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ÖZET 

Amaç: Diabetes Mellitus (DM) hastalarında metabolik ve damarsal bozuklukların beynin fonksiyonel ve yapısal bütünlüğüne zarar verdiği 

bilinmektedir. Tiamin (TİA)’in nörofizyolojide önemli rol oynadığı gösterilmiştir. Bu çalışmada deneysel diyabet oluşturulan sıçan beyin dokusunda 

nesfatin ekspresyonu üzerine TİA’in etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada ergin Wistar albino cinsi erkek sıçanlar kullanıldı. Deney hayvanları her grupta 6 hayvan olmak üzere 4 gruba 

ayrıldı.  Kontrol grubuna 6 hafta boyunca herhangi bir işlem yapılmadı. Tampon grubuna ise fosfat-sitrat tamponu intraperitoneal (i.p) olarak 

uygulandı. DM grubuna 50 mg/kg tek doz streptozotosin (STZ) i.p olarak verildi. DM+TİA grubuna ise 50 mg/kg tek doz STZ i.p olarak verilip TİA 
25 mg/kg/gün dozunda oral olarak uygulandı. Deney sonunda sıçanlar anestezi altında dekapite edilip beyin dokuları çıkartıldı. Beyin dokuları 

histolojik takip sonrası parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklardan alınan kesitlere nesfatin ekspresyonun için avidin-biotin-peroksidaz metodu 

uygulandı. İmmünohistokimyasal boyanmanın değerlendirilmesinde histolojik skor oluşturuldu.  
Bulgular: Nesfatin immünreaktivitesi kontrol ve tampon gruplarında benzerdi. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında nesfatin immünreaktivitesi DM 

grubunda anlamlı bir şekilde artmıştı.  DM grubu ile karşılaştırıldığında ise nesfatin immünreaktivitesi DM+ TİA grubunda anlamlı olarak azalmıştı. 

Sonuç: Bu çalışma ile diyabetik beyin dokusunda TIA’nın nesfatin yoluyla koruyucu etkiler yapabileceği kanaatine varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Nesfatin, Thiamin, Sıçan 

ABSTRACT 

The Effects of Thiamine on the Expression of Nesfatin in the Brain Tissue of Diabetic Rats 

Objective: It's known that metabolic and vascular disorders impair functional and structural integrity of brain in diabetic patients. It 's It is shown that 

thiamine (TIA) has an important role in neurophysiology. In this study; we aimed to investigate the effect of TIA on the expression of nesfatin in the 

brain tissues of diabetic rats.  

Material and Methods: In this study, adult male Wistar albino rats were used. The experimental animals were divided into 4 groups, containing 6 

animals in each group. In the control group; the rats didn't receive any drugs during the 6 weeks of the study period. Buffer group was administered  

phosphate-citrate buffer  intraperitoneally (IP). In the DM group; 50 mg/kg single dose streptozotocin (STZ) was administered IP. DM+TIA group 
received 50 mg/kg single dose of STZ and started 25mg/kg/day of TIA orally after the induction of DM. At the end of the experiment, the rats were 

decapitated under the anesthesia and the brain tissues were removed. Brain tissues were embedded into paraffin blocks after the routine histological 

preparations. Avidin-biotin-peroxidase technique was used in determination of nesfatin expression. Histologic score was created in by the assessment 
of immunohistochemical staining.  

Results: The immunoreactivity of nesfatin was found as similar in control and the buffer groups. Nesfatin immunoreactivity was found significantly 
increased in the DM group compared to the control group.  Nesfatin immunoreactivity was found significantly decreased in the DM+TIA group 

compared to the DM group.  

Conclusion: We can conclude that thiamin has protective effects via nesfatin on the brain tissues of diabetic rats..  

Key Words: Diabetes Mellitus, Nesfatin, Thiamine, Rat 

Gelişen dünyada, önemli bir sağlık sorunu haline 

gelen diyabetin görülme sıklığı endişe verici bir oranda 

artış göstermektedir (1). Diyabetik kişilerde 

hipergliseminin, çesitli organ ve dokular üzerinde 

oluşan ciddi hasarlardan sorumlu olduğu bilinmektedir. 

Diyabetin komplikasyonları arasında retinopati, 

nefropati, nöropati ve ateroskleroz sayılabilir (2). 

