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OZET

YILDIZ A. Deneysel Diyabet modeli olusturulan ratlarda gebelik siiresince hipokampusta
piramidal néron sayisindaki degisimin stereolojik olarak incelenmesi. Van Yiiziincii Yil
Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dah Yiiksek Lisans
Tezi, Van, 2019. Bu ¢aligmada Diyabetes mellituslu ve normal si¢anlarda, gebelik dénemlerindeki
trimesterlere ait hipokampusta piramidal néron sayisindaki degisim stereolojik yontemlerle incelendi.
Bunun igin siganlar rasgele iki gruba ayrildi. Kontrol grubu (n:18), diyabetes mellitus grubu;
Streptozotosin (STZ) ile deneysel diyabet olusturulan grup (n:18) olarak ayrildi. Diyabetes mellitus
grubuna tek doz olarak hazirlanan 45mg/kg STZ intraperitoneal (i.p) uygulandi. Kontrol grubuna
herhangi bir islem yapilmadi. Uygulamadan 3 giin sonra her iki grup tartilip kan seker degerleri 6l¢iildii,
diyabet grubunda kan sekerlerinin 200mg/dl iizerinde olanlar diyabet olarak kabul edildi. Trimester
donemleri i¢in 7, 14 ve 21. giinlerde anestezi altinda agilan siganlardan beyin dokulari ¢ikarilarak rutin
takip ve boyama yapildi. Sayisal yogunluk hesaplamasi i¢in fiziksel disektor kesitleri 5 pm kalinliginda
her altinci kesit olmak tizere toplam bes kesit biitlin gruplardaki hayvanlar igin alindi. Néron sayimi igin
tim kesitler Hematoksilen ve eozin ile boyandi. Preparatlarin stereolojik incelemesinde tarafsiz sayim
cergevesi ile hiicre saymm yapildi. Istatistiksel analizde Mann-Whitney U testi kullanildi. Stereolojik
hesaplamalar sonucunda diyabet ve kontrol gruplari arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli
bulundu(p<0.05).Ancak trimesterler arasinda herhangi bir fark gézlenmedi.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, gebelik, hipokampus, stereoloji, streptozotosin.



ABSTRACT

YILDIZ A, Stereological examination of the change in the number of pyramidal neurons in the
hippocampus during pregnancy in rats with experimental diabetes model. Van Yuzuncu Yil
University, Institute of Health Sciences, Department of Medical Histology and Embryology, Master
Thesis, Van, 2019. In this study, the change in the number of pyramidal neurons in the hippocampus of
trimesters during gestation period in diabetic and normal rats with stereological methods was investigated.
For this purpose, rats were randomly divided into two groups; control group (n: 18) diabetes mellitus
group; Streptozotocin (STZ) experimental diabetic group (n: 18) was divided into. 45 mg/kg STZ was
administered intraperitoneally (i.p) to the diabetes mellitus group. The control group did not undergo any
procedure. Three days after the administration, both groups were weighed and their blood glucose levels
were measured. In the diabetes group, those with blood glucose levels above 200mg/dl were considered as
diabetes. Routine follow-up and staining was performed by removing brain tissues from rats opened under
anesthesia on days 7, 14 and 21 for trimester periods. For the numerical density calculation, the physical
disector sections were taken for each group of animals in a total of five sections, each sixth section with a
thickness of 5um. All sections were stained with Hematoxylin and eosin for neuron counting. In the
stereological examination of the preparations, cell counts were performed with unbiased counting frame.
Mann-Whitney U test was used for statistical analysis. As a result of stereological calculations, the
difference between diabetes and control groups was statistically significant (p<0.05). However, no
difference was observed between trimesters.

Keywords: Diabetes, hippocampus, pregnancy, stereology, streptozotocin.
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1. GIRIS

Diyabetes mellitus (DM), ¢agimizda hayat kosullarindaki farklilasmaya bagli
olarak diinya c¢apinda hizla ¢ogalan insiilin eksikligi ya da insiilin direnci sebebiyle
olusan karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi bozuklugu ile belirgin yiiksek
mortalite ve morbiditeye sahip endokrin ve metabolik bir hastaliktir (Balgetir ve
Kocaman, 2016; Cift¢i ve Mert, 2013).

Diinya Saglk orgiitiiniin (WHO) 2011 yilinda yayinladig1 rapora gore diinyada
yaklasik 346 milyon diyabet hastasinin oldugu ve bu rakamin 2030 yilinda 439 milyona
ylkselecegi tahmin edilmektedir. Diyabet prevalansindaki bu dramatik artisin genetik
faktorler, yasam siiresinin uzamasi, obezite ve fiziksel aktivitenin 6nemli derecede
azalmasmin bir sonucu oldugu ileri siirilmektedir. Teknolojik ilerlemelerle birlikte
yasam siiresinin uzamasi ve diger bazi faktorler sonucu diinyadaki diyabet hastalarinin
sayisindaki artis diyabet ve komplikasyonlarthakkinda bilimsel ¢alismalarin her gecen

giin ¢ogalmasina sebep olmustur (Dag ve ark., 2016; Chapple ve Genco,2013).

Diyabetes mellitus, bircok organ ve doku iizerinde uzun doénemde olumsuz
etkiler olusturmaktadir. Ureme sistemiyle ilgili olarak; abortus, fetal anomali,
makrozomi, polihidroamnios, preeklampsi gibi gebelikte istenmeyen durumlara neden
olmaktadir (Canbaz, 2010).

Diyabetin hipokampustaki ndronal yapilarda norotransmitter salgilanmasi ve
norotransmitterlerin reseptdrlerle kombinasyonu diizeyinde kimyasal, yapisal ve
fonksiyonel ¢esitli bozulmalara ve noronal apopitozise neden olarak bilisle (6grenme ve
tecriibe yoluyla edindigimiz bilgiler) ilgili islevler de aksamalara neden oldugu yapilan
aragtirmalarla ortaya ¢ikmustir (Koroglu ve ark., 2004). Bilginin kisa siireliden, uzun
stireli hafizaya doniistiiriilmesinde, hipokampiis bolgesi rol oynar (Tanbek, 2015).
Yapilan ¢alismalarda diyabete bagli olarak 6grenme ve hafiza bilesenlerinin tizerinde
ortaya c¢ikan zayiflamanin, beynin 6grenmede rol alan hipokampus vb. bdlgelerinde
zamana bagli olarak olusan ndrokimyasal degisikliklerle alakali oldugunu ortaya

koymaktadir (Yongug, 2009).



Hipokampus histolojik olarak {i¢ bolime ayrilmaktadir ve bu {i¢ bolimiin
tamamia hipokampal formasyon adi verilmektedir. ilk bolim CA-esas hipokampus
(hipokampus proper) diger boliimler ise gyrus dentatus ve subikulumdur. Fonksiyonel
bakimdan Cornu ammonis (CA) ve gyrus dentatus en Onemli bdlgeleridir. Cornu
ammonis icerdigi hiicre farkliliklarindan dolay1 CA1, CA2, CA3 ve CA4 olmak iizere
dort alt bolgeye ayrilir. Hipokampusun bilhassa davranis olusturma ve hafiza ile iliskili
fizyolojik olaylarda kaydedeger rolii vardir. Hipokampus amigdala, orbitofrontal
korteks ve 0n singulat korteksle beraber bilgi isleme siirecinde ve emosyonel bellek ile

deklaratif bellek olusumunda rol oynar (Okudur, 2013; Duvernoy, 2005).

