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OZET

5 Hz ve 15 Hz dusuk frekansli pulslu manyetik alanlarin
streptozotosinin indukledigi sicanlarda periferal diyabetik
noropatiyi tedavi edici etkilerinin arastirilmasi

Diabetes Mellitus (DM) cinsiyet farki gozetmeksizin populasyonda yaygin
olarak gorulen ve gittikce artan makrovaskuler (kardiyovaskuler) ve
mikrovaskuler (retinopati, nefropative néropati) komplikasyonlara sebep
olan otoimmiin bir hastaliktir. Diyabetle birlikte gelisen periferal diyabetik
noéropatinin (DPN) tedavisinde diisuk frekansh pulslu manyetik alan (PMA)
uygulamalarinin periferal kan mono nikleer hiicreleri uyardig,
anjiyogenez ve diyabetik ayak iilserlerinde kullanildigi calismalarda
gosterilmistir. Calismamizin amaci 5 Hz ve 15 Hz dusuk frekansh pulsiu
manyetik alanlarin streptozotosinin indiikledigi periferal diyabetik
noéropatinin tedavisinde etkililerini belirlemektir.

Calismada Wistar Albino tiru 60 adet sican kullanildi. Siganlar control (K),
diyabet (D), 5 Hz ve 15 Hz PMA uygulama gruplar olmak tzeri toplam 6
grupa aynldi. PMA grubunda bulunan siganlar, haftada 5 giin, giinde 1
saat, 8 hafta boyunca 5 ve 15 Hz dusuk frekansli PMA etkisine birakildilar.
Deney siresi boyunca haftada bir kez siganlarin kan glukoz seviyeleri ve
agirhklan olguldi. Mekanik ve termal plantar testler yapildi ve deney
suresinin sonunda siganlarin kalplerinden kanlarn alindi, serum insiilin
(INS), timor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin- 2 (IL-2), interlokin-6 (IL-
6) 6lculda.

Calismamizda, K ve K-PMA gruplarinda bulunan siganlarin 8 hafta
sonunda, deney basglangicindaki ilk degerlerine gore agirhklarinin arttig
ve kan glukoz seviyelerinin azaldigi; D ve D-PMA gruplarinda bulunan
siganlarin agirhiklarinin ve kan glukoz seviyelerinin azaldigi goriildi. Fakat
bu degisimler istatistiksel olarak anlaml degildir. Sekiz hafta sonunda tim
gruplarda bulunan siganlarin kan drneklerinden INS seviyeleri ve IL-2, IL-6
ve TNF-a 6lcildi. K ve D alt gruplarinda degerler PMA ile bir miktar
degismektedir, fakat dalgalanma ¢ok yiiksek oldugundan bu degisimler
istatistiksel olarak anlamli degildir. Termal latans ve mekanik esik
degerlerinde D-PMA grubu ile D grubu arasinda anlamh fark vardir, PMA
uyarimi, diyabetik sigcanlarda termal ve mekanik uyarana karsi
hipersensitivite gelisimini onemli 6l¢iide engelledi.

Buginkl g¢aligmamizin sonuglari, PMA ile yapilan tedavinin DPN
icin  hayvan modellerinde go6zlenen anormalliklerin gelismesini
engelleyebilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, PMA'nin DPN
uzerindeki spesifik mekanizmalarini aydinlatmak ve PMA'nin klinik
uygulama igin uygulanabilirligini teyit etmek igin ileri aragtirmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Sozcukler: Pulslu manyetik alan, diyabetik sigan, diyabetik
noropati

xii



ABSTRACT

Investigation of Therapeutic Effects of 5 Hz and 15 Hz
Pulsed Electromagnetic Fields on Diabetic Peripheral
Neuropathy in Streptozotocin-induced Rats

Diabetes mellitus (DM) widely seen without discriminating the sex
of the population and increasing macrovascular (cardiovascular) and
microvascular (retinopathy, nephropathy and neuropathy) is an
autoimmune disease that causes the complications. In studies diabetes
together diabetic neuropathy with low-frequency magnetic field
applications, stimulate peripheral blood mononuclear cells, that has been
reported to help the healing of angiogenesis and diabetic foot ulcers. The
aim of our study is to determine the effects of 5 Hz and 15 Hz low
frequency pulsed magnetic fields in the treatment of streptozotocin
induced peripheral diabetic neuropathy.

In our studies were used 60 rats of Wistar albino species. The rats
were divided into 6 groups, control, diabetes, 5 Hz and 15 Hz PMF. Rats of
PMF groups were exposed to 5 and 15 Hz frequency pulsed magnetic field
for 8 weeks, 5 days a week for 1 hour on day. During the experimental
period blood glucose levels and weights of the rats wermeasured in once
a week. mechanical and thermal plantar testing were done and at the end
of the experiments, rats received blood from their hearts, the serum of
rats were measured insulin level (INS), tumor necrosis factor alpha (TNF-
a), interleukin-2 (IL-2), interleukin-6 (IL-6).

In our study, the weight of rats in K and K-PMA groups were
increased at the end of 8 weeks in comparison of initial values at the
beginning of the experiment whereas the blood glucose levels were
decreased; the weight and the blood glucose levels of rats in D and D-
PMF groups were decreased. However, these changes were not
statistically significant. After 8 weeks, INS levels and IL-2, IL-6 and TNF-a
were measured in blood samples from rats in all groups, Values in the K
and D subgroups vary somewhat with PMF, but because of high
fluctuations in the results, the changes were not statistically significant.
There was a significant difference between D-PMF group and D group in
thermal latency and mechanical threshold values, PMF stimulation In
diabetic rats, thermal and mechanical stimuli significantly inhibited the
development of hypersensitivity.

The current study demonstrates that treatment with PMF might
prevent the development of abnormalities observed in animal models for
DPN. However, further research is required to elucidate the specific
mechanisms of PMF on DPN and to confirm the applicability of PMF for
clinical practice.

Key words: Pulsed magnetic field, diabetic rat, diabetic neuropathy
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1. GIRIS

Diabetes mellitus; pankreas insilin sekresyonunun mutlak veya rolatif
yetersizligi veya insulin etkisizligi ya da insulin molekilindeki yapisal
bozukluklar sonucu gelisen, hiperglisemi ve glucagon yuksekligi ile karakterize;
karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarinin bozuklugu ile seyreden, akut
metabolik ve kronik dejeneratif komplikasyonlara neden olan bir sendromdur.
Gunumuzde diyabet, sikhgl ve yarattigi sorunlar nedeniyle tim dinyada onemi
gittikge artan bir saglik sorunu olarak kargimiza gikmaktadir.

