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OZET

Diabetes mellitus, beta hiicrelerinden sekrete edilen insiilinin eksikligi,
yoklugu ya da periferik dokuda insiiline duyarsizlik nedeni ile olusan hiperglisemi
ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Kronik hiperglisemi 6grenme ve hafiza
bozulmasi gibi biligsel bozukluklara neden olabilir

Calismamizda annesi diyabet olan yavru sicanlardaki 6grenme ve hafiza
bozukluklarin1 arastirmak igin yavru si¢anlarin beyin dokusunda glial fibriler
asidik protein (GFAP), noral hiicre adezyon molekiilleri (NCAM), lipid
peroksidasyonu (LPO) ve glutatyon (GSH) molekiillerinin diizeylerini ve
melatoninin koruyucu etkisini arastirmay1 amacladik. Ogrenme icin Morris Water
Maze testi kullanildi.

Annesi diyabet olan sicanlarda 6grenme, diyabet+melatonin ve kontrol
grubuna gore daha kotiiydii.

Annesi diyabet olan yavru sicanlarda NCAM 180, GFAP, GSH diizeyleri
kontrole gore anlaml olarak diisiik (p<0.05, p<0.001, p<0.05) LPO diizeyi ise
yiiksekti (p<0.001). Gebelikte melatonin uygulanan grupta NCAM 180, GFAP
diizeyleri diyabet grubuna gore anlamli olarak yiiksek (p<0.05, p<0.01) LPO
diizeyi ise diisiiktii (p<0.01). Gebelik siiresince melatonin uygulanmasi ile GSH
diizeyleri diyabet grubuna gore yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi.

Sonug olarak diyabetik anne yavrularinda 6grenme ve bellek fonksiyonlari
bozulmaktadir. NCAM izoformlarinin azalmasi beyin gelisimini, sinaptik
plastisite olusumunu engelleyebilir. GFAP yogunlugunun azalmasi, diyabetik
anne yavrularinda beyin maturasyonunun tamamlanmasinda sorun olusturabilir.
Diyabetik annelere gebeliklerinde melatonin uygulanmasinin antioksidan etki ile
yavrularindaki oksidatif stresin zararli etkilerine karsi koruyucu oldugu

gozlenmistir.

Anahtar Kkelimeler: Diabetes Mellitus, Ogrenme, NCAM, GFAP,

Melatonin.
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ABSTRACT

EFFECTS OF MELATONIN ON FETAL RAT PROGRESS, COGNITIVE
FUNCTIONS OF FETUS AND NEGATIVE EFFECTS OF MATERNAL
DIABETES ON FETUS IN EXPERIMENTAL DIABETES CREATED IN

MATERNAL PHASE

Diabetes Mellitus is a metabolic disease characterized by hyperglycemia
which occurs because of the lack/absence of insulin secretion from beta cells or
non-response to insulin on peripheral tissue. Chronic hyperglycemia may cause
cognitive impairments such as learning and memory deterioration.

In our study, we aimed to investigate the brain tissue glial fibrillary acidic
protein (GFAP), neural cell adhesion molecule (NCAM), lipid peroxidation
(LPO) products and glutathione (GSH) molecules levels, to detect the learning
and memory deterioration in the offspring rats whose mothers are diabetics and
also protective effect of melatonin. The Morris Water Maze test was used for
measuring learning capacity.

The learning capacity of the rat whose mother is diabetic was lower than-
those of diabetic treated with melatonin and control groups rats.

The levels of NCAM180, GFAP and GSH were lower in offspring rats
whose mothers are diabetic than control group (p<0.05, p<0.001, p<0.05),
although the level of LPO was higher (p<0.001). In the melatonin applied
pregnant rat group, the levels of NCAM 180 and GFAP were significantly higher
than the diabetic group (p<0.05, p<0.01) but the LPO level was lower (p<0.01).
By the application of melatonin during the pregnancy, GSH level was relatively
higher than the diabetic group.

In conclusion, learning capacity and memory are disturbed in offspring of
diabetic mothers. Decreased NCAM isoforms can block the maturation of brain
and formation of synaptic plasticity. Decreased GFAP density may account for
matter during the completion of brain maturity in offspring of diabetic mothers. It
is observed that application of melatonin which has antioxidant effect to diabetic
mothers during pregnancy is protective against harmful effects of oxidative stress
on their offsprings.

Key Words: Diabetes Mellitus, Learning, NCAM, GFAP, Melatonin.
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KISALTMALAR

4-HDA : 4-Hidroksialkenal
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1. GIRIS

Diabetes mellitus, beta hiicrelerinden sekrete edilen insiilinin eksikligi,
yoklugu ya da periferik dokuda insiiline duyarsizlik nedeni ile ortaya cikan
hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir (1).

Gelisen teknolojiye bagli olarak sedanter yasam ve obezitenin
yayginlagmasi, hastaligin tiim diinyada sikliinin giderek artmasma neden
olmustur. 2000 yilinda 151 milyon olan diinyadaki diyabetli sayisinin 2025
yilinda 2 katina c¢ikarak yaklasik olarak 300 milyona ulasacagi ongoriilmektedir
(1).

Diyabet periferal ve merkezi sinir sisteminde yapisal ve fonksiyonel
hastaliklara neden olur (2). Yetiskinlerde, DM ile birlikte orta diizeyde 6grenme
ve hafiza bozuklugu da goriilmektedir (3,4,5). Diyabetik hastalarin beyinlerinde
elektrofizyolojikal ve yapisal anormallikler vardir ki bunlarin biligsel
bozukluklarla baglantili oldugu bilinmektedir (6).

Diyabetik hastalarda, hafif serebral atrofi, beyin sap1 lezyonlar ve
subkortikal lezyonlarda artig bildirilmistir (7,8). Kronik hiperglisemi boyunca
DM, biligsel bozukluga neden olmaktadir (9).

Annesi diyabet olan disi siganlarda ogrenme eksikligi tespit edilirken,
erkek sicanlarda ise farklilik tespit edilmemistir (10). Streptozotosin (STZ) ile
diyabet olusturulan sicanlarda, 6grenme ve hafizada bozukluk saptanmistir (11).
Diyabetik sicanlardaki 6grenme ve hafiza bozukluklarinin, hipokampal sinaptik
plastisiteye bagli oldugu goriilmiistiir (2,5). Ogrenme ve hafiza olusumu
esnasinda, sinaptik degisimlere Noral hiicre adezyon molekiilleri (NCAM)’1n yol
actigr ileri siiriilmektedir (12). NCAM yetigkin beyinlerinde, beyin gelisimi ve
sinaptik plastisite esnasinda beyin dokusunun yeninden yapilanmasin diizenler
(13,14). Glial fibriler asidik protein (GFAP) matiir astrositlerin major intermediate
filamentidir. GFAP astrosit olgunlasma belirteci olarak tanimir. GFAP fetal
yasamda son derece az miktarda iken beyinin gelisimi ile yogunlugu artar (15).
STZ ile diyabet olusturulan sicanlarda GFAP diizeyleri noronal hasara bagh
olarak artmis bulunmustur (16).

Diyabetlilerde protein glikasyonu ve glukoz otooksidasyonu lipid

peroksidasyonu (LPO)’nu katalizleyen serbest radikaller {iiretebilir (17,18).



Bunlarin yam sira diyabetlilerde antioksidan savunma sisteminin bozukluklar
gosterilmistir; antioksidan enzimlerde degisiklik, bozulmus glutatyon (GSH)
mekanizmasi ve azalmig askorbik asit seviyeleri goriilmektedir (19-22). Oksidatif
strese sebep olan serbest radikal gruplarindan biri reaktif oksijen tiirleri
(ROS)’dir. ROS diyabetlilerde yiikselir. Diyabetle birlikte ortaya cikan oksidatif
stres hafiza ve Ogrenme bozukluklarina yol agar. STZ ile diyabet olusturulan
sicanlarin cesitli beyin bolgelerinde LPO seviyeleri yiiksek, GSH seviyeleri diisiik
bulunmustur (23).

Diyabetteki artmis oksidatif stres rat beyninde bir¢ok bolgede hasara yol
acar. Dokulardaki hiperglisemi sirasinda serbest oksijen radikalleri meydana gelir.
Oksijen radikalleri membran lipidlerinin peroksidasyonu, DNA hasari, protein
oksidasyonu etkileri ile artmis noronal oliime yol acar (23). Melatonin hem
hidroksil hem de peroksil radikallerini giderici antioksidan 6zelligi ile ndronal
aktivite lizerindeki analjezik, antikonviilzif ve depresif etkileri ile noroprotektif bir
ajandir (24,25) Melatonin antioksidan etkisini oksijen ve nitrojen radikallerini
temizlemesi ile gosterir. (23).

Calismamizda annesi diyabet olan yavru sicanlardaki 6grenme ve hafiza
bozukluklarin1 arastirmak igin yavru sicanlarin beyin dokusunda glial fibriler
asidik protein (GFAP), noral hiicre adezyon molekiilleri (NCAM), lipid
peroksidasyonu (LPO) ve glutatyon (GSH) molekiillerinin diizeylerini ve

melatoninin koruyucu etkisini aragtirmay1 amagladik..

1.1. Diabetes Mellitus’un Tanimai:

Diabetes mellitus, beta hiicrelerinden sekrete edilen insiilinin miktarinda
eksiklik (veya insiilinin yoklugu), ya da periferik dokuda insiiline duyarsizlik

nedeni ile ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir (1).

Diabetes mellitus uzun donemde cesitli organlarda (gozler, bobrekler,
kalp, kan hiicreleri) hasarlar, fonksiyon bozukluklar1 ve yetersizlikler ile seyreder
(26). DM, kendini agiz kurulugu, poliiiri, gérme bozuklugu, kilo kayb1, polifaji,
agir formlarinda tedavi edilmediginde stupor, koma, hatta oliime neden olan

ketoasidosis ya da nonketotik hiperosmolar hiperglisemi gibi semptomlarla



gosterir. Semptomlar c¢ogunlukla agir degildir, bazen hicbir semptom da
goriilmeyebilir. Patolojik fonksiyon degisikliklerine neden olan hiperglisemi, DM

tanis1 konulmadan uzun siire 6nce mevcut olabilir (26).

Diyabetin uzun donem komplikasyonlart;
- Potansiyel gorme kaybi olusturabilen retinopati,
- Bobrek yetmezliginin dnde gelen nedeni olan nefropati,
- Ayak iilserleri ve amputasyonlari i¢in risk olusturan periferal néropati,
- Gastrointestinal, genitotiiriner, kardiyovaskiiler semptomlara

ve seksiiel disfonksiyona neden olan otonom noropatidir (27).

Diabetes mellitus siklikla rutin kan ya da idrar glukoz testinin normal
olmayan sonuclarindan ya da komplikasyonun varligi ile tespit edilir. Bazi
durumlarda diyabet, gestasyonel diabetes mellitus (GDM) veya gebelikte goriilen
glukoz intoleransi gibi drneklerde oldugu gibi kolaylikla fark edilebilir (26).

Tip 1 DM gelisim asamasinda, érnegin adacik hiicre ya da diger antikorlar
gibi immunolojik parametreler, klinik hastaliktan aylarca veya yillarca Once
olusabilmektedir (28). Bazi ailelerde belirli diyabet tipleriyle baglantili gen
mutasyonlar1 tanimlanabilir. Hepatik niikleer faktor (HNF) geni yada glukokinaz
genindeki varyasyonlar bu mutasyonlara drnek kabul edilebilir (29).

Diabetes mellitus’a, daha Onceden ifade ettigimiz bir ¢ok spesifik
nedenlere ragmen etyolojik ve patolojik olarak net bir tan1 koymak oldukca zor
olabilir. DM, Tip 1 ve Tip 2 olmak iizere iki etyopatogenetik kategoriye ayrilir
(27,30). Fakat gruplar arasindaki heterojeniteye bakilirsa bu gruplama kesin ayrim
olusturmamaktadir.

Spesifik etyolojik olarak tamimlanabilen ve giderek artan diyabet
cesitlerinden dolayi, klinik siniflandirma 1997°de Amerikan Diabetes Associaton
(ADA) tarafindan onerildi (27) ve 1999°da Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
tarafindan benimsendi (30) ve bu smiflandirma 1985°de WHO’nun uluslararasi
tanimladigi onceki siniflandirmanin yerini aldi (31). Giiniimiizde DM, hem klinik
evreye hem de etyolojik tiplerine gore siniflandiriliyor. Bu klinik evre, diyabetin
dogal seyri esnasindaki farkli evrelerde olusabilecek progresyonu yansitmaktadir

(Sekil 1.).



Normoglisemi Hiperglisemi
Evreler IFG Diabetes Mellitus
. Normal glukoz .
Tipler veya | Insiilin Kontrol igin Yasam icin
regiilasyonu
IGT gereksiz insiilin gerekli insiilin gerekli

Tip 1 «— >

Tip 2 < >

Diger Spesifik Tipler < >

Gestasyonel Diyabet < >

Sekil 1. Glisemik bozukluklarin etyolojik tipleri ve evreleri (1).

1.2. Klinik Evreler:

Kendilerinde diyabetin mutlaka olusacagi bireyler, diyabetin gelisimi
esnasinda cesitli klinik evrelerden gecerler. Baslangicta bu bireyler oral glukoz
tolerans testi (OGTT) ne tabi tutulsalar bile, glukoz regiilasyonu normaldir ve
gliseminin herhangi bir anormalligi bulunmayabilir. Bu asamay1r glukoz
regiilasyonun zayifladigr cesitli devamlilik periyotlar izler (26). Diyabet, aclik
glisemisi veya glukoz toleransindaki anormallikler veya her ikisi ile karakterize
olabilir. Diyabet gelisimi durumunda, baz1 hastalarda glisemi, diyet ve fiziksel
aktiviteler gibi yasam bicimindeki bazi degisikliklerle kontrol altinda
tutulabilirken, baz1 hastalarda glisemi kontrolii veya ketozis ve ketoasidozisin
engellenmesi i¢in insiilin ya da oral hipoglisemik ajanlara ihtiya¢ duyulur (26).
Eger ketozisi 6nlemek icin insiiline gereksinim duyuluyorsa, bu hastalar yasam
icin insiiline muhta¢ hastalar olarak belirtilirler. Hastalar, diyabetin baslangic
durumunda, normoglisemik duruma donebilirler veya bozulmus olan glukoz
regiilasyonu geri donebilir. Bu olay daha cok Tip 2 diyabetin yeni baslangi¢
doneminde goriiliir. Bu hastalarda yasam stili degisikligi ve/veya glisemiye
yonelik yogun ve hizli tedavi ile bozulmus veya normal glukoz toleransindaki
anormallikler geri donebilir (32). Bu durum aym sekilde kisa bir siire insiilin
tedavisinden sonra Tip 1 DM’lerde de goriilebilir. Hayatta kalmak icin daha fazla
insiilinin gerekmedigi ¢esitli periyotlar olabilir ve glukoz tolerans1 diizelebilir ve
bu donem balay1 periyodu olarak adlandirilir. Bu hastalar daha sonra insiiline

ihtiya¢ duyarlar (33). Gestasyonel diyabetliler, genellikle dogumdan sonra




bozulmus glukoz toleransi (IGT) periyodunu takiben, degisken normoglisemik ve
farkli periyotlarda olabilirler. Sonraki gebeliginde de gestasyonel diyabetin tekrar
etme olasilign vardir. Gestasyonel diyabeti olanlarda, hamile olmadiklar1 zaman
icinde birka¢ yil icinde diyabet gelisebilir, bu nedenle normoglisemi de olsa bu
kadinlar Tip 2 diyabet riskine sahip olarak tanimlanabilirler ve erken tani i¢in belli

araliklarla takip edilmelidirler (34).

Diyabet, etyolojisi g0z ardi1 edilerek klinik evrelerine gore
siniflandinilabilir. Hastalik siirecine bagl olarak, zamanla gliseminin evreleri
degisebilir. Hastalik siireci mevcutken glukoz metabolizmasinda, klinik olarak
tammlanabilir anlamli anomali olmayabilir. Ornegin, normoglisemik bir bireyde
adacik hiicreleri, insiilin ya da glutamik asit dekarboksilaz’a karsi olusan
antikorlar Tip 1 diyabet gelisimi hakkindaki yiiksek bir ihtimali isaret ederler (35).
Tip 2 diyabetin gelisiminde olas1 rol alabilecek sensitif ve spesifik erken
belirtecler vardir, fakat hastalik siireci, acik¢a olusan diyabetin gelismesinden

once tanimlanabilir (1).

Bozulmus glukoz regiilasyonu, metabolik olarak, normal glukoz
homeostazisi ile diyabetikler arasindaki evredir ve bunlar bozulmus glukoz
toleranst (BGT, IGT) veya bozulmus aclik glukozu (IFG) olarak siniflanir (27,30).
IFG ve IGT birlikte olusmalarina ragmen aymi manada degillerdir ve glukoz
regiilasyonunun  farkli  anomalilerini  gosterebilirler. Bozulmus glukoz
regiilasyonunun bu evrelerinden birine sahip bireyler diyabet gelisiminde yiiksek
riske sahiptirler (36-38). IGT’ye OGTT ile tam1 konulabilir, fakat IFG, diyabet
tanist icin gerekli olandan diisiik, fakat normal glukoz toleransinda bulunandan
yiiksek olan aclik glukoz konsantrasyonuna karsilik gelir. IGT ya da IFG tespit
edilen vakalar genellikle normal ya da hafif yiikselmis glukozile hemoglobin
seviyelerine sahiptirler (39). IGT insiilin rezistans sendromu veya diger metabolik

belirteclerin varligr ile iligkilidir (40)
1.3. Etyolojik Tipler:

Amerikan Diabetes Associaton tarafindan tavsiye edilen DM’ un etyolojik

siniflandirmasi Tablo 1.’de gosterilmektedir



Tablo 1. Diabetes mellitusun etyolojik siniflamasi (1)

1.Tip 1 Diabetes Mellitus:

A. Otoimmiin

B. Idiopatik

2.Tip 2 Diabetes Mellitus: insiilin direnci veya insiilin salg
bozuklugu

3.Gestasyonel Diabetes Mellitus

(glukoz intoleransinin baslangici veya taninmasi gebeliktedir.)

4. Diger spesifik tipler

A.Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt
e Kr. 12q; HNF-1 (MODY3)
Kr. 7p; glukokinaz (MODY?2)
Kr. 20q; HNF-4 (MODY 1)
Kr. 13q; IPF-1 (MODY4)
Kr. 17q; HNF-1 (MODYY5)
Mitokondriyal DNA defekti
e Digerleri
B.Insiilin etkisinde genetik defekt
¢ Tip A insiilin rezistansi
Leprechaunism
Rabson-Mendenhall sendromu
Lipoatrofik diyabet
Digerleri

C. Ekzokrin pankreas hastaliklart
Pankreotektomi
Pankreatit
Hemokromatozis
Digerleri

C.Endokrinopatiler
e Akromegali
Cushing sendromu
Glukagonoma
Feokromasitoma
Hipertiroidi
Karsinoid sendrom
Primer hiperaldosteronizm
Hiperprolaktinemi
Otoimmiin poliglandiiler sendrom
POEMS sendromu (Polindropati, Organomegali,




Endokrinopati, Monoklonal gammapati, deri
bulgulart)

Biiyiime hormonu eksikligi

Hiperparatiroidi

Somatostatinoma

Pankreatik kolera sendromu

Multipl Endokrin Neoplazi sendromlari (MEN)

E. Ilag ya da kimyasallara bagh
Diiiretikler (tiyazid)
Antihipertansifler (beta blokerler)
Hormonlar (glukokortikoidler)
Psikoaktif ajanlar, antikonviilzanlar
Antineoplastik ajanlar
Antiprotozoal ajanlar
Katyonlar
F. Infeksiyonlar

e Konjenital rubella

¢ Sitomegalovirus

e Digerleri
G. Immiin diyabetin diger sekilleri

e Stiff-man sendromu

¢ Anti-insiilin reseptor antikorlar

e Digerleri
H. Diger genetik sendromlar

¢ Tip A ve Tip B insiilin direnci sendromlari
Kistik fibrozis
Glikojen depo hastaliklar
Laurence —-Moon —Biedl sendromlari
Down, Klinefelter ve Turner sendromlari
DIDMOAD (Wolfram) sendromu
Digerleri

HNF4; hepatik niikleer faktor 4, MODY; maturity onset diabetes of
the young, HNF 1; hepatik niikleer faktor 1, IPF1; insiilin promoting
faktor 1, HNF3; hepatik niikleer faktor 3 .



1.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus:

Tip 1 diyabet, B hiicre yikiminin oldugu hastalik formudur. Bu tip hastalik
genellikle hayatta kalmak i¢in insiilin gerektiren diyabet tiplerinin basinda gelir.
Tip 1 diyabetli hastalar, klinik olarak hastaligin acgikca ortaya ¢ikmasindan dnce
metabolik olarak normal durumdadirlar fakat bazi otoantikorlarin varligi
sayesinde [ hiicre yikiminin siireci daha erken gozlenebilir. Tip 1 diyabet
genellikle B hiicre yikimina sebep olan otimmun siirece etki eden anti glutamik
asit dekarboksilaz, anti adacik hiicre ya da anti insiilin antikorlarinin varlig: ile
karakterizedir. Bu antikorlarin bir veya birkacina sahip bireyler Tipl A, immun

aracili Tip 1 diyabet olarak alt gruplara siniflandirilirlar (27,30).

Ozellikle beyaz olmayanlarda, Tip 1 diyabet, herhangi bir otoimmun
hastaligin belirtisi olmaksizin, otoimmun antikorlarin yoklugunda olusabilir. Tip 1
diyabetin bu formu, progresif seyirli, tekrarlayan ketozis ataklari, ketozisin
engellenmesi ve hayatta kalim i¢in insiiline gereksinim duyan hiperglisemi ile
karakterizedir. Bu tip bireyler Tipl B veya idiopatik diyabet olarak siniflandirilir
(41).

Tipl A diyabet, spesifik haplotiplerle ya da insan lokosit antijeni
kompleksinin DQ-A ve DQ-B lokusundaki allellerle siki bir iligki gosterir (39). B
hiicre yikim orani tamamen degiskendir, baz1 bireylerde, 6zellikle bebeklerde ve

cocuklarda hizlidir, yetiskinlerde yavastir.

Bazilar1 ilimli bir aghik hiperglisemisine sahiptirler, fakat bunlarin bir
kismi hizli bir sekilde ketoasidozis veya siddetli bir hiperglisemi tablosu
olusturabilirler, bir kism1 da, ozellikle eriskinler, uzun yillar rezidii B hiicre
fonksiyonlarmi kaybetmeyebilirler ve bunlar latent otoimmun diyabet olarak
adlandirilirlar (43,44). Tipl diyabette insiilin ve plazma C-peptid seviyeleri ¢cok
diisiiktiir veya Olcililemeyebilir. Ayrica Tip 1 A diyabet hastalari, pernisiyoz
anemi, vitiligo, Addison hastaligi, Hashimato tiroiditi ve Graves hastalig1r gibi

otoimmiin hastaliklarla birlikte olmaya yatkindirlar (26).
Tipl B ya da idiopatik diyabet, Tipl A’da oldugu gibi diisiik C peptid ve
insiilin seviyeleri ile karakterizedir. Boyle hastalar ketoasidozise yatkindirlar,

buna ragmen laboratuvar olarak tespit edilebilen herhangi bir otoimmiin antikora



sahip degillerdir. Bunlarda epizodik ketozis olusabilir, fakat insiilinopeninin

patogenetik mekanizmasi bilinmemektedir (26).

1.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus:

Tip 2 DM insiilinin etkisinde veya insiilin salinmasinda bozukluk ile
karakterize en yaygin diyabet formudur. Bu bozukluklardan birisi predominanttir.
Siklikla iki bozukluk da zamanla olusur ve klinik olarak diyabet belirgin hale
gelir. Diyabetin bu tiiriiniin spesifik etyolojisi bilinmemesine ragmen, [
hiicrelerinin otoimmiin yikimi1 meydana gelmez. Tip 2 diyabet hastalar1 genellikle
tam insiilin eksikliginden ziyade insiilin direncine sahiptir. Tip 2 diyabetli
hastalar, tan1 zamaninda, genellikle insiilin tedavisine ihtiya¢c duymazlar, fakat
sonunda ¢ogu hasta glisemik kontrol i¢in insiilin tedavisine gereksinim duyarlar.
Diyabetin bu formu, diyabetin seyri siiresince progresif B hiicre yetersizligine
baghdir (45). Ketoasidozis nadiren kendiliginden olusur fakat enfeksiyon veya

stres durumunda meydana gelebilir.

