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oz
Amag: Diabetes mellitus (DM), mortalite ve morbidite orani yiiksek olan metabolik bir hastaliktir. DM’nin nérodavranigsal degisikliklere
ve lokomotor aktivitede bozulmaya neden oldugu gosterilmistir. Siklik AMP Regiilatuar Eleman Baglayic1 Protein (CREB) ve Beyin
kaynakli norotrofik faktér (BDNF) proteinleri, beyindeki hafiza, 6grenme ve ruh hali degisiklikleri gibi sayisiz islevde diizenleyici bir
rol oynar. Bu c¢aligmanin amaci, deneysel olarak olusturulan diyabetin serebellum tizerindeki etkilerini, diyabetin serebellar motor
fonksiyonu nasil etkiledigini ve diyabetin oksidatif stres parametreleri ve sinaptik proteinler tizerindeki etkisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Bu ¢aligmada toplam 24 adet erkek Wistar Albino rat (300-350 gr) rastgele olarak Kontrol grubu ve Diabetes
mellitus grubu olmak iizere iki gruba ayrildi. DM olusturmak igin streptozotosin (STZ) 60 mg/kg tek doz (intraperitoneal) olarak
uyguland1. A¢lik kan sekeri, STZ uygulamasindan {i¢ giin sonra 6lgiildii. Glikoz seviyesi >250 mg/kg olan siganlar diyabetik olarak kabul
edildi. Siganlarda motor fonksiyonu degerlendirmek igin kiris yiiriime testi yapildi. Serebellum dokusunda CREB/BDNF diizeyleri ELISA
yontemi ile oksidatif stres parametreleri (Malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) diizeyleri) biyokimyasal yontemle degerlendirildi.

Bulgular: Kiris yiiriime testinde diyabetli grupta platformu gegme siiresi kontrol grubuna gore anlamli derecede daha uzundu (p=0,001).
Serebellum BDNF seviyeleri diyabetik grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede diisitk bulundu (p=0,001). Serebellumda CREB ve
GSH diizeyleri gruplar arasinda farkli degildi (sirasiyla, p=0,99 p=0,394). Siganlarda MDA diizeyleri diyabet grubunda kontrol grubuna
gore daha yiiksekti (p=0,001).

Sonug: Bu ¢alisma, diyabetin serebellumdaki BDNF diizeylerini azalttigini ve oksidatif stresi artirarak motor fonksiyonlarin bozulmasina
neden oldugunu gostermistir.

Anahtar Sozciikler: Diabetes mellitus, Serebellum, BDNFE, CREB, Oksidatif stres, Motor koordinasyon

Effects of Experimental Diabetes on Cerebellar CREB/BDNF Pathway,
Oxidative Stress and Motor Function

ABSTRACT

Aim: Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder with high mortality and morbidity rates. It is shown that DM causes neurobehavioral
changes and locomotor disruption. Cyclic AMP Regulatory Element Binding Protein (CREB) and Brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) proteins plays a regulatuar role in numoreus functions in the brain such as memory, learning, and mood changes. The aim of
this study was to investigate the effects of experimentally induced diabetes on cerebellum, how diabetes affects cerebellar motor function
and to investigate the effect of diabetes on oxidative stress parameters and synaptic proteins.

Material and Methods: In this study, a total of 24 male Wistar Albino rats (300-350 g) were divided into two groups as randomly,
Control group and Diabetes mellitus group. Streptozotocin (STZ) was applied as a single 60 mg/kg dose (intraperitoneally) to perform
DM. Fasting blood glucose was measured three days after STZ administration. Rats with a glucose level of >250 mg/kg were considered
diabetic. The beam walking test was performed to evaluate motor function in rat. CREB/BDNF levels were assessed by ELISA method
and oxidative stres parameters (Malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) levels) were evaluated by biochemical method in
cerebellum tissue.
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Deneysel Diyabetin Motor Fonksiyona Etkisi

Results: In the beam walking test, the time to cross the platform was significantly longer in the diabetes group compared to the control
group (p=0.001). The levels of BDNF in cerebellum were significantly lower in the diabetic group than in the control group (p=0.001).
The levels of CREB and GSH in cerebellum were not different between the groups (respectively, p=0.99 p=0.394). The levels of MDA
were higher in the diabetes group compared to the control group in the rat (p=0.001).

Conclusion: This study showed that diabetes reduces the levels of BDNF in the cerebellum and increases distortion of motor functions

by increasing oxidative stress.

