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SIMGELER ve KISALTMALAR

DALY = Sakatliga ayarlanmis yasam siiresi

DM = Diyabetes mellitus

DSM = Mental bozukluklarin tanisal ve sayimsal el kitab1
GADG65Ab = Glutamat dekarboksilaz 65 antikoru
GLUT4 = Glukoz tasiyici tip 4

H20:2 = Hidrojen peroksit

HPA = Hipotalamik-hipofizer-adrenal aks
HMGB1 = High-mobility group box-1

[IA-2Ab = Adacik antijeni-2 antikoru

IAA = Insiilin otoantikoru

IL-6 = Interl6kin-6

L.P. = Intraperitoneal

IRS = Insiilin reseptdr substrati

MCP-1 = Monosit kemoatraktan protein-1
NF-KB = Niikleer faktor-kappa B

NADPH = Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
‘O2 = Siiperoksit anyonu

.OH = Hidroksil radikali

OHOO" = Peroksinitrit

ONOOH = Peroksinitroz asit

PAI = Plazminojen aktivator inhibitorii

ROQO. = Lipit peroksil radikali

ROOH = Lipit hidroperoksit

ROS = Reaktif oksijen tiirevleri

STZ = Streptozotosin

TGF = Doniistiiriicii biiytime faktorii

TNF-a = Tiimor nekroz faktor-alfa

YLD = Sakatlikla gegen siire

YLL = Erken 6liim nedeniyle kaybedilen siire



1. GIiRiS

Diyabete sekonder gelisen glukoziiriyi ilk defa tamimlayan Ingiliz hekim
Thomas Willis, 1864°te diyabetin ac1 ve kederden kaynaklandigini bildirmis (Rubin
ve Peyrot 2002) ve bu ifadesiyle diyabet ile depresyon arasindaki iliskiden s6z eden
ilk bilim insan1 olmustur. Tki 5nemli halk saglig1 problemi olan diyabetes mellitus ve
depresyonun birbirleriyle iliskileri giincel caligmalarla daha net bicimde ortaya
konulmaktadir. Giinlimiizde diyabetik bireylerin depresyona yatkin olduklari ve
depresyonun ise diyabet insidansi agisindan bir risk faktorii teskil ettigi bilinmektedir
(Gois ve ark. 2012). Diinya Saglik Orgiitii gelismis iilkelerde bile kronik hastalik tanis
alan bireylerin yalnizca % 50’sinin tedavi uyumu gosterdigini belirtmekteyken (Sabaté
2003) birliktelik arz eden s6z konusu iki kronik hastaligin yonetimi zorlu stratejileri

kaginilmaz kilmaktadir.

Diyabete eslik eden depresyona kars1 farkli antidepresan ilaglar kullanilmakla
beraber yan etki ¢esitliligi ve siklig1 tedaviye uyumu giiclestirmektedir (Tamburrino
ve ark. 2009). Bu sorun daha giivenli tedavi arayislarin1 dogurmaktadir. Dogal bir
flavonoid olan kuersetinin ¢esitli etkileri arasinda antidepresan benzeri 6zelligi dikkat
cekmekle birlikte bu konuda yiiriitiilmiis arastirmalar azdir. Bu baglamda mevcut
calismamiz kuersetinin antidepresan benzeri etkisini hipotalamik-hipofizer-adrenal
aks penceresinden ele alan ilk ¢aligma olma niteligindedir. Kuersetinin diyabetik
bireylerde antidepresan benzeri aktivitesi agisindan giivenli ve dogal bir alternatif
olarak oOnerilmeden Once hayvan modellerinde arastirilmasinin gerekliligi bu
caligmanin hareket noktasini olusturmustur. Calismamizda diyabet ve depresyon
komorbiditesinde kuersetinin antidepresan benzeri aktivitesi ve hipotalamik-hipofizer-

adrenal aks dengesi arastirilmistir.
1.1. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonu ve/veya fonksiyonundaki
bozukluktan kaynaklanan bir metabolik hastaliktir. Bu metabolik hastalikta
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki degisikliklerle birlikte insiilinin
fizyolojik fonksiyonlarindaki bozulma sonucunda hiperglisemi ortaya ¢ikar (Bastaki

2005, Molina 2010).



Giliniimiizde, diinyada 382 milyon insanda gorillen DM, iilkemizde 7
milyondan fazla vaka ile erigkin (20 — 79 yas) niifusun %14,6’sin1 etkilemektedir ve
2035 yilinda diinya genelinde 592 milyon insanda goriilecegi ve 12 milyona yakin
hasta ile Tiirkiye’nin DM’nin en sik karsilasildigr 10 iilkeden biri olacagi tahmin
edilmektedir (International Diabetes Federation 2013). Diinya genelinde en sik
goriilen bulasici olmayan hastalik olarak pandemi boyutuna ulasan DM, akut ve kronik
komplikasyonlariyla en 6nemli 6liim sebeplerinden biri halini almistir (Tripathi ve

Srivastava 2006).

Insiilin pankreasin B hiicrelerinden sekrete edilen peptit yapili bir hormondur.
Pankreatik B hiicrelerin ribozomlarinda sentezlenen preproinsiilin endoplazmik
retikuluma girerek parcalaninca proinsiilin meydana gelir ve bu prohormon golgi
cisimciginde sekretuar vezikiillere alinirken C peptit ayrilarak iki peptit zincirli (A ve
B zincir) insiiline donistiriiliir (McPhee ve Hammer 2010) (Sekil 1.1). Sekreatuar
vezikiilde insiilin; proinsiilin ve C peptit ile birlikte bulunur ve B hiicre stimiilasyonu
neticesinde portal dolasima birlikte sekrete edilirler; ancak C peptitin bilinen bir
biyolojik aktivitesi yoktur. Insiilinle 1:1 oraninda sekrete edilen C peptit safra yoluyla
itrah edilmez ve {iriner yolla atilirken insiilinin karacigerden ilk gecis eliminasyonu
yiiksektir. Bu nedenle 24 saatlik idrardaki C peptit konsantrasyonu pankreasin insiilin
sekresyon kapasitesi hakkinda plazma instilin seviyelerinden daha giivenilir bilgi sunar

(Boron ve Boulpaep 2012).

Insiilin sekresyonunu temel uyarami plazma glukozudur. Glukoz, GLUT 2
araciligiyla pankreasin B hiicresine girer ve glukokinaz enzimi tarafindan glukoz-6-
fosfat’a dontistiiriiliir. Bu asama insiilin sekresyonu acisindan hiz kisitlayic1 basamagi
teskil eder. Daha sonra metabolize olan glukoz-6-fosfat hiicre i¢i ATP/ADP oranimi
arttirir ve bunun sonucunda ATP duyarli K" kanallar1 aktive olur. Nihayetinde
depolarize olan B hiicrede voltaj kapili Ca*? kanallarinin agilmasiyla hiicre i¢i Ca*
seviyeleri artar ve ekzositoz ile insiilin sekresyonu saglanir (Porterfield ve White

2013).

Insiilinin karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi iizerine etkileri
bulunmaktadir ve bu etkilerin baglicalar1 sunlardir (Newsholme ve Dimitriadis 2001,

Dimitriadis ve ark. 2011):



a) Karbonhidrat metabolizmasi:

1. Adipoz doku ve iskelet kasinda glukozun membranlardan gegisini hizlandirir.

2. Adipoz doku ve iskelet kasinda glikolizi hizlandirir.

3. Adipoz doku, iskelet kas1 ve karacigerde glikojen sentezini arttirirken iskelet

kas1 ve karacigerde glikojen yikimini azaltir.

4. Karacigerde glikojenoliz ve glukoneogenezi inhibe eder.

b) Yag metabolizmasi:

1. Adipoz dokuda lipolizi azaltarak plazma serbest yag asitlerini azaltir.

Dokularda serbest yag asidi ve trigliserit sentezini arttirir.

Adipoz doku ve iskelet kasina kandan trigliserit girigini arttirir.

2
3. Karacigerde ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) iiretimini arttirir.
4
5

Iskelet kas1 ve karacigerde serbest yag asidi oksidasyonunu azaltir.

6. Karacigerde kolesterol sentezini arttirir.

¢) Protein metabolizmasi:

1. Aminoasitlerin dokulara girisini arttirir.

2. Iskelet kasi, adipoz doku ve karaciger basta olmak iizere dokularda protein

sentezini arttirir.

3. Iskelet kas1 basta olmak iizere dokularda protein yikimini azaltir.

4. Ure olusumunu azaltir.

Insiilin tarafindan sergilenen fizyolojik fonksiyonlara insiilin reseptorii

aracilik eder. Heterotetramerik bir protein
olan insiilin reseptoriiniin iki hiicre dis1 (o)
ve iki transmembran () alt birimi vardir
ve o alt birimleri insiiline baglanirken
tirozin kinaz aktivitesine sahip [ alt
birimleri, otofosforilasyonla bir
aktivasyon donglisii olustururlar (Frasca
ve ark. 2008). Aktive olan insiilin
reseptoril tirozin kinazi, insiilin reseptorii
substrati (IRS1-4 ve Gabl) proteinleri
basta olmak iizere bir takim sinyal

diizenleyici proteinlerin fosforilasyon-

@ Niikleus @) ER + Ribozomlar

Pre-Proinsilin

(3) Transfer

veszikiiller

: ._.._.@Gulgi ._ED

Proinsilin

= (@) Sekretuar  T—
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(@]
@ _
@ G plazma
membrani

Sekil 1.1. Insiilin sentezi



unu saglar ve bu sinyal diizenleyiciler yoluyla hiicre icine glukoz taswict tip 4
(GLUTH4) aracil1 glukoz alimi, antiapoptotik etki, protein sentezinin stimiilasyonu gibi
insiilin fonksiyonlar1 kontrol edilir (Frasca ve ark. 2008). Biyolojik sistemlere dair
aragtirmalarda fizyolojik rollerin belirlenmesi acisindan “fizyopatogenez ve bozukluk™
arasindaki neden—sonug iliskisi siklikla kullanilmaktadir. Bu baglamda insiilin
reseptoriiniin veya insiilin hormonu geninin genetik miidahalelerle islevsiz hale
getirildigi farelerde gelisme geriligi, hiperglisemi, ketoasidoz,  hiicresi yetmezligi ve
en nihayetinde 6liim goriilmesi; insiilin reseptorii substrati proteinlerinin ablasyonuyla
ise gelisme geriligi, glukoz intoleransi, hiperglisemi ve (Gabl yoklugunda) dliimle
karsilagilmas1 (Nakae ve ark. 2001), bu hormonal yolagin gérevine ve 6nemine dikkat
cekmektedir. Insiilinin fizyolojik fonksiyonlarma aracilik eden temel hiicre ici

sinyalizasyon yolagi Sekil 1.2°de gosterilmistir.

Glukoz © o

Instilin

Protelr'f G""OJE’_‘ Glukoneogenez
Sentezi Sentezi

Sekil 1.2. Insiilin reseptdriiniin hiicre i¢i sinyalizasyonu. Insiilinin reseptdriine baglanmasi cesitli
hiicre i¢i sinyalizasyon yollariyla biiylime/farklilagma, protein sentezi, glikojen sentezi ve
glukoneogeneze yol acar. IRS: Insiilin reseptdr substrati, PI3K: Fosfoinozitid-3-kinaz, PIP2:
Fosfotidilinozitol 4,5-bifosfat, PIP3: Fosfotidilinozitol 3,4,5-trifosfat, PDK: Fosfoinozitid bagimli
kinaz, PKC: Protein kinaz C, GSK: Glikojen sentaz kinaz




2001 yilinda Ingiliz endokrinolog Terence Wilkin tarafindan one siiriilen
“hizlandirict hipotez” heniiz genel kabul gérmemis olmasina karsin tip 1 DM ve tip 2
DMarasinda siki bir fizyopatolojik iliskiden bahsetmektedir. Wilkin’e (2001) gore her
iki major DM tipi arasindaki temel fark B hiicre kaybinin ve hizlandiric1 faktorlerin
(konstitiisyonel/intrinsik B hiicre apoptozisi, insiilin direnci ve otoimmiinite) hizidir.
Bir derlemesinde Wilkin (2012), tip 1 DM’yi hizli DM, tip 2 DM’yi yavas DM olarak
tanimlamis ve ayni fizyopatogeneze sahip oldugunu belirttigi bu iki tablonun bugiine
kadar farkli bigcimlerde ele alinmis olmasini, farklhh klinik disiplinler (pediatri ve
dahiliye) tarafindan inceleniyor olmalarina baglamistir. Hizlandiric1 hipoteze gore her
iki DM tipinin ortaya ¢ikmasi agisindan kilit 6neme sahip faktor “viicut kiitlesidir” ve
Bati tarzi diyete bagli artan obeziteyle korelasyon gosteren DM insidansi, bu
yaklagimin en giiclii kanitidir (Wilkin 2001, Wilkin 2012). Bu hipotez ciddi bir halk
sagligi problemi halini alan DM’nin yonetimine dair gorece basit yaklasimlari
miimkiin kilabilecek olmasina ragmen hipoteze karsi cesitli itirazlarin ylikselmis
olmasi (Porter ve Barrett 2004, Gale 2007, Kuchlbauer ve ark. 2013, O'Connell ve ark.
2007), daha fazla sayida ve daha kapsamli retrospektif ve deneysel arastirmalara

ihtiya¢ duyuldugunu ortaya koymaktadir.
1.1.1. Diyabetes Mellitus Tanisi

Diyabetes mellitus, tip 1 DM, tip 2 DM, gestasyonel DM ve diger spesifik
nedenlere bagli DM olmak {izere dort ana baslikta incelenebilir (American Diabetes
Association 2010). DM’nin gestasyonel tipi disindaki tiplerinin tanisinin
konulabilmesi i¢in kan sekerinin en az sekiz saatlik aclik sonras1 126 mg/dL (7.0
mmol/L) ve iizerinde veya oral glukoz tolerans testinin (OGTT) ikinci saatinde 200
mg/dL (11.1 mmol/L) ve {izerinde olmas1 gerekir (World Health Organization 2006).
Gestasyonel diyabet tanisinda ise aglik kan sekerinin 92 mg/dL (5,1 mmol/L) ve
tizerinde veya OGTT nin birinci saatinde 180 mg/dL (10,0 mmol/L) ve iizerinde veya
OGTT’nin ikinci saatinde 153 mg/dL (8,5 mmol/L) ve {lizerinde olmas1 gerekir
(Metzger ve ark. 2010). Kan glukoz seviyeleri haricinde tip 1 ve tip 2 diyabet tanisinda,
glisemik kontrol ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi acisindan degerli bir bulgu olan
glikohemoglobin (HbAic) seviyelerinin kullanilmasi da miimkiindiir (Weykamp
2013). Yaklasik 120 giin Omiire sahip eritrositlerdeki hemoglobinin kronik
hiperglisemide glikozile olmasi neticesinde ortaya ¢ikan HbAic nin %50 kadar tahlil



oncesindeki son bir ayda ve %25 kadar1 6nceki bir ayda ortaya ¢ikmaktadir. Tahlil
oncesinde hastanin a¢ kalmasinin gerekmemesi, anlik durumdan ziyade son ii¢ aya
kadarki kan glukoz seviyeleri hakkinda bilgi vermesi, OGTT’ nin uygulama
zorluklara sahip olmamasi ve prandiyal durum ile diurnal ritimden etkilenmemesi

HbA ¢ tayinini kiymetli kilmaktadir (Florkowski 2013).

OGTT, aglik kan sekerinin tan1 almamis diyabetik bireylerin %30 kadarinda
normal goriilmesi ve bozulmus glukoz toleransinin tayininde yegane yontem olmasi

nedeniyle dnemlidir (World Health Organization 2006).

