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OZET

Nikotinik asit ve nikotinamid birlikte niasin olarak adlandirilir. Nikotinik asitin, nikotinamidden
farkli olarak plazma membraninda reseptorii vardir. Nikotinik asit, glukoz tasiyicilarinin
ekspresyonunu degistirebilmektedir. Glukoz tasiyicist 4 (GLUT4), glukozun hicre igine
alinmasinda gorev alan hicre zarinda bulunan bir tasiyici proteindir ve periferik dokularda oldugu
gibi hipokampus, amigdala ve prefrontal kortekste de GLUT4 bulunmaktadir. Beyin enerji kaynagi
olarak glukozu kullandigi i¢in GLUT4 diizeyi sicanlarin spasyal bellegini etkileyebilir. Bu
caligmanin amaci niasinin spasyal bellege etkisinin hipokampus, amigdala ve prefrontal korteksteki

GLUT4 ve insilin reseptori ekspresyonu ile iligkisini aragtirmaktir.

Bu ¢alismada 28 adet erkek Sprague Dawley si¢an kullanilmistir. Siganlar kontrol grubu, 30 mg/kg,
90 mg/kg ve 270 mg/kg nikotinik asit uygulanan 4 gruba ayrilmistir. 21 giin gavaj yoluyla kontrol
grubuna igme suyu, diger 3 gruba ise sirasiyla 30mg/kg, 90 mg/kg ve 270 mg/kg nikotinik asit
uygulanmisgtir. Ardindan 5 gtin Morris su labirenti testi yapilmistir. Morris su labirenti testinden
hemen sonra sakrifikasyonda eter ile anestezi yapilip, siganlarin ventrikiiler kan1 alindiktan sonra
bilateral hipokampus, amigdala ve prefrontal korteksi ¢ikarilmigtir. Sakrifikasyon sirasinda alinan
kanin serumu daha sonra insulini 6lgmek i¢in -80 derecede saklanmistir ve sakrifikasyon sirasinda
alinan kandan glukometre ile glukoz seviyesi 6l¢iilmistiir. Alinan beyin dokulari homojenizasyon
yapilana kadar -80 derecede buzdolabinda saklanmigtir. Homojenizasyondan sonra ELISA

yontemi ile dokularin GLUT4 ve insiilin reseptorii ve insiilin diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

Deney sonucunda, gruplar kendi iginde karsilastirildiginda, kontrol grubunun ilk ve son agirlik
ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Morris su labirenti
testinin ilk giliniinde, anksiyeteyi yansitan thigmotaksis sonuglarinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Morris su labirenti testinin son guniinde, anksiyeteyi
yansitan thigmotaksis sonuglarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir
(p>0.05). Morris su labirenti testinin son giiniinde ¢ikarilan platformun oldugu kadranda si¢canlarin
gecirdigi zamanda kontrol grubu ile nikotinik asit uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05). Morris su labirenti testinin son glninde, 30 mg/kg
nikotinik asit uygulanan grup, 270 mg/kg nikotinik asit uygulanan gruba gére daha fazla mesafe
katetmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Bu c¢aligmada 30mg/kg ve 90
mg/kg nikotinik asit uygulanan gruplarin hipokampustaki GLUT4 dizeyleri ve 30mg/kg, 90 mg/kg
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ve 270 mg/kg nikotinik asit uygulanan gruplarin hipokampustaki instlin reseptori dizeyleri
kontrol grubuna gore daha diisiik seviyede ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 90
mg/kg ve 270 mg/kg nikotinik asit uygulanan gruplarin amigdaladaki GLUT4 ve instlin reseptori
diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik seviyede ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). Prefrontal korteksteki GLUT4 ve insilin reseptori diizeylerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Serum insulin dlzeylerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(p>0.05). Kan glukoz duzeyleri kontrol
grubunda nikotinik asit uygulanan gruplara gore daha yiksek seviyede olup istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0.05).

Anahtar SozcUkler: Nikotinik asit, niasin, glukoz tasiyict 4, GLUT4, insiilin reseptori,

hipokampus, prefrontal korteks, amigdala



ABSTRACT

Both nicotinic asid and nicotinamide is called niacin. Nicotinic asid has a receptor in plasma
membrane but nicotinamide has not. Niacin can alter the expression of glucose transporters.
Glucose transporter 4 (GLUT4) is a transporter protein in plasma membrane so glucose can be
transported into the cell and like periferic tissues, GLUT4 exists in hippocampus, amygdala and
prefrontal cortex. Brain uses glucose for energy and amount of GLUT4 may affect spatial memory.
The aim of this study is to investigate the relation with the effects of niacin to spatial memory and

expression of GLUT4 and insulin receptor in hippocampus, prefrontal cortex and amygdala.

In this study we used 28 male Sprague Dawley rats. Rats were distribute 4 grups. They are control
group, 30 mg/kg nicotinic asid administered group, 90 mg/kg nicotinic asid administered group
and 270 mg/kg nicotinic asid administered group. We administered drinking water to control group
and respectively administered 30 mg/kg/day nicotinic asid, 90 mg/kg/day nicotinic asid and 270
mg/kg/day nicotinic asid to other 3 groups into rats stomach with gavage during 21 days. Then
Morris Water Maze test was done for 5 days. Just after the Morris Water Maze test ether was used
in rats sacrification and blood was taken from rats ventricule then extracted bilateral hippocampus,
prefrontal cortex and amygdala. During sacrification blood serum was taken for to measure serum
insulin levels soon and was kept into -80 celcius refrigerator. During sacrification, glucose levels
is measured with glucometer that taken blood from rats. Tissues were kept into -80 celcius
refrigerator until to the homogenization. After the homogenization GLUTA4, insulin reseptor and

serum insulin levels were measured with ELISA method.

Comparing the groups in itself, between first day and last day weight of control group, there was
statistically significant difference (p<0.05). First day of Morris Water Maze, there was no
statistically significant difference between groups thigmotaksis results which reflects anxiety
(p>0.05). Last day of Morris Water Maze, there was no statistically significant difference between
groups thigmotaksis results which reflects anxiety (p>0.05). Last day of Morris Water Maze, time
spent in the platform quadrant, there was no statistically significant difference between groups
(p>0.05). On the fifth day of Morris Water Maze, 30 mg/kg nicotinic asid administered group went
more distance than 270 mg/kg administered group and there was statistically significant difference
between the groups (p<0.05). In this study 30 mg/kg and 90 mg/kg nicotinic asid groups GLUT4
levels in hippocampus and 30mg/kg, 90 mg/kg ve 270 mg/kg nicotinic asid groups insulin receptor
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levels in amygdala were lower than control group and there was statistically significant difference
(p<0.05). 30mg/kg, 90 mg/kg ve 270 mg/kg nicotinic asid groups GLUT4 ve insilin receptor
levels were more lower than control group and there was statistically significant difference
(p<0.05). There was no statistically significant difference between groups GLUT4 and insulin
receptor levels in prefrontal cortex. (p>0.05). There was no statistically significant difference
between groups insulin levels in blood serum (p>0.05). Blood glucose levels were more higher in
the control group than nicotinic asid administered groups and there was statistically significant
difference (p<0.05).

Keywords: Nicotinic asid, niacin, glucose transporter 4, GLUT4, insulin receptor, hippocampus,
prefrontal cortex, amygdala



1.GIRIS VE AMAC
1.1.GIRIS

Besinle alinan niasin 6grenmede, biligsel fonksiyonlarin korunmasinda ve bozulan biligsel
fonksiyonlarin geri ¢evrilmesinde gorev alir [1]. Niasin hiicrede nikotinamid adenin dintkleotide
(NAD" déniisiir ve c-ADP-riboz (c-ADPR) sentezi i¢in kullanilir. c-ADPR, Ca*?’u diizenleyerek,
spasyal bellekte rol alir. Asir1 niasin eksikligi sonucu demans olusabilir [2]. Nikotinamidin ve
nikotinik asitin antidepresan etkinligi bulunmaktadir. Bir ¢aligmada nikotinik asitin insanlardaki
reseptori olan HM74A’nin sizofrenide azaldigi belirtilmektedir [3]. Rudolf Altschul, nikotinik
asitin suprafizyolojik dozlarinin fizyolojik dozlardan farkl: etkilerinin oldugunu gostermistir fakat

nikotinamidin boyle bir etkisi yoktur [4].

Sicanlarda PUMA-G, insanlarda HM74 olarak adlandirilan GPR109A adli reseptor G-
kenetli proteinlerin Gi ailesindendir ve esas olarak adipositlerde ve immdin hiicrelerde bulunur. G
protein Kkenetli reseptorlerin alt grubulari GPR109A ve GPRS81’i igerir, iki reseptor de hem
insanlarda hem kemirgenlerde bulunur. Ugiincii tiye GPR109B insanlarda bulunup kemirgenlerde
bulunmamaktadir [5, 6, 7]. PUMA-G farelerde hipokampus, subtalamik nikleus, temporal korteks
ve frontal kortekste bulunmaktadir [8]. Farelerde yag asidi yikimindan olusan keton cismi 3-
hidroksibitirat PUMA-G’yi aktive etmektedir [9].

Erkek Sprague Dawley sicanlara, 30 mg/kg kontrol grubuyla karsilastirmali olarak 400
mg/kg ve 1000 mg/kg niasin uygulanmustir. 1 ay sonunda 1000 mg/kg niasin uygulanan si¢anlarda
arter tikanmasinin gostergesi olan idrar ve kanda homosistein seviyesi yiikselmistir [10].

Calismamizda daha diisiik dozlar uygulanmistir.

Niasin, reseptori GPR109A yoluyla jejenumda sodyum glukoz tasiyicist 1 (SGLT1) ve
glukoz tasiyicist 2 (GLUT2) ekspresyonunu arttirmasiyla hiperglisemiye yol actig1 belirtilmigtir
[11]. Tip 2 diyabet modeli obez Zucker si¢anlarla yapilan ¢alismada, kontrol grubuna 30 mg/kg ve
diger gruba 780 mg/kg niasin uygulanmasi sonucunda, iskelet kasinda baskilanmig 17 GLUT4
geninin 15’inde, GLUT4 m RNA’s1 artmis bulunmustur [12]. Deney hayvani calismalarinda
GLUT4 dagilimi insiilin reseptorleri ile birlikte bulunmustur [13]. Beyinde insulin reseptorleri
1978 yilinda gosterilmistir [14]. Hipokampus Ogrenme ve bellek igin 6nemlidir ve insulin

reseptorlerini fazla miktarda icermektedir [14, 15].



Hafiza, kisa siireli (¢calisan bellek) ve uzun siireli hafiza olarak ikiye ayrilir. Kisa siireli
hafiza birkag saniyeden bir dakikaya kadar strer. Uzun siireli hafizayla streyle kisitlama olmadan
fazla miktarda bilgi depolanabilir. Uzun siireli hafiza ikiye ayrilir: deklaratif (explicit) ve deklaratif
olmayan (implicit). Dekleratif hafiza ile ‘ne’ sorusunun cevabini alabiliriz ve yer, insan ve olaylarin
anlami gibi bilgileri igerir. Dekleratif hafiza, Kisinin zaman ve yer ile ilgili olarak depolanan
epizodik hafiza ve deneyimden bagimsiz bilgileri i¢eren semantik hafiza olarak ikiye ayrilir [16,
17]. Hipokampus ve diger temporal lob yapilar1 dekleratif hafizay1 iceren major bolgelerdir [18].
Spasyal bellek dekleratif hafizanin iginde yer alir ve spasyal bellekte uzamsal iligkiler ve

diizenlemeler kodlanir [19].

1.2.AMAC
Niasinin spasyal bellege etkisinin hipokampus, amigdala ve prefrontal korteksteki GLUT4 ve

insiilin reseptorii ekspresyonu ayn1 zamanda kan instlin diizeyi ile korelasyonunu arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Niasin
2.1.1.Niasin’e Tarihsel Bakis

Niasin 20. Yiizyillda Amerika’da ve Avrupa’nin gesitli bolgelerindeki sosyoekonomik
acidan kotli durumdaki insanlarda goriilen pellegra hastaligina care bulmak isterken
kesfedilmistir [20, 21, 22]. Niasin, misirda eksiktir. Misir, Avrupa’dan Amerika’ya taginmigtir
ve ¢ok tuketilen bir besin haline gelmistir. Pellegra, niasin eksikliginde ortaya ¢ikan ciddi bir
hastaliktir ve ilk kez 1735’te Ispanyol klinisyen Casal tarafindan giil hastalign adiyla
tanimlanmistir. Pellagrada cilt lezyonlar1 goriilmektedir ve boyundaki kizarikliklardan dolay1
Casal gerdanligi olarak bilinir [20, 21, 22], misir iretimine paralel olarak hastalik artmis ve cilt
bulgularindan dolay1 pella agra (kaba deri) adin1 almistir [20, 21, 22]. Hastaliga diare,demans,
dermatit ve ardindan gelen 6liimle (death) birlikte 4D hastaligi denir. Afrika ve Hindistan’da
hastaliga 1800’lerin sonlarinda teshis konulmus ayni1 zamanda giiney ABD’de de 250.000 tan1
ve yilda 7000 6liim bulunmaktaymis [22, 23]. Saglik kosullarinin iyilestirilmesi ve tahillarin
giiclendirilmesi hastalig1 azaltmis fakat glinimuzde hala olgular gorilmektedir. 1900’tin ilk
yarisinda pellegranin misirin i¢indeki toksinden kaynaklandigi veya bir enfeksiyon hastaligi
oldugu diisliniilmiistiir. Joseph Goldberger, hastalikla misir tiiketimi arasinda bir iliski
oldugunu kanitlamistir [22, 24] ve hastaligin nedeni olan bir P-P faktorii belirlemistir.
Gegmiste, triptofanin pellegray1 tedavi edebilecegi tartisiimistir ve 1921°de bir hasta triptofanla
tedavi edilmistir [22, 25]. 1937°de Elvehjem, kdpeklerdeki erken pellegra hayvan modelini
nikotinik asit ile tedavi etmistir [22, 26]. Triptofandan zengin besinle hayvanlarin beslenmesi,
semptomlart hafifletmektedir [22, 27]. Pellegrada ndrolojik belirtiler periferik sinir sisteminden
baslar. Psikolojik degisiklikler de bas donmesi, hafiza kaybi, derin depresyon, paranoya,
haliisinasyon ve saldirganlig igerebilir [22, 28] ve bunlar sizofreni semptomlar: gibi olabilir
[22, 29]. Diger ndrolojik patolojiler stirekliyken [20, 22], nikotinik asit verildiginde demanstaki
psikolojik degisiklikler 1-2 giinde kaybolmaktadir [22, 28].

Nikotinamidin ilgili oldugu molekiller bulunmaktadir. Nikotinamid adenin
dinukleotid (NAD"), adenosine ribozil difosfat (ADP), ribozil transferazlarla ADP drinlerine
ve nikotinamide doniigiir. Bunlar gen ekspresyonunda, hiicre ddngusinde, insulin

sekresyonunda, hicre tamirinde, apoptozis ve yaslanmada rol alir [30, 31, 32]. Sirtuinler
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(SIRT), NAD bagimli deasetilaz ve mono ADP ribozil transferazlardir [33, 34, 35].
Deasetilasyon sonucu ortaya ¢ikan O-asetil-ADP-riboz, hiicre membraninda Ca*? kanali igin
liganddir [36]. Niasin’in ilk biyokimyasal rolii, elektron alis veriginin oldugu redox
reaksiyonlarinda ve enerji metabolizmasinda kesfedilmistir. Demir nikotinamitin elektron
transportunda ve ATP iiretiminde yer almaktadir [22, 37]. 1967°de poli ADP ribolizasyonun,
niikkleer proteinler igin posttranslasyonel modifikasyon islevi bulunmustur. Poli ADP
ribolizasyon senteziyle, NAD" elektron transportunda kullanilir. Poli ADP riboz DNA

+25

tamirinde ve stabilitesinde gorev alir. 1989’da c-ADP ribozun hiicre i¢ci Ca™’u diizenledigi ve
noral iletimde rol aldig1 gosterilmistir. C- ADP ribozu yapan enzim NADP’yi substrat olarak

kullanarak, NAADP olusumuna neden olur [22].

