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1. OZET

Diabetes mellitus, insiilin etkisinin ya da insiilin salgilanmasinin veya her
ikisinin bozuklugunun meydana getirdigi karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozukluklara neden olan kronik hiperglisemi olarak tanimlanir.

Calismamizda annesi diyabet olan si¢anlardaki Ogrenme ve hafiza
bozukluklarinin hipokampal sinaptik plastisite ve ndrogenezis ile baglantisini
aragtirmak i¢in yavru siganlarin beyin dokusunda glial fibriler asidik protein (GFAP),
noral hiicre adezyon molekiilleri (NCAM), lipid peroksidasyonu (LPO) ve glutatyon
(GSH) molekiillerine bakmay1 amacladik. Ogrenme igin Morris Water Maze testi
kullanildi.

Diyabet ve kontrol grubunda 6grenme yeteneginin arttigr gozlendi. Besinci
giinde ortalama platformu bulma siirelerine bakildiginda, kontrol grubu siirelerinin,
diyabet grubu siirelerine gore oldukga diisiik oldugu gozlendi (p<0.01).

NCAM 120, NCAM 140 ve NCAM 180 diyabet grubunda, kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiikti (NCAM 180 i¢in p<0.001,
NCAM 140 i¢in p<0.001 ve NCAM 120 icin p<0.05). Diyabetik yavru siganlarda
GFAP diizeyi, kontrol grubuna goére anlamli olarak daha disiiktii (p<0.001).
Hipokampusta LPO diizeylerinin, diyabetik gruptaki yavru sicanlarda kontrol
grubuna gore arttigim (p<0.001), GSH diizeylerinin azaldigini (p<0.001) tespit ettik.

Sonu¢ olarak diyabetik anne yavrularinda Ogrenme fonksiyonlar
bozulmaktadir. NCAM izoformlarinin azalmasi beyin gelisimini, sinaptik plastisite
olusumunu engelleyebilir ve NCAM*® 1 06grenme ve uzun donem hafizanin
olusmasinda rolii oldugunu gosterebilir. GFAP yogunlugunun azalmasi, diyabetik
anne yavrularinda beyin maturasyonunun tamamlanmasini engelleyebilir. Diyabette,
gebelik doneminde kan sekeri regiilasyonu ile beyin gelisimi ve sinaptik plastisite
olusumu diizenlenebilir ve Ogrenme eksikligi, beyin maturasyonunun gecikmesi
engellenebilir. Ayrica diyabetik anne yavrularinda LPO diizeyleri yiiksek, GSH
diizeyleri diisiik bulunmustur. Diyabette, gebelikte antioksidan tedavi yavrular
oksidatif stresin zararh etkilerine kars1 koruyucu olabilir.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, 6grenme, NCAM, GFAP.



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 regiilation 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.



3. GIRIS

Diabetes mellitus (DM), insiilin etkisinin ya da insiilin salgilanmasinin veya
her ikisinin bozuklugunun meydana getirdigi karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozukluklara neden olan kronik hiperglisemi olarak tanimlanir (1).
DM uzun doénemde cesitli organlarda (gozler, bobrekler, kalp, kan hiicreleri)
hasarlar, fonksiyon bozukluklari ve yetersizlikler ile seyreder (1).

Diyabetik hastalarda, ilimli1 bir serebral atrofi, beyin sap1 lezyonlar1 ve
subkortikal lezyonlarda artis bildirilmistir (2,3). Yetiskinlerde, DM ile birlikte orta
diizeyde dgrenme ve hafiza bozuklugu da goriilmektedir (4-6). Kronik hiperglisemi
boyunca DM, bilissel bozukluga neden olmaktadir (7).

Annesi diyabet olan disi sicanlarda 6grenme eksikligi tespit edilirken, erkek
sicanlarda ise farklilik tespit edilmemistir (8). Streptozotosin (STZ) ile diyabet
olusturulan sicanlarda, 6grenme ve hafizada bozukluk (zayiflama) olusmustur (9).
Diyabetik sicanlardaki 6grenme ve hafiza bozukluklarinin, hipokampal sinaptik
plastisiteye bagl oldugu goriilmiistiir (10,11). Ogrenme ve hafiza sekillenmesi
(olugsmas1) esnasinda, sinaptik degisimlerin olusumuna NCAM’1n yol actigr ileri
siiriilmektedir (12). Noral hiicre adezyon molekiilleri NCAM), yetiskin beyinlerinde,
beyin gelisimi ve sinaptik plastisite esnasinda beyin dokusu gelisimini diizenler
(13,14). Glial fibriler asidik protein (GFAP) matiir astrositlerin major intermediate
filamentidir. Astrosit farklilasmasi1 siiresince anahtar olaylardan biri GFAP
ekspresyonunun yapilanmasidir. GFAP astrosit olgunlagma belirteci olarak taninir.
GFAP fetal yasamda son derece az miktarda iken , beynin gelisimi ile yogunlugu
artar (15). STZ ile diyabet olusturulan sicanlarda GFAP diizeyleri néronal hasara
bagh olarak artmis bulunmustur (16).

Diyabetlilerde protein glikasyonu ve glukoz otooksidasyonu, sonradan lipid
peroksidasyonu (LPO)’nu katalizleyen serbest radikaller tiretebilir (17,18). Bunlarin
yani sira diyabetlilerde antioksidan savunma sisteminin bozukluklar gosterilmistir;
antioksidan enzimlerde degisiklik, bozulmus glutatyon (GSH) mekanizmasi ve
azalmis askorbik asit seviyeleri goriilmektedir (19-22). Oksidatif strese sebep olan
serbest radikal gruplarindan biri reaktif oksijen tiirleri (ROS)’dir. ROS diyabetlilerde
yiikselir. Diyabetle birlikte ortaya cikan oksidatif stres hafiza ve Ogrenme
bozukluklarina yol agar. STZ ile diyabet olusturulan sicanlarin c¢esitli beyin

bolgelerinde LPO seviyeleri yiiksek, GSH seviyeleri diisiik bulunmustur (23).



Calismamizda annesi diyabet olan sicanlardaki Ogrenme ve hafiza
bozukluklarinin, hipokampal sinaptik plastisite ve ndrogenezis ile baglantisini
aragtirmak icin yavru sicanlarin beyin dokusunda GFAP, ayrica membran
permeabilitesini ve mikroviskozitesini etkileyen LPO ve hiicreleri oksidatif ve toksik
etkilere kars1 koruyan GSH diizeylerine ve eriskin sicanlarin beyin dokusunda

NCAM ve GFAP molekiillerine bakmay1 amacladik.



3.1. Diabetes Mellitus’un Tanimi:

Diabetes mellitus, insiilin etkisinin ya da insiilin salgilanmasimnin veya her
ikisinin bozuklugunun meydana getirdigi karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozukluklara neden olan kronik hiperglisemi olarak tanimlanir (1).
DM uzun donemde cesitli organlarda (gozler, bobrekler, kalp, kan hiicreleri)
hasarlar, fonksiyon bozukluklar1 ve yetersizlikler ile seyreder (1). DM, kendini ag1z
kurulugu, politiri, gorme bozuklugu, kilo kaybi, polifaji, agir formlarinda tedavi
edilmediginde stupor, koma, hatta 6liime neden olan ketoasidosis ya da nonketotik
hiperosmolar hiperglisemi gibi semptomlarla gosterir. Cogunlukla semptomlar agir
degildir, bazen hi¢bir semptom da goriilmeyebilir. Patolojik fonksiyon
degisikliklerine neden olan hiperglisemi, DM tanis1 konulmadan uzun siire &nce
mevcut olabilir (1). Sonu¢ olarak DM siklikla rutin kan ya da idrar glukoz testinin
normal olmayan sonuglarindan ya da komplikasyonun varligindan dolay1 tespit
edilir. Baz1 durumlarda diyabet, gestasyonel diabetes mellitus (GDM) veya gebelikte
goriilen glukoz intolerans1 gibi 6rneklerde oldugu gibi kolaylikla fark edilebilir. Bazi
kigilerde diyabet gelisme olasiligt glukoz tolerans anomalilerinden Once de

tanmimlanabilir (1).

Tip 1 DM gelisim asamasinda, ornegin adacik hiicre ya da diger antikorlar
gibi immunolojik parametreler, klinik hastaliktan aylarca veya yillarca Once
olusabilirler (24). Baz1 ailelerde belirli diyabet tipleriyle baglantili gen mutasyonlari
tanimlanabilir, 6rnegin geng ve erken yetiskin diyabetine neden olan hepatik niikleer
faktor (HNF) geni ya da glukokinaz genindeki varyasyonlar bu mutasyonlara 6rnek
kabul edilebilir (25). Bu gibi genetik anomaliler her hangi bir zamanda tespit
edilebilir.

DM’a, daha onceden ifade ettigimiz bir cok spesifik nedenlere ragmen
etyolojik ve patolojik olarak net bir tan1 koymak oldukca zordur. DM, Tip 1 ve Tip 2
olmak iizere iki etyopatogenetik kategoriye ayrilir (26,27). Fakat gruplar arasindaki

heterojeniteye bakilirsa bu gruplama kesin ayrim olusturmamaktadir.

Spesifik etyolojik olarak tanimlanabilen ve giderek artan diyabet cesitlerinden
dolayi, klinik smiflandirma 1997°de Amerikan Diabetes Associaton (ADA)
tarafindan onerildi (26) ve 1999°da Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan
benimsendi (27) ve bu smiflandirma 1985’de WHO’nun uluslararas1 tanimladigi

onceki siniflandirmanin yerini aldi (28). Giiniimiizde DM, hem klinik evreye hem de



etyolojik tiplerine gore siniflandiriliyor. Bu klinik evre, diyabetin dogal seyri

esnasindaki farkli evrelerde olusabilecek progresyonu yansitmaktadir (Sekil 1.).

Normoglisemi Hiperglisemi
Evreler IFG Diabetes Mellitus

Tipler Normal glukoz veya Insiilin Kontrol igin ~ Yasam icin
regiilasyonu IGT gereksiz  insiilin gerekli insiilin gerekli

Tip 1 P R

Tip 2 « > g

Diger Spesifik < >

Tipler

Gestasyonel Diyabet <« >

Sekil 1. Glisemik bozukluklarin etyolojik tipleri ve evreleri (1)
3.2. Klinik Evreler:

Kendilerinde diyabetin mutlaka olusacag bireyler, diyabetin gelisimi
esnasinda ¢esitli klinik evrelerden gecerler. Baslangicta bu bireyler oral glukoz
tolerans testi (OGTT) ne tabi tutulsalar bile, glukoz regiilasyonu normaldir ve
gliseminin herhangi bir anormalligi bulunmayabilir. Bu asamay1 glukoz
regiilasyonun zayifladigi cesitli devamlilik periyotlar1 izler. Bunlar belki, aclik
glukoz konsantrasyonunun anormal bir haline sahip olabilirler ya da OGTT’ye tabi
tutulsalar, bunlarda glukoz toleransinin bozuklugu gosterilebilir (1). Diyabet, aglik
glisemisi veya glukoz toleransindaki anormallikler veya her ikisi ile karakterize
olabilir. Diyabet gelisimi durumunda, bazi hastalarda glisemi, diyet ve fiziksel
aktiviteler gibi yasam bicimindeki bazi degisikliklerle kontrol altinda tutulabilirken,
bazi hastalarda glisemi kontrolii veya ketozis ve ketoasidozisin engellenmesi icin
insiilin ya da oral hipoglisemik ajanlara ihtiya¢ duyulur (1). Eger ketozisi dnlemek
icin insiiline gereksinim duyuluyorsa, bu hastalar yasam icin insiiline muhtac hastalar
olarak belirtilirler. Diyabetin biitiin ¢esitlerinde hiperglisemi kapsaminda remisyon
bulunabilir. Hastalar, 0zellikle diyabetin baslangic durumunda, normoglisemik
duruma donebilirler veya bozulmus olan glukoz regiilasyonu geri donebilir. Bu olay
daha ¢ok Tip 2 diyabetin yeni baslangi¢ doneminde goriiliir. Bu hastalarda yasam
stili degisikligi ve/veya glisemiye yonelik yogun ve hizli tedavi ile bozulmus veya
normal glukoz toleransindaki anormallikler geri donebilir (29). Bu durum ayni
sekilde kisa bir siire insiilin tedavisinden sonra Tip 1 DM’lerde de goriilebilir.
Hayatta kalmak icin daha fazla insiilinin gerekmedigi cesitli periyotlar olabilir ve

glukoz toleransi diizelebilir (balay1 periyodu olarak adlandirilir). Nihayetinde boyle



hastalar hayatta kalabilmek icin insiiline ihtiyac duyarlar (30). Gestasyonel
diyabetliler, genellikle dogumdan sonra bozulmus glukoz tolerans1 (IGT) periyodunu
takiben, degisken normoglisemik ve farkli periyotlarda olabilirler. Sonraki
gebeliginde de gestasyonel diyabetin tekrar etme olasiligi vardir. Gestasyonel
diyabeti olanlarda, hamile olmadiklar1 zaman i¢inde de birka¢ yil i¢inde diyabet
gelisebilir, bu nedenle normoglisemi de olsa bu kadinlar Tip 2 diyabet riskine sahip

olarak tanimlanabilirler (31).

Diyabet, etyolojisi goz ardi edilerek klinik evrelerine gore siniflandirilabilir.
Hastalik siirecine bagli olarak, zamanla gliseminin evreleri degisebilir. Hastalik
siireci mevcutken, glukoz metabolizmasinda, klinik olarak tanimlanabilir anlamh
anomali olmayabilir. Ornegin, normoglisemik bir bireyde adacik hiicreleri, insiilin ya
da glutamik asit dekarboksilaz’a kars1 olusan antikorlar Tip 1 diyabet gelisimi
hakkindaki yiiksek bir ihtimali isaret ederler (32). Tip 2 diyabetin gelisiminde olas1
rol alabilecek sensitif ve spesifik erken belirtecler vardir, fakat hastalik siireci, acik¢a

olusan diyabetin gelismesinden once tanimlanabilir (1).

Bozulmus glukoz regiilasyonu, metabolik olarak, normal glukoz homeostazisi
ile diyabetikler arasindaki evrededir ve bunlar IGT veya bozulmus aclik glukozu
(IFG) olarak siniflanir (26,27). IFG ve IGT birlikte olusmalarina ragmen ayni
manada degillerdir ve glukoz regiilasyonunun farkli anomalilerini gosterebilirler.
Bozulmus glukoz regiilasyonunun bu evrelerinden birine sahip bireyler diyabet
gelisiminde yiiksek riske sahiptirler (33-35). IGT’ye OGTT ile tam1 konulabilir, fakat
IFG, diyabet tamisi icin gerekli olandan diisiik, fakat normal glukoz toleransinda
bulunandan yiiksek olan aglik glukoz konsantrasyonuna karsilik gelir. IGT ya da IFG
tespit edilen vakalar genellikle normal ya da hafif yiikselmis glukozile hemoglobin
seviyelerine sahiptirler (36). IGT insiilin rezistans sendromu veya diger metabolik

belirteclerin varligi ile iligkilidir (37).
3.3. Etyolojik Tipler:

WHO ve ADA tarafindan tavsiye edilen DM’ un etyolojik siniflandirmasi
Tablo 1.’de gosterilmektedir. Bu siniflandirma daha 6nce onerilen siniflandirmadan
(ki bu smiflandirmada insiiline bagimli diyabet ve insiilinden bagimsiz diyabet
terimleri kullaniliyordu) oldukg¢a farklidir. Ayrica bu terimler yanlis kullaniliyordu

ve iyi smiflandirilmis hastalar da etyolojik karakteristiklerinden ziyade tedavi



ihtiyaglarina gore siniflandirilmis oluyordu. Tip 1 ve Tip 2 diyabet terimleri (arap

rakamlari ile) DM’ un genel formlart icin uyarlanmistir (1).

Tablo 1. Diabetes mellitusun etyolojik siniflamasi (1)

LTip 1 Diabetes Mellitus:  hiicre yikimi genellikle mutlak insiilin
yetmezligine neden olur.

A. Otoimmiin

B. Idiopatik

IL.Tip 2 Diabetes Mellitus: Belirgin insiilin direnci yaninda, goreceli
insiilin eksikligi ile belirgin insiilin sekresyon bozuklugu yaninda,
goreceli insiilin direnci arasinda degisebilir.

I1LDiger spesifik tipler (Tablo 2.’de)

A. B hiicre fonksiyonunun genetik defektleri

B. Insiilin etkisindeki genetik defektler

C. Ekzokrin pankreas hastaliklar

D. Endokrin hastaliklar

E. Ilag ve kimyasal maddelere bagh gelisen diyabet

F. Enfeksiyonlara bagh gelisen diyabet

G. Otoimmiiniteye bagli nadir diyabet formlar1

H. Diyabetle birlikte olan diger genetik sendromlar

IV. Gestasyonel Diabetes Mellitus

3.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus:

Tip 1 diyabet, B hiicre yikiminin oldugu hastalik formudur. Bu tip hastalik
genellikle hayatta kalmak i¢in insiilin gerektiren diyabet tiplerinin basinda gelir. Tip
1 diyabetli hastalar, klinik olarak hastalifin agik¢ca ortaya cikmasindan Once
metabolik olarak normal durumdadirlar fakat bazi otoantikorlarin varligi sayesinde 3
hiicre yikiminin siireci daha erken gozlenebilir. Tip 1 diyabet genellikle B hiicre
yikimina sebep olan otimmun siirece etki eden anti glutamik asit dekarboksilaz, anti
adacik hiicre ya da anti insiilin antikorlarinin varhig ile karakterizedir. Bu
antikorlarin bir veya birkagina sahip bireyler Tipl A, immun aracili Tip 1 diyabet

olarak alt gruplara siniflandirilirlar (26,27).



Ozellikle beyaz olmayanlarda, Tip 1 diyabet, herhangi bir otoimmun
hastaligin belirtisi olmaksizin, otoimmun antikorlarin yoklugunda olusabilir. Tip 1
diyabetin bu formu, progresif seyirli, tekrarlayan ketozis ataklar, ketozisin
engellenmesi ve hayatta kalim i¢in insiiline gereksinim duyan hiperglisemi ile
karakterizedir. Bu tip bireyler Tipl B veya idiopatik diyabet olarak siniflandirilir
(38).

Tipl A diyabet, spesifik haplotiplerle ya da insan lokosit antijeni
kompleksinin DQ-A ve DQ-B lokusundaki allellerle siki bir iliski gosterir (39).
hiicre yikim oran1 tamamen degiskendir, bazi bireylerde, 6zellikle bebeklerde ve

cocuklarda hizlidir, yetiskinlerde yavastir.

Bazilar1 ilimli bir aglik hiperglisemisine sahiptirler, fakat bunlarin bir kismi
hizli bir sekilde ketoasidozis veya siddetli bir hiperglisemi tablosu olusturabilirler,
bir kismi da, o6zellikle erigkinler, uzun yillar rezidii [ hiicre fonksiyonlarim
kaybetmeyebilirler ve bunlar latent otoimmun diyabet olarak adlandirilirlar (40,41).
Boyle bireyler, diyabetin teshisinden sadece birka¢ yil sonra yasamak igin insiiline
bagimli olurlar. Tipl diyabette insiilin ve plazma C-peptid seviyeleri ¢ok diisiiktiir
veya Olgiilemeyebilir. Ayrica Tip 1 A diyabet hastalari, pernisydz anemi, vitiligo,
Addison hastaligi, Hashimato tiroiditi ve Graves hastaligi gibi otoimmiin

hastaliklarla birlikte olmaya yatkindirlar (1).

Tipl B ya da idiopatik diyabet, Tipl A’da oldugu gibi diisiik C peptid ve
insiilin seviyeleri ile karakterizedir. Boyle hastalar ketoasidozise yatkindirlar, buna
ragmen laboratuvar olarak tespit edilebilen herhangi bir otoimmiin antikora sahip
degillerdir. Bu hastalarin bir cogu Afrika ve Asya kokenlidir. Bunlarda epizodik
ketozis olusabilir, fakat insiilinopeninin patogenetik mekanizmasi bilinmemektedir
(1).

3.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus:

Tip 2 DM en yaygin goriilen diyabet formudur. Insiilinin etkisinde veya
insiilin  salinmasinda bozukluk ile karakterizedir. Bu bozukluklardan birisi
predominantdir. Siklikla iki bozukluk da zamanla olusur ve klinik olarak diyabet
belirgin hale gelir. Diyabetin bu tiiriiniin spesifik etyolojisi bilinmemesine ragmen, 3
hiicrelerinin otoimmiin yikimi meydana gelmez. Tip 2 diyabet hastalar1 genellikle

tam insiilin eksikliginden ziyade insiilin direncine sahiptir. Tip 2 diyabetli hastalar,



tan1 zamaninda, genellikle yasamlar1 siiresince, hayatta kalmak ig¢in, insiilin
tedavisine ihtiya¢ duymazlar, fakat sonunda c¢ogu glisemik kontrol icin insiilin
tedavisine gereksinim duyarlar. Diyabetin bu formu, diyabetin seyri siiresince
progresif B hiicre yetersizligine baghdir (42). Ketoasidozis nadiren kendiliginden

olusur, fakat enfeksiyon veya stres durumunda meydana gelebilir.