OGTT testi i¢in hastanin 300 mL su igerisinde ¢oziinmiis 75 g (veya 1 g/kg)
anhidr6z glukoz soliisyonunu 5 dakika icerisinde i¢gmesi saglanir ve her 30 dakikada
bir kan ve idrar 6rnekleri alinir. Saglikli bireylerde kan sekerinin renal glukoz geri alim
esigini (160 — 180 mg/dL) agsmayacak sekilde en fazla 140 mg/dL dolaylarina ¢ikmasi
ve 2 — 3 saat igerisinde normal seviyelerine diismesi beklenirken diyabetik bireylerde
kan glukoz seviyeleri daha yiiksek goriilmekle birlikte normal seviyelerine de daha

yavas diiser (Fursule ve ark. 2009).
1.1.2. Diyabetes Mellitus Tipleri
1.1.2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM genetik olarak yatkin bireylerde ortaya ¢ikan ve pankreasin insiilin
iireten P hiicrelerini hedef alan otoimmiin bir hastaliktir. 8 hiicre harabiyeti makrofaj
ve dendritik hiicrelerin CD4 T-lenfositlere major histokompatibilite kompleksleri
araciligiyla antijen sunmalariyla baslar. Ardindan aktive olan CD8 T-lenfositlerle 3
hiicrelerin 6liimii gerceklesir. Tip 1 DM’ye sahip hastalarin % 95’inde HLA-DR3
ve/veya HLA-DR4 alleli eksprese edilmekle birlikte inek siitii proteinlerine maruziyet,
vitamin D eksikligi, virlisler, ilaglar, toksinler gibi ¢evresel faktorler de hastaligin
gelisiminde rol oynamaktadir. Bu nedenle tek yumurta ikizlerinin tiimiinde hastalik

ortaya ¢cikmamaktadir (Gan ve ark. 2012).

Tip 1 DM’nin en az ii¢ alt tipi vardir. Bunlardan en sik goriileni preadélesan
veya erken addlesan cagda ortaya cikar ve yavas seyirlidir. Bu hastalarda tedaviye
yanit iyi olmakla birlikte eslik eden diger otoimmiin hastaliklara sik rastlanir.

Genellikle okul 6ncesi ¢cagda ortaya ¢ikan alt tipi viral hastaliklarla iligkilendirilmis ve
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hizl1 seyrederken latent otoimmiin diyabet olarak da adlandirilan erigkin tip 1 DM,
otoantikorlarm varlig: ile tip 2 DM’den ayirtedilir (Guthrie ve Guthrie 2004). Tip 1
DM ile iliskili adacik hiicre otoantikorlarinin en énemlileri [AA (insiilin otoantikoru),
GADG65Ab (glutamat dekarboksilaz 65 antikoru) ve 1A-2Ab’dir (adacik antijeni-2
antikoru) (Pihoker ve ark. 2005). Adacik hiicresi otoantikorlarindan ilk kesfedileni
IAA’dir ve hastalik belirteci olarak sensitivitesi en diisiik olandir. GAD65Ab’nin
sensitivitesi ise en yliksektir (Pipi ve ark. 2014). Bu {i¢ antikorun mevcudiyeti hastalik

acgisindan oldukea prediktiftir (Pihoker ve ark. 2005).
1.1.2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitusun tiim tiplerinde bozulmus glukoz kontrolii s6z konusu
olmasina kargin Tip 2 DM daha karmasik bir patogeneze sahiptir ve B hiicre kaybiyla
birlikte ¢esitli diizeylerde insiilin direnci s6z konusudur (Cernea ve Dobreanu 2013).
Insiilin direnci baslica kas ve yagda olmak iizere periferal dokularda gelisir ve
genellikle ilk ortaya c¢ikan sorun olmasina ragmen hiperglisemiye yol agarak klinik
diizeyde farkedilebilir safhaya gelmesi yillar alir. Insiilin eksikligi ise periferal
dokulardaki insiilin direnci nedeniyle hiperaktif hale gelen pankreas [ hiicrelerinin
tilkenmesine ilaveten P hiicresi hasarini siddetlendiren glukoz ve lipit toksisitesi
neticesinde meydana gelir (Guthrie ve Guthrie 2004). Tip 2 DM’nin gelisimiyle
iliskilendirilmis olan 53 gen lokusu kesfedilmesine ragmen bunlardan kaynaklanan
gen {iriinleri heniiz tam olarak ortaya konulamamistir. {laveten, yiiksek yagli beslenme,
yiiksek kalori alimi, diisiik kalori tiiketimi gibi cevresel faktorler de tip 2 DM’nin
patogenezinde yer almaktadir (Kahn ve ark. 2014). Bir besinin standart besine (glukoz
veya beyaz ekmek) gore kan sekerini hangi diizeyde arttirdigini kantitatif olarak ifade
eden “glisemik indeks” (Jenkins ve ark. 2002) degeri yiiksek besinler tiiketmenin
onemli sonuglarindan biri diyabettir (Jenkins ve ark. 2002, Sheard ve ark. 2004).
Islenmis besinlerdeki hizli kullanilabilir glukoz, tiiketildiginde yiiksek insiilin
sekresyonuna sebep olarak reseptor azalan diizenlemesine (down-regiilasyonuna) yol

agmasi nedeniyle DM acisindan risk teskil etmektedir (Sanchez-Castillo ve ark. 2002).
1.1.2.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel DM, ilk defa gebelik esnasinda ortaya ¢ikan glukoz intoleransini

ifade etmektedir (American Diabetes Association 2003). Gebelikte, 6zellikle ikinci
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trimesterin ortalarindan baslayarak {i¢iincii trimestere dogru artan bir insiilin direnci
goriiliir ve bu durumun muhtemel sebebi plasental hormonlardir. Insiilin direncini
kompanse edebilmek amaciyla annenin B hiicrelerinden insiilin sekresyonu artar.
Gestasyonel DM’de saglikli annelere kiyasla insiilin direncinin fazla olmasi ve instilin

sekresyonunu azlig1 patolojinin temelini teskil etmektedir (Buchanan ve Xiang 2005).
1.1.2.4. Diger Spesifik Nedenlere Bagh Diyabetes Mellitus

Diyabete yol acan diger spesifik nedenler arasinda genetik mutasyonlar,
ekzokrin pankreas hastaliklari, endokrinopatiler, enfeksiyonlar ve ilag/toksin
maruziyeti sayilabilir. Genetik mutasyonlar B hiicreleri ilgilendirebilecegi gibi insiilin
reseptorlerinin mutasyonlarin1 da kapsar. Pankreatit, pankreas tiimorii gibi yaygin
organ hasarina yol agan durumlar diyabete neden olan ekzokrin pankreas
hastaliklaridir. Diyabetin bu tipine neden olan endokrinopatiler; Cushing sendromu,
glukagonoma, feokromasitoma gibi insiilin antagonizmasina yol agan hastaliklari ifade

etmektedir (American Diabetes Association 2010).
1.1.3. Diyabetik Komplikasyonlarin Gelisimi

Diyabetik ketoasidoz ve non-ketotik hiperosmolar durum gibi akut diyabetik
komplikasyonlarin fizyopatogenezinde insiilin yetmezligi veya direncine bagh
hipergliseminin akut etkilerinden (6r: ketozis, hipovolemi, serebral 6dem) soz
edilirken (Tripathi ve Srivastava 2006) kronik komplikasyonlar, hipergliseminin
neden oldugu karmasik metabolik bozukluklarin eseridir. S6z konusu metabolik
bozukluklar; (i) polyol yolunda glukozun sorbitole doniisiimii esnasinda tiiketilen
nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) nedeniyle 6nemli bir hiicre igi
antioksidan olan rediikte glutatyon seviyelerinin azalmasi (Brownlee 2005), (ii) ileri
glikasyon son tiriinlerinin artarak reseptor aracili reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS)
tiretimlerini arttirmasi (Tripathi ve Srivastava 2006), (iii) hiperglisemiye bagl artan
diacilgliseroliin protein kinaz C aktivasyonuna neden olarak NADPH oksidaz
araciligiyla ROS iiretimini arttirmasi (Inoguchi ve ark. 2003) ve (iv) glikoliz ile olusan
fruktoz-6-fosfatin, UDP-N-asetilglukozamine doniiserek ROS aciga ¢ikaran
(Mariappan ve ark. 2007, Lee ve ark. 2005) TGF-a (donistiiriicii biiylime faktorii-o)
ve TGF-1 ile ROS ve TGF-: tarafindan uyarilan plazminojen aktivator inhibitorii-
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1’in (PAI-1) ekspresyonlarii arttirmasi (Lee ve ark. 2005, Giacco ve Brownlee 2010)
olarak siralanabilir (Sekil 1.3).

@1 G5sG ceti @

NADPH NADP+

NADPH oksidaz

> Sorbitol
/ *
Protein AGE
@
GEukoz(D

@
DAG ———3 PKC
S ROS (aktivel

® @ ZRI6)
F6-P) —p N-asetil
Gluktozamin

Sekil 1.3. Hiperglisemiye bagli metabolik bozukluklar. GSSG: Okside glutatyon, GSH: Rediikte
glutatyon, NADPH/NADP+: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat, AGE: Ileri glikasyon son
iirtinleri, DAG: Diagilgliserol, F-6-P: Fruktoz-6-fosfat, TGF: Doniistiiriicii biiytime faktorii, ROS:
Reaktif oksijen tiirevleri, PAI-1: Plazminojen aktivatdr inhibitorii-1

DM’nin  mikrovaskiiler, makrovaskiiler =~ ve non-vaskiiler kronik
komplikasyonlariyla iliskilendirilen bozukluklarin oksidatif stres noktasinda
bulusuyor olmalar1 dikkat c¢ekicidir. Hastaligin ortaya ¢ikmasindan —en azindan
kismen— sorumlu olan oksidatif stres (Zatalia ve Sanusi 2013) ile DM arasindaki iliski,
oksidatif stresin DM komplikasyonlarini kétiilestirmesi ve DM nin ise oksidatif stresi
arttirmasi nedeniyle iki yonlidir (Maritim ve ark. 2003). S6z konusu diyabetik
komplikasyonlar tibbi literatiirde siklikla nefropati, noropati, retinopati ve
kardiyovaskiiler patolojiler ile sinirli bicimde ele alinmaktayken diyabete sekonder
gelisen psikiyatrik bozukluklar goézden kagirilabilmektedir. Halbuki “diyabetes
mellitus” ifadesinin mucidi Ingiliz hekim Thomas Willis, heniiz 1684 senesinde “bu
marazi diger depresyonlar ve canli ruhunun bozukluklari ile birlikte keder ve biiyiik
ac1 olusturmakta veya kigkirtmaktadir” ifadesiyle diyabet ve depresyon arasindaki
iliskiye isaret etmistir (Christodoulou 1987). Giinlimiizde yiiriitiilen arastirmalarin da
katkisiyla diyabet ve depresyon komorbiditesinin 6nemi daha fazla anlasilir hale

gelmektedir.
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DM’nin her iki major tipi (tip 1 ve tip 2) i¢in karakteristik olan pankreas adacik
B hiicresi hasarmin gelisiminden hiperglisemi, lipotoksisite, otoimmiinite/enflamasyon,
adipokinler ve amiloidoz sorumlu tutulmaktadir (Cernea ve Dobreanu 2013).
Hiperglisemiye sekonder gelisen glukotoksik B hiicre hasarinda oksidatif stresin de
rolii vardir (Robertson 2004, Chang-Chen ve ark. 2008). Kronik oksidatif stresin
insiilin gen ekspresyonunu baskilamasi mevcut patolojiye katkida bulunur (Robertson
2004). Hiperlipidemi [ hiicrelerde apoptozisi indiiklerken tip 1 DM’nin gelisiminde
temel etken olan otoimmiiniteye tip 2 DM’de %10 dolaylarinda rastlanir ve artan
proenflamatuar sitokinlerle birlikte  hiicre hasarinda pay sahibidir (Chang-Chen ve
ark. 2008). Adipoz dokudan salgilanan adipokinlerden ikisi olan leptin ve resistin
fizyolojik diizeylerinin iizerinde insiilin sinyalizasyonunu bozarak, proenflamatuar
sitokinleri arttirarak ve apoptozisi indiikleyerek B hiicre hasarina yol agarlar (Dunmore
ve Brown 2013, Antuna-Puente ve ark. 2008). Ozellikle tip 2 DM nin karakteristik
histopatolojik bulgularindan olan amiloid polipeptit agregasyonu [ hiicre hasarina

neden olur (Cernea ve Dobreanu 2013).
1.1.4. Diyabetes Mellitus Rodent Modelleri
1.1.4.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus Rodent Modelleri

Deneysel tip 1 DM calismalarinda spontan diyabetik hayvan soylar1 veya
kimyasal yolla diyabetin indiiklenmesi tercih edilir. Kullanilan g¢esitli spontan
diyabetik hayvan soylar1 bulunmakla birlikte bunlardan en fazla tercih edilenleri non-
obez diyabetik (NOD) fare ve biyo-iiretim (BB) sigandir (Chatzigeorgiou ve ark.
2009). Spontan diyabetik hayvanlarda gelisen DM otoimmiin vasifta olmasi nedeniyle
insanlarda goriilen tip 1 DM’ye yakin Ozellikler sergilemektedir. Buna kargin
hayvanlarin dogumlarindan sonra diyabet tablosunun gelismesi i¢in zamana ihtiyag
duyulmasi, eslik eden diger otoimmiin patolojilerin goriilmesi ve pahali olmasi gibi
kisitliliklara sahiptir. Kimyasal yolla diyabetin indiiklenmesi ise hem kisa siirede hem
de diistik masrafla tip 1 DM’de goriilene benzer sekilde hiperglisemi ve insiilin
eksikligi olusturmaktadir. Bu nedenle B hiicrelerini dogrudan ilgilendirmeyen ve
arastirilan patolojinin temelde hiperglisemiyle iliskili oldugu durumlarda kimyasal
yolla indiiklenen diyabetik hayvan modellerinin kullanilmasi 6nerilir. Kimyasal yolla
diyabet indiiksiyonu i¢in alloksan veya streptozotosin kullanilir. Alloksan, serbest

radikallere kars1 savunmasi zayif olan § hiicrelere oksidatif hasar ile 6liime yol acar
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(King 2012). Streptozotosin (STZ) ise Streptomyces achromogenes’ten elde edilen bir
glukozamin-nitroziire bilesigidir (Pabbidi ve ark. 2008). Bu diyabetojenin pankreas 3
hiicrelerindeki GLUT 2 glukoz tastyicilar tarafindan selektif olarak hiicre icine
alinmas1 DNA alkilasyonu yoluyla 8 hiicre harabiyeti ile sonuglanir (Hosokawa ve ark.
2001) Tip 1 DM modeli olusturmak amaciyla farelerde 100 — 200 mg/kg ve si¢anlarda
35 — 65 mg/kg tek doz STZ enjeksiyonu gerceklestirilir (King 2012).