Diyabetik periferik néropati (DPN), genellikle diabetes mellitusun her iki
tipinde, en sik ortaya cikan komplikasyonlarindan biridir (1-3). Calismalar
sonucuna gore diyabet hastalarinin yaklasik %30 u DPN ile etkilenir ve
diyabetik hastalarin %16-26 sinin kronik agri yasadiklarini géstermektedir (4).
DPN allodyni ve hiperaljezi dahil uyaran-uyarilmis agri anormal semptom ile
karakterizedir ve genellikle buyuk olglide yasam kalitesini ve suresini bozabilir
ve bdylece ruh hali ve uyku bozuklugu yol acar (5-7).

Bu nedenle, hem bireysel hem de toplumsal olarak insan sagligini
olumsuz etkilemektedir ve buyuk bir halk saghgi sorunu haline gelmistir. Ancak,
periferik néropati icin glisemik kontroli dikkatli yonetmek ve agri hafifletme
disinda, baska bir tedavi yoktur (8,9). Diyabetik hastalarda bazi potansiyel
toksisite, kotu tolere edilebilirlik ve etkili olmama durumu guncel tedavi
secgeneklerin 6nemli dezavantajlarindandir.

Noro mekanizmalar diyabet kaynakli noropati gelisimi ve ilerlemesinde
onemli rol oynayan ¢ok sayida c¢alismalarda, pro-enflamatuar sitokinler olarak
tumor nekroz faktord (TNF-alfa) ve interlokin (IL-6), ndropatinin gelismesinde ve
devaminda katkida bulunduklari rapor edilmistir. Merkezi ya da periferal sinir
sistemlerinde diyabetin indlkledigi hasarlar, lenfositler, monositler, makrofajlar
ve glial veya Schwann hucrelerinde lokal olarak cesitli sitokin salinimini
gerceklestirir (10).

Diyabetin indukledigi hiperaljezia ve allodynia semptomlarinin ortaya
ciktigi siire boyunca pro-ve anti-enflamatuar sitokinleri sinir dokularini modile

ya da aktive eder (10). Geleneksel analjezik tedavilere, anti-inflamatuar ilaclar,



antidepresanlar, antikonvilsanlar, gesitli inhibitorler ve digerleri de dahil olmak
Uzeri tedavilerin hi¢ biri diyabetik hastalarda, acili ndropati tedavisi i¢in tatmin
edici degildir (11,12).

Bu nedenle, diyabetli hastalarda DPN gelisimini dnlemek igin, 6zellikle bir
oral antidiyabetik ila¢ ile kombine tedaviye ihtiya¢ olan hastalarda, etkili ve
guvenli olan diger farmakolojik olmayan yeni tedavi modalitelerinin
kesfetmesine ihtiyagc duyulmaktadir. Farmakolojik tedavilerin diyabet ve
komplikasyonlarinin tani ve tedavisi igin yetersizligi ve birkag yan etkileri, pulslu
manyetik alanlar (PMA) gibi non-farmakolojik yaklasimlar, arastirmacilarin
ilgisini cekmistir (10).

Bircok klinik g¢alismalarda, diyabetik hastalarda pulslu alanlarin (PMA)
sinir fonksiyonunun bazi parametrelerini degistirebilecedini bildirmislerdir
(13,14). Literaturin ¢ogunlugu in vitro hucrelerde veya sinir hastaligi olan
hayvan modellerinde sinirlerin buyime, yenilenme ve fonksiyonel iyilesmesinin
PMA ile uyariimasi belirtmistir (15-19). Ancak, kliniklerde PMA uygulamasi hala
tartismalidir (20).

Bu nedenle, PMA ’'nin tedavi edici etkilerini onaylamak icin DPN tzerinde
daha fazla arastirma ve PMA ’'nin klinik uygulamasi igin uygulanabilirligini
dogrulamak gerekmektedir.

Bu glne kadar hayvanlarda diabetes mellitus tarafindan uyarilan
noropatiye PMA etkileri Uzerine c¢alismalar oldukga kisith oldugundan, bu
¢alismada, hayvanlarda 5 Hz ve 15 Hz PMA nin diyabet kaynakli néropatide
terapatik potansiyele sahip olup olmadigini test etmek amacglanmistir.

Streptozotosin (STZ) ile induklenen diyabetik sican modeli, potansiyel
terapatik mudahalelerin etkinliklerinin degerlendiriimesi, DPN hastalarinda
gorulen birgok anormalligi gostererek bir DPN modeli olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (21). Diyabetik sicanlarda, STZ enjeksiyonundan bir hafta
sonra arka pengelerinde, dokunsal mekanik ya da termal uyariciya karsi
allodinia ve hiperaljezia gelismektedir (10,21).

Bu calismada, manyetik aki yogunlugu pikleri yaklasik 1,5 mT olan 5 Hz
ve 15 Hz PMA ya whole-body olarak maruz kalan STZ uygulanmis sicanlarda,

PMA nin diyabetik periferik noéropati semptomlarini tedavi edici etkileri



arastirildi. PMA modifiye Helmholtz bobinleri ile Uretildi. Davranis testleri
kullanilarak ve kan serum insulin degeri (IH), timor nekroz faktor alpa (TNF-a)
ve interlokin-2 (IL-2) ve interlokin-6 (IL-6) parametreleri ELIZA ydntemiyle
Olguldu.



2. GENEL BILGILER

2.1. Elektromanyetik Alanlar

2.1.1. Elektromanyetik Alan

Elektrik yUklU bir pargacigin uzayda ivmeli hareketi sonucunda birbirine
dik elektrik ve manyetik alan bilesenleri olugur. Elektrik alan bileseni ortamda
elektrik yuklerinin varliginda olusurken manyetik alan elektrik yuklerinin ivmeli
hareketinden olusur. Genis bir spektrumu bulunan degisken elektrik, manyetik
ve elektromanyetik alanlar, yuksek gerilim hatlarindan radarlara, iletisim
araclarindan TV ve radyo vericilerine, ofis ve evlerdeki elektrikli aletlerden trafo
merkezlerine kadar pek ¢ok elektrikli sistemden yayillmaktadir. Elektrik alanlari
gerilim tarafindan uretilir ve gerilimin artmasiyla artis gosterir. Manyetik alan
akimin kablolar veya elektrikli cihazlar boyunca akigiyla son bulur ve akimin
artmasiyla siddet artar. Cogu elektrikli cihaz acgilmasiyla birlikte sebekeden
cektigi akim miktarina bagh olarak etrafinda manyetik alan olusturur. Elektrik
alanlar elektrigi tasiyan materyaller tarafindan korunabilir veya zayiflatilabilir.
Manyetik alanlarin ise zayiflatilmasi oldukga guctir.