2.1.2 Niasin’in Kimyasi

Niasin, nikotinamidle iligkili yapilari tanimlar. Bunlar nikotinamid, nikotinik asit ve
cesitli piridin niikleotidlerdir. Piridin -3 —karboksilikasit, nikotinik asitin diger adidir ve daha
onceleri, niasine nikotinik asit denirmis. Nikotinik asit beyaz, kat1 ve kristal yapidadir. Oda
sicakliginda bozulmaz. Eterde ¢oziinmemesine karsilik, suda ve alkolde bir miktar ¢oziiniir.
Nikotinamidin diger adi, piridin-3-karboksamittir. Suda ve eterde ¢oziniirliigii yiiksektir [22].
Nikotinik asit, sigaradaki nikotin ile karigtirilmamalidir. NAD* ve NADP™ niasinin aktif ve
okside halidir. NADH ve NADPH rediikte haldedir. Redlksiyon C-4 pozisyonuna hidrojen

baglanmasi ile olur [22].



Sekil 1: Nikotinik Asit, Nikotinamid, Triptofan ve Redoks ve ADP Ribolizasyon Reaksiyonu [3].
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2.1.3.Niasin’in Emilimi ve Metabolizmas

Insanlarda, niasinin enterositlerden tasinmasi hakkinda tartismali bilgiler bulunmaktadir.
Nikotinik asit ve nikotinamidin intestinal emilimi diisiik dozlarda sodyum bagimli kolaylastirilmis
difizyonla olur. Sodyum eksikliginde emilim azalir [38]. Nikotinik asitin disiik
konsantrasyonlarinda tasiyicisina daha yiiksek afiniteli baglanmaktadir ve nikotinamidle aym
tastyicty1 kullanmaktadir [39]. Transport sirasinda enterositlerde, nikotinik asit diger dokularda
oldugu gibi nikotinamide doniisiir [40]. Baska bir kaynaga gore, nikotinik asitin tasinimi
sodyumdan bagimsizdir, monokarboksilik asitle inhibe edilir, Na/H ve Na/K tasiyicisi ile gradiyent
saglanir [41]. Niasin enterositlerde yaygin olarak insan organik anyon transportu-10’u (hOAT-10)
tastyicisini kullanir [42]. Sodyum kenetli monokarboksilat transporter (SMCT-1) nikotinik asitin
farmakolojik dozlarinda etkindir [43, 44]. Nikotinamid enterositlere girdiginde NAD"’a doniisiir
veya portal dolasima katilir. Nikotinik asit dolagima katilabilir fakat ¢ogu enterositlerde NAD*’a
donistirilir [45].

Glukokortikoidler ve glukagon, niasinin de novo sentezini uyarir insiilin ve adrenalin,
niasinin de novo sentezini inhibe eder [46, 47, 48]. Nikotinamid ve nikotinik asit, karacigerde
metabolize edilir. Nikotinik asit ve nikotinamidin fizyolojik 6zellikleri ve metabolizmasi aynidir
ama fizyolojik dozlarin tizerine ¢ikildiginda farkliliklar gézlenir. Niasin’in metabolitleri: Nikotinik
asit, nikotinamid, N- etilnikotinamid (MNA), N-metil-2-piridon-5-karboksamid (2-Py), N-metil-4-
Piridon-3-karboksamid (4-Py), nikotinamid N-oksit, nikotinurik asit (NuA)’dir. Normalde niasin
N-metilnikotinamid Uzerinden N-metil-4-piridon-3-karboksamide doniisiir. Nikotinik asitin
yuksek dozlarinda asil metaboliti nikotindrik asittir. Nikotiniamidin yiiksek dozlarindaki metabolit

ise N-metilnikotinamitdir [49].

Suprafizyolojik dozlarda, nikotinik asit yiiksek kolesterolii disiiriir [45, 50]. Nikotinamid
streptozosinle olusturulmus diyabeti onler fakat nikotinik asit 6nlemez [51, 52].Nikotinamid kilo

alimina neden olur fakat nikotinik asit neden olmaz [53, 54].
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Sekil 3: Siganlarda Niasinin Ylksek Konsantrasyonunun Metabolik Sonuglari [49].

% 0,5 nikotinamid ile beslenen siganlarin kaninda, karacigerinde ve bébreklerinde, NAD* ve
NADP* yogunlugu, % 0,5 nikotinik asit ile beslenenlerden daha yiiksektir. Fizyolojik sartlarda
nikotinik asit sirayla nikotinik asit mononiikleotide (NaMN), nikotinik asit adenin dintleotide
(NaAD), NAD’a, nikotinamide, N- etilnikotinamide (MNA), N-metil-2-piridon-5-karboksamide
(2-Py) ve N-metil-4-Piridon-3-karboksamide (4-Py) metabolize olur. Fizyolojik kosullarda
nikotinamid, nikotinik asite doniismez [55]. Nikotinamid karacigerde triptofandan da sentezlenir
[56, 57]. 60 mg triptofandan 1 mg niasin olusur. Metabolitlerinden quinolik asit (QA) , 5-
fosforibozil pirofosfat (PRPP) varliginda NaMN’ye metabolize olur. PRPP, nikotinik asit ve
nikotinamidi NaMN ve NMN’ye metabolize eder. idrarda QA artis1 PRPP eksikligini gosterir.
PRPP piirin ve primidin bazlar1 sentezi i¢in gereklidir. Asir1 nikotinamid MNA’ya metillenir ve

metiyonin miktarini etkiler [53].

Cogu bitki ve mikroorganizma, NAD" i piridin halkasini sentezleyebilir [22, 58], ama memeli

hayvanlar, niasin veya triptofan kullanmak zorundadir [22]. Triptofan, kintrenin yolagi denen yol
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ile metabolize olmaktadir. Bu yolagin sonunda NAD* olusur. NAD™ nikotinamid ile baslayan ve

nikotinik asitin olustugu Preiss-Handler yolu ile de tekrar sentezlenebilir [22, 59]. Bu reaksiyonlar
memeli hayvanlarda, daha ¢ok karaciger ve bobrekte gerceklesir [22, 60].
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Sekil 4: Memeli Hayvanlarda NAD* Sentezi [57].
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Dokularin ¢ogunda nikotinik asitin hiicre zarindan geg¢mesi, basit diflizyonladir ama
eritrositlerde hiicre zarindan gegmesi, anyon transportunu saglayan protein ile olur.
Beynin pleksus koroideusunda, enerji bagimli bir tasinim bulunmaktadir [45]. Sigan
beyninin kan beyin bariyerinde, niasinin tasinmimi iki yonlidur ve yiksek kapasitelidir

[62]. Hem nikotinik asit hemde nikotinamid kan beyin bariyerini gecebilmektedir [63].

2.1.4.Niasin’in Reseptorleri

Niasinin yulksek dozlari, reseptorii Uzerinden bir ¢ok hastaligi Onlemekte
kullanilabilir [3]. Normal diyette nikotinik asit kanda ¢ok az bulunur asil bulunan
nikotinamiddir. Ylksek dozlarda nikotinik asitin kandaki duzeyleri artar [30].
Nikotinamidin reseptorii uyarma oOzelligi yoktur. 1960’larda yapilan c¢alismada,
katekolaminlerin adipositlerde trigliseritlerin lipolizini uyardiktan sonra nikotinik asit
trigliseritlerin hidrolizini inhibe ettigi ve serbest yag asitlerini azalttigi bulunmustur [64,
65]. Reseptorlerin daha sonralari adipositlerde c-AMP’yi azalttigi gosterilmistir [66, 67].
GPR109A, A rhodposin benzeri GPCRs ailesine aittir. Bu reseptor, dalak, beyaz ve
kahverengi yag dokusunda, monosit, makrofaj, nétrofil gibi immiin hiicrelerde fazla
miktarda bulunur [5, 6, 68]. GPCRs ailesinde GPR109A, GPR109B ve GPR81 gibi
reseptorler vardir ve GPR109A nin farelerdeki ismi PUMA-G’dir. GPR109A, ilk olarak

farelerde interferon gamanin upregule ettigi protein olarak tanimlanmistir [69].
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GPR109A ve GPR81, hem insanlarda hem rodentlerde bulunur fakat GPR109B sadece
insanlarda bulunur [5, 6, 7]. GPR109A ve GPR109B, birbiri ile %96 homologdur.
GPR109A ile GPR81, sadece % 60 homoloji gosterir. Nikotinik asit, GPR109A’ya yiiksek
afinite ile baglanir. GPR109A reseptoriinde, ligandin baglanma yeri 2-3-7 heliksi ile
olusturulur [70]. Heliks 3’lin arjinin aminoasiti nikotinik asitin asidik grubunu baglar.
[70]. 2003°te GPR109A, nikotinik asitin dislipidemileri tedavi etmede etki ettigi reseptor
olarak tamimlanmistir [5, 6, 68]. Niasin, HDL’yi arttirir, VLDL ve trigliseritleri azaltir
[71]. Bu reseptorlerin fizyolojik ligandlari 3-hidroksibUtirat, laktat ve 3- hidroksioktanattir
[72].

Tablo 1 : GPR109A ve GPR109B’nin EC50 Mikromolar Degerleri [73, 74].

Ligand GPRI109A GPR109B
Micotinic acid 0.100 =100
MNicotinamide Inactve Inacdve
D-B-hydroxy-butyrate 7708 =25,000°
Acipimox 5.0¢ =100
l-isopropyl-benzotriazole-5-CA = 10004 0.44
Acifran 1.13"0 7.04b
{+)-5-Cl-3-thienyl acifran derivadve 0.0664 0.694
5-MSM-2H-pyrazole-3-CA 4.3¢ NR
S-propyl-1H-pyrazole-3-CA 610 NR
Tetrazole derivatives? =10 NR
Anthranilic acid derivatives? =10 NR
Xanthine derivatives? =12.6° NR

Nikotinik asit ve acipimox (5 methylpyrazine-2-carboxilic-acid-4-oxide) daha c¢ok
GPR109A’ya afinite gosterirler. Iki reseptdrii de aktive eden acifrandir (4,5-dihydro-5
methyl-4-oxo-5-phenyl-2-furancarboxilic acid) [6, 75].

GPR109A’nin antilipolitik etkisi Gi proteini yoluyla olmasina ragmen, istenmeyen
etkileri de ayn1 yolla olmaktadir. [76, 77]. Niasinin, uzatilmis etkili formu Niaspan, iskelet

kasinda muhtemelen adiponektin seviyesinin artmasindan dolay1 insiilin rezistansina

-16 -



neden olmaktadir [78]. Nikotinik asitin farmakolojik dozlarda yaptig1 istenmeyen etkisi
flushingdir. Fushingde 6zellikle viicudun Ust bolgesinde ve yuzde kizariklik goralur [79].
Flushing reaksiyonu GPR109A aracilig1 ile olur [80].

GPR109A Nicotinic acid
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Sekil 7: GPR109A Hiicre I¢i Sinyal Iletimi [81].
GPR109A’nin diger adlari, insanlarda HM74A, farelerde PUMA-G’dir [81].

Bu reseptorler, farkli hiicrelerde farkli cevaplar olusturabilmektedir. Nikotinik asit yag
dokusunda cAMP’yi azaltarak lipolizi inhibe etmektedir. Makrofajlarda ise arasidonik
asitten vazodilator prostaglandin D2 (PGD2) ve prostaglandin E2 (PGE2) olusumuna
neden olarak flushing yapmaktadir [81].

Nonsteroid ilaglar flushingi azaltir fakat lipolizi etkilemez [82]. Nikotinik asit PGl2, PGD,
PGE>’yi arttirir [83, 84, 85] En fazla olarak, PGD2 metaboliti 9alfa-11beta PGF.’yi arttirir
[85]. PGD2 hiicresel CAMP miktarin1 ve 15d-PGJ2 metabolitini arttirir bu da PPAR
gamanin en giicli uyaranidir [86]. PPAR gama agonistleri, bobrekte sodyuma baglh
glukoz tasiyicisi (SGLT) aracili glukoz alimini proksimal tiibiil hiicrelerinde arttirir [87].
Artmis serbest yag asitleri, prediyabeti ve diyabeti olan hastalarda, kaslarda insilin
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reseptérini ve hiicre icinde devam eden yolunu bozar ve insilin hassasiyetini azaltir.
Bir¢ok yayinda, niasinin, kisa donemde insiilin duyarliligini gelistirdigini belirtilmistir
[88, 89, 90]. Diger yayinlarda, uzun donemde instilin hassasiyetinin azaldig1 belirtilmigir
[91]. Nikotinik asit ve anologlarinin glukoz metabolizmasi lizerine karmasik etkileri
vardir ve nikotinik asitin antilipolitik etkisi [92] ve uygulanan tedavinin siresi bu etkide
6nemlidir [93].

2.1.5.Santral Sinir Sisteminde Niasin

Niasin, santral sinir sisteminde sinirlerin gelisimi ve canliliginin devami i¢in 6énemli bir
vitamindir. Oksidatif reaksiyonlarda, redox tepkimelerinde, hiicre dongisiinde, gen
ekspresyonunda, DNA tamiri ve hicre oliminde Onemlidir. Alzheimer, parkinson,
huntington hastaliklarinda, iskemik ve travmatik yaralanmalarda, bas agris1 ve psikiyatrik
hastaliklarda, noroprotektif rolii vardir [94]. Niasin eksikliginde depresyon, paranoya,
intihar ve agresiflige egilim ortaya ¢ikabilir ve bunlar niasin kullanimi ile kaybolur [95,
96]. Triptofan, serotonine doniismektedir. Serotonine doniisiimiin azalmast, bu belirtilerin
kaynagidir [96]. Nikotinamid embriyonik kok hiicrelerde nérogenezi hizlandirir [97, 98].
GPR109A’nin, beyindeki fonksiyonunun ve ekspresyonunun bilinmedigi ve
GPR109A’nm, immin hiicrelerde Ca*? seviyesini arttirarak, glutamat araciligi ile kan
basinci ile ilgili bolge olan rostral ventrolateral medullada, sempatik sistemi aktive ettigini
belirtilmistir [99]. Fizyolojik dozlarda, nikotinik asit GPR109A’y1 ¢ok az miktarda
uyarmaktadir. Reseptor i¢in endojen ligand nikotinik asitten farkli yapidadir ve endojen
liganda 6rnek, keton cismi beta-hidroksibitirattir [9]. Diger keton cisimleri olan aseton ve
asetoasetat reseptérii uyarmaz. Beta-hidroksibitirat, uzun aglikta artmaktadir ve keton
cisimleri yag asitlerinin yikim {iriinii oldugu i¢in aglikta geribildirim mekanizmas1 olarak
diistiniilmiistir [100]. Reseptorin sinyal yolu, sizofrenide, diger psikozlarda ve
pellegradaki mental degisikliklerde arastirilmistir [101]. 1950’lerden beri sizofreni
tedavisi ile ilgili arastirmalardaki bu hastalarda, reseptor seviyesi azaldigindan, niasinin
neden oldugu flushing yan etkisinin azaldig1 saptanmistir [102, 103]. Diyette niasin
eksikligi oldugunda, NAD™ sentezi triptofandan kinurenin yolu ile olur [104]. Kinurenin
yolunun kullanimi sizofrenide artmistir [105, 106, 107, 108]. GPR109A reseptorl beyinde
gosterilmistir [109]. Sizofrenide, limbik sistemde énemli rolii olan anterior cingulate
gyrusda, GPR109a’nin azaldigi bulunmustur [105, 106, 107]. 101 kontrol ve 128 sizofreni
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hastasiyla yapilan, bir y1l siiren vaka kontrol ¢calismasinda, sizofreni hastalarin serumunda
kontrol grubuna gére daha yiksek nikotinamid seviyesi bulunmustur [110]. Kinlrenik
asit, NMDA ve nikotinik asit reseptorlerini bloke eder. Kintrenik asit, postmortem
sizofreni hastalarinin prefrontal korteksinde yiiksek bulunmustur. Bu bulgu kognitif
bozulmayi agiklayabilir [111]. Kindrenin éncull molekullerinin dengesi, dentrit atrofisi ve
anhedoni ile ilgili olabilecegi belirtilmistir [112]. Niasinin antidepresan etkinligi vardir.
Tip 2 bipolar hastasina nikotinamid 11 yil siireyle giinde 3 kez 1 gram uygulanmig ve
etkili sekilde hastanin saglikli kalmasi saglanmistir [113].

