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Hiperglisemi ve beyin
Hyperglycemia and the brain

Hatice YORULMAZ

OZET

Glukoz tiim hiicrelerde 6zellikle enerji metabolizmasinda kullanilan
onemli bir metabolik substrattir. Ancak glukoz homeostasisinin
bozulmasiyla olusan glukoz artis1 dolayl olarak ya da direkt olarak
serebral fonksiyonlar1 etkileyebilir. Beyin, glukoz artisi sonucu
olusan ileri glikasyon iiriinleri ve serbest radikallerden &tiirii dolayli
yoldan etkilenirken, ndronal gen diizeyinde meydana gelen uzun
siireli degisikliklerden direkt olarak etkilenir. Biitiin bu degisiklikler
ndronopati, ensefalopati, demans gibi 6nemli klinik bozukluklara
neden olur. Serebral fonksiyonlar1 etkileyen indirekt yollarin
yaninda, direkt néronal yollarin belirlenmesi ve buna yonelik tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi beyin hasarinin 6nlenmesinde 6nemli
olacaktir.

Anahtar kelimeler: Beyin, Hiperglisemi, Noronopati
ABSTRACT

Glucose is an important metabolic substrate for all cells, including
brain cells. However, homeostatic degradation of glucose due
to increased glucose levels affect cerebral functions directly or
indirectly. Formation of the advanced glycation end-products and
of free radicals as a result of an increase in brain glucose affect
the brain indirectly, whereas, the long-term changes at the level
of neuronal genes affect the brain directly. All these changes
cause many disorders such as neuronopathy, encephalopathy
and dementia. Both the indirect pathways that affect the cerebral
functions, and the direct neuronal pathways must be identified so
that therapeutic strategies can be implemented accordingly inorder
to prevent brain injury.
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Giris

Beyin metabolik olarak ¢ok aktif bir organdir. Beyinde
sinaptik iletide iyon konsantrasyonunu diizenleme,
elektriksel potansiyellerin olusumu, eksitator
norotransmiterlerin aktif alinimi ve sentez iglemleri gibi
olaylar i¢in 6nemli 6l¢iide enerji kullanilir. Beyin, temel
enerji kaynagi olarak onemli bir metabolik substrat olan
glukoz kullanir [1]. Beyinde glukoz metabolizmasi oksidatif
olup, glukozun c¢ogu karbondioksit ve suya okside olur.
Glukozun karbondioksit ve suya tam oksidasyonu her
zaman meydana gelmeyebilir. Bu durum glikojen yolu
olarak adlandirilir ve astrositik glikojen depolar1 igin
onemlidir [2] (Sekil 1). Beyindeki glikojen seviyesi kas ve
karacigerdeki miktarin yaklasik olarak onda biri kadardir
(3.3umol/g). Bu miktar oldukga diisiiktiir ve beynin enerji
ihtiyacin1 karsilamaya yeterli degildir. Glikojen &zellikle
astrositlerde depo edilir. Beyindeki glikojenin g¢ogunun
biyolojik olarak kullanilabilir oldugu glukoza, fosfata ve
laktata yikilabilecegi gosterilmistir [3]. Beyine glukoz
taginmas1 Kan-Beyin engelinden sodyumdan bagimsiz olan
yiiksek molekiil agirlikli glukoz tasiyici protein (glucose
transporter 1 (GLUT1)) (55kDa, glukozillenmis) araciligi
ile gerceklesir. Diger tasiyici proteinler beyinde farkl
hiicre tiplerinin membranlarinda mevcuttur. Astrositler
diistik molekiil agirhikli  glukozillenmis GLUT1” ce
zengindir. GLUT-1 ve GLUT-4 hipokampus, serebellum,
olfaktdr bulbus, az miktarda lateral hipotalamus, arkuat
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niikleus ve globus pallidus’ta rapor edilmistir. Noronal
hiicrelerde GLUT-3 ve GLUT-8, mikroglial hiicrelerde
GLUT-5 yer alir. GLUT-8 olarak isimlendirilen glukoz
tagtyrct hipokampus, serebral korteks ve hipotalamusta
tanimlanmistir. GLUT4 ve GLUTS beyinde insiiline duyarli
glukoz tastyicilaridir [4,5]. Beyin dokusuna glukozun gegisi
ekstraselliiler glukoz konsantrasyonuna baglidir. Bu yiizden
hiperglisemik durumlarda hiicre i¢i glukoz seviyesi anormal
derecede yiiksektir. Kan plazmasinda glukoz miktarinin
normal degerlere gore artmasi ile meydana gelen kisa
stireli hiperglisemi ve diabetes mellitus’ da oldugu gibi
uzun siireli hiperglisemi ¢esitli metabolik yollar araciligiyla
kan beyin engeli yapisinin degismesine ve ndronal hasara
neden olabilir [6]. Bu metabolik yollardan bazilar1 néronal
aktiviteden bagimsiz olarak pasif yanitlarin yer aldigi
indirekt yolu olusturur. Ayrica hipergliseminin santral sinir
sistemindeki noronlarda gen ekspresyonunda olusturdugu
aktif yanitlarin noronal hasarda ¢ok 6nemli bir yere sahip
oldugu gosterilmistir [7].

