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OZET

Amag: Diyabetes mellitiis 6grenme ve hafiza bozuklugu ile birliktedir. Noroinflamasyon sitokinlerin yapimini igeren diyabetin
patofizyolojik bir isaretidir. Nitratif hasarin diyabetin patofizyolojik mekanizmasinda yer aldig: ileri siiriilmektedir. Nod-like receptor
family pyrin domain-containing (NLRP), inflamazomlar IL-13 ve IL-18 yapimu ile inflamatuar cevabin gelisiminde 6nemlidir. Bu
calismada diyabetik sicanlarda NLRP3, IL-1 B, nitrotirozin diizeyleri ve kognitif fonksiyonlar arasindaki iligskinin incelenmesi amagland.

Gereg ve Yontemler: Siganlar rastgele 2 gruba ayrildi: Kontrol ve diyabetik. Diyabet tek doz streptozotosin (STZ) uygulamasi (60 mg/
kg, intraperitoneal) ile olusturuldu. Hayvanlar feda edilene kadar viicut agirliklar: ve kan glukoz diizeyleri 6lgiildii. Morris Su Labirenti
(MWM) kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in kullanildi. Hipokampal NLRP3, IL-1f ve nitrotirozin diizeyleri ELISA yontemiyle
belirlendi.

Bulgular: Diyabetik grupta kan glukoz diizeylerinin yiikseldigi gosterildi. NLRP3 ve nitrotirozin seviyelerinin diyabetik sicanlarin
hipokampiislerinde arttig1 bulundu. Diyabet ile hipokampal IL-1p diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi.
MWM testinde diyabetik hayvanlar kontrollerle karsilastirildiginda sakli platformu bulmak i¢in daha fazla zaman harcadilar. Bu da
6grenme ve hafizanin anlaml olarak bozuldugunu gosterdi ve bu bozukluk 5. giinde istatistiksel olarak anlamliyd.

Sonug: Sonuglarimiz STZ ile olugturulan diyabetin muhtemelen hipokampiisde NLRP3 seviyesini artirarak ve nitrozatif stres olusumu
ile siganlarda 6grenme ve hafiza bozukluguna neden oldugunu gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Diyabet, Kognitif fonksiyon, NLRP3, Nitrotirozin

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

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-1f and IL-18. In the present study was aimed to examine the relationship between NLRP3, IL-1 f3,
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 B and nitrotyrosine levels
were measured.
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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-1p 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

GIRI$

Kronik hiperglisemi ile karakterize olan diyabetes
mellitis (DM) kognitif fonksiyon bozukluklar1 da dahil
santral sinir sisteminde c¢esitli komplikasyonlara neden
olmaktadir. Ogrenme ve hafizadan sorumlu beyin bélgesi
olan hipokampiis hiperglisemi ile tetiklenen oksidatif
strese son derece duyarlidir (1). Pek ¢ok galisma DM’
nin 6grenme ve hafiza kayiplar: ile karakterize kognitif
fonksiyon bozukluklarina neden oldugunu bildirmektedir
(2,3). DM’nin merkezi sinir sistemi tizerinde zararli etkileri
oldugunadair pek gokkanitbulunmaktadir. Kardiyovaskiiler
ve metabolik hastaliklar i¢in bir risk faktorii olmasinin yani
sira DM’nin insanlarda kognitif bozuklukluklar, Alzheimer
hastaligi (AD) ve demans gelisimi i¢in bir risk faktorii
olusturdugu yoniinde bulgular artmaktadir (4). DM’nin
neden oldugu kognitif fonksiyon bozukluklarinin diyabetli
deneklerde normal deneklere gore 1.5 kat daha fazla oldugu
artan kanitlarla ortaya konulmugtur (5).

Diyabetin neden oldugu 6grenme ve hafiza bozukluklarinin
molekiiller mekanizmas: tam aydmlatilamamistir. Kronik
DM ile ortaya ¢ikan kognitif bozukluklar hipokampiisde
sinaptik plastisite degisiklileri ile yakindan iliskilidir. Ok-
sidatif stres artigi, antioksidan savunma enzimlerinde azal-
ma ve noroinflamasyonun gelisimi DM ile gelisen kognitif
bozukluklardan sorumlu 6nemli patolojik faktorlerdir (6).
DM’de hipokampal alanda néron sayisinda azalma, noro-
nal dejenerasyon ve apoptoz gozlenmektedir (4,5,7-9). Kan
glukoz seviyesinde artis ve insiilin sinyal eksikligi proksidan
bir ortama yol agar. Glukoz oksijen ile reaksiyona girer ve
kognitif fonksiyon bozuklugunun fizyopatolojisinde yer
alan serbest oksijen radikallerinin (SOR) olusumuna neden
olur. Ayrica artan serbest oksijen radikalleri mitokondriyal
hasar1 da tetikler. Bunlarin sonucunda noronal dejeneras-
yon ve 0lim gerceklesmektedir (4).

