve hipoleptinemiyi tam olarak diizeltemedigi bildirilmistir
(Havel ve ark., 2000; Qu ve ark., 2001).

Bu calismada, diyabetik sicanlarin tiikettikleri yem miktarlarinin, kontrol
hayvanlarina gore anlamli diizeyde artis gosterdigi belirlenmistir. Diyabetik
hayvanlarin diski miktarlarinda goriilen artisin da, asir1 yem tiikketimi ve insiilin
eksikligi nedeniyle tiiketilen besinin viicut tarafindan kullanilamamasi ile iligkili
oldugu diistiniilmektedir. Uygulanan insiilin tedavisinin, diyabetik hayvanlarin
besin tiikketimlerinde ve digki miktarlarinda goriilen artisi anlamli  Olcilide
diizeltmis olmasi, diyabetik hiperfajinin ve digki miktarindaki artisin, diyabette
azalmis insiilin seviyeleri ile iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla
birlikte, insiilin tedavisinin diyabetik hiperfajiyi ve digki miktarindaki artisi,
kontrol hayvanlarinin seviyesine diisiirememesinin, insiilin tedavisine karsin
diistik kalan leptin ve yiiksek kalan AgRP diizeyleri ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir.

Viicut agwrliklarinin degisimine iliskin bulgular

Alt1 hafta siire ile metabolik kafeslerde tutulan ve her giin diizenli olarak sitrat
tamponu enjekte edilen saglikli, diyabetik ve insiilin tedavili diyabetik
hayvanlarin viicut agirliklar1 her hafta diizenli olarak 6l¢iilmiis, haftalik ortalama
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agirliklar1 hesaplanmis ve deney siiresi boyunca viicut agirliklarindaki degisimler
incelenmistir. Saglikli hayvanlar ile karsilastirildiginda, diyabetik hayvanlarin
viicut agirliklarinin - birinci  haftadan baglayarak anlamli  6lgiide azaldigi
goriilmiistir  (Sekil 9). Insiilin tedavisinin diyabetik hayvanlarm viicut
agirliklarinda goriilen azalmayi ilk haftadan baglayarak anlamli 6lgiide Onledigi
belirlenmistir (Sekil 9).
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Sekil 9. Saghkl (Kontrol), STZ-Diyabetik (DM) ve Insiilin Tedavili (Insiilin+DM) Hayvan
Gruplarmin Viicut Agirhiklarinin Haftalara Gore Degisimi, Kontrole Gore Anlamlh
Farklilik °p<0,001, Diyabete Gore Anlamh Farkhlik *p<0,01, p<0,001, n=7

Diyabetik hayvanlarda insiilin eksikligi nedeniyle glukozun dokulara aliminda ve
kullaniminda bozukluk gériilmektedir. Insiilin eksikliginin enerji depolarinin
mobilizasyonuna neden oldugu, lipolizi ve proteolizi arttirdigi ve zayiflamaya
neden oldugu bilinmektedir (Ohisalo ve ark., 1991; Price ve ark., 1996).

Bu c¢alismada diyabetik hayvanlara uygulanan insiilin tedavisinin bu hayvanlarin
viicut agirliklarinda goriilen azalmayr diizelttigi ancak tam olarak normale
dondiiremedigi gorilmiistiir. Viicut agirliklarinin kontrol hayvanlarinin diizeyine
ulagamamasinin, uygulanan insiilinin, glukozun dokulara alimimi ve
metabolizmasint tam olarak normale dondiirememesi ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir.

Yiizme deneylerine iligkin bulgular

Diyabet olusturulmadan 6nce (0. hafta) ve olusturulduktan sonra her hafta birer
kez yiizme deneyine alinan diyabetik hayvanlarin, immobilite, tirmanma ve
yilizme stireleri kaydedilmistir.

Diyabetik hayvanlarin immobilite siirelerinin diyabetin olusturulmasini izleyen ilk
haftadan baslayarak arttig1, iiclincli hafta Ol¢iilen immobilite siirelerinin birinci
hafta olgiilen degerlerden de daha uzun oldugu goriilmiistiir. Immobilite
siirelerinde {igiincii haftadan sonra daha ileri diizeyde bir artis olmadigi gibi,
besinci ve altinct haftalarda 6l¢iilen immobilite siirelerinin ii¢lincli hafta 6l¢iilen
immobilite siirelerine gore anlamli 6l¢iide kisaldig: belirlenmistir (Sekil 10).

53



: b
200+
. [
= e

@ 150+ & == cf
E RN
& 100+ e
= e
S nat
E 50+ =

0= s | 1
0 1 2 3 4 5
Siire (Hafia)

Sekil 10. STZ-Diyabetik (DM) Hayvanlarin Iimmobilite Siirelerinin Haftalara Gére Degisimi,
0. Haftaya Gore Anlamh Farkhhk *p<0,01, "p<0,001, °p<0,05, Birinci Haftaya Gore
Anlamh Farkhhk %p<0,01, Uciincii Haftaya Gore Anlamh Farklihk ‘p<0,05, fp<0,01,
n=7

Diyabetik hayvanlarin tirmanma siirelerinin diyabetin olusturulmasini izleyen ilk

haftadan baslayarak azaldig, {i¢iincii hafta dlgiilen tirmanma stirelerinin de birinci

hafta ol¢iilen degerlerden daha kisa oldugu goriilmiistiir. Tirmanma siirelerinde
ticiincii haftadan sonra daha ileri diizeyde bir azalma olmadig1 gibi, besinci ve
altinci1 hafta Olgiilen tirmanma siirelerinin, tli¢lincii hafta olgiilen tirmanma

stirelerine gore anlamli 6l¢iide uzadig: belirlenmistir (Sekil 11).
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Sekil 11. STZ-Diyabetik (DM) Hayvanlarin Tirmanma Siirelerinin Haftalara Gore Degisimi,
0. Haftaya Gore Anlamh Farkhhik *p<0,01, bp<0,001, Birinci Haftaya Gore Anlamh
Farkhihk °p<0,001, Ugiincii Haftaya Gore Anlamh Farklihik dp<0,01, p<0,001, n=7

Diyabetik hayvanlarin yiizme siirelerinin diyabetin olusturulmasini izleyen ilk
haftadan baglayarak azaldigi, ikinci hafta Olgiilen ylizme siirelerinin de birinci
hafta olgililen degerlerden daha kisa oldugu goriilmiistiir. Yiizme siirelerinde ikinci
ve liclincli haftalardan sonra daha ileri diizeyde bir azalma olmadig1 gibi, besinci
ve altinci hafta 6lgiilen yiizme siirelerinin ikinci hafta 6l¢iilen yiizme siirelerine
gore anlamli Sl¢iide uzadigi belirlenmistir (Sekil 12).
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Sekil 12. STZ-Diyabetik (DM) Hayvanlarin Yiizme Siirelerinin Haftalara Gore Degisimi, 0.
Haftaya Gore Anlamh Farklihk *p<0,001, Birinci Haftaya Gore Anlamh Farkhlik
bp<0,05, Ikinci Haftaya Gore Anlamh Farkhhk ‘p<0,05, n=7

Bu calismada, diyabetik hayvanlarin ylizme deneyinde Olgiilen immobilite
sirelerinin, diyabetin olusturulmasini izleyen ilk haftadan baslayarak arttigi ve
liclincli haftada en yiiksek degerine ulastigi belirlenmistir (Sekil 10). Ayrica,
diyabetik hayvanlarin tirmanma ve yilizme davranislarinin stirelerinin de ilk
haftadan baglayarak kisaldigi ve iiclincii haftada en diisiik degerine ulastigi
goriilmiistir (Sekil 11, Sekil 12). Diyabetik hayvanlarin viicut agirliklarindaki
azalmanin (Sekil 9) ve spontan lokomotor aktivitelerindeki diisiisiin (Sekil 15,
Sekil 16) immobilite siirelerinde artisa neden olmus olabilecegi goz Oniinde
bulundurulmakla birlikte, dordiincii haftadan sonra diyabetik hayvanlarin viicut
agirliklarindaki ve spontan lokomotor aktivitelerindeki azalma devam ederken,
immobilite siirelerinin azalmig, ylizme ve tirmanma siirelerinin artmis olmasi,
Olctimler {izerine viicut agirliklarinin ve lokomotor bozulmalarin etkisinin
engelleyici diizeyde olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

Diyabetik hayvanlarda, ilk {i¢ haftada, immobilite siiresindeki artisin yani sira,
tirmanma, yiizme gibi aktif davraniglarin siirelerinin kisalmis olmasi, hayvanlarin
depresyon benzeri davramis gosterdiklerini ortaya koymaktadir (Cryan ve ark.,
2002; Hilakivi-Clarke ve ark., 1990; Miyata ve ark., 2005). Bu sonug, yapilan
diger preklinik calismalar ile de ortiismektedir. Degisken siireler ile diyabet
olusturulmus olan hayvanlarin depresyon siddetlerini belirlemek {izere yapilan
arastirmalarda, diyabetin olusturulmasimi izleyen ikinci hafta (Gomez ve ark.,
2003; Hilakivi-Clarke ve ark., 1990; Hirano ve ark., 2007; Kamei ve ark., 2003;
Miyata ve ark., 2005), altinc1 hafta (Anjaneyulu ve ark., 2003) gibi cesitli diyabet
siirelerinde hayvanlarin depresyon benzeri davranis gosterdiklerini bildiren
raporlar bulunmaktadir.

Depresyon patogenezi ile ilgili en bilinen hipotez olan monoamin hipotezine gore,
depresyon, MSS’de serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik sistemlerde
olusan islevsel bozukluklar ile yakindan iligkilidir (Schildkraut, 1965).

Diyabetik hayvanlarda, depresyon benzeri davranislarin ortaya ¢ikmasinda,
monoaminlerin MSS’deki miktarlarinda ve islevlerinde goriilen degisimlerin rol
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oynadig1 disiiniilmektedir (Ahmad ve Merali, 1988; Merali ve ark., 1988;
Mooradian, 1988). Yapilan calismalarda, diyabetin olusturulmasini izleyen birinci
ve ikinci haftalarda diyabetik siganlarin beyinlerinde triptofan, serotonin ve 5-
hidroksiindolasetik asit miktarlarinin diistiigii (Kwok ve Juorio, 1987), iki haftalik
diyabetik hayvanlara i.p triptofan uygulanmasinin, diyabetik hayvanlarda uzamis
olan immobilite siirelerinin kisalmasina neden oldugu bildirilmistir (Hilakivi-
Clarke, 1991). Diyabetik hayvanlarin beyinlerinde serotonin sentez hizinin
diistiigli (Crandall ve ark., 1981), diyabetin olusturulmasini izleyen birinci ve
dordiincti haftalar arasinda hayvanlarin beyinlerinde serotonin miktarlarinin
diistiigii (Rowland ve Bellush, 1989), frontal korteks, striatum ve hipotalamus gibi
beyin alanlarinda serotonin turnoverinin azaldigi (Bellush ve Reid, 1991a; Trulson
ve ark., 1986), hipotalamus, talamus, medulla, korteks, serebellum, pons, olfaktor
bulbus ve ortabeyinde 5-hidroksiindolasetik asit miktarlarinin azaldig: (Bitar ve
ark., 1987), serotonerjik néronlarin iglevlerinin zayifladigi (Sumiyoshi ve ark.,
1997) rapor edilmistir. STZ-diyabetik sicanlarda yapilan mikrodiyaliz
calismalarinda, hipotalamusta serotoninin yani sira noradrenalin miktarlarinda da
azalmalar oldugu bildirilmigtir (Ohtani ve ark., 1997; Shimizu, 1991). STZ-
diyabetik sicanlarda 6n beyinin limbik alanlarinda ve striatumda dopamin
sentezinin azaldig1 (Trulson ve Himmel,1983), iki haftalik diyabetik siganlarin
hipotalamuslarinda dopamin turnoveriin yavasladigi (Bellush ve Reid, 1991a) ve
dopamin, adrenalin ve noradrenalin miktarlarinin azaldig1 bildirilmistir (Chu ve
ark., 1986). Diyabetik hayvanlarda SSRI (selektif serotonin re-uptake
inhibitorleri) ve SNRI (Selektif noradrenalin re-uptake inhibitdrleri) ilaglarin
antidepresan etkinliginin azaldig1 goriilmiis ve bu azalmanin, diyabetik
hayvanlarda  serotonerjik  ve  noradrenerjik  islevlerdeki  azalmadan
kaynaklanabilecegi ileri siirlilmiistiir (Kamei ve ark., 2003). Diyabette
monoaminerjik sistemde goriilen degisikliklerin, beyindeki histaminerjik
norotransmisyonu etkiledigi ve histaminin, HI1 reseptorlerinin aktivasyonu
aracilig1 ile diyabetik hayvanlarda goriilen depresyon benzeri davraniga katkida
bulundugu ileri siiriilmiistiir (Hirano ve ark., 2006).

Depresyonun patogenezinde, monoaminlerin islevlerindeki aksamalarin yani sira,
GABAerjik norotransmisyondaki bozuklugun (Kalueff ve Nutt, 1997; Markou ve
ark., 1998; Petty, 1995; Shiah ve Yatham, 1998; Slattery ve ark. 2004) ve
benzodiazepin reseptorlerinin ters (inverse) agonisti olan diazepam baglanma
inhibitdrii (DBI) miktarlarindaki artisinin da etkili oldugu bildirilmistir (Miyata ve
ark., 2005). Iki hafta siireli diyabetik hayvanlar ile yapilan bir calismada, diyabetli
siganlarda  goriilen  depresyon  benzeri  davraniglarin,  benzodiazepin
reseptorlerindeki  islev  bozukluklarindan  ve  dolayisiyla ~ GABAerjik
disfonksiyondan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (Miyata ve ark., 2005).

Bu c¢alismada, immobilite siirelerinde {igiincii haftadan sonra daha ileri diizeyde
bir artig olmadig1 hatta, besinci ve altinci haftalarda 6l¢giilen immobilite siirelerinin
liclincli hafta Olclilen immobilite siirelerine gore anlamli OSlgiide kisaldigi
belirlenmistir (Sekil 10). Dordiincii, besinci ve altinci haftalarda immobilite
siirelerinde goriilen azalmanin, tirmanma ve yiizme slirelerinde gozlenen
uzamanin, beyinde kompensatuvar bazi mekanizmalarin gelismis olmasi ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Bu diisiince ile paralel olarak, diyabetin siiresinin uzamasi ile, beyinde azalmis
olan norotransmitter konsantrasyonlarina karsi, reseptdr up-regulasyonlarinin
gerceklestigine iliskin raporlar bulunmaktadir. Ornegin, uzun donem diyabette
frontal kortekste SHT-2A reseptorlerinin yogunlugunun %26 oraninda arttidi
bildirilmistir (Sumiyoshi ve ark., 1997). Ayrica, diyabetin olusturulmasini izleyen
dordiincii ve altinci haftalarda dopaminin striatal dopamin reseptorlerinin
yogunlugunun %30-35 oraninda arttig1 rapor edilmistir (Lozovsky ve ark., 1981).
STZ-diyabetik sicanlarda on beyinin limbik alanlarinda ve striatumda dopamin
reseptorlerinin yogunlugunda gdzlenen artis, bagka arastirmacilar tarafindan da
dogrulanmigtir (Serri ve ark., 1985; Trulson ve Himmel,1983; Trulson ve
Himmel, 1985). Diyabetin olusturulmasini izleyen 4. haftada (30 giinde),
diyabetik si¢anlarin beyinlerinde hipotalamus, medulla ve ortabeyinde adrenerjik
a-1 adrenoseptorlerin yogunlugunun da arttig1 bildirilmistir (Bitar ve ark., 1986).
STZ-diyabetik siganlarda azalan noradrenerjik etkinli§e karsi kompensatuvar bir
mekanizma olarak, hipotalamus (anterior ve lateral ¢ekirdekler), talamus (ventral
posterior c¢ekirdek) ve amigdalada (bazolateral ¢ekirdek) B-1 adrenoseptorlerin
yogunluklarinin arttig1 rapor edilmistir (Bitar ve DeSouza, 1990).

Yiikseltilmis labirent deneylerine iligkin bulgular

Diyabet olusturulmadan 6nce (0. hafta) ve olusturulduktan sonra her hafta birer
kez yiikseltilmis labirent deneyine alinan diyabetik hayvanlarin agik kola giris
sayilari, kapali kola giris sayilari, acik kolda gecirdikleri siire ve kapali kolda
gecirdikleri siire kaydedilmis, agik kolda gegirdikleri slirenin ve agik kola giris
sayilarinin yiizdeleri hesaplanmistir. Diyabetik hayvanlarin acik kolda gegirdikleri
stirenin yiizdesinin, ilk haftadan baslayarak azaldig1 goriilmiistiir (Sekil 13).
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Sekil 13. STZ-Diyabetik (DM) Hayvanlarin Acik Kolda Kalma Siirelerinin Haftalara Gore
Degisimi, 0. Haftaya Gore Anlamh Farklilik *p<0,001, Birinci Haftaya Gére Anlamh
Farkhhk l’p<0,05, Ikinci Haftaya Gore Anlamh Farkhilik ‘p<0,05, n=7

S6z konusu siirenin, ikinci hafta birinci haftadan, {igiincii hafta ise ikinci haftadan
anlaml 6l¢iide diisiik oldugu, {i¢iincli haftadan sonra ise daha ileri diizeyde bir
azalma olmadig belirlenmistir (Sekil 13).

Diyabetik hayvanlarin agik kola giris sayilarinin yiizdelerinin de benzer sekilde,
diyabetin olusturulmasimi izleyen ilk haftadan baslayarak azaldigi, ikinci hafta
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birinci haftadan, iiglincii hafta ikinci haftadan anlamli 6lgiide diisiik oldugu,
liclincli haftadan sonra ise daha ileri diizeyde bir azalma olmadig1 goriilmiistiir
(Sekil 14).

35=
30- 2
25+
20+

15+

0 Agik Kola Giris Sayin

[
[ 4]
o

Siire (Hafia)

Sekil 14. STZ-Diyabetik (DM) Hayvanlarin Acik Kola Giris Sayillarinin Haftalara Gore
Degisimi, 0. Haftaya Gore Anlamh Farklilik *p<0,001, Birinci Haftaya Gore Anlamh
Farkhhk l’p<0,05, Ikinci Haftaya Gore Anlamh Farkhilik ‘p<0,05, n=7

Yiikseltilmis labirent deneyinde agik kolda gecirilen siirenin (kesif davranisinin
siiresinin) ve acik kola giris sayisinin (kesif davranisinin sayisinin) yiizdelerinin
azalmis olmasi, hayvanlarin anksiyete siddetlerinin yiiksekligini isaret etmektedir
(Adamec ve Shallow, 2000; Simon ve ark., 1994).

Cesitli preklinik ¢alismalarin sonuglarini bildiren raporlar, diyabetin heniiz erken
donemlerinde bile, hayvanlarda yiiksek anksiyete siddetlerine neden oldugunu
destekler ozelliktedir (Ahmad ve ark., 1989; Kamei ve ark., 2001; Ramanathan ve
ark., 1998). Ramanathan ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alisma ile diyabetin
olusturulmasinin izleyen {igiincili giiniin sonunda, diyabetik hayvanlarin anksiyete
siddetlerinin anlamli 6l¢iide yiikseldigi ortaya konulmustur (Ramanathan ve ark.,
1998). Kamei ve arkadaslar tarafindan yapilan bir baska calismada ise 2 hafta
diyabetli hayvanlarin kesif davramislarinin azaldigi ve anksiyete siddetlerinin
yiikseldigi rapor edilmistir (Kamei ve ark., 2001).

GABA-benzodiazepin reseptor kompleksi, noradrenerjik ve serotonerjik sistemler,
MSS’de anksiyete patogenezinde Onemli rolii olan ii¢ temel ndrotransmitter
sistemi olarak kabul edilmektedirler (Kalueff ve Nutt, 2006). Stres kosullarinda
hipotalamo-hipofizer =~ adrenal = (HHA)  yolagin  aktivasyonunun  ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) saliminin artisinin da anksiyetenin somatik
belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu bildirilmistir (Pihoker ve Nemeroff,
1993).

Beyindeki dopaminerjik ve kolinerjik ndronlarin anksiyete olusumuna katkilari
nispeten az olmakla birlikte, adenozinerjik ve glutaminerjik sistemlerin, MSS’nin
ndropeptitleri olan kolesistokinin ve P maddesinin, MSS’de bulunan NO’nun
anksiyete gelisiminde ve siirdiiriilmesindeki rolleri tartigilmaktadir (Uzbay, 2004).
Anksiyetede, noradrenerjik ve serotonerjik sistemlerin aktivitelerinin arttig1
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(Chopin ve Briley, 1987; Soderpalm ve Engel, 1990), GABA’nin etkinliginin ise
azaldig1 (Davis ve ark., 1994) kabul edilmektedir.

STZ-diyabetik sicanlarda talamus, hipotalamus, pons meddulla, striatum gibi
cesitli beyin alanlarinda ve tiim beyinde noradrenalin miktarlarinin yiikseldigini
ileri siiren ¢alismalar bulunmaktadir (Bitar ve ark., 1986; Chen ve Yang, 1991;
Gotoh ve ark., 2006; Lackovic ve ark., 1990; Trulson ve Himmel, 1985). Heniiz
diyabetin olusumunu izleyen ii¢ilincli giinde diyabetik sicanlarin beyinlerinde
hipotalamus, striatum ve pons-medullasinda noradrenalin miktarlarinin arttig: ileri
striilmiistiir (Ramanathan ve ark., 1997). Diyabetin olusumunu izleyen birinci
haftada hipotalamusta noradrenalin diizeylerinin yiikseldigi (Lackovic ve ark.,
1990) ve noradrenalini presinaptik norona tasiyan tasiyict proteinlerin
mRNA’larinda azalma goriildiigii (Figlewicz ve ark.,, 1996) belirtilmistir.
Diyabetik siganlarda ¢esitli 6nbeyin alanlarinda, noradrenalinin yikim hizinin
%41 oraninda yavasladigi (Steger ve Kienast, 1990, Trulson ve Himmel, 1985) ve
noradrenalin ana metaboliti olan  3-metoksi-4-hidroksi fenilglikosiilfat
diizeylerinin ise %26 oraninda azaldig1 bildirilmistir (Bitar ve De Souza, 1990;
Trulson ve Himmel, 1985).

STZ-diyabetik sicanlarda beyinde noradrenalinin yami sira, hipotalamus,
hipokampus, pons-medulla ve frontal kortekste serotonin miktarlarinin da arttig
ileri siirlilmiistiir (Ramanathan ve ark., 1997).

Bu bilgilerin 1s18inda STZ-diyabetik hayvanlarin beyinlerinde artmis olan
serotonin ve noradrenalin konsantrasyonlarinin, bu hayvanlarda goriilen yiiksek
aksiyete siddeti ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (Ramanathan ve ark., 1997).

GABAerjik sistem, anksiyete ile yakin iliski gostermektedir (Paul ve ark., 1981).
MSS’de benzodiazepin reseptorlerinin etkinliginin azalmasimin ve GABAerjik
disfonksiyonunun anksiyete rahatsizliklar ile iligkili oldugu (Kalueff ve Nutt,
1997; Lydiard, 2003; Nemeroff, 2003; Nutt, 2001; Nutt ve Malizia, 2001),
GABA reseptorlerinin pozitif modiilatorlerinin anksiyolitik etkinlik gosterdigi
bilinmektedir (Kalueff ve Nutt, 1997). GABA-A reseptdr kompleksi tizerindeki
0zel baglanma bolgelerine baglanan benzodiazepinler, C1” kanalinin a¢ilmasina ve
hiperpolarizasyona neden olmaktadirlar. Benzodiazepinlerin, GABA’nin néronal
eksitabilite lizerindeki inhibitdr etkisinin aktive olmasini saglayarak (Ramanathan
ve ark., 1997), ayrica MSS’de anksiyete patogenezinde Onemli rol oynayan
serotonerjik ve noradrenerjik aktiviteleri azaltarak anksiyolitik etki gdsterdikleri
bilinmektedir (Kahn ve ark., 1988; Kayaalp, 2002).

Diyabetik hayvanlarda beyinde GABA’nin miktarinda ve islevlerinde
degisiklikler oldugunu bildiren ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir. STZ-diyabetik
sicanlarda diyabetin birinci ve {igiincii haftalarinda, hipotalamusta ve beyin
kokiinde GABA konsantrasyonlarinin azaldigi rapor edilmistir (Trimarchi ve ark.,
1987). Diyabetik hayvanlarda, diyabetin olusturulmasini izleyen birinci ve ikinci
haftalarin icinde, benzodiazepin reseptorlerinin ve GABA’nin iglevlerinde
bozulmalar oldugu bildirilmistir (Gomez ve ark., 2003; Kamei ve ark., 2001;
Miyata ve ark., 2005; Miyata ve ark., 2006; Ramanathan ve ark., 1997).
Benzodiazepin baglanma bdlgesine baglanarak, GABAerjik ndrotransmisyonu
negatif yonde modiile eden DBI miktarlarmin, diyabetik kosullarda artabilecegi ve
diyabetik hayvanlarda yiikselmis olan anksiyete siddetlerine katkida
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bulunabilecegi bildirilmistir (Kamei ve ark., 2001). Beyinde bulunan endojen bir
anksiyojenik olan tribulin’in, MAO-A (monoaminoksidaz-A) enzimini inhibe
edici etkisinin diyabetik si¢anlarda arttigi gosterilmis ve bu artisin, anksiyete
siddetlerindeki artis ile iliskili olabilecegine isaret edilmistir (Ramanathan ve ark.,
1997).

Beyindeki histaminerjik H1 reseptorlerinin aktivasyonun, farelerde anksiyete
benzeri davranisa neden oldugu rapor edilmistir (Yuzurihara ve ark., 2000).
Diyabetik sicanlarda tiim beyindeki histamin miktarinin, diyabetik olmayan
hayvanlara gore %35 daha fazla oldugu bildirilmistir (Gill ve ark., 1988). Ayrica,
diyabetik farelerde hipotalamusta ve diger alanlarda beyindeki histanminin ana
metaboliti olan tele-metilhistamin miktarlarinin yiiksek oldugu saptanmistir
(Nishibori ve ark., 1989). Bu verilerin 1s18inda diyabetik hayvanlarin beyinlerinde
artmig olan histaminerjik etkinligin, bu hayvanlardaki anksiyete artisina katkida
bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir (Hirano ve ark., 2006).

Diyabetik hayvanlarda stres kosullarinda kontrol hayvanlarina gore asir1 miktarda
ACTH ve kortikosteroid salindig1 (Nicola ve ark., 1977; Scribner ve ark., 1991)
ve glukokortikoidlerin CRH (kortikotropin salgilatict hormon) iizerindeki negatif
geri-bildirim mekanizmalarinin duyarliliginin azaldig: belirlenmistir (Scribner ve
ark., 1991; Young ve ark., 1990). STZ-diyabetik hayvanlarda, HHA yolagin
hiperaktivitesi (Chan ve ark., 2003; Nicola ve ark., 1976) nedeniyle stres
hormonlarinin artiginin da diyabetik hayvanlardaki yiiksek anksiyete siddetlerine
katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda, diyabetik hayvanlarin yiikseltilmis labirent deneyinde Ol¢iilen agik
kolda kalma siirelerinin ve ac¢ik kola giris sayilarinin ylizde degerlerinin, diyabetin
olusturulmasini izleyen ilk haftadan baglayarak azalmasini, diger bir deyisle
diyabetik hayvanlarda anksiyete siddetinin yiikselmesini yukarida sozii edilen
mekanizmalar ile agiklamak miimkiindiir.

Ancak, diyabetik hayvanlarda, beynin ¢esitli alanlarinda, c¢esitli yontemler ile
Olciilen biyoaminlerin miktarlarinin birbirleri ile ¢eliskili oldugu goriilmektedir.
STZ-diyabetik siganlarda limbik sistemin 6nemli bir parcasi olan hipotalamusta,
serotoninin ve noradrenalin miktarlarinda azalmalar oldugunu bildiren
calismalarin yani sira (Ohtani ve ark., 1997; Shimizu, 1991), ayn1 alanda her iki
ndrotransmitterin miktarlarinin yiikseldigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir
(Bitar ve ark., 1986; Chen ve Yang, 1991; Ramanathan ve ark., 1997; Trulson ve
Himmel, 1985). Yapilan arastirmalarda, diyabetik hayvanlarda goriilen depreyon
benzeri davranislar, bu hayvanlarin beyinlerinde serotonerjik ve noradrenerjik
aktivitelerdeki azalma ile iliskilendirilirken (Kamei ve ark., 2003), anksiyete
benzeri davranislar diyabetik hayvanlarin beyinlerinde artmis olan serotonin ve
noradrenalin konsantrasyonlart ile iligkilendirilmistir (Ramanathan ve ark., 1997).

Beynin duygu durumu ve anksiyeteyi ilgilendiren temel merkezlerinde, serotonin
ve noradrenalin miktarlar1 ve islevleri ile iliskili bu ¢eliskili sonuclar, diyabeti
olusturmak i¢in kullanilan STZ’nin dozunun dolayisi ile olusturulan diyabetin
siddetinin farkli olmasindan, diyabetin siiresinin farkliligindan, Ol¢iim
yontemlerinin duyarliligindan (Tomlinson ve ark., 1992), o6l¢iimden Once
hayvanin aclik ya da tokluk durumundan (Glanville ve Anderson, 1986)
kaynaklanabilecekse de diyabetik hayvanlarda depresyon ve anksiyete
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siddetlerindeki artiglari, yanlizca beynin serotonerjik ve/veya noradrenerjik
sistemlerindeki degismeler ile aciklamak olanaksiz goriinmektedir.

Son zamanlarda yapilan arastirmalar, beyinde pek ¢ok ndrotransmitterin
islevlerini modiile edici etkileri olan GABA’nin etkinliinin azalmasinin,
anksiyete rahatsizliklarinin yani sira, depresyonun ortaya ¢ikmasinda da dnemli
rol oynadigini ortaya koymaktadir (Chang ve ark., 2003; Krystal ve ark., 2002;
Leung ve Xue, 2003). Benzer semptomlara ve benzer genetik orjinlere sahip olan,
en Onemlisi de klinikte genellikle birlikte goriilen depresyon ve anksiyete
rahatsizliklarinin ortaya ¢ikmasinda, GABAerjik disfonksiyonun etkili oldugunu
bildiren ¢ok sayida rapor bulunmaktadir (Eser ve ark., 2006; Gajwani ve ark.,
2005; Kalueff ve Nutt, 2006; Lydiard, 2003; Nemeroff, 2003; Nutt ve Malizia,
2001; Wang ve Ketter, 2005). GABA’nin etkinligini arttiran maddelerin
antidepresan etkiler gosterdikleri, GABA’nin etkilerini antagonize eden
maddelerin ise depresyon siddetlerini yiikselttikleri bildirilmistir (Raghavendra ve
ark., 2000). Anksiyolitik etkili GABAmimetik ilaglarin, deney hayvanlarinda
antidepresan etkiler gosterdigini bildiren c¢aligmalar bulunmaktadir (Aley ve
Kulkarni, 1989; Birkenhager ve ark., 1995; Lemoine ve ark., 1991; Lloyd ve ark.,
1983, Petty ve ark., 1995; Sanger ve ark., 1996; Wang ve Ketter, 2005; Weiss ve
ark., 1986). Depresyon ve anksiyete siddetlerinin diizenlenmesinde GABA’nin
etkinligi, genetik calismalardan elde edilen bulgular ile de desteklenmistir.
GABA-A ve GABA-B reseptor genlerinin, depresyon ve anksiyete siddetlerinin
diizenlenmesi ile iligkili oldugunu ortaya koyan raporlar bulunmaktadir (Finn ve
ark., 2003; Villafuerte ve Burmeister, 2003).

Diger yandan, diyabetik hayvanlarda gorillen depresyon ve anksiyete
siddetlerindeki artiglar1 da, benzodiazepin reseptorlerinin isleyisindeki bozukluk
ve GABAerjik disfonksiyon ile iliskilendiren ¢ok sayida rapor bulunmaktadir
(Gomez ve ark., 2003; Kamei ve ark., 2001; Miyata ve ark., 2005; Miyata ve ark.,
2006; Ramanathan ve ark., 1997). Diyabetik hayvanlarda, benzodiazepin
reseptorlerinin - agonisti olan diazepamin anksiyolitik etkisinin azaldig1
bildirilmistir (Ramantan ve ark., 1998).

Diyabetik hayvanlarda olusan GABAerjik disfonksiyon, bu hayvanlarda ayni anda
depresyon ve anksiyete gelisimini, serotonin ve noradrenalin aktivitelerindeki
degisimlere gore daha tutarli sekilde agiklayabilmektedir.

Acktivite kafesi deneylerine iliskin bulgular

Diyabet olusturulmadan 6nce (0. hafta) ve olusturulduktan sonra her hafta birer
kez aktivite kafesine alinan diyabetik hayvanlarin, yatay ve dikey ydndeki
hareketleri kaydedilmistir.

