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1. ÖZET 

Diabetes mellitus, insülin etkisinin ya da insülin salgılanmasının veya her 

ikisinin bozukluğunun meydana getirdiği karbonhidrat, yağ ve protein 

metabolizmasında bozukluklara neden olan kronik hiperglisemi olarak tanımlanır. 

Çalışmamızda annesi diyabet olan sıçanlardaki öğrenme ve hafıza 

bozukluklarının hipokampal sinaptik plastisite ve nörogenezis ile bağlantısını 

araştırmak için yavru sıçanların beyin dokusunda glial fibriler asidik protein (GFAP), 

nöral hücre adezyon molekülleri (NCAM), lipid peroksidasyonu (LPO) ve glutatyon 

(GSH) moleküllerine bakmayı amaçladık. Öğrenme için Morris Water Maze testi 

kullanıldı. 

Diyabet ve kontrol grubunda öğrenme yeteneğinin arttığı gözlendi. Beşinci 

günde ortalama platformu bulma sürelerine bakıldığında, kontrol grubu sürelerinin, 

diyabet grubu sürelerine göre oldukça düşük olduğu gözlendi (p<0.01). 

NCAM 120, NCAM 140 ve NCAM 180 diyabet grubunda, kontrol grubuna 

göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde daha düşüktü (NCAM 180 için p<0.001, 

NCAM 140 için p<0.001 ve NCAM 120 için p<0.05). Diyabetik yavru sıçanlarda 

GFAP düzeyi, kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.001). 

Hipokampusta LPO düzeylerinin, diyabetik gruptaki yavru sıçanlarda kontrol 

grubuna göre arttığını (p<0.001), GSH düzeylerinin azaldığını (p<0.001) tespit ettik. 

Sonuç olarak diyabetik anne yavrularında öğrenme fonksiyonları 

bozulmaktadır. NCAM izoformlarının azalması beyin gelişimini, sinaptik plastisite 

oluşumunu engelleyebilir ve NCAM‘ ın öğrenme ve uzun dönem hafızanın 

oluşmasında rolü olduğunu gösterebilir. GFAP yoğunluğunun azalması, diyabetik 

anne yavrularında beyin maturasyonunun tamamlanmasını engelleyebilir. Diyabette, 

gebelik döneminde kan şekeri regülasyonu ile beyin gelişimi ve sinaptik plastisite 

oluşumu düzenlenebilir ve öğrenme eksikliği, beyin maturasyonunun gecikmesi 

engellenebilir. Ayrıca diyabetik anne yavrularında LPO düzeyleri yüksek, GSH 

düzeyleri düşük bulunmuştur. Diyabette, gebelikte antioksidan tedavi yavruları 

oksidatif stresin zararlı etkilerine karşı koruyucu olabilir. 

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, öğrenme, NCAM, GFAP. 
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2. ABSTRACT 

The Effect Of Experimental Maternal Diabetes Mellitus On The Development 

And Cognitive Functions Of Fetal Rats 

Diabetes mellitus is characterized by chronic hyperglycemia with 

disturbances of carbohydrate, fat, and protein metabolism resulting from defect in 

insulin secretion, insulin action or both. 

We purpose to investigate the relationship of learning and memory deficiency 

with hypocampal synaptic plasticity and neurogenesis in diabetic mathers offsprings. 

For this purpose we aim to investigate the levels of glial fibrillary acidic protein 

(GFAP), neural cell adhesion molecule (NCAM), lipid peroxidation, glutation in 

offsprings mice brain. Morris Water Maze test was used for measuring learning 

capacitiy. 

It was seen that learning ability was improved in each diabetic and control 

groups. Mean period spending for finding the platform was importantly shorter in 

control group than diabetic group in 5. day (p<0.01). 

The levels of NCAM 120, NCAM 140 and NCAM 180 were statistically 

lower in diabetic group than control group (NCAM 180 p<0.001, NCAM 140 

p<0.001 and NCAM 120 p<0.05). The levels of GFAP was statistically lower in 

diabetic newborn mice than control group (p<0.001). We found the levels of lipid 

peroxidation importantly higher (p<0.001), and the levels of glutation importantly 

lower (p<0.001) in hypocampus of diabetic offsprings than control group. 

Finally functions of learning is disturbed in diabetic mathers offsprings. 

Decreasing of NCAM izoforms can block the maturation of brain and formation of 

synaptic plasticity. This can show the role of NCAM on learning and long period 

memory. Decreasing of GFAP dansity may prevent brain maturity completement in 

diabetic offsprings. In diabetic patients regülation of blood glucose during the 

gestation can arrrange the development of brain and synaptic plasticity formation and 

it also prevent the learning deficiency and brain maturation delay. Furthermore high 

levels of lipid peroxidation and low levels of glutation was found in diabetic mathers 

offsprings. Antioxidation therapy may be protective against to harmful effects of 

oxidative stress during the gestation in diabet. 

Key words: Diabetes mellitus, learning, NCAM, GFAP. 
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3. GİRİŞ 

Diabetes mellitus (DM), insülin etkisinin ya da insülin salgılanmasının veya 

her ikisinin bozukluğunun meydana getirdiği karbonhidrat, yağ ve protein 

metabolizmasında bozukluklara neden olan kronik hiperglisemi olarak tanımlanır (1). 

DM uzun dönemde çeşitli organlarda (gözler, böbrekler, kalp, kan hücreleri) 

hasarlar, fonksiyon bozuklukları ve yetersizlikler ile seyreder (1). 

Diyabetik hastalarda, ılımlı bir serebral atrofi, beyin sapı lezyonları ve 

subkortikal lezyonlarda artış bildirilmiştir (2,3). Yetişkinlerde, DM ile birlikte orta 

düzeyde öğrenme ve hafıza bozukluğu da görülmektedir (4-6). Kronik hiperglisemi 

boyunca DM, bilişsel bozukluğa neden olmaktadır (7). 

Annesi diyabet olan dişi sıçanlarda öğrenme eksikliği tespit edilirken, erkek 

sıçanlarda ise farklılık tespit edilmemiştir (8). Streptozotosin (STZ) ile diyabet 

oluşturulan sıçanlarda, öğrenme ve hafızada bozukluk (zayıflama) oluşmuştur (9). 

Diyabetik sıçanlardaki öğrenme ve hafıza bozukluklarının, hipokampal sinaptik 

plastisiteye bağlı olduğu görülmüştür (10,11). Öğrenme ve hafıza şekillenmesi 

(oluşması) esnasında, sinaptik değişimlerin oluşumuna NCAM’ın yol açtığı ileri 

sürülmektedir (12). Nöral hücre adezyon molekülleri (NCAM), yetişkin beyinlerinde, 

beyin gelişimi ve sinaptik plastisite esnasında beyin dokusu gelişimini düzenler 

(13,14). Glial fibriler asidik protein (GFAP) matür astrositlerin major intermediate 

filamentidir. Astrosit farklılaşması süresince anahtar olaylardan biri GFAP 

ekspresyonunun yapılanmasıdır. GFAP astrosit olgunlaşma belirteci olarak tanınır. 

GFAP fetal yaşamda son derece az miktarda iken , beynin gelişimi ile yoğunluğu 

artar (15). STZ ile diyabet oluşturulan sıçanlarda GFAP düzeyleri nöronal hasara 

bağlı olarak artmış bulunmuştur (16). 

Diyabetlilerde protein glikasyonu ve glukoz otooksidasyonu, sonradan lipid 

peroksidasyonu (LPO)’nu katalizleyen serbest radikaller üretebilir (17,18). Bunların 

yanı sıra diyabetlilerde antioksidan savunma sisteminin bozuklukları gösterilmiştir; 

antioksidan enzimlerde değişiklik, bozulmuş glutatyon (GSH) mekanizması ve 

azalmış askorbik asit seviyeleri görülmektedir (19-22). Oksidatif strese sebep olan 

serbest radikal gruplarından biri reaktif oksijen türleri (ROS)’dir. ROS diyabetlilerde 

yükselir. Diyabetle birlikte ortaya çıkan oksidatif stres hafıza ve öğrenme 

bozukluklarına yol açar. STZ ile diyabet oluşturulan sıçanların çeşitli beyin 

bölgelerinde LPO seviyeleri yüksek, GSH seviyeleri düşük bulunmuştur (23). 
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Çalışmamızda annesi diyabet olan sıçanlardaki öğrenme ve hafıza 

bozukluklarının, hipokampal sinaptik plastisite ve nörogenezis ile bağlantısını 

araştırmak için yavru sıçanların beyin dokusunda GFAP, ayrıca membran 

permeabilitesini ve mikroviskozitesini etkileyen LPO ve hücreleri oksidatif ve toksik 

etkilere karşı koruyan GSH düzeylerine ve erişkin sıçanların beyin dokusunda 

NCAM ve GFAP moleküllerine bakmayı amaçladık. 
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3.1. Diabetes Mellitus’un Tanımı: 

Diabetes mellitus, insülin etkisinin ya da insülin salgılanmasının veya her 

ikisinin bozukluğunun meydana getirdiği karbonhidrat, yağ ve protein 

metabolizmasında bozukluklara neden olan kronik hiperglisemi olarak tanımlanır (1). 

DM uzun dönemde çeşitli organlarda (gözler, böbrekler, kalp, kan hücreleri) 

hasarlar, fonksiyon bozuklukları ve yetersizlikler ile seyreder (1). DM, kendini ağız 

kuruluğu, poliüri, görme bozukluğu, kilo kaybı, polifaji, ağır formlarında tedavi 

edilmediğinde stupor, koma, hatta ölüme neden olan ketoasidosis ya da nonketotik 

hiperosmolar hiperglisemi gibi semptomlarla gösterir. Çoğunlukla semptomlar ağır 

değildir, bazen hiçbir semptom da görülmeyebilir. Patolojik fonksiyon 

değişikliklerine neden olan hiperglisemi, DM tanısı konulmadan uzun süre önce 

mevcut olabilir (1). Sonuç olarak DM sıklıkla rutin kan ya da idrar glukoz testinin 

normal olmayan sonuçlarından ya da komplikasyonun varlığından dolayı tespit 

edilir. Bazı durumlarda diyabet, gestasyonel diabetes mellitus (GDM) veya gebelikte 

görülen glukoz intoleransı gibi örneklerde olduğu gibi kolaylıkla fark edilebilir. Bazı 

kişilerde diyabet gelişme olasılığı glukoz tolerans anomalilerinden önce de 

tanımlanabilir (1). 

Tip 1 DM gelişim aşamasında, örneğin adacık hücre ya da diğer antikorlar 

gibi immunolojik parametreler, klinik hastalıktan aylarca veya yıllarca önce 

oluşabilirler (24). Bazı ailelerde belirli diyabet tipleriyle bağlantılı gen mutasyonları 

tanımlanabilir, örneğin genç ve erken yetişkin diyabetine neden olan hepatik nükleer 

faktör (HNF) geni ya da glukokinaz genindeki varyasyonlar bu mutasyonlara örnek 

kabul edilebilir (25). Bu gibi genetik anomaliler her hangi bir zamanda tespit 

edilebilir. 

DM’a, daha önceden ifade ettiğimiz bir çok spesifik nedenlere rağmen 

etyolojik ve patolojik olarak net bir tanı koymak oldukça zordur. DM, Tip 1 ve Tip 2 

olmak üzere iki etyopatogenetik kategoriye ayrılır (26,27). Fakat gruplar arasındaki 

heterojeniteye bakılırsa bu gruplama kesin ayrım oluşturmamaktadır. 

Spesifik etyolojik olarak tanımlanabilen ve giderek artan diyabet çeşitlerinden 

dolayı, klinik sınıflandırma 1997’de Amerikan Diabetes Associaton (ADA) 

tarafından önerildi (26) ve 1999’da Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 

benimsendi (27) ve bu sınıflandırma 1985’de WHO’nun uluslararası tanımladığı 

önceki sınıflandırmanın yerini aldı (28). Günümüzde DM, hem klinik evreye hem de 
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etyolojik tiplerine göre sınıflandırılıyor. Bu klinik evre, diyabetin doğal seyri 

esnasındaki farklı evrelerde oluşabilecek progresyonu yansıtmaktadır (Şekil 1.). 

Normoglisemi Hiperglisemi 

                 Evreler 

Tipler 
Normal glukoz 

regülasyonu 

IFG 

veya 

IGT 

Diabetes Mellitus 

İnsülin           Kontrol için     Yaşam için    

gereksiz     insülin gerekli   insülin gerekli 

Tip 1 

Tip 2 

Diğer Spesifik 

Tipler 

   

Gestasyonel Diyabet    

Şekil 1. Glisemik bozuklukların etyolojik tipleri ve evreleri (1) 

3.2. Klinik Evreler: 

Kendilerinde diyabetin mutlaka oluşacağı bireyler, diyabetin gelişimi 

esnasında çeşitli klinik evrelerden geçerler. Başlangıçta bu bireyler oral glukoz 

tolerans testi (OGTT)’ne tabi tutulsalar bile, glukoz regülasyonu normaldir ve 

gliseminin herhangi bir anormalliği bulunmayabilir. Bu aşamayı glukoz 

regülasyonun zayıfladığı çeşitli devamlılık periyotları izler. Bunlar belki, açlık 

glukoz konsantrasyonunun anormal bir haline sahip olabilirler ya da OGTT’ye tabi 

tutulsalar, bunlarda glukoz toleransının bozukluğu gösterilebilir (1). Diyabet, açlık 

glisemisi veya glukoz toleransındaki anormallikler veya her ikisi ile karakterize 

olabilir. Diyabet gelişimi durumunda, bazı hastalarda glisemi, diyet ve fiziksel 

aktiviteler gibi yaşam biçimindeki bazı değişikliklerle kontrol altında tutulabilirken, 

bazı hastalarda glisemi kontrolü veya ketozis ve ketoasidozisin engellenmesi için 

insülin ya da oral hipoglisemik ajanlara ihtiyaç duyulur (1). Eğer ketozisi önlemek 

için insüline gereksinim duyuluyorsa, bu hastalar yaşam için insüline muhtaç hastalar 

olarak belirtilirler. Diyabetin bütün çeşitlerinde hiperglisemi kapsamında remisyon 

bulunabilir. Hastalar, özellikle diyabetin başlangıç durumunda, normoglisemik 

duruma dönebilirler veya bozulmuş olan glukoz regülasyonu geri dönebilir. Bu olay 

daha çok Tip 2 diyabetin yeni başlangıç döneminde görülür. Bu hastalarda yaşam 

stili değişikliği ve/veya glisemiye yönelik yoğun ve hızlı tedavi ile bozulmuş veya 

normal glukoz toleransındaki anormallikler geri dönebilir (29). Bu durum aynı 

şekilde kısa bir süre insülin tedavisinden sonra Tip 1 DM’lerde de görülebilir. 

Hayatta kalmak için daha fazla insülinin gerekmediği çeşitli periyotlar olabilir ve 

glukoz toleransı düzelebilir (balayı periyodu olarak adlandırılır). Nihayetinde böyle 
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hastalar hayatta kalabilmek için insüline ihtiyaç duyarlar (30). Gestasyonel 

diyabetliler, genellikle doğumdan sonra bozulmuş glukoz toleransı (IGT) periyodunu 

takiben, değişken normoglisemik ve farklı periyotlarda olabilirler. Sonraki 

gebeliğinde de gestasyonel diyabetin tekrar etme olasılığı vardır. Gestasyonel 

diyabeti olanlarda, hamile olmadıkları zaman içinde de birkaç yıl içinde diyabet 

gelişebilir, bu nedenle normoglisemi de olsa bu kadınlar Tip 2 diyabet riskine sahip 

olarak tanımlanabilirler (31). 

Diyabet, etyolojisi göz ardı edilerek klinik evrelerine göre sınıflandırılabilir. 

Hastalık sürecine bağlı olarak, zamanla gliseminin evreleri değişebilir. Hastalık 

süreci mevcutken, glukoz metabolizmasında, klinik olarak tanımlanabilir anlamlı 

anomali olmayabilir. Örneğin, normoglisemik bir bireyde adacık hücreleri, insülin ya 

da glutamik asit dekarboksilaz’a karşı oluşan antikorlar Tip 1 diyabet gelişimi 

hakkındaki yüksek bir ihtimali işaret ederler (32). Tip 2 diyabetin gelişiminde olası 

rol alabilecek sensitif ve spesifik erken belirteçler vardır, fakat hastalık süreci, açıkça 

oluşan diyabetin gelişmesinden önce tanımlanabilir (1). 

Bozulmuş glukoz regülasyonu, metabolik olarak, normal glukoz homeostazisi 

ile diyabetikler arasındaki evrededir ve bunlar IGT veya bozulmuş açlık glukozu 

(IFG) olarak sınıflanır (26,27). IFG ve IGT birlikte oluşmalarına rağmen aynı 

manada değillerdir ve glukoz regülasyonunun farklı anomalilerini gösterebilirler. 

Bozulmuş glukoz regülasyonunun bu evrelerinden birine sahip bireyler diyabet 

gelişiminde yüksek riske sahiptirler (33-35). IGT’ye OGTT ile tanı konulabilir, fakat 

IFG, diyabet tanısı için gerekli olandan düşük, fakat normal glukoz toleransında 

bulunandan yüksek olan açlık glukoz konsantrasyonuna karşılık gelir. IGT ya da IFG 

tespit edilen vakalar genellikle normal ya da hafif yükselmiş glukozile hemoglobin 

seviyelerine sahiptirler (36). IGT insülin rezistans sendromu veya diğer metabolik 

belirteçlerin varlığı ile ilişkilidir (37). 

3.3. Etyolojik Tipler: 

WHO ve ADA tarafından tavsiye edilen DM’ un etyolojik sınıflandırması 

Tablo 1.’de gösterilmektedir. Bu sınıflandırma daha önce önerilen sınıflandırmadan 

(ki bu sınıflandırmada insüline bağımlı diyabet ve insülinden bağımsız diyabet 

terimleri kullanılıyordu) oldukça farklıdır. Ayrıca bu terimler yanlış kullanılıyordu 

ve iyi sınıflandırılmış hastalar da etyolojik karakteristiklerinden ziyade tedavi 
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ihtiyaçlarına göre sınıflandırılmış oluyordu. Tip 1 ve Tip 2 diyabet terimleri (arap 

rakamları ile) DM’ un genel formları için uyarlanmıştır (1). 

Tablo 1. Diabetes mellitusun etyolojik sınıflaması (1) 

I.Tip 1 Diabetes Mellitus: β hücre yıkımı genellikle mutlak insülin 

yetmezliğine neden olur. 

A. Otoimmün 

B. İdiopatik 

II.Tip 2 Diabetes Mellitus: Belirgin insülin direnci yanında, göreceli 

insülin eksikliği ile belirgin insülin sekresyon bozukluğu yanında, 

göreceli insülin direnci arasında değişebilir. 

III.Diğer spesifik tipler (Tablo 2.’de) 

A. β hücre fonksiyonunun genetik defektleri 

B. İnsülin etkisindeki genetik defektler  

C. Ekzokrin pankreas hastalıkları 

D. Endokrin hastalıklar 

E. İlaç ve kimyasal maddelere bağlı gelişen diyabet 

F. Enfeksiyonlara bağlı gelişen diyabet 

G. Otoimmüniteye bağlı nadir diyabet formları 

H. Diyabetle birlikte olan diğer genetik sendromlar 

IV. Gestasyonel Diabetes Mellitus  

 

3.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus: 

Tip 1 diyabet, β hücre yıkımının olduğu hastalık formudur. Bu tip hastalık 

genellikle hayatta kalmak için insülin gerektiren diyabet tiplerinin başında gelir. Tip 

1 diyabetli hastalar, klinik olarak hastalığın açıkça ortaya çıkmasından önce 

metabolik olarak normal durumdadırlar fakat bazı otoantikorların varlığı sayesinde β 

hücre yıkımının süreci daha erken gözlenebilir. Tip 1 diyabet genellikle β hücre 

yıkımına sebep olan otimmun sürece etki eden anti glutamik asit dekarboksilaz, anti 

adacık hücre ya da anti insülin antikorlarının varlığı ile karakterizedir. Bu 

antikorların bir veya birkaçına sahip bireyler Tip1 A, immun aracılı Tip 1 diyabet 

olarak alt gruplara sınıflandırılırlar (26,27). 
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Özellikle beyaz olmayanlarda, Tip 1 diyabet, herhangi bir otoimmun 

hastalığın belirtisi olmaksızın, otoimmun antikorların yokluğunda oluşabilir. Tip 1 

diyabetin bu formu, progresif seyirli, tekrarlayan ketozis atakları, ketozisin 

engellenmesi ve hayatta kalım için insüline gereksinim duyan hiperglisemi ile 

karakterizedir. Bu tip bireyler Tip1 B veya idiopatik diyabet olarak sınıflandırılır 

(38). 

Tip1 A diyabet, spesifik haplotiplerle ya da insan lokosit antijeni 

kompleksinin DQ-A ve DQ-B lokusundaki allellerle sıkı bir ilişki gösterir (39). β 

hücre yıkım oranı tamamen değişkendir, bazı bireylerde, özellikle bebeklerde ve 

çocuklarda hızlıdır, yetişkinlerde yavaştır. 

Bazıları ılımlı bir açlık hiperglisemisine sahiptirler, fakat bunların bir kısmı 

hızlı bir şekilde ketoasidozis veya şiddetli bir hiperglisemi tablosu oluşturabilirler, 

bir kısmı da, özellikle erişkinler, uzun yıllar rezidü β hücre fonksiyonlarını 

kaybetmeyebilirler ve bunlar latent otoimmun diyabet olarak adlandırılırlar (40,41). 

Böyle bireyler, diyabetin teşhisinden sadece birkaç yıl sonra yaşamak için insüline 

bağımlı olurlar. Tip1 diyabette insülin ve plazma C-peptid seviyeleri çok düşüktür 

veya ölçülemeyebilir. Ayrıca Tip 1 A diyabet hastaları, pernisyöz anemi, vitiligo, 

Addison hastalığı, Hashimato tiroiditi ve Graves hastalığı gibi otoimmün 

hastalıklarla birlikte olmaya yatkındırlar (1). 

Tip1 B ya da idiopatik diyabet, Tip1 A’da olduğu gibi düşük C peptid ve 

insülin seviyeleri ile karakterizedir. Böyle hastalar ketoasidozise yatkındırlar, buna 

rağmen laboratuvar olarak tespit edilebilen herhangi bir otoimmün antikora sahip 

değillerdir. Bu hastaların bir çoğu Afrika ve Asya kökenlidir. Bunlarda epizodik 

ketozis oluşabilir, fakat insülinopeninin patogenetik mekanizması bilinmemektedir 

(1). 