1.1.4.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus Rodent Modelleri

Tip 1 DM modeli olarak kullanilanlara benzer sekilde tip 2 DM i¢in de spontan
diyabetik hayvan soylari s6z konusudur ve bu soylarda tip 2 DM fizyopatogenezinde
rol oynayan periferal insiilin direnci ve defektif insiilin sekresyonu gozlenir
(Srinivasan ve Ramarao 2007). Ayrica yiiksek yagh diyet ile beslenme yoluyla da tip
2 DM tablosu meydana getirilebilmektedir. Toplam enerji igeriginin % 58’1 yagdan
karsilanacak sekilde hazirlanan bir diyet neticesinde gelistirilen tip 2 DM modelinin
herhangi bir genetik miidahale gerektirmemesi sebebiyle insanlardaki durumu daha iyi

yansittig1 diistiniilmektedir (King 2012).
1.2. Depresyon

Muhtemelen insanoglunun yeryiiziindeki varligi kadar eski bir duygu durum
bozuklugu olan depresyona dair ilk metinler, kara safra anlamina gelen “melaina
chole” ifadesiyle antik Yunan’da Hipokrat’a kadar uzanmaktadir. 14. yiizy1l itibariyle
Ingilizce metinlerde karsimiza ¢ikmaya baslayan bu ifade yaklasik 300 yil siiren
Avrupa Ronesans’min etkisiyle hastaliktan ziyade “deha”nin bir yansimasi olarak
goriilmiisken 18. yiizyilda tekrar bugiinkii karsiligina yakin sekilde “depresyonu tarif
etmek iizere kullanilmaya baslanmistir (Jackson 2008). Esasinda Bati diinyasinda
Ronesans sonrasinda yerlesen melankoli anlayisinin temel kaynaklarimi Hipokrat,
Efesli Rufus, Galen gibi antik ¢ag filozoflarimin fikirlerini sistematik bi¢cimde ele alan
ve kendi dénemlerine ait giincel tibbi bilgilerle sentezleyen Ebu Bekir el-Razi, Ishak
Ibn-i imran, Huneyn Ibn-i Ishak, Ibn-i Sina gibi hekimlerin eserleri sekillendirmistir
(Abou-Aly 1992). 19. yiizyillda Wilhelm Griesinger ile baglayarak 20. yiizyila Emil
Kraepelin ile tasinan yeni ekolde depresyonun da icinde bulundugu psikiyatrik
bozukluklarin tanimlanmasi ve siiflandirilmasi iizerine yogunlagilmig (Jackson 2008)

ve en nihayetinde 1952 yilinda Amerikan Psikoloji Dernegi tarafindan psikiyatrik
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bozukluklarin tanisal kriterlerinin belirlendigi ‘“Mental Bozukluklarin Tanisal ve

Sayimsal El Kitab1” (DSM) yayinlanmustir.

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore depresyon tiim diinyada, her yastan 350
milyondan fazla insan1 etkilemektedir ve diinya genelinde ilk sirada yer alan sakatlik
sebebidir (World Health Organization 2012). Depresyon; alt solunum yolu hastaliklari
ve ishalli hastaliklardan sonra global hastalik yiikiiniin ii¢lincii sebebidir (Ferrari ve
ark. 2013). Bu bozukluk yalnizca yasam kalitesini diisiirmez, ayn1 zamanda yasam
siiresini de kisaltir. Intihar tesebbiisiinde bulunanlarin yarisinda kisileri intihara
stiriikleyen zeminin depresyon oldugu goriilmektedir (Reddy 2010). Depresyondan
muztarip insanlarin yaklasik dortte biri yataga bagli olmalarma yol agan saglik
sorunlartyla miicadele etmektedir (Reddy 2010). Bu komorbid durumlar depresyonla
iliskili DALY (disability-adjusted life year; sakatliga ayarlanmig yasam siiresi)
oranlarinin artigin1 beraberinde getirmektedir. Diinya Bankas1 tarafindan olusturulan
ve daha sonra Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kullamlmaya baslanan DALY,
morbidite ve mortalitenin 6nemli bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (Bousquet
ve ark. 2005). DALY, sakatlikla gecen siire (YLD; years lost due to disability) ve erken
6liim nedeniyle kaybedilen siirenin (YLL; years of life lost due to premature mortality)
toplamimi ifade eder. Depresyonun YLD’ye dogrudan katkisi ve iligkili oldugu
hastaliklarin ise YLL’yi yiikseltmesi nedeniyle 291 hastalik icerisinde en yiiksek
DALY sergileyen 11. hastalik depresyondur (Murray ve ark. 2012). 1990 yilindan
2010 yilima kadar gegcen 20 yilda DALY orani1 agisindan yapilan siralamada
depresyonun dort basamak yiikselmis olmasi ise ayrica dikkat ¢ekicidir (Murray ve

ark. 2012).
1.2.1. Depresyon Tamisi

Amerikan Psikoloji Dernegi tarafindan farkli zamanlarda yayinlanan kitaplarin
sonuncusu olan DSM-V’te (American Psychological Association 2013) major depresif
bozukluk (yani klinik depresyon) i¢in belirlenen tan1 kriterleri i) iizlintivkeder, 11) ilgi
veya haz yoklugu, iii) kilo kayb1 veya kilo alamama, istah artis1 veya azalmasi, iv)
uykusuzluk veya asir1 uyku hali, v) psikomotor ajitasyon veya retardasyon, vi)
yorgunluk/bitkinlik, vii) degersizlik hissi veya anlamsiz sucluluk duygusu, viii)
diisiinme ya da konsantrasyon yeteneginin bozulmasi veya kararsizlik, ix) tekrarlayan

6liim veya intihar diisiincesi, seklinde siralanmis ve bu kriterlerden en az besinin (biri
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depresif duygudurum ya da anhedoni olmak sartiyla) ardisik iki hafta boyunca varligi

aranmigtir.
1.2.2. Depresyonun Gelisimi

Depresyonun olugumuna dair farkli yaklagimlar 6ne siiriilmiistiir ve baglicalar
monoaminlerin eksikligi, nérotrofik faktorler, bozulmus GABAerjik ve glutamaterjik
aktivite ve HPA aks1 disregiilasyonunda s6z etmektedir. Muhtelemen depresyon, soz

konusu yaklagimlara konu olan patolojilerin birkacinin birlikteligine baglhdir.

Serotonin, dopamin ve norepinefrin serbestleyen noéronlarin anatomik
yerlesimleriyle birlikte bu monoaminlerin geri alimm veya yikimimi engelleyen
maddelerin antidepresan aktivite sergilemesi, depresyonun gelisiminde bahsedilen

norotransmitterlerin eksikliginin rol oynadigini diistindiirmektedir (Hasler 2010).

Erigkin beyninde beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) ve norotrofin-3’iin
(NT-3) serotonerjik néronlarin biiylimesini ve rejenerasyonunu uyarmasi, hayvanlarda
BDNF enjeksiyonun antidepresan benzeri etki ortaya ¢ikarmasi ve antidepresanlarin
hipokampal BDNF seviyelerinde artisa neden olmasi norotrofik faktorlerin

depresyonla iliskisine igaret etmektedir (Bondy 2002).

Depresif bireylerin prefrontal kortekslerinde GABAerjik aktivitenin azalmasi
ve glutamaterjik aktivitenin artisiyla birlikte glutamat N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptor blokeri olan ketaminin antidepresan aktivite sergilemesi bozulmus
GABAerjik ve glutamaterjik aktivitenin depresyon gelisiminde rolii bulundugunu

diistindiirmektedir (Hasler 2010).

Depresif bireylerde CRH yiiksekligiyle birlikte hiperkortizoleminin goriilmesi
ve santral glukokortikoid reseptorlerinin yanitsizligi nedeniyle CRH negatif geri
bildiriminin bozulmast HPA aksi disregiilasyonunu depresyon gelisimdeki roliinii
diistindiirmektedir. Antidepresanlarin CRH negatif geri bildirimindeki bozuklugu

diizeltmesi ise bu yaklasimi destekleyen bir durumdur (Pariante ve Lightman 2008).
1.2.3. Depresyon Hayvan Modelleri
Insanlarda gériilen depresyon genetik, metabolik ve gevresel faktorlere baglhdir

ve preklinik ¢aligmalar i¢in muhtemel tiim faktorlerin hayvanlarda uygulanabilmesi
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miimkiin degildir. Bu nedenle insanlardaki depresyonun olusumunu kismen taklit eden
ve depresyon benzeri davranisla sonuglanan kronik hafif stres, 6grenilmis ¢aresizlik,

anneden ayirma ve sosyal yenilgi stresi gibi ¢esitli hayvan modelleri gelistirilmistir.
1.2.3.1. Kronik Hafif Stres

Kronik hafif stres, hayvanin birkag¢ hafta boyunca kafesinin sallanmasi, kafes
zemininin degistirilmesi, aydmlik-karanlik dongiisiiniin bozulmas1 ve avcilarin
kokusuna maruz birakilmasi gibi yontemlerle strese maruz birakilmasina dayanir. Bu
yontemin tekrarlanabilirliginin yiiksek olmamasi bir kisithilik arz eder (Levinstein ve

Samuels 2014).
1.2.3.2. Ogrenilmis Caresizlik

Ogrenilmis caresizlik modelinde hayvanlara kacamayacaklar1 sekilde belirli
araliklarla elektrosok uygulanir. Bundan 24 saat sonra benzer sekilde elektrosok
uygulamasi yapilmakla birlikte hayvanlara zararli uyarani durdurma ve uyarandan
ka¢cma imkan1 sunulur. Hayvanlarin uyarani durdurma veya uyarandan kagma sanslari
bulunmasina ragmen eylemsiz kalmalar1 6grenilmis caresizlik olarak adlandirilir. Bu
modelin tekrarlanabilirligi diisiik oldugu (Vollmayr ve Henn 2001) gibi model
hakkinda etik endiseler de s6z konusudur (Deussing 2006).

1.2.3.3. Anneden Ayirma

Bu modelin temeli hayvanlarin yasamlarinin erken donemlerinde annelerinden
ayrilmalarinin uzun siireli sonuglarinin anksiyete ve depresyon benzeri davranislar
olmasidir (Abelaira ve ark. 2013). Bununla birlikte anneden ayirma neticesinde ortaya
¢ikan tablonun antidepresan ilaglara yanit agisindan ¢ok tutarli olmamasi kullanimini

sinirlandirmaktadir (Deussing 2006).
1.2.3.4. Sosyal Yenilgi Stresi

Bu modelde erkek hayvan kendisinden daha iri ve saldirgan bir baska erkek
hayvanin kafesine birakilir ve ev sahibi hayvanin saldirisina maruz kaldiktan birkag
dakika sonra gorsel, olfaktor ve isitsel temas kurabilecegi seffaf bir duvarla ayrilir. Bu
halde 24 saat siireyle tutulur. Bu islemin birkag¢ giin boyunca uygulanmasi1 depresyon

benzeri davranmislara yol acar. Sosyal yenilgi stresi modelinin kisa siireli
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uygulamalarda depresyon yerine anksiyeteye neden olmasi ve disilerin birbirleriyle
savasmay1 tercih etmemesi yiiziinden yalnizca erkek rodentlerde uygulanabilir olmas1

kisithiliklarii olusturmaktadir (Yan ve ark. 2010).
1.2.4. Hayvan Modellerinde Depresyonun Degerlendirilmesi

Insanlarda depresyonun varhgini ve siddetini arastirmak maksadiyla
tasarlanmis ¢ok sayida test bulunmaktadir ve bunlarin tamamina yakini1 daha anlasilir
ve agresif olmayan ifadelerle DSM kriterlerinin sorgulanmasina dayanmaktadir. insan
calismalarinin vicdani ve etik kaidelerle smirli yapisi sebebiyle depresyona dair
arastirmalar i¢in cesitli hayvan modelleri gelistirilmistir. Rodentlerde depresyon
benzeri davranigin degerlendirilmesi amaciyla gelistirilmis yaygin kullanilan modeller
arasinda Porsolt testi, siikroz tercihi testi ve kuyruk asma testi sayilabilir (Deussing
2006). Buna karsin s6z konusu testlerde DSM-V’e gore depresyon tani kriterlerinden
olan sugluluk duygusu, konsantrasyon zorlugu, olim ve intihar diisiincesinin

arastirilabilmesi miimkiin degildir.
1.2.4.1. Porsolt Testi

Porsolt testi (davranigsal caresizlik testi) depresyon benzeri davranigin ve
antidepresan benzeri aktivitenin degerlendirilmesi amaciyla en sik kullanilan davranig
testidir (Deussing 2006). Bu testin depresyon benzeri davranigin degerlendirilmesi
acisindan tekrarlanabilirligi (Abelaira ve ark. 2013), giivenilirligi (Cryan ve ark. 2002,
Bogdanova ve ark. 2013) ve 6zgiilliigii (Cryan ve ark. 2002) yliksektir. Porsolt testinde
hayvanlar arka ayaklar1 zemine ulagmayacak sekilde su dolu bir silindirik diizenekte
ylizmeye zorlanirlar. Hayvanlar baglangicta bulunduklar1 durumdan kurtulmak icin
caba sarf ederlerken bir siire sonra "caresizlik" sergileyerek sadece burunlarini su
yliziinde tutmak amaciyla hareket etmeye baslarlar. Bu postiir "immobilite" olarak
adlandirilir ve total immobilite siiresi depresyon benzeri davranig ve antidepresan
benzeri aktiviteyle iligkilidir (Abelaira ve ark. 2013). Porsolt testinde ilk immobil
postiiriin gelistigi zamami ifade eden “immobilite latensi”nn degerlendirilmesi
antidepresan benzeri aktivite acisindan testin giivenilirligini arttirmaktadir (Castagné

ve ark. 2009).
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1.2.4.2. Siikroz Tercihi Testi

Bu test rodentlerin iggiidiisel olarak sekerli yiyecekleri tercih etmelerine ve
kronik stresorlere maruz kalan hayvanlarda bu tercihin azalmasina dayanir. Siikroz
tercih testinde hayvanlarin su ve siikroz soliisyonu igeren iki siseye serbest erigsimleri
saglanir ve tiiketilen siikroz soliisyonunun toplam siv1 tiikketimine orani aragtirilir. Test
kolay uygulanabilir ve ucuz olmasina karsin farkli rodent soylarinda duyarliliginin
degisiklik gostermesi (Pothion ve ark. 2004) ve hedonik durumla iliskisiz pek ¢ok
faktorden (siselerin yerleri, neofobi, metabolik ihtiyaclar gibi) etkilenmesi (Strekalova

ve ark. 2011) bu testin kisitlhiliklarini olusturmaktadir.
1.2.4.3. Kuyruk Asma Testi

Kuyruk asma testi bir diger davranigsal c¢aresizlik testidir. Hayvanlar
kuyruklarindan bas asagi olacak sekilde asildiktan sonra kurtulma g¢abasindan
vazgecerek “caresizlik” sergiledikleri siire degerlendirilir. Bu testte elde edilen
immobilite siiresi depresyon benzeri davranisla ve bu siiredeki azalma antidepresan
benzeri etkiyle iliskilendirilir. Testin farelerde uygulanabilir olmasma ragmen
sicanlarla gerceklestirilememesi kullanimini sinirlandirmaktadir (Yan ve ark. 2010,

Abelaira ve ark. 2013).
1.2.5. Diyabet ve Depresyon iliskisi

Diyabetle birliktelik sergileyen pek ¢ok hastalik s6z konusudur ve bunlardan
biri depresyondur. Her {i¢ diyabetik bireyden biri depresif semptomlar sergiler
(Anderson ve ark. 2001). Diyabet, yasam siiresini kisaltmasi kadar hastalar
kalitesizlesmis bir hayat siirmeye mahk(im etmesi sebebiyle de arastirmalara konu

olmaktadir.

Diyabete sekonder gelisen depresyon 350 yila yakin zamandir bilinmesine
ragmen ancak 1950’li yillardan itibaren aragtirmacilarin dikkatini g¢ekmeye
baslamistir. Diyabet ve depresyon yol agtiklart morbidite ve mortalite kadar sahip
olduklar1 ortak fizyopatolojik siireglerin birbirlerini tetiklemesi nedeniyle de

Onemlidir.