Elektromanyetik alanlarin, dalgalar bi¢ciminde vyayillan enerjisine
elektromanyetik radyasyon (isinim) denir. Elektromanyetik 1simanin en kiguk
birimi fotondur ve fotonlarin kitleleri yoktur. Boslukta 1sik hizinda enerji paketleri
(fotonlar) seklinde yayilirlar.  Elektromanyetik dalga, dalga bicimi ve boyu,
frekansi ve siddeti ile karakterize edilir. Elektromanyetik 1simalarda iki dalga
tepesi arasindaki uzaklhk dalga boyu (A), bir noktadan bir saniyede gecen dalga

sayisi iIgsimanin frekansi ( ), Hertz (Hz) ise 151k hizi;

c=21-f (1.1)

formlQ ile olgllir. Formilde c, 1sik hizi yaklagik 3x108 m/s’dir. Elektromanyetik
radyasyonlar, sintzoidal yayilim yaparlar. SintGzoidal yayilimdaki hiz, frekans ve
dalga boyu parametreleri fotonun yayillimini agiklar. Frekans yikseldikce dalga
boyu kisalir yayilan enerji artar (22).



2.1.2. Elektromanyetik dalgalarin 6zellikleri

Elektromanyetik dalgalar yuklerin ivmeli hareketi ile olusan enine
dalgalardir. Dalgalar yayilmak i¢cin mekanik dalgalarin ihtiya¢ duydugu gibi bir
madde ortamina ihtiyag duymazlar. Elektromanyetik dalgalar elektrik ve
manyetik alan bilesenlerinden olusurlar ve bu iki bilesen birbirine ve dalganin
yayllma dogrultusuna diktir (Sekil 2.1). Gorulebilir 1s1gin bir elektromanyetik
radyasyon oldugunu ilk olarak James Clerk Maxwell (1831-1879) fark etmisgtir.
Elektromanyetik dalgalar uzayda isik hizi ile yayilir, enerji tasir ve yayildiklari
madde ortamina enerji aktarirlar fakat baska bir ortamda yol aldiklarinda hizlar
enerjileri ve enerji aktarimlari bulunduklari ortamin o6zelliklerine bagll olarak
degisir. Mekanik dalgalar ve 1sikta da gozlenen yansima, kirilma, kirinim ve
girisim Ozellikleri elektromanyetik dalgalar icin de gecerlidir, bunun yaninda
elektromanyetik dalgalar hem dalga, hem tanecik Ozellikleri tasir. Dusuk
frekansli elektromanyetik dalgalar, dalga teorisinin 6ngérdigu gibi, ylksek

frekansli dalgalar ise tanecik teorisinin 6ngoérdugu sekilde davranirlar (23).

=)
<)

Wl’ﬁ?

Sekil 2.1 Elektromanyetik dalganin sematik gdsterimi. Elektrik alani (E), manyetik alan (B) ve
elektromanyetik dalganin ilerleme yonu (k) birbirine diktir. Dalga boyu “A” olarak belirtilmigtir (24).

Elektromanyetik spektrum, elektromanyetik dalgalarin  6zelliklerine gore
siniflandinimig turlerinin dalga boyuna veya frekansa goére siralanmig, gama
iIsinlarindan ¢ok dusuk frekansli elektromanyetik dalgalara kadar uzanan
dizilimidir (Sekil 2.2). Elektromanyetik spektrum streklidir. Dalgalarin frekansi

arttikca enerjileri de artar, en dusuk frekansl elektromanyetik dalgalar en dusuk



enerjiye sahip olanlardir. Genis frekans araligina sahip (0-10%? Hz arasinda)
elektromanyetik alanlar frekanslarina gore sgoyle siniflandirihir: alternatif
manyetik alanlar, 0-3000 Hz frekans araliginda degisen dalgalardir, ¢ok dusuk
frekansli manyetik alanlar (ELF) dir; 108-10%° Hz frekans araligindaki dalgalar
radyo dalgalari (RF), 10%°-10%? Hz frekans araligindaki dalgalar mikro dalgalar
(MW), 10%%-10%® Hz frekans araligindaki dalgalar infrared, goriinen isik ve
ultraviyole ve 10 Hz frekansinin Uzerindeki dalgalar da x-isini ve gama
isinlandir (Sekil 2.2)(25).

- Enerji artar
Kisa dalgaboyu Uzun dalgaboyu
H P
10%nm 10%nm 1nm 10°nm 10° nm 1m 10°m
1 1 1 1 1 1 1
Gama lgim X Igim Morote Kinlote Mikrodalga Radyo Dalgalan
T T T T T T T T T T T
10%Hz  10%Hz 10®Hz 10"Hz 10"Hz 10" Hz 10"%Hz 10*Hz 10°Hz 10*Hz 10 Hz
Yoksek frekans DogOk frekans
Gorliniir Bolge

7 X 10"Hz 4 X 10" Hz

Sekil 2.2 Elektromanyetik spektrum ve gorunur 1sik spektrumu (anonim,2017).

Elektromanyetik spektrumda yer alan elektromanyetik radyasyon turleri Cizelge
2.1.de sunulmustur.

Elektromanyetik dalgalar foton denilen kucik enerji paketlerinden
olusmaktadir. Fotondaki enerji frekans ile dogru orantilidir: Frekans arttikca
fotondaki enerji miktari da artmaktadir. Elektromanyetik dalganin biyolojik
sistemlere olan etkisi elektromanyetik alanin gicu ve fotonun enerjisi belirler.
Dusuk frekansli elektromanyetik dalgalar "Elektromanyetik Alanlar" ,ylksek
frekansli dalgalar ise "Elektromanyetik Radyasyon" olarak adlandirilir. Ayrica
elektromanyetik dalgalar frekans ve enerjilerine gére " Iyonize Radyasyon"
(NUkleer Radyasyon) veya "lyonize Olmayan Radyasyon" (Elektromanyetik

Radyasyon) olarak da adlandirilirlar (25-29).



Cizelge 2.1 Frekans araliklarina gore elektromanyetik dalgalar ve genel 6zellikleri.

Frekans Araligi

isimlendirme

Genel Bilgiler

0 Hz - 300 Hz

300 Hz - 100 KHz

100 KHz - 300 MHz

300 MHz-300 GHz

300 GHz-400 THz

400 =790 THz

7x10% — 7x101% Hz

3x10%6 — 3x10%° Hz.

3x10%° =3x10%% Hz

Cok Dusulk Frekansli
Elektromanyetik
Alanlar

Orta Frekansli
Elektromanyetik

Radyo Dalgalari
(Radyo Frekansi)

Mikrodalgalar

Kizilétesi Isinlar Isi

yayan

Goérulebilir Isik

Mor Otesi Radyasyon

X-Isinlari

Gama Isinlari

Elektrik sebekesinden ve elektrikle calisan
her tirlG aletten gok dusuk frekansli
elektromanyetik alanlar yayilir.

Yaygin kullanim alanlari yoktur.