3.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus: 

Tip 2 DM en yaygın görülen diyabet formudur. İnsülinin etkisinde veya 

insülin salınmasında bozukluk ile karakterizedir. Bu bozukluklardan birisi 

predominantdır. Sıklıkla iki bozukluk da zamanla oluşur ve klinik olarak diyabet 

belirgin hale gelir. Diyabetin bu türünün spesifik etyolojisi bilinmemesine rağmen, β 

hücrelerinin otoimmün yıkımı meydana gelmez. Tip 2 diyabet hastaları genellikle 

tam insülin eksikliğinden ziyade insülin direncine sahiptir. Tip 2 diyabetli hastalar, 
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tanı zamanında, genellikle yaşamları süresince, hayatta kalmak için, insülin 

tedavisine ihtiyaç duymazlar, fakat sonunda çoğu glisemik kontrol için insülin 

tedavisine gereksinim duyarlar. Diyabetin bu formu, diyabetin seyri süresince 

progresif β hücre yetersizliğine bağlıdır (42). Ketoasidozis nadiren kendiliğinden 

oluşur, fakat enfeksiyon veya stres durumunda meydana gelebilir. 

Tip 2 diyabet hastalarının çoğu, kendilerinde diyabet gelişirken obezdirler ve 

obezite insülin direncini şiddetlendirir. Tip 2 diyabetlilere sıklıkla uzun yıllar tanı 

konmaz, çünkü hiperglisemi derece derece gelişir ve erken evrelerde diyabetin klasik 

semptomlarını oluşturacak şiddette değildir, böyle hastalar makro ve mikro vasküler 

komplikasyonların gelişimi açısından risk altındadırlar. İnsülin seviyesi normal veya 

artmış olabilir, fakat insülin direncinden dolayı kan glukoz seviyesinin kontrolü 

yetersizdir. Bu nedenle bu hastalar insülinopeni ile aynı değil, bağlantılıdırlar. İnsülin 

direnci, kilonun azalması veya farmakolojik tedavi ile gliseminin normalleşmesi 

sonucu düzelebilir (1). Tip 2 diyabet sıklıkla kadınlarda görülür. Bu kadınların 

gestasyonel diyabet geçmişleri vardır, ayrıca hipertansiyon, dislipidemi gibi insülin 

direnci sendromlarının karakteristik yapılarına sahip bireylerdir. Tip 1 diyabet ile 

ilişiği olan ve obez olmayan hastalar (ki bunlar genellikle Avrupa kökenlidir), Tip 2 

diyabet ile tutarlı klinik görüntü gösterebilir, fakat Tip 1 diyabetlilerde bulunduğu 

gibi otoantikorlara sahip olabilirler. Tip 1 A diyabeti olan böyle hastalar, otoantikor 

ayrımı yapılmadıkça Tip 2 diyabet gibi görülebilir (1). 

Tip 2 diyabet gelişme riski yaşla, obezite ile ve fiziksel aktivite eksikliği ile 

artar. Tip 2 diyabet güçlü bir ailesel bütünlük içerir, bu nedenle Tip 2 diyabetli 

anne/babaya veya kardeşe sahip kişiler (ki bunlar obezite, hipertansiyon, 

dislipidemisi olan bireyler ve gestasyonel diyabet geçmişi olan kadınlar) büyük risk 

altındadırlar (1). Tip 2 diyabetin sıklığı ırklar ve etnik gruplar arasında oldukça 

değişkenlik gösterir. Latin Amerikalılar, Polinezya Asya-Hindistan, veya Afrika-

Amerikan kuşağındaki kişiler, Avrupa kökenlilere göre daha yüksek risk 

altındadırlar. Ayrıca hastalık yetişkinlerde görülür. Avrupa kökenli olmayan kişilerde 

başlama yaşı daha erken olma eğilimindedir (43). Hastalık çocuklarda ve 

adolesanlarda da olmak üzere herhangi bir yaşta oluşabilir (44-47). 

3.3.3. Diğer Spesifik Diyabet Tipleri: 

Diyabetin diğer spesifik tipleri; kendilerinde, temel defekt veya hastalığın 

süresi nispeten spesifik bir yolda teşhis edilebilen diyabet hastalarıdır. Bu kategori 
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diğer spesifik durumlardaki veya etyolojisi bilinmeyen sendromlara veya çeşitli 

hastalara bağlı sekonder diyabet tiplerinin bir karışımıdır. 

Diyabetin diğer spesifik tiplerinin nedenleri ve sınıflaması, Tablo 2.’de 

gösterilmektedir. Bunlar spesifik monogenetik defektlerle ilişkili değişik diyabet 

tipleridir ve β hücre fonksiyonlarında genetik defekt ile karakterizedir. Bunların çoğu 

erken yaşlarda hiperglisemi ve kalıtımın otozomal dominant oluşuyla karakterizedir. 

Bunlar çoğunlukla geç çocukluk veya erken erişkinlik çağında oluşan diyabet 

(MODY=maturity onset diabetes of the young) olarak bilinirler. Bunlar insülin 

sekresyonunda azalma veya insülin etkisinde defekt olmaması veya minimal defekt 

olması ile karakterizedir. Otozomal dominant kalıtım gösterirler, fakat 

heterojendirler. Çok sayıda spesifik genetik defekt tespit edilmiştir. Bunlar, HNF4α 

(MODY1), glukokinaz (MODY2), HNF1α (MODY3), insülin promoting faktör-1 

(MODY4) ve HNF3β genleri (MODY5)’i içerir (25). 

Diğer β hücre fonksiyonu genetik defekti, mitokondrial DNA’daki 

mutasyondan kaynaklanır. Mitokondiral DNA değişimi 3243. pozisyondaki Leu-Ala 

genindedir, sağırlıkla birlikte görülen DM’a neden olur (48). Aynı mitokondrial 

kalıtım MELAS (Mitokondriyal myopati, ensefalopati, laktik asidoz, inme (stroke) 

benzeri sendrom) sendromunda da vardır, fakat diyabet bu sendromun bir parçası 

değildir (49). 

Diyabetin bazı formları, insülinin veya insülin etkisinin genetik defekti ile 

ilişkili otozomal dominant kalıtımlıdır (50). Diyabetin bu formunda, proinsülin 

insüline çevrilememektedir. Genelde glukoz intoleransı hafiftir. Çok az ailede insülin 

geninde spesifik mutasyon, anormal yapıda insülin ve sonuçta insülinin reseptöre 

bağlanmasında bozulma tespit edilmiştir. Bu diyabet tipinde normal veya hafif 

bozulmuş glukoz metabolizması olabilir, fakat sirkülasyonda insülin veya C-peptid 

seviyesi yüksektir. İnsülin reseptör geninin spesifik mutasyonlarının bir çoğu 

tanımlanmıştır, bunlar insülin etkisinde bozukluk (azalma) oluştururlar (51). 

Diyabetin çok nadir sebepleri olmalarına rağmen, bunlar, eğer sirkülasyondaki 

insülin seviyesi fazla yüksekse ve eğer insülin rezistans sendromunun diğer klinik 

özellikleri, örneğin; akantozis nigrikans, ovariyan disfonksiyon, hiperandrogenizm, 

lipodistrofi veya aşırı hipertrigliseridemi varsa göz önünde tutulmalıdır. Eğer Sjögren 

Sendromu, sistemik lupus eritematozis, Ataksi- Telenjiektazi gibi diğer otoimmün 

hastalıklar mevcutsa, insülin reseptör otoantikorlarından kaynaklanan diyabet 
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olasılığı göz önünde bulundurulmalıdır. Genetik nedenli insülin etki defekti, 

leprechaunism, Rabson Mendenhall sendromu ve lipoatropik diyabetiklerde bulunur 

(1). 

DM ekzokrin pankreas hastalığına sekonder oluşabilir. 1985 WHO 

sınıflamasında malnutrisyona bağımlı diyabetin bir alt grubu olan fibrokalkuloz 

pankreotopati şimdi bu kategoride yerini alıyor. Pankreatit, pankreatektomi, 

pankreasın neoplastik hastalıkları, kistik fibrozis ve hemokromatozis diyabete neden 

olabilir. Ekzokrin pankreas yetersizliğinin spesifik formlarından olan ve PEK geninin 

anormalliğine bağlı Wolcott-Rallison sendromu erken başlayan diyabet ve multipl 

epifizyel displaziye neden olur (52). 

DM çeşitli endokrinopatilerin sonucu oluşabilir. Cushing sendromu, 

akromegali, feokromositoma, glukagonoma, hipertiroidizm ve somatostatinoma ile 

birlikte olabilir. 

Bazı ilaçlar veya kimyasallar diyabet gelişimi ile ilişkilidir. Bunlardan 

bazıları glukokortikoidler, nikotinik asit, diazoksid, fenitoin, pentamidindir. Bu 

ilaçlar veya kimyasalların, direkt olarak diyabet oluşturduğu veya diyabetin, bu 

ilaçlarla bir araya geldiğinde tesadüfen mi görüldüğü kuşkuludur (53). 

Bazı enfeksiyonlar diyabete sebep olabilir. (konjenital rubella ve 

sitomegalovirus enfeksiyonları) (54). Bazı genetik sendromlarla birlikte diyabet 

görülebilir. 
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Tablo 2. Diğer spesifik diyabet tipleri (1) 

ββββ hücre fonksiyonu genetik defektleri Ekzokrin pankreas hastalıkları 
    20. kromozom, HNF4α (MODY1)      Fibrokalkuloz pankreatopati 
    7. kromozom, glukokinaz (MODY2)       Pankreatit 
    12. kromozom, HNF1α (MODY3)      Travma/pankreatektomi 
    13. kromozom, IPF1 (MODY4)      Neoplazi  
    17. kromozom, HNF3β (MODY5)      Kistik fibrozis 
    Mitokondrial DNA, A3243G mutasyon      Hemokromatozis 
    Diğerleri      Wolcott-Rallison sendromu 
İnsülin etkisinin genetik defektleri      Diğerleri 
   Tip A insülin rezistansı Endokrinopatiler 
    Leprechaunism       Cushing sendromu 
    Rabson-Mendenhall sendromu       Akromegali 
    Lipoatrofik diyabet      Feokromositoma 
    Diğerleri      Glukagonoma 

Diyabet ile ilişkili diğer genetik sendromlar 
     Hipertiroidizm 

    Down sendromu      Somatostatinoma  
    Friedreich ataxia      Diğerleri 
    Huntington hastalığı İlaç veya kimyasal nedenler 
    Klinefelter sendromu      Nikotinik asit 
    Lourence-Moon-Biedl sendromu      Glukokortikoidler 
    Myotonik distrofi      Tiroid hormonu 
    Porphyria      α-adrenerjik agonistler 
    Prader-Willi sendromu      β-adrenerjik agonistler 
    Turner sendromu      Tiazidler  
    Wolfram sendromu      Fenitoin  
    Diğerleri      Pentamidin 
İmmün aracılı diyabetin nadir formları       Pyriminil 
    İnsülin otoimmün sendrom      İnterferon-α 
    Anti-insülin reseptör antikorları İnfeksiyonlar 
    Stiff-man sendromu      Konjenital rubella 
    Diğerleri      Cytomegalovirus 

HNF4α; hepatik nükleer faktör 4α, MODY; maturity onset diabetes of the young, HNF 1α; hepatik nükleer faktör  

1α, IPF1; insülin promoting faktör 1, HNF3β; hepatik nükleer faktör 3 β.  

3.3.4. Gestasyonal Diabetes Mellitus: 

GDM, gebelik döneminde başlayan veya ilk olarak gebelikte teşhis edilen 

hiperglisemi ile birliktelik içinde olan karbonhidrat intoleransıdır (26,27). Bu 

tanımlama daha önce tanımlanmamış glukoz intoleransını veya gebelik öncesi 

diyabet olasılığını ortadan kaldırmaz. Gebelik öncesi diyabet olduğunu bilen hamile 

kadınlar, GDM değillerdir. 

Hamileliğin erken dönemlerinde, açlık ve postprandial glukoz 

konsantrasyonu hamile olmayan kadınlara göre normal olarak düşüktür. Bu zaman 
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içinde açlık veya postprandial glukoz seviyesindeki herhangi bir yükseliş gebelik 

öncesi diyabetin varlığını yansıtabilir. Fakat gebeliğin bu evresindeki anormalliği 

belirtmek için gerekli spesifik kriterler saptanmamıştır. 

GDM için yüksek risk gurubundaki kişiler; glukoz intoleransı hikayesi olan 

yaşlı kadınlar, önceki hamileliklerinde gestasyonel yaşın uzun olduğu bebek 

doğurmuş yaşlı kadınlar, Tip 2 diyabetin yüksek riskine sahip etnik gruplardan gelen 

kadınlar veya açlık veya tesadüfi kan glukoz seviyesinin yüksek olduğu hamile 

kadınlardır. 

GDM, fetüste ve annede zarar verici sonuçlara neden olabilir. Artmış açlık 

glukoz konsantrasyonuyla, hamilelik esnasında tanımlanmış veya önceden meydana 

gelmiş diyabet, hamileliğin son 4-8. haftasında intrautein fetal ölüm ve konjenital 

anomalileri de içeren diğer komplikasyonlarla ilişkilidir (55). Şiddetli açlık 

hiperglisemisi olmayan GDM, artan perinatal mortalite ile ilişkili değildir, fakat 

GDM fetal makrozomi riskini arttırır (56). Neonatal hipoglisemi, sarılık, polisitemi 

ve hipokalsemi GDM’un diğer ölümcül komplikasyonlarıdır. GDM veya hamilelik 

öncesi Tip 2 diyabeti olan kadınların çocukları genç erişkin veya adolesan 

dönemlerinde obezite, glukoz intoleransı ve diyabet için yüksek risk grubundadırlar 

(57). Diyabet için yüksek risk özelliklerine sahip kadınlar, örneğin obezitesi olan, 

GDM geçmişi olan, glukozürisi olan, kuvvetli ailesel diyabet hikayesi olanlar 

hamilelikte en kısa sürede glukoz testine tabi tutulmalıdırlar. Yüksek riskli 

populasyonlarda olan hamile kadınlarda, hamileliğin ilk trimesterinde, önceden 

bilinmeyen diyabet veya glukoz intoleransını tanımlamak uygundur. Hamileliğin 

herhangi bir zamanında 126 mg/dL veya daha yüksek açlık plazma glukoz seviyesine 

veya tesadüfi alınan kanda 200 mg/dL veya daha yüksek plazma glukoz seviyesine 

sahip kadınlar, diyabet tanısının glukoz seviyesi eşiği ile karşılaşırlar. GDM için 

resmi sistematik test genellikle gebeliğin 24-28. haftaları arasında uygulanır. 

Gebeliğin 24-28. haftaları arasında resmi GDM testi uygulanacak kadınlar; 25 ve 

üstü yaşlardaki kadınlar, kilolu kadınlar, diyabet prevalansının yüksek olduğu etnik 

grupta olan kadınlar, diyabetlilerle birinci derece akrabalığı olan kadınlar, anormal 

glukoz intoleransı hikayesi olan kadınlardır (58). Doğumu takiben GDM’lu kadınlar 

yeniden sınıflandırılmalıdır. GDM’li bazı kadınlar doğumu takiben diyabet ya da 

bozulmuş glukoz regülasyonuna sahip olacaklardır, fakat çoğunluğunda glukoz 
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regülasyonu normale döner. Böyle kadınlar bununla birlikte, sonraki yıllarda 

diyabete ilerleme açısından yüksek risk taşırlar (31,59). 

3.4. Bozulmuş Glukoz Toleransı: 

IGT, bozulmuş glukoz regülasyonunun bir safhasıdır. IGT, glukoz 

toleransının, olması gereken seviyenin üstünde fakat diyabetin beklenen tanısal 

seviyesinden düşük olduğu kişilerde görülür (26,27). IGT, açlık glukoz 

konsantrasyonunun temeline dayandırılarak tanımlanamaz, bu tür bireylerin 

kategorize edilmesinde OGTT’ne ihtiyaç duyulur. Hepsi olmasa da IGT’li kişiler 

diyabet gelişimi açısından yüksek riske sahiptirler (60). Bazıları normal glukoz 

toleransına döner, bazılarında da IGT yıllarca devam eder. IGT’li kişilerde, 

kendileriyle aynı yaşta olan normal glukoz toleransına sahip kişilere göre arteryel 

hastalıkların gelişme riski yüksektir (61). Fakat bu bireylerde diyabet oluşmadıkça, 

diyabetin çok spesifik retinopati, nefropati gibi mikrovasküler komplikasyonları çok 

nadir olarak gelişir (26,62). 

IGT, obezlerde, obez olmayanlara göre daha sık görülür ve insülin rezistansı 

ve hiperinsülinemi ile birliktedir. IGT’in nedenleri, belirli medikal tedavileri, birçok 

spesifik genetik sendromları veya diyabet ile ilişkili diğer durumları da içeren geniş 

bir çeşitliliktedir (Tablo 2.). Her şeye rağmen IGT, normal glukoz toleransı ile Tip 2 

DM gelişimi arasında geçici bir aşama gösterir. 

IGT’li kişiler, Tip 2 DM gelişiminde yüksek riske sahip oldukları için, bu 

bireyler arasında çeşitli randomize klinik çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmalar 

göstermiştir ki, diyabetin gelişimi, hayat tarzına müdahale edilerek azaltılabilir veya 

ertelenebilir (örneğin fiziksel aktiviteler arttırılarak ve kilo verilerek) (63-65). IGT’li 

hastalarda Tip 2 diyabet insidansını azaltan metformin (65), akarboz (66) ve 

glitazonlar (67) gibi çeşitli ilaçlar vardır. 

3.5. Bozulmuş Açlık Glukozu: 

IFG bozulmuş glukoz homeostazisinin bir aşamasıdır. Bu kategori 1997 ADA 

ve 1999 WHO sınıflamasında, açlık glukoz seviyesi, normalden yüksek fakat 

diyabetliler için tanısal değerin altındaki bireyleri tanımlamak için kullanıldı (26,27). 

Açlık plazma glukoz konsantrasyonu 100-125 mg/dL (5,6-7 mmol/L) olan 

bireyler, şimdi IFG’ye sahip kişiler olarak düşünülüyor (68). Eğer bir OGTT 

yapılırsa, bu kişilerin bazılarında IGT olacağı, bazılarının da diyabet olacağı 
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görülebilir (2. saat sonunda plazma glukoz konsantrasyonu ≥200 mg/dL veya ≥ 11,1 

mmol/L) (Tablo 4.). 

IFG’nin kategorileri 1997’de ADA tarafından tanımlandı, bununla eş zamanlı 

olarak, diyabetin tanısı için açlık plazma glukoz konsantrasyonu 126 mg/dL (≥ 7,0 

mmol/L)’ye düşürüldü. IFG için, açlık plazma glukoz konsantrasyonu 110-125 

mg/dL (6,1-7 mmol L) olarak belirlendi, fakat 2003’de 100-125 mg/dL (5,6-7 

mmol/L) olarak değiştirildi. IFG ve IGT populasyonun değişik alt grupları olarak 

tanımlandı (69). Her iki kategoride bulunan kişiler Tip 2 diyabet gelişimi için yüksek 

risk grubunda bulunsa da (33-35,70), birçok populasyondaki IFG’li oranı 

IGT’lilerden azdır (69,70). 

3.6. Diyabetin Tanı Kriterleri ve Bozulmuş Glukoz Homeostazisi İle 

İlişkili Evreleri: 

Eğer bir hastada susuzluk, poliüri, açıklanamayan kilo kaybı, uykuya meyil 

veya koma ve glukozüri varsa diyabet teşhisi, açlık hiperglisemisinin gösterilmesiyle 

konabilir (26,27). Eğer açlık glukoz konsantrasyonu diyabet için tanısal birimler 

içinde ise OGTT teşhis için gerekli değildir. Güvenilir bir test yapılmalıdır, çünkü bir 

diyabet tanısı, hastalar için ömür boyu süren ve hatırı sayılır sonuçlar taşır. Bireyler 

arası farklılık veya tam olmayan bir açlık yanlış tanı ile sonuçlanabilir. Eğer hasta 

asemptomatik veya minimal semptom varsa ve açlık kan veya plazma glukoz 

konsantrasyonları tanısal değilse, diyabet tanısının konması veya dışlanması için 

OGTT gerekli olur (Tablo 3.). 

Normal glukoz toleransı, yalnızca açlık glukoz tanımlaması temel alınarak 

saptanamayabilir. Sağlıklı bireylerde, açlık glukoz seviyeleri, kapiller veya venöz 

plazmada 100 mg/dL (<5,5 mmol/L)’ den, tam kanda 90 mg/dL (< 5mmol/L)’ den 

düşüktür, fakat bu limitlerin üstünde değerleri olan kişiler IGT gösterebilir (27). 
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Tablo 3. Venöz plazma glukoz konsantrasyonuna göre hiperglisemi kategorileri 

(1) 

                   Açlık Plazma Glukoz Seviyesi  
   Normala                    Bozulmuşa                 Diyabet 

Yemekten 2 
saat sonra 
plazma glukoz 
seviyesi 

<100 mg/dL 
(<5,5 mmol/L) 

100-125 mg/dL 
(5,66,9mmol/L) 

≥126 mg/dL 
(≥7,0mmol/L) 

Uygulanmaz 

<140 mg/dL 
(<7,8 mmol/L)    

Normalb  IFG Diyabet Normal 

140-199 mg/dL 
(7,8-11 mol/L) 

IGT b IFG/IGT c Diyabet IGT 

≥200 mg/dL 
(≥11,1 
mmol/L) 

Diyabet b Diyabet b Diyabet Diyabet 

Uygulanmaz Normal  IFG Diyabet Bilinmiyor  
IFG; bozulmuş açlık glukozu, IGT; bozulmuş glukoz  toleransı 

a; 1997 ADA ve 1999 WHO’ açlık plazma glukoz değerleri; normal < 110 mg/dL (6,1 mmol/L), bozulmuş 110-
125 mg/dL (6,1-6,9 mmol/L). Tablodaki değerler 2003 de ADA Expert komitesi tarafından tavsiye edilmiştir 
(68). 

b; bu sınıflama sadece oral glukoz tolerans testi uygulanırsa tespit edilebilir. 

c; bu kategori, ADA tavsiyelerine göre IFG ve IGT, WHO’ya göre IGT olarak sınıflandırılır. 

3.7. Oral Glukoz Tolerans Testi: 

OGTT, sabah vaktinde, her zamanki olağan fiziksel aktivite ve en az 3 günlük 

sıkı bir diyet (>150 gr günlük karbonhidrat) yaptıktan sonra yapılmalıdır. Test öncesi 

gece boyunca 10-16 saatlik açlık olmalıdır, fakat hasta su içebilir. Hastalar test 

esnasında sigara içmemelidir. Test sonucunu etkileyebilen faktörler kaydedilmelidir 

(örn. medikasyon, inaktivite, enfeksiyonlar). 