Diyabetik hayvanlarin yatay hareket sayisi, diyabetin olusturulmasini izleyen ilk
haftadan baslayarak anlamli dlgiide azalmis, ikinci haftada birinci haftaya gore
daha ileri diizeyde bir azalma goriilmiistiir. Ancak, ikinci haftadan sonra yatay
hareket sayilarinda istatistiksel olarak anlamli bir diismeye rastlanmamistir (Sekil
15). Diyabetik hayvanlarin dikey hareket sayilar1 da yatay hareket sayilarina
benzer sekilde, diyabetin olusturulmasini izleyen ilk haftadan baslayarak anlamli
Olciide azalmis, ikinci haftada birinci haftaya gore daha ileri diizeyde bir azalma
goriilmiistiir. Ancak, ikinci haftadan sonra dikey hareket sayilarinda da
istatistiksel olarak anlamli bir diismeye rastlanmamaistir (Sekil 16).

61



12001
1000-
§ 800 -
3
E 600+
= hb,c b b,c
1 % oh g
b ™ i
2004 % % :
I] ¥ e ¥ *
3 4 5 6
Siire (Hafta)

Sekil 15. STZ-Diyabetik (DM) Hayvanlarin Yatay Hareket Sayilarimin Haftalara Gore
Degisimi, 0. Haftaya Gore Anlamh Farkhhk “p<0,01, bp<0,001, Birinci Haftaya Gore
Anlamh Farklilik ‘p<0,001, n=7
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Sekil 16. STZ-Diyabetik (DM) Hayvanlarin Dikey Hareket Sayilarmmin Haftalara Gore
Degisimi, 0. Haftaya Gére Anlamh Farkhhk * p<0,01, "p<0,001, Birinci Haftaya
Gore Anlamh Farkhlik ‘p<0,001, n=7

Aktivite kafesi Olclimlerinde sicanlarin yatay ve dikey yonlerdeki hareket
sayilarinin azalmis olmasi, hayvanlarin spontan lokomotor aktivitelerinin
azaldigini ortaya koymaktadir (Crawley, 1999). Diyabetin olusturulmasini izleyen
ilk haftalarda, hayvanlarda spontan lokomotor aktivitenin azaldigini gosteren
preklinik calismalar bulunmaktadir (Chu ve ark., 1986; Marshall ve ark., 1976;
Rowland ve ark., 1985; Shimomura ve ark., 1988; Shimizu ve ark., 1990;
Wisniewski ve ark., 2003). STZ-diyabetik siganlarda, diyabetin olusturulmasini
izleyen tgilincli glinde, hayvanlarin serbest gezinme sayilarinin anlamli dlglide
azaldig1 bildirilmistir (Shimomura ve ark., 1988). STZ enjeksiyonundan sekiz
hafta sonra yapilan Ol¢limlerde, sicanlarda spontan egzersiz performansinin
diistiigli belirlenmistir (van Lunteren ve ark., 2004). Diyabetik hayvanlarda
azalmis olan spontan motor aktivite, 6zellikle beyinde striatumun dopaminerjik
norotransmisyonundaki azalma ile iligkilendirilmistir. Diyabetin olusturulmasin
izleyen dordiincii haftada, sicanlarda striatumda dopamin sentez hizinin ve
dopamin saliminin azaldigi bildirilmistir (Trulson ve Himmel, 1983). Diyabetik
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siganlarda diyabetin birinci ve ikinci haftalarinda striatumda dopamin turnoverinin
azaldig1 (Kwok ve Juorio, 1986); dordiincii ve altinci haftalarinda, striatumda D2
reseptorlerinin sayilarinda %30-35 oraninda bir artis oldugu rapor edilmistir
(Lozovsky ve ark., 1981). Diyabetik hayvanlarda lokomotor aktivitede goriilen
diisiisii, bu hayvanlarin beyinlerinde striatumda dopamin turnoverlarinin azalmasi
(Shimomura ve ark., 1988), dopaminerjik postsinaptik reseptér duyarliliginda
degisme ya da dopamin saliminda azalma (Shimizu ve ark., 1990) ve beyinde
monoaminerjik aktivitede degisme (Chu ve ark., 1986) ile iliskilendiren
calismalar bulunmaktadir. Diyabetin merkezi motor noronlarda ileti hizin
diisiirdiigii, kortikospinal motor néronlarda islev bozukluguna neden oldugu rapor
edilmigtir (Abbruzzese ve ark., 1993; Emerick ve ark., 2005; Tchen ve ark.,
1992). Ayrica, diyabetik hayvanlarda gelisen iskelet kasi islev bozukluklarinin,
periferik noropatinin ve buna bagli agrinin, beslenme yetersizliklerinin ve bu
hayvanlarin kronik hastaliktan dolayr halsiz olmalarinin da spontan lokomotor
aktivitelerinin diistisiine katkida bulunabilecegi one siiriilmiistiir (Van Lunteren ve
ark., 2004).

Diger yandan, diyabetik hayvanlarda spontan lokomotor aktivitenin degismedigini
(Miyata ve ark., 2005), hatta spontan lokomotor aktivede artis oldugunu bildiren
calismalar da bulunmaktadir (Chu ve ark., Kamei ve ark., 1994a; Kamei ve
Saitoh, 1997; Saitoh ve ark., 1998; Saitoh ve ark., 2002). Bu ¢alismalarda spontan
lokomotor aktivitede goriilen artis, beynin mezolimbik alanlarinda dopamin
saliminda ve norotransmisyonunda goriilen artis ile iliskilendirilmistir (Kamei ve
ark., 1994a; Kamei ve Saitoh, 1997). Bu raporlardan da anlagilacag: iizere,
diyabetik hayvanlarin spontan motor aktivitelerindeki degisikliklere iliskin,
birbirleri ile ¢elisen ¢esitli raporlar bulunmaktadir.

Bununla birlikte, aktivite kafesi Ol¢iimlerinin sonuglari, hayvanlarin spontan
lokomotor aktivitelerinin yani sira, kesif davranislar1 hakkinda da bilgi
vermektedir. Ag¢ik alan deneylerinde hayvanlarin yatay yondeki hareketlerinin
lokomotor aktivitenin, dikey ydndeki hareketlerinin ise kesif davraniglarinin
ol¢iitii oldugunu bildiren raporlar bulunsa da (Dolu ve Ozemsi, 2004; Prut ve
Belzung, 2003), acgik alan Slgiimleri tek baslarina, anksiyete ile iliskili davraniglar
icin 6zgil bir parametre olarak kabul edilmemekte, bu tip deneylerden elde edilen
verilerin hayvanlardaki anksiyete siddetleri ile ilgili ancak ©on bilgi verdikleri
diisiiniilmektedir (Crawly, 1999; Pirondi ve ark., 2005). Anksiyete siddetlerinin
Ol¢iimiine iliskin c¢aligmalarda, dikey ve yatay hareketlerin degisimine iliskin
veriler, ylikseltilmis labirent deneyleri, delikli platform deneyleri, aydinlik-
karanlik deneyleri gibi, anksiyete siddetlerini daha 6zgiil olarak Slgen diger
yontemlerden gelen sonuglar ile birlikte yorumlanmaktadir (Costa-Campos ve
ark., 2004; Mora ve ark., 2005; Palenicek ve ark., 2005). Bununla birlikte, yeni bir
cevreye giren hayvanin motor aktivitesindeki degisimlerin, hayvanin emosyonel
durumu ile ilgili fikir verdigi, yeni ¢evre kosullarinda motor aktivitede goriilen
artisin, emosyonel yanitinin diisiik olduguna; azalmanin ise, azalmis kesif
davranigina, yiikksek emosyonel yanita, diger bir deyisle yiiksek anksiyete
siddetine isaret ettigi rapor edilmistir (Cabib ve ark., 2002; Pirondi ve ark., 2005).

Calismamizda, diyabetik hayvanlarin anksiyete siddetlerinin yiikseldigi agikca
goriildiigi icin (Sekil 13, Sekil 14), bu calismada, diyabetik hayvanlarin yatay ve
dikey hareket sayilarinda goriilen azalmanin, motor fonksiyonlardaki bozulmanin

63



yani sira, anksiyete siddetinin yiikselmesi ile de iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir.

Aktif ogrenme deneylerine iliskin bulgular

Diyabet olusturulmadan once (0. hafta) ve olusturulduktan sonra her hafta birer
kez otomatik refleks kosullayiciya alinan diyabetik hayvanlarin, kosullu
uyarandan sakinma siireleri kaydedilmistir. Sakinma siirelerinin, diyabetin
olusturulmasini izleyen birinci ve ikici haftalarda uzadig, ikinci haftadan sonra
sakinma siirelerinde anlamli bir degisiklik olmadigi saptanmistir (Sekil 17).
Kosullu uyarandan sakinma sayilarinin da, diyabetin olusturulmasini izleyen ilk
haftadan baslayarak anlamli 6lciide diistligii, ikinci haftada birinci haftaya gore
daha ileri diizeyde bir azalma oldugu gériilmiistiir. Ikinci haftadan sonra sakinma
sayilarinda anlamli bir degisiklik saptanmamaistir (Sekil 18).
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Sekil 17. STZ-Diyabetik (DM) Hayvanlarin Toplam Sakinma Siirelerinin Haftalara Gore
Degisimi, 0. Haftaya Gore Anlamh Farklilik *p<0,001, Birinci Haftaya Goére Anlamh
Farklihk "p<0,05, n=7

S0+

Siire (Hafta)

Sekil 18. STZ-Diyabetik (DM) Hayvanlarin Toplam Sakinma Sayillarimn Haftalara Gore
Degisimi, 0. Haftaya Gore Anlamh Farklilk *p<0,05, p<0,001; Birinci Haftaya Gore
Anlamh Farkhhk, ‘p<0,05, n=7
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Diyabetik sicanlarin kosullu uyaricidan sakinma siireleri artarken, sakinma
sayilarinin azalmis olmasi, bu hayvanlarda 6grenme ve bellek siireclerindeki
bozulmay1 ortaya koymaktadir (Sanchez ve ark., 1998). Bu bulguyu destekleyen
cesitli preklinik caligmalar bulunmaktadir. Diyabetin olusumunu izleyen cesitli
haftalarda yapilan 6grenme deneylerinde diyabetik hayvanlarda 6grenme ve
animsama ile iligkili aksamalar g6zlendigi rapor edilmistir (Biessels ve ark., 1996;
Flood ve ark., 1990; Kamal ve ark, 2000; Papovi¢ ve ark., 2001). STZ
enjeksiyonunu izleyen ilk giinde, birinci ve ikinci haftalarda diyabetik
hayvanlarda 6grenme performansinin azaldigi bildirilmistir (Papovi¢ ve ark.,
2001). STZ enjeksiyonundan alti-sekiz hafta sonra yapilan deneylerde,
hayvanlarda yaslanma ile artan 6grenme bozuklugu goriildigi bildirilmigtir
(Kamal ve ark, 1999, Kamal ve ark, 2000). Diger yandan, diyabetik
kemirgenlerin pasif sakinma deneylerinde animsama siirelerinin kontrol
hayvanlarima goére daha uzun oldugu rapor edilmistir (Bellush ve Reid, 1989;
Flood ve ark., 1990). STZ-diyabetik farelerin gdrece basit olan Ogrenme
islevlerinde sorun yasamadiklari, ancak iki yonli aktif 6grenme cihazlar1 gibi
aktif sakinmanin Olgiildiigi deneylerde, Ogrenme yeteneklerinde kontrol
hayvanlarima gore azalmalar oldugu bildirilmistir (Flood ve ark., 1990). STZ
enjeksiyonu izleyen onuncu haftada, Morris su tanki deneyi yapilan sicanlarda
o0grenme gli¢liigii goriildiigl bildirilmistir (Biessels ve ark., 1996; Kamal ve ark.,
2000).

Diyabetik  hayvanlarda 6grenme ve bellek islevlerindeki azalmanin,
hipokampusdaki norokimyasal degisiklikler, sinaptik plastisetedeki bozulma ve
noronal apoptozis ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (Blokland ve ark., 1999;
Gardoni ve ark., 2002; Li ve ark., 2002a; Manschot ve ark., 2003; Papovic ve ark.,
2001; Reagen ve McEwan, 2002). Diyabetik hayvanlarin beyinlerinde prefrontal
korteks, oksipital korteks, hipokampus noronlarinda yapisal bozulmalar
(Martinez-Tellez ve ark., 2005) ve ndronal atrofilerin meydana geldigi (Reagan ve
ark., 1999), hipokampusta sinaptik plastisitede degismeler oldugu, uzun doénem
polarizasyonlarinin  bozuldugu, uzun doénem depresyonlarinin ise arttigi
bildirilmistir (Gispen ve Biessels, 2000; Kamal ve ark., 1999).

Beynin kolinerjik sisteminin, hipokampus islevleri iizerinde diizenleyici rolii
bulundugu bilinmektedir. Kolinerjik mekanizmalarin, hipokampusun dentat
gyrus’unda, 6grenme ile yakindan iligkili olan nérogenez lizerinde diizenleyici
roli oldugu rapor edilmistir (Gould ve ark., 1999; Van Prag ve ark., 2002).
Kolinerjik sistemin hipokampusta muskarinik M1 ve M4 reseptorler aracilig ile,
beyin kaynakli norotrofik faktor gibi cesitli biliylime faktorlerinin diizeylerini
degistirdigi, ndronal kok hiicrelerde norogenezi (Snyder ve ark., 2001) ve bellek
izlerinin olusumunu arttirdigi bildirilmistir (Shors ve ark., 2001). Asetilkolini
sinaptik aralikta yikan asetilkolinesteraz enziminin inhibitorlerinin, biligsel
islevleri arttirict  etkilerinin, hipokampal norogenezin stimiilasyonundan
kaynaklanabilecegi ileri siirlilmiistiir (Winkler ve ark., 1998). Ayrica,
asetilkolinin, Alzheimer hastaligma ya da yaslanmaya bagli bilissel islev
bozukluklarinda 6nemli rolii oldugu bilinmektedir (Bartus ve ark., 1982; Winkler
ve ark., 1998). Diyabetik hayvanlarin kan beyin engellerindeki azalmis kolin
tasiniminin  (Mooradian, 1987), bu hayvanlardaki kolinerjik disfonksiyon ve
biligsel bozukluklar ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Pasquier ve ark.,

65



2006). Diyabetik hayvanlarin hipokampuslarinda asetilkolinesteraz aktivitesinin
arttig1 ve kolinerjik norotransmisyonda zayiflama oldugu bildirilmistir (Lakhman
ve Kaur, 1994). Bu bilgilerden hareketle, ¢alismamizda diyabetik sigcanlarda
gbzlenen 6grenme ve bellek bozukluklarina, kolinerjik disfonksiyonun katkida
bulunmasi olas1 goriinmektedir.

Beynin serotonerjik sistemi, hem kisa hem de uzun siireli bellegin olusumunda
diizenleyici etki gostermektedir (Hughes ve ark., 2002; Laercio ve ark., 2004; Liy-
Salmeron ve Meneses, 2007; Schmitt ve ark., 2000). Beyinde serotonin
konsantrasyonlariin artisinin, biligsel islevleri arttirdigi (Haider ve ark., 2005;
Lee ve Kesner, 2003; Lieben ve ark., 2004), azalmasinin ise bellek {izerine
olumsuz etki gosterdigi (Haider ve ark., 2004; Meneses, 1999; Richter-Levin ve
Segal, 1996) bildirilmistir. Hipokampustaki bellek islevlerinin 6zellikle serotonin
ve post sinaptik SHT-1A reseptorii ile iliskili olarak yiiriitiildiigii rapor edilmigtir
(Haider ve ark., 2006; Nadel ve Moscovitch, 2001; Sarnyai ve ark., 2000). Diger
yandan, serotoninin amigdalada eksitator sinapik transmisyonu modiile edici
etkinligi oldugu ve 6grenilmis korku ile iliskili uzun dénem bellegin olusumunda
rol oynayabilecegi bildirilmistir (Huang ve Kandel, 2007). Diyabetik hayvanlarda
diyabetin erken donemlerinde beyinde frontal korteks, hipokampus, amigdala gibi
O0grenme alanlarinda serotonin miktarlarinin degistigini ileri siiren ¢esitli raporlar
bulunmaktadir (Bellush ve Reid, 1991a; Bellush ve ark., 1991; Kino ve ark.,
2004; Lakhman ve Kaur, 1997; Sumiyoshi ve ark., 1997; Yamato ve ark., 2004).
Diyabetik hayvanlarda hipokampusta ve amigdalada MAO aktivitesinin arttigi,
serotonin miktarlarinin azaldig1 ve hipokampusta serotonin islevlerinde aksamalar
oldugu bildirilmistir (Kino ve ark., 2004; Lakhman ve Kaur, 1997, Yamato ve
ark., 2004). Diyabetik hayvanlarin hipokampuslarinda stres ile iligkili serotonerjik
norotransmisyonun, kontrol hayvanlarina gore farklilik gosterdigi, yeni gelen stres
uyarisinin serotonin norotransmisyonunun artisindan ¢ok, SHT-1A reseptorlerinin
duyarliliginin azalmasina neden oldugu ileri siiriilmiistiir (Thorre ve ark., 1997).
Bu raporlarin 1s18inda, bu c¢aligmada diyabetik sicanlarda goriilen 6grenme ve
bellek bozukluklarinin, beynin 6grenme ile ilgili alanlarinda erken donemde
goriilen serotonerjik islev bozukluklari ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Ogrenme, bellek, dikkatin siirdiiriilmesi, diisiincelerin olgunlastirilmasi, yeni
bilginin beyne ulasmasi ve bu bilginin analizi i¢in gerekli olan ¢alisan bellegin
olusturulmasinda goérev alan (Nyberg ve ark., 2003; Ranganath ve ark., 2003)
prefrontal korteksin fonksiyonlarinin  diizenlenmesinde noradrenalinin ve
dopaminin 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir (Arnsten ve Goldman-Rakic, 1985;
Berridge ve ark., 2006). Prefrontal kortekste katekolamin saliminin, denegin
uyan¢ durumu ile iligkili oldugu, bunun da biligsel fonksiyonlar1 yakindan
etkiledigi bildirilmistir (Arnsten, 2007). Dopaminin de noradrenalinin de ¢alisan
bellek {izerinde olumlu etki gosterebilmeleri i¢in, prefrontal kortekste optimal
dozlarda bulunmalar1 gerektigi rapor edilmistir (Arnsten ve Robbins, 2002;
Arnsten ve Li, 2005). Dopaminin, prefrontal kortekste calisan bellek ile ilgili
olumlu etkilerini D1 dopaminerjik reseptorleri araciligir ile gerceklestirdigi
bilinmektedir (Sawaguchi ve Goldman-Rakic, 1991). Orta diizeyde dopamin
varliginin D1 reseptorlerini aktive ettigi (Schultz, 1998), ancak strese bagl olarak
asirt miktarda salinan dopaminin, D1 reseptorleri iizerinde asir1 tonik uyari
olusturarak, reseptoriin yanitinin azalmasina neden oldugu rapor edilmigtir
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(Deutch ve ark., 1990). Noradrenerjik noronlar da, orta diizeyde noradrenalin
varliginda a-2A adrenoseptorler iizerinden denegin uyartya olan ilgisinin artigina
neden olurken (Rajkowski ve ark., 2004), strese bagli asir1 noradrenalin saliminda,
a-1 ve B-1 adrenoseptorler araciligi ile amigdala ve korteksin arka bdlgeleri
uyarilmakta ve prefrontal korteksin bellekle ilgili islevleri zayiflamaktadir
(Arnsten, 2000). Bazal gangliyonlarin ve beynin dopaminerjik sisteminin ise
aligkanliklarin ve yeteneklerin 6grenilmesinde dnemli rol oynadig: bilinmektedir
(Nagy ve ark., 2007; Shohamy ve ark., 2005). Diyabetik hayvanlarda, diyabetin
ertken ve ge¢ donemlerinde beyinde korteks, hipokampus ve amigdala gibi
alanlarda noradrenalin ve dopamin miktarlarinin degistigini ileri siiren cesitli
raporlar bulunmaktadir (Bellush ve Rowland, 1989; Bitar ve De Souza, 1990;
Kino ve ark., 2004; Merali ve ark., 1998). Bu raporlarin 1s18inda, ¢alismamizda
diyabetik sicanlarda goriilen 6grenme ve bellek bozukluklarina, degismis
noradrenalin ve dopamin miktarlarinin da katkis1 olmasi olas1 goriinmektedir.

Beyinde NO’nun, hem kisa donem hem de uzun donem bellegin olusumunda
onemli rolii oldugu bilinmektedir (Susswein ve ark., 2004). STZ-diyabetik
hayvanlarin hipokampuslarinda néronal NOS (nitrik oksit sentaz) enzim proteinin
sentezinin azaldigr goriilmiis, diyabetik hayvanlarda &grenme ile ilgili uzun
donem potansiyelizasyonlarinda goriilen bozulmalarin, azalan NO miktarlar ile
iligkili olabilecegi One siiriilmiistiir (Reagen ve McEwan, 2002). Ayrica, diyabette
serebral damarlarda, NO aracilikli vazoreaktivitenin bozulmasinin (Arrick ve ark.,
2007) ve serebral kan akimmin azalmasinin bu hayvanlardaki 6grenme
bozukluklarina katkida bulundugu bildirilmistir (Manschot ve ark., 2003).

Glutamat, iyonotropik NMDA ve AMPA reseptorleri araciligi ile hipokampal
sinaptik plastisitenin diizenlenmesinde Onemli rol oynamaktadir. Diyabetik
hayvanlarda hipokampusta glutamat norotransmisyonunda bozulmalar oldugu
bildirilmistir. STZ-diyabetik si¢anlarda, hipokampal sinapslarda postsinaptik
glutaminerjik transmisyonda degisikler oldugu, NMDA reseptorlerinin
islevlerinin zayifladig1 belirlenmis ve bu bulgu, diyabetik hayvanlarda goriilen
o6grenme bozukluklari ile iliskilendirilmistir (Gardoni ve ark., 2002).

Beynin inhibitdr nérotransmitterlerinden olan GABA’nin da bellek olusumu ve
bellek birlestirme (konsolidasyon) gibi bilissel siireclerde Onemli gorevleri
bulunmaktadir (Davis, 1994; Izquierdo ve Medina, 1991; Izquierdo ve Medina,
1995). GABAerjik norotransmisyonun bellek {izerindeki etkisini aragtirmak iizere,
GABA-A reseptor kompleksinin agonisti ve antagonisti olan pek ¢ok kimyasal ile
cesitli 0grenme deneyleri yapilmis ve genel olarak agonist 6zellikli maddelerin
bellek olusumunu olumsuz yonde etkilerken, antagonist 6zellikli maddelerin
bellek olusumunu arttirdigr goriilmiistiir (Cruz-Morales ve ark., 1993; Izquierdo
ve Lister, 1990; Medina, 1991; Rosat ve ark., 1992). Bununla birlikte, GABA nin
bellek tiizerindeki etkilerinin, denegin anksiyete siddeti ile yakindan iliski
gosterdigi rapor edilmistir. GABA-A’nin zayif inhibisyonunun bellegi arttiric
yonde etki gosterdigi, oysa, bu reseptoriin orta siddetteki inhibisyonunun
anksiyete siddetinin yiikselmesine ve bellek olusumunun bozulmasina neden
oldugu bildirilmistir (Kalueff ve Nutt, 1997; Venault ve ark, 1992). Diyabette
ortaya ¢ikan GABAerjik disfonksiyonun, hayvanlarin anksiyete siddetlerinin
artisina, dolayisi ile 6grenme bozukluklarina neden olmasi olas1 gériinmektedir.
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Diyabetik hayvanlarda GABAerjik disfonksiyon (Gomez ve ark., 2003; Kamei ve
ark., 2001; Miyata ve ark., 2005; Miyata ve ark., 2006; Ramanathan ve ark., 1997)
goriildiigii ve bu hayvanlarin anksiyete siddetlerinin diyabetin olusmasini izleyen
ilk haftalarda anlamli o6lclide yiikseldigi bilinmektedir (Ahmad ve ark., 1989;
Kamei ve ark., 2001; Ramanathan ve ark., 1998). Calismamizda, diyabetik
hayvanlarda ilk haftalarda goriilen 6grenme ve bellek bozukluklarmin, ilk
haftalarda yiikselen anksiyete siddetleri (Sekil 13, Sekil 14) ve GABAerjik
disfonksiyon ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Agnrt olciim deneylerine iliskin bulgular
Kuyruk sikistirma deneylerine iliskin bulgular

Diyabet olusturulmadan 6nce (0. hafta) ve olusturulduktan sonra her hafta birer
kez agr algilar1 Olgiilen diyabetik hayvanlarin, kuyruk sikistirma, kuyruk
daldirma ve kuyruk c¢ekme deneylerinde verdikleri yanitlarin siireleri
kaydedilmistir.

Diyabetik hayvanlarin kuyruk sikistirma deneylerinde verdikleri yanitlarin
stirelerinin, diyabetin olusturulmasii izleyen ilk haftadan baslayarak azaldigi,
ikinci ve TUgiincii hafta Olgiilen yanit siirelerinin, birinci hafta Olgiilen yanit
stirelerinden anlamli dl¢lide kisa oldugu goriilmiistiir. S6z konusu azalma, {i¢iincii
haftadan sonra, dordiincii haftada da devam etmis, ancak dordiincii haftadan sonra
yanit siirelerinde daha ileri diizeyde bir azalma olmamistir (Sekil 19).
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Sekil 19. STZ-Diyabetik (DM) Hayvanlarin Kuyruk Sikistirma Deneyindeki Yamt
Siirelerinin Haftalara Gore Degisimi, 0. Haftaya Gore Anlamh Farklilik *p<0,05,
p<0,001, Birinci Haftaya Gore Anlamh Farkhhk ‘p<0,01, Uciincii Haftaya Gore
Anlamh Farkliik p<0,01, n=7
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Diyabetik si¢canlarin kuyruk sikigtirma deneyinde verdikleri yanitlarin siirelerinin
kisalmis olmasi, bu hayvanlarin mekanik uyariya karsi yanitlarinin arttigim
(hiperaljezi) ortaya koymaktadir (Suzuki ve ark., 2002a). Bu bulguyu destekleyen
¢ok sayida rapor bulunmaktadir (Courteix ve ark., 1993; Daulhac ve ark., 2006;
Dobretsov ve ark., 2003; Dogrul ve ark., 2004; Inkster ve ark., 2007; Li ve ark.,
2005a, Li ve ark., 2005b; Romanovsky ve ark., 2004; Romanovsky ve ark., 2006).
Diyabetin olugmasini izleyen birinci (Chen ve Pan, 2002; Fox ve ark., 1999),
ikinci (Khan ve ark., 2002), {i¢iincii (Daulhac ve ark., 2006), dordiincii (Li ve ark.,
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2005a), besinci (Uehara ve ark., 2004) ve altinc1 haftalarda (Inkster ve ark., 2007;
Li ve ark., 2005b) yapilan Ol¢limlerde, diyabetik hayvanlarin mekanik uyariya
yanit silirelerinin - anlamli  6lglide azalmis oldugunu bildiren raporlar
bulunmaktadir.

Diyabetik noropatik agrinin, diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan biri olan
periferik néropatiden kaynakli oldugu kabul edilmektedir (Archer ve ark., 1983;
Khan ve ark., 2002). Diyabetik noropatik agrinin ortaya ¢ikmasinda hem miyelinli
A hem de miyelinsiz C duyusal sinir liflerinin katkis1 oldugu bilinmektedir.
Agrimin ortaya c¢ikmasinda miyelinsiz duyusal C liflerinde, hiperaktivite
olugmasinin etkili oldugunu ileri siiren caligmalarin yani sira (Burchiel ve ark.,
1985; Chen ve Levine, 2001), miyelinli A liflerinde de Onemli yapisal
degisiklikler oldugunu ve agrinin olusumunda bu liflerin de 6nemli rol oynadigin
bildiren raporlar da bulunmaktadir (Mizisin ve ark., 1998; Ochodnicka ve ark.,
1995; Yagihashi ve ark., 1990; Weis ve ark., 1995). Duyusal C lifleri, kapsaisin
analogu resiniferatoksin ile uzun siireli duyarsizlastirilan diyabetik hayvanlarin,
agr1 yanitlarinin siireklilik gostermis olmasi, bu yanitin olusumunun yanlizca
duyusal C lifleri ile iligkili olmadigin1 ortaya koymustur. Yapilan bu ¢aligmanin
sonucunda, diyabetik hayvanlarda goriilen mekanik hiperaljezinin, temel olarak
duyusal A liflerinin artmis spontan elektriksel aktivitesi ve azalmis aktivasyon
esigi ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (Khan ve ark., 2002; Ossipov ve ark.,
1999).

Diyabette ortaya ¢ikan mekanik hiperaljezinin ve allodinanin kronik hiperglisemi
ile iligkili oldugu rapor edilmistir. Kronik hipergliseminin, aldoz rediiktaz
enziminin ve poliol yolaginin etkinliginin artmis olmasi, ileri glikozillenme
tiriinlerinin olugumu, yag asitlerinin metabolizmalarinda anormallikler ortaya
cikmasi gibi ¢esitli biyokimyasal degisikliklere neden oldugu, bu degisikliklerin
de primer duyusal noéronlarin uyarilabilirliklerini arttirarak agriya neden oldugu
bildirilmistir (Ahlgren ve ark., 1992; Calcutt ve ark., 1994, Calcutt ve ark., 1996;
Dobretsov ve ark.,, 2003; Wuarin-Bierman ve ark., 1987). Dorsal kok
gangliyonuna (DRG) glukoz perfiizyonu yapilarak, bu alanda hiperglisemi
olusturulan saglikli hayvanlarda da mekanik hiperaljezinin goriilmiis olmasi,
diyabetik hayvanlarda goriilen mekanik hiperaljezinin, hiperglisemi ile iligkili
oldugu goriisiinii desteklemistir (Dobretsov ve ark., 2003).

Bununla birlikte, STZ-diyabetik hayvanlarda kan glukoz diizeyleri ile mekanik
hiperaljezi yanitlarinin biiytlikliigli arasinda herhangi bir korelasyon saptanamamis
olmasi (Dobretsov ve ark., 2003; Maneuf ve ark., 2004) ve diyabetik sicanlarda
aldoz rediiktaz enzim inhibitorlerinin kullanilmasi ile sinirlerde sorbitol
birikiminin dnlenmesine ragmen, agrinin ortadan kalkmamasi (Calcutt ve ark.,
1996, Calcutt ve ark., 2004), bu hayvanlarda goriilen mekanik hiperaljezinin,
hipergliseminin yani sira insiilin eksikligi ve insiilin sinyallemedeki bozulma ile
iligkili olabilecegi diisiincesine neden olmustur (Romanovsky ve ark., 2006).

Deneysel diyabette, derideki mekanoseptorlerin duyarliliginin artmis olmasinin
(Dougherty ve Willis, 1991; Suzuki ve ark., 2002b), primer duyusal ndronlarin
uyar1 esiklerinin diigmiis olmasinin (Suzuki ve ark., 2002a), spinal dorsal kok
ndronlarmin yliksek spontan aktivitesinin (Pertovaara ve ark., 2001), duyusal C
liflerindeki ektopik desarjlarin (Burchiel ve ark., 1985; Chen ve Levine, 2001),
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medulla spinalisde agr1 iletimini baski altinda tutan inhibitér mekanizmalarda
zayiflamanin (Malcangio ve Tomlinson, 1998), glutamat, P maddesi ve
kolesistokinin saliminda goriilen artiglarin (Chen ve Pan, 2002; Dougherty ve
Willis, 1991; Kamei ve ark., 1994b; Kamei ve Zushida, 2001), DRG néronlarinda
Ca™ sinyallemesinde ve NO olusumunda goriilen artisin (Hall ve ark., 1995; Hall
ve ark., 1997; Voitenko ve ark., 1999; Voitenko ve ark., 2000), periakvaduktal
grey (PAG)’de NO sentezinde artisin (Jang ve ark., 2003), artmig proteinkinaz C
aktivitesinin (Ahlgren ve ark., 1994), spinotalamik yolagin néronlarinda duyarlilik
artisginin ve genislemis reseptdr alanlarin (Chen ve Pan, 2002; Dougherty ve
Willis, 1991) diyabetik hayvanlarda mekanik hiperaljezi olusumuna katkida
bulundugunu ileri siiren raporlar bulunmaktadir.

STZ-diyabetik sicanlarin, SSRI ilaglarin (Anjaneyulu ve Chopra, 2004),
klonidinin (Bitar ve Pilcher, 1997) ve morfinin (Chen ve Pan, 2002) analjezik
etkilerine karsi1 duyarliliklarinin, kontrol hayvanlarina goére daha az oldugu
bildirilmistir. Diyabetik hayvanlarda azalmis olan bu yanitlarin, agrinin inhibitor
sistemlerinden olan serotonerjik, noradrenerjik ve opioid ndronlarda ve ilgili
reseptor mekanizmalarda olusan yapisal ya da islevsel aksamalar ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Inhibitdr mekanizmalardaki aksamalarin hiperaljezi
olusumu ile iligkili olabilecegi agiktir. Diger yandan, diyabette goriillen mekanik
hiperaljezinin tedavisinde, GABA reseptor agonistlerinin etkilerinin diistik
oldugu, ancak NMDA reseptor antagonisti maddelerin etkinliginin yliksek oldugu
bildirilmistir. Bu bilgilerden hareketle, diyabette goriilen mekanik hiperaljezinin,
medulla spinalisde inhibitor tonusun zayiflamasi ile birlikte spinal noronlarin
uyarilabilirligindeki asir1 artig ile iligkili olabilecegi sonucuna varilmistir
(Malcangio ve Tomlinson, 1998; Wang ve ark., 2007).