Gittikge prevelansi artan diyabetes mellitus, obezite ve bunlara bagli olusan
metabolik bozukluklar ve akabinde gelisen noropatidir. Hipokampus ve ilgili yapilarin
(entorhinal korteks, subiculum gibi) uzaysal bilgiyi kullanmay1 gerektiren 6grenme ve
bellek testlerindeki rolii pek ¢ok ¢alismada arastirilmistir. Hipokampus uzaysal bellegin
olusturulmasinda ve yon 6grenilmesinde, etraftaki nesnelerin referans alinarak kognitif
haritanin olusturulmasinda (allocentric kognitif map) 6nemli, belki de esas role sahip
olmakla birlikte uzaysal 6grenmenin diger elemanlari muhtemelen diger beyin yapilar
tarafindan saglanmaktadir. Bu yapilar kisa siireli bellek (calisma bellegi) i¢in frontal
lob, uzaysal oryantasyon, dikkat ve insanin veya denegin kendini referans alarak
(egocentric, body-related mapping) olusturdugu haritalama igin parietal korteksdir
(Yongug, 2009).

Ratlarda streptozotosin ile olusturulan deneysel diyabetin hipokampuste
pyramidal néron sayisindaazalmaya, 6grenme ve bellek sorunlarina neden oldugu

yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur (Yongug, 2009).

Diyabetes mellitus ilerleyisinde kognitif islevlerde aksama goriilmektedir. DM
hastalar1 diyabeti olmayanlarla kiyaslandiklarinda, 6zellikle hafiza ve yonetsel islevleri
kapsiyacak bigimde kognitif fonksiyonlarda kayip gelisir. Tip 2 DM’de dikkat, hafiza
ogrenme ve psikomotor yeterlilik azalmakta; Tip 1 DM'de ise psikomotor ve mental
yeterlilikte azalma goriilmektedir. Diyabetteki su belirtilerden; diyabetin baslangig yas,
kotii glisemik kontrol ve ilerleyen yas, eslik eden insiilin rezistansi ve metabolik

belirtiler gibi unsurlar sebep olarak gériilmektedir (Ertorer, 2013).



Uzaysal bellegin islevinin bu yapilarin  hepsinin yiiksek seviyedeki
organizasyonuna bagli oldugu diistintilmektedir. Hipokampus lezyonlarinin hayvanlarda
ve insanlarda spontan dikkati, uzaysal 6grenmeyi ve uzaysal bellek kullanimini bozdugu
gosterilmistir. Hipokampus, hayvanlarin davraniglarin1  diizenlemeleri ve kontrol
etmeleri i¢in uzaysal bilgiyi kullanmalarinda 6nemli rol oynar. Medial temporal lob
sisteminin Oonemli bir komponenti olan hipokampus eksplisit bellek olusumunda
gorevlidir. Normal insanlarin beyinlerinde yapilan fonksiyonel goriintiilemelerde sag
hipokampus’ta kelimeler, nesneler, kisiler i¢in olan bellege gore uzaysal bellekte daha
yogun hipokampal aktivite gézlemlenmistir. Kelimeler, nesneler, kisiler i¢in olan bellek
dominant hemisfer’de bulunan sol hipokampus’ta daha yogun aktiviteye neden
olmustur. Bu fizyolojik bulgular, sag hipokampus lezyonlarinin uzaysal oryantasyon
sorunlarina yol acarken, sol hipokampus lezyonlarinin sézel bellek defektlerine yol
acmasini  desteklemektedir  (Yongug, 2009). Hipokampus uzaysal bellegin
olusturulmasinda ve yon 6grenilmesinde, etraftaki nesnelerin referans alinarak kognitif
haritanin olusturulmasinda (allocentric kognitif map)dnemli, belki de esas role sahip
olmakla birlikte uzaysal 6grenmenin diger elemanlari muhtemelen diger beyin yapilar
tarafindan saglanmaktadir. Kaynak taramalarimizda DM’lu siganlarda gebeligin iig¢
farkli doneminde anag ratlarin hipokampuslarinda piramidal néron sayisindaki degisimi

belirleyen bir ¢alismaya rastlanmadi.

Bu c¢alismamizda DM’lu ve normal siganlarda, gebelik doénemlerine ait
trimesterlerinde, ozellikle 7.,14. ve 21.giinlerdeki hipokampusta piramidal néron
sayisindaki degisimi sayisal yogunluk esasina dayali olan stereolojik yontemlerle

degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENELBILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

Diyabetle ilgili en eski bilgiler Milattan once 1550’li yillarda Misirda yazilan
Ebers papiriislerinde bulunmustur. Bu papiriiste, sik idrara ¢ikma ve idrarla seker
kaybetme ile karakterize bir hastaliktan bahsetmislerdir. Milattan once 4. ve 6.
yiizyillarda hint hekimleri seker hastaligin1  ‘tatli idrar hastaligi’ olarak
isimlendirmislerdir (Akin, 2013; Tagpinar, 2006).

Diyabet pankreastan salinan insiilin  hormonunun eksikligi, yeterince
iiretilememesi, iretilen insiilinin uygun bir sekilde kullanilamamasi sonucunda
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda bozukluga yol acan metabolik ve

endokrin bir hastaliktir (Akin, 2013; Cigek, 2017).

Diyabetes Mellitus yasam boyu takip ve tedavi edilmesi gereken, yan etkileri
sebebiyle hayat niteligini bozan siiregen bir hastaliktir. Hipergliseminin uzun zaman

devam etmesi ile bir¢ok organ ve sistem etkilenmektedir.

Onemli bir saglik sorunu olan diyabet hastalif1 cagin getirdigi niifus gogalmasi,
yaslanma, kentlesme, obezite ve bedensel aktivitelerin azalmasi vb. unsurlarla alakal
olarak her gegen giin ¢ogalmakta, iiretim zamaninda olan birgok bireyi g¢alisamaz

durumu getirmekte ve yasam siiresinin kisalmasina sebep olmaktadir (Akin, 2013).

Diyabet, sinirlar1 kesin olarak ¢izilmis bir hastalik olmayip farkli patolojik

asamalar ve etyolojik faktorler iceren bir hastaliktir (Tagpinar, 2006).

Diyabetin goriilme siklig1r toplumlar arasinda farklilik gostersede ortak goriis
diyabetin 6liim nedenleri arasinda iist siralarda olmasidir (Cosansu ve Erdogan, 2009).
1921°de insiilinin bulunmasi biitiin diyabet tiirlerinin tedavilerinde bakis agisini

degistirmis olup kalic1 bir tedavi yontemi belirlenememistir (Cigek, 2017).