1. Hipergliseminin santral sinir sisteminde
olusturdugu pasif yamtlar
Diabetes mellitus, glinlimiiz  insaninin  yasam

sartlarindan dolayr tim diinyada hizla yayilan, yiiksek
mortalite ve morbidite riski tagiyan bir hastaliktir. Yapilan
calismalarda deneysel olarak diyabet olusturulan sicanlarda
ve diyabetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin
ve lipid peroksidasyonun oOnemli derecede arttigi ve
oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde
rolii oldugu bildirilmistir [8]. Bunlara ek olarak, devam
eden oksidatif stresin ve antioksidan kapasitede goriilen
degisikliklerin, diyabetin kronik komplikasyonlarimin
ortaya ¢ikist ile de iligkili olabilecegi arastirmacilar
tarafindan vurgulanmaktadir [9,10]. Diyabet ve diyabet
komplikasyonlarinin reaktif oksijen tiirleri ile olan
iligkisini inceleyen ¢aligsmalarda, nonenzimatik glikasyon,
enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan
metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-
reperfiizyon sonucu olusan doku hasarinin serbest radikal
tretimini arttirdigi ve antioksidan savunma sistemini
degistirdigi vurgulanmaktadir [10,11]. Endotel ve diiz
kas hiicreleri yiiksek konsantrasyonda glukoz igeren
ortamda inkube edildiginde de serbest radikal olusumunun
basladig1 gozlenmistir [12,13]. Hiperglisemi sonucu reaktif
oksijen tiirlerinin olusumu baglica {i¢ mekanizma ile
aciklanmaktadir [14] (Sekli 2).

a. Glukoz oto-oksidasyonu

Elektron tasima zincirinde oksidatif fosforilasyonda yer
alan glukozun oksidasyonu enerji iiretiminde goérev alan
indirgenmis nikotinamid diniikleotid (NADH) ve flavin
adenin diniikleotid (FAD) {iretimini saglar. Mitokondrial
elektron tasima zinciri ile olusturulan elektrokimyasal
proton gradiyenti iki ana bdolgede hiicre ig¢i siiperoksit
radikallerinin tiretimine 6nderlik eder: NADH dehidrogenaz
kompleksi (Kompleks I) ve ubikinon ve Kompleks III
araylizeyi [15]. Mitokondrial siiperoksit tretimi yiiksek
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Sekil 2. Hipergliseminin Santral Sinir Sistemi’nde olusturdugu pasif yanitlar.

glukoz konsantrasyonlarinda artarak protein kinaz C tiretimini
baglatir. Aktive olmus protein kinaz C ise damar gegirgenligi
ve sitokin tiretiminde artis gibi 6nemli degisikliklerde yer
alarak damar komplikasyonlarinin patogenezinde rol oynayan
onemli bir molekiildiir [16].