Tip 2 diyabet hastalarinin ¢ogu obezdirler ve obezite insiilin direncini
siddetlendirir. Tip 2 diyabetlilere siklikla uzun yillar tam1 konmaz, c¢iinkii
hiperglisemi derece derece gelisir ve erken evrelerde diyabetin klasik
semptomlarin1 olusturacak siddette degildir, boyle hastalar makro ve mikro
vaskiiler komplikasyonlarin gelisimi acisindan risk altindadirlar. Insiilin seviyesi
normal veya artmis olabilir, fakat insiilin direncinden dolayr kan glukoz
seviyesinin kontrolii yetersizdir. Insiilin direnci, kilonun azalmasi veya
farmakolojik tedavi ile gliseminin normallesmesi sonucu diizelebilir (26). Tip 2
diyabet siklikla kadinlarda goriiliir. Bu kadinlarin gestasyonel diyabet ge¢misleri
vardir, ayrica hipertansiyon, dislipidemi gibi insiilin direnci sendromlarinin
karakteristik yapilarina sahip bireylerdir. Tip 1 diyabet ile ilisigi olan ve obez
olmayan hastalar Tip 2 diyabet ile tutarli klinik goriintii gosterebilir, fakat Tip 1
diyabetlilerde bulundugu gibi otoantikorlara sahip olabilirler. Tip 1 A diyabeti
olan boyle hastalar, otoantikor ayrimi yapilmadikca Tip 2 diyabet gibi goriilebilir
(26).



Tip 2 diyabet gelisme riski yasla, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi ile
artar. Tip 2 diyabet giiclii bir ailesel biitiinliik icerir, bu nedenle Tip 2 diyabetli
anne/babaya veya kardese sahip kisiler biiyiik risk altindadirlar (26). Tip 2
diyabetin siklig1 irklar ve etnik gruplar arasinda oldukca degiskenlik gosterir.
Latin  Amerikalilar, Polinezya Asya-Hindistan, veya Afrika-Amerikan
kusagindaki kisiler, Avrupa kokenlilere gore daha yiiksek risk altindadirlar.
Avrupa kokenli olmayan kisilerde baglama yas1 daha erken olma egilimindedir
(46). Hastalik ¢ocuklarda ve adolesanlarda da olmak iizere herhangi bir yasta

olusabilir (47-50).

1.3.3. Diger Spesifik Diyabet Tipleri:

Diyabetin diger spesifik tipleri; etyolojisi bilinmeyen sendromlara veya

cesitli hastaliklara bagli sekonder diyabet tiplerinin bir karigimidir.

Diyabetin diger spesifik tiplerinin nedenleri ve smiflamasi Tablo 1.’de
gosterilmektedir. Bunlar spesifik monogenetik defektlerle iliskili degisik diyabet
tipleridir ve P hiicre fonksiyonlarinda genetik defekt ile karakterizedir. Bunlar
cogunlukla ge¢ cocukluk veya erken erigkinlik caginda olusan diyabet
(MODY=maturity onset diabetes of the young) olarak bilinirler. Bunlar insiilin
sekresyonunda azalma veya insiilin etkisinde defekt olmamasi veya minimal
defekt olmasi ile karakterizedir. Otozomal dominant kalitm gosterirler, fakat
heterojendirler. Cok sayida spesifik genetik defekt tespit edilmistir. Bunlar,
HNF40 (MODY1), glukokinaz (MODY?2), HNFla (MODY3), insiilin promoting
faktor-1 (MODY4) ve HNF3p genleri (MODYS5)’i igerir (29).

Diger P hiicre fonksiyonu genetik defekti, mitokondrial DNA’daki
mutasyondan kaynaklanir. Mitokondiral DNA degisimi 3243. pozisyondaki Leu-
Ala genindedir, sagirlikla birlikte gorilen DM’a neden olur (51). Aym
mitokondrial kalittm MELAS (Mitokondriyal myopati, ensefalopati, laktik asidoz,
inme (stroke) benzeri sendrom) sendromunda da vardir fakat diyabet bu

sendromun bir pargasi degildir (52).

Diyabetin baz1 formlari, insiilinin veya insiilin etkisinin genetik defekti ile

iliskili otozomal dominant kalittmlidir (53). Diyabetin bu formunda, proinsiilin
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insiiline ¢evrilememektedir. Genelde glukoz intoleransi hafiftir. Cok az ailede
insiilin geninde spesifik mutasyon, anormal yapida insiilin ve sonucta insiilinin
reseptore baglanmasinda bozulma tespit edilmistir. Bu diyabet tipinde normal
veya hafif bozulmus glukoz metabolizmasi olabilir, fakat sirkiilasyonda insiilin
veya C-peptid seviyesi yiiksektir. Insiilin reseptor geninin spesifik
mutasyonlarinin bir ¢ogu tamimlanmistir, bunlar insiilin etkisinde bozukluk
olustururlar (54). Diyabetin ¢ok nadir sebepleri olmalarina ragmen eger
sirkiilasyondaki insiilin seviyesi fazla yiiksekse ve eger insiilin rezistans
sendromunun diger klinik ozellikleri (6rnegin; akantozis nigrikans, ovariyan
disfonksiyon, hiperandrogenizm, lipodistrofi veya asir1 hipertrigliseridemi ) varsa
g6z oOniinde tutulmahidir. Eger Sjogren Sendromu, sistemik lupus eritematozis,
Ataksi- Telenjiektazi gibi diger otoimmiin hastaliklar mevcutsa, insiilin reseptor
otoantikorlarindan kaynaklanan diyabet olasiligi g6z oniinde bulundurulmalidir.
Genetik nedenli insiilin etki defekti, leprechaunism, Rabson Mendenhall

sendromu ve lipoatropik diyabetiklerde bulunur (26).

Diabetes mellitus ekzokrin pankreas hastaligina sekonder olusabilir. 1985
WHO simiflamasinda malnutrisyona bagimli diyabetin bir alt grubu olan
fibrokalkuloz pankreotopati simdi bu kategoride yerini aliyor. Pankreatit,
pankreatektomi, pankreasin neoplastik hastaliklari, kistik fibrozis ve
hemokromatozis diyabete neden olabilir. Ekzokrin pankreas yetersizliginin
spesifik formlarindan olan ve PEK geninin anormalliine bagli Wolcott-Rallison
sendromu erken baslayan diyabet ve multipl epifizyel displaziye neden olur (55).
DM cesitli endokrinopatilerin sonucu olusabilir. Cushing sendromu, akromegali,
feokromositoma, glukagonoma, hipertiroidizm ve somatostatinoma ile birlikte

olabilir (56).

Baz ilaclar veya kimyasallar diyabet gelisimi ile iliskilidir. Bunlardan
bazilar1 glukokortikoidler, nikotinik asit, diazoksid, fenitoin, pentamidindir. Bu
ilaglar veya kimyasallarin, direkt olarak diyabet olusturdugu veya diyabetin, bu
ilaglarla bir araya geldiginde tesadiifen mi goriildiigii kuskuludur (56). Konjenital
rubella ve sitomegalovirus enfeksiyonlar1 gibi bazi enfeksiyonlar diyabete sebep

olabilir (57). Baz1 genetik sendromlarla birlikte de diyabet goriilebilir.
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1.3.4. Gestasyonal Diabetes Mellitus:

Gestasyonel diabetes mellitus, gebelik doneminde baglayan veya ilk olarak
gebelikte teshis edilen hiperglisemi ile birlikte olan karbonhidrat intoleransidir
(27,30). Bu tanimlama daha Once tanimlanmamis glukoz intoleransini veya
gebelik Oncesi diyabet olasiligim1 ortadan kaldirmaz. Gebelik Oncesi diyabet

oldugunu bilen hamile kadinlar, GDM degillerdir.

Hamileligin erken donemlerinde, aclik ve postprandial glukoz
konsantrasyonu hamile olmayan kadinlara gore normal olarak diisiiktiir. Bu zaman
icinde aclik veya postprandial glukoz seviyesindeki herhangi bir yiikselis gebelik
oncesi diyabetin varligin1 yansitabilir. Fakat gebeligin bu evresindeki anormalligi

belirtmek i¢in gerekli spesifik kriterler saptanmamustir.

Gestasyonel diabetes mellitus icin yiiksek risk gurubundaki kisiler; glukoz
intolerans1 hikayesi olan yash kadinlar, 6nceki hamileliklerinde gestasyonel yasin
uzun oldugu bebek dogurmus yash kadinlar, Tip 2 diyabetin yiiksek riskine sahip
etnik gruplardan gelen kadinlar veya aclik veya tesadiifi kan glukoz seviyesinin

yiiksek oldugu hamile kadinlardir.

Gestasyonel diabetes mellitus, fetiiste ve annede zarar verici sonuglara
neden olabilir. Artmis aclik glukoz konsantrasyonu, hamileligin son 4-8.
haftasinda intrautein fetal Olim ve konjenital anomalileri de iceren diger
komplikasyonlara neden olabilir (58). Siddetli aghk hiperglisemisi olmayan
GDM, artan perinatal mortalite ile iliskili degildir, fakat GDM fetal makrozomi
riskini arttirir (59). Neonatal hipoglisemi, sarilik, polisitemi ve hipokalsemi
GDM’un diger oliimciil komplikasyonlaridir. GDM veya hamilelik 6ncesi Tip 2
diyabeti olan kadinlarin cocuklar1 gen¢ eriskin veya adolesan donemlerinde

obezite, glukoz intoleransi ve diyabet i¢in yiiksek risk grubundadirlar (60).

Diyabet i¢in yiiksek risk ozelliklerine sahip kadinlar, 6rnegin obezitesi
olan, GDM gecmisi olan, glukoziirisi olan, kuvvetli ailesel diyabet hikayesi
olanlar hamilelikte en kisa siirede glukoz testine tabi tutulmahidirlar. Yiiksek riskli
olan hamile kadinlarda, hamileligin ilk trimesterinde, 6nceden bilinmeyen diyabet
veya glukoz intoleransim1 tanimlamak uygundur. GDM igin test genellikle

gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda uygulanir. Gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda
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GDM testi uygulanacak kadinlar; 25 ve iistii yaslardaki kadinlar, kilolu kadinlar,
diyabet prevalansinin yiiksek oldugu etnik grupta olan kadinlar, diyabetlilerle
birinci derece akrabaligi olan kadinlar, anormal glukoz intoleransi hikayesi olan
kadinlardir (61). Dogumu takiben GDM’lu kadinlar yeniden siniflandirilmalidir.
GDM’li baz1 kadmlar dogumu takiben diyabet ya da bozulmus glukoz
regiilasyonuna sahip olacaklardir, fakat cogunlugunda glukoz regiilasyonu
normale doner. Boyle kadinlar bununla birlikte, sonraki yillarda diyabete ilerleme

acisindan yiiksek risk tagirlar (34,62).

1.4. Bozulmus Glukoz Toleransi:

Bozulmus glukoz toleranst (IGT), bozulmus glukoz regiilasyonunun bir
safhasidir. IGT, glukoz toleransinin, olmasi gereken seviyenin iistiinde fakat
diyabetin beklenen tanisal seviyesinden diisiik oldugu kisilerde goriiliir (27,30).
IGT, aglik glukoz konsantrasyonunun temeline dayandirilarak tanimlanamaz, bu
tiir bireylerin kategorize edilmesinde OGTT’ne ihtiya¢ duyulur. Hepsi olmasa da
IGT’li kisiler diyabet gelisimi acisindan yiiksek riske sahiptirler (63). Bazilar
normal glukoz toleransina doner, bazilarinda da IGT yillarca devam eder. IGT’1i
kisilerde, kendileriyle ayni yasta olan normal glukoz toleransina sahip kisilere
gore arteryel hastaliklarin gelisme riski yiiksektir (64). Fakat bu bireylerde diyabet
olusmadik¢a, diyabetin ¢ok spesifik retinopati, nefropati gibi mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 ¢ok nadir olarak gelisir (27,36). IGT, obezlerde, obez
olmayanlara gore daha sik goriiliir ve insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi ile
birliktedir. IGT, normal glukoz tolerans1 ile Tip 2 DM gelisimi arasinda gegici bir

asama olarak degerlendirilebilir.

Bozulmus glukoz toleransi’li kisiler, Tip 2 DM gelisiminde yiiksek riske
sahip olduklan icin, bu bireyler arasinda ¢esitli randomize klinik g¢aligmalar
yapilmistir. Bu calismalar gostermistir ki, diyabetin gelisimi, hayat tarzina
mildahale edilerek azaltilabilir veya ertelenebilir (6rnegin fiziksel aktiviteler
arttirllarak ve kilo verilerek) (65-67). IGT’li hastalarda Tip 2 diyabet insidansini

azaltan metformin (67), akarboz (68) ve glitazonlar (69) gibi cesitli ilaglar vardir.
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1.5. Bozulmus Achk Glukozu:

Bozulmus aclik glukozu (IFG), bozulmus glukoz homeostazisinin bir
asamasidir. Bu kategori 1997 ADA ve 1999 WHO simiflamasinda, aclik glukoz
seviyesi, normalden yiiksek fakat diyabetliler i¢in tanisal degerin altindaki

bireyleri tanimlamak icin kullanildi (27,30).

Aclik plazma glukoz konsantrasyonu 100-125 mg/dL (5,6-7 mmol/L) olan
bireyler, simdi IFG’ye sahip kisiler olarak diisiiniiliiyor (70). Eger bir OGTT
yapilirsa, bu kisilerin bazilarinda IGT olacagi, bazilarmin da diyabet olacagi
goriilebilir (2. saat sonunda plazma glukoz konsantrasyonu >200 mg/dL veya >

11,1 mmol/L) (Tablo 2.).

Bozulmus aclik glukozu'nun kategorileri 1997°de ADA tarafindan
tanimlandi, bununla es zamanl olarak, diyabetin tanis1 icin aghik plazma glukoz
konsantrasyonu 126 mg/dL (= 7,0 mmol/L)’ye diisiiriildii. IFG i¢in, aclik plazma
glukoz konsantrasyonu 100-125 mg/dL (5,6-7 mmol L) olarak belirlendi (27).
Bir¢ok populasyondaki IFG’li oran1 IGT lilerden azdir (71,72).

Her iki kategoride bulunan kisiler Tip 2 diyabet gelisimi i¢in yiiksek risk
grubunda bulunsa da (36-38,73), bircok toplumdaki IFG’lilerin oran1 IGT lilerden

azdir.

1.6. Diabetes Mellitus’un Tanisi:

Eger bir hastada susuzluk, poliliri, aciklanamayan kilo kaybi, uykuya
meyil veya koma ve glukoziiri varsa diyabet teshisi, aclik hiperglisemisinin
gosterilmesiyle konabilir (27,30). Eger aclik glukoz konsantrasyonu diyabet i¢in
tanisal birimler icinde ise OGTT teshis icin gerekli degildir. Giivenilir bir test
yapilmalidir, ¢iinkii bir diyabet tanisi, hastalar i¢in 6miir boyu siiren ve hatir
sayilir sonuglar tagir. Bireyler arasi farklilik veya tam olmayan bir aglik yanls tam
ile sonuglanabilir. Eger hasta asemptomatik veya minimal semptom varsa ve aglik
kan veya plazma glukoz konsantrasyonlar1 tamisal degilse, diyabet tanisinin

konmasi veya dislanmasi icin OGTT gerekli olur.
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1.6.1 Diabetes Mellitus’un tam kriterleri (27):

1. Bir hafta arayla bakilan en az 8 saatlik tam aclik vendz plazma glukoz
seviyesinin, iki ayr1 ol¢iimde 126 mg/dl’ye esit veya yliksek saptanmasi veya;

2. Diyabete 6zgii semptomlarin varlifina ek olarak giiniin herhangi bir
zamaninda Ol¢iilen venoz plazma glukoz degerinin 200 mg/dl’ye esit veya yiiksek
olmasi veya; (diyabete 6zgii semptomlar; poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo
kaybidir).

3. Oral glikoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukoz diizeyinin 200

mg/dl’ye esit veya yiiksek olmasi.

1.7. Oral Glukoz Tolerans Testi:

Oral glukoz tolerans testi, sabah vaktinde, her zamanki olagan fiziksel
aktivite ve en az 3 giinliik sik1 bir diyet (>150 gr giinliik karbonhidrat) yaptiktan
sonra yapilmalidir. Test Oncesi gece boyunca 8-14 saatlik aclik olmalidir, fakat
hasta su icebilir. Hastalar test esnasinda sigara i¢cmemelidir. Test sonucunu
etkileyebilen  faktorler kaydedilmelidir (6rn. medikasyon, inaktivite,
enfeksiyonlar). Aclik kan 6rnegi alindiktan sonra, hastalar 5 dakikalik siire icinde
150-300 mL su ile 75 gr glukoz i¢gmelidirler. Cocuklar i¢in glukoz miktar1 1,75
gr/kg olmalidir. Kan 6rnekleri testten once (aglik) ve testin baslangicindan sonra
ikinci saatte alinmalidir (26). Glukoz konsantrasyonu hemen oOlgiilmedik¢e kan
ornegi sodyum floridli bir tiipte toplanmali ve plazmay1 ayirmak i¢in hemen
santrifiij edilmelidir. OGTT sonuglar1  Tablo 2.’de verilen kriterlere gore

yorumlanmalidir.

15



Tablo 2. Diabetes mellitus tam Kriterleri ve glisemi evreleri * (27)

Glukoz konsantrasyonu, mg/dL(mmol/L)

Kapiller tam kan " Venoz plazma
Diabetes Mellitus
Aclik >100 (=5,6) >126 (=7,0)
Glukozdan 2 saat sonra 2200 (=11,1) 2200 (=11,1)
Bozulmus Glukoz Toleransi
Aclik <100 (<5,6) <126 (<7,0)
Glukozdan 2 saat sonra 140-199 (7,8-11) 140-199 (7,8-11)
Bozulmus Achk Glisemisi
Aclik Uygulanmaz ° 100-125 (5,6-6,9)°

a; 75 gr oral glukoz yiiklemeden sonra ikinci saatteki degerler.

b; glukoz seviyeleri vendz tam kanda olgiiliirse, yiikleme dozu igin cut-off
degerleri degiskendir (30).

c; 2003 ADA tavsiyeleri (71), esdeger kapiller tam kan degerleri onerilmemistir.

1.8. Gestasyonel Diyabetin Tam Kriterleri:

Diyabet oldugu bilinmeyen kadinlarda, gebeligin 24-28. haftalar arasinda
GDM tarama testi yapilir. GDM degerlendirmesi iki yaklasimdan biriyle yapilir.
Biri hamile olmayanlardaki gibi 75 gr oral glukoz ile yapilan OGTT dir. Birlesik
Devletlerde yaygin olarak kullanilan alternatif bir metot iki evre gostermektedir.
Oncelikle 50 gr oral glukoz yiikiinden 1 saat sonra plazma glukoz
konsantrasyonunun 6lciilmesidir. Venoz plazma glukoz degerleri 140 mg/dL veya
daha yiiksek olan kadinlara bir sonraki giin 100 gr veya 75 gr glukoz ile OGTT
yapilir. Birlesik Devletlerde, obstetrisyenler arasinda genele yayilmis 100 gr’lik
OGTT kullanim1 oldugu i¢in ADA tarafindan GDM’de tanisal degerler i¢in 100
gr veya 75 gr oral glukoz kullanimi tavsiye edilmistir (61) (Tablo 3.). WHO bir
gecelik acliktan sonra 75 gr OGTT’yi tavsiye etmektedir. 250-300 mL su i¢inde
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75 gr glukoz agiz yolu ile verilir, 2. saat sonunda plazma glukoz Olctimii yapilir
(30). Bu testler farkli kadinlardaki yiiksek riskli gebelikleri ve olumsuz fetal

sonuclarin farkl risklerini tanimlarlar (73,74).

75 gr test kullanimi diinyanin bir¢ok yerinde genis bir kabul goriir, fakat
Birlesik Devletlerde daha az kullanilir. WHO’nun goriisiine gore eger bir kadin 2
saatlik plazma glukoz degerlerinde 140 mg/dL veya daha yukar1 (= 7,8 mmol/L)
degere sahipse veya aclik plazma glukoz degerleri 126 mg/dL ve yukan (> 7,0
mmol/L) degere sahip ise GDM olarak kabul edilir (Tablo 3.)

Tablo 3. ADA ve WHO gestasyonel diyabetin tam Kkriterleri (27)
ADA?® (61) WHO (30)

75 gr oral 100 gr oral 75 gr oral
glukoz yiikleme glukoz yiikleme glukoz yiikleme
mg/dL(mmol/L.) mg/dL(mmol/L) mg/dL(mmol/L)

Aclik 95 (5.3) 95 (5.3) 2126 (=7,0)
1. saat 180 (10.0) 180 (10.0)
2. saat 155 (8,6) 155 (8,6)
3. saat uygulanmaz 140 (7,8) >140 (>7,8)

a: iki veya daha fazla vendz konsantrasyonu karsilastirilmali veya pozitif tani icin
genisletilmelidir. Test 8—14 saatlik aghktan ve ii¢ giinliikk kisithh olmayan diyet
(2150 gr karbonhidrat/giin) ve limitsiz fiziksel aktivite sonrasi yapilir. Hasta
oturmali ve sigara igmemelidir. ADA; American Diabetes Association, WHO;

World Health Organization

1.9. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari:

Diyabet, akut ve kronik komplikasyonlarla seyreden bir hastaliktir. Kronik
dejeneratif komplikasyonlar, en ciddi saglik sorunlarindan birini olusturur. Uzun
siire diyabeti olan olgularda tiim damarlarda bozukluklar gelisir. Degisiklikler
hem kapiller ve arteriolleri yapan vaskiiler hiicreleri, hem de bunlarin bazal
membranlarin1 tutar. Biitiin mikrovaskiiler yapilar tutulmus olmasina karsin,
klinik olarak ancak retina, renal glomeriiller ve biiyiik sinirlerde patoloji ortaya

cikar (26). DM komplikasyonlar1 Tablo 4.’de gosterilmistir
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Tablo 4. Diabetes mellitusun komplikasyonlari

Akut komplikasyonlar
1. Hipoglisemi ve hipoglisemi komasi
2. Diyabetik ketoasidoz komasi
3. Hiperosmolar nonketotik koma
4. Laktik asidoz komasi
Kronik komplikasyonlar
1. Diyabetik nefropati
2. Diyabetik retinopati
3. Diyabetik néropati
4. Diyabetik ayak

S. Kardiyovaskiiler hastalik ve hipertansiyon

Diabetes mellituslu hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal,
morfolojik ve fonksiyonel bir takim degisiklikler meydana gelir. Akut donemde
olusan metabolik komplikasyonlar yasami tehdit edecek diizeyde hatta fatal
olabilir, fakat bugiin i¢in asil sorun daha Once bahsedildigi gibi uzun siirede
olusan, kiiciik ve biiyiik damarlarin hastaligidir, buna “kronik vaskiiler sendrom”
da denir. Diyabetik mikroanjiopatik degisiklikler, diyabetik metabolik
bozukluklarla hizlanmig ateroskleroz tablosudur demek yanlis degildir. Buna
karsilik Diyabetik mikroanjiopatik degisimler genelde diyabete has ve tespit
edildiginde diyabet varliginmi akla getiren patolojik damar bozukluklaridir (75,76).

1.9.1. Diyabetin Mikroanjiopatik ve Makroanjiopatik Kronik
Komplikasyomlari (76):

1. Goz
¢ Diyabetik retinopati (vazoproliferatif ve makiilopatik)
e Vitreus kanamas
® Rubeozis iritis
¢ Glokom
e Katarakt
e Okiiler kas felci
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2.