Atmosferin iyonosfer tabakasi tarafindan
yansitilirlar ve yeryliziinde genis alanlara
kolaylikla yayilabilirler, blylk dalga boylari

Ozellikleri ile kalin duvarlarin arkasina
kolaylikla nufus edebilirler. Bu
Ozelliklerinden dolay! haberlesmede yaygin
olarak kullanilirlar. Radyo, televizyon

yayinlari ve radarlar radyo dalgalar ile
caligir.

Ginluk hayatimizda kullanilan mikrodalga
firnlar, cep telefonu, baz istasyonu,
kablosuz internet aglari, givenlik sistemleri
gibi uygulamalarda kullanihr

Termal kameralar (gece gorusu), kizil 6tesi
detektorlerinde kullanilir. Bazi piton ve boga
yilani turlerinde kizilétesi iginlari algilayan
termoreseptif organlari bulunur

insan @bzl tarafindan  algilanabilen
Isinlardir, cok sicak cisimlerden yayilirlar.

En 6nemli kaynagi gunestir fakat giines
kaynaklh mor 6tesi radyasyonun blyuk bir
boélumu yeryuzine ulagsmadan stratosfer
tarafindan sogurulur.

X-Iginlari cok yuksek enerjili
elektromanyetik dalgalardir. Roéntgen
Isinlari olarak da bilinirler. Nétron yildizlari
ve kara delikler gibi dogal cisimler X-isinlari
yayinlar. Yapay olarak elde edilebilen X
Isinlari tipta radyoloji alaninda kullanilr.

Radyoaktif maddelerin ¢ekirdek
reaksiyonlarinda, ¢ekirdegin yeniden
yapilanmasi sirasinda pargaciklarin
etkilesimleri sirasinda olusurlar. Gama
Isinlari spektrumun en yiksek frekansh ve
enerjili 1sinlardir.




iyonize Radyasyon: iyonlastiran radyasyon yiiksek frekansli, enerijisi
oldukca ylUksek olan ve iyonizasyon (yani pozitif veya negatif elektrik yikli atom
veya molekll pargaciklarinin olusturulmasi) meydana getiren radyasyondur (X-
Isini-gama 1sin1). Bu 1sinlar, atomlar arasindaki baglari kopararak hicrelerdeki
molekullerin pargalanmasina neden olurlar. Atomlar arasindaki baglarin
kopmasi icin bir minimum kuantum enerjisine ihtiya¢ vardir. Bu kuantum enerjisi
12 eV- 35 eV olmalidir. En yiksek RF frekansi 300 GHz'dir ve 10-* m dalga
boyundadir. Diger taraftan 300 GHz'in 0,00125 eV enerjiye karsilik geldigi ve
iyonlasmaya neden olmadigi gorulur. Yani foton enerjisi duguktur ve atom
baglarini koparamaz. Sadece H* baglarini koparabilirler. Ornek olarak
Ultraviyole isinlari (UV), gorinur 1sik, kizil 6tesi isinlar, yiksek frekansh (HF) ve
mikrodalga alanlar, ¢ok dusuk frekansli alanlar (ELF), statik, elektrik ve
manyetik alanlari verebiliriz. YUksek siddetteki elektromanyetik radyasyonlar
biyolojik sistemlerde herhangi bir iyonizasyona neden olmamaktadir. Fakat
elektromanyetik radyasyonlarin sicakligi arttirarak, kimyasal reaksiyonlari
degistirdigi veya elektriksel akimi indukleyerek biyolojik etkiler olusturdugu
hakkinda ¢alismalar mevcuttur (30,31).

iyonize Olmayan Radyasyon: Iyonlastiran radyasyona Kkarsi,
iyonlastirmayan radyasyonun biyolojik sistemlere olan etkisinin olup olmadigi
belli degildir. Bu nedenle son yillarda iyonlagtirmayan radyasyon uzerine
calismalar hiz kazanmistir. iyonlastirmayan radyasyon 0-300 GHz frekansinda
statik ve zamansal degisimli elektrik ve manyetik alanlar, statik (0 Hz), ekstrem
alcak frekans alanlar (ELF > 0-300 Hz) ve yuksek frekans alanlari (HF, 300 Hz
- 300 GHz) kapsamaktadir. Iyonlastirmayan radyasyonun biyolojik etki
mekanizmasi iki farkli dalda arastirilmaktadir;

1) Termal Olmayan Etki: Elektromanyetik alanin siddeti yeterince
kUgukse IsI olugsmaz.

2) Termal Etki: Elektromanyetik alan herhangi bir cisimle etkilestigi
zaman, artan molekller hareket ve surtinmeden dolay! sistemde 1s1 artigi

ortaya c¢ikar ("termal etki").



2.1.3. Elektromanyetik Alanlarin Buyukligu ve Birimleri

Elektrik alan; birim metre basina dusen potansiyel farkidir(V; gerim
(Volt/metre) Manyetik alan manyetik aki yogunlugu (B) olarak oélgulir ve birimi
“Tesla” dir Yaygin olarak manyetik alan birimi olarak Gauss kavrami kullanilir. 1
Tesla (T) = 10* Gauss (G)" dur). Manyetik alan ortamin manyetik gegirgenligi
(W) ve siddeti (H; A/m) carpimi ile hesaplanir (B = pH). (Bos uzayda, havada ve
canl dokularda p = 41107 [Henry/m] olarak alinir. Bos alanda ince uzun akim
tasiyan (amper) iletkenin (metre) uzaklikta olan manyetik aki yogunluk

vektorinun buyukligu asagidaki gibi hesaplanir.
1 21
B=2x 10‘7; (Tesla) = — (mili gauss) (1.2)

Ayrica 1 mT=103T ve 1 uT=10° T birimleri de kullaniimaktadir.

Uluslararasi Birim Sisteminde (Sl) manyetik alan birimi olarak “Gauss”
kullaniimaktadir (Cizelge 2.2). EM buyuklukleri ve birimleri de Cizelge 2.3’
gOsterilmistir (22).

Cizelge 2.2 Sl ve Gauss birimlerinin karsilastiriimasi.

Nicelik Sembol S| birimi Gauss birimi

H Manyetik alan giddeti 1 Amper/metre 41 x 10 Oersted
() Manyetik aki 1 Weber 108 Maxwell

B Manyetik aki yogunlugu 1 Weber/metre’=1 Tesla  10* Gauss

Ho Boslugun gegirgenligi 41 x 107 Henry/metre 1 Gauss/Oersted

Cizelge 2.3 EM buyuklikler ve birimleri.

