T.C.
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
FiZYOLOIJI (TIP) ANABILIM DALI

STREPTOZOTOSIN iLE DiYABET OLUSTURULAN SICANLARDA
ZEYTIN YAPRAGI EKSTRESININ OGRENME VE BELLEK
UZERINE ETKIiSI

YUKSEK LISANS TEZI
frem HUZMELI

Danisman

Prof. Dr. Cemil TUMER

HATAY- 2015



T.C.
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
FiZYOLOJI (TIP) ANABILIM DALI

STREPTOZOTOSIN ILE DiYABET OLUSTURULAN SICANLARDA
ZEYTIN YAPRAGI EKSTRESININ OGRENME VE BELLEK
UZERINE ETKISi

YUKSEK LISANS TEZI
Irem HUZMELI

Danmisman

Prof. Dr. CEMIL TUMER

Bu tez Mustafa Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

11223 no’lu proje olarak desteklenmistir

HATAY- 2015



T.C
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
FiZYOLOJI (TIP) ANABILIM DALI

STREPTOZOTOSIN ILE DIYABET OLUSTURULAN SICANLARDA
ZEYTIN YAPRAGI EKSTRESININ OGRENME VE BELLEK
UZERINE ETKIiSI

Yiiksek Lisans Tezi
Irem HUZMELI

Bu tez asagida isimleri yazili tez jiirisi tarafindan 24.07.2015 giinii s6zlii olarak yapilan tez
savunma sinavinda oybirligi ile kabul edilmistir.

Tez Jiirisi: Jiiri Bagkan1: Prof. Dr. Hiida DIKEN
Uye : Prof. Dr. Cemil TUMER
Uye : Yrd. Dog. Dr. Recep DOKUYUCU

Bu tez, Enstitiimiiz Fizyoloji (T1p) Anabilim Dalinda hazirlanmistir.

...... T R

Dog. Dr. Yasar ERGUN

Enstiti Mudira



TESEKKUR

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali ile tanistigim
giinden bu yana giiler yiiziinii esirgemeyen basta danismanim Prof. Dr. Cemil TUMER ve
tezimde biiyiik emegi bulunan Yrd. Dog. Dr. Recep DOKUYUCU ’ya, Yrd. Dog. Dr. Fatih
SEFIL ve Uzm.Dr. Ahmet Enver DEMIR e, insanlara yardimci olmaktan mutluluk duyan
asistan arkadaslarim Ars. Gor. Atakan OZTURK, Ars. Gor. Okan TUTUK ve Ars. Gor.
Hatice DOGAN’a tesekkiirlerimi sunmaktan onur duyarim. Ayrica bu ¢alismada bana
destek olan Biyokimya anabilim dalinin degerli hocalari Dog. Dr. Zafer Yonden, Yrd.
Dog¢.Dr Oguzhan OZCAN ve Yrd. Dog.Dr. Sedat MOTOR’a ve tiim yiiksek lisans
ogrencileri ve asistanina, Biyoloji bolimii 6gretim {iyesi Yrd. Dog. Dr Ebru Sebnem
DONMEZ e tesekkiirlerimi sunarim.

Birlikte ¢alismaktan gurur duydugum ve desteklerini hi¢ esirgemeyen giiler yiizlii
MKU Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Yiiksekokulu'nun dgretim elemanlari; Prof. Dr.
Hasan HALLACELI, Do¢. Dr. Niliifer Cetisli KORKMAZ, Ogr. Gér. Esra DOGRU, Ogr.
Gor. Fatma DUMAN, Ogr. Gor. Bircan YUCEKAYA, Ogr. Gor. Nihan KATAYIFCI ve
Ogr. Gor. Ozden CANBAY ’a tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

Yasadigim her anin en giizeli olmasini isteyen ve saglayan basta annem ve babam
olmak iizere, esim Tufan HUZMELI, tatl1 ikizlerim Mert Deniz ve Arsen HUZMELI’ye ve

biitiin aileme siikranlarim1 sunarim...



ICINDEKILER

Kabul ve Onay
TESEKKUR
ICINDEKILER
SEKILLER DiZINi
CIZELGELER DIZINi
SIMGELER ve KISALTMALAR DIZiNI
OZET
ABSTRACT
1.GIRIS
2.GENEL BILGILER
2.1 Diyabet
2.1.1 Tanimi1 ve Prevelansi
2.1.2 Diyabetin Tarihgesi
2.1.3 Klinik Bulgu ve Kriterleri
2. 1.4 WHO Verileri
2.1.5 Diyabet Tipleri
2.1. 6 Tipl Diyabet
2.1.7 Tip2 Diyabet
2.1.8 Tip 1 VE Tip2 Diyabetin Karsilastirilmasi
2.1.9 Gestasyonel Diyabet
2.1.10 Diyabetin Risk Faktorleri
2.1.11 Diyabete Bagl Gelisebilecek Komplikasyonlar
2.1.11.1 Akut Komplikasyonlar
2.1.11.2 Kronik Komplikasyonlar
2.1.12 Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
2.1.13 Makrovaskiiler Komplikasyonlar
2.1.14 Diyabetin Tedavi Yontemleri
2. 2 Pankreas

© U N~ o a0 b~ B

e o e o o e
BW W W W W WN R R



2.3 Insulin

2.3.1 Insiilin salinmas1

2.4 Uzun Siireli Potansiyalizasyon ve Noronal Plastisite
2.5 Ogrenme ve Bellek

2.5.1 Nonassosiytif Ogrenme

2.5.2 Assosiyatif Ogrenme

2.6 Limbik Sistem ve Hipokampiis

2.6.1 Anatomik Yeri

2.6.2 Hipokampliste Meydana Gelen Problemlerde Neler Gozlenir
2.6.2.1 Diyabetin Ogrenme ve Bellek Uzerine Etkisi
2.6.2.1.1 Biling ve Plastisite

2.6.2.1.2 Diyabetik Ensefalopatinin Patogenezi

2.7 Serbest Radikaller ve Antioksidanlar
2.7.1Serbest Radikal ve Antioksidan Tiirleri

2.7.1.1 Antioksidanlar

2.8 Zeytin Yaprag Ekstresi

2.8.1 Zeytin

2.8.2 OLE-Antioksidan Ozelligi

2.9 Ol¢iim Yontemleri

2.9.1 Hayvanlar i¢in Kullanilan Davranissal Testler
2.9.2 En Yaygin Kullanilan Davranigsal Testler
2.9.3 Morris Su Tanki

2.10 Deneysel Diyabet Modelleri

2.10.1Streptozotozin ile Diyabet Olusturulan Diyabet Sonucu Goriilen

Komplikasyonlar

3.GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Plan1

3.2 Oksidatif Stres Parametre Olciimii

3.2.1 MDA tayini

3.2.2 Bradford Protein Tayini

3.2.3 MDA Miktarinin Fleurosan Spektro ile Tayini
3.2.4 CAT Miktarinin Tayini

14
15
17
21
23
23
26
26
28
28
28
30
32
32
33
34
34
38
40
40
40
41
42

44

45
48
48
49
50
50



3.2.5 SOD Miktarinin Tayini
3.2.6 GPX Miktarinin Tayini
3.2.7 Verilerin Degerlendirilmesi
4 BULGULAR
4.1 Agirlik ve Kan Sekeri Sonuglari
4.2 Morris Water Maze Sonuglari
4.2.1 Sicanlarin Platformu Bulma Siiresi
4.2.2 Sicanlarm Platformu Bulmak I¢in Kat ettikleri Yol
4.2.3 Siganlarin Platformu Siiresince Ortalama Hizlar
4.3 Oksidatif Stres Parametrelerine Ait Sonuglar
4.3.1 MDA Verileri
4.3.2 Katalaz Sonuglari
4.3.3 GPx’e Ait Veriler
4.3.4 SOD verileri
5. TARTISMA
6.SONUC
7.KAYNAKLAR
OZGECMIS

Vi

51
51
52

57
59
59
60
62
63
63
64
64
65
67
74
76
84



SEKILLER DiZiNi

Sayfa No
Sekil 2.1. Hipkampiis-noral plastisite liskisi 20
Sekil 2.2 Hipokampiis 26
Sekil 2.3.Diyabet sonucu merkezi sinir sisteminde meydana gelen olaylar 1 31
Sekil 2.4. Hiperglisemi sonucu merkezi sinir sisteminde meydana gelen olaylar 2 32
Sekil 2.5.oleuropeinin kimyasal Yapisi 36
Sekil 2.6. STZ sonucu Komplikasyonlar 44
Sekil 3.1. MDA’ nin TBA ile reaksiyonu ve olusan TBA-MDA kompleksinin yapist 50
Sekil 3.2. Deneyde kullanilan sigan grubu 6rnegi 53
Sekil.3.3. Zeytin yaprag: ekstresinin oral gavaj yontemi ile verilmesi 53
Sekil 3.4.Kan sekeri 6lglimii 54
Sekil 3.5.Morris WaterMaze tanki 54
Sekil 3.6. Platformu bulmak i¢in kullanilan ipuglar 54
Sekil 3.7.Platform 54
Sekil 3.8.Siganlarin tankta ylizmesi 54
Sekil 3.9.S1ganlarin tanka birakilmasi 54
Sekil 3.10. Siganlarin gesitli yonlerden tanka birakilmasi 55
Sekil 3.11.Sicanlarin platformun iizerinden alinmasi 55
Sekil 3.12.Kalpten kan alma 56
Sekil 3.13. Beyin dokusu 56
Sekil 3.14.Beyin dokusunun sag-sol Hemisferi 56
Sekil 3.15. Sag-sol hipokampiis 56
Sekil 3.16.Renkli TBA-MDA kompleksi 56
Sekil 3.17.MDA tayini 56
Sekil 3.18. Hipokampiis dokusunun hemojenizasyonu 56
Sekil 4.1.Hayvanlarin Tedavi Oncesi -Sonras1 Agirliklari 58
Sekil 4.2.Hayvanlarin Tedavi Oncesi —sonras1 kan sekeri 58
Sekil 4.3.Gruplarin Platformu bulma Siirelerinin Karsilastirilmasi 60
Sekil 4.4.Hayvanlarin Platformu Bulmak i¢in Kat ettikleri Mesafe 61
Sekil 4.5.Gruplarin Ortalama Hizlari 62

Vil



Sekil 4.6.MDA’ya Ait Verilerin Grafigi
Sekil 4.7.Katalaz Sonug Grafigi

Sekil 4.8.GPx Sonug Grafigi

Sekil 4.9.SOD Sonug Grafigi

VI

63
64
65
66



CIZELGELER DiZiNi

Sayfa No
Cizelge 2.1. Diabetes Mellitusun Tani Kriterleri WHO’ya Gore 6
Cizelge 2.2. Tip1 ve Tip 2 Diyabetin Karsilastiriimasi 11
Cizelge 2.3. Deklaratif ve Prosediirel Hafiza Semasi 25
Cizelge 2.4. OLE’ nin Kimyasal Yapilari 39
Cizelge 4.1.Tedavi dncesi ve sonras1t Agirligin Karsilastirilmasi 57
Cizelge 4.2. Kan sekerinin tedavi Oncesi ve Sonrasi Karsilastiriimasi 58
Cizelge 4.3.Hayvanlarin Platformu Bulma Siiresi 59
Cizelge 4.4.Hayvanlarin Platformu Bulma Siiresince Kat Ettigi Toplam Yol 61
Cizelge 4.5.Hayvanlarin Platformu Bulma siiresince ortalama Hizlar1 62
Cizelge 4.6.MDA’ya Ait Veriler 63
Cizelge 4.7.Katalaz Sonuglari 64
Cizelge 4.8.GPx ‘e Ait Bulgular 65
Cizelge 4.9.SOD Bulgular1 66



SHT
Abs
Akt/pkb
AMPA
aPKC
Ark
BSA
co
CAMP
CAT
CB1
Cm
DAG
Dk
DM
DM1
DNA

EPSP
FAD

gab-1
GABA
GAD
GDM
Gpx
GRB
GSH
GSSG

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: 5-hydroxytryptamine

: Absorban

: Aktpathway /Protein Kinase B

: a-Amino-3-hidroksi-5-Metilisoksazol-4 Propionik Asit
. Atypical Protein Kinase C

: Arkadagslari

: Albumin Bovin Serum

: Santigrat derece

: Siklik Adenozin Monofosfat

: Katalaz

: Transkripsiyon Proteini

: Santimetre

: Diacyglycerol

: Dakika

: Diyabetes Mellitus

: Tip 1 Diyabet

: Deoksiribo niikleik Asit

: Dogu

: Excitatory Postsynaptic Potantial

: FavinAdenin

: Gram

: GRB2-assosiated- binding Protein 1
: Gamma-aminobutirik asit

: Glutamik Asid Dekarboksilaz

: Gestasyonel DiabetesMellitus

: Glutatyon Peroksidaz

: GrowthFactorreceptor-bound Protein
: Rediikte Glutatyon

: Okside Glutatyon



H,0
H20;
Hb
HCL
HIV
HMAP
HMG
IAA
ICA
IDDM
IDF
IGF

IP3
IRS
Kg
LDL
LDP
LTP
M
MAP
MAPK=MEK:
MDA
Mg/dI
MKU
Ml
MWM
MWM

NA
NADH

:Su

:Hidrojen Peroksit

: Hemoglobin

: Hidroklorik asit

: Human Immono diffiencyVirus
: 4-hydrox-3-methoxyacetophone
: KoA Reduktaz

. InsulinAuto antibody

- Islet Cell Antibodies

: Insiilin Bagiml1 Diyabet

. International Diabetes Federation
: Insiilin-likegrowth faktor

: Intraperitoneal

- Inositol Triphosphate

: Insulin reseptor Substrate

: Kilogram

: LowDenstyLipoprotein

: Long Term Depression

: LongTermPotantion

: Mol

: MitogenActivated Protein

Mitogen-Activated Protein Kinase

: Malonaldehid

: Miligram/Desilitre

: Mustafa Kemal Universitesi
: Mililitre

: Morris water maze

: Morris Water Maze

: Kuzey

: Say1

: N-arachidonoly

: Nikotin amid Dintikleotid

Xl



NADP
NBT

NE

Nm
NMDA
nmol

NR1
NR2A
NW

O. europae L
O

OGTT
OLE
OLE+STZ
ORT
PI13-k

Raf

RNA

ROS

SE

SH

SH2

Sn

SOD

STZ Grubu
STZ
STZ+OLE
TBA
TBARs
TCA

TO

TS

: Nikotiamid Adenin Diniiklotid Fosfat

: Nitro Blue Tetrazolium

: Kuzey Dogu

: Nanometre

: N-methyl-D-aspartate

: Nanomol

: NMDA Subunit

:NMDA Subunit

: Kuzeybati

: Olive Europae Leaf

. Oksijen

: Oral Glikoz Tolerans Testi

: Olive Leaf Extract

: Olive Leaf Ekstrakt Once Verilen Grup
: Ortalama

: Phosphoinositide 3-kinase

: Serine/threonine-specific Protein Kinases
: Riboniikleik Asit

: Serbest Radikaller

: Glineydogu

: Standart Hata

: TheSrcHomologhy

: Saniye

: Super oksit dismutaz
: Diyabet Grubu

. Streptozotozin

: Diyabet+OlivelLeaf Ekstrakt Verilen Grup
: Tiabarbitiiriik Asit
: Tiobarbitiirik asit

: Tricloasetic Asit

: Tedavi Oncesi

: Tedavi Sonrast

Xl



U/mg > unit/miligram

WHO : Diinya Saglik Orgiitii
X : Ortalama

ZYE/OLE  :Zeytin Yapragi Ekstresi

X1



OZET

Streptozotosin ile Diyabet Olusturulan Sicanlarda Zeytin Yapragi
Ekstresinin Ogrenme ve Bellek Uzerine Etkisi

Bu ¢alismada streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulan siganlarda zeytin yapragi
ekstresinin 6grenme ve bellek iizerine etkisini water maze ile Olgmeyi hedefledik.
Calismamizda 32 adet wistar albino cinsi sigan 4 gruba ayrildi; kontrol grubu (n:8),
steptozotosin ile diyabet olusturulan grup (n:8), streptozotosin+zeytin yapragi ekstresi
uygulanan grup (n:8), zeytin yapragi ekstresi+streptozotosin uygulanan grup (n:8).

Calismamizda Akdeniz bolgesinin Hatay ilinden topladifimiz zeytin yapraklarini
kullandik. Zeytin yapraklarmin etil alkoldeki 0.5g/kg ekstresinin STZ ile indiiklenen
diyabetik ve normal ratlardaki 6grenme ve bellek iizerine etkisini water maze testi ile
Olctiik. Sicanlara 6 hafta boyunca zeytin yapragi ekstresi oral gavaj yontemi ile verildi.
Ogrenme ve bellekte problem olup olmadigini incelemek igin 6. haftanin sonunda 1 hafta
boyunca Morris water maze (Morris su tanki) testi uygulandi ve olgiilen degerlerin analizi
ANOVA programi ile yapildi. Cerrahi uygulama Oncesi biitiin siganlarin kan glikoz
seviyeleri tespit edildi. Anestezi igin si¢anlara ketamintksilazin IP (intraperitoneal)
uyguland1 ve sicanlarin kalbinden kan 6rnegi ve beyin hipokampiis 6rnegi alindi. Oksidatif
stres parametrelerinden MDA ve antioksidan enzimlerden SOD, CAT, GPx’nin analizi igin
dokular hazirlandi.

Bu calisma sonucunda zeytin yapragi ekstresinin kan sekerini diislirdiigii, viicut
agirhigindaki azalmanin diistiigli ayrica zeytin yapragi ekstresinin dnceden alinmasinin
diyabetin neden oldugu oksidatif stresi azalttigi ve Ogrenme-bellekte meydana gelen
aksamalar iizerine olumlu etki ettigi saptandi.

Anahtar kelimeler: Streptozotosin, Diyabet, Zeytin yapragi ekstresi, Morris water maze
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ABSTRACT

Effects on Learning and Memory of Olive Leaf Extract In Streptozotocin-
induced Diabetic Rats

This study aimed to research Olive leaf extract effects on learning and memory to
measure with MWM (morris water maze) in streptozotocin-rats (created diabetes with
STZ). This study include 32 winstar albino rats which were rondomly divided into four
groups; control group, streptozotocin group (n:8), streptozotocin-diabetic group (n:8,
created diabetic with STZ), STZ+OLE (n:8), streptozotocin and olive leaf ekstract given),
OLE+STZ(n:8, olive leaf etract given before STZ) .

In this study, we used olive leaf which we collected from Hatay province of Mediterranean
region. Our aim is to measure olive leaf extract in ethyl alcohol 0,5gr/kg affects on
learning and memory with MWM (morris water maze) on STZ-induced diabetic and
healthy rats. Two diabetic groups (STZ+OLE, OLE+STZ) fed for 6 weeks with OLE by
oral gavage. After 6 week, Morris water maze applied for 1 week to research the learning
and memory problems. Morris water maze value which is measured, analysed with
ANOVA programmed. Blood glucose levels measured before surgery. After IP
(intraperitoneal) enjection of ketamine and xylazine, brain hipocampus sampled taken for
research and tissues prepared for studies of MDA that is oksidative stress parameter, and
for SOD, CAT, GPx antioxidative enzyme activities.

It was observed that olive leaf extract decreased glucose level and reduced the
reduction of body weight. We recognized that If olive leaf extract is taken before diabetes,
oxidative stress was reduced and there was positive impact on disruptions that occurring
on learning and memory with diabetes.

Key Words: Streptozotocin, Diabetes, Olive Leaf Extract, Morris Water maze
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (diyabet), insiilin salimimindaki yetersizlik, hiicrelerde insiiline
duyarsizlik veya her ikisinin mevcudiyeti ile karakterize bir endokrin ve metabolik hastalik
olup, bozulmus glikoz hemostazi sonucunda hiperglisemi ile sonug¢lanir (Satman ve ark.
2002).

Hiperglisemi sonucu gozler, bobrekler, sinirler ve kan akiminda, ¢esitli problemler
gorilebilmektedir. Bunlarin olusum mekanizmasi net olarak bilinmese de altta yatan
nedenin oksidatif stres oldugu cesitli arastirmalarda gosterilmistir (Altuntas ve Yenigiin
2001).

Streptozotosin (STZ), sterptomyces tiirli bakterilerden elde edilen ve pankreastaki
beta hiicrelerini segici ve doniisiimsiiz olarak tahrip ederek deneysel olarak diyabet
olusturmakta kullanilan maddedir. Streptozotosin, ile diyabet olusturulan siganlarda
sinirlerde dejenerasyon meydana gelmekte ve 6grenme ve bellegin olustugu hipokampiis
ve serebral korteks gibi beyin alanlarinda sinir hasarlari olusmaktadir. Hipokampiis, glikoz
hemostazindaki degisikliklere olduk¢a duyarlidir. Insiilin eksikligi veya insiilin direnci
sonucu bozulan glikoz hemostazinda hipokampiiste sinaptik baglanti bozulmakta ve buna

paralel olarak 6grenme ve bellekte aksamalar meydana gelmektedir (Satman ve ark. 2002).

Diyabetik si¢anlarda yapilan ¢aligmalarda serebral kan akiminin azaldigi ve
serebral disfonksiyon gelismesinde vaskiilopatinin etkili oldugu bildirilmis ve siganlarda

o0grenme performansinda goriilen bozulma bununla iligkilendirilmistir (Koksal 2011).

Beyin hastaliklarindan olan ensefalopati tabanli hipokampiis disfonksiyonlari, diyabette

cok sik goriilmektedir (Dinggag 2011).

Hipokampiis, temporal lob ile birlikte limbik sistemin bir pargasidir. Ayn1 zamanda
alg1 ve bellek sistemleri arasindaki baglant1 bolgesidir. Hipokampiisiin 6grenmede ¢ok
onemli rolii vardir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda hipokampal NMDA reseptoriiniin
hipokampiise bagli spasyal hafizanin olusumu i¢in 6nemli oldugu belirtilmistir (Taskin ve

ark. 2007).

Ogrenmenin test edilmesi i¢in birgok yontem kullanilmaktadir. Ornegin: ayak soku



duyusal testi, T-maze, Vagelin ¢ekisme testi, dort levha testi, merdiven testi ve skinner
kutusu, yiikseltilmis plus maze, pasif kaginim testi, kompleks maze, 4, 6 veya 8 kollu
maze, Morris water maze (Morris su tanki). Bunlardan Morris water maze (MWM), 1980 -
1982 yillarinda Prof. Richard Morris adli arastirmaci tarafindan gelistirilmistir. Morris su
tanki ici opaklastirilmis su ile yarisina kadar doldurulmus yuvarlak tanktan ibarettir ve yer
bulma Ogrenmesini (spasiyal 6grenme) degerlendirmek igin kullanilir (Taskin ve ark.
2007,Sickman 2015, Bagriagik 1997).

Diabetes mellitusun goriilme sikliginin ve tedavi masraflarinin fazla olmasi, bunun
yaninda kesin tedavi yonteminin heniiz gelistirilememis olmasi onu ilgi ¢ekici bir aragtirma
konusu yapmaktadir. Bu sebeple hastaligin tedavisi i¢in bircok arastirma yapilmakta ve
yeni tedavi yoOntemleri aranmaktadir. Bazi arastirmacilar yiiksek antioksidan igerikli
bitkilerin ekstrelerini diyabet hastaliginda denemislerdir ve oksidatif stresi baskilamaya
calismiglardir. Bu bitkilerin arasindan en fazla kullanilanlardan biri de zeytindir. Zeytin
diinyanin ¢esitli bolgelerinde yaygin olarak bulunan uzun Omiirlii bir agactir. Zeytin
yapraklari Akdeniz {ilkelerinde ve Avrupa’da geleneksel tedavilerde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Hatemi 1996).

Arastirmalar, zeytinyagi kadar zeytin yapragi ekstrelerinden elde edilen bilesiklerin
antihipertansif, antiaterojenik, kardiyoprotektif, hipokolesterolemik, hipoglisemik,
antimikrobiyal, antiviral, antitimoral antienflamatuvar ve antioksidan ozelliklere sahip
oldugunu gostermektedir (Erdogan 2003).