Açlık kan örneği alındıktan sonra, hastalar 5 dakikalık süre içinde 150-300 

mL su ile 75 gr glukoz içmelidirler. Çocuklar için glukoz miktarı 1,75 gr/kg 

olmalıdır (toplam 75 gr’ın üzerinde). Kan örnekleri testten önce (açlık) ve testin 

başlangıcından sonra ikinci saatte alınmalıdır (1). 

Glukoz konsantrasyonu hemen ölçülmedikçe kan örneği sodyum floridli bir 

tüpte toplanmalı ve plazmayı ayırmak için hemen santrifüj edilmelidir. Glukoz 

ölçümü yapılana kadar plazma dondurulmalıdır. OGTT sonuçları Tablo 3. ve Tablo 

4.’te verilen kriterlere göre yorumlanmalıdır. 
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Tablo 4. Diabetes mellitus tanı kriterleri ve glisemi evreleri a  (1) 

Glukoz konsantrasyonu, mg/dL  (mmol/L)  
Kapiller tam kan b      Venöz plazma 

Diabetes Mellitus   
   Açlık ≥110 (≥6,1) ≥126 (≥7,0) 
   Glukozdan 2 saat sonra ≥200 (≥11,1) ≥200 (≥11,1) 
Bozulmuş Glukoz Toleransı   
   Açlık  <110 (<6,1) <126 (<7,0) 
   Glukozdan 2 saat sonra 140-199 (7,8-11,0) 140-199 (7,8-11,0) 
Bozulmuş Açlık Glisemisi   
   Açlık Uygulanamaz c 100-125 (5,6-6,9) c 

   Glukozdan 2 saat sonra <140 (<7,8) d 

<200 (<11,1) e 
<140 (<7,8) d 

<200 (<11,1) e 

a; 75 gr oral glukoz yüklemeden sonra ikinci saatteki değerler. 

b; glukoz seviyeleri venöz tam kanda ölçülürse, yükleme dozu için cut-off değerleri değişkendir (27). 

c; 2003 ADA tavsiyeleri (68), eşdeğer kapiller tam kan değerleri önerilmemiştir. 

d; 1999 WHO tavsiyeleri (27). 

e; 1997 ADA tavsiyeleri (26). 

3.8. Gestasyonel Diyabetin Tanı Kriterleri: 

Diyabet olduğu bilinmeyen kadınlarda, gebeliğin 24-28. haftaları arasında 

GDM tarama testi yapılır. GDM değerlendirmesi iki yaklaşımdan biriyle yapılır. Biri 

hamile olmayanlardaki gibi 75 gr oral glukoz ile yapılan OGTT’dir. Birleşik 

Devletlerde yaygın olarak kullanılan alternatif bir metot iki evre göstermektedir. 

Öncelikle 50 gr oral glukoz yükünden 1 saat sonra plazma glukoz 

konsantrasyonunun ölçülmesidir. Venöz plazma glukoz değerleri 140 mg/dL veya 

daha yüksek olan kadınlara bir sonraki gün 100 gr veya 75 gr glukoz ile OGTT 

yapılır. Birleşik Devletlerde, obstetrisyenler arasında genele yayılmış 100 gr’lık 

OGTT kullanımı olduğu için ADA tarafından GDM’ de tanısal değerler için 100 gr 

veya 75 gr oral glukoz kullanımı tavsiye edilmiştir (58) (Tablo 5.). WHO bir tek 

standart, bir gecelik açlıktan sonra 75 gr OGTT’yi tavsiye etmektedir. 250-300 mL 

su içinde 75 gr glukoz ağız yolu ile verilir, 2. saat sonunda plazma glukoz ölçümü 

yapılır (27). Bu testler farklı kadınlardaki yüksek riskli gebelikleri ve olumsuz fetal 

sonuçların farklı risklerini tanımlarlar (71,72). 

75 gr test kullanımı dünyanın birçok yerinde geniş bir kabul görür, fakat 

Birleşik Devletlerde daha az kullanılır. WHO’nun görüşüne göre eğer bir kadın 2 

saatlik plazma glukoz değerlerinde 140 mg/dL veya daha yukarı (≥ 7,8 mmol/L) 

değere sahipse veya açlık plazma glukoz değerleri 126 mg/dL ve yukarı (≥ 7,0 
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mmol/L) değere sahip ise veya tam kandaki glukoz ölçüm değerleri eşit ise, GDM 

olarak kabul edilir (Tablo 5.). 

Tablo 5. ADA ve WHO gestasyonel diyabetin tanı kriterleri (1) 

ADA klinik uygulamalarıa (58)   WHO (27) 
75 gr oral glukoz  
yükleme 
mg/dL(mmol/L) 

100 gr oral glukoz 
yükleme  mg/dL(mmol/L) 

 75 gr oral glukoz 
yükleme 
mg/dL(mmol/L) 

    
Açlık    95    (5,3)   95   (5,3)  ≥126 (≥7,0) 
1. saat 180  (10.0) 180  (10.0)   
2. saat 155  (8,6) 155  (8,6)   
3. saat uygulanamaz 140  (7,8)  ≥140 (≥7,8) 

a: iki veya daha fazla venöz konsantrasyonu karşılaştırılmalı veya pozitif tanı için genişletilmelidir. Test 8-14 

saatlik açlıktan ve üç günlük kısıtlı olmayan diyet (≥150 gr karbonhidrat/gün) ve limitsiz fiziksel aktivite sonrası 

yapılır. Hasta oturmalı ve sigara içmemelidir. 

ADA; American Diabetes Association, WHO; World Health Organization  

3.9. Diabetes Mellitusun Komplikasyonları 

Diyabet, akut ve kronik komplikasyonlarla seyreden bir hastalıktır. Kronik 

dejeneratif komplikasyonlar, en ciddi sağlık sorunlarından birini oluşturur. Uzun süre 

diyabeti olan olgularda tüm damarlarda bozukluklar gelişir. Değişiklikler hem 

kapiller ve arteriolleri yapan vasküler hücreleri, hem de bunların bazal 

membranlarını tutar. Bütün mikrovasküler yapılar tutulmuş olmasına karşın, klinik 

olarak ancak retina, renal glomerüller ve büyük sinirlerde patoloji ortaya çıkar (1). 

DM komplikasyonları Tablo 6.’da gösterilmiştir. 

Tablo 6. Diabetes mellitusun komplikasyonları 

Akut komplikasyonlar 

1. Hipoglisemi ve hipoglisemi koması 

2. Diyabetik ketoasidoz koması 

3. Hiperosmolar nonketotik koma 

4. Laktik asidoz koması 

Kronik komplikasyonlar 

1. Diyabetik nefropati 

2. Diyabetik retinopati 

3. Diyabetik nöropati 

4. Diyabetik ayak 

5. Kardiyovasküler hastalık ve hipertansiyon 
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3.10. Diyabetik Mikrovasküler Komplikasyonların Mekanizmaları: 

3.10.1. Vasküler Morfoloji ve Fonksiyon Değişiklikleri: 

3.10.1.1. Genel Vasküler Değişiklikler: 

3.10.1.1.1. Vasküler Hücrelerin Apoptozisi ve Büyümesi: 

Proliferatif retinopatide endotelyal hücrelerin büyümesi açıktır, fakat 

diyabetik nefropati veya diyabetik kalbin mikro damarlarında endotelyal hücrelerin 

kaybı gözlenmiştir. Diğer yandan retinal mikrovasküler yapıların konsantrik 

hücreleri, retinal kapiller perisitler, diyabetik retinopatide kaybedilir, fakat vasküler 

düz kas hücrelerinin proliferasyonu aterosklerotik lezyonlarda artar. 

Diyabetik hastaların retinal kapillerlerinde apoptotik yollar, endotel 

hücrelerinden ziyade perisitlerde aktive olurlar (73,74). Perisitlerdeki apoptozise 

galaktoz (75) ve hem yüksek glukoz konsantrasyonu (74) hem de ilerlemiş 

glikozilasyon son ürünleri (AGEs: advanced glycation end-products) (76) ile 

beslenme neden olabilir. Diyabetik hastaların kalp biyopsi örneklerinde endotel 

hücrelerinin ve kardiyomyositlerin apoptozisi birkaç kat artmıştır (77). 

3.10.1.1.2. Bazal Membran ve Ekstrasellüler Matriks: 

Diyabetik mikroanjiopati içindeki bir klasik marfolojik bulgu, bazal 

membranın kalınlaşmasıdır (78). Bu olay genelleştirilir ve hem vasküler hem 

nonvasküler dokuları etkiler. Bazal membran, doku bütünlüğünü korur, proliferasyon 

gibi hücresel fonksiyonları değiştirir ve filtrasyon bariyeri oluşturur. Bazal membran, 

hücreleri interstisyel boşluktan veya farklı tipteki hücrelerden ayırır. Bazal membran 

böbrekteki glomerullerde, bowman kapsülünün epitelyal hücreleri ve kappillerlerin 

endotel hücreleri arasına yerleşir. Bazal membran retinada, kapiller endotel hücreleri 

ve perisitleri ayırır. Bazal membran proteinleri, çeşitli hücre tipleri tarafından sentez 

edilir. Bazal membranın kimyasal bileşenleri, kollojenler öncelikle tip-IV, 

kandroitin, heparin sülfat, proteoglikanlar ve laminin gibi çeşitli glikoproteinlerdir 

(79-81). 

Retinadaki kapiller bazal membran, yaşla birlikte kalınlaşır (82), fakat 

diyabetik hastalarda ve diyabetik hayvan modellerinde hızlanan oranda kalınlaşır 

(83). Böbreklerde ekstrasellüler matriks artışı, glomeruler bazal membran 

kalınlaşması, mezangium genişlemesi ve tubulointerstisyel fibrozis gibi aşikardır 

(81). Normal ekstrasellüler matriksin önemli bir parçası olmayan bazı ekstrasellüler 

proteinler diyabette tarif edilmiştir. Bununla birlikte diyabetlilerde aşırı tespit edilmiş 
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birçok ekstrasellüler proteinler, normal mezangium ve bazal mebranın parçalarıdır. 

Kollojen tip IV ve fibronektin diyabetlilerde aşırı salınmaktadır (81). 

Diyabetiklerde ekstrasellüler matriks proteinlerinin salınımı artmıştır. 

Glomerullerde üretimi artan diğer önemli mediatörler anjiotensin (AT)-II, 

transforming growth faktör-β (TGFβ) ve bağ doku büyüme faktörü (Connective 

Tissue Growth Factor, CTGF)’ dür (81). Ek olarak ekstrasellüler matriks protein 

degradasyonu ve metalloproteinazlar (MMP) tarafından katalizlenmesi azalır. MMP’ 

ların mRNA salınımı diyabetiklerde ve diyabetik hayvan modellerinde azalmıştır 

(81). MMP plazmin tarafından veya MMP2 varlığında membran tip MMP1 

tarafından aktive edilir. Diyabetiklerde hem plazminin hem de membran tip MMP1 

aktivitesi azalmıştır (84). Ayrıca MMP1’in doku inhibitörü diyabetiklerde artmıştır 

(85). 

3.10.1.1.3. Endotel Fonksiyonu: 

Kan akımı, otonom sinir sistemi ve dolaşımdaki hormonlar tarafından regüle 

edilmesinden başka, endotelden salınan maddeler tarafından da kontrol edilir. 

Diyabetin her iki tipinde de endotel bağımlı vazodilatasyon azalır. Artmış glukoz 

kontrastrasyonu ile ilişkili kısa periyotlardan sonra endotel disfonksiyonu görülebilir. 

Yüksek glukoz konsantrasyonundan altı saat sonra, ex vivo tavşan aortasında (86) ve 

sağlıklı insanlarda endotel bağımlı vazorelaksasyon azalır (87). 

Nitrik oksid (NO), endotel bağımlı vazodilatasyonun önemli bir 

mediatörüdür. Kedilerde, koroidal kan akımı fasial sinir ile uyarıldığı zaman, kan 

akışındaki artışın tamamen NO’e bağlı olduğu görülmüştür (88). Diyabetiklerde, NO 

bağımlı kan akışının azalması sonucunda, retinal kan akımında da düşüş olabildiği 

gözlemlenmiştir (89). 

Erken STZ bağımlı diyabette, vasküler sızıntı, artan NO üretimine bağlı 

olarak ortaya çıkar (90). 

3.10.1.2. Doku Spesifik Vasküler Değişiklikler: 

3.10.1.2.1. Retinadaki Vasküler Değişiklikler: 

Endüstrileşmiş toplumlarda, diyabetik retinopati, körlüğün başta gelen 

nedenlerindendir (91). Retinal mikrodamarların yapısındaki ve fonksiyonundaki 

patolojik değişimler, diyabetik retinopatinin en büyük nedeni olarak kabul edilir 

(92,93). Kapiller bazal membranın kalınlaşmasını içeren yapısal değişiklikler, damar 

geçirgenliğini, retinal perisitlerin kaybını ve kapiller mikroanevrizmaların 

oluşumunu arttırır. Bu yapısal değişikliklere, retinal kan akışındaki azalma, kapiller 
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oklüzyon, anjiogenezis, hemoraji, fibrotik doku oluşumu, retinal ayrılma eşlik eder. 

Bu olayların bazıları tek başına veya birlikte oluştuklarında tam veya kısmi görme 

kaybına neden olabilir (92). 

Fizyolojik şartlarda retinal kapillerler, 1:1 oranındaki endotel hücreleri ve 

kontraktil perisitlerden oluşur (94,95). Bu oran, nonproliferatif retinopatinin ılımlı 

şiddetteki evrelerinde, 1:10 oranına kadar düşer (96,97). Perisit kaybı alanları, 

genellikle mikroanevrizma oluşumu ile birliktedir. Perisitler ve kapiller endotel 

hücreleri arasında yaygın bir etkileşim vardır ve endotel hücreleri ve vasküler 

yapının bütünlüğünün devamı için perisitlerin varlığı gereklidir. (98-100). Perisitlerin 

kaybı, mikroanevrizma, asellüler kapillerler, retinal kan akımı azalmasına, 

permeablite artışına ve lökostazise neden olur (98,100). 

3.10.1.2.2. Diyabette Renal Vasküler Yapılar: 

Akut glomeruler hipertrofi, diyabetin erken dönemlerinde meydana gelir 

(101,102), fakat mezangial matriksteki progresif artış ile filtrasyon alanında azalma 

ile sonuçlanan kapiller yüzey alanında bir kayıp mevcuttur. Bazal membran 

yapısındaki değişiklikler, permeablite değişikliğine, glomeruler matriks birikimine 

neden olur, sonuçta glomeruler oklüzyon, fibrozis ve filtrasyon kapasitesinde azalma 

olur. 

Glomeruler bazal membran, bowman kapsülü vasıtasıyla tubuler bazal 

membran ile devam eder. Erken diyabetik renal hastalıkta, bazal membran 

kalınlaşması ve mezangium genişlemesi dominant morfolojik özelliklerdir. 

Glomeruler bazal membran kalınlaşması ilk olarak Kimmelstiel ve Wilson tarafından 

tanımlanmıştır (103). Diyabetik nefropati patolojisindeki hemodinamik faktörler, 

sistemik ve glomeruler basınç artışıdır. Kapiller permeablite değişkendir, moleküler 

ağırlıkları 40-150 kDa olan proteinlerin atılımı artmıştır. Sonuç olarak diyabette 

albumin atılımı erkenden artar ve glomeruler filtrasyon hızı yükselir, bu durum 

insülin tedavisi ile (104) veya adacık hücre transplantasyonu ile (105) normale 

döndürülebilir. 

Glomeruler hemodinamideki değişiklikler kısmen dolaşımdaki AT-II ve 

endotelin-1 gibi parakrin faktörlere bağımlıdır (106). 

3.10.1.2.3. Sinirlerdeki Vasküler Değişiklikler: 

Diyabetik nöropatinin, diyabetik hastalardaki prevalansı %50’den fazladır 

(107). Patogenezi multifaktöriyeldir, hem nöronları etkileyen hipergliseminin neden 

olduğu patolojik değişiklikler (108), hem de azalmış nörovasküler kan akışı yoluyla 
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iskeminin neden olduğu nöral hasar (109) olarak düşünülebilir. Vasküler 

elementlerden dolayı, diyabetik nöropati, mikrovasküler komplikasyon olarak 

düşünülür. Histolojik olarak diyabetli hastaların endonöriumlarında, endotel hücre 

alanında ve kapiller lümen darlığında artış gösterilebilir (110). 

3.10.1.2.4. Kalpteki Mikrovasküler Değişiklikler: 

Diyabetli hastalar, kronik kalp yetmezliği yüksek prevalansına (111), akut 

myokard infarktüsü sonrası kalp yetmezliği yüksek insidansına ve infarktüs 

tekrarlanması riskine sahiptir (112). Çok yaygın koroner aterosklerozis ve 

hipertansiyon yüksek prevalansı veya çok büyük infarktlar bu populasyonda diyabet 

olmaksızın açıklanamaz. Sebepler büyük ihtimalle diastolik disfonksiyon (113) ve 

myokardial iskemi esnasındaki yetersiz neovaskülarizasyondur (114). 

Bir otopsi çalışması gösteriyor ki, myokard infarktüslü diyabetik olmayan 

hastalardaki kapiller yoğunluğu, normal kalplerden daha yüksektir, fakat myokard 

infarktüsü geçirmiş diyabetik hastaların kapiller yoğunluğu normal kalpten daha 

düşüktür (115). Aynı gözlemler diyabetin hayvan modellerinde de yapılmış 

(116,117) ve artmış kapiller permeablite rapor edilmiştir (118). Kardiyak 

anjiogenesis ve kollateral oluşumu; vasküler endotelyal growth faktör (VEGF), 

fibroblast growth faktör (FGF), platelet-derived growth faktör (PDGF) ve 

anjiopoietinleri içeren geniş spektrumlu proanjiogenik ve antianjiogenik faktörler 

tarafından idare edilir (119). 

Diyabette diffüz kardiyak fibrozis gözlenir (120) ve bu fibrozis diastolik 

disfonksiyona katkıda bulunabilir. Diyabetik kalpte de, diyabetik böbrek 

patolojisinde olduğu gibi ekstrasellüler matriks artışı görülür (121,122). 

3.10.2. Diyabette Mikrovasküler Patolojinin Mekanizmaları: 

İnsülin etkilerinin parsiyel kaybı (β hücre yıkımı, disfonksiyonu veya 

periferik insülin rezistansına bağlı), hiperglisemi izlenmesi ve metabolizmanın diğer 

rahatsızlıkları, hücre fonksiyonlarında, ekstrasellüler matrikste, organ 

fonksiyonlarında, vücut fizyolojisinde çok derin sonuçlara neden olur (1). 

3.10.2.1. Sistemik Faktörlerin Neden Olduğu Lokal Değişiklikler: 

3.10.2.1.1. Hipertansiyon: 

Mikrovasküler disfonksiyon ve patoloji hipertansiyonu başlatabilir. Örneğin, 

diyabetlilerde gözlenen glomeruler hiperfiltrasyon sistemik hipertansiyona neden 

olabilir. Hipertansiyon indirekt olarak mikrovasküler komplikasyonların nedeni 
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olabilir. Hipertansiyon tek başına mikrovasküler komplikasyonların gelişimi için 

yeterli değildir (1). 

3.10.2.1.2. Sempatik Sinir Sitemi: 

Sempatik sinir sisteminin aşırı aktivitesi, diyabetin her iki tipinde de, 

hipertansiyonun gelişiminde katılımcı bir faktör olabilir (123). Buna ek olarak, 

insülinin sempatik sinir siteminin aktivasyonu sırasında vazokanstrüktör etkilere 

sahip olduğu düşünülür, fakat sempatik aktivasyonun insülin tarafından uyarılması, 

insülin rezistansı durumlarında değişkendir (124). Diyabetin geç evrelerinde, 

sempatik denervasyona vasküler tepkiler değişebilir (124). Aşırı sempatik aktivite, 

insülin rezistansı ve otonomik disfonksiyonun nicel olarak diyabetteki vasküler 

fonksiyona katkıda bulunup bulunmadığı bilinmiyor. 

3.10.2.1.3. İlerlemiş Glikozilasyon Son Ürünleri (AGEs): 

Şekerler tarafından ekstrasellüler ve intrasellüler proteinlerin irreversible 

olarak değiştirilmesi, AGEs oluşumu ile sonuçlanabilir (125). Bu reaksiyon, 

nonenzimatik bir halde Amadori ürünü (1-amino 1-deoxyfructose adducts to lysine) 

vasıtasıyla, glukoz ve protein arasında yer alabilir. Bununla birlikte hızlı 

reaksiyonların çoğu proteinlerle, 3-deoxyglucosone, glyoxal ve methylglyoxalın da 

dahil olduğu intrasellüler dikarboniller arasında gerçekleşir. ROS ile bu işlemler 

hızlandırılır (126), belki gliseraldehid fosfat dehidrogenaz inhibisyonu (bunların 

başında triose fosfat formasyonunun artımı ve methylgyoxal üretiminin artımı) ile 

hızlandırılır (127). Karboksimetil-lizin en yaygın AGEs dir (128,129). Diğer non 

enzimatik değişim, proteinlerin çapraz bağlarında oluşur. Çünkü proteinlerin uzun 

turnoveri nedeniyle kollojen gibi ekstrasellüler proteinler kısmen AGEs değişikliğine 

hassastır. Diyabetin her iki tipinde de, retina (130) ve glomeruller (131) gibi birçok 

dokuda AGEs açıklanmıştır. AGEs, NO yıkımını kolaylaştırarak vasküler uyarıya 

müdahale edebilir (132). Ek olarak AGEs, endotelyal hücrelerde FGF’ün 

indirgenmesi ile intrasellüler proteinlerin fonksiyonlarını zayıflatabilir (133). AGEs 

ayrıca ekstrasellüler matriksin özelliklerini değiştirir (kollojen, laminin, 

heparansülfat etkilenir). 

AGEs formasyonunun bir inhibitörü olan aminoguanidin diyabetin hayvan 

modellerinde, nefropati (134) ve retinopatiyi (135) önlemede etkili görülmüştür. 

İlginçtir ki anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitörü ramipril tedavisi, AGEs 

formasyonu inhibitörü gibi, renal AGEs birikimini azaltır. Aminoguanidin belki 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz aktivasyonunu önler 
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(NADPH formunu azaltır) (136). Diyabetik mikrovasküler komplikasyonların 

tedavisi için AGEs inhibitörü kullanılan klinik denemelerin sonuçları, henüz yeterli 

değildir. 

3.10.2.1.4. Vasküler İnflamasyon: 

Diyabette, damarlarda inflamasyon sürecinin tipik elementleri aşikardır (137). 

Lökositler için yol gösterici olan vasküler adezyon moleküllerinin, damar duvarından 

salınımı artmıştır, bu artıştaki asıl neden erken inflamasyonu kontrol etmektir. 