Elde edilen kanitlar, inflamasyonun deneysel diyabet
modellerinde 6nemli bir rol oynadigini ve ayrica depresyon,
kognitif bozukluklar ve néropati dahil olmak iizere ndro-
davranigsal bozukluklarin gelisimine katkida bulundugunu
gostermektedir (10,11). Daha 6nceki ¢alismalar diyabetin
hipokampiisde IL-6, IL-1f gibi proinflamatuar sitokinlerin
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yapimint artirarak bu alandaki nodronlarin hasara
yatkinligini artirdigini gostermislerdir (12-14).

Inflamazomlar kaspaz-1’i aktive ederek proinflamatuar
sitokinlerin sentezi, inflamatuar hiicre olumi, SOR
ve hasarla iliskili molekiillere yanit olarak piroptozun
olusumunu diizenleyen c¢oklu protein kompleksleridir.
Su ana kadar pek ¢ok inflamazom tiirii tespit edilmesine
karsin en iyi karakterize edilen ve ¢aligan inflamazom tiirii
pirin domain’i igeren NOD- benzeri reseptor proteini
3(NLRP3)’diir. NLRP3 mikrobiyal olmayan tehlikeyi algilar
ve gesitli hastalik kosullarinda steril inflamatuar cevaba
neden olur. NLRP3 inflamazom, apoptoz ile iligkili nokta
benzeri adaptor protein iceren CARD(kaspaz aktive eden
domain)(ASC), reseptor oligomerleri ve pro-kaspaz-1’den
olusur. SOR ile tetiklenen NLRP3’iin aktivasyonu kaspaz-
I'in aracilify ile IL-1p ve IL-18 salinimini saglar (15, 16).
Glukoz yiiksekliginin NLRP3 inflamazom aracilig ile steril
inflamatuar cevap olugturdugu saptanmigtir (17). NLRP3
inflamazomun Tip 2 diyabet, obezite ve erken doénem
ateroskleroz gelisimi ile iliskili oldugu belirtilmektedir.
NLRP3 aktivasyonu ayrica mitokondriyal disfonksiyon
ve serbest oksijen radikallerinin yapimu ile yakindan ilgili
oldugu bulunmugtur (18). Ayrica SOR-bagimli NLRP3
aktivasyonu diyabetik hastalarda da gosterilmistir (19).

DM’de kognitif fonksiyon degisimleri ile hipokampal
nitrosatif stres, NLRP3 ve IL-1p arasindaki iligki tam olarak
aragtinlmamistir. Bu nedenle c¢aliymamizda diyabetik
sican hipokampiisiinde NLRP3, IL-1p ve nitrotirozin
diizeylerinin belirlenmesi ve bunun kognitif fonksiyonlarla
iligkisinin ortaya konulmasi amaglanmigtir.

GEREC ve YONTEM
Deney Hayvanlar1

Caligmada agirliklar: 275-350 g agirliginda 24 adet Wistar
Albino cinsi erkek sicanlar kullanildi. Hayvanlar 12 saat
aydinlk ve 12 saat karanlik ritminde sicakligin 20-25°C ve
nemin %50-60 oldugu ortamda standart yem ve ¢esme suyu
ile beslendi. Deneylerin tiim asamalar: i¢in Biilent Ecevit
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun onay:
alind1 (Protokol no: 2017-15/09).
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Diyabet Olusturulmasi

Calismanin baglangicinda tiim sicanlarin agirlik ve kan
seker duzeyleri Ol¢tildii. Deneysel diyabet olugturmak
i¢in streptozotosin (STZ)( 0.1 M sitrat tamponu iginde,
pH 4.5) (Sigma-Aldrich Co, St. Louis, MO, A.B.D) 60mg/
kg olacak sekilde tek doz intraperitoneal (i.p) olarak
uygulandi. STZ uygulamasindan sonra hipoglisemiye bagl
komplikasyonlar1 engellemek icin enjeksiyondan sonraki
ilk 48 saatte sicanlarin icme suyuna %5 oraninda glukoz
eklendi. STZ uygulamasindan 72 saat sonra olgiilen aglik
kan seker degeri 250 mg/dL’nin {izerinde olan hayvanlar
diyabetik olarak kabul edilip ¢alismaya bu hayvanlarla
devam edildi (7).