Bobrek
e Interkapiller glomeruloskleroz (Kimmelstiel Wilson)
¢ Kronik bobrek yetersizligi
e Renal papiller nekroz
¢ Kironik pyelonefritis

e Renovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon

Periferik sinir ve MSS
e Somatik Diabetik noropati
e Otonom Diabetik noropatisi

¢ Diyabetik inmeler

Kardiyovaskiiler sistem
o Iskemik kalp hastaliklari
e Diyabetik kardiyomiyopati
e Diyabetik periferik arter hastalig

e Diyabetik arterial organ beslenme bozuklugu

Deri ve bag dokusu
e Necrobiosis lipoidica diabeticorum
e Ksantoma Diyabetikorum
e Granuloma annulare
e Fronkuloz

e Mikotik infeksiyonlar

Gebelik
e ri bebek gelisimi insidansinda artis
e Kongenital defekt (bebekte)
® Gebelikte miad gecikmesi
¢ Neonatal hipoglisemi

¢ Neonatal 6liim degerlerinde artis
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Diyabet periferal ve merkezi sinir sisteminde yapisal ve fonksiyonel
bozukluklara neden olur (2). Ogrenme ve hafiza bozulmasi diabetes mellituslu
erigskinlerde gozlemlenmistir (3,4). Diyabet kronik hiperglisemi yoluyla bilissel
bozukluklara yol acar (9). Diyabetik hastalarin beyinlerinde elektrofizyolojikal ve
yapisal anormallikler vardir ki bunlarin bilissel bozukluklarla baglantili oldugu

bilinmektedir (5).

1.10. Hiicre Adezyon Molekiilleri (CAM):

Noral hiicre adezyon molekiilleri (NCAM), immiinglobulin (Ig) iist
ailesinin bir liyesi olup homofilik ve heterofilik mekanizmalar araciligiyla hiicre-
hiicre ve hiicre-substrat etkilesimlerinde rol alan néron gelisiminde diizenleyici
olarak hareket eden yiizey glikoproteinleridir. Genlerin alternatif birlesmesi
nedeniyle cesitli NCAM izoformlar1 olusur. Bunlar protein temel yapisi ve plazma
membranina tutunma bi¢imi yoniinden farklilik arzederler. Beyinde molekiil
agirliklart 120, 140, 180 kDa olan 3 major NCAM izoformu bulunmustur (77-79).
NCAM-140 hem pre- hem de post-sinaptik membranda eksprese edilir. Hiicre-
hiicre adezyonunda ve norit bilyiimesinde 6nemli rolii vardir (12). NCAM-120’nin
gelisim sirasinda en son ortaya ¢ikan izoform olduguna dair bulgular vardir
(80,81). NCAM-180 sinaptik plastisitede ve sinaptik kuvvetin stabilizasyonunda
belirleyici role sahiptir (82,83).

Noral hiicre adezyon molekiilleri -120 sadece hiicre membranina kadar
uzanirken, NCAM-140 ve NCAM-180 formlar1 hiicre icine dogru COOH
zincirleri ile uzanmig transmembran proteinleridi. NCAM-120 molekiili
glikosilfosfatidil inositol (GFI) vasitasiyla membrana tutunurlar ve sitoplazmada
ilerlerler (Sekil 2). Ayrica tiim NCAM yapilariin ekstraselliiler kismina tutunmus
uclarinda 5 adet Ig bolgesi ve 2 adet fibronektin homolog bolgesi (Fn-III)
bulunmaktadir (84). Bu molekiiller hiicresel go¢, aksonal gelisme, sinaptik

plastisite ve ¢evresel aksonlarin rejenerasyonunda 6nemli rol oynarlar (78,85-87).
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Sekil 2.(84). NCAM’1in molekiiler 6zellikleri. (A) NCAM proteininde bulunan
postraslasyonal modifikasyonlar. (B) NCAM izoformlarinin molekiiler yapisi ve
hiicre zar ile iliskisi. (C) Hiicreler aras1t NCAM etkilesimleri;

bu etkilesimin olabilmesi ig¢in Oncelikle cis-dimer olusumu gereklidir. ECD:
Ekstrasellular domain; TMD: Transmembran domain; ICD: Intrasellular domain:
Igl-V: Ig-benzer domain I-V; F3I/II: Fibronektin tip 3 homolog domain I/II.

Noral hiicre adezyon molekiilleri ve PSA-NCAM gibi hiicre adezyon
molekiilleri noral ag plastisitesine ve kortikal yeniden organizasyona katkida
bulunurlar (88). NCAM’in noral plastisite ve hafiza olusumuna katkida
bulunduguna dair gii¢lii kanitlar vardir. Uzun siireli potansiasyon (LTP) elektrik
stimulasyonu tarafindan indiiklenen sinaptik etkinlik artis1 olarak tanimlanabilir
ve hafiza olusumunun temelinde yatan sinaptik plastisitenin bir modeli olarak
degerlendirilmektedir (89,90). NCAM’in LTP olusumunda (sinaptik plastisitede)
rolii vardir; NCAM bloke edici antikor uygulamasi hipokampusta LTP olusumunu
engellemektedir (91). NCAM gen delesyonu yapilan siganlarda hafiza olusumu ve
LTP bozulmaktadir (92). Yine NCAM gen delesyonu yapilan fareler Morris water
maze testinde kontrollere gore kotii performans gostermisler (93). Ayrica diyabet
olusturulmus sicanlardaki ©Ogrenme ve hafiza bozukluklari, hipokampusta
degismis NCAM ekspresyon patterni ile iligkili bulunmustur (11).

Posttranslasyonel modifikasyonla NCAM lar arasindaki cesitlilik daha da
artar. o-2-8 baglh sialik asit rezidiilerinin uzun polimerlerine PSA denir. PSA
yiiksek derecede sialize edilmis NCAM formlarimin % 30 unu olusturur ve PSA-

NCAM olarak adlandirilir. Vertebralilarda PSA rezidiisiinin  homofilik
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baglanmay1 azalttifi ve boylece hiicre adezyonunu zayiflattigi diisiiniiliiyor (94).
NCAM’a bagh PSA, membran temasini igeren hiicre etkilesimlerinin kuvvetli bir
regiilatoriidiir (95). Diger bir deyisle PSA ile glikozilasyon NCAM’in adheziv
ozelliklerini degistirerek adhezif kuvvette azalmaya yol acar ve boylece
sinapslarin yeniden yapilanmasina izin verir (89).

Polisialik Asit eriskinde 6grenme ve hafiza siireglerinin yeraldigi yap1 olan
hippokampusta da eksprese olmaktadir. PSA-NCAM’ 1 yapisal ve fonksiyonel
degisiklik yetenegini devam ettiren eriskin SSS bolgelerinde ekspresyonun devam
etmesi bu molekiiliin olgun beyinde de plastisitenin devami i¢in 6nemli oldugunu
gostermektedir  (96,97). PSA- NCAM’m akson biiyiimesi, fasikiilasyon

regiilasyonu (98,99) ve hiicre migrasyonunda rolii vardir (100).

1.10.1. Ogrenme ve Hafizanin Sekillenmesinde Noral Hiicre Adezyon

Molekiillerinin Rolii:

Yapilan son c¢alismalarda hipokampal mossy fiber sistemde NCAM ve
PSA yapiminin farelerde ayrintili analizinde, NCAM yapiminin sadece noronal
regiilasyon i¢in 6nemli degil, ayrica gb¢ (migrasyon) gibi yapisal degisiklikler,
aksonal bilytime ve fasikiilasyon ile plastisite aktivitesi icinde gerekli oldugu
gosterilmistir (101).

Ogrenme iizerine NCAM’mn katihmmmn daha fazla kamti NCAM
antikorlariin intraventrikiiler enjeksiyonu ile ratlarda, enjeksiyondan 6-8 saat
sonra 6grenme ve uzun donem hafizaya zarar verdigi, 48 saat sonra yapilan pasif
sakinma cevabi testi ile gosterilmistir (103). Ayn1 deneysel calisma tavuklarda da
yapilmigs ve hafiza kaybina (amnezi) neden olmustur (93). Aymi sekilde
NCAM’dan yoksun birakilan farelerde uzaysal 6grenme ve bulma yeteneginin
bozuldugu, Morris water maze testlerinde 6grenmelerinde geri kalmalar oldugu
tespit edilmistir (101,104). Bununla beraber 6grenmedeki bu yetersizligin neden
kaynaklandig1 bilinmemektedir. NCAM’1in posttranslasyonel modifikasyonunda
ogrenme ile ilgili degisiklikler gdzlemlenmistir.

Noral hiicre adezyon molekiilleri sadece gelisme esnasinda merkezi sinir
sisteminin yapisal organizasyonuna katkida bulunmaz, aym1 zamanda beyindeki

tahrip olmus sinaptik modifikasyonlara da yardimci olur. Bu nedenle NCAM
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yapiminin, Ozellikle PSA-NCAM’in 6grenmenin ve uzun dénem hafizanin

olusumunda ne kadar gerekli oldugu anlasilmaktadir (105).

1.11. Sinaptik Plastisite:

Sinir sisteminin gelismesi noronal dongiiyii olusturmak i¢in yol gosteren
sinaptik baglarin yeniden olusmasimin devam ettirilmesiyle karekterize edilir.
Erginlerde sinaptik plastisite, 6grenme ve hafiza olusumu gibi fizyolojik ve
patolojik sartlarin tanimlanmasi ve noronal dongiiniin tamamlanmasiyla anlagilir
(106). NCAM’leri ve onun polisiale olmus formunun (PSA-NCAM) néronal
plastisite ve sinapslarda ¢ok 6nemli bir rol oynadigi bilinir (12).

Noronal plastisite beyin fonksiyonlarindan 6grenme ve hafiza
formasyonunda onemli gorevler alir (102). Kortikal noronlarin farklilagmasi ve
iyilesmesi, sinaptik plastisitenin aktivite artis1 icin PSA-NCAM’in giiclii bir
sekilde yapimi olduk¢a 6nemlidir. Kortikal haritalarin yeniden organizasyonunun
temelini olusturan mekanizmalar fonksiyonel iyilesmeler ile birlestirirler. Burada
NCAM ve PSA-NCAM gibi bircok molekiil rol oynar. Bunlar noronal ag
plastisitesinde iliski kurmaya yararlar, boylece kortikal yeniden organizasyona
katkida bulunurlar (88).

Coziinebilen NCAM tipleri beyinde, beyin omurilik sivisinda ve plazmada
bulunur (11,78). NCAM’leri, hiicre migrasyonunu, ndron uzanimini ve
fasikiilasyonunu etkileyerek beyinde sinapslarin olusumunda olasi rol oynarlar.
Ayrica NCAM’in etkisinin bloke edildigi farelerde olfaktor bulbusun ve
hipokampustaki mossy fiber sistemin gelisiminin geri kaldig1 gosterilmistir (78).
Bu nedenle NCAM molekiilleri beyinin gelismesi esnasinda merkezi sinir
sisteminin yapisal organizasyonuna girerken, olgun beyinde ise sinapslarin
yeniden olusum ve diizenlenmesine katilmaktadirlar. Bu molekiillerin sinaptik
plastisite  diginda hiicre gocli, aksonal biiylime, periferal aksonlarin

yenilenmesinde de gorev aldiklar1 diigiiniilmektedir (101).
1.12. Hipokampus:

Hipokampus, serebral korteksin degisik bir tipinden olusan uzunca bir

yapidir. Gergekte, temporal lob korteksin bir boliimiiniin, yan ventrikiiliin ventral
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yiiziinii olusturmak iizere iceriye dogru katlanmasindan ibarettir. Hipokampusun
bir ucu amigdaloid niikleuslara dayanir, kenarlarindan biriyle de temporal lobun
ventromedial korteksi olan parahipokampal gyrusla kaynasir.

Hipokampusun, serebral korteks boliimlerinin ¢cogu ile oldugu kadar,
limbik sistemin temel yapilar1 olan amigdaloid, hipotalamus, septum ve korpus
mamillare ile de sayisiz baglantis1 vardir. Hemen her tip duyusal algi aninda
hipokampusun ¢esitli boliimlerinin aktivasyonuna neden olur ve hipokampus
bir¢ok ¢ikis sinyallerini, hipotalamus ve limbik sistemin diger boliimlerine dagitir,
ozellikle en biiyiik ¢ikis yollarindan biri fornikse gider. Boylece hipokampus da,
amigdaller gibi duyusal giris sinyallerinin uygun limbik reaksiyonlar1 doguracak
ek bir kanaldir.

Hipokampusun bir bagka ozelligi de cok zayif elektriksel uyaranlarin,
stimiilasyonu kesildikten sonra saniyelerce devam eden lokal epileptik nobetler
meydana getirmesidir. Bu durum, hipokampusun normal fonksiyon durumlarinda
bile uzun siiren sinyaller verebilecegini diisiindiirmektedir (107). Hipokampal
epilepsi sirasinda kisi ¢esitli psikosomatik etkiler algilamaktadir. Bunlar arasinda;
koklama, gorme, isitme, dokunma ve baskatipte haliisinasyonlar bulunur. Kisi
bilincini kaybetme ve bu haliisinasyonlarin gercek dis1 oldugunu bilse bile,
bunlar1 bastiramaz, kontrol edemez. Hipokampusun bu asirt duyarliliginin
nedenlerinden biri belki de beyinin bagka bolgelerindeki korteksten farkli olarak
alt1 tabaka yerine ancak iic normal tabakasi olan bir korteks tipinde olmasidir.

Hipokampus, epilepsinin tedavisi amaciyla birka¢ vakada cerrahi olarak
cikarilmistir. Bu sahislar daha once 6grenmis olduklar aktivitelerin ¢ogunu yeterli
bir sekilde yapabilirler. Bununla beraber hemen hemen yeniden higbir sey
ogrenemezler. Gergcekten kendileriyle her giin birlikte olan kisilerin bile isimlerini
veya yiizlerini 6grenemezler. Ancak bir an i¢in ya da aktiviteleri sirasinda ne
oldugunu amimsayabilirler. Boylece, yalniz kisa siireli primer bellekleri vardir.
Bunlarda uzun siireli sekonder bellek olusturma yetenekleri tamamen ya da biiyiik
Olciide ortadan kalkmistir. Bu durum anterograd amnezi olarak isimlendirilmistir.
Hipokampusun bozulmasi, daha 6nce kazanilmis bellekte de bazi eksikliklere yol

acar, yakin zamanlara ait bellek, uzak gecmise gore biraz daha kuvvetlidir.
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Hipokampus olfaktor korteksin bir pargasi olarak gelismistir. En asagi
simif hayvanlarda, hangi besinlerin yenilecegi, belirli objelerin kokusundan
tehlikeli olabilecekleri, kokunun seksiiel bakimdan davet edici olup olmadigini
belirlemede ve hayati 6nem tagiyan diger bircok kararlarin alinmasinda 6énemli rol
oynar. Boylece, beyinin gelisiminde, hipokampus kritik karar verici ndronal
mekanizmayi olusturarak, giris sinyallerinin 6nemli tiplerini ve 6nem derecelerini
belirleme fonksiyonunu yiiriitiir. Belki de beyinin 6teki boliimleri gelistikce, oteki
duysal alanlardan hipokampusa gelen baglantilar bu karar verme yetenegi ile ilgili
rolii devam ettirmektedir.

Hipokampusun, kisa siireli bellegin uzun siireli bellege cevirilmesine
neden olan diirtiiyii sagladigi ileri stiriilmiistiir. Yani bazi tip sinyalleri kalici
deponun yer aldigi uzun siireli bellegin depo alanlarina tasir. Mekanizma ne
olursa olsun, hipokampus olmadan, uzun siireli bellegin pekistirilmesi miimkiin
olmamaktadir (108).

C)grenme ve hafiza, limbik sistem de dahil olmak iizere, merkezi sinir
sisteminin bircok bolgeleri ile ilgili kompleks fonksiyonlardir. Yeni edinilen
bilgilerin depolanmasinda hipokampusun o6nemli rolii oldugu bilinmektedir.
Hipokampusu etkileyen lezyonu olan hastalarda kisa siireli hafizanin uzun siireli
hafizaya doniistiiriilemedigi gozlenmistir. Lezyonun sol hipokampusta oldugu
durumlarda daha cok sozel hafiza etkilenirken, sagda oldugu durumlarda ise
gorsel hafiza etkilenmektedir (109).

Her tiirlii duyusal algi, aninda hippokampusun cesitli boliimlerini aktive
eder. Korteks ile alt sinirsel olusumlar arasinda algilama, limbik sistem, soyut
diigsinme ve algilama, Ogrenme, hafiza (bilgi depolama), uzaysal hafiza gibi

verilerin aktarilmasinda hem k&prii hemde kavsak rolii oynar (110).

1.13. Ogrenme ve Bellek:

Hayvanlara ve 6zellikle insana ait bir nitelik, davranigim1 deneyimlere gore
degistirebilme yetenegidir. Ogrenme bunu gerceklestirebilmek igin bilgi
kazanabilme, bellek bu bilgiyi koruma ve depolamadir. A¢ikca goriilecegi gibi bu

iki olay birbiri ile yakindan iligkilidir ve her ikisinin birlikte ele alinmasi gerekir.
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Fizyolojik bakis acisindan bellek, net (eksplisit) ve gizli (implisit) olarak
iki tipe ayrilabilir. Tanima bellegi veya deklaratif bellek olarak da adlandirilan net
bellekte, biling esleniktir ve hipokampus ile beyinin medial temporal loblarinin
diger boliimlerinde depolamaya bagimlhidir. Olaylara (epizodik) ve sozciik, kural,
dile ait (semantik) bellek olarak alt gruplara ayrlir. Gizli bellek uyaniklig
icermez ve buna varligi anlasilmayan veya refleksif bellek de denir. Bunun
depolanmasi, en azindan bazi durumlarda, hipokampusta islemlemeyi icermez ve
diger seylerin yanisira, beceri, aligkanlik ve kosullu refleksleri kapsar. Diger
yandan, bisiklet siirme gibi etkinlikler, tam olarak 6grenilinceye kadar baslangicta
tanima bellegi olusturup daha sonra refleksif bellege gecer.

Eksplisit bellek ile implisit bellegin ¢esitli formlari sunlan igerir:

e Saniyeler ile dakikalar boyu siiren, bu sirada hipotalamustaki
veya baska yerlerdeki islemlerin, kavsak etkinligindeki uzun siireli
degisiklige dayandig kisa siireli bellek,

e Bellegin yillarca ve bazen yasam boyu depolandigi uzun siireli
bellek.

Kisa siireli bellek sirasinda an1 kalintilar1 travmalar ve cesitli ilaclarla
bozulabilir, halbuki uzun siireli am kalintilari bozulmaya belirgin sekilde
direnclidir. Calisan bellek, kisi bir bilgiye dayanan girisim planlarken bilgiyi hazir
tutan kisa siireli bir bellek tipidir.

Implisit bellek, bir kez kazanildiktan sonra bilingsiz ve kendiliginden
gerceklesir hale gecen beceri ve aliskanliklart kapsar. Bu bellek, daha once
karsilagsmis olma sonucu sozciik veya cisimlerin taninmasini kolaylastiran durumu
da icerir. Bunun bir 6rnegi, ilk birka¢ harfin sdylenilmesi sonucu bir kelimenin
daha kolay hatirlanmasidir. implisit bellegin diger cesitleri, asosiyatif olan ve
olmayan formlara ayrilabilir. Asosiyatif olmayan 6grenmede organizma tek bir
diirtii ile ogrenirken asosiyatif 6grenmede organizma bir diirtiiniin diger diirtii ile
olan iligkisini dgrenir.

Aliskanlik (habitiiasyon), noral bir uyarinin defalarca yinelendigi basit bir
ogrenme seklidir. Bir uyan ilk kez uygulandiginda, o canli i¢in yeni olup bir
tepkime uyandirir. Bu uyan yinelenecek olursa, giderek daha az elektriksel cevap

olusturur. En sonunda denek uyarana alisir ve buna aldiris etmez. Duyarlanma

26



(sensitizasyon) bir anlamda bunun tersi olan bir olaydir. Yinelenen uyaran, eger
hos veya hos olmayan bir bagka uyaranla bir veya daha fazla birlikte verilirse daha
biiyiik bir cevap meydana getirir. Uyaranlarin uyandirma degerinin benzeri
yogunlagsmasinin insanda meydana geldigi bilinmektedir. Cesitli tiir giiriiltiiler
arasinda uyuyan annenin bebegi aglaymmca hemen uyanmasi buna Ornektir.
Aliskanlik asosiyatif olmayan bir 6grenme Ornegidir. Asosiyatif 6grenmenin
klasik 6rnegi kosullu reflekstir. Kosullu bir refleks, 6nceden cevap olusturmayan
veya ¢ok hafif bir cevap olusturan bir diirtilye karsi, bu diirtiiniin, bu cevabi
normal olarak uyandiran bir diger diirtiiyle tekrar tekrar eslestirilmesiyle kazanilan
bir refleks cevaptir (111).

Bellekte kilit oge, secilmis kavsak baglantilarin giiciinde degisiklik
olmasidir. En basit olanlar hari¢ biitiin bellek bi¢imlerinde, bu degisiklik protein
sentezini ve genlerin etkinlestirilmesini icerir. Bu olay, kisa siireli bellekten uzun
siireli bellege gecis sirasinda goriiliir. Hayvanlarda, her egitim oturumunu izleyen
bes dakika icinde anestezi uygulanir, elektrosok verilir veya protein sentezini
bloke eden ilag, antikor veya oligoniikleotidler kullanilirsa, uzun siireli 6grenilmis
cevaplarin kazanilmasi onlenir. Bu girigsimler, egitim oturumlarindan dort saat
sonra yapilirsa kazanim iizerine herhangi bir etki goriilmez. insanda bu olaylarin
karsiligi, beyin sarsintist veya elektrosok tedavisinden hemen 6nce gerceklesmis
olaylara ait bellegin yitimidir (retrograd amnezi). Bu amnezi, deney
hayvanlarindakinden daha uzun donemleri kapsarsa da uzak bellekler el
degmemis olarak kalir (111).

Hafiza ve 6grenme yagla baglantili norodejeneratif hastaliklarda bozulur.
Bu hastaliklarin belirli bolgelerde ROS’nin asir1 bulunmasinin bir sonucu
olduguna inanilir. Beyin, radikal oksijen olusumunun nisbeten yiiksek olmasi,
kolaylikla okside olabilen lipidlerin yiiksek konsantrasyonlarda varligr ve
antioksidan savunma sisteminde nisbeten olan eksiklik yiiziinden oksidatif strese

hassastir (112-114).
1.14. Deneysel Diyabet ve Serbest Radikaller:

Diyabetin ortaya c¢ikisinda oksidasyonun rolii olduguna dair bulgularin
cogu deneysel diyabette kullanilan iki ila¢ olan alloksan ve STZ ile yapilan

calismalardan elde edilmistir. Bu kimyasal maddelerin her ikisi de oksidan madde
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meydana getirerek Langerhans adaciklarini selektif olarak tahrip ederler. Hiicre
tarafindan yeterli miktarda tutulan alloksan, askorbat ve tiollerle reaksiyona
girerek onlarin antioksidan etkilerini engeller ve oksidanlarin iiretimi ile B hiicre
hasarina neden olur. Bir glukonitrozure olan STZ nin etki mekanizmasi ise daha
az anlasilmistir. Ancak STZ nin uygun olmayan NO cevaplart meydana getirdigi,
NO cevabinin neden oldugu adacik hiicre yikiminin artmasinin diyabeti
olusturdugu diisiiniilmektedir. DM’un baslangicinda siklikla pankreas adacik
hiicrelerinde inflamasyon vardir ve bu insiilitiste fagositlerden salinan serbest
radikaller onemli rol oynar. Sitokinler de [ hiicrelerinde serbest radikallerin
olusumuna yol acarlar (115-118). STZ iligkili diyabet, Tip-1 diyabet i¢in bir
deneysel model olarak karekterize edilir ve endojen kronik stresin 6rnegini saglar
(119,120). STZ iliskili diyabette ilerlemis yapisal ve fonksiyonel anormalliklerin
hem periferal hem de merkezi sinir liflerinde meydana geldigi tanimlanmistir
(121,122).