İntrasellüler adezyon molekülü-1’in bloke edilmesi, lokostazis ve retinal vasküler 

sızıntıyı önler. Proinflamatuar sitokin tümör nekrozis faktör-α (TNF-α), STZ ile 

diyabet oluşturulmuş ratlarda, lökostazis ve retinal vasküler sızıntıya neden olur 

(138). Bazı hayvanlarda, yüksek doz aspirin, siklooksijenaz-2 inhibitörü meloksikam 

veya TNF-α reseptör blokörü eternacept, artmış intrasellüler adezyon molekülü-1 

salınımını, lökostazisi, kapiller sızıntıyı ve endotelyal nitrik oksid sentetaz (eNOS) 

upregülasyonunu önler (138). İnflamasyon bundan dolayı diyabetin mikrovasküler 

komplikasyonlarının gelişiminde bir rol oynayabilir, fakat bilgiler yetersizdir. 

3.10.2.2. Değişmiş Metabolizmanın İntrasellüler Sonuçları: 

3.10.2.2.1. Artmış İntrasellüler Glukoz Konsantrasyonu: 

Hipoglisemik ilaç tedavisinin aralıklı denemeleri kesinliği tartışılmaz bir 

şekilde hiperglisemi ile mikrovasküler kompliksayonların gelişimi ve progresyonuna 

bağlıdır (139-141). Düşük kan glukoz seviyesi aterosklerotik komplikasyonları 

önlemede daha az başarılıdır, bu faktörün makrovasküler komplikasyon gelişimi için 

hiperglisemiden daha önemli olduğu ileri sürülür. 

Artmış sellüler glukoz uptake ve artmış intrasellüler glukoz konstrasyonu, 

sellüler homeostazis değişikliklerine neden olur. Dokularda insülin rezistansının 

önlenmesi glukoz uptake’ni azaltır. İnsülin rezistansı aşırı intrasellüler glukoz 

konstrasyonundan sakınmak için kompansatuar mekanizma gibi görünmektedir 

(142). Aort endoteli ve düz kas hücreleri GLUT-1 (glukoz transport proteindir, 

insüline bağımlı değildir.) salgılar, fakat GLUT2 ve GLUT 5 salgılamaz (143). 

3.10.2.2.2. İntrasellüler İndirgenme Durumları ve Oksidatif Stres: 

Oksidatif stres, ROS ve sellüler antioksidan savunma sistemi arasındaki 

dengesizliktir (144,145). Oksidatif stres, glukoz metabolizmasının değişiminden 

sonuçlanabilir veya glukoz metabolizmasında direkt olarak yer almayan çeşitli 

enzimlerin, disregülasyon veya aktivasyonuna sekonder olabilir. Diyabette 

intrasellüler GSH’nun indirgenmiş formunda eksiklik vardır (146). Fakat nefropati 
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ve retinopatinin şiddeti ile ilişkili ekstrasellüler plazma süperoksit dismutaz artar 

(147). Oksidatif stres, diyabetin komplikasyonları tarafından etkilenmiş organlarda 

görülür, böylece diyabetli hastaların gözlerinde vitreusta oksidatif metabolitlerin 

düşük seviyeleri, iyi kan glukoz kontrolü ile birliktedir (148). Oksidatif strese karşı 

müdahalenin, hayvan modellerinde organ hasarını önlediği gösterilmiştir (149-152). 

3.10.2.2.2.1. Polyol Yolu: 

Artmış sellüler glukoz uptake’i polyol yolu boyunca glukoz akışını arttırır. 

Polyol yolu, sorbitol yolu olarak da bilinir ve bu yolda aldoz redüktaz reaksiyonu ile 

NADPH tüketilir, sorbitol redüktaz reaksiyonu ile nikotinamid adenin dinükleotid 

indirgenir (153). 

Aldoz redüktaz inhbisyonu diyabetik köpeklerde (154) ve diyabetli hastalarda 

(155) nöropatiyi azaltır. Fakat diyabetik hayvan modellerinde eski çalışmalar 

retinopati veya nöropati üzerindeki etkiyi dikate alan ümit verici bir durum 

göstermesine rağmen, diyabetli hastalarda böyle etkiler görülmemiştir (154,156). 

3.10.2.2.2.2. Pentoz Fosfat Yolu: 

Artmış glukoz konsantrasyonu değişik bir mekanizmayla glukoz-6 fosfat 

dehidrogenazı inhibe edebilir. Glukoz-6 fosfat dehidrogenaz intrasellüler NADPH’ın 

primer kaynağı olan pentoz fosfat yolundaki ilk reaksiyonu katalizler (157-159). 

3.10.2.2.2.3. Mitokondride Süperoksit Üretimi: 

Mitokondride sitrik asit siklusu, nikotinamid adenin dinükleotid ve flavin 

adenin dinükleotid üretir, bunlar mitokondri iç zarında, proton gradienti yaratarak 

hareket eden elektron transport zincirinin elektron vericileridir. Eğer intrasellüler 

glukoz konstrasyonu artarsa, proton gradienti yüksek olur, elektron zincirinde 

elektron transportu Coenzim Q üzerinden inhibe olur (160). Sonuçta elektronlar 

moleküler oksijene transfer olur ve süperoksit üretirler. 

3.10.2.2.2.4. Vasküler Nikotinamid Adenin Dinükleotid Fosfat Oksidaz: 

Vasküler duvardaki süperoksidin en önemli kaynağının, NADPH oksidaz 

olduğu düşünülüyor. Bu NADPH oksidaz, fagositik NADPH oksidaza benzer, fakat 

nikotinamid adenin dinükleotid’i bir substrat gibi görür (161). Bu oksidaz, endotel 

hücreleri (162) ve damar düz kas hücrelerinden salınır (139). Tip 1 ve Tip 2 

diyabetik rat modellerinde vasküler NADPH oksidazın aktivitesi ve salınımı artmıştır 

(163,164). 
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3.10.2.2.2.5. Endotelyal Nitrik Oksid Sentetaz Disfonksiyonu: 

Oksidatif stres, NO degradasyonu ile NO bağımlı endotel fonksiyonlarını 

inhibe eder (165). Alternatif olarak, eNOS kofaktörü olan tetrahidro bioptherinin 

aktif ve indirgenmiş formunun intrasellüler konsantrasyonunun azalmasında öncülük 

eder. 

3.10.2.2.2.6. Tirozin Nitrasyonu: 

Süperoksit, NO ile yüksek oranda reaksiyona girer. Bu ürün yüksek oranda 

reaktif peroksinitratdır. İntrasellüler moleküller ile reaksiyona girebilir. Böyle 

hedeflerden biri proteinlerin tirozin rezidüleridir, bu reaksiyon tirozin nitrasyonu ile 

sonuçlanabilir (90). 

3.10.2.2.2.7. Oksidatif Stresin Diğer Kaynakları: 

Yüksek glukoz konstrasyonu, ksantin oksidaz aktivasyonu (166), glukoz 

otooksidasyonu (167), keton cisimlerinin formasyonu sonrasında (168) veya LPO 

sırasında (144) oksidatif stresi yönetebilir. 

3.10.2.2.2.8. Antioksidan Koruma: 

Antioksidan koruma diyabetiklerde ROS’un üretimine karşı kompansatuar 

mekanizma gibi artmış olabilir. 

3.10.2.2.3. Hekzosamin Yolu ve Oksijen Bağımlı Glikozilasyon: 

Nükleer ve sitozolik proteinlerin posttranslasyonel değişiklikleri serin ve 

treonin rezidüleri üzerinde oksijen bağımlı glikozilasyon gibi meydana gelir. Bu 

dinamik değişiklikler proteinlerin fonksiyonlarını değiştirirler (169). Diyabetlilerde 

bazı proteinlerin oksijen bağımlı glikozilasyonu artmıştır. 

3.10.2.3. İntrasellüler Sinyal İletiminde Değişiklikler: 

3.10.2.3.1. Protein Kinaz-C Aktivasyonu: 

Diyabetiklerde, vasküler dokularda protein kinaz-C (PKC) aktive edilir. 

PKC’nin en az 12 izoformu vardır ve bunların 9’u fosfolipid diaçilgliserol (DAG) 

tarafından aktive edilir. Diyabetiklerde vasküler dokularda intrasellüler DAG, 

gliseraldehid 3-fosfat ve fosfotidik asit yoluyla (170) veya non esterifiye yağ 

asitlerinden glukozun de nova sentezi sırasında artabilir (171,172). Teorik olarak, 

PKC diyabetiklerde DAG sentezinden bağımsız aktive olabilir. 

Vasküler PKC aktivasyonu, endotelyal disfonksiyona neden olur (173). 

Yüksek glukoz konstrasyonları esnasında, bozulmuş endotel bağımlı relaksasyon, 

PKC inbihitörü ile önlenebilir (173). STZ ile diyabet oluşturulmuş ratlarda, PKC–

B’nin selektif inhibitörünün oral verilmesi endotel disfonksiyonunu önler (174). 
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DAG‘ın artmış konstrasyonu ve PKC aktivasyonu proksimal tubul hücrelerinde 

artmış AT-II salınımı ile sonuçlanır (175). 

3.10.2.3.2. Selektif Vasküler İnsülin Rezistansı: 

Zayıf, sağlıklı kişilerde, insülin iskelet kasında kan akımını stimule eder 

(176), fakat bu etki obez veya Tip 2 diyabetlilerde körelmiştir (177). İnsülinin 

uyardığı kan akışının, iskelet kaslarında insülin tarafından uyarılan glukoz uptake ile 

sınırlanıp sınırlanmadığı tartışmalıdır (178). Retinal ve böbrek kan akımı ayrıca 

sistemik hiperinsülinemi ile uyarılır (179,180). 

İnsülin ile uyarılmış vazorelaksasyon, kan damarlarında endotelden salınan 

NO aracılı direkt etkidir ve hormonlardan veya otonom sinir sistemi 

aktivasyonundan bağımsızdır (181-183). 

İnsülin hızlı posttranslational mekanizmalarla, örneğin eNOS gen expresyonu 

ile olduğu gibi (184) endotelyal NO üretimini arttırır (185). 

3.10.2.3.3. Mitogenin Aktive Ettiği Protein Kinaz: 

Yüksek glukoz konsantrasyonlarında c-jun NH2-terminal kinaz, damar düz 

kas hücreleri (186) ve endotelyal hücrelerde aktive olur (187). C-jun NH2-terminal 

kinaz apoptozise öncülük eder (187). 

3.10.2.4. Ekstrasellüler Sinyal Moleküllerinin Anormal Regülasyonu: 

3.10.2.4.1. Büyüme Faktörleri, Sitokinler ve Hücre Büyümesinin Diğer 

Düzenleyicileri: 

3.10.2.4.1.1. Vasküler Endotelyal Growth Faktör (VEGF): 

Vasküler endotelyal growth faktör, başlangıçta vasküler permeabliteye 

aracılık eden bir faktör olarak tanımlanırdı. VEGF nin angiogenezis potent mediatörü 

olduğu bulunmuştur (188). Diyabetik retinopatide, VEGF neovaskülarizasyon ve 

artmış vasküler geçirgenliğin (bunlar görme kaybında anahtar faktörlerdir) anahtar 

düzenleyicisidir. Diyabetli hastalarda, oküler sıvılarda VEGF konsantrasyonu ve 

salınımı artar (normal retinalarda nadiren tespit edilir) (189). Diyabetli hastaların 

retinalarında, özellikle endotel hücreleri ve perivasküler bölgelerde artar (190). 

Retinal VEGF reseptörleri diyabet olmayan hayvanlarda tespit edilmez, fakat STZ ile 

diyabet oluşturulmuş ratlarda güçlü bir şekilde salındığı görülür (191). Diyabetli 

hastaların ve STZ ile diyabet oluşturulmuş ratların böbreklerinde artmış VEGF 

seviyesi ve reseptörü bulunur (192,193). 
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3.10.2.4.1.2. Platelet Derived Growth Faktör (PDGF): 

Platelet derived growth faktör’un vitreustaki konsantrasyonu proliferatif 

retinopatili hastalarda artar (194). PDGF parakrin/otokrin mekanizmalarla retinal 

endotel hücrelerinin büyüme faktörü gibi davranır (195). PDGF salınımı yüksek 

glukoz konstrasyonlu perisit kültürlerinde ve STZ ile diyabet oluşturulmuş ratların 

retinasında artar (196). Yüksek glukoz konstrasyonu çeşitli vasküler hücrelerde 

PDGF-B reseptörlerinin salınımını artırır (197). 

3.10.2.4.1.3. Transforming Growth Faktör-β (TGF-β): 

Transforming growth faktör-β, Tip-2 diyabetlilerin böbreklerinden salgılanır, 

fakat net bir renal salınım sağlıklı insanların böbreklerinde de vardır (198). Tip 2 

diyabetli retinopatili hastalarda TGF-β mRNA salınımı yüksektir. 

3.10.2.4.1.4. Bağ Doku Büyüme Faktörü (CTGF): 

Bağ doku büyüme faktörü diyabetik nefropatili hastaların glomerullerinde 

vardır, sağlıklı bireylerde yoktur (199). Yüksek glukoz konsantrasyonu mezangial 

hücrelerde CTGF salınımına neden olur, bu olay TGF-β antikoru ile engellenebilir 

(200,201). Glomerulosklerozis için tanımlanmış mekanizmalarla, diyabetiklerde 

CTGF aracılığı ile myokardiyal fibrozis oluşturan mekanizmalar paralellik gösterir. 

3.10.2.4.1.5. Growth Hormon / İnsülin Like Growth Faktör: 

Tip 1 diyabette büyüme hormonu (GH) hipersekresyonu olur ve diyabetik 

nefropatiye sebep olabilir (202). GH’nun hipersekresyonu insülin like growth faktör 

(IGF-1)‘ün azalmış plazma konsantrasyonunun bir sebebi olabilir (202). IGF-1 

dokulardan lokal olarak aşırı salınmış olabilir. Diyabetik hayvanlarda böbreklerde 

IGF-1 üretimi artar ve IGF-1, mezangial hücrelerden ekstrasellüler matriks 

proteinlerinin üretimini uyarır (81). GH ve IGF-1 diyabetik retinopatide rol 

oynayabilir. 

3.10.2.4.2. Renin Anjiotensin Sistemi: 

Çok sayıdaki klinik çalışma, ACE inhibitörlerı, AT-I reseptör blokerleri veya 

kombine tedavilerin renal hastalık oluşmasını önleyebildiğini veya renal yetmezliğin 

progresyonunu geciktirdiğini göstermiştir (203). Bazı çalışmalar diyabetik 

retinopatiyi önlemede ACE inhibitörleri ile tedaviyi destekler (203). 

Tip 2 diyabetli hastalarda nefropatinin varlığı için, hipertansiyon bağımsız bir 

risk faktörüdür (204). Diyabetik nefropatiyi önleyen ACE inhibitörlerinin etkileri, 

sadece antihipertansif etkileri ile açıklanamaz (205). Teorik olarak nefropatiyi 

önlemede ACE inhibitörlerinin mekanizması, bir bradikinin proteolizisi gibi 
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olabilirdi. Proksimal tubullerde ve mezangial hücrelerde yüksek glukoz 

konsantrasyonunda AT-II sekresyonu artar (175,206). Diyabetiklerde AT-II 

üretiminin artması, reninin düşük sistemik plazma konstrasyonu ile açıklanabilir 

(207), AT-II negatif feed back mekanizma ile renin üretimini baskılar (208). 

3.10.2.4.3. Endotel Kaynaklı Vazodilatatör ve Vazokonstriktör 

Faktörler: 

3.10.2.4.3.1. Nitrik Oksid: 

Glukoz bağımlı endotelyal vazodilatatör disfonksiyonu görülür, ROS’ni de 

içine alan geniş kapsamlı nedenleri vardır. NO ile direkt reaksiyona girerler. NO 

üretimindeki azalmadan sorumlu mekanizma anlaşılmamıştır. eNOS proteinlerinde 

dawnregülasyon rapor edilmiştir (209).Fakat eNOS mRNA ve protein 

upregülasyonu, artmış süperoksit üretiminin eşlik ettiği (NO indirgenebilir) sonuçlar, 

bu bulguları yalanlamaktadır. 

3.10.2.4.3.2. Prostosiklin: 

Yüksek glukoz konsantrasyonunda kültüre edilmiş endotel hücrelerinde 

tirozin nitrasyonu, prostasiklin sentetazın aktivitesini azaltır (210,211). Bu apoptozis 

ve adezyon moleküllerinin salınımını arttırır. Belki Prostoglandin H2 gibi 

prostasiklin prekürsörlerinin konsontrasyonunu arttırarak bu etkiyi yapar (210). 

3.10.2.4.3.3. Endotelin-1: 

Tip 2 diyabetlilerde endotelyal disfonksiyonun önemli bir nedeni de endotel 

kaynaklı endotelin-1’in artmış salınımıdır. En etkili vazokonstrüktör olarak bilinir 

(212). 

3.11. Hücre Adezyon Molekülleri (CAM): 

Hücre adezyon molekülleri, birçok hücrenin yüzeyinden salınan glikoprotein 

moleküllerinden oluşan yapılardır. Bunlar hücrelerin birbirlerine, endotel hücrelerine 

veya ekstrasellüler matrikse bağlanmalarını sağlayan yüzey proteinleridir. Geniş 

çapta yapılan birçok çalışmada adezyon moleküllerinin homofilik ve heterofilik 

mekanizmalar ile hücre-hücre ve hücre-substrat gibi farklı bağlantılar oluşturduğu 

gözlenmiştir (213). Adezyon moleküllerinin reseptörlerine ve ligandlarına 

bağlanmaları ile oluşan cevap ve etkileşim sayesinde rol oynadıkları bazı 

fonksiyonları şöyle sıralayabiliriz; 

• Doku/organ gelişimi ve hücre çoğalması, 

• Embriyogenez, 

• İmmün ve enflamatuar hücrelerin enflamasyon bölgesine göçü, 
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• İmmün yanıtın başlatılması ve yayılması, 

• Ekstrasellüler matriksten hücreye bilgi akışı, 

• Yara iyileşmesi, 

• Kanser metastazı. 

Moleküler biyoloji çalışmalarında transmembran düzeyinde birçok CAM 

bulunmuştur. Bunlar integrin, kadherin, selektin ve immünoglobülin süper ailesidir 

(214). 

İntegrinler hücresel matriks proteinleriyle etkileşim halinde olan bir protein 

ailesidir. İntegrin fonksiyonunun bozulması ergin ratlarda hipokampusun CA1 

bölgesindeki long term potentiation’un (LTP) bozulmasına sebep olur (215). 

İntegrinler ayrıca motor sinir terminallerinde serbest kalan nörotransmitterin 

artmasını uyaran güç demek olan kısa dönem sinaptik plastisiteye katkıda bulunur 

(216). Son çalışmalarda tirozin kinaz sinyallerini etkilediği bulunan integrin-

associated proteinin ratlarda hafıza performansını etkilediği çok açık bir şekilde 

görülmüştür (217,218). 

Kadherinler, hücre tanınmasında ve gelişme esnasındaki bağlantılarda önemli 

bir rol oynadığı bilinen protein ailesidir. Kadherinler erginlerde hipokampus ve ön 

beyinde eksprese edilirler ve sinaptik kısımlarda lokalize olurlar (219-222). 

Kadherinlerin sinaptik lokalizasyonda yer almadaki ısrarı sinaptik plastisitede 

potansiyel bir rolünün olduğunu göstermektedir (223). Kadherin fonksiyonunun 

engellenmesi temel sinaptik özelliklere etki etmeksizin sadece LTP’yi etkilediği için 

kadherinlerin sinaptik plastisitede sadece yapısal görevi olmasından ziyade bir sinyal 

rolü bulunduğu düşüncesini olası kılar. Kadherinlerle etkileşim halinde olan 

sitoplazmik protein ailesinden olan kateninler, kadherinler tarafından başlatılan 

sinyal olaylarının aracılarıdırlar. Kateninler genç ve ergin nöronların sinapslarında 

bulunmaktadırlar (223,224). 

Aktive immünoglobülinler (Ig) yaklaşık olarak 100 aminoasit içeren iki beta 

tabakasından oluşmuştur. Ig homolog ünitesi sabit (C1-set, C2-set), değişken (V-set) 

ile intermediate (I-set) kısımlarını içerir (214,225) (Şekil 2.). Bu yapı anti paralel β- 

zincirleri ve sayısı farklı olan, sistein etrafında aminoasit dizilerini içerir. Bunlar 

hücre içindeki iskelet sistemine bağlanan tek geçişli transmembran 

glikoproteinlerdir. Bazı çalışmalarda Ig familyasının hem sinaptogenez hem de 

sinaptik plastisiteye katıldığı bildirilmiştir (226,227). Ig süperailesi üyeleri tarafından 

aracılık edilen hücre-hücre bağlantıları sadece nöronlar arasında değil aynı zamanda 
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nöronlarla glialar arasında da bulunabilir. Nöronlarla glialar arasındaki bağlantılar 

sinaptik düzenlemelere de ayrıca katılabilirler (228,229). 

CAM’leri hücre dışı matriks komponentlerinin yanısıra hücrelerle diğer 

hücrelerin arasındaki bağlantılara aracılık ederler ve böylelikle sinaptik plastisitedeki 

değişiklikleri etkilerler. Bunların yanısıra, CAM’lerinin nöron gelişmesinin dahil 

olduğu ilk etaptaki hücresel cevaplarda hücreler arası sinyal transdüksiyon akımını 

aktive ettiği gözlemlenmiştir (230). Bunlara ek olarak belirli CAM’lerinin 

ekspresyonları nöronal aktiviteyle etkilenebilir (231). CAM’leri hücre içi ve dışı 

sinyallere aracılık ederler. CAM’ın gelişme esnasında nöronal bağlantıların 

formasyonu için önemli olduğu ve son zamanlarda yapılan çalışmalarla NCAM’ın 

sinaptik plastisiteye katıldığı öne sürülmüştür (232-234). 