20



Diyabet ve depresyon

komorbiditesinin temel molekiiler ve
Diyabet
I hiicresel kaynaklar1 6zetlenecek olursa
@®
“oksidatif stres, enflamasyon ve HPA
5 ® aks1 disregiilasyonu” basliklar1  6ne
Stres
® / \E@ cikacaktir (Sekil 1.4). Diyabet ve
depresyon agisindan redoks dengesinin
@
prooksidanlar yoniinde bozulmasi sebep
@\ /@ ve sonu¢ baglaminda Oneme sahiptir
(Maritim ve ark. 2003). Dolayisiyla
diyabet kliniginin gelismesi sonrasi

hastalarin bir kisminda ortaya g¢ikabilen

Sekil 1.4. Diyabet ve depresyon fizyopato- depresyon bir kisir dongiiyli tetikler.
genezinde ortak olaylar. Depresyonda  kan-beyin  bariyerinin
gecirgenligi artar (Miller 2014) ve bu durum diyabetin indiikledigi sistemik
enflamasyonun beyindeki etkilerini giliclendirebilir. Diyabete sekonder gelisen diger
komplikasyonlarin varligmin depresif semptomlar1 siddetlendirmesi muhtemeldir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindandir ve bu
hastaliklarin diinya genelinde en basta gelen 6liim nedeni olmasi (World Health
Organization 2011) depresyonla iligkisi agisindan énemlidir. Kardiyovaskiiler hastalik
ve depresyon komorbiditesi mortaliteyi ciddi olgiide arttirmaktadir (Goodnick ve
Hernandez 2000) ve bu durumdan enflamasyon (Parissis ve ark. 2007), HPA aks1
disregiilasyonu (Parissis ve ark. 2007), prokoagiilan aktivitedeki artis (Goodnick ve
Hernandez 2000), nitrik oksit aktivitesinin azalmasi (Goodnick ve Hernandez 2000)
sorumlu olabilir. Buna mukabil depresyon, kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
bagimsiz bir risk faktoridiir; yani tek basima depresyonun varligi kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirmaktadir (Rosenthal 2003). Depresyonda artis gosteren interlokin-
6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi proenflamatuar sitokinler (Leonard
ve Maes 2012, Miiller 2014) kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortaliteyle iliskilidir
(Jonge ve ark. 2010). Enflamasyonun ateroskleroz gelisiminin temelini olusturmasi
depresif bireylerde saglikli popiilasyona gore kardiyovaskiiler hastalik riskindeki
artigin izahma dair yaklagimlardan birini sunmaktadir. Bununla birlikte elbette ki
depresyonun, karmasik ve girift fizyopatogenezi igerisinde tiim komorbid durumlarla

baglantisinin tek bir faktorle iliskilendirilmesi miimkiin degildir. Proenflamatuar
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sitokinler beyin {izerine dogrudan etki gdstererek davranigsal degisikliklere yol acar,
hiperkortizolemiye neden olur ve HPA aksimi etkileyerek kortikosteroid
serbestlestirici hormona (CRH) negatif geri bildirimi bozar (Cavanagh ve Mathias
2008). Depresyon esnasinda gerceklesen HPA aksi ve sempatomeduller aktivasyon
insiilinin kontraregiilatuvar hormonlar1 olan kortizolun ve katekolaminlerin saliimin1
arttirir (Rustad ve ark. 2011). Ayrica depresif bireylerde 6z bakimin azalmasi (tedavi
uyumsuzlugu, sigara kullanimi gibi), kontraregiilatuvar hormonlar nedeniyle glukoz
toleransinin bozulmasi1 ve yliksek kortikosteroid seviyelerinin katkida bulundugu
sentropetal obezite sonucunda diyabet riski artmaktadir (Katon 2010). Stres hormonu
olarak da bilinen kortizol seviyelerinin artig1 ve bu artisa negatif geri bildirim yaniti
verilememesi nedeniyle CRH salintminin yiiksek seyretmesi depresyonla iligkilidir
(Cavanagh ve Mathias 2008). Diyabetes mellitusun hipokampal nérogenezi ve BDNF
tiretimini bozmasi diyabetik bireylerde depresyonun ortaya ¢ikmasina katkida bulunur
(Rustad ve ark. 2011). HPA aksindaki disregiilasyon, baglica diyabetle iligskilendirilen
abdominal obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorleriyle de baglantilidir (Jonge ve ark. 2010). Depresyon ve diyabetle birlikte
iligkili olduklar1 diger bozukluklarin da ortak fizyopatolojik noktalarindan yaygin
olan1 oksidatif strestir. Depresyon esnasinda prooksidanlarin ve buna yanit olarak
antioksidan enzim aktivitelerinin artigina kargilik total antioksidan savunma
kapasitesinde azalma gozlenir (Siwek ve ark. 2013). Diger taraftan oksidatif stres de
depresyonu indiikler (Patki ve ark. 2013); yani depresyon ile oksidatif stres arasinda
iki yonlii bir iliskiden s6z edilebilir. Depresyonda izlenen redoks dengesi
bozuklugunun iki temel sebebi enflamasyon (Khansari ve ark. 2009, Leonard ve Maes

2012) ve hiperkortizolemidir (Aschbacher ve ark. 2013).
1.3. Oksidatif Stres

Derin denizde yasayan Loricifera (Danovaro ve ark. 2010) disinda oksijenden
bagimsiz sekilde hayatm1 siirdiirebilen —bilinen— herhangi bir metazoa
bulunmamaktadir. Oksijen mitokondriyal elektron zincirindeki elektron tasiyicisi rolii
nedeniyle hayvansal yasamin vazgecilmez gerekliliklerinden biridir. Mitokondriyal
elektron zincirinden kaynaklanan oksidasyon canliligin devami agisindan 6nemlidir.
Ornegin; ATP sentezi, detoksifikasyon, apoptosis, patojenlerin ve tiimér hiicrelerinin

oldirtilmesi, oksijenaz (siklo-oksijenaz, lipo-oksijenaz) aktivitesi gibi olaylar
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oksidasyon yoluyla gerceklesir (Devasagayam ve ark. 2004). Oksidasyon; bir
molekiiliin elektron kaybetmesi, rediiksiyon ise elektron kazanmasidir. Bu kimyasal
tanimla birlikte canli organizmalar i¢in rediiktan molekiiller “antioksidan”, oksidan
molekiiller ise “prooksidan” olarak ifade edilebilir (Kohen ve Nyska 2002). Biyolojik
sistemlerde oksidasyon siiregleri daima rediiksiyonla beraber gergeklesirken bu olaylar
“redoks reaksiyonlar1” ve s6z konusu iki siire¢ arasindaki denge “redoks potansiyeli”
adiyla anilir (Kohen ve Nyska 2002). Redoks potansiyelinin (oksidasyon/rediiksiyon
potansiyeli) denge durumundan ayrilarak oksidasyon yoniinde degismesi seklinde
tanmimlanabilecek olan oksidatif stres yikici etkilere sahiptir. Ozellikle proteinleri,
membran lipitlerini ve niikleik asitleri hedef alarak oksidatif strese yol agan en 6nemli

molekiiller sunlardir (Toyokuni 1999):

a) Reaktif oksijen tiirevleri:
i. siiperoksit anyonu (-Oz2)
ii. hidrojen peroksit (H202)
iii. hidroksil radikali (.OH)
b) Lipid peroksidasyonu firiinleri:
1. lipit hidroperoksit (ROOH)
ii. lipit peroksil radikali (ROO.)
c) Reaktif nitrojen tiirevleri:
i. peroksinitrit (OHOO")
il. peroksinitroz asit (ONOOH)

Oksidatif stres tarafindan uyarilan membran peroksidasyonu, membranin
akiskanlik gibi biyolojik 6zelliklerini ve membrana bagh reseptorlerin ve enzimlerin

fonksiyonlarin1 bozmasi nedeniyle yikicidir.
1.3.1. Reaktif Oksijen Tiirevleri
1.3.1.1. Siiperoksit Anyonu

Baslica mitokondride, kompleks I ve III’te iiretilen siiperoksit anyonu diger
reaktif oksijen tiirevlerine gore daha uzun yar1 6mre sahiptir (Gutowski ve Kowalczyk
2013). Elektron transport zinciri disinda NADPH oksidazlar, ksantin oksidaz ve
siklooksijenazlar tarafindan da iiretilen (Rochette ve ark. 2014) siiperoksit anyonu

molekiillerin  6zellikle demir-kiikiirt iceren kisimlarin1i hedef alarak Fenton
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reaksiyonuna girecek serbest demir aciga ¢ikmasma neden olur (Fridovich 2013).
Stiperoksit anyonu biyolojik molekiillerin dogrudan oksidasyonu yoluyla ve hidrojen
peroksit ile hidroksil radikali olusumuna yol acarak oksidatif hasara neden olur

(Gutowski ve Kowalczyk 2013).
1.3.1.2. Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit biyolojik sistemlerde en fazla bulunan reaktif oksijen
tiirevidir ve diger reaktif oksijen tiirevlerinden daha stabil olmasiyla ayrilir. Baslica
siiperoksit anyonundan kaynaklanan hidrojen peroksit, hidroksil radikali onciilii

olmasi nedeniyle 6nem tasir (Villamena 2013).
1.3.1.3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali, ¢ok kisa yar1 dmriine ragmen bilinen en reaktif oksijen
radikali olmas1 sebebiyle hemen tiim biyolojik molekiillerle kisa zamanda etkilesime
gecebilir. Hidroksil radikali, hidrojen peroksitin gecis metalleriyle (6r: ferr6z demir)
reaksiyonu (Fenton) veya sliperoksit anyonunu hidrojen peroksitle (Haber-Weiss)

reaksiyonu neticesinde olusabilir (Gutowski ve Kowalczyk 2013).
1.3.2. Lipit Peroksidasyonu Uriinleri

Hiicre membranindaki doymamis yag asitleri (PUFA) oksidatif hasara doymus
yag asitlerinden daha duyarlidir. PUFA'larin bir serbest radikal tarafindan oksidasyonu
neticesinde lipit peroksil radikali ortaya g¢ikar. Peroksil radikali PUFA'lar1 okside
edebilme yetenegine sahip oldugu gibi daha stabil ve uzun Omiirlii olmasi sayesinde
uzak bolgelere goc edebilen hidroperoksite de doniisiir. Hidroperoksitin tekrar peroksil
radikaline donligmesi ve lipid peroksidasyonunun bir dongii halinde devam etmesi

nedeniyle bu olaya lipit otooksidasyonu da denir (Repetto ve ark. 2012).
1.3.3. Reaktif Nitrojen Tiirevleri
1.3.3.1. Peroksinitrit

Nitrik oksit sinyalizasyonda goérevli molekiillerin tiyol bolgelerini geri
doniisiimlii sekilde nitrozile ederek ileri oksidasyondan korur. Bununla birlikte yiiksek

konsantrasyonlarda siiperoksit anyonu ile birleserek bir oksidan molekiil olan
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peroksinitrite (ONOQO") doniisiir (Griffiths ve ark. 2014). Peroksinitrit gérece kisa yar1
Omriine ragmen anyon kanallar1 araciligiyla membranlar agarak oksidasyona yol
acabilir. Bu molekiil dogrudan oksidasyon reaksiyonlarina katilabildigi gibi oldukca
reaktif olan hidroksil, nitrojen dioksit ve karbonat radikaline doniiserek de dolayl

yoldan oksidasyona neden olabilmektedir (Pacher ve ark. 2007).
1.3.3.2. Peroksinitroz Asit

Peroksinitréz asit (ONOOH), peroksinitritin alkali ortamda hidrojenle konjuge
olmus formudur ve giiglii bir oksidan molekiildiir. Anyonik peroksinitritten farkli
olarak diffiizyonla membranlar1 kolayca asabilir. Peroksinitrite benzer sekilde
dogrudan ve dolayl1 (nitrojen dioksit ve karbonat radikali araciligiyla) oksidatif hasara

yol agabilir (Trujillo ve ark. 2010).

1.3.4. Antioksidan Savunma

Antioksidanlar serbest

CAT—> H20 + 02 dikalleri N
o2 —SOD—)HZOQ—{ radikalier ucrelerden
GPx—> H20 uzaklastirarak hiicreleri oksidatif
,—/-‘_‘-"‘-\-.
2G5H GSSH

hasardan koruyan enzim veya

molekiillerdir. Redoks

Sekil 1.5. Sitperoksit radikalinin katalaz ve glutatyon
peroksidaz yoluyla H,O’ya doniistimii.
potansiyeli dengesini saglayan

antioksidanlar superoksiti H2O2’ye doniistiiren superoksid dismutaz (SOD) ve H202’yi
suya parcalayan katalaz (CAT) gibi “Onleyici antioksidanlar” ve flavonoidler, vitamin
C, vitamin E gibi “radikal temizleyici antioksidanlar” olmak iizere iki gruba ayrilabilir
(Devasagayam ve ark. 2004). Eksojen antioksidanlar insan diyetinde 6zellikle sebze
ve meyvelerde bol bulunurlar. Antioksidanlardan zayif diyetle beslenmenin hiicre
hasarina neden olan oksidatif stres olasiligini arttiracagi ve antioksidanlar agisindan
zengin diyetle beslenmenin ise oksidatif stresle iligkili hastalik riskini azaltacagi 6ne
siriilmektedir. Bununla birlikte antioksidan molekiillerin yiiksek dozlarinin
prooksidan aktivite sergilemesi nedeniyle diisiik miktarlarda antioksidanlarin redoks
dengesinin korunmasina katki sunacagi; ancak yiiksek miktarlarda bu dengeyi

bozacagi diisliniilmektedir (Rajendran ve ark. 2014).
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1.3.4.1. Siiperoksit Dismutaz

Stiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan katalizlenen reaksiyon
siiperoksit anyonunun hidrojen peroksite doniistiiriilmesidir. Insanda kofaktor olarak
bakir-¢inko (CuZnSOD) ve mangan (MnSOD) igeren formlar1 bulunan siiperoksit

dismutaz endojen antioksidan savunmanin ilk basamagini teskil eder (Fridovich 2013).
1.3.4.2. Katalaz

Katalaz baslica peroksizomlarda bulunan ve hem proteini igeren bir endojen
antioksidan enzimdir. Katalaz, hidrojen peroksitin su ve molekiiler oksijene

yikilmasini katalizler (Zhu ve ark. 2013) (Sekil 1.5).
1.3.4.3. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon; glutamat, sistein ve glisin aminoasitlerinden olusur ve endojen bir
radikal temizleyici antioksidan molekiildiir. Glutatyon peroksidaz enzimi araciligiyla

hidrojen peroksitin suya doniisiimiinde gorev alir (Zhu ve ark. 2013) (Sekil 1.5).

1.3.5. Flavonoidler

1930’da kesfedilen bir grup fenolik

G(PQ 0| yapili bilesik Onceleri vitamin P olarak
0 ] OH adlandirilmasma karsin bugiin 4000’den
Flavon Flavonol fazla tliyesi oldugu bilinen flavonoidler

(Sekil 1.5) olarak tanimlanmustir (Kumar ve

(IOIO 0 Pandey 2013). Kimyasal acidan bir
OH heterosiklik piran halkasina bagli iki benzen
0 halkasina sahip 15 karbonlu bir iskeletten

Flavanol Flavanon

olugurlar (Kumar ve Pandey 2013). Flavon,

flavonol, flavanol, flavanon, isoflavon ve

0.
% ol antosiyanidin olmak tizere alt1 temel gruba
0 ayrilan  (Kinoshita ve ark. 2006)

isoflavon Antosiyanidin

%

flavonoidler insan diyetinde yogun sekilde

Sekil 1.6. Flavonoid ailesinin baglica iiyeleri. ~ bulunan dogal bilesiklerdir (Liu ve ark.