Calismamizda, diyabetik hayvanlarda goriilen hiperaljezinin dordiincii haftaya
kadar artis gdstermesinin, kronik hiperglisemi ve insiilin eksikligi sonucu, zaman
icinde noronal dokulardaki hasarin artmis olmast ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Dordiincii haftadan sonra diyabetik hayvanlarin mekanik
uyartya verdikleri yanitlarin siirelerinde daha ileri diizeyde bir azalma goriillmemis
olmasi, eksitator ndromedyatorlerin reseptorlerinde down-regulasyon olusumu ya
da inhibitér néromedyatorlerin reseptorlerinde up-regulasyon olusumu gibi bir
takim endojen kompansatuvar mekanizmalarin varligim diisiindiirmektedir. Ote
yandan tiim deney siiresi boyunca, insiilin ile diizenli olarak tedavi edilen
diyabetik hayvanlarin mekanik uyariya verdikleri yanit siirelerinin kontrol
hayvanlar1 ile ayni olmasi (Sekil 31), diyabetik hayvanlarda goriilen mekanik
hiperaljezinin, insiilin eksikligi ile iligkili oldugunu ortaya koymaktadir.

Kuyruk daldirma ve kuyruk ¢cekme deneylerine iliskin bulgular

Diyabetik hayvanlarin kuyruk daldirma deneylerinde verdikleri yanitlarin
stirelerinin diyabetin olusturulmasini izleyen birinci ve ikinci haftalarda anlamli
Olclide azaldigi, tgiincii ve dordiincii haftalarda artis gostererek diyabet
olusturulmadan 6nceki seviyeye ulastigi, besinci ve altinci haftalarda ise diyabetin
olusturulmasindan 6nceki seviyeye gore anlamli bir artis gosterdigi goriilmiistiir
(Sekil 20).

Diyabetik hayvanlarin kuyruk ¢ekme deneylerinde verdikleri yanitlarin siirelerinin
de kuyruk daldirma deneylerindeki benzer sekilde, diyabetin olusturulmasini
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izleyen birinci ve ikinci haftalarda anlaml 6l¢lide azaldig, {iciincii ve dordiincii
haftalarda artis gostererek diyabet olusturulmadan onceki seviyeye ulastigi,
besinci ve altinct haftalarda ise diyabetin olusturulmasindan 6nceki seviyeye gore
anlamli bir artis gosterdigi belirlenmistir (Sekil 21).
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Sekil 20. STZ-Diyabetik (DM) Hayvanlarin Kuyruk Daldirma Deneyindeki Yamt
Siirelerinin Haftalara Gore Degisimi, 0. Haftaya Gore Anlamh Farkhihk °p<0,01,
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Sekil 21. STZ-Diyabetik (DM) Hayvanlarin Kuyruk Cekme Deneyindeki Yanit Siirelerinin
Haftalara Gore Degisimi, 0. Haftaya Gore Anlamh Farklilik *p<0,01, Pp<0,05, n=7

Diyabetik hayvanlarin termal uyariya yanmitlarinin 6l¢iildiigi kuyruk c¢ekme ve
kuyruk daldirma deneylerinde verdikleri yanitlarin siirelerindeki haftalik
degisimlerin oldukc¢a benzer oldugu goriilmektedir (Sekil 20, Sekil 21).

Yapilan caligmalarda, diyabetik hayvanlarda goriilen mekanik hiperaljezi ile
iligkili olarak ortak bir goriis birligine varilmis olmasina karsilik, bu hayvanlarin
termal yanit siirelerine iligkin birbirleri ile ¢eliskili raporlar bulunmaktadir.
Diyabetik hayvanlarda cesitli diyabet siirelerinde, termal hiperaljezi (Courteix ve
ark., 1993a; Forman ve ark., 1986; Lee ve McCarty, 1992; Ohsawa ve Kamei,
1999; Simon ve ark., 1981) ya da termal hipoaljezi (Apfel ve ark., 1994; Calcutt
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ve ark., 2003; Chu ve Lin, 1986; Kotla ve ark., 1996) gelistigini bildiren
calismalarin yani sira, bu hayvanlarin termal uyariya verdikleri yanitlarda her
hangi bir degisiklik olmadigina (Chen ve Pan, 2002; Kamei ve ark., 1994b; Raz
ve ark., 1988) hatta diyabetik hayvanlarin termal duyularin kaybolduguna
(Akunne ve Soliman, 1987; Ueno ve ark., 1996) iliskin raporlar da bulunmaktadir.
Diyabetik hayvanlar ile yapilan g¢esitli ¢alismalarda, olusturulan diyabetin
siddetinin ve siiresinin, uygulanan termal uyarinin siddetinin ve siiresinin, cinsiyet
ve tlir farkliliklarinin agr1 yanitlarinda farkliliklara neden olmasi olasi
goriinmektedir.

Bununla birlikte, bizim c¢alisjmamizin bulgular1 ile paralel olarak, STZ
enjeksiyonunu izleyen birinci ve ikinci hafta yapilan Ol¢limlerde, diyabetik
hayvanlarda termal hiperaljezi (Anjaneyulu ve Chopra, 2004; Gabra ve Sirois,
2004; Garba ve ark., 2005; Ibironke ve ark., 2004; Kiguchi ve ark., 2004; Nozaki
ve ark., 2005, Nozaki ve ark., 2006), diyabetin olusturulmasini izleyen dérdiincii
haftadan sonra (Kotla ve ark., 1996), besinci ve altinci haftalar arasinda da
(Andriambeloson ve ark., 2006) termal hipoaljezi gelistigini bildiren c¢alismalar
bulunmaktadir. Bunlara ek olarak, diyabetik siganlar ile yapilan bir bagka
calismada, STZ enjeksiyonunu izleyen birinci ve ikinci haftalarda hiperaljezik,
daha sonraki haftalarda hipoaljezik yanitlar elde edildigi bildirilmistir (Kotla ve
ark., 1996). Calcutt ve arkadaslar1 tarafindan, diyabetik hayvanlarda STZ
enjeksiyonundan dort hafta sonra hiperaljezi, sekiz hafta sonra ise hipoaljezi
gelistigi ileri siiriilmiistiir (Calcutt ve ark., 2004).

Calismamizda diyabetin ilerleyen haftalarinda termal uyarilara alinan yanitlarda
farklilik gériilmiis olmasini ¢esitli sekillerde yorumlamak olasidir.

Bradikinin ve bradikinin reseptorlerinin diyabette goriilen termal agn ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada, STZ enjeksiyonunu izleyen birinci
haftada, diyabetik farelerde termal hiperaljezi goriiliirken, bradikinin B1 reseptorii
olmayan diyabetik farelerde hiperaljezi goriilmedigi bildirilmistir (Gabra ve ark.,
2005). Diyabetik hayvanlarda bradikinin B1 reseptor antagonistlerinin termal
hiperaljeziyi ortadan kaldirmasi, termal agri olusumunda B1 reseptorlerinin
Onemini ortaya koymustur (Gabra ve Sirois, 2003). STZ-diyabetik sicanlarin
duyusal noronlarin {izerinde bulunan bradikinin B1 reseptorlerinin up-regulasyona
ugradigl, bu noéronlarin ucundan P maddesi, glutamat, CGRP, norokinin A gibi
noromediyatdrlerin salimini arttirdigi ve bunun da hiperaljezi olusumuna katkida
bulundugu rapor edilmistir (Couture ve ark., 2001). Diger yandan, bradikininin,
inici inhibitdr noradrenerjik ndronlarin {izerinde bulunan B2 reseptorleri araciligi
ile noradrenalinin salimini arttirarak hipoaljeziye neden oldugu da bilinmektedir
(Couture ve ark.,, 2001). Bu bilgilerin 1518inda, calismamizda diyabetik
hayvanlarda ilk haftalarda goriilen hiperaljezinin bradikinin B1, son iki haftada
goriilen hipoaljezinin ise bradikinin B2 reseptorleri araciligi ile ortaya cikmis
olabilecegi diisliniilmektedir.

Deneysel diyabet modellerinde, sinir biiylime faktdrlerinin sentezlerinde
(Fernyhough ve ark., 1994, Fernyhough ve ark., 1995) ve retrograd aksonal
tasinimlarinda (Jakobsen ve ark, 1981) goriilen aksamalarin, duyusal DRG
noronlarin P maddesi ve CGRP gibi noropeptitlerin sentezlerinde azalmalara yol
actig1 bildirilmistir (Apfel ve ark., 1994; Diemel ve ark., 1994; Tomlinson ve ark.,
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1997). Diyabetin olusturulmasini izleyen dordiincii, besinci, altinci haftalarda ve
dordiincii ve altinci haftalar arasinda DRG’de P maddesinin ve CGRP
miktarlarinin distiiglinii bildiren calismalar bulunmaktadir (Adeghate ve ark.,
2006; Diemel ve ark., 1994; Rittenhouse ve ark., 1996, Troger ve ark., 1999).
Troger ve arkadaglar tarafindan yapilan dl¢timlerde, CGRP miktarinin ancak 5
haftalik diyabet siiresinden sonra diistiigii rapor edilmistir (Troger ve ark., 1999).
Bir baska calismada, diyabetik farelerde medulla spinalisde P maddesi
miktarlarinda, diyabetin olugmasini izleyen ikinci haftada artis, sekizinci haftada
ise azalma gorildigi bildirilmistir (Kamei ve ark., 1991). Diyabetin ilerleyen
haftalarinda, agr1 iletiminin 6nemli néromedyatorlerinden olan CGRP’nin ve P
maddesinin  miktarlarinin  azalmis olmasi, c¢alismamizda hiperaljeziden
hipoaljeziye dogru goriilen gegisin, CGRP ve P maddelerinin miktarlarindaki
degisiklik ile ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Diyabetin olusturulmasini izleyen onikinci haftada DRG’deki duyusal néronlarda
proteinkinaz C aktivitesinin azaldig1 ve bu ndronlarda ileti hizinin yavasladigi
bildirilmistir (Uehara ve ark., 2004). Oysa, diyabetin olusturulmasini izleyen ilk
haftalarda primer duyusal noronlarda proteinkinaz C aktivitesinin arttig1 rapor
edilmistir (Kamei ve Zushida, 2001; Ohsawa ve Kamei, 1999). Diyabet tablosu
ilerledik¢e azalan proteinkinaz C miktarlarinin ve buna bagli olarak sinir iletim
hizlarinda goriilen azalmanin, ¢alismamizda ilk haftalarda goriilen hiperaljezi ve
son haftalarda gozlenen hipoaljezi ile iliskili olmasi olasidir.

STZ-diyabetik hayvanlarda duyusal noronlarda Ca™ homeostazinda goriilen
anormalliklerin, bu hayvanlarin agriya kars1 duyarliliklarinda degisikliklere neden
olabilecegi bildirilmistir (Hall ve ark., 1995; Kamei ve ark., 2000; Ohsawa ve
Kamei, 1999). Diyabetin olusturulmasini izleyen dordiincii haftada, diyabetik
hayvanlarin DRG’lerindeki nosiseptif ndronlarmin sitoplazmalarinda odlgiilen
serbest Ca™ miktarlarinda degisiklik goriilmedigi (Voitenko ve ark., 1999;
Voitenko ve ark., 2000) ancak altinc1 hafta yapilan 6l¢iimlerde, s6z konusu serbest
Ca"? miktarlarinda artis goriildiigii bildirilmistir (Kruglikov ve ark., 2004). STZ-
diyabetik hayvanlarda, endoplazmik retikulum (ER) zarinda bulunan Ca**-ATPaz
pompasinda olusan disfonksiyon nedeniyle, sitozole salinan Ca™ iyonlarmin ER
limenine geri tagmmunda azalmalar goriildiigi, bu nedenle sitozolik Ca™
diizeyinin yiiksek kaldigi rapor edilmistir (Kruglikov ve ark., 2004).
Calismamizda, diyabetik hayvanlarin verdigi termal hipoaljezik yanitlarin,
dordiincii haftadan sonra ortaya ¢ikmis olmasinin, Ca™ iyonlarinin homeostazinda
goriilen bu degisiklik ile ilgili olabilecegi ileri siiriilebilir.

Ayrica, diyabetik hayvanlarda, termal uyariy1 ileten duyusal noronlarda ortaya
cikan yapisal dejenerasyonun, olusan nérokimyasal degisikliklere gore daha uzun
zaman aldig1 bilinmektedir. Ornegin, diyabetik sicanlarda, duyusal ndronlardaki
yapisal bozulmalarin, STZ enjeksiyonunu izleyen kirkinci glinden sonra basladigi
(Andriambeloson ve ark., 2006), noron rejeneasyonunun ise bes haftada
bozuldugu (Ekstrom ve Tomlinson, 1989) bildirilmistir. Diyabet ilerledikce
duyusal C liflerinde goriilen yapisal dejenerasyonlarin (Kapur, 2003) agr1 iletimini
yavaglatarak, hipoaljezi olusumuna katkida bulunmasi da olast gériinmektedir.

STZ-diyabetik siganlarin mekanik ve termal uyarilara verdikleri yanitlar bir biitiin
olarak degerlendirildiginde, bu c¢alismanin ilk iki haftasinda, diyabetik
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hayvanlarin, hem mekanik hem de termal uyarilara karsi hiperaljezi gosterdigi
goriilmektedir. Her iki uyari ile olusan hiperaljezinin onceki paragraflarda s6z
edilen ¢esitli mekanizmalar ile olusmus olmasi miimkiindiir. Ancak, ikinci
haftadan sonra, diyabetik hayvanlarin mekanik ve termal uyarilara verdikleri
yanitlarin farklilastigi goriilmektedir. Son dort haftada, mekanik uyar ile olusan
hiperaljezi siireklilik gosterirken, termal uyari ile olusan yanitlarda farkliliklar
olugmustur. Diyabetin {liglincii ve dordiincii haftasinda, diyabetik hayvanlarin
termal uyariya verdikleri yanmit degiskenlik gdstermezken, besinci ve altinci
haftalarda termal hipoaljezi gelistigi gorilmiistiir.

Ilerleyen haftalarda diyabetik hayvanlarin mekanik uyariya verdikleri hiperaljezik
yanit siirerken, termal uyartya verdikleri yanitlarinin degisiklik gostermesi dikkat
cekicidir. Mekanik uyar1 ile olusan agrinin esas olarak miyelinli AB ve Ad
duyusal lifler ile tasindigi, termal uyar1 ile olusan agrinin ise esas olarak
miyelinsiz C lifleri ile tasindig1 bilinmektedir (Khan ve ark., 2002; Ossipov ve
ark., 1999). Primer duyusal C liflerinin, miyelin kilif tasimamalar1 nedeniyle,
miyelinli duyusal liflere gore daha korunmasiz olduklar1 ve diyabetin neden
oldugu metabolik degisikliklerden daha 6nce etkilendikleri bildirilmistir (Kapur,
2003). C liflerinde meydana gelen yapisal bozulmalarin, bu liflerin uyariy1 iletim
stireclerini bozarak termal hipoaljeziye neden olmasi olas1 goriinmektedir. Diger
yandan, diyabetik hayvanlarda, dort-bes haftalik diyabet siirelerinde spinotalamik
yolaktaki ndronlarin mekanik uyariya karsi asir1 uyarilabilirlik gosterdikleri halde
termal uyariya kars1 duyarlilik artis1 gostermedikleri ortaya konulmustur (Chen ve
Pan, 2002). Bu bilgilerin 1s181inda, diyabetik hayvanlarin mekanik ve termal
uyariya verdikleri farkli yanitlarin, bu uyarilar tastyan duyusal liflerin yapilarinda
ya da iglevlerinde goriilen degisiklikler ile ilgili oldugu diigiiniilmektedir.

Diyabetik hayvanlarda, diyabetin baslamasimni izleyen haftalar igerisinde
miyelinsiz C liflerinde kayiplar oldugu ve deaferentasyon goriildiigii bilinmektedir
(Kapur ve ark., 2003) Diyabette C liflerinin kayb1 ile birlikte, AP liflerinin
dallanarak C lifleri ile patolojik sinaptik baglantilar yaptig1 bildirilmistir (Woolf
ve ark., 1995). Bu yeni olusan sinapslardan eksitator norotransmitterlerin salindigi
rapor edilmistir. Bu baglantilar nedeniyle, normal kosullarda dokunma duyusunu
ileten ama agri ile iligkili olmayan A liflerinin, agr1 duyusu iliskili hale geldigi ve
diyabetik canlida hafif bir dokunmanin agr1 olusumuna neden oldugu bildirilmistir
(Kapur ve ark., 2003). Diyabette, AP liflerinin agr1 ile iliskilenmesi bu
calismadaki mekanik hiperaljezik yanitlar ile uyum gosterirken, zaman i¢inde C
liflerinde goriilen deaferentasyon da termal hiperaljezik yanitlarin, haftalar
icerisinde artarak hipoaljeziye doniisiimiine agiklik getirebilecek 6zelliktedir.

Insiilin Tedavili STZ-Diyabetik Sicanlarin Metabolik Kafes Ol¢iimlerine ve
Davrams Deneylerine iliskin Bulgular

Insiilin tedavili STZ-diyabetik sicanlarin metabolik kafes olciimlerine iliskin
bulgular

Insiilin tedavili STZ-diyabetik siganlarin kan glukoz degerlerine, metabolik kafes
Ol¢timlerine ve viicut agirliklarina iliskin bulgular, STZ-diyabetik sicanlarin kan
glukoz degerlerine, metabolik kafes Ol¢iimlerine ve viicut agirliklarina iliskin
bulgular ile birlikte sunuldugu ve tartisildigr icin (s.47-53), burada tekrar
deginilmeyecektir.
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Yiizme deneylerine iligkin bulgular

Alt1 hafta siiresince her giin diizenli olarak insiilin ile tedavi edilen STZ-diyabetik
hayvanlarin immobilite siirelerinin, tedavi edilmeyen diyabetik hayvanlara oranla
anlamli Olgliide kisaldigr goriilmiistiir. Ancak, insiilin tedavisi immobilite
stirelerini, saglikli hayvanlardaki degerlere ulagtiramamstir (Sekil 22).
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Sekil 22. Saghkh (Kontrol), STZ-Diyabetik (DM) ve Insiilin Tedavili STZ-Diyabetik
(insiilin+DM) Hayvan Gruplarinin immobilite Siirelerinin Haftalara Gore Degisimi,
Kontrole Gore Anlamh Farklihk *p<0,01, "p<0,001, p<0,05, Diyabete Gore Anlamh
Farkhihk p< 0,05, n=7

Alt1 hafta siiresince her giin diizenli olarak insiilin ile tedavi edilen diyabetik
hayvanlarin tirmanma siirelerinin, tedavi edilmeyen diyabetik hayvanlara oranla,

anlamli 6l¢lide uzadig1 goriilmiistiir. Ancak, insiilin tedavisi tirmanma stirelerini,
saglikli hayvanlardaki degerlere ulastiramamistir (Sekil 23).
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Sekil 23. Saghkh (Kontrol), STZ-Diyabetik (DM) ve Insiilin Tedavili STZ-Diyabetik
(insiilin+DM) Hayvan Gruplarinin Tirmanma Siirelerinin Haftalara Gore Degisimi,
Kontrole Gore Anlamh Farklihk *p<0,01, l’p<0,001, Diyabete Gore Anlamh Farkhhk
p< 0,05, ‘p <0,01, n=7
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Alt1 hafta siiresince her giin diizenli olarak insiilin ile tedavi edilen diyabetik
hayvanlarin ylizme siirelerinin, tedavi edilmeyen diyabetik hayvanlara oranla,
anlaml dl¢iide uzadig1 goriilmiistiir. Insiilin tedavisi diyabetik hayvanlarm yiizme
stirelerini de saglikli hayvanlardaki degerlere ulastiramamistir (Sekil 24).
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Sekil 24. Saghkh (Kontrol), STZ-Diyabetik (DM) ve Insiilin Tedavili STZ-Diyabetik
(insiilin+DM) Hayvan Gruplarinin Yiizme Siirelerinin Haftalara Gére Degisimi,
Kontrole Gore Anlamh Farklhihk “p<0,001, Diyabete Gore Anlamh Farkhlik
Pp<0,001, “p <0,01, n=7

Bu c¢alismada, insiilin tedavisinin diyabetik hayvanlardaki depresyon benzeri
davranislar1 anlamli 6l¢lide tedavi etmis olmasi, insiilin eksikliginin, diyabetik
hayvanlarda depresyon benzeri davranislarin ortaya c¢ikmasina katkida
bulundugunu ortaya koymaktadir.

Insiilinin, MSS’deki monoaminler ile iliskisinin arastirildig1 ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Insiilin (ip) uygulanan siganlarin beyinlerinde serotonin
miktarlarmin yiikseldigi (MacKenzie ve Trulson, 1978), sicanlara ip insiilin
uygulamasinin, beynin limbik merkezlerinde noradrenalin ve serotonin
miktarlarinda artisa neden oldugu bildirilmistir (Berggren ve ark., 1983). Bir
baska ¢alismada da sistemik ya da i.c.v insiilin uygulamasinin hipotalamusta doza
bagimli olarak dopamin, noradrenalin ve adrenalin miktarlarinda artisa neden
oldugu rapor edilmistir (McCaleb ve ark., 1979; Sauter ve ark., 1983). Noronal
insiilin  reseptorlerinin, monoaminlerin presinaptik ndrona geri-alimlarini
diizenleyici rol oynadigi bildirilmistir (Saller ve Chiodo, 1980). Diger yandan,
yetiskin sican beyninden hazirlanmis sinaptozomlarda, noradrenalinin geri-
alimmin insiilin tarafindan doza bagimli sekilde inhibe edildigi bildirilmistir
(Raizada ve ark., 1988). Insiilinin ¢ok diisiik dozlarda bile, noradrenalin geri-
alimmi  6zgiil olarak inhibe ettigi, noradrenalinin sinaptik araliktaki
inaktivasyonunu azalttigt ve noradrenerjik néronlarin insiilinin s6z konusu
noromodiilasyonuna son derece duyarli olduklari rapor edilmistir (Boyd ve ark.,
1985). Noradrenalin geri-alimi {izerindeki bu etkinin mekanizmasini arastirmak
lizere yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalar sonucunda, sicanlara i.c.v yolla
uygulanan insiilinin hipotalamusta, noradrenerjik noronlarin iizerine direk etki
gostererek, noradrenalin tagiyici proteinin sentezini ve islevini azalttig1 ve boylece
sinaptik araliktaki noradrenalin konsantrasyonlarmi arttirdigi ileri stirtilmiistiir
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(Figlewicz ve ark., 1993a; Figlewicz ve ark., 1993b). Insiilin (i.v) uygulamasinin
insanlarda da, MSS’de noradrenalin miktarlarinda artisina neden oldugu
bildirilmistir (Watson ve ark., 2006).

Diyabetik hayvanlar ile yapilan ¢alismalardan elde edilmis olan veriler de benzer
niteliktedir. Diyabetik hayvanlarda hipotalamik monoaminlerin diizeylerinde ve
metabolizmalarinda goriilen degisikliklerin, hipergliseminin yani sira, serum
insiilin diizeyleri ile de iliskili oldugu bildirilmistir (Gotoh ve ark., 2006). STZ-
diyabetik hayvanlarda, hipotalamusta serotonin ve katekolamin miktarlarinin
azaldig1 ve insiilin tedavisinin bu norotransmitterlerin miktarlarini ytikselttigi
bildirilmistir (Chu ve ark., 1986). Diyabetik hayvanlarda diyetle alinan aminoasit
miktarinin, beyindeki serotonin sentezi iizerindeki etkisini elimine etmek iizere,
degisik yem gruplan ile beslenen diyabetik siganlar ile yapilan bir ¢alismada,
insiilin uygulamasmin farkli yemleri yiyen tim gruplarda, beyinde serotonin
miktariin artisina neden oldugu belirlenmistir (MacKenzie ve Trulson, 1978).
Insiilin tedavisinin, diyabetik hayvanlarda hipotalamusta azalmis olan serotonin
miktarmni yiikselttigi ve insiilinin kesilmesinin kronik hiperglisemili diyabetik
sicanlarda frontal kortekste serotonin turnovermmi azalttigt rapor edilmistir
(Bellush ve Reid, 1991a). Insiilin tedavisinin diyabetik hayvanlarda bozulmus
olan monoamin transmisyonunu kismen ya da tamamen diizelttigine iliskin ¢ok
sayida rapor bulunmaktadir (Ahmad ve Merali, 1987; Barber ve ark., 2003;
Biessels ve ark., 1999; Kwok ve Juorio, 1986; Ohtani ve ark., 1997, Romanovsky
ve ark., 2006; Steger ve Kienast, 1990; Trulson ve Himmel, 1985).

Bu calismada, insiilin tedavisinin diyabetik hayvanlarin kan glukoz diizeyleri,
beslenme ve enerji alimlari, viicut agirliklari, genel saglik durumlar1 iizerinde
tedavi edici etkisi ortaya konulmakla birlikte, insiilinin, diyabetik hayvanlarda
gelisen periferik noropatiyi ve noropati ile iligkili kronik agriy1 da tedavi ettigi
gosterilmistir. Insiilin tedavisinin diyabetik hayvanlar {izerindeki bu olumlu
etkilerinin de bu hayvanlarin artmis olan depresyon siddetlerinin azalmasina
katkida bulunduguna inanilmaktadir.

Bu arastirmada, insiilin tedavisinin, diyabetik hayvanlarda artmis olan depresyon
siddetini azaltmakla beraber, kontrol hayvanlarinin durumuna getiremedigi
goriilmektedir. Insiilinin, diyabetik sicanlarin beyinlerinde miktarlar1 ve islevleri
degismis olan monoaminlerin miktar1 iizerine etkilerini arastiran c¢aligmalar
incelendiginde, disaridan uygulanan insiilinin beyin monoaminlerinin ya da
onlarin Onciilerinin miktarlarin1 diizeltici etkilerinin uzun siirmedigi, uygulanan
inslilinin etkisi gectikten sonra, monoamin miktarlarinin eski diizeylerine geri
dondiigii bildirilmistir. Ornegin sicanlar ile yapilan bir arastirmada, hipotalamusta
3.,4-dihidroksifeniletilenglikol miktarlarinin noradrenalin miktarlarina oraninin,
insiilin uygulamasindan on dakika sonra azaldigi, ancak otuzuncu ve kirkbesinci
dakikalarda, tekrar yiikselerek baslangic degerinin bile iizerine ¢iktig
goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada, hipotalamik ndronlarda akut insiilin uygulamasini
takiben 5-hidroksiindolasetik asit/serotonin miktarlarinin 10 dakika siire ile
azaldig1 goriilmiistiir (Smythe ve ark., 1985). Bir bagka ¢alismada ise, insiilinin
hipotalamik noradrenalin miktarinda olusturdugu degisikliklerin de alt1 saat i¢inde
ortadan kalktig1 bildirilmistir (Kwok ve Juorio, 1988). Ayrica, insiilin (i.p)
uygulanan STZ-diyabetli siganlarda, striatumdaki triptofan miktarlarimin ilk iki
saat igerisinde yiikseldigi ancak altinci saate diistiigli; serotonin mikarlariin ilk

77



alt1 saat icerisinde arttigi, daha sonra azaldigi bildirilmistir (Kwok ve Juorio,
1987). Bu calismalardan elde edilen veriler, disaridan uygulanan insiilinin, beyin
monoaminleri lizerindeki etkisinin siirekli olmadigini ortaya koymaktadir. Bu
calismada insiilinin diyabetik hayvanlardaki depresyon siddetlerini tam olarak
tedavi edememis olmasinin, ekzojen insiilin tedavisinin beyin monoaminlerinin
miktarlar1 tlizerinde gosterdigi diizenleyici etkinin siireklilik gosterememesi ile
iligkili oldugu diistiniilmektedir.

Yiikseltilmig labirent deneylerine iliskin bulgular

Alt1 hafta siiresince diizenli olarak insiilin ile tedavi edilen diyabetik hayvanlarin
acik kolda gecirdikleri siirenin (Sekil 25) ve acik kola giris sayilarinin (Sekil 26)

yiizdelerinin, tedavi edilmeyen diyabetik hayvanlara gore anlamli bir farklilik
gostermedigi belirlenmistir.
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Sekil 25. Saghkh (Kontrol), STZ-Diyabetik (DM) ve Insiilin Tedavili STZ-Diyabetik
(Insiilin+DM) Hayvan Gruplarimin A¢ik Kolda Kalma Siirelerinin Haftalara Gore
Degisimi, Kontrole Gore Anlamh Farkhihik *p<0,001, n=7
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Sekil 26. Saglhikh (Kontrol), STZ-Diyabetik (DM) ve Insiilin Tedavili STZ-Diyabetik
(Insiilin+tDM) Hayvan Gruplarmmin Ac¢ik Kola Giris Sayilarmin Haftalara Gore
Degisimi, Kontrole Gore Anlamh Farkhlik *p<0,001, n=7



Bu calismada, diyabetik hayvanlarda artmis olan anksiyete siddetinin, insiilin
tedavisi ile diizelmedigi goriilmiistiir.

Insiilin uygulamasinin beyinde, &zellikle hipotalamusta noradrenerjik ve
serotonerjik norotransmisyonu giiclendirdigi rapor edilmistir (Berggren ve ark.,
1983; Boyd ve ark., 1985; Figlewicz ve ark., 1993a; Figlewicz ve ark., 1993b;
Raizada ve ark., 1988; Saller ve Chiodo, 1980; Sauter ve ark., 1983). Insiilinin,
diyabetik hayvanlarda da benzer sekilde davrandigi ve beyinde monoamin
transmisyonunu arttirdigi rapor edilmistir (Ahmad ve Merali, 1987; Barber ve
ark., 2003; Bellush ve Reid, 1991a; Biessels ve ark., 1999; Chu ve ark., 1986;
MacKenzie ve Trulson, 1978; Ohtani ve ark., 1997; Romanovsky ve ark., 2006).
Beyinde artmig olan serotonerjik ve noradrenerjik ndrotransmisyonun,
hayvanlarda goriilen yiiksek anksiyete siddeti ile iligkili oldugu bilinmektedir
(Chopin ve Briley, 1987; Soderpalm ve Engel, 1990). Bununla birlikte, insiilinin
beyin monoaminleri iizerindeki bu etkilerinin siirekli olmadigindan daha 6nce de
s0z edilmistir (s.77-78) (Kwok ve Juorio, 1987; Kwok ve Juorio, 1988; Smythe ve
ark., 1985).

Diger yandan, yetiskin sican beyninin ¢esitli bolgelerinden hazirlanmis olan
sinaptozomlarda, GABA geri-aliminin insiilin tarafindan doza bagimli sekilde
uyarildig: bildirilmistir (Rhoads ve ark., 1984). Insiilinin, oksidatif stres ve
diyabet kosullarinda GABA geri-alimin1 arttiric1 etkisini, GABA’nin tasiyici
proteini tizerindeki dogrudan etkisi ile gosterdigi ileri stiriilmistiir (Duarte ve ark.,
2004). Beyinde GABAerjik ndorotransmisyonun zayiflamasinin da anksiyete
siddetinin artisi ile iliskili oldugu bilinmektedir.

Stres ve anksiyete yanitlarinin ortaya ¢ikmasinda HHA yolagin aktivasyonun da
onemli rol oynadig1 bilinmektedir (Pihoker ve Nemeroff, 1993). Ventromedial ve
dorsomedial hipotalamusun, kan glukoz diizeylerindeki degisiklikleri algilayarak,
kompensatuvar mekanizmalar1 harekete gecirdigi bilinmektedir (Borg ve ark.,
1999; Evans ve ark., 2004). Insiilin enjeksiyonunun ardindan hipoglisemik
kosullar olustugunda, bu bolgelerden alinan bilgiler, paraventrikiiler ¢ekirdege
iletilmekte ve HHA yolag1 aktive olmaktadir (Daniels ve Espiner, 1975). Insiilin
ile tedavi edilen diyabetik si¢anlarda, giinliikk enjeksiyonlar sonrasinda kan
glukozunda ortaya ¢ikan ani degisikligin, hipotalamusta noradrenalin miktarlarini
yiikselttigi (Beverly ve ark., 2001) ve HHA yolag1 aktive ettigi, hipotalamusta
CRH sentezini ve salimin1 (Chan ve ark., 2005; Suda ve ark., 1988) ve hipofizde
de POMK mRNA’larinin sentezlerini ve dolayisiyla ACTH miktarini arttirdigi
bildirilmistir (Chan ve ark., 2005). ACTH’1n insanlarda kortizoliin, kemirgenlerde
ise kortikosteronun adrenal korteksten salimini uyardigi bilinmektedir (De Kloet
ve ark., 1998). Kan glukozunda, insiilin tedavisine bagl olarak goriilen degisimin
diyabetik hayvanlarda stres hormonlarinin artisina sebep olmasi, bu ¢alismada,
diyabetik hayvanlarin anksiyete siddetinin insiilin tedavisi ile diizelememesini
aciklayict 6zellik gostermektedir.