Oksidatif stres diyabetik komplikasyonlar ve diyabetin altinda yatan bir
mekanizma olarak degerlendirilir. Serbest radikaller siirekli olarak cevresel
uyarilarla etkilesim ve normal metabolik siirecin sonucu olarak viicutta iiretilir.
Fizyolojik sartlar altinda antioksidanlarin biiyiik bir boliimii canli ortamda serbest
radikal iiretiminin olumsuz etkilerine karsi viicudu korur (121). Oksidatif stres,
radikal iiretimi ve radikal yok edici sistem arasindaki bir dengesizlikten
kaynaklamr. Ornegin; serbest radikal iiretiminin yiikselmesi veya antioksidan
aktivitenin diigmesi ki her iki durumda da oksidatif stres meydana gelebilir.
Diyabetlilerde protein glikasyonu ve glukoz otooksidasyonu sonradan lipid
peroksidasyonunu katalizleyen serbest radikaller iiretebilir (17,18). Bunlarin yam
sira diyabetlilerde antioksidan savunma sisteminin bozukluklari gosterilmistir;
antioksidan enzimlerde degisiklik, bozulmus GSH mekanizmasi ve azalmig
askorbik asit seviyeleri goriilmektedir (19-22). Ancak canli ortamda yiiksek
oksidatif stres asla acik olarak gosterilememistir. Tiyobarbiitiirik asit analiz
maddesi kullanilarak hayvan ve insan modellerinde yapilan c¢alismalarla,
diyabetik yapida lipoproteinler ve membranlarda LPO’nun yiikselmis oldugu

gosterilmistir (124).
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Oksidatif strese sebep olan serbest radikal gruplarindan biri ROS’dur. ROS
diyabetlilerde yiikselir. Bunun ana kaynaklar glukoz otooksidasyonunun ve
metabolitlerinin dahil oldugu metabolitlerdir. Bunlarin yanisira ilerlemis
glikasyon, degisken prostanoid iiretimi ve anormal veya etkisiz mitokondriyal
fonksiyon vardir (125). Periferal sinirler i¢in ROS direkt olarak noronlar1 ve
Schwann hiicrelerini tahrip edebilir ve diyabet ile birlikte antioksidan koruma
mekanizmalarimi tehlikeye atar. Bu yiizden diyabetik sicanlarda siyatik sinir
LPO’nu yiikselmistir ve siiperoksit dismutaz seviyeleri ve indirgenmis GSH
formu, GSH peroksidaz ve rediiktazda bir degisiklik olmamasina ragmen
azalmistir. Daha uzun bir donemde bu dorsal sinir kokii gangliyonlarinda son
zamanlarda gozlemlendigi gibi onlarin mitokondrileri ve hiicre yapilan iizerine
koti  etkilerinin yam1 sira, demiyelinizasyon ve aksonapati gibi kiimiilatif
norodejeneratif degisikliklere yol acabilir. ROS ayrica periferal sinirlerin de dahil
oldugu, bircok organin perfiizyonunu saglayan damar fonksiyonlan {izerine de
etki yapar. Bu etki, deneysel modellerde sinir fonksiyonunda en basta beliren
bozukluklardan sorumludur.

Nitrik oksit, ROS i¢in 6nemli bir vaskiiler hedeftir. Siiperoksit NO’yu
notralize eder ve peroksinitrit formu endotel tahribine sebep olabilen hidroksil
radikallerinin bir kaynagidir. Bu yilizden oksidatif stres, hiperglisemiye akut
maruz kaldiktan sonra bile baz1 deneysel preparatlarda agikca goriilen vaskiiler
endotele bagh gevsemeyi azaltir.

Kontrol edilmeyen hiperglisemili diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler
hastaliklar, retinopati, nefropati ve noropati riski daha yiiksektir. Bu hastaliklarin
bazilar1 genetiktir, digerleri membranin glikasyonunun yiikselmesi, sorbitol
akiimiilasyonu ve hiperglisemi tarafindan sebep olunan aldoz rediiktazin
aktivasyonuyla baglantili olabilen bazi proteinlerle iligkilidir. Protein glikasyonu,
lipoproteinlerin oksidasyonu, trombosit kiimelesmesi ve kanin
hiperkoagiilabilitesi gibi risk faktorleri bir Olgiide hipergliseminin direk
sonucglarina ve DM’de vaskiiler hastaliklarin gelismesine farkli derecelerde
katkida bulunurlar.

Oldukca onemli bir metabolik diizensizlik olarak bilinen ve hiperglisemi
ile karakterize edilen diyabet olgularinda serbest radikal olusumunda artis

olmaktadir. Diyabette serbest radikal iiretiminin arttigt ve radikal baglayici
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sistemlerde azalma oldugu ileri siiriilmiistirt. Bu gelismeler diyabet
komplikasyonlarinin patogenezinde serbest radikallere olan ilgiyi arttirmistir
(126).

1.15. Diyabetik Ratlarda Ogrenme Eksiklikleri:

Diyabetle birlikte ortaya c¢ikan oksidatif stres, hafiza ve Ogrenme
bozukluklarina yol acar. Bu olaya serbest radikallerin etkisi biiyiiktiir. Eger
diyabetin baslangicinda insiilin subkutan yapilirsa kan glukoz seviyeleri 25
mmol’den normal seviyesine (7 mmol) disiiriilerek ©6grenme eksiklikleri
onlenebilir. Ama bu uygulamaya diyabet baslangicindan 10 hafta sonra baslanirsa
ki bu zaman 6grenmenin bozulmus oldugu zaman araligidir, bu durumda sadece
az miktarda gelisme vardir. Morris water-maze performansinda yash siganlarda
goriilen bazi bozukluklar, diyabetik serebral fonksiyon bozuklugu ve yaslanma
arasinda bir etkilesimin var oldugunu gostermistir ki bu bozukluklar genc-erigkin
sicanlarda beklenen etkilerden daha biiyiiktiir (127).

STZ iliskili diyabetik sicanlarda diyabet baslangicindan 10 hafta sonra
Morris water maze testinde 6grenme eksiklikleri goriilmeye baslamistir (127,128).
Isin uzaysal versiyonuna bakildiginda ise diyabetik sicanlarin Morris water maze
testinde son egitimlerinde bile 1srarla havuzun kenarlarima kagmaya tegebbiis
ettikleri yapilan ¢alismada gozlemlenmistir. Ancak kontrol sicanlarinda boyle bir
davramig goriilmemistir. Bu, diyabetik sicanlarin kontrollerden daha diisiik diizeyli

anlayisa sahip olduguna isaret eder (128).

1.16. Glutatyon (GSH):

Glutatyon, organizmanin tim hiicrelerinde bulunan, hiicrenin protein
yapisi digindaki siilfidril iceriginin % 90 kadarimi olusturan bir tripeptiddir.
Glutamik asit, sistein ve glisin aminoasitlerinden gamma glutamil sistein sentetaz
ve glutatyon sentetaz enzimleriyle olusur (129).

Serbest bir siilfidril grubuna sahip olan indirgenmis GSH, hiicre ici bir
siilfidril tamponu olarak etkilidir ve hiicreleri oksidatif ve toksik etkilere kars

korur. Eritrositlerde bulunan indirgenmis GSH, hemoglobinin sistein gruplarini ve
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diger hiicre proteinlerinin tiol gruplarim1 indirgen sekilde tutar. Boylece
hemoglobini oksidasyondan koruyarak hiicrenin biitiinligiinii saglar (129).
Glutatyon, hidrojen peroksidi, lipid peroksidleri, disiilfidleri, askorbati ve
serbest radikalleri indirgeyebilir. GSH un peroksidlerle ve disiilfidlerle reaksiyonu
sonucu glutatyon disiilfit olusur. Glutatyon disiilfit diizeyindeki artis oksidan
stresin bir gostergesidir. Glutatyon disiilfit, tiol iceren proteinlerin konformasyon

ve aktivitesi {izerine zararl etkileri olan bir maddedir (130,131).

1.17. Lipid Peroksidasyonu (LPO):

Lipid peroksidasyonu, membranda bulunan fosfolipid, glikolipid, gliserid
ve sterol yapisinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin, serbest oksijen radikalleri
tarafindan peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi
cesitli iirtinlere yikilmasi reaksiyonudur (132,133).

Lipid peroksidasyonu sonucu aciga ¢ikan driinler, membran
permeabilitesini  ve  mikroviskozitesini 6nemli Ol¢iide  etkilemektedir.
Membranlardaki yag asitlerinin peroksidasyonuyla olusan kisa zincirli yag asitleri
ve triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin ve sistein gibi aminoasitleri
iceren yapisal proteinlerin oksidasyonu, membran permeabilitesinin artmasina ve
membrandaki akiskanligin azalmasina neden olmaktadir (134,135).

Uc veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu,
malondialdehit (MDA) dretimi ile sonuglanmaktadir (132). Membran
komponentlerinin polimerizasyonu ve capraz baglanmalarina neden olan MDA,
deformabilite, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizeyindeki
determinantlarin  agregasyonu gibi i¢ membranlarin bazi  Ozelliklerini
degistirmektedir. Ayrica difiizyonla gegebildiginden deoksiriboniikleik asitin
nitrojen bazlartyla reaksiyona girmektedir. MDA, bu o6zelliklerinden dolay1

mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bilesiktir (132,134).

1.17.1. Lipid Peroksidasyonu, Prostoglandinlerin Nonenzimatik

Etkilesimi:

Membran lipidlerinin peroksidasyonu, enzimlerin inaktivasyonuna ve

membran proteinleri ile lipidler arasinda bag olusumuna neden olarak hiicre
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olimiinii hizlandirir. LPO, DM’un erken donemlerinde baslar. Endonoéral
damarlara ve endotel hiicrelerine toksik etkilerinden dolayi, sinir iletim hizinda
yavaslamaya neden olurlar.

Lipid peroksidler; vaskiiler endotele direkt zarar verebilecegi gibi,
prostoglandin biyosentezini de etkileyerek diyabetik noropati patogenezinde rol

oynar. Lipid hidroperoksitler endotelyal prostasiklin sentezini azaltirlar (136).

1.18. Glial Fibriller Asidik Protein:

Astrositler beyinde noronlarin yasamlarini siirdiirmesinde 6nemli bir rol
oynarlar ve noronlarin fizyolojik olarak fonksiyon gormeleri icin gerekli olan
iyonik ¢evrenin diizenlenmesini saglarlar. Glial hiicreler merkezi sinir sistemine
kars1 olan tahripleri takiben baslangictaki hiicresel cevaplart olustururlar. Reaktif
gliozis fiziksel ve kimyasal tahriplerden kaynaklanan noronal bozukluga karsi
astrositlerin bir reaksiyonudur. Bu olay astrositler icin spesifik belirleyici olan
GFAP’in agsin bir ekspresyonuyla karekterize edilir. GFAP bir intraselliiler
intermediate filamenttir. GFAP’nin stabil astrosidik siireclerde esas oldugu ve
hatta noronal hasarlarda merkezi sinir sisteminin morfojenezi igin kritik bir
materyal oldugu bilinmektedir. Noronal hasara cevap olarak astrositler GFAP

yapimini hizlandirirlar (16,104).

1.19. Oksidatif Stresin Hafiza ve Ogrenmeye Etkisi:

Hafiza ve 6grenme yasla baglantili norodejeneratif hastalikli kisilerde
bozulur.Yasla birlikte insan anlayisinin norolojik karsikliklar tarafindan takip
edilen dejenerasyonuna sinir sisteminin oksidatif tahribi tarafindan sebep
olunabilecegi diisiiniilmiistiir. Beyin ve sinir sisteminin, fazla miktarda oksijen
kullanan lipit bakimindan zengin néral parankimadan yiiksek oranda icermesi ve
diisiik antioksidatif enzimlere sahip olmalar1 yiiziinden peroksitlerin tahribine
kars1 diger dokulardan daha fazla hassas olduklar diisiiniilmektedir (137,138).
Beyinin yaslanmasiyla ilgili son ¢alismalarda Alzheimer hastaliinin yanisira
normal olarak beyin yaslanmasi boyunca oksidatif tahribin arttigi gosterilmistir

(139,140). Motor fonksiyonlar1 ve biligsel kontrol i¢in diisiiniilen serebral korteks
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ve hipokampus oksidatif strese oldukca hassas olarak goriiliirler ve
antioksidanlara ihtiya¢ duyarlar (141). Oksidatif strese maruz kalan ratlarda,
serebral korteks ve hipokampusun sinapslarinda siiperoksit dismutaz ve glutatyon
peroksidaz aktivitesinin normal ratlarla karsilastirildiginda yiikseldigi, katalaz
aktivitesinin diistiigii rapor edilmistir ( (142). Deneysel olarak meydana getirilmis
oksidatif stresle serebral korteks ve hipokampusun tahribiyle neden olunan
norodejenerasyonu engellemek icin melatonin ve vitamin E gibi antioksidanlarin

kullaniminin 6nemi tespit edilmistir (143,144,145,146).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda ratlarda oksijen eksikligi durumunda
elektron mikroskobuyla gozlemlenen degisikliklere sinaptik vezikiillerin normal
olmayan akiimiilasyonu, sinir hiicre ¢ekirdeklerinin deforme olmasi ve sismis
mitokondriler gibi Ornekler verilebilir. Bu bulgular norotransmisyon

fonksiyonunda bir eksikligin olduguna isaret eder (139,147).

Hiperglisemi ile uyarilan oksidatif stres, diyabetin en sik gozlemlenen
komplikasyonlarindan biri olan diyabetik noropatinin gelismesini saglar
(148,149).Serbest radikaller, lipit, niikleik asit, karbohidrat gibi biyolojik
makromolekiillerle etkilesirler ve oksidatif strese sebep olarak diyabetle baglantili
noropatolojiye katkida bulunan noronal 6liimii meydana getirirler (150). Diabetes
mellitus’ta antioksidan kullanim ve oksidatif stresin rolleri ¢ok sik olarak

calisilmistir (151,152).

1.20. Melatonin:

[k kez 1958 yilinda Lerner ve arkadaslari tarafindan bir calismada pineal
bezden salgilanan bir hormon tespit edilmistir. Kurbagalardaki melanofor
hiicrelerini etkiledigi icin “melatonin” adi verilmistir (153). Diger pineal
indollerine kiyasla hakkinda ¢ok daha fazla bilgi sahibi oldugumuz melatonin’in
temel fizyolojik fonksiyonlart uyku, davramis ve sirkadiyen ritimlerin
diizenlenmesi ile immiin sistem ve reprodiiksiyon ile iliskili etkileridir
(154,155,156). Yine, norotropik bir 6zellige sahip oldugu ve bu nedenle de bellek
fonksiyonu ile de iliskili oldugu artik bilinmektedir (157).
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Pineal bezin baslica hormonu olan melatonin, viicut fonksiyonlarini 1s1k-
karanlik ritmine gore diizenlemede Onemli bir role sahiptir. Biiyiik oranda gece
salgilanmas1 sebebiyle karanlik hormonu olarak da bilinir. Gece maksimum,
giindiiz ise minumum diizeydeki salmim ile “sirkadiyen salimm ritmi”
gostermektedir (158,159,160). Bu nedenle serum melatonin konsantrasyonu
geceleri yiiksek, giindiizleri ise diisiiktiir (161). Laboratuvarda, fotik stimiilasyon
uygulanan hayvanlarda karanligin baslamasindan 8 saat sonra melatonin diizeyi
maksimum degerine ulagmistir. Melatonin salgilanmasi, aksam baglamakta, gece
yaris1 maksimum diizeyine ulastiktan sonra sabah azalma gostermektedir (162).
Sistemik kan dolasimi, pineal bez, beyin-omurilik sivisi, idrar ve hiicre i¢indeki
melatonin konsantrasyonu geceleyin giindiiz ol¢iilen diizeyinin 10 katina kadar

ulagabilen bir artig gostermektedir (162,163).

1.20.1. Melatoninin Salimmm Kontrol Mekanizmalari ve Sentezi:

Goze gelen 151k uyaris1 sonucu retinohipotalamik traktuslar ile
hipotalamustaki suprakiazmatik nukleus aktive olmaktadir. Daha sonra spinal
kord yolu ile siiperior servikal gangliona gelen pre-ganglionik lifler de ganglion
hiicrelerine ait post-ganglionik sempatik lifler pineal sap yolu ile pineal bezdeki
pinealosit hiicreleri ile sinaptik baglantilar yapmaktadir. S6zii edilen sinaptik
iletimde rol oynayan transmitter norepinefrindir. Pinealositler arasina norepinefrin

salinimi ile onlarin sekretuar fonksiyonlari baslatilmaktadir (164).

Pineal bez ile sistemik dolasim arasinda kan-beyin bariyeri bulunmadigi
icin, kandaki triptofan pinealositlere kolayca ulasabilmektedir (165,166). Aktif
transport ile pinealosit sitoplazmasi igine alman triptofan’dan triptofan 5-
hidroksilaz enzimi etkisiyle 5-hidroksitriptofan olusur. Bu da 5-hidroksi triptofan
dekarboksilaz ~ enzimi  tarafindan  5-hidroksi  triptamin  (serotonin)’e
doniigtiirilmekte ve N-asetil transferaz (NAT) enzimi etkisiyle N-asetil
serotonin’e doniismektedir. Daha sonra, N-asetil serotonin ise; hidroksi indol-O-
metil transferaz (HIOMT) enzimi yardimiyla, N-asetil 5-metoksitriptamin

(melatonin) haline gelmektedir (164,167,168).
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Kural olarak, pineal bezde serotonin miktar giindiiz yiiksek ve gece diisiik
diizeylerde iken, melatonin miktar1 ise serotoninin tam tersi bir ritm
gostermektedir. Gece pineal bezdeki serotonin miktarinin azalmasinin nedeni;
melatonin sentez ve salimminin geceleyin artis gostermesidir. Bu baglamda,
melatonin sentezinde; pineal bez ve retina’da bulunan iki enzim 6nemli bir rol
oynamaktadir: NAT enzimi ile HIOMT enzimi. Bu enzimlerin salinimi; giindiiz
1sikta azalmasina karsin, gece karanlikta 100 kata ulasan bir artma gostermektedir
(154,155,168).

Glindiiz, pineal bez ve presinaptik terminallerde serotonin miktari
maksimum diizeyde olup siirekli depolanmaktadir (162). Gece ise, suprakiazmatik
nukleus’tan gelen uyar1 sonucu postsinaptik aralikta norepinefrin salinimi
maksimum diizeyde olmaktadir. Norepinefrin’in % 85’1 postsinaptik pinealosit
membrani’nda bulunan beta adrenerjik reseptorlerine ve geri kalan % 15’1 ise alfa
adrenerjik reseptorlerine baglanmaktadir. Norepinefrinin hiicre membranina
baglanmasi sonucu adenilat siklaz enzimi aktive olmakta ve olusan cAMP ile
melatonin sentezinde rol oynayan NAT enzimi aktiflesmektedir. Bu da, melatonin
sentezinde Onemli Olciide bir artisa neden olur. Eger hem alfa ve hem beta
adrenerjik membran reseptorleri stimiile olur ise cAMP miktar1 ve melatonin
sentezinde artis olmaktadir. Pinealositlerde iiretilen melatonin; ¢ok hizli bir
sekilde bu hiicrelerin komsulugunda yer alan kapillerlere birakilmak suretiyle

sistemik kan dolasimina karigmaktadir (155).

1.20.2. Melatoninin Serbest Radikal Giderici Antioksidan Etkisi:

[T
1

Aerobik solunum esnasinda, kullanilan oksijen’in % 1’1 “serbest radikal”
ad1 verilen ve ileri derecede reaktif olan; hidroksil radikali, hidrojen peroksit
radikali, superoksit anyon radikali ya da singlet oksijen radikali ad1 verilen toksik
maddeler olusturmaktadir (166,174,175). Bu radikallerden “hidroksil radikali”
hiicre zarinda bulunan membran fosfolipidleri ile “lipid peroksidasyonu” adi
verilen bir reaksiyona girmek suretiyle, malondialdehit (MDA) adi verilen bir

riiniin olugmasina neden olmaktadir. Oksidatif stres adiyla da bilinen bu

reaksiyon sonucu, hiicre membraninin stabilitesi bozulmakta ve hiicre i¢inde fazla

35



miktarda  kalsiyum  birikmesi  neticesinde  hiicre  Oliimii  olmaktadir
(155,166,169,174,175).

Diger yandan viicutta serbest radikallerin neden oldugu degisik toksik
durumlarin diizeltilmesi icin enzimatik (sitokrom oksidaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz vb. gibi) ya da enzimatik olmayan (vitamin E, vitamin C, vitamin A
vb. gibi) antioksidanlar gorev yapmaktadir (155,166,174,175). Melatonin de
organizma icin en zararh radikal olan “hidroksil radikali’ni ve bdylece de “lipid
peroksidasyonu” reaksiyonunu engelleyen giiclii bir antioksidandir. Viicuda her
yoldan uygulanabilen, hizla absorbe olabilen ve ileri derecede “lipofilik” 6zelligi
nedeniyle tim dokulara kolayca difiize olabilen bir maddedir. Melatonin hem
direkt hem de indirekt olarak etki eder. Direkt olarak serbest radikalleri giderir,
indirekt olarak antioksidan fonksiyon gosterir (24).

Melatonin; hidroksil radikali ve peroksil radikalini detoksifiye eder.
Siiperoksit anyon radikalinin direkt olarak yakalanmasinda az etkilidir.
Siiperoksitin par¢alanmasinda gorevli olan siiperoksit dismutaz enziminin mRNA
diizeyini artirir. HyO;’yi uzaklastiran katalitik fonksiyonlu esansiyel bir enzim
olan glutatyon peroksidaz aktivitesini artirir. Melatonin diger radikal
yakalayicilarindan daha hizli bir sekilde OH’i yakalar. Boylece OH tarafindan
olusturulan DNA hasarim1 azaltmaktadir. Makromolekiilleri oksidatif stresten
korumasi DNA ile sinirlt degildir. Melatonin uygulamasi, antioksidan enzimlerin
mRNA’simi1 artirmaktadir (25).

Serbest radikal giderici etki icin herhangi bir membran reseptorii
baglantisina ihtiya¢ gostermedigi iddia edilmektedir. Bu nedenle melatonin diger
serbest radikal giderici antioksidanlardan ¢ok daha giiclii bir madde olup,
antioksidan 6zelligi glutatyondan 5 kez ve mannitol’den ise 15 kez daha etkindir
(176,177). Melatonin, hem hiicre membrani ve hem de hiicrenin nukleusunda
serbest radikallere kars1 siirekli bir sekilde savas halindedir. Melatoninin oksidatif
strese maruz birakilan eritrositlerin icine girmek suretiyle hiicreyi korudugu
saptanmistir (175).Yine nitrik oksitin neden oldugu lipid peroksidasyonu da
melatonin verilerek suprese edilebilmektedir. Iskemi-perfiizyon durumlarinda da
serbest radikal ve lipid peroksidayonu olusumunun melatonin verilerek Oonemli

oOlciide azaltildig1 saptanmugtir (178).
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Melatonin hem serbest radikalleri etkisiz hale getirerek, hem de
antioksidan enzimlerin aktivitesini artirarak oksidatif stresi azaltmaktadir. /n vitro
calismalarda vitamin E, vitamin C ve indirgenmis glutatyon gibi antioksidanlar ile
melatonin karsilastirilmig, vitamin E’den iki kat etkili bulunmustur. Ayrica
iskemi-reperfiizyon sonrasi asir1 serbest radikal olugmasini engelleyerek, basta
sinir dokusu olmak {iizere diger organlarinda da koruyucu bir etkiye neden
olmaktadir (166).

Melatoninin doku rejenerasyonu iizerine olan olumlu etkilerinin
degerlendirilmesi amaciyla degisik doku tiirleri kullamlmistir. Doku
rejenerasyonu ve hiicresel mitotik aktivite iizerine “hizlandirict” bir etki
gostermektedir. Diger yandan pinealektomi uygulanan hayvanlarda doku kollajen
iceriginde artis oldugu ve melatonin verilince de kollajen yapiminin baskilandigi
bildirilmistir. Deneysel norodejenerasyon modellerinde, hayvana melatonin
verilince serbest radikal olusumu ve lipid peroksidasyonunun engellendigi tespit
edilmis, dejenerasyon gelismesi onlenmistir (179).

