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SICANLARDA DENEYSEL DIYABETIN
OGRENMEYE ETKIiSi
The Effect of Experimental Diabetes on the Ability of Learning in Rats
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Ozet : Diabetes mellitus'un cesitli doku ve organlarda
hasara neden oldugu bilinmektedir. Sinir sisteminde,
ozellikle merkezi sinir sisteminde yaptigi hasar nedeni
ile biligsel fonksiyonlart bozdugu da bildirilmektedir.
Ancak, literatiirde bu konu ile ilgili ¢eliskili bulgulara
rastlanmaktadir. Bu arastirmada 10'u  kontrol
grubunda, 10'u deney grubunda olmak iizere toplam 20
adet Sprague Dawley, 2 aylik erkek sican ile
calisilmigtir. Deneysel diyabet olusturmak i¢in 60 mg/
kg streptozotosin ip. yolla uygulanmis, yer bulma
ogrenmesinin degerlendirilmesi i¢in Morris Su Tanki
kullanmlmigtir.  Kontrol ve diyabetik deney grubu
siganlarda, platformu bulmak i¢in gecgirilen toplam
siire ve platformlu 1/2'lik alanda gegirilen stirenin
toplam  siirenin  yiizdesi  cinsinden  degerlerinin
istatistiksel ~ olarak grup i¢i ve gruplar arasi
karsilastirmast yapilip, diyabetin yer bulma 6grenmesi
iizerindeki  etkisi  degerlendirilmistir.  Istatistiksel
degerlendirmelerde ogrenme fazi igin her bir giindeki
ogrenme performanslarinin grup ici karsilastirmasinda
tekrarl olgiimlerle ANOVA, test fazi icin gruplar arast
karsilagtirmada eslestirilmemis t testi kullanilmigtir.
Degerlendirme sonunda diyabet olusturulan si¢canlarda
streptozotosin uygulamasini takip eden ilk dort giin
ogrenme performansinin kontrol grubundaki sicanlara
gore daha iyi oldugu saptanmistir. Bulgulara gore
diyabetin akut fazinda Ogrenmenin kontrol grubuna
gore daha iyi olmasi, akut fazda hiicresel hasar
gelismemesi ve olusan hiperglisemi ile
iliskilendirilmistir .

Anahtar kelimeler: Deneysel diyabet, streptozotosin,
sigan, ogrenme

Summary : Diabetes mellitus is known to cause damage
in various tissues and organs. it has been reported to
cause cognitive functional disorders due to damage of the
nervous system, in particular the central nervous system.
However contradictory findings related to this condition
are encountered in literature. This research was
conducted on a total of 20 male rats, including a control
group consisting of 10 young rats of Sprague Dawley and
2 months of age and an experimental group comprising of
10 rats in which diabetes was induced by means of
streptozotocin administration. Experimental diabetes was
induced by means of administring 60mg/kg streptozotocin
(ip.) and their ability of spatial learning was evaluated
by using a Morris water maze. The total duration of time
spent to find the platform and the duration of time spent
in the half of the field including the platform in a value
representing the percentage in the total time were
compared statistically within and between the rats
included in the control and diabetic experiment groups so
as to assess the effect of diabetes on the ability of
learning to position in rats. The comparison of the
learning phase for learning performances displayed on
each day within groups was statistically analysed by
means of repeated measurements with the ANOVA test
whereas the test phase was compared between groups
with the unpaired t test. According to the evaluation, the
learning performance of rats with induced diabetes was
found to be better throughout the first four days after
streptozotocin administration in comparison to the rats
included in the control group. The findings obtained in
this research which point out to better learning
performance in the acute phase of diabetes have been
related to the absence of cell damage and occurrence of
hyperglycemia in the acute phase.