2.1.1. Diyabetesmellitusun etiyolojik siniflandirilmasi
2.1.2. Tip 1 Diyabetes mellitus

a. Tip 1A Diyabetes mellitus

b. Tip 1B Diyabetes Mellitus

2.1.3. Tip 2 Diyabetes mellitus

2.1.3. Gestasyonel Diyabetes mellitus

2.1.2. Tip 1 diyabetes mellitus

Bu tir diyabet insiiline bagimlidir. Kiiclik yaglarda baglayan siiregen
hastaliklardan biridir. Tip 1 diyabet ergenlikle belirginlesir, yaslilikla beraber ilerler.
Uzun donemde komplikasyonlariyla 6nemli bir halk sagligi sorunu olusturur (Kaya,
2016; Cicek, 2017). Her yasta ortaya c¢ikmakta fakat daha c¢ok 30 yas altinda
goriilmektedir (Demirbag, 2016). Pankreasin langerhans adaciklarindaki beta
hiicrelerinin otoimmiin harabiyetiyle ortaya ¢ikan insiilin yetersizligiyle karakterize bir
hastaliktir (Demirbag ve Kaya, 2016). Bu hastalar yasamin devami i¢in omiir boyu
insiiline bagimhdirlar. Insiilin olmazsa bu hastalarda ketoasidoz ve koma gibi 6nemli

metabolik komplikasyonlar goriiliir (Kaya, 2016).

Tip 1 diyabetin etkenleri net olarak bilinmemekle beraber kalitsal olarak hassas
kisilerde dis ¢evre unsurlarinin pankreas beta hiicrelerinde yikima sebep olan immiin
cevabi tetikledigi diisiiniilmiistiir. Toksinler, viriisler, diyet ve stres gibi faktorler Tip 1

diyabetin nedenlerinden sorumlu goriilen sebepler arasindadir (Cigek, 2017).

Tip 1 diyabet mutlak insiilin eksikligiyle karakterize olup; immiin kékenli olan

tip la ve otoimmiinite disindaki nedenlerden kaynaklanan tip 1b olmak {izere ikiye

ayrilmaktadir (Demirbag, 2016; Saka, 2003; Fiallo-Scharer, 2004).



2.1.3. Tip 2 diyabetes mellitus

Insiilin eksikliginden ¢ok hiicresel diizeyde insiilinin kullanilamamasiyla
karakterizedir. Tip 2 diyabet obezlerde, bel ve karin ¢evresi genis olan bireylerde daha
sik rastlanir. 40 yas tiistii bireyler de daha sik goriiliir ancak, yasam sekli ortaya ¢ikma
yasini etkilemektedir. Klasik diyabet belirtileri ¢ok belirgin olmamakla beraber sinsi
ilerleyen metabolik bir hastaliktir (Akin, 2013). Diyabet hastalarinin  biiyilik
cogunlugunu bu grup olusturmakla beraber baslangicta genellikle insiilin tedavisine
ihtiya¢ duyulmamaktadir (Akin, 2013). Tip 2 diyabetli hastalarda insiilin eksikliginden

daha ¢ok insiilin ¢oklugu ve rezistansi s6z konusudur (Kaya, 2016).

Kontrol edilemeyen ve siirekli hiperglisemiyle seyreden Tip2 DM ¢esitli

komplikasyonlara neden oldugu ve tedavisi 0miir boyu siirdiigii i¢in kesin tanidan emin

olmak gerekir (Cigek, 2017; Sahin, 2016).

2.1.4. Gestasyonel diyabetes mellitus

Diyabet gebelik siireci, dogum ve dogum sonrasi komplikasyonlara yol acarak
anne ve bebegin yasaminda 6nemli etkilere sebep olmaktadir. Bu nedenle gebelik ve
gebelik esasinda olusan diyabetin kontrol altinda tutulmasi hayati 6nem tasimaktadir.
Diyabetle komplike olmus gebelikler anne ve fetiis acisindan riskli oldugu i¢in yakin

takip gerekmektedir.

Hayati onem tasiyan organlarda (kalp, goz, bobrek, damarlar ve sinirlerde)
diyabet zamanla yapisal degisikliklere sebep olmaktadir. Diyabet hangi yasta olusmus
olsada; kognitif bozukluk i¢in bir risk faktoriidiir (Diyabet, Obezite ve Hipertansiyonda
Hemsirelik Forumu Dergisi, 2013).



Gestasyonel diyabetes mellitusun anne ve fetusta yol agtigi sorunlar; gebeligin
mevcut diyabeti siddetlendirdigi, gizli kalmis sekeri ortaya cikardigi ya da saglikli
oldugu diisiiniilen bireylerde glikoz tolerans testlerini bozdugu bilinmektedir (Tablo 1-
2) (Yetkin, 2017).

Tablo 1. Diyabetin intrauterin komplikasyonlari

IIk Trimester

Spontan Abortus

Konjenital Malformasyonlar
Ketoasidoz

Hipoglisemi

Ikinci ve Uciincii Trimester
Ketoasidoz

Hipoglisemi

Albuminiiri, Nefrotik sendrom

Gebeligin tetikledigi hipertansiyon
Preeklampsi, Eklampsi
Polihidroamnios

Preterm dogum

Ani fetal kayiplar

Intrauterin gelisme geriligi
Makrozomi
Artmis sezaryenle dogum

Tablo 2. Diyabetin gebelik sonras1 komplikasyonlar1

Neonatal Komplikasyonlar
Makrozomi
Gelisme geriligi

Preterm dogum

Konjenital malformasyonlar
Respiratuar distres sendromu (RDS)
Hipoglisemi

Yenidogan sariligi

Polisitemi

Hipokalsemi




2.2. Sinir Sistemi

Sinir sistemi, i¢ veya dis c¢evrede olusan degisimleri saptayan, uyarilar
coziimleyerek, kaslarin ve endokrin bezlerinin aktivitesini degistirerek uygun yanitt
olusturan ve bunlari ilgili organlara ulastiran sistemdir. insanda sinir sitemi 100 milyon
norondan, sayilar1 noronlarin 8-10 katina ulagan gliya hiicresinden ve bol kan damari
iceren az miktarda ince bag dokusundan olusmaktadir. Gliya hiicrelerinin sayilari
noronlarin sayilarindan daha fazladir ancak hacim olarak noronlarin yaklasik yarisi

kadar yer kaplar (Esrefoglu, 2016).

Noronlar; uyar1 alabilen, iletebilen, degistirebilen, norotransmitter ve diger bilgi
molekiillerini {iretebilen hiicrelerdir. Noronlar, sinaps denilen Ozellesmis alanlar
aracilifiyla bilgi akimi yolu ile birbirleriyle ilisik kurarak yaygin bir ag olustururlar.
Noronlar uzantili hiicrelerdir. Niikleus ve etrafindaki sitoplazmadan olusan hiicre
govdesine soma veya perikaryon denir. Noron sitoplazmasina ise ndroplazma denir.
Hiicre gévdesinden iki tiir sitoplazmik uzanti ¢ikmaktadir. Somadan ¢iktiktan sonra ¢ok
sayida dallanarak ilerleyen uzantilara dendrit, her ndron i¢in bir tane olan uzantiya ise
akson denir. Aksonlar, hiicre govdesinden bir baska nérona veya efektor hiicreye uyari
iletirken; dendritler periferden gelen uyariy1r hiicre govdesine iletir (Esrefoglu, 2016;
Solakoglu, 2015; Eroshenko, 2013).