Keywords: Diabetes Mellitus, Cerebellum, BDNE, CREB, Oxidative stress, Motor coordination

GIRIS

Diabetes mellitus (DM), insiilin iiretimi ve salgisinin bozul-
masina bagli olarak kronik hiperglisemi bulgusuna sahip
heterojen metabolik bir bozukluktur. Anormal derecede
yiitksek kan sekeri seviyeleri ile teshis edilen bir endokrin
sistem hastalig1 olan DM, diinya ¢apinda en yaygin ve en
hizli biiytiyen hastaliklardan biridir ve 2045 yilina kadar
693 milyon yetiskini etkileyecegi diisiiniilmektedir (1-4).
Gelismis ve gelismekte olan {iilkelerde yiiksek mali yiike
sahip olan DM, hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler
komplikasyonlarla (kardiyovaskiiler hastalik, diyabetik reti-
nopati ve noropati gibi) bireylerde morbidite ve mortalite-
nin 6nde gelen nedenlerindendir (3-5).

Hiperglisemiye bagli vaskiiler hasarin kesin mekanizmala-
r1 hem karmagik hem de tam olarak anlagilmamis olsa da
yiiksek hiicre i¢i glikoz seviyelerine bagh DM komplikas-
yonlarinin altinda yatan patofizyolojik mekanizma, reaktif
oksijen tiirleri (ROS) tiretiminin artisiyla dort ana yolun
aktivasyonuna neden olmaktadir. Bunlar; polyol yolag:
aktivite artisi, glikasyon son triinleri (AGE) artisi, protein
kinaz C (PKC) aktivasyon artig1, heksosamin yolaginin agir1
aktivitesidir. Ayn1 zamanda DM’de endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) ve prostasiklin sentaz etkisiz hale gelmekte-
dir (3,4,6-8). Hiperglisemik kosullarda, polyol yolu aktivite-
si artar, bunu indirgenmis glutatyon (GSH) ve nikotinamid
adenin diniikleotide fosfat (NADPH) seviyelerinde bir azal-
ma izler. Polyol yolunun agir1 aktivasyonu ROS birikimine
yol agar ve AGE hiicre igi sinyal iletim ve gen ekspresyon
bozukluklarini, enflamatuvar yanitlar1 baglatabilen resep-
torlere baglanirlar. Siirekli olarak AGE reseptorii (RAGE)
uyarilmasinin kronik hastaliklarin patogenezinde rol oyna-
dig1 diisiintilmektedir (3,4,9).

Serebellum, hareketlerin koordinasyonu ve postiir ile den-
genin kontroliinden sorumlu bir merkezdir. Serebellum
hasarinda en 6nemli bozukluklar hareket sirasinda goriil-
mekte ve hareketin hizi, sirasi, giicii ve yoniindeki aksak-
liklarla karakterize olarak ataksi sik goriilmektedir (10,11).

Norotrofinler, sinir sisteminin gelisiminde ve igleyisinde
onemli diizenleyicilerdir. Beyin kaynakli norotrofik faktor
(BDNF), hem santral sinir sisteminde hem de periferik sinir

sisteminde noronal islevleri diizenleyen énemli bir nérotro-
findir. BDNF, Trk B reseptoriine baglanir ve tirozin kinazi
aktive eder. Trk B’nin ligand baglanmasini takiben homo-
dimerler olusturdugu, tirozin kalintilar1 iizerinde otofos-
forilasyonu indiikledigi ve mitojenle aktive edilmis protein
kinaz (MAPK) yolu ve fosfoinositol 3-kinaz yolunu igeren
agag1 akis sinyalleme kaskadlarini baslattigi bildirilmistir
(12-16). BDNFnin, 6grenme ve hafizay1 esas alan uzun
stireli potansiyel (LTP) konusunda kritik bir rol oynadig: ve
BDNEF eksikliklerinin DM, Huntington hastaligi, Alzheimer
hastalig1 (AD) ve depresyon gibi bir¢ok 6nemli hastaligin
patogenezine katkida bulundugu yapilan ¢aligmalarda gos-
terilmistir (17-19). Siklik AMP Regiilatuar Eleman Baglay1-
c1 Protein (CREB) sinir sisteminin gelisimi, korunmasi ve
noronal plastisitenin yanisira 6grenme ve hafiza ile ilgili bir
transkripsiyon faktoridiir (20).