Tip 2 diyabet hastalarinin ¢ogu, kendilerinde diyabet gelisirken obezdirler ve
oberzite insiilin direncini siddetlendirir. Tip 2 diyabetlilere siklikla uzun yillar tani
konmaz, ¢iinkii hiperglisemi derece derece gelisir ve erken evrelerde diyabetin klasik
semptomlarini olusturacak siddette degildir, boyle hastalar makro ve mikro vaskiiler
komplikasyonlarin gelisimi agisindan risk altindadirlar. insiilin seviyesi normal veya
artmig olabilir, fakat insiilin direncinden dolay1 kan glukoz seviyesinin kontrolii
yetersizdir. Bu nedenle bu hastalar insiilinopeni ile aym degil, baglantilidirlar. Insiilin
direnci, kilonun azalmasi veya farmakolojik tedavi ile gliseminin normallesmesi
sonucu diizelebilir (1). Tip 2 diyabet siklikla kadinlarda goriiliir. Bu kadinlarin
gestasyonel diyabet gecmisleri vardir, ayrica hipertansiyon, dislipidemi gibi insiilin
direnci sendromlarinin karakteristik yapilarina sahip bireylerdir. Tip 1 diyabet ile
ilisigi olan ve obez olmayan hastalar (ki bunlar genellikle Avrupa kokenlidir), Tip 2
diyabet ile tutarh klinik goriintii gosterebilir, fakat Tip 1 diyabetlilerde bulundugu
gibi otoantikorlara sahip olabilirler. Tip 1 A diyabeti olan boyle hastalar, otoantikor

ayrimi yapilmadikg¢a Tip 2 diyabet gibi goriilebilir (1).

Tip 2 diyabet gelisme riski yasla, obezite ile ve fiziksel aktivite eksikligi ile
artar. Tip 2 diyabet giiclii bir ailesel biitiinliik icerir, bu nedenle Tip 2 diyabetli
anne/babaya veya kardese sahip kisiler (ki bunlar obezite, hipertansiyon,
dislipidemisi olan bireyler ve gestasyonel diyabet ge¢misi olan kadinlar) biiyiik risk
altindadirlar (1). Tip 2 diyabetin siklig1 irklar ve etnik gruplar arasinda oldukca
degiskenlik gosterir. Latin Amerikalilar, Polinezya Asya-Hindistan, veya Afrika-
Amerikan kusagindaki kisiler, Avrupa kokenlilere gore daha yiiksek risk
altindadirlar. Ayrica hastalik yetiskinlerde goriiliir. Avrupa kokenli olmayan kisilerde
baslama yas1 daha erken olma egilimindedir (43). Hastalik c¢ocuklarda ve

adolesanlarda da olmak iizere herhangi bir yasta olusabilir (44-47).
3.3.3. Diger Spesifik Diyabet Tipleri:
Diyabetin diger spesifik tipleri; kendilerinde, temel defekt veya hastaligin

siiresi nispeten spesifik bir yolda teshis edilebilen diyabet hastalaridir. Bu kategori
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diger spesifik durumlardaki veya etyolojisi bilinmeyen sendromlara veya cesitli

hastalara bagli sekonder diyabet tiplerinin bir karisimidir.

Diyabetin diger spesifik tiplerinin nedenleri ve siniflamasi, Tablo 2.’de
gosterilmektedir. Bunlar spesifik monogenetik defektlerle iliskili degisik diyabet
tipleridir ve [ hiicre fonksiyonlarinda genetik defekt ile karakterizedir. Bunlarin ¢cogu
erken yaslarda hiperglisemi ve kalitmin otozomal dominant olusuyla karakterizedir.
Bunlar cogunlukla ge¢ cocukluk veya erken erigkinlik caginda olusan diyabet
(MODY=maturity onset diabetes of the young) olarak bilinirler. Bunlar insiilin
sekresyonunda azalma veya insiilin etkisinde defekt olmamasi veya minimal defekt
olmas1 ile karakterizedir. Otozomal dominant kalitm gosterirler, fakat
heterojendirler. Cok sayida spesifik genetik defekt tespit edilmistir. Bunlar, HNF4a
(MODY1), glukokinaz (MODY?2), HNFla (MODY3), insiilin promoting faktor-1
(MODY4) ve HNF3p genleri (MODYS5)’i igerir (25).

Diger [ hiicre fonksiyonu genetik defekti, mitokondrial DNA’daki
mutasyondan kaynaklanir. Mitokondiral DNA degisimi 3243. pozisyondaki Leu-Ala
genindedir, sagirlikla birlikte gorillen DM’a neden olur (48). Aymi mitokondrial
kalittm MELAS (Mitokondriyal myopati, ensefalopati, laktik asidoz, inme (stroke)
benzeri sendrom) sendromunda da vardir, fakat diyabet bu sendromun bir parcgasi

degildir (49).

Diyabetin bazi formlari, insiilinin veya insiilin etkisinin genetik defekti ile
iliskili otozomal dominant kalitmlidir (50). Diyabetin bu formunda, proinsiilin
insiiline ¢cevrilememektedir. Genelde glukoz intoleranst hafiftir. Cok az ailede insiilin
geninde spesifik mutasyon, anormal yapida insiilin ve sonugta insiilinin reseptore
baglanmasinda bozulma tespit edilmistir. Bu diyabet tipinde normal veya hafif
bozulmus glukoz metabolizmasi olabilir, fakat sirkiilasyonda insiilin veya C-peptid
seviyesi yiiksektir. Insiilin reseptér geninin spesifik mutasyonlarinin bir ¢ogu
tammmlanmustir, bunlar insiilin etkisinde bozukluk (azalma) olustururlar (51).
Diyabetin ¢ok nadir sebepleri olmalarina ragmen, bunlar, eger sirkiilasyondaki
insiilin seviyesi fazla yiiksekse ve eger insiilin rezistans sendromunun diger klinik
ozellikleri, 6rnegin; akantozis nigrikans, ovariyan disfonksiyon, hiperandrogenizm,
lipodistrofi veya asir1 hipertrigliseridemi varsa géz oniinde tutulmalidir. Eger Sjogren
Sendromu, sistemik lupus eritematozis, Ataksi- Telenjiektazi gibi diger otoimmiin

hastaliklar mevcutsa, insiilin reseptdr otoantikorlarindan kaynaklanan diyabet
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olasilign g6z oOniinde bulundurulmalidir. Genetik nedenli insiilin etki defekti,

leprechaunism, Rabson Mendenhall sendromu ve lipoatropik diyabetiklerde bulunur
.

DM ekzokrin pankreas hastaligma sekonder olusabilir. 1985 WHO
siniflamasinda malnutrisyona bagimli diyabetin bir alt grubu olan fibrokalkuloz
pankreotopati simdi bu kategoride yerini aliyor. Pankreatit, pankreatektomi,
pankreasin neoplastik hastaliklari, kistik fibrozis ve hemokromatozis diyabete neden
olabilir. Ekzokrin pankreas yetersizliginin spesifik formlarindan olan ve PEK geninin
anormalligine bagli Wolcott-Rallison sendromu erken baslayan diyabet ve multipl

epifizyel displaziye neden olur (52).

DM cesitli  endokrinopatilerin  sonucu olusabilir. Cushing sendromu,
akromegali, feokromositoma, glukagonoma, hipertiroidizm ve somatostatinoma ile

birlikte olabilir.

Baz1 ilaglar veya kimyasallar diyabet gelisimi ile iligkilidir. Bunlardan
bazilar1 glukokortikoidler, nikotinik asit, diazoksid, fenitoin, pentamidindir. Bu
ilaglar veya kimyasallarin, direkt olarak diyabet olusturdugu veya diyabetin, bu

ilaglarla bir araya geldiginde tesadiifen mi goriildiigii kuskuludur (53).

Baz1 enfeksiyonlar diyabete sebep olabilir. (konjenital rubella ve
sitomegalovirus enfeksiyonlar1) (54). Bazi1 genetik sendromlarla birlikte diyabet

goriilebilir.

12



Tablo 2. Diger spesifik diyabet tipleri (1)

B hiicre fonksiyonu genetik defektleri
20. kromozom, HNF4o (MODY 1)

7. kromozom, glukokinaz (MODY?2)
12. kromozom, HNFlo. (MODY?3)
13. kromozom, IPF1 (MODY4)

17. kromozom, HNF3 (MODY5)
Mitokondrial DNA, A3243G mutasyon
Digerleri

Insiilin etkisinin genetik defektleri
Tip A insiilin rezistansi
Leprechaunism

Rabson-Mendenhall sendromu
Lipoatrofik diyabet

Digerleri

Diyabet ile iliskili diger genetik sendromlar

Down sendromu

Friedreich ataxia

Huntington hastalig

Klinefelter sendromu
Lourence-Moon-Biedl sendromu
Myotonik distrofi

Porphyria

Prader-Willi sendromu

Turner sendromu

Wolfram sendromu

Digerleri

Immiin aracih diyabetin nadir formlari
Insiilin otoimmiin sendrom
Anti-insiilin reseptor antikorlari
Stiff-man sendromu

Digerleri

Ekzokrin pankreas hastaliklar:

Fibrokalkuloz pankreatopati
Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Neoplazi

Kistik fibrozis
Hemokromatozis
Wolcott-Rallison sendromu
Digerleri

Endokrinopatiler

Cushing sendromu
Akromegali
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidizm

Somatostatinoma
Digerleri

Ilac veya kimyasal nedenler

Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid hormonu
a-adrenerjik agonistler
B-adrenerjik agonistler
Tiazidler

Fenitoin

Pentamidin

Pyriminil

Interferon-o

Infeksiyonlar

Konjenital rubella
Cytomegalovirus

HNF4a; hepatik niikleer faktor 40, MODY; maturity onset diabetes of the young, HNF 1a; hepatik niikleer faktor
la, IPF1; instilin promoting faktor 1, HNF3p; hepatik niikleer faktor 3 B.

3.3.4. Gestasyonal Diabetes Mellitus:

GDM, gebelik doneminde baslayan veya ilk olarak gebelikte teshis edilen
hiperglisemi ile birliktelik i¢inde olan karbonhidrat intoleransidir (26,27). Bu
tanimlama daha ©nce tanimlanmamis glukoz intoleransimi veya gebelik Oncesi
diyabet olasiligim ortadan kaldirmaz. Gebelik Oncesi diyabet oldugunu bilen hamile

kadinlar, GDM degillerdir.

Hamileligin erken donemlerinde, aghik ve postprandial glukoz

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

belirtmek i¢in gerekli spesifik kriterler saptanmamustir.

GDM icin yiiksek risk gurubundaki kisiler; glukoz intoleransi hikayesi olan
yasli kadinlar, onceki hamileliklerinde gestasyonel yasin uzun oldugu bebek
dogurmus yash kadinlar, Tip 2 diyabetin yiiksek riskine sahip etnik gruplardan gelen
kadinlar veya aclik veya tesadiifi kan glukoz seviyesinin yiiksek oldugu hamile

kadinlardir.

GDM, fetiiste ve annede zarar verici sonuclara neden olabilir. Artmis aclik
glukoz konsantrasyonuyla, hamilelik esnasinda tanimlanmis veya 6nceden meydana
gelmis diyabet, hamileligin son 4-8. haftasinda intrautein fetal 6liim ve konjenital
anomalileri de iceren diger komplikasyonlarla iligkilidir (55). Siddetli aglik
hiperglisemisi olmayan GDM, artan perinatal mortalite ile iliskili degildir, fakat
GDM fetal makrozomi riskini arttirir (56). Neonatal hipoglisemi, sarilik, polisitemi
ve hipokalsemi GDM’un diger 6liimciil komplikasyonlaridir. GDM veya hamilelik
oncesi Tip 2 diyabeti olan kadimnlarin cocuklar1 gen¢ erigkin veya adolesan
donemlerinde obezite, glukoz intoleransi ve diyabet icin yiiksek risk grubundadirlar
(57). Diyabet i¢in yiiksek risk ozelliklerine sahip kadinlar, drnegin obezitesi olan,
GDM gecmisi olan, glukoziirisi olan, kuvvetli ailesel diyabet hikayesi olanlar
hamilelikte en kisa siirede glukoz testine tabi tutulmalidirlar. Yiiksek riskli
populasyonlarda olan hamile kadinlarda, hamileligin ilk trimesterinde, &nceden
bilinmeyen diyabet veya glukoz intoleransini tanimlamak uygundur. Hamileligin
herhangi bir zamaninda 126 mg/dL veya daha yiiksek aclik plazma glukoz seviyesine
veya tesadiifi alinan kanda 200 mg/dL veya daha yiiksek plazma glukoz seviyesine
sahip kadinlar, diyabet tanmisinin glukoz seviyesi esigi ile karsilagirlar. GDM igin
resmi sistematik test genellikle gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda uygulanir.
Gebeligin 24-28. haftalarn arasinda resmi GDM testi uygulanacak kadinlar; 25 ve
tistll yaslardaki kadnlar, kilolu kadinlar, diyabet prevalansinin yiiksek oldugu etnik
grupta olan kadinlar, diyabetlilerle birinci derece akrabaligi olan kadinlar, anormal
glukoz intoleransi hikayesi olan kadinlardir (58). Dogumu takiben GDM’lu kadinlar
yeniden siniflandiridmalidir. GDM’li baz1 kadinlar dogumu takiben diyabet ya da

bozulmus glukoz regiilasyonuna sahip olacaklardir, fakat cogunlugunda glukoz
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regiilasyonu normale doner. BoOyle kadinlar bununla birlikte, sonraki yillarda

diyabete ilerleme ag¢isindan yiiksek risk tasirlar (31,59).
3.4. Bozulmus Glukoz Toleransi:

IGT, bozulmus glukoz regiilasyonunun bir safhasidir. IGT, glukoz
toleransinin, olmast gereken seviyenin iistiinde fakat diyabetin beklenen tanisal
seviyesinden diisiik oldugu kisilerde gorillir (26,27). IGT, aghk glukoz
konsantrasyonunun temeline dayandirilarak tanimlanamaz, bu tiir bireylerin
kategorize edilmesinde OGTT’ne ihtiya¢ duyulur. Hepsi olmasa da IGT’li kisiler
diyabet gelisimi agisindan yiiksek riske sahiptirler (60). Bazilar1 normal glukoz
toleransina doner, bazilarinda da IGT yillarca devam eder. IGT’li kisilerde,
kendileriyle aym yasta olan normal glukoz toleransina sahip kisilere gore arteryel
hastaliklarin gelisme riski yiiksektir (61). Fakat bu bireylerde diyabet olusmadikga,
diyabetin c¢ok spesifik retinopati, nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar ¢ok

nadir olarak gelisir (26,62).

IGT, obezlerde, obez olmayanlara gore daha sik goriiliir ve insiilin rezistansi
ve hiperinsiilinemi ile birliktedir. IGT’in nedenleri, belirli medikal tedavileri, bircok
spesifik genetik sendromlar veya diyabet ile iliskili diger durumlar1 da iceren genis
bir cesitliliktedir (Tablo 2.). Her seye ragmen IGT, normal glukoz toleransi ile Tip 2

DM gelisimi arasinda gegici bir asama gosterir.

IGT’li kisiler, Tip 2 DM gelisiminde yiiksek riske sahip olduklar i¢in, bu
bireyler arasinda cesitli randomize klinik calismalar yapilmistir. Bu caligmalar
gostermistir ki, diyabetin gelisimi, hayat tarzina miidahale edilerek azaltilabilir veya
ertelenebilir (6rnegin fiziksel aktiviteler arttirilarak ve kilo verilerek) (63-65). IGT’li
hastalarda Tip 2 diyabet insidansimi azaltan metformin (65), akarboz (66) ve

glitazonlar (67) gibi ¢esitli ilaclar vardir.
3.5. Bozulmus Aclik Glukozu:

IFG bozulmus glukoz homeostazisinin bir asamasidir. Bu kategori 1997 ADA
ve 1999 WHO smiflamasinda, aclik glukoz seviyesi, normalden yiiksek fakat
diyabetliler i¢in tanisal degerin altindaki bireyleri tanimlamak i¢in kullanildi (26,27).

Aclik plazma glukoz konsantrasyonu 100-125 mg/dL (5,6-7 mmol/L) olan
bireyler, simdi IFG’ye sahip kisiler olarak diisiiniiliiyor (68). Eger bir OGTT

yapilirsa, bu Kkisilerin bazilarinda IGT olacagi, bazilarmin da diyabet olacagi
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goriilebilir (2. saat sonunda plazma glukoz konsantrasyonu >200 mg/dL veya > 11,1

mmol/L) (Tablo 4.).

IFG’nin kategorileri 1997°de ADA tarafindan tanimlandi, bununla es zamanh
olarak, diyabetin tanis1 i¢in aglik plazma glukoz konsantrasyonu 126 mg/dL (> 7,0
mmol/L)’ye diisiiriildi. IFG i¢in, aghik 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 degistirildi. IFG ve IGT populasyonun degisik alt gruplan olarak
tanimland1 (69). Her iki kategoride bulunan kisiler Tip 2 diyabet gelisimi i¢in yiiksek
risk grubunda bulunsa da (33-35,70), bircok populasyondaki IFG’li oram
IGT’lilerden azdir (69,70).

3.6. Diyabetin Tam Kriterleri ve Bozulmus Glukoz Homeostazisi ile

Tliskili Evreleri:

Eger bir hastada susuzluk, poliiiri, aciklanamayan kilo kaybi, uykuya meyil
veya koma ve glukoziiri varsa diyabet teshisi, aclik hiperglisemisinin gosterilmesiyle
konabilir (26,27). Eger aglik glukoz konsantrasyonu diyabet i¢in tanisal birimler
icinde ise OGTT teshis i¢in gerekli degildir. Giivenilir bir test yapilmalidir, ciinkii bir
diyabet tanisi, hastalar i¢in 6miir boyu siiren ve hatir1 sayilir sonuglar tasir. Bireyler
aras1 farklilik veya tam olmayan bir aglik yanlis tani ile sonuglanabilir. Eger hasta
asemptomatik veya minimal semptom varsa ve aclik kan veya plazma glukoz
konsantrasyonlar1 tanisal degilse, diyabet tanisinin konmasi veya dislanmast icin

OGTT gerekli olur (Tablo 3.).

Normal glukoz toleransi, yalmizca acglik glukoz tanimlamasi temel alinarak
saptanamayabilir. Saglikli bireylerde, aclik glukoz seviyeleri, kapiller veya venoz
plazmada 100 mg/dL (<5,5 mmol/L)’ den, tam kanda 90 mg/dL (< Smmol/L)’ den

duisiiktiir, fakat bu limitlerin {istiinde degerleri olan kisiler IGT gosterebilir (27).
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Tablo 3. Venoz plazma glukoz konsantrasyonuna gore hiperglisemi kategorileri

1)

Aclik Plazma Glukoz Seviyesi

Normal® Bozulmus” Diyabet
Yemekten 2 <100 mg/dL 100-125 mg/dL. >126 mg/dL Uygulanmaz
saat sonra (<5,5 mmol/L) (5,66,9mmol/L) (=7,0mmol/L)
plazma glukoz
seviyesi
<140 mg/dL Normal” IFG Diyabet Normal
(<7,8 mmol/L)
140-199 mg/dL.  IGT" IFG/IGT ° Diyabet IGT
(7,8-11 mol/L)
>200 mg/dL Diyabet ” Diyabet " Diyabet Diyabet
(>11,1
mmol/L)
Uygulanmaz Normal IFG Diyabet Bilinmiyor

IFG; bozulmus aglik glukozu, IGT; bozulmus glukoz toleransi

a; 1997 ADA ve 1999 WHO’ aglik plazma glukoz degerleri; normal < 110 mg/dL (6,1 mmol/L), bozulmus 110-
125 mg/dL (6,1-6,9 mmol/L). Tablodaki degerler 2003 de ADA Expert komitesi tarafindan tavsiye edilmistir
(68).

b; bu siniflama sadece oral glukoz tolerans testi uygulanirsa tespit edilebilir.

c; bu kategori, ADA tavsiyelerine gore IFG ve IGT, WHOya gore IGT olarak siniflandirilir.
3.7. Oral Glukoz Tolerans Testi:

OGTT, sabah vaktinde, her zamanki olagan fiziksel aktivite ve en az 3 giinliik
sik1 bir diyet (>150 gr giinliik karbonhidrat) yaptiktan sonra yapilmalidir. Test oncesi
gece boyunca 10-16 saatlik aglik olmaldir, fakat hasta su icebilir. Hastalar test
esnasinda sigara igmemelidir. Test sonucunu etkileyebilen faktorler kaydedilmelidir

(6rn. medikasyon, inaktivite, enfeksiyonlar).

Aclik kan 6rnegi alindiktan sonra, hastalar 5 dakikalik siire i¢inde 150-300
mL su ile 75 gr glukoz i¢cmelidirler. Cocuklar i¢in glukoz miktar1 1,75 gr/kg
olmalidir (toplam 75 gr’in iizerinde). Kan ornekleri testten once (aclik) ve testin

baslangicindan sonra ikinci saatte alinmalidir (1).

Glukoz konsantrasyonu hemen ol¢iilmedikce kan 6rnegi sodyum floridli bir
tipte toplanmali ve plazmayr ayirmak icin hemen santrifiij edilmelidir. Glukoz
Olctimii yapilana kadar plazma dondurulmalidir. OGTT sonuglart Tablo 3. ve Tablo

4.’ te verilen kriterlere gore yorumlanmalidir.
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Tablo 4. Diabetes mellitus tam Kkriterleri ve glisemi evreleri * (1)

Glukoz konsantrasyonu, mg/dL.  (mmol/L)

Kapiller tam kan " Venoz plazma
Diabetes Mellitus
Aclik >110 (=6,1) 2126 (27,0)
Glukozdan 2 saat sonra >200 (=11,1) >200 (=11,1)
Bozulmus Glukoz Toleransi
Aclik <110 (<6,1) <126 (<7,0)
Glukozdan 2 saat sonra 140-199 (7,8-11,0) 140-199 (7,8-11,0)
Bozulmus Aclik Glisemisi
Aghk Uygulanamaz ° 100-125 (5,6-6,9) ¢
Glukozdan 2 saat sonra <140 (<7,8) ¢ <140 (<7,8) ¢
<200 (<11,1) © <200 (<11,1) ©

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

b; glukoz seviyeleri venoz tam kanda ol¢iiliirse, yiikleme dozu icin cut-off degerleri degiskendir (27).
¢; 2003 ADA tavsiyeleri (68), esdeger kapiller tam kan degerleri 6nerilmemistir.

d; 1999 WHO tavsiyeleri (27).

e; 1997 ADA tavsiyeleri (26).