2008) ve antibakteriyel, antitrombotik,
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antihipertansif, antienflamatuar, antikarsinojenik ve kardiyoprotektif etkilere

sahiplerdir (Knekt ve ark. 2002).
1.3.5.1. Kuersetin

Flavonoid ailesinin iiyeleri icerisinde biyolojik aktivitesi en yiliksek olanlar
flavonol’ler (Morand ve ark. 1998); yani kuersetin ve kaempferoldiir. Flavonoidlerin
faydali etkilerinin biiyiilk kismindan antioksidan kapasitesi en fazla olan kuersetin
(3,3’,4°,5,7-pentahidroksiflavon) sorumludur (Knekt ve ark. 2002). Kuersetin, sogan,
elma, brokoli gibi besinlerle beraber ginkgo biloba, yesil ve siyah ¢ay ve sarapta bolca
bulunur (Kahraman ve ark. 2012). Kuersetin en giiclii radikal temizleyici flavonol
olmakla birlikte endojen antioksidan savunmay1 gii¢lendirir ve muhtemelen
antioksidan karakteri sayesinde enflamasyonu baskilar (Boots ve ark. 2008). intestinal
absorbsiyonu %80’¢ ulasan (Kelly 2011) kuersetinin tek ve/veya miikerrer oral
uygulamalarimin farelerde ve ratlarda mutajenik/genotoksik olmadigi ortaya

konulmustur (Harwood ve ark. 2007, Utesch ve ark. 2008).

STZ ile indiiklenen deneysel diyabet modelinde kuersetin uygulamasinin kan
sekerini diislirmesinin yaninda plazma insiilin seviyelerini arttirdigi (Coskun ve ark.
2005, Kobori ve ark. 2009) ve STZ’ye bagh pankreatik B-hiicre nekrozunu azalttig1
goriilmiistiir (Coskun ve ark. 2005). Ayrica fare monogenik tip 2 diyabet modeli olarak
kullanilan leptin direngli db/db hayvanlarda kuersetin uygulamasinin kan sekerinin
disiiriilmesinde ve insiilin direncinin azaltilmasinda etkili oldugu gosterilmistir (Jeong
ve ark. 2012). Kuersetin nisastay1 parcalayan intestinal a-glukozidaz enziminin
inhibitoriidiir (Kim ve ark. 2011a, Kim ve ark. 2011b) ve ayn1 6zellige sahip olusundan
istifade edilerek tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan akarboza yakin seviyelerde post-

prandiyal glukoz yanit1 {izerine etki sergiler (Kim ve ark. 2011a, Kim ve ark. 2011b).

Yiiksek kuersetin iceren diyet, diyabet riskini azaltan onemli bir faktordiir
(Knekt ve ark. 2002). Diyabetin gelisiminde ve prognozunda onemi vurgulanan
baslica durumlar olan oksidatif stres ve enflamasyon acisindan ele alindiginda
kuersetinin diyabet modellerinde goriilen antienflamatuar (Maciel ve ark. 2013) ve
antioksidan (Maciel ve ark. 2013) etkileri, s6z konusu antidiyabetik karakterinin temel
kaynagin1 teskil ediyor olabilir. Diyabetiklerde kuersetin uygulamasi TNF-a, IL-1,

IL-6, IL-8 ve MCP-1 (monosit kemoatraktan protein-1) seviyelerinde azalma ile
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sonuglanir (Leiherer ve ark. 2013). Proenflamatuar sitokinler ve oksidatif stres,
enflamasyon ve apoptozisin énemli aracilarindan olan niikleer faktér-kappa B (NF-
KB) aktivasyonunda artisa yol agarken NF-KB, insiilin reseptorii substratlar
araciligiyla instilin direncinin gelisiminde rol oynar (Li ve ark. 2014). Kuersetinin NF-
KB aktivasyonunu inhibe ediyor olmas1 (Mahmoud ve ark. 2013) antidiyabetojenik
etkisinin temellerine dair bir yaklasim sunmaktadir. NF-KB aracili olaylar ayni
zamanda diyabet fizyopatogenezinde dikkat ceken enflamasyon ve oksidatif stres
mekanizmalarinin kesisim noktasini teskil ediyor goriinmektedir. Yiiksek antioksidan
kapasitesi bulunan kuersetinin (Knekt ve ark. 2002) diyabetik hayvanlarda redoks
dengesi iizerine etkilerinin incelendigi calismalar, bu flavonoliin oksidatif stres
belirteclerinde iyilesme sagladigini ortaya koymustur (Dias ve ark. 2005, Abdelmoaty
ve ark. 2010, Kanter ve ark. 2012).

Enflamasyon ve oksidatif stresin diyabetteki rolleri ortaya konulmusken bu
mekanizmalarin depresyonda da etkili olduklarini sdylemek miimkiindiir. Depresif
bireylerde proenflamatuar sitokin diizeylerindeki artisi ele alan ve 136 ¢alismanin
incelendigi bir meta-analizde (Dowlati ve ark. 2010) s6z konusu hasta popiilasyonunda
IL-6 ve TNF-a seviyelerinde artis oldugunu ortaya koymustur. Yukarida bahsedildigi
iizere diyabet, kayda deger bir sistemik enflamasyon nedenidir. Enflamasyonun
indolamin 2,3 dioksijenaz1 stimiile etmesi neticesinde triptofanin kiniirenine yikilmasi
kullanilabilir serotonin seviyelerinde azalma ile sonuglanir ve serotonin
seviyelerindeki azalmaya ilaveten tek basina kiniirenin muamelesinin de depresyon-
benzeri davranisa yol agiyor olmasi diyabetik bireylerde gelisebilen depresyonun
enflamatuar yoniinii gostermektedir (Miller ve ark. 2009). Oksidatif stresin, depresif
davranisla iliskisine isaret eden ¢alismalarla (Mazloom ve ark. 2013, Morais ve ark.
2014) birlikte proenflamatuar IL-6 ile pozitif, antienflamatuar IL-10 ile negatif
korelasyon gostermesi (Rawdin ve ark. 2013) redoks dengesinin ciddi bi¢imde
bozuldugu diyabet acisindan bahsedilen iki durumun i¢ i¢e gecmisligini
gostermektedir. Kuersetinin antienflamatuar ve antioksidan karakterinden hareketle
diyabete sekonder gelisen depresyonda faydal etkiler sergileyecegi one siiriilebilir;
ancak tibbi literatiirde kuersetin iceren cesitli bitki dziitlerinin diyabetik bireylerde
antidepresan etkileri rapor edilmis olmasina (Sakakibara ve ark. 2008, Herrera-Ruiz
ve ark. 2011) karsin diger etken molekiillerin goz ardi edilebilmesine imkan taniyacak

sekilde yalnizca kuersetin uygulanmasinin diyabetik sican modelinde getirdigi
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sonuclar ele alan sadece bir ¢alisma bulunmaktadir (Anjaneyulu ve ark. 2003). S6z
konusu ¢alisma bu baglamda bir ilk olmasina karsin fizyopatogeneze dair herhangi bir

yaklagim sunmamasi nedeniyle sinirli kalmigtir.

Sonu¢ olarak; kuersetinin diyabet ve cesitli diyabetik komplikasyonlar
acisindan faydalarindan sz edilebilir. Bu ifadenin temel dayanagi hayvan
arastirmalar1 olmakla birlikte kohort ¢alismalar da bu yaklasimi desteklemektedir.
Diyabetik deneklerde kuersetinin antidepresan benzeri etkilerini inceleyen ve elde
edilen sonuglar1 fizyopatogenez penceresinden bakarak degerlendiren hayvan
calismalarina ek olarak devam eden faz 2 g¢alisma sonuglariin yayimlanmasiyla

kuersetinin bu amagla kullanimina dair sorulara daha acik yanitlar verilebilecektir.
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2. GEREC ve YONTEM
2.1. Kimyasallar

STZ (saflik >98%), sitrik asit, sodyum sitrat monobazik, sodyum karboksimetil
selliiloz ve kuersetin (saflik >95%) Sigma-Aldrich (St.Louis, MO, A.B.D.) isimli
firmadan satin alinmigtir. Sitrat tamponu (0,1 M; pH=4.5), 100 mL distile suya 955
mg sitrik asit ve 1478 mg sodyum sitrat eklenmesiyle elde edilmistir. Sodyum
karboksimetil selliiloz her giin, kuersetin uygulamasi Oncesinde taze olarak

hazirlanmustir.
2.2. Hayvanlar

Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nden (KONUDAM) 45 adet Wistar cinsi albino, eriskin (16 — 18 haftalik)
erkek sican temin edilmistir. Hayvanlar polikarbonat kafeslerde, 12 saat aydmlik ve
12 saat karanlik dongiisiiyle, 22 + 2 °C ortam sicakliginda ve %50 nem ile klimatize
edilen ortamda tutulmuslardir. Standart sican yemi ve musluk suyu kisitlamasiz olarak
sunulmustur. Tiim deneysel uygulamalar icin KONUDAM Hayvan Etik Kurulu’nun
onay1 alinmistir (Bkz. Ek-A). Hayvanlar rastgele sekilde “non-diyabetik” (n=21) ve
“diyabetik” (n=24) olmak iizere iki ana gruba ayrilmistir. Her iki ana gruptaki
hayvanlar on iki saat boyunca a¢ birakildiktan sonra (Gomez ve Barros 2000) non-
diyabetik gruptaki hayvanlara intraperitoneal (i.p.) yoldan tek doz 0,1 M (pH: 4,5)
sitrat tamponu (tastyict) ve diyabetik gruptaki hayvanlara ise intraperitoneal yoldan
tek doz sitrat tamponu igerisinde ¢oziinmiis 60 mg/kg STZ (Rithalia 2004)
uygulanmistir. STZ uygulamasindan 4 — 8 saat sonra ortaya c¢ikmasi muhtemel
hipoglisemiye bagli 6liim ve konviilsiyon gibi komplikasyonlarin (Lenzen 2008)
oniline gegmek maksadiyla her iki gruptaki hayvanlarin 24 saat siireyle %10 siikroz
soliisyonuna serbest erisimleri saglanmistir (Chan ve ark. 2005). Hayvanlar, tasiyici
veya STZ enjeksiyonlarinin ardindan tekli kafeslerde tutulmustur. Diyabet
indiiksiyonundan 72 saat sonra kuyruk kanindan glukometre (Accu-check Go, Roche
Diagnostics, Almanya) ile glukoz tayini yoluyla diyabetik durumlarinin kontroliinii
miiteakip tekrar ¢oklu kafeslere alinmislardir (Gomez ve Barros 2000). Kan glukoz
diizeyi 250 mg/dL ve tiizerindeki hayvanlar diyabetik olarak kabul edilmislerdir
(Kanter 2009). Hayvanlarin kan glukoz seviyeleri diyabetin dogrulandigi giin ile

30



birlikte diyabetin 14. ve 21. giinlerinde dl¢iilmiistiir. Diyabetik ana grubunda yer alan;
yani STZ uygulanan hayvanlarin tamaminin kan glukoz seviyelerinin 250 mg/dL’yi
astig1 goriilmiistiir. Uciincii giinden itibaren diyabetik ana grubu, her alt grupta 7
hayvan ve non-diyabetik ana grubu, her alt grupta 8 hayvan olacak sekilde ticli
gruplara ayrilmigtir. Toplam 6 alt grup icerisinde, her bir ikili grubun bir diyabetik ve
bir non-diyabetik grubu olmak iizere %0,5 sodyum karboksimetil selliiloz (CMC) i.p.
uygulanan iki grup, %0,5 CMC’de ¢oziinmiis 50 mg/kg/giin i.p. kuersetin (Amalia ve
ark. 2007) uygulanan iki grup ve %0,5 CMC’de ¢6ziinmiis 100 mg/kg/giin i.p.
kuersetin (Anjaneyulu ve ark. 2003) uygulanan iki grup yer almistir. Coziicli veya
kuersetin uygulamalarina 21 giin boyunca devam edilmis ve enjeksiyonlarin tamami
gliniin ayn1 saatlerinde (08:00 — 11:00) gergeklestirilmistir. Buna gbre deney gruplari
su sekilde olusturulmustur:

Grup I (Kon; n=7) : Tek doz i.p. sitrat tamponu enjeksiyonundan 72 saat sonra

baslamak {izere 21 giin boyunca %0,5 CMC i.p. uygulanmaistir.

Grup I (Q50; n="7) : Tek doz i.p. sitrat tamponu enjeksiyonundan 72 saat sonra
baslamak tizere 21 giin boyunca %0,5 CMC igerisinde ¢oziinmiis 50 mg/kg/giin 1.p.

kuersetin uygulanmisgtir.

Grup III (Q100; n= 7) : Tek doz i.p. sitrat tamponu enjeksiyonundan 72 saat
sonra baglamak {izere 21 giin boyunca %0,5 CMC igerisinde ¢dziinmiis 100 mg/kg/giin

1.p. kuersetin uygulanmistir.

Grup IV (DKon; n= 8) : Tek doz 60 mg/kg i.p. STZ enjeksiyonundan 72 saat

sonra baglamak iizere 21 giin boyunca %0,5 CMC i.p. uygulanmustir.

Grup V (DQ50; n= 8) : Tek doz 60 mg/kg i.p. STZ enjeksiyonundan 72 saat
sonra baglamak {izere 21 giin boyunca %0,5 CMC igerisinde ¢6zlinmiis 50 mg/kg/giin

1.p. kuersetin uygulanmigstir.

Grup VI (DQ100; n= 8) : Tek doz 60 mg/kg i.p. STZ enjeksiyonundan 72 saat
sonra baglamak iizere 21 giin boyunca %0,5 CMC igerisinde ¢éziinmiis 100 mg/kg/giin

1.p. kuersetin uygulanmistir.
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Hayvan agirliklarimin farkli olmasi Porsolt testi sonuglarimi etkileyen énemli
bir faktordiir (Bogdanova ve ark. 2013). Bu nedenle caligmamiza dahil edilen

hayvanlari agirliklarinin homojen olmasina dikkat edilmistir (431,0 + 59,3 g.).

Diyabetik kontrol (DKon) grubundan bir hayvan deneyin 7. giiniinde (diyabet
indiiksiyonu sonras1 4. giin), aym1 gruptan bir bagka hayvan deneyin 19. giiniinde
(diyabet indiiksiyonu sonrasi 16. giin) ve diyabetik kuersetin 100 mg/kg (DQ100)
grubundan bir hayvan deneyin 5. giiniinde (diyabetik indiiksiyonu sonras1 2. giin), ayni
gruptan bir bagka hayvan deneyin 7. giinlinde (diyabet indiiksiyonu sonras1 4. giinii)
Olmiistiir. Non-diyabetik kuersetin 100 mg/kg (Q100) grubundan bir hayvan deneyin
5. glinlinde aym kafeste bulundugu diger hayvanlar tarafindan isirilmak suretiyle
yaralandig i¢in farkl bir kafese tek basina konulmustur. S6z konusu hayvan deneyin
7., 9. ve 14. giinlerinde ayrildig1 kafese tekrar konulmak istendiyse de kafesteki diger
hayvanlar tarafindan saldirtya ugramasi sebebiyle tek basma tutulmustur. Sosyal
izolasyonun depresyon-benzeri davranisi tetikleyecek olmasi (Bogdanova ve ark.

2013) sebebiyle bahsedilen hayvan ¢alisma dis1 birakilmustir.
2.3. Porsolt Testi

STZ veya tastyict uygulamasindan 24 giin ve ilk kuersetin uygulamasindan 21
giin sonra tiim hayvanlar, mindr modifikasyonlarla Caletti ve ark’nin (Caletti ve ark.
2012) uygulamasina benzer sekilde 25 x 25 x 55 cm 6dlgiilerinde ve 35 cm yiikseklikte
1lik suyla (25+1°C) dolu bir havuzda Porsolt testine tabi tutulmuslardir. Havuz suyu
her hayvan i¢in taze su ile degistirilmistir. Porsolt testinde iki ylizme seansi

uygulanmisgtir.