Yapilan arastirmada toplam en diisiik 7 mg/giin, en yiliksek 171 mg/giin aralifinda 65 yas
ve lizeri kisilerde yapilan, 6 yillik kohort ¢alismasinda yiiksek doz niasin alan kisilerde
diisik doz alanlara gore kognitif azalmanin daha yavas oldugunu belirtilmistir [114].
Niasin enerji metabolizmasini, mitokondriyal fonksiyonlari, Ca homeostazisi, hiicre
yasamini Ve Olimind Kontrol eder. NAD’mm yasami uzatan etkisi vardir, beyin
fonksiyonlarinda, sinir iletiminde, Ogrenme ve hafizada Onemlidir [115, 116].
Nikotinamid ribozid, Alzheimer hastaliginda DNA hasarini, néroinflamasyonu ve
hipokampal néron 6liimiinii azaltmistir [117]. Bir ¢ok ¢alismada, Alzheimer hastaligini
onlemede, sirtuinlerin (SIRT) 6nemi belirtilmektedir [118].

Parkinson hastaliginda niasin uygulanmasi, striatumda dopamin sentezini arttirmis ve
bozulan mitokondriyal kompleks 1°deki NAD*/NADH oranini diizeltmistir [119].
Basagrisi, trigeminovaskuler kompleksin uyarilmasi ile intrakranial vazokonstriksiyon
ekstrakranial vazodilatasyon ve damar c¢evresindeki nosiseptif sinir aktivasyonu ile
meydana gelir [120]. Migren patofizyolojisinde mitokondri fonksiyon bozuklugu yer alir
[121, 122]. Niasin basagrisinda mitokondriyi yani enerji metabolizmasini diizenler, kan
akimini ve kasili olan iskelet kasindaki oksijen akimini iyilestirir [122, 123].

Beyin hicreleri, bir ka¢ saniye oksijensiz kalirsa serebral infarkt ve iskemik inme
meydana gelir. Tekrar kanlanma sirasinda, transient iskemik epizod ve diger oksidatif
stres, l0kosit infiltrasyonu, mitokondriyal fonksiyonlarin bozulmasi, trombosit
aktivasyonu, kan beyin bariyerini bozulmasi gibi zararlar olusur [124]. Tekrar
oksijenlenme, NADH hiperoksidasyonu denen NAD*/NADH dengesini bozar [125].
Niasinin iskemik beyin hastaliginda ndronlar1 koruyucu ve tamir edici rolii gosterilmistir.

Hipokampus orneklerinde, NADH hiperoksidasyonunun ndron iyilesmesini bozdugu ve
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NAD" seviyesini arttirmanin bozulmay: diizeltebildigi gosterilmistir. Hasardan &nce
beynin nikotinamid veya NAD" tiiketimini azaltan poli ADP riboz polimeraz 1 (PARP-1)
antagonistleri verilmesi mitokondrinin fonksiyonlarimin bozulmasini 6nlemis, ATP’yi

arttirmis ve noron iyilesmesini saglamistir [126].

[TJ L | PARP-1 ]

f l | Microgla activation J
|

[ Changes in macrophage phenotype ] X

[ Inflammatory and immune gene modulation J

[ Mitochondrial function restoration J(——~_

T L + Akt, MAPK, eNOs, Angpt/Tie2, }

([ NADHNADbalance  |§ —
TACE and Notch signaling

restoration

[ | Misfolded protein toxicity J

" | DNA damage l

( 1 ATP content J [ | Oxidative stress J

Sekil 8: Niasinin Patofizyolojik Kosullarda Iyilesmeyi Saglayan Temel Molekiiler
Mekanizmalari [94].

Akt: protein kinaz-B, Angpt: anjiyopoetin-1, eNOS: endotelyal nitrik oksit sentaz MAPK:
mitojenle etkilesen protein kinaz, PARP-1: poli ADP-riboz polimeraz-1, SIRT-1:sirtiin-
1, TACE: timér nekrozis faktor alfa doniistiiriicii enzim [94].

2.1.6.Niasinin Terapotik indeksi

Yiksek doz nikotinamid, beta hiicrelerini korumaktadir. Nikotinamidin bu yararlari,
NAD’in oksijen radikallerinden koruyucu olmasi, poliADP-riboz polimerazin (PARP)
major histokompatibilite kompleksi (MHC 2) ekspresyonunu ve apoptozisi diizenlemesi
ile oldugu bildirilmistir [127, 128, 129]. Nikotinamidin terapotik indeksi genistir fakat
insan ve hayvanlarda yiiksek dozlarinda geri doniisiimlii hepatotoksisite gdzlenmistir.
Nikotinamid teratojen degildir fakat streptozosin ve alloksan ile birlikte yiiksek dozlarda

adacik tiimorii olusturabilir. Insanlarda onkojen oldugu gosterilmemistir [130].
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Nikotinamid, ADP ribozil transferi yapan enzimleri inhibe ederek immin hicreleri
duizenler. insanlarda, 3 g/giin’den fazla niasin dozu, toksik smir olarak kabul edilmektedir
[129]. Sicanlar igin subkutan uygulanan Sldiiriicii dozun % 50’si (LDso ) 1.68 g/kg’dir
[131]. 517 hasta ile yapilan ve <96 hafta siiren ¢alismada nikotinik asitin 3 g/kg dozunun
altinda hepatotoksisite goriilmemistir [132]. Gunde 9 gr nikotinamid alan bir sizofreni

hastasinda hepatotoksisite gdzlenmistir [133].

2.2.GLUT

2.2.1.Glukoz Tastyicilar

Glukoz transportunda proteinlerin rolii 1970’lere kadar gosterilememistir [134, 135].
Eritrositlerde ilk GLUTI ise 1985 yilinda saptanmistir. Daha sonra GLUT lar1 igeren
SLCAZ2 protein ailesinin 13 iiyesi sirayla tanimlanmistir [136]. GLUT’lar 3 gruba
ayrilmistir. 1. grup GLUT 1-4, 2. grup GLUTS, 3. grup digerleridir ve bunlardan GLUT
6-8-10 beyinde eksprese edilir. GLUT1 ve GLUT3 beyinde yaygin olarak bulundugundan
glukoz tagimmasindan asil olarak sorumludurlar. [137]. GLUT2 ve 4 ayri lokalizasyon
gosterir bundan otiirii 6zellesmis fonksiyonlari oldugu diistiniilmektedir. GLUT4, beyinde
insiilinle uyarilir [138]. GLUT lar yaklagik 500 aminoasitten olusur ve 12 transmembran
alfa heliks ve tek N-bagli oligosakkaritten olusurlar [139]. GLUT1 beyinde glukoz
kullaniminin hiz sinirlayici basamagi olusturur. [140]. GLUT2 pankreasta fazla miktarda
eksprese edilmektedir, ayn1 zamanda ince bagirsak, bobrek ve karacigerde bulunur [141].
GLUT?2, hiicre i¢i ve hiicre dis1 glukoz seviyesini dengeler [142]. Bagirsakta, apikal
yuzeyde bulunur ve yiiksek glukoz diizeylerinde bagirsaktan glukoz emilimini arttirir
[143]. Farelerle yapilan galigmalar, karacigerde ve santral sinir sisteminde, glukozun
sensor iglevi oldugu gostermistir [144]. GLUT3, major noronal glukoz tasiyicisidir.
Embriyoda, GLUT3’iin yoklugu apoptozise yol agar. GLUT3, lenfosit, monosit/makrofaj
ve trombositlerde de eksprese edilir [145]. GLUTY, karaciger, bobrek, bagirsak ve
kondrositlerde bulunur [146]. Kolaylastirilmig diflizyon yapan glukoz tasiyicilari, hem
periferde hem beyinde hicrelere glukoz alinmasi islevi gorir [147, 148, 149]. Birgok
GLUT, tanimlanmasina ragmen bir kismi beyinde sentezlenir [139]. N6ral homeostaziste,
glukoz tastyicilarinin ekspresyonu, diizenlenmesi ve aktivitesi beyinde énemli rol oynar
[150, 151]. Beyinde GLUT1Y, kilcal damarlarin endotel hiicrelerinde bulunur [152, 153,
154]. Beyinde de sensor fonksiyonu olan GLUT lara rastlanmistir [155, 156]. GLUT 3,
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sigan beyninde serebellumda, kortekste, striatumda ve hipokampusta bulunmustur [157].

GLUT3 noron digindaki hiicrelerde yoktur [158].

GLUT1-45

N 7_/
NY) GLUT1=55
U 2

GLUT4

Sekil 9: Beyinde GLUT lar [138].

55 kDA izoform GLUT1 endotel hiicrelerinde bulunur. 45 kDA izoform GLUT1 astrositlerde
sentezlenir. GLUT3 norofilde, GLUT4 somatodentritik alanda bulunur. GLUTS5 mikroglialarda

bulunur. Sekilde gosterilmeyen GLUT 8 intrasitoplazmik ve somatodentritik alanda, GLUT2

ise astrositlerde sentezlenir [138].

GLUT4 ilk olarak periferik dokularda saptanmistir [159, 160]. Insiilin reseptoriiniin

aktivasyonu, GLUT4’lin membrana translokasyonunu saglar ve glukoz kullanimi artar [161].

Inslin reseptorleri beyinde GLUT4 ile birlikte bulunmaktadir [13]. GLUT4, hipokampus ve

kortekste dahil beyinde bulunmaktadir [162]. GLUT4’lin hem plazma membraninda hem de

sitoplazmada goriilmesi, sitoplazmadan plazma membranina translokasyona hazir oldugunu

gosterir [162]. GLUT4’{in translokasyonu, periferik dokularda oldugu gibi insiilin seviyesiyle
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degisiklik gosterir [163]. Artan plazma glukoz seviyesine yanit olarak insiilinin artmasi
hipokampusta plazma membranina GLUT4 translokasyonunu arttirir [164]. GLUTS5 beyinde
eksprese edilmektedir [165]. Fruktoz tasinimi ile ilgilidir. Glukoza afinitesi azdir [166].
GLUTS, mikroglia hiicrelerine spesifik bulunmustur [147, 167], bundan dolay1 bir ¢alismada
monosit ve mikroglia ayrimi i¢in kullanilabilecegi belirtilmistir [168]. GLUTS8 testiste ve
beyinde bulunur [169, 170]. Hiicre govdesinde ve ¢ogunlukla proksimal apikal dentritlerdedir
[171, 172]. Endoplazmik retikulum ve sitozol ile iliskili olup, plazma membrani ile iliskisi
yoktur [164]. Tasima gorevi oldugu disiiniilmektedir [164]. GLUT4 ve GLUTS8’in
somatodentrik yerlesimi néronal metabolizmada islevleri oldugunu diisiindiirmektedir [138].
Diyabetik siganlarda davranigsal bozukluklar, hipokampusun plastititesinde ve glukoz
kullaniminda azalma saptanmustir [173, 174]. Insiilin reseptorleri beslenme, enerji
metabolizmasi ve kognisyonda onemlidir [175, 176]. Bunu destekleyen calismada, diyabetik
olmayan siganlarda morris su labirenti testinde hipokampusta insulin reseptorii sayisi ve insilin
reseptori sinyal artis1 bulunmustur [177]. Insitu hibridizasyon teknigi ile priform ve entorinal
kortekste, hipokampusun CA1l ve CA3 alanlarindaki piramidal hiicre tabakalarinda giicli
GLUT4 mRNA sinyalleri alinmistir. Ayrica serebellar purkinje hiicre tabakasinin ve kirmizi
niikleus hiicre govdelerinde gicli GLUT4 mRNA sinyalleri alinmistir. Bununla birlikte bu
sinyaller, artmis fizyolojik durum ile iliskili olabilir [178]. Sekil 13’te, serebral korteks,
hipokampus, talamus, serebellum ve spinal kordta gucli sinyal alinmasina ragmen medulla
oblongatada zayiftir [178]. Iskemi-reperfiizyon hasarindan sonra streptozosin ile sicanlarda
olusturulan diyabetten sonra uygulanan niasine bagl krom tedavisi ile kardiyomyositlerde,
seliiler kompartmandan plazma membranindaki kaveolalara GLUT4 translokasyonuyla glukoz

kullaniminin arttig1 bulunmustur [179, 180].
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Tzhbile 1

Dhstribution of GG LLIT4 nerve cell bodies labeled by ISH and HCOC m the adult mt CNES

Tablo 2: Sigan Beyninde GLUT4’ilin Sinir Hiicre G6vdelerindeki Dagilim1 [178].