Bu ¢alismanin amaci streptozotosin (STZ) ile olusturulan
diyabet modelinin serebellar motor fonksiyonu nasil etki-
ledigini ve diyabetin oksidatif stres parametreleri ile CREB/
BDNF proteinleri tizerindeki etkisini aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Deneylerde Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezi'nden (etik
kurul no: 2017-17-07/09) temin edilen agirliklar1 300-350 gr
arasinda degisen 24 adet yetiskin erkek Wistar-Albino cinsi
sican kullanilmustir.

Deney Gruplari ve Diyabet Olusturma

Deney hayvanlari; Grup I; kontrol grubu ve Grup II; diyabet
grubu olmak {izere rastgele ve esit olacak sekilde (n=12) iki
gruba ayrildi.

Deneysel diyabet olusturmak i¢in diyabetik grup icin ayri-
lan 12 si¢ana 0.1 M sitrat tamponu (Ph 4.5) icinde ¢ozdii-
riilerek hazirlanmis olan STZ (SIGMA-ALDRICH, Co, St.
Louis,MO,USA) 60 mg/kg olacak sekilde her bir sicana tek
doz intraperitoneal olarak uygulandi. STZ’nin olast yan
etkisi olan hipoglisemiye engel olmak icin enjeksiyondan
sonraki ilk 48 saatte siganlarin igme suyuna %5 oraninda
glukoz eklendi. Enjeksiyon uygulamasini takip eden 72.
saatten sonra bakilan kan gekeri diizeyi 250 mg/dI'nin tize-
rinde olan hayvanlar diyabet olarak kabul edildi. STZ uygu-
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lanan deneklerden 8 tanesinde DM olusturulmus ancak 4
tanesinde olusturulamamustir. Dort haftalik diyabet siiresi-
nin sonunda davranis testi yapilmustr.

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

Grup II (diyabet grubu) : STZ enjeksiyonu sonrasi diyabet
kabul edilen 8 adet denekten olugmaktadir.

Davranis Testi
Beam Walking Test/Kiris Yiiriime Testi

Diyabet olusturulduktan dort hafta sonra davranis testine
baglanmistir. Hayvanlarda motor koordinasyonu deger-
lendirmek igin kiris yiirtime testi (Beam Walking test)
uygulanmistir. Davranis testi uygun 1s1, aydinlatma ve ses
kontroltintin saglandig laboratuvar ortaminda yapilmigtir.

Yerden 50 c¢m yiiksekte, 100 cm uzunlugunda ve 2,5 cm
enindeki yliriime aparatinda test uygulanmistir. Hayvan-
lar, kirisin karsi ucundaki karanlik hedef kutusuna girme
stirecinde test edildi. Test 3 giin boyunca 24 saat araliklarla
uyguland. Test stirecinde kamera kayd: kullanilarak hay-
vanlarin kiris tistiinde platformu tamamlama siiresi deger-

lendirildi (Sekil 1).

Sekil 1: ‘Beam Walking’ Test/Kiris Yiiriime Testi.
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Altug B ve ark.

Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Biitiin hayvanlarin davranis testi tamamlandiktan 24 saat
sonra denekler yitksek doz anestezi (sodyum tiyopental)
verilerek feda edildi. Serebellum dokular1 buz istiinde hiz-
lica ¢ikarildi. Dokular iki esit parcaya ayrildi ve ¢alisma
zamanina kadar -80 °C de derin dondurucuda saklandu.

Degerlendirilen Parametreler
Doku Homejanatlarinin Hazirlanma Siireci

Deney giinii -80 °C saklanan doku 6rnekleri dondurucu-
dan ¢ikarildiktan sonra buz tistiinde ¢oziinmesi saglanarak
mekanik homojenizatorde PBS kullanilarak homojenize
edildi. Homojenatlar 2-8 °C’de 3000 rpm’de 20 dakika sant-
rifiij edilerek siipernatantlar analizlerde kullanildi.