Key words: Experimental diabetes, streptozotocin, rat,
ability to learning
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Diyabetin zamanla iligkili olarak c¢esitli doku ve
organlarda yapisal hasara ve fonksiyonel bozukluk-
lara neden oldugu bilinmektedir. Ozellikle merkezi
sinir sistemi (MSS)'nde yaptigi hasar nedeniyle
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biligsel fonksiyonlarda da bozulmalara neden oldu-
gu bildirilmektedir (1, 2). Streptozotosin (STZ) ile
diyabet olusturulan siganlarda Morris su tankinda
yer bulma dgrenmesi test edilerek benzer sonuglar
elde edilmis ve diyabete bagli olarak gelisen doku
hasari1 ve serebral kan akimi degisikliklerinin bilig-
sel fonksiyonlarin bozulmasindan sorumlu olabile-
cegi ileri stiriilmiistiir(1, 3). Ancak literatiirde diya-
betle biligsel fonksiyonlar arasindaki iliski konu-
sunda ¢eliskili bulgulara da rastlanmaktadir (4, 5).

Diyabetin ilerleyen dénemlerinde biligsel fonksi-
yonlarin ne yonde etkilendigini arastiran ¢ok sayi-
da c¢alisma bulunmasma karsin akut donemdeki
etkilenmeyi arastiran az sayida caligmaya rastla-
nilmistir. Bu nedenle; sunulan bu ¢aligmada kont-
rol grubu siganlardaki yer bulma dgrenmesi para-
metreleri ile i.p STZ enjeksiyonu uygulanarak
diyabet olusturulan siganlarda STZ uygulanmasin-
dan hemen sonraki ilk dort giinde elde edilen yer
bulma Ogrenmesi parametreleri karsilastirilarak
diyabete bagli olarak gelistigi bildirilen biligsel
fonksiyonlardaki bozulmanin diyabetin akut done-
minde de olusup olusmadigi konusuna agiklik geti-
rilmesi amaglanmuistir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Sprague Dawley (SD), 2 aylik, 25 adet
sican ile yturitiilmistiir. Agirliklar1 348+33gr olan
10 adet si¢an kontrol grubu olarak, agirliklart
355+45gr olan 10 adet diyabetik sican deney grubu
olarak calisildi (6-8). Calisma baslangicinda 5 adet
sican ile 6n deneme uygulamasi gerceklestirilip
literatiirlerde belirtilen ¢aligma sartlarinin ¢alistigi-
miz laboratuar sartlari ve galisilan deney hayvanla-
11 i¢in uygun olup olmadig1 incelendi.

Sicanlarda diyabet olusturmak igin  Serva,
Heidelberg, Germany marka STZ kullanildi. STZ
uygulamasi 60mg/kg dozunda ip. yolla tek doz
olarak yapildi. Uygulama i¢in kullanilacak soliis-
yon 300mg STZ 10ml distile suda ¢oziindiiriilerek
hazirlandi. Soliisyon 250gr hayvan agirhgr igin
0.5ml soliisyon iginde 60mg/kg STZ uygulamasini
gergeklestirecek sekilde hesaplanarak hazirlandi

9).
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Kontrol grubu hayvanlara deney gurubuna benzer
sekilde 6grenme fazindan bir giin 6nce ayni oranda
(250gr hayvan agirligina 0.5ml olacak sekilde) se-
rum fizyolojik ip. olarak uygulandi. Diyabet grubu
siganlarin her birinin STZ enjeksiyonundan 6nce ve
sonraki gilinlerde viicut agirliklar1 ve kan glukoz
degerleri olgiildii ve bunlara herhangi bir
antidiyabetik tedavi uygulanmadi.

Kan glukoz o6lgiimii Precision Q.I.D, MediSence
glukometre ile yapildi. Calismaya baslamadan 6nce
cihaz kalibre edildi. Ol¢iim i¢in sicanlar 6zel sabitle-
yicilere konulup hareketsiz kalmalar1 saglandi ve
sicanin kuyruk veninden alinan kan Precision Q.I.D,
MediSence  glukometre  kartna  damlatilip
glukometreye yerlestirilerek kan glukoz degeri
okundu. Kan glukoz 6l¢iimii siganlarda STZ uygula-
masindan dnce, bir giin sonra ve deney boyunca her
giin tekrarlandi. Diyabet icin kan glukoz diizeyi
>125mg/dl olarak kabul edildi (9). Calismada kont-
rol grubu siganlarin viicut agirliklar1 ve kan sekeri
degerleri 6grenme deneyleri baslangicinda bir defa,
deney grubu si¢anlarda ise 60 mg/kg STZ dozu uy-
gulamasindan 6nceki giin ve sonraki her giin 6lgiil-
dii.