NCAM’leri iyi bilinen CAM’lerinden biridir (235). NCAM’ de, Ig süper 

ailesi içinde incelenen protein yapılardır. NCAM molekülü N terminaline özgü 5 

adet C2 bölgesi içerir. NCAM yapıları, ekstrasellüler kısmına tutunmuş uçlarında 5 

adet Ig bölgesi (Ig-I) ve 2 adet fibronektin homolog bölgesi (Fn-III) içermektedir 

(Şekil 2.) (225). 5 Ig bölgesi de polisialik asit (PSA) içeren bölgelere sahiptir, bu 

bölgeler hafıza ve öğrenmede önemli roller üstlenir. NCAM salınımı sadece sinir 

sisteminde değil, ayrıca beyin omurilik sıvısı, amniyon sıvısı, plazma, kalp kası ve 

çizgili kas gibi yapılarda da bulunur. NCAM ekspresyonunun kalbin innervasyonu ve 

morfogenesizinin dahil olduğu çoğu morfogenetik olayda da önemli bir rol oynadığı 

tespit edilmiştir (236-238). NCAM’ın yüksek seviyeleri mizaç bozukluğu, şizofrenli 

hastaların beyin-omurilik sıvısında, kimyasal beyin tahribi durumunda 

gözlemlenmiştir (14,239). Bu yüzden NCAM’ın beyin patolojisi ve plastisitesinde 

önemli bir rol oynadığı düşünülür (240). Bu moleküller ayrıca hücresel göç, aksonal 

gelişme, sinaptik plastisite ve çevresel aksonların rejenerasyonuna katılırlar (241-

244). NCAM sadece merkezi sinir sisteminde yapısal organizasyona katılmaz aynı 

zamanda ergin beyinde sinaptik modifikasyonlara da katılır. Bunlara ek olarak 

periferal sinirlerin çıkarılmasından sonra NCAM ekspresyonunun yükseldiği 

gözlemlenmiş ve bu da NCAM’ın rejenerasyona katkıda bulunabildiği düşüncesine 

bizleri yönlendirmiştir (245-247). 
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Şekil 2. (A) Üç major NCAM izotipinin genel yapıları; hücre zarı ile ilişkisi. (B) NCAM 
izotiplerinin alternatif birleşmeler ile farklı adezyon molekülleri ve PSA ile olan bağlantısı (225). 

 

3.11.1. Nöral Hücre Adezyon Moleküllerinin Yapısı ve Özellikleri: 

Nöral hücre adezyon molekülleri, nöronal plastisitede sinaps oluşumuna 

katılan moleküllerin başında gelir. NCAM’ın hücre-hücre ve hücre-matriks 

etkileşimleri ile nöron gelişmesini arttırmada düzenleyici olarak hareket eden yüzey 

glikoproteinleri olduğu bilinmektedir (248-251). Farklı bağlantılarla oluşmuş 

beyinde molekül ağırlıkları 120, 140, 180 kDa olan 3 major NCAM izoformu 

bulunmuştur (225,252). Bunlardan NCAM-180 ve NCAM-140 formları hücre 

dışından hücre içine doğru COOH zincirleri ile uzanmış transmembran proteinleri 

iken, NCAM-120 sadece hücre membranına kadar uzanır. NCAM-120 molekülü ise 

glikosilfosfatidil inositol vasıtasıyla membrana tutunurlar ve sitoplazmada ilerlerler 

(Şekil 2.). Aynı şekilde tüm NCAM yapılarının ekstrasellüler kısmına tutunmuş 

uçlarında 5 adet Ig bölgesi (Ig-I) ve 2 adet fibronektin homolog bölgesi (Fn-III) 

içermektedir (Şekil 2.) (225). 

Bu protein yapılar güçlü bir şekilde sinir sisteminden bolca üretilirler (253). 

Aşırı NCAM ekspresyonu fonksiyonel değişiklik olmaksızın nöromusküler 

sinapsların yapı ve büyüklüğünde artışa neden olur (254). NCAM hücre membranına 

bağlandıktan sonra transmembran sinyalini ortaya çıkarır. Böylece NCAM’lar 

adezyonu diğer hücrelerle aracı olarak ve ekstrasellüler matrikste veya aktive 
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intrasellüler sinyal yollarında görev alarak yaparlar (225,253). Kısaca hücresel 

cevaplarda hücreler arası sinyal transdüksiyon akımını aktive ederler. 

Alternatif bağlantılarla plazma membranına moleküller farklı şekillerde 

tutunurlar (213). Alternatif uç uca bağlanma ile NCAM yapılarının değişik 

bölgelerine tutunan birkaç protein yapısı daha vardır. Bunlar Exon 15, Exon 18, a, b, 

c, AAG ve Ig bölgesine tutunan VASE ve PSA’dır (225). Özellikli olarak dördüncü 

Ig bölgesi 7.ve 8. eksonlar tarafından kodlanır, bu eksonların arasına da VASE 

denilen 30 bazlık ekson girebilir (Şekil 2.). 

Ekstrasellüler kısmıyla NCAM hem homofilik hem de heterofilik cis ve trans 

etkileşimlerine aracılık eder. Bu yapının NCAM tarafından transsellüler homofilik 

tanımaya aracılık edebilen antiparalel dimerlerden şekillenen bir aksi form 

olabileceğini ifade etmektedir. Fakat molekül ekstrasellüler matriks sayısına ve 

heterofilik etkileşimler arasındaki diğer CAM’lerine bağlı olabilir. 

 

Şekil 3. Homofilik NCAM moleküllerinin polisializasyonu. (A) Homofilik bağlanma ile 
PSA-NCAM kompleksinin oluşması, iki Ig domaini birleşir. (B) PSA yokluğunda NCAM yapısındaki 
beş Ig domainin resiprokal olarak birleşmesi (225). 

 

Sonuç olarak NCAM homofilik ve heterofilik interaksiyonlar ile hücre 

adezyonunu idare eder (225). Homofilik aktivasyon Ca+2’dan bağımsız bir 

mekanizma ile olurken, NCAM veya NCAM antikorlarının belli nöral hücrelerde 

intrasellüler Ca+2 artışına neden olduğu gösterilmiştir (225,255). Bu bağlanmada iki 

NCAM molekülünün Ig5 modülü ve Ig3 modülü arasında resiprokal bir etkileşim 

olduğu düşünülmektedir (Şekil 3.) (225). 
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NCAM ekspresyonu bazı önemli özel dokularda değişik şekillerde kendini 

gösterir. Tüm NCAM izoformları insanda 11., ratlarda 8. ve farede 9. kromozomda 

bulunan tek bir gen ile kodlanmaktadır. Fakat alternatif bağlantılar ve translasyon 

sonrası modifikasyonlarla farklı izoformları üretilebilir (256). NCAM geni en az 25 

ekson içerir (257-260). 7.4, 6.7, 5.2, 4.3 ve 2.9 kb’lık beş NCAM-mRNA sınıfı, 

poliadenilizasyonu ve alternatif bağlantısıyla kemirgen hayvanlarda meydana 

gelmiştir. 1-14’e kadar tanımlanan 14 ekson bütün NCAM-mRNA’larında yaygın 

olarak görülmüştür. 15-19 eksonlarını gösteren 3 uç eksonunun kullanılmasıyla farklı 

COOH uçlarına sahip yukarıda sayılan üç büyük NCAM polipeptidini kodlayan 

mRNA’lar üretilir (261-263). 7.4 kb’lık mRNA sınıfında ekson 14, 19, 18, 17, 16 

eksonları tarafından takip edilir ve bu mRNA sınıfı uzun sitoplazmik bölgeye sahip 

transmembran NCAM-180’i gösteren NCAM türlerini kodlar. 6.7 kb’lık mRNA 

sınıfı 1-14 eksonlarına ek olarak 16, 17, 19 eksonlarını içerir, fakat ekson 18’i 

içermez (264). Bu mRNA sınıfı NCAM-180’den daha küçük bir sitoplazmik bölgeye 

sahip NCAM-140’ı gösteren bir transmembran NCAM türünü kodlar. 5.2 ve 2.9 

kb’lık mRNA sınıflarının herikiside 1-15 eksonlarını içerir, ancak 16-19 

eksonlarından yoksundur. Bu iki sınıf mRNA alternatif poliadenilizasyonu yüzünden 

büyüklükleri farklıdır. Her iki sınıfta glikozilfosfatidil inositol yoluyla membranı 

birleştiren NCAM-120’yi kodlar (264). 

Sonuç olarak bu karmaşık yapılanmalar ve alternatif ekson kullanımı ile, 

transkriptin sonunda bilinen 3 major NCAM formu beyinde oluşur (265). 

3.11.2. Öğrenme ve Hafızanın Şekillenmesinde Nöral Hücre Adezyon 

Moleküllerinin Rolü: 

Yapılan son çalışmalarda hipokampal mossy fiber sistemde NCAM ve PSA 

yapımının farelerde ayrıntılı analizinde, NCAM yapımının sadece nöronal 

regülasyon için önemli değil, ayrıca göç (migrasyon) gibi yapısal değişiklikler, 

aksonal büyüme ve fasikülasyon ile plastisite aktivitesi içinde gerekli olduğu 

gösterilmiştir (213). 

Öğrenme üzerine NCAM’ın katılımının daha fazla kanıtı NCAM 

antikorlarının intraventriküler enjeksiyonu ile ratlarda, enjeksiyondan 6-8 saat sonra 

öğrenme ve uzun dönem hafızaya zarar verdiği, 48 saat sonra yapılan pasif sakınma 

cevabı testi ile gösterilmiştir (266). Aynı deneysel çalışma tavuklarda da yapılmış ve 

hafıza kaybına (amnezi) neden olmuştur (267). Aynı şekilde NCAM’dan yoksun 

bırakılan farelerde uzaysal öğrenme ve bulma yeteneğinin bozulduğu, Morris water 
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maze testlerinde öğrenmelerinde geri kalmalar olduğu tespit edilmiştir (213,268). 

Bununla beraber öğrenmedeki bu yetersizliğin neden kaynaklandığı bilinmemektedir. 

NCAM’ın posttranslasyonel modifikasyonunda öğrenme ile ilgili değişiklikler 

gözlemlenmiştir. 

NCAM sadece gelişme esnasında merkezi sinir sisteminin yapısal 

organizasyonuna katkıda bulunmaz, aynı zamanda beyindeki tahrip olmuş sinaptik 

modifikasyonlara da yardımcı olur. Bu nedenle NCAM yapımının, özellikle PSA-

NCAM’ın öğrenmenin ve uzun dönem hafızanın oluşumunda ne kadar gerekli 

olduğu anlaşılmaktadır (269). 

3.12. Sinaptik Plastisite: 

Sinir sisteminin gelişmesi nöronal döngüyü oluşturmak için yol gösteren 

sinaptik bağların yeniden oluşmasının devam ettirilmesiyle karekterize edilir. 

Erginlerde sinaptik plastisite, öğrenme ve hafıza oluşumu gibi fizyolojik ve patolojik 

şartların tanımlanması ve nöronal döngünün tamamlanmasıyla anlaşılır (270). 

NCAM’leri ve onun polisiale olmuş formunun (PSA-NCAM) nöronal plastisite ve 

sinapslarda çok önemli bir rol oynadığı bilinir (12). 

Nöronal plastisite beyin fonksiyonlarından öğrenme ve hafıza formasyonunda 

önemli görevler alır (265). Kortikal nöronların farklılaşması ve iyileşmesi, sinaptik 

plastisitenin aktivite artışı için PSA-NCAM’ın güçlü bir şekilde yapımı oldukça 

önemlidir. Kortikal haritaların yeniden organizasyonunun temelini oluşturan 

mekanizmaları fonksiyonel iyileşmeler ile birleştirirler. Burada NCAM ve PSA-

NCAM gibi birçok molekül rol oynar. Bunlar nöronal ağ plastisitesinde ilişki 

kurmaya yararlar, böylece kortikal yeniden organizasyona katkıda bulunurlar (255). 

Çözünebilen NCAM tipleri beyinde, beyin omurilik sıvısında ve plazmada 

bulunur (9,225). NCAM’leri, hücre migrasyonunu, nöron uzanımını ve 

fasikülasyonunu etkileyerek beyinde sinapsların oluşumunda olası rol oynarlar. 

Ayrıca NCAM’ın etkisinin bloke edildiği farelerde olfaktor bulbusun ve 

hipokampustaki mossy fiber sistemin gelişiminin geri kaldığı gösterilmiştir (225). Bu 

nedenle NCAM molekülleri beynin gelişmesi esnasında merkezi sinir sisteminin 

yapısal organizasyonuna girerken, olgun beyinde ise sinapsların yeniden oluşum ve 

düzenlenmesine katılmaktadırlar. Bu moleküllerin sinaptik plastisite dışında hücre 

göçü, aksonal büyüme, periferal aksonların yenilenmesinde de görev aldıkları 

düşünülmektedir (213). 
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3.12.1. Sinaptik Plastisite ve PSA-NCAM: 

NCAM formları içinde sinaptik plastisitede rol alan en önemli molekül PSA-

NCAM’dır (225,271). PSA, alfa-2-8-linked sialik asit artıklarının uzun 

homopolimerazıdır (213). NCAM izoformlarının %30’unu PSA oluşturmaktadır. Bu 

nedenle PSA-NCAM terimi sıklıkla kullanılmaktadır. PSA’nın buradaki rolü 

karşılıklı membranlar arasındaki adezyonların kolaylıkla yapılmasını sağlamaktır. 

Polisialize olmuş yapı NCAM’ın adhezif etkilerini artırır (213,272). 

Sinaptik plastisite ve nöronal aktiviteye bağlı nörogenezis olayında önemli rol 

alan PSA-NCAM’ın, özellikle beyinin belli bölgelerinde düzeylerinin artmış olduğu 

gözlenmiştir. Bu bölgeler hipokampal formasyonda rol alan olfaktor sistem ve dentat 

gyrustur (273-276). Yaşa bağlı olarak ortaya çıkan hafıza bozuklukları hipokampal 

plastisitedeki azalma ile birliktedir. Merkezi sinir sisteminin oluşumunda NCAM’ın 

polisialize olmamış hali rol alırken, gelişimi sırasında PSA-NCAM bolca sentezlenir. 

Kemirgenlerde hipokampal formasyonda, yeni oluşan nöronların farklılaşma ve 

matürasyonunda da PSA-NCAM yapımının aktif rol aldığı gösterilmiştir (248,275). 

Dişli granül hücrelerinin polisializasyonu ise yaşla birlikte azalır. Ancak yaşla 

bağlantılı aktif azalmanın polisializasyondaki azalmayla direkt bir ilişkisi 

bulunmamaktadır (277,278). 

Kafa travması sonrası fonksiyonel iyileşme ve tamirde, nöronal bağlantıların 

yapı ve fonksiyonel plastisitesinde de PSA-NCAM görev alır (255). PSA-NCAM’ın 

güçlü bir şekilde yapımı beyin yapılarında göze çarpan doku reorganizasyonunda ve 

plastisitede önemli roller üstlenir. NCAM polisializasyonunun artışı, yetişkin ratlarda 

hem pasif kaçınma cevabının öğrenilmesinden sonra ve hem de Morris water maze 

testinde uzaysal öğrenmeden sonra gösterilmiştir (279,280). 

Bu artış ratların dentat gyrusunun granül hücrelerinde tespit edilmiştir. Başka 

bir çalışmada polisializasyondaki bu yükselme, hipokampal oluşumda dişli granül 

hücrelerinin bulunduğu yerde ve öğrenmeye katılan kortikohipokampaldan 

şekillenebilen entorhinal korteksteki nöronlarda lokalize olmuştur (213,281). NCAM 

polisializasyonunun artışı aynı şekilde öğrenmeye katılan kortikohipokampal yolda 

PSA-NCAM yapımını da aktive etmektedir (279). Ancak bu formasyon için 

hipotalamo-pitüiter-adrenal aksın önemli olduğu ortaya konulmuştur (213). 

Polisializasyonun artışı uygulamadan sonra yukarıda belirtilen her iki öğrenme testi 

içinde sadece 10-12 saat gözlemlenmiştir. Bunun nedeni de muhtemelen nörogenezin 

artmasından önce, oluşan öncül nöronlardan kaynaklanmaktadır (279). 
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Hipokampal formasyonun beyindeki esas hedefi glikokortikoid salınımıdır. 

Bu hormonlar periferik yolla adrenal bezlerden salınırlar ve tüm vücutta ciddi etkileri 

vardır (282). Ratlarda major salınan glikokortikoid, kortikosteron olup stres ve 

fizyolojik cevapları kolaylaştırmada düzeyleri artar. Kognitif fonksiyonlar ve LTP 

cevabında bir U şekli vardır, hipotalamo-pitüiter-adrenal aks aktivitesinin 

düzensizliğinde kognitif yetersizlikler ve LTP’de değişiklikler olur (283). Bu etkiler 

kortikosteronun hipokampal formasyondaki yapısal plastisitede olan major etkileridir 

(282). Örneğin kortikosteronun baskılanması veya adrenalektomi sonrasında dentat 

gyrusta nörogenezin arttığı görülmüşken, tersine eksojen yöntemler ve stresle 

oluşturulan yüksek hormon seviyesi aynı yapılarda nörogenezi azaltmaktadır (284). 

Genellikle uzun dönem hafızanın oluşmasındaki yapısal değişikliklerin 

nöronal bağlantılarla oluştuğuna inanılmaktadır. Uzun dönem hafızanın oluşmasında 

ve öğrenmede NCAM’ın rolü ile ilgili son zamanlarda ciddi çalışmalar yapılmaya 

başlanmıştır (269). Öğrenme ve hafızanın oluşumunda temel mekanizma olan 

sinaptik plastisiteye NCAM’lerinin aracılık ettikleri artık bilinmektedir (269,285). 

Öğrenme sürecinde nöronal bağlantılarda yapısal değişikliklerin oluşması uzun 

dönem hafızanın yerleşmesini sağlar. Bu nöronal bağlantı ve yeniden organizasyon 

işleminde NCAM’leri çok önemli görevler üstlenir (286). 

NCAM yapımının, özellikle PSA-NCAM’ın öğrenmenin ve uzun dönem 

hafızanın oluşumunda ne kadar gerekli olduğu anlaşılmaktadır (269). Kısaca olayı 

şöyle izah edebiliriz; PSA-NCAM’ın artışı, adezyonda azalmaya ve nöron 

uyarılmasında artışa neden olmaktadır. Nörogenezin indüklenmesi ile hipokampal 

formasyon artmakta, öğrenme ve hafıza işlemleri de olumlu etkilenmektedir. Sonuçta 

PSA-NCAM, uzun dönem hafızanın kurulması esnasında nöronal bağlantıların 

yapısal modellerinin yeniden oluşumuna katkıda bulunmuş olur (287). En önemlisi 

PSA-NCAM oluşumu, hızlı bir şekilde Ca+2 bağımlı nöronal aktiviteyi 

şekillendirebilmektedir (255,288,289). 

3.13. Hipokampus: 

Hipokampus, serebral korteksin değişik bir tipinden oluşan uzunca bir 

yapıdır. Gerçekte, temporal lob korteksin bir bölümünün, yan ventrikülün ventral 

yüzünü oluşturmak üzere içeriye doğru katlanmasından ibarettir. Hipokampusun bir 

ucu amigdaloid nükleuslara dayanır, kenarlarından biriyle de temporal lobun 

ventromedial korteksi olan parahipokampal gyrusla kaynaşır. 



 39 

Hipokampusun, serebral korteks bölümlerinin çoğu ile olduğu kadar, limbik 

sistemin temel yapıları olan amigdaloid, hipotalamus, septum ve korpus mamillare 

ile de sayısız bağlantısı vardır. Hemen her tip duyusal algı, anında hipokampusun 

çeşitli bölümlerinin aktivasyonuna neden olur ve hipokampus birçok çıkış 

sinyallerini, hipotalamus ve limbik sistemin öteki bölümlerine dağıtır, özellikle en 

büyük çıkış yollarından biri fornikse gider. Böylece hipokampus da, amigdaller gibi 

duysal giriş sinyallerinin uygun limbik reaksiyonları doğuracak ek bir kanaldır. 

Hipokampusun bir başka özelliği de, çok zayıf elektriksel uyaranların, 

stimülasyonu kesildikten sonra saniyelerce devam eden lokal epileptik nöbetler 

meydana getirmesidir. Bu durum, hipokampusun normal fonksiyon durumlarında 

bile uzun süren sinyaller verebileceğini düşündürmektedir (290). Hipokampal 

epilepsi sırasında kişi çeşitli psikosomatik etkiler algılamaktadır. Bunlar arasında; 

koklama, görme, işitme, dokunma ve başka tipte halüsinasyonlar bulunur. Kişi 

bilincini kaybetme ve bu halüsinasyonların gerçek dışı olduğunu bilse bile, bunları 

bastıramaz, kontrol edemez. Hipokampusun bu aşırı duyarlılığının nedenlerinden biri 

belki de, beynin başka bölgelerindeki korteksten farklı olarak altı tabaka yerine 

ancak üç normal tabakası olan bir korteks tipinde olmasıdır. 

Hipokampus, epilepsinin tedavisi amacıyla birkaç vakada cerrahi olarak 

çıkarılmıştır. Bu şahıslar daha önce öğrenmiş oldukları aktivitelerin çoğunu yeterli 

bir şekilde yapabilirler. Bununla beraber hemen hemen yeniden hiçbir şey 

öğrenemezler. Gerçekten kendileriyle her gün birlikte olan kişilerin bile isimlerini 

veya yüzlerini öğrenemezler. Ancak bir an için ya da aktiviteleri sırasında ne 

olduğunu anımsayabilirler. Böylece, yalnız kısa süreli primer bellekleri vardır. 

Bunlarda uzun süreli sekonder bellek oluşturma yetenekleri tamamen ya da büyük 

ölçüde ortadan kalkmıştır. Bu durum anterograd amnezi olarak isimlendirilmiştir. 

Hipokampusun bozulması, daha önce kazanılmış bellekte de bazı eksikliklere yol 

açar, yakın zamanlara ait bellek, uzak geçmişe göre biraz daha kuvvetlidir. 

Hipokampus olfaktor korteksin bir parçası olarak gelişmiştir. En aşağı sınıf 

hayvanlarda, hangi besinlerin yenileceği, belirli objelerin kokusundan tehlikeli 

olabilecekleri, kokunun seksüel bakımdan davet edici olup olmadığını belirlemede ve 

hayati önem taşıyan öteki birçok kararların alınmasında önemli rol oynar. Böylece, 

beynin en erken gelişiminde, hipokampus kritik karar verici nöronal mekanizmayı 

oluşturarak, giriş sinyallerinin önemli tiplerini ve önem derecelerini belirleme 

fonksiyonunu yürütür. Belki de beyinin öteki bölümleri geliştikçe, öteki duysal 
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alanlardan hipokampusa gelen bağlantılar bu karar verme yeteneği ile ilgili rolü 

devam ettirmektedir. 

Hipokampusun, kısa süreli belleğin uzun süreli belleğe çevirilmesine neden 

olan dürtüyü sağladığı ileri sürülmüştür. Yani bazı tip sinyalleri kalıcı deponun yer 

aldığı uzun süreli belleğin depo alanlarına taşır. Mekanizma ne olursa olsun, 

hipokampus olmadan, uzun süreli belleğin pekiştirilmesi mümkün olmamaktadır 

(291). 

Öğrenme ve hafıza, limbik sistem de dahil olmak üzere, merkezi sinir 

sisteminin birçok bölgeleri ile ilgili kompleks fonksiyonlardır. Yeni edinilen 

bilgilerin depolanmasında hipokampusun önemli rolü olduğu bilinmektedir. 