Zeytin yaprag ekstrelerinin oksidatif par¢alanmalar1 6nleyebilen fenol bilesikler
(oleuropein, vercasboside, flavonlar flavanoller) gibi flavanoidler, fenolik asitler ve
terponoidleri igermektedir. Oleuropein, zeytin yapragi ekstresinde fazla oranda bulunur ve
antienflamatuar 6zellikli giiclii bir antioksidandir. Antioksidan 6zelligi sayesinde zeytin
yapragi ekstrakti direkt veya besin takviyesi olarak kullanildiginda hem ticari hem de
biyolojik 6neme sahiptir (Macfarlane ve ark. 1997).

Bu calismadaki amacimiz, diyabet olusturulan sicanlarda zeytin yaprag: ekstresinin
ogrenme ve bellek iizerine etkilerini Moris Water Maze (MWM) ile 6l¢mektir. Yaptigimiz
literatiir taramalarinda bdyle bir calismaya rastlamadik. Ogrenme testi i¢cin MWM
metodunu tercih etmemizin nedeni, siganlarin dogal yiiziicii olmalar1 ve yiizmenin onlar
i¢in stres olusturmamasi ve 6grenmeyi etkilememesidir. Ayrica bu test MKU deneysel

arastirma merkezinde uygulanabilmektedir. Zeytin yapragr yoremizde c¢ok sik



bulunmaktadir ve ¢ok Onemli bir bitkidir. Diyabetli hasta sayisinin gelecek on yilda
giderek artacagi disiliniildiigiinde bu arastirmanin oldukga ilgi ¢ekici ve yararli olacagi

kanaatindeyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabet

2.1.1. International Diabetes Federation (IDF)’e Gore Tanim ve Prevelans

Diabetes mellitus, insiilinin tamamen ya da kismi eksikligine bagl olarak gelisen ve
yiiksek kan sekeri (hiperglisemi) ile tanimlanan bir metabolik hastaliktir. Insiilin eksikligi,
ayn1 zamanda insiiline kars1 gelisen direng de DM gelisiminde rol oynar ve karbonhidrat,
lipit ve protein metabolizmasimi etkiler (Satman ve ark. 2002; Altuntas ve Yenigiin
2001,Koksal 2011).

Genetik ve gevresel faktorler, yasam tarzi degisikliklerinin etkilesimi nedeniyle
insiilin salgilanmasi, insiilin etkisi veya her ikisinde olusmus defektlerden diyabet olusumu
kaynaklanabilir (Dinggag 2011).

Ayrica DM, santral ve periferik sinir sistemindeki norolojik komplikasyonlar ile
baglantilidir (Tagkin ve ark. 2007).

2.1.2. Diyabetin Tarihcesi

Milattan once (iki bin yildan beri) baz1 yazitlarda ‘diyabet’ ten havuz fiskiyesi diye
bahsedilirken, ‘mellitus’ kelimesi ise tatli veya bal diye aniliyordu. Diabetes kelimesinin
anlami ise Misir'da Eberslere ait eski parsomen kagitlarinda ‘cok idrara ¢ikma (politiri)’
olarak tanimlanmaktadir. Milattan sonra 2. ylizyillda Kapadokyali Arateus ise diyabeti
sOyle tanimlamig; etin, kollarin ve bacaklarin eriyerek kana gegmesine sebep olup akip
bosalma anlamina gelen "diabetes" olarak adlandirilan bir hastaliktir. Aretheaus (M.S.
130-200) yazilarinda diyabetten ‘bu illete tutulan su igcmeye asla doymaz, idrar etmekten
kendini alikoyamaz, ¢ilinkii sivilar viicudundan siiziilerek (diabetes=siizme) disar1 akar’
diye bahsetmistir ve zayiflik ve kollapsus goriilmesine ragmen hayatin devam ettigini,
uzun bir silire sonra ise sonlanabildigi seklinde vurgulamistir (Sickmann 2015, Bagriagik
1997, Satman ve ark. 2002,Erdogan 2003, Macfarlane 1997, Yilmaz ve ark. 2000).

Ibni Sina (980-1037) ilk kez ayaklarda goriilen "diyabetik gangreni" tanimlayarak
seker hastaligiin sinir sistemini etkileyebilecegini vurgulamistir (Bagriagik 1997, Hatemi

1996, Erdogan 2003, Watkins ve ark. 1996, Amerikan Diabetes Association 1998).



Paracellus (1493-1541) diyabetli hastalara ¢esitli kiirler uygulamis, sonraki yillarda
da diyabet hastalig1 ve tedavisi tizerinde ¢esitli arastirmalar yapmistir. Thomas Willis 1679
yilinda seker hastalarinin idrarinda seker bulundugunu yaptigi c¢alismalarda kanitlamistir
(Hamid ve ark.2006).

Claude Bernard 1813-1878 yillar1 arasinda hastalarda seker yapiminin artmasiyla
birlikte merkezi sinir sisteminin bozulmalarin oldugunu gostermistir (Bagriagik 1997,
Hatemi 1996, Watkins ve ark. 1996, Banting ve ark. 1991).

Paul Langerhans isimli tip 6grencisi 1869 yilinda pankreas bezindeki dis salgi
hiicrelerinde bulunan ve daha 6nce saptanmamis olan hiicre kiimeleri fark etmistir. Eduard
Laguesse tarafindan Langerhans adaciklari diye tanimlanan bu bolgelerde hasar meydana
gelmesinin diabetes mellitus olusumuna neden oldugu vurgulanmistir (Bagriagik 1997,
Hatemi 1996, Erdogan 2003, Watkins ve ark. 1996, Banting ve ark. 1991, Am 2002).

1921 yilindan beri diyabet tedavisinde Frederick Banting ve Charles Best'in
buldugu insiilin kullanilmaya baglanmis ve devam edilmistir. Daha sonra agizdan insiilin
dozunu diizenleyen ilaglar kesfedilmis ve ilerleyen zamanlarda da ¢ok daha yeni ve yararh
ilaglarla tedaviye katkida bulunulmustur. Diabetes Mellitus’ un olusumunu ve hastalik
ilerlerken olusan yan etkileri belirlemeye yonelik arastirmalar ve tedavisi ile ilgili
calismalar devam etmektedir. Bu durumda en 6nemli bulus insiilinin insanlik yararina
sunulmasi olmustur. Insiilin kullanima girinceye kadar tip 1 diyabetlilerin taman
ketoasidoz komasindan Oliirken, bu giin bu oranin %]1'ler civarina geriledigine dair
calismalar mevcuttur (Am 2002).

Yakin zamanlarda insanda insiilin salinimi, etki fizyolojisini daha iyi taklit etmeye
doniik ilag tedavileri ve insiilin pompa tedavileri de kullanilmaya baslanmistir (Aggiil

2012, Ozata 2006).

2.1.3 Klinik Bulgu ve Kriterleri
Polidipsi, poliiiri, polifaji, kilo kaybi, bulanik gérme, vulvovajinit, idrar yolu
enfeksiyonlari, mantar enfeksiyonlari, kaginti, ciltte kuruma, yorgunluk, ayaklarda uyusma

diabetes mellitusun beklenen belirtilerindendir (UDKKG 2013).



Cizelge 2.1. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’ne gére Diabetes Mellitus *un tani1 kriterleri (Bagriagik 1997)

Apagik diyabet Bozulmus Bozulmus | Bozulmus Yiiksek
aclik glikozu | glikoz aglik glikozu+ | DM riski
toleransi Bozulmus
glikoz
toleransi
Acglik plazma | >126mg/dl 100-125g/dl | <100mg/dl | 120-125mg/dlI
glikozu(=8
saat aclikla)
OGTT 2 saat | >200mg/dl <140mg/di 140- 140-199mg/dl
tokluk plazma 199mg/dl
glikoz
seviyesi
Rastgele >200mg/dl+diabetes
plazma tokluk | semptomlari >%6.5
glikozu
Glikozillenmis | >48mmol/mol %5.7-6.4
hemoglobin
Alc

2.1.4 WHO Verileri

Diyabet yani seker hastaligi, iilkemizde ve diinyada hizla artan bir hastaliktir.
Diinya ¢apinda 347 milyon diyabetli kisi vardir. 2004 yilinda 3,4 milyon kisi yiiksek aglik
kan sekeri sonucu dlmiistiir. Diyabet 6liimlerinden %80 den fazlasi diisiik ve orta gelirli
ilkelerde meydana geliyor. 2030 yilinda 6liim nedenlerinde 7. sirada diyabetin olacag:
tahmin ediliyor (Ozata 2006,1DF 2013).

WHO tarafindan yayinlanan Diabetes Mellitus 'un ilk yaygin kabul edilen
siiflandirilmas: 1980 yilinda yapilmis daha sonra degistirilerek 1985 de ise glikoz
intoleransin1 kapsayan iki klinik siniflama yapilmistir. 1980°nde toplanan uzman komitesi
bu iki siifi tipl ve tip2 diye tanimlamistir (Avcr ve Cakir 2014, American Diabetes
Association 2004).




2.1.5 Diabetes Mellitus’un (DM) Tipleri

Diyabet kiiresel saglik sorunlarindandir. Tiim diinyada yaklagik 250 milyon kisiyi
etkilemektedir ve bu saymin 2025 yilinda 380 milyona ulagmasi beklenmektedir.
Ulkemizde %7,2 diyabet hastas1 mevcuttur ve Oniimiizdeki yillarda bu oranin artacagi
tahmin edilmektedir (The TURDEP Group 2002).

Bireyler siklikla diyabeti tek bir hastalik olarak gérmektedirler fakat seker, kanda
farkli nedenlere bagli olarak birikip, diyabetin farkli tiirlerinin ortaya ¢ikmasina sebep

olmaktadir (Clavell 2004).

2.1.6 Tip 1 Diyabet

Insiilin bagimli DM (IDDM), juvenil diyabeti olarak da bilinir ve diyabet
vakalarinin % 5-10’unu olusturan, saglik sistemine c¢ok fazla ylik olan ve c¢esitli
komplikasyonlarla kisinin yasam kalitesini azaltan bir hastaliktir (American Diabetes
Association 2004, Hober ve Sane 2010).

Cocukluk yas grubunda sik goriilen T hiicrelerinin aracilik ettigi insiilin tiretiminde
gorev alan insiilin salgilayan beta hiicrelerinin T lenfositleri tarafindan oto iimmin veya oto
timmin dis1 nedenlerle haraplanmasi sonucu gelisen insiilopeni ve hiperglisemi ile
tanmimlanan kronik metabolik hastaliklardandir (Ozkan ve ark. 1999, Yenigiin 2001).

Ayn1 zamanda insidanst heniiz bilinmeyen ve cevresel faktorler tarafindan
tetiklenen diinya capinda gittik¢e artan oto iimmin bir hastaliktir (Park ve Eisenbarth 2001,
Wafai ve ark. 2011, Biiyiikoztiirk 2007).

Genellikle sik idrara ¢ikma, asir1 susama, istah artigi ile karakterize stresle artan
halsizlik ve gii¢siizliikle tanimlanan bir rahatsizliktir. A¢lik kan glikozu 126 mg/dl den
yiiksek oldugu zaman tan1 konur ve ketoasizdozda goriiliir. Glikoz tolerans testinde
hastalara aclik durumundan sonra agizdan verilen 75 g glikozdan 3 saat sonra 30 dakika
boyunca kan sekeri 6l¢iiliir. Diyabetik olanlarda yiiksek olan kan sekeri oral glikoz alimi
ile 200 mg/dl iistiine ¢ikar. Bu test stres sonucu salinan epinefrin nedeni ile birgok yanlis
pozitif veriye neden olabilir. Hormonun insiilin salinimini azaltict etkisinden dolay1 glikoz
yiiklenmesine yanit bozulabilir. Aclik kan glikoz seviyesi genellikle tanida kullanilir
(Ferrier ve ark. 2014).

DM 1 oncelikle insiilin bagimli diyabet olarak adlandigindan timmin aracili veya

idiopatik olabilir. Klinik seyir bakimindan genetik faktorler, ¢evresel faktdrler(mevsim



cografi oOzellikler vb.) ve hastanin yasam tarzi (beslenme sekli gibi) modiiliiniin
etkilesimine baglidi. DM 1’in yasam tarzin1 etkilemesi ile ilgili kanitlar gittikce
artmaktadir (American Diabetes Association 2011, O’Keefe ve ark. 2006, Daneman 2006).

On dort yas altinda insidans1 yilda 0.1/100000°den 36.8/100000’e degismekte olup
tilkeler arasi farklilik gozlenmektedir. Bu tip hastalarin birinci derece yakinlarinda bu
hastaligin gortilme riski 15-20 kat artmaktadir; tek yumurta ikizlerinde diyabet olugsma
riski %30-50, ¢ift yumurta ikizlerinde %6-10, ikiz olmayan kardeslerde %6 oldugu
bildirilmistir. Anne de tip 1 diyabet Oykiisii varsa ¢ocuklarda goriilme olasilig1r %7 dir
(Abac1 ve ark. 2007, Hamalainen ve Knip 2002).

Tip 1 diyabet igin baglama yasi kronolojik yasla dogrudan alakalidir. Tip 1 diyabet
cocukluk caginda klinik olarak ¢ok hizli gelisirken; ileriki yaslarda, ¢cok daha yavas, hatta
tip 2 diyabete benzer ortaya g¢ikabilir. Genetik acidan yatkin bireyler dogumla beraber
normal beta hiicre kitlesine sahiptirler fakat viriislerin (Ensefalomiyokardit viriisii, Rubella
viriisti, Koksaki-B viriisii) toksinlerin (Streptozotosin, Alloksan, Vakor) ve bazi ¢evresel
faktorlerin (gida maddeleri) beta hiicrelerine karsi oto immiin reaksiyonu sonucu beta
hiicreleri zaman i¢inde kaybedilmeye baslanir. Diyabete ait bulgular beta hiicrelerinin
cogunlugu haraplanincaya kadar ortaya c¢ikmaz. Beta hiicre kitlesindeki azalma hizi
bireysel bazda biiyiik farklilik gosterir. Bazi hastalar hizla klinik diyabete dogru ilerlerken,
bazilarinda DM daha geg gelisir. Diyabete gecisi atesleyen olaylar glikoz intoleransindan
ziyade, siklikla insiiline olan ihtiyactan kaynaklanir (Okten ve ark. 2007).

Tip 1 DM’de goriilen ilk klinik olaylar1 takiben bazi hastalarda, ekzojen insiilin
gereksiniminin hafifledigi ve glikoz diizeyinin daha disiik insilin dozlarn ile
diizenlenebildigi ya da nadiren hastanin endojen insiiliniyle kan sekeri regiilasyonunu
sagladig1 ve insiilin tedavisi gerekmeyen bir donem ortaya meydana gelebilir (remisyon
doénemi). Bu donem, oto immun yikimin pesi sira arta kalan saglam hiicrelerin yenilenmesi
sonucu ¢ogalarak endojen insiilin salgisini arttirmast olarak tanimlanabilir. Bununla
beraber, otoimmiin siire¢ endojen insiilin sentezinin yapildig1 reziidii beta hiicrelerini de
yiktig1 zaman, bu geg¢ici donem kaybolur ve hastada tam bir insiilin yetersizligi bas
gosterir. Endojen insiilin rezervi tamamen biten hastalar sik tekrarlayan hiperglisemi veya

hipoglisemi atag: gegirirler (Okten ve ark. 2007).



Tip 1 Diyabetin Belirtileri (WHO’ ya gore)

Poliiiri (asir1 idrar atilimi)

Stirekli aclik

Kilo kaybi1

Gorme bozuklugu

Yorgunluk (Atkinsan ve Eisenbarth 2001).

Idrarlarinda keton denilen bir madde teshis sirasinda bulunabilir. Bu tip hastalar
ketoasidoz komasindan ve dliimden kurtulmak igin insiilin tedavisi gormek zorundadirlar.
Hastaligin erken doneminde pankreastaki beta hiicrelerinin yikimini gosteren adacik hiicre
antikoru (ICA), instiline kars1 antikorlar (IAA), ve glutamik asit dekarboksilaza (GAD)
kars1 antikorlar kanda yiiksek miktarda bulunur (Ozata 2006).

2.1.7 Tip 2 Diyabet

Insiilin bagimli olmayan diyabet olarak tanimlanan tip 2 diyabet, toplumun %5-
10’unda goriiliir ve hastalarin % 80’ inden fazlasi 40 yas1 istiindedir. Diabetes mellitus
tanis1 almis hastalarm % 90’indan fazlasini tip 2 diyabet olusturur. Insiilin salgis1 normal
veya normalden fazla olmasina karsin, glikozun organizmaya alinmasi sonucu artan
plazma glikoz diizeylerine insiilin cevabinda azalma gozlenmektedir. Kontrol altinda
tutulamayan ve yiiksek seyreden glikoz bir siire sonra gesitli komplikasyonlara neden
olmaktadir (Mitrakou ve ark. 1992; Yki-Jarvinen 1994; Anonim World Health
Organization 1985).

Risk Faktorleri

-Ailede diyabet hikayesi

-Obezite

-45 yas listli olma

-Irk

-Gestasyonel diyabet ve 4000 gramdan fazla dogum agirlikli bebek

-Hipertansiyon



-Polikistik Over Sendromu (Araz 2004).

Tip 2 DM, dort temel metabolik bozukluk ile karakterizedir; obezite, insiilin
sekresyonunda bozulma, periferik insiilin direnci ve asir1 endojenik glikoz tretimidir.
Insiilin eksikligi ve insiilin direnci ile periferik dokularda ozellikle cizgili kas ve yag
dokusunda insiiline olan duyarlilig1 bozarak glikoz kullanimini diisiiriir (Weyer 1999).

Bu tip diyabette insiilinin salgi, sentez ve depolanmasinda herhangi bir sorun
olmamakla birlikte 6zellikle periferik dokularda insiiline karsi direng s6z konusudur.
Insiilin direnci, insiilinin hedef organdaki insiilin reseptor sayisinin azalmasi ya da hiicre
icinde post reseptor diizeyde insiilinin etkinliginin azalmasi sonucu meydana gelen
direnctir (Avci 2001).

Obezite genellikle tip 2 DM ile beraber kalp damar sorunlari, bobrek yetmezligi ile
sonuclanan nefropati, retinopati, ayak {iilserleri gibi uzun vadede gelisebilecek parazi ve
plejiler, gangren ve koroner hastaliklarin meydana gelme riskini yiikseltir. Bu tarz
komplikasyonlarin patogenizinde oksidatif stresin sorumlu oldugu belirten g¢aligmalar
mevcuttur (Leonardi ve ark. 2003).

Tip 2 diyabetin gelismesinde yetersiz insiilin sekresyonu énemlidir. Buradaki ana
defekt glikoza bagl beta hiicrelerinden insiilin saliniminin kaybi ve arjinine bagl insiilin
salimma fonksiyonunu yitirmesi olayidir (DeFronzo ve ark. 1989).

Bozulmus glikoz toleransi olan hastalarda plazma glikoz degeri normal degerler ile
diyabet i¢in tan1 koydurucu olan degerler arasinda seyreder. Oral glikoz tolerans testi ile
bozulmus glikoz toleransi saptanabilir. Oral glikoz tolerans testinde ikinci saatteki plazma
glikoz konsantrasyonunun 126-200 mg/dl arasinda olmasi hastada glikoz toleransinin
bozuk oldugunu gosterir. Genellikle bu tip diyabette 45 yas iizerinde iken ilk yakinmalar
goriliir. Kronik olarak seyreden ve sinsi gidisli seyreden tip 2 diyabet sonrasi hastalar
hekime siklikla ¢ok su igme ve ¢ok idrara ¢ikma sikayetleri ile bagvurur (American
Diabetes Association 2012, Eber hart ve ark. 2004).
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2.1.8 Tip 1 ve Tip 2 Diyabetin Karsilastirilmasi

Cizelge 2.2. Tipl ve Tip 2 Diyabetin Karsilastirilmasi (Zimmet ve Alberti 1998)

TIP 1 TIP 2
Goriilme yas1 Cocukluk/puberte hizli 35’ ten sonra yavas gelisim
gelisim
Hastaligin erken déneminde Genelde iyi Obezite mevcut
beslenme hali beslenmemislerde
Goriilme prevelansi %10-%20 lik kisim %80-90 lik kisim
(diyabetlilerin)
Genetik durum [liml, kota Fazlasiyla giiglii
Ketozis durumu Genellikle Bazen
Plazma insiilin seviyesi Diisiik veya yoktur Normal ya da yiiksek
Ik komplikasyonlar Ketosidoz Hiperozmolar koma
Agizdan alinan ilaglar Cevap yoktur Cevap vardir
Tedavi Insiilin Diyet, ilag, egzersiz, insiilin

2.1.9 Gestasyonel Diyabet

Ik defa gebelik ile ortaya ¢ikan, tanis1 gebelik esnasinda konulan glikoz intoleransi
olarak bilinmektedir. Hamilelik doneminde gestasyonel diyabetin ortaya ¢ikma olasiligr %
2 gibidir. Ancak farkli toplumlarda bu oranin %1-14 oldugu ve sikligmin gittikce arttig
gorilmektedir (American Diabetes Association 2006).

GDM (gestasyonel diabetes mellitus) i¢in tan1 ve tarama testleri gebeligin 24-28.
haftalar1 arasinda yapilmaktadir. Bu haftalar arasinda gebeligin diyabetejonik etkileri
ortaya c¢iktigindan gerekli onlemler icin dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmaktadir
(Ilkova 1999).

Tanist konulmamis vakalarda perinatal morbidite ve mortalite riski giderek
artmistir. Erken tan1 ve diizenli takiplerle komplikasyon oranlar1 son derece azaltilmigtir.
Gestasyonel diyabetli annelerin ¢cocuklarinda yasamin ileriki zamanlarinda diyabet gelisimi
icin artmis risk s6z konusudur. Diyet ve egzersizle plazma glikoz degeri kontrol altinda
tutulmaya c¢alisilir. Ancak glikoz degeri diizenlenemezse insiilin tedavisine gerek duyulur
(Shuman ve Reyes 1998, Burtis ve Ashwood 1998, Huysal 1999, WHO 1999, Karakurt ve
ark. 2009).
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Bu hastalik i¢in tiim diinyada kabul goren risk faktorleri:

Gebelik yas1 (> 30 yas)

Viicut Kitle Indeksi>25 ve ya >27

Aile 6ykiisiiniin olmas1 ve makrozomik ¢ocuk

Onceki gebeliklerde GMD &ykiisiiniin varlig

Glikoziiri

Polihidroamniyozis

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu veya fungal kaynakli enfeksiyon geciren anne
(Newgard ve McGarry 1995, Kaaja ve Robbemaa 2008).

GDM hipertansif bozukluklar, erken dogum, omuz distonisi, 6lii dogum, klinik
neonatal hipoglisemi ve hiper bilirubinemi gibi ¢esitli komplikasyonlara ve paspartum
donemde ise annede kardiyovaskiiler problemler, diyabet, cocukta ise obezite ve bozulmus
glikoz toleranst gibi komplikasyonlar goriilebilir. GDM bayanlarda gebelik sirasinda
hipertansiyon, kronik hipertansiyon, pre-eklemsi ve eklemsi gibi hipertansif bozukluklarin
goriilme sikliginda bir artig olabilir. GDM ve hipertansif problemler, insiilin direnci ve

inflamasyon gibi faktorler ile alakalidir (Kim 2010).