Brain amess examineal ISH: lzheled cell density ISH: sigm] miensty o
(i factory system
Anterior olfactory mu. + + + + +
CHlactory tubencle + + W ++ -
Neomriex
Mo corlex + + + b + 4 fintl) + o ++ fEirong)
Parietal coriex ++ + + W ++
Teanporal corlex +++ + +
Limhic cortex
Fronial corlex + + + + + + (weak)
Mediz] orbalal corlex + + + W ++ +
Cmgulale corlex + & ++ + b + 4+ fcaudal) + o + 4+ fmoderale)
Retrasplenizl aoriex + 0 + 4+ {caudal) + + {cauxdal) + +
Perithinal aoriex ++ + o ++ + {scatlered cellk)
Piriform corlex ++ ++ + o ++ (wesk)
Entorhinal corlex +++ ++ + (strong, limdbad)
Subiculum ++ ++ + + {misder=ie)
Hippocampus
Stalum orens + 0 ++ {caudal) + (caulal) + Lo+ (cauxdal)
CAl pyramidal cells ++ + b + 4+ fcaudal) +
CA2 pyramidal cells ++ ++ + o ++ fcaudal)
CAS pyramidal cells + & ++ ++ +
Stratum radistum + catiensd) + + {caulal)
Dentaie gymis, ganule cell + + + +
Dentaie gyrus, hiles + fscatlered) + +
Tenia ledaseplohippocampal nu. + + + + +
Sepral and hasal rebrain regions
Sublomical organ i L] +
Tranguler seplal nu. + & ++ + + o + 4+ fmoderale)
Lateral seplal nu. + + (wazk) +
Mealin] seplal mu. + + + + + (stromg)
Mu. dizgonal bemd of Broca + + + + + (stromg)
M. hormeonial band of Broca + + + + + + (stromg)
Bal nu. siria lermmals, mexhal + 0 + 4+ {caudal) + +
Bal nu. siria termmals, el + & ++ (caudal) + L1}
Srtriatien
MNu. accumbens + + + L1}
Caudlate-pulzmen

Large scallersd cdls + fscatiensd ) + + {ramiral) + {strong)

Madium -steed aells ++ + b + + W +
Fundus siriat ++ + +
Wenirzl palladum + + {mderaie) + {slrong)
Lzteral ghbus palhdus + + (wazk) + (strong)
Media] globus palidus + + {mderate) + {strong)
Entopeduncular nu. + fscatlered) + + (strong)
Ampypedala
Cenirzl amypdaloid nu. + o+ {medm:l) + + (maderate)
Lzteral amypdaloid nu. + + + (scarce, maosderaie)
Basolateral amy pdaloid nu. + & + + (caudal) + 1+ (weak ko mesderaie)
Basomedia] am yedakoad nw + - + (waak)
Melia] zm yedaload nu. + + +
Cortical amymdaloxd nw + + + b + 4+ fcaudal) [}
Dorsal endopinfonm mu. s trum + + [}
Choroid plexusependymal cells
Posing keleral veninclke + - +
Cauddsl mersl veniricle + + -
Thind veninde + + +
Epithalamus
Mexliz] habenulz + + o + + o + 4+ fmoderale)
Latersl habenula + + 0
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Diyabette, plazma membranina azalmis GLUT 4 translokasyonu, kaveolin 3 ile iliskili
bulunmustur. Niasin bagli krom tedavisind,e GLUT 4 translokasyonuna eslik eden yol daha
sonra cav-1 ve cav-3 ile diizenlenecek olan AMPK/Akt/e NOS sinyal kaskadidir [181]. AMP
ile aktive olan protein kinaz (AMPK), endotelyal nitrik oksit sentazi (eNOS) fosforile
etmektedir [182]. Calismalarda protein kinaz B’nin (Akt) fosforilasyonu ve aktivasyonuyla

GLUT 4 vezikillerinin membrana yaklastigi ve membrana fiizyonunun oldugu belirtilmistir
[183, 184].

2.2.2.GLUT 4 Ekspresyonu ve Translokasyonu

Construct Skeletal Whole

895 -742 -712  -526 -412 Adipose muscle Heart Liver Brain STZ

e ——TT e e 8 Yes

-895 -730
H\/inm L NIA
-895
—Hm: : : & . NIA
P v VO NO

-895 712 526
H\/Izim: S YES
-895

[ Areas lacking sequence conservation between species

- Basal promoter
- Domain 1-90% sequence identity between species

B Human GLUT4 Exon 1
D MEF2 Domain-90% sequence identity between species

Sekil 10: Transgenik Farelerde Insan GLUT Promoterlarmin Fonksiyonel Analizi [185].
Renkli cubuklar, GLUT4 geninin ¢esitli yapisal pargalarin1 gostermektedir. Sag taraf
mRNA’lar1 gostermektedir. - olmast hi¢ olmadigini, + endojen GLUT4’e gore az miktarda, ++

olmas1 tam ekspresyonu gostermektedir [185].
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Domain 1, zaman iginde korunmus yapidir ve MEF2 transkripsiyon faktorlerinin baglandigi
MEF2 Domainine bitisiktir. Yiiksek diizeyde korunmus olan yapilar, transkripsiyon igin énemli
olduklari anlamina gelmektedir. Korunmamais yapilarin, % 85’inine kadar ¢ikarilmasinin higbir
etkisi olmaz [186].

AMP-ile aktive olan protein kinaz (AMPK), kas kasilmasinda artmis AMP ve azalmis ATP’ye
bagli olarak GLUT4 ekspresyonunu arttirir [187].

GLUT4 endositozu, ekzositozundan daha hizli olmak tizere devamli hareket halindedir [188].
Bir yemekten sonra salinan insiilin, karacigerde glukoneogenezi dnler, kas hiicrelerine GLUT4
ile glukoz hiicreye girisini saglar [189]. Insiilinle uyarilan GLUT4 aracil1 hiicreye glukoz alimu,
%90 iskelet kasi hiicrelerinde [190], %10 yag hiicrelerinde gergeklesir [191, 192]. Class 1A
fosfatidilinozitol (PI) 3-kinaz GLUT-4’{in hiicre i¢i ve hiicre zar1 arasindaki hareketinde dnemli
rol alir. GLUT-4’iin membrana ekzositozu GTPaz aracili olarak, sirayla PI 3-kinaz—atipik
protein kinaz C (PKC)—Akt/protein kinaz B (PKB)—AS160 kaskadi ile olur. Uyarilmamis
hicrelerde GLUT-4 hiicre memranindan hizlica ayrilir ve trans- golgi kompleksinde, geri
donlisim endozomunda, tlbulovezikiiler cisimlerde depolanir [193, 194, 195]. 3T3-L1
adipositleri, insiilinin baglanmak icin ilk tercih ettigi hiicrelerdir. Insiilin ile uyarildiginda,
hiicre membranindaki GLUT-4, basal seviyeye gore 10 kat artar. Siganlarda izole edilmis
adipositlerde, insiilinin reseptoriinii uyarmasiyla, GLUT4 seviyesi membrandaki GLUTiin
bazal seviyesinin 20 katina gikar. Insanlarda ise insiilin, adipositlerde GLUT4’ii membrandaki
bazal seviyesinin 2-3 kat1 arttirir. Periniikleer bdlgede Uretilen GLUT-4 hiicre i¢ine dagilir.
Uyarilmamis bir hiicrede, GLUT-4’tin %90’1 hiicre i¢indedir. Sadece %4-10’u hiicre
membranindadir [196, 197]. GLUT-4’1in en ¢ok tiibiilovezikiiler yapilarda, periniikleer bolgede
ve sitozolde oldugu gosterilmistir [197, 198]. GLUT-4, depo vezikiller ve diger sekretuar
vezikiller ile, hiicre i¢inde aktin tabanli myozin aracili olarak kisa mesafelerde hareket eder
[199]. Mikrotlbal inhibitorleri, translokasyonu onler [200, 201]. Matir adiposit ve kas
hiicrelerinde, GLUT-4"{in yar1 dmrii 40 saattir [202].
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Sekil 11: GLUT-4’tin Kas Dokusunda ve Adipositlerde Hareketi [203].
Trans golgi network (TGN), insulin sensitive (specialize compartment)SC ve recycling endosome
(RE) ile hiicre zar1 arasindaki trafigi [203].

2.3.Insiilin ve Insiilin Reseptorii

Beyinde insulin aktivitesi, metabolik, endokrin ve besinlerle uyarilan néral sinyallerle kontrol edilir
ve esas olarak hipotalamusta diizenlenir [204]. Insulin reseptorleri noronlarda, glia hiicrelerine gére
daha fazla bulunmaktadir. Insiilin reseptdriiniin mesajct RNA’s1, noron govdesinde, instlin
reseptori ise hem hicre gévdesi hem de sinapslarda bulunmaktadir [176, 205]. Beyindeki instlin
resptorlerinin yapisi ve ¢ogu Ozelligi, perifer dokulardaki instlin reseptorleri ile aynidir [206].
Sicanlardaki insiilin, Ins2’dir. Sican beyninde, az miktarda insulin sentezlenmektedir ve Ins2

ekspresyonu beyinde yaygin olarak gosterilmistir [207]. Pankreasta Uretilen insulin beyine iki yolla
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girer birincisi koroid pleksusladir [208, 209]. ikinci yol ise mikrodamarlardaki endotel yol ile olur
[210]. Iki yola, Virchow-Robin denen endotel hiicreleri, astrosit uzantilar1 ve perisitlerle
cevrenlenmis bosluk katilir [211]. Insiilinin beyinde reseptériinii uyarmasiyla, otofosforilasyon
gerceklesir ve sinyal kaskadi baslar. Insiilin reseptor substrat (IRS) fosforlanmis bolgelere baglanir
ve fosfoinozitol 3 kinaz1 (PI3K) aktifler [212, 213] ve protein kinaz B (AKT) ve fosfotidal kinaz
bagimli protein kinaz 1(PDK1), PI3K’a baglanir [213]. Bu yolaklar, dendrit dallanmasinin
olusumunda oldugu gibi noronlarda 6zel fonksiyonlarin gergeklesmesinde Onemlidir [214]. Bu
stire¢ler 6grenme ve hafiza siireglerinde 6nemlidir ve uzun sureli giclenme (LTP) ve uzun sireli
baskilamaya (LTD) yol agar [215, 216]. Yapilan ¢alismada IRS1’leri homozigot olarak knockout
olan farelerde insiilin direnci gelismis ama farelerde diyabet gelismemistir bunun nedeni olarak
pankreas kompansasyonu disiiniilmistiir. IRS2’leri homozigot olarak knockout olan farelerde ise
insiilin sekresyonu bozulmus, periferal insiilin direnci ve diyabet gelismistir [217]. Buradan iskelet
kasinda insilin veya egzersiz ile uyarilmig hiicre icine glukoz aliminda IRS1’nin ¢ok 6nemli
olmadigini, gelisen insiilin direncinin pankreas beta hiicrelerindeki degisimden kaynaklandigini

gOstermektedir [218].

Insiilinin bilissel islevleri arttirmas1 hipokampusta insiilin reseptorlerini (IR) arttirmasi ile olabilir
[138, 219]. Asin insiilin eksikligi, GLUT4 mRNA ekspresyonunu azaltir [185, 212]. Yapilan
calismada, insilin intraserebroventrikiiler alana uygulanmis ve insiilin uygulanmasindan 15-30
dakika sonra maksimum GLUT4 baglanmasi olmus ve 45-60 dakika sonra bazal duzeye geri
donmiis [220]. insiilin reseptdr geninin g¢ikarilmasi, hipotalamusta GLUT4 ekspresyonunu
azaltmaktadir [221]. Streptozosinle diyabet olusturulduktan sonra, insiilin eksikligi olan bu
siganlarda GLUT4 azalmis, diyabetik hiperinsiilinemik tip 2 diyabet modeli olusturulan farelerin
serebellumunda GLUT4 artmustir [222]. Beyine spesifik GLUT4 geni ¢ikarilmis farelerde kontrol
grubu ile karsilastirildiginda beyinde GLUT1 ve GLUT3 miktarinda degisiklik olmamustir [223].

Beyin hiicrelerine glukoz girisinde insulinden bagimsiz olarak noronlarda GLUT3, glia
hicrelerinde ise GLUT1 sorumludur [224]. GLUT1 ve GLUT3 dinlenimde olan kognitif sureclerde
islev gormektedir. Daha fazla ¢caba gereken siireclerde, GLUT4 kullanilmaktadir.

Tip 2 diyabette, instlin verilmesinden sonra glikozisin hizlandigi, tip 1 diyabette ise baskilandig1
bulunmustur [225]. Yogun kognitif siireglerde ektraseliiler alanda glukozun azaldig1 astrositlerin

néronlara glukoz saglamasi nedeniyle hizin sinirli olmayabilecegi belirtilmis [226]. Bir gok
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caligsmada hipokampusta insiilin reseptorlerinin azalmasinin plastisite azalmasi ve sonunda kognitif
diisiise neden oldugu gdsterilmistir [177, 227]. Insiilin direnci ve diyabet de kognitif azalma ile
iligkilidir [228, 229].
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Sekil 12:Hipokampusta Insiilin Reseptdr Sinyali [230].

GLUT4 translokasyonu protein kinaz B’nin (Akt) aktiflenmesi ile olmaktadir. Forkhead Box
Protein O1 (FOXO1) transkripsiyon faktortdir [230].

Hipokampusta hiicre zarina insiilin aracili GLUT4 translokasyonu P13-kinaz araciligi ile olur [220].

2.4.O0GRENME VE BELLEK
Hayvanlarin ve insanlarin davranislarini degistirebilme yetenekleri vardir. Ogrenme, bilgi

edinmedir. Bellek ise bu bilgiyi saklamaktir ve bu iki olay birbiriyle iligkilidir [231].

Bellek, dekleratif ve ortiik olarak ikiye ayrilir.
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Deklaratif bellek bilingli bir durumdur ve hipokampus ve temporal loblarda saklanir. Ortiik

bellekte bilinglilik yoktur ve saklanmasi genellikle hipokampusta gerceklesmez [231].

Deklaratif bellek insanlar, yerler ve esyalarla ilgili gergek bilgilerdir. Dekleratif bellek, sézciikler,
kurallar, dille ilgili ‘semantik bellek’ ve olaylarla ilgili ‘epizodik bellek’ olarak siniflandirilir.
Baslangicta dekleratif olan bazi bellekler daha sonra ortlk olabilir [231].

Ortiik bellek dorde ayrilir.

Implisit
(deklaratif olmayan
Gergekler ———— Olaylar Hazirlama islemsel Asosiyatif 6grenme:  Asosiyatif olmayan
Semantik (Epizodik) (beceriler ve klasik ve dgrenme, aligma ve
aligkanliklar) operan kosullama duyarhlasma
Duygusal Iskelet
yanitiar kaslan

Neokorteks Striatum Amigdala  Serebellum Refleks

Mediyal temporal lob volaklar

HIpOXampus

Sekil 13: Uzun Sureli Bellek [231].
Bilgiyi hazirlamada, neokorteks gorev alir ve 6nceden karsilagilan kelime ve cisimleri tanimay1

kolaylastirir. Ornek olarak, bir kelimenin harflerinden bir kism1 verilince hatirlama kolaylasir.

Islemsel bellek bir kez olustugunda bilingsiz ve otomatik aliskanliklara déniisiir. Islemsel bellek

de, striatum da gorev alir.
Asosiyatif olmayan 6grenme habituasyon ve duyarlilasma olarak ikiye ayrilir.

Habitliasyon: Bir uyarinin tekrarlanmasiyla olusan bir 6grenme seklidir. Canli bir uyart ile ilk kez
karsilastiginda o canlida bir reaksiyon olusur. Devam ettikge daha az elektriksel yanit olusturur.
Sonunda, denek alisir ve uyariya tepki gostermez. Presinaptik ugtan norotransmitter saliniminin

azalmasi habitliasyonun mekanizmasidir ve hiicre i¢i Ca*? azalmasi ile olusur.
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Duyarlilagsma: Habitiiasyon gelismis biri, uyariyla bir defa veya defalarca karsilastiktan sonra
ndronlarda uzun sure gugcli postsinaptik cevaplarin olusmasidir. Duyarlilagsma presinaptik olaylarin
daha kolay olmasidir. Cevap gecici olabilir ya da uyar1 kuvvetlendirilirse kisa siireli veya uzun
sureli bellek olusabilir [231]. Duyarlilasmanin kisa stireli olmasi, c-AMP’nin adenilat siklaz ile
daha fazla olusmasina baghdir. Uzun sireli gliclenme(LTP) protein senteziyle sinaptik ve diger

baglantilarinin gelismesiyle olusur [231].

Uzun sureli gliclenme (LTP), presinaptik sinirin hizli bir sekilde tekrar tekrar uyarilmasindan sonra,
postsinaptik potansiyelin hizli gelisen devamli olan giiglenmesidir. Giinler boyu strebilir. Bircok
mekanizma ile olusabilir. N-metil-D-aspartat(NMDA) reseptOruyle ilgili veya daha farkli yollarla
olabilir. Uzun siireli giiclenme (LTP), néronlarda Ca*? artistyla baslar [231].