Melatoninin beyin fonksiyonlar1 iizerinde depresif bir etki gosterdigi
saptanmistir. Yine antieksitotoksik bir etki gdstermesi nedeniyle noroprotektif bir
ozellige sahiptir. Ote yandan GABA iizerinden etki etmek suretiyle homeostatik
sistem kontroliinde de rol aldig1 diisiiniilmektedir. Melatonin hem hidroksil ve
hem de peroksil radikallerini giderici antioksidan 6zelligi nedeniyle noronal
aktivite lizerindeki analjezik, antikonviilzif ve depresif etkileri ile ndroprotektif bir
ajandir (179,180). Olusumundan serbest radikallerin sorumlu tutuldugu bir ¢ok
merkezi sinir sistemi hastaligi (alzheimer hastaligi, parkinson hastaligi vb.),
ateroskleroz ve immiin sistem hastaliklarina melatonin sentez ve saliniminin
azalma gosterdigi, yaslihik doneminde rastlanmaktadir. Bu nedenle klinikte bu

hastaliklarin tedavisinde melatonin kullanimi tavsiye edilmektedir (168,178).
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2. GEREC ve YONTEM
2.1. Deney Hayvanlari:

Deneylerde kullanilan Wistar-Albino cinsi si¢anlar, Firat Universitesi
Deneysel Arastirma Merkezin’den temin edildi. Sicanlar havalandirma sistemi
bulunan bir ortamda 6zel olarak hazirlanmis ve her giin altlar1 temizlenen
kafeslerde beslendi. Yemler, 6zel ¢elik kaplarda ve su da paslanmaz celik bilyeli
biberonlarda normal ¢esme suyu olarak verildi. Deney hayvanlar1 Elazig Yem
Fabrikasi’nda 6zel olarak hazirlanan pelletler halindeki sican yemleriyle beslendi.
Sicanlara verilen yemin bilesiminde bulunan katki maddeleri Tablo 5.’de
belirtilmistir. Sicanlarin deneysel uygulama yapilacak safthaya kadar bakimlarina

bu sekilde devam edildi.

Tablo 5. Deney hayvanlarina verilen yemin bilesimi

Yem maddeleri %
Bugday 10
Misir 21
Arpa 14
Kepek 8
Soya Kiispesi 25
Balik Unu 8
E-Kemik unu 4
Melas 4
Tuz 4
*Vitamin Karmasi 1
**Mineral Karmasi 1

*Vitamin karmasi: Deney hayvanlarina verilen yemlerin vitamin
karmasinda A, D3, E, K, B1, B2, B6, B12 vitaminleri ile nikotinamid,
folik asit, D-biotin ve kolin klorit bulunmaktadir.

**Mineral karmasi: Mangan, demir, ¢inko, bakir, iyot, kobalt, selenyum

ve kalsiyumdan olusmustur.
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2.2. Deneysel Uygulamalar:

Deneysel calismalara baglamadan 6nce, ¢ikabilecek aksakliklarin asgariye
indirilmesi amaciyla 6n calisma yapildi. Deney hayvanlarinin bulunduklari
ortamin sicakligi 22-25 °C arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat 151k altinda
ve 12 saat karanlikta takip edildi. Caligsma icin 12 adet disi si¢can se¢ildi.

Anne sicanlar li¢ gruba ayrildi. Birinci grup diyabet (STZ ile olusturulan),
ikinci grup diyabet+melatonin grubu, {iciincii grup kontrol grubu olamak {iizere
dorder sican alindi. Anne aday1 siganlar, on bes giin boyunca vajinal smear ile
takip edilerek, ovulatuar sikluslar1 belirlendi. Siklus bozuklugu gostermeyen
sicanlarin ovulasyon zamanlarn tespit edilerek ciftlestirildi. Vajinal smearde sperm
saptanan sicanlarin gebe olacaklar1 varsayilarak diyabet olusturulacak 8 disi
sicana 40 mg/kg intraperitoneal STZ enjekte edildi. STZ enjeksiyonundan 48 saat
sonra si¢anlarin kuyruk veninden kan glukoz seviyeleri tanisal bir glukoz kiti
kullanilarak ol¢iildii. Kan glukozu 200 mg/dL ve iizerinde olan si¢anlar diyabetik
kabul edildi. Uzun dénemde yavrularin davranis ve hareketleri iizerine etkileri
oldugu bilinen yiiksek glukokortikoid seviyeleriyle ilgili problem olugmamasi
icin, gestasyon boyunca, STZ uygulanmis anne siganlar iizerinde glukoz takibi
yapilmadi. Diyabetik sicanlara gebeligin son ii¢ giinii, Kinney ve arkadaslarinin
(10) kullandig1 gibi 5 IU/kg/giin NPH insiilin sabah tek doz subkutan uygulandi.

Diyabet grubunda bagslangicta iki gebelik, diyabet+melatonin grubunda bir
gebelik, kontrol grubunda dort gebelik oldu. Diyabet ve diyabet+melatonin
gruplarinda yeni gebelikler yapildi. Her grupta dorder tane sicanda gebelik
olusturuldu. Gebelikleri normal seyretti. Diyabet grubunda toplam 32,
diyabet+melatonin grubunda 34, kontrol grubunda 36 yavru sican dogdu.
Takiplerinde diyabet grubundaki yavru sicanlarin 6’s1, diyabet+melatonin
grubunun 5’1, kontrol grubunun ise 2’si 6ldii.

Diyabet, melatonin ve kontrol grubundan yediser yavru dogumdan hemen
sonra GFAP, NCAM, LPO ve GSH calisilmak iizere total beyni disseke edildi ve
kuru buzda donduruldu. Analizler yapilana kadar —80 °C’de saklandi. Yavru
sicanlar 1 aylik oluncaya kadar anneleri tarafindan aynm kafeste beslendi, bu siire
icerisinde anneye diyabet icin herhangi bir tedavi verilmedi. Birinci ayin sonunda

yavrular annelerinden ayrilarak cinsiyetlerine gore farkli kafeslerde beslendi.
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Morris Water Maze testi icin annesi diyabet olan (STZ grubu) 7 erigkin erkek
sican (2 aylik), annesi diyabet olup melatonin uygulanan (STZ + melatonin grubu)
7 erigkin erkek sican (2 aylik) ve annesi normal (kontrol grubu) 7 eriskin erkek
sican (2 aylik) alindi. 75 giin sonra tiim gruplara Morris Water Maze 0grenme

testi yapild.

2.3. Morris Water Maze Testi:

Morris Water Maze Testi sigan ve farelerde yaygin olarak kullanilan bir
ogrenme ve bellek testidir (181). Morris’in su tanki, sirkiiler bir tank olup, 120 cm
capinda galvanizli ve 50 cm yiiksekligindedir. Su tanki 25 cm kadar su ile
dolduruldu ve siyah renge boyanarak suyun 2 cm altina birakilan 10x10 cm’lik
siyah renkli platformun goriinmesi engellendi. Suyun 1s1s1 2412 C derecede sabit
tutuldu. Tankin yerlestirildigi konum ve platform yeri deney siiresince sabit
tutuldu. Deneklerin, bulundugu yerin uzaysal konumunu algilayabilmeleri igin
gorsel bir igaret tank digina yerlestirildi (visual cues).

Su tanki sanal olarak 4 kisma ayrildi ve platform bu kadranlardan birinin
ortasina yerlestirildi. Sican diger 1/4 oranindaki alanlardan birine birakildi ve
yiizerek 60 sn icinde platformu bulmasi beklendi. Platformu bulunca 30 sn orada
dinlenmesine izin verildi, sonra alinip ayn bir kafeste 30 sn bekletildi. Tekrar su
tankina birakilarak ayni islem her hayvan i¢in 4 kez tekrarlanip platformu bulma
siireleri kaydedildi. 60 sn i¢inde platformu bulamayan sican alimip platforma
birakildi ve 30 sn dinlenmesine izin verildi. Her hayvan icin 5 giin siireyle aym
denemeler yapilip siireler kaydedildi.

Bellegin pekistirilme islemini test etmek i¢in, 5 giinliik testten 24 saat
sonra probe testi yapildi. Bu testte, platform tanktan alindi ve denekler
yiizdiiriildii. Deneklerin dogal olarak platformun 6nceden bulundugu tankin dortte
birlik kisminda daha ¢ok arama yapmasi beklenir. Bu siire bellegin
pekistirilmesini Olger. Deneklerin eski platformun bulundugu dortte birlik alanda

yiizdiikleri siire kaydedildi.
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2.4. Yenidogan Sican Total Beyin Orneklerinin Ahnmas::

Deneysel uygulamalar sonrasinda etik kurulun aldigir kararlara uygun
olarak dekapite edilen yenidogan sicanlarin total beyinleri alindi, hacimleri
belirlendi, kuru buzda hemen donduruldu. Ornekler darasi1 alinmis olan eppendorf
tiiplere aktarildi. Agirliklar1 hassas terazide tartilarak belirlendi ve analizler

yapilincaya kadar —80 °C’de saklamaya alind.

2.5. Yenidogan Sican Total Beyin Orneklerinin SDS-PAGE ile Analizi:

Serbest ve serbest olmayan protein Ornekleri Laemmli tarafindan
belirtildigi sekilde hazirlanan SDS-PAGE ile incelendi (182).

Jel olusturmak icin uygun bir pozisyonda tutturulan iki cam arasina
yerlestirilmek iizere 10 ml’lik separating jel solusyonu hazirlandi. Hazirlanan bu
jel solusyonu iyice karistirildi ve uygun bir otomatik pipet yardimiyla belirli
kistmlardan sikistirilarak kaset haline getirilen iki cam levha arasina aktarildi. ki
cam levha arasina jel ilave edilirken iist kisimda tarak dislerinin yiiksekligi kadar
(=lcm) bir bosluk birakildi. Hazirlanan kaset seklindeki bu iki cam levha
arasindaki jel yaklasik olarak 30 dakika oda sicakliginda bekletilerek aralarindaki
akrilamid monomerlerinin polimerlesmesi saglandi. Daha sonra iki cam levhanin
ist kismina ornek sayisina uygun sayida dise sahip tarak yerlestirildi.

Tarak dislerinin aradolgu maddesi olarak ifade edilen stacking jel 10 ml
kadar hazirlandi. Hazirlanan bu jel solusyonu iyice karistirildi ve uygun bir
otomatik pipet yardimiyla, jel kasetine yerlestirilmis olan tarak disleri arasindaki
bosluklar dolduruldu. Bu dolgu iki camin en iist seviyesine kadar tamamlandi.
Stacking jel ¢ok ¢abuk polimerize oldugundan islemlerin kisa siirede yapilmasina
dikkat edildi. 25-30 dakika oda sicakliginda bekletilerek polimerlesme saglandi.
Tarak, polimerlesmesi tamamlanan jelden cikarildi. Bu islem sirasinda jel de
meydana gelen ve orneklerin birakilacagi yuvalarin bozulmamasina dikkat edildi.
Cam levhalardan olusan kaset elektroforez tankina yerlestirildi. Protein ¢oziicii
solusyonu; 0,125 M Tris (pH 6.8), % 2’lik SDS, % 0.002 oraninda Bromofenol
mavisi, % 20’lik gliserol, %10’luk merkaptoethanol seklinde hazirlandi. Yaklagik

olarak 150 W1 olarak alinan her bir protein Ornegine esit oranda c¢oziici
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solusyondan ilave edildi ve iyice karistirildi. Tarak disinin genisligine bagh

olarak, hazirladigimiz karistmdan 10-20 W1 kadar transfer edildi. Tank igerisine

yeterli miktarda tank solusyonu ilave edildi.

Giic kaynagindan once diisiik bir voltajla (150 V) akim elektroforeze
verildi. 5-10 dakika sonra voltaj degeri yiikseltildi (180-200 V). Ciplak gozle
izlenilebilen mavi boya bandi jelin alt kismina gelince elektroforez cihazi
kapatildi.

Elektroferez islemi tamamlandiktan sonra kaseti olusturan iki cam
birbirinden ayrilarak aradaki jel cikarildi. Protein bantlarinin goriiniir hale
gelebilmesi icin bu jel % 1.25°lik Coomassie blue boya ortamina alindi. Burada en
az yarim saat en ¢ok bir gece boyunca oda sicakliginda bekletildi.

Boya solusyonundan alinan jel boyay1 giderici solusyon (destain solusyon)
ortamina alindi. Arasira calkalanarak protein bantlarinin disindaki boya maddesi
uzaklastirildi. Boya giderici solusyonda 5’er dakika bekletildi ve solusyon
dokiildii. Jel tekrar boya giderici ortama alind1 ve bu islem 2-3 kez tekrarlandi.
Boylece jel iizerinde bulunan protein bantlarinin digindaki boya giderilmis olundu.
Jel {iizerinde goriiniir hale gelen protein bantlarinin fotograflart bir kamera

yardimiyla cekildi.

2.6. Yenidogan Sican Total Beyin Orneklerinin Western Blot ile

Analizi:

Yenidogan sigcan total beyin orneklerinin western blot analizi Baydas ve
arkadaslar tarafindan uygulanan metoda gore yapildi (183).

Jeldeki proteinlerin nitroseliiloz membrana aktarimi (blotlama): SDS-
PAGE tamamlandiktan sonra poliakrilamid jel blotlanmak {izere alindi.
Nitroselilloz membrana transferin gergeklestirilmesi igin poliakrilamid jel ile
nitroseliilloz membran (Schleicher and Schuell, Inc., USA) yiizeyleri arasinda
bosluk kalmayacak bicimde kars1 karsiya getirildi ve bunlar filtre kagitlariyla
sarilmis bir sekilde blotlama diizenegine yerlestirilerek tampon solusyonuyla
doyuruldu. Sogutulmus tampon solusyonuyla doldurulmus tanka yerlestirilen
diizenek icin 60 dakika boyunca 150 mA elektrik akimi1 uygulandi. Bu sekilde

proteinlerin transferi saglanmis oldu.
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Spesifik olmayan reaksiyonlarn engellemek i¢in nitroseliiloz membranda
protein baglanmamis bolgelerin ilgisiz proteinlerle kaplanmasi (bloklama):
Blotlama iglemi bittikten sonra petri kutularina alinan nitroseliiloz membranlar
tampon solusyonla [NaH,PO4.2H,0 (0.025 M), Na,HPO4.12H,0 (0.075 M), NaCl
(1.45 M)] calkalayici iizerinde 3 kez 5 dakika olacak sekilde yikandi. Spesifik
olmayan baglanmalar, 100 mM NaCl, 20 mM Na,HPO,, 20 mM NaH,PO, (pH:
7.2) tamponunda % 1’lik taze sigir serum albumini ile 37 “C’de 90 dakikalik
inkiibasyonla bloklandi.

Ozgiil antikorlarla tepkime: Primer antikor olarak poliklonal rabbit anti-rat
NCAM ve GFAP antikoru kullanildi. NCAM ve GFAP primer antikoru % 0.05
oraninda Tween-20 bulanan tamponda 1:2000 oraninda hazirlanarak kullanildi.
Nitroselilloz membranlar NCAM ve GFAP antikoru ile +4 °C’de gece boyunca
inkiibasyona birakildi. Daha sonraki safhada nitroseliiloz membranlar 5 kez 5
dakika tampon solusyonuyla yikandi. Yikama islemi tamamlandiktan sonra
nitroseliilloz membranlar % 0.05 oraninda Tween-20 bulanan tamponda 1:1000
oraninda  hazirlanan,  peroksidazla  konjuge edilmis  goat-anti-rabbit
immiinoglobulinle 37 °C’de 90 dakika siireyle inkiibasyona birakildi. Sonraki
asamada nitroseliilloz membranlar 5 kez 5 dakika tampon solusyonuyla yikandi.

Bantlarin goriintillenmesi: Bantlarin goriintiilenmesi i¢in 1 M Tris (pH:
7.4) tamponunda % 0.03-0.05 oraninda hazirlanmis diaminobenzidin solusyonu
kullanildi. Diaminobenzidinle reaksiyon sonucu nitroselilloz membranlar
izerindeki bantlar kisa bir siire sonra goriiniir hale geldi. 5-10 dakikalik bir
reaksiyon siiresi sonunda diaminobenzidinle renklendirilen bantlar net olarak
goriildiikten sonra nitroselilloz membranlar iyice yikandi. Nitroseliiloz
membranlar iyice kurutulduktan sonra, bantlarin rélatif yogunluklar1 analiz
edilmek iizere alindi. Bantlarin rolatif yogunluklar1 Lab. Works 4.0 (Ultra Violet
Products Ltd. Combridy, CDs 1TG UK) software programi kullanilarak analiz
edildi.
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2.7. Yenidogan Sican Total Beyin Orneklerinde Lipid Peroksidasyonu
Olciim Yontemi:
Doku LPO; (Malondialdehit 4-Hidroksialkenal (MDA+4-HDA))

seviyeleri, LPO-586 (Oxis International, Inc., Portland, USA) ticari kiti

kullanilarak tespit edildi.

2.8. Yenidogan Sican Total Beyin Orneklerinde Glutatyon Olciim

Yontemi:

Orneklerdeki GSH seviyeleri, GSH-400 (Oxis International, Inc., Portland,
USA) ticari kiti kullanilarak tespit edildi.

2.9. istatistik:

Elde edilen veriler SPSS-12 bilgisayar paket programina yiiklendi.
Istatistiksel analizlerde; NCAM, GFAP, LPO, GSH diizeylerinin gruplar arasi
anlamligi ANOVA, Morris Water Maze 6grenme testinin degerlendirilmesinde
tekrarlayan Olctimlerde Varyans analizi kullanildi. P<0.05 degerleri anlamli kabul

edildi.
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3. BULGULAR

Calismanin basinda 4 kontrol, 4 diyabet, 4 diyabet + melatonin
olusturulacak disi sican secildi. Diyabet grubunda baslangigcta iki gebelik,
diyabet+melatonin grubunda bir gebelik, kontrol grubunda dort gebelik oldu.
Diyabet ve diyabet+melatonin gruplarinda yeni gebelikler yapildi. Siganlarin
gebelikleri normal seyretti. Diyabetik sicanlarin kan glukoz seviyeleri 231+3.2
mg/dL, diyabet + melatonin grubu 210+3.4 mg/dL kontrol grubunun 120+3.1
mg/dL. idi. Gebelikleri normal seyretti. Diyabet grubunda toplam 32,
diyabet+melatonin grubunda 34, kontrol grubunda 36 yavru sican dogdu.
Takiplerinde diyabet grubundaki yavru sicanlarin 6’s1, diyabet+melatonin
grubunun 5’1, kontrol grubunun ise 2’si 6ldii.

Diyabet, diyabet+melatonin ve kontrol grubunda dogan yediser yavru
dekapite edilerek GFAP, NCAM, LPO ve GSH calisildu.

Morris Water Maze Testi icin calismaya, annesinde deneysel diyabet
olusturulan 7 erkek eriskin sican, annesinde diyabet olusturulup melatonin
tedavisi uygulanan 7erkek eriskin sican ve annesi normal olan 7 erkek eriskin
sican alindi.

Deney gruplarinin viicut ve total beyin agirhiklart Tablo 6.’de
goriilmektedir.

Tablo 6. Deney gruplarinin ortalama viicut ve total beyin agirhklari.

Kontrol Diyabet Diyabet+Melatonin
ViicutAgirhigr (gr) 171 £9.3 211.8+6.3 200 +£5.2
TotalBeyin Agirhigi (gr)  1.76£ 0.07  1.92+0.08 1.81+0.07

3.1. Morris Water Maze Ogrenme Testinin Sonuclar:

Diyabet, diyabet+melatonin ve kontrol grubunda 6grenme yeteneginin 1.
giinden 5. giine dogru giderek arttif1 gdzlendi. Diyabetik anne yavrularimin (STZ
grubu sicanlar) platformu bulma siireleri kontrole gore 3., 4. ve 5. giinlerde
istatistiksel olarak anlamli olup daha uzundu (siirenin uzun olmasi 6grenmenin
daha kotii oldugu anlamina gelmektedir, p<0.05, p<0.001). Gebelik siiresince

melatonin uygulanmast STZ grubundaki davranis performansindaki kétiillesmeyi
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4. ve 5. ginlerde istatistiksel olarak anlaml diizeyde diizeltti, *p<0.05,
Tp<0.001). Sekil 3.” te deney gruplarinin giinlere gére ortalama platformu

bulma zamanlan goriilmektedir.
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Sekil 3. Water Maze Testi: Her ii¢ grubun giinlerdeki ortalama platformu bulma
stireleri.

STZ grubunun platformu bulma siiresi kontrole gore 3.,4. ve 5. giinlerde daha
uzun ('p<0.05, ~p<0.001). STZ+Mel grubunun platformu bulma siiresi STZ
grubuna gore 4. ve 5. giinlerde daha kisa ("p<0.05, ™p<0.001). Kont: Kontrol;
STZ: Streptozotosin; STZ+Mel: Streptozotosin + Melatonin

Diyabet, diyabet+melatonin ve kontrol grubunun platformu bulmak ig¢in
katettikleri ortalama ylizme mesafeleri 1. giinden 5. giine dogru giderek azaldigi
gozlendi. Diyabetik anne yavrulart (STZ grubu sicanlar) platformu bulmak igin
kontrole gore daha uzun mesafe yiizdii ( mesafenin uzun olmasi 6grenmenin daha
kotii olmasi anlamina gelmektedir) STZ ve kontrol grubu arasindaki fark 3. ve 5.
giinlerde istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05, p<0.001). STZ+Melatonin

grubu sicanlar, STZ grubuna gore platformu bulmak icin 5. giinde istatistiksel
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olarak anlamli olup daha kisa mesafe yiizdiiler ("p<0.05). Sekil 4.’de gruplarinin

giinlere gore platformu bulmak icin katettikleri mesafe goriilmektedir.
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Sekil 4. Water Maze Testi: Her iic grubun giinlerdeki platformu bulmak icin
katedilen yiizme mesafesi.
STZ grubunun platfozmu bulrgak icin katettigi mesafe kontrole gore 3. ve 5.
giinlerde daha uzun ( p<0.05, p<0.001). STZ+Mel grubunun platformu bulmak
icin katettigi mesafe STZ grubuna gore 5. Giinde daha kisa (*p<0.05). Kont:
Kontrol; STZ: Streptozotosin; STZ+Mel: Streptozotosin + Melatonin

Probe test bellegin pekistirilmesini test eden bir deneydir. Daha once
platformun bulundugu kuadranda denegin gecirdigi siire yiizde oran olarak
Olctilmektedir. Diyabetik anne yavrulari (STZ grubu sicanlar) kontrol grubuna
gore probe test sirasinda kaldirlan platformun daha once lokalize oldugu
kuadranda daha az zaman siiresi bulundular (daha az siire bulunmak bellegin
pekistirilmesinin kotii oldugu anlamina gelmektedir p<0.05). STZ+Melatonin
grubu istatistiksel olarak anlamli olmasa da STZ grubuna gore hedef kuadranda
daha uzun siire bulundu. Bu da melatoninin hafiza bozuklugunu kismen diizelttigi
anlamma gelmektedir. Sekil 5. Deney gruplarinin daha once platformun

bulundugu kuadranda gecirdikleri zamani yiizde oran olarak gostermektedir.
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Sekil 5. Probe testi; Her ii¢ grubun baslangigta platformun lokalize oldugu hedef
kuadranda gecirdikleri zamanin yiizdesi.

STZ grubu kontrole gore hedef kuadranda daha az kaldi (*p<0.05).STZ+Me1
grubu, STZ grubuna gore hedef kuadranda daha fazla kaldi fakat istatistiksel
anlamli degil. Kont: Kontrol; STZ: Streptozotosin; STZ+Mel: Streptozotosin +
Melatonin

Deney gruplarinin baglangigta platformun lokalize oldugu kuadrana girig
sayilar1 da degerlendirildi, fakat gruplar arasinda anlamlh bir fark gézlenmedi

(Sekil 6).
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Sekil 6. Her ii¢ grubun hedef kuadrana giris sayilari. Gruplar arasinda anlamli bir

fark yok.

Kont: Kontrol; STZ: Streptozotosin; STZ+Mel: Streptozotosin + Melatonin
Visuel test gorsel, fiziksel veya sensorimotor defektlerin olup olmadigini

test eden bir deneydir. Platformu goriiniir hale getirdikten sonra yapilan visuel
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testte, her ii¢ grubun platformu bulma siireleri arasinda 6nemli bir fark olmadig
goriilmektedir (Sekil 7.). Bunun anlamu her ii¢ gruptaki siganlarin gorsel, fiziksel

veya sensorimotor defektlerinin olmadigidir.
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Sekil 7. Deneklerin visuel testte platformu bulma siireleri.