3.8. Gestasyonel Diyabetin Tam Kriterleri:

Diyabet oldugu bilinmeyen kadinlarda, gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda
GDM tarama testi yapilir. GDM degerlendirmesi iki yaklasimdan biriyle yapilir. Biri
hamile olmayanlardaki gibi 75 gr oral glukoz ile yapilan OGTT dir. Birlesik
Devletlerde yaygin olarak kullanilan alternatif bir metot iki evre gostermektedir.
Oncelikle 50 gr oral glukoz vyiikiinden 1 saat sonra plazma glukoz
konsantrasyonunun Ol¢iilmesidir. Venoz plazma glukoz degerleri 140 mg/dL veya
daha yiiksek olan kadinlara bir sonraki giin 100 gr veya 75 gr glukoz ile OGTT
yapilir. Birlesik Devletlerde, obstetrisyenler arasinda genele yayilmis 100 gr’lik
OGTT kullanimi1 oldugu i¢in ADA tarafindan GDM’ de tanisal degerler i¢in 100 gr
veya 75 gr oral glukoz kullanimi tavsiye edilmistir (58) (Tablo 5.). WHO bir tek
standart, bir gecelik agliktan sonra 75 gr OGTT yi tavsiye etmektedir. 250-300 mL
su icinde 75 gr glukoz agiz yolu ile verilir, 2. saat sonunda plazma glukoz ol¢iimii
yapilir (27). Bu testler farkli kadinlardaki yiiksek riskli gebelikleri ve olumsuz fetal

sonuclarin farkl risklerini tanimlarlar (71,72).

75 gr test kullanimi diinyanin bir¢ok yerinde genis bir kabul goriir, fakat
Birlesik Devletlerde daha az kullanilir. WHO’nun goriisiine gore eger bir kadin 2
saatlik plazma glukoz degerlerinde 140 mg/dL veya daha yukar1 (= 7,8 mmol/L)
degere sahipse veya acglik plazma glukoz degerleri 126 mg/dL ve yukan (> 7,0
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mmol/L) degere sahip ise veya tam kandaki glukoz 6l¢iim degerleri esit ise, GDM

olarak kabul edilir (Tablo 5.).

Tablo 5. ADA ve WHO gestasyonel diyabetin tam Kriterleri (1)

ADA Klinik uygulamalan® (58) WHO (27)
75 gr oral glukoz 100 gr oral glukoz 75 gr oral glukoz
yiikleme yiikleme mg/dL(mmol/L) yiikleme
mg/dL(mmol/L) mg/dL(mmol/L)
Aclik 95 (5,3) 95 (5,3) 2126 (=7,0)
1.saat 180 (10.0) 180 (10.0)
2.saat 155 (8,6) 155 (8,6)
3.saat uygulanamaz 140 (7,8) >140 (>7,8)

a: iki veya daha fazla venoz konsantrasyonu karsilastirilmali veya pozitif tani igin genisletilmelidir. Test 8-14
saatlik agliktan ve ii¢ giinliik kisitli olmayan diyet (>150 gr karbonhidrat/giin) ve limitsiz fiziksel aktivite sonrasi

yapilir. Hasta oturmali ve sigara icmemelidir.

ADA; American Diabetes Association, WHO; World Health Organization

3.9. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlar:

Diyabet, akut ve kronik komplikasyonlarla seyreden bir hastaliktir. Kronik
dejeneratif komplikasyonlar, en ciddi saglik sorunlarindan birini olusturur. Uzun siire
diyabeti olan olgularda tiim damarlarda bozukluklar gelisir. Degisiklikler hem
kapiller ve arteriolleri yapan vaskiiler hiicreleri, hem de bunlarin bazal
membranlarim tutar. Biitiin mikrovaskiiler yapilar tutulmus olmasina karsin, klinik
olarak ancak retina, renal glomeriiller ve biiyiik sinirlerde patoloji ortaya ¢ikar (1).
DM komplikasyonlar1 Tablo 6.’da gosterilmistir.

Tablo 6. Diabetes mellitusun komplikasyonlari

Akut komplikasyonlar

1. Hipoglisemi ve hipoglisemi komasi
2. Diyabetik ketoasidoz komasi

3. Hiperosmolar nonketotik koma

4. Laktik asidoz komasi

Kronik komplikasyonlar

1. Diyabetik nefropati

2. Diyabetik retinopati

3. Diyabetik noéropati

4. Diyabetik ayak

5. Kardiyovaskiiler hastalik ve hipertansiyon
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3.10. Diyabetik Mikrovaskiiler Komplikasyonlarin Mekanizmalari:

3.10.1. Vaskiiler Morfoloji ve Fonksiyon Degisiklikleri:

3.10.1.1. Genel Vaskiiler Degisiklikler:

3.10.1.1.1. Vaskiiler Hiicrelerin Apoptozisi ve Biiyiimesi:

Proliferatif retinopatide endotelyal hiicrelerin biiyiimesi agiktir, fakat
diyabetik nefropati veya diyabetik kalbin mikro damarlarinda endotelyal hiicrelerin
kayb1 gozlenmistir. Diger yandan retinal mikrovaskiiler yapilarin konsantrik
hiicreleri, retinal kapiller perisitler, diyabetik retinopatide kaybedilir, fakat vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu aterosklerotik lezyonlarda artar.

Diyabetik hastalarin retinal kapillerlerinde apoptotik yollar, endotel
hiicrelerinden ziyade perisitlerde aktive olurlar (73,74). Perisitlerdeki apoptozise
galaktoz (75) ve hem yiiksek glukoz konsantrasyonu (74) hem de ilerlemis
glikozilasyon son iiriinleri (AGEs: advanced glycation end-products) (76) ile
beslenme neden olabilir. Diyabetik hastalarin kalp biyopsi orneklerinde endotel
hiicrelerinin ve kardiyomyositlerin apoptozisi birkag¢ kat artmistir (77).

3.10.1.1.2. Bazal Membran ve Ekstraselliiler Matriks:

Diyabetik mikroanjiopati icindeki bir klasik marfolojik bulgu, bazal
membranin kalinlasmasidir (78). Bu olay genellestirilir ve hem vaskiiler hem
nonvaskiiler dokular1 etkiler. Bazal membran, doku biitiinliigiinii korur, proliferasyon
gibi hiicresel fonksiyonlar1 degistirir ve filtrasyon bariyeri olusturur. Bazal membran,
hiicreleri interstisyel bosluktan veya farkli tipteki hiicrelerden ayirir. Bazal membran
bobrekteki glomerullerde, bowman kapsiiliiniin epitelyal hiicreleri ve kappillerlerin
endotel hiicreleri arasina yerlesir. Bazal membran retinada, kapiller endotel hiicreleri
ve perisitleri ayirir. Bazal membran proteinleri, ¢esitli hiicre tipleri tarafindan sentez
edilir. Bazal membranin kimyasal bilesenleri, kollojenler oncelikle tip-IV,
kandroitin, heparin siilfat, proteoglikanlar ve laminin gibi cesitli glikoproteinlerdir
(79-81).

Retinadaki kapiller bazal membran, yasla birlikte kalinlagir (82), fakat
diyabetik hastalarda ve diyabetik hayvan modellerinde hizlanan oranda kalinlasir
(83). Bobreklerde ekstraselliller matriks artisi, glomeruler bazal membran
kalinlasmasi, mezangium genislemesi ve tubulointerstisyel fibrozis gibi asikardir
(81). Normal ekstraselliiler matriksin énemli bir parcasi olmayan bazi ekstraselliiler

proteinler diyabette tarif edilmistir. Bununla birlikte diyabetlilerde asir1 tespit edilmis
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bircok ekstraselliiler proteinler, normal mezangium ve bazal mebranin parcalaridir.
Kollojen tip IV ve fibronektin diyabetlilerde asir1 salinmaktadir (81).

Diyabetiklerde ekstraselliiler matriks proteinlerinin salinimi  artmustir.
Glomerullerde {iiretimi artan diger Onemli mediatorler anjiotensin (AT)-II,
transforming growth faktor-p (TGFB) ve bag doku biiyiime faktorii (Connective
Tissue Growth Factor, CTGF) diir (81). Ek olarak ekstraselliiler matriks protein
degradasyonu ve metalloproteinazlar (MMP) tarafindan katalizlenmesi azalir. MMP’
larm mRNA salinmmi diyabetiklerde ve diyabetik hayvan modellerinde azalmigtir
(81). MMP plazmin tarafindan veya MMP2 varliginda membran tip MMP1
tarafindan aktive edilir. Diyabetiklerde hem plazminin hem de membran tip MMP1
aktivitesi azalmistir (84). Ayrica MMP1’in doku inhibitorii diyabetiklerde artmistir
(85).

3.10.1.1.3. Endotel Fonksiyonu:

Kan akimi, otonom sinir sistemi ve dolasimdaki hormonlar tarafindan regiile
edilmesinden bagka, endotelden salinan maddeler tarafindan da kontrol edilir.
Diyabetin her iki tipinde de endotel bagimli vazodilatasyon azalir. Artmis glukoz
kontrastrasyonu ile iligkili kisa periyotlardan sonra endotel disfonksiyonu goriilebilir.
Yiiksek glukoz konsantrasyonundan alt1 saat sonra, ex vivo tavsan aortasinda (86) ve
saglikli insanlarda endotel bagimli vazorelaksasyon azalir (87).

Nitrik oksid (NO), endotel bagimh vazodilatasyonun Onemli bir
mediatoriidiir. Kedilerde, koroidal kan akimi fasial sinir ile uyarildigi zaman, kan
akisindaki artisin tamamen NO’e bagh oldugu goriilmistiir (88). Diyabetiklerde, NO
bagimli kan akisinin azalmasi sonucunda, retinal kan akiminda da diisiis olabildigi
gozlemlenmistir (89).

Erken STZ bagimlh diyabette, vaskiiler sizinti, artan NO {iretimine bagl
olarak ortaya cikar (90).

3.10.1.2. Doku Spesifik Vaskiiler Degisiklikler:

3.10.1.2.1. Retinadaki Vaskiiler Degisiklikler:

Endiistrilesmis toplumlarda, diyabetik retinopati, korliigiin basta gelen
nedenlerindendir (91). Retinal mikrodamarlarin yapisindaki ve fonksiyonundaki
patolojik degisimler, diyabetik retinopatinin en biiyilk nedeni olarak kabul edilir
(92,93). Kapiller bazal membranin kalinlasmasini iceren yapisal degisiklikler, damar
gecirgenligini, retinal perisitlerin kaybin1 ve kapiller mikroanevrizmalarin

olusumunu arttirir. Bu yapisal degisikliklere, retinal kan akisindaki azalma, kapiller
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okliizyon, anjiogenezis, hemoraji, fibrotik doku olusumu, retinal ayrilma eslik eder.
Bu olaylarin bazilan tek basina veya birlikte olustuklarinda tam veya kismi gérme
kaybina neden olabilir (92).

Fizyolojik sartlarda retinal kapillerler, 1:1 oranindaki endotel hiicreleri ve
kontraktil perisitlerden olusur (94,95). Bu oran, nonproliferatif retinopatinin 1liml
siddetteki evrelerinde, 1:10 oranina kadar diiser (96,97). Perisit kaybi alanlari,
genellikle mikroanevrizma olusumu ile birliktedir. Perisitler ve kapiller endotel
hiicreleri arasinda yaygin bir etkilesim vardir ve endotel hiicreleri ve vaskiiler
yapinin biitiinliigiiniin devamu i¢in perisitlerin varligi gereklidir. (98-100). Perisitlerin
kaybi, mikroanevrizma, aselliller kapillerler, retinal kan akimi azalmasina,
permeablite artisina ve 1okostazise neden olur (98,100).

3.10.1.2.2. Diyabette Renal Vaskiiler Yapilar:

Akut glomeruler hipertrofi, diyabetin erken donemlerinde meydana gelir
(101,102), fakat mezangial matriksteki progresif artis ile filtrasyon alaninda azalma
ile sonuclanan kapiller yiizey alaninda bir kayip mevcuttur. Bazal membran
yapisindaki degisiklikler, permeablite degisikligine, glomeruler matriks birikimine
neden olur, sonugta glomeruler okliizyon, fibrozis ve filtrasyon kapasitesinde azalma
olur.

Glomeruler bazal membran, bowman kapsiilii vasitasiyla tubuler bazal
membran ile devam eder. Erken diyabetik renal hastalikta, bazal membran
kalinlasmasi ve mezangium genislemesi dominant morfolojik 6zelliklerdir.
Glomeruler bazal membran kalinlasmasi ilk olarak Kimmelstiel ve Wilson tarafindan
tamimlanmistir (103). Diyabetik nefropati patolojisindeki hemodinamik faktorler,
sistemik ve glomeruler basing artisidir. Kapiller permeablite degiskendir, molekiiler
agirliklart 40-150 kDa olan proteinlerin atilimi artmistir. Sonu¢ olarak diyabette
albumin atilimi erkenden artar ve glomeruler filtrasyon hiz1i yiikselir, bu durum
insiilin tedavisi ile (104) veya adacik hiicre transplantasyonu ile (105) normale
dondiiriilebilir.

Glomeruler hemodinamideki degisiklikler kismen dolasimdaki AT-II ve
endotelin-1 gibi parakrin faktorlere bagimlidir (106).

3.10.1.2.3. Sinirlerdeki Vaskiiler Degisiklikler:

Diyabetik noropatinin, diyabetik hastalardaki prevalanst %50’den fazladir
(107). Patogenezi multifaktoriyeldir, hem noronlar1 etkileyen hipergliseminin neden

oldugu patolojik degisiklikler (108), hem de azalmis norovaskiiler kan akis1 yoluyla
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iskeminin neden oldugu noral hasar (109) olarak disiiniilebilir. Vaskiiler
elementlerden dolay1, diyabetik noropati, mikrovaskiiler komplikasyon olarak
diisiiniiliir. Histolojik olarak diyabetli hastalarin endondriumlarinda, endotel hiicre
alaninda ve kapiller liimen darliginda artis gosterilebilir (110).

3.10.1.2.4. Kalpteki Mikrovaskiiler Degisiklikler:

Diyabetli hastalar, kronik kalp yetmezligi yiiksek prevalansma (111), akut
myokard infarktiisii sonras1i kalp yetmezligi yiiksek insidansina ve infarktiis
tekrarlanmasi riskine sahiptir (112). Cok yaygin koroner aterosklerozis ve
hipertansiyon yiiksek prevalansi veya ¢ok biiyiik infarktlar bu populasyonda diyabet
olmaksizin agiklanamaz. Sebepler biiyiik ihtimalle diastolik disfonksiyon (113) ve
myokardial iskemi esnasindaki yetersiz neovaskiilarizasyondur (114).

Bir otopsi calismas1 gosteriyor ki, myokard infarktiislii diyabetik olmayan
hastalardaki kapiller yogunlugu, normal kalplerden daha yiiksektir, fakat myokard
infarktiisii gecirmis diyabetik hastalarin kapiller yogunlugu normal kalpten daha
disiiktir (115). Aym1 gozlemler diyabetin hayvan modellerinde de yapilmig
(116,117) ve artmug kapiller permeablite rapor edilmistir (118). Kardiyak
anjiogenesis ve kollateral olusumu; vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF),
fibroblast growth faktor (FGF), platelet-derived growth faktér (PDGF) ve
anjiopoietinleri iceren genis spektrumlu proanjiogenik ve antianjiogenik faktorler
tarafindan idare edilir (119).

Diyabette diffiiz kardiyak fibrozis gozlenir (120) ve bu fibrozis diastolik
disfonksiyona katkida bulunabilir. Diyabetik kalpte de, diyabetik bdbrek
patolojisinde oldugu gibi ekstraselliiler matriks artis1 goriiliir (121,122).

3.10.2. Diyabette Mikrovaskiiler Patolojinin Mekanizmalari:

Insiilin etkilerinin parsiyel kaybi (B hiicre yikimi, disfonksiyonu veya
periferik insiilin rezistansina bagli), hiperglisemi izlenmesi ve metabolizmanin diger
rahatsizliklari,  hiicre  fonksiyonlarinda,  ekstraselliler =~ matrikste,  organ
fonksiyonlarinda, viicut fizyolojisinde ¢ok derin sonuglara neden olur (1).

3.10.2.1. Sistemik Faktorlerin Neden Oldugu Lokal Degisiklikler:

3.10.2.1.1. Hipertansiyon:

Mikrovaskiiler disfonksiyon ve patoloji hipertansiyonu baslatabilir. Ornegin,
diyabetlilerde gozlenen glomeruler hiperfiltrasyon sistemik hipertansiyona neden

olabilir. Hipertansiyon indirekt olarak mikrovaskiiler komplikasyonlarin nedeni
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olabilir. Hipertansiyon tek basina mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi igin
yeterli degildir (1).

3.10.2.1.2. Sempatik Sinir Sitemi:

Sempatik sinir sisteminin asir1 aktivitesi, diyabetin her iki tipinde de,
hipertansiyonun gelisiminde katilimci bir faktor olabilir (123). Buna ek olarak,
insiilinin sempatik sinir siteminin aktivasyonu sirasinda vazokanstriiktor etkilere
sahip oldugu disiiniiliir, fakat sempatik aktivasyonun insiilin tarafindan uyarilmas,
insiilin rezistans1 durumlarinda degiskendir (124). Diyabetin ge¢ evrelerinde,
sempatik denervasyona vaskiiler tepkiler degisebilir (124). Asir1 sempatik aktivite,
insiilin rezistans1 ve otonomik disfonksiyonun nicel olarak diyabetteki vaskiiler
fonksiyona katkida bulunup bulunmadig bilinmiyor.

3.10.2.1.3. ilerlemis Glikozilasyon Son Uriinleri (AGEs):

Sekerler tarafindan ekstraselliller ve intraselliiler proteinlerin irreversible
olarak degistirilmesi, AGEs olusumu ile sonuglanabilir (125). Bu reaksiyon,
nonenzimatik bir halde Amadori iirtinii (1-amino 1-deoxyfructose adducts to lysine)
vasitasiyla, glukoz ve protein arasinda yer alabilir. Bununla birlikte hizli
reaksiyonlarin cogu proteinlerle, 3-deoxyglucosone, glyoxal ve methylglyoxalin da
dahil oldugu intraselliiler dikarboniller arasinda gerceklesir. ROS ile bu islemler
hizlandirilir (126), belki gliseraldehid fosfat dehidrogenaz inhibisyonu (bunlarin
basinda triose fosfat formasyonunun artimi ve methylgyoxal iiretiminin artimi) ile
hizlandirilir (127). Karboksimetil-lizin en yaygin AGEs dir (128,129). Diger non
enzimatik degisim, proteinlerin ¢apraz baglarinda olusur. Ciinkii proteinlerin uzun
turnoveri nedeniyle kollojen gibi ekstraselliiler proteinler kismen AGEs degisikligine
hassastir. Diyabetin her iki tipinde de, retina (130) ve glomeruller (131) gibi bir¢cok
dokuda AGEs agiklanmigtir. AGEs, NO yikimini kolaylastirarak vaskiiler uyariya
mildahale edebilir (132). Ek olarak AGEs, endotelyal hiicrelerde FGF’iin
indirgenmesi ile intraselliiler proteinlerin fonksiyonlarin1 zayiflatabilir (133). AGEs
ayrica ekstraselliller matriksin ~ Ozelliklerini ~ degistirir  (kollojen, laminin,
heparansiilfat etkilenir).

AGEs formasyonunun bir inhibitorii olan aminoguanidin diyabetin hayvan
modellerinde, nefropati (134) ve retinopatiyi (135) Onlemede etkili goriilmiistiir.
Ilginctir ki anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorii ramipril tedavisi, AGEs
formasyonu inhibitorii gibi, renal AGEs birikimini azaltir. Aminoguanidin belki

nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz aktivasyonunu &nler
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(NADPH formunu azaltir) (136). Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin
tedavisi i¢in AGEs inhibitorii kullanilan klinik denemelerin sonuglari, heniiz yeterli
degildir.

3.10.2.1.4. Vaskiiler inflamasyon:

Diyabette, damarlarda inflamasyon siirecinin tipik elementleri asikardir (137).
Lokositler i¢in yol gosterici olan vaskiiler adezyon molekiillerinin, damar duvarindan
salinmimi artmistir, bu artigtaki asil neden erken inflamasyonu kontrol etmektir.
Intraselliiler adezyon molekiilii-1’in bloke edilmesi, lokostazis ve retinal vaskiiler
sizintty1 Onler. Proinflamatuar sitokin tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a), STZ ile
diyabet olusturulmus ratlarda, 16kostazis ve retinal vaskiiler sizintiya neden olur
(138). Baz1 hayvanlarda, yiiksek doz aspirin, siklooksijenaz-2 inhibitorii meloksikam
veya TNF-a reseptor blokorii eternacept, artmis intraselliller adezyon molekiilii-1
salinimini, 16kostazisi, kapiller sizintiy1 ve endotelyal nitrik oksid sentetaz (eNOS)
upregiilasyonunu onler (138). Inflamasyon bundan dolay1 diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarinin gelisiminde bir rol oynayabilir, fakat bilgiler yetersizdir.