2.1.10 Diyabetin Risk Faktorleri

1.Ailede diyabet dykiisii

2.Bozulmus aglik glikozu ya da bozulmus glikoz toleransi bulunanlar
3.Diistik fiziksel aktivite ve sedanter yasam

4.Beslenme aligkanligi

5.Gestasyonel diyabet dykiisii veya yiiksek dogum agirlikli bebek
6.Diisiik dogum agirlikli dogum 6ykiisii

7.Hipertansiyon, dislipidemi, vaskiiler hastalik problemi

8.Polikistik over sendromu hikayesi olanlar

9.Psikolojik problemi olanlar ve psikiyatrik ila¢ kullananlar

10.Insiilin direnci ile alakali problemleri olanlar
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2.1.11 Diyabete Bagh Gelisebilecek Komplikasyonlar

2.1.11.1 Akut komplikasyonlar

Diyabete bagli gelisen ketoasidoz

Diyabete bagli nonketotik hipoosmolar koma
Laktik asidoz sonrasi koma

Hipoglisemiye bagli koma

2.1.11.2 Kronik Komplikasyonlar

2.1.12 Mikrovaskiiler Problemler
Retinopati

Noropati

Nefropati

2.1.13 Makrovaskiiler Problemler
Koroner arter hastalina ait problemler-kardiyovasliiler problemler
Serebrovaskiiler problemler
Periferik arter hastaligina ait problemler

Diyabetik ayak problemleri ise sinir sistemine ait ndropatiye ait bulgulardandir

(6zellikle tlserler) (Decode study Group 1999, Clein 1995).

2.1.14 Diyabet Tedavi Yontemleri

Medikal tedavinin yani sira hastaya bilgi verme kisacasi hasta egitimi g¢ok
onemlidir. Tibbi beslenme ve yasam tarzi degisiklikleri de tip 2 diyabetli hastalara tavsiye
edilen tedaviye yonelik diger alternatiflerdendir (Inzucci ve ark. 2012).

Insiilin daha cok tip 1 tanili hastalara verilirken, insiilin direncini azaltan biguanid
tirdi ilaglardan metformin ve tiazolidinedion grubundan pioglitazon grubu ilaglar tip 2
diyabet tanili hastalar icin tercih edilmektedir. Insiilin salgilatmay1 hedefleyen siilfoniliire
grubu ilaglar olarak tanimlanan gliklazid, glimeprid, glibenklamid ve glinid grubundan
repaglinid, nateglinid tedavide hedef ilag olarak Onerilirken, bagirsaktan karbonhidrat

emilimini kisitlayan alfa glikozidaz inhibitorleri de tip 2 tedavisi i¢in kullanilmaktadir.
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Geleneksel tedavi olarak ise bitkisel kiirler halen {ilkemizde yaygin olarak kullanilmaktadir

(National Diabetes Data group 1999).

2.2 Pankreas

Abdomende midenin arka yiiziinde ince bagirsak ve dalak arasinda yer alir.
Transvers olarak uzanir ve 12-15 cm uzunlugundadir. Cok loblu retroperitoneal bir bezdir.
Endokrin ve ekzokrin salgilar1 olan bu bez karbonhidrat yag ve proteinlerin sindirilmesinde
rol alir. Ekzokrin salgilar1 olarak tanimlanan amilaz, lipaz, tripsin ince bagirsagin ikinci
parcasina agilirken; endokrin salgilar1 olan insiilin, glukagon ve somatostatin direkt kana
verilir. Pankreasin Langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicrelerinden salgilanan insiilin
glikozun hiicre igerisine girisinde rol oynar. Diabetes mellitus hastaliginda dokularin
glikoz kullanimi azalir ve kandaki glikoz miktar1 ¢ok fazla yiikselir (Sancak ve Cumhur
2002).

Pankreasin 2 tip hiicresinden olan asinar hiicreler; ekzokrin fonksiyonu olan ve
sindirimde enzim ile ilgilidir. Langerhans adaciklari ise endokrin iglevli dort tip hiicreye
sahiptir.

A(a)-glukagon,  B(P)-insiilin,  D(8)-somatostatin,  F(F)-pankreatit  olarak
isimlendirilen ve polipeptid salinimindan sorumlu olan hiicrelerdir (Sancak ve Cumhur
2002).

2.3 Insiilin

Elli bir aminoasit igeren, pankreasin langerhans adaciklarindan sentezlenen kan
igindeki metabolik yakitlarin artigina yonelik verilen cevap ile ilgilidir. Ik defa 1921° de
Band ve Bent tarafindan tanimlaninca daha ¢ok periferal dokulardaki rolii 6zellikle glikoz
hemostazi iizerinde gdrevi lizerine olan arastirmalar cogalmistir (Ozata ve Ydnem 2006).

Genel olarak pankreasin ekzokrin bolimiindeki Langerhans adaciklarindan f3
hiicreleri tarafindan iretilir ve polipeptid yapidadir. Dokularin enerji kullanimim
diizenleyen en 6nemli hormondur. A ve B adli birbirine 2 disiilfid kopriisii ile bagl
aminoasitlerden olusmustur. Sentezinde ise aktif olmayan preinsiilin ve proinsiilin ardisik
olarak parcalanip aktif hormon ve C peptid olusumunda gorev alir. Sitozolde graniillerde
toplanan ve uygun uyarilarla ekzositozla salinan insiilin, insiilinaz enzimi ile yikilir. Kisa

etki siiresi (yaklagik 6 dakika) dolasimda hizli degisikliklere neden olur. Viicudun
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glikozuna duyarli B hiicreleri zengin bir yemekten sonra hemen yiiksek glikoz nedeni ile
insiilin salinimin1 uyarir. Protein tiiketimi ile yiikselen aminoasit diizeyi, portal vendeki
insiilin diizeyinin gastrointestinal sistem hormanlar tarafindan artis1 da insiilin salinimini
arttiran faktdrlerdendir. Inhibisyonunda ise fakir diyet, stres faktorleri nedeniyle epinefrin
rol alir. Genel olarak insiilinin karbonhidrat, lipid ve protein sentezi iizerine metabolik
etkileri mevcuttur. Ayrica insiilin reseptorlerinin; sinyallerin iletimi (IRS proteini),

membran etkileri ve GLUT-4 reseptor diizenlemesi gibi etkileri mevcuttur (Yalgin 2004).

2.3.1 Insiilin Sahnmasi

Pankreasin Beta hiicreleri glikozla stimiile edilen insiilin salinimini1 gergeklestirmek
icin ozellesmislerdir. Glikoz glikoz tasiyicilari olan GLUT 2 ile beta hiicrelerine alinip
glikolize olur. Glikoz sonucu hiicre i¢i Adenin niikleotid bulunma orani artar ve Mg-
niikleotid konsantrasyonu diisiis gosterir. Beta hiicre membraninda lokalize olan K-ATP
kanallart ATP bulunma yiizdesindeki artis ile inhibe edilip kapanir. Kapanigla birlikte
membran depolarizasyonu, voltaj bagimli Ca*? kanallarinin aktivasyonu ve hiicre i¢i Ca*?
girisi ile insiilin salinimi1 aktive olmug olur. Diisiik glikoz konsantrasyonlarinda pankreasin
beta hiicrelerinde metabolik olay azalir ve hiicre i¢i ATP konsantrasyonu diiser. Mg- ADP
derisimi artip K-ATP kanallarin stimiilasyonu ile hiicreden K ¢ikisi ve beta hiicrelerinin
hiperpolarize olmasi, Ca™ kanallarmin kapali olmasma sebep olur. Ca™ hiicre iginde
olmadigi i¢in insiilin salinimi olmaz (Arikoglu ve ark. 2012).

Kanda glikozun, aminoasitlerin, serbest yag asitlerinin artmasi, gastrointestinal
hormonlar, glukagon, biiyiime hormonu, kortizol, parasempatik uyari, Beta adrenarjik
uyart ve insiiline diren¢ insiilin salimimini artirirken, kan glikozunun azalmasi, aclik,
somatostatin, alfa adrenarjik aktivite, leptin ise insiilin salinimini azaltmaktadir (Guyton ve
Hall 2006).

Insiilin pankreasa ait langerhans adaciklarindan salman 51 aminoasitten olusan
protein yapisindadir ve inaktif iki zincirli proinsiilin seklinde sentezlenmektedir (Burtis ve
Ashwood 2005, Vardi ve ark. 2003).

Proinsilinin salg1 vezikiillerine transferini sinyal dizisi diye adlandirilan kisim
yapar, uzaklastirilmasi ise i¢ disiilfit bagin olusumu ile gerceklesen proinsiilin ve
pankreatik salgi graniillerinde saklanmasi ile saglanir. Kan glikoz seviyesinin artmasi

proinsiiline has proteinlerin aktif olan insiiline donistiiriilmesi olayr ile gergeklesir.

15



Proteazlar iki peptit bagi pargalar ve olgun insiilin almaci olusur. Insiilin yikiminin
karaciger ve bobreklerde az miktarda bulunan insiilinaz enzimi saglar ve insiilin plazma
yar1 Omrii alti dakika olmasindan dolay1 dolasimda hizli degisiklikler gozlenir (Vardi ve
Cox 2005).

Dokularin hemen hemen hepsinin plazma zarinda insiilin reseptorii bulunur ve bu
reseptor iki alfa zincir, iki beta zincirinden olusan heterotetromer protein seklinde bir
yapidadir (Ozata ve Yonem 2006).

Trans otofosforilasyon sonucu insililin hiicre etkilesimi olusturmasi igin
proteinlerdeki trizon fosforilasyon olayini; substrat proteinleri olan IRS1, IRS2, IRS3 ve
IRS4 ile ve transkripsiyon proteini (Cbl), Grb 2-bagimli koprii protein 1 (Gabl), Shc-
homology-2 domain-containing protein ile gergeklestirir. Tirozin fosforilasyonu sonucu
SH2 molekiiliinii tasiyan bagka bir 6zel protein baglantis1 sonucu insiilin etkisinin bunu iki
farkli yolla olusturmasi ile agiklanir. Glikoz metabolizmasi iizerine etkisi MAP kinazin
uyarilmast ile olur (Ozata ve Yonem 2006, Broca ve ark.2004).

Metabolik yol insiilin baglanmasi1 sonucu insiilin reseptdrii IRS proteinleri ile
baglantili olan PI3-k proteinlerinin uyarilmasi ve hiicre zarinda bulunan fosfoinozitid lipit
daha fazla fosfat baglayip, PIP3 olusumunu saglar. Proteinkinaz C isoformlarindan
meydana gelen bir proteinkinaz zincir uyarilir ve Akt/PKB, aPKC glikoz metabolizmasi
lizerine etki olusturup, glikojen sentezi lipid ve protein sentezi saglanir. Ilgili gen uyarimi
da saglanir. Glikozun glikojene gevrilip depolanmasi ile glikojenolizis ve glikoneojenezis
engellenir ve kana glikoz karisimi 6nlenmis olur (Vardi ve Cox 2005).

IRS yikimi sonucu ise Akt/PKB ve aPKC ve Cbl ile uyarilan protein glikoz
tastyicistyla hiicre zarina taginip GLUT4 ‘“iin hiicre disinda hiicre i¢ine transferinde rol alir
(Ozata ve Yénem 2006, Polonsky 1994).

MAP kinazla iligkili glikoz baglanmasi ise Gabl ile ilgilidir. IRS ve Gab-1 Grb2
(growth faktor reseptor kopriilli protein 2) aktivitesi RAF, MEK, MAPK yollarinin
kullanimiyla ilgili metabolitik gen uyarimiyla dokulardaki bazi proteinlerin birlesimiyle

ilgilidir (Ozata ve Yonem 2006, Yki-Jarvinen 1994).
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2.4 Uzun Siireli Potansiyalizasyon ve Noronal Plastisite

Yasamla birlikte siirekli meydana gelen degisiklikler 6rnegin meydana gelen bir
travma Ogrenme ve bellek gibi beynin yiiksek fonksiyonlarini etkilemektedir (Benfati
2007).

Plastisite merkezi sinir sistemini ayricalikli yapan 6zelliklerdendir. Beynin en iist
seviyedeki fonksiyonlari i¢in 6rnegin 6grenme ve bellek i¢in ndronal plastisite dnemlidir
(Rosenzweig ve Bennet 1996, Molteni ve ark. 2002).

Noronlarin bu 6zellikleri ile kisinin hayati siirecince degisiklikler devam eder
(Bailey 1996).

LTP ve LDP uzun zamanli potansiyalizasyon ve uzun zamanli depresyon adini
verilen ve merkezi sinir sistemindeki rol alan yardimcilardandir. Glutamat beynimizde yer
alan ve LTP i¢in 6nemli bir aminoasittir. Beynin ve medulla spinalisin uyar1 amagl
iletiminde gorevlidir. Glutamat metabotropik ve iyonotropik reseptorler igerir. IP3 denilen
hiicre i¢i inozotrifosfat metabotropik reseptorlerdendir. DAG ise diacil gliserol diizeyini
arttirabilen veya CAMP’yi diisiirebilen ayn1 zamanda G proteinine baglh reseptorler olarak
anilirlar. Yaygin bir dagilim sergileyen bu reseptorler hipokampiis ve serebellumda
plastisitenin olusumuna katkida bulunurlar. Bu reseptorlerin sahip oldugu birgok gen
vardir, bunlarin bir tanesinin islev gormemesi siddetli motor bozukluk ve spasyal
ogrenmede problemlere yol agmaktadir (Bailey 1996, Kamal ve ark. 1999, Ganong 2001).

Insan sinir siteminin en temel ve dikkat ¢ekici dzelligi kuskusuz bilgileri isleme ve
depolamas1 ile ilgilidir. Bircoklart beynin degisik uzun siireli, kalict sinapslar
giclendirerek bunu gerceklestirdigine inanmaktadir. Bdyle bir etkinligin ise
hipokampiisteki LTP ile bagimli, sinaptik giicli arttiran, eksitator yiiksek frekansl
stimiilator ile sinaptik giiciin artis1 neden oldugu belirtilmektedir. LTP sinaptik olayla
saglanir ve hipokampiisiin in vitro ¢alismalarinda ¢ok fazla calisilmistir. Genel olarak
LTP’nin 3 ana kaynaktan ortaya ¢iktig1 vurgulanmaktadir:

-yliiksek primatlarda (insanlar1 igeren) sinir sisteminde hipokampiisiin 6nemli bir
komponent oldugu ve uzun vadede hafizanin ilk formlarinin depolanmasi ile ilgili ¢cok
onemli gorevi oldugu bulunmustur.

-bilginin depolanmasi ve saklanmas ile ilgili selliiller mekanizmada aktif olmasi1 LTP‘nin

bazi 6zelliklerindendir.
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-LTP hipakampiisiin invitro ¢alismalarinda kullanilir ve bunu farkli manipiilasyonlara
titizlikle cevap vermesi ile saglar (Malenka 1994, Berne ve ark. 2008).

Varsayimlara gore bilginin beyinde depolanmasi sinaptik verimliginin ortaya
cikmasi ile ilgili ki bu yiizyill 6nce Kajal’in deneylerinin sonucu bulunmus ve ndron
aglarmin sitoplazmik devamliligt olmadigi fakat Sherrington denilen 6zellesmis
baglantilarla i¢i ige oldugu vurgulanmigtir. Monosinaptik eksitator yollarda yliksek
frekansh kisa yollar hipokampiiste ani degisikliklere yol agarlar ve sinaptik transmisyon
etkisinin artmasini igerirler. Bu etki 1973’te LTP olarak tanimlanmustir. Hipokampiis’te
tim eksitator yollarda bulunmus ve beynin diger bolgelerinde hafizanin diger formlar
iceren kanitlar bulunmustur. Daha sonraki on yilda LTP’nin memeli beyninde aktivite
bagimli sinaptik plastisite de dominant model oldugu ve bir¢ok g¢aligmanin altta yatan
neden ve indiiksiyon mekanizmasinin bulunmasi ile ilgili oldugu vurgulanmistir (Berne ve
ark. 2008).

LTP’ nin bi¢imi sinaptik sisteme gore fakli olabilir. Sinaptik etkinligin artmast
presinaptik ve postsinaptik olaylarla birlikte NMDA ile iliskilidir. NMDA’nin LTP ile
alakali olan aminoasitleri eksitator aminoasitlerdir ve postsinaptik néron i¢ine Ca* akisi
ile yanit olustururlar. ikincil haberciler olan G proteinleri, Ca*?/ kalmodilin-bagimli kinaz
2, Proteinkinaz G ve Protein kinaz C de olayin iginde olup protein fosforilasyonu,
norotransmitter reseptorlerinin  yanitlarinin  farklilasmasina yol agar. Postsinaptik
noronlardan salgilanan bir retrograd sinyal, Nitrik oksit ya da karbon monoksit presinaptik
sinapslarimi etkileyip ndrotransmitter salimini degistirtebilir (Berne ve ark. 2008).

Kainat ve AMPA, NMDA reseptorleri Glutamat’in iyonotropik reseptdrlerindendir.
Na*? ve K*? “nin hiicrede i¢-dis aktiviteleri icin kdinat ve AMPA reseptorleri gorevli iken;
NMDA, - yiiklii iyonlarin akis ile ilgilidir. Ca*? girisi i¢in glisinin yardimi gereklidir. Zar
dinlenim potansiyelinde, Mg iyonu sayesinde iyon akigina kapali oldugundan glutamat
NMDA’ya baglanmak i¢in glisinin yardimiyla hiicrede depolarizasyon oldugunda bunu
gerceklestirir (Ganong 2002).

AMPA, NMDA reseptorlerinin beraber aktivitede yer almasi uzun siireli gliglendirme-
potansiyalizasyonuyla ilgilidir. Tekrarli aktiviteler sinapslardaki sinyallerde siiregelen
degisikleri saglar ve Ogrenme ve bellegin bunlarla ilgili oldugu kanisina bdylece

varilmaktadir. Bu mekanizma ise soyle gosterilmektedir.
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1. Presinaptik noron aksiyon potansiyeli ile uyarilir. Presinaptik terminalden
glutamat aminoasidi saliniverir.

2. Postsinaptik membrana gelerek burada AMPA ve NMDA ‘ya baglant1 yapar.

3. AMPA eksitatorler gibi davranip glutamata baglanir ve NA* ve K' gegirir.
Postsinaptik membranda EPSP depolarize edici olarak meydana gelir.

4, NMDA reseptor kanallarinda CA* igeri girer. Mg iyonu NMDA kanalini kapatir
ve AMPA ile hiicre depolarize olur.

5.Depolarizasyon yetersiz oldugunda NMDA reseptorleri agilir. Postsinaptik
membrana Ca*? girisi olur.

6. Postsinaptik membranda glutamata duyarlilik artar.

7. Glutamat reseptdriinde tanimlanmamis retrograd haberciler( nitrik oksit, karbon
monoksit) sayesinde presinaptik salinimda artis ve uzun siireli aktivasyon gozlenir.

8. Presinaptik hiicre boyunca olusan her aksiyon potansiyeli postsinaptik
membranda daha fazla depolarizasyona neden olup sinaptik aktivitenin tekrar ve sik sik
aktive olmasm saglayacaktir. Ornegin ogrendiklerimizi hatirlamak, bir smava
hazirlanirken bilgileri hatirlamak vb. (Widmaier ve ark. 2010).

NMDA nin, bellek ve 6grenmedeki rolii hipokampiis diye isimlendirilen bolgede,
sinapslarin yiiksek frekansl elektriksel uyarilart sonucu sinaptik baglantilarin giiclenmesi
ile ilgilidir (Kaczorowski ve ark. 2001).

Algak frekansli elektrik sinyalleri uyarimi sonucu sinaptik baglantilarin zayiflamasi
veya sinaptik baglantinin artmasi, azalmasi; beyinde bilgilerin nasil depo edildigi ve yok
edildigini agiklayan goriis ile ilgilidir. Yirminci ylizyilda norobiyologlarin sinaptik
baglantilarin gliclenmesi ve zayiflamasinin Sinir hiicresinin zarinda olan, NMDA
reseptorlerine bagl oldugunu agiklamislardir. 1996 da Princeton Universitesi'nden Jeo
Tsien NMDA alicilarinin bellek ve 6grenmedeki rollerini saptamak i¢in kobay farelerin
beyinlerinin hipokampiisiinde bulunan NMDA reseptorlerinin NR1 alt {initesini bir metotla
baskilamislardir ve farelerin boyut ve yon gibi yer ile ilgili olaylar1 anormal sekilde
algiladigi, bununla baglantili olarak mekanla ilgili bellek kayiplarinin oldugu saptanmustir.
Jeo Tsien ve ekibi NMDA reseptorlerinin NR2a ve NR2b adli alt iiniteleri konusunda
yaptiklar1 ¢aligmalarda kus, bazi kemirgen hayvanlarda, NMDA reseptorlerinin yaslt
olanlara gore daha uzun siire aktif veya acik kaldigim1 saptamiglardir. Bu farklilik geng

hayvanlarin 6grenme ve bellek kapasitelerinin daha iyi oldugunu dair bir kanit
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niteligindedir. Yaslanma ile beraber daha uzun siire aktif olan NR2a alt {initesince zengin
NMDA reseptorlerinin artmasi, daha uzun siire aktif olan NR2b iinitesince zengin olanlarin
ise azalmasi bunun ispatidir. Bunlarin yetigkinliklerinin hipokampiisiindeki noéronlarin
sinaptik baglantilar1 ayn1 yastaki normal farelere gore fazla oldugu ve genclerinki gibi
benzerlikler 6zellikler tasidigini bulmuslardir (Mchugh ve ark. 1996).

Sinaptik plastisite denince bir de LTD adi verilen uzun siireli depresyondan da
bahsedilmelidir. Yavas ve zayif uyari sonucu postsinaptik degisimlerle uyarilarin
postsinaptik alana azalarak ge¢cmesi sonucu LTP’ nin tersi olan LDP salinir. Bu iki 6nemli
potansiyalizasyonun kesfi ise 1964°lii yallarda Bliss ve Lomo tarafindan olmustur. Tam
olarak agiga ¢ikarilmasi ise 1974 yilar1 civarinda Hebb tarafindan yapilmigtir. LTP’ nin 3

onemli 6zelligi: isbirligi, iliski ve inputa 6zgii olmasidir (Bliss ve Collingridge 1993)
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2.5 Ogrenme ve Bellek

Serebral korteks insanlar i¢in cok dnemli olan birgok fonksiyona sahiptir. Ogrenme,
bellek, diisiinme, olaylar arasinda baglant1 kurabilme, duyularla gelen uyarilara sosyal
kurallara uygun cevap verebilme, zeka gibi fonksiyonlar bunlara Ornektir. Kortekste
bulunan 3 duyusal alan gelen duyusal uyaranlarin degerlendirildigi, anlamlandirildigi
bolgelerdir. Farkindalik ve biling en iist seviyede bu alanlar tarafindan olusturulur
(Baddeley 2000).

Neokorteks olarak anlamlandirilan bu alanlar:

-sliperior temporal girusun arkasinda yer alan ve parietal, oksipital, temporal assosiasyon
alanlar1 arasinda yer alan sahalar-Wernike sahasi

-frontal kortekste yer alan prefrontal assosiasyon alanlari

-temporal kortekste yer alan limbik assosiasyon sahalaridir (Baddeley 2000).

Wernike sahasi gorsel, isitsel, somatik duyularin algilanip analiz edilip sonucuna
varilan sahalardir. Diisiinme {iretme, tecriibelerin ge¢cmis ve gelecekle ilgili baglantilarinin
kurulmasi ve iist diizeydeki fonksiyonlarin bigimlendirildigi yer ise prefrontal assosiasyon
alanlaridir. Icgiidiisel diirtiilerimiz ve bunlara verdi§imiz yanitlar ise limbik sistem
kontroliindedir (Baddeley 2000).

Bilingli ya da bilingsiz olarak, rastlantisal olarak, farkinda olup ya da olmayip,
yasantilar sonucu meydana gelen 6grenme; canlilarda bilissel, duyusal ve devinimsel
degisikliklerle ortaya c¢ikmaktadir. Ogrenme bu degisikliklerin kalict hale gelmesi ve
davraniglara yansimasidir aym zamanda. Ogrenme ve bellek olayinda ise serebral korteks
ve limbik sistemdeki yapilari belirgin bir fonksiyonel lokalizasyonda tutmak zordur.
Canlilar bir seyler 6grenirken merkezi sinir sitemi yapisal ve islevsel olarak degisime
ugrar. Molekiiler bazda ise RNA’nin ve DNA’nin rol oynadigi vurgulanmaktadir.
Canlilarda hiicre basina diisen RNA ilk baslarda yasla beraber artar sonra yaslanma sonucu
azalir. RNA ve protein sentezini durduran bazi kimyasal maddeler deneysel 6grenme
kapasitesini de etkilemektedir. RNA ve protein sentezinin bilginin uzun siireli
depolanmasinda gorevli oldugu fakat yakin bellekte bu durumla ilgili birincil rol almadigt
vurgulanmaktadir (Baddeley 2000, Karaman 2012).