2.2.1.Hipokampusun yapisi

2.2.1.1. Hipokampusun anatomisi

Hipokampusun beyindeki yeri temporal lobun derinlerinde bazal ganglion ile
lateral ventrikiil komsulugundadir. Hipokampus dikey Kkesitlerinde denizatini
animsatmasi Sebebi ile 1500’li yillarin sonuna dogru anatomist Arantius tarafindan
Latincede bu anlama gelen ‘Hipokampus’ (hippos=at, kampos =deniz canavari)
seklinde isimlendirilmstir. Bundan iki ylizy1l sonra Misirli anatomistler tarafindan
‘Ammon’s horn’ ya da ‘Cornu Ammonis’ seklinde tekrar adlandirma yapilmustir.
(Okudur, 2013). Hipokampiis subiculum ve gyrus parahippocampalis’in medialinde,
ventriculus lateralis’in cornu inferius’u boyunca kivrilmig bir kabariklik olusturacak

sekilde uzanir. Denizatina benzerligi nedeniyle hipokampiise (denizati) denilmistir.
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Hipokampusko¢ boynuzuna benzedigi i¢in cornu ammonis (CA)’de denilmektedir
(Okudur, 2013).

Hipokampus, amigdaloid ¢ekirdege yaklasarak diger ucu temporal lobun
ventromedial korteksini meydana getiren parahipokampal girusla bir araya gelir.
Hipokampus ve ona ait temporal lob sistemleri; cisimler, hipotalamus, serebral korteks
gibi temel limbik sistem alanlariyla bir¢ok dolayli iliski olusturur. Hipokampal
formasyon, subikulum dentat girus, hipokampusun olusturdugu ve parahipokampus
tarafindan g¢evrelenen, kendi etrafinda katlanmis bir primitif kortikal yapidir. Her tiirlii
hissi tecriibe, hipokampusun en azindan bir kismimi etkin kilar. Buna karsilik
hipokampus, 6zellikle en biiyiik ¢ikis yolu olan forniks yoluyla hipotalamus, 6n talamus
ve limbik sistemin baskaalanlarina iletiler yollar. Boylece hipokampus gelen hissel
iletileri baska hedefler icin uygun tutum ve tepkileri icerisinden geciren ilave kanal
gorevi yapar. Hipokampusun ii¢ katmani ve dentat gyrus allokorteksin hiicresel
ozelliklerini gosterir (dendrit, piramidal hiicre ve akson). Hipokampusun korteks bandi;
hiicre biiytlikliigline, hiicre fazliligma ve genisligine gore dort kisma ayrilir.
Hipokampusun kuyruk tarafi (CA1), kuyruga yakin gévde kismi1 (CA2), bas bolgesine
yakin olan govde bolimii (CA3) ve bas bolgesi (CA4) olacak sekilde isimlendirilir
(Candemir, 2008; Cohen ve Sherman, 1983).

Sekil 1. Sigan hipokampusunun 1s1k mikroskobu altindaki gériintimii (Cresyl viyolet x4
biiyiitme), CA: Cornu Ammonis, GD: Gyrus Dentatus (Deneklerden alinan
beyin dokusu goriintiisiidiir) (Okudur, 2013).



2.2.1.2. Hipokampusun embriyolojisi

Serebral loblarin kenarlarinin diensefalon tavanina yapisik olan bu kisminda
heniiz olgunlasmamis sinir hiicrelerinin gelisimi olusmaz ve bu alan ince kalir. Ince
kalan bu alanda, ikinci ayimn ortalarinda bu loblarin duvar1 damarlarla ¢evrili olan ve
yildiz seklindeki bag doku hiicrelerinin meydana gelmesiyle koroid pleksus meydana
gelir. Koroid pleksus; koroid fissiir seklinde isimlendirilen bu yolu izleyerek ugtaki
ventrikiiliin i¢ine dogru ilerler. Koroidal fissiiriin iistiindeki hemisfer duvar1 kalinlagir ve
hipokampus meydana gelir. Hipokampus sonrasinda kendi iginde katlanarak lateral

uctaki ventrikiiliin i¢ine girecek sekilde biiyiir (Candemir, 2008).

2.2.1.3. Hipokampusun histolojisi

Hipokampus histolojik olarak iice ayrilir ve bu yapiya hipokampal formasyon
adi verilir. ilk boliim esas hipokampus denen cornu amnios diger béliimler ise gyrus
dentatus ve subikulumdur. Gyrus dentatus ve cornu amnios fonksiyonel olarak en
onemli alanlardir. Esas hipokampus denen cornu amnios ihtiva ettigi hiicrelerin
farkliliklarindan dolayr CA1, CA2, CA3, CA4 olarak dorde ayrilir. CA1 subikuluma en
yakin olani, CA3 gyrus dentatus’a en yakin olan bolimdiir. Gyrus dentatus ve CA3
arasinda CA4 bulunmaktadir. CA4 baglanti lifleri ve igerdigi hiicreler agisindan
CA3’ten farkli olmadigi icin gruplamadan c¢ikarilmistir. CA1 hipokampusun en
karmasik bolgesidir. Bu alanda interndronlar ve piramidal hiicreler bulunur.
Hipokampusta graniiler hiicreler gyrus dentatus’ta piramidal hiicrelerin tamami cornu
amnois boyunca lokalize olmustur. CA3 alaninda bulunan hiicrelerin gyrus dentatus’un
graniiler hiicrelerinden gelen mossy liflerini alir. Buradaki piramidal hiicreler boyut
olarak daha fazladir. CA2’de piramidal hiicrelerin yogun bulunur ve mossy lifleri
kaybolur (Okudur, 2013).

Hipokampus {i¢ katmanli archicortex yapidadir. Piramidal hiicre katmani ile bu
katmanin altinda ve Ustiinde ag seklindeki yapilardan olusur. Hipokampusun tiim
katmanlarinda laminer organizasyon tanimlanmis ve bu organizasyon benzerdir

(Yongug, 2009).

10



2.2.1.4. Hipokampusun fonksiyonlari

Hipokampusun bellek ve 6grenme ile ilgili fizyolojik olaylarda rolii vardir.
Bilginin kisa stireli hafizadan uzun siireli bellege doniistiiriilmesinde gorev alir.
Hipokampus orbitofrontal korteks, amigdala ve on singulat korteks ile bilgiyi isleme
stirecinde deklaratif ve emosyonel bellek olusumunda gorev alir. Diyabetin
hipokampusdaki néron ve norotransmitterlerin salinmasi ve reseptorlerle kombinasyonu
diizeyinde fonksiyonel, kimyasal, yapisal bozulmalara ve néron Sliimiine sebep olup
biligsel fonksiyonlar1 bozmaktadir. Yapilan bir¢cok ¢alismada diyabete bagli 6grenme ve
hafizadaki zayiflamanin hipokampusde meydana gelen norokimyasal degisikliklerle

iliskisi oldugu ortaya konmustur (Yongug, 2009).