Serebellar CREB ve BDNF Ol¢iimii

CREB VE BDNF diizeyleri hazirlanan supernatantlarda
enzyme-linked immiin sorbent assay (ELISA) yontemi ile
Rat (CREB) ELISA 201-11-0040 ve Rat (BDNF) ELISA 201-
11-0477 katalog nolu ticari kitleri kullanilarak gergeklesti-
rilmistir.
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Biyokimyasal Ol¢iimler
MDA Tayini

MDA seviyesi, lipid peroksidasyon gostergesidir ve Casini
ve ark.nin yontemi ile ¢alisilmistir. Serebellum Ornekleri
-80 derecede saklanmig olup buz i¢inde ¢6ziinmesi beklen-
di ve dokular tartildi. Tartilmis olan dokunun 1 gramina
9 ml olacak sekilde soguk %10’luk triklorasetik asit (TCA,
Sigma Chemical Co.,St. Louis, MO, USA) eklendi ve meka-
nik homojenizatérde homojenizasyon yapildi. 18-20 °C’de
3000g’de 15 dakika homojenat santrifiij edildi. Olusturulan
1,5 ml siipernatan mikrosantrifiij tiiplerinde 18-20 °C de
3000g’de 8 dakika santrifiij edildi. 750 pl stipernatant tize-
rine %1’lik butilhidroksi toluenden (BHT, Sigma Chemical
Co.,St. Louis, MO, USA) 10 pl eklendi. 750 pl %0,67’lik tiyo-
barbitiirik asit (TBA, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO,
USA) eklendi ve 15 dakika kaynatma islemi yapildi. Olustu-
rulan 6rnekler spektrofotometrik olarak 535 nm’de okundu
21).

GSH Tayini

GSH seviyesi Aykac ve ark.nin metodu kullanilarak ¢aligild.
GSH major endojen bir antioksidandir. MDA tayininde elde
edilen siipernatant kullanildi. Mikrosantrifiij tiiplerinde 1,5
ml siipernatant 18-20 °C’de 3000g’de 8 dakika santrifiij edil-
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di. Olusan 250 pl 6rnek siipernatana 1 ml 0,3M Na2HPO4
(Sigma Chemical Co., St.Louis, MO, USA) eklendi. 125 pl
ditiobisnitrobenzoat (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO,
USA) eklendi. Vorteksleme sonrasi ornekler 412 nm’de
spektrofotometrede okundu (22).

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi SPSS 22 istatistik paket progra-
mu kullanilarak yapilmistir. Tanimlayict istatistikler orta-
lama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum
degerleriyle verilmistir. Nicel degiskenlerin normal dagili-
ma uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Grup-
lar arasindaki fark Mann Whitney-U testi ile belirlenmistir.
Sonuglar i¢in p degeri 0,05’ten kiigiik oldugunda istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR
BDNF ve CREB Sonuglar1

Serebellum BDNF ve CREB diizeyi $ekil 2de verilmistir.
BDNEF diizeyi diyabetik grupta kontrol grubuna gore anlam-
11 olarak diisiik bulunmugstur (p=0,001), (Sekil 2A, Tablo 1).
Serebellum CREB diizeyinde kontrol ve diyabet gruplari
arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,99), (Sekil
2B, Tablo 1).

Tablo 1: Gruplarin BDNF, CREB, MDA, GSH diizeyleri ve platformu tamamlama degerleri. Degerler median (min-max)

olarak verilmistir.
Parametreler Kontrol grubu Diyabet grubu p degeri
BDNF 1,7 (1,5-1,9) 0,58 * (0,21-1,08) 0,001
CREB 390 (316-470) 377 (311-462) 0,99
MDA 100,24 (78,08-124,72) 185,30 * (125,2-245,67) 0,001
GSH 6,23 (5,83-10,54) 6,23 (4,15-10,50) 0,394
Platformu tamamlama siiresi (sn) 65,76 (36,06-73,23) 156,57* (128,54-179,81) 0,001

* Kontrol grubuna gore anlamli farkliligi gostermektedir.
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Sekil 2: Serebellum BDNF ve CREB diizeyleri, & kontrol grubuna gore anlamli farklilig1 gostermektedir.
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Biyokimyasal Parametreler
MDA ve GSH Diizeyleri

Serebellum MDA diizeyleri $ekil 3A’da verilmistir. Diyabet
grubunda kontrol grubuna gore serebellum MDA seviyeleri
yiiksek saptanmigtir (p=0,001).

Serebellum GSH diizeyleri $ekil 3B’de verilmistir. GSH
diizeyleri diyabet grubunda diisiik bulunmasina ragmen iki
grup arasinda anlamli farklilik yoktur (p=0,394).

Davranis Testi Sonuglari
Beam Walking Test/Kiris Yiiriime Testi Sonuglar1

Kiris ytiriime testinde platformu tamamlama siiresi Sekil
4de verilmistir. Platformu tamamlama stiresi diyabet
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur
(p=0,001).