Gruplar arasinda anlamli bir fark yok. Kont: Kontrol; STZ: Streptozotosin;
STZ+Mel: Streptozotosin + Melatonin

3.2. Yenidogan Sican Total Beyinde NCAM Diizeyleri:

Her ii¢ grupta yenidogan total beyninde NCAM 180 izoformunun diizeyi
diger izoformlardan daha yiiksek bulundu. STZ grubundaki yavru total beyininde
NCAM’m 180 kDa’lik izoformunun ekspresyonu kontrole gore anlamli olarak
daha diisiikk bulundu (p<0.05). STZ+Melatonin uygulanan grupta NCAM 180
ekspresyonunun STZ grubuna gore anlamli olarak arttig1 gézlendi (p<0.05) (Sekil
8.).
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Sekil 8. Her iic grupta yenidogan total beyinlerinde NCAM protein
ekspresyonunun immiinblot (A) ve dansitometrik analizleri (B).

STZ grubundaki NCAM’mn 180 kDa’lik izoformunun ekspresyonu kontrole gore
anlamli olarak daha diisiik (‘p<0.05). STZ+Melatonin uygulanan grupta NCAM
180 ekspresyonunun STZ grubuna gore anlamh olarak artti ("p<0.05). Kont:
Kontrol; STZ: Streptozotosin; STZ+Mel: Streptozotosin + Melatonin
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3.3. Yenidogan Sican Total Beyinde GFAP Diizeyleri:

Diyabetik yavru sicanlardaki (STZ grubu) yavru total beyininde GFAP’ 1n
49 kDa’lik esas bandi kontrole gore anlamli olarak daha diisiik bulundu
(p<0.001). STZ+Melatonin uygulanan grupta GFAP ekspresyonunun STZ
grubuna gore anlaml olarak arttig1 gozlendi (p<0.01) (Sekil 9.).
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Sekil 9. Her iic grupta yenidogan total beyinlerinde GFAP protein
ekspresyonunun immiinblot (A) ve dansitometrik analizleri (B).

STZ grubundaki GFAP’ nin 49 kDa’lik bandi kontrole gore anlaml olarak daha
diistik (***p<0.001). STZ+Melatonin uygulanan grupta GFAP ekspresyonunun
STZ grubuna gore anlamh olarak arti ("p<0.01). Kont: Kontrol; STZ:
Streptozotosin; STZ+Mel: Streptozotosin + Melatonin
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3.4. Yenidogan Sican Total Beyinde Glutatyon (GSH) Diizeyleri:

Deney gruplarinda yenidogan sicanlarin total beyinlerinde GSH seviyeleri
olctildii. GSH diizeylerinin STZ grubundaki yenidogan siganlarda kontrol grubuna
gore anlamli olarak azaldigi bulundu (p<0.05). STZ+Melatonin uygulanan grupta
istatistiksel olarak anlamli olmasa da STZ grubuna gore total GSH miktarinda

artis gozlemlendi (Sekil 10.).
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Sekil 10. Her ii¢ gruptaki yenidogan sicanlarin total beyinlerindeki glutatyon
(GSH) diizeyleri.

STZ grubundaki GSH diizeyi kontrole gore daha diisiik *p<0.05. STZ+Mel grubu
GSH diizeyi STZ grubuna gore daha yiiksek fakat istatistiksel olarak anlamli
degil. Kont: Kontrol; STZ: Streptozotosin; STZ+Mel: Streptozotosin + Melatonin

3.5. Yenidogan Sican Total Beyinde Lipid Peroksidasyonu (MDA+4-
HDA) Diizeyleri:

Deney gruplarinda yenidogan siganlarin total beyinlerinde LPO (MDA+4-
HDA) diizeyleri ol¢iildii. STZ grubundaki yenidogan sican total beyinlerinde LPO

diizeyleri kontrol grubuna gore anlaml olarak daha yiiksek bulundu(p<0.001).
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STZ+Mel grubundaki LPO diizeyleri STZ grubuna gore anlamli olarak daha
diisiiktii (p<0.01). Bu da melatonin uygulamasinin STZ grubundaki artmis lipid

peroksidasyonunu azalttigin1 gostermektedir (Sekil 11.)

100 -
o= * % %
\Ej-, 80 7 S——
)
T + +
< 607 T
+
<
(=)
= 40 -

20 -

0 -  J  J
Kont STZ STZ+Mel

Sekil 11. Her ii¢ gruptaki yenidogan total beyinlerindeki LPO (MDA+4-HDA)
diizeyleri.

STZ grubundaki LPO diizeyi kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek
("p<0.001).
STZ+Mel grubundaki LPO diizeyi STZ grubundan anlamli olarak daha diisiik

(*p<0.01).
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4. TARTISMA

STZ ile olusturulan diyabet deneysel olarak iyi bir modeldir. STZ ile
olusan diyabette hiperglisemi sonucu kronik oksidatif stres olusur. Diyabetik
hastalarda ve diyabet deneylerinde oksidatif stresin ve antioksidanlarin ndron
hasarina etkileri calisilmistir. Diyabetle iligkili hiperglisemi reaktif oksijen
formasyonu ve RNOS’u meydana getirir, bu da hiicre membraninin lipid
peroksidasyonunu baslatir, DNA hasar1 yapar bdylece oksidan proteinler
tarafindan noronal 6liim artar (23).

Diyabetik anne ¢ocuklarinin zeka ve norolojik fonksiyonlarim
degerlendirmek iizere yapilan insan calismalari genellikle celigkili sonuglar
vermektedir. Yapilan caligmalarin biiyiikk bir kisminda; diyabetik anne
cocuklarinda zeka ve davranmis fonksiyonunun maternal glisemi kontroliiniin
derecesiyle dogru orantili olarak korelasyon gosterdigi sonucuna varilmis olsa bile
(184-192), smirh sayida vakada, diyabetik anne c¢ocuklar1i ve kontrol grubu
arasinda hafiza ve davranislarda farklilik olmadigi rapor edilmistir (193-195).
Baz1 yayinlar diyabetik anne ¢ocuklar1 ve kontrol grubu arasinda zeka agisindan
bir farklilik olmadigim1 ve zeka testlerindeki bu performans yavaslamasina neden
olan durumdan, motor bozukluklar, daginik dikkat ve hiperaktivitenin sorumlu
oldugunu gostermektedir (196,197). Incelenen diyabetik anne cocuklarinin % 3,9-
37’nde norolojik gelisimde gecikme oldugu goriilmiistiir (198).

Diyabetik hastalarda, 1limli bir serebral atrofi, beyin sap1 lezyonlarn ve
subkortikal lezyonlarda artis bildirilmistir (7,8). Yetiskinlerde, DM ile birlikte orta
diizeyde Ogrenme ve hafiza bozuklugu da goriilmektedir (3-5). Kronik
hiperglisemi boyunca DM, bilissel bozukluga neden olmaktadir (9). Diyabetik
hastalarda, serebral bozukluk gelismesi tam bir glisemik kontrol ile geciktirilebilir
(4). Ancak olusan degisikliklerin geri doniisiimiiniin olup olmayacagi agik
degildir.

Intrauterin yasamda maternal diyabete maruz kalmis cocuklarda yapilan
takiplerde bir dizi santral sinir sistemi anomalisi bildirilmistir. Bunlar; zayiflamisg
motor fonksiyon, diisitk zeka seviyesi, Erb’s palsy, felg, serebral palsy, mental
retardasyon, konusma bozuklugu, okuma gii¢liigii, davranis bozukluklari, sagirlik

ve psikozlardir (199). Buna ilave olarak diyabetik anne ¢ocuklari iizerinde yapilan
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norofizyolojik calismalarda, bunlarin EEG (200) ve REM uyku paternlerinin,
immatiir infantlarinki ile benzer oldugu gorilmiis (201). Bu gibi
komplikasyonlarin, prenatal glukoz seviyelerinin 1iyi regiilasyonu ile
azaltilabilecegini bildiren yayinlar olmakla beraber, bu cocuklardaki zeka ve
davranis paternleri kontrollerden ciddi farkliliklar gostermemektedir (202,203).
Maternal diyabetin zeka ve davranmglarla zayif bir iliskisinin olmasina karsin,
annenin zeka seviyesi, duygusal stress, ve davranis bozukluklari, cocuklarda zeka
geriligi ve davranis bozukluklarinin erken habercileridir (204).

Diyabetik sigcan yavrulart iizerinde davranmis ve biligsel yetilerin
incelenmesi icin yapilan az sayida calisma sonunda; anormal beyin gelisiminden
diyabetik intrauterin ¢cevrenin sorumlu oldugu fikrine varilmistir.

Insan yenidogan otopsilerine benzer sekilde (205), diyabetik sigcan
yavrulart ve bunlarin erigkin formlarinin azalmis beyin agirligina sahip olduklari
rapor edilmistir (206). Genetik olarak diyabeti olan fareler iizerinde yapilan bir
calismada yavrularda diisiik beyin agirhigi ile birlikte, myelin kilifta ve noral
membranlarda gelisim geriligi bulunmus (207). Ayrica diyabetik sican
yavrularinda, serebellumun purkinje hiicrelerine ait dendritik uzant1 mesafelerinde
ve sinaptik aralikta bir artis tespit edilmistir (206).

Oksidatif stres diyabetik komplikasyonlar ve diyabetin altinda yatan bir
mekanizma olarak degerlendirilir. Serbest radikaller siirekli olarak cevresel
uyarilarla etkilesim ve normal metabolik siirecin sonucu olarak viicutta iiretilir.
Fizyolojik sartlar altinda antioksidanlarin biiyiik bir boliimii canli ortamda serbest
radikal iiretiminin olumsuz etkilerine karsi viicudu korur (208). Oksidatif stres,
radikal iiretimi ve radikal yok edici sistem arasindaki bir dengesizlikten
kaynaklanir. Ornegin; serbest radikal iiretiminin yiikselmesi veya antioksidan
aktivitesinin diismesi ki her iki durumda da oksidatif stres meydana gelebilir.

Oksidatif strese sebep olan serbest radikal gruplarindan biri ROS’dir. ROS
diyabetlilerde yiikselir. Periferal sinirler icin ROS direkt olarak noronlari ve
Schwann hiicrelerini tahrip edebilir ve diyabetle birlikte antioksidan koruma
mekanizmalarin tehlikeye atar (208).

Diyabetle iligkili kognitif fonksiyonlarin azalmasi ve nérodejenarasyonun

onlenmesi icin antioksidanlarin kullanmasi gerektigi bildirilmektedir (23).
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Giintimiizdeki deneylerde melatonin lipid peroksidasyonunu azaltarak glutatyon
seviyesini arttirarak diyabetik ratlarda kognitif fonksiyonlarin bozulmasim
diizelttigi goriilmiistir. Ancak bu olumlu etkinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir (23).

Calismamizde annesi diyabet olan sicanlarin 6grenmelerinin kontrol grubu
sicanlarina gore daha geri seviyede oldugunu ayrica gebelikleri siiresince
melatonin uygulamasinin diyabetik sican yavrularindaki 6grenmeyi olumlu yénde
etkiledigini gozlemledik. Onceki caligmalarda annesi diyabet olan disi siganlarda
ogrenme eksikligi tespit edilirken, erkek sicanlarda ise farklilik tespit edilmemis
(10). Biz c¢aligmamizi annesi diyabet olan erkek si¢anlarda yaptik ve erkek
sicanlarda da ogrenme eksikligi olustugunu tespit ettik. Bu farklilik calismalarda
farkl: tiirden siganlarin kullanilmasina bagli olabilir.

Calismamizda goriinen bir platformda her ii¢ grup sicanlarin performansini
benzer bulduk. Bu bulgular, diyabetin yavru siganlarin bozulan performansina
etkisinin sensorimotor defisitlerden c¢ok biligsel bozukluklara bagli oldugunu
gostermistir. Aymi tiirden diyabetik sicanlarla yapilan calismalarda da bizim
calismamizda oldugu gibi 6grenme bozuklugu tespit edilmis (11).

In vitro bir calismada; siganlarda artmus ekstraselliiler glukoz miktarinin,
noral krest hiicrelerinin gelisimleri iizerine inhibitor bir etkiye sahip oldugu
goriilmilts  (209). Diyabetik annelerden alinan embriyolara ait noral krest
hiicrelerinin incelenmesiyle, tiim glukoz seviyelerinde, hiicre migrasyonunun
azalmis oldugu, bazal glukoz konsantrasyonlarnda olusturulan kiiltiirlerde de
migrasyon yeteneginde azalma oldugu gosterilmistir. Bu bulgular neticesinde,
diyabetin siirekli bir etki ile premigratuar kranial noral hiicrelerin gelisimini
etkiledigi bildirilmistir (209).

Ramanathan ve arkadaglarmin (210) diyabetik anne yavrularinin
davraniglarini inceleyen bir calismada, bu hayvanlarin davramis testlerinde
hiperaktivite ve labirentte (elevated plus-maze) anksiyoz davranslar sergiledikleri
goriilmiistiir. Kinney ve arkadaslart (10) elevated plus-maze testinde diyabetik
sicanlarin erkek yavrularinda hiperaktivite tablosu tespit etmisken, disilerde boyle
bir tabloya rastlamamigslar. Yine aym arastirmacilar diyabetik anne yavrularinda

O0grenme ve hafizanin degerlendirilmesini  Spraque-Dawley sicanlarinda
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yapmiglar. Lashley III Maze testinde diyabetik annelere ait disi yavrularda
o0grenme defisitleri daha belirgin bulunmus, erkek sicanlarda ise farklilik tespit
edilmemis. Ogrenme testinden 2 ve 4 hafta sonra hafiza testi yapilmis, 2. hafta
sonundaki testte diyabetik annelere ait disi yavrularin anlamli 6lgiide fazla hatalar
yaptig1 bulunmus, erkeklerde ayni testin sonucu anlamli bulunmamus. 4. haftadaki
testte erkek ve disilerin yaptiklar hata sayisinda anlamli bir farklilik bulunmamaisg
(10).

Neonatal hayatta hiperglisemiye maruziyetin kisa donem (anlik) hafiza
izerine etkilerini aragtiran calismada, kontrol ve diyabetik sican yavrularinin
verilen gorevi Ogrendigi goriilmiis. Disi yavrular ile kontrol grubu ve erkek
yavrular ile kontrol grubu arasinda fark goriilmemis (10).

Calismamizda annesi diyabet olan erkek sicanlarin hafizalarinin kontrol
grubuna gore daha kotii oldugunu ve gebelik siiresince melatonin uygulamasinin
diyabetik sican yavrularindaki hafiza bozuklugunu kismen diizelttigini
gozlemledik.

Maternal hipergliseminin 6grenmeyi inhibe edici etkisinin incelenmesi icin
yapilan calismada, diyabetik anne laktasyon siiresince 5 1U/kg/giin insiilin destegi
almis ve yavrularim kendi beslemis. Diyabet ve kontrol grubundaki sicanlara ait
yavrularin median step-through latency’leri karsilastirildiginda herhangi bir
farklilik goriilmemis. Diyabetik annelere ait disi yavrularin hafiza caligmasi
boyunca median step-through latency’leri kontrol grubundan anlamh olarak daha
kisa bulunmus. Kontrol ve erkek yavrular arasinda anlamli fark bulunmamis (10).

Kinney ve arkadaslanni (10) yaptiklari calismalar sonucunda 6grenme
bozukluklarin1 daha ziyade diyabetik annelere ait disi yavrularda gézlemlemisler.
Kisa donem hafiza ve anlik hafiza caligmalarinda, diyabetik anne yavrular1t ve
kontrol grubu arasinda I6komotor etkinlik ve motivasyonda fark bulunmamus,
yakin donem hafiza sonuglar1 da ayn1 bulunmus. Diyabetik disi si¢gan yavrularinin
zihinsel gelisimlerindeki degisikliklerden, beyinin tiimiinii ilgilendiren bir etkiden
ziyade, beyindeki belli bolgelerin, 6zellikle de uzun dénem hafizayla ilintili bir

takim merkezlerin etkilendigi diisiiniilmiistiir.
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Diyabetik annelere ait yavrularda O6grenmenin cinsiyet ile farklilik
gostermesi, diyabette intrauterin ¢evrenin cinsiyete bagl olarak cocuklarda farkli
zihinsel gelisim odaklarim etkileyebilecegini akla getirmektedir (10).

Intrauterin yasamda hiperglisemiye maruz kalan fetus normalin iizerinde
fetal insiilin tretir. Yapilmis c¢alismalarda, insiilinin makrozomiden bagka
fenotipik anomaliye neden olmayacagina karsit kanitlar ileri siiriilse de (211,212)
fetal hiperinsiilineminin 6grenme ve hafiza ile iliskili oldugu bilinen hipokampal
gelisimi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Diyabetik sicanlardaki ogrenme ve hafiza bozukluklarinin, hipokampal
sinaptik plastisiteye bagli oldugu goriilmiistiir (2,6). Ogrenme ve hafiza
sekillenmesi esnasinda, sinaptik degisimlerin olusumuna NCAM’1n yol ac¢tigi ileri
siiriilmektedir (12).

Calismamizda annesi diyabet olan sigcanlardaki ©Ogrenme ve hafiza
bozukluklarinin hipokampal sinaptik plastisite ve norogenezis ile baglantisini
arastirmak icin yavru siganlarin beyin dokusunda NCAM ve GFAP molekiillerine
baktik. Calismamiz annesi diyabet olan yavrularin beyin dokusunda GFAP ve
NCAM degisikliklerini, bunlarin 6grenme ile iliskisini ve melatoninin koruyucu
etkisini arastiran ilk ¢calismadir.

Diyabetik sicanlardaki 6grenme bozuklugu i¢in, olasi bir agiklama olarak,
sinaptik yeniden diizenlenme ve optimal NCAM konsantrasyonuna ihtiya¢ duyan
plastisite soylenebilir (213)Eger sinapslarda asin NCAM olusursa, yeni sinapslar
olusmadan inhibe olur. Ikinci bir olasthk da diyabetin NCAM’mn
polisializasyonunu engelledigidir. NCAM’da bulunan PSA, sinaptik bileskede
dinamik degisikliklere miisade eder (214).

Boylece DM’da, hiperglisemi ndoronlar arasindaki sinaptik yeniden
diizenlenmeyi engelleyebilir. Ayrica diyabette PSA azalir. Boylece NCAM 180
seviyesi ve 0grenme arasindaki negatif korelasyon yerine, NCAM seviyesindeki
dengesizlik, PSA seviyesindeki degisiklik ve/veya bu ikisi arasindaki iletisim
bozuklugu, sinaptik plastisiteyi, hafizanin temelini olusturan mekanizmay1 ve
o0grenme fonksiyonunu azaltir (215).

Noral Hiicre Adezyon Molekiilleri eksikligi tespit edilen diyabetik

sicanlarla yapilan calismalarda 6grenme bozuklugu goriilmektedir (11). Bu
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bulgular NCAM ‘in 6grenme ve uzun donem hafizanin olugmasinda rolii
oldugunu gosterebilir. Diyabet, yavrularin beyin dokusunda NCAM‘ 1n
polisializasyonunu engelleyerek sinaptik plastisite olusumunu ve Ogrenmeyi
engelliyor olabilir. NCAM eksikligi sonucu diyabetik sican yavrularinda beyin
gelisimi ve sinaptik plastisite olusumu engelleniyor olabilir.

Noral Hiicre Adezyon Molekiilleri 180’in kognitif fonksiyonlarla iligkili
oldugu oOne siiriilmektedir. NCAM 180’in sinaptik plastisite i¢in Onemli bir
belirleyici oldugu ve sinaptik giiciin stabilizasyonunu etkiledigi one siiriilmektedir
(216). NCAM 180 ekspresyonundaki azalma, bilgilerin depolanmas ile ilgili
sinaptik destabilizasyona neden olmaktadir (15).

Calismamizda her ii¢ grupta yenidogan sican total beyinlerinde NCAM
180 izoformunun diizeyi diger izoformlardan daha yiiksek bulundu. Diyabet
grubundaki yavru total beyninde NCAM’m 180 kDa’lik izoformunun
ekspresyonu kontrole gére anlamli olarak daha diisiik bulundu. Bu sonug 6grenme
bozuklugunun nedeni olabilir. Gebelik siiresince melatonin uygulanan gruptaki
sican yavrularinin NCAM 180 ekspresyonunun diyabet grubuna gore anlamh
olarak arttig1 gozlendi. Son yillarda yapilan ¢ogu calismalar, NCAM’1n, 6grenme
ve uzun donem hafizanin tespit edilmesinde roliinii gostermektedir (217,218).
Diyabetik hayvanlarla, diyabetik olmayan hayvanlar, 6grenmeye uyumluluk
bakimindan karsilastirildiginda, diyabetiklerde NCAM seviyesinin azalmis oldugu
ortaya ¢ikmigtir.r NCAM antikorlarinin intrakranial enjeksiyonu ile, antikorlarin
pasif sakinma gorevinde inhibisyona yardimci oldugu goriilmiistiir (219).
Diyabetik sicanlarda, hipokampus ve korteksteki NCAM’in upregiilasyonu,
dokunun yeniden organize olmasimin diizenlenmesinde potansiyel bir rol
oynamaktadir. Baydas ve arkadaglarinin bulgulari, dejenere dokulardaki néronal
rejenerasyon olusumuna yol acanin NCAM oldugu hipotezine uymaktadir
(13,220).

Diyabetik sicanlar ve kontrol grubu karsilastinldiginda, diyabetik
sicanlarin hipokampus ve kortekslerinde, NCAM 180 miktarinin asir1 arttigi
goriilmiistiir (11). Bizim ¢alismamizda da Her ti¢ grupta yenidogan total beyninde
NCAM 180 izoformunun diizeyi diger izoformlardan daha yiiksek bulundu.
NCAM 180, NCAM’in ana formudur ve sinaptik bolgelerde hiicre baglanmasi
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stabilizasyonu i¢in gereklidir (221). NCAM 180’in spektrin ve onun stoplazmik
kismini etkiledigi bilinmektedir.

Glial Fibriler Asidik Protein matiir astrositlerin major intermediate
filamentidir. Astrosit farklilagmasi siiresince anahtar olaylardan biri GFAP
ekspresyonunun  artisgidir.  Immatiir  astrositler ~ baglangigta  vimentin,
olgunlastiklarinda GFAP eksprese ederler. GFAP astrosit olgunlagsma belirteci
olarak taninir. GFAP fetal yasamda son derece az miktarda iken, beyinin gelisimi
ile yogunlugu artar (15).

Calismamizda annesi diyabet olan sican yavrularinda GFAP’nin 49
kDa’lik esas bandi kontrole gore anlamli olarak daha diisiikk bulundu. Gebelik
siiresince melatonin uygulanan grupta GFAP ekspresyonunun diyabet grubuna
gore anlamli olarak arttig1 gézlendi.

Diyabette protein glikasyonu ve glukoz otooksidasyonu sonradan LPO’nu
katalizleyen serbest radikaller iiretebilir (17,18). Bunlarin yani sira diyabette
antioksidan savunma sisteminin bozuldugu gosterilmistir; antioksidan enzimlerde
degisiklik, bozulmus GSH mekanizmas1 ve azalmis askorbik asit seviyeleri
goriilmektedir (19-22). Ancak canhi ortamda yiiksek oksidatif stres asla acgik
olarak gosterilememistir. Tiyobarbiitiirik asit analiz maddesi kullanilarak hayvan
ve insan modellerinde yapilan calismalarla diyabetik yapida lipoproteinler ve
membranlarda LPO’nun yiikselmis oldugu gosterilmistir (222).

Serbest bir siilfidril grubuna sahip olan indirgenmis GSH, hiicre ici bir
siilfidril tamponu olarak etkilidir ve hiicreleri oksidatif ve toksik etkilere karsi
korur.