Normoglisemik kontrol grubundaki si¢anlara ise 0,1 M
sitrat tamponu ayn1 hacimde i.p olarak uygulandu.

Deney Gruplar:

Her grupta esit denek olacak sekilde deney hayvanlars;
normoglisemik kontrol (K) (n=8) ve diyabetik kontrol (DK)
(n=12) olmak tizere iki gruba ayrildi. STZ enjeksiyonundan
sonra deney hayvanlarinin kan glukoz diizeyi ve viicut
agirhig takibi yapilmistir. STZ enjeksiyonundan sonraki 4
haftalik donemde diyabetik grupta 4 hayvan oldi.

Morris Su Labirenti (MWM) ile Uzaysal Ogrenme ve
Hafizanin Degerlendirilmesi

Hipokampiise bagli uzaysal 6grenme ve hafizanin deger-
lendirilmesi icin MWM testi kullanildi. Deney hayvanlari
deneyin 23. giiniinde sakli platformu bulmak icin egitildi.
MWM diizenegi; ¢ap1 150 cm, derinligi 60 cm olan daire
seklinde bir havuz ve su ylizeyinin 2 cm altinda kalacak
sekilde 10x10 cm boyutunda bir platformdan olusur. Deney
6ncesi MWM tanki 45 cm yiiksekliginde siit tozu ile opak-
lagtirilmis ve 24+1 °C’de 1sitilmig ¢esme suyu ile doldu-
ruldu. Deneyin yapildig1 odanin duvarlarina si¢anlar icin
ipucu olusturabilecek farkli sekiller asildi. Su tanki kuzey,
bati, giiney ve dogu olmak tizere olmak tizere dort farkl
sanal kadrana ayrildi. Egitim yiizdiirmelerinde siganlar her
giin, giinde 4 kez farkli ydnlerden havuza birakildilar. Egi-
tim yiizdiirmelerinin yapildig1 giinlerde platform kuzeybati
(KB) kadraninin ortasinda tutuldu. Sicanlara literatiirde
bildirildigi gibi sakli platformu bulmalari i¢in 60 sn siire

Tablo 1: Gruplarin viicut agirliklar1 ve kan glukoz diizeyleri.

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

Degerler ortanca (min-maks) olarak verilmistir. * Kontrol grubuna gére

anlamli farklilig1 gostermektedir (p<0,001).

tanind1. 60 saniye icinde platformu bulamayan si¢anlara
yardim edilerek platformu bulmalar1 saglanmis ve yaklasik
15 saniye platform tizerinde kaldiktan sonra havuzun digina
alindi. Her bir ylizdiirme esnasinda sakli platformu bulma
stireleri (escape latency) kaydedildi (4).

Hipokampus NLRP3, IL1-p ve Nitrotirozin Diizeylerinin
Ol¢iimii

Deney hayvanlari MWM testi sonrasinda feda edilerek
hipokampal alanlari izole edildi. Dokuda NLRP3, IL1-p ve
nitrotirozin diizeylerinin belirlenmesi ticari kit (SunRed
Biotech Company, Cin) kullanilarak ELISA yontemiyle
ol¢tildii. Sonuglar kit icinde yer alan standartlarla olustu-
rulan edriye gore hesaplanarak konsantrasyonlar ng/ml
olarak belirlendi.

Istatistiksel Analiz

Gruplar arasindaki farklilik Mann Whitney U testi ile SPSS
22 paket program kullanilarak degerlendirildi. Degerler
ortanca (min-maks) olarak verildi. Sonuglara ait p degeri

0,05’den kiicitk olmasi durumunda istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR
Kan Glukoz Diizeyi ve Viicut Agirlig:

Diyabetik gruba ait kan glukoz diizeylerinin normoglisemik
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptandi. Viicut agir-
liklar1 diyabetik grupta kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli azaldi (Tablo 1) (p=0,001).

