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ABSTRACT
Aim: Diabets mellitus is associated with impaired learning and memory. Neuroinflammation is a pathophysiological hallmark of diabetes 
which include production of cytokines. It was suggested that nitrative injury has been implicated in the pathophysiologic mechanism of  
diabetes. Nod-like receptor family pyrin domain-containing (NLRP) inflammasomes are important in the development of inflammatory 
response through production of IL-1β and IL-18. In the present study was aimed to examine the relationship between NLRP3, IL-1 β, 
nitrotyrosine levels and cognitive functions in diabetic rats.
Material and Methods: The rats were randomly divided into 2 groups: control and diabetic. Diabetes was induced by a single 
intraperitoneal injection of 60 mg/kg of streptozotocin (STZ). Body weight and blood glucose level were measured until euthanasia.  
Morris water maze (MWM)  was used to evaluate the cognitive function in rats. Hippocampal NLRP3, IL-1 β and nitrotyrosine levels 
were measured. 

Diabetes Incuced Cognitive Impairment is Associated with Increase of NLRP3 
and Nitrotyrosine Levels in the Hippocampus of Rats

Diyabete Bağlı Kognitif Bozukluk Sıçanların Hipokampüslerinde 
NLRP3 ve Nitrotirozin Seviyelerinin Artışı ile İlişkilidir

Bu makaleye yapılacak atıf: Onar B, Sayan Özaçmak H, Turan İ, Özaçmak VH. Diyabete Bağlı Kognitif Bozukluk Sıçanların Hipokampüslerinde NLRP3 ve Nitrotirozin Seviyelerinin 
Artışı ile İlişkilidir. Türk Diyab Obez 2019;3: 123-129.
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ÖZET
Amaç: Diyabetes mellitüs öğrenme ve hafıza bozukluğu ile birliktedir. Nöroinflamasyon sitokinlerin yapımını içeren diyabetin 
patofizyolojik bir işaretidir. Nitratif hasarın diyabetin patofizyolojik mekanizmasında yer aldığı ileri sürülmektedir. Nod-like receptor 
family pyrin domain-containing (NLRP), inflamazomlar IL-1β ve IL-18 yapımı ile inflamatuar cevabın gelişiminde önemlidir. Bu 
çalışmada diyabetik sıçanlarda NLRP3, IL-1 β, nitrotirozin düzeyleri ve kognitif fonksiyonlar arasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlandı. 
Gereç ve Yöntemler: Sıçanlar rastgele 2 gruba ayrıldı: Kontrol ve diyabetik. Diyabet tek doz streptozotosin (STZ) uygulaması (60 mg/
kg, intraperitoneal) ile oluşturuldu. Hayvanlar feda edilene kadar vücut ağırlıkları ve kan glukoz düzeyleri ölçüldü. Morris Su Labirenti 
(MWM) kognitif fonksiyonları değerlendirmek için kullanıldı. Hipokampal NLRP3, IL-1β ve nitrotirozin düzeyleri ELISA yöntemiyle 
belirlendi. 
Bulgular: Diyabetik grupta kan glukoz düzeylerinin yükseldiği gösterildi. NLRP3 ve nitrotirozin seviyelerinin diyabetik sıçanların 
hipokampüslerinde arttığı bulundu. Diyabet ile hipokampal IL-1β düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı değişiklik saptanmadı. 
MWM testinde diyabetik hayvanlar kontrollerle karşılaştırıldığında saklı platformu bulmak için daha fazla zaman harcadılar. Bu da 
öğrenme ve hafızanın anlamlı olarak bozulduğunu gösterdi ve bu bozukluk 5. günde istatistiksel olarak anlamlıydı. 
Sonuç: Sonuçlarımız STZ ile oluşturulan diyabetin muhtemelen hipokampüsde NLRP3 seviyesini artırarak ve nitrozatif stres oluşumu 
ile sıçanlarda öğrenme ve hafıza bozukluğuna neden olduğunu göstermektedir.
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GİRİŞ