3.10.2.2. Degismis Metabolizmanin Intraselliiler Sonuclari:

3.10.2.2.1. Artnus intraselliiler Glukoz Konsantrasyonu:

Hipoglisemik ila¢ tedavisinin aralikli denemeleri kesinligi tartistlmaz bir
sekilde hiperglisemi ile mikrovaskiiler kompliksayonlarin gelisimi ve progresyonuna
baghdir (139-141). Diisiik kan glukoz seviyesi aterosklerotik komplikasyonlari
onlemede daha az basarilidir, bu faktoriin makrovaskiiler komplikasyon gelisimi i¢in
hiperglisemiden daha 6nemli oldugu ileri siiriiliir.

Artmug selliiler glukoz uptake ve artmis intraselliller glukoz konstrasyonu,
selliller homeostazis degisikliklerine neden olur. Dokularda insiilin rezistansinin
onlenmesi glukoz uptake’ni azaltir. Insiilin rezistansi asir1 intraselliiler glukoz
konstrasyonundan sakinmak icin kompansatuar mekanizma gibi goriinmektedir
(142). Aort endoteli ve diiz kas hiicreleri GLUT-1 (glukoz transport proteindir,
insiiline bagiml degildir.) salgilar, fakat GLUT2 ve GLUT 5 salgilamaz (143).

3.10.2.2.2. Intraselliiler indirgenme Durumlar: ve Oksidatif Stres:

Oksidatif stres, ROS ve selliiller antioksidan savunma sistemi arasindaki
dengesizliktir (144,145). Oksidatif stres, glukoz metabolizmasinin degisiminden
sonuclanabilir veya glukoz metabolizmasinda direkt olarak yer almayan cesitli
enzimlerin, disregiilasyon veya aktivasyonuna sekonder olabilir. Diyabette

intraselliller GSH nun indirgenmis formunda eksiklik vardir (146). Fakat nefropati
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ve retinopatinin siddeti ile iliskili ekstraselliiler plazma siiperoksit dismutaz artar

(147). Oksidatif stres, diyabetin komplikasyonlar1 tarafindan etkilenmis organlarda

goriiliir, boylece diyabetli hastalarin gozlerinde vitreusta oksidatif metabolitlerin

diisiik seviyeleri, iyi kan glukoz kontrolii ile birliktedir (148). Oksidatif strese karsi

miidahalenin, hayvan modellerinde organ hasarini 6nledigi gosterilmistir (149-152).
3.10.2.2.2.1. Polyol Yolu:

Artmug selliiler glukoz uptake’i polyol yolu boyunca glukoz akisimi arttirir.
Polyol yolu, sorbitol yolu olarak da bilinir ve bu yolda aldoz rediiktaz reaksiyonu ile
NADPH tiiketilir, sorbitol rediiktaz reaksiyonu ile nikotinamid adenin diniikleotid
indirgenir (153).

Aldoz rediiktaz inhbisyonu diyabetik kopeklerde (154) ve diyabetli hastalarda
(155) noropatiyi azaltir. Fakat diyabetik hayvan modellerinde eski calismalar
retinopati veya noropati iizerindeki etkiyi dikate alan {imit verici bir durum
gostermesine ragmen, diyabetli hastalarda boyle etkiler goriilmemistir (154,156).

3.10.2.2.2.2. Pentoz Fosfat Yolu:

Artmis glukoz konsantrasyonu degisik bir mekanizmayla glukoz-6 fosfat
dehidrogenazi inhibe edebilir. Glukoz-6 fosfat dehidrogenaz intraselliiler NADPH’1n
primer kaynagi olan pentoz fosfat yolundaki ilk reaksiyonu katalizler (157-159).

3.10.2.2.2.3. Mitokondride Siiperoksit Uretimi:

Mitokondride sitrik asit siklusu, nikotinamid adenin diniikleotid ve flavin
adenin diniikleotid iiretir, bunlar mitokondri i¢ zarinda, proton gradienti yaratarak
hareket eden elektron transport zincirinin elektron vericileridir. Eger intraselliiler
glukoz konstrasyonu artarsa, proton gradienti yiiksek olur, elektron zincirinde
elektron transportu Coenzim Q iizerinden inhibe olur (160). Sonugta elektronlar
molekiiler oksijene transfer olur ve siiperoksit iiretirler.

3.10.2.2.2.4. Vaskiiler Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat Oksidaz:

Vaskiiler duvardaki siiperoksidin en 6nemli kaynaginin, NADPH oksidaz
oldugu diistintiliiyor. Bu NADPH oksidaz, fagositik NADPH oksidaza benzer, fakat
nikotinamid adenin diniikleotid’i bir substrat gibi goriir (161). Bu oksidaz, endotel
hiicreleri (162) ve damar diiz kas hiicrelerinden salimir (139). Tip 1 ve Tip 2
diyabetik rat modellerinde vaskiiler NADPH oksidazin aktivitesi ve salinimi artmistir
(163,164).
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3.10.2.2.2.5. Endotelyal Nitrik Oksid Sentetaz Disfonksiyonu:

Oksidatif stres, NO degradasyonu ile NO bagimli endotel fonksiyonlarini
inhibe eder (165). Alternatif olarak, eNOS kofaktorii olan tetrahidro bioptherinin
aktif ve indirgenmis formunun intraselliiler konsantrasyonunun azalmasinda onciiliik
eder.

3.10.2.2.2.6. Tirozin Nitrasyonu:

Siiperoksit, NO ile yiiksek oranda reaksiyona girer. Bu iiriin yiiksek oranda
reaktif peroksinitratdir. Intraselliler molekiiller ile reaksiyona girebilir. Boyle
hedeflerden biri proteinlerin tirozin rezidiileridir, bu reaksiyon tirozin nitrasyonu ile
sonuclanabilir (90).

3.10.2.2.2.7. Oksidatif Stresin Diger Kaynaklari:

Yiiksek glukoz konstrasyonu, ksantin oksidaz aktivasyonu (166), glukoz
otooksidasyonu (167), keton cisimlerinin formasyonu sonrasinda (168) veya LPO
sirasinda (144) oksidatif stresi yonetebilir.

3.10.2.2.2.8. Antioksidan Koruma:

Antioksidan koruma diyabetiklerde ROS’un iiretimine karsi kompansatuar
mekanizma gibi artmis olabilir.

3.10.2.2.3. Hekzosamin Yolu ve Oksijen Bagimh Glikozilasyon:

Niikleer ve sitozolik proteinlerin posttranslasyonel degisiklikleri serin ve
treonin rezidiileri tizerinde oksijen bagimli glikozilasyon gibi meydana gelir. Bu
dinamik degisiklikler proteinlerin fonksiyonlarini degistirirler (169). Diyabetlilerde
bazi proteinlerin oksijen bagimh glikozilasyonu artmstir.

3.10.2.3. intraselliiler Sinyal iletiminde Degisiklikler:

3.10.2.3.1. Protein Kinaz-C Aktivasyonu:

Diyabetiklerde, vaskiiler dokularda protein kinaz-C (PKC) aktive edilir.
PKC’nin en az 12 izoformu vardir ve bunlarin 9’u fosfolipid diagilgliserol (DAG)
tarafindan aktive edilir. Diyabetiklerde vaskiiler dokularda intraselliler DAG,
gliseraldehid 3-fosfat ve fosfotidik asit yoluyla (170) veya non esterifiye yag
asitlerinden glukozun de nova sentezi sirasinda artabilir (171,172). Teorik olarak,
PKC diyabetiklerde DAG sentezinden bagimsiz aktive olabilir.

Vaskiiler PKC aktivasyonu, endotelyal disfonksiyona neden olur (173).
Yiiksek glukoz konstrasyonlar1 esnasinda, bozulmus endotel bagiml relaksasyon,
PKC inbihitorii ile onlenebilir (173). STZ ile diyabet olusturulmus ratlarda, PKC—

B’nin selektif inhibitoriiniin oral verilmesi endotel disfonksiyonunu onler (174).
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DAG‘in artmis konstrasyonu ve PKC aktivasyonu proksimal tubul hiicrelerinde
artmis AT-II salinimu ile sonuglanir (175).

3.10.2.3.2. Selektif Vaskiiler Insiilin Rezistansi:

Zayif, sagliklh kisilerde, insiilin iskelet kasinda kan akimini stimule eder
(176), fakat bu etki obez veya Tip 2 diyabetlilerde korelmistir (177). Insiilinin
uyardig1 kan akisinin, iskelet kaslarinda insiilin tarafindan uyarilan glukoz uptake ile
sinirlanip sinirlanmadign tartismalidir (178). Retinal ve bobrek kan akimi ayrica
sistemik hiperinsiilinemi ile uyarilir (179,180).

Insiilin ile uyarilmis vazorelaksasyon, kan damarlarinda endotelden salinan
NO aracili direkt etkidir ve hormonlardan veya otonom sinir sistemi
aktivasyonundan bagimsizdir (181-183).

Insiilin hizl1 posttranslational mekanizmalarla, 6rnegin eNOS gen expresyonu
ile oldugu gibi (184) endotelyal NO iiretimini arttirir (185).

3.10.2.3.3. Mitogenin Aktive Ettigi Protein Kinaz:

Yiiksek glukoz konsantrasyonlarinda c-jun NH2-terminal kinaz, damar diiz
kas hiicreleri (186) ve endotelyal hiicrelerde aktive olur (187). C-jun NH2-terminal
kinaz apoptozise Onciiliik eder (187).

3.10.2.4. Ekstraselliiler Sinyal Molekiillerinin Anormal Regiilasyonu:

3.10.2.4.1. Biiyiime Faktorleri, Sitokinler ve Hiicre Biiyiimesinin Diger
Diizenleyicileri:

3.10.2.4.1.1. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor (VEGF):

Vaskiiler endotelyal growth faktor, baslangicta vaskiiler permeabliteye
aracilik eden bir faktor olarak tanimlanirdi. VEGF nin angiogenezis potent mediatorii
oldugu bulunmustur (188). Diyabetik retinopatide, VEGF neovaskiilarizasyon ve
artmis vaskiiler gecgirgenligin (bunlar gérme kaybinda anahtar faktorlerdir) anahtar
diizenleyicisidir. Diyabetli hastalarda, okiiler sivilarda VEGF konsantrasyonu ve
salinimi artar (normal retinalarda nadiren tespit edilir) (189). Diyabetli hastalarin
retinalarinda, ©zellikle endotel hiicreleri ve perivaskiiler bolgelerde artar (190).
Retinal VEGEF reseptorleri diyabet olmayan hayvanlarda tespit edilmez, fakat STZ ile
diyabet olusturulmus ratlarda giiclii bir sekilde salindig1 goriiliir (191). Diyabetli
hastalarin ve STZ ile diyabet olusturulmus ratlarin bobreklerinde artmis VEGF

seviyesi ve reseptorii bulunur (192,193).
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3.10.2.4.1.2. Platelet Derived Growth Faktor (PDGF):

Platelet derived growth faktdr’un vitreustaki konsantrasyonu proliferatif
retinopatili hastalarda artar (194). PDGF parakrin/otokrin mekanizmalarla retinal
endotel hiicrelerinin biiyime faktorii gibi davramir (195). PDGF salinimi yiiksek
glukoz konstrasyonlu perisit kiiltiirlerinde ve STZ ile diyabet olusturulmus ratlarin
retinasinda artar (196). Yiiksek glukoz konstrasyonu cesitli vaskiiler hiicrelerde
PDGEF-B reseptorlerinin salinimini artirir (197).

3.10.2.4.1.3. Transforming Growth Faktor-p (TGF-p):

Transforming growth faktor-f3, Tip-2 diyabetlilerin bobreklerinden salgilanir,
fakat net bir renal salimim saglikli insanlarin bobreklerinde de vardir (198). Tip 2
diyabetli retinopatili hastalarda TGF-f mRNA salinimi yiiksektir.

3.10.2.4.1.4. Bag Doku Biiyiime Faktorii (CTGF):

Bag doku biiyiime faktorii diyabetik nefropatili hastalarin glomerullerinde
vardir, saglikli bireylerde yoktur (199). Yiiksek glukoz konsantrasyonu mezangial
hiicrelerde CTGF salimmmina neden olur, bu olay TGF-f antikoru ile engellenebilir
(200,201). Glomerulosklerozis i¢in tanimlanmig mekanizmalarla, diyabetiklerde
CTGEF araciligi ile myokardiyal fibrozis olusturan mekanizmalar paralellik gosterir.

3.10.2.4.1.5. Growth Hormon / Insiilin Like Growth Faktor:

Tip 1 diyabette biiylime hormonu (GH) hipersekresyonu olur ve diyabetik
nefropatiye sebep olabilir (202). GH’ nun hipersekresyonu insiilin like growth faktor
(IGF-1)‘lin azalmig plazma konsantrasyonunun bir sebebi olabilir (202). IGF-1
dokulardan lokal olarak asir1 salinmig olabilir. Diyabetik hayvanlarda bobreklerde
IGF-1 diretimi artar ve IGF-1, mezangial hiicrelerden ekstraselliller matriks
proteinlerinin iiretimini uyarir (81). GH ve IGF-1 diyabetik retinopatide rol
oynayabilir.

3.10.2.4.2. Renin Anjiotensin Sistemi:

Cok sayidaki klinik ¢calisma, ACE inhibitorleri, AT-I reseptor blokerleri veya
kombine tedavilerin renal hastalik olugmasini 6nleyebildigini veya renal yetmezligin
progresyonunu geciktirdigini gostermistir (203). Bazi calismalar diyabetik
retinopatiyi 6nlemede ACE inhibitorleri ile tedaviyi destekler (203).

Tip 2 diyabetli hastalarda nefropatinin varligi i¢in, hipertansiyon bagimsiz bir
risk faktoriidiir (204). Diyabetik nefropatiyi onleyen ACE inhibitorlerinin etkileri,
sadece antihipertansif etkileri ile agiklanamaz (205). Teorik olarak nefropatiyi

onlemede ACE inhibitorlerinin mekanizmasi, bir bradikinin proteolizisi gibi
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olabilirdi. Proksimal tubullerde ve mezangial hiicrelerde yiiksek glukoz
konsantrasyonunda AT-II sekresyonu artar (175,206). Diyabetiklerde AT-II
liretiminin artmasi, reninin diisiik sistemik plazma konstrasyonu ile agiklanabilir
(207), AT-II negatif feed back mekanizma ile renin iiretimini baskilar (208).

3.10.2.4.3. Endotel Kaynakh Vazodilatator ve Vazokonstriktor
Faktorler:

3.10.2.4.3.1. Nitrik Oksid:

Glukoz bagimli endotelyal vazodilatator disfonksiyonu goriiliir, ROS’ni de
icine alan genis kapsamli nedenleri vardir. NO ile direkt reaksiyona girerler. NO
tiretimindeki azalmadan sorumlu mekanizma anlasilmamistir. eNOS proteinlerinde
dawnregiilasyon rapor edilmistir (209).Fakat eNOS mRNA ve protein
upregiilasyonu, artmis siiperoksit iiretiminin eslik ettigi (NO indirgenebilir) sonuglar,
bu bulgular yalanlamaktadir.

3.10.2.4.3.2. Prostosiklin:

Yiiksek glukoz konsantrasyonunda Kkiiltiire edilmis endotel hiicrelerinde
tirozin nitrasyonu, prostasiklin sentetazin aktivitesini azaltir (210,211). Bu apoptozis
ve adezyon molekiillerinin salinimint arttirir. Belki Prostoglandin  H2  gibi
prostasiklin prekiirsorlerinin konsontrasyonunu arttirarak bu etkiyi yapar (210).

3.10.2.4.3.3. Endotelin-1:

Tip 2 diyabetlilerde endotelyal disfonksiyonun 6nemli bir nedeni de endotel
kaynakli endotelin-1’in artmis salinimidir. En etkili vazokonstriiktor olarak bilinir
(212).

3.11. Hiicre Adezyon Molekiilleri (CAM):

Hiicre adezyon molekiilleri, bircok hiicrenin yiizeyinden salinan glikoprotein
molekiillerinden olusan yapilardir. Bunlar hiicrelerin birbirlerine, endotel hiicrelerine
veya ekstraselliller matrikse baglanmalarim saglayan yiizey proteinleridir. Genis
capta yapilan bir¢cok calismada adezyon molekiillerinin homofilik ve heterofilik
mekanizmalar ile hiicre-hiicre ve hiicre-substrat gibi farkli baglantilar olusturdugu
gozlenmistir (213). Adezyon molekiillerinin reseptorlerine ve ligandlarina
baglanmalar1 ile olusan cevap ve etkilesim sayesinde rol oynadiklart bazi
fonksiyonlar1 soyle siralayabiliriz;

* Doku/organ gelisimi ve hiicre ¢cogalmasi,

* Embriyogenez,

« Immiin ve enflamatuar hiicrelerin enflamasyon bélgesine gocii,
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» Immiin yanitin baslatilmas1 ve yayilmast,

* Ekstraselliiler matriksten hiicreye bilgi akisi,

* Yara iyilesmesi,

» Kanser metastazi.

Molekiiler biyoloji calismalarinda transmembran diizeyinde bircok CAM
bulunmustur. Bunlar integrin, kadherin, selektin ve immiinoglobiilin siiper ailesidir
(214).

Integrinler hiicresel matriks proteinleriyle etkilesim halinde olan bir protein
ailesidir. Integrin fonksiyonunun bozulmasi ergin ratlarda hipokampusun CAl
bolgesindeki long term potentiation’un (LTP) bozulmasina sebep olur (215).
Integrinler ayrica motor sinir terminallerinde serbest kalan norotransmitterin
artmasini uyaran giic demek olan kisa donem sinaptik plastisiteye katkida bulunur
(216). Son caligmalarda tirozin kinaz sinyallerini etkiledigi bulunan integrin-
associated proteinin ratlarda hafiza performansini etkiledigi cok agik bir sekilde
goriilmiistiir (217,218).

Kadherinler, hiicre taninmasinda ve gelisme esnasindaki baglantilarda 6nemli
bir rol oynadig1 bilinen protein ailesidir. Kadherinler erginlerde hipokampus ve 6n
beyinde eksprese edilirler ve sinaptik kisimlarda lokalize olurlar (219-222).
Kadherinlerin sinaptik lokalizasyonda yer almadaki 1srar1 sinaptik plastisitede
potansiyel bir roliiniin oldugunu gostermektedir (223). Kadherin fonksiyonunun
engellenmesi temel sinaptik 6zelliklere etki etmeksizin sadece LTP’yi etkiledigi i¢in
kadherinlerin sinaptik plastisitede sadece yapisal gérevi olmasindan ziyade bir sinyal
rolii bulundugu diisiincesini olas1 kilar. Kadherinlerle etkilesim halinde olan
sitoplazmik protein ailesinden olan kateninler, kadherinler tarafindan baslatilan
sinyal olaylarinin aracilaridirlar. Kateninler geng ve ergin noronlarin sinapslarinda
bulunmaktadirlar (223,224).

Aktive immiinoglobiilinler (Ig) yaklagik olarak 100 aminoasit iceren iki beta
tabakasindan olugmustur. Ig homolog iinitesi sabit (C1-set, C2-set), degisken (V-set)
ile intermediate (I-set) kisimlarini igerir (214,225) (Sekil 2.). Bu yap1 anti paralel -
zincirleri ve sayis1 farkli olan, sistein etrafinda aminoasit dizilerini icerir. Bunlar
hiicre i¢indeki iskelet sistemine baglanan tek gecisli transmembran
glikoproteinlerdir. Baz1 caligmalarda Ig familyasinin hem sinaptogenez hem de
sinaptik plastisiteye katildig1 bildirilmistir (226,227). Ig siiperailesi iiyeleri tarafindan

aracilik edilen hiicre-hiicre baglantilar1 sadece noronlar arasinda degil ayn1 zamanda
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noronlarla glialar arasinda da bulunabilir. Noronlarla glialar arasindaki baglantilar
sinaptik diizenlemelere de ayrica katilabilirler (228,229).

CAM’leri hiicre dist matriks komponentlerinin yanmisira hiicrelerle diger
hiicrelerin arasindaki baglantilara aracilik ederler ve bdylelikle sinaptik plastisitedeki
degisiklikleri etkilerler. Bunlarin yanisira, CAM’lerinin néron gelismesinin dahil
oldugu ilk etaptaki hiicresel cevaplarda hiicreler arasi sinyal transdiiksiyon akimini
aktive ettigi gozlemlenmistir (230). Bunlara ek olarak belirli CAM’lerinin
ekspresyonlar1 noronal aktiviteyle etkilenebilir (231). CAM’leri hiicre ici ve dist
sinyallere aracilik ederler. CAM’mn gelisme esnasinda ndéronal baglantilarin
formasyonu i¢in 6nemli oldugu ve son zamanlarda yapilan calismalarla NCAM’in
sinaptik plastisiteye katildig1 one siiriilmiistiir (232-234).