Hafizanin olugmasinda da gorevli olan bazi tramsmitterler vardir; Vazopressin,
Adenokortikotropik hormon, endojen opoidlerden olan betaendorfin ve leu-enkafalin.

Somatostatin, katekolamin ve SHT ‘nin Alzheimer’in yani sira bir¢cok bellek olayinda
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roliine iligkin deneysel kanitlar bulunmaktir. Hatirlama olay:r ise ndronal sinapslarda
meydana gelen uzun siireli potansiyalizasyon ile saglanir. Glutamat reseptorleri bu
uyarimlarla Ca*®nin hiicreye girisinde ve uzun siireli potansiyalizasyonunda gorevlidir
(Karaman 2012).

Norotransmitterler:

-eksitator ve inhibitor: Glutamat, aspartat, GABA

-modiilatér  noérotransmitterler:  kolinerjik, dopaminerjik, histaminerjik, NA’jik,
seratoninerjik ascending sistemler olarak ayrilmaktadir.

Hiicreden hiicreye iletisimin saglanmasi eksitator ve inhibitér aminoasitlerle
saglanirken, Kkortiko-kortikal ve ndronal yollarda eksitator ve aktivator etkilerine bagh
olarak ayarlama yapma islevi goriirler (Karaman 2012).

Ogrenme ile ilgili bugiine kadar birgok teori ileri siiriilmiistiir. Davranisci, duyusal,
biligsel, norofizyolojik ve beyin temelli 6grenme bunlardan birkagidir (Keles ve Cepni
2006).

Santral sinir sisteminde bilgiyi kodlayan, artmis sinaptik baglantilarla uyar1 esigi
diisiiriilmiis yol adin1 alan engram, bilginin kalic1 hale gelmesi ile iliskilidir (Keles ve
Cepni 2006).

Bilginin kalic1 hale gelmesi hipokampiis’te LONG TERM POTENTION-LTP adli
mekanizmayla protein sentezinin uyarilmasi ile olusmaktadir. LTP ve sinaptik plastisite
hipokampiisiin bellek ile ilgili islevlerinde en 6nemli mekanizmalardir. Glutamat, sinaptik
iletiden sorumlu olan eksitator bir norotransmitterdir. Kendine has reseptorlerinden olan
NMDA ve AMPA postsinaptik reseptorleri LTP olusumunda gorevli olan &nemli
olusumlardandir (Essizoglu ve Yildirim 2009).

En basit O0grenme sekilleri olan duyarhilasma ve alisma Ogrenmenin basit
tiirlerindendir. Bir annenin uykuda diger sesleri duymamasi fakat aglayan bebeginin sesini
hemen algilamasi 6rnegi, notr bir uyarana normalde tepki gostermeyecekken, farkli duysal
uyaranin eklenmesiyle giiclii bir cevap olusmasi, sentizasyon yani duyarlilasmadir. Bizim
icin Onemli olmayan uyaranlara verilecek cevabin giderek azalmasi ya da hi¢ cevap

vermeme habituasyon-alisma adin1 alir (Pmar 2010).
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2.5.1 Non-Assosiyatif Ogrenme

Bagimsiz 6grenme olarak adlandirilan bu 6grenme tiirii davranigsal aligkanliklart
icerir. Hipkampiise ait glutamat ve NMDA reseptorleri ile iliskilidir. Ornegin agik alana 1-
2 dk maruz kalan deneyin bununla uzun siireli iliski kurmasidir. Insanin ve hayvanin
agzina aldig1 toksik bir maddeyi tiikiirmesi ile o yiyecekten tiksinme refleksinin olugmasi
hayat boyu siirecek tepkinin olusmasi ile non-assosiyatif 6grenme olusacaktir (Vianna ve
ark. 2000).

Habitiiasyon ve sentizasyon non-assosiyatif 6grenme tiirlerindendir (Berne ve ark.
2008).

2.5.2 Assosiyatif Ogrenme

Iki uyaran arasinda iliski kurmadir. Ogrenme uyaricilar arasinda vakitsel bir iligki
icerdigi zaman assosiyatif 6grenmedir. Elin sicak bir ylizeyden yanmasindan sonra atesi bir
masa yardimi ile tutmay1 6grenmek gibi (Pinar 2010).

Klasik sartlanma ve operant sartlanma diye tiirleri mevcuttur. Zamanla alakali
pozitif ya da negatif olmayan bir sartli uyari ile 6grenilmemis bir yanittan ortaya ¢ikan
kosulsuz uyarici arasinda meydana gelen 6grenme klasik sartlanmadir. Pavlov’un kosullu
refleks deneylerinde kullandigi kdpek davranisi deneyleri bu 6grenme tiiriine verilecek
orneklerdendir. Uyariciya verilecek cevabin giiclendirilmesi ile yanit olasiliginin degigmesi
enstriimantal ya da diger ad1 ile operant sartlanma olarak adlandirilmaktadir. Odiil veya
cezanin eklenmesi ile bir deney hayvanina bir aletin kullandirilmak istenmesi bu 6grenme
tiirline verilecek orneklerdendir. Yunus’un ona verilen bir balik i¢in disari atlamasi,
yaramazligindan dolayr ceza odasina gonderilen g¢ocukta bu 6grenmeye Ornektir (Pinar
2010, Vianna ve ark. 2000, Berne ve ark. 2008).

Temel bir zihinsel siire¢ olan bellek ise bir siirii farkli stratejiler denenerek
sinirbilimciler tarafindan ¢ok fazla arastirilan konulardan biridir. Zihinsel siire¢ten sorumlu
beyin ise algilama, diigiinme, duygu, 6grenme, hafiza, merak ve davranisla ilgilidir. Beyin
olmazsa biz basit refleksleri ve kaliplagsmis davranislari dahi yapamayiz (Okano ve ark.
2000).

Deneyimler sonucu davranis degisikligi olarak tanimlanan hafiza, bellekte

o0grenmeyle karsimiza ¢ikmaktadir. Bu tanimlara gore degisik hafiza tiirleri mevcuttur.
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Baz1 hafizalar, olaylar ve gercgeklerle iligkili olarak bilingli olusuyorsa deklaratif hafiza
adin1 almaktadir. Bilingli yapilan deneyimler akilda tutulup hatirlanmakta ve ifade
edilmekte yani deklare edilmektedir. Ornek olarak kisinin evrenle ilgili genel dogrulari,
isimleri bilmesi gibi. Bu bellegin olusmasinda gérevli olan beyin bolgeleri ise hipokampiis,

amigdala, diensefalondur (limbik sistemin tiim kisimlari) (Okano ve ark. 2000).

Yontemsel bellek ise, biling degil de motor becerilere aliskanliklara bazi seylerin
nasil yapilacagma dair bir bellektir. Ornegin tenis oynama becerisi i¢in ilk dnce bunun
Ogrenilmesi gerekliligi gibi. Deklaratif bellekte ciddi problemlerden sikayet eden
hastalarda prosediirel bellegin saglam oldugu konusunda c¢alismalar mevcuttur. Bir
konserde sarkiciya eslik eden piyanistin yeni bir eser 6grenmesi ve konserden sonra eseri
nasil seslendirdigi ile ilgili hi¢bir bir fikrinin olmamasi1 yani eserin ¢alinigini bilmesi fakat
bunu nasil yaptigi ile ilgili fikrinin olmamas1 beceri bellegi adin1 da alan prosediirel bellek
orneklerindendir. Deklaratif hafiza ve prosediirel hafiza birbirinden bagimsizdir. Bazi
norologlar serebrum ve hipokampiisiin deklaratif hafizada, serebellumun ise prosediirel
hafizada Onemli oldugunu vurgulamislardir. Sinir iletim agmin iletisimin bellek
depolamada ki sinapslarla iligkili oldugu popiiler sinirbilim sitelerinde yer almaktadir.
Sinir iletiminde degisiklik, noral plastisite hafizaya neden olmaktadir (Okano ve ark.
2000).

Bellek ayrica siire bakimindan da siniflandirilmaktadir: Uzun siireli bellek ve kisa
stireli bellek.

Hizla unutulan bellege basvuruldugunda kisa siireli hafiza kullanilir. Kisa siireli ve
uzun siireli bellek birbirinden farklidir. Uzun stireli bellekten farki ise aktif bellek (birincil)
olmast ile ilgilidir. Uzun siireli bellek, ¢agrisimli ve pasif bellektir. Aktif bellek,
odaklanma ve aktivitelerin disiiriilmesi ile ilgili halodur (genel goriisler). Ciinki
diistiniirken tiim diisiinceleri aym1 anda degil de yeni diislinceler icin zaman yaratarak
diistinebilmek i¢in aktif hafiza yani kisa siireli bellege ihtiya¢ vardir. Kisa siireli bellek
dikkat i¢in kullanilirken, uzun siireli bellek her sey i¢in kullanilabilir. Uzun siireli bellegin
fonksiyonlar1 tutma 6zelligi sayesinde kisa siireli bellekte hizla ¢iiriiyen bilgiler burada
tutulur. Telefon numaralarimi akilda tutup odaya gidip cevirene kadar gegen siirede
hatirlama kisa siireli bellek i¢in 6rnek iken bu bellegin giinler haftalar aylarca depolanmasi

ve istenildiginde ¢agrildiginda aktive olan bellek ise uzun siireli bellektir. Bu sekilde kisa
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stireli belleklerin uzun stireli belleklere doniismesine konsolidasyon adi verilmektedir.

Dikkatin odaklanmasi az dnce bahsettigimiz gibi kisa siireli bellek yani isletim bellegi ile

ilgilidir. Isletim belleginde dikkat siiresi ne kadar uzun siirerse daha iyi bir satrang

oyuncusu ya da muhakeme fonksiyonu, bir 68renci i¢in karmasik ciimleleri daha iyi

kavrama gibi fonksiyonlar burada islev goriir. Aslinda isletim bellegi ile zeka arasinda

giiclii iligkiler mevcuttur. Uzun donem bellekte Ogrenme dereceleri ile ilgili ciddi

farkliliklar mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda unutma oranlar1 arasindaki farklar bununla

ilgilidir. Aylar, giinler, saniyeler siiren anilarin varligi ve bunlarin ¢agrilmasindaki

psikolojik boyut i¢in ise depolanmalari ile baz1 kanitlar bulunsa da psikolojik neden hala

aydinlatilamamistir (Wickelgren 1981).

Cizelge 2.3. Deklaratif ve Prosediirel hafiza Semas1 (Wickelgren 1981)

Deklaratif (aciklamaci) hafiza

Kodlanma

Kisa zamanli

Uzun zamanl

Depolanma

Hipkampiis ve diger temporal yapilar

Assosiasyon korteksinin

birgok bolgesi

Prosediirel (beceri) hafiza

Kodlanma Kisa zamanli Uzun zamanl

Depolanma Yaygin dagilim Bazal gangliyonlar
serebellum premotor
korteks
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2.6 Limbik Sistem ve Hipokampiis

Hippocampus

" CAl
pyramidal

Schaffer / cell :
collaterals, - \ _ca

CA3 / Q \\ ;

Gruné Q

cell \:I

Dentate gyrus ~ Perforant path
Mossy (from entorhinal
fibers cortex)

CA3
pvramidal
cell

Sekil 2.2Hipokampiis (Songur ve ark.2001)

Hipokampiis, yunanca da denizati anlamina gelen, benzerliginden dolayr bu adi

alan spasyal hafiza ve yer bulma i¢in 6nemli olan beyin bolgesidir (Songur ve ark. 2001).

2.6.1 Anatomik Yeri

Limbik sistemin ¢aligmasinda rol alan duygu durumlar1 ve motivasyon ile ilgili bir
kisimdir. Lateral ventrikiiliin curnu inferior’unun tabaninda bulunan korteks kismidir
ayrica alt medialde subiculum ve gyrus parahipokampalis ile uzanir. Uncus, gyrus
hipokampalisin 6ne dogru uzanmis kismidir. Pes hippokampi, dne dogru uzanan ve parmak
seklinde sonlanan kismi iken, alveus hippokampi yukarida lateral ventrikiille komsu olan
beyaz cevher adini alan kistmdir. Fimbria hipokampi alveol hippokampi i¢inde yer alan
liflerden olusur. Grus dentatus fimbria hipokampi ve subiculum arasinda yer alan kisimdir.
Gyrus fasciolaris ve 6nde uncusa karigan gyrus dentatus arkada gyrus fasciolaris ile, gyrus
fasciolaris korpus kollosumun iistiinde yer alan ince bir tabaka olan gri cevher tabakasi ile
yani indisum griseum ile devam eder. Temporal ve parietal lobla birlikte hipokampal ark
ya da yapiy1 meydana getirir. Curnu ammonis: dis yiizidiir ve CA1, CA2, CA3, CA4 diye
dort boliimdyir.
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Yolaklar1:

1.perfrontal yolak

2.mossy lifler: yosunsu lifler
3.schaffer kolleteralleri
4.alveolar lifler

Mossy lifleri LTP ile persinaptik baglanti yapar. NMDA ve metatbotropik glutamat
reseptOrlerinin uyarilarinin kesilmesi CA*® nin postsinaptik girisi ve LTP ile ilgisi yokken
SChaffer yolaginda LTP’nin postsinaptik olmasi ve glutamatin aktive olmasi, afferent
aktivitenin uyarilmasiyla olusan bir kooperatif isle olaylar gergeklesir (Demirci ve Esel
2004).

Forniks adin1 alan ve formatio hippokampinin esas efferent yolunu olusturan kisim
icinde hem kommissural lifler hem de projeksiyon lifleri yer alir. Subikulum ve
hipokampiisten itibaren septal c¢ekirdeklere kadar projeksiyon yapan bu lifler kalin bir
demet seklinde postero mediale ilerler forniksin crus kismini olustururlar (Songur ve ark.
2001, Taner 2007).

Kiigiik bir uyart bile hipokampiisin aninda her yerine yayilim gosterir.
Uyarilmasinda ise kizginlik, sakinlik gibi durumlarla hafif uyarimda uyarim sonrasi bile
kisi epileptik ndbet gegirebilir. Kisinin bilinci yerindedir ve halisunasyon goriip onlarin
gercek olmadigini bilebilir. Hipokampiisiin iki tarafli ablasyonu sonucu ise kisi daha
onceden 06grendigi seyleri yeterli olarak uygulayabilir fakat yeni bir sey 6grenme kabiliyeti
yoktur.

Hipokampiis forniksler yoluyla hipotalamusa nucleus mamillarilere baglanir ve
talamusun anterior ¢ekirdeklerinde sonlanir. Limbik sistemin bir uyar1 sonucu tiimiiniin
uyarilmasiyla serebral kortekste ayni sekilde uyarilacaktir. Higbir 6diil veya ceza yoksa
tekrarlanan aktivite soner. Hayvanlar yapilan deneylerde bu tiir durumlara alisip
aldirmamazlik davranislar1 gdstermislerdir. Odiil ve cezanin oldugu kortikal cevaplarda ise
kortikal cevaplar sonme yerine gittikge giiclenir ve hayvan bu uyarima giiglii bir bellek
kaydi tutma ile yanit verir (Dere 2000).

Limbik sistem mutluluk, iiziintli, depresyon kiskanclik gibi bir¢ok duygu durumlari
ile ilgili bir boliimdiir. Cerabral korteksin prefrontal bélgeleri 6nemli iken duygularin disa

vurumunda ise korpus amigdalanin etkili oldugu savunulmaktadir. Ogrenme ve hafiza ise
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santral sinir sisteminin bir¢cok boliimii ile baglantili iken yeni bilgilerin edinilmesinin
formatio hippokampi ile baglantili oldugu ve hipokampiis lezyonlarinda kisa siireli
bellekteki bilgilerin uzun siireli bellege donlisemedigi vurgulanmaktadir. S6zel hafiza ile
problemlerde sol hipokampiis, gorsel hafiza ise sag hipokampiiste problem oldugu

vurgulanmaktadir (Taner 2007).

2.6.2 Hipokampiiste Meydana Gelen Problemlerde Neler Gozlenebilir

Stereotaktik amygdaloid lezyonlar emosyonel asir1 aktivite ile gdzlenir ve bdyle
durumlarda bellek kaybi gozlenmez. Temporal lob epilepsilerinde koku ve isitme
duyularma ait halisunasyonlar gozlenir. Bazen geg¢miste yasantilarin karistirildigr bellek
bozuklarmi da igeren halk arasinda deja vu olarak bilinen bir dizi olaylar goriilebilir.
Hipokampiis ve amigdalanin iki tarafli bozukluklari sonucu uzak hafiza etkilenmezken

yakin bellek bozulur ve Karsakoff adin1 alan bozukluklar gozlenir (Dere 2000).

2.6.2.1 Diyabetin Ogrenme ve Bellek Uzerine EtKisi

Diyabet bircok kognitif defisit, artan demans riski ve daha baska bilingle ilgili
problemlerle iliskilidir. Bu defisitler beyinde nérofizyolojik ve yapisal degisikliklere
paralel olarak olusur. DM olusturulmus hayvanlarda hipokampal sinaptik plastisitede
olusan zorlu degisiklerle iliskili olarak spasyal hafizada bozukluklar meydana gelir.
Molekiiler diizeydeki bozukluklar ise glutamat reseptorlerinde degisiklik, ikincil tasiyici
sistemler ve proteinkinaz bozukluklarmni igerebilir. Diyabetik ensafalopati ise heniiz tam
aciga kavusturulamamistir fakat beyin ve diyabetik noropati ile iliskisi agiktir. Metabolik
ve vaskiiler degisikliklerin iligkisi kronik hiperglisemiyle alakalidir ama insiilinde

bozukluk biiyiik olasilikla beyin ile iliskilidir (Gispen ve Biessels 2000).

2.6.2.1.1 Biling ve Plastisite

Santral sinir sistemi ve diyabet iligkisi ilk Reske-Neilsen ve Lundback tarafindan
1963’ te uzun siireli diyabet sonrasi yapilan otopsi sonucu goriilen ensefolapati ile
tanimlamigtir. Lawrens 1942 de 6liimciil olan ve beyin hasarina yol acan hipoglisemiyi,
Fineberg ve Altschul (1952) ise 6liimciil olmayan ve beyin hasarina yol agan hipoglisemiyi

tanimlamistir. Grunnet 1963° te serebral aterosklerozun erken yaslarda ve diyabetik

28



olmayanlara gore daha fazla serebrovaskiiler kazalara neden oldugunu vurgulamstir (Bale
1973).

Hayvan modellerinde davranissal seviyede biling ile ilgili gdzlemler sonucu altta
yatan hiicresel ve molekiiler islemler ile baglantili oldugu vurgulanmistir. Bu baglamda,
hipokamptise dikkat ¢ekilmistir. Medial temporal lob yapisi sonucu 6grenme ve hafizanin
belirli tiirlerinde 6nemli bir rol oynar ve anatomik ve fizyolojik 6zellikleri iyi tanimlanmasi
bu tiirlerin bilinmesi i¢in 6énemlidir. Sinaptik baglantilardaki aktiviteye bagh siirdiiriilebilir
degisiklikler hipokampal noronlarda hiicresel diizeyde bilgi depolanmasini ve uzun stireli
potansiyalizasyon ve depresyonu (LTP/LDP) yani sinaptik plastisiteyi saglamistir. Son
yillarda selliiler ve molekiiler diizeyde yapilan ndroscience ¢alismalart LTP ve LDP’ nin
altinda yatan mekanizmalar1 belirlemek igin hayvan modellerinde sik karsimiza
cikmaktadir (Biessels ve Gispen 2005).

Yapilan ¢alismalarda tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda diyabetin yol agtig1 defisitler
noropsikoljik testlerle gosterilmek istenmistir. Tipl diyabette 6grenme ve bellekte,
problem ¢d6zmede mental, motor hizda bozukluklar tespit edilmistir. Bu defisitler genelde
orta diizeyde bazen de ciddi bir sekilde gozlenmistir. Farkli biligsel alanlardaki
bozukluklardan dolayr ve ¢alismalarin ince detaylarindan dolayr c¢alismalar arast
farkliliklar bulunmustur. Hipoglisemi ve hiperglisemi beyni farkli etkileyecektir
denilmistir (Gispen ve Biessels 2000).

Tip2’li hastalarda noropsikolojik testlerin sonucunda orta derecede kognitif
bozukluklar, o6zellikle sozel bellekte karmasik bilgi isleme boliimiinde problemler
gozlenmistir. Temel dikkat siirecleri, motorlu reaksiyon zamani ve kisa siireli hafiza
nispeten etkilenmez denilmistir. Tip 2 i¢in biligsel risk faktorleri kronik hiperglisemi,
dislipidemi ve periferik noropatidir diye tanimlanmistir. Yapilan norofizyolojik ve
nororadyolojik ¢aligmalarda diyabetin beyni etkiledigi kanitlanmistir. Gorsel, isitsel beyin
sap1 latanslariin diyabet sonucu 6zellikle MSS’nin iletimini bozduguna dair ¢alismalar
mevcuttur. Nororadyolojik ¢alismalar sonucu kortikal ve subkortikal atrofi ve beyaz
cevherde hiperintensitede artis gdzlenmistir. Diyabet beyinde ndrofizyolojik ve
nororadyolojik degisikliklerle paralel olan yavas ilerleyen, klinik olarak 6nemli biligsel
aktiviteler ile karakterize bir 'ensefalopati’ ile iliskilidir. Diyabetik ensefalopati tam olarak
anlasilamasa da periferik norapati ve beyin yaslanmasinin gelismesi ile ilgili oldugu

vurgulanmaktadir (Gispen ve Biessels 2000).
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2.6.2.1.2 Diyabetik Ensefolapatinin Patogenezi

Hipergliseminin toksik etkileri: Polyol aki yolunun artmasi, sorbitol birikimi, myo-
inositol tiiketimi, oksitadif stres artig1, non-enzimatik protein glikasyonu, Ca*? hemostazis
bozulmasi

Serobrovaskiiler degisikler: Anjiopati, kan akiminin azalmasi, vaskiiler reaktivite
bozuklugu

Noérotropik degisikler: Ornegin IGF azalmasi

Noromodulator degisiklikler: Serebral insiilin seviyesinin degismesi, insiilin
reseptorili ve insiilin reseptor sinyalinin degismesi

Diyabetik ensefolapatinin nedenleri sorgulandiginda en ¢ok diyabetik noropati ile
iligkisi gbze carpar. Sonradan vaskiiler disfonksiyona neden olmasi, diisiik sinirsel kan
akimu ile iligkisi ve endonodral oksijen azligi, trofik desteklerdeki degisiklikler ve direkt
toksik durum sinirlerdeki yiiksek kan glikoz seviyesinin etkileridir. Diyabetik ndropati gibi
vaskiiler disfonksiyon, diyabetik ensefalopatide énemli bir rol oynamaya muhtemeldir.
Vaskiiler degisikler, bazal kapiller membran kalinlasmasi, kapiller densite azalmasi,
bolgesel serebral kan akiminin azalmasi insan ve ratlarda benzer bulunmustur. Insiilin
benzeri biiyime faktoriinde serebral ekspirasyonda azalma norotrofik —destek
degisikliklerindendir. Hiperglisemi beyinde glikoz seviyesinin artis1 ile iligkili olarak
ornegin periferik sinirlerde polyol yolu adi verilen glikozu sorbitol ve friiktoza doniistiiren
bir duruma neden olur. Periferik sinirlerde sorbitol seviyesinin artmasiyla baglantili myo-
inotsol seviyesinin azalmasi, bununla baglantili fosfoinisit metabolizmasinin bozulmasi,
diagliserol jenerasyonunun bozuklugundan dolayidir. Sonradan olusan bu degisiklikler
proteinkinaz C aktivitesi ile ilgilidir ve protein C kinaz aktivitesinin periferik sinirlerde
degismesi ile ilgili goriis birligi bulunmaktadir (Gispen ve Biessels 2000).