Kronik hiperglisemi ile karakterize olan diyabetes 
mellitüs (DM) kognitif fonksiyon bozuklukları da dahil 
santral sinir sisteminde çeşitli komplikasyonlara neden 
olmaktadır. Öğrenme ve hafızadan sorumlu beyin bölgesi 
olan hipokampüs hiperglisemi ile tetiklenen oksidatif 
strese son derece duyarlıdır (1). Pek çok çalışma DM’ 
nin öğrenme ve hafıza kayıpları ile karakterize kognitif 
fonksiyon bozukluklarına neden olduğunu bildirmektedir 
(2,3). DM’nin merkezi sinir sistemi üzerinde zararlı etkileri 
olduğuna dair pek çok kanıt bulunmaktadır. Kardiyovasküler 
ve metabolik hastalıklar için bir risk faktörü olmasının yanı 
sıra DM’nin insanlarda kognitif bozuklukluklar, Alzheimer 
hastalığı (AD) ve demans gelişimi için bir risk faktörü 
oluşturduğu yönünde bulgular artmaktadır (4). DM’nin 
neden olduğu kognitif fonksiyon bozukluklarının diyabetli 
deneklerde normal deneklere göre 1.5 kat daha fazla olduğu 
artan kanıtlarla ortaya konulmuştur (5).

Diyabetin neden olduğu öğrenme ve hafıza bozukluklarının 
moleküler mekanizması tam aydınlatılamamıştır. Kronik 
DM ile ortaya çıkan kognitif bozukluklar hipokampüsde 
sinaptik plastisite değişiklileri ile yakından ilişkilidir. Ok-
sidatif stres artışı, antioksidan savunma enzimlerinde azal-
ma ve nöroinflamasyonun gelişimi DM ile gelişen kognitif 
bozukluklardan sorumlu önemli patolojik faktörlerdir (6). 
DM’de hipokampal alanda nöron sayısında azalma, nöro-
nal dejenerasyon ve apoptoz gözlenmektedir (4,5,7-9). Kan 
glukoz seviyesinde artış ve insülin sinyal eksikliği proksidan 
bir ortama yol açar. Glukoz oksijen ile reaksiyona girer ve 
kognitif fonksiyon bozukluğunun fizyopatolojisinde yer 
alan serbest oksijen radikallerinin (SOR) oluşumuna neden 
olur. Ayrıca artan serbest oksijen radikalleri mitokondriyal 
hasarı da tetikler. Bunların sonucunda nöronal dejeneras-
yon ve ölüm gerçekleşmektedir (4). 

Elde edilen kanıtlar, inflamasyonun deneysel diyabet 
modellerinde önemli bir rol oynadığını ve ayrıca depresyon, 
kognitif bozukluklar ve nöropati dahil olmak üzere nöro-
davranışsal bozuklukların gelişimine katkıda bulunduğunu 
göstermektedir (10,11). Daha önceki çalışmalar diyabetin 
hipokampüsde IL-6, IL-1β gibi proinflamatuar sitokinlerin 

yapımını artırarak bu alandaki nöronların hasara 
yatkınlığını artırdığını göstermişlerdir (12-14).

İnflamazomlar kaspaz-1’i aktive ederek proinflamatuar 
sitokinlerin sentezi, inflamatuar hücre ölümü, SOR 
ve hasarla ilişkili moleküllere yanıt olarak piroptozun 
oluşumunu düzenleyen çoklu protein kompleksleridir. 
Şu ana kadar pek çok inflamazom türü tespit edilmesine 
karşın en iyi karakterize edilen ve çalışan inflamazom türü 
pirin domain’i içeren NOD- benzeri reseptör proteini 
3(NLRP3)’dür. NLRP3 mikrobiyal olmayan tehlikeyi algılar 
ve çeşitli hastalık koşullarında steril inflamatuar cevaba 
neden olur. NLRP3 inflamazom, apoptoz ile ilişkili nokta 
benzeri adaptör protein içeren CARD(kaspaz aktive eden 
domain)(ASC), reseptör oligomerleri ve pro-kaspaz-1’den 
oluşur. SOR ile tetiklenen NLRP3’ün aktivasyonu kaspaz-
1’in aracılığı ile IL-1β ve IL-18 salınımını sağlar (15, 16). 
Glukoz yüksekliğinin NLRP3 inflamazom aracılığı ile steril 
inflamatuar cevap oluşturduğu saptanmıştır (17). NLRP3 
inflamazomun Tip 2 diyabet, obezite ve erken dönem 
ateroskleroz gelişimi ile ilişkili olduğu belirtilmektedir. 
NLRP3 aktivasyonu ayrıca mitokondriyal disfonksiyon 
ve serbest oksijen radikallerinin yapımı ile yakından ilgili 
olduğu bulunmuştur (18). Ayrıca SOR-bağımlı NLRP3 
aktivasyonu diyabetik hastalarda da gösterilmiştir (19). 