Hipokampus uzaysal bellegin olusmasinda, yon tespitinde etrafdaki cisimlerden
yararlanilarak kognitif haritanin olusturulmasinda 6nemli gorevi vardir. Hipokampus
lezyonlarinin insan ve hayvanlarda uzaysal 6grenmeyi, uzaysal bellek kullanmay1 ve
spontan dikkati bozdugu goriilmiistiir. Hipokampus hayvanlarin davranig 6grenmeleri
ve bu davranislarin kontroliinii saglamalarinda uzaysal bilgiyi kullanmalarinda rolii
vardir. Saglikli bireylerde yapilan goriintiilemelerde sag hipokampus’te bireyler,
cisimler, sozciikler i¢in olan hafizaya gore uzaysal hafizada daha yogun bir hipokampal
etkinlik gozlenmistir. Sol hipokampus’te sozciikler, bireyler ve nesneler daha yogun bir
etkinlige sebep olmaktadir. Sol hipokampus lezyonlarinin sézel hafiza kusurlarina, sag
hipokampus lezyonlarmin ise uzaysal oryantasyonsorunlarina sebep olmaktadir
(Yongug, 2009).

2.3.Stereolojik Yontem

2.3.1.Stereoloji tanimi

Stereoloji, tic boyutlu mikroskobik yapilarin kantitatif verileri elde etmek igin
Ozel olarak tasarlanmis basit, etkili ve giivenilen analizler yapmaya yarayan bilim
dalhidir.

Stereoloji’de istatistiksel anlamda siklikla kullanilan iki kavram vardir. Bunlar;

‘tarafsizlik’ ve ‘etkinlik’dir. Etkinlik en az miktarda zaman harcanarak en az diizeyde
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degiskenlik gosteren verilerin elde edilmesidir. Tarafsizlik ise asil degerden sistematik
sapma gostermeyen sonuglarin bulunmasidir (Akalan ve Demirkiran, 2013; Yongug,

2009).

Kesitlerin, bir yapiy1 olusturan pargalariyla kesisen ve iginden gegen diizlemler
seklinde oldugunu varsayarsak, yapinin tiim parcalar1 bu kesitte biiyiikliigl, sayisi ve
yer tuttugu hacim, alan ve uzunluguyla alakali bir sekilde goriintiiler meydana getirir.
Meydana gelen goriintii yapiyr ihtiva eden parcalar hakkinda veri toplamak igin
kullanilir. Ancak bu yapinin igeriginde mevcut olan bilesenlerin kesitleri, meydana
gelen goriintiileri sadece bulundugu yapimin kesit diizlemi istiindeki temsillerinden
olusurlar. Mevcut, bu goriintiilerden (izdiisiim) yararlanarak yapilacak yorumlar, bu
profillerin ait olduklar1 pargalarin ii¢ boyutlu durumlarina gore, dogru bilgilerin elde

bulunmamasinda dolayi, yaniltabilmektedir (Kaplan ve ark., 1997; Yildiz, 2011).

Disektdr yontemi; Sterio tarafindan 1984°de tanimlanmistir (Unal ve ark., 2002).
Disektor mevceut bir ‘‘t’” araligtyla birbirinden fiziki ve optik olarak uzaklasmis iki kesit
diizleminden meydana gelen {i¢ boyutlu hacim sayisinin hesaplanmasini saglayan bir
metotdur. Disektorde hedef kesit alinirken taneciklerin ilk basladigi ve son goriildiigi

noktalar1 yani taneciklerin uglarini saptamaktir (Kaplan ve ark., 1997).

Fiziksel disektor; bilinen ilk disektér yontemidir. Bu yontemde sayim yapmak
icin ard arda alman iki kesit lazimdir. Bir kesitte bulunan ama digerinde olmayan
tanecikler sayilir (Sekil 2). Ard arda alinan kesitler arasindaki mesafe “disektor
yiiksekligi” olarak isimlendirilir. Kesitler arasindaki uzaklik yani disektor yiiksekligi
boyunca disektor taneciklerinin uclar1 sayilir. Bulunan tanecikler sayisal yogunlugu

gosterir ve “Nv” ile ifade edilir (Kaplan ve ark., 1997).

Bu iki tane ard arda alinan kesitin biri gézlem biri 6rnek kesittir. Gozlem ve
ornek kesit incelendiginde birinde olup digerinde olmayan tanecige ait izdiistim sayilir.
Ornek kesitte bulunan tanecik profili gdzlem kesitinde bulunmuyorsa, disektdr
taneciginin izdiisimii sayilir ve “Q” simgesiyle ifade edilir. Bu sayilanlar disektor
yiiksekligindeki tanecik uglaridir (Kaplan ve ark., 1997).
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Ornek Kesit

-
e
/

Gézlem Kesit /

A

/

B
Sekil 2.Fiziksel disektor uygulamasinin sematik sekli (Kaplan ve ark., 1997).

Tarafsiz Sayim Cercevesi; Stereolojik metodlarin kesit alanlarinda yapilan
orneklemelerden biri de tarafsiz sayim cercevesinin kullanilmasidir. Cilinkii hiicreleri
ancak bu sekilde biiyiitiilmiis halde rahatlikla goriintiilenebilir. Kesitlerden elde edilen
goriintiiler hiicrelerin iki boyutlu resimleridir. 1977 yilinda Gundersen tarafindan

‘tarafsiz sayim gergevesi’gelistirilmistir (Akdogan, 2000).

Tarafsiz sayim ¢ercgevesi; bir diiz ve kalin, bir kesikli ve ince iki ¢izgiyle ifade
edilen dortkenar1 olan kare veya dikdortgendir (Sekil 3). Pek degisik goziikmesede
diger sayim gergevelerinden farklidir. Kalin ve devamli ¢izgiler yasak, ince ve kesik
cizgiler dahil kenarlardir. Devamli ¢izgilere rastlayan izdiisiimler sayilmazken, kesik
cizgilere denk gelen izdiistimler sayilir. Sayim c¢ercevesinin 6zelligiyasak kenarlarin
uzantilaridir. Goriintii  alaninin  tamamint  kaplayacak sekilde uzantilar uzatilirlar
(Gunderson ve Jensen 1987). Sayim ¢ergevesinin tizerine yerlestirildigi alandan kiigiik
olmasi,profilin ayni hiicreye ait olup olmadiginin fark edilmesini saglar (Kaplan ve ark.,
1997). Tanecik sayim izdiistimlerin sayilmasi i¢in en uygun metotdur (Gunderson ve
Jenson, 1987).
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Sekil 3. Tarafsiz sayim ¢ercevesi (Kaplan ve ark., 1997).
2.3.2. Sayisal yogunluk hesaplamalari

Disektoriin temel uygulamasi, aralarinda bir mesafe olan iki enine pargacigi
parcacik yiiksekliginin minimum ile karsilastirmasidir. Disektor partikiilii, diseksiyon
yontemi ile sayma sirasinda sayilabilen partikiillere verilen addir. Fiziksel disektorde,
saymak i¢in alinan kesit ¢iftlerinden biri referans boliimii, digeri ise arama bolimii
olarak kullanilir. Bu boéliimler incelenir ve gozlem boliimiinde olmayan numune
boliimiindeki partikiiller disektor partikiilleri olarak sayilir ve “Q™ semboli ile

gosterilir. Bunlar disektoriin yiiksekligi iginde 6rneklenebilen partikiil uglaridir.
Sayisal Yogunluk formiilii i¢in: Ry a(cer) re