Diyabetik hayvanlara insiilin uygulanmasimin anksiyete iizerindeki bu olumsuz
etkilerine karsilik, insiilin tedavisinin diyabetik hayvanlarin kan glukoz diizeyleri,
beslenme ve enerji alimlari, viicut agirliklari, genel saglik durumlar ve yiikselmis
agri algilar iizerindeki tedavi edici etkilerinin ve insiilin tedavisi sirasinda olusan
hipoglisemik epizodlarin hipotalamusta GABA sentezini arttirict yondeki

79



etkilerinin (Beverly ve ark., 2001), bu hayvanlarda anksiyete siddetinin daha da
artmamasina katkida bulundugu diistiniilmektedir.

Diger yandan, insiilin tedavili diyabetik hayvanlarin spontan lokomotor
aktivitelerinin diisiik olmasinin (Sekil 27, Sekil 28), bu hayvanlarin kesif
davraniglarinda goriilen azalma ile iliskili olabilecegi de goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Aktivite kafesi deneylerine iliskin bulgular

Alt1 hafta siiresince her giin diizenli olarak insiilin ile tedavi edilen diyabetik
hayvanlarin yatay (Sekil 27) ve dikey (Sekil 28) yondeki hareket sayilarinda,
tedavi edilmeyen diyabetik hayvanlara oranla istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik olmadig1 goriilmiistiir.

1200=-
n } { { % [] Konixol (Sitrai)
1000+ [] DM (Sitvat)
E a Insiilin+ DM
Z 800-
% 600 =
]
5 400+ b b
: b e
200 -
0 .
1 2 3 4 5 6
Siire (Hafta)

Sekil 27. Saghkh (Kontrol), STZ-Diyabetik (DM) ve Insiilin Tedavili STZ-Diyabetik
(Insiilin+tDM) Hayvanlarin Yatay Hareket Sayillarimin Haftalara Goére Degisimi,
Kontrole Gore Anlamh Farkhhk *p<0,01, "p<0,001, n=7
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Sekil 28. Saghkh (Kontrol), STZ-Diyabetik (DM) ve Insiilin Tedavili STZ-Diyabetik
(Insiilin+DM) Hayvanlarin Dikey Hareket Sayillarimin Haftalara Gére Degisimi,
Kontrole Gore Anlamh Farkhhk, *p<0,01, bp<0,001, n=7
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Bu calismada, insiilin tedavisinin diyabetik hayvanlarda azalmis olan spontan
lokomotor aktivite diizeylerini diizeltemedigi goriilmektedir. Bu sonuca paralel
olmak Tizere, insiilin uygulamasinin, saglikli si¢anlarda striatumda dopamin
turnoverinin azalmasina neden oldugu (Berggren ve ark., 1983) ve diyabetik
sicanlarin beyinlerinde azalmis olan striatal dopamin turnoverini diizeltemedigi
(Bellush ve Reid, 1991b) bildirilmistir. Ayrica, i.c.v yol ile kronik insiilin
uygulamasinin lokomotor aktivitenin diizenlenmesi ile iliskili ana merkezlerden
olan substantia nigra pars kompakta’da dopamin tasiyict proteinin mRNA’sin1
anlamli  Olglide  arttirdigi, dolayisiyla  sinaptik  araliktaki ~ dopamin
konsantrasyonlarini azalttig1 bildirilmistir (Figlewicz ve ark., 1994). Diyabetik
siganlarin striatumlarinda yapilan 6l¢timlerde, insiilin uygulamasinin, striatumda
zayiflamis olan serotonin turnoverimi hizlandigt ve striatal serotonin
miktarlarlarinin  arttig1  bildirilmistir (Kwok ve Juorio, 1987). Striatumda
dopaminerjik norotransmisyonu baski atinda tutan serotenerjik sistemin
etkinliginin artmis olmasinin da bu alanda dopaminerjik ndrotransmisyonun
zayiflamasina katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu sonuglar ile paralel olarak, STZ-diyabetik hayvanlarda insiilinin tedavisinin
azalmis olan fiziksel aktiviteyi diizeltemedigi bildirilmistir (Howarth ve ark.,
2006). Spontan diyabetik hayvanlar ile yapilan deneylerden elde edilen sonuglar
da bu bulgulart destekler 6zelliktedir. Genel olarak, insiilin tedavisinin, spontan
diyabetik sicanlarin lokomotor aktivite degerlerini kontrol hayvanlarinin diizeyine
ulagtiramadig bildirilmistir (Merali ve ark., 1988).

Diger yandan, aktivite kafesi Ol¢limlerinde, diyabetik hayvanlarin spontan
lokomotor aktivitelerinde goriilen degisiklikler, anksiyete siddetleri ile de
iligkilendirilmektedir. Bu calismada, insiilinin diyabetik hayvanlarda yiikselmis
olan anksiyete siddetini de normale dondiirememis oldugu goriilmektedir (Sekil
25, Sekil 26). Dolayisiyla, hayvanlarin spontan lokomotor aktivitelerinde goriilen
azalmalarin, insiilin tedavisine karsin yiiksek kalmis olan anksiyete siddeti ile
iligkili olabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir.

Aktif 6grenme deneylerine iliskin bulgular

Alt1 hafta siiresince her giin diizenli olarak insiilin ile tedavi edilen diyabetik
hayvanlarin kosullu uyarandan sakinma siirelerinin, tedavi edilmeyen diyabetik
hayvanlara oranla, anlaml 6lgiide azaldig1 goriilmiistiir. Ancak, insiilin tedavisi
diyabetik hayvanlarin uzamis olan sakinma siirelerini, saglikli hayvanlardaki
degerlere ulastiramamistir (Sekil 29).

Alt1 hafta siiresince her giin diizenli olarak insiilin ile tedavi edilen diyabetik
hayvanlarin kosullu uyarandan sakinma sayilarinin ise, tedavi edilmeyen
diyabetik hayvanlara oranla, anlamli 6lciide arttigir goriilmiistiir. Ancak, insiilin
tedavisi birinci haftanin diginda, diyabetik hayvanlarda azalmig olan sakinma
sayilarini, saglikli hayvanlardaki degerlere ulastiramamistir (Sekil 30).

Bu caligmada, insiilin tedavisinin diyabetik hayvanlarda bozulmus olan 6grenme
ve bellek parametrelerini, anlamli odlgiide diizelttigi goriilmiistiir. Insiilin
tedavisinin STZ-diyabetik sicanlarda bozulmus olan Ogrenme ve bellek
yeteneklerini diizeltici etkisinden yola cikarak, diyabetik sicanlarda 6grenme ve
bellek bozukluklarinin ortaya ¢ikmasinin bu hayvanlardaki instilin eksikligi ile
iligkili oldugu ileri stiriilebilir.
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Sekil 29. Saghkh (Kontrol), STZ-Diyabetik (DM) ve Insiilin Tedavili STZ-Diyabetik
(Insiilin+tDM) Hayvanlarin Toplam Sakinma Siirelerinin Haftalara Gore Degisimi,
Kontrole Gore Anlamli Farkhhk *p<0,001, Diyabete Gore Anlamh Farklilik "p<0,05,
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Sekil 30. Saghkh (Kontrol), STZ-Diyabetik (DM) ve Insiilin Tedavili STZ-Diyabetik
(Insiilin+tDM) Hayvanlarin Toplam Sakinma Sayilarinin Haftalara Gore Degisimi,
Kontrole Gore Anlamh Farklihk *p<0,05, l’p<0,001, Diyabete Gore Anlamh Farkhhk
p<0,05, n=7
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Beyinde hipokampus ve korteks gibi alanlarda insiilinin ve insiilin reseptorlerinin
varligindan yola ¢ikilarak yapilan aragtirmalar, insiilinin insanlarda ve deney
hayvanlarinda bellek arttirict etkisi oldugunu ortaya koymustur (Dou ve ark.,
2005; Frolich ve ark., 1998; Moosavi ve ark., 2007; Tang ve ark., 2007; Zhao ve
ark., 1999). Norodejeneratif hastaliklar olan Alzheimer ve Parkinson’da,
hastalarin beyinlerinde insiilin reseptorlerinin sentezinin azaldiginin bildirilmis
olmas1 (Frolich ve ark., 1998; Frolich ve ark., 1999), insiilinin bellek tizerindeki
olumlu etkilerinin bir baska gdstergesidir. Ogrenme sirasinda insiilinin, kendi
reseptoriine baglanarak bu resepdrii etkinlestirdigi bilinmektedir. Aktive olmus
insiilin reseptdriiniin 6grenme ve bellek iizerindeki olumlu etkilerini birden fazla
mekanizma ile gergeklestirdigi  diisiiniilmektedir. Insiilin reseptdriindeki
aktivasyonun, sinapslardaki NMDA reseptorlerinin yogunlugunu (Skeberdis ve
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ark., 2001), NMDA reseptorlerinin 2A ve 2B alt birimlerinde tirozin
fosforilasyonunu (Christie ve ark., 1999), hiicre igine Ca™ girisini arttirdig1 ve
uzun donem potansiyelizasyonun olusumuna katkida bulundugu bilinmektedir.
Insiilin, glutaminerjik sinapslarin giiciiniin diizenlenmesinde &nemli gorevi
bulunan AMPA reseptorlerinin internalizasyonunu saglayarak da o0grenme ve
bellek siireclerini etkilemektedir (Zhao ve ark., 2004).

Ayrica, insiilin reseptorlerinin GABAerjik norotransmisyonu diizenledigi; bu
reseptorlerin aktivasyonunun, GABA-A reseptorlerinin postsinaptik membrana
tasinimma neden oldugu rapor edilmistir. GABAerjik noronlarin sinapstaki
eksitator uyariyr algiladigi ve sinaptik giicii diizenlemek ile gorevli oldugu
bildirilmistir (Wan ve ark., 1997). Sinaptik plastisitenin eksitatér ve inhibitor
noronlarin  birlikte c¢alismast ile diizenlenmesinin, hipokampusta bellegin
olusturulmasi ve animsamanin ger¢eklesmesini saglayan temel siiregler oldugu,
insiilinin bu siire¢leri modiile ettigi kabul edilmektedir (Paulsen ve Moser, 1998).

Ogrenme deneylerinden kisa bir siire sonra, hipokampal sinapslarda bir insiilin
reseptOrii substrati olan IRS-1’in miktarinin arttiginin belirlenmesi iizerine, IRS-
I’in bellek olusumunun erken donemlerine katkida bulundugu ileri siirilmiistiir
(Zhao ve ark., 2004). IRS-1 tarafindan aktive edilen PI3K’nin da 6grenme ve
bellek olusumu ile iligkili oldugu rapor edilmistir (Daw ve ark., 2002; Lin ve ark.,
2001). Insiilinin, IRS-1 iizerinden, PI3K, inozitolfosfat bagimli kinaz (PDK),
proteinkinaz B/Akt yolagmi etkinlestirmesi sonucu, endotelyal NOS enziminin
aktive oldugu ve NO {iretiminin gerceklestigi rapor edilmistir (Montagnani ve
ark., 2002; Zeng ve ark., 2000). NO’nun presinaptik ndérondan eksitator
norotransmitter salimini arttirarak, hipokampusta ve striatumda, Ogrenme
stireclerinde ve sinaptik plastisitede rol oynadig: bildirilmistir (Arancio ve ark.,
1996, Doreulee ve ark., 2003; O’Dell ve ark., 1994; Rickard ve ark., 1999).

Insiilinin prefrontal kortekste, muskarinik reseptorler ile etkileserek, GABAerjik
noronlarin aktivitesini modiile ettigi ve bu alanda 6grenme ve bellek siireclerinde
etkili oldugu bildirilmistir (Ma ve ark., 2003). Insiilin reseptdriiniin
aktivasyonunun postsinaptik ndronda fosfolipaz C enzimini etkileyerek, protein
kinaz C’nin aktivasyonuna neden oldugu, bunun da kisa donem belleginin
olusumuna katkida bulundugu bildirilmistir (Zhao ve ark., 2004). Ayrica,
insiilinin prefrontal kortekste noradrenerjik norotransmisyonu arttirarak, dikkat ve
biligsel islevler iizerine olumlu etkiler gosterdigi de bildirilmistir (Jodo ve ark.,
1998; Watson ve ark., 2006).

Diger yandan, 6grenme deneylerinden sonra, hipokampusta insiilinin reseptorti,
She, biiyiime faktorii reseptoriine bagli protein 2, Ras proteini, MAPK yolaginin
etkinlestiginin gosterilmesi, bu yolagin uzun doénem bellegin olusturulmasi i¢in
gerekli gen ekspresyonlarinin diizenlenmesi ile iligkili olabileceginin ileri
stiriilmesine neden olmustur (Zhao ve ark., 1999; Zhao ve ark., 2004). Bununla
birlikte insiilinin, IRS-1 {izerinden, PI3K, PDK, proteinkinaz B/Akt yolagini
etkinlestirmesinin, noronlarin apoptozisini Onleyerek uzun donem bellegin
korunmasinda rol oynadigi ileri stirtilebilir.

Bu bilgilerin 1s18inda ve calismamizda insiilin ile tedavi edilen diyabetik
hayvanlarin 6grenme yeteneklerinde anlamli oOl¢lide diizelme goriilmesine
dayanarak, diyabetik hayvanlarda goriilen 6grenme bozukluklarinin insiilin
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eksikligi ve buna bagli kronik hiperglisemi ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir.
Bu ¢alismada, insiilin tedavisinin, diyabetik hayvanlardaki 6grenme ve animsama
davraniglarini, saglikli hayvanlardaki diizeylere ¢ikaramamasinin, bu hayvanlarda
inslilin tedavisine ragmen yiiksek olan anksiyete siddeti ile iligkili olduguna
inanilmaktadir. Yiiksek anksiyete siddetinin ve kronik stresin, hayvanlarda
O0grenme lizerindeki olumsuz etkileri bilinmektedir (Kalueff ve Nutt, 1997;
Krugers ve ark., 1997; Lupien ve ark., 1997; Venault ve ark, 1992).

Insiilin  tedavisi ile ortaya ¢ikan hipoglisemik epizodlarin, eksitatdr
norotransmitterlerin kontrolsiiz sekilde salimina, Ca™un hiicre i¢ine girisinde
artisa ve proteolitik enzimlerin aktivasyonuna neden olabildigi; bu durumun da
diyabet ile iliskili biligsel bozukluklara katkida bulundugu rapor edilmistir
(Brands ve ark., 2004; Gold ve ark., 1994; Hershey ve ark., 1997; Lincoln ve ark.,
1996).

Bunlara ek olarak, 6grenme siiregleri tizerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmis
olan ve insiilin tedavisi ile yerine koyulamayan C peptit ve IGF gibi endojen
maddelerin eksikliginin de (Li ve ark., 2002a; Li ve Sima, 2004), insiilin tedavisi
ile tam iyilesme saglanamamasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

Klinik caligmalar g6z oOniinde bulunduruldugunda, hiperinsiilinemili tip II
diyabetik hastalarda da diyabete bagli biligsel bozukluklarin goriilmesi (Biessels
ve ark., 2005; Komulainen ve ark., 2007; Watson ve Craft, 2006; Yaffe ve ark.,
2004), yiiksek insiilin diizeylerinin tek basina diyabetik hastalarda goriilen bilissel
hasar1 tamamen tamir etmekte yeterli olamadiginin bir kamiti olarak
degerlendirilebilir.

Agrt élgiim deneylerine iliskin bulgular

Alt1 hafta siiresince her giin diizenli olarak insiilin ile tedavi edilen diyabetik
hayvanlarin kuyruk sikistirma deneylerinde verdikleri yanitlarin siirelerinin,
tedavi edilmeyen diyabetik hayvanlara oranla anlamli 06l¢iide uzadigi
belirlenmistir. Insiilin tedavisinin yant siirelerini, saglikli hayvanlardaki degerlere
ulastirdig1 goriilmektedir (Sekil 31).
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Sekil 31. Saghkh (Kontrol), STZ-Diyabetik (DM) ve Insiilin Tedavili STZ-Diyabetik
(insiilin+tDM) Hayvan Gruplarmin Kuyruk Sikistirma Deneyindeki Yamt
Siirelerinin Haftalara Gore Degisimi, Kontrole Gore Anlamh Farkhlik °p<0,05,
"p<0,001, Diyabete Gére Anlamh Farkhhk ‘p<0,05, “p<0,001, n=7
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Benzer big¢imde, insiilin tedavisi almayan diyabetik hayvanlar ile
karsilastirildiginda, alt1 hafta siiresince her giin diizenli olarak insiilin ile tedavi
edilen diyabetik hayvanlarin kuyruk daldirma (Sekil 32) ve kuyruk ¢cekme (Sekil
33) deneylerinde verdikleri yanitlarin siirelerinin, kontrol hayvanlarinin diizeyine
geri dondiigii goriilmiistiir.
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Sekil 32. Saghkh (Kontrol), STZ-Diyabetik (DM) ve Insiilin Tedavili STZ-Diyabetik
(insiilin+DM) Hayvan Gruplarmmm Kuyruk Daldirma Deneyindeki Yamt
Siirelerinin Haftalara Gore Degisimi, Kontrole Gore Anlamh Farkhibk °p<0,01,
p<0,05, Diyabete Gore Anlamh Farklihk ‘p<0,05, n=7
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Sekil 33. Saghkh (Kontrol), STZ-Diyabetik (DM) ve Insiilin Tedavili STZ-Diyabetik
(insiilin+DM) Hayvan Gruplarimin Kuyruk Cekme Deneyindeki Yamt Siirelerinin
Haftalara Gore Degisimi, Kontrole Gore Anlamh Farkhlik °p<0,01, Pp<0,05,
Diyabete Gore Anlamh Farkhlik ‘p<0,05, n=7

Calismamizda uygulanan insiilin tedavisinin, diyabetik siganlarda de§ismis olan
mekanik ve termal agr1 yanitlarini, kontrol hayvanlarinin yanitlarinin seviyesine
geri ¢evirmis olmasi, diyabetik hayvanlarda olusan agrimin instilin eksikligi
ve/veya insiilin eksikligine bagli kronik hiperglisemi ile ilgili oldugunu
gostermektedir.

Diyabette gelisen ndropatik agrinin, kronik hiperglisemiden kaynakli oldugu rapor
edilmistir (Sugimoto ve ark., 2000a). Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda, sinir
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iletim hizindaki yavaslamanin, nosiseptif bozukluklarin, nosiseptorlerin
duyarliligindaki degisikliklerin, hiperglisemiye parallel olarak gelistiginin
gosterilmesi (Biessels ve ark., 1999; Dobretsov ve ark., 2001; Khan ve ark., 2002;
Sugimoto ve ark., 2000a; Suzuki ve ark., 2002b), diyabetik noropatik agrinin
hiperglisemiden kaynakli oldugunu diisiindiirmektedir (Romanovsky ve ark.,
2006).

Glukoz toleranst bozulmus ancak kan glukoz diizeyleri normal ya da hafif
hiperglisemik olan pre-diyabetik hastalarda ndropatik agrinin varligi (Singleton ve
ark., 2001) ve gerek klinik gerekse preklinik ¢aligmalarda hiperglisemi durumu ile
agr1 algilar1 arasinda bir korelasyon bulunamamis olmasi (Chan ve ark.,1990;
Courteix ve ark., 1996; Dobretsov ve ark., 2003; Romanovsky ve ark., 2004;
Thye-Ronn ve ark., 1994) diyabetik hayvanlardaki degismis agr1 algisinda kronik
hiperglisemiden baska etkenlerin de rol oynayip oynamadigi sorusunu giindeme
getirmistir.

Son yillarda yapilan g¢alismalar, kiiciik primer duyusal ndronlarin govde ve
aksonlarinda insiilin reseptorlerinin varligini ortaya koymustur (Brussee ve ark.,
2004; Sugimoto ve ark., 2000b). Bu reseptorleri etkilemek tlizere, DRG’ye
intratekal insiilin ve IGF-1 uygulamasi yapilan STZ-diyabetik si¢anlarda, diyabet
kaynakli aksonal dejenerasyonlarin azaldigi, motor ve duyusal sinirlerde ileti
hizlarinin arttign belirlenmistir (Brussee ve ark., 2004). Insiilin ile tedavi edilen
STZ-diyabetik  sicanlarin  DRG  duyusal noéronlarinda,  mitokondriyal
disfonksiyonun diizeldigi goriilmiistiir (Huang ve ark., 2003). Insiilin eksikligine
bagli olarak ndrotrofik faktorlerin kaybinin, periferik noropatinin ve agrinin
olusumuna katkida bulundugu ileri siirilmiistiir (Huang ve ark., 2003; Schmidt ve
ark., 2004). Bu bilgiler, periferik ndropatinin gelisiminde hipergliseminin yani
sira, insiilin eksikliginin de rol oynadigini diistindiirmektedir.

STZ-diyabetik si¢anlarda, hizla gelisen hiperglisemiyi, hizla gelisen mekanik
hiperaljezinin ve allodininin izledigi (Romanovsky ve ark., 2004), mekanik
hiperaljezik yanitlarin insiilin tedavisi ile diizeldigi (Calcutt ve ark., 2004;
Courteix ve ark., 1996) bildirilmistir. Mekanik hiperaljezinin kronik hiperglisemi
ile iligkisinin aragtirilldig1r bir calismada, aldoz rediiktaz enzim inhibitorleri
kullanilarak, noéronda sorbitol birikiminin 6nlenmesi durumunda, hayvanlarda
gelisen mekanik allodinanin 6nlenemedigi goriilmiistiir (Calcutt ve ark., 1996,
2004). Yapilan calismalarda kandaki glukoz diizeyi ile mekanik hiperaljezi ya da
allodini arasinda herhangi bir korelasyon da bulunamamistir (Dobretsov ve ark.,
2003; Maneuf ve ark., 2004). STZ-normoglisemik si¢anlarda yapilan 6l¢iimlerde,
aliman mekanik hiperaljezi yanitlarinin, insiilin ile iliskisi arastirilmig ve mekanik
hiperaljezik yanit veren siganlarin serum instilin diizeylerinin kontrol hayvanlarina
gore anlamli Olgiide diistiigli belirlenmistir (Romanovsky ve ark., 2006). Bu
bilgilerden ve bizim c¢aligmamizda da insiilinin mekanik hiperaljezik yanitlari
diizeltici etkisinin ortaya konulmus olmasindan hareketle, diyabette olusan
mekanik hiperaljezik yanitlarin kronik hiperglisemi ile birlikte esas olarak insiilin
eksikliginden kaynaklandigi ileri siiriilebilir.

Diger yandan, mekanik hiperaljeziden farkli olarak, aldoz rediiktaz enzim
inhibitorleri kullanilarak, noéronda sorbitol birikiminin 6nlenmesi durumunda,
hayvanlarda gelisen termal hipoaljezinin dnlendigi goriilmiistiir (Calcutt ve ark.,
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2004). Buradan hareketle hiperglisemiye bagli sorbitol olusumunun, diyabetik
hayvanlarda goriilen termal agri1 algilarindaki degisikliklere katilan 6nemli bir
faktor oldugu ileri stiriilmiistir (Calcutt ve ark., 2004). STZ-normoglisemik
sicanlarda, termal uyari esikleri ile insiilin miktarlar1 arasinda anlamli bir
korelasyon goriilmiis olmasi (Romanovsky ve ark., 2006) ve bizim c¢alismamizda
termal agr1 algilarindaki degisimlerin insiilin ile tam olarak tedavi edilebilmis
olmasi, bu hayvanlarda goriilen termal yanitlardaki farkliliklara kronik
hipergliseminin yani sira, insiilin eksikliginin de katkida bulundugunu ortaya
koymaktadir.

Hyp Ekstreleri Uygulanan Saghkh Sicanlarin Metabolik Kafes Olciimlerine
ve Davranis Deneylerine lliskin Bulgular

Kan glukoz degerlerine iligkin bulgular

Bir hafta siire ile 125 mgkg' Hyp (Hypl25) ekstresi ve 250 mgkg' Hyp
(Hyp250) ekstresi uygulanan saglikli hayvanlarin, kan glukoz diizeyleri
Ol¢iilmiistiir. Yapilan Olciimlerde, hayvanlarin Hyp ekstreleri uygulanmadan
onceki ve sonraki kan glukoz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadigi belirlenmistir (Sekil 34).
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Sekil 34. Hypl25 ve Hyp250 Ekstreleri Uygulanan Saghkh Hayvanlarm Bir Haftahk
Enjeksiyondan Onceki ve Sonraki Kan Glukoz Degerleri, n=7

Su tiiketimine ve idrar atthnuna iligkin bulgular

Alt1 hafta siiresince metabolik kafeslerde tutulan saglikli hayvanlara, tgiincii
haftanin baglangicinda bir hafta siire ile Hypl25 ve Hyp250 -ekstreleri
uygulanmistir. Hayvanlarin giinliilk su tiiketim miktarlar1 kaydedilmis, haftalik
ortalama su tiiketimleri hesaplanmis, ekstre uygulanmis hayvanlarin su tiiketim
miktarlari, bir hafta siire ile SF enjekte edilen kontrol hayvanlarinin su tiiketim
miktarlari ile karsilastirilmistir.

Bir hafta siliren enjeksiyonlar sirasinda yapilan dlgtimlerde, Hyp125 ve Hyp250
ekstreleri verilen saglikli hayvanlarin tlikettikleri su miktarlarinin, kontrol
hayvanlarmin tiikettikleri miktarlara gore anlamli olgiide azaldigi goriilmiistiir
(Sekil 35).

Tiiketilen su miktarini azaltmakta, Hyp ekstresinin 250 mgkg' dozunun, 125
mg kg™ dozundan daha etkili oldugu belirlenmistir (Sekil 35).
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Sekil 35. 125 mg.kg" ve 250 mg.kg" dozlarinda Hyp Ekstreleri Uygulanan Saghklh Hayvan
Gruplarmmin Haftahk Su Tiiketim Degerleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhlk,
’p<0,001, Hyp 125’e Gore Anlamh Farkhihk p<0,01, n=7

Alt1 hafta siiresince metabolik kafeslerde tutulan ve {igiincii haftanin baslangicinda
bir hafta siire ile Hypl25 ve Hyp250 ekstreleri uygulanmis olan saglikli
hayvanlarin, giinliik idrar atilim miktarlar1 kaydedilmis, haftalik ortalama idrar
atilimlar1 hesaplanmuis, ekstre verilmis hayvanlarin idrar atilim miktarlari, bir hafta
siire ile SF enjekte edilen kontrol hayvanlarinin idrar atilm miktarlar ile
karsilagtirilmistir. Yapilan dlgtimlerde, Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan
saglikli hayvanlarin idrar miktarlarinin, kontrol hayvanlarina gére anlamli 6l¢iide
azaldig1 goriilmiistiir (Sekil 36). Idrar atilimini azaltmakta, Hyp ekstresinin 250
mg.kg" dozu, 125 mg.kg" dozundan daha etkilidir (Sekil 36).
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Sekil 36. 125 mg.kg™" ve 250 mg'.kg'l dozlarinda Hyp Ekstreleri Uygulanan Saghklhh Hayvan
Gruplarmmin Haftahk Idrar Atihm Degerleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhhk
2p<0,001, Hyp 125’e Gore Anlamh Farkhhk "p<0,01, n=7
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Bu calismadan elde edilen bulgular, Hyp ekstrelerinin doza bagimli olarak
antidipsojenik ve antidiiiretik etkilere neden oldugunu ortaya koymaktadir.

Viicuttan su atiliminin diizenlenmesinde 6nemli rolii bulunan vazopresinin ve
oksitosinin miktarlarindaki artisin hayvanlarda idrar hacmini azalttig1 (antidiiiretik
etki) bilinmektedir (Chou ve ark., 1995; Joo ve ark., 2004; Shi ve ark., 1990;
Zeidel ve ark., 1993). Hipotalamusta paraventrikiiler ve supraoptik ¢ekirdeklerde
sentezlenen bu norohormonlarin salimlarmin beyin kokiinden kaynaklanan
noradrenerjik ve serotonerjik néronlar tarafindan diizenlendigi bildirilmistir
(Ginsberg ve ark., 1994; Larsen ve ark., 1996; Sawchenko ve ark., 1983;
Sawchenko ve Swanson, 1982). S6z konusu noradrenerjik ve serotonerjik
noronlarin, paraventrikiiler ve supraoptik cekirdeklerde vazopresin ve oksitosin
sentezlerini (Vacher ve ark., 2002) ve salimlarimi arttirict (Bealer ve Crowley,
1998; Faull ve ark., 1993; Saydoff ve ark., 1996; Willoughby ve ark., 1987)
etkiler gosterebildikleri rapor edilmistir.

Noradrenalinin a-1, serotoninin ise SHT-2 ve SHT-1C reseptorleri aracilig ile
vasopresin salimini arttirict etki gosterdikleri rapor edilmistir (Anderson ve ark.,
1992; Leibowitz ve ark., 1982; Leibowitz ve ark., 1990). Monoaminlerin
paraventrikiiler ve supraoptik cekirdeklerde NO miktarini arttirarak vazopresin ve
oksitosin sentezlerini ve salimlarini diizenleyici etki gosterdikleri (Vacher ve ark.,
2003); 6rnegin noradrenalinin, -1 reseptorleri araciligi ile hiicre i¢i Ca™
diizeylerinin ylikselmesine neden olarak, NOS enziminin etkinligini arttirdig1
bildirilmistir (Canteros ve ark., 1996).

Hyp ekstrelerinin beyinde monoaminerjik transmisyonu arttirict (Chatterjee ve
ark., 1998a; Hirano ve ark., 2004; Miiller ve ark., 1998; Miiller, 2003)
etkilerinden hareketle, bu ekstrelerin idrar atilimimm azaltici etkilerinin,
serotonerjik ve noradrenerjik ndrotransmisyonun giiclenmesine bagli olarak
paraventrikiiler ve supraoptik ¢ekirdeklerde vazopresin ve oksitosin sentezlerinin
ve salimlarinin artmas ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Bununla birlikte, SSRI grubu ilaglarin, asir1 miktarda vazopresin salimina neden
oldugunu bildiren ¢ok sayida rapor bulunmaktadir (Doshi ve Borison ,1994;
Fabian ve ark., 2003; McHardy, 1993; Rottmann, 2007).

Diger yandan, hiperforinin, antidepresan etkisini presinaptik ndron zarinda Na'-
H" degis-tokus mekanizmasinin aktivasyonu ile hiicre ici Na" miktarmi arttirip,
hiicre dis1 ve hiicre i¢i arasindaki Na® gradiyentini azaltarak gosterdigi
bildirilmistir (Singer ve ark., 1999; Wonnemann ve ark., 2000; Zanoli, 2004).
Hiperforinin, presinaptik noron zarinda gosterdigi bu etkiyi, bobrek tiibiil
hiicrelerinde de gosterebilecegi, tiibiil hiicrelerine sodyumun girigini ve
dolayistyla suyun geri emilimini arttirabilecegi diisiiniilmektedir.

Hyp ekstreleri uygulanan siganlarda su aliminin azalmasinin temel olarak, idrar
hacmindeki azalma ve suyun geri emilimindeki artis ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. idrar hacmindeki azalmanin ve suyun geri emilimindeki artisin,
kan hacminin artigina, plazma ozmolaritesinin azalmasina ve dolayisiyla
susamanin azalmasina neden olacagi bilinmektedir (Guyton ve Hall, 2006).

Bununla birlikte, oksitosin hormonunun su alimini azaltict etkisi oldugu
bilinmektedir (Arletti ve ark., 1990). Ayrica, lateral parabrakial c¢ekirdekte
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serotonerjik mekanizmalarin uyarilmasinin da, su alimi iizerinde inhibitor etkiye
neden oldugu bildirilmistir (Oliveira ve ark., 2002). Yukarida sozii edildigi iizere
Hyp ekstrelerinin uygulanmasi ile serotonin ve noradrenalin miktarlarinda goriilen
artisin, oksitosinin sentezinde ve saliminda artisa neden olarak ya da lateral
parabrakial c¢ekirdekteki serotonerjik mekanizmalari uyararak su alimini azaltici
etki gostermeleri beklenebilir.

Hayvanlarda alinan besin miktarlarinin, su tiikketimini etkiledigini bildiren gesitli
raporlar bulunmaktadir (Kraly ve ark., 1995; Kraly ve ark., 1996). Bu calismada
ortaya konuldugu tlizere, Hyp ekstrelerinin istah azaltici etkileri nedeni ile
hayvanlarin azalmis besin tiiketimlerinin, su tiiketimlerinde de azalmaya neden
olmasi olas1 goriinmektedir.

Hyp bitkisinin halk arasinda gece idrarim1 kagiran cocuklarin tedavisinde
kullaniliyor olmast da (Duke, 1985), Hyp ekstrelerinin ¢alismamiz sonucunda
ortaya konulan antidiiiretik etkileri ile uyum gostermektedir.