NCAM’leri iyi bilinen CAM’lerinden biridir (235). NCAM’ de, Ig siiper
ailesi i¢inde incelenen protein yapilardir. NCAM molekiili N terminaline 6zgii 5
adet C2 bolgesi icerir. NCAM yapilari, ekstraselliiler kismina tutunmus uglarinda 5
adet Ig bolgesi (Ig-I) ve 2 adet fibronektin homolog bolgesi (Fn-III) icermektedir
(Sekil 2.) (225). 5 Ig bolgesi de polisialik asit (PSA) igeren bolgelere sahiptir, bu
bolgeler hafiza ve 6grenmede 6nemli roller iistlenir. NCAM salinimi sadece sinir
sisteminde degil, ayrica beyin omurilik sivisi, amniyon sivisi, plazma, kalp kasi ve
cizgili kas gibi yapilarda da bulunur. NCAM ekspresyonunun kalbin innervasyonu ve
morfogenesizinin dahil oldugu ¢cogu morfogenetik olayda da 6nemli bir rol oynadigi
tespit edilmistir (236-238). NCAM’m yiiksek seviyeleri miza¢ bozuklugu, sizofrenli
hastalarin ~ beyin-omurilik  sivisinda, kimyasal beyin tahribi durumunda
gozlemlenmistir (14,239). Bu yiizden NCAM’n beyin patolojisi ve plastisitesinde
onemli bir rol oynadig: diisiiniiliir (240). Bu molekiiller ayrica hiicresel gog, aksonal
gelisme, sinaptik plastisite ve cevresel aksonlarin rejenerasyonuna katilirlar (241-
244). NCAM sadece merkezi sinir sisteminde yapisal organizasyona katilmaz ayn
zamanda ergin beyinde sinaptik modifikasyonlara da katilir. Bunlara ek olarak
periferal sinirlerin ¢ikarilmasindan sonra NCAM ekspresyonunun yiikseldigi
gozlemlenmis ve bu da NCAM’1n rejenerasyona katkida bulunabildigi diisiincesine

bizleri yonlendirmistir (245-247).
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Sekil 2. (A) U¢ major NCAM izotipinin genel yapilari; hiicre zari ile iliskisi. (B) NCAM
izotiplerinin alternatif birlesmeler ile farkli adezyon molekiilleri ve PSA ile olan baglantis1 (225).

3.11.1. Noral Hiicre Adezyon Molekiillerinin Yapis1 ve Ozellikleri:

Noral hiicre adezyon molekiilleri, noronal plastisitede sinaps olugsumuna
katilan molekiillerin baginda gelir. NCAM’in hiicre-hiicre ve hiicre-matriks
etkilesimleri ile noron gelismesini arttirmada diizenleyici olarak hareket eden yiizey
glikoproteinleri oldugu bilinmektedir (248-251). Farkli baglantilarla olusmus
beyinde molekiil agirliklart 120, 140, 180 kDa olan 3 major NCAM izoformu
bulunmustur (225,252). Bunlardan NCAM-180 ve NCAM-140 formlar1 hiicre
digindan hiicre i¢ine dogru COOH zincirleri ile uzanmis transmembran proteinleri
iken, NCAM-120 sadece hiicre membranina kadar uzanir. NCAM-120 molekiilii ise
glikosilfosfatidil inositol vasitasiyla membrana tutunurlar ve sitoplazmada ilerlerler
(Sekil 2.). Aym sekilde tim NCAM yapilarinin ekstraselliiler kismina tutunmus
uclarinda 5 adet Ig bolgesi (Ig-I) ve 2 adet fibronektin homolog bolgesi (Fn-III)
icermektedir (Sekil 2.) (225).

Bu protein yapilar giiglii bir sekilde sinir sisteminden bolca iiretilirler (253).
Asimt  NCAM ekspresyonu fonksiyonel degisiklik olmaksizin néromuskiiler
sinapslarin yap1 ve biiyiikliigiinde artisa neden olur (254). NCAM hiicre membranina
baglandiktan sonra transmembran sinyalini ortaya cikarir. Boylece NCAM’lar

adezyonu diger hiicrelerle araci olarak ve ekstraselliller matrikste veya aktive
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intraselliiller sinyal yollarinda gorev alarak yaparlar (225,253). Kisaca hiicresel
cevaplarda hiicreler aras1 sinyal transdiiksiyon akimin1 aktive ederler.

Alternatif baglantilarla plazma membranina molekiiller farkli sekillerde
tutunurlar (213). Alternatif u¢ uca baglanma ile NCAM yapilarmin degisik
bolgelerine tutunan birkag¢ protein yapisi daha vardir. Bunlar Exon 15, Exon 18, a, b,
¢, AAG ve Ig bolgesine tutunan VASE ve PSA’dir (225). Ozellikli olarak dordiincii
Ig bolgesi 7.ve 8. eksonlar tarafindan kodlanir, bu eksonlarin arasina da VASE
denilen 30 bazlik ekson girebilir (Sekil 2.).

Ekstraselliiler kismiyla NCAM hem homofilik hem de heterofilik cis ve trans
etkilesimlerine aracilik eder. Bu yapinin NCAM tarafindan transselliiler homofilik
tanimaya aracilik edebilen antiparalel dimerlerden sekillenen bir aksi form
olabilecegini ifade etmektedir. Fakat molekiil ekstraselliller matriks sayisina ve

heterofilik etkilesimler arasindaki diger CAM’lerine bagh olabilir.

A
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Sekil 3. Homofilik NCAM molekiillerinin polisializasyonu. (A) Homofilik baglanma ile
PSA-NCAM kompleksinin olusmasi, iki Ig domaini birlesir. (B) PSA yoklugunda NCAM yapisindaki
bes Ig domainin resiprokal olarak birlesmesi (225).

Sonu¢ olarak NCAM homofilik ve heterofilik interaksiyonlar ile hiicre
adezyonunu idare eder (225). Homofilik aktivasyon Ca*>dan bagimsiz bir
mekanizma ile olurken, NCAM veya NCAM antikorlarinin belli noral hiicrelerde
intraselliiler Ca** artisina neden oldugu gosterilmistir (225,255). Bu baglanmada iki
NCAM molekiiliiniin Ig5 modiilii ve Ig3 modiilii arasinda resiprokal bir etkilesim

oldugu diistiniilmektedir (Sekil 3.) (225).
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NCAM ekspresyonu bazi 6nemli 6zel dokularda degisik sekillerde kendini
gosterir. Tim NCAM izoformlar1 insanda 11., ratlarda 8. ve farede 9. kromozomda
bulunan tek bir gen ile kodlanmaktadir. Fakat alternatif baglantilar ve translasyon
sonras1 modifikasyonlarla farkli izoformlar iiretilebilir (256). NCAM geni en az 25
ekson icerir (257-260). 7.4, 6.7, 5.2, 4.3 ve 2.9 kb’lik bes NCAM-mRNA sinifi,
poliadenilizasyonu ve alternatif baglantisiyla kemirgen hayvanlarda meydana
gelmistir. 1-14’e kadar tanimlanan 14 ekson biitin NCAM-mRNA’larinda yaygin
olarak goriilmiistiir. 15-19 eksonlarini gosteren 3 ug eksonunun kullanilmasiyla farkli
COOH uglarina sahip yukarida sayilan ii¢ biiylik NCAM polipeptidini kodlayan
mRNA’lar iiretilir (261-263). 7.4 kb’lik mRNA sinifinda ekson 14, 19, 18, 17, 16
eksonlan tarafindan takip edilir ve bu mRNA sinif1 uzun sitoplazmik bolgeye sahip
transmembran NCAM-180’1 gosteren NCAM tiirlerini kodlar. 6.7 kb’lik mRNA
sinifi 1-14 eksonlarina ek olarak 16, 17, 19 eksonlarim igerir, fakat ekson 18’i
icermez (264). Bu mRNA sinifi NCAM-180’den daha kiiciik bir sitoplazmik bolgeye
sahip NCAM-140"1 gosteren bir transmembran NCAM tiiriinii kodlar. 5.2 ve 2.9
kb’lik mRNA smiflarinin  herikiside 1-15 eksonlarim1 icerir, ancak 16-19
eksonlarindan yoksundur. Bu iki sinif mRNA alternatif poliadenilizasyonu yiiziinden
biiytikliikleri farklidir. Her iki simifta glikozilfosfatidil inositol yoluyla membrani
birlestiren NCAM-120"yi kodlar (264).

Sonug¢ olarak bu karmagik yapilanmalar ve alternatif ekson kullanim ile,
transkriptin sonunda bilinen 3 major NCAM formu beyinde olusur (265).

3.11.2. Ogrenme ve Hafizamin Sekillenmesinde Noral Hiicre Adezyon
Molekiillerinin Rolii:

Yapilan son ¢alismalarda hipokampal mossy fiber sistemde NCAM ve PSA
yapiminin farelerde ayrintili analizinde, NCAM yapiminin sadece noronal
regiilasyon icin onemli degil, ayrica go¢ (migrasyon) gibi yapisal degisiklikler,
aksonal biiyiime ve fasikiilasyon ile plastisite aktivitesi icinde gerekli oldugu
gosterilmistir (213).

Ogrenme iizerine NCAM’m katilmimin daha fazla kaniti NCAM
antikorlarinin intraventrikiiler enjeksiyonu ile ratlarda, enjeksiyondan 6-8 saat sonra
O0grenme ve uzun donem hafizaya zarar verdigi, 48 saat sonra yapilan pasif sakinma
cevabi testi ile gosterilmistir (266). Ayn1 deneysel calisma tavuklarda da yapilmis ve
hafiza kaybina (amnezi) neden olmustur (267). Ayni sekilde NCAM’dan yoksun

birakilan farelerde uzaysal 6grenme ve bulma yeteneginin bozuldugu, Morris water
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maze testlerinde ogrenmelerinde geri kalmalar oldugu tespit edilmistir (213,268).
Bununla beraber 6grenmedeki bu yetersizligin neden kaynaklandigi bilinmemektedir.
NCAM’m posttranslasyonel modifikasyonunda ogrenme ile ilgili degisiklikler
gozlemlenmistir.

NCAM sadece gelisme esnasinda merkezi sinir sisteminin yapisal
organizasyonuna katkida bulunmaz, ayn1 zamanda beyindeki tahrip olmus sinaptik
modifikasyonlara da yardimeci olur. Bu nedenle NCAM yapiminin, 6zellikle PSA-
NCAM’m o6grenmenin ve uzun dénem hafizanin olusumunda ne kadar gerekli
oldugu anlagilmaktadir (269).

3.12. Sinaptik Plastisite:

Sinir sisteminin gelismesi noronal dongiiyili olusturmak igin yol gosteren
sinaptik baglarin yeniden olusmasinin devam ettirilmesiyle karekterize edilir.
Erginlerde sinaptik plastisite, 6grenme ve hafiza olusumu gibi fizyolojik ve patolojik
sartlarin tamimlanmasi ve noronal dongiliniin tamamlanmasiyla anlasilir (270).
NCAM’leri ve onun polisiale olmug formunun (PSA-NCAM) néronal plastisite ve
sinapslarda ¢ok 6nemli bir rol oynadig: bilinir (12).

Noronal plastisite beyin fonksiyonlarindan 6grenme ve hafiza formasyonunda
onemli gorevler alir (265). Kortikal noronlarin farklilasmasi ve iyilesmesi, sinaptik
plastisitenin aktivite artig1 icin PSA-NCAM’1n giiclii bir sekilde yapimi oldukga
onemlidir. Kortikal haritalarin yeniden organizasyonunun temelini olusturan
mekanizmalar1 fonksiyonel iyilesmeler ile birlestirirler. Burada NCAM ve PSA-
NCAM gibi bircok molekiil rol oynar. Bunlar noronal ag plastisitesinde iligki
kurmaya yararlar, boylece kortikal yeniden organizasyona katkida bulunurlar (255).

Coziinebilen NCAM tipleri beyinde, beyin omurilik sivisinda ve plazmada
bulunur (9,225). NCAM’leri, hiicre migrasyonunu, ndron uzammini ve
fasikiilasyonunu etkileyerek beyinde sinapslarin olusumunda olasi rol oynarlar.
Ayrica  NCAM’in etkisinin bloke edildigi farelerde olfaktor bulbusun ve
hipokampustaki mossy fiber sistemin gelisiminin geri kaldig1 gosterilmistir (225). Bu
nedenle NCAM molekiilleri beynin gelismesi esnasinda merkezi sinir sisteminin
yapisal organizasyonuna girerken, olgun beyinde ise sinapslarin yeniden olusum ve
diizenlenmesine katilmaktadirlar. Bu molekiillerin sinaptik plastisite disinda hiicre
gocll, aksonal biiyiime, periferal aksonlarin yenilenmesinde de gorev aldiklar

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

NCAM formlarn i¢inde sinaptik plastisitede rol alan en dnemli molekiil PSA-
NCAM’dir (225,271). PSA, alfa-2-8-linked sialik asit artiklarinin - uzun
homopolimerazidir (213). NCAM izoformlarinin %30 unu PSA olusturmaktadir. Bu
nedenle PSA-NCAM terimi siklikla kullanilmaktadir. PSA’nin buradaki rolii
karsilikli membranlar arasindaki adezyonlarin kolaylikla yapilmasini saglamaktir.
Polisialize olmus yapt NCAM’1n adhezif etkilerini artirir (213,272).

Sinaptik plastisite ve néronal aktiviteye bagli ndrogenezis olayinda énemli rol
alan PSA-NCAM’1n, ozellikle beyinin belli bolgelerinde diizeylerinin artmis oldugu
gozlenmistir. Bu bolgeler hipokampal formasyonda rol alan olfaktor sistem ve dentat
gyrustur (273-276). Yasa bagh olarak ortaya c¢ikan hafiza bozukluklar hipokampal
plastisitedeki azalma ile birliktedir. Merkezi sinir sisteminin olusumunda NCAM’in
polisialize olmamuis hali rol alirken, gelisimi sirasinda PSA-NCAM bolca sentezlenir.
Kemirgenlerde hipokampal formasyonda, yeni olusan noronlarin farklilagma ve
matiirasyonunda da PSA-NCAM yapimimin aktif rol aldig1 gosterilmistir (248,275).
Digli graniil hiicrelerinin polisializasyonu ise yasla birlikte azalir. Ancak yasla
baglantili aktif azalmanin polisializasyondaki azalmayla direkt bir iliskisi
bulunmamaktadir (277,278).

Kafa travmas1 sonrasi fonksiyonel iyilesme ve tamirde, néronal baglantilarin
yap1 ve fonksiyonel plastisitesinde de PSA-NCAM gorev alir (255). PSA-NCAM’1in
giiclii bir sekilde yapimi beyin yapilarinda goze ¢arpan doku reorganizasyonunda ve
plastisitede 6nemli roller iistlenir. NCAM polisializasyonunun artisi, yetiskin ratlarda
hem pasif kacinma cevabinin 6grenilmesinden sonra ve hem de Morris water maze
testinde uzaysal 6grenmeden sonra gosterilmistir (279,280).

Bu artis ratlarin dentat gyrusunun graniil hiicrelerinde tespit edilmistir. Bagka
bir ¢alismada polisializasyondaki bu yiikselme, hipokampal olusumda disli graniil
hiicrelerinin bulundugu yerde ve Ogrenmeye katilan Kkortikohipokampaldan
sekillenebilen entorhinal korteksteki néronlarda lokalize olmustur (213,281). NCAM
polisializasyonunun artis1 ayn sekilde 6grenmeye katilan kortikohipokampal yolda
PSA-NCAM yapimin1 da aktive etmektedir (279). Ancak bu formasyon igin
hipotalamo-pitiiiter-adrenal aksmn ©nemli oldugu ortaya konulmustur (213).
Polisializasyonun artigt uygulamadan sonra yukarida belirtilen her iki 6grenme testi
icinde sadece 10-12 saat gbzlemlenmistir. Bunun nedeni de muhtemelen ndrogenezin

artmasindan Once, olugan 6nciil ndronlardan kaynaklanmaktadir (279).
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Hipokampal formasyonun beyindeki esas hedefi glikokortikoid salimimidir.
Bu hormonlar periferik yolla adrenal bezlerden salinirlar ve tiim viicutta ciddi etkileri
vardir (282). Ratlarda major salinan glikokortikoid, kortikosteron olup stres ve
fizyolojik cevaplar1 kolaylastirmada diizeyleri artar. Kognitif fonksiyonlar ve LTP
cevabinda bir U sekli vardir, hipotalamo-pitiiiter-adrenal aks aktivitesinin
diizensizliginde kognitif yetersizlikler ve LTP’de degisiklikler olur (283). Bu etkiler
kortikosteronun hipokampal formasyondaki yapisal plastisitede olan major etkileridir
(282). Ornegin kortikosteronun baskilanmasi veya adrenalektomi sonrasinda dentat
gyrusta ndrogenezin arttigl goriilmiisken, tersine eksojen yontemler ve stresle
olusturulan yiiksek hormon seviyesi ayni yapilarda nérogenezi azaltmaktadir (284).

Genellikle uzun donem hafizanin olusmasindaki yapisal degisikliklerin
noronal baglantilarla olustuguna inanilmaktadir. Uzun dénem hafizanin olusmasinda
ve 0grenmede NCAM’1n rolii ile ilgili son zamanlarda ciddi caligmalar yapilmaya
baslanmistir (269). Ogrenme ve hafizanin olusumunda temel mekanizma olan
sinaptik plastisiteye NCAM’lerinin aracilik ettikleri artik bilinmektedir (269,285).
Ogrenme siirecinde noronal baglantilarda yapisal degisikliklerin olusmasi uzun
donem hafizanin yerlesmesini saglar. Bu noronal baglanti ve yeniden organizasyon
isleminde NCAM’leri ¢ok 6nemli gorevler iistlenir (286).

NCAM yapiminin, 6zellikle PSA-NCAM’in 6grenmenin ve uzun ddnem
hafizanin olusumunda ne kadar gerekli oldugu anlasilmaktadir (269). Kisaca olay1
sOyle izah edebiliriz, PSA-NCAM’in artisi, adezyonda azalmaya ve ndron
uyarilmasinda artisa neden olmaktadir. Norogenezin indiiklenmesi ile hipokampal
formasyon artmakta, 6grenme ve hafiza islemleri de olumlu etkilenmektedir. Sonucta
PSA-NCAM, uzun donem hafizanin kurulmasi esnasinda noronal baglantilarin
yapisal modellerinin yeniden olusumuna katkida bulunmus olur (287). En 6nemlisi
PSA-NCAM olusumu, hizli bir sekilde Ca™ bagimli noronal aktiviteyi
sekillendirebilmektedir (255,288,289).

3.13. Hipokampus:

Hipokampus, serebral korteksin degisik bir tipinden olusan uzunca bir
yapidir. Gergekte, temporal lob korteksin bir boliimiiniin, yan ventrikiiliin ventral
yiizlinli olusturmak {izere iceriye dogru katlanmasindan ibarettir. Hipokampusun bir
ucu amigdaloid niikleuslara dayanir, kenarlarindan biriyle de temporal lobun

ventromedial korteksi olan parahipokampal gyrusla kaynasir.
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Hipokampusun, serebral korteks boliimlerinin ¢ogu ile oldugu kadar, limbik
sistemin temel yapilar olan amigdaloid, hipotalamus, septum ve korpus mamillare
ile de sayisiz baglantist vardir. Hemen her tip duyusal algi, aninda hipokampusun
cesitli boliimlerinin aktivasyonuna neden olur ve hipokampus bircok cikis
sinyallerini, hipotalamus ve limbik sistemin &teki boliimlerine dagitir, 6zellikle en
biiyiik ¢ikis yollarindan biri fornikse gider. Boylece hipokampus da, amigdaller gibi
duysal giris sinyallerinin uygun limbik reaksiyonlar1 doguracak ek bir kanaldir.

Hipokampusun bir bagka oOzelligi de, ¢ok zayif elektriksel uyaranlarin,
stimiilasyonu kesildikten sonra saniyelerce devam eden lokal epileptik nobetler
meydana getirmesidir. Bu durum, hipokampusun normal fonksiyon durumlarinda
bile uzun siiren sinyaller verebilecegini diisiindiirmektedir (290). Hipokampal
epilepsi sirasinda kisi gesitli psikosomatik etkiler algilamaktadir. Bunlar arasinda;
koklama, gorme, isitme, dokunma ve baska tipte haliisinasyonlar bulunur. Kisi
bilincini kaybetme ve bu haliisinasyonlarin gercek disi oldugunu bilse bile, bunlart
bastiramaz, kontrol edemez. Hipokampusun bu asir1 duyarliliginin nedenlerinden biri
belki de, beynin bagka bolgelerindeki korteksten farkli olarak alti tabaka yerine
ancak ii¢c normal tabakas1 olan bir korteks tipinde olmasidir.

Hipokampus, epilepsinin tedavisi amaciyla birka¢ vakada cerrahi olarak
cikarilmistir. Bu sahislar daha dnce 6grenmis olduklar1 aktivitelerin ¢ogunu yeterli
bir sekilde yapabilirler. Bununla beraber hemen hemen yeniden hicbir sey
ogrenemezler. Gergekten kendileriyle her giin birlikte olan kisilerin bile isimlerini
veya ylizlerini Ogrenemezler. Ancak bir an icin ya da aktiviteleri sirasinda ne
oldugunu anmimsayabilirler. Boylece, yalmz kisa siireli primer bellekleri vardir.
Bunlarda uzun siireli sekonder bellek olusturma yetenekleri tamamen ya da biiyiik
Olctide ortadan kalkmistir. Bu durum anterograd amnezi olarak isimlendirilmistir.
Hipokampusun bozulmasi, daha 6nce kazanilmis bellekte de bazi1 eksikliklere yol
acar, yakin zamanlara ait bellek, uzak gecmise gore biraz daha kuvvetlidir.

Hipokampus olfaktor korteksin bir parcasi olarak gelismistir. En asagi simf
hayvanlarda, hangi besinlerin yenilecegi, belirli objelerin kokusundan tehlikeli
olabilecekleri, kokunun seksiiel bakimdan davet edici olup olmadigini belirlemede ve
hayati 6nem tasiyan oteki bircok kararlarin alinmasinda 6nemli rol oynar. Boylece,
beynin en erken gelisiminde, hipokampus kritik karar verici noronal mekanizmay1
olusturarak, giris sinyallerinin Onemli tiplerini ve Onem derecelerini belirleme

fonksiyonunu yiiriitiir. Belki de beyinin oteki boliimleri gelistikce, oteki duysal
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alanlardan hipokampusa gelen baglantilar bu karar verme yetenegi ile ilgili rolii
devam ettirmektedir.