DM’de kognitif fonksiyon değişimleri ile hipokampal 
nitrosatif stres, NLRP3 ve IL-1β arasındaki ilişki tam olarak 
araştırılmamıştır. Bu nedenle çalışmamızda diyabetik 
sıçan hipokampüsünde NLRP3, IL-1β ve nitrotirozin 
düzeylerinin belirlenmesi ve bunun kognitif fonksiyonlarla 
ilişkisinin ortaya konulması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Deney Hayvanları

Çalışmada ağırlıkları 275-350 g ağırlığında 24 adet Wistar 
Albino cinsi erkek sıçanlar kullanıldı. Hayvanlar 12 saat 
aydınlık ve 12 saat karanlık ritminde sıcaklığın 20-25°C ve 
nemin %50-60 olduğu ortamda standart yem ve çeşme suyu 
ile beslendi. Deneylerin tüm aşamaları için Bülent Ecevit 
Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun onayı 
alındı (Protokol no: 2017-15/09).

Results: The results showed that the elevated  blood glucose was obseved in diabetic group. NLRP3 and nitrotyrosine levels were found 
to be increased in hippocampus of diabetic rats. There was no statsitical significance in the hippocampal IL-1β level with diabetes.  In 
the MWM, diabetic rats spent more time to find the submerged platform when compared with control rats,  implying a significant 
impairment of learning and memory, and this impairment was found to be statistically signifcant at day 5.  
Conclusion: Our results indicate that STZ induced diabetes causes learning and memory impairment in rats probably by generating 
nitrosative stress and increasing NLRP3 level in the hippocampus. 
Key Words: Diabetes, Cognitive function, NLRP3, Nitrotyrosin
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Diyabet Oluşturulması

Çalışmanın başlangıcında tüm sıçanların ağırlık ve kan 
şeker düzeyleri ölçüldü. Deneysel diyabet oluşturmak 
için streptozotosin (STZ)( 0.1 M sitrat tamponu içinde, 
pH 4.5) (Sigma-Aldrich Co, St. Louis, MO, A.B.D) 60mg/
kg olacak şekilde tek doz intraperitoneal (i.p) olarak 
uygulandı. STZ uygulamasından sonra hipoglisemiye bağlı 
komplikasyonları engellemek için enjeksiyondan sonraki 
ilk 48 saatte sıçanların içme suyuna %5 oranında glukoz 
eklendi. STZ uygulamasından 72 saat sonra ölçülen açlık 
kan şeker değeri 250 mg/dL’nin üzerinde olan hayvanlar 
diyabetik olarak kabul edilip çalışmaya bu hayvanlarla 
devam edildi (7).

Normoglisemik kontrol grubundaki sıçanlara ise 0,1 M 
sitrat tamponu aynı hacimde i.p olarak uygulandı.

Deney Grupları

Her grupta eşit denek olacak şekilde deney hayvanları; 
normoglisemik kontrol (K) (n=8) ve diyabetik kontrol (DK)
(n=12) olmak üzere iki gruba ayrıldı. STZ enjeksiyonundan 
sonra deney hayvanlarının kan glukoz düzeyi ve vücut 
ağırlığı takibi yapılmıştır. STZ enjeksiyonundan sonraki 4 
haftalık dönemde diyabetik grupta 4 hayvan öldü. 