Diyabet olusturulmus sicanlarda serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonu seviyesinin artist buna bagli olarak oksidatif stresin diyabetin
ilerlemesinde katkisi oldugu vurgulanmaktadir. Bununla beraber artan oksidatif stres ve
antioksidan kapasitenin degismesiyle diyabetin komplikasyonlarinin arttigi yapilan
caligmalarda  vurgulanmaktadir. Nonenzimatik glikasyon, enerji metabolizmasi
farkliliklarina bagli metabolik stres, sorbitol yol ¢alismasi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon
sonrasit doku hasar1 sonrasi serbest radikallerin artis1 antioksidan savunma sisteminin

bozulmasinda rol oynamaktadir.
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Hiperglisemi sonucu santral sinir sisteminde glikoz oto-oksidasyonunda, glikasyonda,
poliyol yol da bozukluklar meydana gelmektedir.

Glikoz, elektron tasima zincirinde oksidatif fosforilasyonda yer alirken,
oksidasyonu ise NADH(nikotinamid diniikleotid ) ve flavin adenin diniikloitid (FAD)
tiretiminden sorumludur. Aktif olarak hiperglisemi sonucu hipotalamik ndoronlarda
degisikler Ornegin supraoptik ve paraventrikiiler nukleusta bulunan bazi hiicreler
vazopressin salgilar ve sodyum kanallarinin bu sekilde regulasyonu sonucu hiicrelerde
dejenerasyon olusur. NMDA artis1 sonucu hiicre igi Ca*? ve NO artis1 gergeklesir ve
noronlarin aktivite artig1 sonucu glutamat toksitesi geligir (Dheen ve ark. 1994, Klein ve
Waxman 2003).

Hiperglisemi
\ Polyol yol

Glukozoto-oksidasyonu Glikasyon
sorbitol T
Serbest Radikaller ﬂ l
Protein Kinaz C fruktoz T
ileri glikasyon son driinleri {
myoinositol 4
Sitokin artisi v
Adezyon molekdilleri artis Na-K-ATPaz [

Protein degisimi
Vaskdler inflamasyon

NOROPATI
Sekil 2.3. Diyabet sonucu merkezi sinir sisteminde meydana gelen olaylar 1 (Yorulmaz 2013)
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Ca, LDP ﬂ
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aktivasyonu *kognitif davranissal bozulmalar
*noropati

Sekil 2.4. Hiperglisemi sonucu merkezi sinir sisteminde meydana gelen olaylar 2 (Yorulmaz 2013)

Hipokampal noéronlarda ise kognitif ve davranis problemleri ensefelopati tabanlt
olarak ileriki asama da ise demans ile kendini gosterir. Galanin reseptdr 2, siniiklein gama
gibi bir¢cok genle birlikte protein kinaz C, epsilon gibi diger tiir genlerde degisikler ortaya
cikmaktadir ve bununla birlikte lipid metabolizmasinda bozukluklar, oksidatif bozulmalar
meydana gelmektedir. Yapilan bircok calismada belirtildigi gibi hipokampiiste
hiperglisemi sonucu CA 1 ve CA 3 bélgelerinde bozukluklar olusmakta hiicre i¢i Ca*
artist sonucu uzun siireli depresyon ve potansiyalizasyonda degisikler olusmustur. Bu
durum noéronal apaptozise egilimi arttirmis ayrica bu bolgedeki degisikler sonucu nitrik
oksit sentez mMRNA ve protein derisimleri azalmigtir ve LTP’nin azalmasi ile 6grenme ve

bellekte bozukluklara yol agtig1 gozlenmistir. (Yorulmaz 2013).

2.7 Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Oksidan ya da prooksidan serbest radikaller reaktif karakterli maddeler ve bunlari
treten tim faktorlerdir. Reaktif maddenin artist1 sonucu hiicre hemostazinin olumsuz
etkilenmesi antioksidan denilen hiicre membraninda bulunan viicut sivilari ile olur.
Viicutta bulunan fizyolojik dengenin iirinii olan serbest radikaller oksidan-antioksidan

dengeyi saglamaya calisirlar. Oksidanlar lehine bozulma membran lipidleri, proteinler,
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DNA’nin yapisal bitiinligiinde bozulmalar ve hastaliklar olusurken, bu dengenin
korunmasinda vitaminlerin giicii kuskusuz goz ardi edilemez.

Soludugumuz havada bulunan oksijen aerobik yasam icin temel olan karbon ve
hidrojen igeren besinlerin yakilmasi sonucu kimyasal ve temel enerji ile olusur. Bu
kimyasal tepkimeler yasam i¢in dnemlidir ve bunlarda indirgenen oksijen reaktif olmayan
tiirleri olan ara iiriinler olusur. Bu tarz reaktif kokenli metabolitler ve prooksidan veya
oksidan madde adim1 alir. Bunlar hiicre hemostazinin saglanmasinda 6nemlidir (Y1lmaz
2006).

Pozitif, negatif, notr olabilen bu radikallerden serbest radikal adin1 alanlar; elektron
transferi, enerji yapimi gibi metabolik aktivitelere katilirlar fakat hiicre hasarina kontrolsiiz
davraniglar1 sebep olabilir. Nedeni ise lipit, protein, DNA ve niikleotid gibi bilesiklere etki
edip yapisal bozukluklara sebep olmasidir (Altan ve ark. 2006, Koca ve Karadeniz 2014,
Southorn ve Powis 1988).

2.7.1 Serbest Radikal ve Antioksidan Tiirleri

Oksijen metabolizmasinin ilk ara iirlinli olan siiperoksit, molekiiler hasarda zayif
olan hidrojen peroksit, en reaktif olan oksijen metaboliti hidroksil baslica serbest
radikalerdendir.

2.7.1.1 Antioksidanlar

Radikal iiriinleri ve reaksiyonlarini inhibe edicidirler. Selliiler antioksidanlar, SOD
(stiper oksit dismutaz), GPx (glutatyon peroksidaz), Katalaz (CAT), sitokrom oksidaz gibi
uriinleri indirgerler. Siiperoksid dismutaz, siiperoksidin giderilmesi reaksiyonlarinda
katalizor gorevindedir. Katalaz, H,O, nin yiiksek derivasyonlarin giderilmesinde rol alir.
Glutatyon peroksidaz ise H,O,’ nin diisiik derisimlerinin giderilmesine gorevli iken,
sitokrom oksidaz oksijenin indirgenmesi basamaklarinda reaktif tiir olusumu engeller
(Parks ve ark. 1983).

Membran antioksidanlarindan olan Vitamin E, Koenzim Q, beta karoten ise en
bilindikleridir. E vitamini membran lipidlerinde ¢6ziiniip preoksidasyon zincirinin
kirilmasi ile ilgili iken, Koenzim Q mitokondrial metabolizmada, beta karoten ise singlet

oksijen olusumunun inhibe edilmesinde gorevlidir (Parks ve ark. 1983).
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Ekstraselliiler oksidanlar ise askorbit asit, transferin, laktoferrin, haptoglobinler,
hemopeksin, albumin, seriiloplazmin, biliriibin, iirik asit ve glikoz’dur.

Radikal iiretiminin artmasi, dengelenememesi sonucunda inflamasyon, yaslanma ve
karsinogenezis, akciger problemleri, iskemi reperfiizyon zedelenmesi, diabetes mellitus,
romotoid artrit, pankreattis, ateroskleroz, peptik iilser gibi degisik hastaliklarda etken olup
bu durumun hemostazin bozulmasina katkida bulundugu vurgulanmaktadir (Parks ve ark.
1983).

Oldiiriilmiis mikroorganizmalar tonusu yarilanmis diiz kaslar ve pii450
oksidasyonlar gibi 6nemli fizyolojik reaksiyonlar1 diizenleyen serbest radikallerin tehlikeli
oldugu yoniindeki yaklagimlar yanlistir dogru olan bu radikallerin agir1 artisidir. Zararlarin
ortadan kaldirabilmesi i¢in kullanilan antioksidan maddeler saf ve spesifik olmadigindan
yeni tedavilerin bulunmasi 6nemli bir konudur (Y1lmaz ve Aslan 2000).

Diyabete bagli gelisen noropati ile beyinde yavas ve progresif bozukluklar
gelismektedir ve beyin goriintiilemelerinin artmasi ile bu mikrovaskiiler diizeydeki
problemler daha fazla tespit edilebilmektedir. Diyabetik ensefolapatinin nedeni tam olarak
aydinlatilamamigsa da artmis ileri glikasyon firiinleri, oksidatif stres, mikrovaskiiler
degisiklikler diyabetik periferik néropati ile iliskilendirilmesi olasidir (Gispen ve Biessels
2000, Monschot 2006).

Tip2 diyabetli hastalarda yapilan ¢aligmalar sonucu ndronlarda iletimin yavasladigi
ve bazi latanslarin arttig1, beyin fonksiyonlarinda bozukluklarin goriildiigii saptanmustir.
Goriintiilemeler sonucu kan-beyin bariyerinde bozulmalar ve gegirgenlikte bozukluklar
saptanmaktadir. Bu degisimleri sonucu merkezi sinir siteminde ¢esitli bozukluklarin
olusabilecegi savunulmaktadir (Donald ve ark. 1984, Starr ve ark. 2003).

Diyabetle ilgili asetilkolin patolojileri gibi deneysel ¢alismalarda, kronik diyabetik
sicanlarda kan beyin bariyerinin bozuldugu ve kolin transportunda azalmalarin oldugu

vurgulanmaktadir (Sredy ve ark. 1991).
2.8 Zeytin Yaprag Ekstresi
2.8.1 Zeytin

Zeytin, zeytingiller familyasinin botanik ¢ali grubunda yer alan dilbudak, yasemin,

kurtbagri, leylak gibi bir bitkidir. Yunanistan, isyanya, italya, Fransa, Tiirkiye, Israil, Fas
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ve Tunus gibi lilkelerde bulunan geneleksel olan bu bitki, bolluk, san, baris, ve dallart
dostluk oyunlar1 ve kanli savaslarda zafer taci olarak kullanilmistir (Sedef ve Karakaya
2009).

Diinyanin ¢esitli bolgelerinde yaygin olarak bulunan uzun 6miirlii bir aga¢ olmasi
ile birlikte yapraklari Akdeniz iilkelerinde ve Avrupada geleneksel tedavilerde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ayrica meyveleri ve meyvelerinden elde edilen islenmis zeytin
yagi i¢in de yetistirilmektedir (Komac1 ve ark. 2003, Coban ve ark. 2014, Tezcan ve ark.
2014).

Terapatik etkileri ile ilgili ilk calismalar 1859 yillarinda baslamistir. Meyvesi,
beslenme ve antioksidan 6zelligi ile viicut savunmasinda kullanilmaktadir (Garcia ve ark.
2008).

Arastirmalar zeytinyagi kadar zeytin yapragi ekstrelerinden elde edilen bilesiklerin
antihipertansif, antiaterojenik, kardiyoprotektif, hipokolesterolemik, hipoglisemik,
antimikrobiyal, antiviral, antitlimoral antienflamatuvar ve antioksidan Ozelliklere sahip
oldugunu gostermektedir (Miljkovic ve ark. 2009).

Zeytin yapragi ekstrelerinin oksidatif par¢alanmalari dnleyebilen fenol bilesikleri
(oleuropein, vercasboside, flavonlar flavanoller) gibi, flavanoidler, fenolik asitler ve
terponoidleri igerdigi bilinmektedir. Oleuropein, zeytin yaprag: ekstresinde fazla oranda
bulunur ve antienflamatuar Ozellikli gliglii bir antioksidandir. Antioksidan ozelligi
sayesinde zeytin yapragi ekstrakti direkt veya besin takviyesi olarak kullanildiginda hem
ticari hem de biyolojik 6neme sahiptir ( Miljkovic ve ark. 2009).

Akdeniz iilkelerinde yetisen ve yaklasik 8 milyon hektarlik alanda bulunan zeytin
bitkisinin %981 bu iilkelerden karsilanir (Guinda ve ark. 2004).

Hasat sirasinda toplanan zeytin yapraklari zeytinin yaklasik %10’unda bulunur ve
¢ok 6nemli olan iglevlere sahiptir (Guinda ve ark. 2004).

Zeytin agac1 meyvesi yapragi dahil ¢cok onemli olan antioksidan aktivitesi ile ¢ok
fazla arastirilan bir bitkidir (Bouaziz ve Sayadi 2005, Bouaziz ve ark. 2004).

Dogal antioksidan 6zelligi fenolik igerigi ile iliskilidir aynm1 zaman da yiizyillardir
barisin sembolii olarak anilmaktadir. Ates ve sitma gibi hastaliklarda eskiden beri
kullanilan zeytin bitkisi icerdigi oleuropein bileseni sayesinde biyoaktif 06zellik

gostermistir (Garcia ve ark. 2000; Ranalli ve ark. 2006, Ahlea ve ark. 2004).
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Son yillarda dogal kaynaklardan aktif bilesen elde etmeye yonelik yapilan
calismalar sentetik oksidanlarin potansiyel tehlikeleri sonucu daha da artmistir (Ahlea ve
ark. 2004, Hasnat ve ark. 2014).

Fotokimyasal olarak adlandirilan ve bitkilerin bilesiminde bulunan poliferol
antioksidatif, antimikrobiyal, antipoliratif, antiviral ve antiinflamatuar 6zellikler sayesinde
bitkilerde olusabilecek hiicre ¢ogalmasi ve inflamasyon Onlenebilmektedir (Sun ve Sun
2002).

Ayrica gida, kozmetik, ilag endiistrilerinde de zeytin bitkisinin dogal bilesenleri
kullanilmaktadir. Gida {irlinlerinin islenmesi ve depolanmasinda da antioksidanlarin
islevleri nedeniyle dogal antioksidan ihtiyaci i¢in son zamanlarda aragtirma konularindan
biri de zeytindir (Wanasundara ve Shahidi 1998).

Dolayis1 ile zeytin ve yan {riinlerinde olan bilesiklerin arastirilmast ¢ok
giindemdedir. Oleuropein sekuroid grubunun 4 aci bilesenlerindendir ve O.europaea L. adl1
meyveden, 3,4-dihidroksifeniletanol (hidroksitirosol) ile B-glukozilatelenolikasidin
heterosiklik esterinden meydana gelmektedir (Visioli ve ark. 2002).

Ik olarak Bourquelot ve Ventilesco (1908) tarafindan, kimyasal yapisi ise Panizzi

ve arkadaslar1 tarafindan bulunmustur (Walter 1973).
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Sekil 2.5. Oleuropeinin kimyasal yapist (Y1ildiz ve Uylaser 2011)

Oleuropein, B-glikosidaz enzimi vasitasiyla glikoz ve oleuropein aglikonuna
¢ozlimlenir bu analiz sonucu olusan hidroksitirosol yiliksek biyoaktif fenolik molekiildiir
(Briante ve ark. 2002).

Zeytin ve zeytin yapraginda fazla oranda fenolik bilesik bulunmaktadir. Fenolik

bilesiklerin yaglarin bozulmasina kars1 kuvvetli antioksidan etkileri sayesinde insan sagligi
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acisindan da bazi hastaliklara karsi olumlu etkileri olduguna yonelik ¢aligmalar mevcuttur.
Zeytin yetisen yerlerde son zamanlardaki zeytin yapragindaki fenolik bilesiklerin tespit
edilmesine yonelik ¢aligmalar artmistir. Deney hayvanlari tizerinde yapilan ¢alismalarda
zeytin yapragi ekstraktinin kan basincini disilirdiigii, koroner arterlerinde kan akisini
hizlandirdig1, aritmiyi Onledigi, bagirsak kaslart spazmlarmi durdugu gibi sonuglar
bulunmustur (Garcia ve ark. 2000).

Oleuropein; antimikrobiyal, antioksidatif, antiaterojenik, yiiksek antioksidan
potansiyali, antienflamatuvar etkisi (5-lipoksigenaz enzimini inhibe ederek), hipotansif
aktivitesi (kan basincini disiiriicli), kardiyoprotektif (LDL oksidasyonu inhibisyonu ve
trombosit-kan hiicresi agregasyonu), hipoglisemik (kan sekeri diisiiriicii), antihipertansif
(vasodilatator-hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar), antiviral (HIV viriisiine kars1
bile etkili), sitostatik (hiicreleri 6ldiiren) (McCoy hiicrelerine kars1), mollusisidal
(salyangozlara karsi olan toksik etki), endokrinal-hormonal, enzim modiilatorii gibi
aktivitelerinin bulunduguna yonelik yapilan arastirmalar sonucu kanitlar mevcuttur
(Ficarra ve ark. 1991, Visoili ve ark. 1998, Walter ve ark. 1973).

Eskiden beri zeytin yapragmin iltihabi reaksiyonu Onleyici olarak ve sitma
hastaliginin tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir. Zeytin yaprag: ekstresinin hayvanlarda
kan basincimi diisiirdiigii (Samuelsson 1951) ve koroner damarlarda kan akisini arttirdigi
(Zarzuelo 1991), kalp ritminin diizensiz olmasina ve barsak kas spazmlarina engel oldugu
vurgulanmaktadir. Baska bir ¢alismada ise yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu
belirtilmistir. Aerobik hiicrelerinin metabolik reaksiyonlar1 sonucunda olusan serbest
radikaller reaktif bir tavir gosteren ve en sondaki yoriingelerinde elektrona sahip olan atom
ve molekiiller sonucu olusur. Oksijen serbest radikalleri hiicre biiyiidiigiinde olusan
oksijen harcanmasi sonucu gelisir ve farkli molekiillerle iletisimi sonucu hidroperoksit,
farkli peroksit olusumuna sebep olur (Torel ve ark. 1986).

Redoks 0Ozellige sahip olan ve farkli kimyasal yapili kabul edilen flavonidler,
fenoller, oleoperosidler hidroksil gruplarindan olup biyolojik aktiviteye sahiptir ve
antioksidan olarak kabul edilmektedirler. B halkasinda bulunan o-dihidrioksi (katesol)
yapilari, 2-3 konjuge cift baga sahip B halkasi elektron delokizasyonundan sorumlu iken,
3. ve 5. Karbon atomlarinda radikal tepkime i¢in hidroksil gruplarinin bulunmasi
antioksidatif kapasitelerinin agiklanmasi i¢in 6nemlidir (Visioli ve ark. 1998, Bors ve ark.
1990).
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Yapilan bir caligmada zeytin yapraginin 5 ¢esit kimyasal fenolik madde icerdigi
bulunmustur. Oleuropeosidlerden oleuropein ve verbaskosid; flavonlardan luteolin-7-
glikozidi, apigenin-7-glikozidi, diosmetin-7- glikozidi, luteolin ve diosmetin;
flavonollardan rutin; flavan-3-ol, katesin; fenollerden tirosol, hidroksitirosol, vanilin,
vanilik asit, kafeik asit olarak gruplandirilmistir. Zeytin yapraginda sirasiyla; oleuropein
(% 24.54), hidroksitirosol (% 1.46), luteolin-7-glikozidi (% 1.38), apigenin-7-glikozidi (%
1.37), verbaskosid (%1.11), tirosol (% 0.71), vanilik asit (% 0.63), diosmetin-7-glikozidi
11 (% 0.54), kafeik asit (% 0.34), luteolin (% 0.21), vanilin, rutin ve diosmetin (% 0.05),
katesin (% 0.04) oranlarinda bilesenlerin oldugu vurgulanmistir. Verbaskosidin
hidroksitirosol ve kafeik asidin konjuge glikozidi ve hidroksitirosol oleuropeinin yapisinda
oldugu belirtilmistir (Silva ve ark. 2006).

2.8.2 OLE (Olive Leaf Extract)-Antioksidan Ozelligi

Kimyasal sinyalizasyon olaylari, bagisiklik, enerji ihtiyaci i¢in olmazsa olmaz olan
reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri insanda var olan ve devam eden cesitli enzimler
tarafindan iretilir. Bunlar genelde SOD, CAT gibi enzimlerdir ve bunlarin asir1 artis
DNA lipid ve protein metabolizmasinda hasara yol agar ve bu enzimlerin seviyesi ylikselir.
Antioksidanlar bu enzimlerin seviyesini disiiriip, yapilan diyet ise hastaliklarin etkilerini
azaltip, DNA lipid ve proteinlerde olusan hasarlari 6nlemektedir (Benavente-Garcia ve ark.
2002).

OLE-fenalik iceriginde ise 6nemli olan oleuropein hidrokortizole ayrisip ekstraktin
igerigindeki antioksidan oranini arttirir ve bu fenolik icerikler genelde benzer 6zellikler

gosterirler.
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Cizelge 2.4.0LE’nin Kimyasal Yapilar1 (Benavente-Garcia ve ark. 2002)
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Zeytin yapragi ekstresinde bulunan fenolik bilesiklerin igerigi, agacin tiiriine,
yapraga, toplandigi doneme bagli alarak degismektedir. En yiiksek oranda bulunan
oleuropein o-dihidroksi grubu yiiziinden yiiksek antioksidan seviyeye sahiptir. Bu sebepten
dolay1 oleuropein tip gibi alanlarda daha fazla kullanilmaktadir (Ranalli ve ark. 2006).

Oleuropeinin diyabet iizerine etkilerini inceleyen pek c¢ok calisma mevcuttur.
Insiilin salimmi e@er glikoz salimmiyla birlikte ise bunu etkilemesi ve periferden gelen
glikozun birikmesi tizerine etkisi bu konuyla ilgili bazi teorilerdendir. Alloksan ile diyabet
modeli olusturulan tavsanlara giinliik 20 mg/kg oral olarak verilen oleuropein ekstresi
sonucu oksidatif stres nedeniyle meydana gelen komplikasyonlarin azaldigi ve glikoz
seviyesinde onemli azalmalarin oldugu yapilan ¢alismlarda belirtilmistir (Al-Azzawie ve
Alhamdani 2006).
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2.9 Ol¢iim Yontemleri

2.9.1 Hayvanlar icin Kullanilan Davramssal Testler

Norobiyolojik ve davranigsal ¢alismalarda maymun ve sigan en yaygin kullanilan
hayvanlardir. Maymun evrimsel yakinliktan dolayr tercih edilirken bakimiin zor ve
pahal1 bir hayvan olmas1 nedeniyle ¢cok kullanilmaz. Sicanlar ise iiretimi rahat, ucuz olmasi
nedeni ile Wistar Albino, Spraque-Dawley, Long-Evans, Brown Norwey gibi tiirleri gok
tercih edilmektedir. Ayrica deneysel modeller de ¢ok kullanilmaktadir. Alzheimer,

Parkinson ve depresyon c¢aligsmalari i¢in ¢ok tercih edilen tiirlerdendir.

2.9.2 En Yaygin Kullamlan Davramssal Testler
1. Duyu- motor koordinasyon testleri

Rotated /akselerod testi

2. Lokomotor aktivite 6l¢tiimii

-aktivite testi

-a¢ik alan deneyi

3. Kaygt ol¢iimleri

Art1 labirent testi

4. Ogrenme ve bellek testleri

-pasif kaginim testi

-aktif kaginma ve kagma testi

-Mekansal bellek testleri

-labirentler

-t-labirent ve Y-labirent

-Yiikseltilmis radiyal labirent

-barnes labirenti

-Morris su tanki (water maze)

-donen arena

-olay arena

-Ornege gecikme eslestirme testi

5. Dikkat testi

-bes se¢im tepki hizi testi (Lindner 1997; Tan ve ark. 2015).

40



2.9.3 Morris Su Tanki (MWM)

Deneyimler sonucu biyokimyasal elektriksel ve yapisal degisikliklere gore yeni
sinaptik baglantilarin olusmasi ile 6grenme gerceklesir (Lindner 1997, Tan ve ark. 2015).