Lipid Peroksidasyonu sonucu agiga c¢ikan {irlinler, membran
permeabilitesini ve mikroviskozitesini 6nemli Olciide etkilemektedir. Kronik
hiperglisemi LPO, protein oksidasyonu ve deoksiriboniikleik asit oksidasyonu
gibi artmis oksidatif stres belirteclerine eslik eder (23). Yapilan calismalarda,
diyabetik sicanlarin cesitli beyin bolgelerinde LPO seviyeleri yiiksek, GSH
seviyeleri diisiikk bulunmus, vitamin E, melatonin ve gabapentin ile tedavi edilen
diyabetik sicanlarda LPO seviyeleri, tedavi edilmeyen diyabetik gruba gore daha
diisiik, GSH seviyeleri ise daha yiiksek bulunmus (16,23,223,224). Morris Water

Maze testinde yiiksek LPO ve diisiik GSH seviyeleri olan siganlarin 6grenmeleri

60



kontrol grubuna gore daha bozuk bulunmus (23). Bu bulgular artmis oksidatif
stresin 6grenme ve hafizayi etkileyebilecegi fikrini verebilir.

Biz ¢alismamizda da diyabetik grupta LPO seviyeleri kontrol grubuna gore
yiiksek tespit ettik. Melatonin uygulanmasi ile diyabet grubundaki artmis lipid
peroksidasyonu azaldi. GSH seviyeleri ise diyabetik grupta kontrol grubuna goére
diisiik bulundu. Melatonin uygulanmasi ile diyabetik gruptaki GSH seviyelerinde
kismen artis gozlendi. Bu durum bize diyabetli annelerin gebelikleri siiresince
alacaklar antioksidan tedavinin, yavrulart oksidatif stresin zararl etkilerine karsi
koruyucu olabilecegini gosterebilir.

Sonug olarak diyabetik anne yavrularinda 6grenme ve bellek fonksiyonlari
bozulmaktadir. NCAM izoformlarinin azalmasi beyin gelisimini, sinaptik
plastisite olusumunu engelleyebilir ve  NCAM’in 06grenme ve uzun dénem
hafizanin olusmasinda rolii oldugunu gosterebilir. GFAP yogunlugunun azalmasi,
diyabetik anne yavrularinda beyin maturasyonunun tamamlanmasinda sorun
olusturabilir. Diyabette meydana gelen serbest oksijen radikalleri membran
lipidlerinin peroksidasyonunu, DNA hasari, protein oksidasyonu etkileri ile
noronal oliime yol acar. Diyabette, gebelik doneminde kan sekeri regiilasyonu ile
beyin gelisimi ve sinaptik plastisite olusumu diizenlenebilir, 6grenme eksikligi ve

beyin maturasyonun gecikmesi engellenebilir.

61



10.

11.

12.

13.

5. KAYNAKLAR

Yilmaz T. Diabetes mellitusun tam kriterleri ve simiflamasi. T Yilmaz, M
Bahgegi, A Biiyiikbese (eds), Diabetes Mellitus’un Modern Tedavisi, birinci
baski, Istanbul, Tiirkiye Diyabet Vakfi, 2003.

Biessels GJ, Kapella AC, Bravenboer B, Erkelens DW, Gispen WH.
Cerebral function in diabetes mellitus. Diabetologia 1994;37: 643—-650.

Pollerberg GE, Burridge K, Krebs KE, Goodman SR, Schachner M. The
180-kD component of the neural cell adhesion molecule N-CAM is involved
in a cell-cell contacts and cytoskeleton-membrane interactions. Cell and
Tissue Research 1987;250:227-236.

Ryan CM. Neurobehavioral complications of type 1 diabetes. Examination of
possible risk factors. Diabetes Care 1988;11:86-93.

Tun PA, Nathan DM, Perlmuter LC. Cognitive and affective disorders in
elderly diabetics. Clin Geriatr Med 1990;6:731-746.

Gispen WH and Biessels GJ. Cognition and synaptic plasticity in diabetes
mellitus. Trends in Neurosciences 2000;23:542—549.

Araki Y, Nomura M, Tanaka H, Yamamoto H, Yamamoto T, Tsukaguchi L.
MRI of the brain in diabetes mellitus. Neuroradiology 1994;36:101-103.

Dejgaard A, Gade A, Larsson H, Bale V, Parving A, Parving HH. Evidence
for diabetic encephalopathy. Diabetic Med 1991; 8: 162—167.

Stewart R, Liolitsa D. Type 2 diabetes mellitus cognitive impairment and
dementia. Diabetic Medicine 1999;16:93-112.

Kinney BA, Rabe MB, Jensen RA, Steger RW. Maternal hyperglycemia
leads to gender-dependent deficits in learning and memory in offspring. Exp
Biol Med 2003;228:152-159.

Baydas G, Nedzvetskii VS, Nerush PA, Kirichenko SV, Yoldas T. Altered
expression of NCAM in hippocampus and cortex may underlie memory and
learning deficits in rats with streptozotocin-induced diabetes mellitus. Life
Sciences 2003;73:1907-16.

Schachner M. Neural recognition molecules and synaptic plasticity. Current
Opinion in Cell Biology 1997;9:627-634.

Bastmeyer M, Schlosshauer B, Stuermer CA. The spatiotemporal
distribution of N-CAM in the retinotectal pathway of adult goldfish detected
by the monoclonal antibody D3. Development 1990;108:299-311.

62



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

Le Gall La Salle G, Rougon G, Valin A. The embryonic form of neural cell
surface molecule (E-NCAM) in the rat hippocampus and its reexpression on
glial cells following kainic acid-induced status epilepticus. J Neurosci
1992;12:872-882.

Baydas G, Koz ST, Tuzcu M, Nedzvetskii VS, Etem E. Effect of maternal
hyperhomocysteinemia induced by high methionine diet on the learning and
memory performance in offspring. Int J Devl Neuroscience 2007;25:133-
139.

Baydas G, Nedzvetskii VS, Tuzcu M, Yasar A, Kirichenko SV. Increase of
glial fibrillary acidic protein and S-100B in hippocampus and cortex of
diabetic rats: effects of vitamin E. Eur J Pharmacol 2003;462:67-71.

Mullarkey CJ, Edelstein D, Brownlee L. Free radical generation by early
glycation products: a mechanism for acceleratet atherogenesis in diabetes.
Biochem Biophys Res Commun 1990;173:932-939.

Baynes JW. Role of oxidative stress in the development of complications in
diabetes. Diabetes 1991;40:405-412.

Strain JJ. Disturbances of micronutriment and antioxidant status in diabetes.
Proc Nutr Soc 1991;50:591-604.

McLennan SV, Heffernan S, Wright L, Rae C, Fisher E, Yue DK, Turtle JR.
Changes in hepatic glutathione metabolism in diabetes. Diabetes
1991;40:344-348.

Jennings PB, Chirico S, Jones AF, Lunee J, Barnett AH. Vitamin C
metabolites and microangiopathy in diabetes mellitus. Diabetes Research
1987;6:151-154.

Young IS, Torney JJ, Trimble ER. The effect of ascorbate supplementation
on oxidative stress in the streptozotocin diabetic rat. Free Rad Biol Med
1992;13:41-46.

Tuzcu M, Baydas G. Effect of melatonin and vitamin E on diabetes-induced
and memory impairment in rats. Eur J Pharmacol. 2006;537:106—110.

Munoz-Hoyos A., Sanchez-Forte M., Molina-Carballo A., Escames G.,
Martin-Medina E., Reiter RJ et al. Melatonin’s role as an anticonvulsant and

neuronal protector: experimental and clinical evidence. Journal of Child
Neurology 1998;13,501-509.

Ebadi M., Govitrapong P., Phansuwan-Pujito P., Nelson F., Reiter RJ. Pineal

opioid receptors and analgesic action of melatonin. Journal of Pineal
Research 1998;24, 193-200.

63



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Kahn CR, Weir GC, King GL, Jacobson AM, Moses AC, Smith RJ. Joslin’s
Diabetes Mellitus. Fourteenth edition. Lippincott Williams and Wilkins,
Boston. 2005; 331-338.

The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus: Follow-up report on the diagnosis of diabetes mellitus. Diabetes
Care 2003;26:3160-3167.

Rewers M, Norris JM, Eisenbarth GS, Erlich HA, Beaty B, Klingensmith G
et al. Beta-cell autoantibodies in infants and toddlers without IDDM
relatives: Diabetes Autoimmunity Study in the Young (DAISY). J
Autoimmun 1996; 9:405-410.

Almind K, Doria A, Kahn CR. Putting the genes for type Il diabetes on the
map. Nat Med 2001;7:277-279.

WHO Consultation Group. Definition, diagnosis and classification of
diabetes mellitus and its complications, 2nd ed. Part 1: Diagnosis and
classification of diabetes mellitus WHO/NCD/NCS/99. Geneva: World
Health Organisation, 1999:1-59.

WHO Study Group. Diabetes mellitus. Technical Report Series 727.
Geneva: World Health Organization,1985.

Savage PJ, Bennion LJ, Bennett PH. Normalization of insulin and glucagon
secretion in ketosis-resistant diabetes mellitus with prolonged diet therapy. J
Clin Endocrinol Metab 1979;49:830-833.

Agner T, Damm P, Binder C. Remission in IDDM: prospective study of
basal C-peptide and insulin dose in 268 consecutive patients. Diabetes Care
1987;10:164-169.

O'Sullivan JB. Diabetes mellitus after GDM. Diabetes 1991;40:131-135.

Bingley PJ, Christie MR, Bonifacio E, Bonfanti R, Shattock M, Fonte MT,
et al. Combined analysis of autoantibodies improves prediction of IDDM in
islet cell antibody-positive relatives. Diabetes 1994;43:1304-1310.

Gabir MM, Hanson RL, Dabelea D, Imperatore G, Roumain J, Bennett PH,
et al. The 1997 American Diabetes Association and 1999 World Health
Organization criteria for hyperglycemia in the diagnosis and prediction of
diabetes. Diabetes Care 2000;23:1108-1118.

Shaw JE, Zimmet PZ, de Courten M, Dowse GK, Chitson P, Gareeboo H, et

al. Impaired fasting glucose or impaired glucose tolerance. What best
predicts future diabetes in Mauritius? Diabetes Care 1999;22:399-402.

64



38.

39.

40.

41.

42,

43.

44.

45.

46.

47.

48.

de Vegt F, Dekker JM, Jager A, Hienkens E, Kostense PJ, Stehouwer CDA,
et al. Relation of impaired fasting and postload glucose with incident type 2
diabetes in a Dutch population: The Hoorn Study. JAMA 2001;285:2109-
2113.

Harris MI, Flegal KM, Cowie CC, Eberhardt MS, Goldstein DE, Little RR,
et al. Prevalence of diabetes, impaired fasting glucose, and impaired glucose
tolerance in U.S. adults. The Third National Health and Nutrition
Examination Survey, 1988-1994. Diabetes Care 1998;21:518-524.

DeFronzo RA, Ferrannini E. Insulin resistance: a multifaceted syndrome
responsible for NIDDM, obesity, hypertension, dyslipidemia and
atherosclerotic cardiovascular disease. Diabetes Care 1991;14:173-194.

Tanaka S, Kobayashi T, Momotsu T. A novel subtype of type 1 diabetes
mellitus. N Engl J Med 2000;342:1835-1837.

Greenbaum CJ, Cuthbertson D, Eisenbarth GS, Schatz DA, Zeidler A,
Krischer JP. Islet cell antibody positive relatives with HLA-DQA1*0102,
DQB1#0602: identification by the Diabetes Prevention Trial-1. J Clin
Endocrinol Metab 2000;85:1255-1260.

Zimmet PZ, Tuomi T, Mackay IR, Rowley MJ, Knowles W, Cohen M, et al.
Latent autoimmune diabetes mellitus in adults (LADA): the role of
antibodies to glutamic acid decarboxylase in diagnosis and prediction of
insulin dependency. Diabet Med 1994;11:299-303.

Groop LC, Bottazzo GF, Doniach D. Islet cell antibodies identify latent type
1 diabetes in patients aged 35-75 years at diagnosis. Diabetes 1986;35:237-
241.

Turner RC, Cull CA, Frighi V, Holman RR. Glycemic control with diet,
sulfonylurea, metformin, or insulin in patients with type 2 diabetes mellitus:
progressive requirement for multiple therapies (UKPDS 49). UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. JAMA 1999;281:2005-2012.

King H, Rewers M. Global estimates for prevalence of diabetes mellitus and
impaired glucose tolerance in adults. WHO Ad Hoc Diabetes Reporting
Group. Diabetes Care 1993;16:157-177.

Fagot-Campagna A, Pettitt DJ, Engelgau MM, Burrows NR, Geiss LS,
Valdez R, et al. Type 2 diabetes among North American children and

adolescents: an epidemiologic review and a public health perspective. J
Pediatr 2000;136:664-672.

Dabelea D, Pettitt DJ, Jones KL, Arslanian SA. Type 2 diabetes mellitus in

minority children and adolescents. An emerging problem. Endocrinol Metab
Clin North Am 1999;28:709-729.

65



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Dabelea D, Hanson RL, Bennett PH, Roumain J, Knowler WC, Pettitt DJ, et
al. Increasing prevalence of type II diabetes in American Indian children.
Diabetologia 1998;41:904-910.

Kaufman FR. Type 2 diabetes mellitus in children and youth: a new
epidemic. J Pediatr Endocrinol Metab 2002;15:737-744.

Maassen JA. Mitochondrial diabetes: pathophysiology, clinical presentation,
and genetic analysis. Am J Med Genet 2002;115:66-70.

Moraes CT, Ricci E, Bonilla E, Diamuro S, Schon EA. The mitochondrial
tRNA(Leu(UUR)) mutation in mitochondrial encephalomyopathy, lactic
acidosis, and stroke like episodes (MELAS): genetic, biochemical, and
morphological correlations in skeletal muscle. Am J Hum Genet

1992;50:934-949.

Steiner DF, Tager HS, Chan SJ, Nanjo K, Sanke T, Rubinstein AH. Lessons
learned from molecular biology of insulin-gene mutations. Diabetes Care
1990;13:600-609.

Taylor SI. Lilly Lecture: molecular mechanisms of insulin resistance.
Lessons from patients with mutations in the insulin-receptor gene. Diabetes
1992;41:1473-1490.

Stoss H, Pesch HIJ, Pontz B, Otten A, Spranger J. Wolcott-Rallison
syndrome: diabetes mellitus and spondyloepiphyseal dysplasia. Eur J Pediatr
1982;138:120-129.

Ferner RE. Drug-induced diabetes. Baillieres Clin Endocrinol Metab
1992;6:849-866.

Jaeckel E, Manns M, Von Herrath M. Viruses and diabetes. Ann N Y Acad
Sci 2002;958:7-25.

Comess LJ, Bennett PH, Burch TA, Miller M. Congenital anomalies and
diabetes in the Pima Indians of Arizona. Diabetes 1969;18:471-477.

Pettitt DJ, Knowler WC, Baird HR, Bennett PH. Gestational diabetes: infant
and maternal complications of pregnancy in relation to third-trimester
glucose tolerance in the Pima Indians. Diabetes Care 1980;3:458-464.

Pettitt DJ, Baird HR, Aleck KA, Bennett PH, Knowler WC. Excessive
obesity in offspring of Pima Indian women with diabetes during pregnancy.

N Engl J Med 1983;308:242-245.

American Diabetes Association. Gestational diabetes mellitus. Diabetes
Care 2004;27:88-90.

66



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Kjos SL, Peters RK, Xiang A, Henry OA, Montoro MN, Buchanan TA.
Predicting future diabetes in Latino women with gestational diabetes. Utility
of early postpartum glucose tolerance testing. Diabetes 1995;44:586-591.

Edelstein SL, Knowler WC, Bain RP, Andres R, Barrett-Connor EL, Dowse
GK, et al. Predictors of progression from impaired glucose tolerance to
NIDDM: an analysis of six prospective studies. Diabetes 1997;46:701-710.

The DECODE study group. Glucose tolerance and mortality: comparison of
WHO and American Diabetes Association diagnostic criteria. European
Diabetes Epidemiology Group. Diabetes epidemiology: collaborative
analysis of diagnostic criteria in Europe. Lancet 1999;354:617-621.

Pan XR, Li GW, Hu YH, Wang JX, Yang WY, An ZX, et al. Effects of diet
and exercise in preventing NIDDM in people with impaired glucose
tolerance. The Da Qing IGT and Diabetes Study. Diabetes Care
1997;20:537-544.

Tuomilehto J, Lindstrom J, Eriksson JG, Vale TT, Hamalainen H, Parikka
PI, et al. Prevention of type 2 diabetes mellitus by changes in lifestyle
among subjects with impaired glucose tolerance. N Engl J Med
2001;344:1343-1350.

The Diabetes Prevention Program Research Group: reduction in the
incidence of type 2 diabetes with lifestyle intervention or metformin. N Engl
J Med 2002;346:393-403.

Chiasson JL, Josse RG, Gomis R, Hanefeld M, Karasik A, Laakso M.
Acarbose for prevention of type 2 diabetes mellitus: the STOP-NIDDM
randomised trial. Lancet 2002;359:2072-2077.

Buchanan TA, Xiang AH, Peters RK, Kjos SL, Marroquin A, Goico J, et al.
Preservation of pancreatic beta-cell function and prevention of type 2

diabetes by pharmacological treatment of insulin resistance in high-risk
hispanic women. Diabetes 2002;51:2796-2803.

Genuth S, Alberti KG, Bennett P, Buse J, De Fronzo R, Kahn R, et al.
Follow-up report on the diagnosis of diabetes mellitus. Diabetes Care
2003;26:3160-3167.

The DECODE study group. Age- and sex-specific prevalences of diabetes
and impaired glucose regulation in 13 European cohorts. Diabetes Care
2003;26:61-69.

Unwin N, Shaw J, Zimmet P, Alberti KG. Impaired glucose tolerance and
impaired fasting glycaemia: the current status on definition and intervention.
Diabet Med 2002;19:708-723.

67



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Pettit DJ, Bennett PH, Hanson RL, Narayan KMV, Knowler WC.
Comparison of World Health Organization and National Diabetes Data
Group procedures to detect abnormalities of glucose tolerance during
pregnancy. Diabetes Care 1994;17:1264-1268.

De Sereday MS, Damiano MM, Gonzalez CD,Bennett PH. Diagnostic
criteria for gestational diabetes in relation to pregnancy outcome. J Diabetes
Complications 2003;17:115-119.

The Diabetes and Complication Trial Research Group(1993). The effect of
intessive treatment of diabetes. Dermendez G., Nodas J.,, Sa’pi Z.:
Lipoblastoma-  Like  Lipoatrophyinduced by  human  insiilin:
Morphologicalevidence korlocal dedillereution of adipocysts? Diabetologia
$:945,2000.

Yenigiin M., Diabetik makroanjiopati (diabetik makrovaskiiler hastalik) Her
yoniiyle Diabetes Mellitus adli kitabindan Editor: Yenigiin M. Nobel Tip
Kitabevi, 2001, istanbul, s: 315

Murray BA, Hemperly JJ, Prediger EA, Edelman GM, Cunningham BA.
Alternatively spliced mRNAs code for different polypeptide chains of the
chicken neural cell adhesion molecule (N-CAM). J Cell Biol 1986;102:189-
193.

Ronn LC, Hartz BP, Bock E. The neural cell adhesion molecule (NCAM) in
development and plasticity of the nervous system. Exp Gerontol
1998;33:853-864.

Walmod PS, Kolkova K, Berezin V, Bock E. Zippers make signals: NCAM-
mediated molecular interactions and signal transduction. Neurochem Res
2004;29:2015-2035.

Chuong CM, Edelman GM. Alterations in neural cell adhesion molecules
during development of different regions of the nervous system. J Neurosci
1984;4:2354-2368.

Nagata I, Schachner M. Conversion of embryonic to adult form of the neural
cell adhesion molecule (N-CAM) does not correlate with pre- and
postmigratory states of mouse cerebellar granule neurons. Neurosci Lett
1986;63:153-158.

Schuster T, Krug M, Hassan H, Schachner M. Increase in proportion of
hippocampal spine synapses expressing neural cell adhesion molecule
NCAM180 following long-term potentiation. J Neurobiol 1998;37:359-372.

68



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Dityatev A, Dityateva G, Schachner M. Synaptic strength as a function of
post- versus presynaptic expression of the neural cell adhesion molecule
NCAM. Neuron 2000;26:207-217.

Gascon E, Vutskits L, Kiss JZ. Polysialic acid-neural cell adhesion molecule
in brain plasticity: from synapses to integration of new neurons. Brain Res
Rev 2007;56:101-118.

Yamagata M, Sanes JR, Weiner JA. Synaptic adhesion molecules. Curr
Opin Cell Biol 2003;15:621-632.

Doherty P, Walsh FS. Signal transduction events underlying neurite
outgrowth stimulated by cell adhesion molecules. Current Opinion in
Neurobiology 1994;4:49-55.

Frei T, von Bohlen und Halbach F, Wille W, Schachner M, Different
extracellular domains of the neural cell adhesion molecule (NCAM) are
involved in different functions. Journal of Cell Biology 1992;118:177-194.

Kiss JZ. A role of adhesion molecules in neuroglial plasticity. Mol Cell
Endocrinol. 1998;140:89-94. Review.

Welzl H, Stork O. Cell adhesion molecules: key players in memory
consolidation? News Physiol Sci 2003;18:147-150. Review.

Benson DL, Schnapp LM, Shapiro L, Huntley GW. Making memories stick:
cell-adhesion molecules in synaptic plasticity. Trends Cell Biol
2000;10:473-82.

Liithi A, Laurent, SP, Figurov A, Miiller D, Schachner M. Hippocampal
long-term potentiation and neural cell adhesion molecules L1 and NCAM.
Nature 1994;372:777-779.

Miiller G, Wang C, Skibo G, Toni N, Cremer H, Calaora V, et al. PSA-
NCAM is required for activity-induced synaptic plasticity. Neuron
1996;17:413-422.

Cremer H, Lange R, Christoph A, Plomann M, Vopper G, Roes J, et al.
Inactivation of the N-CAM gene in mice results in size reduction of the
olfactory bulb and deficits in spatial learning. Nature 1994;367:455-459.

Sadoul R, Hirn M, Deagostini-Barin H, Rougon G, Goridis C. Adult and
embryonic mouse neural cell adhesion molecules have different binding
properties. Nature 1983;304:347-349.

Rutishauser U, Acheson A, Hall AK, Mann D, Sunshine J. The neural cell

adhesion molecule (NCAM) as a regulator of cell-cell interactions. Science
1988;240:53-57.

69



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

10s.

106.

Seki T and Arai Y. Distribution and possible roles of the highly
polysialylated neural cell adhesion molecule (NCAM-H) in the developing
and adult central nervous system. Neurosci Res 1993;17:265-290.

Theodosis DT, Rougon G, Poulain DA. Retention of embryonic features by
an adult neuronal system capable of plasticity: embryonic NCAM in the
hypothalamo-neurohyphysial system. Proc. Natl. Acad. Sci USA
1991;88:5494-5498.

Cremer H, Chazal G, Goridis C, Represa A. NCAM is essential for axonal
growth and fasciculation in the hippocampus. Mol Cell Neurosci
1997;8:323-335.

Cremer H, Chazal G, Carleton A, Goridis C, Vincent JD, Lledo PM. Long-
term but not short-term plasticity at mossy fiber synapses is impaired in
neural cell adhesion molecule-deficient mice. Proc Natl Sci USA
1998;95:13242-13247.

Yoshida K, Rutishauser U, Crandall JE, Schwarting GA. Polysialic acid
facilitates migration of luteinizing hormone-releasing hormone neurons on
vomeronasal axons. J Neurosci 1999;19:794-801.

Cremer H, Chazal G, Lledo PM, Rougon G, Montaron MF, Mayo W, et al.
PSA-NCAM: an important regulator of hippocampal plasticity. J Devl
Neuroscience 2000;18: 213-220.

Linnemann D, Skarsfelt T. Regional changes in expression of NCAM,
GFAP, and S100 in aging rat brain. Neurobiology of Aging 1994;5:651-655.

Scholey AB, Rose SPR, Zamani MR, Bock E, Schachner M. A role for the
neural cell adhesion molecule in a late, consilidating phase of glycoprotein
synthesis 6 h following passive avoidance training of the young chick.
Neuroscience 1993;55:499-5009.