Sembol Buyuklik Birim

E Elektrik alan Volt/m

H Manyetik alan Amper/m

J Yizeysel akim yogunlugu Amper/m?

o) Hacimsel yik yogunlugu Coulomb/m?
£ Dielektrik katsayisi Farad/m

o iletkenlik Siemens/m
K Manyetik gecirgenlik Henry/m




2.2. Manyetik Alanlarin Yapay Olarak Elde Edilmesi

Manyetik alanlar sabit miknatislar kullanilarak veya i¢inden elektrik akimi
akan sarimlar araciligiyla elde edilebilir. Sabit miknatislardan olusan manyetik
alanlarda sicakligin artmasi, manyetik aki yonunun duzgun olmamasi nedeniyle
sarimlardan gegen elektrik akiminin olusturdugu manyetik alanlar tercih

edilmektedir.

E=

Sekil 2.3 Selenoid (anonim,2017). Sekil 2.4 Helmholtz halkalari (anonim,2017).

Elektromanyetik alanlarin biyolojik etkilerini arastirabilmek icin kullanilan
manyetik alan kaynaginin dogru, kararli ve tekrar edilebilen sonuglar elde etmek
icin dizgun (uniform) elektromanyetik alan dretilebilmesi gereklidir. Belirli bir
alan igerisinde duzgun elektromanyetik alan olusturan, gerekli durumlarda
olusan elektromanyetik alanin siddeti ve frekansi degistirile bilinen selenoid
sistemlerini drnek olarak verebiliriz (Sekil 2.3). Sistemde olugan manyetik alan
siddeti (B),

B=pnl (1.3)

formillyle hesaplanir. u = ko ( Mo = 411 x 107 T/amp.m), k: Rolatif gecirgenlik,

n: Sarim sayisi
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n= f (14)

N; sarim sayisi, L; selenoidin uzunlugu (metre), | ise akimdir (Amper). SI
birim sisteminde manyetik alan siddetinin birimi Tesla (T) dir (32). Diger bir
manyetik alan kaynagi olarak da Helmholtz bobin ¢ifti sistemi vardir. Helmholtz
bobinlerinden olusan manyetik alan kaynagi biyolojik arastirmalarda siklikla
kullaniimaktadir (Sekil 2.4).

2.2.1. Helmholtz Bobin Cifti

Helmholtz bobin ¢ifti iki adet 6zdes dairesel bobinden olusur. Bobinler
birbirine paraleldir ve bobinlerin dairesel merkezleri de ayni eksen Uzerindedir.
Bobinlerin birbirlerine uzakli§i ise dairelerin yaricapina esittir (Sekil 2.5). iki
bobinden de ayni miktarda akimin ayni yonde gecirilmesi ile bobinlerin arasinda
kalan alanda, daire merkezlerinden gecen eksen uzerinde silindirik bir bdlgede

duzgun bir manyetik alan olusur (33,34).

Sekil 2.5 Helmholtz bobin gifti. “I” yoninde gecgen elektrik akimi, bobinlerin arasindaki alan “x”
diizgiin manyetik alani olusturmaktadir. Bobinler arasindaki mesafe ( R) ve bobinlerin yarigapi
(R) birbirine esittir (35).
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iki bobin arasinda olusan manyetik alan “x” eksenine paralel ve alanin
yonu gegen akimin yonune gore pozitif veya negatiftir. Helmholtz bobin ¢iftinde

olusan manyetik aki yogunlugu ise formul kullanilarak hesaplanir.

4 2 pgnl

(1.5)

formall ile hesaplanir. Formuldeki po: Bogslugun manyetik gecirgenligini (1,26 x
10% T.m/A), B: Manyetik aki yogunlugunu (T), n: Bobinin sarim sayisini, I:
iletkenden gegen akim siddetini (A), R: Bobinin yarigapi (m) géstermektedir.

2.3. Elektromanyetik Alanlarin Biyolojik Etkileri

Dunya Uzerindeki tim canlilar yasamlari boyunca dogal elektromanyetik
alanlara maruz kalmiglardir. Ozellikle ginesten gelen elektromanyetik
radyasyon dinyada yasami olusturan tek enerji kaynagi olmustur. Canlilarin
evriminde de rol oynayan elektromanyetik dalgalardan iyonizan etki gosteren
elektromanyetik dalgalar mutasyon olasiligini arttirarak, genetik farklilagsmanin
hizlanmasina yardimci olmustur. Canlilar 6zellikle gorandr 1sik ile yodun bir
etkilesim icindedirler (goérsel algi, fotosentez gibi). Ayrica bazi yilan tlrlerinde
kizilotesi dalgalara duyarh termoreseptorlerin oldugu, kopek baliklarin bazi
turlerinin duguk siddetli manyetik alanlari algilayarak avlarinin yerini tespit
etmek icin kullandiklar (prey sense), gocmen kuslarin ise dinyanin manyetik
alanini yon tayininde kullandigi bilinmektedir [35]. Gelisen teknoloji ile birlikte
tum canhlarin yasamlari boyunca elektromanyetik alanlara maruz kalmalari
bilimsel ¢alismalari hizlandirmigtir. Yapilan bir¢ok bilimsel c¢alismalarda
elektromanyetik alanlarin canlilarin organ sistemlerini, hucreleri, hucre
membranlarini hatta enzimleri Gzerine etkilerinin oldugu gosterilmistir (36).

insanlarda tedavi amach kullanilan disik frekansli alternatif malan
agirliklar 284,4 + 12,6 g arasinda degisen 35 adet sigana 10 Hz frekansinda,
1,8-3,8 mT siddetinde dikdortgen dalga formunda manyetik alan etkisine ve 35
adet sican 40 Hz frekansinda 1,3-2,7 mT siddetinde sinlizoidal dalga formunda
manyetik alan etkisine gunde 30 dakika 1,3,6,9 ve 14 gun birakildiginda,
dikdortgen bigimli 10 Hz frekansinda, 1,8-3,8 mT siddetindeki manyetik alanin
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endoplazmik retikulumun ve golgi cisimciginin genislemesine, B hucrelerinin
histolojik kesitlerinde de degisikliklere sebep oldugu gozlemiglerdir (37). Ayrica
golgi cisimciginin ve endoplazmik retikulumun onemli derecede genigslemesi,
kiguk vezikuller halinde insulinin proinsulin olarak depolanmasi ile ilgili
olabilecegini dugundurmustur (38).

15 Hz frekansinda, 1,6 mT siddetinde haftada 6 gin, gunde 8 saat 7
hafta boyunca saglikli ve diyabetik periferik noéropatili siganlar Helmholtz
halkalarindan olusan manyetik alanin etkisine birakildiginda kan glukoz
degerlerinde ve agirliklarinda anlamli degisiklikler gorulmemistir. Fakat mekanik
esik kuvveti ve termal latans oOlgulerde anlamlh degigiklikler gozlenmigtir (21).