Morris Su Labirenti (MWM) ile Uzaysal Öğrenme ve 
Hafızanın Değerlendirilmesi

Hipokampüse bağlı uzaysal öğrenme ve hafızanın değer-
lendirilmesi için MWM testi kullanıldı. Deney hayvanları 
deneyin 23. gününde saklı platformu bulmak için eğitildi. 
MWM düzeneği; çapı 150 cm, derinliği 60 cm olan daire 
şeklinde bir havuz ve su yüzeyinin 2 cm altında kalacak 
şekilde 10x10 cm boyutunda bir platformdan oluşur. Deney 
öncesi MWM tankı 45 cm yüksekliğinde süt tozu ile opak-
laştırılmış ve 24±1 °C’de ısıtılmış çeşme suyu ile doldu-
ruldu. Deneyin yapıldığı odanın duvarlarına sıçanlar için 
ipucu oluşturabilecek farklı şekiller asıldı. Su tankı kuzey, 
batı, güney ve doğu olmak üzere olmak üzere dört farklı 
sanal kadrana ayrıldı. Eğitim yüzdürmelerinde sıçanlar her 
gün, günde 4 kez farklı yönlerden havuza bırakıldılar. Eği-
tim yüzdürmelerinin yapıldığı günlerde platform kuzeybatı 
(KB) kadranının ortasında tutuldu. Sıçanlara literatürde 
bildirildiği gibi saklı platformu bulmaları için 60 sn süre 

tanındı. 60 saniye içinde platformu bulamayan sıçanlara 
yardım edilerek platformu bulmaları sağlanmış ve yaklaşık 
15 saniye platform üzerinde kaldıktan sonra havuzun dışına 
alındı. Her bir yüzdürme esnasında saklı platformu bulma 
süreleri (escape latency) kaydedildi (4). 

Hipokampus NLRP3, IL1-β ve Nitrotirozin Düzeylerinin 
Ölçümü

Deney hayvanları MWM testi sonrasında feda edilerek 
hipokampal alanları izole edildi. Dokuda NLRP3, IL1-β ve 
nitrotirozin düzeylerinin belirlenmesi ticari kit (SunRed 
Biotech Company, Çin) kullanılarak ELISA yöntemiyle 
ölçüldü. Sonuçlar kit içinde yer alan standartlarla oluştu-
rulan eğriye göre hesaplanarak konsantrasyonlar ng/ml 
olarak belirlendi.

İstatistiksel Analiz

Gruplar arasındaki farklılık Mann Whitney U testi ile SPSS 
22 paket program kullanılarak değerlendirildi. Değerler 
ortanca (min-maks) olarak verildi. Sonuçlara ait p değeri 
0,05’den küçük olması durumunda istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Kan Glukoz Düzeyi ve Vücut Ağırlığı 

Diyabetik gruba ait kan glukoz düzeylerinin normoglisemik 
kontrol grubuna göre yüksek olduğu saptandı. Vücut ağır-
lıkları diyabetik grupta kontrol grubuna göre istatistiksel 
olarak anlamlı azaldı (Tablo 1) (p=0,001).

MWM Sonuçları

Beş günlük eğitim süresinde saklı platformu bulma süreleri-
ne ait bulgular Şekil 1’de gösterildi. Normoglisemik kontrol 
ve diyabetik gruplar arasında saklı platformu bulma süreleri 
açısından 5. günde istatistiksel olarak anlamlı farklılık bu-
lundu. Saklı platformu bulma süresi diyabetik hayvanlarda 
kontrol grubuna göre 5. günde daha uzun olduğu saptandı 
(Tablo 2, Şekil 1) (p=0,001).

Tablo 1: Grupların vücut ağırlıkları ve kan glukoz düzeyleri.

Vücut ağırlığı (gr) Kan glukoz (mg/dL)
Kontrol 359,5   (330-389) 131   (121-144)
Diyabet 260*   (223-311) 435*   (400-455)

Değerler ortanca (min-maks) olarak verilmiştir. * Kontrol grubuna göre 
anlamlı farklılığı göstermektedir (p<0,001). Şekil 1: MWM testinde gruplara ait saklı platformu bulma süreleri. 
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sıra çalışmamızda hipokampüsde nitrotirozin ve NLRP3 
seviyelerinde artış olduğu saptandı. Deneysel çalışmalarda 
DM’nin kognitif işlemlerle ilgili temel alan olan hipokam-
püsde negatif etkilerinin olduğu ve bu etkilerin oksidatif 
stres artışı, antioksidan enzim azalması ve apoptotik süreç-
lerin aktive olması ile gerçekleştiği bildirilmektedir (1,4,5,8)