Burada, N toplam pargacik sayisini; Q~ disektor pargaciklarinin sayisidir; h,
kesitler arasindaki mesafedir (yani disektoriin yiiksekligi); a (¢er), sayimda kullanilan
tarafsiz sayimi cergevesinin alanini gosterir. Eger toplam hacim hesaplancak ise
referans hacim ile garpilarak sonuca gidilir. Eger V (ref) degeri bu formiilden ¢ikarilirsa,
ortaya ¢ikan deger, toplam hacim dikkate alinmadigindan parcaciklarin sayisal
yogunlugu olacaktir. Ancak, ¢ogu durumda, sayisal yogunluk degeri, toplam pargacik
sayisindaki degisiklik hakkinda dogrudan bilgi saglamadigindan, bu degeri ozellikle
karsilastirmali ¢alismalarda kullanmak ve ilgili biyolojik yorumlamalari yapmak uygun
olmayabilir. Optik Parcalama Yontemi noron sayisini degerlendirmede etkinligi ve
tarafsizlig1 sebebiyle norobilimde ‘altin kural’ olarak kabul edilmis ve 6zellikle de
hipokampus’ta norolojik nicel ¢alismalarda yaygin olarak tercih edilmektedir (Yongug,
2009).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 24.08.2017 Tarih No: 08 sayili etik izin ile baslanmistir. Deney
Hayvanlar1 Unitesinden 2 aylik eriskin, ortalama 190-250 gr agirliginda 36 adet Wistar
Albino cinsi disi sigan temin edildi. Siganlar rastgele olarak 2 gruba (kontrol ve diyabet)
ayrildi. Deney hayvanlari standart kafeslerde, 12/12 1sik/karanlik siklusu, 22°C

sicaklikta, standart pellet yem ve musluk suyuyla ad libitium beslenmeye tabi tutuldular.
Streptozotosin (STZ) hazirlanmasi

STZ deneysel diyabet olusturmak i¢in en ¢ok kullanilan ajandir. STZ diyabet
olusturmak igin intraperitoneal verildi. STZ ile yapilan diyabet modelinde hangi yasta
verilirse verilsin diyabet tablosu olugmaktadir. STZ pankreansin Langerhans
adaciklarindaki B hiicre tahribatina sebep olarak hiperglisemik ve hipoinsiilinemik
duruma neden olur. Diyabetik bireylerde oldugu gibi, STZ ile deneysel diyabet
olusturulan si¢anlarda da kalp, goz, bobrek ve sinir sistemin de organ hasarlar1 olusur

(Yongug, 2009; Erbas, 2015).

Onbes ml sitrat tampon (pH:4.5) 270 mg STZ taze olarak hazirlanip (buzlu
ortamda saklanmak kosuluyla) 45 mg/kg olacak sekilde (tek doz) periton igi yolla
siganlara enjekte edildi. Yirmidort saat 6nceden ag¢ birakilan siganlara 0,5ml STZ
(45mg/kg) injeksiyon yapildi ve 72 saat sonra aclik kan sekeri diizeyi 200 mg/dl ve
tizerinde olan siganlarin diyabetli oldugu kabul edildi. STZ uygulamasindan sonra

hayvanlar yem ve su aliminda serbest birakildi.
% 1 Toluidin Blue hazirlanmasi
0.1 gr toluidin O mavisini (CC) 100 ml suda ¢oziiliir.
Hematoksilen boya hazirlanmasi
Harris Hematoksilen Soliisyonu
Hematoksilin 1 g

Etil alkol 10 ml
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Potasyum alum (aliiminyum potasyum / amonyum siilfat) 20 g
Damitilmis su 200 ml

Civa oksit 0.5 g

Buzul asetik asit 8 ml

Eozin boya hazirlanmasi

2- Eozin Soliisyonu

Eozin Yelowish 2 g

Distile su 150 ml

Etil alkol 350 ml

Glasiyal asetik asit 15 ml (Bancroft ve Stevens, 1996;Demir, 2001).

3.1. Deneyin uygulanmasi

Hi¢ dogum yapmamis 36 adet Wistar albino cinsi disi rat rastgele olarak kontrol
grubu (18 adet) ve diyabetes mellitus (DM) grubu (18 adet) olmak {iizere iki ana gruba
ayrildi. Deneyden once tiim deney hayvanlarinin agirliklar tartilarak kaydedildi (Tablo
3-4). Kuyruk veninden her iki grubun deney oncesi kan sekerlerine bakildi (Tablo 5-6).
Diyabetes mellitus grubuna tek doz taze olarak hazirlanan 45mg/kg streptozosin
(STZ)intraperitoneal (ip) uygulandi. Kontrol grubuna herhangi bir islem yapilmadi.
Uygulamadan 3 giin sonra her iki grup tartilip kan sekerleri 6l¢iildii. Diyabet grubunda
kan sekerlerinin 200mg/dl tizerinde oldugu tesbit edilerek diyabet tablosunun olustugu
goriildi (Tablo 7-8). Bundan sonra si¢anlarin vajina girisine bir damla serum fizyolojik
damlatilip pamuklu ¢ubuk yardimiyla smear alindi (Sekil 4). Oda sicakliginda smearler
Kurutularak fiksasyon saglandi. Yiizde birlik toluidin mavisi ile 5 dakika boyanan
preperatlar distile suyla yikandiktan sonra entellan ile kapatilip lam-lamel arasinda
incelendi (Sekil 5). Mikroskopta incelenip fotograflar1 g¢ekildi (Sekil 6). Diyabet ve

kontrol grubundaki siganlarin smearlerinde 6strus siklusunda oldugu tesbit edilen disiler
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bir gece boyunca 3 disi 1 erkek olacak sekilde kafese konuldu. Ertesi giin, vajinal plak
oldugu belirlenen fareler gebe olarak kabul edildi. Siganlarin gebelik siireleri 21-23 giin
olarak kabul edilmektedir. Birinci trimester 7. giin, ikinci trimester 14.giin, igiinci
trimester ise dogum sonuna kadar gegen siiredir. Calismamizda birinci trimester igin
gebeligin 7. giind, ikinci trimester i¢in gebeligin 14.giinii, tg¢iincii trimester igin
gebeligin 21. giin secildi. Bu giinler deney ve kontrol grubunda gebeligin her {i¢
trimesterini de inceleyebilmek igin segildi. Her iki gruptan 6 adet hayvan gebeligin 7.
14. ve 21.giinlerinde ketalar anestezisi (50 mg/kg) ile derin anesteziye alindi. Anestezi
altinda ana siganlarin kendi beyin dokulart alindi (Sekil 7) ve % 10’liik nétral
formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Yirmidort saat tespit isleminin ardindan 7. ,14.
ve 21. glinlerde ise beyin dokusu alinarak rutin histolojik doku takip islemleri

uyguland.