Hipokampusu etkileyen lezyonu olan hastalarda kısa süreli hafızanın uzun süreli 

hafızaya dönüştürülmediği gözlenmiştir. Lezyonun sol hipokampusta olduğu 

durumlarda daha çok sözel hafıza etkilenirken, sağda olduğu durumlarda ise görsel 

hafıza etkilenmektedir (292). 

Her türlü duyusal algı, anında hippokampusun çeşitli bölümlerini aktive eder. 

Korteks ile alt sinirsel oluşumlar arasında algılama, limbik sistem, soyut düşünme ve 

algılama, öğrenme, hafıza (data depolama), uzaysal hafıza gibi verilerin 

aktarılmasında hem köprü hemde kavşak rolü oynar (293). 

3.14. Öğrenme ve Bellek: 

Hayvanlara ve özellikle insana ait bir nitelik, davranışını deneyimlere göre 

değiştirebilme yeteneğidir. Öğrenme bunu gerçekleştirebilmek için bilgi 

kazanabilme, bellek bu bilgiyi koruma ve depolamadır. Açıkça görüleceği gibi bu iki 

olay birbiri ile yakından ilişkilidir ve her ikisinin birlikte ele alınması gerekir. 

Fizyolojik bakış açısından bellek, net (eksplisit) ve gizli (implisit) olarak iki 

tipe ayrılabilir. Tanıma belleği veya deklaratif bellek olarak da adlandırılan net 

bellekte, bilinç eşleniktir ve hipokampus ile beyinin medial temporal loblarının diğer 

bölümlerinde depolamaya bağımlıdır. Olaylara (epizodik) ve sözcük, kural, dile ait 

(semantik) bellek olarak alt gruplara ayrılır. Gizli bellek uyanıklığı içermez ve buna 

varlığı anlaşılmayan veya refleksif bellek de denir. Bunun depolanması, en azından 

bazı durumlarda, hipokampusta işlemlemeyi içermez ve diğer şeylerin yanısıra, 

beceri, alışkanlık ve koşullu refleksleri kapsar. Öte yandan, bisiklet sürme gibi 

etkinlikler, tam olarak öğrenilinceye kadar başlangıçta tanıma belleği oluşturup daha 

sonra refleksif belleğe geçer. 

Eksplisit bellek ile implisit belleğin çeşitli formları şunları içerir: 
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• Saniyeler ile dakikalar boyu süren, bu sırada hipotalamustaki veya 

başka yerlerdeki işlemlerin, kavşak etkinliğindeki uzun süreli değişikliğe dayandığı 

kısa süreli bellek, 

• Belleğin yıllarca ve bazen yaşam boyu depolandığı uzun süreli bellek. 

Kısa süreli bellek sırasında anı kalıntıları travmalar ve çeşitli ilaçlarla 

bozulabilir, halbuki uzun süreli anı kalıntıları bozulmaya belirgin şekilde dirençlidir. 

Çalışan bellek, kişi bir bilgiye dayanan girişim planlarken bilgiyi hazır tutan kısa 

süreli bir bellek tipidir. 

İmplisit bellek, bir kez kazanıldıktan sonra bilinçsiz ve kendiliğinden 

gerçekleşir hale geçen beceri ve alışkanlıkları kapsar. Bu bellek, daha önce 

karşılaşmış olma sonucu sözcük veya cisimlerin tanınmasını kolaylaştıran durumu da 

içerir. Bunun bir örneği, ilk birkaç harfin söylenilmesi sonucu bir kelimenin daha 

kolay hatırlanmasıdır. İmplisit belleğin diğer çeşitleri, asosiyatif olan ve olmayan 

formlara ayrılabilir. Asosiyatif olmayan öğrenmede organizma tek bir dürtü ile 

öğrenirken asosiyatif öğrenmede organizma bir dürtünün diğer dürtü ile olan 

ilişkisini öğrenir. 

Alışkanlık (habitüasyon), nöral bir uyarının defalarca yinelendiği basit bir 

öğrenme şeklidir. Bir uyarı ilk kez uygulandığında, o canlı için yeni olup bir tepkime 

uyandırır. Bu uyarı yinelenecek olursa, giderek daha az elektriksel cevap oluşturur. 

En sonunda denek uyarana alışır ve buna aldırış etmez. Duyarlanma (sensitizasyon) 

bir anlamda bunun tersi olan bir olaydır. Yinelenen uyaran, eğer hoş veya hoş 

olmayan bir başka uyaranla bir veya daha fazla birlikte verilirse daha büyük bir 

cevap meydana getirir. Uyaranların uyandırma değerinin benzeri yoğunlaşmasının 

insanda meydana geldiği bilinmektedir. Çeşitli tür gürültüler arasında uyuyan 

annenin bebeği ağlayınca hemen uyanması buna örnektir. Alışkanlık asosiyatif 

olmayan bir öğrenme örneğidir. Asosiyatif öğrenmenin klasik örneği koşullu 

reflekstir. Koşullu bir refleks, önceden cevap oluşturmayan veya çok hafif bir cevap 

oluşturan bir dürtüye karşı, bu dürtünün, bu cevabı normal olarak uyandıran bir diğer 

dürtüyle tekrar tekrar eşleştirilmesiyle kazanılan bir refleks cevaptır (294). 

Bellekte kilit öge, seçilmiş kavşak bağlantıların gücünde değişiklik olmasıdır. 

En basit olanlar hariç bütün bellek biçimlerinde, bu değişiklik protein sentezini ve 

genlerin etkinleştirilmesini içerir. Bu olay, kısa süreli bellekten uzun süreli belleğe 

geçiş sırasında görülür. Hayvanlarda, her eğitim oturumunu izleyen beş dakika içinde 

anestezi uygulanır, elektroşok verilir veya protein sentezini bloke eden ilaç, antikor 
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veya oligonükleotidler kullanılırsa, uzun süreli öğrenilmiş cevapların kazanılması 

önlenir. Bu girişimler, eğitim oturumlarından dört saat sonra yapılırsa kazanım 

üzerine herhangi bir etki görülmez. İnsanda bu olayların karşılığı, beyin sarsıntısı 

veya elektroşok tedavisinden hemen önce gerçekleşmiş olaylara ait belleğin yitimidir 

(retrograd amnezi). Bu amnezi, deney hayvanlarındakinden daha uzun dönemleri 

kapsarsa da uzak bellekler el değmemiş olarak kalır (294). 

Hafıza ve öğrenme yaşla bağlantılı nörodejeneratif hastalıklarla bozulur. Bu 

hastalıkların belirli bölgelerde ROS’nin aşırı bulunmasının bir sonucu olduğuna 

inanılır. Beyin, radikal oksijen oluşumunun nisbeten yüksek olması, kolaylıkla 

okside olabilen lipidlerin yüksek konsantrasyonlarda varlığı ve antioksidan savunma 

sisteminde nisbeten olan eksiklik yüzünden oksidatif strese hassastır (295-297). 

3.15. Deneysel Diyabet ve Serbest Radikaller: 

Diyabetin ortaya çıkışında oksidasyonun rolü olduğuna dair bulguların çoğu 

deneysel diyabette kullanılan iki ilaç olan alloksan ve STZ ile yapılan çalışmalardan 

elde edilmiştir. Bu kimyasal maddelerin her ikisi de oksidan madde meydana 

getirerek Langerhans adacıklarını selektif olarak tahrip ederler. Hücre tarafından 

yeterli miktarda tutulan alloksan, askorbat ve tiollerle reaksiyona girerek onların 

antioksidan etkilerini engeller ve oksidanların üretimi ile β hücre hasarına neden 

olur. Bir glukonitrozure olan STZ’nin etki mekanizması ise daha az anlaşılmıştır. 

Ancak STZ’nin uygun olmayan NO cevapları meydana getirdiği, NO cevabının 

neden olduğu adacık hücre yıkımının artmasının diyabeti oluşturduğu 

düşünülmektedir. DM’un başlangıcında sıklıkla pankreas adacık hücrelerinde 

inflamasyon vardır ve bu insülitiste fagositlerden salınan serbest radikaller önemli rol 

oynar. Sitokinler de β hücrelerinde serbest radikallerin oluşumuna yol açarlar (298-

301). STZ ilişkili diyabet, Tip-1 diyabet için bir deneysel model olarak karekterize 

edilir ve endojen kronik stresin örneğini sağlar (302,303). STZ ilişkili diyabette 

ilerlemiş yapısal ve fonksiyonel anormalliklerin hem periferal hem de merkezi sinir 

liflerinde meydana geldiği tanımlanmıştır (304,305). 

Oksidatif stres diyabetik komplikasyonlar ve diyabetin altında yatan bir 

mekanizma olarak değerlendirilir. Serbest radikaller sürekli olarak çevresel uyarılarla 

etkileşim ve normal metabolik sürecin sonucu olarak vücutta üretilir. Fizyolojik 

şartlar altında antioksidanların büyük bir bölümü canlı ortamda serbest radikal 

üretiminin olumsuz etkilerine karşı vücudu korur (306). Oksidatif stres, radikal 

üretimi ve radikal yok edici sistem arasındaki bir dengesizlikten kaynaklanır. 
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Örneğin; serbest radikal üretiminin yükselmesi veya antioksidan aktivitenin düşmesi 

ki her iki durumda da oksidatif stres meydana gelebilir. Diyabetlilerde protein 

glikasyonu ve glukoz otooksidasyonu sonradan lipid peroksidasyonunu katalizleyen 

serbest radikaller üretebilir (17,18). Bunların yanı sıra diyabetlilerde antioksidan 

savunma sisteminin bozuklukları gösterilmiştir; antioksidan enzimlerde değişiklik, 

bozulmuş GSH mekanizması ve azalmış askorbik asit seviyeleri görülmektedir (19-

22). Ancak canlı ortamda yüksek oksidatif stres asla açık olarak gösterilememiştir. 

Tiyobarbütürik asit analiz maddesi kullanılarak hayvan ve insan modellerinde 

yapılan çalışmalarla, diyabetik yapıda lipoproteinler ve membranlarda LPO’nun 

yükselmiş olduğu gösterilmiştir (307). 

Oksidatif strese sebep olan serbest radikal gruplarından biri ROS’dir. ROS 

diyabetlilerde yükselir. Bunun ana kaynakları glukoz otooksidasyonunun ve 

metabolitlerinin dahil olduğu metabolitlerdir. Bunların yanısıra ilerlemiş glikasyon, 

değişken prostanoid üretimi ve anormal veya etkisiz mitokondriyal fonksiyon vardır 

(308). Periferal sinirler için ROS direkt olarak nöronları ve Schwann hücrelerini 

tahrip edebilir ve diyabet ile birlikte antioksidan koruma mekanizmalarını tehlikeye 

atar. Bu yüzden diyabetik ratlarda siyatik sinir LPO’nu yükselmiştir ve süperoksit 

dismutaz seviyeleri ve indirgenmiş GSH formu, GSH peroksidaz ve redüktazda bir 

değişiklik olmamasına rağmen azalmıştır. Daha uzun bir dönemde bu dorsal sinir 

kökü gangliyonlarında son zamanlarda gözlemlendiği gibi onların mitokondrileri ve 

hücre yapıları üzerine kötü etkilerinin yanı sıra, demiyelinizasyon ve aksonapati gibi 

kümülatif nörodejeneratif değişikliklere yol açabilir. ROS ayrıca periferal sinirlerin 

de dahil olduğu, birçok organın perfüzyonunu sağlayan damar fonksiyonları üzerine 

de etki yapar. Bu etki, deneysel modellerde sinir fonksiyonunda en başta beliren 

bozukluklardan sorumludur. 

NO, ROS için önemli bir vasküler hedeftir. Süperoksit NO’i nötralize eder ve 

peroksinitrit formu endotel tahribine sebep olabilen hidroksil radikallerinin bir 

kaynağıdır. Bu yüzden oksidatif stres, hiperglisemiye akut maruz kaldıktan sonra bile 

bazı deneysel preparatlarda açıkça görülen vasküler endotele bağlı gevşemeyi azaltır. 

Kontrol edilmeyen hiperglisemili diyabet hastalarında kardiyo vasküler 

hastalıklar, retinopati, nefropati ve nöropati riski daha yüksektir. Bu hastalıkların 

bazıları genetiktir, diğerleri membranın glikasyonunun yükselmesi, sorbitol 

akümülasyonu ve hiperglisemi tarafından sebep olunan aldoz redüktazın 

aktivasyonuyla bağlantılı olabilen bazı proteinlerle ilişkilidir. Protein glikasyonu, 
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lipoproteinlerin oksidasyonu, trombosit kümeleşmesi ve kanın hiperkoagülabilitesi 

gibi risk faktörleri bir ölçüde hipergliseminin direk sonuçlarına ve DM’da vasküler 

hastalıkların gelişmesine farklı derecelerde katkıda bulunurlar. 

Oldukça önemli bir metabolik düzensizlik olarak bilinen ve hiperglisemi ile 

karakterize edilen diyabet olgularında serbest radikal oluşumunda artış olmaktadır. 

Diyabette serbest radikal üretiminin arttığı ve radikal bağlayıcı sistemlerde azalma 

olduğu ileri sürülmüştür. Bu gelişmeler diyabet komplikasyonlarının patogenezinde 

serbest radikallere olan ilgiyi arttırmıştır (309). 

3.16. Diyabetik Ratlarda Öğrenme Eksiklikleri: 

Diyabetle birlikte ortaya çıkan oksidatif stres, hafıza ve öğrenme 

bozukluklarına yol açar. Bu olaya serbest radikallerin etkisi büyüktür. Eğer diyabetin 

başlangıcında insülin pelletlerinin subkutan implantasyonu yapılırsa kan glukoz 

seviyeleri 25 mmol’den normal seviyesine (7 mmol) düşürüldüğü için tamamıyla 

öğrenme eksiklikleri önlenmiş olur. Ama bu uygulamaya diyabet uyarısından 10 

hafta sonra başlanırsa, ki bu zaman öğrenmenin bozulmuş olduğu zaman aralığıdır, 

bu durumda sadece az miktarda gelişme vardır. Morris water-maze performansında 

yaşlı ratlarda görülen bazı bozukluklar, diyabetik serebral fonksiyon bozukluğu ve 

yaşlanma arasında bir etkileşimin var olduğunu göstermiştir ki bu bozukluklar genç-

ergin ratlarda umulan etkilerden daha büyüktür (310). 

STZ ilişkili diyabetik ratlarda diyabet uyarısından 10 hafta sonra Morris 

water maze testinde öğrenme eksiklikleri görülmeye başlamıştır (310,311). İşin 

uzaysal versiyonuna bakıldığında ise diyabetik ratların Morris water maze testinde 

son eğitimlerinde bile ısrarla havuzun kenarlarına kaçmaya teşebbüs ettikleri yapılan 

çalışmada gözlemlenmiştir. Ancak diğer taraftan kontrol ratları böyle bir davranış 

sergilememişlerdir. Bu, diyabetik ratların kontrollerden daha düşük düzeyli anlayışa 

sahip olduğuna işaret eder (311). 

3.17. Glutatyon (GSH): 

Glutatyon, organizmanın tüm hücrelerinde bulunan, hücrenin protein yapısı 

dışındaki sülfidril içeriğinin % 90 kadarını oluşturan bir tripeptiddir. Glutamik asit, 

sistein ve glisin aminoasitlerinden gamma glutamil sistein sentetaz ve glutatyon 

sentetaz enzimleriyle oluşur (312). 

Serbest bir sülfidril grubuna sahip olan indirgenmiş GSH, hücre içi bir 

sülfidril tamponu olarak etkilidir ve hücreleri oksidatif ve toksik etkilere karşı korur. 

Eritrositlerde bulunan indirgenmiş GSH, hemoglobinin sistein gruplarını ve diğer 
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hücre proteinlerinin tiol gruplarını indirgen şekilde tutar. Böylece hemoglobini 

oksidasyondan koruyarak hücrenin bütünlüğünü sağlar (312). 

GSH, hidrojen peroksidi, lipid peroksidleri, disülfidleri, askorbatı ve serbest 

radikalleri indirgeyebilir. GSH’un peroksidlerle ve disülfidlerle reaksiyonu sonucu 

glutatyon disülfit oluşur. Glutatyon disülfit düzeyindeki artış oksidan stresin bir 

göstergesidir. Glutatyon disülfit, tiol içeren proteinlerin konformasyon ve aktivitesi 

üzerine zararlı etkileri olan bir maddedir (313,314). 

3.18. Lipid Peroksidasyonu (LPO): 

Lipid peroksidasyonu, membranda bulunan fosfolipid, glikolipid, gliserid ve 

sterol yapısında bulunan poliansatüre yağ asitlerinin, serbest oksijen radikalleri 

tarafından peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yağ asitleri, etan ve pentan gibi 

çeşitli ürünlere yıkılması reaksiyonudur (315,316).  

LPO sonucu açığa çıkan ürünler, membran permeabilitesini ve 

mikroviskozitesini önemli ölçüde etkilemektedir. Membranlardaki yağ asitlerinin 

peroksidasyonuyla oluşan kısa zincirli yağ asitleri ve triptofan, tirozin, fenilalanin, 

histidin, metionin ve sistein gibi aminoasitleri içeren yapısal proteinlerin 

oksidasyonu, membran permeabilitesinin artmasına ve membrandaki akışkanlığın 

azalmasına neden olmaktadır (317,318). 

Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonu, 

malondialdehit (MDA) üretimi ile sonuçlanmaktadır (315). Membran 

komponentlerinin polimerizasyonu ve çapraz bağlanmalarına neden olan MDA, 

deformabilite, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre yüzeyindeki 

determinantların agregasyonu gibi iç membranların bazı özelliklerini 

değiştirmektedir. Ayrıca difüzyonla geçebildiğinden deoksiribonükleik asitin nitrojen 

bazlarıyla reaksiyona girmektedir. MDA, bu özelliklerinden dolayı mutajenik, 

genotoksik ve karsinojenik bir bileşiktir (315,317). 

3.18.1. Lipid Peroksidasyonu, Prostoglandinlerin Nonenzimatik 

Etkileşimi: 

Membran lipidlerinin peroksidasyonu, enzimlerin inaktivasyonuna ve 

membran proteinleri ile lipidler arasında bağ oluşumuna neden olarak hücre ölümünü 

hızlandırır. LPO, DM’un erken dönemlerinde başlar. Endonöral damarlara ve endotel 

hücrelerine toksik etkilerinden dolayı, sinir iletim hızında yavaşlamaya neden olurlar. 
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Lipid peroksidler; vasküler endotele direkt zarar verebileceği gibi, 

prostoglandin biyosentezini de etkileyerek diyabetik nöropati patogenezinde rol 

oynar. Lipid hidroperoksitler endotelyal prostasiklin sentezini azaltırlar (319). 

3.19. Glial Fibriller Asidik Protein: 

Astrositler beyinde nöronların yaşamlarını sürdürmesinde önemli bir rol 

oynarlar ve nöronların fizyolojik olarak fonksiyon görmeleri için gerekli olan iyonik 

çevrenin düzenlenmesini sağlarlar. Glial hücreler merkezi sinir sistemine karşı olan 

tahripleri takiben başlangıçtaki hücresel cevapları oluştururlar. Reaktif gliozis 

fiziksel ve kimyasal tahriplerden kaynaklanan nöronal bozukluğa karşı astrositlerin 

bir reaksiyonudur. Bu olay astrositler için spesifik belirleyici olan GFAP’in aşırı bir 

ekspresyonuyla karekterize edilir. GFAP bir intrasellüler intermediate filamenttir. 

GFAP’nin stabil astrosidik süreçlerde esas olduğu ve hatta nöronal hasarlarda 

merkezi sinir sisteminin morfojenezi için kritik bir materyal olduğu bilinmektedir. 

Nöronal hasara cevap olarak astrositler GFAP yapımını hızlandırırlar (16,268). 
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4. GEREÇ ve YÖNTEM 

4.1. Deney Hayvanları: 

Deneylerde kullanılan Wistar-Albino cinsi sıçanlar, Fırat Üniversitesi 

Deneysel Araştırma Merkezin’den temin edildi. Sıçanlar havalandırma sistemi 

bulunan bir ortamda özel olarak hazırlanmış ve her gün altları temizlenen kafeslerde 

beslendi. Yemler, özel çelik kaplarda ve su da paslanmaz çelik bilyeli biberonlarda 

normal çeşme suyu olarak verildi. Deney hayvanları Elazığ Yem Fabrikası’nda özel 

olarak hazırlanan pelletler halindeki sıçan yemleriyle beslendi. Sıçanlara verilen 

yemin bileşiminde bulunan katkı maddeleri Tablo 7.’de belirtilmiştir. Sıçanların 

deneysel uygulama yapılacak safhaya kadar bakımlarına bu şekilde devam edildi. 

Tablo 7. Deney hayvanlarına verilen yemin bileşimi 

        Yem maddeleri    

Yüzdesi (%)                                                                                                     

              Buğday 

Mısır 

Arpa 

Kepek 

Soya Küspesi 

Balık Unu 

E-Kemik unu 

Melas 

Tuz 

*Vitamin Karması 

**Mineral Karması 

10 

21 

14 

8 

25 

8 

4 

4 

4 

1 

1 

*Vitamin karması: Deney hayvanlarına verilen yemlerin vitamin karmasında A, D3, 

E, K, B1, B2, B6, B12 vitaminleri ile nikotinamid, folik asit, D-biotin ve kolin klorit 

bulunmaktadır. 

**Mineral karması: Mangan, demir, çinko, bakır, iyot, kobalt, selenyum ve 

kalsiyumdan oluşmuştur. 

4.2. Deneysel Uygulamalar: 

Deneysel çalışmalara başlamadan önce, çıkabilecek aksaklıkların asgariye 

indirilmesi amacıyla ön çalışma yapıldı. Deney hayvanlarının bulundukları ortamın 

sıcaklığı 22-25 ˚C arasında sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat ışık altında ve 12 saat 

karanlıkta takip edildi. 
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Çalışma için diyabet ve kontrol grubu oluşturulacak 6 adet dişi sıçan seçildi. 

Anne adayı sıçanlar, on beş gün boyunca vajinal smear ile takip edilerek, ovulatuar 

siklusları belirlendi. Siklus bozukluğu göstermeyen sıçanların ovulasyon zamanları 

tespit edilerek çiftleştirildi. Vajinal smearde sperm saptanan sıçanların gebe 

olacakları varsayılarak diyabet oluşturulacak 3 dişi sıçana 35 mg/kg intraperitoneal 

STZ enjekte edildi. STZ enjeksiyonundan 48 saat sonra sıçanların kuyruk veninden 

kan glukoz seviyeleri tanısal bir glukoz kiti kullanılarak ölçüldü. Kan glukozu 200 

mg/dL ve üzerinde olan sıçanlar diyabetik kabul edildi. Uzun dönemde yavruların 

davranış ve hareketleri üzerine etkileri olduğu bilinen yüksek glukokortikoid 

seviyeleriyle ilgili problemler yaratmamak için, gestasyon boyunca, STZ uygulanmış 

anne sıçanlar üzerinde glukoz takibi yapılmadı. Diyabetik sıçanlara gebeliğin son üç 

günü, Kinney ve arkadaşlarının (8) kullandığı gibi 5 İU/kg/gün NPH insülin sabah 

tek doz subkutan uygulandı. 