Baydas G, Reiter RJ, Nedzvetskii VS, Yasar A, Tuzcu M, Ozveren F, et al.
Melatonin protects the central nervous system of rats against toluene-
containing thinner intoxication by reducing reactive gliosis. Toxicology
Letter 2003;137:169-174.

Fields RD, Itoh K. Neural cell adhesion molecules in activity-dependent
development and synaptic plasticity. Trends Neuroscience 1996;19:473-480.

Crossin KL, Krushel LA. Cellular signalling by neural cell adhesion

molecules of the immunoglobulin superfamily. Developmental Dynamics
2001;218:260-279.

70



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Wieraszko A, Ball GF. Long-term potentiation in the avian hippocampus
does not require activation of the N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor.
Synapse 1993;13:173-178.

Guyton AC, Hall JE. Tibbi Fizyoloji. 9. baski. Editor: Cavusoglu H. Nobel
Tip Kitabevleri, Istanbul. 1996;57:733-734.

Taner D. Fonksiyonel Anatomi, ODTU Gelistirme Vakfi Yaymcilik ve
Illetisim A.S.-Metu Press-Yayinlari, Ankara. 1998;231-232.

Muller D, Djebbara-Hannas Z, Jourdain P, Vutskits L, Durbec P, Rougon G,
et al. Brain-derived neurotrophic factor restores long-term potentiation in
polysialic acid-neural cell adhesion molecule-deficient hippocampus. Proc
Natl Acad Sci USA 2000;97:4315-4320

Ganong WF. Tibbi Fizyoloji, Nobel Tip Kitabevleri, 20. baski. Istanbul
2002; Bolim: 16, 259-263.

Baydas G, Nedzvetsky VS, Nerush PA, Kirichenko SV, Demchenko, HM
Reiter RJ. A novel role for melatonin: regulation of the expression of cell

adhesion molecules in the rat hippocampus and cortex. Neuroscience Letters
2002;326:109-112.

Coyle JT, Puttfarcken P. Oxidative stress, glutamate, and neurodegenerative
disorders. Science 1993;262:689-695.

Reiter RJ, Guerrero JM, Garcia JJ, Acuna-Castroviejo D. Reactive oxygen
intermediates, molecular damage, and aging, Relation to melatonin. Ann N
Y Acad Sci 1998;854:410-424.

Wollf SP. Diabetes mellitus and free radicals. Br Med Bull 1993;49:642-
652.

Godin DV, Wohaieb SA, Garnett ME, Goumeniouk AD. Antioxidant
enzyme alterations in experimental and clinical diabetes. Mol Cell Biochem
1988;84:223-231.

Marklund SL, Hagglof B. Plasma EC-superoxide dismutase activity in
insulin-dependent diabetic children. Clinica Chimica Acta 1984;142:299-
305.

Hagglof B, Marklund SL, Holmgren G. CuZn superoxide dismutase, Mn
superoxide dismutase, catalase and glutathione peroxidase in lymphocytes
and erythrocytes in insulin-dependent diabetic children. Acta Endocrinology
1983;102:235-239.

71



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Scribner KA, Walker CD, Cascio CS, Dallman MF. Chronic streptozotocin
diabetes in rats facilitates the acute stress response without altering pituitary
or adrenal responsiveness to secretagogues. Endocrinology 1991;129:99-
108.

Scribner KA, Akana SF, Walker CD, Dallman MF. Streptozotocin-diabetic
rats exhibit facilitated adrenocorticotropin responses to acute stress, but
normal sensitivity to feedback by corticosteroids. Endocrinology
1993;133:2667-2674.

Birrell AM, Heffernan SJ, Ansselin AD, McLennan S, Church DK, Gillin
AG, et al. Functional and structural abnormalities in the nerves of type 1
diabetic baboons: aminoguanidine treatment does not improve nerve
function. Diabetologia 2000; 43:110-116.

Sima AA, Sugimoto K. Experimental diabetic neuropathy: an update.
Diabetologia 1999;42:773-788.

Packer L. The role of anti-oxidative treatment in diabetes mellitus.
Diabetologia 1993;36:1212-1213.

Velazques B, Winocour PH, Kesteven P, Alberti KGMM, Lakeer MF.
Relation of lipid peroxides to macrovasculor disease in type 2 diabetes.
Diabetic Medicine 1991;8:752-758.

MacRury SM, Gordon D, Wilson R, Bradley H, Gemmell CG, Paterson JR,
et al. A comparison of different methots of assesing free radical diabetes and
peripheral vascular disease. Diabetic Medicine 1993;10:331-335.

Ganong WF. Tibbi Fizyoloji. 16. baski. Editdr : Dogan. A. Baris Kitabevi,
Istanbul. 1995;19:365-386.

Kamal A, Biessels GJ, Duis SE, Gispen WH. Learning and hippocampal
synaptic plasticity in streptozotocin-diabetic rats: Interaction of diabetes and
ageing. Diabetologia 2000;43:5000-5006.

Biessels GJ, Kamal A, Ramakers GM, Urban 1J, Spruijt BM, Erkelens DW,
et al. Place learning and hippocampal synaptic plasticity in streptozotocin—
induced diabetic rats. Diabetes 1996;45:1259-1266.

Meister A. On the antioxidant effects of ascorbic acid and glutathione.
Biochem Pharmacol 1992;44:1905-1915.

McCoy RN, Hill KE, Ayon MA, Stein JH, Burk RF. Oxidant stress

folloving renal ischemia: changes in the glutathione redox ratio. Kidney Int
1988;33:812-817.

72



131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Ripalda MJ, Rudolph N, Wong SL. Developmental patterns of antioxidant
defense mechanisms in human erythrocytes. Pediatr Res 1989;26:366-369.

Freeman BA, Crapo JD. Biology of disease: free radicals and tissue injury.
Lab Invest 1982:47:412-426.

Gutteridge JM, Halliwell B: The measurement and mechanism of lipid
peroxidation in biological systems. Trends Biochem Sci 1990;15:129-135.

Frank L, Massaro D. Oxygen toxicity. Am J Med 1980;69:117-126.

Ledwozyw A, Michalak J, Stepien A, Kadziolka A. The relationship
between plasma triglycerides, cholesterol, total lipids and lipid peroxidation
products during human atherosclerosis. Clin Chim Acta 1986;155:275-283.

Dyck PJ (editor). Periferik Noropati. Harati Y (Ceviren). Bilimsel ve Teknik
Yayinlar1 Ceviri Vakfi, Istanbul. 1992; 231-264.

Halliwell B. Oxidant and the central nervous system: some fundamental
questions. Acta Neurologica Scandinavica 1989;126:23-33.

Rouach H., Ribiere C., Park M. K., Saffar C., Nordmann R. Lipid
peroxidation and brain mitochondrial damage induced by ethanol.
Bioelectrochemistry and Bioenergetics 1987;18:211-217.

Urano S., Sato Y., Otonari T., Makabe S., Suzuki S., Ogata M., Endo T.
Aging and oxidative stress in neuradegeneration. Biofactors 1998;103-112.

Daniloff JK., Levi G., Grumet M., Rieger F., Edelman GM. Altered
expression of neuronal cell adhesion molecules induced by nerve injury and
repair. Journal of Cellular Biology 1986;103:929-945.

Stadtman E. Free radicals in the genesis of Alzheimer’s disease. Annals of
New York Academy of Science 1992;695:73-76.

Fukui K., Onodera K., Shinkai T., Suzuki S., Urano S. Impairment of
learning and memory in rats caused by oxidative stress and aging, and
changes in antioxidative defense systems. Annals of the New York
Academy of Science 2001;928:168-175.

Baydas G., Reiter RJ., Nedzvetskii VS., Yasar A., Tuzcu M., Ozveren F.,
Canatan H. Melatonin protects the central nervous system of rats against
toluene-containing thinner intoxication by reducing reactive gliosis.
Toxicology Letter 2003;137:169-174.

73



144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

Escames G., Guerrero JM., Reiter RJ., Garcia JJ., Munoz-Hoyos A., Ortiz
GG., Oh CS. Melatonin and vitamin E limit nitric oxide-induced lipid
peroxidation in rat brain homogenates. Neuroscience Letters 1997;230:147-
150.

Baydas G., Nedzvetskii VS., Tuzcu M., Yasar A., Kirichenko SV. Increase
of glial fibrillary acidic protein and S-100B in hippocampus and cortex of

diabetic rats: effects of vitamin E. European Journal of Pharmacology
2003;462:67-71.

Baydas G., Reiter RJ., Yasar A., Tuzcu M., Akdemir 1., Nedzvetskii VS.
Melatonin reduces glial reactivity in the hippocampus, cortex, and
cerebellum of streptozotocin-induced diabetic rats. Free Radical Biology and
Medicine 2003;35:797-804.

Urano S., Asai Y., Makabe, S., Matsuo M., [zumiyama N., Ohtsubo K.,
Endo T. Oxidative injury of synapse and alteration of antioxidative defense
systems in rats and its prevention by vitamin E. European Journal of
Biochemistry 1997;245:64-70.

Low P.A., Nickander K.K., Tritschler H.J. The role of oxidative stress and
antioxidant treatment in experimental diabetic neuropathy. Diabetes
1997;46:38-42.

Zaltzberg H., Kanter Y., Aviram M., Levy Y. Increased plasma oxidizability
and decreased erythrocyte and plasma antioxidative capacity in patients with
NIDDM. Israel Medical Association Journal 1999;1:228-231.

Greene D.A., Stevens M.J., Obrosova I., Feldman E.L. Glucose-induced
oxidative stress and programmed cell death in diabetic neuropathy.
European Journal of Pharmacology 1999;375:217-223.

Baydas G., Canatan H., Turkoglu A. Comparative analyses of the protective
effects of melatonin and vitamin E on streptozocin-induced diabetes
mellitus. Journal of Pineal Research 2002;32:225-229.

Celik S., Baydas G., Yilmaz O. Influence of vitamin E on the levels of fatty
acids and MDA in some tissues of diabetic rats. Cell Biochemistry and
Function 2002;20:67-71.

Linder RL., Lerner SE., Wesson DR. Solvent sniffing: a continuing problem
among youth. Journal of Drug Education 1974;4:469-473.

Klein DC. The mammalian melatonin rhyth-generating system. In:

Weterberg L, Ed. Light and Biological Rhythms in Man. Neuroscience,
Oxford, Pergamon Pres 1993;55-63.

74



155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

Reiter RJ. Functional diversity of the pineal hormone melatonin: its role as
an antioxidant. Experimental and Clinical Endocrinology & Diabetes
1996;104:10-15.

Arendt J., Skene DJ., Middleton B., Lockley SW., Deacon S. Efficacy of
melatonin treatment in jet lag, shift work and blindness. Journal of Biology
Rhythms 1997;12:604-612.

Argyriou A., Prast H:, Philippu A. Melatonin facilitates short-term memory.
European Journal of Pharmacology1998;349:159-165.

Song W., Lahiri DK. Melatonin alters the metabolism of the beta-amyloid
precursor protein in the neuroendocrine cell line PC12. Journal of Molecular
Neuroscience, 1997;9:75-92.

Lerner AB., Case JD., Takahashi Y., Isolation of melatonin, pineal factor
that lightens melanocytes, Journal of the American Chemical Society
1958;80:2587.

Reiter RJ. Melatonin and human reproduction, Annals of Medicine
1998;30:103-113.

Baydas G., Ercel E., Canatan H., Donder E., Akyol A. Effect of melatonin
on oxidative status of rat brain, liver and kidney tissues under constant light
exposure. Cell Biochemistry and Function 2001;19:37-41.

Donder E., Baydas G., Sokmen S., Ercel E., Yalniz M, Dogan H.,
Bahcecioglu I.H. Investigation of antioxidant and glucometabolic effects of
melatonin in experimental diabetes mellitus. Biomedical Research
1999;10:127-132.

Young SN., Gauthier S., Kiely ME., Lal S., Brown GM. Effect of oral
melatonin administration on melatonin, 5-hydroxyindoleacetic acid,
indoleacetic acid, and cyclic nucleotides in human cerebrospinal fluid.
Neuroendocrinology 1984;39:87-95.

Fawcett DW., Jenesh RP. Pineal gland, In: Bloom, M., Fawcett, DW., Eds.,
Concise Histology, New York, Chapman & Hall International Thomson
Publishing 1977;164-171.

Abe M., Reiter RJ., Orhii PB., Hara M., Poeggeler B. Inhibitory effect of
melatonin on cataract formation in new born rats: evidence for an
antioxidative role for melatonin. Journal of Pineal Research 1994;17:94-99.

Pieri C., Marra M., Moroni F., Recchioni R., Marcheselli F. Melatonin:

peroxyl radical scavenger more effective than vitamin E. Life Science
1994;55:271-276.

75



167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

1717.

178.

179.

Reiter RJ. Pineal melatonin: cell biology of its synthesis and its
physiological interactions. Endocrinology Review 1991;12:151-160.

Cardinali DP., Golombek DA., Rosenstein RE., Cutrera RA., Esquifino AL
Melatonin site and mechanisms of action: single or multiple. Journal of
Pineal Research 1997;23, 32.

Longoni B., Salgo MG., Pryor WA., Marchiafava PL. Effects of melatonin
on lipid peroxidation induced by oxygen radicals. Life Science 1998;62:853.

Lee P., Shiu SY., Chow PH. Regional and diurnal studies of melatonin and
melatonin binding sites in the duct gastrointestinal tract. Biology Signals
1995;4:212.

Siu AW, Reiter RJ., To CH. The efficacy of vitamin E and melatonin as
antioxidants against lipid peroxidation in rat retinal homogenates. Journal of
Pineal Research 1998;24:239.

Skinner DC., Malpaux B. High melatonin concentrations in third ventricular
cerebrospinal fluid are not due to Galen vein blood recirculating through the
choroid plexus. Endocrinology 1999;140:4399.

Mallo C., Zaidan R., Galy G., Vermeulen E., Brun J., Chazot G., Claustrat
B. Pharmacokinetics of melatonin in man after intravenous infusion and
bolus injection. European Journal of Clinical Pharmacology 1990;38:297.

Halliwel B., Arouma I. DNA damage by oxygen-derived species. It’s
mechanism and measurement in mammalian systems. FEBS Letter
1991;281:9-19.

Ianas O., Olivescu R., Badescu I. Melatonin involvement in oxidative
processes. Endocrinologie 1991;29:147-153.

Baykal Y., Kocabalkan F. Serbest radikaller ve hiicre hasar1 yapma
mekanizmalari. Sendrom 2000;31-38.

Reiter, RJ. Interactions of the pineal hormone melatonin with oxygen-
centered free radicals: a brief review. Brazilian Journal of Medical and
Biological Research 1993;26:1141-1155.

Reiter RJ., Leppaluoto J. Melatonin as a hormone and an antioxidant:
implications for organisms at high latitudes. International Journal of
Circumpolar Health 1997;56:4-11.

Tan DX., Manchester LC, Reiter RJ., Cabrera J., Burkhardt S., Phillip T., et
al. Melatonin suppresses autoxidation and hydrogen peroxide-induced lipid
peroxidation in monkey brain homogenate. Neuroendocrinology Letter
2000;21:361-365.

76



180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

Mayo JC., Sainz RM., Uria H., Antolin 1., Esteban MM., Rodriguez C.
Melatonin prevents apoptosis induced by 6-hydroxydopamine in neuronal
cells: implications for Parkinson’s disease. Journal of Pineal Research
1998;24:179-192.

Morris RG, Garrud P, Rawlins JN, O'Keefe J. Place navigation impaired in
rats with hippocampal lesions. Nature 1982;29:681-683.

Laemmli UK. Cleavage of structural proteins during the assembly of the
head of bacteriophage T4. Nature 1970;227:680-685.

Baydas G, Nedzvetsky VS, Nerush PA, Kirichenko SV, Demchenko, HM
Reiter RJ. A novel role for melatonin: regulation of the expression of cell
adhesion molecules in the rat hippocampus and cortex. Neuroscience Letters
2002;326:109-112.

Hod M, Levy-Shiff R, Lerman M, Schindel B, Ben-Rafael Z, Bar J.
Developmental outcome of offspring of pregestational diabetic mothers. J
Pediatr Endocrinol Metab 1999;12:867-872.

Rizzo T, Freinkel N, Metzger BE, Hatcher R, Burns WIJ, Barglow P.
Correlations between antepartum maternal metabolism and newborn
behavior. Am J Obstet Gynecol 1990;163:1458-1464.

Rizzo T, Metzger BE, Burns WJ, Burns K. Correlations between antepartum
maternal metabolism and intelligence of offspring. N Engl J Med
1991;325:911-916.

Rizzo T, Metzger BE, Dooley SL, Cho NH. Early malnutrition and child
neurobehavioral development: insights from the study of children of diabetic
mothers. Child Dev 1997;68:26-38.

Sells CJ, Robinson NM, Brown Z, Knopp RH. Long-term developmental
follow-up of infants of diabetic mothers. J Pediatr 1994;125:9-17.

Silverman BL, Rizzo TA, Cho NH, Metzger BE. Long-term effects of the
intrauterine environment. Diabetes Care 1998;21:142-149.

Silverman BL, Rizzo T, Green OC, Cho NH, Winter RJ, Ogata ES, et al.
Long-term prospective evaluation of offspring of diabetic mothers. Diabetes
1991;40:121-125.

Stenninger E, Flink R, Eriksson B, Sahlen C. Long-term neurological
dysfunction and neonatal hypoglycemia after diabetic pregnancy. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Edu 1998;79:174-179.

77



192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

Yamashita Y, Kawano Y, Kuriya N, Murakami Y, Yoshimatsu K, Kato H.
Intellectual development of offspring of diabetic mothers. Acta Paediatr
1996;85:1192-1196.

Weintrob N, Karp M, Hod M. Short- and long-range complications
inoffspring of diabetic mothers. J Diabetes Complications 1996;10:294-301.

Stehbens JA, Baker GL, Kitchell M. Outcome at ages 1, 3, and 5 years of
children born to diabetic women. Am J Obstet Gynecol 1977;127:408—413.

Hadden DR, Byme E, Trotter I, Harley IMG, McClure G, McAuley RR.
Physical and psychological health of children of Type 1 (insulin dependent)
diabetic mothers. Diabetologia 1984;26:250-254.

Ornoy A, Ratzon N, Greenbaum C, Peretz E, Soriano D, Dulitzky M.
Neurobehaviour of school age children born to diabetic mothers. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Edu 1998;79:94-99.

Yogman MW, Cole P, Als H, Lester BM. Behavior of newborns of diabetic
mothers. Infant Behavior Dev 1982;5:331-340.

Vohr BR. Long-term follow-up of the infant of the diabetic mother. Infant of
the Diabetic Mother: Report of the 93rd Ross Conference on Pediatric
Research. Columbus, OH: Ross Laboratories 1987;159-167.

Pettitt DJ, Bennett PH. Long-term outcome of infants of diabetic mothers.
In: Reece EA, Coustan DR, Eds. Diabetes Mellitus in Pregnancy (2nd ed).
New York: Churchill Livingstone 1995;379-388.

Schulte FJ, Michaelis R, Nolte R, Albert G, Parl U, Lasson U. Brain and
behavioural maturation in newborn infants of diabetic mothers. Part I: nerve
conduction and EEG patterns. Neuropediatrie 1969;1:24-35.

Schulte FJ, Lasson U, Parl U, Nolte R, Jurgens U. Brain and behavioural
maturation in newborn infants of diabetic mothers. Part II: sleep cycles.
Neuropediatrie 1969;1:36-55.

Cummins M, Norrish M. Follow-up of children of diabetic mothers. Arch
Dis Childhood 1980;55:259-264.

Metzger BE, Coustan DR. Summary and recommendations of the fourth
international workshop-conference on gestational diabetes mellitus. Diabetes

Care 1989;21:161-167.

Persson B, Gentz J. Follow-up of children of insulin-dependent and
gestational diabetic mothers. Acta Paediat Scand 1984;73:349-358.

78



205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

Naeye RL. Infants of diabetic mothers: a quantitative, morphologic study.
Pediatrics 1965;35:980-988.

Yamano T, Shimada M, Yoshiki F, Kawasaki H, Onaga A. Quantitative
synaptic changes on purkinje cell dendritic spines of rats born from
streptozotocin-induced diabetic mothers. Brain Dev 1986;8:269-273.

Sena A, Ferret-Sena V. Insulin and brain development. Trends Neurosci
1995;18:485.

Packer L. The role of anti-oxidative treatment in diabetes mellitus.
Diabetologia 1993;36:1212-1213.

Suzuki N, Svensson K, Eriksson UJ. High glucose concentration inhibits
migration of rat cranial neural crest cells in vitro. Diabetologia
1996;39:401-411.

Ramanathan M, Jaiswal AK, Bhattacharya SK. Hyperglycaemia in
pregnancy: effects on the offspring behaviour with special reference to
anxiety paradigms. Indian J Exp Biol 2000;38:231-236.

Mills JL, Baker L, Goldman AS. Malformations in infants of diabetic
mothers occur before the seventh gestational week. Diabetes 1979;28:292—
293.

Contreras-Soto J, Forsbach G, Vazquez-Rosales J, Alvarez-Garcia C, Garcia
G. Noninsulin-dependent diabetes mellitus and pregnancy in Mexico. J
Gynecol Obstet 1991;34:205-210.

Bailey CH. Structural changes and the storage of long-term memory in
Aplysia. Can J Physiol Pharmacol 1999;77:738-747.

Tang J, Rutishauser U, Landmesser L. Polysialic acid regulates growth cone
behavior during sorting of motor axon in the plexus region. Neuron
1994;13:405-414.

Merry AC, Yamamoto K, Sima AAF. Imbalances in N-CAM, SAM and
polysialic acid may underlie the paranodal ion channel barrier defect in
diabetic neuropathy. Diabetes Res Clin Pract 1998;40:153—160.

Dityatev A, Dityateva G, Schachner M, Synaptic strength as a function of
post- versus presynaptic expression of the neural cell adhesion molecule

NCAM. Neuron 2000;26:207-217.

Murase S, Schuman EM. The role of cell adhesion molecules in synaptic
plasticity and memory. Curr Opin Cell Biol 1999;11:549-553.

79



218.

219.

220.

221.

222,

223.

224.

Fields RD, Itoh K. Neural cell adhesion molecules in activity-dependent
development and synaptic plasticity. Trends Neuroscience 1996;19:473-480.

Doyle E, Nolan PM, Bell R, Regan CM. Intraventricular infusions of anti-
neural cell adhesion molecules in a discrete postraining period impair
consolidation of a passive avoidance response in the rat. J Neurochem
1992;59:1570-1573.

Bernhardt RR, Tongiorgi E, Anzini P, Schachner M. Increased expression of
specific recognition molecules by retinal ganglion cells and by optic
pathway glia accompanies the succesful regeneration of retinal axons in
adult zebrafish. J] Comp Neurol 1996;376:253-264.

Wheal HV, Chen Y, Mitchell J, Schachner M, Maerz W, Wieland H, et al.
Molecular Mechanisms that underlie structural and functional changes at the
postsynaptic membrane during synaptic plasticity. Prog Neurobiol
1998;55:611-640.

Velazques B, Winocour PH, Kesteven P, Alberti KGMM, Lakeer MF.
Relation of lipid peroxides to macrovasculor disease in type 2 diabetes.
Diabetic Medicine 1991;8:752-758.

Baydas G, Reiter RJ, Nedzvetskii VS, Yasar A, Tuzcu M, Ozveren F, et al.
Melatonin protects the central nervous system of rats against toluene-
containing thinner intoxication by reducing reactive gliosis. Toxicology
Letter 2003;137:169-174.

Baydas G, Sonkaya E, Tuzcu M, Yasar A, Donder E. Novel role for

gabapentin in neuroprotection of central nervous system in streptozotocine-
induced diabetic rats. Acta Pharmacologica Sinica 2005;26:417-422.

80



8. OZGECMIS

1977 yilinda Adana’da dogdum. Ilk, orta ve lise egitimimi Adana’da
tamamladim. 1995-1996 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
okudum. 1996 yilinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi’ne yatay gegis yaptim.
2002 yilinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi’nden mezun oldum. 2004 yilinda
Frrat Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalinda ihtisasa bagladim. Evli ve bir

erkek ¢ocuk babasiyim.

81