MWM Sonuglar:

Bes ginliik egitim siiresinde sakli platformu bulma siireleri-
ne ait bulgular Sekil 1’de gosterildi. Normoglisemik kontrol
ve diyabetik gruplar arasinda sakli platformu bulma stireleri
agisindan 5. giinde istatistiksel olarak anlamli farklihik bu-
lundu. Sakli platformu bulma siiresi diyabetik hayvanlarda
kontrol grubuna gore 5. giinde daha uzun oldugu saptandi
(Tablo 2, Sekil 1) (p=0,001).

= 301 %
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g 10 1 =& kontrol
% 5 == diyabet
)
=) 0 ; ; ; ‘ ‘
g l.glin 2.glin 3.glin 4.glin 5.glin
N~
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Sekil 1: MWM testinde gruplara ait sakl platformu bulma siireleri.
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Hipokampiis NLRP3, IL1-f ve Nitrotirozin Diizeyleri

Hipokampal dokuda ol¢iilen NLRP3 degerleri diyabetik
grupta kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli derecede arttig1 saptandi (Tablo 3, Sekil 2)
(p=0,001).

Hipokampal bolgede IL-1p degerleri agisindan normogli-
semik ve diyabetik hayvanlar karsilagtirildiginda iki grup
arasindaki fark anlamli degildir (p=0,083); yani hiperglise-
minin etkisi ile IL-1 seviyesi degismedi (Tablo 3).

Oksidatif stresi gostergesi olarak Olciilen nitrotirozin
diizeylerinde diyabetik gruba ait hayvanlarda kontrol grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis
saptandi (Tablo 3, Sekil 3) (p=0,010).

TARTISMA

Calismamizda yirmisekiz giinliik diyabet sonrasinda MWM
ile degerlendirilen kognitif fonksiyonlarin bozuldugu belir-
lendi. Diyabetli deneklerde uzamis sakli platformu bulma
stiresi 6grenme ve hafizanin yavagladigini gostermektedir.
MWM’de elde edilen bu sonuglar literatiirdeki diger ya-
yinlarla benzerlik géstermektedir (1,4,5,8,12). Bunun yani

Onar B. ve ark.

sira ¢aliymamizda hipokampiisde nitrotirozin ve NLRP3
seviyelerinde artis oldugu saptandi. Deneysel ¢alismalarda
DM’nin kognitif islemlerle ilgili temel alan olan hipokam-
plisde negatif etkilerinin oldugu ve bu etkilerin oksidatif
stres artis1, antioksidan enzim azalmasi ve apoptotik siireg-
lerin aktive olmast ile gerceklestigi bildirilmektedir (1,4,5,8)

DM kronik kompleks bir hastaliktir ve santral sinir sistemi
tizerine bir takim olumsuz yan etkileri bulunmaktadir. Di-
yabetik hastalarin azalmis kognitif performans gosterdikleri
ve normal saglikli bireylere gore beyin goriintiileme calis-
malarinda hacim azalmasi gibi anormalliklerin gozlendi-
¢i bildirilmektedir (11). 2006 yilinda Mijnhout ve ark. bu
alanda aragtirma yapmay1 kolaylastirmak ve bu hastaligin
taninmasini giiglendirmek igin yeni bir “diyabetle iliskili
kognitif azalma” yani “diyabetik ensefalopati” kavramini
ortaya koymuslardir (20).

Cesitli calismalarda DM’nin vaskiiler demans ve AD’nin ge-
lisiminde bir risk faktorii oldugu gosterilmektedir. Vaskiiler
disfonksiyon, anormal glukoz metabolizmasi, bozulmus in-
siilin sinyali, SOR ve inflamasyon diyabetik ensefalopatinin
patolojik siirecinde rol oynar (6,21). Deneysel tip 1 diyabet
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Sekil 2: Hipokampiis dokusunda NLRP3 (ng/mL) diizeyleri.

Sekil 3: Hipokamptis dokusunda nitrotirozin (ng/mL) dizeyleri.

Tablo 2: MWM testinde gruplar arasi kacis gecikme siireleri (sn).