Sekil 4.Vajinal plak
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Sekil 5. Ostrus siklusu kontrolii
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Sekil 6. Toluidin mavisi ile boyanmig dstrus siklusu
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Sekil 7. Sigan beyni

Tablo 3. STZ 6ncesi tartilan diyabet grubu siganlar

HAYVAN NO gr HAYVAN NO gr
D1 240 D10 242
D2 200 D11 205
D3 210 D12 222
D4 214 D13 240
D5 198 D14 240
D6 212 D15 220
D7 196 D16 232
D8 192 D17 228
D9 208 D18 218

Tablo 4. STZ 6ncesi tartilan kontrol grubu

HAYVAN NO gr HAYVAN NO gr
K1 222 K10 198
K2 202 K11 182
K3 194 K12 190
K4 202 K13 182
K5 200 K14 186
K6 204 K15 178
K7 198 K16 186
K8 188 K17 180
K9 196 K18 180
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Tablo 5. STZ 6ncesi diyabet grubu aglik kan sekeri 6lgtimii

HAYVAN NO AK.S HAYVAN NO A.K.S
D1 86mg/dl D10 74mg/dl
D2 102mg/dI D11 92mg/dl
D3 94mg/dl D12 81mg/dl
D4 88mg/dl D13 96mg/dl
D5 87mg/dl D14 86mg/dl
D6 77mg/dl D15 81mg/dl
D7 94mg/dl D16 75mg/dl
D8 78mg/dI D17 82mg/dl
D9 101mg/dl D18 93mg/dl
Tablo 6. STZ 6ncesi kontrol grubu aglik kan sekeri
HAYVAN NO AK.S HAYVAN NO AK.S
K1 88mg/dI K10 92mg/dl
K2 77mg/dI K11 82mg/dI
K3 93mg/dI K12 83mg/dl
K4 87mg/dl K13 90mg/dl
K5 84mg/dl K14 78mg/dl
K6 77mg/dl K15 103mg/dI
K7 94mg/dl K16 80mg/dl
K8 91mg/dl K17 99mg/dI
K9 82mg/di K18 83mg/dl
Tablo 7. STZ sonras1 diyabet grubu aglik kan sekerleri
HAYVAN NO AK.S HAYVAN NO AK.S
D1 512mg/dl D10 442mg/di
D2 595mg/dl D11 487mg/dI
D3 567mg/dl D12 524mg/dl
D4 528mg/dl D13 447mg/dI
D5 409mg/dl D14 499mg/dl
D6 406mg/dl D15 496mg/dl
D7 578mg/dl D16 485mg/dl
D8 501mg/dl D17 543mg/dl
D9 493mg/dl D18 470mg/dI
Tablo 8. Kontrol grubu aglik kan sekerleri
HAYVAN NO AK.S
K2 88mg/dl
K4 88mg/dI
K8 90mg/dI
K9 110mg/dI
K13 98mg/dI
K14 88mg/dl
K16 73mg/dI
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3.2. DokuTakibi

Kontrol ve diyabet grubu ratlarin beyin dokular1 incelenmek tizere %10 notral
tamponlu formaldehitden g¢ikarilip doku takip kasetlerine alindi. Yirmidort saat akan
suyun altinda yikandi. Tiim dokular yar1 kapali otomatik doku takip cihazinda artan
derecelerde alkol serilerinden ve ksilenden gegirildi. Daha sonra dokular parafin igine

gomiilerek kesit alinacak hale getirildi.

3.3. Kesit Alma

Parafin i¢ine gomiilen dokulardan mikrotomda Sum kalinliginda ardisik kesitler

alindi. Kesit 6rnekleme i¢cin 400pum de bir ortalama bes ¢ift kesit alindi.

3.4. Dokularin Boyanmasi

Lam tizerine alman doku ciftleri boyama sepetlerine alinarak 80°C’ye
ayarlanmig etiivde 30 dk bekletildi. Daha sonra dokularak 3x5 dk ksilen ve 3x5dk
dereceli alkol serilerinden gecirildi. Tim kesitler akarsuda yikandiktan sonra
hematoksilen eozin boyama yapilarak entellan ile kapatildi. Sayisal yogunluk
hesaplama formiilii kullanilarak hipokampusun piramidal hiicre tabakasindaki cornu
ammonis’in tiim alanlarindaki piramidal noronlar ayirim yapilmadan sayima dahil
edildi. Ojektif biiyiiltme x100 olmak iizere tarafsiz sayim gergevesinin alan1 bu
biiylitmede 6500 um olarak ele alindi. Alan 6rneklemede ise Y4 orani uygulanarak kareli

alan cetvelimizin her dortte bir alan1 sayima dahil edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada diyabetes mellituslu ve normal siganlarda, gebelik donemlerindeki

trimesterlere ait hipokampusta piramidal noron sayisindaki degisimine ait stereolojik

bulgular soyledir: Stereolojik hesaplamalar sonucunda istatiksel bakimdan diyabet ve

kontrol gruplari arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 9-12). Ancak

trimesterler arasinda herhangi bir fark gozlenmedi (Sekil 8-13).

Tablo 9.Gruplar arasi karsilastirma sonuglari

Grup  Median Mean Std. Sap. Minimum Maximum = *p.

Piramidal Kontrol 569201 571754 77974 465807 704628

Hiicre

Sayisal . ,011
Yogunlugu Diyabet 446038 456828 128145 234876 745890

(mm?)

*Mann-Whitney Testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri
Tablo 10.Gruplarda trimesterler arasi karsilastirma sonuglari
Trimester Kontrol Diyabet

Median Ort. SS Min. Max. Median Ort. SS Min. Max.  *p.

Piramidal T1625628 639149 59875 587190 704628 424081 517215 199170 381673 745890 ,51
Hiicre T2536702 549473 90727 465807 645909 425713 391682 108337 234876 480428 ,077

Sayisal

u
(mm?)

Yogunlug - Taco0471 526639 43506 482246 560201 469752 483302 40146 451684 528471 275

*Mann-Whitney Testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri

Tablo 11.Kontrol grubunda trimesterler arasi karsilastirma sonuglari

Trimester Median Mean Std. Sap. Min. Max. *p.
Piramidal T1 625628 639149 59875 587190 704628
Hiicre T2 536702 549473 90727 465807 645909
Sayisal ,408
Yogunlugu T3 528471 526639 43506 482246 569201
(mm?)
*Kruskal-Wallis Testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyleri
Tablo 12.Diyabet grubunda trimesterler arasi karsilastirma sonuglari

Trimester Median Mean Std. Sap. Min. Max. *Dp.
Piramidal T1 424081 517215 199170 381673 745890
Hiicre T2 425713 391682 108337 234876 480428
Sayisal 177
Yogunlugu B 469752 483302 40146 451684 528471
(mm?
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Sekil 8. Diyabet 1. trimester, piramidal hiicreler orta bolgede yerlesik, (H&E)
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Sekil 9. Diyabet 2. trimester, piramidal hiicreler orta bolgede yerlesik, (H&E)
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Sekil 10. Diyabet 3. trimester, piramidal hiicreler orta bolgede yerlesik, (H&E)
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Sekil 11. Kontrol 1. trimester, piramidal hiicreler orta bolgede yerlesik, (H&E)
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Sekil 13. Kontrol 3. trimester, piramidal hiicreler orta bolgede yerlesik, (H&E)
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5. TARTISMA

Diyabetes mellitus (DM) insiilin saliniminda, fonksiyonunda veya her ikisinde
olusan bozulmadan dolay1 karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda Ki
bozukluga bagli olusan siiregen hiperglisemi ile karakterizedir (Balgetir, 2016).
Diyabet; gebelik oncesinde mevcut ise pregestasyonel diyabet, ilk kez gebelikte tesbit
edilirse gestasyonel diyabet olarak isimlendirilmektedir (Yetkin, 2013). Gebelikte
maternal  fizyoloji ve biyoloji degismektedir. Gebeligin mevcut diyabeti
siddetlendirdigi, gizli kalmis sekeri ortaya g¢ikardigi veya saglikli oldugu diisiiniilen
bireylerde glikoz tolerans testlerini bozdugu bilinmektedir (Yetkin, 2013). Diyabetin
implantasyon doneminde defektlere yol acarak gebelik kayiplar1 olusturdugu, fetal
anomalilere,  makrozomiye,  preklampsi-eklampsi  ve  polihidramnios  gibi
komplikasyonlara yol actigi bilinmektedir (Canbaz, 2010). Bu olumsuz etkilerinden

dolay1 maternal ve fetal mortalite ve morbideteye yol agmaktadir.