b. Glikasyon

fleri glikasyon iiriinleri, proteinler, lipoproteinler ve/
veya niikleik asidlerde bulunan azotlu gruplarin, indirgeyici
sekerlerin karbonil gruplar ile non-enzimatik glikasyonu
sonucu olusan heterojen bilesiklerdir. Protein glikasyonu,
sekerin karbonil grubu ile proteinin serbest amino grubunun
Schiff bazi olusturmasiyla baslamaktadir. Schiff bazi
olusumu saatler icerisinde gerceklesmekte ve sonrasinda
giinler icerisinde Amadori {iriinlerine ve onlarda dikarbonil
bilesiklerine ve sonrasindadahaftalarigerisindeileri glikasyon
iiriinlerine doniismektedir [17]. Ileri glikasyon son iiriinleri
0zel reseptorlerine baglanarak NF-xB, AP-1, MAP kinaz,
PI3-kinaz, Akt, Ras, Stat3, JAK ve PKA sinyal yollar1 aktive
eder, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii tip 1, interlokin-1,
timor nekrozis faktor-alfa gibi sitokinlerin ekspresyonunu
ve serbest radikal iiretimini artirir [18]. ileri glikasyon son
iriinlerinin protein kinaz C iiretiminde de artmaya neden
oldugu gosterilmistir [19]. Deneysel hayvan modellerinde
ileri glikasyon son iiriinlerinin sensoryomotor sinir iletim
hizin1 ve periferik sinirlere kan akimini azaltarak diyabetik
noropatiyi artirdigr goriilmiistiir. Ayrca glikasyona ugramis
yliksek hemoglobin diizeylerinin psikomotor etkinlikte ve
motor hizda azalmalara neden oldugu gosterilmistir [20].

c. Poliyol yol

Hiicre fonksiyonlarinin ger¢eklesmesi i¢in énemli olan
okside glutatyonun rediikte forma g¢evrilebilmesi islemi ve
nitrik oksit (NO) sentezi i¢cin NADPH gereklidir. Fazla
glikoz aldoz rediiktaz aktivitesi i¢in gerekli olan hiicre
ici NADPH seviyesinin azalmasina neden olarak poliyol
yolu ile sorbitol iiretimine neden olabilir. Bunun sonucu
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olarak antioksidan diizeyi azalir [21]. Sorbitol ayni1
zamanda fruktoza okside olabilen bir bilesiktir. Fruktoz
ve sorbitol iiretimi hiicredeki miyoinozitol diizeylerinde
azalma ve bunun sonucunda da Na-K ATP-az enzim
aktivitesinde diismeye neden olur [22]. ileri glikasyon son
irtinleri Alzheimer hastalarin senil plak ve norofibriller
yumaklarinda bulunmustur [23]. Yaslt serebrovaskiiler
hastalarin kortikal ndronlarinda ve serebral damarlarinda
bulunan ileri glikasyon son iiriinleri kognitif bozulmalarin
siddetiyle de iliskilendirilmistir. Diyabetik hastalarda
Alzheimer hastaligi riski yiiksektir. Alzheimer hastalig1
bulunan diyabetik hastalarda biiyiik ileri glikasyon
son {riinleri birikimleri, onlarin reseptorlerinin “‘up-
regiilasyonlar1” bulunmustur [24]. Serbest radikal
iretiminden baska hipergliseminin laktat {iretimini ve
doku asidozunu artirdigi, serebral kan akimini azaltip,
hipertrombotik durum ve vazojenik 6dem olusturarak
serebral otoregiilasyonu bozdugu da gosterilmistir [25].

2. Hipergliseminin santral sinir sisteminde
olusturdugu aktif yanitlar
Hipergliseminin ~ santral sinir  sisteminin  gesitli

ndronlarinda gen diizeyinde meydana getirdigi degisiklikler
yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (Sekil 3).

a. Hipotalamik noronlardaki degisiklikler

Kronik glikoz artislar1 sonucu artan hiperosmolariteye
kars1 hipotalamik supraoptik ve paraventrikiiler niikleusta
yer alan magnoselliiler norosekretuvar hiicrelerin vazo-
pressin salmimini artirdigi goriilmiistiir [26]. Bu hiicreler
ekstraselliller ~ osmolarite  degisikliklerini  algilayan
mekanosensitif voltaj kapili sodyum kanallar1 igerirler.
Stirekli olarak hiperosmolar durumun devam etmesi sodyum
kanallarinin ““up-regiilasyonuna” ve sodyum kanal sayisinin
artmasi ile birlikte aksiyon potansiyelinin olusumu igin esik
degerin diismesine neden olur. Bu hiicrelerdeki molekiiler
degisiklikler hiicrelerin dejenerasyonuna katkida bulunur.
Magnoselliiler nérosekretuvar hiicrelerin ““up-regiilasyonu”
noronal nitrik oksit sentaz enzimi ve N-metil- D-aspartat
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Sekil 3. Hipergliseminin Santral Sinir Sistemi’nde olusturdugu aktif yanitlar.