Yem tiiketimine ve digki atlimna iliskin bulgular

Alt1 hafta siiresince metabolik kafeslerde tutulan saglikli hayvanlara, ili¢lincii
haftanin baglangicinda bir hafta siire ile Hypl25 ve Hyp250 -ekstreleri
uygulanmistir. Hayvanlarin giinlik yem tiiketimleri kaydedilmis, haftalik
ortalama yem tiiketimleri hesaplanmis, ekstre uygulanmis hayvanlarin yem
tiiketim miktarlari, bir hafta siire ile SF enjekte edilen kontrol hayvanlarinin yem
tilketim miktarlar1 ile karsilagtirilmistir. Bir hafta siiren enjeksiyonlar sirasinda
yapilan Olctimlerde, Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri verilen saglikli hayvanlarin
tiikettikleri yem miktarlarinin, kontrol hayvanlarinin tiikettikleri miktarlara gore
anlamli 6l¢tide azaldig1 goriilmiistiir (Sekil 37).

Tiiketilen yem miktarini azaltmakta, Hyp ekstresinin 250 mg.kg' dozunun, 125
mg kg™ dozundan daha etkili oldugu belirlenmistir (Sekil 37).
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Sekil 37. 125 mg.kg” ve 250 mg.kg" dozlarinda Hyp Ekstreleri Uygulanan Saghikl Hayvan
Gruplarmmin Haftahk Yem Tiiketim Degerleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhhk
2p<0, 001, Hyp 125’e Gore Anlamh Farkhlik "p<0,01, n=7
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Alt1 hafta siiresince metabolik kafeslerde tutulan saglikli hayvanlara, {icilincii
haftanin baglangicinda bir hafta siire ile Hypl25 ve Hyp250 ekstreleri
uygulanmistir. Hayvanlarin giinliik digki miktarlar1 kaydedilmis, haftalik ortalama
disk1 miktarlar1 hesaplanmis, ekstre uygulanan hayvanlarin diski miktarlari, bir
hafta siire ile SF enjekte edilen kontrol hayvanlarina digki miktarlar ile
karsilagtirilmigtir. Bir hafta siiren enjeksiyonlar sirasinda yapilan 6l¢iimlerde,
Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri verilen saglikli hayvanlarin digki miktarlarinin,
kontrol hayvanlarinin digk1 miktarlarina gore anlamh 6l¢iide azaldig1 goriilmiistiir
(Sekil 38). Digki miktarim azaltmakta, Hyp ekstresinin 250 mg.kg™ dozunun, 125
mg kg™ dozundan daha etkili oldugu belirlenmistir (Sekil 38).
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Sekil 38. 125 mg.kg” ve 250 mg.kg" dozlarinda Hyp Ekstreleri Uygulanan Saghkl Hayvan
Gruplarimin Haftalik Diski Miktarlari, Kontrole Gore Anlamh Farkhihik *p<0,001,
Hyp 125’e Gore Anlamh Farklilik "p<0,01, n=7

Bu calismadan elde edilen bulgular, Hyp ekstrelerinin doza bagimli hipofajik
etkiye neden oldugunu ortaya koymaktadir.

Sinaptik aralikta serotonin, noradrenalin ve dopamin miktarlarinin artisina neden
olan ilaglarin, besin alimim azaltici etkileri oldugu bilinmektedir (Bray, 2000; Di
Francesco ve ark., 2007; Hainer ve ark., 2006; Nelson ve Gehlert, 2006).

Serotoninin SHT-2C ve SHT-1B reseptorlerinin etkinlestirilmesinin besin alimin
azalttig1 bildirilmistir (Bickerdike, 2003; Dalton ve ark., 2006; Hewitt ve ark.,
2002; Kitchener ve ark., 1994). SHT-1B reseptorlerinin 6zgiil agonistlerinin,
hipotalamik POMK mRNA’larinin ve arkuat ¢ekirdekteki POMK noronlarindan
salinan, besin alimini azaltici bir norotransmitter olan CART (cocaine and
amphetamine regulated transcript) mRNA’larinin miktarlarim1 arttirarak, ayrica
hipotalamik oreksinlerin sentezini azaltarak istah baskilayic1 etki gosterdikleri
ileri striilmustiir (Nonogaki ve ark., 2006a). Diger yandan, serotonin ve
noradrenalin geri-alimini 6nleyen ilaglarin, SHT-2C ve SHT-1B reseptorlerinden
bagimsiz olarak, hipotalamustaki POMK ve CART mRNA’larinm arttirici etkileri
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nedeniyle de besin alimini azaltabildikleri rapor edilmistir (Nonogaki ve ark.,
2007).

Serotoninin Onciisii olan 5-hidroksi triptofanin sistemik uygulamasinin farelerde
plazma leptin diizeylerinde artisa ve hipofajiye neden oldugu bildirilmis ve
serotoninin istah azaltici etkisinin plazma leptin diizeylerindeki artisla iliskili
olabilecegi ileri siirilmiistiir (Yamada ve ark., 2006).

Serotonin miktarlari ile plazma grelin miktarlar1 arasinda bir negatif geri-bildirim
mekanizmasi oldugu rapor edilmistir. Serotonin miktarlarinin ya da SHT-2C ve
SHT-1B reseptorlerinin etkinliklerinin arttiritlmasinin, plazma grelin diizeylerinin
diisiistine neden oldugu bildirilmistir (Nonogaki ve ark., 2006b). Serotonerjik
ndrotransmisyonu arttiran ilaglarin istah azaltici etkilerine, plazma grelin
miktarlarinda goriilen diisiislin de katkida bulunmasi olas1 goriinmektedir.

Serotoninin yani sira, noradrenalinin al ve B2 ve dopamin’in ise D1 reseptorleri
araciligi ile toklugu uyardigi ve besin alimini azalttig1 bilinmektedir (Bray, 2000;
Giltekin ve ark., 2004; Halford, 2000). Sinaptik aralikta noradrenalin salimini
arttirarak veya geri-alimini Onleyerek noradrenerjik tonusu arttiran amfetamin,
metamfetamin, fentermin, benzfetamin, fendimetrazin, mazindol gibi ilaclarin da
besin alimini azaltict etkileri oldugu bilinmektedir (Bray, 2000; Nelson ve
Gehlert, 2006; Wellman, 2000). Dopaminin D1 ve D2 reseptorlerinin birlikte
uyarilmasinin, hipotalamik NPY miktarlarinda azalmaya neden olarak besin
alimini azalttigi bildirilmistir (Kuo, 2002). Diger yandan, amfetaminin istah
azaltict etkisinin ortaya ¢ikmasinda D1 ve D2 reseptorlerinin rol oynadig: ileri
stiriilmiistiir (Chen ve ark., 2001).

Tim bu bilgilerin 1s13ida, bu calismada 125 mgkg' ve 250 mgkg' Hyp
ekstreleri uygulanan siganlarin, yiyecek tliketimlerinde ve dolayisiyla diski
miktarlarinda goriilen azalmalarin, Hyp ekstrelerinin serotonin, noradrenalin ve
dopamin gibi monoaminlerin sinaptik araliktaki miktarlarini yiikseltici etkileri
(Chatterjee ve ark., 1998a; Chavez ve Chavez, 1997; Duncan, 1999; Hirano ve
ark., 2004; Miiller ve ark., 1998; Miiller, 2003; Singer ve ark., 1999; Wonnemann
ve ark., 2000; Zanoli, 2004) nedeniyle ortaya ¢iktigina inanilmaktadir.

Diger yandan, yapilan literatiir taramalarinda, Hyp ekstrelerinin bu c¢aligmada
Olciilen metabolik parametreler {izerine etkilerine iliskin her hangi bir rapor ile
karsilagilmamistir. Dolayisiyla, bu ekstrenin, hayvanlarda besin ve su tiikketimini,
idrar ve digki miktarlarin1 diizenleyen siiregler iizerine, heniiz bilinmeyen cesitli
mekanizmalar ile de etki gostermesi olasidir. Hyp ekstresinin ve icerdigi
bilesenlerin s6z konusu metabolik parametreler iizerine hangi mekanizmalar ile
etki gosterdiginin aydinlatilmasi, ayri bir baska ¢aligmanin konusu olabilecek
ozellik ve kapsamdadir.

Viicut agwrliklarinin degisimine iliskin bulgular

Alt1 hafta siiresince viicut agirliklar1 izlenen saglikli hayvanlara, ii¢lincli haftanin
baslangicinda bir hafta siire ile Hypl25 ve Hyp250 ekstreleri uygulanmistir.
Hayvanlarin haftalik ortalama viicut agirliklar1 hesaplanmis, ekstre verilmis
hayvanlarin viicut agirliklari, bir hafta siire ile SF verilmis kontrol hayvanlarinin
viicut agirliklan ile karsilastirilmistir. Bir hafta siiren enjeksiyonlar sonrasinda
yapilan Ol¢limlerde, Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri verilen saglikli hayvanlarin
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viicut agirliklarinin, kontrol hayvanlariin viicut agirliklarina goére anlaml 6lgiide
azaldigi goriilmiistiir (Sekil 39). Viicut agirhklarimi azaltmakta, 250 mg.kg™
dozunun, 125 mg.kg™' dozundan daha etkili oldugu belirlenmistir (Sekil 39)
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Sekil 39. 125 mg.kg" ve 250 mg.kg" dozlarinda Hyp Ekstreleri Uygulanan Saghklh Hayvan
Gruplarmin Viicut Agirhklarinin Haftalara Gore Degisimi, Kontrole Gore Anlaml
Farkhhk *p<0,01, "p<0,001, Hyp 125’¢ Gore Anlamh Farkhhk p<0,05, n=7

Sinaptik aralikta serotonin ve noradrenalin miktarlarinin artisina neden olan
antidepresan ilaclarin, istah azaltici etkilerine bagli olarak viicut agirliginda
azalmaya neden oldugu oldugu bildirilmistir (Bray, 2000; Di Francesco ve ark.,
2007; Hainer ve ark., 2006; Nonogaki ve ark., 2007).

Hyp ekstrelerinin de bu antidepresanlara benzer bir mekanizma ile sinaptik
aralikta monoamin miktarlarini yiikselterek ve dolayisiyla besin alimini azaltarak
saglikli sicanlarin viicut agirliklarinda azalmaya neden oldugu diisiiniilmektedir.

Yiizme deneylerine iliskin bulgular

Bir hafta siire ile Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan saglikli hayvanlarin
immobilite, tirmanma ve yiizme siireleri, bir hafta siire ile SF uygulanan kontrol
hayvanlar ile karsilagtirilmistir.

Hypl125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan saglikli hayvanlarin immobilite
stirelerinin, kontrol hayvanlarina oranla anlamli olgiide kisaldigi, immobilite
siirelerinin kisalmasinda Hyp ekstresinin 250 mgkg' dozunun, 125 mgkg”
dozundan daha etkili oldugu belirlenmistir (Sekil 40).

Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan saglikli hayvanlarin tirmanma
stirelerinde, kontrol hayvanlarina oranla anlamli bir fark olmadigr gortilmistiir
(Sekil 41).

Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan saglikli hayvanlarin ylizme siirelerinin,
kontrol hayvanlarina oranla anlamli Ol¢lide wuzadigi, yiizme siirelerinin
uzamasinda, Hyp ekstresinin 250 mg.kg" dozunun, 125 mg.kg" dozundan daha
etkili oldugu belirlenmistir (Sekil 42).
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Sekil 40. 125 mg.kg'l ve 250 mg.kg'l dozlarinda Hyp Ekstreleri Uygulanan Saghkh Hayvan
Gruplariin Immobilite Siireleri, Kontrole Goére Anlamh Farkhlik p<0,01,
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Sekil 41. 125 mg.kg™" ve 250 mg.kg” dozlarinda Hyp Ekstreleri Uygulanan Saghkh Hayvan
Gruplarmim Tirmanma Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhlik p<0,001, n=7
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Sekil 42. 125 mg.kg” ve 250 mg.kg" dozlarinda Hyp Ekstreleri Uygulanan Saghklh Hayvan
Gruplarinin Yiizme Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhilik *p<0,001, Hyp125’e
Gore Anlamh Farkhilik "p<0,05, n=7
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Bu calismada, bir hafta stire ile Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan saglikli
hayvanlarin immobilite siirelerinin kontrol hayvanlarina gére doza bagimli olarak
anlamli Olgiide kisaldigi goriilmektedir (Sekil 40). Hyp tedavili hayvanlarin,
ylizme deneyindeki tirmanma siireleri degismezken (Sekil 41), ylizme siirelerinde
doza bagimli bir artis oldugu goriilmiistiir (Sekil 42). Bu veriler, Hyp ekstresinin
antidepresan etkinligini ortaya koymaktadir.

Bu calismadaki gibi, modifiye edilmis yiizme deneylerinde immobilite siiresini
diistiriirken, yiizme siirelerini arttiran maddelerin SSRI ilaglar gibi, antidepresan
etkilerini serotonin ile iligkili mekanizmalar iizerinden gosteren maddeler oldugu
bilinmektedir (Cryan ve ark., 2002; Detke ve Lucki, 1996; Lucki, 1997). Buradan
hareketle bu ¢aligma da gdzlenen antidepresan etkinin, serotonerjik mekanizmalar
ile iligkili oldugu sonucuna varilmaktadir.

Hyp bitkisinden hazirlanan gesitli ekstrelerin antidepresan etki gosterdigini rapor
eden c¢ok sayida preklinik (Bach-Rojecky ve ark., 2004; Butterweck ve ark., 1997;
Chatterjee ve ark., 1998a; Oztiirk ve ark., 1996a; Oztiirk ve ark., 1997a) ve klinik
(Dicarlo ve ark., 2001; Kumar ve ark., 2000a; Linde ve ark., 1996; Stevinson ve
Ernst, 2005) ¢alismalar bulunmaktadir.

Hyp ekstreleri ile yapilan ilk caligsmalarda, bitkinin antidepresan etkisinin
igerisinde bulunan naftodiantron yapisindaki hiperisinden kaynaklandigi (Holzl ve
ark., 1989), hiperisinin bu etkiyi MAO enzimini inhibe ederek gosterdigi ileri
striilmiistiir (Suzuki ve ark., 1984). Sonraki yillarda yapilan ¢aligmalar ile Hyp
ekstrelerinin MAO enzimini inhibe ettikleri dozlarin, antidepresan etkinin
goriildiigii dozlardan ¢ok daha yliksek oldugu belirlenmistir (Bladt ve Wagner,
1994; Thiede ve Walper, 1994). Bunun iizerine, hiperisinin ve psddohiperisinin
ayni mekanizma ile MSS’de serotoninin geri-alimimi Onleyerek antidepresan
etkinlik gosterdikleri ileri siiriilmiistiir (Chavez ve Chavez, 1997; Duncan, 1999).
Bir baska c¢aligmada ise hiperisin ve psddohiperisinin antidepresan etki
mekanizmalarinin, dopamin ndrotransmisyonu ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir
(Butterweck ve ark., 1998). Ancak, hiperisin icermeyen Hypericum tiirlerinin de
antidepresan etkinlik gosterebildigini (Oztiirk ve ark., 1996a; Oztiirk ve ark.,
1996¢) ve hiperisinin MAO inhitorii ya da serotonin, dopamin, noradrenalin ve
GABA geri-alimimni Onleyici etkinligi olmadigini ileri siiren caligmalar da
bulunmaktadir (Cott, 1997; Miiller ve ark., 1997; Miiller, 2003; Wonnemann ve
ark., 2001).

Cesitli depresyon modellerinde, sigma 1 ve sigma 2 reseptdrlerinin agonisti olan
maddelerin antidepresan etkinlik gosterdigi bilinmektedir (Akunne ve ark., 2001;
Matsuno ve ark., 1996; Sanchez ve Papp, 2000; Ukai ve ark., 1998). Son yillarda,
hiperforin, hiperisin, psddohiperisinin sigma reseptorlerine ligand baglanmasini
azalttiginin (Cervo ve ark., 2005; Raffa, 1998) ve Hyp ekstrelerinin antidepresan
etkinliklerinin, rimkazol, BD 1047 gibi sigma 1 reseptdr antagonisti maddeler
tarafindan ortadan kaldirildiginin fark edilmis olmasi (Cervo ve ark., 2004;
Heading, 2001; Panocka ve ark., 2000; Sanchez ve ark., 1997), Hyp ekstrelerinin
antidepresan etki mekanizmalarinin sigma reseptorleri ile iligkili olabilecegi
diisiincesini giindeme getirmistir. Hyp ekstrelerinin, endojen bir ligandin salimina
neden olarak ya da heniiz tanimlanmamis olan bir metaboliti aracilig1 ile sigma
reseptorleri ile etkilesebilecegi ileri siiriilmiistiir (Mennini ve Gobbi, 2004).
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Hyp ekstrelerinin antidepresan etkilerinden sorumlu olan asil bilegenin,
floroglusinol yapisindaki hiperforin oldugu kabul edilmektedir (Cervo ve ark.,
2002; Chatterjee ve ark., 1998a; Chatterjee ve ark., 1998b; Miiller ve ark., 1998;
Schulte-Lobbert ve ark., 2004). Hiperforinin antidepresan etkisi incelenmis ve doz
yanit egrisinin ters U seklinde oldugu bildirilmistir (Zanoli, 2004). Hiperforinin
antidepresan etkisini, sinaptik aralikta serotonin, noradrenalin ve dopamin gibi
monoaminlerin  geri-alimmi  Onleyerek ve sinaptik araliktaki miktarlarini
yiikselterek gosterdigi kabul edilmekle birlikte, etki mekanizmasinin SSRI
ilaglardan farkli oldugu belirlenmistir (Chatterjee ve ark., 1998a; Hirano ve ark.,
2004; Miller ve ark., 1998; Miiller, 2003). Hiperforinin, SSRI ilaclar gibi
ndrotransmiter tasiyici proteinin baglanma yoreleri i¢in kompetitif bir yarigmaya
girmedigi rapor edilmistir (Gobbi ve ark., 1999; Gobbi ve ark., 2001; Jensen ve
ark., 2001; Miiller ve ark., 2001; Singer ve ark., 1999; Wonnemann ve ark., 2000).
Hiperforinin, hiicre zarinda Na'-H" degis-tokus mekanizmasinmin aktivasyonu ile
hiicre ici Na" miktarim arttirip, hiicre dis1 ve hiicre igi arasindaki Na' gradiyentini
azalttig1 ve bdylece ndrotransmitterin Na” iyonu ile beraber hiicre icine tasinimini
(ko-transport) Onledigi ileri stiriilmiistiir (Singer ve ark., 1999; Wonnemann ve
ark., 2000; Zanoli, 2004). Hiperforinin, monoaminlerin yani sira, GABA ve
glutamat’in geri-alimin1 da inhibe ettigi gdsterilmistir (Chatterjee ve ark., 1998a;
Gobbi ve ark., 2001; Miiller, 2003; Wonnemann ve ark., 2000; Zanoli, 2004).
Hiperforinin, tiim bu ndrotransmitterler igin Na' gradiyentinin azaltan aym ortak
mekanizma ile etki gosterdigi diisiiniilmektedir (Miiller, 2003).

Hiperforinin antidepresan etkinliginin, presinaptik ucta rezerpin benzeri davranis
gostermesi (Gobbi ve ark., 1999) ya da presinaptik vezikiillere nérotransmitter
alimin1 6nlemesi (Roz ve ark., 2002; Roz ve Rehavi, 2003) ile iligkili oldugunu
ileri siiren yaklasimlar da bulunmaktadir. Hiperforinin, sigan beyninde, sinaptik
vezikiillere serotonin, dopamin ve noradrenalin tasinimini doza bagli ve non-
kompetitif olarak inhibe ettigi gosterilmistir (Roz ve ark., 2002). Hiperforinin,
vezikiil zarmda bulunan H'/ATPaz pompasminmn vezikiiliin ii ile sitoplazma
arasinda olusturdugu pH gradiyentini azaltarak, norotransmitterlerin vezikiile
giriglerini ve orada depolanmalarini Onledigi bildirilmistir. Bu sekilde
sitoplazmadaki serbest ndrotransmitter miktarlar1 artmakta, sitoplazma ile hiicre
dist ortam arasindaki norotransmitter gradiyenti azalmakta ve dolayisiyla
norotransmitterlerin sinaptik uca geri-alimlar1 6nlenmektedir (Roz ve Rehavi,
2003).

Hiperforinin Na*, K* ve voltaja bagli Ca™ kanallarimin iyonik gegirgenligi iizerine
de etki gosterdigi bildirilmistir (Zanoli, 2004). Ancak, hiperforin ndrotransmitter
salimi tizerindeki etkilerini nanomolar miktarlar1 ile gdsterirken, iyon kanallar
tizerindeki etkilerini mikromolar derisimleri ile gostermektedir (Miiller ve ark.,
1998; Roz ve Rehavi, 2003).

Hiperforinin P maddesi aracilikli sitokin sentezini inhibe ederek, antidepresan
etkiye katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir (Gobbi ve ark., 2004)

Hiperforinin yani sira, onun yapisal analogu olan adhiperforinin (metilenmis
hiperforin) de sinaptik araliktan serotonin, noradrenalin, dopamin, GABA ve
glutamat geri-alimini inhibe ettigi ve hiperforin kadar giiclii antidepresan benzeri
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etki gosterdigi rapor edilmistir (Jensen ve ark., 2001; Wonnemann ve ark., 2001,
Zanoli, 2004).

Hiperforin ve adhiperforinin yan sira, ekstrede bulunan c¢esitli flavonoidlerin de
antidepresan etkiye katkida bulunduguna inanilmaktadir (Butterweck ve ark.,
2000; Butterweck ve ark., 2003a; Keller ve ark., 2003; Miiller, 2003; Noldner ve
Schotz, 2002). Hidroalkolik Hyp ekstresinden hiperisin ve hiperforin elimine
edildiginde, kalan ekstrenin antidepresan etkinliginin siirdiigliniin goriilmesi ile
ekstrenin i¢inde bulunan flavonoidlerin de antidepresan etkiye katkida
bulunabilecekleri ileri stiriilmistiir (Butterweck ve ark., 2000; Butterweck ve ark.,
2003a). Kurutulmus Hyp ektrelerinin yaklagik %8’inin aglikon olarak kersetin
tagityan flavonol glikozitleri igerdigi (Paulke ve ark., 2006); aglikon kersetinin
(Singh ve ark., 2003) ve Hyp ekstrelerinde bulunan flavonoidlerin (Bladt ve
Wagner, 1997; Thiede ve Walper, 1994), MAO ve KOMT (katekolamin-O-metil
transferaz) enzimleri iizerine inhibitor etkilerinin oldugu rapor edilmistir.
Butterweck ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada ise, Hyp ekstresinden
fraksiyonlanan kersetin, kersitrin ve astilbinin etkisiz oldugu ancak, hiperozid,
izokersitrin, mikuelianin, 13,II8-biapigenin gibi flavonoidlerin zorlu yilizme
deneylerinde antidepresan benzeri etki gosterdikleri bildirilmistir (Butterweck ve
ark., 2000; Miiller, 2003). Bir baska arastirmanin sonucunda, hidroalkolik Hyp
ekstresinin antidepresan etkinlik gosterebilmesi icin yeterli miktarda rutin
flavonoidi igermesi gerektigi ileri siiriilmiistiir (Noldner ve Schotz, 2002).
Ekstrede bulunan flavonoid miktar1 arttikga, monoamin diizeyleri iizerindeki
etkilerin, beynin daha genis alanlarina yayildig1 bildirilmistir (Calapai ve ark.,
1999).

Hyp ekstrelerinin oligomerik prosiyanidin fraksiyonlarinin da zayif antidepresan
etkinlik gosterdigi ileri siiriilmiis olmasina karsin (Wonnemann ve ark., 2001),
daha sonra yapilan caligmalar prosiyanidinlerin antidepresan etkinligini
onaylamamistir (Butterweck ve ark., 2001a).

Yiikseltilmis labirent deneylerine iligkin bulgular

Bir hafta siire ile Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan saglikli hayvanlarin
acik kolda gecirdikleri siirelerin yiizdeleri, bir hafta siire ile SF enjekte edilen
kontrol hayvanlarimin acik kolda gecirdikleri siirelerin  yiizdeleri ile
karsilastirilmistir.

Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan saglikli hayvanlarin acik kolda
gecirdikleri stirelerin yiizdelerinin, kontrol hayvanlarina oranla anlamli &lgiide
azaldig1 belirlenmistir (Sekil 43). Acik kolda gecirilen siirelerin yiizdelerinin
azalmasinda, Hyp ekstresinin 250 mg.kg" dozunun, 125 mg.kg"' dozundan daha
etkili oldugu belirlenmistir (Sekil 43).

Bir hafta siire ile Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan saglikli hayvanlarin
acik kola giris sayilarimin yiizdeleri, bir hafta siire ile SF enjekte edilen kontrol
hayvanlarimin agik kola giris sayilarinin yiizdeleri karsilastirilmistir. Hyp125 ve
Hyp250 ekstreleri uygulanan saglikli hayvanlarin, acik kola giris sayilarinin
yiizdelerinin, kontrol hayvanlarina oranla anlamli 6l¢iide azaldigi belirlenmigtir
(Sekil 44) Acik kolda gecirilen siirelerin yiizdelerinin azalmasinda, Hyp
ekstresinin 250 mgkg”' dozunun, 125 mgkg"' dozundan daha etkili oldugu
belirlenmistir (Sekil 44).
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Sekil 44. 125 mg.kg" ve 250 mg.kg" dozlarinda Hyp Ekstreleri Uygulanan Saghklh Hayvan
Gruplarinin Agik Kola Giris Sayilari, Kontrole Gore Anlamh Farkhlik *p<0,001,
Hyp125’e Gore Anlamh Farkhhik "p<0,05, n=7

Bu calismada, bir hafta stire ile Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan saglikli
sicanlarin agik kolda gecirdikleri siirenin ve agik kola giris sayilarinin
ylizdelerinin, bir hafta siire ile SF enjekte edilen kontrol hayvanlarina oranla doza
bagimhi bi¢imde ve anlamli Slglide azaldigi goriilmistiir. Bu sonuglar, Hyp
ekstreleri uygulanan hayvanlarin kesif davraniglarinin azaldigin1 géstermektedir.
Bununla birlikte, 250 mg kg™ ve 125 mg.kg" Hyp ekstreleri uygulanan siganlarin
yatay ve dikey yondeki aktivitelerinin de saglikli hayvanlara oranla doza bagimli
sekilde ve anlamli 6l¢iide azalmis oldugu goriilmektedir (Sekil 45, Sekil 46).
Hayvanlarin kesif davranislari ile birlikte, lokomotor aktivitelerinin de diismiis
olmasi (Girzu ve ark., 1997) ve sedasyonun kesif davraniglarin1 engelleyici etkisi
(Mino ve ark., 2007) goz oniinde bulundurularak, bu ¢alismada uygulanan Hyp
ekstrelerinin hayvanlarda doza bagimli sedasyona neden olduguna inanilmaktadir.
Bu sonuglar destekler 6zellikte olmak iizere, Hyp ekstrelerinin sedatif etkileri
oldugunu ileri siiren ¢esitli raporlar da bulunmaktadir (Coleta ve ark., 2001; Girzu
ve ark., 1997; Jakovljevic ve ark., 2000; Oztiirk ve ark., 1996a; Xu ve ark., 2005).
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Hyp ekstrelerinin hayvanlarin kesif davranislarinda artisa neden oldugunu ve
anksiyolitik benzeri davranis gosterdigini bildiren preklinik ¢aligmalarin yan1 sira
(Flausino ve ark., 2002; Kumar ve ark.,, 2000b; Skalisz ve ark., 2004;
Vandenbogaerde ve ark., 2000; Zanoli, 2004), anksiyolitik etkinliklerini bildiren
klinik ¢alismalar da (Davidson ve Connor , 2001; Kobak ve ark., 2003; Yager ve
ark., 1999) bulunmaktadir. Anksiyolitik ilaclarin, yiliksek dozlarda sedatif etki
gosterebilecegi gbz Onlinde bulundugunda, s6z konusu aragtirmalarin
sonuclarinin, bu ¢alismada elde edilen verileri destekler ozellikte oldugu
goriilmektedir. Nitekim, yapilan bir ¢alismada, hazirlanan Hyp ekstresinin ancak
diisiik dozlarda (5 mgkg™") anksiyolitik etki gosterdigi, ayni ekstrenin yiiksek
dozu kullanildiginda (10-100 mg.kg™") sedatif etki goriildiigii bildirilmistir (Coleta
ve ark., 2001).

Hyp ekstrelerinin akut ve kronik uygulamalarinin, hayvanlarin anksiyete
siddetlerinin azalmasina (Coleta ve ark., 2001; Flausino ve ark., 2002), kronik
uygulamalarinin hayvanlarda sosyal etkilesim davraniglarinin artisina (Kumar ve
ark., 2000b), kavga davranislarinin ise azalmasina (Beijamini ve Andreatini,
2003) neden oldugu bildirilmistir.

Hyp ekstrelerinin anksiyolitik etkilerinin bir benzodiazepin reseptor antagonisti
olan flumazenil tarafindan ortadan kaldirilmis olmasi nedeniyle, s6z konusu
anksiyolitik etkinin GABA-A/benzodiazepin reseptdr kompleksi ile iliskili oldugu
ileri siirtilmiistiir (Beijamini ve Andreatini, 2003; Flausino ve ark., 2002;
Vandenbogaerde ve ark., 2000). Hyp ekstrelerinin GABA-A, GABA-B ve
benzodiazepin reseptorlerine afinite gosterdikleri ve GABA’nin presinaptik uca
geri-alimin1 engelledikleri bildirilmistir (Barnes ve ark., 2001; Nathan, 2001).

Hiperforin icermeyen Hyp ekstrelerinin de anksiyolitik etki gdsterdigi (Coleta ve
ark., 2001), bu etkiden Hyp ekstrelerinde bulunan hiperisinin ve ksantonlarin
sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Holzl ve ark., 1989). Hyp ekstrelerinin
icerisinde bulunan psddohiperisinin, GABAerjik reseptorleri etkileyerek ve CI°
iyonunun hiicre igine girisini arttirarak, anksiyolik etkinin ortaya c¢ikmasina
katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir (Vandenbogaerde ve ark., 2000). Hyp
ekstrelerinin 6nemli bilesenlerinden olan ve antidepresan etkiden birincil olarak
sorumlu tutulan hiperforinin ve adhiperforinin de presinaptik uca GABA nin geri-
alimin1 engelleyerek, GABAerjik etkinligi arttirdig1 bilinmektedir (Jensen ve ark.,
2001; Miiller ve ark., 1998; Rommelspacher ve ark., 2001; Wonnemann ve ark.,
2001; Zanoli, 2004). Diger yandan, Hyp ekstrelerinin icerisinde az miktarda olsa
da GABA bulundugu rapor edilmistir (Lapke ve ark., 1993; Simmen ve ark.,
2001). GABAerjik norotransmisyonun artiginin anksiyolitik etki ile iliskili oldugu
bilinmektedir (Skalisz ve ark., 2004).

Hyp ekstrelerinin, HHA yolaginin strese bagl etkinlesmesini ve plazma ACTH ve
kortikosteron miktarlarini1 azalttii, hayvanlarin strese karsi direnglerini arttirdigi
bildirilmistir (Franklin ve ark., 2004; Makine ve ark., 2001). Hiperisinin de,
plazma ACTH ve kortikosteron diizeylerini diisiiriicii etkisi oldugu bildirilmistir
(Butterweck ve ark., 2001a). Yapilan caligmalarda, sekiz hafta siire ile oral yolla
uygulanan Hyp ekstrelerinin ve hiperisinin, hipotalamusun paraventrikiiler
¢ekirdeginde CRH mRNA’sinin miktarinin diismesine ve hipofizin 6n lobunda
ACTH hormonunun sentezinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Ancak, bu
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etkinin iki haftalik uygulama ile goriilmedigi rapor edilmistir. Stres olusturulmus
sicanlarda ACTH sentezlerinde goriilen artiglarin, stres olusturulmadan oOnce
kronik olarak Hyp uygulanan hayvanlarda azaldig: bildirilmistir (Butterweck ve
ark., 2001b). Hyp ekstrelerinin HHA yolaginin aktivasyonunu azaltici yondeki
etkilerinin hayvanlarda goriilen anksiyolitik benzeri davramslar ile iligkili
olabilecegi diisliniilmektedir.

Bunlara ek olarak, sigma 2 reseptor agonisti bir madde olan Lu 28-179’un ¢esitli
anksiyete deneylerinde kemirgenlerin kesif davramiglarini arttirdigi, sosyal
etkilesim siirelerini uzattig1 bildirilmistir (Sanchez ve ark., 1997). Sigma reseptor
agonisti maddelerin kemirgenlerde anksiyolitik etki gdstermesinden (Noda ve
ark., 1999) ve hiperisin, psodohiperisinin ve hiperforinin sigma reseptorleri ile
etkilestiginin bilinmesinden (Cervo, 2005; Raffa, 1998) hareketle, Hyp
ekstrelerinin anksiyolitik etki mekanizmalarinin sigma reseptorleri ile iliskili
olabilecegi ileri siirlilmiistiir (Guitart ve ark., 2004).