DM kronik kompleks bir hastalıktır ve santral sinir sistemi 
üzerine bir takım olumsuz yan etkileri bulunmaktadır. Di-
yabetik hastaların azalmış kognitif performans gösterdikleri 
ve normal sağlıklı bireylere göre beyin görüntüleme çalış-
malarında hacim azalması gibi anormalliklerin gözlendi-
ği bildirilmektedir (11). 2006 yılında Mijnhout ve ark. bu 
alanda araştırma yapmayı kolaylaştırmak ve bu hastalığın 
tanınmasını güçlendirmek için yeni bir “diyabetle ilişkili 
kognitif azalma” yani ‘’diyabetik ensefalopati’’ kavramını 
ortaya koymuşlardır (20).

Çeşitli çalışmalarda DM’nin vasküler demans ve AD’nin ge-
lişiminde bir risk faktörü olduğu gösterilmektedir. Vasküler 
disfonksiyon, anormal glukoz metabolizması, bozulmuş in-
sülin sinyali, SOR ve inflamasyon diyabetik ensefalopatinin 
patolojik sürecinde rol oynar (6,21). Deneysel tip 1 diyabet 

Hipokampüs NLRP3, IL1-β ve Nitrotirozin Düzeyleri

Hipokampal dokuda ölçülen NLRP3 değerleri diyabetik 
grupta kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel 
olarak anlamlı derecede arttığı saptandı (Tablo 3, Şekil 2)
(p=0,001).

Hipokampal bölgede IL-1β değerleri açısından normogli-
semik ve diyabetik hayvanlar karşılaştırıldığında iki grup 
arasındaki fark anlamlı değildir (p=0,083); yani hiperglise-
minin etkisi ile IL-1β seviyesi değişmedi (Tablo 3).

Oksidatif stresi göstergesi olarak ölçülen nitrotirozin 
düzeylerinde diyabetik gruba ait hayvanlarda kontrol grubu 
ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış 
saptandı (Tablo 3, Şekil 3) (p=0,010). 

TARTIŞMA

Çalışmamızda yirmisekiz günlük diyabet sonrasında MWM 
ile değerlendirilen kognitif fonksiyonların bozulduğu belir-
lendi. Diyabetli deneklerde uzamış saklı platformu bulma 
süresi öğrenme ve hafızanın yavaşladığını göstermektedir. 
MWM’de elde edilen bu sonuçlar literatürdeki diğer ya-
yınlarla benzerlik göstermektedir (1,4,5,8,12). Bunun yanı 

Tablo 3: Hipokampal alanda gruplar arası NLRP3, IL-1 beta ve nitrotrizon düzeyleri.

NLRP3 (ng/mL) IL-1 Beta (ng/mL) Nitrotrizon (ng/mL)
Kontrol 4,99 (4,79-5,44) 2,02 (1,92-2,16) 1,53 (1,10-2,23)
Diyabet 8** (7-8,25) 1,55 (1,10-2,23) 2,12* (1,99-2,22)

Değerler ortanca (min-maks) olarak verilmiştir. NLRP3: Nod- like reseptor pyrin domain-containing 3, IL-1 Beta: İnterlökin 1 beta. * Kontrol grubuna 
göre anlamlı farklılığı göstermektedir (** p=0,001, * p=0,010). 

Tablo 2: MWM testinde gruplar arası kaçış gecikme süreleri (sn).

1. Gün 2. Gün 3. Gün 4. Gün 5. Gün
Kontrol 18,5 (16-27) 23 (14-30) 16 (12-29) 14 (9-26) 15,5 (10-20)
Diyabet 22,5 (18-25) 22 (15-30) 22,5 (10-30) 18,5 (11-25) 24* (20-28)

Değerler ortanca (min-maks) olarak verilmiştir. * Kontrol grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir (p<0,001). 