[lk seansta (aklimatizasyon) hayvanlar 15 dakika siireyle teste alistirilmislardir.
Aklimatizasyon asamasinda havuzun su ile dolu kisminin 1/3 alt boliimiinde 2
saniyeden fazla burnu yukarida olacak sekilde kalan hayvanlar c¢aligma dig1
birakilmiglardir; ancak dalma hareketi yaparak tekrar su ylizeyine ¢ikan hayvanlar
deneye kabul edilmislerdir. Buna gore non-diyabetik kontrol (Kon) grubundan iki

hayvan calismaya alinmamuistir.

Ikinci seans (test) 24 saat sonra gergeklestirilmis ve bu asamada 5 dakika
siireyle Porsolt testi yliriitiilmiistiir. Her ylizme seansindan sonra hayvanlar bir havlu

yardimiyla kibarca kurulanmis ve tekrar kafeslerine alinmiglardir. Test seansindan 24,

32



5 ve 1 saat 6nce hayvanlara i¢inde bulunduklari gruba gore %0,5 CMC, kuersetin 50
mg/kg ya da kuersetin 100 mg/kg i.p. uygulanmistir (Nin ve ark. 2008, Caletti ve ark.
2012). Mobil eylemler dalma, yiizme ya da tirmanma hareketleridir. Hayvanin
havuzun dibinden kagmaya caligmasi “dalma hareketi”, 6n ayaklarin1 kullanarak
havuz duvari boyunca gergeklestirdigi kuvvetli lateral hareket “yiizme hareketi” ve
havuz duvar1 boyunca 6n ayaklarimi kullanarak gergeklestirdigi asagi ve yukari
hareketler “tirmanma hareketi” olarak degerlendirilmistir. Ani horizontal bas
hareketleri (kafa sallama) de mobil eylem olarak kaydedilmistir. Hayvanlarin mobil
hareketler disinda kalan soluk alip verme ve burunlarini su yiizeyinde tutmak icin
patilerini hafifce oynatmalari ise immobilite olarak kabul edilmistir. Test seans1 video
kamera ile kaydedilmistir. Elde edilen video verileri iizerinden EthoVision XT v.9.0
(Noldus Information Technology, Hollanda) programi kullanilarak otomatik yolla
alman sonu¢ ile deneyimli bir gozlemcinin (Gergerlioglu, H.S.) aym1 program
iizerinden manuel degerlendirmesiyle elde edilen sonucun ortalamasiyla total immobil
siire ve goOzlemcinin raporuna gore immobilite latensi tayini gerceklestirilmistir.

Manuel degerlendirmede gézlemcinin deney gruplarina kor kalmasi saglanmstir.

Porsolt testinin aklimatizasyon seansinda deney dis1 birakilan iki hayvan,
enjeksiyonlarin gergeklestirildigi siire boyunca 6len dort hayvan ve diger hayvanlar
tarafindan yaralandigi i¢in deney dis1 birakilan bir hayvan nedeniyle deney sonunda
gruplar soyle sekillenmistir: Grup I (Kon; n=5), grup II (Q50; n= 7), grup I1I (Q100;
n=6), grup IV (DKon; n=6), grup V (DQ50; n= 8), grup VI (DQ100; n= 6)

2.4. Biyokimyasal Analizler

Porsolt testinin ikinci seansindan hemen sonra ketamin + ksilazin (sirasiyla, 90
mg/kg ve 10 mg/kg, i.p.) anestezisi (Nieman ve Schalinske 2011) altinda 21 G uglu
enjektdr ksifoid kartilajin solundan penetre edilerek kardiyak kan alinmis ve
eksanguinasyonu takiben derin anestezi altindaki hayvanlar servikal dislokasyon
marifetiyle sakrifiye edilmislerdir. Elde edilen kan buz iistlinde K2-EDTA igeren
tiiplere alinmis ve 3500 r.p.m. hizla, 4 °C’de 15 dakika santrifiijasyondan sonra plazma
ayrilarak biyokimyasal analizi yapilana kadar derin dondurucuda (-70 °C)
saklanmigtir.  Adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortikosteron (CORT)
analizleri ticari ELISA kitleri (DRG Instruments, Germany), nitrik oksit (NO) ve

malondialdehit (MDA) analizleri ticari kolorimetrik analiz kitleri (Cayman Chemical,
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MI, A.B.D.) kullanilarak, iireticinin talimatlarina uygun sekilde yiiriitiilmiistiir. t-
CORT analizi i¢in nihai ornek diliisyonu sabit kalacak sekilde 20 pL oOrnek,
mikrosantrifiij tiiplerinde 1:100 diliisyonda, 10 pL steorid ayiric1 reaktif (Enzo Life

Sciences, A.B.D.) ile muamele edilmistir.

Kolorimetrik analizler kisaca su sekilde yiiriitiilmiistiir: a) MDA analizi icin
ornekler sodyum dodesil siilfat ve tiyobarbitiirik asit/asetik asit reaktifi ile
kanstirildiktan sonra bir saat silireyle kaynar suda bekletilmis ve miiteakiben
reaksiyonu durdurmak ic¢in on dakika silireyle buz banyosuna birakilmistir.
Santrifiijasyonun ardindan 540 nm absorbansta okuma gergeklestirilmistir. b) NO
analizi, Orneklerin nitrat1 nitrite doniistiiren nitrat rediiktaz ile bir saat siireyle
inkiibasyonu sonrasinda sulfanilamid ve N-(1-Naptil) etilendiamin igeren Griess
reaktifi ile muamelesi nihayetinde nitritin koyu pembe — mor renkli bilesige doniistimii

sonrasinda 540 nm absorbansta okunmasiyla gerceklestirilmistir.

MDA, NO, ACTH (450 nm ve 405 nm) ve CORT (450 nm) analizleri
mikroplate spektrometre (Biotek Epoch, A.B.D.) kullanilarak ger¢eklestirilmistir.
ACTH sonuglar1 pg/mL, CORT sonuglar1 nmol/L, NO ve MDA sonuglart pmol/L
cinsinden ifade edilmistir. Ureticinin talimatlarina gére ACTH analizinde 150
pg/mL’nin altindaki sonuglar i¢in 450 nm, 150 pg/mL’nin {istiindeki sonuglar i¢in 405

nm absorbans degerleri nazara alinmistir.
2.5. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler GraphPad Prism v.6.01 (San Diego, CA, A.B.D.)
programinda parametrik verilerde ikili karsilastirmalar i¢in Student t-testi, ¢oklu
karsilagtirmalar i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) sonrasi post hoc Tukey testi
ve parametrik olmayan verilerde ¢coklu karsilagtirmalar i¢in Kruskal-Wallis test sonrasi
post hoc Dunnet testi kullanilarak gergeklestirilmistir. Normalite analizi Kolmogorov-
Smirnov testi ve homojenite analizi Bartlett testi kullamilarak yiiriitiilmistiir.

Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edilmistir.
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3. BULGULAR
3.1. Agirhik ve Kan Sekeri

Deneyde kullanilan hayvanlarin agirliklar1 Cizelge 3.1°de gosterilmistir.
Hayvanlarin hem deneyin baslangicinda hem bitisinde Olgiilen agirliklari normal
dagilim ve homojenite (sirasiyla p=0,843 ve p=0,817) arz etmektedir. Diyabetik veya
non-diyabetik oluslarina bakilmaksizin hayvanlarin deney baslangicindaki agirliklar:
ile deney sonundaki agirliklar karsilastirildiginda anlamli fark bulundugu gorilmiistiir
(»=0,016). S6z konusu farkin her iki ana grup i¢in var olup olmadig: arastirildiginda
ise non-diyabetik ana grupta deneyin baslangici ile sonundaki agirliklar agisindan
istatistiki fark bulunmazken (p=0,318) diyabetik ana grupta viicut agirliginin azaldigi
goriilmiistiir (»=0,000).

Cizelge 3.1. Diyabet dogrulamasi ile baslayan agirlik élgtimleri.

0. giin 7. glin 14. giin 21. giin
Kon 510,7 + 40,5° 481,9 +48,7° 494,3 + 68,1° 471,3 + 58,4°
Q50 449,6 + 33,0° 444 .4 + 38,12 448,6 + 57,22 447,9 + 42,32
Q100 4579 + 32,4° 449,0 +45,1° 462,7 £51,22 453,2 + 59,32
DKon 398,1+42,4°2 376,3 + 52,5%P 318,0 £ 55,3° 302,7 £70,8°
DQ50 405,3 + 52,72 376,3 + 44,6°° 376,0 + 48,5%° 336,5 +42,5°
DQ100 380,1+43,5% 378,8+54,8° 363,0 £ 57,52 341,0£51,72
0. giin 21. giin
Tiim Denekler 431,0 + 59,32 392,7 + 84,2°
Non-Diyabetik Denekler 472,7 + 43,62 457,7 + 51,72
Diyabetik Denekler 394,56 +4572 327,7 + 54,5°

Ayni satirda farkli harf ile gosterilen degerler arasinda istatistiki fark bulunmaktadir. Degerler
gram agirlik cinsinden ortalama * standart sapma olarak gosterilmistir.

S6z konusu farkin alt gruplar icinde arastirilmasi neticesinde; iki farkli doz
kuersetin uygulamasmin non-diyabetik hayvanlarda agirlik {izerine etkisi
bulunmazken diyabetik hayvanlarda 21 giin boyunca 50 mg/kg kuersetin
uygulamasinin kilo kaybin1 engellemedigi (p=0,033); 100 mg/kg kuersetin
uygulamasinin ise kilo kaybin1 azalttig1 (p=0,507) bulunmustur (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Diyabet dogrulamasi ile baslayan agirlik élgiimleri. Ayni deney grubu igerisinde istatistiki
fark ayni harf ile gosterilmistir (Tek yonli ANOVA, anlamlilik p<0,05).

Diyabetik kontrol grubundaki hayvanlarda kan glukoz degerlerinin diyabet
dogrulamasindan sonraki 14. ve 21. giinlerde diyabet indiiksiyonundan 72 saat
sonrasina (0. giin) gore istatistiki anlamda farkli olmadig1 goriilmiistiir (sirasiyla,
p=0,408 ve p=0,484). Diyabet indiiksiyonu gerceklestirilen hayvanlarda 50 mg/kg
veya 100 mg/kg kuersetin uygulamalarinin 14. giinde (sirastyla, p>0,999 ve p>0,999)
ve 21. giinde (sirasiyla, p>0,999 ve p=0,562) kan glukoz seviyeleri iizerine etkili
olmadigi bulunmustur (Sekil 3.2).

36



m0.gin ®W14.gin m21.
700
600 l '|'
= 500 ]
o
~
)
é 400
S
N
S
] 300
O
c
S 200
100
0
DKon DQ50 DQ100
0. giin 14. giin 21. giin
DKon 439,3 + 53,9 553,1 £68,1 542,8 £127,7
DQ50 500,8 £78,9 518,4 £96,8 574,3 +48,1
DQ100 469,4 +61,1 394,5 £112,4 578,5 49,8

Sekil 3.2. Diyabet dogrulamasi ile baslayan kan glukoz seviyeleri. Degerler mg/dL cinsinden ortalama
+ standart sapma olarak gdsterilmistir. Gruplar arasinda istatistiki fark bulunmamistir (Tek yonli
ANOVA, anlamhlik p<0,05).

3.2. Porsolt Testi

Diyabetin immobil siireyi onemli 6l¢iide arttirdigi (p=0,001) goriilmistiir.

Non-diyabetik hayvanlarda 50 mg/kg kuersetin uygulamasi antidepresan benzeri

aktiviteyi isaret edecek sekilde total immobil siireyi azaltmigken (p=0,007) 100 mg/kg

kuersetin uygulamasi ile bahsedilen etki elde edilmemistir (p=0,912). Benzer sekilde

diyabetik hayvanlarda 50 mg/kg kuersetin uygulamasinin immobil siireyi azalttigi

(p=0,033); ancak 100 mg/kg kuersetin uygulamasinin immobil siire iizerinde istatistiki

fark olusturmadig: (p=0,318) goriilmistiir. Porsolt testinde total immobil siirelere ait

sonuglar Sekil 3.3’te verilmistir.
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Q50 - DQ50 p=0,000 DKon - DQ50 p=0,033

Sekil 3.3. Porsolt testinde total immobil siireler. De@erler saniye cinsinden ortalama * standart sapma
olarak gosterilmistir. Gruplar arasi istatistiki fark sunulmustur (Tek yonli varyans analizi, anlamlilik
p<0,05). Grafikte farkli harf ile gdsterilen gruplar arasinda anlamli fark vardir.

Diyabetin immobilite latensini

onemli diizeyde

kisaltigr  (p=0,023)

bulunmustur. Non-diyabetik hayvanlarda hem 50 mg/kg hem 100 mg/kg kuersetin

uygulamalarinin latensi uzattigi (sirasiyla p=0,015 ve p=0,000) goriilmekle birlikte iki

farkli doz kuersetin uygulamasi arasinda anlamli farka rastlanilmamistir (p=0,136).

Diyabetik ana grubu incelendiginde 50 mg/kg kuersetin uygulamasinin immobilite

latensini anlamli diizeyde uzattig1 (p=0,000); ancak bu etkinin 100 mg/kg kuersetin

uygulamasi ile ortaya ¢ikmadigi (p=0,999) goriilmiistiir. Porsolt testinde immobilite

latensi siirelerine ait sonuglar Sekil 3.4’te verilmistir.
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Kon 40,6 £5,8 DKon 16,0+ 8,3
Q50 64,4 £ 16,1 DQ50 49,4 +12,0
Q100 81,8+11,8 DQ100 13,56+9,8
Gapraz Karsilastirmada istatistiki Anlamlilik
Kon — Q50 p=0,015 Q100 - DKon p=0,000
Kon -Q100 p=0,000 Q100 - DQ50 p=0,000
Kon - DKon p=0,023 Q100 - DQ100 p=0,000
Kon - DQ100 p=0,006 DKon - DQ50 p=0,000
Q50 - DKon p=0,000 DQ50 - DQ100 p=0,000
Q50 - DQ100 p=0,000

Sekil 3.4. Porsolt testinde immobilite latensi sureleri. Degerler saniye cinsinden ortalama + standart
sapma olarak gosterilmistir. Gruplar arasi istatistiki fark sunulmustur (Tek yonli varyans analizi,
anlamlilik p<0,05). Grafikte farkli harf ile gdsterilen gruplar arasinda anlaml fark vardir.