LTP, sinir sisteminin farkli yerlerinde olusabilmesine ragmen hipokampustaki schaffer kollaterali
ile piramidal hicrenin sinapsinda incelenmektedir. Hipokampusun CA3 bdlgesinden CAl
bolgesine giden projeksiyon liflerine Schaffer kollateralleri denir. Schaffer kollateralinden salinan
glutamat, hem NMDA hem de non-NMDA reseptoriini uyarir. Non-NMDA reseptorii alfa-amino-
3-hidroksi-5-metilisoksazol-4-propiyonik  asit(tAMPA) reseptorudiur. Magnezyum, NMDA
reseptorini bloke edebilir bundan dolay1r sodyum ve potasyum AMPA reseptérinden gecer.
Frekansi yiiksek olan uyart ile ise NMDA reseptoriinden Ca* gecebilir. Daha sonra Ca/Kalmodiilin
kinaz, protein kinaz C, ve tirozin kinaz aktive olur. Ca/Kalmodilin kinaz AMPA reseptorlerinin
sodyum ve potasyum gecirgenliginin artmasimna hem de AMPA reseptorlerinin hiicre iginden,

membrana yerlesmesine neden olur [231].

Uzun siireli baskilama (LTD), LTP’nin olustugu hiicrelerde meydana gelebilmektedir. LTD ile
uzun sureli guclenme (LTP) birbirlerinin tersidir. Presinaptik hiicreler daha yavas uyarilmasiyla
Ca*?girisi azalir [231].

Asosiyatif 6grenme: ki uyarann iliskisi hakkinda 6grenilen, klasik ve operant kosullanma olarak

ikiye ayrilir. Emosyonlar amigdalada islenir , serebellum, hareketin islenmesi ile ilgilidir.

Klasik kosullanmaya 6rnek kosullu reflekstir. Kosullu refleks, daha dnce cevap alinamayan veya
az bir cevap alinan bir uyarana karsi, uyaranin bu yanitt olusturan bir diger uyaranla tekrar tekrar
karsilastirilmasiyla kazanilan bir refleks cevaptir. Pavlov’un deneyinde, bir kopegin agzina et

konulmasiyla tiikriik salgilanmas1 meydana gelir. K&pegin agzina et konulmadan 6nce zil ¢calinmas,
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daha sonra et olmasa bile zil sesi tekrarlanmistir ve zil, tiikkriikk salgilanmasina neden olmustur.
Kosulsuz uyaran ettir, zil ise kosullu uyarandir. Kosullu uyaranin, kosulsuz uyarandan 6nce
olmalidir [231]. Operant kosullanma, B.F Skinner tarafindan 1937’de, sonuglarina gore kontrol
edilen davranis olarak tanimlanmistir. Operant kosullanmada, genelde pekistiren nesne, ag bir sigan

veya a¢ bir gvercin icin yiyecektir ve kollu pres veya gaga ile diigmeyi ¢evirirler [232].

Bellek tice ayrilir. Kisa siireli bellek, saniyeler ve saatlerce siirer ve hipokampusdaki ve farkli
yerlerdeki sinaptik degisikliklere baghdir. Uzun sireli bellek, yillarca korunur. Kisa siireli bellek

travma ve ilaclarla bozulabilir. Calisan bellek, kisa siireli bir bellek ¢esididir [231].

2.4.1.Spasyal Bellek

Spasyal bellekte, uzamsal iliskiler ve diizenlemer kodlanir [19]. LTP’nin, spasyal bellekle ilgili
oldugu birgok arastirmada gosterilmistir. Spasyal bellegi 6l¢en testlerden biri, Morris su labirenti
testidir. Bu testte, havuzun iginde bulunan suyun altinda gizli platform vardir ve si¢anlarin
platformu bulmas1 beklenir. Bu islem i¢in hipokampus gereklidir. Platformun goriiniirde oldugu

diger bir testte, hipokampusa gerek yoktur [233].

Hipokampustaki NMDA reseptorleri bir ilag ile bloke edildiginde, gorlndr platform olan testte
deney hayvanit platformu bulabilmekte, fakat Morris su labirenti testindeki platformu
bulamamaktadir. LTP spasyal 6grenme mekanizmasinda yer almaktadir. NMDA reseptorleri
LTP’yi baglatmakta gorev alir, fakat devaminda gerekli degildir. Hayvan gorevi 6grendikten sonra
NMDA blokeri verilmesi Morris su labirenti testindeki platformu bulmay1 engellemez [233].
NMDA reseptoriiniin bir alt birimini fazla eksprese eden mutant farelerde Ca* girisinin artisindan
dolay1 LTP artar, bundan dolayi testlerde hafiza ve 6grenmede gelisir [233]. Deneylerde, spasyal
ogrenme ve bellek, LTP ile koreledir [233].

1971 yilinda John O’Keefe ve John Dostrovsky sigcanlarin hipokampusda hayvanin spasyal
cevresinin bir haritas1 bulundugunu kesfettiler. Hayvanin tanidik oldugu ¢evre hipokampusta CA3
ve CA1 bolgesindeki place hiicrelerinin ateslenmesiyle belirlenmektedir. Hayvan yeni bir ¢evreye
girdiginde, place hiicreleri yeni bir place alani olusturmustur. Place alani, gevreye dzeldir. Hayvan
yeni bir ¢evreye girdiginde kisa siirede yeni bir place alan1 olusturmus ve haftalar, aylar boyunca

korunmustur [233].
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Deklaratif bellegin hayvanin spasyal bellegine ne kadar etkili oldugu diistiniildiigiinde; insanlarda
bilincli olarak, insanlar, yerler, nesneler hatirlanir. Hayvanlarda biling ¢alisilamasada, secici dikkat
caligilabilmistir [233]. Prefrontal korteks ve dizenleyicisi dopaminerjik sistem, dikkat sirasinda
onemlidir. Place alan1 ve D1/D5 reseptorleri kullanilir. Bunlarda adenil siklazi uyarir, c-AMP
Uretimine ve PKA’nin aktiflenmesine olustururken dopamin neden olur. Bu da, bilincin olmadig:
deklaratif olmayan bellekten ziyade, bilincli depolanan ve geri ¢agirilan, uzun siireli hafizayi
olusturan place alanlari, hayvanin ¢evresine dikkat etmesini gerektirir. Bu da insanlarda dekleratif
bellek ile olur [233].

2.5.HIPOKAMPUS

Hipokampus C seklindedir ve lateral ventrikiiliin temporal boynuzundadir. Hipokampus serebral
korteksin ventroposterior ve ventrolateral duvarlarmin ¢ogunu kapsar [234]. Hipokampusun
oniinde amigdalaya vardir [235]. Arkas1 temporopariyetal bileskede biter. Insanlarda 6n arka hat
boyuncadir. Siganlarda farklilik vardir, C seklindedir, vertikal ve dorsal uzanarak corpus
callosumun yaninda yer alir [236, 237]. Hipokampal bélge dentat girus, Cornu Ammon ve
subicular kompleks olarak tge ayrilir [238, 239, 240]. Dentat girus ve Cornu Ammon’a hipokampal

formasyon adi verilir [241].

2.5.1.Hipokampusun Histolojisi

Hipokampusun 7 histolojik tabakasi vardir:

1-Alveus: En derindeki tabakadir. Ventrikiile komsudur.

2-Stratum oriens: Temel olarak piramidal hticrelerin dentritleri ile interndronlarin yerlestigi
tabakadir.

3-Stratum piramidalis: Ozelligi, bilyiik piramidal ve golgi tip 2 hiicrelerini icermesidir.

4-Stratum lusidum: Sadece CA3 bolgesinde vardir.

5-Stratum radiatum: CA3’ten CA1’e projeksiyon lifleri olan Schaffer kollateralleri bulunur.
6-Stratum lakiinozum:. Schaffer kollateralleri bulunur.

7-Stratum molekulare: Dig tabakadir [242].
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Sekil 14: Hipokampusun Komsuluklar1 [243].

Hipokampusun ventrikiile yakin tabakas1 alveustur. CA1, CA2 ve CA3 devamindadir. igte CA4
vardir. CA1’in yaninda subiculum, CA4’in yaninda dentat girus vardir. Hipokampal sulkus
entorinal korteks ve subiculum arasindadir. TH: Temporal horn CA: Cornu Ammonis [243].
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Sekil 15: Hipokampus Anatomisi ve Histolojisi

Al) Maymun beyni A2) Sican beyni B) ve C) Hipokampus Histolojisi [235]

Dentat girus, hipokampus kesitinde granil hicreleri denen hiicrelerle karakterizedir. Dentat
girusun {i¢ tabakas1 vardir. Granul hiicreleri, ortadaki tabakadadir. Diger iki tabaka, molekiiler ve
polimorf tabakadir. Molekiiler tabaka daha az néron igerir bunun haricinde kisa aksonlar1 olan
trianguler ve fuziform hicreleri vardir. Dentat hilus, grantiler tabakanin uglari arasindadir.
Buradaki mossy liflerinin néron hiicreleri, Cornu Ammon’a projekte olur. Polimorf tabaka farkli
noronlar icerir. Bunlar stellat, basket hiicreleri ve mossy hiicreleridir [239, 244]. Bazi hiicrelerde
GABA, kolesistokinin(CCK), vazoaktif intestinal peptit(VIP) ve somatostatinden sadece biri
bulunur [245], veya glutamatla birliktedir [246].

Cornu Ammon’da piramidal hiicreler dentat girusun hilusundan baslar, dentat girusun iistiinden

gecerek ve subiculuma gider. Cornu Ammon’un temel hiicreleri, piramidal hiicrelerdir. Farkli
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hiicre icerigine gore siniflandirilir. Bunlar CA1, CA2, CA3 ve CA4’dir. Dentat hilustan en uzak

olan CA1’dir ve ucunda subiculum vardir [244].

Subiculum, dentat girustan baslar ve Cornu Ammon’un korteksine uzanir [240, 245]. Presubiculum

ve parasubiculum, subiculum ve entorhinal korteksin arasinda bulunur [247].
Entorhinal korteks alt1 tabakalidir.

1-Superfisyal veya diger adiyla molekiiler tabaka

2-Slperfisyal tabaka

3- Genis tabaka

4- Blylk piramidal hiicreleri iceren tabaka

5-Kiigtik piramidal hiicreleri iceren yogun tabaka

6- Degisken noronlari igeren tabaka [248, 249, 250].

2.5.2.Hipokampusun Intrinsik Baglantilar

Entorinal korteks dongiiniin baslangicidir. Entorinal korteks aksonlari subiculumdan dentat girusa
gider [235, 238]. Hipokampusun iki dal vardir. Bir tanesi hipokampal fissurden dentat girusa
gecer, digeri Cornu Ammon’dan CAl ve CA3’iin piramidal hicrelerine gider. Ilk yol
temporodentat digeri temporoammonik yoldur. Temporodentat yolda, lifler granal hicrelerinin
aksonlarina onlarda CA3 dentritleri ile sinaps yapar. Mossy lifleri, CA3 piramidal hiicreleriyle
sinaps yapar daha sonra CA1 piramidal hiicreleri ile Schaeffer kollateralleri sinaps yapar. Forniks
ve fimbriaya giden esas ¢iktt CA1 hiicreleri tarafindan yapilir [235, 251]. Spasyal bellek i¢cin CA1
noronlar1 gereklidir. CA1 noronlart bilgileri entorinal korteksten ve CA3’ten alir ve isler. CAl

¢ikan noronlar subiculuma, entorinal kortekse ve prefrontal kortekse gider [243].
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Sekil 16: Hipokampusun Intrinsik ve Ekstrinsik Baglantilar1 [252].

2.5.3.Hipokampusun Fizyolojisi ve Fonksiyonlari

Monoaminerjik, kolinerjik ve GABAerjik afferent néronlar hipokampusla sinaps yapar [242, 253].
Eksitator norotransmitter olarak, glutamat ve aspartat hipokampusta en c¢ok bulunan
norotransmitterlerdir [254]. Hafizanin saglamlastirilmasi, uykunun REM fazinda olur [242].
Gorme, dokunma, koku, isitme, i¢ organ duyular1 gibi ¢ogu uyarida hipokampus uyarilir [255].
Hipokampus kisa siireli hafizada 6nemlidir [256]. Kortizol hipokampustaki reseptérlere baglanir.
Yeterli duzeyde reseptorlere baglanmada, CRH salinimi inhibe olur ve stres yaniti engellenebilir.
Uzun sireli streste hipokampus fonksiyonlar1 olumsuz etkilenebilir. Hipokampustaki hticrelerin
Olmesi, dentritlerin kisalmasi ve n@rogenezin olmamasi fonksiyonlar1 olumsuz etkileyen

mekanizmalardir [254].

Spasyal bellekte hipokampusun hiicreleri dnemlidir. Konum hiicreleri, 1970’te O’Keefe tarafindan
bulunmustur [257]. Konum hiicreleri, ¢ogunlukla CA1 ve CA3 bdlgesinde bulunur [258]. 2005°te
entorinal kortekste “’grid hiicreleri’’ni bulmustur. Bu hiicreler koordinat sistemini olusturur [258].
Edvard Moser ve May Britt Moser “’sinir hiicreleri’’ni de bulmustur. Bu hcreler siganlarin
bulunduklart yerin sinirina geldiklerinde aktiflenir. 2008°de hipokampusta, zaman hcreleri de

bulunmugtur. Bu htcreler, gegmis olaylarin zamanlamas ile bilgiler tagir [258, 259].

Hipokampus, limbik sistemin bir pargasidir. Papez, singulat girustan baslayan duyusal uyarilarin
hipokampusu gegip, hipotalamusa donerek serebral korteksin emosyonlarin kontroliinde islev
gordiigiinii iddaa etmistir [260]. Papez devresi denen bu yol, serebral korteks ile subkortikal
yapilar1 baglar. Hipokampustan neokortekse direkt baglantilar vardir. Papez devresi,
hipokampusun diger yapilarla baglantilarin1 kapsar. Duygular sirasinda ortaya ¢ikan otonom

isleyisi diizenler [261].

-37-



2.6.AMIGDALA

Amigdala, bademe benzer ve temporal lobun icerisinde bulunur. Duygularla ilgilidir. Duygular
biligsel fonksiyonlardan uzak olmayip, zihinsel siireglerle yakindan iligkilidir. Duygularin
ifadesiyle ilgili, insanlar ve hayvanlarla benzer yonler bulan Darwin’in katkilar1 bulunmaktadir
[262]. Duygularla ilgili ilk fizyolojik calismayi, 1920’lerde Cannon ve Bard yapmuistir.
Hipotalamus, korteks ve beyin sap1 iizerinde durmuslardir [263]. Bu sisteme, Papez, mediyal
temporal loblar1 eklemistir [260]. Paul Mclean, limbik sistemi fikrini sunmus ve amigdalay1 da
dahil etmistir [264].

Sekil 17: Tirler Arasinda Amigdalanin Evrimi [265].

Tiirler arasinda amigdalanin niikleuslar1, baglantilar1 ve fonksiyonlari korunmustur. Niikleuslar

koronal diizlemde gosterilmistir [265].
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Amigdala 3 grupta siniflandirilir:

a) Bazolateral grup
b) Superfisiyal grup
c) Centromediyal grup

Amigdalanin noronlari, korteks ve subkortekse uzanir [266]. Afferentler kortikal, talamik,
hipotalamus ve beyin sapindan gelir. Kortikal ve talamik ndronlardan gelen afferentler hafiza ile
ilgilidir. Hipotalamus ve beyin sapindan gelenler ise davranis ve otonom sistem ile ilgilidir.
Amigdalaya, cogunlukla korteksten bilgi gelir [265]. Bu noronlar, nérotransmitter olarak glutamat
kullanir [267, 268].