Hidroalkolik Hyp ekstrelerinin sedatif etkileri oldugunu bildiren ¢esitli caligsmalar
bulunmaktadir (Aydin ve ark., 1992; Coleta ve ark., 2001; Girzu ve ark., 1997,
Holzl ve Ostrowski, 1986; Jakovljevic ve ark., 2000). Hyp ekstrelerinin icerisinde
bulunan flavonoidlerin sedatif etkileri oldugu (Holzl ve Ostrowski, 1986; Xu ve
ark., 2005) ve biflavonoid yapisindaki amentoflavonun benzodiazepin
reseptorlerine oldukca yiiksek afinite gdsterdigi bildirilmistir (Nielsen ve ark.,
1988).

Girzu ve arkadaslar tarafindan yapilan bir baska ¢alismada Hyp ekstrelerinin
sedatif etkilerinin, yalnizca flavoniodlerle iligkili olmadigi, sedatif etkinin,
ekstrede bulunan bilesenlerin kiimiilatif etkileri ile olustugu ileri siirlilmiistiir
(Girzu ve ark., 1997). Hyp’den hazirlanan inflizyonun, sedatif etkisi oldugu
bildirilmis ve inflizyon hiperforin igermedigi i¢in, s6z konusu sedatif etkinin
hiperforinden kaynakli olmadigina isaret edilmistir (Coleta ve ark., 2001). Hyp’in
etanol ve etil asetat ekstrelerinin de fenobarbital uyku siiresini uzattigi
belirlenmistir (Jakovljevic ve ark., 2000).

Hyp’den hazirlanan ekstrelerin bazi ¢aligmalarda anksiyolitik, bazi ¢alismalarda
ise sedatif etkili bulunmasinin, segilen dozlarin, uygulama yolunun (oral/ip),
ekstre hazirlama yontemlerinin ve en onemlisi de farkli iilkelerden/bdlgelerden
toplanan bitkilerin kimyasal bilesimlerinin farkli olmasindan kaynaklanmis olmasi
olasidir.

Bu calismada elde edilen veriler, 125 ve 250 mgkg' dozlarda ip olarak
uygulanan hidroalkolik Hyp ekstrelerinin doza bagimli olarak sedatif etki
gosterdigini ortaya koymaktadir. Hyp ekstrelerinin anksiyolitik etkilerinin
flumazenil tarafindan antagonize edilmis olmasindan (Beijamini ve Andreatini,
2003; Flausino ve ark., 2002; Vandenbogaerde ve ark., 2000) ve GABA-A
reseptorleri lizerinden anksiyolitik etki gosteren ilaclarin yiiksek dozlarinin
sedasyon olusturmasindan hareketle, bu calismada goriilen sedatif etkinin,
GABA-A/benzodiazepin reseptér kompleksinin iizerinde, anksiyolitik etki i¢in
gerekenden daha yiiksek diizeyde bir etkinin olusmasi ile ortaya c¢ikmis
olabilecegine inanilmaktadir.

Diger yandan, MSS’nin 6nemli peptitlerinden olan néropeptit Y (NPY)’nin
anksiyolitik etkilerinin yan1 sira sedatif etkileri oldugu da bildirilmistir (Heilig ve
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Murison, 1987). NPY’nin ve GABA’nin beynin c¢esitli alanlarinda birlikte
sentezlendikleri ve salindiklar1 (Horvath ve ark., 1997; Jinno ve ark., 2003; Pu ve
ark., 1999); anksiyete ve sedasyon ile ilgili siireglerde islevsel etkilesim iginde
olduklar1 bildirilmistir (Ferrara ve ark., 2001; Kask ve ark., 1996; Oberto ve ark.,
2001). NPY’nin sedatif etkisini, posterior hipotalamustaki NPY1 reseptorleri
aracilif1 ile GABAerjik sistem ile etkileserek gdsterdigi rapor edilmistir (Kask ve
ark., 1996; Naveilhan ve ark., 2001). Hiperisinin, GABA-A, NPY1 ve NPY2
reseptorlerine mikromolar diizeyindeki afinitesi goz Oniine alindiginda (Gobbi ve
ark., 2001), Hyp ekstrelerinin neden oldugu sedasyonun bu reseptorlerin
aktivasyonu ile de iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Aktivite kafesi deneylerine iliskin bulgular

Bir hafta siire ile Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan saglikli hayvanlarin
yatay ve dikey yondeki hareketleri, bir hafta siire ile SF uygulanan kontrol
hayvanlari ile karsilagtirilmigtir.

Hypl125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan saglikli hayvanlarin yatay yondeki
hareket sayilarinin, kontrol hayvanlarinin yatay yondeki hareket sayilarina oranla
anlaml ol¢lide azaldig1 belirlenmistir.

Yatay hareketlerin sayisini azaltmakta, Hyp ekstresinin 250 mg.kg” dozunun, 125
mg.kg" dozundan daha etkili oldugu belirlenmistir (Sekil 45).

Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan saglikli hayvanlarin dikey yondeki
hareket sayilarinin da, kontrol hayvanlarimin dikey yondeki hareket sayilarina
oranla anlaml 6l¢iide azaldig1 goriilmiistiir.

Dikey hareketlerin sayisini azaltmakta, Hyp ekstresinin 250 mg.kg" dozunun, 125
mg.kg" dozundan daha etkili oldugu belirlenmistir (Sekil 46).
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Sekil 45. 125 mg.kg" ve 250 mg.kg” dozlarinda Hyp Ekstreleri Uygulanan Saghkh Hayvan
Gruplarinin Yatay Hareket Sayilari, Kontrole Gore Anlamhi Farkhilik p<0,01,
p<0,001, Hyp125’e Gore Anlamh Farkhhk p<0,001, n=7
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Sekil 46. 125 mg.kg™" ve 250 mg.kg” dozlarinda Hyp Ekstreleri Uygulanan Saghkh Hayvan
Gruplarmmin Dikey Hareket Sayilari, Kontrole Gore Anlamh Farkhhk °p<0,05,
hp<0,001, Hyp125°’e Gore Anlamh Farkhhk ‘p<0,001, n=7

Hyp ekstrelerinin, anksiyolitik etki gosterdikleri dozlarda, hayvanlarin spontan
lokomotor aktivitelerinde artisa neden olduklarini bildiren ¢alismalarin (Coleta ve
ark., 2001; Vanderbogaerde ve ark., 2000) yani sira; sedatif etki gosterdikleri
dozlarda spontan lokomotor aktivitede azalmaya neden olduklarini (Girzu ve ark.,
1997; Oztiirk ve ark., 1996a; Oztiirk, 1997a; Uzbay ve ark., 2007) bildiren
calismalar da bulunmaktadir.

Hyp ekstrelerinin sinaptik aralikta asetilkolinestreraz enzimini inhibe ederek,
asetilkolin miktarin arttirdig1 (Re ve ark., 2003), i.p yolla diisiik dozda uygulanan
hiperforinin striatumda asetilkolin saliminm1 arttirarak, lokomotor aktivitede
azalmaya neden oldugu da ileri siiriilmiistiir (Buchholzer ve ark., 2002).

Hyp’in hidroalkolik ekstresinin ve flavon fraksiyonlarmin, sedatif etki
gosterdiginin ve lokomotor aktivitede azalmaya neden oldugunun bildirildigi bir
aragtirmada, uygulanan ekstrenin farelerin rota rod performanslarinda herhangi bir
azalmaya neden olmadigina isaret edilmistir. Motor koordinasyonda bozukluk
olmaksizin spontan lokomotor aktivitenin azalmasi, goriilen etkinin sedasyon ile
iliskili oldugunu isaret etmektedir (Girzu ve ark., 1997).

Bizim ¢alismamizda da, ylizme deneyine alinan si¢anlarin, tirmanma siirelerinin
degismemesi (Sekil 37) ve yiizme siirelerinde doza bagimli bir artis goriilmiis
olmasi (Sekil 38), Hyp ekstresine bagl olarak yatay ve dikey hareketlerde goriilen
azalmanin, motor aktivitedeki bozulma ile degil sedasyon ile iliskili oldugunu
gostermektedir.

Aktif 6grenme deneylerine iliskin bulgular

Bir hafta siire ile Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan saglikli hayvanlarin
kosullu uyarandan sakinma siireleri ve sakinma sayilari, bir hafta siire ile SF
uygulanan kontrol hayvanlari ile karsilagtirtlmigtir.

Hyp ekstresinin 125 mg.kg™' dozu, hayvanlarin toplam sakinma siirelerini, anlaml
olgiide degistirmezken, 250 mgkg' dozu toplam sakima siirelerini, kontrol
hayvanlarina oranla anlamh 6lgiide azaltmistir (Sekil 47).
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Sekil 47. 125 mg.kg” ve 250 mg.kg" dozlarinda Hyp Ekstreleri Uygulanan Saghkh Hayvan
Gruplarinin Toplam Sakinma Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhlik *p<0,001,
n=7

Hyp ekstresinin 125 mg.kg™' dozu, hayvanlarin toplam sakinma sayilarini anlamli
6lgiide degistirmezken, 250 mgkg"' dozu, toplam sakinma sayilarmi kontrol
hayvanlarina gore oranla anlamli dl¢iide arttirmistir (Sekil 48).
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Sekil 48. 125 mg.kg" ve 250 mg.kg" dozlarinda Hyp Ekstreleri Uygulanan Saghkh Hayvan
Gruplarinin Toplam Sakinma Sayilari, Kontrole Gore Anlamh Farkhihk °p<0,01,
n=7

Aktif 6grenme deneylerinden elde edilen bu veriler, bu ¢alismada kullanilan Hyp

ekstresinin 250 mg.kg" dozunun, siganlarin 6grenme yeteneklerinde artisa neden

oldugunu ortaya koymaktadir.

Hyp ekstrelerinin akut ve kronik uygulamalarinin dikkat artisi, 6grenme, bellek
gliclenmesi, animsama gibi biligsel islevleri arttirdigin1 ve bu ekstreler ile
tedavinin cesitli amnezi modelleri {izerinde tedavi edici etkileri oldugunu bildiren
raporlar bulunmaktadir (Bombardelli ve Morazzoni, 1995, Khalifa, 2001; Klusa
ve ark., 2001; Kumar ve ark., 2000c; Misane ve Orgen, 2001; Widy-Tyszkiewicz
ve ark., 2002; Zanoli, 2004).

Yapilan bir ¢alismada, yedi giin siire ile oral yolla hiperforin ve Hyp ekstresi
uygulanmis olan sicanlarin 6grenme ve animsama yeteneklerinin ikinci giinden
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baslayarak artis gosterdigi bildirilmistir (Klusa ve ark., 2001). Yirmibir giin
siiresince, giinlik 350 mg.kg” dozunda Hyp ekstresi uygulanan siganlarin, pasif
sakinma deneylerinde dlgiilen animsama yeteneklerinin kontrol hayvanlarina gore
anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu bildirilmistir (Trofimiuk ve ark., 2006).

Hyp ekstrelerinin yan1 sira, tek basina hiperforinin 6grenmeyi gili¢lendirici etkisi
oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (Dinamarca ve ark., 2006; Froestl ve
ark., 2003; Klusa ve ark., 2001; Zanoli ve ark., 2004). Bir hafta siire ile kronik
olarak uygulanan saf hiperforinin ve hiperforin iceren Hyp ekstrelerinin, pasif
sakinma deneylerinde hayvanlarin 6grenme parametrelerinin yilikselmesine neden
oldugu, ancak hiperforin igermeyen ekstrelerin ayni etkiyi gosteremedigi
bildirilmistir. Hiperforinin 6grenme ile iliskili olan doz-yanit egrisinin de,
antidepresan etkisi ile iligkili olan doz-yanit egrisi gibi, ters U seklinde oldugu
bildirilmistir (Klusa ve ark., 2001; Zanoli, 2004). Hiperforinin animsamay1
giiclendirici ve bellek birlestirici etkilerinin yani sira, skopolamin ile olusturulan
amneziyi de biiyiikk oranda ortadan kaldirdigi vurgulanmistir (Klusa ve ark.,
2001).

Hyp ekstrelerinin 6grenme ve bellek iizerindeki etkilerinin, beyinin c¢esitli
bolgelerindeki monoaminerjik nérotransmisyon ile iliskileri arastirilmaktadir. Hyp
ekstrelerinin 6grenme ve animsama iizerindeki olumlu etkilerinin, beynin kortikal
ve hipokampal alanlarinda serotonerjik etkinligi arttirmasi ile iliskili olabilecegine
isaret edilmistir (Khalifa, 2001). Nitekim, uzun donem (dokuz hafta) Hyp ekstresi
uygulanan si¢anlarin prefrontal kortekslerinde ve hipokampuslarinda serotonin
miktarlariin kontrol hayvanlarina gére anlamli dl¢iide ytikseldigi rapor edilmistir
(Widy-Tyszkiewicz ve ark., 2002).

Hyp ektrelerinin ve hiperforinin, noradrenalinin sinaptik araliktaki miktarini
arttirarak, uyang, dikkat ve Ogrenme ile yakindan iligkili olan, merkezi
noradrenerjik yolaklar etkinlestirilmesinin de 6grenme siireglerine olumlu etkide
bulunabilecegi rapor edilmistir (Kaehler ve ark., 1999; Widy-Tyszkiewicz ve ark.,
2002).

Hyp ekstrelerinin 6grenme ve bellek {izerindeki etkilerinin, asetilkolinesteraz
enziminin inhibisyonu (Re ve ark., 2003) ile iliskili olarak korteksteki kolinerjik
norotransmisyonun giiclenmesi ve muskarinik reseptorlerin etkinliginin artmasi
ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistir (Kumar ve ark., 2000c). Hiperforinin,
antiamnezik etkileri, beyinde asetilkolin saliminda artisa neden olmasi ile
iligkilendirilmistir (Widy-Tyszkiewicz ve ark., 2002).

Sigma 1 reseptdr agonistlerinin frontal korteks ve hipokampusta asetilkolin
miktarlarinin artisina (Junien ve ark., 1991; Matsuno ve ark., 1993; Matsuno ve
ark., 1995), hipokampusta NMDA reseptorlerinin aktivasyonuna neden oldugu da
bildirilmistir (Monnet ve ark., 1990; Monnet ve ark., 1992). Bununla birlikte
sigma 1 reseptdr agonistlerinin, kolinerjik antagonistler ile (Earley ve ark., 1991;
Matsuno ve ark., 1997) ya da NMDA antagonisti dizosilpin ile (Earley ve ark.,
1995; Maurice ve ark., 1994; Ohno ve Watanabe, 1995) olusturulan ¢esitli amnezi
modellerinde, anti-amnezik etki gosterdikleri rapor edilmistir. Hiperforin,
hiperisin ve psddohiperisinin sigma 1 reseptorleri ile iliskilerinden (Cervo ve ark.,
2004; Gobbi ve ark., 2001; Heading, 2001; Panocka ve ark., 2000; Raffa, 1998;
Sanchez ve ark., 1997) hareketle, Hyp ekstrelerinin biligsel islevler iizerindeki
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olumlu etkilerine, sigma 1 reseptorlerinin aktivasyonunun da katkida
bulunabilecegi ileri siiriilebilir.

Ayrica, hiperforinin a-sekretaz enziminin aktivasyonu ile beyinde toksik amiloid
birikimini onledigi (Froestl ve ark., 2003), hipokampusta amiloid olusumunu ve
buna bagli néropatolojik ve davranigsal degisiklikleri azalttig1 (Dinamarca ve ark.,
2006) rapor edilmistir.

Hyp ekstrelerinin, hiperforinin ve diger floroglusinol tiirevlerinin antioksidan
etkileri nedeni ile beyinde serbest radikallerin neden oldugu dejenerasyonu
onledigi (EI-Sherbiny ve ark., 2003; Heilmann ve ark., 2003) ve bunun da
O0grenme siirecleri tizerinde olumlu etkisi oldugu diisiiniilmektedir (Khalifa, 2001;
Widy-Tyszkiewicz ve ark., 2002).

Bu tez calismasinda, Hyp ekstresinin 250 mg.kg"' dozunun saghkl sicanlarda
ogrenme yeteneklerini arttirdigi ortaya konulmustur. Hyp ekstresinin 125 mg kg™
dozunda 6grenme iizerinde etki gostermemis olmasi, 6grenme iizerinde etkili olan
mekanizmanin ancak doz yiikseldiginde ortaya ¢ikmis oldugunu, dolayisiyla,
O0grenme iizerine etkili olan bilesenin/bilesenlerin ekstrenin ancak yiiksek dozunda
yeterli etkinlige ulasabildigini gostermektedir.

Buglinkii bilgilerin 1s18inda, Hyp ekstrelerinin 6grenme, depresyon ve anksiyete
siddetleri iizerindeki etkilerinin, hangi bilesenden ya da bilesenlerden
kaynaklandigi tam olarak ayirt edilemese de, Hyp ekstrelerinin depresyon,
o0grenme ve bellek iizerindeki etkilerinin daha ¢ok hiperforin (Dinamarca ve ark.,
2006; Froestl ve ark., 2003; Klusa ve ark., 2001; Zanoli ve ark., 2004),
anksiyolitik ve sedatif etkilerinin ise daha ¢ok hiperisin ve psddohiperisin (Coleta
ve ark., 2001; Holzl ve ark., 1989) ile iligkili olarak ortaya ¢ikmis olabilecegi
dikkati ¢ekmektedir. Bu baglamda, ekstrenin 6grenme ve sedasyon tiizerindeki
etkilerinin es zamanli olarak goriilmiis olmasi, bu etkilerin farkli bilesenler
tarafindan ve/veya farkli mekanizmalar ile gergeklesmis olabilecegini
diistindiirmektedir.

Agr1 olgiim deneylerine iligkin bulgular

Bir hafta siire ile Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan saglikli hayvanlarin
kuyruk sikistirma, kuyruk daldirma ve kuyruk c¢ekme deneylerinde olgiilen
yanitlarin siireleri, bir hafta siire ile SF uygulanan kontrol hayvanlarinin kuyruk
sikistirma, kuyruk daldirma ve kuyruk c¢ekme deneylerinde o6lgiilen yanitlarin
siireleri ile karsilastirllmistir. Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan saglikli
hayvanlarin kuyruk sikistirma deneylerindeki yanit siirelerinin, SF uygulanan
kontrol hayvanlarina gore anlamli 6l¢liide uzadig1 belirlenmistir. Mekanik aljezik
uyartya karsi yanit siirelerinin uzamasinda Hyp ekstresinin 250 mg.kg" dozunun,
125 mg.kg'1 dozundan daha etkili oldugu belirlenmistir (Sekil 49).

Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan saglikli hayvanlarin kuyruk daldirma
(Sekil 50) ve kuyruk ¢ekme (Sekil 51) deneylerindeki yanit siirelerinin de, SF
uygulanan kontrol hayvanlarina gore anlamli 6l¢iide uzadig: belirlenmistir.

Termal aljezik uyariya karsi yanit siirelerinin uzamasinda da Hyp ekstresinin 250
mg.kg" dozunun, 125 mgkg"' dozundan daha etkili oldugu belirlenmistir (Sekil
50, Sekil 51).
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Sekil 49. 125 mg.kg" ve 250 mg.kg" dozlarinda Hyp Ekstreleri Uygulanan Saghklh Hayvan
Gruplarmin Kuyruk Sikistirma Deneyindeki Yanit Siireleri, Kontrole Gore Anlamh
Farklilk *p<0,05, °p<0,001, Hyp125’e Gore Anlamh Farkhlik ‘p<0,05, n=7
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Sekil 50. 125 mg.kg™" ve 250 mg.kg” dozlarinda Hyp Ekstreleri Uygulanan Saghkh Hayvan
Gruplarmin Kuyruk Daldirma Deneyindeki Yanit Siireleri, Kontrole Gore Anlamh
Farkhilik * p<0,05, bp<0,001, Hyp125’e Gore Anlamh Farklihk p<0,05, n=7
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Sekil 51. 125 mg.kg” ve 250 mg.kg" dozlarinda Hyp Ekstreleri Uygulanan Saghkh Hayvan
Gruplarmmin Kuyruk Cekme Deneyindeki Yanit Siireleri, Kontrole Gére Anlamh
Farklilik *p<0,05, bp<0,001, Hyp125’e Gore Anlamh Farklihk p<0,05, n=7
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Bu deneylerde elde edilen veriler, bu calismada kullanilan Hyp ekstresinin
mekanik ve termal uyaranlara kars1 doza bagimli antinosiseptif etkisi oldugunu
ortaya koymaktadir.

Bu calismada elde edilen bulgulara paralel olarak Hyp ekstrelerinin mekanik
(Oztiirk, 1997a), termal (Abdel-Salam, 2005; Kumar ve ark., 2001; Oztiirk ve
ark., 1996a) ve kimyasal (Bukhari ve ark., 2004; Jakovljevic ve ark., 2000; Kumar
ve ark., 2001) uyaranlara karst antinosiseptif etki gosterdigini bildiren ¢esitli
raporlar bulunmaktadir (Bukhari ve ark., 2004; Kumar ve ark., 2001).

Yapilan bir calismada, hidroalkolik Hyp ekstreleri tarafindan mekanik uyariya
kars1 olusturulan analjezik etkinin, adenozinin purinerjik reseptor antagonisti olan
kafein tarafindan ortadan kaldirildigi, bu nedenle Hyp ekstrelerinin analjezik
etkinliginin adenozinerjik mekanizmalar ile iligkili olabilecegi ileri siirlilmiistiir
(Onder, 1995).

Opioid reseptdr antagonisti bir madde olan naloksonun, ancak 3 mg.kg™ dozunda
uygulandiginda, analjezik etkiyi antagonize ettigi goriilmiistiir. Naloksonun ancak
yiiksek dozlarinda goriilen bu antagonist etkisinin, trimeprimin ve desipramin gibi
antidepresanlarin neden oldugu analjezik etki i¢in de gegerli oldugu bildirilmistir.
Bu dozun, naloksonun morfin analjezisini antagonize ettigi dozdan (0,2 mg.kg™)
oldukga yiiksek oldugu bildirilmistir (Onder, 1995).

Diger yandan, delta opioid reseptdor antagonisti olan naltrindoliin, Hyp
ekstrelerinin analjezik etkilerini antagonize ettigi gosterilmistir (Oztiirk, 1997a).
Tiim bu bilgilerin 15181nda, Hyp ekstrelerinin analjezik etkilerinin piirinerjik Al ve
opioid delta reseptorleri ile iligkili olarak gerceklestigi diistiniilmektedir. Nitekim,
hiperisinin delta reseptorlere (Raffa, 1998), hiperforinin ise mii, delta ve kappa
opioid reseptdrlere yiiksek afinite gosterdigi bildirilmistir (Simmen ve ark., 1999).

Antidepresan ilaglarin ¢ogunun analjezik etkileri oldugunu bildiren caligsmalar
bulunmaktadir (Berrocoso ve Mico, 2007; Mattia ve ark., 2002; Mico ve ark.,
2006). Antidepresanlarin analjezik etkilerinin temel olarak monoaminerjik
transmisyonu gli¢lendirmeleri ile iliskili oldugu (Mico ve ark., 2006) bununla
birlikte, opioid mii ve delta reseptorlerin aktivasyonunun da analjezik etkiye
katilabilecegi ileri siiriilmiistiir (Gray ve ark., 1998; Marchand ve ark., 2003;
Schreiber ve ark., 1999; Valverde ve ark., 1994).

Sinaptik aralikta serotonin ve noradrenalin miktarlarinin yiikselmesinin, agr1 ile
iligkili bulbospinal inici inihibitér yolaklarin etkinlesmesi ile agri olusumunu
Onledigi distiniilmektedir (Ardid ve ark., 1995; Mico ve ark., 20006).
Antidepresanlarin locus coeruleus, raphe c¢ekirdekleri ve omuriligin dorsal
boynuzu gibi agri ile iliskili 6nemli merkezlerde endojen agr1 kontrol sistemlerini
etkinlestirerek analjezik etki gosterdikleri bildirilmistir (Millan, 2002).

Antidepresanlarin supraspinal ya da spinal diizeydeki analjezik etkilerinin yani
sira, periferik mekanizmalar ile de analjezik etkiye katkida bulunduklari ileri
striilmistiir (Sawynok, 2003). Antidepresanlarin periferik diizeyde histaminin,
asetilkolinin, serotoninin ve glutamat NMDA reseptorlerinin islevlerini azaltici,
Na“ ve Ca™ kanallarim inhibe edici etkinligi ile analjezik etkiye katkida
bulunabilecegi bildirilmistir. Bunun yam sira, antidepresanlarin K~ kanallarini
etkinlestirici, adenozin geri-alimin1 onleyici, P maddesinin sentezini ve
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etkinligini, NO’nun salimin1 ve makrofajlarin hareketlerini azaltict etkilerinin de
analjezik etkileri ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Sawynok, 2003, Mico ve
ark., 2006).

Hyp ekstrelerinin supraspinal diizeyde monoamin miktarini arttirict etkilerinin
bilinmekte olmasindan hareketle (Chatterjee ve ark., 1998a; Hirano ve ark., 2004;
Miiller ve ark., 1998; Miiller, 2003), Hyp ekstreleri uygulanan hayvanlarda
goriilen analjezik etkilerin, yukarida s6zii gegen supraspinal ve spinal analjezik
mekanizmalar ile iligkili olmasi olas1 goriinmektedir.

Diger yandan, hidroalkolik Hyp ekstrelerinin NOS enzimini inhibe edici etkisi
oldugu ileri siiriilmiistiir (Uzbay ve ark., 2007). Siganlar ile yapilan bir ¢aligmada,
Hyp ekstresinde bulunan kersetinin ve hiperosidin kanda ve serebral
homojenatlarda NOS enzimini inhibe ederek, NO miktarinin azalmasina neden
oldugu bildirilmistir (Lu ve ark., 2004). Hyp ekstrelerinin NOS enzimini inhibe
ederek NO miktarlarinda azalmaya neden olmasinin da analjezik etkiye katkida
bulunabilecegi ileri siiriilebilir.

Bunlarla birlikte, Hyp ekstrelerinin ve hiperforinin NMDA reseptorlerinde, Na* ve
Ca'? kanallarinda iyonik akimlari azaltici (Chatterjee ve ark., 1999), P maddesi
aracilikli sitokin sentezini (Fiebich ve ark., 2001; Gobbi ve ark., 2004),
siklooksijenaz-1, 5-lipooksijenaz (Albert ve ark., 2002) ve siklooksijenaz-2 (Raso
ve ark., 2002) enzimlerinin aktivitelerini inhibe edici etkilerinin, analjezik etkiye
katkida bulunabilecek diger mekanizmalar olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yukarida s6z edilen mekanizmalara ek olarak, Hyp ekstrelerinin analjezik etki
mekanizmalarimin  GABAerjik reseptorler ile iliskili olmasi da olast
goriinmektedir. GABA-A reseptorlerini aktive ederek GABAerjik tonusu
giiclendiren maddelerin, mekanik ve termal uyaranlar ile olusan agriy1 ortadan
kaldirdig1 bilinmektedir (Malan ve ark., 2002). Hyp ekstrelerinin GABA-A
reseptorlerine 0.06 pg.ml™” ve GABA B reseptorlerine ise 0.009 pg.ml™ diizeyinde
afinite gostermelerinden hareketle (Butterweck, 2003b; Cott, 1997), GABAerjik
tonusun gliglenmesinin de analjezik etki ile iliskili olduguna inanilmaktadir.

Hyp Ekstreleri ile Tedavi Edilen STZ-Diyabetik Sicanlarin Metabolik Kafes
Ol¢iimlerine ve Davrams Deneylerine Iliskin Bulgular

Kan glukoz degerlerine iligkin bulgular

Bir hafta siire ile Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan diyabetik hayvanlarin,
kan glukoz diizeyleri, son enjeksiyonun yapilmasindan 1,5 saat sonra dl¢tilmiistiir.

Diyabetik hayvanlarin kan glukoz diizeylerinde, bir hafta siire ile SF enjekte
edilen kontrol hayvanlarina gore anlamli artis goriliirken, Hyp125 ve Hyp250
ekstrelerinin diyabetik hayvanlarda artmis olan kan glukoz diizeylerini doza
bagimli sekilde azalttig1 belirlenmistir (Sekil 52).

Hyp ekstreleri ile tedavi edilen diyabetik hayvanlarin kan glukoz diizeylerindeki
diisiis, ekstrenin bu dozlarda, diyabetik hayvanlarda antihiperglisemik etkili
oldugunu ortaya koymaktadir.
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Sekil 52. 125 mg.kg” ve 250 mg.kg” dozlarinda Hyp Ekstreleri Uygulanan STZ-Diyabetik
(DM) Hayvanlarin Bir Haftallk Enjeksiyonlardan Onceki ve Sonraki Kan Glukoz
Degerleri, Kontrole Gore Anlamlhi Farklilik p<0,001, Diyabete Goére Anlamh
Farkhlik "p<0,05, p<0,01, Hyp125’e Gore Anlamh Farkhhk “p<0,05, n=7

Hyp ekstrelerinin igerisinde bulunan flavonoidlerden olan kersetinin,
izokersitrinin ve rutinin STZ-diyabetik siganlarda insiilin diizeylerini arttirdiklar
ve kan glukoz diizeylerini azalttiklar1 bildirilmistir (Coskun ve ark., 2005;
Hnatyszyn ve ark., 2002; Ivorra ve ark., 1989; Kamalakkannan ve Prince, 2006;
Kanter ve ark., 2007; Stanley Mainzen Prince, 2006). Yapilan in vitro bir
calismada, amentoflavonun ve kersitrinin a-glukozidaz enzimini inhibe edici
etkinlik gosterdigi bildirilmistir (Kim ve ark., 2000). Bununla birlikte, kersetinin,
kersitrinin, rutin ve izokersitrinin aldoz rediiktaz enzimini inhibe edici etkileri
oldugu bildirilmistir (Varma ve ark., 1977; Matsuda ve ark., 2002).

Bu bilgilerden hareketle, Hyp ekstrelerinin diyabetik hayvanlarda insiilin salim1
arttirarak ya da ince Dbarsaklarda karbonhidrat emilimini azaltarak
antihiperglisemik etki gostermeleri s6z konusu olabilir.

Bununla birlikte, Hyp ekstrelerinin diyabette poliol yolagimin etkinliginin
artisinda Onemli rol oynayan aldoz rediiktaz enzimini inhibe edici etkileri,
noropati, retinopati, nefropati gibi diyabetle iliskili ¢esitli komplikasyonlarin
azalmasini agisindan da ayrica onem tasimaktadir.

Su tiiketimine ve idrar attlimina iliskin bulgular

Alt1 hafta siiresince metabolik kafeslerde tutulan diyabetik hayvanlara, ticilincii
haftanin baslangicinda bir hafta siire ile Hypl25 ve Hyp250 ekstreleri
uygulanmistir. Hayvanlarin gilinlik su tiiketim ve idrar atilm miktarlar
kaydedilmis, haftalik ortalama su tiiketimleri ve idrar atilimlar1 hesaplanmis,
ekstre verilmis diyabetik hayvanlarin su tiikketim ve idrar atilim miktarlari, SF
verilmis diyabetik hayvanlarin su tiketim ve idrar atilim miktarlart ile
karsilastirilmistir.

Bir hafta siiren enjeksiyonlar sirasinda yapilan dl¢iimlerde, Hyp125 ve Hyp250
ekstreleri verilen diyabetik hayvanlarin tiikettikleri su (Sekil 53) ve idrar atilim
(Sekil 54) miktarlarinin ekstre verilmemis diyabetik hayvanlara gore anlamli
Olciide azaldig1 goriilmiistiir.
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Sekil 53. Saghkl, STZ-Diyabetik (DM), 125 mg.kg' ve 250 mg.kg' Hyp Ekstreleri
Uygulanan STZ-Diyabetik Hayvan Gruplarmmn (Hyp125+DM, Hyp250+DM)
Haftalik Su Tiiketim Degerleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhilik *p<0,001, Diyabete
Gire Anlamh Farkhihk "p<0,001, Hyp 125’¢ Gore Anlamh Farkhlik ‘p<0,05, n=7
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Sekil 54. Saghkh, STZ-Diyabetik (DM), 125 mg.kg'1 ve 250 mg.kg'l Hyp Ekstreleri
Uygulanan STZ-Diyabetik Hayvan Gruplarmmn (Hyp125+DM, Hyp250+DM)
Haftahk idrar Atihm Degerleri, Kontrole Gére Anlamh Farkliik *p<0,001, Diyabete
Gére Anlamh Farkhhk Farkhhk "p<0,001, Hyp125’e kars: anlamh farkhhk ‘p<0,05,
n=7

Hyp ekstrelerinin diyabetik hayvanlardaki yiiksek kan glukoz diizeylerini

diisiirerek, diyabetik polidipsiyi ve poliliriyi azaltici etki gosterdiklerine

inanilmaktadir.

Hyp ekstrelerinin diyabetik hayvanlardaki hiperglisemiyi azaltmalarinin, hiicre

dis1 sivilardaki ozmotik basincin azalmasina, renal tiibiillerde sivilarin tiibiiler

geri-emiliminin artmasina ve bdylece idrarla kaybedilen sivi miktarinin ve
dolayist ile su tiiketiminin azalmasina neden oldugu diisiiniilmektedir.
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Diger yandan, Hyp ekstrelerinin daha 6nce s6z edilen (5.87-90) antidipsojenik ve
antidiiiretik etkilerinin de diyabetik polidipsi ve poliiirinin azalmasina katkida
bulunmus olmalar1 olas1 goriinmektedir.