Diyabet, kronik metabolik bir bozukluk olmasının yanı 

sıra aynı zamanda da artmış bir oksidatif stres durumu 

olarak tanımlanmaktadır (3). Tip I diyabetik 

hayvanlardan elde edilen deneysel veriler, bu  

hayvanların merkezi sinir sistemlerinde (MSS)’lerinde  

hem yapısal hem de elektrofizyolojik bozukluklar 

geliştiğini; nörotransmitter seviyesinde, nöron 

yoğunluğunda, apoptotik aktivite ve bilişsel 

fonksiyonlarda önemli değişimlerin ortaya çıktığını 

göstermektedir (4). Diabetes mellitus (DM)’un beyinde 

oksidatif stres ve inflamasyonu artırdığına yönelik daha 

önceki çalışmalar araştırmacıları, diyabetin veya 

komplikasyonlarının tedavisinde farklı arayışlara 

sevketmiştir (5). Tiamin (TIA), hemen hemen tüm 

organizmalarda, enerji metabolizmasında kofaktör 
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olarak görev yapmasının yanı sıra karbonhidrat, lipit ve 

aminoasit metabolizmasında da görev alan temel bir 

vitamindir (6). 

Tiamin eksikliği sonucu birkaç temel mekanizma 

ile hücrede apoptoz ve nörodejenerasyon oluşur. TIA, 

tiamin fosfat ve tiamin bağımlı enzimlerdeki azalma 

oksidatif stresi çoğaltır ve nörodejenerasyona sürükler. 

Tiaminin hem enerji yolaklarında hem de 

oksidatif strese karşı geliştirilen savunma 

mekanizmalarında görev aldığının ortaya konması, 

sağlık alanında birçok hastalığın tanı ve tedavisinde 

yardımcı olacağını düşündürmektedir (7). Nesfatin-1’in 

ise anoreksijenik etkisine ilave olarak metabolik 

kontrolde önemli rol oynayan anti-hiperglisemik etkisi 

de rapor edilmiştir (8). Açlık plazma nesfatin 

seviyelerinin diabetik hiperfajinin patofizyolojisinde 

rol oynayabileceği, nesfatin’in başta Tip 2 DM olmak 

üzere metabolik hastalıkların tedavisindeki yararını 

değerlendirmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

olduğu sonucuna varılmıştır (9). 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırma 

Merkezi (FÜDAM) ile Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim dalı laboratuvarında 

yapıldı. Çalışmada FÜDAM’dan temin edilen 24 adet, 

Wistar albino cinsi erişkin erkek sıçanlar kullanıldı. 

Deney hayvanları her grupta 6 hayvan olacak şekilde 4 

eşit gruba ayrıldı.  

Kontrol grubu (n=6): Bu gruptaki sıçanlara 

çalışma süresince herhangi bir işlem yapılmadı. 

Tampon grubu (n=6):  Bu gruba sadece 0,1 M fosfat-

sitrat tamponu intraperitoneal (i.p) olarak uygulandı. 

DM grubu (n=6): Bu gruptaki sıçanlara 50 mg/kg 

olacak şekilde tek doz streptozotosin (STZ) 0,1 M 

fosfat-sitrat tamponunda çözdürülerek i.p olarak 

uygulandı. Açlık kan glukoz düzeyi 250 mg/dl üzeri 

olan sıçanlar diyabetik kabul edildi. DM + TİA grubu 

(n=6): Bu gruptaki sıçanlara 50 mg/kg olacak şekilde 

tek doz STZ 0,1 M fosfat-sitrat tamponunda 

çözdürülerek i.p olarak verilmesinden sonra oluşan 

diyabeti takiben TIA 25 mg/kg/gün oral olarak 

uygulandı 

Tüm gruptaki sıçanlar 6 haftalık deney sonunda 

ketamin (75mg/kg)+xylazine (10mg/kg) anestezisi 

altında dekapite edildikten sonra hızla çıkartılan beyin 

dokuları % 10’luk formaldehit solüsyonunda tespit 

edilip rutin histolojik doku takibi sonrasında parafine 

gömüldü. Parafin bloklardan alınan 4-5µm 

kalınlığındaki kesitlere avidin-biotin-peroksidaz 

yöntemi uygulanarak Nesfatin (Rabbit Nesfatin-1 

primary antibody, H-003-22, Phoenıx Pharmaceutıcals, 

Inc., California, USA) immünre aktivitesi için 

immünohistokimyasal boyama yapıldı. Pozitif kontrol 

için sıçan mide dokusu kullanıldı. İmmünohisto 

kimyasal boyanmanın değerlendirilmesinde Kuloğlu ve 

ark. (10) yaptığı şekilde; immünre aktivitenin 

yaygınlığı (0.1: < % 25, 0.4: % 26-50, 0.6: % 51-75, 

0.9: % 76-100) ve şiddeti (0: yok, + 0.5: çok az, + 1: 

az, + 2: orta, + 3: şiddetli) esas alınarak histolojik skor 

oluşturuldu (Histolojik skor = Yaygınlık x şiddet).  

Elde edilen veriler ortalama standart sapma olarak 

belirlendi. Tüm istatistiksel analizler SPSS version 21 

programı kullanılarak yapıldı. Gruplar arası 

değerlendirme One-way ANOVA, grup içi 

değerlendirmede ise paired t testi kullanıldı.  