Diger bir calismada 1023 ve 102 T siddetindeki diizgiin manyetik alan
etkisine 10 giin boyunca ginde 1 saat birakilan siganlarda kan plazma glukoz
seviyesinin belirgin derecede azaldigi ve insulin saliniminin arttigr gézlenmigtir
(39). 6 mT siddetinde pulslu elektromanyetik alanin etkisine (PMA) ginde 180
dakika 6 ay boyunca birakilan sicanlar da ise karacigerin agirhginin vucut kitle
indeksine gore arttigi, kan plazma glukoz, serum kolesterol ve ftrigliserit
seviyelerinin de dustugu gozlenmistir (40,41). Bulunan ve gb6zlenen bu
sonuglara benzer diger sonuglarda yapilan diger bilimsel c¢alismalarda
gosterilmigtir [42-44].

Adirliklari 150-200 g arasinda degisen sicanlara intravendz (i.v.) olarak
60 mg/kg STZ verilerek deneysel diyabet olusturulan siganlarin vicut agirliklari
12 hafta sonra olguldugunde siganlarin vicut agirhginin 599+13 g’dan 34149 g
‘a dustugu, kan plazma glukoz degerinin  191+15 mg/dl'den 468+17 mg/dl'ye
yukseldigi, serum kolesterol degerinin 66x5 mg/dl’ den 10910 mg/dl'ye
yukseldigi, serum trigliserit degerinin de 62+9 mg/dl'den 209132 mg/dl'e
yukseldigi bulunmusgtur (45). Diger yapilan bilimsel calismalar bu degerleri
desteklemektedir (39-44).

Gordon ve arkadasglari ise PEMA'nin etkisiyle olusan sicakhigin
ateroskleroz tedavisinde kullanila bilinecek yeni bir tedavi yonu oldugunu
savunmuslardir(148). Fakat mekanizma henlz acgik dedildir. Ayrica PEMA
terapide romatizmal agri ve hastaliklarda, fibromiyaljilerde, bel ve boyun

fitiklarinda, burst, tendinitler, omuz, diz ayak bilegi agrilarinda, nevrit ve
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nevraljilerde, kronik agrilar, stres, uykusuzluk, disoryantasyon, konsantrasyon
bozuklugu, kronik yorgunluk, migren ve diger bas agrilarinda basaril bir sekilde
de kullaniimaktadir (46-52).

Farkli siddet, slre ve frekansli manyetik alanlara maruz kalan deney
hayvanlarinda biyolojik etkilerin farkli oldugu go6zlenmigtir. Uzun sureli 10 Hz
frekansinda, 8 mT siddetinde ve 50 Hz frekansinda 20-50 mT siddetinde
alternatif manyetik alan deney hayvanlarinin serumlarinda glukoz
konsantrasyonunu azalttigi; 13,3 Hz frekansinda, 2,7 mT siddetinde alternatif
manyetik alanin ise gecici olarak deney hayvanlarin serumlarinda glukoz
artisina ve pankreatik adaciklarinin B hucrelerinden insulin saliniminin
baskilandigi bulunmustur (39).

Klinikte disuk siddetli ve dlslk frekansli manyetik alan uygulamalarinin
diyabetin gec¢ ortaya g¢ikan komplikasyonlarin (diyabetik retinopati, diyabetik
anjiopati periferal néropati gibi) tedavisinde kullaniimistir (53). Manyetik alan
tedavisi goren hastalarin buyluk c¢ogunlugunda intestinal motor aktivite
sikayetleri, agrinin ortadan kalkmasi ve hastaligin laboratuvar markerlarinin
normale dondugu gozlenmis ve dusuk siddetli, disuk frekansh manyetik alan
uygulamalarinin uygulama suresi dikkate alinarak juvenil diyabette tedavi

amacl kullanila bilinecegi belirtilmigtir (54-57).

2.4. Manyetik Alan Tedavisi

Magnetoterapi, manyetik alan etkilesimine dayanan girisimsel olmayan
fiziksel bir tedavi metodudur. Tipta tani ve pek c¢ok hastaliklarin tedavisinde
kullaniimaktadir (57-61).

Kuantum fizigi gére manyetik alan; hem tasiyici ve hem de tedavi olarak
islev gormektedir (62). Manyetik alan tedavisinde, biyoelektrik dalgalar noéral
dokulan stimule ederek depolarizasyona yol agar. Geddes bunu “elektrotsuz
elektriksel stimulasyon” olarak tanimlamistir. Ancak uygulanan manyetik alan
tedavisinde manyetik alan, pulsatif veya alternatif olmahdir. CUnki statik
manyetik alan néral dokuda depolarizasyona yol agmaz (58-60). Etki
mekanizmasi olarak, Dr. Warnke ve arkadaslari, manyetik alanin, organizma,

organ, doku, hucre hatta molekull ile rezonansa girdigini ve pH dengelerini

14



etkiledigini iddia etmis ve dusuk frekansli manyetik alanlarin hiicre membrani
etkiledigini gostermistir. Warnke ve ark. dusuk siddetli pulsatif manyetik alanin
agri Uzerine etkilerini, sekonder kan damarlarinin g¢apinda aktif genisleme,
terminal dokularda parsiyel oksijen basincinda artis ve kapiller kan akis hizinda
degisikliklerle agiklamistir (58).

Literatirlerde manyetik alan tedavisi farkli mekanizmalar Uzerinden
aciklanmaya calisiimakla beraber, klinik ¢alismalarda pulsatif manyetik alanin
basta lokomotor sistem olmak Gzere antienflamatuar, antiddem ve analjezik pek
cok hastalikta tedavi edici etkileri gosterilmigtir. Ayrica iyilesmeyi hizlandirici,
spazm ¢Ozicl, vejetatif sinir sistemi, perfizyon, hormonal ve enzimatik
surecleri duzenledigi, hicre zarlarinda kalsiyum kanallarini aktive ettigi de
savunulmustur (58-65).

Ayrica manyetik alan tedavisi ile ilgili literatlrler degerlendirildiginde;
bircok yoldan etkili olan manyetik alanlarin lizozomlarin uyariimasi, hormon
sekresyonu, enzimatik aktivitelerin dizenlenmesi, DNA ve kollajen sentezinin
artisl, kalsiyum metabolizmasinin dizenlenmesi, reseptér modifikasyonu ve
membran gecirgenligi, adenil siklaz, cAMP, protein kinaz gibi maddeler Uzerinde
diuzenleyici etkisi de rapor edilmistir (58,59,60,64).