Morris Maze 1980-1982 yillar1 arasinda Richard Morris ve arkadaslar1 tarafindan
deneysel ve klinik ¢calismalarda spasyal hafiza ve 6grenmeyi test etmek i¢in gelistirilmistir.
Bu nedenle davranigsal norobilimde en fazla kullanilan popiiler bir cihaz haline gelmistir.
Morris su tanki yarisi opaklastirilmis su ile dolu yuvarlak bir tanktir. 60 cm yiiksekliginde
120-200 cm ¢apinda olan bu yuvarlak tank, 24+ 1 C° su ile doldurulmaktadir. Fare ya da
sican1 takip eden bir video sistemi ile bilgisayar destekli program ile yapilmaktadir. i¢inde
bulunan gizli platform ¢ikis i¢in kullanilmaktadir. Hayvanlarin platforma ulagma siiresi,
yiizme hizi, ylizerken kat ettigi yol ve mesafe, gegen siire hepsi bu programdan
hesaplanabilmektedir. Uzaysal Ogrenme, hafiza, norobiyoloji ve nodrofarmakoloji ve
bilissel bozukluklarin saptanmasinda kemirgen modellerinde ve yasa bagli kognitif
defisitlerin belirlenmesinde daha ¢ok tercih edilmektedir (Lindner 1997, Tan ve ark.
2015).

Morris su labirentinde, mekansal O6grenme igin duvarlara asilmis ipuglari
bulunmaktadir. Temel protokolde bazi degisikler yaparak deneme bagimli latans ya da
diskriminasyonel 6grenme degerlendirilebilir. Sudan kacis oldugu i¢in aktivite veya kiigiik
kitlesel farkliliklar deneyi etkilemedigi icin deneysel modeller icin idealdir. MWM’in
giiclii bir hipokampal sinaptik plastisite ve NMDA reseptor faktori ile iliskili giivenilir bir
test oldugu kanitlanmistir (Hooge ve Deyn 2001, Lindner 1997).

Test belli bir seviyeye kadar su ile doldurulmus bir havuz ve hayvanin sudan
cikmasini saglayacak bir platform igermektedir (Morris 1981). Deneylerde farkli
biiyiikliiklerde tank ve platformlar kullanilmistir (Morris 1984).

Testte sicanin platformu bulabilmesi i¢in tankin bulundugu odaya ve duvarlara
cesitli ipuclar1 asilmistir. Calisma esas olarak 6grenme, arastirma, tekrarli 6grenme ve
isaretli platform testlerinden olusmaktadir. Morris su labirentinde hafizay1 6lgmek icin de
baz1 testler planlanmisti ki platformu bulmak i¢in yiizmesi, farkli 6grenme/arastirma
testleri, protokolleri bunlardan bazilaridir ( Hooge ve Deyn 2001)

Genellikle test basta goriiniir olmayan platformun oldugu boliim, sonra da goriiniir

hale gelen platform boliimii seklinde uygulanmaktadir. Ilk kisimda bir aksaklik ikincisinde
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ise normal performans saptanirsa eger, hipokampal spesifik disfonksiyon olduguna dair bir
kanit elde edilmis olur (Richard 2008).

Uzaysal 6grenmenin hipokampiisle baglantili oldugu ve hipokampiis lezyonu olan
siganlarin gizli platformun yerini saptayamadiklari vurgulanmistir (Hooge ve Deyn 2001).

Ikinci kisminda problem tespit edilirse bu hayvanin motivasyon veya sensorimotor
acidan bir problemi oldugunun kanitidir (Morris 1984).

Bu durum testin hipokampal aktivite (6grenme kismi ile) ve genel davranigsal
performans yetenekleri gibi hipokampal olmayan aktivitelerden (isaretli platform testinde

olgiilen) fark edilmesinde 6nemlidir (Gerlia 2001).

3.2.10 Deneysel Diyabet Modelleri

Kronik olarak tanimlanan bazi hastaliklar i¢in patogenezin anlasilmasi, hastalik
heniiz belirginlesmemisken hastaliktan korunma ve tedavi imkanlarinin belirlenmesi
amaciyla deneysel hayvan modeli kullanimi yaygindir. Alloksan, streptozotosin, dithizone,
8-hidroksikinolin, Rodentisid-Vacor, diet nitrozaminleri gibi birgok kimyasal madde ile
diyabet olusturulabilir. Ayrica bio-Bredding rat, non-obez diyabetik fare, macaca
maymunu, keeshand kdpegi, yeni zelenda tavsani gibi deneysel sponton modeller ve viriis
ve trans genetik yolla olusturulan diyabet modelleri de mevcuttur (irer ve Alper 2004,
Dunn ve ark. 1944, Pushparaj ve ark. 2000).

Alloksan bir trik asit tirevidir. Genellikle monohidrat formu olarak
kullanilmaktadir. Alloksanin stabil olma durumu, pH’in 3 “lin altinda normal kosullarda
oda 1sisinda soliisyon igerisinde olmasi ve pH’in 7 oldugu durumda ise asit doniisiimii
onlemek icin 4° derecede saklanmasi sartlarina baghdir. Yapilan ¢aligmalarda subkutan,
intraperitonal ve intravendz olarak 40-150 mg/kg dozlarda alloksan diyabet olusturmak
amaciyla hayvanlara uygulanmistir. Deney hayvanlarinda kronik diyabet olusturmak igin;
pankreastan salgilanan oldiiriicii diizeyde insiiline bagli hipoglisemi sonucu O&liimleri
onlemek icin alloksan verilmesinden 4-6 saat sonra %?20’lik glikoz soliisyonu
intraperitoneal yolla daha sonra ise 24 saat boyunca %5’lik glikoz soliisyonu i¢gme suyu
icerisinde verilerek saglanmistir. Kandaki glikoz seviyesi 5-8. giinlerde Ol¢iiliir, 150 mg/dl
ve lizerinde olan hayvanlar diyabetik olarak tanimlanir (Dunn ve ark. 1944).

STZ (Streptozotosin), pankreasin B hiicreleri {izerinde toksik etkiyi, yapisinda

bulunan glikoz molekiilii sayesinde plazma membranindaki glukoreseptorlere
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baglanmasiyla glikozla uyarilan insiilin salinimini bloke ederek basarir. STZ genelde
niikkleer DNA iizerinde etkilidir ve hiicre i¢ine dekompozisyonu ile olusan reaktif
karbonyum iyonlar1 DNA bazlarinda alkilasyonla sonuglanir. Pankreas [ hiicrelerini
etkileyip insiiline bagimli ve insiilinden bagimsiz diyabete sebebiyet verebilir (Szkudelski
2001).

Streptozotosin nétral pH’da hizla dekompoze olmasi sonucu optimum stabilitesinin
korunabilmesi ancak ortamin pH’ min 4-4,5 olmasina baglidir. Bu yiizden ¢6zdiiriiliirken
sitrat tamponu ile kullanilmas1 gerekmektedir. Kat1 halde stabil olmamas1 ve yapisindaki
glikoz molekiiliiniin konumuna gore alfa ve beta izomerlerinin karigimi seklinde olmasi
sebebi ile dondurulmus olarak saklanmasi ve 1siktan korunmasi gerekmektedir. Erigkin
sicanlarda tek doz (40-60mg/kg) intravendz yolla streptozotosin uygulamasinin insiiline
bagimli diyabet olusmasina, yeni dogan siganlarda ise tek doz intraperitoneal ya da
intravendz olarak 100 mg/kg streptozotosin uygulanmasinin insiilinden bagimsiz diyabete
sebep olacag1 vurgulanmaktadir (Ozbek 2007).

Farelerde yapilan galismalarda streptozotosin deneysel diyabet olusturulmak igin
sitrat tamponu i¢inde ¢oziindiiriilmiis pH 4,5 olan streptozotosin 200 mg/kg olacak sekilde
intraperitoneal olarak tek doz halinde uygulanmistir. Uygulamanin yapildig giin i¢erisinde
farelerde diyabet olustugu farz edilmektedir. Ayrica baska bir ¢alismada 150 mg/kg tek
doz uygulanan streptozotosin deneysel diyabet olusturdugu ifade edilmektedir (Ozbek
2007).

Siganlarda streptozotosin olusturulan diyabet 20 mm sodyum sitrat tamponu (pH:
4,5) igerisinde taze olarak hazirlanmis Streptozotosin ¢ozeltisinin  (buzlu ortamda
korunmasi) 65 mg/kg olacak sekilde tek doz olarak periton icine enjekte edilmesi ile
gerceklesir. Bagka bir ¢alismada ise 50 mg/kg streptozotosin tek doz uygulandiktan sonra
Olglilen plazma glikoz diizeyinin 250 mg/dl olmasi siganlarin diyabetik olarak kabul
edilmesine sebep olmustur. Ayni1 sekilde bir 6nceki gece ag birakilan sicanlarin 0.1 M sitrat
tamponu igerisinde (pH: 4.5) ¢oziindiiriilmiis streptozotosin 60 mg/kg olarak uygulanmasi
sonucu 72 saat sonra dlgiilen aclik kan sekerinin 250 mg/dl ve {izerinde olmasi sicanlarin
diyabetli kabul edilmesine ve diyabetik gruba dahil edilmesine neden oldugu saptanmistir.
Sonrasinda yem ve su aliminin serbest birakildiginin vurgulanmistir (Pushparaj ve ark.

2000, Ontiirk ve Ozbek 2007).
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2.10.1 Streptozotosin ile Olusturulan Diyabet Sonucu Goériilebilecek Komplikasyonlar

2-deoksi-2-(3-metil-nitrosoureido)-D-Gluko-piranoz ~ seklinde adlandirilan  ve
1963’te Rakieten ve arkadaslar1 tarafindan diyabetojenik oldugu 0©ne siiriilen
streptozotosin, Streptomyces achromegenes bakterilerinin neden oldugu bir kimyasal ajan
olarak adlandirilmaktadir. DNA zincirlerinin arasinda bulunan baglar1 alkiller ve RNA’nin

protein sentezini etkiledigi vurgulanmaktadir (Szkudelski 2001, Ontiirk ve Ozbek 2007).

Mitokondri

Streptozotosin
NO Akonitaz ﬂ
atp |
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Sekil 2.6. STZ sonucu komplikasyonlar
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Arastirma Plam

Calismamiz “Ocak 2014- Ocak 20157 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Universitesi Deney Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde yapild1 (Etik Kurul Karar No:
2013-9/15).

Calisma grubunu olusturan tiim si¢anlarin laboratuvar ortaminda, 12 saat aydinlikta
ve 12 saat karanlikta olacak sekilde normal musluk suyu ve standart sican yemi ile
beslenmesi saglandi. Laboratuvar sicakliginin 22 °C + 2 ve nem oraninin %50 + 10 olacak
sekilde olmasi1 saglandi. Hayvanlar 40x60 cm’lik standart kafeslerde 4 sican kalacak
sekilde ayarlandi. Toplam dort grup olusturulup ve 32 sigan kullanildi (sekil 3.2).

Grupl: Kontrol n:8

Grup2: Streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulan grup n:8

Grup3: STZ + OLE (streptozotosin+olive leaf ekstrakt) — n:8

Grup 4: OLE + STZ (olive leaf extract +streptozotosin) n:8

(Olive leaf ekstrakt=zeytin yapragi ekstresi=OLE, streptozotosin=STZ)

STZ, distile suda uygun sicaklik ve Ph=4,5 ‘te ¢oziilerek 55 mg/kg IP (intraperitonal)

tek doz olarak verilip, 6 saat sonra %5 dekstroz ¢ozeltisi, sonra normal yem ve su verildi.

Deneyin basinda ve sonunda glikoz seviyelerine bakildi. Carvalho ve ark. (2003)
belirttigi gibi deneyin basinda streptozotosin uygulamasindan 3 giin sonra yapilan

Olgtimlerde 200 mg/dl tizeri kan glikoz seviyesine sahip siganlar diyabetik sayildi (sekil
3.3).

Agirlik 6l¢iimleri deneyin basinda ve sonunda hassas terazi ile olgtildii.

Calismamizda 12-18 haftalik wistar albino cinsi sigan kullanildi. Hayvanlarin ortama
adaptasyonu i¢in 1 hafta 6nceden deney ortamina yerlestirildi, istege gére musluk suyu, 12
saat aydmlik ve 12 saat karanlikta, yaklasik %55 nemli ortamda, 20-22C° de birakilip ve

standart sigan yemi ile beslenildi.
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200-300 gr aras1 32 adet sigan rastgele secilerek her biri 8 hayvandan olusan 4 gruba
ayrild.

Grup1(n=8): Hayvanlar standart sigan yemi ile 6 hafta kisitlama olmadan beslenildi.

Grup 2 (n=8):Siganlar bir gece Oncesinden a¢ birakildi. Streptozotosin 55 mg/kg
intraperitonel olarak enjekte edildi. STZ uygulamasindan 6 saat sonra glikoz ¢ozeltisi sonra
yem ve su verildi. 72 saat sonra aclik kan glikoz degeri kuyruktan alinan bir damla kan ile
glikoz metreyle belirlendi (Sekil 3.4) (Ontiirk ve Ozbek 2007).

Grup 3(n=8): STZ once uygulanip, 3 giin sonra diyabet oldugu belirlenen siganlara 6
hafta OLE oral garaj yontemi ile veridi.

Grup 4(n=8): i¢in STZ verilmeden 2 giin 6énce OLE (olive leaf extrakt) 0.5g/kg oral
garaj yontemi ile verilip sonra STZ enjekte edildi. Geri kalan 6 hafta boyunca OLE Tavafi

ve ark. (2012) yontemine gore oral garaj yontemi ile verildi (Sekil 3.3).

Calismamizda Akdeniz bdlgesinin Hatay ilinden topladigimiz zeytin yapraklar
kullanild1. Zeytin yapraklarmin etil alkoldeki 0.5 g/kg ekstresinin STZ ile indiiklenen
diyabetik ve normal ratlardaki 6grenme ve bellek {izerine etkisinin morris su tanki metodu
ile Olgimii hedeflendi. 120 cm ¢apindaki ylizme tankinin igine, 30 cm uzunlugunda
platform yerlestirildi. Platformun 2 cm fstiine kadar 24+ 1 C° su tankin igine doldurulup,
su toksik olmayan bir boya ile boyandi. Platform siyaha boyanip ve siganlar tarafindan
goriilmesi engellenip ve giliney bati yoniiniin 30 c¢m ilerisine yerlestirildi. Uzaysal alan
olusturmak i¢in 3 farkli renkte balon, 3 farkli yonde duvara asildi (Sekil 3.5, Sekil 3.6).
Tavanda bulunan dijital kayit sistemi i¢in 1siklar gerekli konuma getirildi. Deneme igin
lateks eldiven havuzun igine birakilip ve dijital kayit sistemi kontrol edildi. Daha sonra
bilgisayar programi tizerinden gerekli bilgiler kontrol edilip kamera kayit sistemi kontrol
edildi. Sonra siganlarin kuyruklar1 boyandi. 1.giin havuzun suyu platformun 2 c¢m {istiine
gelecek sekilde dolduruldu. Su toksik olmayan siyah boya ile boyandi. Siyah boya
olmasmin sebebi kameranin beyaz renkte olan sicanlari algilayabilmesi i¢indir. Suyun
sicakliginin 24+1 C° olmasi saglanildi. Siganlar sirasi ile N (kuzey), E (dogu), SE (giliney
dogu), NW (kuzey bati) yonlerinden suya birakildi. Siganlarin 1 dk ya da daha az siirede
platformu bulmasi beklenilip ve platformu kendi ya da bizim yardimimizla bulan si¢anlar
15 sn platform {izerinde bekletilip daha sonra sican kafesinde 30 sn bekletilip ayni sigan bir

sonraki yonden tekrar havuza birakild:.
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2.giin havuzdaki su platformun 2 cm istiine gelecek sekilde dolduruldu. Su toksik
olmayan siyah boya ile boyanip suyun sicakliginin yine 24+1 C° olmasi saglandi. Ratlar
siras1 ile SE (giiney dogu), N (kuzey), NW (kuzey bati1), E (dogu) yonlerinden suya
birakildi. Siganlarin 1 dk ya da daha az siirede platformu bulmasi beklenildi. Platformu
kendi ya da bizim yardimimizla bulan siganlar 15 sn platform iizerinde bekletildi, 15 sn
sonra siganlar platformdan alindi, kafeslerinde 30 sn bekletildi, ayn1 si¢gan bir sonraki
yonden tekrar havuza birakildi.

3.giin havuzdaki su platformun 2 cm istiine gelecek sekilde dolduruldu. Su toksik
olmayan siyah boya ile boyanip, suyun sicakliginin yine 24+1 C° olmasi saglanip si¢anlar
sirast ile NW (kuzey bat1), SE (giiney dogu), E (dogu), N (kuzey) yonlerinden suya
birakildi. Siganlarm 1 dk ya da daha az siirede platformu bulmasi beklenildi. Platformu
kendi ya da bizim yardimimizla bulan siganlar 15 sn platform iizerinde bekletildi. 15 sn
sonra si¢anlar kafeslerinde 30 sn bekletildi, ayn1 sigan bir sonraki yonden tekrar havuza
birakildi.

4.giin havuzdaki su platformun 2 cm istiine gelecek sekilde dolduruldu. Su toksik
olmayan siyah boya ile boyanip, suyun sicakliginin yine 24+1 C° olmasi saglandi. Sicanlar
sirast ile E, NW, N, SE yonlerinden suya birakildi. Siganlarin 1 dk ya da daha az siirede
platformu bulmasi beklenildi, platformu kendi ya da bizim yardimimizla bulan siganlar 15
sn platform {izerinde bekletildi sonra siganlar kafeslerinde 30 sn dinlendirildi ayn1 sigan bir
sonraki yonden tekrar havuza birakildu.

5.giin havuzdaki su platformun 2 cm stiine gelecek sekilde dolduruldu. Su toksik
olmayan siyah boya ile boyanip suyun sicakliginin yine 244+1 C° olmast saglanildi.
Sicanlar sirast ile N, SE, E, NW yo6nlerinden tankin i¢ine birakildi. Siganlarin 1 dk ya da
daha az siirede platformu bulmasi beklenildi. Platformu kendi ya da bizim yardimimizla
bulan siganlar 15 sn platform iizerinde bekletilip, 15 sn sonra siganlar kafeslerinde 30 sn
bekletildi, ayni si¢an bir sonraki yonden tekrar havuza birakildi.

Uygulama 5 giin boyunca silirdii 6. Giinde asil spasyal hafizanin Olgildiigi test
yapildi. Havuzdaki su platformun 2 cm dstiine gelecek sekilde dolduruldu. Su toksik
olmayan siyah boya ile boyanip suyun sicakliginin yine 24+1C° olmasi saglandi. Platform
cikarilip ve sicanlar NE yoniinden atilarak 1 dk boyunca daha 6nceki giinlerde giiney bati
yoniinde yerlestirilen platform cevresinde ne kadar yiizdiigline bakildi. Sicanlar sirasi ile

once kontrol grubu sonra diyabetli grup, STZ+OLE, OLE+STZ grubu seklinde havuza
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birakildi Whorhees ve Williams (2006) yontemine gore (Sekil 3.5, Sekil 3.8, Sekil 3.9,
Sekil 3.10, Sekil 3.11).

Burada 6 giin boyunca sicanlarin yiizme hizi, platformu bulmalar i¢in kat ettikleri
yol, platformu bulmasi i¢in gegen siire hesaplanda.

Cerrahi uygulamada ise cerrahi dncesi kan glikoz degerleri 6l¢iildii.
Ketamin+xylazin 90 mg/kg +10mg/kg intraperitonel olarak uygulandi.

Siganlarn kalbinden 5-6 ml kan 6rnegi ve beyin hipokampiis 6rnegi alindi. Hipokampiis
ornekleri Reagen ve ark. (2000) yontemine gore azot tanki ile -80C° de enzim caligmalari

icin saklandi (Sekil 3.12, Sekil 3.13).

3.2 Oksidatif Stres Parametrelerinin Ol¢iimii

Hipokampiis dokular1 enzim caligmalari i¢in hazirlandi. SOD(siiper oksit dismutaz),
GPx (glutatyon peroksidaz), CAT (Katalaz) enzim aktiviteleri ve lipid peroksidasyonun
son iriinlerinden olan MDA (malondialdehid) ayrica TBARs protein calismalari igin

dokular hazirlandi (Sekil 3.13, Sekil 3.14, Sekil 3.15).

Lipit peroksidasyonu ile paralel degisim gosteren ve dokudaki radikal hasarin da
gostergesi kabul edilebilecek MDA diizeyini belirlemek i¢in Tiobarbitiirik asit reaktif
(TBARS) madde olusumu yontemi; antioksidan kapasitenin gostergesi olarak kabul edilen
GPx tayini icinse Pagli yontemi kullanildi. Hipokampiis dokusundan elde edilen hiicre
lizatlarindaki protein miktarinin 6l¢iimii Bradford protein tayin metodu ile yapildi (Dawn

ve ark. 1996, Akkus 1995, Tietz 1995, Burtis ve Ashwood 1999).

3.2.1 Malondialdehid (MDA) Tayini

Tiim islemler 6ncesinde malzemeler saf suda temizlendi.
Doku hemojenizasyonu igin: tris-HCI ¢ozeltisi PH: 7.5 olacak sekilde hazirlandi, 550ml
tris, 400 ml HCL karistirilip 1000 m1’ye tamamlanip tampon olusturuldu (Sekil 3.18).
Eldeki dokunun saf halinin agirlig1 6l¢iiliip ve 5-6 kat1 kadar ¢ozelti eklendi.
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3.2.2 Bradford Protein Tayini

Dokunun agirlig dlgiiliip soguk zincir bozulmayacak sekilde teflon homeojenizator
ile dokular ezildi (Sekil 3.17). Benmari cihaz1 90° ye kadar 1sitildi. TBA/TCA ¢ozeltisi
hazirlandi. Bu ¢ozeltiler MDA ana ¢ozeltileridir.

TBA i¢in 0,675 gr tiabarbitiiriik asit tizerine 100 ml su eklendi.
TCA i¢in, trichloroacetic acid in 10 gr 100 ml suda ¢6ziildii.
MDA standardi ise tetramethhoxypropone 100ult alinip hazirlandi
1/80 79000 plt su+100 plt MDA standardi

1/40 3900 plt su+100 plt MDA standardi

1/20 1900 plt su+100 plt MDA standardi

1/10 900 plt+100 pult MDA standarti

1/8 700ult+100ult MDA standardi

Daha sonra bu c¢ozeltiler karsilastirildi. Bir tanede kor tiip hazirlandi numune
hatasini 6grenebilmek i¢in.

Pipetlemede ise; 1250 ult TCA ¢ozeltisi biitiin tiiplere eklendi. Kor tiipe numune
yerine 250 plt su eklendi, digerlerine ise 250 ult numune eklendi. Benmari 6ncesi bunlar
yine karsilastirildi. Benmari 90° kadar 1sitilip numuneler 15 dk burada birakildi.

Bu arada Bradford boyasi hazirlandi, %95 lik etanol den 15 ml ve % 85 lik fosforik
asitten 300 ml ve 300 ml distile su alinip protein tayini i¢in hazirlandi.

Bradford standardi hazirlama: 50 mg BSA (albiimin bowin serum) 50 ml suda
¢oziildii. Deneyin prensibine gére homojenattan; lipit peroksidasyonundaki bu metot cift
kaynatma esasna dayanmaktadir. Ilk 1sitmada bagli olan MDA proteinlerden
serbestlestirilerek proteinler ¢oktiiriiliir, diger 1sitmada ise toplam MDA, TBA ile sicak ve
asidik ortamda renkli kompleks olusturacak sekilde reaksiyona girer. Hammode ve ark.
(1995) yonteminde, TBA-MDA ’nin olusturdugu (Sekil 3.16) renkli kompleksin 532 nm’de

verdigi absorbaniyla dogru orantili olarak MDA ’nin konsantrasyonu hesaplanmis olur.
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Sekil 3.1. MDA’nin TBA ile reaksiyonu ve olusan renkli TBA-MDA kompleksinin yapisi

Hesaplama: Koriin absorbani numunenin absorbanindan ¢ikartilarak net absorbanslar

bulundu. TBA-MDA kompleksinin 532 nm’deki molar ekstinksiyon katsayisi olan 1.56x

5 1 -1
10 M cm ’den faydalanilip ve diliisyon faktoriide dikkate alinarak nmol/mL cinsinden

MDA konsantrasyonlar: Lora ve ark. (1951) metoduna gére hesaplandi (Sekil 3.16).