Şekil 2: Hipokampüs dokusunda NLRP3 (ng/mL) düzeyleri.  Şekil 3: Hipokampüs dokusunda nitrotirozin (ng/mL) düzeyleri.   
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modellerinde çok geniş çeşitlilikte nöronal değişikliklerin 
olduğu saptanmıştır. Bu patolojik anormallikler; sinaptik 
değişiklikler, dejenerasyon, artmış serebral mikrovasküler 
permeabilite ve nöronal kayıpları içermektedir ve bu etkiler 
kognitif bozukluklara ve demans gelişimindeki risk artışına 
yol açmaktadır (9).

Hipokampüs kısa ve uzun dönem hafıza ile ilişkili beyin ala-
nıdır ve DM gibi metabolik hastalıklara son derece duyarlı-
dır (22). Çeşitli çalışmalar hipokampüs üzerinde diyabetin 
negatif etkilere sahip olduğunu ve hipokampal nöronlarda 
apoptoza neden olduğunu göstermektedir. Hipokampüs 
striatum ve kortekse göre daha az kapiller yoğunluğa sahip-
tir ve bu nedenle vasküler disfonksiyona daha duyarlıdır. 
Diyabetle birlikte nöronal hasar, nöronal kayıp, serebral 
mikrovasküler hasarın yanısıra glial hücre aktivasyonu ve 
inflamatuar cevabın gelişimi kognitif fonksiyon bozukluk-
ların gelişiminde önemli rol oynamaktadır (23).

MWM hipokampal lezyon modellerinde kognitif 
fonksiyonları değerlendirmek için sıklıkla tercih edilen bir 
testtir. Bu test problem çözme, gelişmiş seçici dikkat, dış 
dünyanın iç temsillerinin oluşturulması ve ilgili bilgilerin 
depolanması ve alınması gibi çok sayıda kognitif bileşeni 
içerir (9). STZ ile oluşturulan diyabetik sıçanlarda MWM 
testi ile değerlendirilen kognitif performans azalmasının 
10 hafta sonra başladığı bildirilmektedir (24). Diğer bazı 
çalışmalarda ise 30 günlük diyabet süresi sonrasında 
MWM testinde öğrenme ve hafıza bozukluklarının 
olduğu gösterilmektedir (1,25,26). Bizim çalışmamızda 
bu çalışmalara benzer şekilde diyabet oluşturulmasından 
4 hafta sonra daha erken dönemde öğrenme ve hafıza 
bozukluklarının geliştiği saptandı. 

Hiperglisemi diyabetik komplikasyonların oluşumunda 
temel patofizyolojik faktördür. İntrasellüler hiperglisemi 
mitokondriyal SOR’un yapımına neden olarak 
proinflamatuar sitokinlerin yapımında artışa ve resiprokal 
olarak sitokinlerin yapımının artışı SOR yapımında artışa 
neden olmaktadır. Bu döngüden dolayı oksidatif stres 
ve inflamatuar süreçler diyabette kognitif bozuklukların 
gelişiminde temel rol oynamaktadır. Deneysel diabetik 
sıçan beyinlerinde IL-6, IL1-β (11-13) ve TNF-α (6,11) gibi 
sitokinlerin artışının MWM testinde performans azalması 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Çalışmamızda diyabetik sıçan hipokampüsünde NLRP3 
düzeylerinin normoglisemik kontrol grubuna göre 
yüksek olduğu tespit edildi. Bu bulgu ile birlikte MWM 
testinde saptanan öğrenme ve hafıza performansında 
azalma NLRP3’ün diyabetle oluşan kognitif fonksiyon 
bozukluklarının gelişiminde rol oynadığını göstermektedir. 
Zhai ve ark. (2018) yaptıkları çalışmada diyabetik farelerin 

hipokampüslerinde NLRP3 ve IL-β düzeylerinin artarken 
kognitif fonksiyonların azaldığını göstermişlerdir. Ayrıca 
aynı çalışmada NLRP3 inhibitörünün kullanımının diyabetik 
farelerde bu etkileri tersine çevirdiği gözlenmiştir (21). Bizim 
çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular bu çalışmada saptanan 
diyabetik farelerde hipokampal NLRP3 düzeylerinin artışı 
ile benzerlik göstermektedir. Ancak biz çalışmamızda IL-β 
düzeylerinde diyabetik sıçanlarda nomoglisemik kontrollere 
göre anlamlı bir artış tespit etmedik. Literatürde 7 günlük 
diyabet sonrası IL-1 β artışının olduğunu gösteren bulgular 
yer almaktadır (27). Çalışmamızda STZ uygulamasından 
28 gün sonra hipokampüsde IL-1β seviyelerinde kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 
bir farklılık saptanmadı. Bu durumun diyabetin süresi, 
kullanılan hayvan türü ve ölçüm metoduna bağlı olarak 
değişebileceğini düşünmekteyiz. 