Farkli manyetik alan tedavisi protokolleri uygulanan Osteoartritli
hastalarda uygulanan manyetik alanin suresi, siddeti ve frekansina gore farkh
sonuglar elde edilmistir. En belirgin farkhliklar distk frekansli manyetik alan
tedavisi alan hastalarda gorulmastir (66,67). 1966-1998 yillari arasinda
uygulanan manyetik alan tedavisi kemik iyilesmesi, osteoartrit, kas iskelet
sisteminin enflamatuar hastaliklari, agri, ekstremite Ulseri ve spastisite gibi
hastaliklarda etkileri bulunurken diger hastaliklarin tedavisinde celigkili bulgular
elde edilmistir. Bu nedenle manyetik alan tedavisinde etkili siddet, sure ve
frekansin belirlenmesi yonunde bilimsel ¢galismalar yapilmaya baslanmistir (67).
Ludwig ve ark. Farkli hastaliklarda hangi frekans, siddet ve sirenin veya hangi
parametrenin daha etkili oldugunu arastirmistir. Ludwig’e gore antienflamatuar
etki icin etkili olan frekans 1,2 Hz' iken analjezik etki i¢cin 10 HZz' olarak
belirlemistir (68).
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Manyetik alan tedavisinin herhangi bir yan etkisi olmamasina ragmen
gebeligin ilk trimesterinda, vicudunun herhangi bir yerinde metalik implant
(kulak isitme cihazi, kalp pili vb) bulunan kisilerde sorunlarin olusabilecedi de
bilimsel ¢calismalarda belirtiimistir (58,60).

Genis bir uygulama alani ve yan etkisi olmayan manyetik alan tedavisi
kolay uygulanabilirligi bir avantajdir. Ancak etkin olarak tedavide kullanilabilmesi
igin yeterli sayida etkin ve kanit olabilecek ¢aligma yoktur. Bu nedenle manyetik
alan tedavisinin uygulanmasi icin etkin ve kanit olabilecek bilimsel galismalara
ihtiyag vardir (58,59,64,66,67).

2.5. Diyabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) insulin eksikligi veya dokularin instline karsi
direncli olmasi sonucu organlarin uzun sure hiperglisemiye maruz kalindigi
metabolik otoimmin bir hastalikti  (69). Diyabette gelisen hiperglisemi,
pankreatik beta hucrelerinin haraplanmasi sonucu salinan insulin hormonunun
azhgr veya insulin reseptorlerinin  yetersizligi sonucu meydana gelir (70).
Hiperglisemi gozler, boébrekler, sinirler, kalp ve kan damarlari gibi birgok

organlarda hasarlara neden olmaktadir (71).

2.5.1. Tarihce

Diyabet (“idrara gegen” ya da “sifon”) kelimesi ilk kez M.S. 81-138 yillar
arasinda yasamis olan Aretaeus tarafindan kullaniimigtir. Aretaeus diyabet ile
ilgili vicudun eriyerek idrara gectigini ifade eden bir tanim ortaya koymustur.
1000 vyillarinda ibn-i Sina, diyabetiklerde ilk kez kangreni tanimlamistir. 1674
yilinda Thomas Willis diyabetik hastalarin idrarlarinin tatli oldugunu sdylemis,
1777'de Pool ise diyabetik hastalarin idrarlarindaki seker varligini kimyasal
yontemlerle kanitlamistir. idrarin gok ve tadinin tatli olmasi nedeniyle hastaliga
Diabetes Mellitus (Mellitus=Bal) adini vermistir. 19. Ylzyill sonlarinda Opie,
diyabet nedeni ile 06len insanlarda, adaciklarda beta hucrelerinin hasara
ugradigini kanitlamistir. instlinin 1921 yilinda kesfediimesi, M.O. var oldugu
bilinen ve henlz kesin tedavisi bulunmayan hastalia farkh bir boyut

kazandirmistir (72).
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2.5.2. Diabetes mellitus’ un siniflandiriimasi

Diabetes mellitus (DM) insulinin tamamen veya kismi eksikligine bagli
olarak geliserek, ylksek kan sekeri (hiperglisemi) ile ortaya ¢ikan ve toplumda
glin gectikge artarak gérilen otoimmiin bir hastaliktir. insilin eksikliginin yani
sira insuline karsi gelisen diren¢c diyabetin gelisiminde rol oynayarak
karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasini etkilemektedir (73).

Diyabet aclik hiperglisemisi ile karakterize olmasina ragmen; klinik olarak
belirgin olmayan evrelerde glikoz intoleransinin oldugu donemde teghis
edilebilir. Diyabet susama, ¢ok idrara ¢ikma, gérmede bulaniklk, kilo kaybi, ¢cok
yemek yeme gibi karakteristik olan semptomlar sergiler. Bu semptomlarin
disinda stupor, koma ve olum ile sonuglanabilen ketoasidoz ve nonketotik
hiperozmolarite ile de teshis edilebilir (74).

Diabetes mellitus’ un tanimlanmasi ve siniflandiriimasi ilk olarak 1979
yihinda National Diabetes Data Group (NDDG) tarafindan yapilmistir [69].
American Diabetes Association (ADA) isbirligi ile 2003 yilinda tekrar gézden
gegirilmig ve son halini almigtir (75). DM 4 grupta siniflandiriimigtir.

2.5.3. Tip 1 Diabetes Mellitus (T1D)

Tip 1 diabetes mellitus insuline bagiml diabetes mellitus (IDDM) ya da
juvenil diyabet olarak bilinir. Toplumda bireylerin yaklasik %5-10'u tip 1
diyabetlidir. Tip 1 diyabetli bireylerde genellikle akut olarak politri, polidipsi ve
hizli kilo kaybi gibi semptomlar goruliur. Tip 1 diyabetli bireylerde pankreas
langerhans adaciklarinin beta hucrelerinin  haraplanmasi sonucu insulin
yetersizligi mevcuttur. Bireyler yasamlarini surdurebilmek ve ketozu onlemek
icin insuline bagimhdirlar. Bu hastalik ¢gocuklarda ve geng erigkinlikte gorulur.
Tip 1 diyabetlilerin yaklasik olarak %75 i 30 yasinin altindadir ve émur boyu
insulin tedavisi almak zorundadirlar (76).

Ayrica Tip 1 diyabette B-hicre yikimina yol agan otoimmun slreci
gosteren anti-GAD, anti-adacik antikor ve anti-insulin antikorlari da mevcuttur.

Bu antikorlardan bir veya birden fazlasina sahip olan kigiler tip 1A (immun
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aracil tip 1 diyabet), bu antikorlara sahip olmayan kigiler ise tip1B (idiyopatik
tip1 diyabet) olarak siniflandiriimaktadir (77).

2.5.4. Tip 2 Diabetes Mellitus

Diinyada en sik rastlanilan diyabet tipidir. Inslline bagimli olmayan
diabetes mellitus (NIDDM) tip Il ya da erigkin baslangicli diabet olarak
bilinmektedir. Tum diyabetlilerin yaklasik %901 Tip 2 diyabetlidir (76). Genellikle
40 yasindan sonra ortaya c¢ikan, yas arttikca gortlme sikhgr artan, diyabet
belirtilerinin hafif oldugu, bazen de hi¢ olmadigdi, kronik komplikasyonlarin sik
goruldugu ve ozellikle baslangic donemlerinde insuline ihtiya¢ duyulmayan,
diyet ve oral antidiyabetik ajanlarla kontrol altina alinabilen diyabet tipidir.
insilin eksikliginden cok obezite, dokularda insiilinin kullanilamamasi (insdilin
direnci) ve insulin sekresyon bozuklugu ile karakterizedir (75,78).