Yem tiiketimine ve digki atthimina iliskin bulgular

Alt1 hafta siiresince metabolik kafeslerde tutulan diyabetik hayvanlara, tigiincii
haftanin baglangicinda bir hafta siire ile Hypl25 ve Hyp250 -ekstreleri
uygulanmistir. Hayvanlarin  giinlik yem tiiketimleri kaydedilmis, haftalik
ortalama yem tliketimleri hesaplanmis, ekstre verilmis diyabetik hayvanlarin yem
tilketim miktarlari, SF verilmis diyabetik hayvanlarin yem tliketim miktarlari ile
karsilagtirilmigtir. Bir hafta siiren enjeksiyonlar sirasinda yapilan 6l¢iimlerde,
Hypl125 ve Hyp250 ekstreleri verilen diyabetik hayvanlarin tiikettikleri yem
miktarlarinin, ekstre verilmemis diyabetik hayvanlarin tiikettikleri miktarlara gore
doza bagimli ve anlamli 6l¢iide azaldigi goriilmiistiir (Sekil 55).
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Sekil 55. Saghkh, STZ-Diyabetik (DM), 125 mg.kg'l ve 250 mg.kg’l Hyp Ekstreleri
Uygulanan STZ-Diyabetik Hayvan Gruplarmmm (Hyp125+DM, Hyp250+DM)
Haftalk Yem Tiiketim Degerleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhhik °p<0,001,
Diyabete Gore Anlamh Farklilik "p<0,001, Hyp125’e karsi anlamh farklihk p<0,05,
n=7

Alt1 hafta siiresince metabolik kafeslerde tutulan ve iiclincii haftanin baslangicinda

bir hafta siire ile Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan diyabetik hayvanlarin,

giinlik digki miktarlar1 kaydedilmis, haftalik ortalama digki miktarlar
hesaplanmis, ekstre verilmis diyabetik hayvanlarin digki miktarlari, SF verilmis
diyabetik hayvanlarin diski miktarlari ile karsilastirilmistir.

Bir hafta siliren enjeksiyonlar sirasinda yapilan dlgtimlerde, Hyp125 ve Hyp250
ekstreleri verilen diyabetik hayvanlarin digki miktarlarinin, ekstre verilmemis
diyabetik hayvanlarin digki miktarlarina gore anlaml 6l¢iide azaldig1 goriilmiistiir
(Sekil 56).

Hyp ekstrelerinin diyabetik sicanlarda digki miktarlarini azaltict etkilerinin doza
bagimli oldugu belirlenmistir (Sekil 56).
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Sekil 56. Saghkh, STZ-Diyabetik (DM), 125 mg.kg'1 ve 250 mg.kg'l Hyp Ekstreleri
Uygulanan STZ-Diyabetik Hayvan Gruplarmm (Hyp125+DM, Hyp250+DM)
Haftalik Diski Miktarlari, Kontrole Gore Anlamh Farkhlik *p<0,001, Diyabete Gore
Anlamh Farklilik "p<0,001, Hyp125’e kars1 anlamh farkhhk € p<0,05, n=7

Hyp ekstrelerinin diyabetik hiperfajiyi ve diski miktarindaki artis1 azaltict
etkilerini, diyabetik hayvanlarda kan glukoz diizeylerini azaltarak, glukozun
dokulara geg¢isini ve enerji kaynagi olarak kullanimi arttirarak gergeklestirdigine
inanilmaktadir.

Bununla birlikte, Hyp ekstrelerinin anorektik etkilerinin de diyabetik hiperfajinin
azalmasina katkida bulunmasi olasidir. Bu ekstrelerin diyabetik siganlarda
miktarlart artmis olan NO (Serino ve ark., 1998) ve grelin (Ishii ve ark., 2002;
Sindelar ve ark., 1999) gibi n6romedyatorlerin diizeylerini azaltarak (Jorgensen ve
ark., 2002; Lu ve ark., 2004; Nonogaki ve ark., 2006b; Uzbay ve ark., 2007) ve
diyabetik hayvanlarda miktarlar1 azalmis olan leptin (Sindelar ve ark., 1999) ve
POMK mRNA diizeylerini (Havel ve ark., 2000; Mizuno ve ark., 1998; Schwartz
ve ark., 1997) arttirarak (Nonogaki ve ark., 2006a; Nonogaki ve ark., 2007;
Yamada ve ark., 2006) diyabetik hiperfajinin ve digki miktarindaki artigin
azalmasina katkida bulunabilecekleri diistiniilmektedir.

Dopaminin D1 ve D2 reseptorlerinin birlikte uyarilmasinin, hipotalamik NPY
miktarlarinda azalmaya neden olarak diyabetik hayvanlarda hiperfajiyi azalttig
bildirilmistir (Kuo, 2002). Bu bilgiden hareketle, Hyp ekstrelerinin sinaptik
aralikta dopamin miktarlarin1 arttirict  etkilerinin  (Jensen ve ark., 2001;
Rommelspacher ve ark., 2001; Roz ve ark.,, 2002) diyabetik hayvanlarda
hiperfajinin azalmasina katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

Viicut agirliklarinin degisimine iliskin bulgular

Alt1 hafta siiresince viicut agirliklar1 izlenen diyabetik hayvanlara, {ig¢iincii
haftanin baglangicinda bir hafta siire ile Hypl25 ve Hyp250 -ekstreleri
uygulanmistir. Hayvanlarin haftalik ortalama viicut agirliklar1 hesaplanmis, ekstre
verilmis diyabetik hayvanlarin viicut agirliklari, SF verilmis diyabetik hayvanlarin
viicut agirliklart ile karsilagtirilmistir. Bir hafta siiren enjeksiyonlar sonrasinda
yapilan dl¢limlerde, Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri verilen diyabetik hayvanlarin
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viicut agirliklarinin, ekstre verilmemis diyabetik hayvanlarin viicut agirliklarina
gore doza bagimli olarak ve anlamli 6l¢iide arttig1 goriilmistiir (Sekil 57)
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Sekil 57. Saglkl, STZ-Diyabetik (DM), 125 mg.kg' ve 250 mg.kg' Hyp Ekstreleri
Uygulanan STZ-Diyabetik Hayvan Gruplarinin (Hyp125+DM, Hyp250+DM) Viicut
Agirhklarimin Haftalara Gore Degisimi, Kontrole Gére Anlamh Farkhiik *p<0,001,
Diyabete Gore Anlamh Farkhhk bp<0,05, ‘p<0,01, Hyp 125’e Gore Anlamh Farklihk
4 p<0,05 n=7

Bu c¢alismada, diyabetik hayvanlarin viicut agirliklarinda goriilen azalmanin, Hyp

tedavisi ile onlendigi goriilmiistiir. Hyp ekstrelerinin, glukozun hedef hiicrelerin

icerisine girisini ve enerji kaynagi olarak kullanimini arttirarak ve dolayisiyla
enerji depolarinin  mobilizasyonu Onleyerek, diyabetik hayvanlarin viicut
agirliklarinda artisa neden oldugu diistiniilmektedir.

Yiizme deneylerine iliskin bulgular

Alt1 haftalik diyabet siiresinin {i¢iincii haftas1 boyunca, bir hafta siire ile Hyp125
ve Hyp250 ekstreleri uygulanan dort haftalik diyabetik hayvanlarin immobilite,
tirmanma ve ylizme siireleri, bir hafta siire ile SF enjekte edilen saglikli hayvanlar
ve dort haftalik diyabetik hayvanlar ile karsilastirilmistir. SF uygulanan diyabetik
hayvanlarin immobilite siirelerinde, saglikli hayvanlara gore anlamhi diizeyde artis
goriilmiistiir.

Hyp125 ve Hyp250 ekstrelerinin, diyabetik hayvanlarda artmis olan immobilite
siirelerini anlamh 6lgiide kisalttigi belirlenmistir. Hyp ekstresinin 250 mg.kg™
dozunun, immobilite siiresini kisaltmakta, 125 mgkg' dozundan daha etkili
oldugu belirlenmistir (Sekil 58).

Hyp ekstresinin 250 mgkg' dozunun diyabetik hayvanlarda uzamis olan
immobilite siirelerini saglikli hayvanlarin diizeyine indirdigi gorilmistiir (Sekil
58).

Hyp125 ve Hyp250 ekstrelerinin, diyabetik hayvanlarda azalmig olan tirmanma
siirelerini anlamli lgiide uzattigi belirlenmistir. Hyp ekstresinin 250 mg.kg™
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dozunun, tirmanma siirelerini uzatmakta, 125 mgkg' dozundan daha etkili
oldugu belirlenmistir (Sekil 59).

Hyp ekstresinin 250 mgkg' dozunun diyabetik siganlarin tirmanma siirelerini
saglikli sicanlardaki diizeylere ulastirdigi belirlenmistir (Sekil 59).
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Sekil 58. Saghkli, STZ-Diyabetik (DM), 125 mg.kg' ve 250 mg.kg' Hyp Ekstreleri
Uygulanan STZ-Diyabetik Hayvan Gruplarimin (Hypl125+DM, Hyp250+DM)
Immobilite Siireleri, Kontrole Gére Anlamh Farkhhk °p<0,001, Diyabete Gore
Anlamh Farklilik "p<0,01, °p<0,001, Hyp 125’e Gore Anlamh Farkhlik ¢ p<0,05, n=7
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Sekil 59. Saghkl, STZ-Diyabetik (DM), 125 mg.kg' ve 250 mg.kg' Hyp Ekstreleri
Uygulanan STZ-Diyabetik Hayvan Gruplarimmn (Hypl125+DM, Hyp250+DM)
Tirmanma Siireleri, Kontrole Goére Anlamh Farkhlik *p<0,001, Diyabete Gore
Anlamh Farkhhk bp<0,01, p<0,001, Hyp 125’°¢ Gore Anlamh Farkhhk d p<0,05, n=7

Hyp125 ve Hyp250 ekstrelerinin, diyabetik hayvanlarda azalmis olan yiizme
stirelerini de anlamli Sl¢iide uzattig1 belirlenmistir (Sekil 60). Hyp ekstresinin 125
mg.kg' dozunun diyabetik hayvanlarda azalmis olan yiizme siirelerini kontrol
hayvanlariin diizeyine ulastirdig: belirlenmistir (Sekil 60).

Bu verilerin 15181nda, Hyp ektrelerinin uygulanan dozlarda, diyabetik hayvanlarda
artmis olan depresyon siddetini azaltarak, antidepresan etki gosterdigi
belirlenmistir.
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Sekil 60. Saghkl, STZ-Diyabetik (DM), 125 mg.kg' ve 250 mg.kg' Hyp Ekstreleri
Uygulanan STZ-Diyabetik Hayvan Gruplarimin (Hypl125+DM, Hyp250+DM)
Yiizme Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhlik *p<0,001, Diyabete Gore Anlamh
Farkhlik "p<0,001, Hyp 125’e Gore Anlamh Farklilik ‘p<0,05, n=7

Bugilinkii bilgilerin 1s181nda, diyabetin MSS’inde hangi monoaminin miktarini ve
islevini nasil etkiledigi tam olarak bilinmemekle birlikte, diyabetik hayvanlarda,
depresyon benzeri davranmiglarin ortaya g¢ikmasinda, monoaminlerin MSS’deki
miktarlarinda ve iglevlerinde goriilen farkliliklarin 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir (Ahmad ve Merali, 1988; Merali ve ark., 1988; Mooradian,1988).

Hyp ekstrelerinin, MAO enzimini inhibe ederek (Suzuki ve ark., 1984), sinaptik
aralikta serotonin, noradrenalin ve dopamin gibi monoaminlerin geri-alimini
onleyerek (Chatterjee ve ark., 1998a; Chavez ve Chavez, 1997; Duncan, 1999;
Hirano ve ark., 2004; Miiller ve ark., 1998; Miiller, 2003), hiicre zarinda Na'-H"
degis-tokus mekanizmasini etkinlestirerek (Singer ve ark., 1999; Wonnemann ve
ark., 2000; Zanoli, 2004), sinaptik vezikiillere serotonin, dopamin ve noradrenalin
taginimini doza bagli ve non-kompetetif olarak inhibe ederek (Roz ve ark., 2002)
beyinde monoamin transmisyonu iizerinde etki gosterdigi bilinmektedir. Bu
bilgilerin 15181inda, Hyp ekstrelerinin diyabetik hayvanlar iizerindeki antidepresan
etkilerinin, bu hayvanlarda bozulmus olan monoamin transmisyonun, ekstrede
bulunan etkin bilesenler tarafindan yeniden diizenlenmesi ile gerceklesmis
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Diyabette goriilen depresyonun patogenezinde, monoamin aktivitesindeki
bozuklugun yanm sira, GABAerjik disfonksiyonun da rol oynadigi bilinmektedir
(Markou ve ark., 1998; Miyata ve ark., 2005; Petty, 1995; Shiah ve Yatham,
1998). Diger yandan, Hyp ekstrelerinin, hiperforinin, adhiperforinin
monoaminlerin yani sira, GABA’nin geri-alimin1 da inhibe ettigi bildirilmistir
(Chatterjee ve ark., 1998a; Gobbi ve ark., 2001; Jensen ve ark., 2001; Miiller,
2003; Skalisz ve ark., 2004; Wonnemann ve ark., 2000; Zanoli, 2004). Ekstrenin
igerisindeki hiperisin, psodohiperisin ve ksantonlar gibi ¢esitli bilesenlerin
GABA-A/benzodiazepin reseptor kompleksi ve GABA-B reseptorlerine afinite
gosterdikleri ve GABAerjik etkinligi arttirdiklar1 bildirilmistir (Barnes ve ark.,
2001; Beijamini ve Andreatini, 2003; Flausino ve ark., 2002; Nathan, 2001;
Vandenbogaerde ve ark., 2000). Hyp ekstrelerinin diyabetik hayvanlar lizerindeki
antidepresan benzeri etkinliginin, diyabetik hayvanlarda goriilen GABAerjik
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disfonksiyonun diizeltilmesi ve GABAerjik norotransmisyonun arttiritlmasi ile de
iligkili olduguna inanilmaktadir.

Ayrica, STZ-diyabetik sicanlarin beyinlerinde sigma 1 ve 2 reseptorlerinin
yogunlugunun azaldigi gosterilmistir (Mardon ve ark., 1999). Sigma reseptor
agonisti maddelerin antidepresan etkinlik gostermesinden hareketle (Akunne ve
ark., 2001; Matsuno ve ark., 1996; Ukai ve ark., 1998; Sanchez ve Papp, 2000),
Hyp ekstrelerinin diyabetik hayvanlardaki antidepresan etkilerine, sigma
reseptorleri ile iliskili mekanizmalarin da katkida bulunmasi olas1 gériinmektedir.
Bu disiinceyi destekler nitelikte, Hyp ekstresi ile goriilen MSS etkilerinin
bazilarinin (antinosiseptif etki) non-spesifik opioid reseptdr antagonisti nalokson
ile 6nlendigi daha &nceki calismalar ile saptanmustir (Oztiirk, 1997a).

Onerilen biitiin bu olasi mekanizmalarin yani sira, Hyp ekstrelerinin diyabetik
sicanlardaki  antihiperglisemik etkilerinin, insiilin eksikligi ve kronik
hiperglisemiye bagli patolojik siireclerin gelisimini azaltarak, diyabetik sicanlarda
depresyon siddetlerinin azalmasina katkida bulunabilecegi ileri siiriilebilir.

Yiikseltilmig labirent deneylerine iligkin bulgular

Alt1 haftalik diyabet siiresinin ti¢lincii haftasi boyunca, bir hafta siire ile Hyp125
ve Hyp250 ekstreleri uygulanan dort haftalik diyabetik si¢anlarin agik kola giris
sayilarinin ve agik kolda gegirdikleri siirelerin yiizdeleri, bir hafta siire ile SF
enjekte edilen saglikli hayvanlar ve dort haftalik diyabetik hayvanlar ile
karsilastirilmistir.

Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan diyabetik hayvanlarin acik kolda
gecirdikleri slirenin yiizdesinin, SF enjekte edilen diyabetik hayvanlara oranla
anlamli 6lclide arttig1, s6z konusu artisin Hyp250 ekstresi uygulanan diyabetik
hayvanlarda daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Sekil 61).

%o Acik Kolda Gegen Siire

Kontrol (SF) DM(SF)  Hypl25+DM Hyp250+DM

Sekil 61. Saghkl, STZ-Diyabetik (DM), 125 mg.kg' ve 250 mg.kg' Hyp Ekstreleri
Uygulanan STZ-Diyabetik Hayvan Gruplarimin (Hyp125+DM, Hyp250+DM) Acik
Kolda Kalma Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farklihk °p<0,001, Diyabete Gore
Anlamh Farklilik *p<0,05, °p<0,01, Hyp 125’e Goére Anlamli Farkliik ‘p<0,05, n=7

Hyp125 ve Hyp250 ekstreleri uygulanan diyabetik hayvanlarin agik kola giris
sayilarinin ylizdesinin, SF enjekte edilen diyabetik hayvanlara oranla anlaml
Olclide arttign goriilmistiir. S0z konusu artisin, Hyp250 ekstresi uygulanan
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diyabetik siganlarda, Hyp125 uygulanan hayvanlara oranla daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (Sekil 62).

Bu verilerin 151831nda, Hyp ekstrelerin diyabetik siganlarda artmis olan anksiyete
siddetlerini doza bagimli olarak azaltarak, anksiyolitik benzeri etki gosterdigi
goriilmektedir.

35=
5
B
o
= od
c ]
g b
< s e

A 1 1|

Kontrol (SF) DM(SF) Hypl25+DM Hyp250+DM

Sekil 62. Saghkh, STZ-Diyabetik (DM), 125 mg.kg'1 ve 250 mg.kg'l Hyp Ekstreleri
Uygulanan STZ-Diyabetik Hayvan Gruplarimin (Hyp125+DM, Hyp250+DM) Acik
Kola Giris Sayilari, Kontrole Gore Anlamh Farkhlik “p<0,001, Diyabete Gore
Anlamh Farklilik "p<0,05, p<0,01, Hyp 125°e Gore Anlamh Farkhhk “p<0,05, n=7

Bu calismada, diyabetik hayvanlarin anksiyete siddetlerinin saglikli hayvanlara
oranla daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Sekil 13, Sekil 14). Yapilan
aragtirmalar sonucunda, diyabetik hayvanlarin yiikselmis anksiyete siddetlerinin,
monoaminerjik norotransmisyondaki bozukluklar (Bitar ve ark., 1986; Chen ve
Yang, 1991; Figlewicz ve ark., 1996; Gotoh ve ark., 2006; Lackovic ve ark.,
1990; Ramanathan ve ark., 1997; Steger ve Kienast, 1990; Trulson ve
Himmel,1985), GABAerjik disfonksiyon (Davis ve ark., 1994; Gomez ve ark.,
2003; Kamei ve ark., 2001; Miyata ve ark., 2005; Miyata ve ark., 2006;
Ramanathan ve ark., 1997; Trimarchi ve ark., 1987), HHA yolaginin
hiperaktivitesi, ACTH, kortikosteroid saliminda artis ve glukokortikoidlerin CRH
tizerindeki negatif geri-bildirim mekanizmalarinin duyarlilifinin azalmasi (Chan
ve ark., 2003; L’Agev ve ark.,1974; Nicola ve ark., 1976; Nicola ve ark., 1977,
Scribner ve ark., 1991; Young ve ark., 1990) ile iliskili olabilecegi ileri
siirtilmiistiir.

Bununla birlikte, diyabetik hayvanlarin beyinlerinde monoamin miktarlarinin
degisimleri ile iliskili raporlarin da birbirleri ile ¢eliskili oldugu dikkati
cekmektedir. Ayrica, diyabetik hayvanlarda anksiyete ve depresyon siddetlerinin
es zamanli olarak yiikselmis olmasi da, bu patolojilerin yalnizca monoamin
miktarlarindaki degisimler ile agiklanmasini olanaksiz kilmaktadir.

Diger yandan, Hyp ekstrelerinin beyinde monoamin miktarlarinda artisa neden
oldugu bilinmektedir (Chatterjee ve ark., 1998a; Chavez ve Chavez, 1997,
Duncan, 1999; Hirano ve ark., 2004; Miiller ve ark., 1998; Miiller, 2003, Roz ve
ark., 2002; Singer ve ark., 1999; Wonnemann ve ark., 2000; Zanoli, 2004). Bu
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bilgilerin 15181nda, Hyp ekstrelerinin monoamin miktarlarinda artisa neden olarak
diyabetik anksiyeteyi tedavi etmesi olast gériinmemektedir.

Es zamanli olarak artmig olan depresyon ve anksiyete siddetlerinin altinda
yatabilecek temel mekanizmalardan birinin GABAerjik disfonksiyon oldugu
diistiniilmektedir (Kalueff ve ark., 2006). Nitekim, diyabetik hayvanlarda
GABAerjik disfonkiyon nedeniyle anksiyete (Davis ve ark., 1994; Gomez ve ark.,
2003; Kamei ve ark.,, 2001; Miyata ve ark., 2005; Miyata ve ark., 2006;
Ramanathan ve ark., 1997; Trimarchi ve ark., 1987) ve depresyon (Markou ve
ark., 1998; Miyata ve ark., 2005; Petty, 1995; Shiah ve Yatham, 1998) gelistigini
ileri siiren raporlar bulunmaktadir.

Beynin temel inhibitor nérotransmitteri olan GABA’nin beynin duygu-durum ve
stres ile ilgili alanlarinda, serotonin, noradrenalin gibi nérotransmitterlerin
(Gervasoni ve ark, 2000; Herman ve ark., 2003) ve CRH gibi nérohormonlarin
(Miklos ve Kovac, 2002) islevlerini modiile edici etkileri oldugu bildirilmistir.
Hem insan hem de sigan beyninde, ¢ikici serotonerjik yolaklarinin, dorsal rafe
cekirdeginden kaynaklandigi bilinmektedir (Azmitia and Gannon, 1986;
Dahlstrom ve Fuxe, 1964; Tork, 1985). Dorsal rafe c¢ekirdeginde bulunan
noronlarin aktivasyonu ve serotonerjik yolaklarin ulastiklar1 terminallerde
serotonin salimi, eksitatdr ve inhibitor nitelikteki ¢cok sayida reseptor tarafindan
kontrol edilmektedir (Pineyro ve Blier, 1999). Bu reseptorlerin baslicalari
eksitator yonde etki gosteren a-1 adrenoseptorler (VanderMaelen ve Aghajanian,
1983) ve noronlarda ateslemeyi inhibe eden SHT-1A otoreseptorleridir (Sprouse
ve Aghajanian, 1987). Serotonerjik noronlarin islevlerinin kontroliinde,
GABA’nin 6nemli rol oynadigi, bu néronlarda iletim ve salim iizerinde, GABA-A
reseptoriiniin inhibitér tonusunun énemli etkinligi oldugu bildirilmistir (Gervasoni
ve ark, 2000; Levine ve Jacobs, 1992). GABA-A reseptoriiniin aktivasyonunun
dorsal rafe cekirdeginde serotonerjik noronlarda ateslemeyi (Gallager, 1978;
Judge ve ark., 2004) ve beyinde serotonin salimini inhibe ettigi (Tao ve ark.,1996)
rapor edilmistir.

Cikic1 noradrenerjik aksonlarin ise, beyin sapinda locus coeruleus bolgesinden
kaynaklandig1 bilinmektedir. Buradan kaynaklanan noradrenerjik noronlarin
amigdala, hipokampus, prefrontal korteks ve hipotalamus gibi beynin stres ile
ilgili merkezlerini innerve ettikleri bilinmektedir (Moore ve Card 1984).
Noradrenerjik noéronlarin, striatum, hipotalamus ve hipokampus gibi limbik
alanlarda yogun olarak bulunan GABAerjik noronlar ile etkileserek aktivite
gosterdikleri bildirilmistir (Herman ve ark., 2003).

GABA’nin metabolizmasin1 ve geri-alimini etkileyen faktorlerin depresyon ve
anksiyete patogenezinde etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Goddard ve ark., 2004).
GABA’nin biyosentezinden sorumlu GAD enzim proteinini kodlayan GAD67
geninin poliformizinin, unipolar ve bipolar rahatsizliklar (Lappalainen ve ark.,
2004; Lundorf ark.,2005) ile, GAD65 geninin poliformizinin ise anksiyete
rahatsizliklar1 iligkili oldugu ortaya konulmustur (Smoller ve ark., 2001).
GABA’y1 katabolize eden GABA transaminaz enzimini inhibe eden, valproat ve
vigabatrin gibi ilaglarin cesitli deneysel modellerde anksiyolitik etkiye neden
oldugu bildirilmistir (Lang ve de Angelis, 2003; Sherif ve Oreland, 1995).
Vaoproat’in insanlar iizerinde antidepresan etkileri de rapor edilmistir (Gajwani
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ve ark., 2005; Post, 2004; Rogawski ve Loscher, 2004; Zwanzger ve Rupprecht,
2005). GABA tasiyicty1 proteinlerden olan GAT-1’in inhibe eden NO-711 ve
tiagabin gibi maddelerin, GABAerjik tonusu arttirarak hayvanlarda (Dalvi ve
Rodgers, 1996; Schmitt ve Hiemke, 1999; Schmitt ve ark., 2002] ve insanlarda
(Crane, 2003; Connor ve ark., 2006; Schaller ve ark., 2004) anksiyolitik etki
olusturdugu bildirilmistir. Tiagabin gibi GAT inhibitorlerinin, MSS’de
GABAerjik sistemi diizenleyerek depresyon tedavisinde de etkili olabilecegini
one siiren c¢esitli klinik ¢alismalar bulunmaktadir (Kaufman, 1998; Post, 2004;
Schaffer ve ark., 2002; Schwartz, 2002).

GABA’nin depresyon ve anksiyetede goriilen endokrin anormallikler ile olan
iligkisi (Erickson ve ark., 2003), bu ndrotansmitterin s6z konusu rahatsizlar ile
baglantisinin bir baska yoniinii ortaya koymaktadir. Anksiyete ve depresyonun,
ACTH, kortizol/kortikosteron, CRH, adrenal katekolaminler, oksitosin, prolaktin
ve renin gibi hormonlarin salimlarindaki degismeler ile iliskilendirildigi
bilinmektedir (Arborelius ve ark., 1999; Carrasco ve Van de Kar, 2003; Finn ve
ark., 2003). GABA’'nin ve GABAerjik ilaglarin bu hormonlarin salimini
etkileyerek, duygu-durum ftizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Benzodiazepin
agonisti Ozellik gosteren c¢esitli ligandlarin strese karsi ACTH/kortikosteron,
oksitosin ve prolaktin saliminlarin1 azalttigir (Carrasco and Van de Kar, 2003),
GABAerjik sistemin stres araciliklt kortizol ve CRH salimini inhibe ettigi
bilinmektedir (Bali ve Kovacs, 2003; Lopez ve ark.,1999; Miklos ve Kovac,
2002). GABAerjik norotransmisyonun zayiflamasimnin neden olabilecegi
noéroendokrinolojik bozukluklarin, anksiyete ve depresyon patogenezine katkida
bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir (Kalueff ve Nutt, 2006). GABAerjik sistemi
modiile ettigi bilinen melatoninin hayvanlarda anksiyolitik ve antidepresan etkileri
oldugu rapor edilmistir (Raghavendra ve ark., 2000). Yine GABAerjik sistemi
modiile eden bir bagka noropeptit olan kolesistokininin, anksiyete ve depresyon
patogenezinde etkili oldugu bildirilmistir (Lofberg ve ark., 1998).

Diger taraftan, Hyp ekstrelerinin GABAerjik norotransmisyonu arttirarak (Barnes
ve ark., 2001; Beijamini ve Andreatini, 2003; Flausino ve ark., 2002; Jensen ve
ark., 2001; Miiller ve ark., 1998; Nathan, 2001; Rommelspacher ve ark., 2001;
Vandenbogaerde ve ark., 2000; Wonnemann ve ark., 2001; Zanoli, 2004), HHA
yolaginin strese bagli etkinlesmesini ve plazma ACTH ve kortikosteron
miktarlarin1 azaltarak (Butterweck ve ark., 2001a; Butterweck ve ark., 2001b;
Franklin ve ark., 2004; Makine ve ark., 2001) ve sigma reseptdrlerinin
etkinlesmesini saglayarak (Cervo, 2005; Guitart ve ark., 2004; Raffa, 1998)
anksiyolitik etki gosterdigi ileri stirlilmiistiir.

Hyp ekstrelerinin  GABAerjik ndrotransmisyonu giiclendirdigi bilinmektedir
(Barnes ve ark., 2001; Beijamini ve Andreatini, 2003; Flausino ve ark., 2002;
Jensen ve ark., 2001; Miiller ve ark., 1998; Nathan, 2001; Rommelspacher ve ark.,
2001; Vandenbogaerde ve ark., 2000; Wonnemann ve ark., 2001; Zanoli, 2004).
Bu nedenle, diyabetik hayvanlarda goriilen yiliksek depresyon ve anksiyete
siddetlerinin Hyp ekstreleri tarafindan tedavi edilmis olmasinin, bu ekstrenin
icinde bulunan bilesenlerin, GABAerjik norotransmisyonu arttirict etkisi ile
iligkili olduguna inanilmaktadir.
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Bunun yam sira, Hyp ekstrelerinin HHA yolaginin strese bagl etkinlesmesini ve
plazma ACTH ve kortikosteron miktarlarin1 azaltic1 (Butterweck ve ark., 2001a;
Butterweck ve ark., 2001b; Franklin ve ark., 2004; Makine ve ark., 2001) etkileri
nedeni ile, diyabetik hayvanlarda goriilen HHA hiperaktivitesini (Chan ve ark.,
2003; Nicola ve ark., 1976), ACTH ve kortikosteroid salimindaki artig1 (Nicola ve
ark., 1977; Scribner ve ark., 1991) ortadan kaldirmakta yararli olabilecegi
distiniilmektedir.

Yukaridaki bilgilerin 1s181inda, Hyp ekstrelerinin HHA yolaginin aktivasyonu,
ACTH ve kortikosteron miktarlar1 tizerindeki inhibitor etkilerinin, GABAerjik
norotransmisyonu gii¢lendirmesi ile iligkili olmas1 da olas1 gibi gériinmektedir.

Bu c¢alismada kullanilan Hyp ekstrelerinin saglikli hayvanlar iizerinde sedatif etki
gosterirken (Sekil 43, Sekil 44, Sekil 45, Sekil 46), diyabetik hayvanlar iizerinde
anksiyolitik etki gostermesi (Sekil 61, Sekil 62) dikkat c¢ekicidir. Hyp
ekstrelerinin, saglikli hayvanlarda normal fizyolojik kosullardaki GABA-A
reseptorleri lizerine etki gostererek, GABAerjik norotransmisyonu, sedatif etki
olusturacak kadar arttirmis olmasi olasidir. Ancak, diyabetik hayvanlarda
GABAerjik tonusun azalmis ve GABA-A reseptorlerinin islevlerinin zayiflamig
olmasi, Hyp ekstrelerinin GABAerjik transmisyonu ancak anksiyolitik etki
olusturabilecek seviyede etkilemis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hyp ekstrelerin diyabetik hayvanlarda antidepresan ve anksiyolitik etkiler
gostermesinin, GABA’nin yani sira sigma reseptorleri ile iligkili olabilecegini
diisiindiiren calismalar bulunmaktadir. STZ-diyabetik siganlarin beyinlerinde,
gerek anksiyete gerekse depresyon ile iligkili siire¢lerde rol oynayan sigma
reseptorlerinin  yogunlugunun azaldigi gosterilmistir (Mardon ve ark., 1999).
Sigma reseptdr agonistlerinin antidepresan etkilerinin yani sira (Akunne ve ark.,
2001; Matsuno ve ark., 1996; Sanchez ve Papp, 2000; Ukai ve ark., 1998),
anksiyolitik etki gosterdiklerini (Noda ve ark., 1999; Sanchez ve ark., 1997)
bildiren raporlar bulunmaktadir. Hyp ekstrelerinin icerisinde bulunan ana
bilesenler olan hiperisin, psddohiperisin ve hiperforinin sigma reseptorleri
lizerinde agonist etkilerinin bilinmesinden (Cervo, 2005; Guitart ve ark., 2004;
Raffa, 1998) hareketle, Hyp ekstrelerinin antidepresan ve anksiyolitik etki
mekanizmalariin sigma reseptorleri ile de iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Onerilen biitiin bu olas1 mekanizmalarin yani sira, Hyp ekstrelerinin diyabetik
sicanlardaki antihiperglisemik etkilerinin de diyabete bagli patolojilerin gelisimini
yavaglatarak, anksiyetenin diizelmesine katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

Acktivite kafesi deneylerine iliskin bulgular

Alt1 haftalik diyabet siiresinin ti¢lincli haftasi boyunca, bir hafta siire ile Hyp125
ve Hyp250 ekstreleri uygulanan dort haftalik diyabetik hayvanlarin yatay ve dikey
yonlerdeki hareketlerinin sayilari, bir hafta siire ile SF enjekte edilen saglikli
hayvanlar ve dort haftalik diyabetik hayvanlar ile karsilastirilmistir.