TARTISMA

Calismamizdan elde edilen sonuglar diyabetin serebellum-
da oksidatif strese neden oldugunu ve ortaya ¢ikan oksida-
tif stres artisinin motor fonksiyonlar: olumsuz etkiledigini
gostermistir. Ayrica bir antioksidan molekiil olan glutatyon
diizeyleri diyabetle azalmasina ragmen bu azalma anlaml
bulunamamustir. Diyabet serebellumda BDNF diizeyini cid-
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di bir sekilde azaltirken, CREB diizeyi ise diyabet ile degisik-
lik gostermemistir.

Viicutta beyin de dahil olmak tizere bir¢ok sistem diyabetten
olumsuz yonde etkilenir. Beyindeki diyabet komplikasyon-
lar1 kan-beyin bariyerinin ve biligsel azalmanin bozulmasi
ile beyin atrofisini igermektedir. Farkli beyin bolgelerinin
diyabette gozlenen hiperglisemiye farkli yanitlar verebile-
cegi bildirilmistir (23).Serebellum, motor 6grenmenin yani
sira kas tonusu, koordinasyon ve ince hareketler tizerinde
onemli bir rol oynar. Serebellar hasar, ince hareket, den-
ge, durus ve motor 6grenmede bozulmaya neden olabilir
(24). Diyabet olusturulmus ratlarin serebellum dokularinda
histolojik ve immiinohistokimyasal olarak noroglial kayip
oldugu bildirilmistir (25). Ayrica diyabetli hastalarin, has-
talik stiresinden ve glisemik kontrolden bagimsiz olarak
serebellumlarinda atrofi tespit edilmistir (26). Motor koor-
dinasyon ve denge ratlarda kiris yiiriime testi ile deger-
lendirilebilinir (24). Caligmamizda kiris yiiriime testinde
platformu tamamlama siiresi diyabet olusturulan ratlarda
kontrol ratlarina gére daha uzundu. Bulgularimiz literatiire
uygun sekilde diyabetin I6komotor aktiviteyi olumsuz yon-
de etkiledigini gostermektedir.

Diabetes mellitus ile ortaya ¢ikan hiperglisemi hiicrelerde
glukozun otooksidasyonuna, mitokodriyal enerji metaboliz-
masinin bozulmasina neden olarak serbest oksijen radikal-
lerinin olusumunu artirip oksidatif strese neden olmaktadir
(27,28). Beyin oksidatif hasara olduk¢a duyarlidir. Insiilin
eksikligi, insiilin direnci ile gelisen hiperglisemi, hiperlipi-
demi ve serbest oksijen radikallerinin artist DM’ta gelisen
komplikasyonlarin ana nedeni olarak gériilmektedir. Once-
ki caligmalarimizda diyabetik sicanlarda oksidatif stres
artisinin kognitif fonksiyonlar1 bozdugunu, kalp ve iskelet
kasinda anormalliklere neden oldugunu gosterdik (29,30).
MDA oksidatif stresin ve lipid peroksidasyonunun énemli
bir gostergesidir. GSH endojen olarak sentezlenen serbest

Platformu Tamamlama
Siiresi (sn)
g

Kontrol DM

Sekil 3: Serebellum MDA ve GSH diizeyleri, & kontrol grubuna
gore anlaml farklilig: gostermektedir.

Turk J Diab Obes 2021; 3: 248-255

Sekil 4: Beam walking test/Kiris ytriime testi, & kontrol grubuna
gore anlaml farklihig: gostermektedir.
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radikal toplayicisi olarak gorev yapan bir molekiildiir. Calig-
mamizda diyabet serebellum MDA diizeylerinin artmasina
neden olarak oksidatif stres olugmasina neden oldu. Ayrica
diyabetli ratlarin serebellum dokularinda GSH seviyeleri
disiiktii ancak bu diigme istatistiksel olarak anlamli buluna-
madi. Diyabetin bir¢ok ¢alismada ve farkli dokularda MDA
iceriginin artmasina ve GSH seviyelerinin diigmesine neden
oldugu gosterilmistir (31-33). Ixchel ve ark. STZ ile diyabet
olusturulan rat beyinlerinde GSH diizeylerinde degisiklik
olmayabilecegini gostermislerdir (23).