Caligmada 'yer bulma' 6grenmesinin degerlendiril-
mesi i¢in 130cm ¢apinda, 45cm yiiksekliginde ve siit
tozu ile opaklastirilmus 28+1°C sicakliktaki su ile
yarisina kadar doldurulan Morris Su Tanki kullanil-
di. Tankin disinda kagma platformunun karsisindaki
duvara sican resimleri olan siyah karton pano, sol
yan tarafa {izerinde kirmizi geometrik gekiller olan
beyaz karton pano, sag yan tarafa iizerinde siyah
geometrik sekiller olan beyaz karton panolar yerles-
tirildi. Tank i¢indeki kagma platformu, tank kenarina
olan uzaklig1 kenardan kenara 24cm olacak sekilde
yerlestirildi. Deney sirasinda hayvanlar, su i¢ine tam
kagma platformunun karsisindan yiizleri kagma plat-
formuna bakacak sekilde birakildi. Ilk denemede
suda 2dk'dan fazla kalmamalarma dikkat edildi,
2dk'lik siirede kagma platformunu bulamadiklarinda
yardimla kagma platformunu bulmalart saglandi.
Deneylerde ii¢ giinliik 6grenme fazinda goriiniir kag-
ma platformu, 6grenme fazini takip eden dordiincii
giin test fazinda gizli kagma platformu kullanildi.
Ogrenme ve test faz1 sirasinda sicanlarin cevre ipug-
larin1 tanimalart i¢in kagma platformunda kalma
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stiresi 30sn olarak ayarlandi. Diyabetli grupta Morris
Su Tanki denemelerine STZ uygulamasindan bir giin
sonra basland1 ve calisma; deneylere her giin saat
9'da baglanip, 30'ar dk ara ile giinde dort deneme
olacak sekilde gerceklestirildi (9). Sonucu etkileye-
bilecegi olasilig1 diisiiniilerek ¢alisma siiresince fark-
I1 parfiim, deodorant kullanilmamasina 6zen goste-
rildi (10). Degerlendirme i¢in her bir si¢an suya bira-
kildiktan sonra kagma platformunu bulana kadar
gegen siire ile bu siire iginde platformun bulundugu
1/2'lik alanda gegirilen siireler dijital bir kronometre
ile ol¢iildi, 1/2'lik alanda gegirilen siirelerin platfor-
mu bulmak i¢in gegen siirenin %/'si cinsinden deger-
leri her bir deneme i¢in ayri ayr1 hesaplandi (9).

Kontrol ve deney grubu siganlarda her bir giindeki
o6grenme performanslarinin degerlendirilmesi igin;
siganlarin platformu bulmalari i¢in gegen toplam
stirelerin ve tankin platformlu 1/2'lik alaninda gegir-
dikleri siirenin toplam siirenin yiizdesi cinsinden
degerlerinin istatistiksel olarak grup i¢i ve gruplar
arasi karsilagtirmalart yapildi. Grup i¢i karsilagtirma-
larda tekrarli 6lgiimlerle ANOVA testi, test fazinda
gruplar arasi karsilasgtirma unpaired t testi kullanildi.
Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi.
Anlamlik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol ve deney grubu siganlarin; viicut agirliklart
Tablo I 'de, kan sekeri degerleri Tablo II’de sunul-
mustur.

Tablo I'de goriildiigii gibi, viicut agirhigr agisindan
kargilagtirma yapildiginda deney grubu siganlarin
viicut agirliginin test fazinda kontrol grubu si¢anla-
rinkine gore anlaml diizeyde azaldig (p< 0.05) goz-
lenmistir.

Tablo II'de sunuldugu iizere, kontrol ve deney grubu
siganlarin kan sekeri degerleri agisindan karsilastiril-
diginda baglangigta iki grubun degerleri arasinda bir
fark gozlenmezken deney grubunda STZ uygulama-
sindan sonra kan sekerinin 268+96mg/dl olacak
sekilde anlaml1 diizeyde arttig1 (p<0.05) gortilmiis-
tur.

Morris Su Tanki ile yapilan 6grenme deneylerinde
kontrol grubu ve diyabet olusturulan deney grubu
siganlarin 6grenme ve test fazinda kagma platformu-
nu bulmalart igin gegen toplam siirelerin giinler ara-
sinda grup i¢i karsilastirilmalart Tablo III'te sunul-
mustur.