Bir hafta siire ile SF enjekte edilen diyabetik hayvanlarin yatay ve dikey yondeki
hareketlerinin sayilarinda, saglikli hayvanlara gore anlamli diizeyde bir azalma
gOrilmiustir.

Hyp125 ve Hyp250 ekstrelerinin, diyabetik hayvanlarda azalmis olan yatay
yondeki hareketlerin sayilarini anlamli 6l¢iide arttirdig belirlenmistir (Sekil 63).
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Hyp ekstresinin 250 mg.kg™' dozu, yatay yondeki hareketlerin sayisini arttirmakta,
125 mg.kg" dozundan daha etkili olmaktadir (Sekil 63).

Hypl125 ve Hyp250 ekstrelerinin, diyabetik hayvanlarda azalmis olan dikey
yondeki hareketlerin sayilarini anlamli 6l¢iide arttirdigi belirlenmistir (Sekil 64).

Hyp ekstresinin 250 mg.kg"' dozu, dikey yondeki hareketlerin sayisini arttirmakta,
125 mg.kg" dozundan daha etkili olmaktadir (Sekil 64).
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Sekil 63. Saghkh, STZ-Diyabetik (DM), 125 mg.kg'l ve 250 mg.kg’l Hyp Ekstreleri
Uygulanan STZ-Diyabetik Hayvan Gruplarmmimn (Hyp125+DM, Hyp250+DM) Yatay
Hareket Sayilari, Kontrole Gore Anlamh Farklihk *p<0,001, Diyabete Gore Anlamh
Farkhhik "p<0,05, p<0,01 Hyp125’e Gore Anlamh Farkhhk ¢ p<0,05, n=7
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Sekil 64. Saghkl, STZ-Diyabetik (DM), 125 mg.kg' ve 250 mg.kg' Hyp Ekstreleri
Uygulanan STZ-Diyabetik Hayvan Gruplarinin (Hyp125+DM, Hyp250+DM) Dikey
Hareket Sayilari, Kontrole Gore Anlamh Farklihk *p<0,001, Diyabete Gore Anlamh
Farkhhk bp<0,05, p<0,01, Hyp125’e Gore Anlamh Farkhhk d p<0,05, n=7

Bu calismada, diyabetik hayvanlarin spontan lokomotor aktivitelerinin saglikli
hayvanlara gore azaldig1 ortaya konulmustur (Sekil 15, Sekil 16).

Diyabetik hayvanlarda azalmis olan spontan lokomotor aktivitenin, 6zellikle
beyinde striatumda dopamin sentez hizinin, saliminin (Shimizu ve ark., 1990;
Trulson ve Himmel, 1983), turnoverinin (Kwok ve Juorio, 1986; Shimomura ve
ark., 1988) ve dopaminerjik postsinaptik reseptor duyarliliginin (Shimizu ve ark.,
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1990) azalmasi, merkezi motor noronlarda ileti hizinin diismesi, kortikospinal
motor disfonksiyon (Abbruzzese ve ark., 1993; Emerick ve ark., 2005; Tchen ve
ark., 1992), iskelet kas1 disfonksiyonlari, periferik noropati ve buna bagl agr,
beslenme yetersizlikleri (Van Lunteren ve ark., 2004) gibi nedenler ile ortaya
cikabilecegi disiliniilmektedir. Tiim bu mekanizmalara ek olarak, diyabetik
hayvanlarin yiiksek anksiyete siddetlerinin de spontan lokomotor aktivitenin
azalmasi ile yakindan iligkili olabilecegi belirtilmistir (s.116-120).

Hyp ekstrelerinin diyabetik hayvanlarda ozellikle striatumda azalmis olan
dopaminerjik norotransmisyonu arttirarak (Di Matteo ve ark., 2000; Roz ve
Rehavi, 2003; Yoshitake ve ark., 2004, Zanoli ve ark., 2004), bu hayvanlarda
spontan lokomotor aktiviteyi arttirmasi olasi goriinmektedir.

Bununla birlikte, Hyp ekstresinin diyabetik hayvanlarda yiikselmis olan anksiyete
siddetlerini diisiirmiis (Sekil 61, Sekil 62), artmis olan agr1 algilarini1 azaltmis
olmasinin (Sekil 67, Sekil 68, Sekil 69) ve antihiperglisemik etkilerinin de
spontan lokomotor aktivitenin artmis olmasi ile yakindan iliskili oldugu
diistiniilmektedir.

Aktif ogrenme deneylerine iliskin bulgular

Alt1 haftalik diyabet siiresinin ii¢lincli haftas1 boyunca, bir hafta siire ile Hyp125
ve Hyp250 ekstreleri uygulanan dort haftalik diyabetik hayvanlarin kosullu
uyarandan sakinma siireleri ve sakinma sayilari, bir hafta siire ile SF enjekte
edilen saglikli hayvanlar ve dort haftalik diyabetik hayvanlar ile karsilastirilmistir.

Bir hafta siire ile SF enjekte edilen diyabetik hayvanlarin sakinma siirelerinde,
saglikli hayvanlara gore anlamli diizeyde bir uzama goriilmiistiir (Sekil 65). Hyp
ekstresinin 125 mg.kg” dozu, diyabetik hayvanlarin toplam sakinma siirelerini
anlamh 6lgiide degistirmezken, 250 mgkg' dozu diyabetik hayvanlarm toplam
sakinma stirelerini, SF enjekte edilen diyabetik hayvanlara oranla anlamli 6lciide
azaltmistir (Sekil 65).
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Sekil 65. Saghkh, STZ-Diyabetik (DM), 125 mg.kg'l ve 250 mg.kg’l Hyp Ekstreleri
Uygulanan STZ-Diyabetik Hayvan Gruplarimin (Hyp125+DM, Hyp250+DM)

Toplam Sakinma Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhihk p<0,001, Diyabete
Gore Anlamh Farklihk l’p<0,01, n=7
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Hyp ekstresinin 125 mgkg”' dozu, diyabetik hayvanlarin toplam sakinma
sayilarini anlaml lgiide degistirmezken, 250 mg.kg™ dozu diyabetik hayvanlarin
toplam sakinma sayilarini, SF uygulanan diyabetik hayvanlara oranla anlamli
Olclide arttirmistir (Sekil 66).

S0 =

Komirol (SF) DM(SF)  Hyp-125+DM Hyp-250+DM

Sekil 66. Saghkl, STZ-Diyabetik (DM), 125 mg.kg' ve 250 mg.kg' Hyp Ekstreleri
Uygulanan STZ-Diyabetik Hayvan Gruplarimin (Hyp125+DM, Hyp250+DM)
Toplam Sakinma Sayilari, Kontrole Gore Anlamh Farklihk *p<0,01, Diyabete Gore
Anlamh Farkhhk bp<0,05, n=7

Diyabetik hayvanlarda 6grenme ve bellek islevlerindeki azalmanin; hipokampusta
glutamat ve GABA norotransmisyonunda ve sinaptik plastisitede bozukluklar
(Gardoni ve ark., 2002; Gispen ve Biessels 2000; Kalueff ve Nutt, 1997; Kamal
ve ark., 1999; Markou ve ark., 1998; Petty, 1995; Shiah ve Yatham, 1998),
kolinerjik norotransmisyonda zayiflama (Lakhman ve Kaur, 1994; Pasquier ve
ark., 2006), frontal korteks, hipokampus, amigdala gibi 6grenme alanlarinda
serotonin miktarlarinda ve islevlerinde goriilen azalma, dopamin ve noradrenalin
miktarlarinda olusan degisiklikler (Bellush ve ark., 1991; Bellush ve Reid, 1991a;
Bellush ve Rowland, 1989; Bitar ve DeSouza, 1990; Kino ve ark., 2004; Lakhman
ve Kaur, 1997; Merali ve ark., 1998; Sumiyoshi ve ark., 1997; Thorre ve ark.,
1997; Yamato ve ark., 2004), NO sentezinde ve islevlerinde bozulma (Arrick ve
ark., 2007; Reagen ve McEwan, 2002), prefrontal korteks, oksipital korteks,
hipokampus gibi 6grenme alanlarindaki néronlarda yapisal bozulma (Blokland ve
ark., 1999; Gardoni ve ark., 2002; Li ve ark., 2002a; Manschot ve ark., 2003;
Martinez-Tellez ve ark., 2005; Papovig¢ ve ark., 2001; Reagen ve McEwan, 2002;
Reagan ve ark., 1999) ve serebral kan akimindaki azalma (Manschot ve ark.,
2003) gibi faktorler ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.

Diger yandan, Hyp ekstrelerinin beynin kortikal ve hipokampal alanlarinda
serotonerjik etkinligi arttirdigi (Khalifa, 2001; Widy-Tyszkiewicz ve ark., 2002),
uyang, dikkat ve Ogrenme ile yakindan iligkili olan noradrenerjik yolaklari
etkinlestirdigi (Kaehler ve ark., 1999; Widy-Tyszkiewicz ve ark., 2002),
korteksteki kolinerjik nérotransmisyonu giiclendirdigi (Kumar ve ark., 2000c; Re
ve ark., 2003; Widy-Tyszkiewicz ve ark., 2002), beyinde serbest radikal
olusumunu ve oksidatif hasar1 6nledigi (EI-Sherbiny ve ark., 2003; Heilmann ve
ark., 2003), 6grenme siirecleri ile iligkili olan sigma 1 reseptorlerinin etkinligini
arttirdig1 (Cervo ve ark., 2004; Gobbi ve ark., 2001; Heading, 2001; Panocka ve
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ark., 2000; Raffa, 1998; Sanchez ve ark., 1997) ve hipokampusta toksik amiloid
birikimini 6nledigi (Dinamarca ve ark., 2006; Froestl ve ark.,2001) rapor
edilmistir. Hyp ekstrelerinin bu mekanizmalar araciligi ile diyabetik sicanlarin
o0grenme yetenekleri tizerine olumlu etki gostermis olmasi olas1 goriinmektedir.

Diyabetik hayvanlarin 6grenme ve animsama yeteneklerindeki bozulmalarin,
anksiyete siddetinin fazlaligi ile iliskili olabilecegi de bilinmektedir. Hyp
ekstrelerinin diyabetik hayvanlarda artmis olan anksiyete siddetini diizeltici
etkilerinin de Ogrenme yeteneklerindeki artisa katkida bulunduguna
inanilmaktadir. Nitekim, yapilan bir calismada, Hyp ekstrelerinin stres nedeniyle
olusan bellek bozukluklarinin tedavisinde etkili oldugu rapor edilmistir
(Trofimiuk ve ark., 2005; Trofimiuk ve ark., 2006).

Hyp ekstrelerinin antihiperglisemik etkilerinin, diyabetik si¢anlarda kronik
hiperglisemiye bagli olarak gelisebilen 6grenme bozukluklarinin diizelmesine
katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

Agrt olciim deneylerine iliskin bulgular

Alt1 haftalik diyabet siiresinin ii¢lincli haftas1 boyunca, bir hafta siire ile Hyp125
ve Hyp250 ekstreleri uygulanan dort haftalik diyabetik hayvanlarin kuyruk
sikistirma, kuyruk daldirma ve kuyruk ¢ekme deneylerinde Olciilen yanitlarin
stireleri, bir hafta siire ile SF enjekte edilen saglikli hayvanlar ve dort haftalik
diyabetik hayvanlar ile karsilagtirilmigtir.

Bir hafta siire ile SF enjekte edilen diyabetik hayvanlarin kuyruk sikistirma
deneyindeki yanit siirelerinde, saglikli hayvanlara goére anlamli bir kisalma
goriilmiistiir. Hypl125 ve Hyp250 ekstrelerinin, diyabetik hayvanlarin kuyruk
sikistirma deneyindeki azalmis yanit siirelerini, anlamli 6l¢iide uzattigi
belirlenmistir. Hyp ekstresinin 250 mg.kg" dozu, yamt siiresini uzatmakta, 125
rng.kg'1 dozundan daha etkili olmaktadir (Sekil 67).
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Sekil 67. Saghkl, STZ-Diyabetik (DM), 125 mg.kg' ve 250 mg.kg' Hyp Ekstreleri
Uygulanan STZ-diyabetik Hayvan Gruplarmmmm (Hypl125+DM, Hyp250+DM)
Kuyruk Sikistirma Deneyindeki Yamt Siireleri, Kontrole Géore Anlamh Farkhhk
p<0,001, Diyabete Gore Anlamh Farkhihk "p<0,05, ‘p<0,01, Hyp 125’¢ Gore Anlamh
Farklihk p<0,05, n=7

Bir hafta siire ile SF enjekte edilen diyabetik hayvanlarin kuyruk daldirma
deneyindeki yanit siirelerinde, saglikli hayvanlara goére anlamli bir farklilik
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goriilmemistir. Hyp125 ve Hyp250 ekstrelerinin, diyabetik hayvanlarin kuyruk
daldirma deneyindeki yanit siirelerini anlamli 6l¢lide uzattigi belirlenmistir.

Yant siirelerinin uzamasinda, Hyp ekstresinin 250 mg kg™ dozunun, 125 mgkg
dozundan daha etkili oldugu goriilmektedir (Sekil 68).
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Yamt Siiresi (s)

Komitrol (SF) DM(SF)  Hypl25+DM  Hyp250+DM

Sekil 68. Saghkh, STZ-Diyabetik (DM), 125 mg.kg'l ve 250 mg.kg’l Hyp Ekstreleri
Uygulanan STZ-Diyabetik Hayvan Gruplarinin (Hypl125+DM, Hyp250+DM)
Kuyruk Daldirma Deneyindeki Yamt Siireleri, Diyabete Gore Anlamh Farkhhk
2p<0,05 "p<0,001, Hyp 125’e Gore Anlamh Farkliik ‘p<0,05, n=7

Bir hafta siire ile SF enjekte edilen diyabetik hayvanlarin kuyruk g¢ekme
deneyindeki yanit siirelerinde, saglikli hayvanlara gore anlamli bir farklilik
gorlilmemistir. Hyp125 ve Hyp250 ekstrelerinin, diyabetik hayvanlarin kuyruk
¢ekme deneyindeki yanit siirelerini anlamli 6l¢iide uzattigr belirlenmistir. Hyp
ekstresinin 250 mg.kg"' dozu, yamt siiresini uzatmakta, 125 mg.kg"' dozundan
daha etkili olmaktadir (Sekil 69).
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Komirol (SF)  DM(SF)  Hypl25+DM  Hyp250+DM

Sekil 69. Saghkh, STZ-Diyabetik (DM), 125 mg.kg'1 ve 250 mg.kg'l Hyp Ekstreleri
Uygulanan STZ-Diyabetik Hayvan Gruplarimmm (Hyp125+DM, Hyp250+DM)
Kuyruk Cekme Deneyindeki Siireleri, Diyabete Gore Anlamh Farkhlik *p<0,05,
bp<0,001, Hyp 125’e Gore Anlamh Farkhlik ‘p<0,05, n=7
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Diyabetik siganlarda goriilen mekanik ve termal hiperaljezinin, diyabetik
noropatiden kaynaklandigi bilinmektedir (Archer ve ark., 1983; Khan ve ark.,
2002). Deneysel diyabette goriilen mekanik allodini ve termal hiperaljezinin,
medulla spinalisde agr1 iletimini baski altinda tutan inhibitér mekanizmalarda
zayiflama ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Malcangio ve Tomlinson, 1998).
Bununla birlikte, DRG noéronlarinda ve PAG’de Ca™ sinyallemesinde, NO
olusumunda (Hall ve ark., 1995; Hall ve ark.,1997; Jang ve ark., 2003; Voitenko
ve ark., 1999; Voitenko ve ark., 2000) ve medulla spinalisde glutamat, P maddesi
ve kolesistokinin saliminda goriilen artiglarin (Chen ve Pan, 2002; Dougherty ve
Willis, 1991; Kamei ve ark., 1994b; Kamei ve Zushida, 2001) da diyabetik
hiperaljeziye katkida bulundugu ileri stirilmistiir. Ayrica, diyabette primer
duyusal ndronlarin uyar esiklerindeki azalmanin (Suzuki ve ark., 2002a), spinal
dorsal kok ndronlarmin yiiksek spontan aktivitesinin (Pertovaara ve ark., 2001),
duyusal C liflerindeki ektopik desarjlarin (Burchiel ve ark., 1985; Chen ve Levine,
2001) da artmis agr1 duyusu ile iliskili oldugu disiiniilmektedir.

Hyp ekstrelerinin supraspinal diizeyde monoamin miktarini arttirict etkilerinin
(Chatterjee ve ark., 1998a; Hirano ve ark., 2004; Miiller ve ark., 1998; Miiller,
2003), diyabetik hayvanlarda medulla spinalisde agr1 iletimini baski altinda tutan
zayiflamig inhibitér mekanizmalarin gliglenmesine yardimci olarak analjezik etki
gbstermis olmasi olas1 goriinmektedir.

Noropatik agriya bagli olarak olusan hiperaljezininin, GABA’nin spinal
diizeydeki aktivitesinin azalmasi ile iligkili oldugu bildirilmistir (Malan ve ark.,
2002). Hyp ekstrelerinin GABAerjik etkinligi arttirdiginin  bilinmesinden
hareketle (Butterweck, 2003b; Cott, 1997), bu ekstrelerin diyabetik hayvanlarda
goriilen hiperaljeziyi tedavi edici etkilerinin, spinal diizeyde GABAerjik etkinligi
arttirmalar ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir.

Diger yandan, Hyp ekstrelerinin NOS enziminin inhibe ederek (Lu ve ark., 2004;
Uzbay ve ark., 2007) diyabetik hayvanlarda miktar1 artmis olan NO’nun
miktarlarin1 azaltmasinin da, analjezik etkiye katkida bulunabilecegi ileri
stirilebilir.

Bunlarla birlikte, Hyp ekstrelerinin NMDA reseptorlerinde, Na® ve Ca™
kanallarinda iyonik akimlar1 azaltici (Chatterjee ve ark., 1999), P maddesi
aracilikli sitokin sentezini (Fiebich ve ark., 2001; Gobbi ve ark.,, 2004),
siklooksijenaz-1,5-lipooksijenaz (Albert ve ark., 2002) ve siklooksijenaz-2 (Raso
ve ark., 2002) enzimlerinin aktivitelerini inhibe edici ve kronik hiperglisemiyi
azaltict etkilerinin de diyabetik hayvanlarda goriilen analjezik etkiye katkida
bulunabilecek diger mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir.

Genel Degerlendirme

Bu tez calismasinda, STZ ile diyabet edilmis siganlarin spontan lokomotor
aktivitelerinde, anksiyete ve depresyon siddetlerinde, 6grenme yeteneklerinde ve
agr1 algilarinda olusan degisiklikler incelenmis, bu hayvanlarda DM’nin neden
oldugu davranmigsal degisiklikler in vivo insiilin ile ve Hyp’den hazirlanmis olan
ekstrelerin (125 ve 250 mgkg") dozlan ile tedavi edilmistir. STZ kullanilarak
diyabet edilen sicanlarin kan glukoz diizeylerinin, su ve yem tiiketimlerinin, idrar
ve diski miktarlarinin beklendigi gibi arttigi, viicut agirliklarinin ise azaldigi
goriilmiistiir.
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Bu ¢alismada, daha 6nce yapilan ¢esitli arastirmalarin sonuglari ile paralel olarak,
STZ-diyabetik hayvanlarin depresyon ve anksiyete siddetlerinin kontrol grubu
hayvanlara gore anlamli Olgiide yiikseldigi belirlenmistir. Yine daha oOnceki
raporlar ile uyum igerisinde olmak iizere bu calismada da diyabetik hayvanlarin
O0grenme yeteneklerinde kontrol grubu hayvanlara gore anlamli 6l¢lide azalma
oldugu goriilmiistiir. Ote yandan, yapilan literatiir taramalarinda, STZ-diyabetik
hayvanlarin spontan lokomotor aktivitelerinin degisimi ile iligkili olarak, birbirleri
ile celiskili sonuglar ileri siiren ¢esitli raporlar ile karsilagiimistir. Bu ¢alismanin
sonuglari, DM nin siganlarin spontan lokomotor aktivitelerinin azaldigini bildiren
raporlar1 destekler 6zelliktedir. STZ-diyabetik hayvanlarin mekanik agr1 algilart
ile iligkili olarak yapilan aragtirmalarin sonuglar1 birbirleri ile tutarli olup, bu
arastirmanin sonuglari da benzer sekilde STZ-diyabetik siganlarin mekanik agri
algilarinin progresif olarak arttigin1 ortaya koymaktadir. Bununla beraber,
mekanik agr1 algilarindan farkli olarak, STZ-diyabetik si¢anlarin termal agri
algilar ile iligkili raporlarin ¢eligkili oldugu dikkati ¢ekmektedir. Konu ile iligkili
aragtirmalarda, STZ-diyabetik hayvanlarda ¢esitli haftalarda yapilan 6l¢iimlerde,
termal hiperaljezi ya da termal hipoaljezi gelistigini ileri siiren raporlarin yani sira
DM’nin termal agr1 algillarimi etkilemedigini ileri siiren raporlar ile de
karsilagilmistir. Bu calismada, STZ-diyabetik sicanlarda termal agri algilarinin,
izlenen alt1 hafta siiresince hiperaljeziden hipoaljeziye dogru kayma bigiminde bir
degisim gosterdigi belirlenmistir.

Bu c¢alismanin sonuclarinin  degerlendirilmesinden ve yapilan literatiir
arastirmalarindan hareketle, STZ-diyabetik hayvanlarda goriilen s6z konusu
degisikliklerinin, temel olarak kronik hiperglisemi ve insiilin eksikligine bagh
olarak, MSS’de ortaya ¢ikan ¢esitli yapisal ve islevsel degisiklikler ile iligkili
olduguna inanilmaktadir.

STZ uygulanan sicanlarda, insiilin eksikligine bagl tip I DM benzeri bir tablo
olusturulmasi nedeni ile bu calismada diyabetik hayvanlara alt1 hafta siire ile her
giin insiilin tedavisi uygulanmistir. Insiilin tedavisinin diyabetik hayvanlarin
artmis depresyon siddetini azalttigi, azalmig 6grenme yetenegini arttirdifi ve agri
algilarinda olusan bozulmalari Onledigi belirlenmistir. Bununla birlikte, bu
calismada uygulanan insiilin tedavisinin, diyabetik hayvanlarin azalan spontan
lokomotor aktivitelerini ve artan anksiyete siddetlerini tedavi etmede yetersiz
kaldig1 goriilmiistiir.

Bu arastirmadan elde edilen sonuglar, DM’nin MSS komplikasyonlarinin
progresif nitelikte oldugunu ve insiilinin bu bozukluklar1 tedavi etmekte tek basina
yeterli olmadigini ortaya koymaktadir. DM nin ¢esitli MSS komplikasyonlarinin,
yasamlarint siirdlirebilmek i¢in diizenli olarak insiilin kullanan Tip I DM
hastalarinda ortaya ¢ikiyor olmasi da insiilinin bu komplikasyonlar1 6nlemekte tek
basia yeterli olmadiginin bir kanit1 olarak degerlendirilebilir. Bu durum DM
kaynakli MSS komplikasyonlarmin tedavisinde etkili olabilecek ilaglar
gelistirmenin 6nemini agikca ortaya koymaktadir.

Bu ¢alismada, DM nedeni ile olusan MSS komplikasyonlarini tedavi edebilmek
icin Hyp’den hazirlanan ekstrenin sec¢ilmesinin nedeni, bitkinin antidiyabetik
etkileri nedeniyle etnomedikal kullanimi ve bitkiden hazirlanan ekstrenin
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depresyon ve anksiyete basta olmak iizere ¢ok ¢esitli psikiyatrik rahatsizlikta
etkili oldugunun bilinmesidir.

Bu calismada elde edilen verilerden ve literatiir taramalarindan hareketle, Hyp
ekstresinin saglikli sicanlarda su alimini ve idrar atilmini azaltici etkilerini,
hiperforin araciligi ile bobrek tiibiil hiicrelerinde Na'-H' degis-tokus
mekanizmasin etkinlestirerek gerceklestirebilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu hipoteze
iliskin olarak yapilabilecek arastirmalarin, s6z konusu etkinin mekanizmasinin
aydinlatimasina katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

Hyp ekstresinin saglikli hayvanlarda depresyon siddetini azalttigi, 6grenme
yetenegini arttirdig1, analjezik ve sedatif etki gosterdigi goriilmiistiir. Elde edilen
veriler ve literatiir bilgileri birlikte yorumlandiginda, Hyp ekstrelerinin s6z konusu
etkilerini temel olarak sinaptik aralikta serotonin ve noradrenalin gibi
norotransmitterlerin miktarlarint yiikselterek ve GABAerjik nérotransmisyonu
giiclendirerek gerceklestirebilecegi sonucuna ulasilmistir.

Bunlarla birlikte, depresyonun, anksiyete ve uyku bozukluklari gibi pek ¢ok klinik
tabloda birlikte gorildiigii (Kalueff ve Nutt, 2006) ve depresyona genellikle
o0grenme bozukluklarmin eslik ettigi (Doris ve ark., 1999) gbéz Oniinde
bulunduruldugunda, Hyp ekstresinin, ayni hastada birlikte ortaya cikan ¢esitli
rahatsizliklar1 tek basina tedavi edebilecek bir potansiyele sahip olmasi,
polifarmasiden kag¢inabilmek agisindan da 6nem tagimaktadir.

Bu arastirmada uygulanmis olan Hyp ekstresinin GABAerjik ndrotransmisyonu
giiclendirici etkilerinin, gdsterdikleri sedatif ve analjezik etki ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Bu hipotezin aragtiritlmasi amaci ile GABA reseptorlerine 6zgiil
olan agonist ve antagonist maddeler kullanilarak, ya da MSS’nin ilgili alanlarinda
GABA miktarlarini 6lgerek yapilacak deneylerin Hyp ekstresinin gosterdigi cesitli
farmakolojik etkilerin mekanizmalarinin aydinlatilmasi i¢in yararli olabilecegine
inanilmaktadir.

Bunun yani sira, ilk kez bu calismada, hidroalkolik Hyp ekstresinin diyabetik
siganlarda yiikselmis olan kan glukoz diizeylerini digiirerek, hiperfajiyi ve
polidipsiyi azaltarak ve diyabetik hayvanlarin viicut agirliklarindaki azalmayi
Onleyerek antidiyabetik benzeri etki gosterdigi ortaya konulmustur. Yapilan
literatiir arastirmalarindan hareketle, Hyp ekstrelerinin antidiyabetik etkilerinin
icerdigi flavonoidlerden kaynakli olabilecegi sonucuna ulagilmakla birlikte, bu
ekstrelerin icerdigi diger bilesenlerin de antidiyabetik etki yoniinden
aragtirtlmasinin yararli olacagina inanilmaktadir.

Bununla birlikte, Hyp ekstrelerin diyabetik sicanlarda yiikselmis olan depresyon
ve anksiyete siddetlerini azaltti§i, azalmis spontan lokomotor aktiviteyi ve
O0grenme yetenegini arttirdigt ve analjezik etki gosterdigi belirlenmistir. Bu
arastirma Hyp ekstrelerinin diyabetin MSS komplikasyonlar1 {izerinde etkilerinin
arastirilmasi acisindan da ilk olma 6zelligi tagimaktadir.

Bu ¢alismada, Hyp’den hazirlanan hidroalkolik ekstrenin uygulanmasinin gerek
saglikli gerekse diyabetik siganlar iizerinde gesitli farmakolojik etkilere neden
oldugu goriildiigl icin, ayn1 familyaya ait ve benzer kimyasal icerige sahip olan
diger Hyp tiirlerinin de MSS {izerine gosterebilecekleri farmakolojik etkiler
yoniinden incelenmesinde yarar goriilmektedir. Bu diislinceye paralel olarak daha
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once H. calycinum (Oztirk ve ark., 1996a, Oztirk ve ark., 1996¢), H.
caprifoliatum (Daudt ve ark., 2000; Viana ve ark., 2006), Hypericum
triquetrifolium Turra. (Apaydin ve ark., 1999), Hypericum empetrifolium willd
(Trovato ve ark., 2001), Hypericum canariense, H. glandulosum, H. reflexum, H.
grandifolium (Prado ve ark., 2002; Sanchez-Mateo ve ark., 2002; Sanchez-Mateo
ve ark., 2006) gibi tiirlerin cesitli hayvan davranislar1 ve agri algilar1 {izerine
etkileri bildirilmistir. Ayn1 cins ve familyaya ait olan bu tiirlerin farmakolojik
etkilerine iliskin yapilmis olan ve bundan sonra yapilacak kapsamli
arastirmalardan elde edilecek sonuglarin birlikte degerlendirilmesi, etkiden
sorumlu bilesenlerin ve olasi sinerjik mekanizmalarin aydinlatilmasinda biiyiik
yarar saglayacaktir.

Pek ¢ok klinik calismada, Hyp ekstrelerinin yan etkilerinin klinikte kullanilmakta
olan diger antidepresan ilaglara gore daha az oldugu bildirilmis (Vitiello, 1999)
olmakla birlikte, Hyp ekstrelerinin diger ilaglar ile birlikte kullanildiginda 6nemli
ilag etkilesimlerine neden oldugu daha once belirtilmistir. Bu nedenle, ticari
olarak satisa sunulmus olan Hyp preparatlarinin, hastalar tarafindan bir uzman
danigmanliginda olmaksizin kullaniminin, &zellikle bagka grup ilaglar1i da
kullanan hastalarda 6nemli saglik sorunlarina yol acgabileceginin altin1 ¢izmek
gerekmektedir.
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SONUC ve ONERILER

Bu arastirma ile DM’nin MSS komplikasyonlarinin progresif 6zellik gosterdigi,
kronik insiilin tedavisinin bu komplikasyonlar1 onlemekte tek basma yeterli
olmadig1, Hyp bitkisinden hazirlanmis olan ekstrenin gerek antidiyabetik gerekse
MSS iizerine dogrudan etkileri nedeniyle bu komplikasyonlar1 doza bagimli
olarak tedavi edici etki gosterdigi sonucuna ulasilmistir.

Bu calismanin verilerinin daha ileri diizeyde yorumlanabilmesi i¢in, Hyp’den
hazirlanmis olan ekstrenin kimyasal bilesiminin incelenmesine iliskin
fitokimyasal ¢alismalar anabilim dalimizin ¢esitli ulusal ve uluslar arasi1 akademik
kuruluslar ile kollaborasyonu halinde yiiriitiilmektedir. Ek olarak, Hyp ekstreleri
uygulanan saglikli ve diyabetik hayvanlarin beyin ve omuriliklerinden hazirlanmis
olan doku kesitlerinin patolojik olarak incelenmesine iliskin arastirmalar da bir
baska kollaboratif ¢alisma halinde siirdiiriilmektedir. Bu arastirmada olusturulan
farkli deney gruplarindaki siganlarda gozlenen davranis degisiklerinin olusum
mekanizmalarimin tam olarak aydinlatilabilmesi i¢in, s6z konusu hayvan
gruplarinin MSS’lerinde norotransmitterler basta olmak iizere 6l¢iilen davraniglar
ile iligkili endojen maddelerin miktarlarindaki degisikliklerin incelemesinin
yararlt olacag: diisiiniilmektedir. Bu amagla stereotaksik enjeksiyon ile beynin
incelenen davranis ile iliskili alanlarindan, mikrodiyaliz yontemi ile toplanacak
olan endojen maddelerin miktarlarindaki degisimlerin belirlenmesi bu ¢alismanin
bir sonraki adimini olusturabilecek 6zelliktedir.

Yapilan literatiir arastirmalarindan hareketle, Hyp ekstrelerinin antidiyabetik
etkilerinin icerdigi flavonoidlerden kaynakli olabilecegi sonucuna ulasilmakla
birlikte, bu ekstrelerin icerdigi diger bilesenlerin de antidiyabetik etki yoniinden
arastirilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Diger yandan, aym1 familyaya ait olan farkli Hypericum tiirlerin farmakolojik
etkilerine iligkin yapilmis ve bundan sonra yapilacak olan kapsaml
arastirmalardan elde edilecek sonuglarin birlikte yorumlanmasinin, etkiden
sorumlu bilesenlerin ve olasi sinerjik mekanizmalarin aydinlatilmasinda biiyiik
yarar saglayacagina inanilmaktadir.

Hyp ekstresinin saglikli ve diyabetik sicanlar tizerindeki etkilerinin doza bagiml
oldugunun belirlenmis olmasi, doza bagimlilik ilaca 6zgii bir 6zellik oldugu i¢in
Oonem tagimaktadir. Bu ekstrenin ayni hastada birlikte ortaya ¢ikabilen cesitli
rahatsizliklar1 tek basina tedavi edebilecek potansiyele sahip olmasi,
polifarmasiden kaginabilmek agisindan da ayrica dikkat ¢ekicidir. Tiim bu olumlu
ozelliklerine ve yan etki potansiyelinin diislikliigiine karsin, Hyp ekstrelerinin ¢ok
sayida ila¢ etkilesimine neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ticari olarak
satilan Hyp preparatlarinin, hastalar tarafindan bir uzman danismanlig1 olmaksizin
kullaniminin, 6zellikle baska grup ilaglari da kullanan hastalarda 6nemli saglik
sorunlarina yol agabileceginin altin1 ¢izmek gerekmektedir.
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