Hipokampusun, kisa siireli bellegin uzun siireli bellege cevirilmesine neden
olan diirtiiyli sagladig ileri stiriilmiistiir. Yani bazi tip sinyalleri kalic1 deponun yer
aldigr uzun siireli bellegin depo alanlarina tagir. Mekanizma ne olursa olsun,
hipokampus olmadan, uzun siireli bellegin pekistirilmesi miimkiin olmamaktadir
(291).

C)grenme ve hafiza, limbik sistem de dahil olmak {iizere, merkezi sinir
sisteminin bir¢cok bolgeleri ile ilgili kompleks fonksiyonlardir. Yeni edinilen
bilgilerin depolanmasinda hipokampusun ©Onemli rolii oldugu bilinmektedir.
Hipokampusu etkileyen lezyonu olan hastalarda kisa siireli hafizanin uzun siireli
hafizaya doniistiirilmedigi gozlenmistir. Lezyonun sol hipokampusta oldugu
durumlarda daha c¢ok sozel hafiza etkilenirken, sagda oldugu durumlarda ise gorsel
hafiza etkilenmektedir (292).

Her tiirlii duyusal algi, aninda hippokampusun ¢esitli boliimlerini aktive eder.
Korteks ile alt sinirsel olusumlar arasinda algilama, limbik sistem, soyut diisiinme ve
algilama, Ogrenme, hafiza (data depolama), uzaysal hafiza gibi verilerin
aktarilmasinda hem koprii hemde kavsak rolii oynar (293).

3.14. Ogrenme ve Bellek:

Hayvanlara ve 6zellikle insana ait bir nitelik, davranisini deneyimlere gore
degistirebilme  yetenegidir. Ogrenme bunu gerceklestirebilmek icin bilgi
kazanabilme, bellek bu bilgiyi koruma ve depolamadir. A¢ikca goriilecegi gibi bu iki
olay birbiri ile yakindan iligkilidir ve her ikisinin birlikte ele alinmas1 gerekir.

Fizyolojik bakis agisindan bellek, net (eksplisit) ve gizli (implisit) olarak iki
tipe ayrilabilir. Tanima bellegi veya deklaratif bellek olarak da adlandirilan net
bellekte, biling esleniktir ve hipokampus ile beyinin medial temporal loblarinin diger
boliimlerinde depolamaya bagimlhidir. Olaylara (epizodik) ve sozciik, kural, dile ait
(semantik) bellek olarak alt gruplara ayrilir. Gizli bellek uyaniklig1 icermez ve buna
varlig1 anlagilmayan veya refleksif bellek de denir. Bunun depolanmasi, en azindan
bazi durumlarda, hipokampusta islemlemeyi icermez ve diger seylerin yanisira,
beceri, aliskanlik ve kosullu refleksleri kapsar. Ote yandan, bisiklet siirme gibi
etkinlikler, tam olarak 6grenilinceye kadar baslangicta tanima bellegi olusturup daha
sonra refleksif bellege gecer.

Eksplisit bellek ile implisit bellegin cesitli formlar sunlari igerir:
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. Saniyeler ile dakikalar boyu siiren, bu sirada hipotalamustaki veya
baska yerlerdeki islemlerin, kavsak etkinligindeki uzun siireli degisiklige dayandigi
kisa siireli bellek,

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

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

Implisit bellek, bir kez kazanildiktan sonra bilingsiz ve kendiliginden
gerceklesir hale gecen beceri ve aliskanlhiklari kapsar. Bu bellek, daha Once
karsilasmis olma sonucu sozciik veya cisimlerin taninmasim kolaylastiran durumu da
icerir. Bunun bir 6rnegi, ilk birka¢ harfin sdylenilmesi sonucu bir kelimenin daha
kolay hatirlanmasidir. Implisit bellegin diger cesitleri, asosiyatif olan ve olmayan
formlara aynlabilir. Asosiyatif olmayan 6grenmede organizma tek bir diirtii ile
Ogrenirken asosiyatif Ogrenmede organizma bir diirtiiniin diger diirtii ile olan
iliskisini 6grenir.

Aligkanlik (habitiiasyon), noral bir uyarinin defalarca yinelendigi basit bir
ogrenme seklidir. Bir uyan ilk kez uygulandiginda, o canli i¢in yeni olup bir tepkime
uyandirir. Bu uyan yinelenecek olursa, giderek daha az elektriksel cevap olusturur.
En sonunda denek uyarana alisir ve buna aldiris etmez. Duyarlanma (sensitizasyon)
bir anlamda bunun tersi olan bir olaydir. Yinelenen uyaran, eger hos veya hos
olmayan bir bagka uyaranla bir veya daha fazla birlikte verilirse daha biiyiik bir
cevap meydana getirir. Uyaranlarin uyandirma degerinin benzeri yogunlasmasinin
insanda meydana geldigi bilinmektedir. Cesitli tiir giiriiltiiler arasinda uyuyan
annenin bebegi aglayinca hemen uyanmasi buna oOrnektir. Aligkanlik asosiyatif
olmayan bir Ogrenme Ornegidir. Asosiyatif Ogrenmenin klasik ©6rnegi kosullu
reflekstir. Kosullu bir refleks, dnceden cevap olusturmayan veya cok hafif bir cevap
olusturan bir diirtiiye karsi, bu diirtiiniin, bu cevab1 normal olarak uyandiran bir diger
dirtityle tekrar tekrar eslestirilmesiyle kazanilan bir refleks cevaptir (294).

Bellekte kilit 6ge, secilmis kavsak baglantilarin giiciinde degisiklik olmasidir.
En basit olanlar haric biitiin bellek bicimlerinde, bu degisiklik protein sentezini ve
genlerin etkinlestirilmesini icerir. Bu olay, kisa siireli bellekten uzun siireli bellege
gecis sirasinda goriiliir. Hayvanlarda, her egitim oturumunu izleyen bes dakika igcinde

anestezi uygulanir, elektrosok verilir veya protein sentezini bloke eden ilag, antikor
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veya oligoniikleotidler kullanilirsa, uzun siireli 6grenilmis cevaplarin kazanilmasi
onlenir. Bu girisimler, egitim oturumlarindan dort saat sonra yapilirsa kazanim
lizerine herhangi bir etki goriilmez. Insanda bu olaylarin karsihigi, beyin sarsintist
veya elektrosok tedavisinden hemen dnce gergeklesmis olaylara ait bellegin yitimidir
(retrograd amnezi). Bu amnezi, deney hayvanlarindakinden daha uzun dénemleri
kapsarsa da uzak bellekler el degmemis olarak kalir (294).

Hafiza ve 6grenme yasla baglantili ndrodejeneratif hastaliklarla bozulur. Bu
hastaliklarin belirli bolgelerde ROS’nin asir1 bulunmasinin bir sonucu olduguna
inanilir. Beyin, radikal oksijen olusumunun nisbeten yiiksek olmasi, kolaylikla
okside olabilen lipidlerin yiiksek konsantrasyonlarda varligi ve antioksidan savunma
sisteminde nisbeten olan eksiklik yiiziinden oksidatif strese hassastir (295-297).

3.15. Deneysel Diyabet ve Serbest Radikaller:

Diyabetin ortaya c¢ikisinda oksidasyonun rolii olduguna dair bulgularin ¢cogu
deneysel diyabette kullanilan iki ila¢ olan alloksan ve STZ ile yapilan ¢alismalardan
elde edilmistir. Bu kimyasal maddelerin her ikisi de oksidan madde meydana
getirerek Langerhans adaciklarimi selektif olarak tahrip ederler. Hiicre tarafindan
yeterli miktarda tutulan alloksan, askorbat ve tiollerle reaksiyona girerek onlarin
antioksidan etkilerini engeller ve oksidanlarin tiretimi ile  hiicre hasarina neden
olur. Bir glukonitrozure olan STZ’nin etki mekanizmas1 ise daha az anlasilmistir.
Ancak STZ’nin uygun olmayan NO cevaplart meydana getirdigi, NO cevabinin
neden oldugu adacik hiicre yikiminin artmasimin  diyabeti olusturdugu
disiiniilmektedir. DM’un baslangicinda siklikla pankreas adacik hiicrelerinde
inflamasyon vardir ve bu insiilitiste fagositlerden salinan serbest radikaller 6nemli rol
oynar. Sitokinler de B hiicrelerinde serbest radikallerin olusumuna yol agarlar (298-
301). STZ iliskili diyabet, Tip-1 diyabet i¢in bir deneysel model olarak karekterize
edilir ve endojen kronik stresin Ornegini saglar (302,303). STZ iligkili diyabette
ilerlemis yapisal ve fonksiyonel anormalliklerin hem periferal hem de merkezi sinir
liflerinde meydana geldigi tanimlanmistir (304,305).

Oksidatif stres diyabetik komplikasyonlar ve diyabetin altinda yatan bir
mekanizma olarak degerlendirilir. Serbest radikaller siirekli olarak ¢evresel uyarilarla
etkilesim ve normal metabolik siirecin sonucu olarak viicutta iretilir. Fizyolojik
sartlar altinda antioksidanlarin biiyilk bir bolimii canli ortamda serbest radikal
tiretiminin olumsuz etkilerine karsi viicudu korur (306). Oksidatif stres, radikal

tiretimi ve radikal yok edici sistem arasindaki bir dengesizlikten kaynaklanir.
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Ornegin; serbest radikal iiretiminin yiikselmesi veya antioksidan aktivitenin diigmesi
ki her iki durumda da oksidatif stres meydana gelebilir. Diyabetlilerde protein
glikasyonu ve glukoz otooksidasyonu sonradan lipid peroksidasyonunu katalizleyen
serbest radikaller iiretebilir (17,18). Bunlarin yam sira diyabetlilerde antioksidan
savunma sisteminin bozukluklar1 gosterilmistir; antioksidan enzimlerde degisiklik,
bozulmus GSH mekanizmasi ve azalmis askorbik asit seviyeleri goriilmektedir (19-
22). Ancak canli ortamda yiiksek oksidatif stres asla agik olarak gosterilememistir.
Tiyobarbiitiirik asit analiz maddesi kullanilarak hayvan ve insan modellerinde
yapilan caligsmalarla, diyabetik yapida lipoproteinler ve membranlarda LPO’nun
yiikselmis oldugu gosterilmistir (307).

Oksidatif strese sebep olan serbest radikal gruplarindan biri ROS’dir. ROS
diyabetlilerde yiikselir. Bunun ana kaynaklart glukoz otooksidasyonunun ve
metabolitlerinin dahil oldugu metabolitlerdir. Bunlarin yanisira ilerlemis glikasyon,
degisken prostanoid iiretimi ve anormal veya etkisiz mitokondriyal fonksiyon vardir
(308). Periferal sinirler icin ROS direkt olarak noronlar1 ve Schwann hiicrelerini
tahrip edebilir ve diyabet ile birlikte antioksidan koruma mekanizmalarini tehlikeye
atar. Bu yiizden diyabetik ratlarda siyatik sinir LPO’nu yiikselmistir ve siiperoksit
dismutaz seviyeleri ve indirgenmis GSH formu, GSH peroksidaz ve rediiktazda bir
degisiklik olmamasina ragmen azalmistir. Daha uzun bir donemde bu dorsal sinir
kokii gangliyonlarinda son zamanlarda gozlemlendigi gibi onlarin mitokondrileri ve
hiicre yapilar lizerine kotii etkilerinin yani sira, demiyelinizasyon ve aksonapati gibi
kiimiilatif norodejeneratif degisikliklere yol acabilir. ROS ayrica periferal sinirlerin
de dahil oldugu, bir¢ok organin perfiizyonunu saglayan damar fonksiyonlari tizerine
de etki yapar. Bu etki, deneysel modellerde sinir fonksiyonunda en basta beliren
bozukluklardan sorumludur.

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

Kontrol edilmeyen hiperglisemili diyabet hastalarinda kardiyo vaskiiler
hastaliklar, retinopati, nefropati ve noropati riski daha yiiksektir. Bu hastaliklarin
bazilar1 genetiktir, digerleri membranin glikasyonunun yiikselmesi, sorbitol
akiimiilasyonu ve hiperglisemi tarafindan sebep olunan aldoz rediiktazin

aktivasyonuyla baglantili olabilen bazi proteinlerle iligkilidir. Protein glikasyonu,
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lipoproteinlerin oksidasyonu, trombosit kiimelesmesi ve kanin hiperkoagiilabilitesi
gibi risk faktorleri bir 6l¢iide hipergliseminin direk sonuglarina ve DM’da vaskiiler
hastaliklarin gelismesine farkli derecelerde katkida bulunurlar.

Oldukg¢a dnemli bir metabolik diizensizlik olarak bilinen ve hiperglisemi ile
karakterize edilen diyabet olgularinda serbest radikal olusumunda artis olmaktadir.
Diyabette serbest radikal iiretiminin arttig1 ve radikal baglayici sistemlerde azalma
oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu gelismeler diyabet komplikasyonlarinin patogenezinde
serbest radikallere olan ilgiyi arttirmistir (309).

3.16. Diyabetik Ratlarda Ogrenme Eksiklikleri:

Diyabetle birlikte ortaya c¢ikan oksidatif stres, hafiza ve Ogrenme
bozukluklarina yol acar. Bu olaya serbest radikallerin etkisi biiyiiktiir. Eger diyabetin
baslangicinda insiilin pelletlerinin subkutan implantasyonu yapilirsa kan glukoz
seviyeleri 25 mmol’den normal seviyesine (7 mmol) diistiriildiigii icin tamamiyla
o0grenme eksiklikleri onlenmis olur. Ama bu uygulamaya diyabet uyarisindan 10
hafta sonra baslanirsa, ki bu zaman 6grenmenin bozulmus oldugu zaman araligidir,
bu durumda sadece az miktarda gelisme vardir. Morris water-maze performansinda
yaslt ratlarda goriilen baz1 bozukluklar, diyabetik serebral fonksiyon bozuklugu ve
yaslanma arasinda bir etkilesimin var oldugunu géstermistir ki bu bozukluklar geng-
ergin ratlarda umulan etkilerden daha biiyiiktiir (310).

STZ iligkili diyabetik ratlarda diyabet uyarisindan 10 hafta sonra Morris
water maze testinde 6grenme eksiklikleri goriilmeye baslamistir (310,311). Isin
uzaysal versiyonuna bakildiginda ise diyabetik ratlarin Morris water maze testinde
son egitimlerinde bile 1srarla havuzun kenarlarina kagmaya tesebbiis ettikleri yapilan
calismada gozlemlenmistir. Ancak diger taraftan kontrol ratlar1 boyle bir davranis
sergilememislerdir. Bu, diyabetik ratlarin kontrollerden daha diisiik diizeyli anlayisa
sahip olduguna isaret eder (311).

3.17. Glutatyon (GSH):

Glutatyon, organizmanin tiim hiicrelerinde bulunan, hiicrenin protein yapisi
digindaki siilfidril igeriginin % 90 kadarini1 olusturan bir tripeptiddir. Glutamik asit,
sistein ve glisin aminoasitlerinden gamma glutamil sistein sentetaz ve glutatyon
sentetaz enzimleriyle olusur (312).

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

Eritrositlerde bulunan indirgenmis GSH, hemoglobinin sistein gruplarimi ve diger
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hiicre proteinlerinin tiol gruplarini indirgen sekilde tutar. Bodylece hemoglobini
oksidasyondan koruyarak hiicrenin biitiinliigiinii saglar (312).

GSH, hidrojen peroksidi, lipid peroksidleri, disiilfidleri, askorbati ve serbest
radikalleri indirgeyebilir. GSH’un peroksidlerle ve disiilfidlerle reaksiyonu sonucu
glutatyon disiilfit olusur. Glutatyon disiilfit diizeyindeki artis oksidan stresin bir
gostergesidir. Glutatyon disiilfit, tiol i¢eren proteinlerin konformasyon ve aktivitesi
iizerine zararh etkileri olan bir maddedir (313,314).

3.18. Lipid Peroksidasyonu (LPO):

Lipid peroksidasyonu, membranda bulunan fosfolipid, glikolipid, gliserid ve
sterol yapisinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin, serbest oksijen radikalleri
tarafindan peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi
cesitli iirtinlere yikilmasi reaksiyonudur (315,316).

LPO sonucu agiga c¢ikan {riinler, membran permeabilitesini ve
mikroviskozitesini 6nemli Olciide etkilemektedir. Membranlardaki yag asitlerinin
peroksidasyonuyla olusan kisa zincirli yag asitleri ve triptofan, tirozin, fenilalanin,
histidin, metionin ve sistein gibi aminoasitleri igeren yapisal proteinlerin
oksidasyonu, membran permeabilitesinin artmasina ve membrandaki akiskanligin
azalmasina neden olmaktadir (317,318).

Uc veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu,
malondialdehit (MDA) {iretimi ile sonuglanmaktadir (315). Membran
komponentlerinin polimerizasyonu ve c¢apraz baglanmalarina neden olan MDA,
deformabilite, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizeyindeki
determinantlarin  agregasyonu gibi ic membranlarin baz1  Ozelliklerini
degistirmektedir. Ayrica difiizyonla gecebildiginden deoksiriboniikleik asitin nitrojen
bazlariyla reaksiyona girmektedir. MDA, bu 06zelliklerinden dolayr mutajenik,
genotoksik ve karsinojenik bir bilesiktir (315,317).

3.18.1. Lipid Peroksidasyonu, Prostoglandinlerin Nonenzimatik
Etkilesimi:

Membran lipidlerinin peroksidasyonu, enzimlerin inaktivasyonuna ve
membran proteinleri ile lipidler arasinda bag olusumuna neden olarak hiicre 6liimiinii
hizlandirir. LPO, DM’un erken donemlerinde baslar. Endonoral damarlara ve endotel

hiicrelerine toksik etkilerinden dolayi, sinir iletim hizinda yavaslamaya neden olurlar.

45



Lipid peroksidler; vaskiiler endotele direkt zarar verebilecegi gibi,
prostoglandin biyosentezini de etkileyerek diyabetik noropati patogenezinde rol
oynar. Lipid hidroperoksitler endotelyal prostasiklin sentezini azaltirlar (319).

3.19. Glial Fibriller Asidik Protein:

Astrositler beyinde ndéronlarin yasamlarini siirdiirmesinde onemli bir rol
oynarlar ve noronlarin fizyolojik olarak fonksiyon gormeleri i¢in gerekli olan iyonik
cevrenin diizenlenmesini saglarlar. Glial hiicreler merkezi sinir sistemine karsi olan
tahripleri takiben baglangictaki hiicresel cevaplan olustururlar. Reaktif gliozis
fiziksel ve kimyasal tahriplerden kaynaklanan noronal bozukluga kars1 astrositlerin
bir reaksiyonudur. Bu olay astrositler icin spesifik belirleyici olan GFAP’in asir1 bir
ekspresyonuyla karekterize edilir. GFAP bir intraselliiler intermediate filamenttir.
GFAP’nin stabil astrosidik siireclerde esas oldugu ve hatta néronal hasarlarda
merkezi sinir sisteminin morfojenezi i¢in kritik bir materyal oldugu bilinmektedir.

Noronal hasara cevap olarak astrositler GFAP yapimini hizlandirirlar (16,268).
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Deney Hayvanlari:

Deneylerde kullanilan Wistar-Albino cinsi sigcanlar, Firat Universitesi
Deneysel Arastirma Merkezin’den temin edildi. Sicanlar havalandirma sistemi
bulunan bir ortamda 6zel olarak hazirlanmig ve her giin altlar1 temizlenen kafeslerde
beslendi. Yemler, 6zel celik kaplarda ve su da paslanmaz celik bilyeli biberonlarda
normal ¢cesme suyu olarak verildi. Deney hayvanlar1 Elazig Yem Fabrikasi’nda 6zel
olarak hazirlanan pelletler halindeki sican yemleriyle beslendi. Sicanlara verilen
yemin bilesiminde bulunan katki maddeleri Tablo 7.’de belirtilmistir. Siganlarin
deneysel uygulama yapilacak safthaya kadar bakimlarina bu sekilde devam edildi.

Tablo 7. Deney hayvanlarina verilen yemin bilesimi

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

*Vitamin karmasi: Deney hayvanlarina verilen yemlerin vitamin karmasinda A, D3,
E, K, B1, B2, B6, B12 vitaminleri ile nikotinamid, folik asit, D-biotin ve kolin klorit
bulunmaktadir.
**Mineral karmasi: Mangan, demir, cinko, bakir, iyot, kobalt, selenyum ve
kalsiyumdan olugmustur.