1. Giin 2. Giin 3. Giin 4. Giin 5. Giin
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)
Degerler ortanca (min-maks) olarak verilmistir. * Kontrol grubuna gére anlaml farklilig1 géstermektedir (p<0,001).
Tablo 3: Hipokampal alanda gruplar aras1 NLRP3, IL-1 beta ve nitrotrizon diizeyleri.
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)

Degerler ortanca (min-maks) olarak verilmistir. NLRP3: Nod- like reseptor pyrin domain-containing 3, IL-1 Beta: Interlékin 1 beta. * Kontrol grubuna

gore anlamli farklilig gostermektedir (** p=0,001, * p=0,010).
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modellerinde ¢ok genis cesitlilikte noronal degisikliklerin
oldugu saptanmistir. Bu patolojik anormallikler; sinaptik
degisiklikler, dejenerasyon, artmis serebral mikrovaskiiler
permeabilite ve noronal kayiplar: icermektedir ve bu etkiler
kognitif bozukluklara ve demans gelisimindeki risk artisina
yol agmaktadir (9).

Hipokampiis kisa ve uzun dénem hafiza ile iliskili beyin ala-
nidir ve DM gibi metabolik hastaliklara son derece duyarli-
dir (22). Cesitli calismalar hipokampiis tizerinde diyabetin
negatif etkilere sahip oldugunu ve hipokampal néronlarda
apoptoza neden oldugunu gostermektedir. Hipokampiis
striatum ve kortekse gore daha az kapiller yogunluga sahip-
tir ve bu nedenle vaskiiler disfonksiyona daha duyarlidir.
Diyabetle birlikte néronal hasar, ndronal kayip, serebral
mikrovaskiiler hasarin yanisira glial hiicre aktivasyonu ve
inflamatuar cevabin gelisimi kognitif fonksiyon bozukluk-
larin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (23).

MWM  hipokampal lezyon modellerinde kognitif
fonksiyonlar1 degerlendirmek igin siklikla tercih edilen bir
testtir. Bu test problem ¢6zme, gelismis secici dikkat, dis
diinyanin i¢ temsillerinin olugturulmas: ve ilgili bilgilerin
depolanmasi ve alinmasi gibi ¢ok sayida kognitif bileseni
igerir (9). STZ ile olusturulan diyabetik sicanlarda MWM
testi ile degerlendirilen kognitif performans azalmasinin
10 hafta sonra bagladig1 bildirilmektedir (24). Diger baz
calismalarda ise 30 giinlik diyabet siiresi sonrasinda
MWM testinde 0grenme ve hafiza bozukluklarinin
oldugu gosterilmektedir (1,25,26). Bizim ¢alisgmamizda
bu ¢aligmalara benzer sekilde diyabet olusturulmasindan
4 hafta sonra daha erken donemde 6grenme ve hafiza
bozukluklarinin gelistigi saptandu.

Hiperglisemi diyabetik komplikasyonlarin olusumunda
temel patofizyolojik faktdrdiir. Intraselliiler hiperglisemi
mitokondriyal ~SOR’'un  yapimma neden  olarak
proinflamatuar sitokinlerin yapiminda artisa ve resiprokal
olarak sitokinlerin yapiminin artist SOR yapiminda artisa
neden olmaktadir. Bu dongiiden dolay: oksidatif stres
ve inflamatuar siiregler diyabette kognitif bozukluklarin
gelisiminde temel rol oynamaktadir. Deneysel diabetik
si¢an beyinlerinde IL-6, IL1-p (11-13) ve TNF-a (6,11) gibi
sitokinlerin artiginin MWM testinde performans azalmasi
ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Calismamizda diyabetik sican hipokampiisiinde NLRP3
diizeylerinin normoglisemik kontrol grubuna gore
yitksek oldugu tespit edildi. Bu bulgu ile birlikte MWM
testinde saptanan Ogrenme ve hafiza performansinda
azalma NLRP3’iin diyabetle olusan kognitif fonksiyon
bozukluklarinin gelisiminde rol oynadigini gostermektedir.
Zhai ve ark. (2018) yaptiklar1 ¢alismada diyabetik farelerin