3.2.3 Malondialdehid (MDA) Miktarmin Flouresan Spektro ile Tayini

Deneyin prensibinde Wasowicz ve arkadaglarinin (1993) yontemi esas alindi. Bu
metotta, asidik ortamdaki tiobarbitiirik asit ile 95 °C'de reaksiyona giren malondialdehit
(MDA), pembe renkli bir kromojen olusturmaktadir. Bu kromojenin n-butanol ekstrakti
fluoresans spektrofotometrede ekstinksiyon 525 nm, emisyon 547 nm dalga boylarinda
Olgtilmektedir. Hazirlanan (standart olarak 1, 1, 3, 3-tetramethoxypropane kullanildi) MDA
standart grafigi egimi kullanilarak numune MDA miktarlar1 tayin edildi. Bu rengin siddeti

ortamdaki MDA ile orantilidir (sekil 3.17) (Wasowicz ve Peretz 1993).

3.2.4 Katalaz (CAT) Miktarinin Tayini
Prensip: Deney ortamina ildve edilen H,0,, katalaz tarafindan su ve oksijene
pargalanmakta, bu ise kendini ultraviyole spektrumda absorban azalmasi seklinde
gostermektedir. Absorbandaki bu azalma CAT enziminin aktivitesi ile dogru orantilidir
(Aebi 1974). Reaksiyon su sekildedir:
katalaz
H,O, ——> H,0+1/20;
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3.2.5 Siiperoksit Dismutaz (SOD) Miktarimin Tayini

Stiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi; Sun ve arkadaslarinin metoduna (Sun ve ark.
1988) ve Durak ve arkadaslarmin tarifledigi modifikasyona (Durak ve ark. 1993) gore
yapildi.

Tayin Metodu: Ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile iiretilen siiperoksitin nitro blue
tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasina goredir. Olusan siiperoksit radikalleri (Oy)
ortamdaki NBT’yi indirgeyerek renkli formazon olusumuna neden olmaktadir. Bu
kompleks 560 nm’de maksimum absorban vermektedir. Enzimin olmadigi ortamda bu
indirgeme meydana gelip mavi-mor renk olusmaktadir. Ortamda SOD oldugunda ise NBT
indirgenmesi olmayip mavi-mor renk meydana gelmemekte ve enzim miktar ve
aktivitesine bagli olarak agik renk meydana gelmektedir. Enzim bulunmayan (Kor) deger
ile enzim bulunan numune absorban degerleri hesaba katilmaktadir.

Hesaplama metodu:

Enzimin % inhibisyonu = (AbsSys; — AbSqum) / AbSks: X 100

Bir SOD f{initesi; NBT rediiksiyonunu % 50 oraninda inhibe eden enzim aktivitesi
olarak ifade edilmektedir. Sonuglar doku i¢in; U/mg protein, eritrosit i¢in; U/gr Hb, plazma

i¢cin; U/mL olarak tanimlanmaktadir.

3.2.6 Glutatyon Peroksidaz (GPx) Miktarmmin Tayini

Prensip: GPX aktivitesinin analizi i¢in, Paglia ve Valentine (1967) metodu caligildi.
Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit (H,O;) varliginda rediikte glutatyonun (GSH)
okside glutatyon (GSSG)’a yiikseltgenmesini katalizlemektedir. Hidrojen peroksidin
bulundugu ortamda GPX’in olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimi ile
GSH’a indirgenir. GPx aktivitesi NADPH’in NADP"’ya yiikseltgenmesi sirasindaki

absorban azalmasiin 340 nm’de okunmasiyla hesaplanmaktadir.

GPX NADPH G|utatyon NADF)+
—
2GSH + H,0, 2H,0 + GSSG  ™dikaz oGgH

Enzim Unitesi: Birim zamanda okside olan NADPH’in mikromol miktari olarak

hesaplanmaktadir (Paglia ve Valentine 1967).

51



3.2.7 Verilerin Degerlendirilmesi

Istatiksel degerlendirme; SPSS, v15.0 programi kullanilarak yapildi. Verilerin
dagiliminin normal oldugu durumlarda One-Way ANOVA testi kullanildi ve Post Hoc
analizi Student t testi ile yapildi. Verilerin normal dagilima uymadigi durumlarda Kruskal
Wallis testi kullanildi ve Post Hoc analizi Mann Whitney-U testi kullanilarak
degerlendirildi ve gruplar arasi karsilagtirmalar analiz edildi. Ayrica grubun kendi
arasindaki karsilastirilmalari icin tekrarli Slgiimler varyans analizi (TO-ANOVA) ve Post
Hoc Wilcoxon Testi ile yapildi. Tiim hesaplamalarda p< 0.05 anlamli kabul edildi.
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Sekil 3.2. Deneyde kullanilan sigan grubu drnegi

Sekil 3.3. Zeytin yapragi ekstresinin oral gavaj yontemi ile verilmesi

53



Sekil 3.4. Kan sekeri 6l¢tiimii

Sekil 3.6. platformu bulmak i¢in kullanilan ipuglart Sekil 3.7. Platformun iizerinde bekleme

Sekil 3.8. Siganlarin tankta yiizmesi Sekil 3.9. Siganlarin tanka birakilmasi
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Sekil 3.10. Sicanlarin ¢esitli yonlerden tanka birakilmasi Sekil 3.11. Siganlarin platformun iizerinden alinmasi

Sekil 3.12. Kalpten kan alma Sekil 3.13. Beyin dokusu
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Sekil 3.14. Beyin dokusunun sag-sol Hemisferi Sekil 3.15. Sag-sol hipokampiis
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Sekil 3.16. renkli TBA-MDA kompleksi Sekil 3.17. MDA tayini

Sekil 3.18. Hipokampiis dokusunun hemojenizasyonu
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4. BULGULAR

4.1 Agirhik ve Kan Sekeri Sonuclari

Kontrol grubunda tedavi oOncesi ve sonrasi giinler arasinda agirlikla ilgili
hesaplanan degerlerde herhangi bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

STZ grubunda (diyabet grubu) tedavi Oncesi-sonrasi agirligin gilinler arasinda
giderek azalmasi sonucu istatiksel anlamlilik bulundu (p=0.01), kan sekerinin azalmasi
hususunda herhangi bir istatiksel sonuca varilmadi (p>0.05).

STZ+OLE grubunda ise uygulama oOncesi ve sonrasi giinleri kendi aralarinda
karsilastirdigimizda hesaplanan kilo kaybi istatiksel olarak anlamli iken (p=0.005), kan
sekerinin azalmasi acgisindan herhangi bir istatiksel anlamlilik bulunmadi (p>0.05).

OLE+STZ grubunda ise gilinler arast tedavi Oncesini ve sonrasini
karsilastirdigimizda agirliktaki azalmada istatiksel bir anlamlilik hesaplanmadi, kan
sekerindeki azalma ise anlamli bulundu (p=0.03).

Gruplar1 kendi aralarinda karsilastirdigimizda ise kontrol, STZ+OLE, OLE+STZ
gruplariin kan sekeri degerleri diyabet grubu olan STZ grubuna goére hesaplanan azalma
istatiksel olarak anlamli iken (p=0.001), agirlik agisindan herhangi bir farklilik saptanmadi.
Tedavi gruplarin1 kan sekerinin azalmasi agisindan karsilastirdigimizda istatiksel farklilik

bulunmadi(p>0.05).

Cizelge 4.1. Tedavi Oncesi (TO) ve Sonrasi (TS) Agirligin Karsilastiriimast (gr, ORT+SH)

Grup TO TS
KONTROL 278,9+15,24 266,5+7,34
STZ 361,7+33,75 322,1+£29,48*

STZ+OLE 245,144,801 | 230,1£7,508**

OLE+STZ 218,6+3,229 232,548,928

*p=0.01, **p=0.005 tedavi dncesine gore
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Sekil 4.1. Gruplarin Tedavi Oncesi-Sonrast Agriliklar1 (gr)

Cizelge 4.2. Kan Sekerinin Tedavi Oncesi ve Sonras1 Karsilastirilmasi (mg/dl, ORT+SH)

TO TS
KONTROL | 100,3+2,993 89,25+4,578°
STz 424,6+43,76 452,3+51,21
STZ+OLE 298,3+£30,29 272,8+27,81°
OLE+STZ 360+41,50 275,5+35.39%

*: p=0.03 tedavi dncesine gore, a: p=0.001 diyabet grubuna goére
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4.2 Morris Su Tanki Sonuclar

4.2.1 Sicanlarin Platformu Bulma Siiresi (sn, ORT+SH)

Kontrol grubunda 1. giin ile 3. giin (p=0.012) ,4. giin (p=0.0001) ve 5. giin (p=0.01)
arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark vardir. 2. giin ile 4. giin (p=0,0001) ve 5. giin
arasinda (p=0.01 ) istatiksel anlamlilik bulundu.

STZ grubunda ise platformu bulma siiresinde 1. ve 2. giinde azalma var ancak istatiksel
acidan anlamli bir farklilik gériilmedi (p>0.05).

STZ+OLE grubunda 1. giin ile 5. giin arasinda p=0.0001, ve 2. giinle 5. giin degerleri
arasinda p=0.003 degerinde istatiksel anlamlilik hesaplandi.

STZ+OLE grubunu inceledigimizde 1. giinden 5. giine dogru hesaplanan azalma istatiksel
acidan anlamli bulundu (p<0.05).

Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise, kontrol ve STZ+OLE gruplarinda 1.
giinde istatiksel anlamlilik bulundu (p<0.05). ikinci giinde ise kontrol ve OLE+STZ
gruplarindaki platformu bulma siiresinin kisalmasi istatiksel agidan anlamli bulundu

(p=0.02).

Cizelge 4.3. Hayvanlarin platform bulma siiresi (sn, ORT+SH)

l.glin 2.glin 3.glin 4.glin 5.glin
KONTROL | 41,18+4,53 | 37,13+4,33 | 24,3842.07% | 18,10+2.12% | 22,06+1,45%
STZ 3436+6.73 | 34,14+4,35 | 22,57+3.01 | 22,75+2,80° | 27,57+1,99"
STZ+OLE | 30,63+2,13%" | 27,65+3.15° | 24.38+3,84 | 2522+2,92 | 18,25£1,91
OLE+STZ | 32,90+2,65 |23,65+2,89" | 19,55+2,08 | 23,81+3.19 | 22,18+1,44°

a:p=0.001 kontrol 1. giine gore, ":p=0.001, kontrol 2. giinle
¢p=0.003 STZ+OLE grubu 5. giinle
% p=0.005 OLE+STZ 1. giinle

* p=0,005 kontrol grubuna gore
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Sekil 4. 3. Gruplarin Platformu Bulma Siirelerinin Karsilastiriimasi(sn)

4.2.2 Sicanlarin Platformu Bulmak i¢in Kat etikleri Toplam Mesafe (cm, ORT+SH)

Kontrol grubunu inceledigimizde 1.giinle; 4.giin (p=0.001) ve 3. giin (p<0.05)
arasinda, 2. giin ile 4. giin (p=0.001) arasinda hesaplanan azalma istatiksel agidan
anlamlidir.
STZ grubunda ise 4. giin ve 5. gilinlerde hesaplanan degerlerin giderek artmasi sonucu
anlamlilik bulundu (p<0.05).
STZ+OLE grubunda platformu bulmak igin katedilen mesafede giinler arasinda azalma
mevcut iken istatiksel agidan anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0.05).
OLE+STZ grubuna baktigimizda ise 1. giin ile 5. giin arasinda (p=0.02 ve 1. giin ile 4. giin
arasinda (p=0.01 ) istatiksel agidan anlamlilik bulundu.
Gruplarn giinler arasinda karsilastirdigimizda ise 1.giin, STZ grubu ve STZ+OLE grubunda
ve STZ ile OLE+STZ grubunda hesaplanan degerler istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.0001).

2. giinde ise STZ grubu ile STZ+OLE ve OLE+STZ grubu arasinda kat edilen
mesafenin azalmasi istatiksel agidan anlamli bulundu (p=0.01).

3. gilinde ise kontrol ve STZ grubu arasinda kontrol grubundaki mesafenin azalmasi
anlamlidir (p=0.001).

STZ grubu ile STZ+OLE ve OLE+STZ grubunun 3. giin platformu bulma
mesafesinin karsilagtirilmasinda istatiksel farklilik bulundu (p=0.0001).
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4. gin ise kontrol ve STZ grubu arasinda, STZ ve tedavi gruplar1 arasinda

platformu bulmak igin kat edilen yolun azalmasi ile istatiksel anlamlilik bulundu

(p=0.0001).

5. glinde tiim gruplan platformu bulmak i¢in kat edilen toplam yol agisindan
inceledigimizde kontrol ve STZ grubu arasinda, STZ ve STZ+OLE, OLE+STZ grubunda

istatiksel farklilik bulundu (p=0.0001).

Tedavi gruplarin1 kendi aralarinda 5. giinde karsilastirdigimizda kat edilen mesafe

acisindan anlamlilik bulunmadi (p=0.01).

Cizelge 4.4. Hayvanlarin platform bulma siiresince kat ettigi toplam yol (cm, ORT£SH)

l.glin 2.glin 3.glin 4.gln 5.gln
KONTROL | 917,3+128,1 | 884,5£129,3 | 548,0+54,78*% | 367,2+55,34*"T | 614,2+38,36°
STZ 1090+67,07 | 1194+92,97 | 911,1+46,90 1389+133.3 1053£113,1
STZ+OLE | 666,7+44,10 | 529,4+69,70% | 486,1+86,06° 499,8+87,64" | 674,5+42,58°
OLE+STZ | 627,3483,34" | 514,6£70,87% | 420,9+63.24° 401,8+76,77°T | 378,1+42,59%9"

a:p<0.05 kontrol 1.giinle, b: p<0.05 kontrol 2. giinle, c: p=0.01 OLE+STZ 1. giinle

% p=0.0001 STZ grubuna gore, * p=0.001 STZ grubuna gore

f: p=0.0001 STZ grubuna gore, g: p=0.0001 STZ gruba gore, ~ p=0.01 STZ+OLE grubuna gor
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Sekil 4.4. Hayvanlarin Platformu bulmak i¢in kat ettikleri mesafe (cm)
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4.2.3 Sicanlarin Platformu Bulma Siiresince Ortalama Hizlar1 (cm/sn, ORT+SH)

Kontrol, STZ, STZ+OLE gruplarmin kendi arasindaki giin karsilastirmasinda ve

gruplar aras1 azalma acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

OLE+STZ grubunda 2. giin ve 5. giin arasinda ve 4. giin ile 5. giin arasinda ortalama hizda

azalma gorildii (p<0.05).

Diyabet ve STZ+OLE grubunda 1.giin acisindan ortalama hizda hesaplanan azalma

istatiksel a¢idan anlamli bulundu (p=0.01). OLE+STZ grubunda hesaplanan azalma

istatiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0.05).

Cizelge 4.5. Hayvanlarin platform bulma siirecinde ortalama hizlar1 (cm/sn, ORT+SH)

Grup 1.Giin 2.Giin 3.Giin 4.Giin 5.Glin
KONTROL | 21,33+1,91 18,76+2,43 18,58+1,31 18,18+1,06 20,21+0,80
STZ 23,04+2,46 21,67+1,85 23,20+1,61 18,22+1,47 16,09+1,94
STZ+OLE 17,80+0,80 16,92+1,01* 18,68+0,97 17,99+1,07* 15,36£1,09
OLE+STZ 15,08+1,53** | 18,56+1,65 18,94+1,35 19,27+1,24 14,85+0,97
*p<0.05 STZ+OLE 5.giine gore,**p<0.01 STZ grubuna gore
25 +
20 -
B KONTROL
15 A
mSTZ
10 | m STZ+OLE
B OLE+STZ
5 -
O T T T 1
1.Gln 2.Gun 3.Gun 4.Gln 5.Gun

Sekil 4.5. Gruplarin Ortalama Hizlar1 (cm/sn)
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4.3 Oksidatif Stres Parametrelerine Ait Sonuclar

4.3.1 MDA Verileri
Kontrol grubuna gore STZ grubunda MDA seviyesinde artis gozlendi (p=0.0001).

Diyabet grubuna goére STZ+OLE grubunun MDA seviyelerinde azalma istatiksel agidan
anlaml1 bulundu (p=0.01). Diyabet grubuna gére OLE+STZ grubunun MDA seviyelerinde
hesaplanan azalma istatiksel a¢idan anlamli bulundu (p<0.05).

Tedavi gruplarim1 kendi aralarinda karsilastirdigimizda ise her iki grupta MDA
seviyesinde azalma mevcut iken, STZ+OLE grubuna gére OLE+STZ grubundaki azalma

istatiksel agidan daha anlamli bulundu (p<0.05).

Cizelge 4.6. MDA ‘ya ait veriler (nmol/mg, ORT£SH)

Grup N X+SE
Kontrol 8 29.81+1,69°
STZ 8 39,98+0,60
STZ+OLE 8 34,14+0,96°
OLE+STZ 8 31,05+1,11F

2:p=0.01diyabet grubuna gore, :p<0.05 STZ+OLE grubuna gore

MDA (nmol/mg)

Sekil 4.6. MDA’ ya Ait Verilerin Grafigi
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4.3.2 Katalaz Sonuclari
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda STZ grubunda hesaplanan katalaz degerinin

diisiik bulunmasi istatiksel agidan anlamli bulundu (p=0.003).

Tedavi uygulanan gruplar ile Kkarsilastirildiginda diyabet grubunun Kkatalaz

degerinin diisiik hesaplanmasi istatiksel agidan anlamli bulundu (p<0.05).

Cizelge 4.7. Katalaz Sonuglar1 (k/mg, ORT+SH)

Grup n | X+SE
Kontrol 8 12,41+0,78%*
STZ 8 |8,683+0,41
STZ+OLE 8 10,12+0,73*
OLE+STZ 8 11,0+£0,59*

*:p<0.05 diyabet grubuna gore

(Katalaz (k/mg)

KATALAZ
15-
10-
:
0 s
3 9"4'
+° ¥

Sekil 4.7. Katalaz Sonug Grafigi

4.3.3 GPx’e Ait Veriler

Diyabet grubuna gore kontrol

grubunun glutatyon peroksidaz degerinin daha

yiiksek hesaplanmasi istatiksel agidan anlamli bulundu (p=0.0001).
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STZ ile STZ+OLE grubu arasinda hesaplanan GPx degeri agisindan istatiksel
farklilik bulunmadi (p>0.05).

STZ ile OLE+STZ grubunda ise OLE+STZ grubuna ait GPx degerleri daha yiiksek
bulundu (p=0.0001).

Tedavi gruplarini kendi aralarinda karsilastirdigimizda ise her iki grupta hesaplanan
GPx degerlerinde STZ grubuna gore artis mevcut iken, OLE+STZ grubundaki artig
istatiksel agidan daha anlamli bulundu (p=0.0001).

Cizelge 4.8. GPx’e ait bulgular (U/mg, ORT+SH)

Grup n X+SE
Kontrol 8 23,63+1,09*
STZ 8 15,90+1,06
STZ+OLE 8 15,63+0,9**
OLE+STZ 8 23,28+1,01*
*:p=0.0001 diyabet grubuna gore
**: p=0.0001 OLE+STZ grubuna gore
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Sekil 4.8. GPx Sonug Grafigi

4.3.4 SOD Verileri

Kontrol ve STZ grubunu karsilastirdigimizda, kontrol grubunun SOD degerleri
daha yiiksek hesaplandi (p=0.0001).
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Diyabet grubuna gore OLE+STZ grubunun SOD seviyesinde hesaplanan artis
istatiksel agidan anlamli bulundu (p<0.01).

Tedavi uygulanan gruplari kendi aralarinda karsilastirdigimizda ise her iki grupta
siiper oksit dismutaz seviyesinde yiikselme mevcut iken, OLE +STZ grubundaki artis

istatiksel acidan daha anlamli bulundu (p=0.001).

Cizelge 4.9. SOD bulgular1 (U/mg, ORT£SH)

Grup N X+SE
Kontrol 8 418,1+18,26%*
STZ 8 297,4+13,12

STZ+OLE 8 286,5+13,88

OLE+STZ 8 | 368,2+15,04*

*:p<0.01, *:p=0.001 STZ+OLE grubuna gére
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Sekil 4.9. SOD Sonug Grafigi
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5. TARTISMA

Diyabet sonucu kan glikozunun viicutta artis1 ve hiicre igine giriginin aksamasi
birgok sistemik problemi beraberinde meydana getirmektedir. Bunlar arasinda norolojik,
kardiyolojik ve nefrolojik problemler ilk siralarda yer almaktadir (Vuksan ve ark. 2000).

Diyabette hiicrelerin glikozu aerobik solunum i¢in kullanamamasi viicut iginde ¢ok
fazla serbest radikal olusumunu saglar. Bu durum, membran lipit peroksidasyonu ve
membran gegirgenligi artisina, DNA yapisinda degisikliklere ve apaptozise neden
olmaktadir (Celebi ve ark. 2002).

Diyabetin 6grenme ve bellek {izerine etkileri 1922 yilinda dikkat ve hafiza
testlerinin sonuglariin karsilastirildigi bir calismada incelendikten sonra bilim insanlar
icin cazip bir konu haline gelmis ve diyabetin bilissel fonksiyonlar iizerinde etkileri ¢ok
sayida arastirmaya konu olmustur (Kodl ve ark. 2008).

Bu ¢aligmada diyabetin 6grenme ve bellek iizerine etkilerini Morris su tanki testi ile
Olctiik. Deney siiresince diyabetin devam edip etmedigini diizenli kan sekeri dl¢timleri ile
takip ettik. Ayrica deney hayvanlarinin agirlik takibi de yapilds. ilk olarak viicut agirliklar:
grup i¢i karsilastirildiginda kontrol grubunun degerleri arasinda istatiksel agidan farklilik
bulunmadi ancak diyabet grubunda deney Oncesine gore gittikce azalan agirlik istatiksel
acidan anlamli bulundu. STZ+OLE grubunda da deney Oncesine gore, deney sonrasi
hesaplanan agirlik istatiksel agidan anlamli bulundu. Diyabetin tipik belirtilerinden olan
kilo kaybi, kalori kaynagi olan glikozun idrar yoluyla kaybi sonucu olusan lipoliz ve
subkutan yag dokusunda azalma yoniinde farkliliklar goriilmesi olarak karsimiza
cikmaktadir (Macfarlane ve ark. 1997).

Giinler aras1 kan sekeri karsilastirmasinda istatiksel agidan en anlamli farklilik
OLE+STZ grubunda hesaplandi. Gruplar1 kendi aralarinda kan sekeri acisindan
karsilastirdigimizda ise diyabet grubunda hesaplanan deger diger gruplara gore istatiksel
acidan anlamli bulundu. Tedavi gruplarimi kendi aralarinda karsilastirdigimizda ise kan
sekeri degeri agisindan istatiksel yonden bir fark bulunmadi. Diyabet grubunda kan
sekerinin yiiksek ¢ikmasi streptozotosin pankreasin Beta hiicrelerinde toksik etki yaratip bu
hiicrelerde hasar olusturmasi sonucudur. Bu hiicreler gerekli glikozu tasiyamaz ve kanda

kan sekeri seviyesi artmaya baglar (Grunblatt ve ark. 2007).
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Diyabetle ilgili diger oOnemli veriler oksidatif stres parametrelerinin enzim
diizeyleridir. Calismamizda lipid peroksidasyonun son iiriinlerinden olan MDA diizeylerini
inceledigimizde literatiirle uyumlu olarak diyabet grubunda diger gruplara gore hesaplanan
artig istatiksel agidan anlamli bulundu. Canli organizmalarda sitoplazmik, mitokodriyal ve
ekstraselliiler formda bulunan SOD, CAT, GPx gibi antioksidanlarin seviyesinde ise
diyabet grubunda hesaplanan azalmis degerler diger gruplara gore istatiksel agidan anlamli
bulundu (Eken 2012).