Diyabet ve kontrol grubundan sekizer yavru doğumdan hemen sonra GFAP, 

LPO ve GSH çalışılmak üzere dekapite edildi. Yavru sıçanlar 1 aylık oluncaya kadar 

anneleri tarafından aynı kafeste beslendi, bu süre içerisinde anneye diyabet için 

herhangi bir tedavi verilmedi. Birinci ayın sonunda yavrular annelerinden ayrılarak 

cinsiyetlerine göre farklı kafeslerde beslendi. Morris Water Maze testi için annesi 

diyabet olan 5 erişkin erkek sıçan (2 aylık) ve annesi normal (kontrol grubu) 5 

erişkin erkek sıçan (2 aylık) alındı. 75 gün sonra tüm gruplara Morris Water Maze 

öğrenme testi yapıldı. 

4.3. Morris Water Maze Testi: 

Morris Water Maze Testi sıçan ve farelerde yaygın olarak kullanılan bir 

öğrenme ve bellek testidir (320). Morris’in su tankı, sirküler bir tank olup, 120 cm 

çapında galvanizli ve 50 cm yüksekliğindedir. Su tankı 25 cm kadar su ile dolduruldu 

ve süt tozu ile boyanarak suyun 2 cm altına bırakılan 10x10 cm’lik platformun 

görünmesi engellendi. Suyun ısısı 24±2 C derecede sabit tutuldu. Tankın 

yerleştirildiği konum ve platform yeri deney süresince sabit tutuldu. Deneklerin, 

bulunduğu yerin uzaysal konumunu algılayabilmeleri için görsel bir işaret tank dışına 

yerleştirildi (visual cues). 

Su tankı sanal olarak 4 kısma ayrıldı ve platform bu kadranlardan birinin 

ortasına yerleştirildi. Sıçan diğer 1/4 oranındaki alanlardan birine bırakıldı ve 

yüzerek 60 sn içinde platformu bulması beklendi. Platformu bulunca 30 sn orada 

dinlenmesine izin verildi, sonra alınıp ayrı bir kafeste 30 sn bekletildi. Tekrar su 
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tankına bırakılarak aynı işlem her hayvan için 4 kez tekrarlanıp platformu bulma 

süreleri kaydedildi. 60 sn içinde platformu bulamayan sıçan alınıp platforma bırakıldı 

ve 30 sn dinlenmesine izin verildi. Her hayvan için 5 gün süreyle aynı denemeler 

yapılıp süreler kaydedildi. 

Belleğin pekiştirilme işlemini test etmek için, 5 günlük testten 24 saat sonra 

probe testi yapıldı. Bu testte, platform tanktan alındı ve denekler yüzdürüldü. 

Deneklerin doğal olarak platformun önceden bulunduğu tankın dörtte birlik kısmında 

daha çok arama yapması beklenir. Bu süre belleğin pekiştirilmesini ölçer. Deneklerin 

eski platformun bulunduğu dörtte birlik alanda yüzdükleri süre kaydedildi. 

4.4. Hipokampus Örneklerinin Alınması: 

Deneysel uygulamalar sonrasında etik kurulun aldığı kararlara uygun olarak 

dekapite edilen sıçanların total beyinleri alındı, hacimleri belirlendi ve beyinin 

hipokampus bölgesi ayrılarak kuru buzda hemen donduruldu. Örnekler darası alınmış 

olan eppendorf tüplere aktarıldı. Ağırlıkları hassas terazide tartılarak belirlendi ve 

analizler yapılıncaya kadar –70 ˚C’de saklamaya alındı. 

4.5. Hipokampus Örneklerinin SDS-PAGE ile Analizi 

Serbest ve serbest olmayan protein örnekleri Laemmli tarafından belirtildiği 

şekilde hazırlanan SDS-PAGE ile incelendi (321). 

Jel oluşturmak için uygun bir pozisyonda tutturulan iki cam arasına 

yerleştirilmek üzere 10 ml’ lik separating jel solusyonu hazırlandı. Hazırlanan bu jel 

solusyonu iyice karıştırıldı ve uygun bir otomatik pipet yardımıyla belirli kısımlardan 

sıkıştırılarak kaset haline getirilen iki cam levha arasına aktarıldı. İki cam levha 

arasına jel ilave edilirken üst kısımda tarak dişlerinin yüksekliği kadar (≈1cm) bir 

boşluk bırakıldı. Hazırlanan kaset şeklindeki bu iki cam levha arasındaki jel yaklaşık 

olarak 30 dakika oda sıcaklığında bekletilerek aralarındaki akrilamid monomerlerinin 

polimerleşmesi sağlandı. Daha sonra iki cam levhanın üst kısmına örnek sayısına 

uygun sayıda dişe sahip tarak yerleştirildi. 

Tarak dişlerinin aradolgu maddesi olarak ifade edilen stacking jel 10 ml kadar 

hazırlandı. Hazırlanan bu jel solusyonu iyice karıştırıldı ve uygun bir otomatik pipet 

yardımıyla, jel kasetine yerleştirilmiş olan tarak dişleri arasındaki boşluklar 

dolduruldu. Bu dolgu iki camın en üst seviyesine kadar tamamlandı. Stacking jel çok 

çabuk polimerize olduğundan işlemlerin kısa sürede yapılmasına dikkat edildi. 25-30 

dakika oda sıcaklığında bekletilerek polimerleşme sağlandı. Tarak, polimerleşmesi 

tamamlanan jelden çıkarıldı. Bu işlem sırasında jel de meydana gelen ve örneklerin 
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bırakılacağı yuvaların bozulmamasına dikkat edildi. Cam levhalardan oluşan kaset 

elektroforez tankına yerleştirildi. Protein çözücü solusyonu; 0,125 M Tris (pH 6.8), 

%2’lik SDS, %0.002 oranında Bromofenol mavisi, %20’lik gliserol, %10’luk 

merkaptoethanol şeklinde hazırlandı. Yaklaşık olarak 150 µ l olarak alınan her bir 

protein örneğine eşit oranda çözücü solusyondan ilave edildi ve iyice karıştırıldı. 

Tarak dişinin genişliğine bağlı olarak, hazırladığımız karışımdan 10-20 µ l kadar 

transfer edildi. Tank içerisine yeterli miktarda tank solusyonu ilave edildi. 

Güç kaynağından önce düşük bir voltajla (150 V) akım elektroforeze verildi. 

5-10 dakika sonra voltaj değeri yükseltildi (180-200 V). Çıplak gözle izlenilebilen 

mavi boya bandı jelin alt kısmına gelince elektroforez cihazı kapatıldı. 

Elektroferez işlemi tamamlandıktan sonra kaseti oluşturan iki cam birbirinden 

ayrılarak aradaki jel çıkarıldı. Protein bantlarının görünür hale gelebilmesi için bu jel 

% 1.25’lik Coomassie blue boya ortamına alındı. Burada en az yarım saat en çok bir 

gece boyunca oda sıcaklığında bekletildi. 

Boya solusyonundan alınan jel boyayı giderici solusyon (destain solusyon) 

ortamına alındı. Arasıra çalkalanarak protein bantlarının dışındaki boya maddesi 

uzaklaştırıldı. Boya giderici solusyonda 5’er dakika bekletildi ve solusyon döküldü. 

Jel tekrar boya giderici ortama alındı ve bu işlem 2-3 kez tekrarlandı. Böylece jel 

üzerinde bulunan protein bantlarının dışındaki boya giderilmiş olundu. Jel üzerinde 

görünür hale gelen protein bantlarının fotoğrafları bir kamera yardımıyla çekildi. 

4.6. Hipokampus Örneklerinin Western Blot ile Analizi 

Hipokampus örneklerinin western blot analizi Baydaş ve arkadaşları 

tarafından uygulanan metoda göre yapıldı (295). 

Jeldeki proteinlerin nitroselüloz membrana aktarımı (blotlama): SDS-PAGE 

tamamlandıktan sonra poliakrilamid jel blotlanmak üzere alındı. Nitroselüloz 

membrana transferin gerçekleştirilmesi için poliakrilamid jel ile nitroselüloz 

membran (Schleicher and Schuell, Inc., USA) yüzeyleri arasında boşluk kalmayacak 

biçimde karşı karşıya getirildi ve bunlar filtre kağıtlarıyla sarılmış bir şekilde 

blotlama düzeneğine yerleştirilerek tampon solusyonuyla doyuruldu. Soğutulmuş 

tampon solusyonuyla doldurulmuş tanka yerleştirilen düzenek için 60 dakika 

boyunca 150 mA elektrik akımı uygulandı. Bu şekilde proteinlerin transferi 

sağlanmış oldu. 
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Spesifik olmayan reaksiyonları engellemek için nitroselüloz membranda 

protein bağlanmamış bölgelerin ilgisiz proteinlerle kaplanması (bloklama): Blotlama 

işlemi bittikten sonra petri kutularına alınan nitroselüloz membranlar tampon 

solusyonla [NaH2PO4.2H2O (0.025 M), Na2HPO4.12H2O (0.075 M), NaCl (1.45 M)] 

çalkalayıcı üzerinde 3 kez 5 dakika olacak şekilde yıkandı. Spesifik olmayan 

bağlanmalar, 100 mM NaCl, 20 mM Na2HPO4, 20 mM NaH2PO4 (pH: 7.2) 

tamponunda % 1’lik taze sığır serum albumini ile 37 ˚C’de 90 dakikalık 

inkübasyonla bloklandı. 

Özgül antikorlarla tepkime: Primer antikor olarak poliklonal rabbit anti-rat 

NCAM ve GFAP antikoru kullanıldı. NCAM ve GFAP primer antikoru % 0.05 

oranında Tween-20 bulanan tamponda 1:2000 oranında hazırlanarak kullanıldı. 

Nitroselüloz membranlar NCAM ve GFAP antikoru ile +4 ˚C’de gece boyunca 

inkübasyona bırakıldı. Daha sonraki safhada nitroselüloz membranlar 5 kez 5 dakika 

tampon solusyonuyla yıkandı. Yıkama işlemi tamamlandıktan sonra nitroselüloz 

membranlar % 0.05 oranında Tween-20 bulanan tamponda 1:1000 oranında 

hazırlanan, peroksidazla konjuge edilmiş goat-anti-rabbit immünoglobulinle 37 

˚C’de 90 dakika süreyle inkübasyona bırakıldı. Sonraki aşamada nitroselüloz 

membranlar 5 kez 5 dakika tampon solusyonuyla yıkandı. 

Bantların görüntülenmesi: Bantların görüntülenmesi için 1 M Tris (pH: 7.4) 

tamponunda % 0.03-0.05 oranında hazırlanmış diaminobenzidin solusyonu 

kullanıldı. Diaminobenzidinle reaksiyon sonucu nitroselüloz membranlar üzerindeki 

bantlar kısa bir süre sonra görünür hale geldi. 5-10 dakikalık bir reaksiyon süresi 

sonunda diaminobenzidinle renklendirilen bantlar net olarak görüldükten sonra 

nitroselüloz membranlar iyice yıkandı. Nitroselüloz membranlar iyice kurutulduktan 

sonra, bantların rölatif yoğunlukları analiz edilmek üzere alındı. Bantların rölatif 

yoğunlukları Lab. Works 4.0 (Ultra Violet Products Ltd. Combridy, CD4 1TG UK) 

software programı kullanılarak analiz edildi. 

4.7. Hipokampus ve Korteks Örneklerinde Lipid Peroksidasyonu Ölçüm 

Yöntemi 

Doku LPO; (Malondialdehit 4-Hidroksialkenal (MDA+4-HDA)) seviyeleri, 

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

edildi. 
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4.8. Hipokampus ve Korteks Örneklerinde Glutatyon Ölçüm Yöntemi 

Örneklerdeki GSH seviyeleri, GSH-400 (Oxis International, Inc., Portland, 

USA) ticari kiti kullanılarak tespit edildi. 

4.9. İstatistik 

Elde edilen veriler SPSS-12 bilgisayar paket programına yüklendi. 

İstatistiksel analizlerde; NCAM, GFAP, LPO, GSH düzeylerinin gruplar arası 

anlamlığı Mann-Whitney U, Morris Water Maze öğrenme testinin 

değerlendirilmesinde tekrarlayan ölçümlerde Varyans analizi kullanıldı. P<0.05 

değerleri anlamlı kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

Çalışmanın başında 3 kontrol, 3 diyabet oluşturulacak dişi sıçan seçildi. 

Sıçanların gebelikleri normal seyretti. Diyabetik sıçanların kan glukoz seviyeleri 

234±3.2 mg/dL, kontrol grubunun 122±3.1 mg/dL idi. Diyabet grubunda 18, kontrol 

grubunda 17 yavru elde edildi. Diyabet ve kontrol grubunda doğan sekizer yavru 

dekapite edilerek GFAP, LPO ve GSH çalışıldı. Kontrol ve diyabet grubunda genel 

durumu kötü olan birer yavru öldü. 

Morris Water Maze Testi için çalışmaya, annesinde deneysel diyabet 

oluşturulan 5 erkek erişkin sıçan ve annesi normal olan 5 erkek erişkin sıçan alındı. 

Diyabet grubunun vücut ağırlığı kontrol grubuna göre daha fazla idi. Deney 

gruplarının vücut ve total beyin ağırlıkları Tablo 8.’de görülmektedir. 

Tablo 8. Deney gruplarının ortalama vücut ve total beyin ağırlıkları.  
 

    Kontrol        Diyabet 
Vücut Ağırlığı (gr)    171 ± 9.3        211.8 ± 6.3 
Total Beyin Ağırlığı (gr)    1.767 ± 0.071        1.923 ± 0.080 

 

5.1. Morris Water Maze Öğrenme Testinin Sonuçları: 

Diyabet ve kontrol grubunda öğrenme yeteneğinin 1. günden 5. güne doğru 

giderek arttığı gözlendi (Kontrol gün: F=22.226; P= 0.000, diyabet gün: F= 4.735; 

P= 0.002). Beşinci günde ortalama platformu bulma sürelerine bakıldığında, kontrol 

grubu sürelerinin diyabet grubu sürelerine göre oldukça düşük olduğu gözlendi 

(sürenin kısa olması öğrenmenin daha iyi olduğu anlamına gelmektedir, p <0.01). 

Diyabet grubunda tüm deney hayvanları ilk günden itibaren platformu 

buldular. Kontrol grubunda birinci gün 1 hayvan, ikinci gün 2 hayvan platformu 

bulamadı. Şekil 4.’ te deney gruplarının günlük ortalama platformu bulma zamanları 

görülmektedir. 
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Şekil 4. Water Maze Testi: Her iki grubun günlerdeki ortalama platformu 
bulma süreleri (ortalama saniye olarak Kontrol, Gün: F=22.226; p= 0.000, diyabet 
gün: F= 4.735; p= 0.002). Kont: Kontrol grubu, STZ: Diyabet grubu.  

** p<0.01 Beşinci günde ortalama platformu bulma süreleri, kontrol grubunda 
diyabet grubuna göre daha kısa idi. 

Probe test belleğin pekiştirilmesini test eden bir deneydir. Daha önce 

platformun bulunduğu alanda deneğin geçirdiği süre ölçülmektedir. Öğrenmenin 

pekiştirilmesini ölçen probe testi sonuçları her ne kadar istatiksel anlamda önemli 

olmamakla beraber eski platform alanında kontrol grubu sıçanların daha fazla zaman 

geçirdiği görüldü (p>0.05). Kontrol grubu ortalama 20.6 sn (% 34.28), diyabet grubu 

ortalama 16.2 sn (% 26.99). Şekil 5. Belleğin kontrol grubu sıçanlarında daha önemli 

oranda pekiştirildiğini göstermektedir. 
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Şekil 5. Deneklerin probe testte eski platform alanında kalma oranları 

* p>0.05 Kontrol grubu ile diyabet grubu kıyaslandığında 

(Kont: Kontrol grubu, STZ: Diyabet grubu) 

   * 
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Visuel test görsel, fiziksel veya sensorimotor defektlerin olup olmadığını test 

eden bir deneydir. Platformu görünür hale getirdikten sonra yapılan visuel testte, her 

iki grubun platformu bulma süreleri arasında önemli bir fark olmadığı görülmektedir 

(Diyabet grubu ortalama 11.4 sn, kontrol grubu ortalama 8.4 sn, p>0.05) (Şekil 6.). 

Bunun anlamı her iki gruptaki sıçanların görsel, fiziksel veya sensorimotor 

defektlerinin olmadığıdır. 
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Şekil 6. Deneklerin visuel testte platformu bulma süreleri 

* p>0.05 Kontrol grubu ile diyabet grubu kıyaslandığında 

(Kont: Kontrol grubu, STZ: Diyabet grubu) 

5.2. Hipokampusda NCAM düzeyleri  

NCAM 120 düzeyleri daha az olmakla birlikte, NCAM 140 ve NCAM 180 

diyabet grubunda kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde daha 

düşüktü. (NCAM 180 için p<0.001, NCAM 140 için p<0.001 ve NCAM 120 için p< 

0.05). (Şekil 7. ve Şekil 8.) 

 

 * 
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Şekil 7. Hipokampusda NCAM moleküllerinin alt izoformlarının rölatif 
yoğunlukları. 
***p<0.001 Kontrol grubu ile diyabet grubu kıyaslandığında. 

*p<0.05 Kontrol grubu ile diyabet grubu kıyaslandığında. 

(Kont: Kontrol grubu, STZ: Diyabet grubu) 

 

Şekil 8. Western blot yöntemi ile beyin dokusunda NCAM molekülünün 

alt izoformlarının ölçümü. (STZ: Diyabet grubu) 

5.3. Hipokampusda GFAP düzeyleri 

Diyabetik yavru sıçanlardaki GFAP düzeyi, kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak daha düşüktü (p<0.001) (Şekil 9.). Erişkin diyabetik ve kontrol grubu 

sıçanlardaki GFAP düzeyleri benzer bir oranda tespit edildi.(p>0.05) (Şekil 10.). 
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Şekil 9. Yavru sıçanların beyin dokusunda GFAP molekülünün Western 

blot yöntemi ile analizi (A) ve dansitometrik analizi sonucu (B).  

***p <0.001 kontrol ve diyabet grubu kıyaslandığında  

(Kont: Kontrol grubu, STZ: Diyabet grubu) 

A                                                                                   B 
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Şekil 10. Erişkin sıçanların beyin dokusunda GFAP molekülünün 

Western blot yöntemi ile analizi (A) ve dansitometrik analizi sonucu (B). 

* p>0.05 kontrol ve diyabet grubu kıyaslandığında 

(Kont: Kontrol grubu, STZ: Diyabet grubu) 

5.4. Hipokampusta Lipid Peroksidasyonu ve Glutatyon Düzeyleri: 

Deney gruplarında hipokampusta LPO (MDA+4-HDA) ve GSH seviyeleri 

ölçüldü. Hipokampusta LPO (MDA+4-HDA) düzeylerinin, diyabetik gruptaki yavru 

sıçanlarda kontrol grubuna göre önemli ölçüde arttığını (p<0.001), GSH düzeylerinin 

* 
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diyabetik gruptaki yavru sıçanlarda kontrol grubuna göre önemli ölçüde azaldığını 

(p<0.001) tespit ettik (Şekil 11.). 
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Şekil 11. Kontrol ve STZ gruplarındaki yavru sıçanlarda hipokampus 

bölgelerindeki lipid peroksidasyonu (Malondialdehit+4-hidroksialkenal) (A) ve 

glutatyon (B) düzeyleri. 

***p <0.001 kontrol ve diyabetik grup kıyaslandığında 

(Kont: Kontrol grubu, STZ: Diyabet grubu) 
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6. TARTIŞMA 

Diyabetik anne çocuklarının zeka ve nörolojik fonksiyonlarını 

değerlendirmek üzere yapılan insan çalışmaları genellikle çelişkili sonuçlar 

vermektedir. Yapılan çalışmaların büyük bir kısmında; diyabetik anne çocuklarında 

zeka ve davranış fonksiyonunun maternal glisemi kontrolünün derecesiyle doğru 

orantılı olarak korelasyon gösterdiği sonucuna varılmış olsa bile (322-330), sınırlı 

sayıda vakada, diyabetik anne çocukları ve kontrol grubu arasında hafıza ve 

davranışlarda farklılık olmadığı rapor edilmiştir (331-333). Bazı yayınlar diyabetik 

anne çocukları ve kontrol grubu arasında zeka açısından bir farklılık olmadığını ve 

zeka testlerindeki bu performans yavaşlamasına neden olan durumdan, motor 

bozukluklar, dağınık dikkat ve hiperaktivitenin sorumlu olduğunu göstermektedir 

(334,335). İncelenen diyabetik anne çocuklarının %3,9-37’nde nörolojik gelişimde 

gecikme olduğu görülmüştür (336). 

Diyabetik hastalarda, ılımlı bir serebral atrofi, beyin sapı lezyonları ve 

subkortikal lezyonlarda artış bildirilmiştir (2,3). Yetişkinlerde, DM ile birlikte orta 

düzeyde öğrenme ve hafıza bozukluğu da görülmektedir (4-6). Kronik hiperglisemi 

boyunca DM, bilişsel bozukluğa neden olur (7). Diyabetik hastalarda, serebral 

bozukluk gelişmesi tam bir glisemik kontrol ile geciktirilebilir (5). Ancak oluşan 

değişikliklerin geri dönüşümünün olup olmayacağı açık değildir. 

Hipokampusun önemli görevlerinden birisi, primer belleğin (kısa süreli 

bellek) sekonder belleğe (uzun süreli, sabit bellek) çevrilmesine neden olan 

yapılanmayı sağlamaktır. Bazı bilgileri kalıcı deponun yer aldığı uzun süreli belleğin 

depo alanlarına taşır. Mekanizması tam olarak bilinmese de hipokampus olmadan 

uzun süreli belleğin pekiştirilmesi mümkün olmamaktadır. Ayrıca sağ hipokampus 

görsel, sol hipokampus ise sözel hafıza ile ilgili fonksiyonlarda daha fazla aktivite 

göstermekte ve bu bölgelerin lezyonlarında da ilgili hafızalarda kayıp gelişmektedir 

(292,337). 