BULGULAR 

Nesfatin immünreaktivitesi için yapılan 

immünohistokimyasal boyamanın ışık mikroskopi 

altında incelenmesi sonucu Nesfatin immünre- 

aktivitesi; kontrol (şekil 1) ve Tampon (şekil 2) 

grubunda benzerdi. Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında Nesfatin immünreaktivitesi DM 

grubunda  (şekil 3) istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde artmıştı (p<0.05). DM grubu ile 

karşılaştırıldığında ise Nesfatin immünreaktivitesi 

DM+TİA grubunda (şekil 4,5) anlamlı olarak azalmıştı 

ve kontrole benzer izlendi (p<0.05). Tüm gruplara ait 

Nesfatin immünreaktivitesine ait histolojik skor Tablo 

1’de özetlenmiştir. 

Tablo 1.  Nesfatin immünreaktivitesi histolojik skor 

a
Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığınd, 

b
DM grubuna göre 

karşılaştırıldığında, P<0.05. 

 

Şekil 1. Kontrol grubuna ait beyin dokusunda nesfatin 
immünreaktivitesi (→). 

 

Şekil 2. Tampon grubuna ait beyin dokusunda nesfatin 

immünreaktivitesi (→). 

 

 

Nesfatin İmmünreaktivitesi 

KONTROL 0.75±0.26 

TAMPON 0.81±0.11 

DM 2.40±0.46
a 

DM+TİA 0.71±0.18
b 
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Şekil 3. DM grubuna ait beyin dokusunda nesfatin immünreaktivitesi 
(→). 

 
Şekil 4. DM + TİA grubuna ait beyin dokusunda nesfatin 
immünreaktivitesi (→). 

 
Şekil 5. Nesfatin pozitif kontrol. 

TARTIŞMA 

Diabetes mellitusun fizyopatolojisinde, bozulmuş olan 

insülin salınımı ve insülin direnci rol oynamaktadır. 

İnsülin direncinin gelişmesinde ise genetik faktörler ile 

beraber inflamatuar fakörler, hiperglisemi ve serbest 

yağ asitleri gibi çevresel faktörler de etkilidir. İnsülin 

reseptör ve insülin reseptör substrat 1 (IRS-1) 

polimorfizmi, beta 3 reseptör geni ve ayrılma protein 

(UCP) gen mutasyonları; bilinen genetik sebeplerdir 

(11). Diyabet; reaktif oksijen türleri (ROS)’nin artmış 

üretimi, antioksidan savunma mekanizmalarının 

yetersizliği ve sonuç olarak artmış oksidatif stresle 

ilişkilidir (12). Diyabet ve nörodejeneratif hastalıklarda 

mitokondrial fonksiyon bozukluğuna bağlı olarak; 

oksidatif strese neden olan serbest radikal üretimi 

artarken, enerji metabolizmasında aksamalar meydana 

gelir (13). Bu bağlamda çalışmalar diyabetin, 

hastaların MSS işlevlerinde aksaklıklara neden 

olabileceğini göstermektedir (14). MSS’deki diyabetik 

komplikasyonlar periferik sinir sistemindekinin aksine 

kolay fark edilemez (15).  

Diyabetik ratların beyin dokularında ve serebral 

mikrodamarlarında oksidatif hasarı gösteren lipid 

peroksidasyon yan ürünlerinin arttığı, antioksidan 

savunmada rol oynayan süperoksit dismutaz ve katalaz 

aktivitelerinin azaldığı ve hiperglisemiye bağlı Ca
2+

 

homeostazının bozulduğu görülmüştür (16). Deneysel 

diyabet oluşturulan sıçanlarda ve diyabetli hastalarda 

diyabetin etyolojisinde oksidatif stresin rol oynadığı 

gösterilmiş ve serbest oksijen radikalleri ile lipid 

peroksidasyonunun arttığı görülmüştür (17). Serbest 

radikallerin artması glutatyonun (GSH) ve majör 

nörodejeneratif hastalıkların orjini olan oksidatif 

stresin karşıtı olan savunma sistemlerinin azalması ile 

sonuçlanır (18). Oksidatif stres ROS oluşumuna neden 

olmakla birlikte MSS’de de inme, Alzheimer ve 

Parkinson Hastalığı gibi akut ve kronik nörolojik 

hastalıklarda nörotoksisite için bir son basamak olarak 

belirtilmiştir (19). Deneysel diyabette antioksidanların 

nöronları koruduğu yapılan çalışmalarla belirtilmiştir 

(20). Alzheimer, Parkinson, Huntington, Wernicke-

Korsakoff sendromu gibi nörodejeneratif hastalıklarda 

tiamin eksikliğinin oksidatif stresi arttırması, enerji 

metabolizmasındaki tiamin bağımlı enzimlerin ve bu 

enzimlerin dahil oldukları süreçlerin oksidatif strese 

duyarlı olması, TIA varlığının oksidatif stres sürecini 

geri çevirmesinin yanında diğer antioksidanların tiamin 

eksikliği ile tetiklenen değişiklikleri geri çevirmesi; 