Dekleratif hafiza, hipokampus ve g¢evresi ile iliskilidir ve amigdalanin bu yapilar ile iletisimi
gucludur ve cift yonludir [265, 266]. Hipokampustan amigdalaya giden lifler, genellikle

hipokampusun subikular bélgesinden, amigdalanin bazal niikleusunadir [269].

Bazolateral bolgedeki piramidal benzeri noronlar, fazla miktarda glutamat ve aspartat igerir [270].
Bu yiizden bu néronlar amigdaladan ¢ikan hiicreler olarak diistiniiliir [271]. Bu hiicrelere, amigdala
digindan glutamat kullanan hicreler de baglanti yapar ve bu hucreler AMPA ve NMDA reseptorleri

icerir [272, 273]. Lateral niikleusta, serotonin reseptorleri de bulunmaktadir [274].

Basolateral bolgeden gelen lifler, AMPA ve NMDA reseptorlerini aktive eder [275, 276]. Bu
bolgedeki néronlar metabotropik reseptorler de icerir [277], inhibisyona neden olur [277]. Lateral
bolgede, GABAerjik reseptorler de gosterilmistir [278]. Santral nlkleusta, orta spiny néronlar
karakteristiktir [279, 280].

Amigdalanin siirli hasarlarinda korkunun ve sinirliligin kaybi, arama ve hiperoralite gdzlenmistir
[281, 282]. Amigdalanin uyarilmasi, anksiyete ve korkuya neden olur [283, 284]. Amigdala,
bellekte islev gormektedir [285].
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2.7.PREFRONTAL KORTEKS

Sekil 18: Lateral Brodmann Alanlari [286].

Prefrontal korteksin 8, 9, 10, 46, 44, 45 ve 47 bolgeleri [286].

¢ | b ﬁ
/

Sekil 19: Mediyal Brodmann Alanlar1 [286].

Prefrontal korteksin 8, 9, 10, 11, 12, 24, 25 bolgeleri [286].

Prefrontal korteks talamusun mediyodorsal niikleusunun prefrontal kortekse baglantilar1 goz 6niine

alinarak smiflandirilmistir [287]. Primatlarda prefrontal korteks medial, orbital ve dorsolateral
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olarak tice ayrilir fakat si¢anlarda dorsalateral bolge yoktur [288, 289]. Sican dorsolateral
korteksinin olup olmadig1 6nemli degildir. Fonksiyonlar igin prefrontal korteksteki mekanizmalar
onemlidir [290].

2.7.1.Prefrontal Korteksin Histolojisi
Prefrontal korteks histolojik olarak i¢ten disa 6 laminadan olusur.

1- Lamina zonalis

2- Lamina granularis externa
3- Lamina pyramidalis externa
4- Lamina granularis interna
5- Lamina pyramidalis interna

6- Lamina multiformis

2.7.2.Prefrontal Korteksin Anatomisi

Frontal korteks santral sulkusun éniindedir. Santral sulkusun 6niinde, primer motor korteks, onun
oniinde premotor korteks ve onunda 6niinde prefrontal korteks yer alir [291, 292].

1-Lateral prefrontal korteks

Brodmann’in 8, 9, 10, 44, 45, 46 ve 47 alanlarin1 kapsar [293, 294, 295].

2-Mediyal prefrontal korteks

Brodmann’in 8, 9, 10 ve 12 alanlarini1 kapsar. Singulat girusta 14, 24, 25 ve 32 alanlar yer alir [293,
296].

3-Orbitofrontal prefrontal korteks

Brodmann’in 11, 12 ve 13 alanlarini1 kapsar [293, 297, 298].

2.7.3.Prefrontal Korteksin Fonksiyonlar:

Prefrontal korteks, korteks ve subkortikal bolgelerle baglantilar1 olup aldig: bilgilerle davranislari
dizenler [299]. Prefrontal korteksin 6nemli bir 6zelligi, ¢alisan bellek islevini icermesidir [290].
Medial prefrontal korteksin bazi boliimleri, limbik sistem igindedir, dolayisiyla hafiza ile ilgilidir
[296]. Mediyal prefrontal hasari olan si¢anlarda spasyal bellekte, kendini merkez alan ‘egosantrik’
ve kendi disindakileri merkez alan ‘allosentrik’ planlama bozulmaktadir [300, 301]. Mediyal
prefrontal korteks ve hipokampusun CAL bolgesi, spasyal bellekte kodlama ve geri ¢cagirmada
islev goriir [302]. Prefrontal ndronlar spasyal bellekte karar verme, hedef belirleme, plan yapma ve

degistirme ve 6diil davraniginda gorev alir [303, 304, 305].
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3.GEREC VE YONTEM

Calismada yapilan tiim deneyler icin; Dokuz Eylill Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvani
Arastirmalar: Etik Kurulu’ndan 17/05/2018 tarihindeki toplantida 38/2012 karar no ile; yapilmasi
etik agidan uygundur onay1 alinmistir.

Calismada, si¢anlara farkli dozlarda 21 glin nikotinik asit verildikten sonra, siganlara 5 giin morris
su labirrenti testi yapilarak spasyal belleklerinde degisiklik olup olmadig1 degerlendirilmistir ayn1
zamanda eter anestezisi sonrasi yapilan sakrifikasyondan sonra, ¢ikarilan beyin dokularmndaki
glukoz tastyic1 proteini 4 (GLUT4), insiilin reseptori ve kandaki serumdan insilin diizeyi ELISA
metodu ile 6l¢iilmistiir. Sakrifikasyon sirasinda, siganin kardiyak ventrikiiliinden alinan kandaki

glukoz diizeyi ise glukometre ile 6l¢iilmiistiir.

3.1.GEREC

3.1.1.Deney Hayvanlari

Bu ¢alismada, 13-14 haftalik agirliklar1 319.3+45.5 gram arasi olan Sprague Dawley cinsi 28 adet
erkek sican kullanilmigtir. Her kafeste 2, 3, 4 veya 5 sican bulundurulmustur. Siganlar 23+2°C oda
sicakliginda, 12 saat aydinlik-12 saat karanlik ortamda standart pelet yeme ve suya ulagabilecekleri
sekilde barmdirilmistir. Deney gruplari, her grupta 7 hayvan olarak 4 gruba ayrilmigtir. A grubu
kontrol grubudur. Nikotinik asit uygulanan diger gruplar ise B, C ve D grubudur.

3.2.YONTEM

3.2.1.Nikotinik Asit Uygulamasi

A grubundaki 7 sigana, 21 glin gavaj yoluyla igme suyu uygulanmistir. B grubuna 21 giin 30mg/kg
olacak sekilde toz nikotinik asit, C grubuna 90 mg/kg nikotinik asit, D grubuna ise 270 mg/kg
nikotinik asit gavaj yoluyla uygulanmistir. Toz halindeki nikotinik asitin (Acros Organics

code:128291000) sonikatdr ve 1sitict yardimiyla su i¢inde ¢oziinmesi saglanmistir.
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Sekil 20: Oral Gavaj Uygulamast

Sekil 21: Morris Su Labirenti Testi
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Morris su labirenti testi ile si¢anlarin spasyal bellekleri degerlendirilmistir. Su labirenti 2 m
capinda, 75 cm yiiksekligindedir. Labirent, 50 cm yuksekliktedir ve 22 derece sicaklikta opak su
ile doldurulmustur. Test sessiz bir odada, etrafi sicanlarin yonlerini bulabilmesi i¢in test boyunca
degistirimeden renkli isaretler bulunan bir odada yapilmistir. Labirentin ortasinin iistiindeki
tavanda, bir kamera bulunmaktadir ve kayitlar bilgisayara aktarilmistir. Labirentte 4 kadran
bulunmaktadir. Bir kadranda 10 cm ¢apinda suyun 1 cm altinda bir platform bulunmaktadir.
Sicanlar 4 giin giinde 5 defa olacak sekilde yiizdiiriilmiistiir. Siganlar labirente her guin bir yénden
birakilmistir. Sicanlar suya birakildiktan sonra platformu bulmalar i¢in 60 saniye verilmistir.
Bulduklart siire escape latency olarak kaydedilmistir. 60 saniye iginde bulamayan siganlar platform
tizerinde 15 saniye tutulmustur. Escape latency sicanlarin spasyal Ogrenmesi olarak
degerlendirilmistir. Siganlarin suya birakilma arasi siireler 60 saniyeydi ve daha sonra si¢anlar
kurulanarak kafese alinmistir. 5. giin (Probe trial) platform ¢ikarilmis ve siganlarin 60 saniye i¢inde
hedef kadranda gegirdikleri siire kaydedilmistir [306].

3.2.3.Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Morris su labirenti testinin son giinlinde, prob trial yaptiktan hemen sonra eter anestezisinin
ardindan intraventrikiiler kan alinarak yasamlarina son verilmistir. Beyinleri ¢ikarildiktan sonra,
soguk zeminde ¢ift tarafli olmak tlizere hipokampus, prefrontal lob ve amigdalalar1 ¢ikarilmistir.

Cikarilan bolgeler, ELISA ile analiz edilene kadar -80 derecede muhafaza edilmistir.

3.2.4.Homojenizasyon

Beyin dokusu 6rnekleri, dnce gram basina 3 ml lysis buffer ile daha sonra, PBS ile 250 mikrolitreye
tamamlanmistir ve sonikator ile homojenize edilmistir. Homojenizasyon, buzla sogutulmus
ortamda yapilmustir. Ardindan Shangai Sunred ticari kiti ile GLUT4, IR(Insiilin reseptdrii) ve

insiilin her hayvanin 6 dokusunda ELISA yontemi ile calisiimustur.

3.2.5.Protein Ol¢limii

Doku proteinleri Thermo Scientific BCA protein assay kit(Cat. N0:23225) ile ¢alisilmistir. Protein
olglimunde, siipernatanlar 25 kat diliie edilmistir ve Reagent B ve Reagent A 1/50 oraninda
eklenmistir ve her kuyucuga, 6rneklerin bulundugu diliiasyondan 10 mikrolitre ve karisimdan 200

mikrolitre eklendikten sonra, 30 dk inkiibe edilmis ve 6l¢iimii gergeklestirilmistir.
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3.2.6.Serum Insiilin Ol¢iimii
Intraventrikiiler kanlar alindiktan sonra hemen santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmistir. Ayrilan
serumlar Shangai Sunred ticari kiti ile (Cat. N0:201-11-0708) ELISA yontemi kullanilarak instlin

dizeyleri galisilmustr.

3.2.7.Doku GLUT4 Olglimu

Alinan dokular — 80’den ¢ikarilip ¢oziindiikten sonra ¢ift tarafli olmak {lizere amigdala, prefrontal
ve hipokampus Shangai Sunred ticari Kiti ile (Cat. N0:201-11-0500) katalogta tarif edilen sekilde
ELISA yéntemi kullanilarak GLUT4 diizeyleri ¢alisiimustir.

3.2.8.Doku ISR Olgumi

Alman dokular — 80’den ¢ikarilip ¢oziindiikten sonra ¢ift tarafli olmak tlizere amigdala, prefrontal
ve hipokampus Shangai Sunred ticari Kiti ile (Cat. N0:201-11-1639) katalogta tarif edilen sekilde
ELISA yoéntemi kullanilarak ISR(Insiilin reseptorii) diizeyleri calisiimistir.

3.3.Istatistiksel Analiz

Calismada, gruplarin ortaya ¢ikan degerleri, deskriptif analiz ile saptanmistir ve veriler
ortalamazstandart sapma olarak gosterilmistir. Gruplarin arasinda fark olup olmadig: belirlemek
icin, SPSS(IBM SPSS Statistics 24) programindaki repeated measures ANOVA ve one way
ANOVA yontemi kullanilmistir. Arasinda anlamli fark olan gruplar1 degerlendirmek igin post hoc
Tukey kullanilmigtir. P degeri 0.05’ten kiiciik olan sonuglar anlamli yani gruplar arasi fark var
olarak degerlendirilmistir. Istatistiksel analiz yapilirken, Morris su labirenti testinde ortalamadan
uzak kalan kontrol grubundan bir sigan testlere dahil edilmemis ve ¢ift tarafli beyin dokularinin

ortalamasi alinarak hesaplama yapilmistir.
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4. BULGULAR

Siganlarin Agirhklari ile ilgili Bulgular

Tablo 3: Ilk Giuin ve Sakrifikasyon Sonrasi, Kontrol Grubu ve 30 mg/kg, 90 mg/kg, 270 mg/kg
Nikotinik Asit Uygulanan Gruplarin Agirlik Verileri

Gruplar Say! ilk Giin Son Giin
Kontrol 6 387.50 370.50
30 mg/kg 7 327.29 323.57
90 mg/kg 7 297.14 299.85
270 mg/kg 7/ 282.14 291.42

Sicanlarin ilk Giin ve Son Giin Ortalama Agirliklari
450
400

350 'l'

300 I I
250
200
150
100
50
0

Kontrol 30 mg/kg 90 mg/kg 270 mg/kg

Gram

M Seriesl M Series2

Grafik 1: Siganlarin Ik Giin ve Sakrifikasyon Sonrasi Agirliklarmin Karsilastirilmasi

* flk ve son agirliklarin grup iginde karsilastirilmasiyla kontrol grubunda p=0.02 bulunmustur.
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Morris Su Labirenti Testi ile Ilgili Bulgular

Tablo 4: ilk 4 Giinde Gruplarin Ortalama Platformu Bulma Siireleri

Gruplar Sigan Sayisi | Glnler Ortalama(Saniye) Standart Hata
1 39.83 4.15
Kontrol 6 2 12.18 4.69
3 10.04 1.51
4 8.21 1.08
1 39.95 3.84
30mg/kg |7 2 17.20 4.35
3 6.80 1.40
4 8.98 1.00
1 39.61 3.84
90 mg/kg |7 2 19.51 4.35
3 7.88 1.40
4 7.68 1.00
1 42.10 3.84
270 mg/kg | 7 2 22.15 4.35
3 6.04 1.40
4 7.42 1.00

ilk 4 GUn Platformu Bulma Sureleri
60

50
40

]
30 sk
itz
1 i iIli o

1. Gun 2. Gun 3. Gun 4. Gln
H Kontrol 30 mg/kg M990 mg/kg M270 mg/kg

Saniye
o o o

Grafik 2: Gruplarin i1k 4 Giinde Ortalama Platformu Bulma Siireleri

* Gruplarin kendi i¢indeki platformu bulma stireleri giinler arasinda istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0.05).
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Saniye

ilk 4 Giin Platformu Bulma Sireleri

e

N

1. Gun

=@=Kontrol

2. Gun 3. Gln 4. Gln

=0O==30 mg/kg 90 mg/kg

@270 mg/kg

Grafik 3: Gruplarin {1k 4 Giinde Ortalama Platformu Bulma Siireleri

Tablo 5: Gruplarin ilk 4 Giin Katettikleri Ortalama Mesafeler

Gruplar Sigcan Sayisi | Glinler Ortalama(Metre) |Standart Hata
1 9.00 1.08
Kontrol 6 2 2.40 1.18
3 1.68 0.32
4 1.40 0.27
1 9.31 1.00
30mg/kg |7 2 4.03 1.09
3 1.31 0.29
4 1.69 0.25
1 9.06 1.00
3 1.47 0.29
4 1.33 0.25
1 8.95 1.00
270 mg/kg | 7 2 4.25 1.09
3 0.95 0.29
4 1.38 0.25
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Grafik 4: Gruplarm i1k 4 Giin Kat Ettikleri Ortalama Mesafeler

ilk 4 Giin Katedilen Mesafe

i
m | ii i dld

1. Gun

H Kontrol

2. Giln

3. Gln

30 mg/kg ™90 mg/kg ™ 270 mg/kg

4. Gln

* Gruplarin kendi i¢indeki ilk 4 giin Kkatettikleri mesafeler giinler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 6: Gruplarin Morris Testinin Ilk Giiniindeki Ortalama Thigmotaksis Streleri

Gruplar Sigan Sayisi Ortalama (Saniye) Standart Hata
Kontrol 6 42.64 6.28
30mg/kg |7 54.92 2.20
90 mg/kg |7 52.28 3.38
270 mg/kg |7 55.50 151
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Morris Testinin ilk Giinii Thigmotaksis Sureleri

70
60
50
40
30
20
10

0

Saniye

Kontrol 30 mg/kg 90 mg/kg 270 mg/kg

Grafik 5: Gruplari Morris Testinin ilk Denemesindeki Ortalama Thigmotaksis Streleri

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir (p>0.05).