NLRP3 diyabette önemli inflamatuar hedef olarak 
görülmektedir. Hipokampüsde NLRP3 yapımının olmadığı 
farelerde kognitif fonksiyonların korunduğu gösterilmiştir 
(28). İskemik beyin hasarı sonrasında NLRP3 inhibitörünün 
kullanımının diyabetik sıçanlarda nörovasküler yeniden 
şekillenme ve kognitif fonksiyonların korunmasında 
etkili olduğu görülmüştür (29). NLRP3 aktivasyonu ve 
diyabete bağlı komplikasyonlar arasında yakından ilişki 
olduğu saptanmıştır (30). Menu ve Vince (2011) diyabet 
ve komplikasyonlarının gelişiminde NLRP3 anormal 
aktivasyonu ve IL-1β’nın yapımının artışının etkisini 
tanımlamışlardır (31). NLRP3’ün diyabetik retinopatinin 
gelişiminde retinal hücrelerde permeabilite ve apotozu 
artırarak etkili olduğu bildirilmiştir (15,32). 

Diyabetle ortaya çıkan nörodejenerasyonda inflamatuar 
cevap, SOR’un üretimi ve reaktif nitrojen türlerinin 
oluşumu arasında yakından bir ilişki bulunmaktadır (33). 
Ayrıca son çalışmalarda diyabetin SOR üretimindeki artışa 
neden olarak apoptotik nöronal ölümle sonuçlandığı ortaya 
konmuştur. Nitrik oksit (NO) superoksit radikali ile perok-
siniti oluşturarak nitrozatif stresin oluşumuna neden olur. 
Nitrozatif stres nitrik oksit sentaz yapımının ve nitrit seviye-
sininde artışa, astrosit aktivasyonu ve protein nitrasyonuna 
yol açarak kognitif bozukluklara ve nörodejenerasyona 
neden olmaktadır (34). Çalışmamızda oksidatif stresin bir 
göstergesi olarak hipokampal alanda ölçülen peroksinitritle 
tirozin reaksiyon ürünü olan nitrotirozin düzeyleri diya-
betik grupta normoglisemik kontrollere göre anlamlı yüksek 
bulundu. Nitrotirozin seviyesinin diyabetik grupta artışının 
MWM ile değerlendirilen kognitif bozukluklarda etkili 
olabileceğini düşünmekteyiz. Sadraie ve ark. (2019) nitroti-
rozin seviyesindeki artışın kognitif fonksiyon bozuklukların 
gelişiminde etkili olduğunu göstermişlerdir (35). Benzer 
şekilde Alzheimer hastalığı modellerinde de nitrotirozin 
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seviyesinin arttığı bulunmuştur. Tirozinlerin nitrasyonu 
hafıza bozukluğunu proteinlerin fosforilasyonu ve konfor-
masyonel değişimini inhibe etmesiyle ortaya çıkarmaktadır 
(35). Kelly-Cobbs ve ark. (2012) diyabetik sıçanlarda hem 
plazma hem de orta serebral arterde nitrotirozin düzeyle-
rinde artışların olduğunu göstermişlerdir (36). Bu bulgular 
da gözönüne alınırsa çalışmamızda elde ettiğimiz diyabetik 
koşullarda hipokampal alanda artan nitrotirozin düzeyinin 
öğrenme ve hafıza bozukluklarının oluşumunda rol oyna-
dığını göstermektedir.

Sonuçlarımız STZ ile oluşturulan diyabetik koşullarda hipo-
kampal alanda NLRP3 ve nitrotirozin düzeylerinin artışının 
diyabete bağlı olarak gözlenen öğrenme ve hafıza bozukluk-
larının fizyopatolojisinde yer aldığını göstermektedir. 
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