Diyabetin tedavisinde kullanilan bitkilerle ilgili literatiirde 30.000 ‘den fazla
calismaya rastlanmaktadir (Aslan ve Orhan 2010). Biz de ¢alismamizda yoremizde ve
tilkemizde sik bulunan zeytin yapraklarini kullandik

Liu ve ark. (2014) yiiksek yagl diyet ile beslenen ve streptozotosin ile diyabet
olusturulan siganlara 8 hafta boyunca zeytin yaprag: ekstresi (OLE) vermislerdir. Zeytin
yapragi ekstresinin kan sekerini diisiirdiiginii vurgulamiglardir. Bizim ¢alismamizda da
kan sekeri seviyesi diyabet grubuna gore her iki tedavi grubunda azalmig olarak
hesaplanda.

Saarbishegi ve ark. (2014) 450-550gr aras1 2 gruba ayirdiklari ratlara 6 ay boyunca
oral gavaj yontemi ile glinliik 50 mg/kg zeytin yapragi ekstresi vermislerdir. Calismanin
sonucunda aldiklart orta beyin dokusundan yapilan analiz sonucu tedavi grubunda deney
grubuna goére SOD, CAT, GPx degerlerinde anlamli bir artis, MDA diizeylerinde ise
anlamli bir azalma bulmuslardir. Sonu¢ olarak bu c¢aligmaya gore zeytin yapragi
ekstresinde bulunan ve antioksidatif 6zelligi bulunan oleuropeinin oksidatif stresi azalttig
ve antioksidan enzim aktivitesini arttirdigi sonucuna ulasilmistir. Literatiirle uyumlu olarak
bizim calismamizda MDA seviyesi diyabet grubuna goére, OLE+STZ grubunda diisiik
olarak hesaplandi. Antioksidan enzim parametre degerleri ise diyabet grubuna gore yiiksek
bulundu. Tedavi gruplarini kendi aralarinda karsilastirdigimizda ise daha 6nce OLE verilen
grupta diger gruba gore hesaplanan deger istatiksel olarak anlamli bulundu.

Dekansdaki ve ark. (2011) zeytin yapragi ekstresi (OLE) ve kuersetin adli bir
flavonoidinle Mogol gerbilleri {izerinde yaptiklari ¢aligmada; 80 dk 2, 4, 24 saat aralarla
gecici iskemi ve reperfiizyon ile hipokampal hasar olusturmus ve bu bitkilerin oksidatif
stres ve hipokampiisteki noral hasar iizerine etkilerine bakmigslardir. Tedavi 6ncesi 100
mg/kg intragastrik olarak gerbillere, OLE ve Kuersetin verilmistir. Sonu¢ olarak OLE’nin

stiperoksit ve nitrik oksit liretimini azalttigi, siiperoksit dismutazin aktivitesini arttirdigi,

68



lipit peroksidasyonu azalttigin1 bulmuslardir. Bu arastiricilar ayn1 zamanda OLE’nin
kuersetine gore daha daha etkili oldugunun ve serebral iskemi sonras1 hipokampiisiin CA1
bolgesindeki olusan noronal hasari azalttigini histolojik olarak tespit etmislerdir. Bu gecici
hasara karst OLE’nin ndronal hasar1 onledigi ve antioksidan olarak katkida bulundugu
vurgulanmisgtir. Dekansdaki ve arkadaslarinin ¢alismalartyla uyumlu olarak bizim
calismamizda da OLE’nin oksidatif hasar1 Onledigi, diyabet grubuna goére tedavi
gruplarinin antioksidan enzim seviyeleri artmis olarak hesaplandi.

Delibas ve Kiling (2003)’1n insiilin ve gliklazid tedavisinin diyabetik sicanlarda
hipokampiis lipid peroksidasyonun etkisine baktiklar1 caligmalarinda, MDA diizeyinin
diyabet grubunda, kontrol ve tedavi gruplarmna gore yiiksek oldugunu hesaplamislardir.
SOD degerleri agisindan diyabet ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir ancak insiilin grubunda diyabet ve gliklazid grubuna gore hesaplanan
yiikksek deger istatiksel olarak anlamli bulunmustur. GPx diizeyleri tedavi gruplarinda
diyabet grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. CAT diizeyleri diyabet grubuna gore
kontrol ve insiilin grubunda yiiksek iken, insiilin grubundaki artis gliklazid grubuna gore
daha anlamli bulunmustur. Bizimde calismamizda diyabet grubunun MDA degerleri
kontrol, STZ+OLE, OLE+STZ gruplarina gore yiiksek bulundu. SOD, GPx, CAT degerleri
diyabet grubunda kontrol, STZ+OLE, OLE+STZ gruplarinda hesaplanan degerlere goére
daha diisiik bulundu.

Park ve ark. (2013) tipl diyabet olusturup 4 gruba ayirdiklar1 7 haftalik farelere
degisik dozlarda zeytin yapragi tozunu 4 hafta boyunca diyetlerine ekleyerek vermislerdir.
Calismalarmin sonuglarina gore kan glikozunun c¢ok disiik diizey tedavi grubu
(diyabet+%0.3 zeytin yapragi) ve diisiik diizey tedavi grubunda (diyabet+%0.6zeytin
yapragi tozu), diyabet grubuna gore daha diisiik oldugu, insiilin seviyesinin ise diyabet
grubuna gore diger tiim tedavi gruplarinda anlamli bir sekilde arttifi tespit edilmistir.
Ayrica SOD, GPx ve CAT aktivitesinin diyabet grubunda diisiis gosterdigini, ¢cok diisiik
diizey ve diisiik diizey zeytin yapragi tozu igeren diyet alan gruplarda ise arttigini
saptamiglardir. Park ve arkadaslarinin calismasi bizim c¢aligmamizla hem kan sekeri
diizeyleri hem de antioksidan parametreler acisindan benzer sonuglar icermektedir. Park ve
arkadaslar1 diyabet grubunda viicut agirligi bakimindan dramatik bir diislis saptamiglardir.

Bizim de ¢caligmamizda viicut agirlig1 en fazla diyabet grubunda diisiis gosterdi.
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Liu ve ark. (2014) tip 2 diyabet olusturduklari siganlara zeytin yapragi ekstrelerinin
farkli dozlarini uygulayarak insiilin direnci ve inflamasyon {izerine etkisini incelemislerdir.
Sicanlari, 3 gruba ayirmuslardir. Diisiik diizey ekstre verdikleri gruba giinliik 200 mg/kg,
yiikksek doz verdikleri gruba ise 400 mg/kg ekstreyi oral olarak 8 hafta boyunca
vermiglerdir. Tip 2 diyabet olusturmak i¢in ise 2 hafta dncesinden %45°lik agir diyet ile
beslemislerdir. Her hafta yapilan kan glikoz 6l¢limii sonucu diyabet grubunda kontrol
grubuna gore kan glikozunun anlamli bir sekilde arttig1, 4 hafta sonra ise zeytin yapragi
ekstresi verilen gruplarda anlamli bir sekilde diismeler oldugu deney bitimine kadar
gozlenmistir. Bu sonuglar aragtirmamizla uyum gostermektedir.

Morris su tanki son zamanlarda sicanlarda 6grenme ve bellege ait problemleri
degerlendirmek i¢in kullanilan 6nemli tekniklerdedir (Morris 1984).

Koladia ve ark. (2008) atorvastatin ve pitavastatin’in etkilerini vaskiiler endotelyal
disfonksiyona bagli hafiza defektlerinde inceledikleri arastirmalarinda Morris su tanki
testini kullanmiglardir. Bunun gibi birgok bellek arastirmalariyla uyumlu olarak biz de
diyabetin 6grenme ve bellek tlizerine etkilerini Morris su tanki ile 6lgtiik.

Sharma ve Singh (2010), streptozotosin ile diyabet olusturulan ve vaskiiler demans
olusan sicanlarda 4-hydrox-3methoxyacetophone (HMAP) (bir oksidaz inhibitér) ve
Pitavastain’in (bir HMG Co-A rediiktaz inhibitor) etkilerini incelemislerdir. 56 giin
yaptiklar1 ¢aligmanin 52. giiniinde siganlar1 Morris su tanki testine tabi tutmuslardir. Serum
glikoz diizeyi, viicut agirhigi, vaskiiler endotelyal fonksiyon, serum nitrit/nitrat seviyesi,
oksidatif stres seviyesi, beyin asetilkolin esteraz aktivitesi olgiilmiistiir. Calismamizla
benzer olarak STZ verilen grupta viicut agirhiginda diisiis, serum glikoz ve oksidatif stres
seviyelerinde artig ayrica Morris su tanki testinde kotii performans saptanmaistir.

Biessels ve ark. (1998) yaptiklar1 ¢aligmada streptozotosin ile diyabet olusturduklari
sicanlara 0grenme iizerindeki etkiler i¢in water maze testi uygulamis ve hipokampiiste
sinaptik plastisitede yetmezlik olup olmadigr arastirmislardir. Ayrica insiilin tedavisi
uygulayarak bunun water maze testinde Ogrenmede etkili olup olmayacagini
incelemislerdir. Siganlarda 9. haftada siyatik sinir iletim hizlan tespit edilmis 10. hafta da
ise Morris su tanki ile 6grenme testleri yapilmistir. Deneyin sonunda diyabet grubunda
viicut agirliginda kontrol grubuna gére anlamli azalma bulunmustur. Insiilin ile tedavi
edilen grupta ise normal viicut agirligina yakin bir agirlik saptanmistir. Kan glikoz seviyesi

insiilin ile tedavi edilen grupta genel olarak stabil bulunmustur. Ayrica yapilan 6n
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denemelerin spasyal hafiza bozukluklardan ¢ok 6grenme giicliiklerini 6lgmede daha etkin
olacagi sonucuna ulasilmistir. Platformu bulmak i¢in katettikleri mesafe, platformu bulma
siiresi, hedef kadranda gecirdikleri siire kontrol grubunda 5 giin boyunca anlamli olarak
azalmasina ragmen diyabet grubunda bu parametrelerin ayn1 degerde olmadigi
hesaplanmistir. Ayrica platforma ulasma siiresi, platformun bulundugu alanda gegirilen
stire kontrol grubuna gore tedavi edilmeyen grupta yiiksek bulunmustur, platformu bulmak
i¢cin katedilen mesafe ise tedavi edilmeyen grupta kontrol grubuna gore daha fazla olarak
hesaplanmistir. Insiilin tedavisinin ise diyabetik sicanlarmm o6grenme ve bellek
performansinin 6l¢iildiigii test iizerinde olumlu etkileri olmustur. Ozellikle 5 giinde yapilan
spasyal hafiza 6l¢iimiinde bulunan degerler insiilinle tedavi edilen grupta diger gruplara
gore anlamli bulunmustur. Diyabetik siganlarda kisaca sinir iletim hizi azalmig, Morris
water maze ile test edilen 6grenme be bellekte bozulmalar tespit edilmistir. Literatiirle
uyumlu olarak calismamizda Morris su tanki testi sonucu diyabet grubuna gore kontrol,
STZ+OLE, OLE+STZ gruplarinda platformu bulma siiresi, platformu bulmak igin
katedilen mesafenin giderek azalmasi istatiksel a¢idan anlamli bulundu. Ayrica ortalama
yiizme hizinda herhangi bir farkliligin bulunmamasi sadece dnceden OLE verilip sonra
diyabet yapilan grupta hizin azalmas1 diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli bulundu.

Sharma ve ark. (2015) 4 hafta yiiksek yagl diyetle besledikleri farelere kognitif
bozukluklar1 6nlemek i¢in 1 hafta boyunca intraperitoneal olarak histon deasetilazlarindan
HDAC inhibitérii olan Trikostatin A (TSA) vermislerdir. Ogrenme ve bellekteki
aksakliklar1 6lgmek i¢in Morris su tanki ve pasif sakinma testlerini uygulamiglardir. Beyin
homejanatindan ise MDA, GSH seviyesini incelemisleridir. HDAC inhibitérii olan
TSA’nim ise 0.5 ve 1 mg/kg verilmesi ile 6zellikle kan glikozu seviyesinde hesaplanan
azalma olumlu etkilerindendir. Ayrica TSA verilen grupta platformu bulma siiresi 4 giin
boyunca sadece yliksek yagli diyetle beslenen farelerin grubuna gore azalmistir. MDA
seviyesi yiiksek yagl diyetle beslenen grupta kontrol grubuna gore ¢ok yiiksek iken, TSA
ile tedavi edilen gruplarda yiiksek yagh diyetle beslenen gruba gore azalmistir. GSH
seviyesi ise kontrol grubunda yiiksek yagl diyetle beslenen farelere gére daha yiiksek iken,
kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Yiiksek yagli diyetle olusan metabolik
sendromun karakteristik 6zelliklerinden olan hipergliseminin kognitif fonksiyonlar

tizerinde etkili olmast bu caligmanin bizim g¢alismaya benzer 6zelliklerindendir. Yiiksek
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yagli diyetle beslenen farelerde kan glikoz seviyesi bizim ¢alisgmamizdaki diyabetik grupta
benzer sekilde yiliksek bulundu.

Kwon ve ark. (2015) diyabeti takiben kronik serebral hipoperfiizyon olusturduklari
farelerde, olusan kognitif bozuklugun tedavisi igin tip 3 fosfodiesteraz gibi giiglii bir
inhibitor olan Silostazol’iin etkilerini incelemislerdir. Demans ve kognitif bozukluklari
degerlendirmek i¢in Morris su tanki testi, ndronal hiicre 6liimii ve ndroinflamasyon gibi
parametreleri degerlendirmek i¢in ise western blot ve histolojik degerlendirme yapilmistir.
Bizim ¢alismamizla benzer olarak diyabet sonrasi tedavi edilen gruplarda (Silostazol ile)
platformu bulma siiresi ve kat edilen mesafe azalmig olarak hesaplanmistir. Yiizme hizinda
ise herhangi bir farklilik hesaplanmamustir.

Xia ve ark. (2014) calismalarinda Morris su tanki testinin sonucunda platformu
bulma siiresinin diyabet grubunda kontrol grubuna gore arttigin1 hesaplamislardir. Cin’de
yaygin kullanilan bir bitkinin kimyasal grubundan olan 20-hydroxyecdysone yani 20E’yle
tedavi sonrasi ise hayvanlarin platformu bulmak i¢in harcadiklari siire azalmigtir. Ayrica
SOD ve CAT seviyesi diyabetik grupta kontrol grubuna gore azalmis iken, 20E ile tedavi
edilen gruplarda anlamli bir sekilde yiikselmistir. GPx seviyesi diyabetik grupta kontrol
grubuna gore azalmig iken, 20E ile tedavi edilenlerde istatiksel olarak anlamli artig
goriilmistiir. Bu ¢alismayla benzer olarak ¢alismamizda siganlarin platformu bulma siiresi
ve katettikleri mesafe diyabetik grupta diger gruplara gore artmis olarak hesaplandi ve
bitkisel tedavi (zeytin yapragi ekstresi) verilen gruplarindaki sicanlar gittikge daha kisa
slirede platforma ulasti ve daha az mesafe kat ederek platformu buldu.

Li ve ark. (2014) streptozotosin ile diyabet olusturduklar1 siganlarda bagisiklik ve
santral sinir sistemi iizerine etkileri olan bir bitki tiirii olan chrysin’i 30 ve 100 mg/kg 26
giin boyunca vererek bu bitkinin ve diyabetin kognitif fonksiyonlar iizerine etkilerini
Morris su tanki testi ile incelemislerdir. Bu arastiricilar ayrica chrysin'in oksitadatif
parametreler {lizerindeki etkilerini de incelemislerdir. Diyabetik si¢anlardaki kilo kaybu,
hedef kadranda geg¢irdikleri siire, kan glikoz seviyesi, platformu bulma siiresinde artis ve
oksidatif parametrelerden MDA artig1, antioksidanlardan SOD, CAT, GSH seviyelerindeki
azalma bizim g¢alismamizla benzerlik gostermektedir. Chrysin verilen grupta platformu
bulma stiresi ve platformu bulmak i¢in katedilen yol azalmis, ortalama hizda ise herhangi
bir farklilik bulunmamistir. Ortalama hizda degisiklik olmamas: literatiirle uyumlu olarak

bizim ¢alismamizda da bulundu.
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Sun ve ark. (2014) diyabete bagli olarak olusan 6grenme ve bellek yetmezliklerinin
balik yagi destekli tedavi sonrasi hipokampiisteki noron apaptozisi lizerine etkilerini
arastirmiglardir. Balik yagmin diyabetli etkilerine Morris su tanki testi ve oksidatif stres
parametrelerini inceleyerek bakmislardir. Bes hafta sonra diyabetli sicanlarda, izotonik
enjekte ettikleri kontrol grubunda ve diyabettbalik yagi verdikleri sicanlarda sonuglari
incelemislerdir. Morris su tanki sonuglarina gére diyabetik grup kontrol grubuna gére daha
uzun siirede platformu bulmustur. Bu sonug ¢alismamizla uyum gostermektedir. Balik yagi
ile tedavi edilen grupta ise diyabetik gruba gore daha kisa siirede platform bulunmustur.
Diyabet grubunda MDA seviyesi kontrol grubuna gore artmis olarak hesaplanmisken iken,
tedavi grubunda ise azalmis olarak bulunmustur. SOD seviyesi diyabet grubunda azalmig
iken, tedavi grubunda balik yagi sayesinde diizelmis olarak bulunmustur.

Wang ve Jia (2014) streptozotosin ile diyabet olusturduklar siganlarda Cin tibbinda
cok kullanilan ve bitki koklerinden elde edilen Oxymatrine’i (60,120mg/kg) 7 hafta
boyunca uygulamiglardir ve diyabete bagl olusan kognitif yetmezlikleri incelemislerdir.
Hafizay1r Morris su tanki testi ile serebral korteksteki ve hipokampiisteki degisikleri MDA,
SOD, GSH diizeylerini inceleyerek hesaplamislardir. Diyabetik siganlardaki kilo kayb1 ve
plazma glikoz seviyesinin artisi bizim ¢alismamizla paralellik gostermistir. Kontrol
grubuna gore diyabetik grupta serebral korteks ve hipokampiise ait MDA seviyesi yiiksek
olarak hesaplanmig ve tedavi gruplarinda bu artisin 6nlendigi gorilmiistiir. SOD, GSH
seviyeleri diyabet grubunda kontrol grubuna gore azalmis iken, tedavi gruplarinda ise
diyabet grubuna gore artmis olarak bulunmustur. Bu ¢alisma bizim calismamizda elde

ettigimiz sonuglara paralel degerler icermektedir.
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6. SONUC

Calismaya 32 sigan dahil edildi. Dort gruba ayrilan bu sicanlarin 6 hafta boyunca
haftalik kan sekeri ve deney &ncesi-sonrasi agirlik takibi yapilmistir. Ozellikle énceden
zeytin yapragi ekstresi verilen grup olan OLE+STZ grubunda ¢ogu parametrede anlamli
istatiksel farklilik bulunmasi zeytin yapragi ekstresinin 6nceden alinmasinin genetik
yatkinligi olan bireylerde diyabet agisindan olumlu etkiler yaratabilecegi sonucunu
distindiirmektedir.
1.Grup i¢i deney Oncesi ve sonrast kilolar1 ve kan sekerleri karsilagtirildiginda sadece
diyabet grubunda istatiksel olarak anlamli kilo kaybi goriildii (p<0.05).
2.0LE+STZ grubunda deney oncesi ve sonrast kan sekeri diizeylerinde anlamli azalma
saptand1 (p<0.05). Her iki tedavi grubunda istatiksel a¢idan kan sekerinde diisme mevcut
iken 6nceden zeytin yapragi ekstresi alinmasi istatiksel agidan anlamli bulundu.

3. OLE+STZ grubunda STZ+OLE grubuna gore hesaplanan glikoz diizeyinin azalmasi
istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

4. Morris su tanki sonuglarina baktigimizda ise diyabet grubuyla karsilastirildiginda
kontrol, STZ+OLE, OLE+STZ gruplarinda platformu bulma siiresinde anlamli azalma
saptand1 (p<0.05).

5. Platformu bulmak i¢in kat edilen mesafenin 5.giinde diyabet grubuyla
karsilastinlldiginda STZ+OLE, OLE+STZ gruplarinda azaldigr hesaplandi (p=0.001).
Kontrol grubunda da azalma mevcut iken tedavi gruplariyla karsilastirildiginda istatiksel
acidan bu azalma anlamli bulunmadi (p>0.05).

6. Ortalama yilizme hizinin sadece OLE+STZ grubunda azaldigi gorildii (p<0.05).
Ortalama yilizme hiz1 literatiire baktigimizda genelde sabit iken platformu bulmak i¢in
ortalama hizin azalmasi mesafe ve slirenin azalmasina paralel olarak tedavi grubunda
azalmis olarak hesaplandi.

7. Oksidatif stres parametreleri sonuglara baktigimizda lipid peroksidasyonun en énemli
triinlerinden olan MDA’nin, hiicre membranlarinda iyon aligverisine etki ederek
membrandaki bilesiklerin capraz baglanmasma yol agmasi ve iyon gecirgenliginin ve
enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara yol a¢masi Olglimiinii 6nemli

kilmaktadir. MDA seviyesinin kontrole gore diyabet grubunda arttig1 (p=0.001), diyabet
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grubuna gore tedavi gruplarinda azaldigi saptandi (p=0.01. Bu da bize zeytin yapragi
ekstresinin diyabetin neden oldugu oksidatif stresi azalttigini gosterdi.

8.Tedavi gruplarin1 kendi arasinda Kkarsilastirdigimizda OLE+STZ grubunda MDA
seviyesinin daha fazla azaldig1 hesaplandi (p<0.05).

9.Canl1 organizmalarda sitoplazmik, mitokondriyal ve ekstraselliiler formlari1 olan SOD,
GPx ve CAT gibi antioksidan enzim sistemlerinin seviyesinin diyabet grubunda azalmis
olarak hesaplanmas: literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da bulundu. CAT, GPx
ve SOD diizeylerinin diger gruplara kiyasla diyabet grubunda anlamli sekilde azaldigi
saptand1 (p=0.01).

10. Tedavi gruplarin1 kendi aralarinda karsilastirdigimizda OLE+STZ grubunda SOD ve
GPx diizeylerinin arttig1 hesaplandi (p=0.01). Diger parametrelerde oldugu gibi zeytin
yaprag1 ekstresini dnceden alan grupta diger tedavi grubuna gore anlamli sonu¢ bulunmasi
antioksidan ozelligi fazla olan beslenme aligkanliginin diyabetin neden olacagi
komplikasyonlar1 azaltacagi sonucunu dogurdu.

Sonugta diyabetin neden oldugu oksidatif stresi azaltmada zeytin yapragi
ekstresinin onceden alinmasimin daha etkili oldugu ve hem diyabet 6ncesi hem de diyabet
sonrast alinmasinin diyabetin neden oldugu oOgrenme ve bellekte meydana gelen
yetmezlikler iizerine olumlu etki ettigi saptanmustir. Ozellikle platformu bulma siiresi ve
kat edilen mesafenin dnceden zeytin yapragi verilen grupta diger tedavi grubuna gore daha
anlamli bulunmasi bu sonucu kanitlar niteliktedir.

Diyabetli hasta sayisinin her sene gittikge arttigi diisliniildiigiinde yaptigimiz
calismanin ve zeytin yapragi ile ilgili daha ileri diizeyde yapilacak arastirmalarin saglik
alaninda tilke ekonomisine ¢ok ciddi katkilar saglayacagi kanaatindeyiz.
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