Tablo 7: Gruplarin Morris Testinin Son Giiniindeki Ortalama Thigmotaksis Streleri

Gruplar Sayi Ortalama Standart Hata
21.47 2.87
Kontrol 6
26.95 3.87
30 mg/kg 7
22.14 0.75
90 mg/kg 7
24.10 3.07
270 mg/kg 7




30.00

25.00

20.00

15.00

Saniye

10.00

5.00

0.00

Kontrol

30 mg/kg

Morris Testinin Son Glnu Thigmotaksis Sureleri

90 mg/kg 270 mg/kg

Grafik 6: Gruplarin Morris Testinin Son Giiniindeki Ortalama Thigmotaksis Siireleri

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05).

Tablo 8: Gruplarin Platformun Bulundugu Kadranda Gegirdikleri Ortalama Sdireler

Gruplar Sigan Sayisl Ortalama (Saniye) Standart Hata
Kontrol 6 31.61 2.45
30 mg/kg 7 26.4 2.55
90 mg/kg 7 26.78 1.70
270 mg/kg |7 23.57 1.24
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Platform Kadraninda Gegirilen Sireler
35

30

Saniye
= N
o (9] (6] o

Kontrol 30 mg/kg 90 mg/kg 270 mg/kg

Grafik 7: Gruplarin Platformun Bulundugu Kadranda Gegirdikleri Ortalama Sureler

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05).

Tablo 9: Gruplarin Morris Testinin Son Guni Katettikleri Ortalama Mesafeler

Gruplar Sigan Sayisl Ortalama (Metre) Standart Hata
Kontrol 6 14.44 1.02
30 mg/kg 7 17.28 0.56
90 mg/ke 7 13.97 0.59
270 mg/kg |7 15.07 0.87




Grafik 8: Gruplarin Morris Testinin Son Gunu Katettikleri Ortalama Mesafeler

Kontrol

Son GUn Katedilen Mesafeler

30 mg/kg

*A

90 mg/kg

270 mg/kg

* 30 mg/kg nikotinik asit uygulanan grup ile 90 mg/kg nikotinik asit uygulanan grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0.05).

A Kontrol grubu ile nikotinik asit uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktur (p>0.05)

Tablo 10: Gruplarin Kars1 Kadranda Gegirdikleri Ortalama Sureler

Gruplar Sigcan Sayisi Ortalama (Saniye) |Standart Hata
Kontrol 6 7.97 2.15
1.35
30 mg/kg 7 7.46
0.90
90 mg/kg 7 7.52
270 mg/kg 7 6.33 1.46

-B53-



Saniye

O Rr N W b U1 O N 0O O

Karsi Kadranda Gegirilen Siireler

Kontrol

30 mg/kg 90 mg/kg

270 mg/kg

Grafik 9: Gruplarin Kars1 Kadranda Gegirdikleri Ortalama Sureler

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05).

Kandaki Glukoz Ol¢iimii Sonuclari

Tablo 11: Gruplarin Kan Glukoz Dizeyleri

Gruplar Sayl Ortalama(mg/dl) | Standart Hata
Kontrol 6 181 4.61
30 mg/kg 7 155 6.71
90 mg/kg 7 158 6.94
270 mg/kg 7 151 6.20
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Grafik 10: Gruplarm Kan Glukoz Diizeyleri

270 mg/kg

* Kontrol grubu ile 30 mg/kg nikotinik asit uygulanan grubun kan glukoz diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.046).

A Kontrol grubu ile 270 mg/kg nikotinik asit uygulanan grubun kan glukoz diizeyleri arasindaki

fark (p=0.016).

Dokularin GLUT4 ELISA Sonuclar

Tablo 12: Dokularin Gruplara Gére GLUT4 Duzeyleri

Hipokampus Prefrontal Korteks Amigdala
Standart Standart Standart

Ortalama(pg/mg) | Hata Ortalama(pg/mg) | Hata Ortalama(pg/mg) | Hata
Kontrol | 676.88 133.68 449.93 40.32 721.11 35.22
30
mg/kg |394.60 28.74 518.54 54.05 755.08 75.49
90
mg/kg |382.13 36.72 436.59 28.26 497.80 21.06
270
mg/kg |481.12 52.80 485.89 35.90 519.96 33.41
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Hipokampustaki GLUT4 Duizeyi

800.00 *A

700.00

600.00

500.00 * A
o
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o
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200.00

100.00

0.00
Kontrol 30 mg/kg 90 mg/kg 270 mg/kg

Grafik 11: Gruplarm Hipokampustaki GLUT4 Duzeyi
* Kontrol grubu ile 30 mg/kg nikotinik asit uygulanan grubun hipokampustaki GLUT4 diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.045).

A Kontrol grubu ile 90 mg/kg nikotinik asit uygulanan grubun hipokampustaki GLUT4 diizeyleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.034).

Prefrontal Korteksteki GLUT4 Dizeyi
600.00

500.00 T
400.00

300.00

pg/mg

200.00
100.00

0.00
Kontrol 30 mg/kg 90 mg/kg 270 mg/kg

Grafik 12: Gruplarin Prefrontal Korteksteki GLUT4 Diizeyi

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.
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Amigdalaki GLUT4 Duzeyi
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Grafik 13: Gruplarmn Amigdaladaki GLUT4 Diizeyi
* Kontrol grubu ile 90 mg/kg nikotinik asit uygulanan grubun amigdaladaki GLUT4 duzeyleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.016).
A Kontrol grubu ile 270 mg/kg nikotinik asit uygulanan grubun amigdaladaki GLUT4 diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.033).
+ 30 mg/kg nikotinik asit uygulanan grup ile 90 mg/kg nikotinik asit uygulanan grubun
amigdaladaki GLUT4 diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.003).

X 30 mg/kg nikotinik asit uygulanan grup ile 270 mg/kg nikotinik asit uygulanan grubun

amigdaladaki GLUT4 diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.008).
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Dokularm ISR ELISA Sonuclan

Tablo 13: Dokularin Gruplara Gére Insiilin Reseptorii Diizeyi

Hipokampus Prefrontal Korteks Amigdala
Standart Standart Standart
Ortalama(pg/mg) | Hata Ortalama(pg/mg) |Hata Ortalama(pg/mg) | Hata
Kontrol | 1154.66 139.92 |940.87 84.57 1512.29 71.63
30
mg/kg |797.97 55.87 958.61 61.01 1568.61 157.48
90
mg/kg |713.12 44.68 821.70 60.89 964.25 30.94
270
mg/kg |827.90 66.53 923.78 68.85 949.13 50.85
Hipokampustaki insiilin Reseptdrii Diizeyi
1400.00
1200.00
sk +
1000.00
T A I
%” 800.00 T
®
% 500.00
400.00
200.00
0.00
Kontrol 30 mg/kg 90 mg/kg 270 mg/kg

Grafik 14: Gruplarin Hipokampustaki ISR Diizeyi

* Kontrol grubu ile 30 mg/kg nikotinik asit uygulanan grubun hipokampustaki instlin reseptori

diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.020).

A Kontrol grubu ile 90 mg/kg nikotinik asit uygulanan grubun hipokampustaki insulin reseptori

diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.003).

+ Kontrol grubu ile 270 mg/kg nikotinik asit uygulanan grubun hipokampustaki insiilin reseptorii

diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.035).
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Prefrontal Korteks insiilin Reseptérii Diizeyi
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Grafik 15: Gruplarm Prefrontal Korteksteki ISR Diizeyi

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
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Amigdaladaki Insiilin Reseptdrii Diizeyi
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Grafik 16: Gruplarm Amigdaladaki ISR Dizeyi
A Kontrol grubu ile 90 mg/kg nikotinik asit uygulanan grubun amigdaladaki instlin reseptori
diizeyleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p=0.002).

+ Kontrol grubu ile 270 mg/kg nikotinik asit uygulanan grubun amigdaladaki instilin reseptorii

diizeyleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p=0.002).
* 30 mg/kg nikotinik asit uygulanan grup ile 90 mg/kg nikotinik asit uygulanan grubun
amigdaladaki instilin reseptorii diizeyleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p=0.001).

1 30 mg/kg nikotinik asit uygulanan grup ile 270 mg/kg nikotinik asit uygulanan grubun

amigdaladaki instilin reseptorii diizeyleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p=0.000).
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Serum Insiilin ELISA Sonuclan

Tablo 14: Gruplarin Serum Insiilin Diizeyleri

Gruplar Sayi Ortalama(mIU/L) | Standart Hata
Kontrol 6 83.5 6.97
30 mg/kg 7 84.4 1.86
7 83.8 3.74
270 mg/kg

Serum Insiilin Diizeyi
88.00
87.00
86.00
= 85.00
= |
£ 84.00 84.35
83.00
82.00
81.00
Kontrol 30 mg/kg 90 mg/kg 270 mg/kg

Grafik 17: Serum Insiilin Diizeyi Elisa Sonuglar

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.



5. TARTISMA

Bu ¢alismada, biitiin gruplarin sakrifikasyon sonrasi ortalama agirliklari ile ilk giinkii agirliklarina
gore azalmistir. Nikotinik asit verilen gruplarin, kendi i¢lerindeki agirlik farki istatistiksel olarak
anlaml1 degilken, kontrol grubunun kendi igindeki agirlik farki istatistiksel olarak anlamlidir. Li ve
ark. erkek sicanlara 1g/kg ve 4g/kg nikotinamid uygulamislar. 8 hafta sonunda, 1g/kg nikotinamid
uyguladiklar1 sigcanlarin agirhiklar1 artmig fakat 4 g/kg uyguladiklart siganlarin agirliklar
degismemistir [307]. Young ve ark. ¢calismalarinda, besininde niasin olmayan grup, 27 giin sonunda
40 gramdan 60 grama ¢ikarken, besininde 30 mg/kg niasin olan grup, 27 giin sonunda 40 gramdan
110 grama ¢ikmig [308].

Morris su labirenti testinde, biitiin gruplarin, ilk 4 giin boyunca platformu giderek daha hizli
bulduklar1 gozlendi fakat ilk 4 glin toplam kat edilen mesafelerde, ilk 4 gin platformu bulma
strelerinde, son giin (probe trial) platformun ¢ikarilmadan 6nce bulundugu kadranda gegirilen
surelerde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Morris su labirenti testinin ilk giinindeki
ve son gunundeki siganlarin anksiyetesini gosteren thigmotaksis stirelerinde istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Morris su labirentinin son giiniinde 30 mg/kg nikotinik asit uygulanan
grup, 270 mg/kg nikotinik asit uygulanan gruba gore daha fazla mesafe katetmistir fakat kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur ve bdyle bir veriye literatiirde
rastlanmamistir. Morris su labirentinin son guniindeki platformun bulundugu kadranda gegirilen
strede kontrol grubu ile nikotinik asit uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir.

Koppen ve ark. geng ve yash siganlara Morris su labirenti testinden 1 saat once oral gavaj ile
nikotinamid uygulamislar. Nikotinamid hipokampustan asetilkolin (Ach) salgilanmasina yol agmis
fakat biligsel islevlerde ilerleme saglamamuistir. Nikotinamidin 10 mg/kg ve 1000 mg/kg arasindaki
dozlari, geng siganlarin, su altindaki platformu bulma silresinide azalmaya neden olmamis [309].
Ayni ¢aligmada yagh sicanlara, 10 mg/kg nikotinamid uygulanmasinin su altindaki platformu
bulma suresine etkisi olmazken, 1000 mg/kg nikotinamid, yash siganlarin platforma bulma

stirelerini uzatmig [309].

Khurana ve ark. sicanlara, 42 gin sireyle, aluminyum klorid uygulayarak, sicanlarda demans
olusturmuslar. Nikotinik asitin, si¢canlarin, demansla birlikte artan platformu bulma suresini, artan

katedilen toplam mesafeyi ve azalan hedef kadranda bulunma siiresini nasil etkiledigi
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arastirmiglardir. 15 giin streyle, 100 ve 200 mg/kg/gun dozlarda uygulanan nikotinik asit, artan
platforma ulagma siiresini tersine ¢evirmis fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Uygulanan 50 mg/kg/glin dozunda nikotinik asit de, streleri degistirmemistir. [310].

Nikotinamid, hiicre i¢inde NAD+’a doniismektedir. NAD+ da, kalsiyum sinyalinde 6nemli olan
cADPR’ye doniismektedir. ¢cADPR hipokampusta plastisite agisindan ©nemlidir dolayisiyla
ogrenme bellek i¢in de onemlidir ve hipokampusu yasa bagl dejenerasyondan korumaktadir.
Bununla birlikte Young ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, bir gruptaki siganlara i¢inde niasin olmayan
yem ile beslemisler.Deney sonucunda, niasin NAD* ve ¢cADPR’ye doniisiimiiniin azalmasinin
deneyin 21. Giinii yapilan Morris su labirenti testinde, sicanlarin spasyal belleginin gelistigi
sonucuna ulasmiglar. Diyetine 4 g/kg nikotinamid eklenen grupta ise 15. Giin yapilan Morris su

labirenti testinde, spasyal bellek olumsuz etkilenmistir [1].

Nikotinik asitin hiicre i¢ine serbest difiizyonu olmamaktadir. Xanthinol, nikotinik asitin hicre igine
diflizyonunu kolaylastirmaktadir [311]. Loriaux ve ark. 96 saglikli kisi ile yaptiklar1 ¢aligmada,
bir gruba gunde ¢ kez 141.7 mg nikotinik asit, ikinci gruba glinde ¢ kez 141.7 mg nikotinik
asitle beraber xanthinol tedavisi uygulamislar , kontrol grubuna ise plesebo olarak laktoz tedavisi
uygulanmis. Nikotinik asit, kisa siireli hafizay1 gelistirirken, nikotinik asit ve xanthinol uygulanan

kisilerde kisa siireli hafizanin yaninda, uzun siireli hafiza da gelismistir [312].

Spychalla ve ark. tarafindan, 6grenme yetenegi bozulmus yash siganlara, 10 giin stireyle, 10 mg/kg
ve 100mg/kg NADH" enjeksiyonu yapilmis ve Morris su labirenti testinde kontrollere gére daha
iyi performans gosterdikleri saptanmig [313]. Birkmayer ve ark. 17 Alzheimer hastasina giinde 10
mg NADH tedavisi uygulamislar. 8 ila 12 haftanin sonunda, bilissel fonksiyonlart degerlendiren
mini mental state examination (MMSE) testi sonucunda kognitif fonksiyonlarin olumlu etkilendigi
saptanmig [314]. Rainer ve ark. hastaliklarinin agirligi hafif dereceden orta dereceye degisen 19
Alzheimer hastasina, 3 ay sureyle gunde 10 mg NADH tedavisi uygulamislar. 3 ay sonra, hastalara
yapilan psikometrik testler sonucunda, NADH’1n biligsel fonksiyonlara etkisinin olmadigini

saptamiglar [315].