Diabetes mellitus ile gelisen hiperglisemi kognitif fonksiyon
bozukluklarina da yol agmaktadir (30). Ozellikle hipergli-
semi ile artan oksidan maddeler amiloid-beta birikimi, tau
fosforilasyonu ve ndrofibriler yumaklarin tetiklenmesine
aracilik etmektedir. Ayrica serbest radikaller néronal 6lii-
me neden olarak ve apoptozisi tetikleyerek sinaptik deje-
nerasyon ve sinaptik fonksiyonlarin bozulmasma neden
olmaktadir (34). CREB néron yenilenmesi, sinaps olusumu,
6grenme ve hafiza ile ilgili fonksiyonel proteinleri regiile
eden bir transkripsiyon faktoriidiir (35). CREB’in en 6nemli
hedef genleri arasinda BDNF bulunmaktadir. BDNF sant-
ral sinir sisteminde norogenez, noroplastisite ve ndronla-
rin korunmasinda gorevli bir biiyiime faktoriadiir (36, 37).
Yiiksek yagh diyetle beslenen ve STZ uygulanan ratlarin
hipokampiisiinde CREB ve BDNF seviyelerinin azaldig1 ve
6grenmeyi olumsuz etkiledigi gosterilmistir (38). Yine STZ
ile olugturulmus diyabet modelinde CREB, sinaptofizin ve
BDNFnin hipokampiiste azaldig1 ve dendritik dallanma-
larin azalmasina yol acarak 6grenme ve hafizay: etkiledigi
gosterilmigtir (35).

Beyinde BDNF seviyelerinin azalmasi Alzheimer ve Parkin-
son gibi bir¢ok noérodejeneratif hastalikla iligkilendirilmis-
tir (37). Calismalar motor 6grenmenin hem serebellumda
hem de motor kortekste sinaps olusumunu tetikledigini
gostermistir (39). Ozellikle BDNF seviyeleri yiiksek oldu-
gunda, iskemik inme ve beyin hasarindan sonra bozulan
motor aktivitelerin tekrar kazanildigi, BDNF azliginda ise
motor iyilesmenin olmadig1 gézlemlenmistir (37). BDNF
insan serebellumunda erken gelisim doénemlerinden iti-
baren bulunur. BDNF reseptorii olan TrkB reseptorleri
serebellum purkinje noronlarinda yiiksek miktarda eks-
prese edilmektedir ve bu néronlarda sinaptik dallanma ve
sinaptik baglantilarin giiglenmesinden sorumludur (36). He
ve ark. serebellumda BDNF eksikliginin apoptozisi tetik-
leyerek néron dlimiine neden oldugunu ve motor fonksi-
yonlari etkiledigini gostermistir (40). Baska bir caligmada
STZ uygulamasinin serebellar ve striat kortekslerde BDNF
ekspresyonunu azalttigr bildirilmistir (41). Calismamizda
diyabetli grubun serebellumlarinda dl¢iilen BDNF diizeyle-

ri azalmigtir. CREB seviyelerinde ise diyabetli grupta azalma
olmasina ragmen anlamlilik bulunamamistir. BDNFnin
azalmis olmasi diyabette gozlenen motor fonksiyonlarin
bozulmasiyla iligkili gériinmektedir. Kiris yiiriime testin-
de diyabetli grubun motor aktivitelerindeki azalmaya bag-
I1 olarak platformu tamamlama siirelerini uzattigini ve bu
etkinin BDNF azalmasindan kaynaklandigini diisiinmekte-
yiz. Ayrica pedinkiilotomi yapilarak serebellum hasari olus-
turulan ratlarda intraserebellar BDNF uygulamasi motor
fonksiyonlarda ve uzamsal 6grenmede gelistirici etki goster-
mistir ve bu bizim bulgularimizi destekler niteliktedir (42).
BDNF knock out farelerde yapilan ¢alismalar farelerin hem
hayatta kalma siirelerinin azaldigin1 hem de koordinasyon
ve denge problemleri yasadiklarini gostermistir (39).

Sonug olarak ¢alismamizda diyabetin motor fonksiyonla-
r1 olumsuz etkiledigini ve bunun serebellumda meydana
gelen oksidatif stres artis1 ile CREB/BDNF yolaginda BDNF
diizeylerinin azalmasina bagli olabilecegini gosterdik. Diya-
betin motor fonksiyonlardaki bozulmaya hangi fizyopa-
tolojik mekanizmalarla yol agtigini net bir sekilde ortaya
koyabilmek i¢in yapilacak daha ayrintili galismalara ihtiyag
bulunmaktadir. Ayrica DM’de BDNF seviyelerini yiikselte-
cek tedavilerin uygulanmasi diyabetin komplikasyonlarini
azaltacak bir tedavi yaklagimi olabilecektir.
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