Tablo III'de goriildiigii lizere kontrol grubu igin kag-
ma platformunu bulma siireleri agisindan 1. giin de-
gerleri ile 3. ve test faz1 olan 4. giin degerleri arasin-
daki fark anlamli (p<0.05) olup deney sirasinda si-
canlarin 3. giinde kagma platformunun yerini gii¢lii
bir sekilde 6grendikleri gézlenmistir. Deney grubun-
da ise kagma platformunu bulma siiresi i¢in 1. giine
gore anlamli farkin 2. gilinden itibaren olustugu ve
deney grubunda 6grenmenin daha ¢abuk gergeklesti-
&1 gozlenmistir.

Kontrol ve deney grubu siganlarin deneyin 1., 2., 3.
ve 4. giinlerinde kagma platformunu bulma siireleri-
nin gruplar arasi karsilatirilmasi Tablo IV’de sunul-
maktadir.

Tablo I. Kontrol ve deney grubu si¢anlarin viicut agirliklar

Viicut Agirhiklar (gr)
Calisma Giinleri (X +=SD) p degeri
Kontrol Grubu (n=10) Deney Grubu (n=10)

1. 348+33 355+45 >0.05

2 345+33 330+40 >0.05

3 340+30 320+37 >0.05

4. 332428 297+36 <0.05
1,2,3 : Ogrenme faz1 giinleri
4 : Test faz1 giinii
n = Si¢an Sayis1
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Tablo I1. Kontrol ve deney grubu siganlarin kan sekeri degerleri

Kan sekeri (mg/dl)
(X +SD)

Gruplar

Kan sekeri (mg/dl)
(X £SD)

Kontrol Grubu (n=10) Deney Oncesi
95.200+15.718
STZ Oncesi

102.700£13.208

Deney Grubu (n=10)

Deneyin 1.Giinii
100+16.214

STZ Sonrasi
268.400+96.9204*

n :S1can sayis1

A : p<0.05, kontrol grubu kan sekeri degeri ile karsilagtirildiginda
& : p<0.05, deney grubunda STZ uygulamasi dncesindeki kan sekeri degerleri ile karsilagtirildiginda

Tablo I11. Kontrol ve deney grubu sicanlarin 1.,2.,3. ve 4. giinlerde kagma platformunu bulmalar1 i¢in gegen

toplam siirelerin grup i¢i karsilastiriimasi

Kac¢ma Platformunu Bulma Siiresi (sn)

(X +SD)
Deney Giinleri Kontrol Grubu (n:10) F
1 38.793+19.078
2 37.425422.141 6.028
3 16.8007.638 "
4 16.125+11.265"
Deney Grubu (n:10) F
1 30.760+10.168
2 16.600+8.184" 15.476
3 13.300+4.624
4 10.425+4.298"

" 1.giin degeri ile karsilastirildiginda p < 0.05
* . 2.giin degeri ile karsilastirldiginda p < 0.05

Tablo III ve Tablo IV’te goriildiigii gibi hem kontrol
grubu, hem de deney grubu i¢in deneyin 6grenme
fazi olan 1.,2.,3. giinlerinde ve test faz1 olan 4. giinde
kagma platformunu bulma siirelerinin grup igi ve
gruplar aras1 karsilastirilmasi yapildiginda her iki
grup icin grup i¢i fark anlamli ve her bir giindeki
kagma platformunu bulma siireleri igin gruplar arasi
fark 3. giin hari¢ anlamli bulunmustur. Buna gore

deney grubu siganlarda kontrol grubundaki si¢anlara
gore 6grenme performansinin daha iyi oldugu goriil-
mektedir.