(NMDA) reseptorlerin artigina, bu artisin kronik olmasi
hiicre i¢i kalsiyum birikimine ve nitrik oksit iiretiminin
artmasina neden olur [27]. Yiiksek konsantrasyondaki nitrik
oksit reaktif oksijen tiirlerine karsi koruyucu olabilmesine
karsin, néronlarin asir1 aktivasyonu sonucu gelisen glutamat
toksisitesine araci olur [7].

b. Hipokampal noronlardaki degisiklikler

Kognitif ve davranis bozukluklar: ile kendini gosteren
ensefalopati diyabetin ge¢ komplikasyonlarindan biri olarak
ortaya c¢ikabilir. Diyabetli kisilerde kronik hiperglisemiye
bagl olarak ortaya ¢ikan ilerleyici demans insidans1 da
yiiksektir [28]. Diyabette hipokampusta inhibitér néropeptid
galanin, siniiklein gama ve eslenmemis protein 2 gibi 30 tane
gen ve prefrontal kortekste galanin reseptdr 2, protein kinaz
C gama ve epsilon, ABCAI (ATP-Baglayan Kaset A1), gibi
22 tane gen transkripsiyonunda spesifik degisiklikler oldugu
gosterilmistir. Bugenlerndrotransmisyon, lipitmetabolizmasi,
noronal gelisme, oksidatif hasar ve DNA onarimi gibi 6nemli
gorevlerde yer almaktadirlar. In vitro elektrofizyolojik
Olgiimler diyabetik hayvanlarin hipokampusundaki CAl
ve CA3 bolgelerinde hipergliseminin siddetine bagli olarak
uzun siireli potansiyasyonun bozuldugunu gostermistir.
CA1 hipokampal ndronlarda uzun siireli depresyonun da
kolaylastig1 goriilmistiir [29]. Yine diyabetli kisilerde ve
deneysel ¢alismalarda hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinin arttig1
bulunmustur. Kalsiyum diizeyindeki degisikliklerin artmis
uzun siireli depresyon ve azalmis uzun siireli potansiyasyona
katkida bulundugu diisiiniilmektedir [30]. Kronik deneysel
diyabetlilerde hipokampal dentat girusta insillin benzeri
bliyiime faktorii ve reseptorleri ekspresyonunun “down-
regiile” edildigi gozlenmistir. Bu durum ndéronal apoptosise
egilimde o©nemlidir [31]. Hipokampal CAl ve CA3
noronlarindaki bir baska degisiklik nitrik oksit sentaz mRNA
ve protein konsantrasyonlarinin azalmasidir. Bu da uzun
stireli potansiyasyonu azaltir, kognitif hafiza ve 6grenmede
bozulmaya neden olur [32].

c. Oksipital ve frontal kortekste néronal ve glial
hiicrelerdeki degisiklikler

Miyozin-Va, hiicrede mRNA tasinmasi, membran trafigi
ve sinaptik plastisitede gorev alan énemli bir proteindir [33].
Hipergliseminin oksipital ve frontal kortekste motor protein
miyozin-Va gen ve protein ekspresyonunda azalmaya neden
oldugu rapor edilmistir. Bu protein ekspresyonundaki azalma
da sinaptik iletide azalmay1 beraberinde getirir [34].

Sonug olarak; Kisa siireli ya da uzun siireli hiperglisemi
sonucu artan serbest radikal liretimi, vazojenik &dem,
serebral kan akiminda azalma bunun yaninda santral sinir
sistemi hiicrelerinde gen ekspresyonunda meydana gelen
degisiklikler noronal ve endotelyal hasara neden olmaktadir.
Bu hasar ensefalopati, kognitif ve davranigsal bozukluklar
gibi 6nemli klinik sorunlara neden olmaktadir.

Hiicrelerde sinyal yollarinda ve gen diizeyinde meydana
gelen degisikliklerin molekiiler diizeyde incelenmesi
hipergliseminin olusturdugu noéronal hasarin en aza
indirgemesinde ve tedavi segeneklerinin belirlenmesinde
onemli rol oynayacaktir.
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