3.3. Adrenokortikotropik Hormon ve Kortikosteron

Deneyde kullanilan hayvanlarin plazma ACTH, t-CORT ve f-CORT sonuglar1
Cizelge 3.2’de gosterilmistir. Mevcut deney sonuglarina gore 21 giin siireli diyabetin
plazma ACTH, t-CORT ve f-CORT seviyeleri {izerine istatistiki énemde etkisinin
bulunmadigi goriilmiistiir (sirasiyla p=0,126, p=0,981 ve p=0,992). Hem diyabetik
hem non-diyabetik hayvanlarda 50 mg/kg kuersetin uygulamasinin degerlendirilen
ACTH seviyelerini degistirmedigi (sirasiyla p=0,925 ve p=0,916) ve 100 mg/kg
kuersetin uygulamasiyla da benzer sonuglarin gelistigi goriilmiistiir (sirasiyla p=0,765
ve p=0,925). Degerlendirilen diger HPA aks1 parametreleri olan t-CORT ve f-CORT

seviyeleri iizerine iki farkli doz kuersetin enjeksiyonunun etkileri incelendiginde
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Cizelge 3.2. ACTH, t-CORT ve f-CORT sonuglari

ACTH (pg/mL) t-CORT (nmol/L) f-CORT (nmol/L)

Kon 31,7+6,1 Kon 32,1429 Kon 26,7+4,8
Q50 28,9+64 Q50 37,6 +10,8 Q50 29,7126
Q100 27,5+3,0 Q100 30,5+5,5 Q100 27,027
DKon 26,9+2,5 DKon 282+7,6 DKon 253+29
DQ50 245+38 DQ50 34,3+12,3 DQ50 27.9+4,8
DQ100 244 +36 DQ100 26,2+6,5 DQ100 | 24,6 +34

Degerler ortalama + standart sapma olarak gdsterilmistir

diyabetik hayvanlarda 50 mg/kg kuersetin uygulamasinin t-CORT ve f-CORT

seviyelerinde anlamli degisiklige yol acmadig1 (sirasiyla p=0,826 ve p=0,814) ve

benzeri sonucun 100 mg/kg kuersetin uygulamasinda da goriildiigii (sirasiyla p=0,998

ve p=0,545) fark edilmistir. Non-diyabetik ana grubundaki hayvanlara bakildiginda t-

CORT ve f-CORT seviyelerinin 50 mg/kg kuersetin uygulamasiyla degismedigi

(sirastyla p=0,886 ve p=0,726), bu durumun 100 mg/kg kuersetin uygulamasi i¢in de

gegerli oldugu (swrasiyla p=0,999 ve p=0,999) gorilmiistir. Plazma ACTH

seviyelerine dair grafikler Sekil 3.5’te, plazma t-CORT ve f-CORT seviyelerine dair

grafikler Sekil 3.6’da sunulmustur.

ACTH (pg/mL)
5 8 % 8 & B8

iy
o

Kon

Q50

Q100

DKon

DQ50

DQ100

Sekil 3.5. Plazma ACTH seviyeleri. Gruplar arasinda istatistiki fark bulunmamistir (Tek yonliit ANOVA,
anlamhhk p<0,05).
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Sekil 3.6. Plazma t-CORT ve f-CORT seviyeleri. Gruplar arasinda istatistiki fark bulunmamistir (Tek
yonli ANOVA, anlamlilik p<0,05).

3.4. Nitrik Oksit ve Malondialdehit

Diyabetik ve non-diyabetik kontrol gruplan kiyaslandiginda plazma NO
seviyelerinin farkli olmadig1 goriilmiistiir (»p=0,930). Non-diyabetik hayvanlarda 50
mg/kg veya 100 mg/kg kuersetin uygulamasi ile elde edilen plazma NO seviyelerinin
farkli olmadigi bulunmustur (sirasiyla p=0,930 ve p=0,992). Diyabetik ana grubunda
da NO seviyeleri agisindan benzer bir durumla karsilagilmis; yani 50 mg/kg ve 100
mg/kg kuersetin uygulamalar1 ile anlamli farklilik ortaya ¢ikmamustir (sirasiyla
p=0,208 ve p=0,997). Hem diyabetik hem non-diyabetik hayvanlarda kuersetin 50
mg/kg ve 100 mg/kg uygulamalar neticesinde dlgiilen NO seviyeleri incelendiginde
fark bulunmadigi goriilmiistiir (swrastyla p=0,376 ve p=0,597). Plazma NO

seviyelerine dair 6l¢iim sonuglart Sekil 3.7’de gosterilmistir.

41



30

25

N
o

NO (umol/L)

10
5
0
Q50 Q100 DKon DQ50 DQ100
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Sekil 3.7. Plazma NO seviyeleri. Degerler pmol/L cinsinden ortalama + standart sapma olarak
gosterilmistir. Gruplar arasinda istatistiki fark bulunmamistir (Tek yonli ANOVA, anlamlilik p<0,05).

Diyabetin plazma MDA seviyesini onemli Olciide arttirdigi goriilmiistiir
(»=0,000). Non-diyabetik hayvanlarda 50 mg/kg kuersetin uygulamasinin plazma
MDA seviyelerinde farka yol agmadig1 goriilmiistiir (p=0,211). Ayn1 ana grupta 100
mg/kg kuersetin uygulamasinin ise farka yol ag¢tig1 izlenmistir (p=0,044). Diyabetik
hayvanlarda kuersetin enjeksiyonlarmin plazma MDA seviyeleri ilizerine etkisi
incelendiginde, hem 50 mg/kg hem 100 mg/kg kuersetin uygulamalarinin istatistiki
fark olusturdugu bulunmustur (sirasiyla p=0,040 ve p=0,047). S6z konusu ana grupta
iki farkli dozdaki kuersetin enjeksiyonlar1 neticesinde ortaya ¢ikan plazma MDA
seviyelerindeki azalmanin diizeyi goz oniine alindiginda, 50 mg/kg veya 100 mg/kg
kuersetin uygulamalar1 arasinda istatistiki fark bulunmadig goriilmiistiir (p=0,999).

Plazma MDA seviyelerine dair 6l¢lim sonuglar1 Sekil 3.8’de gosterilmistir.
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Kon Q50 Q100 DKon DQS50 DQ100
Kon 0,8+0,1 DKon 1,3+0,2
Q50 0,6+0,2 DQ50 1,0+£0,2
Q100 0,5+0,1 DQ100 1,0+£0,2
Gapraz Karsilastirmada istatistiki Anlamlilik
Kon - Q100 p=0,044 Q100 — DKon p=0,000
Kon - DKon p=0,000 Q100 - DQ50 p=0,000
Q50 — DKon p=0,000 Q100 - DQ100 p=0,000
Q50 - DQ50 p=0,000 DKon - DQ50 p=0,040
Q50 - DQ100 p=0,001 DKon - DQ100 p=0,047

Sekil 3.8. Plazma MDA seviyeleri. Degerler umol/L cinsinden ortalama * standart sapma olarak
gosterilmistir (Tek yonlG varyans analizi, anlamhlik p<0,05). Grafikte farkli harf ile gésterilen gruplar

arasinda anlamli fark vardir.
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4. TARTISMA

Bu calismanin sonuglar1 6zetlenecek olursa; a) 21 giin siireli diyabetin
hayvanlarda kilo kaybina yol actigi ve 100 mg/kg kuersetin uygulamasinin kilo
kaybin1 azaltirken 50 mg/kg kuersetin uygulamasinin bahsedilen etkiyi gostermedigi,
b) diyabetik hayvanlarda 50 mg/kg veya 100 mg/kg kuersetin uygulamalarinin kan
glukoz seviyeleri lizerine etkisinin bulunmadigi, ¢) 21 giin siireli diyabet neticesinde
HPA aks: ile ilgili parametreler olan ACTH ve CORT diizeylerinde anlaml1 bir fark
ortaya ¢cikmadigi, d) her iki doz kuersetin uygulamasimin plazma NO seviyelerinde
farka neden olmazken MDA seviyelerinde azalmaya yol actigi, e) Porsolt testinde
diyabetin total immobil siireyi uzatirken ve immobilite latensini kisaltirken diyabetik
hayvanlarda 50 mg/kg kuersetin uygulamasimin total immobil siireyi kisalttigi ve
immobilite latensini uzattigi; s6z konusu etkinin 100 mg/kg kuersetin uygulamasi ile

elde edilemedigi sdylenebilir.

STZ enjeksiyonu neticesinde ortaya c¢ikan diyabet katabolik bir siire¢ olmasi
nedeniyle kilo kaybina yol acar. Mevcut calismamizda 50 mg/kg kuersetin
uygulamasiyla elde edilen sonuglara benzer sekilde cesitli arastirmacilar (Elbe ve ark.
2014, Mahmoud ve ark. 2013, Maciel ve ark. 2013) kuersetin uygulamasinin diyabetik
hayvanlarda ortaya cikan kilo kaybmin Onlenmesi agisindan faydali olmadigini
gostermistir. Buna karsin ¢caligmamizda 100 mg/kg kuersetin uygulanan hayvanlarda
goriilene benzer sekilde az sayida ¢calismada (Kim ve ark. 2011a, Orsoli¢ ve ark. 2011)
kuersetinin kilo kaybim azalttigim1 gosteren verilere de rastlanabilmektedir. Kilo
kaybmin durmasi insiilin sekresyonunun uyarilmasi ve/veya insiilin direncinin
kirilmas1 ydniinde pozitif bir bulgu olarak kabul edilebilmesine ragmen diyabet ve
komplikasyonlarinin prognozuna dair giivenilir bir kriter olmadig1 goriilmektedir.
Buna karsin hayvanlarin genel iyilik hallerinin degerlendirilmesi agisindan géz niinde

bulundurulmasi faydali olabilir.

Diyabetin en temel sonucunu ve c¢esitlilik arz eden diyabetik
komplikasyonlarin fizyopatogenez agisindan merkezini teskil eden hiperglisemi,
tedaviye yonelik cabalarmm en Onemli ayagim olusturur. Bu noktada kuersetinin
antihiperglisemik etkisine dair bilgilerin ¢eliskili oldugu goze ¢carpmaktadir. Mahesh
ve Menon (2004), caligmalarinda 45 giin boyunca 50 mg/kg veya 80 mg/kg oral

kuersetin uygulamasinin diyabetik hayvanlarda kan glukoz seviyelerini diisiirdiiglini
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belirtmiglerdir. Keza Chougala ve ark. (2012) STZ enjeksiyonunu takiben 16 hafta
boyunca hayvanlarin yemlerine ekledikleri %0,1 kuersetinin (w/w) ¢alisma sonunda
Olciilen kan glukoz seviyelerinde azalma sagladigini gostermislerdir. Buna karsin
Mahmoud ve ark. (2013) ise 8 haftalik oral 50 mg/kg kuersetin uygulamasiyla
diyabetik hayvanlarin kan glukoz seviyelerinde degisiklik olmadigini bildirmislerdir.
Bir diger ¢alismada (Maciel ve ark. 2013) STZ ile diyabet olusturulmus hayvanlarda
25 veya 50 mg/kg kuersetinin 40 giin siireyle oral yoldan uygulanmasinin
antihiperglisemik etki gdéstermedigi ve pankreas P hiicrelerinin sayisinda artisa yol
acmadigi ifade edilmistir. STZ kullanilarak diyabet olusturulan hayvanlarda deney
stirelerinin yakin oldugu caligmalarda dahi oral kuersetin uygulamasi neticesinde
ortaya c¢ikan kan glukoz seviyesi degisikliklerine dair farkli sonuc¢larin bildirilmesi
dikkat ¢ekicidir. Yukarida sozii edilen ¢alismalarda kullanilan hayvanlarin cinslerine
ve agirliklarina bakildiginda ciddi bir farkin s6z konusu olmadigi anlagilmaktadir.
Tibbi literatiirde kuersetinin intestinal absorbsiyon yoniinden yarigma igerisinde
bulundugu molekiillere dair yeterli veri bulunmamakla birlikte yagh diyetin
kuersetinin biyo-yararlanimim1 arttirdign  bilinmektedir (Ratnam ve ark. 20006).
flaveten, az sayida ¢alisma (Kim ve ark. 2012, Lan ve ark. 2008, Silberberg ve ark.
2005) kuersetinin diger biyomolekiillerle etkilesiminin ekskresyonu ve albiimin
affinitesini degistirebilecegi fikrini dogurmaktadir. Albiimine bagli molekiillerin
biyolojik aktivite sergileyemeyecekleri bilgisinden hareketle bu tarz bir etkilesimin
kan glukoz degerlerindeki farkliliklar1 kismen izah etmesi miimkiindiir. Ayrica
bahsedilen ¢aligmalarda rapor edilen kan glukoz diizeyleri incelendiginde, kuersetinin
antihiperglisemik etki sergiledigi bildirilen ¢aligsmalarda diyabetik kontrol gruplarina
ait kan glukoz seviyelerinin, kuersetinin bdyle bir etkisinin bulunmadigin bildiren
caligmalara nazaran Onemli diizeyde diisiikk oldugu gbéze carpmaktadir. Bu durum
glukozun, kuersetinin plazma proteinlerine affinitesini azaltiyor olmasiyla (Wang ve
ark. 2012) iligkili olabilir. Soyle ki; yiiksek kan glukoz seviyelerinde plazma
proteinlerine baglanamayan serbest kuersetin komponentinin ekskresyonunun artacagi
ongoriilebilir. Bu konuda son yaklasim, STZ kullanilan hayvan modellerinde tip 1
diyabet benzeri tablonun ortaya ¢ikmasi i¢in B hiicrelerin % 80’inin haraplanmasi
gerektigini ve bu nedenle diyabet indiiksiyonu; yani [ hiicresi harabiyeti
gerceklestikten sonra verilen kuersetin desteginin deneklerin kan glukoz seviyeleri
tizerine etkisinin bulunmayacagini ileri siirmektedir (Dias ve ark. 2005, Abdelmoaty

ve ark. 2010, Maciel ve ark. 2013). Calismamizdaki diyabetik (kontrol, 50 mg/kg ve
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100 mg/kg kuersetin) hayvanlarda hipergliseminin siddetli olmasi ve kuersetinin
diyabet indiiksiyonu sonrasinda verildigi dikkate alinarak bahsedilen diger faktorlerin
etkileri olasilik dahilinde kalmak iizere, kuersetinin antihiperglisemik etki

gostermedigi sdylenebilir.

Porsolt testinde temel olarak total immobil siire g6z 6niinde bulundurulmasina
ragmen ilk immobil postiiriin ortaya ¢iktigi zamani ifade eden immobilite latensinin,
total immobil siire ile negatif korelasyon gostermesi antidepresan etkinligin 6ne
siiriilebilmesi agisindan testin gilivenilirligini arttirir (Castagné ve ark. 2009).
Kuersetinin dogadaki yaygimligma ve depresyonun diyabet morbiditesi ve mortalitesi
iizerindeki Onemli etkilerine ragmen bu flavonoidin diyabet ve depresyon ko-
morbiditesindeki faydalarimi arastiran yegane ¢aligmada (Anjaneyulu ve ark. 2003) 50
mg/kg ve 100 mg/kg kuersetin uygulamasinin doza bagimhi sekilde ve fluoksetin ile
imipramine yakin diizeylerde antidepresan etki gosterdiginden s6z edilmistir. Buna
karsin s6z konusu calisma, denek olarak sigan yerine fare kullanilmasi, test seansinin
daha uzun siire gergeklestirilmesi, test yapilan saatlerin giiniin biiyiik bir kismini
kapsamasi ve diyabet siiresinin 6 hafta olmas1 gibi noktalarda bizim ¢alismamizdan
farklidir. Bahsedilen farkliliklar Porsolt testi sonuc¢larimi  ciddi  bigimde
etkileyebilmektedir (Bogdanova ve ark. 2013). Bizim calismamizda 50 mg/kg
kuersetin uygulanan diyabetik hayvanlarda total immobil siiredeki kisalmanin
immobilite latensindeki uzamayla birlikte olmasi, diyabetik deneklerde kuersetinin bu
dozunun antidepresan benzeri etkinliginin iddia edilebilirligini giliglendirmektedir.
Yiiksek doz kuersetin uygulamasinda total immobilite siiresinin ve immobilite
latensinin degismemis olmas1 kuersetinin siirli bir terapotik aralikta antidepresan

aktivite sergiledigini diigiindiirmektedir.