Kontrol ve  deneysel diyabet grubu siganlarin
Morris Su Tankinda kagma platformu bulunan yari
alanda gegirdikleri siirenin toplam siirenin yiizde
(%)'si cinsinden (1. giin dikkate alinmaksizin) 2., 3.
ve 4.giinler i¢in grup i¢i karsilastirmas: Tablo V'te
sunulmustur.
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Tablo IV. Kontrol ve deney grubu siganlarin 1., 2., 3. ve 4. glinlerinde kagma platformunu bulma siirelerinin

gruplar arasi karsilastirilmasi

Calisma Giinii Kag¢ma Platformunu Bulma Siiresi (sn) p degeri t degeri
(X £ SD)
Kontrol Grubu Deney Grubu
l. 38.793+19.078 30.760+10.168 0.05 4.232
2. 37.225+22.260 16.600+8.184 0.01 6.877
3. 16.800+7.638 13.300+4.624 0.08 3.442
4. 16.125 £ 11.241 10.425 +4.298 0.05 4.422

Tablo V. Kontrol ve deney grubu si¢anlarin kagma platformlu yari alanda gegirdikleri siirelerin
toplam siirenin %’si cinsinden degerlerinin deneyin 2., 3. ve 4. giinleri i¢in grup igi karsilastirilmasi

Kac¢ma Platformlu Yar:1 Alanda Gegirilen Siirenin % Degeri

Deney Giinleri (X =SD)
Kontrol Grubu (n:10) F
2 63.205 + 11.291
59.828 £9.123 0.302
4 61.546 + 8.538
Deney Grubu (n:10) F
2 56.675 + 4.058
60.304 + 5.284 0.685
4 58.060 + 9.988

Tablo V'te sunuldugu iizere kontrol ve deney gru-
bunda kagma platformlu yar1 alanda gegirilen siire-
lerin toplam siirenin %'si cinsinden degerler igin
grup ici karsilastirma yapildiginda deney grubu
icin 4. giinde 2. gline gdre anlamli olacak sekilde
daha uzun olmasi alan1 tanima  performansinin
deney grubunda daha iyi oldugunu gostermistir.

TARTISMA

Caligmamizda diyabetik siganlarin viicut agirlikla-
rinda gozlenen anlamli azalmanin viicut hiicreleri-
nin enerji i¢in glukozu kullanamamasi ile iligkili
olacag: disiiniilmiistiir. Diyabetin hipokampusdaki
ndronal yapilarda nérotransmitter salgilanmasi ve
ndrotransmitterilerin  reseptorlerle kombinasyonu
diizeyinde kimyasal, yapisal ve fonksiyonel gesitli

bozulmalara ve néronal apapitozise neden olarak
bilissel fonksiyonlart bozdugu bildirilmistir (1, 3,
4,9, 11). Literatiirde diyabetik siganlarda serebral
kan akimmimn azaldigi ve serebral disfonksiyon
gelismesinde vaskiilopatinin etkili oldugu bildiril-
mis ve siganlarda Morris Su Tankindaki 6grenme
performansinda goriilen bozulma bu durum ile
iligkilendirilmistir (9). Ancak Tip I ve Tip II diya-
betin 6grenme ve hafiza islevleri {izerine olan etki-
leri konusunda 1limli baz1 ¢eligkiler de rapor edil-
mistir. Ozellikle dikkat ve kisa siireli hafizanin
diyabetten etkilenmedigi bildirilmektedir. Siganlar-
da diyabetin biligsel fonksiyonlara etkisini arastiran
Papovic ve ark. (4) STZ enjeksiyonunu takiben 1.,
8. ve 14. giinlerde gelisen diyabetin 6grenme per-
formansini azalttig1 yoniinde sonuglar elde etmisler
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ve Ogrenme performansindaki azalmanin zamana
bagli olarak hipokampusdaki noronal ve sinaptik
bozulmaya paralel gelistigini , insiilin tedavisi ile
iliskili olarak geri dondiigiinii bildirmislerdir.