tiamin ile oksidatif stres arasındaki etkileşimi 

desteklemektedir (7). TIA eksikliği merkezi ve 

periferik sinir sisteminde ve sinir liflerinin miyelin 

kılıflarında dejenerasyonuna yol açabilir. MSS 

enerjisinin hemen hemen tamamı karbonhidratların 

metabolizmasına bağlıdır. TIA eksikliğinde sinir 

dokusunun % 50-60 oranında azalan glikoz tüketimi, 

yağ metabolizmasında türeyen keton cisimlerinin 

kullanımı ile karşılanır. TIA eksikliğinde MSS’nin 

nöron hücrelerinde sıklıkla kromatoliz, şişme ve 

iletişim bozukluğu olabilir (21). Yine tiamin 

eksikliğinin inflamatuar yanıt ve oksidatif stresi 

artırdığı bilinmektedir (22). TIA ve oksidatif stres 

ilişkisi DM’de iyice belirlenmiş olup diyabete bağlı 

gelişen komplikasyonların da TIA eksikliğine benzer 

şekilde artmış reaktif oksijen türleriyle ilişkisi 

belirlenmiştir (23).   

Ayrıca, TIA’nın hayvan hücrelerinde impuls 

iletimi, immün sistem aktivasyonu ve 

sinyalizasyonunda önemli rolü olduğu da bilinmektedir 

(24). Aynı zamanda tiaminin, farelerde mitokondriyal 

toksinleri ve oksidatif stresin sebep olduğu apoptozisi 

engellediği bulunmuştur (25). İnsanlarda ve 

hayvanlarda beslenme üzerine etkileri olan mediatörler 

üzerindeki çalışmalar, gıda alımını yönlendiren 

mediyatörlerden biri olan Nesfatin’e yönelmemize 

sebep olmuştur (26). Nesfatin’in tuberal hipotalamik 

nöronlardan  sadece  gıda alımının  düzenlenmesinde  
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değil aynı zamanda bazı beyin fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde, otonom regülasyonunda, stres, ruh 

hali ve paradoksal uykuda düzenleyici olarak rol aldığı 

bilinmektedir (27). Spesifik antikorlar ile yapılan 

immünohistokimyasal çalışmalarda bu proteinin 

özellikle hipotalamusun enerji dengesini düzenleyen 

paraventriküler, supraoptik ve arkuat nükleuslarında ve 

lateral hipotalamik bölgede yoğunlaştığını göstermiştir 

(28).  

Düşük nesfatin düzeylerinin postreseptör 

sinyallerle ilgili ileti sistemlerinde aksaklıklara sebep 

olabileceği ve GLUT-4 reseptörünün glukoz 

transportunu bozarak insülin rezistanına yol 

açabileceği ileri sürülmüştür (29). Su ve ark. (8) 

Nesfatin’in antihiperglisemik etkili olduğunu ve 

nesfatin’in intravenöz enjeksiyonunun hiperglisemik 

ratlarda kan glukoz seviyesini önemli ölçüde azalttığı, 

bu antihiperglisemik etkinin zaman, doz ve insülin 

bağımlı olduğu ayrıca periferik etkiyle oluştuğu tespit 

edilmiş ve diğer antihiperglisemik ajanlarla 

karşılaştırıldığında nesfatinin insüline yardımcı yeni 

bir sınıf olabileceği ifade edilmiştir.   

Antihiperglisemik etkili olduğu daha önceden 

rapor edilmiş olan nesfatin’in diyabetik sıçan beyin 

dokularında yüksek oranda belirlenmesi olağan bir 

durumdur. Yaptığımız bu çalışma ile DM grubu sıçan 

beyin dokularında nesfatin immünreaktivitesinin artmış 

olduğunu tespit ettik. Bu durumun, vücudun kendini 

savunma reaksiyonu olarak hiperglisemiye reaktif 

olduğu ve muhtemel bir insülin resistansına karşı 

gelişebileceği yönünde değerlendirilmiştir. Tiamin 

ilave ettiğimiz tedavi grubunda ise nesfatin 

immünreaktivitesi literatür bilgileriyle uyumlu olarak 

düşük bulunmuştur. 

Sonuç olarak, TIA’nın diyabetik beyin hasarına 

karşı nöroprotektif etki gösterdiği aynı zamanda 

diyabetin tedavisinde Nesfatin’in de insüline yardımcı 

yeni bir ajan olarak gelecek vadedeceği konusunda 

kanaat oluşmuştur. 
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