Tibbi literatiirde depresyon ve HPA aksi arasindaki iligkiden bahseden ¢ok
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Benzer sekilde diyabetik bireylerde HPA aksinin
disregiilasyonu giiclii sekilde ortaya konulmustur. Antidepresanlarin faydali
etkilerinden, en azindan kismen, HPA aksi1 {izerindeki etkileri sorumludur (Maric ve
Adzic 2013). Buna karsin mevcut ¢alismamiz, diyabetik hayvanlarda kuersetinin
depresyon benzeri davranisla birlikte HPA aksini ne sekilde etkiledigini gosteren ilk
calisma olma o6zelligine sahiptir. Tibbi literatiirde ¢calismamizdakine yakin ve hatta

daha kisa siirelerde uygulanan diyabetin HPA aksi hiperaktivitesine yol agtigina dair
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bulgular (Chan ve ark. 2001, Barber ve ark. 2003, Radahmadi ve ark. 2006) dikkat
cekmekle birlikte mevcut calismamizda 21 giin siireli diyabetin ve/veya diyabetik
deneklerde kuersetin uygulamasmin plazma ACTH ve CORT seviyeleri ile
degerlendirilen HPA aksi iizerine herhangi bir etkisinin bulunmadig1 kaydedilmistir.
Diyabetin HPA aks1 disregiilasyonuyla yakin iliskisi iyi bilinmesine karsin
calismamizda goriilen bulgularin hayvanlarin cinsi, yasi gibi bireysel farkliliklar ve
aymi kafes igerisinde barindirilan hayvan sayisit gibi faktorlerle iliskili olabilecegi
diisiiniilebilir. Nihai olarak mevcut modelimizde STZ ile indiiklenen diyabetik
sicanlarda kuersetin tarafindan sergilenen antidepresan benzeri aktivitenin HPA

aksindan bagimsiz oldugu goriilmiistiir.

Insan beyni yiiksek oksijen ve glukoz ihtiyaci nedeniyle oksidatif strese
duyarhdir (Bélanger ve ark. 2011). Ayn1 zamanda beyinde proenflamatuar sitokinlerin
seviyelerinin artmas1 depresyonu da kapsayan cok sayida davranigsal sorunu
beraberinde getirir (Larson ve Dunn 2001, Schwarz 2003). Diyabetin yol actigi
hiperglisemi neticesinde gelisen oksidatif hasar ve enflamasyon, birbirlerini
destekleyen bir kisir dongiiniin viicut bulmasina yol acar. Kuersetinin tip 1 ve tip 2
diyabetik hayvanlarda lipit peroksidasyonunun bir son iiriinii olan ve oksidatif stres
belirteci olarak kullanilan MDA seviyelerinde (Requena ve ark. 1996) azalma
sagladigi bildirilmigtir (Mahesh ve Menon 2004, Jung ve ark. 2011). Calisgmamizda
diyabetik hayvanlarda hem 50 mg/kg hem 100 mg/kg kuersetin uygulamalari ile lipit
peroksidasyonunun azalmis olmasi kuersetinin iyi bilinen antioksidan karakterini
desteklemektedir. Bununla birlikte cesitli caligmalarda kuersetin uygulamasinin
prooksidan aktivitesinden dogan ve 6zellikle bosaltim ve iireme sistemlerini etkileyen
zararli sonuclarina dikkat ¢ekilmistir (Hsieh ve ark. 2010, Ranawat ve ark. 2013).
Ayrica in vitro ortamda kuersetinin, hidrojen peroksit ve siiperoksit radikallerinin
seviyelerinde artisa yol agan prooksidan konsantrasyonlarinda MDA ile gosterilebilen
lipit peroksidasyonu iizerindeki etkisinin ayni oranda olmadig1 ortaya konulmustur
(Yen ve ark. 2003). Yani kuersetin konsantrasyonu prooksidan aktivite doguracak
kadar yiiksek diizeylere ulagmis olsa dahi bu durumun degerlendirilmesi agisindan
MDA seviyelerinin incelenmesi giivenilir sonuglar vermeyebilmektedir. Buradan
hareketle ¢aligmamizda 100 mg/kg kuersetin uygulamasi ile antidepresan aktivitenin

kaybolmas: yiiksek doz kuersetinin prooksidan etkisiyle iligkili olabilir.
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Mevcut ¢alismamizda diyabetin ve iki farkli doz kuersetin uygulamasiin total
nitrit seviyelerinde bir farkliliga yol agmadigi goriilmiistiir. 21 giin siireli diyabet veya
kuersetin uygulamasinin nitrozatif stres ile iligkili olmadig1 diisiiniilebilir. Bununla
birlikte nitrik oksit fizyolojik sartlarda vaskiiler homeostatik, ndrotransmitter ve
antimikrobiyal gdrevleri nedeniyle (Lundberg ve ark. 2008) hassas bir sekilde kontrol
edilir. Ayrica bir siiperoksit lireteci olan ksantin oksidaz aktivitesi neticesinde ortaya
cikan ve dogal bir antioksidan olan iirik asitin nitrik oksiti 6-amino urasile
dontistiirmesi (Khosla ve ark. 2005) nedeniyle redoks dengesini bozan olaylarin ve
antioksidanlarin bu denge iizerine etkileri total nitrit diizeyleri ile korelasyon

gostermeyebilir.

Oksidatif stresle birlikte diyabet ve depresyon fizyopatogenezinde rolii
bulunan bir diger faktér olan enflamasyonun da kuersetin tarafindan baskilandigi
bilinmektedir (Maciel ve ark. 2013). Diyabette izlenen proenflamatuar sitokin
seviyelerinin ve NF-KB aktivitesinin artisinda (Leiherer ve ark. 2013, Li ve ark. 2014)
apoptotik ve enflamatuar hiicrelerden serbestlenerek dogal immiin yanit1 stimiile eden
HMGBI1 (high-mobility group box 1) proteinin katkis1 bulunur (Zhang ve ark. 2009).
Kuersetin, HMGBI1 proteininin serbestlenmesini azaltmasinin yani sira bu proteinin
proenflamatuar aktivitesini ve NF-KB’yi inhibe eder (Tang ve ark. 2009).
Antidepresanlarin ayni zamanda antienflamatuar etkinlik gosteriyor olmalar1 (Patel
2013) ve benzer sekilde antienflamatuar ilaglarin depresyonu baskilamas1 (Muller
2013), kuersetinin antidepresan etkinliginde enflamasyonu azaltan karakterinin

muhtemel katkisin1 desteklemektedir.

Dopamin eksikligi, serotonin ve norepineftrin ile birlikte depresyonun en iyi
bilinen molekiiler nedenlerinden biridir ve antidepresanlarin faydali etkilerinde
dopaminin de dahil oldugu bu nérotransmitterlerin yikiminin veya geri aliminin inhibe
ediliyor olmasimnin rolii vardir (Dailly ve ark. 2004). Kuersetin, dopamin yikimindan
sorumlu enzimler olan COMT ve MAO-B’yi inhibe eder ve bu 6zelligi antidepresan
etkinliginde rol oynayabilir (Lee ve ark. 2001, Singh ve ark. 2003). MAO-B, dopamin
metabolizmasi neticesinde hidrojen peroksit olusumuna neden oldugu (Singh ve ark.
2003) i¢in bu enzimin inhibisyonu kuersetinin depresyonla iligkili antioksidan

etkinligine katkida bulunabilir.
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5. SONUC ve ONERILER

Sonu¢ olarak, diyabetik siganlarda 50 mg/kg kuersetin uygulamasi
antidepresan benzeri aktiviteye yol agmaktadir. Mevcut deney modeli agisindan
kuersetinin diyabetik sicanlardaki antidepresan benzeri aktivitesinin HPA aksindan
bagimsiz oldugu goriilmiistiir. Calismamizda enflamatuar parametrelerin ve redoks
dengesinin siirdiiriilmesinden sorumlu enzimatik aktivitenin degerlendirilememis
olmasi bir kisitlilik olarak kabul edilebilir. Ayrica, her ne kadar kuersetinin yaygin
bulunan bir dogal besin maddesi sifatiyla giivenilirligi belirtilmisse de antioksidanlarin
yiiksek konsantrasyonlarinin yol agtigi prooksidan etkiyle birlikte uzun siireli
kuersetin uygulamasi neticesinde gelisen patolojik durumlara dair bilgiler beraberce
ele alindiginda, kuersetin kullanimi tavsiye edilmeden dnce farkli doz ve siirelerdeki

uygulamalarin yaygin etkilerinin arastirilmasi gereklidir.
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6. OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

STREPTOZOTOSIN iLE iINDUKLENMIS DiYABETIK RAT MODELINDE
KUERSETININ HPA AKSI VE DEPRESYONA ETKIiSi

Enver Ahmet Demir

Fizyoloji (T1p) Anabilim Dah

DOKTORA TEZi / KONYA-2014

Flavonoid ailesinin en giiglii flavonollerinden biri olan kuersetinin saglik agisindan gesitli
faydalar1 gosterilmistir. Depresyon fizyopatogenezinde soz edilen oksidatif stres, enflamasyon ve
hipotalamik-hipofizer-adrenal aks disregiilasyonu diyabetik komplikasyonlarla da iligkilidir. Bu
caligmada yan etkiler ve tedavi uyumsuzlugu nedeniyle geleneksel antidepresan ilag tedavilerinin sinirl
fayda sundugu diyabette kuersetinin antidepresan benzeri karakteri ve hipotalamik-hipofizer-adrenal
aks tizerine etkileri arastirilmistir. Bu amagla diyabetik ve non-diyabetik iki ana grupta; kontrol, 50
mg/kg ve 100 mg/kg i.p. kuersetin uygulanan {iger alt grup olacak sekilde toplam alt1 grupta 45 eriskin
erkek sican kullanilmistir. Tek doz streptozotosin (60 mg/kg) uygulamasindan 72 saat sonra kan
glukozu tayiniyle diyabet dogrulamasmi takiben 21 giin siireyle kuersetin uygulamalarn
gerceklestirilmis ve haftalik agirlik takibi yapilmistir. 14. ve 21. giinlerde kan glukozu dl¢lilmiistiir.
Porsolt testi amaciyla son uygulamadan bir giin 6nce 15 dakika siireyle aklimatizasyon ve son
uygulamadan sonra 5 dakika siireyle test seanslart yiiriitiilmiistiir. Test sonrasinda elde edilen plazmadan
adrenokortikotropik hormon, total kortikosteron, serbest kortikosteron, nitrik oksit (total nitrit) ve
malondialdehit seviyeleri dl¢iilmiistiir.

Diyabetin hayvanlarda kilo kaybina yol actig1, 100 mg/kg kuersetin uygulamasiyla bu kaybin
azaldig1 goriilmiistiir. Tki farkli dozdaki kuersetinin diyabete sekonder gelisen hiperglisemi iizerine
etkilerinin bulunmadig1 belirlenmistir. Hem diyabetik hem non-diyabetik hayvanlarda 50 mg/kg
kuersetin uygulamasinin Porsolt testinde total immobil siireyi azaltirken immobilite latensini uzattigi;
ancak 100 mg/kg kuersetin uygulamasimin diyabetik hayvanlarda total immobil siire ve immobilite
latensi iizerine etkisinin bulunmadig1 goériilmiistiir. Kuersetinin kullanilan iki dozunun da diyabetik ve
non-diyabetik hayvanlarda adrenokortikotropik hormon, total kortikosteron ve serbest kortikosteron
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seviyelerini etkilemedigi belirlenmistir. Diyabet veya kuersetin uygulamalar1 nitrik oksit diizeyini
degistirmedigi halde malondialdehit seviyeleri diyabetle birlikte artis gostermis ve kuersetin
uygulamasiyla non-diyabetik hayvanlardaki seviyesine inmistir.

Caligmamizin sonuglar1 degerlendirildiginde 50 mg/kg kuersetin uygulamasinin diyabetik
deneklerde antidepresan benzeri aktivite sergiledigi; ancak s6z konusu etkinin 100 mg/kg kuersetin
uygulanmasiyla olusmadigi anlagilmistir. Diyabetin hipotalamik-hipofizer-adrenal aksi bozmamasi,
kullanilan modelin siiresiyle iliskilendirilmisken antidepresan etkinlik gosteren ve gdstermeyen
kuersetin dozlarmin aksi degistirmemesi nedeniyle kuersetinin diyabetik hayvanlarda goriilen
antidepresan benzeri etkinliginin hipotalamik-hipofizer-adrenal akstan bagimsiz oldugu sonucuna
varilmustir.

Anahtar Sozciikler: Depresyon, diyabet, hipotalamik-hipofizer-adrenal aks, kuersetin,

Porsolt testi
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7. SUMMARY

Effect of Quercetin on HPA Axis and Depression in Streptozotocin-Induced
Diabetic Rat Model

Quercetin, one of the most potent flavonol in the family of flavonoids, has been shown to have
health-related beneficial effects. Oxidative stress, inflammation, and hypothalamic-pituitary-adrenal
axis disregulation that are regarded to the pathophysiology of depression are also involved in diabetic
complications. In our present study, we investigated antidepressant-like properties of quercetin and its
effects on hypothalamic-pituitary-adrenal axis in diabetes which conventional antidepressant treatments
have limited efficacy due to side effects and poor treatment adherence. To this end, total 45 adult male
rats in diabetic and non-diabetic main groups were divided into sub-groups as control, quercetin 50
mg/kg, and quercetin 100 mg/kg. Diabetes was confirmed with blood glucose test 72 hours after a single
dose of streptozotocin (60 mg/kg), and quercetin administration and weekly weight measurement were
established for 21 days. Blood glucose was measured at day 14 and 21. For the purpose of the forced
swim test, acclimatization session was conducted for 15 minutes a day before the last quercetin
administration and test session was conducted for 5 minutes just after the last administration. Obtained
plasma was used for adrenocorticotropic hormone, total and free corticosterone, nitric oxide (total
nitrite), and malondialdehyde evaluations.

We found that diabetes resulted to the weight loss, and 100 mg/kg quercetin alleviated this
loss. Two separate doses of quercetin had no effect on hyperglycemia that occurred secondarily to
diabetes. 50 mg/kg quercetin administration prolonged total immobile time while it shortened
immobility latency in the forced swim test in both diabetic and non-diabetic animals, but 100 mg/kg
quercetin did not change total immobile time and immobility latency in diabetic animals.
Adrenocorticotropic hormone, total and free corticosterone were not affected by both doses of quercetin
in diabetic and non-diabetic animals. Diabetes or quercetin administration did not alter nitric oxide
levels, but malondialdehyde levels increased with diabetes whilst quercetin administration decreased it
to that in non-diabetic animals.

We deduced that 50 mg/kg quercetin administration displayed an antidepressant-like activity
in diabetics, but this effect had not emerged with 100 mg/kg quercetin administration. We proposed that
hypothalamic-pituitary-adrenal axis not being disturbed by diabetes is associated with the used
experimental protocol. We concluded that quercetin exhibits antidepressant-like effect in diabetic
animals independently to hypothalamic-pituitary-adrenal axis because quercetin doses which showed
antidepressant-like effect or not, did not disturb hypothalamic-pituitary-adrenal axis.

Key Words: Depression, diabetes, forced swim test, hypothalamic-pituitary-adrenal axis,

quercetin
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Karar Sayisi: 2013 - 053 Karar Tarihi: 29.03.2013

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji A.D.'den Dog.DrHasan Serdar GERGERLIOGLU ve
Ars.Gor.DrEnver Ahmet DEMIR tarafindan sunulan “Streptozotosin ile indiiklenmis Diyabetik
Rat Modelinde Kuersetinin HPA Aksi ve Depresyona Etkisi" baslikii Tez Projesi 10 Uyenin
kathimi ile degerlendirildi.

Projede toplam 6 grupta 60 adet sican (Wistar Albino) kullanilacagy, sicanlarin anestezi
alinda eksanguinasyon ve servikal dislokasyon ile sakrifiye edilecegi bildirilmistir.
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Deneysel Tip Arastrma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlari Etik Kurul Yonergesinin 6nci
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