hipokampiislerinde NLRP3 ve IL-B diizeylerinin artarken
kognitif fonksiyonlarin azaldigini gostermislerdir. Ayrica
aynigalismada NLRP3inhibitoriiniin kullaniminin diyabetik
farelerde bu etkileri tersine ¢evirdigi gozlenmistir (21). Bizim
calismamizda elde ettigimiz bulgular bu ¢aligmada saptanan
diyabetik farelerde hipokampal NLRP3 diizeylerinin artisi
ile benzerlik gostermektedir. Ancak biz ¢alismamizda IL-(
diizeylerinde diyabetik siganlarda nomoglisemik kontrollere
gore anlamli bir artis tespit etmedik. Literatiirde 7 glinliik
diyabet sonrasi IL-1 { artisinin oldugunu gosteren bulgular
yer almaktadir (27). Calismamizda STZ uygulamasindan
28 giin sonra hipokampiisde IL-1f seviyelerinde kontrol
grubu ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmadi. Bu durumun diyabetin siiresi,
kullanilan hayvan tiirii ve 6lgiim metoduna bagl olarak
degisebilecegini diisiinmekteyiz.

NLRP3 diyabette Onemli inflamatuar hedef olarak
goriilmektedir. Hipokampiisde NLRP3 yapiminin olmadigt
farelerde kognitif fonksiyonlarin korundugu gosterilmistir
(28). Iskemik beyin hasari sonrasinda NLRP3 inhibitériiniin
kullanimmin diyabetik siganlarda norovaskiiler yeniden
sekillenme ve kognitif fonksiyonlarin korunmasinda
etkili oldugu goriilmistir (29). NLRP3 aktivasyonu ve
diyabete bagli komplikasyonlar arasinda yakindan iliski
oldugu saptanmistir (30). Menu ve Vince (2011) diyabet
ve komplikasyonlarinin gelisiminde NLRP3 anormal
aktivasyonu ve IL-1f’nmn yapimin artiginin etkisini
tanimlamiglardir (31). NLRP3’iin diyabetik retinopatinin
gelisiminde retinal hiicrelerde permeabilite ve apotozu
artirarak etkili oldugu bildirilmistir (15,32).

Diyabetle ortaya ¢ikan nérodejenerasyonda inflamatuar
cevap, SORun iretimi ve reaktif nitrojen tiirlerinin
olusumu arasinda yakindan bir iligki bulunmaktadir (33).
Ayrica son ¢alismalarda diyabetin SOR tiretimindeki artisa
neden olarak apoptotik ndronal 6liimle sonuglandigi ortaya
konmustur. Nitrik oksit (NO) superoksit radikali ile perok-
siniti olusturarak nitrozatif stresin olusumuna neden olur.
Nitrozatif stres nitrik oksit sentaz yapiminin ve nitrit seviye-
sininde artiga, astrosit aktivasyonu ve protein nitrasyonuna
yol agarak kognitif bozukluklara ve nérodejenerasyona
neden olmaktadir (34). Calismamizda oksidatif stresin bir
gostergesi olarak hipokampal alanda 6l¢iilen peroksinitritle
tirozin reaksiyon triinii olan nitrotirozin diizeyleri diya-
betik grupta normoglisemik kontrollere gore anlamli yiiksek
bulundu. Nitrotirozin seviyesinin diyabetik grupta artisinin
MWM ile degerlendirilen kognitif bozukluklarda etkili
olabilecegini diisiinmekteyiz. Sadraie ve ark. (2019) nitroti-
rozin seviyesindeki artisin kognitif fonksiyon bozukluklarin
gelisiminde etkili oldugunu gostermislerdir (35). Benzer
sekilde Alzheimer hastaligi modellerinde de nitrotirozin
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seviyesinin arttigi bulunmustur. Tirozinlerin nitrasyonu
hafiza bozuklugunu proteinlerin fosforilasyonu ve konfor-
masyonel degisimini inhibe etmesiyle ortaya ¢ikarmaktadir
(35). Kelly-Cobbs ve ark. (2012) diyabetik siganlarda hem
plazma hem de orta serebral arterde nitrotirozin diizeyle-
rinde artiglarin oldugunu gostermislerdir (36). Bu bulgular
da gozoniine alinirsa ¢galismamizda elde ettigimiz diyabetik
kosullarda hipokampal alanda artan nitrotirozin diizeyinin
6grenme ve hafiza bozukluklarinin olusumunda rol oyna-
digin1 géstermektedir.

Sonuglarimiz STZ ile olusturulan diyabetik kosullarda hipo-
kampal alanda NLRP3 ve nitrotirozin diizeylerinin artisinin
diyabete bagli olarak gozlenen 6grenme ve hafiza bozukluk-
larinin fizyopatolojisinde yer aldigini géstermektedir.
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