İntrauterin yaşamda maternal diyabete maruz kalmış çocuklarda yapılan 

takiplerde bir dizi santral sinir sistemi anomalisi bildirilmiştir. Bunlar; zayıflamış 

motor fonksiyon, düşük zeka seviyesi, Erb’s palsy, felç, serebral palsy, mental 

retardasyon, konuşma bozukluğu, okuma güçlüğü, davranış bozuklukları, sağırlık ve 

psikozlardır (338). Buna ilave olarak diyabetik anne çocukları üzerinde yapılan 

nörofizyolojik çalışmalarda, bunların EEG (339) ve REM uyku paternlerinin, 

immatür infantlarınki ile benzer olduğu görülmüş (340). Bu gibi komplikasyonların, 
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prenatal glukoz seviyelerinin iyi regülasyonu ile azaltılabileceğini bildiren yayınlar 

olmakla beraber, bu çocuklardaki zeka ve davranış paternleri kontrollerden ciddi 

farklılıklar göstermemektedir (341,342). Maternal diyabetin zeka ve davranışlarla 

zayıf bir ilişkisinin olmasına karşın, annenin zeka seviyesi, duygusal stress, ve 

davranış bozuklukları, çocuklarda zeka geriliği ve davranış bozukluklarının erken 

habercileridir (343). 

Diyabetik sıçan yavruları üzerinde davranış ve bilişsel yetilerin incelenmesi 

için yapılan az sayıda çalışma sonunda; anormal beyin gelişiminden diyabetik 

intrauterin çevrenin sorumlu olduğu fikrine varılmıştır. 

İnsan yenidoğan otopsilerine benzer şekilde (344), diyabetik sıçan yavruları 

ve bunların erişkin formlarının azalmış beyin ağırlığına sahip oldukları rapor 

edilmiştir (345). Genetik olarak diyabeti olan fareler üzerinde yapılan bir çalışmada 

da, yavrularda düşük beyin ağırlığı ile birlikte, myelin kılıfta ve nöral membranlarda 

gelişim geriliği bulunmuş (346). Ayrıca diyabetik sıçan yavrularında, cerebellumun 

purkinje hücrelerine ait dendritik uzantı mesafelerinde ve sinaptik aralıkta bir artış 

bulunmuş (345). 

Çalışma grubumuzda annesi diyabet olan sıçanların öğrenmelerinin kontrol 

grubu sıçanlarına göre çok daha geri seviyede olduğunu tespit ettik. Önceki 

çalışmalarda annesi diyabet olan dişi sıçanlarda öğrenme eksikliği tespit edilirken, 

erkek sıçanlarda ise farklılık tespit edilmemiş (8). Biz çalışmamızı annesi diyabet 

olan erkek sıçanlarda yaptık ve erkek sıçanlarda da öğrenme eksikliği oluştuğunu 

tespit ettik. Bu farklılık çalışmalarda farklı türden sıçanların kullanılmasına bağlı 

olabilir. 

Çalışmamızda görünen bir platformda annesi diyabet olan sıçanlarla kontrol 

grubu sıçanlarının performansını benzer bulduk. Bu bulgular, diyabetin yavru 

sıçanların bozulan performansına etkisinin sensorimotor defisitlerden çok bilişsel 

bozukluklara bağlı olduğunu göstermiştir. Aynı türden diyabetik sıçanlarla yapılan 

çalışmalarda da bizim çalışmamızda olduğu gibi öğrenme bozukluğu tespit edilmiş 

(9). 

İn vitro bir çalışmada; sıçanlarda artmış ekstrasellüler glukoz miktarının, 

nöral krest hücrelerinin gelişimleri üzerine inhibitör bir etkiye sahip olduğu görülmüş 

(347). Diyabetik annelerden alınan embriyolara ait nöral krest hücrelerinin 

incelenmesiyle, tüm glukoz seviyelerinde, hücre migrasyonunun azalmış olduğu, 

bazal glukoz konsantrasyonlarında oluşturulan kültürlerde de migrasyon yeteneğinde 
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azalma olduğu gösterilmiştir. Bu bulgular neticesinde, diyabetin sürekli bir 

etkinlikle, premigratuar kranial nöral hücrelerin gelişimini etkilediği bildirilmiştir 

(347). 

Ramanathan ve arkadaşlarının (348) diyabetik anne yavrularının 

davranışlarını inceleyen bir çalışmada, bu hayvanların davranış testlerinde 

hiperaktivite ve labirentte (elevated plus-maze) anksiyöz davranışlar sergiledikleri 

görülmüştür. Bu çalışmada yavruların performanslarını incelerken, potansiyel 

cinsiyet farklılıklarının rolü dikkate alınmamıştır. 

Kinney ve arkadaşları (8) elevated plus-maze testinde diyabetik sıçanların 

erkek yavrularında hiperaktivite tablosu tespit etmişken, dişilerde böyle bir tabloya 

rastlamamışlar. Yine aynı araştırmacılar diyabetik anne yavrularında öğrenme ve 

hafızanın değerlendirilmesini Spraque-Dawley sıçanlarında yapmışlar. Lashley III 

Maze testinde diyabetik annelere ait dişi yavrularda öğrenme defisitleri daha belirgin 

bulunmuş, erkek sıçanlarda ise farklılık tespit edilmemiş. Öğrenme testinden 2 ve 4 

hafta sonra hafıza testi yapılmış, 2. hafta sonundaki testte diyabetik annelere ait dişi 

yavruların anlamlı ölçüde fazla hatalar yaptığı bulunmuş, erkeklerde aynı testin 

sonucu anlamlı bulunmamış. 4. haftadaki testte erkek ve dişilerin yaptıkları hata 

sayısında anlamlı bir farklılık bulunmamış (8). 

Neonatal hayatta hiperglisemiye maruziyetin kısa dönem / anlık hafıza 

üzerine etkilerini araştıran çalışmada, kontrol ve diyabetik sıçan yavrularının verilen 

görevi öğrendiği görülmüş. Dişi yavrular ile kontrol grubu ve erkek yavrular ile 

kontrol grubu arasında fark görülmemiş (8). 

Maternal hipergliseminin öğrenmeyi inhibe edici etkisinin incelenmesi için 

yapılan çalışmada, diyabetik anne laktasyon süresince 5 İU/kg/gün insülin desteği 

almış ve yavrularını kendi beslemiş. Diyabet ve kontrol grubundaki sıçanlara ait 

yavruların median step-through latency’ leri karşılaştırıldığında herhangi bir farklılık 

görülmemiş. Diyabetik annelere ait dişi yavruların hafıza çalışması boyunca median 

step-through latency’leri kontrol grubundan anlamlı olarak daha kısa bulunmuş. 

Kontrol ve erkek yavrular arasında anlamlı fark bulunmamış (8). 

Kinney ve arkadaşları (8) yaptıkları çalışmalar sonucunda öğrenme 

bozukluklarını daha ziyade diyabetik annelere ait dişi yavrularda gözlemlemişler. 

Kısa dönem hafıza ve anlık hafıza çalışmalarında, diyabetik anne yavruları ve 

kontrol grubu arasında lökomotor etkinlik ve motivasyonda fark bulunmamış, yakın 

dönem hafıza sonuçları da aynı bulunmuş. Diyabetik dişi sıçan yavrularının zihinsel 
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gelişimlerindeki değişikliklerden, beyinin tümünü ilgilendiren bir etkiden ziyade, 

beyindeki belli bölgelerin, özellikle de uzun dönem hafızayla ilintili bir takım 

merkezlerin etkilendiği düşünülmüştür. 

Diyabetik annelere ait yavrularda öğrenmenin cinsiyet ile farklılık göstermesi, 

diyabette intrauterin çevrenin cinsiyete bağlı olarak çocuklarda farklı zihinsel gelişim 

odaklarını etkileyebileceğini akla getirmektedir (8). 

Battaglia ve Cabrera (349) gebeliğin son trimesteri boyunca prenatal kokaine 

maruz kalmış bir bebeğin hipotalamusunda serotonin reseptör aracılıklı bir takım 

değişiklikler olduğunu bulmuştur. Poltyrey ve Weinstock (350) da strese maruz kalan 

annelere ait yavruları incelediğinde, dişi yavruların tavır ve hareketlerinde anlamlı 

azalmaya karşı erkeklerde çok daha az seviyede bir gerileme olduğunu görmüşler. 

İntrauterin yaşamda maruz kalınan endojen ve eksojen bileşenlerin, erkek ve dişi 

cinsiyetteki yavruları farklı etkilemesinden dolayı zihinsel gelişimlerinin farklı 

olması mümkündür. Fakat diyabetik annelerin dişi yavrularının öğrenme geriliklerini 

net bir şekilde açıklayacak kesin bir mekanizma belirtilmemiştir. 

İntrauterin yaşamda hiperglisemiye maruz kalan fetus normalin üzerinde fetal 

insülin üretir. Yapılmış çalışmalarda, insülinin makrozomiden başka fenotipik 

anomaliye neden olmayacağına karşıt kanıtlar ileri sürülse de (351,352), fetal 

hiperinsülineminin öğrenme ve hafıza ile ilişkili olduğu bilinen hipokampal gelişimi 

etkileyip etkilemediği bilinmemektedir. 

STZ ile diyabet oluşturulan sıçanlarda, öğrenme ve hafızada bozukluk 

(zayıflama) oluşmuştur. Önceki araştırmalarda doğrulandığı üzere, diyabetik sıçanlar 

ve diyabetik olmayan sıçanlar, Morris Water Maze testi ile karşılaştırıldığında, 

diyabetik sıçanlarda testin daha bozuk olduğu görülmüştür (9). Ayrıca görünen bir 

platformda, diyabetik ve kontrol grubu sıçanlarının performansının benzer 

olmasından sonra, bu yeni bulgular, diyabetin, sıçanların bozulan performansına 

etkisinin, sensorimotor defisitlerden çok, bilişsel bozukluklara bağlı olduğunu 

göstermiştir (9). Diyabetik sıçanlardaki öğrenme ve hafıza bozukluklarının, 

hipokampal sinaptik plastisiteye bağlı olduğu görülmüştür (10,11). 

Öğrenme ve hafıza şekillenmesi (oluşması) esnasında, sinaptik değişimlerin 

oluşumuna NCAM’ın yol açtığı ileri sürülmektedir (12). Diyabetin bilişsel 

fonksiyonları dejenere ettiği, öğrenme ve hafıza fonksiyonlarını bozduğu 

bilinmektedir (10,11). 
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Çalışmamızda annesi diyabet olan sıçanlardaki öğrenme ve hafıza 

bozukluklarının hipokampal sinaptik plastisite ve nörogenezis ile bağlantısını 

araştırmak için yavru sıçanların beyin dokusunda GFAP, erişkin sıçanların beyin 

dokusunda NCAM ve GFAP moleküllerine baktık. Çalışmamız annesi diyabet olan 

yavruların beyin dokusunda GFAP ve NCAM değişikliklerini ve bunların öğrenme 

ile ilişkisini araştıran ilk çalışmadır. 

Çalışmamızda annesi diyabet olan sıçanların hipokampusunda kontrol 

grubuna göre NCAM 120 daha az olmakla birlikte NCAM 140 ve NCAM 180 

seviyelerinin belirgin olarak azaldığını bulduk. Çalışmamızda annesi diyabet olan 

sıçan yavrularında GFAP seviyelerini, kontrol grubuna göre daha düşük bulduk. 

Erişkin sıçanlarda gruplar arasında anlamlı fark yoktu. 

Diyabetik sıçanlardaki öğrenme bozukluğu için, olası bir açıklama olarak, 

sinaptik yeniden düzenlenme ve optimal NCAM konsantrasyonuna ihtiyaç duyan 

plastisite söylenebilir (353). Eğer sinapslarda aşırı NCAM oluşursa, yeni sinapslar 

oluşmadan inhibe olur. İkinci bir olasılık da diyabetin NCAM’ın polisializasyonunu 

engellediğidir. NCAM’da bulunan PSA, sinaptik bileşkede dinamik değişikliklere 

müsade eder (354). 

Böylece DM’da, hiperglisemi nöronlar arasındaki sinaptik yeniden 

düzenlenmeyi engelleyebilir. Ayrıca diyabette PSA azalır (355). Böylece NCAM 180 

seviyesi ve öğrenme arasındaki negatif korelasyon yerine, NCAM seviyesindeki 

dengesizlik, PSA seviyesindeki değişiklik ve/veya bu ikisi arasındaki iletişim 

bozukluğu, sinaptik plastisiteyi, hafızanın temelini oluşturan mekanizmayı ve 

öğrenme fonksiyonunu azaltır. 

Çalışmamızda daha önce diyabetik sıçanlarla yapılan çalışmalarda (9) 

olduğu gibi NCAM 140 değerlerini azalmış bulduk. NCAM 120 ve NCAM 180 

seviyeleri bu çalışmalarda (9) yüksek bulunmuş, biz çalışmamızda azalmış olarak 

bulduk. 

Çalışmamızda, NCAM eksikliği tespit edilen diyabetik sıçanlarla yapılan 

çalışmalarda (9) olduğu gibi öğrenme bozukluğu görüldü. Bu bulgular NCAM ‘ın 

öğrenme ve uzun dönem hafızanın oluşmasında rolü olduğunu gösterebilir. Diyabet, 

yavruların beyin dokusunda NCAM ‘ın polisializasyonunu engelleyerek sinaptik 

plastisite oluşumunu ve öğrenmeyi engelliyor olabilir. NCAM eksikliği sonucu 

diyabetik sıçan yavrularında beyin gelişimi ve sinaptik plastisite oluşumu 

engelleniyor olabilir. 
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NCAM 140 hem pre hem de postsinaptik membranlarda eksprese edilir ve 

hücre-hücre adezyonu ve nöron gelişiminde önemli rol oynar (12). NCAM 140 

ekspresyonundaki azalma beyin gelişim sürecinde yapısal farklılıklar ile 

ilişkilendirilebilir (15). Biz de çalışmamızda NCAM 140 seviyesini azalmış olarak 

bulduk. 

NCAM 180 kognitif fonksiyonlarla ilişkilidir. NCAM 180’nin sinaptik 

plastisite için önemli bir belirleyici olduğu ve sinaptik gücün stabilizasyonunu 

etkilediği öne sürülmektedir (250). NACM 180 ekspresyonundaki azalma, bilgilerin 

depolanması ile ilgili sinaptik destabilizasyona neden olur (15). Biz de çalışmamızda 

NCAM 180 seviyesini azalmış olarak bulduk. 

Son yıllarda yapılan çoğu çalışmalar, NCAM’ın, öğrenme ve uzun dönem 

hafızanın tespit edilmesinde rolünü göstermektedir (228,269). Diyabetik hayvanlarla, 

diyabetik olmayan hayvanlar, öğrenmeye uyumluluk bakımından karşılaştırıldığında, 

diyabetiklerde NCAM seviyesinin azalmış olduğu ortaya çıkmıştır. NCAM 

antikorlarının intrakranial enjeksiyonu ile, antikorların pasif sakınma görevinde 

inhibisyona yardımcı olduğu görülmüştür (234). Ayrıca Morris Water Maze testine 

tabi tutulan NCAM eksikliği tespit edilmiş fareler, uzaysal öğrenmede yetersizlik 

gösterir (267). Böylece yetişkin beyinlerinde, rejenerasyon, öğrenme ile birlikte 

beyin gelişimi ve sinaptik plastisite esnasında NCAM’ın önemli olduğu ortaya 

çıkmaktadır. 

STZ ile diyabet oluşturulan sıçanların beyinlerinde, hem hipokampusta hem 

de kortekste NCAM 140 seviyesinin azaldığı, NCAM 180 ve NCAM 120 seviyesinin 

artması ile NCAM izoformlarında bir dengesizlik oluştuğu görülmüştür (9). 

NCAM, yetişkin beyinlerinde, beyin gelişimi ve sinaptik plastisite esnasında 

beyin dokusu gelişimini düzenler. NCAM upregülasyonu, retinal ganglion 

hücrelerinde ve kimyasal beyin hasarında rejenerasyonda görev alır (14,356,357). 

Diyabetik sıçanlarda, hipokampus ve korteksteki NCAM’ın upregülasyonu, dokunun 

yeniden organize olmasının düzenlenmesinde potansiyel bir rol oynamaktadır. 

Baydaş ve arkadaşlarının bulguları, dejenere dokulardaki nöronal rejenerasyon 

oluşumuna yol açanın NCAM olduğu hipotezine uymaktadır (356,357). 

Diyabetik sıçanlar ve kontrol grubu karşılaştırıldığında, diyabetik sıçanların 

hipokampus ve kortekslerinde, NCAM 180 miktarının aşırı arttığı görülmüştür (9). 

NCAM 180, NCAM’ın ana formudur ve sinaptik bölgelerde hücre bağlanması 

stabilizasyonu için gereklidir (358). NCAM 180’in spektrin ve onun stoplazmik 
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kısmını etkilediği bilinmektedir. Bu etkileşme, NCAM 180’nin sinyal iletiminde 

önemli olduğunu ileri sürmektedir (4). Böylece NCAM 180’nin, nöronal bileşkenin 

yapısal olarak yeniden modellenmesinde, sinir sisteminin rejenerasyonunda önemli 

bir rolünün olduğu görülmektedir. Her ne kadar hiperglisemi, NCAM 180 artışı 

yapsa da, yapılan çalışmalarda diyabetin öğrenme bozukluğuna yol açtığı 

bulunmuştur. Ayrıca hipokampustaki NCAM seviyesi, öğrenme bozukluğu ile 

koreledir. Ancak NCAM izoformlarında anomalilere neden olan diyabetin 

mekanizması bilinmemektedir. 

GFAP matür astrositlerin major intermediate filamentidir. Astrosit 

farklılaşması süresince anahtar olaylardan biri GFAP ekspresyonunun 

yapılanmasıdır. İmmatür astrositler başlangıçta vimentin, olgunlaştıklarında GFAP 

eksprese ederler. GFAP astrosit olgunlaşma belirteci olarak tanınır. GFAP fetal 

yaşamda son derece az miktarda iken, beyinin gelişimi ile yoğunluğu artar (15). 

Çalışmamızda annesi diyabet olan sıçan yavrularında GFAP seviyelerini, 

kontrol grubuna göre daha düşük bulduk. Erişkin sıçanlarda gruplar arasında anlamlı 

fark yoktu. Bu bulgu diyabetik sıçan yavrularında beyin gelişiminin tam olmadığını, 

erişkinlerde beyin gelişiminin tamamlandığını gösterebilir. Bu sonuçlar bize 

diyabetik annelerde kan şekeri regülasyonu ile yavrularda beyin gelişiminin 

gecikmesi engellenebilir fikrini vermektedir. 

Oksidatif stres diyabetik komplikasyonlar ve diyabetin altında yatan bir 

mekanizma olarak değerlendirilir. Serbest radikaller sürekli olarak çevresel uyarılarla 

etkileşim ve normal metabolik sürecin sonucu olarak vücutta üretilir. Fizyolojik 

şartlar altında antioksidanların büyük bir bölümü canlı ortamda serbest radikal 

üretiminin olumsuz etkilerine karşı vücudu korur (306). Oksidatif stres, radikal 

üretimi ve radikal yok edici sistem arasındaki bir dengesizlikten kaynaklanır. 

Örneğin; serbest radikal üretiminin yükselmesi veya antioksidan aktivitesinin 

düşmesi ki her iki durumda da oksidatif stres meydana gelebilir. Diyabetlilerde 

protein glikasyonu ve glukoz otooksidasyonu sonradan LPO’nu katalizleyen serbest 

radikaller üretebilir (17,18). Bunların yanı sıra diyabetlilerde antioksidan savunma 

sisteminin bozuklukları gösterilmiştir; antioksidan enzimlerde değişiklik, bozulmuş 

GSH mekanizması ve azalmış askorbik asit seviyeleri görülmektedir (19-22). Ancak 

canlı ortamda yüksek oksidatif stres asla açık olarak gösterilememiştir. 

Tiyobarbütürik asit analiz maddesi kullanılarak hayvan ve insan modellerinde 
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yapılan çalışmalarla diyabetik yapıda lipoproteinler ve membranlarda LPO’nun 

yükselmiş olduğu gösterilmiştir (307). 

Oksidatif strese sebep olan serbest radikal gruplarından biri ROS’dir. ROS 

diyabetlilerde yükselir. Periferal sinirler için ROS direkt olarak nöronları ve 

Schwann hücrelerini tahrip edebilir ve diyabetle birlikte antioksidan koruma 

mekanizmalarını tehlikeye atar. 

Serbest bir sülfidril grubuna sahip olan indirgenmiş GSH, hücre içi bir 

sülfidril tamponu olarak etkilidir ve hücreleri oksidatif ve toksik etkilere karşı korur. 

LPO sonucu açığa çıkan ürünler, membran permeabilitesini ve 

mikroviskozitesini önemli ölçüde etkilemektedir. 

Kronik hiperglisemi LPO, protein oksidasyonu ve deoksiribonükleik asit 

oksidasyonu gibi artmış oksidatif stres belirteçlerine eşlik eder (23). Yapılan 

çalışmalarda, diyabetik sıçanların çeşitli beyin bölgelerinde LPO seviyeleri yüksek, 

GSH seviyeleri düşük bulunmuş, vitamin E, melatonin ve gabapentin ile tedavi 

edilen diyabetik sıçanlarda LPO seviyeleri, tedavi edilmeyen diyabetik gruba göre 

daha düşük, GSH seviyeleri ise daha yüksek bulunmuş (16,23,268,359). Morris 

Water Maze testinde yüksek LPO ve düşük GSH seviyeleri olan sıçanların 

öğrenmeleri kontrol grubuna göre daha bozuk bulunmuş (23). Bu bulgular artmış 

oksidatif stresin öğrenme ve hafızayı etkileyebileceği fikrini verebilir. 

Bizim çalışmamızda da diyabetik grupta LPO seviyeleri yüksek, GSH 

seviyeleri ise düşük bulundu. Bu durum bize diyabetli annelerin gebelikleri süresince 

alacakları antioksidan tedavinin, yavruları oksidatif stresin zararlı etkilerine karşı 

koruyucu olabileceğini gösterebilir. 

Sonuç olarak diyabetik anne yavrularında öğrenme fonksiyonları 

bozulmaktadır. NCAM izoformlarının azalması beyin gelişimi, sinaptik plastisite 

oluşumunu engelleyebilir ve NCAM ‘ın öğrenme ve uzun dönem hafızanın 

oluşmasında rolü olduğunu gösterebilir. GFAP yoğunluğunun azalması diyabetik 

anne yavrularında beyin maturasyonunun tamamlanmasını engelleyebilir. Diyabette, 

gebelik döneminde kan şekeri regülasyonu ile beyin gelişimi ve sinaptik plastisite 

oluşumu düzenlenebilir ve öğrenme eksikliği, beyin maturasyonun gecikmesi 

engellenebilir. Ayrıca diyabetik anne yavrularında LPO düzeyleri yüksek, GSH 

düzeyleri düşük bulunmuştur. Diyabette gebelikte antioksidan tedavi yavruları 

oksidatif stresin zararlı etkilerine karşı koruyucu olabilir. 
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