Chang ve ark. 45 kisi ile tamamladiklart ¢aligmada 2 hafta stireyle uygulanan niasin tedavisinin,
tedavi goren kisilerin aclik kan glukoz seviyelerini yiikselttigini bulmuslar [316]. Vega ve ark. 17
kisiye 4 ay boyunca uyguladiklart giinde 2 gram nikotinik asit tedavisinin, kan glukoz degerlerine
etkisinin olmadigimi bulmuslar [317]. Elam ve ark. 468 kisiye uyguladiklar1 ginde 3 gr niasin

-63 -



tedavisi ile 60 hafta sonunda, kan glukoz degerlerinde hafif bir artma saptamislardir [318]. Landau
ve ark. 6 gonulluye intraventz yoldan, 2.8 mg/kg dozunda 4 saat sureyle nikotinik asit tedavisi

uygulamiglar ve kan glukoz degerlerinde 6nemli diisme gozlemisler [319].

Bu c¢alismada 30mg/kg ve 90 mg/kg nikotinik asit uygulanan gruplarin hipokampuslarindaki
GLUT4 duzeyleri, 30mg/kg, 90 mg/kg ve 270 mg/kg nikotinik asit uygulanan gruplarin
hipokampuslarindaki insulin reseptéri duzeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik seviyede olup,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 90 mg/kg ve 270 mg/kg nikotinik asit uygulanan
gruplarin amigdalalarindaki GLUT4 ve insulin reseptori duzeyleri kontrol grubuna gére daha
diistik seviyede olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Prefrontal korteksteki
GLUT4 ve insulin reseptort dizeylerinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktur.

Glukoz, beynin enerji iiretmek igin kullandig1 temel kaynaktir. Kognitif islem sirasinda glukoz
konsantrasyonu azalir ve spasyal bellek siirecinde glukoz kullanilir [320]. IR mRNA’lari, sigan
beyninde yaygin olarak bulunmaktadir. En yogun olarak, cerebellar korteks ve koroid pleksusta
olmak (zere, 6n beyin, hipokampus, amigdala, talamus ve cerebral kortekste bulundugu
saptamuglar. Insiilinin, bilissel performansi arttirmaktadir ve bu insulinin hipokampustaki IR
ekspresyonunu arttirmasi ile ilgili olabilir. IR’leri ile GLUT4 birbirleri ile iliskilidir ve beyinde
birlikte bulunurlar. GLUT4’lin membrana endozitoz ve ekzositozu perifer dokularda olan

endositoz ve ekzositoza benzemektedir [138, 219].

Frolich ve ark. Alzheimer ve Parkinsonlu hastalarin beyninde IR ’lerini diisiik diizeyde bulmuslardir
[321, 322]. Schubert ve ark. noron spesifik IR’leri, genetik olarak olmayan farelerin Morris su
labirenti testinde spasyal belleklerini kontrol grubu ile ayni bulmuslardir [323]. Bu da gelisim
sirasinda, hafiza olusumunda, IR sinyallerinin asil rolii oynamadigi, zamanla bagska

mekanizmalarla hafiza ve 6grenmenin telafi edildigiyle agiklayabilir [324].

Bakirtzi ve ark. instlinin, GLUT4 translokasyonunu, PI3- kinaz yoluyla yaptigin1 gostermistir
[325]. PI3-kinaz/Akt yolu hiicre proliferasyonunda, hiicrenin canliligini siirdiirmesinde,
metabolizma ve degisik hiicreye spesifik yollarla besin aliminda rol alir [326, 327]. Tirozin kinaz
ve GPR109A reseptorlerinin ikisi de, fosforilasyondan sonra PI3-kinaz ailesinin aktiflenmesiyle

protein kinaz B olarak bilinen Akt aktivasyonu takip eder [328].
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Aline Couturier ve ark. tip 2 diyabet modeli obez Zucker si¢anlarda yaptiklari ¢alismada, si¢anlarin
diyetlerinde, bir gruba 30 mg/kg niasin uygulayarak kontrol grubu olusturmuslar, diger gruba da
780 mg/kg niasin uygulayarak, besin ve suyla birlikte ad libitum olarak 28 giin sureyle beslemisler.
Kontrol grubunun kas GLUT4 mRNA’sm1 1.00+0.54, 780 mg/kg niasin uygulanan grubun GLUT4
mRNA’smi1 3.29+0.61 ve p<0.01 olarak bulmuslar. Sonug olarak niasinin farmakolojik dozlarinin

kas dokusunun GLUT4 mikro RNA’sin1 arttirdig1 sonucuna ulagsmisglar [12].

Glut4 mRNA ekpresyonu, ciddi insilin yetmezliginde azalir. Bu durum, streptozosin ile yapilmis
tip 1 diyabette ve aclikta meydana gelir [185, 329]. insiilin uygulanmasi, hipokampusun hiicre
membranina, GLUT4’ilin translokasyonuna neden olur [330]. Glukoz ve insilin, spasyal bellek

testinde sigcanlarin performansi instlinin dozlarmnin ters 'U' grafigi ile koreledir [225].

McNay ve ark. yanlizca GLUT4’iin bloke edilmesinin hipokampal néronlarda glukoz kullanimin
bozmadigin1 bulmuslar. Bu da bazal seviyelerinde, GLUT4’lin glukoz kullaniminda 6ne ¢ikan bir
rolii olmadigimi gostermektedir. Bu ¢alisma, bazalin iistiindeki insiilin seviyesi ve dolayisi ile
GLUT4’lin, membranda bazal seviyesinin artmasi ile artmig biligsel fonksiyonlarda rol aldigini

gosterir [225].

Bu calismada gruplar arasinda serumlarindan bakilan insiilin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamuigstir. Nidal ve ark. yaptiklar1 calismada glukoz seviyeleri 200 mg/dl’nin
altinda olan siganlar1 diyabeti olmayan siganlar olarak kabul etmislerdir [331]. Calismamizda
nikotinik asit uygulanan gruplarla, kontrol grubundaki siganlarin glukoz seviyesi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Higbir grup diyabet kabul edilebilecek glukoz simnirini
gecmemistir. Morris ve ark. ogrencilerle yaptiklar ¢caligmada, bir saglikli gruba glukoz diger
saglikli bir gruba sakkarin uygulayarak 126 mg/kg iizeri kan glukoz degerlerinin sersemlige yol
actig1, hafizanin konsolidasyonu i¢in konsolidasyon agamasinda, baslangi¢c glukoz diizeyinin 90

mg/dl ve altinda olmasi gerektigi sonucuna varmislar [332].

Kumar ve ark . ciddi insiilin direnci ve hiperkolesterolemisi olan hastay1 8 hafta siireyle, GPR109A
agonisti acipimox ile tedavi etmisler ve glukoz toleransinin normale geldigini ve insiilin

hassasiyetinin % 7’den % 32’ ye ¢iktigin1 saptamislar [89]. [91].
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Insiilin ve analoglarinin glukoz metabolizmas ve insiilin hassasiyeti iizerine etkileri karmasik olup
antilipolitik etkisine ve tedavinin siiresine baghdir [93]. Periferde insiilin rezistans1t GLUT4 in

fonksiyonunu bozmaktadir [191, 333].

Hipokampal insulin resistansi, bozulmus insulin sinyali ve insiilinin kan beyin bariyerinden

azalmig gegisinden kaynaklanir [334].

Insiilin reseptdrii ekspresyonu, beynin ¢ogu bolgesinde 6zellikle olfaktor bulbus, hipotalamus,
serebral korteks ve hipokampusta tanimlanmistir [324, 335]. Moran ve ark. tip2 diyabeti olan

hastalarin frontal ve temporal loblarinda atrofi oldugunu saptamislardir [336].

Bu ¢alismada Morris su labirentinin testinin son guninde, platformun bulundugu kadranda
gecirilen siirede, nikotinik asit uygulanan gruplarla kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. Grillo ve ark. hipokampal insiilin reseptorlerinin down-regulasyonunun
hipokampusa bagl 6grenmeyi bozdugunu, sinaptik plastisiteyi azalttigini, glutamat reseptor alt

biriminin ekspresyon ve fosforilasyonunu azalttigini bulmuslar [337].

Diyabeti olan hayvanlarda, insilin reseptorii protein seviyeleri 6nemli miktarda azalmistir.
Mekanizma olarak devamli insiilin eksikligi veya hipergliseminin, insulinin reseptoriine baglanma

afinitesini azaltmasi olabilir [338].

Prediyabetik insiilin rezistans1 ve tip 2 diyabet, inflamasyon, oksidatif stres hiicreleri etkiler [230].
Yuksek kalorili diyet, diyabet modeli olugturmak igin kullanilmaktadir. Stranahan ve ark. yiiksek
kalorili diyetin, hipokampal sinaptik plastisitede ve kognitif fonksiyonlarda bozulmaya yol agtigini

saptamiglar [339].

GLUT4 seviyesi, insulin dizeyinden etkilenir. NIRKO(neuronal insilin receptor knockout) yani
genetik olarak noronlarinda insiilin reseptorii ¢ikarilmis farelerde hipotalamuslarinda GLUT4

diizeyi %30 az bulunmustur.

Vannucci ve ark. serebellum GLUT4 seviyesinin, serumdaki insiilin diizeyi ile ilgili oldugunu 6ne
stirmiiglerdir. Hipoinsiilinemik, hiperglisemik STZ siganlarda GLUT4 diizeyinin azaldigini, obez
tip 2 diyabetli genetigi degistirilmis db/db farelerde GLUT4 diizeyinin arttigini1 bulmuslar [222].
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Dresner ve ark. plazmada artmis serbest yag asitleri dizeylerinin, insanlarda, IRS1 iliskili P13 kinaz
aktivitesinin azalmasina yol actigim1 ve glukoz transport aktivitesini inhibe etmesiyle kas

dokusunda insiilin rezistansina yol agtig1 sonucuna ulagsmislar [340].

Niasinin, adipositlerdeki lipid diistiriicii etkisi c-AMP’nin azalmasi sonucunda olmakta ve hiicre
ici lipoliz inhibe olmakta ve dolasima nonesterifiye yag asitleri salinimi1 azalmaktadir. Bununla
birlikte uzun dénem niasin tedavisi, nonesterifiye yag asitlerini normallestirmekte ve mekanizmasi

net anlasilmayan bir yolla, insiilin rezistansina yol agmaktadir [341].

Bu c¢alismada, insulin dizeylerinde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir. Kahn ve ark. yaptiklari ¢alismada 11 kisiye 2 hafta siireyle gtinde 2 gram nikotinik
asit tedavisi uygulamislar ve geng saglikli insanlarda insiilin rezistansi gelistigini ve serum aglik
instlin seviyesinin arttig1 sonucuna ulasmislar [342]. Chang ve ark. 45 kisiye 2 hafta sureyle giinde
2 gr nikotinik asit tedavisi uygulayarak instlin sensivitesinde diisme ve aglik insiilin dlizeylerinde
artis saptamiglar [316]. Alvarsson ve ark. 14 gln sureyle gunde 2 gr niasin tedavisi uygulayarak
saglikli kisilerde aglik insiilin seviyelerinin 6nemli olarak degismedigini bulmuslar [343]. Kelly ve
ark. 7 saglikli gonilli kisiye 1 hafta stireyle 500mg/giin sonra 1 hafta 1000 mg/gun nikotinik asit
tedavisi uygulamiglar ve 14 giin sonunda saglikli insanlarda a¢lik insiilin seviyelerini 6nemli 6l¢iide

degistirmedigi sonucuna ulagmislar.

Bu ¢alismada, Morris su labirenti testinin ilk glintindeki ve son giiniindeki sicanlarin anksiyetesini
gosteren thigmotaksis siirelerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.. Patel ve ark.
kronik beklenmeyen stresin, insilin sinyalini bozarak GLUT4 seviyesinde azalmaya neden
oldugunu saptamiglar [344]. Piroli ve ark. Sprague Dawley siganlara, bir hafta sireyle
kortikosteron uygulayarak, insiilin rezistansi olusturmuslar. Hipokampusta, kontrollerle
karsilastirildiginda insiilin reseptorii ekspresyonu degismemis. Bununla birlikte kontrollerle
karsilastirildiginda insiilinin uyardig: insiilin reseptorii fosforilasyonu, toplam Akt seviyesi ve
toplam GLUT4 dulzeyleri azalmis. Hipokampusta, GLUT4 translokasyonu tamamen ortadan
kalkmig. Leon ve ark. saglikli olan ve Alzheimer hastaligi olan kisilerle yaptiklar1 galismada
kortizolin hipokampusta, glukoz metabolizmasini azalttigini bulmuslar [345]. Horner ve ark.
hipokampus kdltirinde, uyguladiklar1 Kkortikosteron ve deksametazonun glukoz alimimi doz
bagimli olarak inhibe ettigini bulmuslar [346]. Kadekaro ve ark. sicanlarda adrenalektomi

yaptiktan 5 saat sonra, beyinde, ozellikle locus ceruleus, hipotalamik paraventrikiler niikleus,
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hipokampus, median eminens, hipofiz bezinin 6n lobunda glukoz kullanimi % 4 ile % 55 arasinda
artmis. Bu yapilar, kortikotropin releasing hormon, vazopresin ve adrenokortikotropik hormonun
yapildig1 bolgelerdir. Deksametazon tedavisi ile adrenolektominin beyin glukoz metabolizmasi
tizerine bu uyarici etkileri kaybolmustur. Sonug olarak, kortikosteroidler, adrenal bez ve beyin
arasindaki negatif geribildirimde gorev alan bolgelerin glukoz kullaniminda inhibitor etki ortaya

cikarmaktadir ve beyin metabolizmasi iizerine genel bir inhibitor etkisi vardir [347].
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6.SONUC ve ONERILER

Niasin, eksikliginde ciddi hastaliga neden olabilir. Niasinin farmakolojik dozlarinin lipit ve glukoz
metabolizmasi lizerine etkileri bulunmaktadir. Farmakolojik dozlarinin spasyal bellege etkisi aragtirtlmistir
fakat glukoz tasiyicis1 4 (GLUT4) iizerine etkisiyle ilgili arastirmalar daha ¢ok adiposit ve kas dokusu
tizerinedir. Niasinin, beyindeki GLUT4 iizerine etkisiyle ilgili ¢alisgma bulunamamistir. Bu ¢aligmayla
nikotinik asitin spasyal bellege etkisi ile birlikte hipokampus, amigdala ve prefrontal korteksteki GLUT4
ekspresyonunu arastirmak amaglanmistir. Morris su labirenti ile son giin yapilan spasyal bellek testinde,
platformun oldugu kadranda gegirilen siirelerde nikotinik asit uygulanan gruplar ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir. Hipokampus ve amigdalada GLUT4 ve insilin reseptér
diizeyleri kontrol grubuna gore nikotinik asit uygulanan gruplarda disik olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Prefrontal kortekste GLUT4 ve insllin reseptort diizeyleri acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. GLUT4 ve insilin reseptorlerinin hipokampus ve amigdalada
anlamli olarak duastik olmasi bu dokularda nikotinik asitin insilin direncine neden oldugunu
disindirmektedir. Glukoz diizeyleri kontrol grubunda nikotinik asit grubuna gore ytiksek olup istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Bu bulgu sicanlarin diyabet olmadigini géstermektedir. insiilin diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Anksiyete GLUT4 seviyesini etkileyebilmektedir. Morris su
labirenti testinin ilk denemesindeki thigmotaksis siresi anksiyeteyi yansitmakla birlikte istatistiksel olarak

gruplar arasinda fark bulunmamistir.
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