Hiperglisemi hafiza ve dikkat a¢isindan bozulmalara sebep olabilir. Kronik
hiperglisemi biligsel bozulmaya ve sinapsal diizenlemede bozulmalara neden
olabilmektedir. Hipergliseminin yani sira hipoglisemide bilissel islevlerde harabiyet
yapmakta ve tekrarlayan hipoglisemi ataklar1 bu yikimi 1,5 — 2 kat artirmaktadir (Unal
ve ark., 2015).

Beyin dokusu insiilin tiretmedigi halde hipokampusda insiilin reseptorleri tespit
edilmistir. Bu insiilin reseptorlerinin beyindeki islevleri gida alimmi azaltma, biligsel
fonksiyonlar, bellek ve norodejeneratif bozukluklara sebep olmaktadir. Tip 1 ve tip 2

DM’ de kognitif islevlerde azalma oldugu tespit edilmistir (Ertorer, 2013).

Memeli canlilarda gebelik doneminde Ostrojen plasentadan bol miktarda
salinmaktadir. Ostrojen ve hipokampus iizerine Unal ve arkadaslarinin yaptig
calismada; Ostrojen hormonun hipokampus piramidal hiicreleri ve nérogenezis iizerine
olumlu etkileri oldugu ve biligsel gorevler arasinda pozitif bir iliski oldugu tespit

edilmistir (Unal ve ark., 2010).

Hipokampusun beyindeki ¢ok sayida bolgeyle yakinligi ve karmasik yapisindan
dolayr daha birgok ¢alismada kullanilmasi olasidir (Songur ve ark.,, 2001).
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Hipokampusun 1948 yilina kadar koku duyusuyla ilgili islev gordiigii diisiiniiliiyordu.
Ancak daha sonra koku duyular1 gelismeyen bireylerde hipokampusun gelisimini
tamamladig1 goriilmistiir. Duyusal herhangi bir uyar1 hipokampusu aktiv eder ve gelen

duyusal uyarilar1 harekete gegiren bir kanal islevi gormektedir (Songur ve ark., 2001).

Hipokampus’un o6grenme ve bellek olusumunda rol aldigi bilinmektedir.
Insanlarda ve hayvanlarda hipokampus lezyonlari, bilgilerin kisa siireli bellekten uzun
stireli bellege aktarilmasinda c¢esitli sorunlara yol acar ve bdylece yeni bilgilerin
depolanmasi engellenmis olur (Yongug, 2009). Hipokampus ii¢ tabakali bir archicortex
yapidadir. Bir pyramidal hiicre tabakasi ile bu tabakanin iistiinde ve altindaki pleksiform
tabakalardan olusur (Yongug¢, 2009). Hipokampus’un tabakalar1 i¢inde laminer bir
organizasyon tanimlanmistir ve bu tanimlama sik olarak kullanilmaktadir (Crossman,

2005). Genel olarak hipokampus’un biitiin alanlarinda laminer organizasyon benzerdir.

DM seyrinde bilissel fonksiyonlarin deforme oldugu goriilmektedir. Diyabet
olanlar olmayanlarla kiyaslandiginda, bilhassa bellek ve yonetimsel gorevleri ihtiva
edecek bicimde biligsel fonksiyonlarda azalma olusur. Fonksiyon kaybi tip | ve tip Il
DM'de farklilik gosterir. Tip | DM'de fiziksel, merkezi sinir sistemi gelisiminde ve
zihinsel algida azalma; Tip Il DM'de fiziksel aktivite, dikkat, algilama ve bellekte
zayiflama goriiliir. Bundan dolay1; diyabetin baslangi¢ yasi, kotii glisemik kontrol ve
ilerleyen yas, insiilin rezistanst ve metabolik sendromvarligi gibi unsurlar sorumlu
goriilmektedir (Tanbek, 2015).

Yongug ve arkadaglarinin yaptigi calismada; STZ ile deneysel diyabet
olusturulan modelde Morris Su Labirenti (MWM) deneyinden ve stereolojik
incelemeden elde edilen veriler, STZ ile deneysel diyabet olusturulan siganlarda
platformun yerini 6grenmede bozulmalara sebep oldugu ve hipokampusun piramidal
katmanindaki toplam ndron sayisimi azalttigi goriilmiistiir (Yongug, 2009). Baska bir
calismada STZ ile diyabet olusturulan sigcanlarin hipokampusunda protein seviyelerinde

azalma tespit edilmistir (Reagan, McEven, 2002).

Zhao ve arkadaslarinin yaptigi1 ¢alismada STZ ile diyabet olusturulan ratlarin
hipokampusunda CAL’in kapladig:1 alanda azalma ve sinaptik yapilarda dejenerasyon
saptanmustir (Zhao ve ark., 2016).
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Yapilan bir calismada kontrolsiiz gestasyonel diyabetin postnatal donemde sigan
yavrularinin hipokampal ndéronlar {izerinde norotoksik etki yaptigi gorilmiistiir
(Golalipour ve ark., 2012). Kontrolsiiz diyabetin gebe si¢anlarin yavrularinda serebral
purkinje hiicrelerinde tahribata neden olmakta bu yavrularda motor ve davranigsal

fonksiyonlarda bozulma goriilmektedir (Hami ve ark., 2006).

Taramalarimizda diyabetes mellituslu si¢anlarda gebeligin li¢ farkli déneminde
hipokampusun piramidal ndron sayisindaki degisimi belirleyen caligmalara
rastlanmadigindan yeterli kaynaga ulagilamadi. Yalnizca bir ¢aligmada farkli dozlarda
(diisiik doz: 45 mg, yiiksek doz: 65 mg) STZ ile olusturulan deneysel diyabette, yetiskin
siganlarda omuriliginin T11 segmentindeki motor néronlarin toplam sayis1 bakimindan

stereolojik agidan degisim olmadigini bildirmislerdir (Rahim OO, 2019).

Bu g¢aligmamizin sonucunda da diyabetes mellituslu ve normal siganlarda,
gebelik donemlerine ait trimesterlerde 6zellikle 7., 14. ve 21.gilinlerdeki hipokampusta
piramidal noron sayisi, stereolojik yontemlerle karsilastirildiginda istatistik olarak
herhangi bir fark olmadig: tespit edildi. Olas1 mekanizma ise diisiik doz ile olusturulan
deneysel diyabetin kisa siireli olmas1 olasi mekanizmalari Ve ortaya ¢ikan stres ve gesitli
faktorlerin eksikliginin hipokampal ndron hiicre govdelerinin sayisal yogunluguna
stereolojik acidan etkilenmesine yol agmadigi gozlemlenmistir. Ileri caligmalarda ise

deneysel diyabete koruyucu madde eklenerek yapilmasini 6nermekteyiz.
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