Literatiirdeki diger bir¢ok arastirma da diyabete
bagl olarak dgrenme ve bellegin komponentleri
iizerinde ortaya ¢ikan zayiflamanin, beynin dgren-
mede rol alan hipokampus vb. bdlgelerinde zamana
bagli olarak olugsan ndrokimyasal degisikliklerle
iligkili oldugunu ortaya koymaktadir (3, 12, 13).
Sunulan bu ¢alismada STZ uygulamasindan 24 saat
sonra 6grenme deneyleri yapilmis olup diyabetik
siganlarin  kagma platformunu bulma siiresinin
(1044sn), kontrol grubu siganlarin kagma platfor-
munu bulma siiresine (16+11sn) gére daha kisa ve
test fazinda kagma platformlu yar1 alanda gegirilen
siirenin toplam siirenin yiizdesi cinsinden degerinin
anlaml diizeyde daha yiiksek dolayisiyla 6grenme
performanslarinin daha iyi oldugu belirlenmis olup
STZ uygulamasimi takiben ilk dort giinde 6grenme
performansinda artis gézlenmesi , diyabetin 6gren-
me lzerindeki etkisinin diyabet siiresi ile iligkili
oldugu yoniindeki bilgiler (3, 4, 12) ile agiklanmis-
tir. Ayrica, arastirmalar periferal glukoz diizeyleri-
nin bilgi depolanmasi islemleri iizerinde 6nemli bir
rolii oldugunu, beyin hiicrelerinin insiiliinden ba-
gimsiz olarak glukoz alimi yapmalart nedeni ile
kan glukoz diizeyindeki artisin 6grenme perfor-
mansinda da artisa neden oldugunu bildirmisler-
dir. Glukozun hayvanlarda ve insanlarda hafizay1
gelistirdigi, hafizay1r gelistirici etkisinin santral
kolinerjik sistem iizerinde gerceklestigi kabul go-
ren bir diistincedir. Clinkii santral etkili kolinerjik
antagonistler uygulandiginda glukozun bu etkisi
olusmamustir (14-18). Yetiskin farelerde 300 mg/
kg intraperitoneal glukoz uygulamasinin Morris Su
Tankinda yer bulma &grenmesi performansini hiz-
landirdig1 gosterilmis olmasina karsin bazi ¢alis-
malarda glukoz alimmin kelime hatirlama esasina
dayali 6grenme ile ilgili hafiza testlerinin sonucuna
etkili olmadig: ileri siiriilmiistiir. Ancak glukoz
uygulamasimnin hafiza performansimi gelistirdigini
ileri siiren ¢alismalar daha ¢oktur ve ¢alismamizda
elde ettigimiz kan glukoz diizeyindeki yiikselme ile
iligkili olarak 6grenme performansinda artig yoniin-
deki bulgumuz; bildirilen bu c¢aligmalar (14-18)'1n
sonuglari ile paralellik gostermektedir. Bu amagla
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yapilan ¢aligmalarda glukoz uptake inhibitorlerinin
uygulanmasinin 6grenmedeki gelismeyi ve bilginin
depolanmasimi engelledigi, glukoz uptake inhibito-
rii 2-deoksi glukozun 6grenme iizerindeki etkisinin
iki periyotta gergeklestigi ve etkinin zamanla iligki-
li oldugu gosterilmistir.

Diyabet olusturulan siganlarda Morris Su Tankinda
yer bulma 6grenmesi test edildiginde; kagma plat-
formunu bulma siirelerinin kontrol grubu siganlara
gore daha kisa ve kagma platformlu yari alanda
gecirilen siirenin yiizdesi olarak degerlerinin test
fazinda 6grenme fazina gore daha yiiksek olmasi
diyabetin baslangi¢c déoneminde 6grenmenin aktive
oldugunu gostermistir ve elde edilen bulgular, bil-
dirilen literatiir bilgileri (3, 4, 12, 14-18) 1s18inda
yorumlandiginda diyabetin baslangic doéneminde
O6grenme performansinda gozlenen artis, olusan
hiperglisemi ile iliskilendirilmistir. Literatiirde bu
yorumumuzu destekler yonde sonuglar bildiren
calismalar kan glukoz diizeyinin yiiksek olmasinin
ogrenmeyi kolaylastirict etkisinin demans vb. pato-
lojilerin tedavisi konusuna 1s1k tutan yeni ip ucu
olarak degerlendirilebilecegini aciklamaktadirlar
(14-18).

Sonug olarak STZ ile diyabet olusturulan SD sigan-
larda diyabetin baglangic doneminde gozlenen
O0grenme  performansindaki  artisgin  gelisen
hiperglisemiye bagli oldugu kanisina varilmis ve
beyinde glukoz uptake'inin artirilmasinin; demans,
Alzheimer gibi 6grenmenin bozuldugu hastaliklar
icin iizerinde durulabilecek yeni bir ¢6ziim olarak
arastirilmasi gerekliligi diistintilmiistiir.
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