4.2. Deneysel Uygulamalar:

Deneysel calismalara baslamadan oOnce, ¢ikabilecek aksakliklarin asgariye
indirilmesi amaciyla on calisma yapildi. Deney hayvanlarinin bulunduklar1 ortamin
sicakligl 22-25 °C arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat 151k altinda ve 12 saat

karanlikta takip edildi.
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Calisma icin diyabet ve kontrol grubu olusturulacak 6 adet disi sican secildi.
Anne adayi sicanlar, on bes giin boyunca vajinal smear ile takip edilerek, ovulatuar
sikluslan belirlendi. Siklus bozuklugu gostermeyen si¢anlarin ovulasyon zamanlari
tespit edilerek ciftlestirildi. Vajinal smearde sperm saptanan siganlarin gebe
olacaklan varsayilarak diyabet olusturulacak 3 disi sicana 35 mg/kg intraperitoneal
STZ enjekte edildi. STZ enjeksiyonundan 48 saat sonra sicanlarin kuyruk veninden
kan glukoz seviyeleri tanisal bir glukoz kiti kullanilarak 6l¢iildii. Kan glukozu 200
mg/dL ve iizerinde olan sicanlar diyabetik kabul edildi. Uzun dénemde yavrularin
davramis ve hareketleri iizerine etkileri oldugu bilinen yiiksek glukokortikoid
seviyeleriyle ilgili problemler yaratmamak i¢in, gestasyon boyunca, STZ uygulanmis
anne si¢anlar iizerinde glukoz takibi yapilmadi. Diyabetik sicanlara gebeligin son ii¢
giinii, Kinney ve arkadaslarinin (8) kullandig1 gibi 5 {U/kg/giin NPH insiilin sabah
tek doz subkutan uygulandi.

Diyabet ve kontrol grubundan sekizer yavru dogumdan hemen sonra GFAP,
LPO ve GSH calisilmak iizere dekapite edildi. Yavru sicanlar 1 aylik oluncaya kadar
anneleri tarafindan aym kafeste beslendi, bu siire icerisinde anneye diyabet igin
herhangi bir tedavi verilmedi. Birinci ayin sonunda yavrular annelerinden ayrilarak
cinsiyetlerine gore farkli kafeslerde beslendi. Morris Water Maze testi i¢in annesi
diyabet olan 5 eriskin erkek sican (2 aylik) ve annesi normal (kontrol grubu) 5
erigkin erkek sican (2 aylik) alindi. 75 giin sonra tim gruplara Morris Water Maze
O0grenme testi yapildi.

4.3. Morris Water Maze Testi:

Morris Water Maze Testi sican ve farelerde yaygin olarak kullanilan bir
ogrenme ve bellek testidir (320). Morris’in su tanki, sirkiiler bir tank olup, 120 cm
capinda galvanizli ve 50 cm yiiksekligindedir. Su tanki 25 cm kadar su ile dolduruldu
ve siit tozu ile boyanarak suyun 2 cm altina birakilan 10x10 cm’lik platformun
goriinmesi engellendi. Suyun 1s1s1 24+2 C derecede sabit tutuldu. Tankin
yerlestirildigi konum ve platform yeri deney siiresince sabit tutuldu. Deneklerin,
bulundugu yerin uzaysal konumunu algilayabilmeleri icin gorsel bir isaret tank disina
yerlestirildi (visual cues).

Su tanki sanal olarak 4 kisma ayrildi ve platform bu kadranlardan birinin
ortasina yerlestirildi. Sican diger 1/4 oramindaki alanlardan birine birakildi ve
yiizerek 60 sn i¢inde platformu bulmasi beklendi. Platformu bulunca 30 sn orada

dinlenmesine izin verildi, sonra alinip ayr1 bir kafeste 30 sn bekletildi. Tekrar su
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tankina birakilarak ayni islem her hayvan i¢in 4 kez tekrarlanip platformu bulma
siireleri kaydedildi. 60 sn i¢inde platformu bulamayan si¢an alinip platforma birakildi
ve 30 sn dinlenmesine izin verildi. Her hayvan icin 5 giin siireyle aym1 denemeler
yapilip siireler kaydedildi.

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

4.4. Hipokampus Orneklerinin Ahnmas::

Deneysel uygulamalar sonrasinda etik kurulun aldigi kararlara uygun olarak
dekapite edilen sicanlarin total beyinleri alindi, hacimleri belirlendi ve beyinin
hipokampus bolgesi ayrilarak kuru buzda hemen donduruldu. Ornekler daras1 alinmis
olan eppendorf tiiplere aktarildi. Agirliklart hassas terazide tartilarak belirlendi ve
analizler yapilincaya kadar —70 °C’de saklamaya alindu.

4.5. Hipokampus Orneklerinin SDS-PAGE ile Analizi

Serbest ve serbest olmayan protein ornekleri Laemmli tarafindan belirtildigi
sekilde hazirlanan SDS-PAGE ile incelendi (321).

Jel olusturmak i¢in uygun bir pozisyonda tutturulan iki cam arasina
yerlestirilmek {izere 10 ml’ lik separating jel solusyonu hazirlandi. Hazirlanan bu jel
solusyonu iyice karistirild1 ve uygun bir otomatik pipet yardimiyla belirli kisimlardan
sikistirilarak kaset haline getirilen iki cam levha arasina aktarildi. Iki cam levha
arasina jel ilave edilirken iist kisimda tarak dislerinin yiiksekligi kadar (=lcm) bir
bosluk birakildi. Hazirlanan kaset seklindeki bu iki cam levha arasindaki jel yaklasik
olarak 30 dakika oda sicakliginda bekletilerek aralarindaki akrilamid monomerlerinin
polimerlesmesi saglandi. Daha sonra iki cam levhanin iist kismina ornek sayisina
uygun sayida dise sahip tarak yerlestirildi.

Tarak dislerinin aradolgu maddesi olarak ifade edilen stacking jel 10 ml kadar
hazirlandi. Hazirlanan bu jel solusyonu iyice karistirildi ve uygun bir otomatik pipet
yardimiyla, jel kasetine yerlestirilmis olan tarak disleri arasindaki bosluklar
dolduruldu. Bu dolgu iki camin en iist seviyesine kadar tamamlandi. Stacking jel cok
cabuk polimerize oldugundan islemlerin kisa siirede yapilmasina dikkat edildi. 25-30
dakika oda sicakliginda bekletilerek polimerlesme saglandi. Tarak, polimerlesmesi

tamamlanan jelden ¢ikarildi. Bu islem sirasinda jel de meydana gelen ve 6rneklerin
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birakilacag yuvalarin bozulmamasina dikkat edildi. Cam levhalardan olusan kaset
elektroforez tankina yerlestirildi. Protein ¢oziicii solusyonu; 0,125 M Tris (pH 6.8),
%2’lik SDS, 9%0.002 oraninda Bromofenol mavisi, %20’lik gliserol, %10’luk
merkaptoethanol seklinde hazirlandi. Yaklasik olarak 150 W1 olarak alinan her bir

protein Ornegine esit oranda coziicii solusyondan ilave edildi ve iyice karistirildi.
Tarak disinin genisligine bagh olarak, hazirladigimiz karisimdan 10-20 1 kadar
transfer edildi. Tank icerisine yeterli miktarda tank solusyonu ilave edildi.

Giic¢ kaynagindan o6nce diisiik bir voltajla (150 V) akim elektroforeze verildi.
5-10 dakika sonra voltaj degeri yiikseltildi (180-200 V). Ciplak gozle izlenilebilen
mavi boya bandi jelin alt kismina gelince elektroforez cihazi kapatildi.

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

Boya solusyonundan alinan jel boyay1 giderici solusyon (destain solusyon)
ortamina alindi. Arasira calkalanarak protein bantlarmin disindaki boya maddesi
uzaklastirildi. Boya giderici solusyonda 5’er dakika bekletildi ve solusyon dokiildii.
Jel tekrar boya giderici ortama alindi ve bu islem 2-3 kez tekrarlandi. Boylece jel
izerinde bulunan protein bantlarinin disindaki boya giderilmis olundu. Jel iizerinde
goriiniir hale gelen protein bantlarinin fotograflar1 bir kamera yardimiyla cekildi.

4.6. Hipokampus Orneklerinin Western Blot ile Analizi

Hipokampus oOrneklerinin western blot analizi Baydas ve arkadaglan
tarafindan uygulanan metoda gére yapildi (295).

Jeldeki proteinlerin nitroselilloz membrana aktarimi (blotlama): SDS-PAGE
tamamlandiktan sonra poliakrilamid jel blotlanmak iizere alindi. Nitroseliiloz
membrana transferin gerceklestirilmesi icin poliakrilamid jel ile nitroseliiloz
membran (Schleicher and Schuell, Inc., USA) yiizeyleri arasinda bosluk kalmayacak
bicimde karg1 karsiya getirildi ve bunlar filtre kagitlariyla sarilmis bir sekilde
blotlama diizenegine yerlestirilerek tampon solusyonuyla doyuruldu. Sogutulmus
tampon solusyonuyla doldurulmus tanka yerlestirilen diizenek icin 60 dakika
boyunca 150 mA elektrik akimi uygulandi. Bu sekilde proteinlerin transferi

saglanmis oldu.

50



Spesifik olmayan reaksiyonlar1 engellemek icin nitroselilloz membranda
protein baglanmamis bolgelerin ilgisiz proteinlerle kaplanmasi (bloklama): Blotlama
islemi bittikten sonra petri kutularina alinan nitroseliiloz membranlar tampon
solusyonla [NaH,PO,.2H,0 (0.025 M), Na,HPO4.12H,0 (0.075 M), NaCl (1.45 M)]
calkalayict iizerinde 3 kez 5 dakika olacak sekilde yikandi. Spesifik olmayan
baglanmalar, 100 mM NaCl, 20 mM Na,HPO,, 20 mM NaH,PO, (pH: 7.2)
tamponunda % 1’lik taze sigir serum albumini ile 37 °C’de 90 dakikalik
inkiibasyonla bloklandi.

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

Bantlarin goriintiilenmesi: Bantlarin goriintiilenmesi icin 1 M Tris (pH: 7.4)
tamponunda % 0.03-0.05 oraninda hazirlanmis diaminobenzidin solusyonu
kullanildi. Diaminobenzidinle reaksiyon sonucu nitroseliiloz membranlar iizerindeki
bantlar kisa bir siire sonra goriiniir hale geldi. 5-10 dakikalik bir reaksiyon siiresi
sonunda diaminobenzidinle renklendirilen bantlar net olarak goriildiikten sonra
nitroseliiloz membranlar iyice yikandi. Nitroseliiloz membranlar iyice kurutulduktan
sonra, bantlarin rolatif yogunluklar1 analiz edilmek iizere alindi. Bantlarin rolatif
yogunluklar1 Lab. Works 4.0 (Ultra Violet Products Ltd. Combridy, CD4 1TG UK)
software programi kullanilarak analiz edildi.

4.7. Hipokampus ve Korteks Orneklerinde Lipid Peroksidasyonu Olciim
Yontemi

Doku LPO; (Malondialdehit 4-Hidroksialkenal (MDA+4-HDA)) seviyeleri,
LPO-586 (Oxis International, Inc., Portland, USA) ticari kiti kullanilarak tespit
edildi.
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4.8. Hipokampus ve Korteks Orneklerinde Glutatyon Olciim Yontemi

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

4.9. istatistik

Elde edilen veriler SPSS-12 bilgisayar paket programina yiiklendi.
Istatistiksel analizlerde; NCAM, GFAP, LPO, GSH diizeylerinin gruplar arasi
anlamligi ~ Mann-Whitney U, Morris Water Maze Ogrenme testinin
degerlendirilmesinde tekrarlayan oOlctimlerde Varyans analizi kullamildi. P<0.05

degerleri anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismanin basinda 3 kontrol, 3 diyabet olusturulacak disi sican secildi.
Sicanlarin gebelikleri normal seyretti. Diyabetik sicanlarin kan glukoz seviyeleri
234+43.2 mg/dL, kontrol grubunun 122+3.1 mg/dL idi. Diyabet grubunda 18, kontrol
grubunda 17 yavru elde edildi. Diyabet ve kontrol grubunda dogan sekizer yavru
dekapite edilerek GFAP, LPO ve GSH calisildi. Kontrol ve diyabet grubunda genel
durumu kétii olan birer yavru 6ldii.

Morris Water Maze Testi icin calismaya, annesinde deneysel diyabet
olusturulan 5 erkek erigkin sican ve annesi normal olan 5 erkek erigkin sican alindi.

Diyabet grubunun viicut agirligi kontrol grubuna gore daha fazla idi. Deney
gruplariin viicut ve total beyin agirliklar Tablo 8.’de goriilmektedir.

Tablo 8. Deney gruplarinin ortalama viicut ve total beyin agirhklari.

Kontrol Diyabet
Viicut Agirhg (gr) 171+£9.3 211.8 £ 6.3
Total Beyin Agirhig (gr) 1.767 £ 0.071 1.923 + 0.080

5.1. Morris Water Maze Ogrenme Testinin Sonuclar:

Diyabet ve kontrol grubunda 6grenme yeteneginin 1. giinden 5. giine dogru
giderek arttig1 gozlendi (Kontrol giin: F=22.226; P= 0.000, diyabet giin: F= 4.735;
P=0.002). Besinci giinde ortalama platformu bulma siirelerine bakildiginda, kontrol
grubu siirelerinin diyabet grubu siirelerine gore oldukca diisikk oldugu gozlendi
(stirenin kisa olmas1 6grenmenin daha iyi oldugu anlamina gelmektedir, p <0.01).

Diyabet grubunda tiim deney hayvanlar ilk giinden itibaren platformu
buldular. Kontrol grubunda birinci giin 1 hayvan, ikinci giin 2 hayvan platformu
bulamadi. Sekil 4. te deney gruplarinin giinliik ortalama platformu bulma zamanlar

goriilmektedir.
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Sekil 4. Water Maze Testi: Her iki grubun giinlerdeki ortalama platformu
bulma siireleri (ortalama saniye olarak Kontrol, Giin: F=22.226; p= 0.000, diyabet
giin: F=4.735; p=0.002). Kont: Kontrol grubu, STZ: Diyabet grubu.

** p<0.01 Besinci giinde ortalama platformu bulma siireleri, kontrol grubunda
diyabet grubuna gore daha kisa idi.

Probe test bellegin pekistirilmesini test eden bir deneydir. Daha Once
platformun bulundugu alanda denegin gecirdigi siire olgiilmektedir. Ogrenmenin
pekistirilmesini 6lgen probe testi sonuglart her ne kadar istatiksel anlamda 6nemli
olmamakla beraber eski platform alaninda kontrol grubu sicanlarin daha fazla zaman
gecirdigi goriildii (p>0.05). Kontrol grubu ortalama 20.6 sn (% 34.28), diyabet grubu
ortalama 16.2 sn (% 26.99). Sekil 5. Bellegin kontrol grubu sicanlarinda daha dnemli

oranda pekistirildigini géstermektedir.
40 -
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Eski platform alaninda kalma oram

o

Kont STZ
Sekil 5. Deneklerin probe testte eski platform alaninda kalma oranlari
* p>0.05 Kontrol grubu ile diyabet grubu kiyaslandiginda
(Kont: Kontrol grubu, STZ: Diyabet grubu)
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Visuel test gorsel, fiziksel veya sensorimotor defektlerin olup olmadigin test
eden bir deneydir. Platformu goriiniir hale getirdikten sonra yapilan visuel testte, her
iki grubun platformu bulma siireleri arasinda onemli bir fark olmadig1 goriilmektedir
(Diyabet grubu ortalama 11.4 sn, kontrol grubu ortalama 8.4 sn, p>0.05) (Sekil 6.).
Bunun anlami her iki gruptaki siganlarin gorsel, fiziksel veya sensorimotor

defektlerinin olmadigidir.

=
*

Platformu bulma surresi (sn)

Kont s1Z

Sekil 6. Deneklerin visuel testte platformu bulma siireleri

* p>0.05 Kontrol grubu ile diyabet grubu kiyaslandiginda

(Kont: Kontrol grubu, STZ: Diyabet grubu)

5.2. Hipokampusda NCAM diizeyleri

NCAM 120 diizeyleri daha az olmakla birlikte, NCAM 140 ve NCAM 180
diyabet grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha
diistiktii. (NCAM 180 i¢in p<0.001, NCAM 140 icin p<0.001 ve NCAM 120 i¢in p<
0.05). (Sekil 7. ve Sekil 8.)
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Sekil 7. Hipokampusda NCAM molekiillerinin alt izoformlarimin rolatif
yogunluklari.
**#%p<(0.001 Kontrol grubu ile diyabet grubu kiyaslandiginda.

*p<0.05 Kontrol grubu ile diyabet grubu kiyaslandiginda.
(Kont: Kontrol grubu, STZ: Diyabet grubu)
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Sekil 8. Western blot yontemi ile beyin dokusunda NCAM molekiiliiniin
alt izoformlarmin 6l¢iimii. (STZ: Diyabet grubu)

5.3. Hipokampusda GFAP diizeyleri

Diyabetik yavru sicanlardaki GFAP diizeyi, kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha diisiiktii (p<0.001) (Sekil 9.). Erigskin diyabetik ve kontrol grubu
sicanlardaki GFAP diizeyleri benzer bir oranda tespit edildi.(p>0.05) (Sekil 10.).
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Sekil 9. Yavru sicanlarm beyin dokusunda GFAP molekiiliiniin Western
blot yontemi ile analizi (A) ve dansitometrik analizi sonucu (B).
*#*%*p <0.001 kontrol ve diyabet grubu kiyaslandiginda
(Kont: Kontrol grubu, STZ: Diyabet grubu)
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Sekil 10. Eriskin sicanlarin beyin dokusunda GFAP molekiiliiniin
Western blot yontemi ile analizi (A) ve dansitometrik analizi sonucu (B).
* p>0.05 kontrol ve diyabet grubu kiyaslandiginda
(Kont: Kontrol grubu, STZ: Diyabet grubu)

5.4. Hipokampusta Lipid Peroksidasyonu ve Glutatyon Diizeyleri:

Deney gruplarinda hipokampusta LPO (MDA+4-HDA) ve GSH seviyeleri
olctildii. Hipokampusta LPO (MDA+4-HDA) diizeylerinin, diyabetik gruptaki yavru

sicanlarda kontrol grubuna gore énemli dlciide arttigimi (p<0.001), GSH diizeylerinin
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diyabetik gruptaki yavru sicanlarda kontrol grubuna gore 6nemli ol¢iide azaldigim

(p<0.001) tespit ettik (Sekil 11.).
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Sekil 11. Kontrol ve STZ gruplarindaki yavru sicanlarda hipokampus

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

glutatyon (B) diizeyleri.

*#*%*p <0.001 kontrol ve diyabetik grup kiyaslandiginda

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

Diyabetik anne c¢ocuklarinin zeka ve norolojik fonksiyonlarini
degerlendirmek {iizere yapilan insan calismalar1 genellikle celigkili sonuclar
vermektedir. Yapilan calismalarin biiyiik bir kisminda; diyabetik anne ¢ocuklarinda
zeka ve davramis fonksiyonunun maternal glisemi kontroliiniin derecesiyle dogru
orantil1 olarak korelasyon gosterdigi sonucuna varilmis olsa bile (322-330), sinirh
sayida vakada, diyabetik anne cocuklar1 ve kontrol grubu arasinda hafiza ve
davranmiglarda farklilik olmadigi rapor edilmistir (331-333). Bazi1 yayinlar diyabetik
anne ¢ocuklar1 ve kontrol grubu arasinda zeka acisindan bir farklilik olmadigini ve
zeka testlerindeki bu performans yavaslamasina neden olan durumdan, motor
bozukluklar, daginik dikkat ve hiperaktivitenin sorumlu oldugunu gostermektedir
(334,335). Incelenen diyabetik anne ¢ocuklariin %3,9-37’nde nérolojik gelisimde
gecikme oldugu goriilmiistiir (336).

Diyabetik hastalarda, ilimli1 bir serebral atrofi, beyin sapi lezyonlar1 ve
subkortikal lezyonlarda artis bildirilmistir (2,3). Yetiskinlerde, DM ile birlikte orta
diizeyde dgrenme ve hafiza bozuklugu da goriilmektedir (4-6). Kronik hiperglisemi
boyunca DM, bilissel bozukluga neden olur (7). Diyabetik hastalarda, serebral
bozukluk gelismesi tam bir glisemik kontrol ile geciktirilebilir (5). Ancak olusan
degisikliklerin geri doniisiimiiniin olup olmayacagi acik degildir.

Hipokampusun Onemli gorevlerinden birisi, primer bellegin (kisa siireli
bellek) sekonder bellege (uzun siireli, sabit bellek) cevrilmesine neden olan
yapilanmay1 saglamaktir. Bazi bilgileri kalic1 deponun yer aldig1 uzun siireli bellegin
depo alanlarina tasir. Mekanizmasi tam olarak bilinmese de hipokampus olmadan
uzun siireli bellegin pekistirilmesi miimkiin olmamaktadir. Ayrica sag hipokampus
gorsel, sol hipokampus ise sozel hafiza ile ilgili fonksiyonlarda daha fazla aktivite
gostermekte ve bu bolgelerin lezyonlarinda da ilgili hafizalarda kayip gelismektedir
(292,337).

Intrauterin yasamda maternal diyabete maruz kalmis cocuklarda yapilan
takiplerde bir dizi santral sinir sistemi anomalisi bildirilmistir. Bunlar; zayiflamig
motor fonksiyon, diisiikk zeka seviyesi, Erb’s palsy, felg, serebral palsy, mental
retardasyon, konusma bozuklugu, okuma gii¢liigii, davranis bozukluklari, sagirlik ve
psikozlardir (338). Buna ilave olarak diyabetik anne cocuklarn iizerinde yapilan
norofizyolojik calismalarda, bunlarin EEG (339) ve REM uyku paternlerinin,

immatiir infantlarinki ile benzer oldugu gériilmiis (340). Bu gibi komplikasyonlarin,
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prenatal glukoz seviyelerinin iyi regiilasyonu ile azaltilabilecegini bildiren yayinlar
olmakla beraber, bu cocuklardaki zeka ve davranis paternleri kontrollerden ciddi
farkliliklar gostermemektedir (341,342). Maternal diyabetin zeka ve davraniglarla
zayif bir iliskisinin olmasina karsin, annenin zeka seviyesi, duygusal stress, ve
davranis bozukluklari, ¢ocuklarda zeka geriligi ve davranis bozukluklarinin erken
habercileridir (343).

Diyabetik sigan yavrulan iizerinde davranis ve bilissel yetilerin incelenmesi
icin yapilan az sayida calisma sonunda; anormal beyin gelisiminden diyabetik
intrauterin ¢evrenin sorumlu oldugu fikrine vartlmistir.

Insan yenidogan otopsilerine benzer sekilde (344), diyabetik sican yavrulari
ve bunlarin eriskin formlarmnin azalmis beyin agirligina sahip olduklan rapor
edilmistir (345). Genetik olarak diyabeti olan fareler iizerinde yapilan bir ¢calismada
da, yavrularda diisiik beyin agirligi ile birlikte, myelin kilifta ve ndral membranlarda
gelisim geriligi bulunmus (346). Ayrica diyabetik sican yavrularinda, cerebellumun
purkinje hiicrelerine ait dendritik uzanti mesafelerinde ve sinaptik aralikta bir artis
bulunmus (345).

Calisma grubumuzda annesi diyabet olan siganlarin égrenmelerinin kontrol
grubu sicanlarma gore cok daha geri seviyede oldugunu tespit ettik. Onceki
calismalarda annesi diyabet olan disi sicanlarda 6grenme eksikligi tespit edilirken,
erkek sicanlarda ise farklilik tespit edilmemis (8). Biz c¢alismamizi annesi diyabet
olan erkek sicanlarda yaptik ve erkek sicanlarda da ogrenme eksikligi olustugunu
tespit ettik. Bu farklilhik calismalarda farkli tiirden sicanlarin kullanilmasina bagh
olabilir.

Calismamizda goriinen bir platformda annesi diyabet olan sicanlarla kontrol
grubu sicanlarinin performansint benzer bulduk. Bu bulgular, diyabetin yavru
sicanlarin bozulan performansina etkisinin sensorimotor defisitlerden cok biligsel
bozukluklara bagh oldugunu gostermistir. Ayni tiirden diyabetik sicanlarla yapilan
calismalarda da bizim calismamizda oldugu gibi 6grenme bozuklugu tespit edilmis
).

In vitro bir calismada; siganlarda artmis ekstraselliiler glukoz miktarinin,
noral krest hiicrelerinin gelisimleri iizerine inhibitdr bir etkiye sahip oldugu goriilmiis
(347). Diyabetik annelerden alinan embriyolara ait noéral krest hiicrelerinin
incelenmesiyle, tiim glukoz seviyelerinde, hiicre migrasyonunun azalmis oldugu,

bazal glukoz konsantrasyonlarinda olusturulan kiiltiirlerde de migrasyon yeteneginde
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azalma oldugu gosterilmistir. Bu bulgular neticesinde, diyabetin siirekli bir
etkinlikle, premigratuar kranial noral hiicrelerin gelisimini etkiledigi bildirilmistir
(347).

Ramanathan ve arkadaslarinin  (348) diyabetik anne yavrularinin
davraniglarin1 inceleyen bir c¢alismada, bu hayvanlarin davranig testlerinde
hiperaktivite ve labirentte (elevated plus-maze) anksiydz davranislar sergiledikleri
goriilmiigtiir. Bu calismada yavrularin performanslarini incelerken, potansiyel
cinsiyet farkliliklarinin rolii dikkate alinmamustir.

Kinney ve arkadaglar1 (8) elevated plus-maze testinde diyabetik si¢anlarin
erkek yavrularinda hiperaktivite tablosu tespit etmisken, disilerde boyle bir tabloya
rastlamamiglar. Yine aym arastirmacilar diyabetik anne yavrularinda 6grenme ve
hafizanin degerlendirilmesini Spraque-Dawley sicanlarinda yapmislar. Lashley III
Maze testinde diyabetik annelere ait disi yavrularda 6grenme defisitleri daha belirgin
bulunmus, erkek siganlarda ise farklilik tespit edilmemis. Ogrenme testinden 2 ve 4
hafta sonra hafiza testi yapilmis, 2. hafta sonundaki testte diyabetik annelere ait disi
yavrularin anlamlh oOl¢iide fazla hatalar yaptigi bulunmus, erkeklerde ayni testin
sonucu anlamli bulunmamis. 4. haftadaki testte erkek ve disilerin yaptiklar1 hata
sayisinda anlamli bir farklilik bulunmamiag (8).

Neonatal hayatta hiperglisemiye maruziyetin kisa donem / anlik hafiza
tizerine etkilerini arastiran ¢aligmada, kontrol ve diyabetik sican yavrularinin verilen
gorevi 6grendigi goriilmiis. Disi yavrular ile kontrol grubu ve erkek yavrular ile
kontrol grubu arasinda fark goriilmemis (8).

Maternal hipergliseminin 6grenmeyi inhibe edici etkisinin incelenmesi icin
yapilan ¢alismada, diyabetik anne laktasyon siiresince 5 [U/kg/giin insiilin destegi
almis ve yavrularin1 kendi beslemis. Diyabet ve kontrol grubundaki sicanlara ait
yavrularin median step-through latency’ leri karsilastirildiginda herhangi bir farklilik
goriilmemis. Diyabetik annelere ait disi yavrularin hafiza calismasi boyunca median
step-through latency’leri kontrol grubundan anlamli olarak daha kisa bulunmus.
Kontrol ve erkek yavrular arasinda anlaml fark bulunmamas (8).

Kinney ve arkadaslann (8) yaptiklan caligmalar sonucunda Ogrenme
bozukluklarin1 daha ziyade diyabetik annelere ait disi yavrularda gozlemlemisler.
Kisa donem hafiza ve anlik hafiza c¢alismalarinda, diyabetik anne yavrulart ve
kontrol grubu arasinda lokomotor etkinlik ve motivasyonda fark bulunmamis, yakin

donem hafiza sonuglar1 da ayni bulunmus. Diyabetik disi si¢gan yavrularinin zihinsel
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gelisimlerindeki degisikliklerden, beyinin tiimiinii ilgilendiren bir etkiden ziyade,
beyindeki belli bolgelerin, ozellikle de uzun donem hafizayla ilintili bir takim
merkezlerin etkilendigi diisiiniilmiistiir.

Diyabetik annelere ait yavrularda 6grenmenin cinsiyet ile farklilik gostermesi,
diyabette intrauterin ¢evrenin cinsiyete bagli olarak cocuklarda farkli zihinsel gelisim
odaklarim etkileyebilecegini akla getirmektedir (8).

Battaglia ve Cabrera (349) gebeligin son trimesteri boyunca prenatal kokaine
maruz kalmis bir bebegin hipotalamusunda serotonin reseptor aracilikli bir takim
degisiklikler oldugunu bulmustur. Poltyrey ve Weinstock (350) da strese maruz kalan
annelere ait yavrular incelediginde, disi yavrularin tavir ve hareketlerinde anlaml
azalmaya kars1 erkeklerde cok daha az seviyede bir gerileme oldugunu gormiisler.
Intrauterin yasamda maruz kalian endojen ve eksojen bilesenlerin, erkek ve disi
cinsiyetteki yavrulart farkli etkilemesinden dolay1 zihinsel gelisimlerinin farklh
olmas1 miimkiindiir. Fakat diyabetik annelerin disi yavrularinin 6grenme geriliklerini
net bir sekilde agiklayacak kesin bir mekanizma belirtilmemistir.

Intrauterin yasamda hiperglisemiye maruz kalan fetus normalin iizerinde fetal
insiilin iiretir. Yapilmis calismalarda, insiilinin makrozomiden baska fenotipik
anomaliye neden olmayacagina karsit kanitlar ileri siiriilse de (351,352), fetal
hiperinsiilineminin 6grenme ve hafiza ile iligkili oldugu bilinen hipokampal gelisimi
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

STZ ile diyabet olusturulan siganlarda, Ogrenme ve hafizada bozukluk
(zayiflama) olusmustur. Onceki arastirmalarda dogrulandig iizere, diyabetik sicanlar
ve diyabetik olmayan sicanlar, Morris Water Maze testi ile karsilastirildiginda,
diyabetik sicanlarda testin daha bozuk oldugu goriilmiistiir (9). Ayrica goriinen bir
platformda, diyabetik ve kontrol grubu sigcanlarinin performansinin benzer
olmasindan sonra, bu yeni bulgular, diyabetin, sicanlarin bozulan performansina
etkisinin, sensorimotor defisitlerden cok, bilissel bozukluklara bagli oldugunu
gostermistir  (9). Diyabetik sicanlardaki ©6grenme ve hafiza bozukluklarinin,
hipokampal sinaptik plastisiteye baglh oldugu goriilmiistiir (10,11).

Ogrenme ve hafiza sekillenmesi (olusmasi) esnasinda, sinaptik degisimlerin
olusumuna NCAM’in yol actigi ileri siiriilmektedir (12). Diyabetin bilissel
fonksiyonlar1 dejenere ettigi, Ogrenme ve hafiza fonksiyonlarim1 bozdugu

bilinmektedir (10,11).
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Calismamizda annesi diyabet olan sicanlardaki 6grenme ve hafiza
bozukluklarinin hipokampal sinaptik plastisite ve ndrogenezis ile baglantisini
aragtirmak icin yavru siganlarin beyin dokusunda GFAP, eriskin sicanlarin beyin
dokusunda NCAM ve GFAP molekiillerine baktik. Caligmamiz annesi diyabet olan
yavrularin beyin dokusunda GFAP ve NCAM degisikliklerini ve bunlarin 6grenme
ile iligkisini arastiran ilk ¢alismadir.

Calismamizda annesi diyabet olan sicanlarin hipokampusunda kontrol
grubuna gore NCAM 120 daha az olmakla birlikte NCAM 140 ve NCAM 180
seviyelerinin belirgin olarak azaldigim1 bulduk. Calismamizda annesi diyabet olan
sican yavrularinda GFAP seviyelerini, kontrol grubuna gore daha diisitkk bulduk.
Eriskin siganlarda gruplar arasinda anlaml fark yoktu.

Diyabetik sicanlardaki 6grenme bozuklugu icin, olasi bir agiklama olarak,
sinaptik yeniden diizenlenme ve optimal NCAM konsantrasyonuna ihtiya¢ duyan
plastisite sdylenebilir (353). Eger sinapslarda asirn NCAM olusursa, yeni sinapslar
olusmadan inhibe olur. Ikinci bir olasilik da diyabetin NCAM’1n polisializasyonunu
engelledigidir. NCAM’da bulunan PSA, sinaptik bileskede dinamik degisikliklere
miisade eder (354).

Boylece DM’da, hiperglisemi noronlar arasindaki sinaptik yeniden
diizenlenmeyi engelleyebilir. Ayrica diyabette PSA azalir (355). Boylece NCAM 180
seviyesi ve Ogrenme arasindaki negatif korelasyon yerine, NCAM seviyesindeki
dengesizlik, PSA seviyesindeki degisiklik ve/veya bu ikisi arasindaki iletisim
bozuklugu, sinaptik plastisiteyi, hafizanin temelini olusturan mekanizmay1 ve
o0grenme fonksiyonunu azaltir.

Calismamizda daha once diyabetik sicanlarla yapilan calismalarda (9)
oldugu gibi NCAM 140 degerlerini azalmis bulduk. NCAM 120 ve NCAM 180
seviyeleri bu calismalarda (9) yiiksek bulunmus, biz ¢alismamizda azalmis olarak
bulduk.

Calismamizda, NCAM eksikligi tespit edilen diyabetik sicanlarla yapilan
calismalarda (9) oldugu gibi 6grenme bozuklugu goriildii. Bu bulgular NCAM ‘in
O0grenme ve uzun donem hafizanin olugsmasinda rolii oldugunu gosterebilir. Diyabet,
yavrularin beyin dokusunda NCAM ‘in polisializasyonunu engelleyerek sinaptik
plastisite olusumunu ve Ogrenmeyi engelliyor olabilir. NCAM eksikligi sonucu
diyabetik sican yavrularinda beyin gelisimi ve sinaptik plastisite olusumu

engelleniyor olabilir.
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NCAM 140 hem pre hem de postsinaptik membranlarda eksprese edilir ve
hiicre-hiicre adezyonu ve noron gelisiminde onemli rol oynar (12). NCAM 140
ekspresyonundaki azalma beyin gelisim siirecinde yapisal farkliliklar ile
iligkilendirilebilir (15). Biz de ¢alismamizda NCAM 140 seviyesini azalmis olarak
bulduk.

NCAM 180 kognitif fonksiyonlarla iligkilidir. NCAM 180’nin sinaptik
plastisite i¢in Onemli bir belirleyici oldugu ve sinaptik giiciin stabilizasyonunu
etkiledigi 6ne siiriilmektedir (250). NACM 180 ekspresyonundaki azalma, bilgilerin
depolanmasi ile ilgili sinaptik destabilizasyona neden olur (15). Biz de ¢calismamizda
NCAM 180 seviyesini azalmis olarak bulduk.

Son yillarda yapilan ¢cogu calismalar, NCAM’1n, 6grenme ve uzun donem
hafizanin tespit edilmesinde roliinii gostermektedir (228,269). Diyabetik hayvanlarla,
diyabetik olmayan hayvanlar, 6grenmeye uyumluluk bakimindan karsilastirildiginda,
diyabetiklerde NCAM seviyesinin azalmis oldugu ortaya c¢ikmistir. NCAM
antikorlarinin intrakranial enjeksiyonu ile, antikorlarin pasif sakinma gorevinde
inhibisyona yardimci oldugu goriilmiistiir (234). Ayrica Morris Water Maze testine
tabi tutulan NCAM eksikligi tespit edilmis fareler, uzaysal 6grenmede yetersizlik
gosterir (267). Boylece yetiskin beyinlerinde, rejenerasyon, &grenme ile birlikte
beyin gelisimi ve sinaptik plastisite esnasinda NCAM’in onemli oldugu ortaya
cikmaktadir.

STZ ile diyabet olusturulan sicanlarin beyinlerinde, hem hipokampusta hem
de kortekste NCAM 140 seviyesinin azaldigi, NCAM 180 ve NCAM 120 seviyesinin
artmasi ile NCAM izoformlarinda bir dengesizlik olustugu goriilmiistiir (9).

NCAM, yetiskin beyinlerinde, beyin gelisimi ve sinaptik plastisite esnasinda
beyin dokusu gelisimini diizenler. NCAM upregiilasyonu, retinal ganglion
hiicrelerinde ve kimyasal beyin hasarinda rejenerasyonda gorev alir (14,356,357).
Diyabetik siganlarda, hipokampus ve korteksteki NCAM’1n upregiilasyonu, dokunun
yeniden organize olmasinin diizenlenmesinde potansiyel bir rol oynamaktadir.
Baydas ve arkadaslarimin bulgulari, dejenere dokulardaki noronal rejenerasyon
olusumuna yol aganin NCAM oldugu hipotezine uymaktadir (356,357).

Diyabetik sicanlar ve kontrol grubu karsilastirildiginda, diyabetik si¢anlarin
hipokampus ve kortekslerinde, NCAM 180 miktarinin asir1 arttign goriilmiistiir (9).
NCAM 180, NCAM’in ana formudur ve sinaptik bolgelerde hiicre baglanmasi
stabilizasyonu icin gereklidir (358). NCAM 180’in spektrin ve onun stoplazmik
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kismim etkiledigi bilinmektedir. Bu etkilesme, NCAM 180’nin sinyal iletiminde
onemli oldugunu ileri siirmektedir (4). Boylece NCAM 180’nin, noronal bileskenin
yapisal olarak yeniden modellenmesinde, sinir sisteminin rejenerasyonunda onemli
bir roliiniin oldugu goriilmektedir. Her ne kadar hiperglisemi, NCAM 180 artist
yapsa da, yapilan calismalarda diyabetin Ogrenme bozukluguna yol agtig1
bulunmustur. Ayrica hipokampustaki NCAM seviyesi, O0grenme bozuklugu ile
koreledir. Ancak NCAM izoformlarinda anomalilere neden olan diyabetin
mekanizmasi bilinmemektedir.

GFAP matiir astrositlerin major intermediate filamentidir. Astrosit
farklilagmas1  siiresince  anahtar olaylardan biri GFAP  ekspresyonunun
yapilanmasidir. Immatiir astrositler baslangicta vimentin, olgunlastiklarinda GFAP
eksprese ederler. GFAP astrosit olgunlasma belirteci olarak taminir. GFAP fetal
yasamda son derece az miktarda iken, beyinin gelisimi ile yogunlugu artar (15).

Calismamizda annesi diyabet olan si¢an yavrularinda GFAP seviyelerini,
kontrol grubuna gore daha diisiik bulduk. Erigkin siganlarda gruplar arasinda anlaml
fark yoktu. Bu bulgu diyabetik si¢an yavrularinda beyin gelisiminin tam olmadigini,
eriskinlerde beyin gelisiminin tamamlandigin1 gosterebilir. Bu sonuglar bize
diyabetik annelerde kan sekeri regiilasyonu ile yavrularda beyin gelisiminin
gecikmesi engellenebilir fikrini vermektedir.

Oksidatif stres diyabetik komplikasyonlar ve diyabetin altinda yatan bir
mekanizma olarak degerlendirilir. Serbest radikaller siirekli olarak ¢evresel uyarilarla
etkilesim ve normal metabolik siirecin sonucu olarak viicutta iretilir. Fizyolojik
sartlar altinda antioksidanlarin biiyilk bir bolimii canli ortamda serbest radikal
iretiminin olumsuz etkKilerine karsi viicudu korur (306). Oksidatif stres, radikal
tiretimi ve radikal yok edici sistem arasindaki bir dengesizlikten kaynaklanir.
Ornegin; serbest radikal iiretiminin yiikselmesi veya antioksidan aktivitesinin
diismesi ki her iki durumda da oksidatif stres meydana gelebilir. Diyabetlilerde
protein glikasyonu ve glukoz otooksidasyonu sonradan LPO’nu katalizleyen serbest
radikaller iiretebilir (17,18). Bunlarin yami sira diyabetlilerde antioksidan savunma
sisteminin bozukluklar gosterilmistir; antioksidan enzimlerde degisiklik, bozulmusg
GSH mekanizmas1 ve azalmis askorbik asit seviyeleri goriilmektedir (19-22). Ancak
canli ortamda yiiksek oksidatif stres asla acik olarak gosterilememistir.

Tiyobarbiitiirik asit analiz maddesi kullanilarak hayvan ve insan modellerinde
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yapilan c¢alismalarla diyabetik yapida lipoproteinler ve membranlarda LPO’nun
yiikselmis oldugu gosterilmistir (307).

Oksidatif strese sebep olan serbest radikal gruplarindan biri ROS’dir. ROS
diyabetlilerde yiikselir. Periferal sinirler icin ROS direkt olarak noéronlar1 ve
Schwann hiicrelerini tahrip edebilir ve diyabetle birlikte antioksidan koruma
mekanizmalarim tehlikeye atar.

Serbest bir siilfidril grubuna sahip olan indirgenmis GSH, hiicre i¢i bir
siilfidril tamponu olarak etkilidir ve hiicreleri oksidatif ve toksik etkilere kars1 korur.

LPO sonucu agiga ¢ikan {riinler, membran permeabilitesini ve
mikroviskozitesini 6nemli ol¢iide etkilemektedir.

Kronik hiperglisemi LPO, protein oksidasyonu ve deoksiriboniikleik asit
oksidasyonu gibi artmis oksidatif stres belirteclerine eslik eder (23). Yapilan
calismalarda, diyabetik sicanlarin cesitli beyin bolgelerinde LPO seviyeleri yiiksek,
GSH seviyeleri diisiik bulunmus, vitamin E, melatonin ve gabapentin ile tedavi
edilen diyabetik sicanlarda LPO seviyeleri, tedavi edilmeyen diyabetik gruba gore
daha diisiik, GSH seviyeleri ise daha yiiksek bulunmus (16,23,268,359). Morris
Water Maze testinde yiiksek LPO ve diisik GSH seviyeleri olan sig¢anlarin
ogrenmeleri kontrol grubuna gore daha bozuk bulunmus (23). Bu bulgular artmis
oksidatif stresin 6grenme ve hafizayi etkileyebilecegi fikrini verebilir.

Bizim c¢alismamizda da diyabetik grupta LPO seviyeleri yiiksek, GSH
seviyeleri ise diigiik bulundu. Bu durum bize diyabetli annelerin gebelikleri siiresince
alacaklar1 antioksidan tedavinin, yavrulari oksidatif stresin zararli etkilerine karsi
koruyucu olabilecegini gosterebilir.

Sonu¢ olarak diyabetik anne yavrularinda Ogrenme fonksiyonlar
bozulmaktadir. NCAM izoformlarinin azalmasi beyin gelisimi, sinaptik plastisite
olusumunu engelleyebilir ve NCAM ‘in 68renme ve uzun donem hafizanin
olusmasinda rolii oldugunu gosterebilir. GFAP yogunlugunun azalmasi diyabetik
anne yavrularinda beyin maturasyonunun tamamlanmasini engelleyebilir. Diyabette,
gebelik doneminde kan sekeri regiilasyonu ile beyin gelisimi ve sinaptik plastisite
olusumu diizenlenebilir ve Ogrenme eksikligi, beyin maturasyonun gecikmesi
engellenebilir. Ayrica diyabetik anne yavrularinda LPO diizeyleri yiiksek, GSH
diizeyleri diisiik bulunmustur. Diyabette gebelikte antioksidan tedavi yavrular

oksidatif stresin zararh etkilerine kars1 koruyucu olabilir.
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