Tip 2 diyabetli hastalarda genellikle insulin yetmezliginden ziyade
goreceli olarak insulin fazlaligi ve insulin direnci mevcuttur. Tip 2 diyabet teshisi
konuldugunda ve sonrasinda hastalarda glisemi kontrolu yapilmasi gerekse de
hayatlarini devam ettirmek veya hayatta kalmak icin insilin tedavisine
gereksinim duyulmayabilir. Ayrica Tip 2 diyabet hastaligin suresindeki artisla
beta-hlcre yetmezligi ile de karakterizedir (79).

Tip 2 diyabetle birlikte olusan hiperglisemi kademeli olarak ortaya
¢cikmasi ve yillar boyunca klinik olarak bulgu vermemesi hastaligin teshisini
zorlastirmigtir.  Geg teshis edilmesi mikrovaskiler ve makrovaskuler
komplikasyonlarin gelisim riskini de arttirmaktadir. insilin direncinden dolayi
kisilerde insulin seviyesi ve kan gsekeri seviyeleri normal sinirlarda
tutulamamaktadir ve bu hastalar géreceli olarak insilinopeniktirler. insdilin
direnci, kan sekeri ve kilo kaybi farmokolojik ajanlar yardimiyla duzeltilebilir
(74).

2.5.5. Gestasyonel Diabetes Mellitus
Gebelik sirasinda ilk kez ortaya ¢ikan DM turG olarak bilinir. Gebelikte
karbonhidrat metabolizmasina etki eden birgok faktor tarafindan ortaya c¢iktigi

disunulmektedir. Tim gebeliklerin yaklasik %5-6’sinda goralur (75,78).
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2.5.6. Diger grup

Diyabetle sonuglanan pek cok klinik durumu kapsamaktadir. insiilin etki
yollarindaki genetik sorunlar, enzimsel pankreas hastaliklari, endokrinopatiler,
kimyasal etkenlerin yarattigi 8 hicre hasarlar ve infeksiyonlar gibi durumlardan

kaynaklanmaktadir (75).

2.6. Diyabetik Noropati

Diyabetin uzun surede ortaya ¢lkan ve en sik gorulen
komplikasyonlarindan biri olan diyabetik noropati; ¢esitli klinik belirtilerle ortaya
cikan ve sinir sisteminin farkli boélimlerini etkileyen bir grup hastaligidir.
Noropatiler, periferik sinir sisteminin her iki temel bolumunt etkileyebilen sinir
liflerinin kaybi ile karakterizedir. Kabul edilen en yaygin tanima gore, diyabetli
bireylerde periferik sinir disfonksiyon semptomlarinin ve bulgularinin varhgi
olarak tanimlanir (80).

DM prevalansi %5 ile %60 arasinda farkhlik gostermektedir. Bu farklar,
diyabetik noéropati teshisinin zorluklarina ve vakalarin yaslarina gore
olusmaktadir (81). En sik gorulen diyabetik néropati distal duyusal ve otonomik
yani polindropatidir. Monondropatilerden en sik goéruleni karpal tinel
sendromudur (82). 20 yildan daha uzun sureli diyabetlilerde veya diyabet
kontroll yapilmayan diyabetlilerde diyabetik néropati riski iki kat daha fazladir
(83).

Diyabetik noropati sensorimotor noropati ve otonomik ndropati olmak

Uzere iki alt gruba ayrilmaktadir (Cizelge 2.4) (80).

2.7. Diyabetik Polin6ropati

Diyabetik periferik polinéropati baslangigta distal alt ekstremiteleri
etkileyen primer olarak simetrik bir duyusal polinGropatidir. Hastaligin ilerlemesi
ile birlikte duyu kaybi proksimale ilerler ve ellerin tutulumu gozlenir. Boylece
‘eldiven-gorap’ tarzi duyu kaybi olusmis olur. Motor defisit ise daha ciddi
vakalarda gelismektedir. Diyabetik polinGropatinin en erken belirtileri hem buyuk

hem de kuguk myelinize ve myelinize olmayan sinir liflerinin butinlGgunin
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kademeli olarak kaybini yansitmaktadir. Bayuk sinir liflerinin kaybi ile vibrasyon

duyusunda kayip ve propriosepsiyon duyusunda degisiklik, kiiguk sinir liflerinin

kaybi ile de agri, 1s1 ve hafif dokunmada bozulmalar olmaktadir.

Cizelge 2.4 Diyabetik noéropati siniflandirmasi (80,84,85)

Sensoriomotor

Distal Simetrik Polinéropati

Fokal Noropati

Diyabetik mononoropati
(Kranial, torakal ve periferal
sinirler)

Sensoriomotor noropati de
dokunma hissinde azalma
ve agri ortaya cikmaktadir.
[80,84,85]

Tip 2 diyabetli bireylerin 60

yas ve (Uzeri olanlarin
%50’sinden fazlasinda
periferik noropati

gorulmektedir. Literatlrdeki
veriler periferik néropatinin
yaslilar arasinda sik
oldugunu ve disme riskini
arttidigini desteklemektedir.

Noropati Kas zayifliklari, denge
Monondropati multipleks problemleri, ~  uyusukluk,
gece dusmeleri gibi duyusal
semptomlar Sensoriomotor
noropatinin semptomlari
arasinda yer almaktadir.
[80]
. Distal simetrik polinéropati
Diyabetik amyotrofi 25 yil ve daha uzun sdreli
diyabet hastalarin yaklasik
%40’ 1in1 etkileyen diyabetik
noropati en sik gorilen
formudur. (80)
Hipoglisemik Farkindasizlik
Anormal pupiller fonksiyon
Egrrglya(?[}/askuler SIS « Otonomik ndropati, hem Tip
Vasor o 1 hem de Tip2 diyabetli
asomotor noropat hastalarda elisebilir
Sudomotor noropati ) ; gells :
; : : Otonomik ndropati diyabet
Gastrointestinal otonomik P
. . , herhangi bir asamasinda
SIS noropati ortaya ikabilir ancak
Noropati Gastrik atoni y ¢

Diyabetik daire veya
konstipasyon

Fekal inkontinas
Genitouriner otonomik
noropati

Mesane disfonksiyonu
Sekstuel disfonksiyon

genelde koti glisemik
kontrol ile 20 yil veya daha

fazla  hastallk  gegirmis
bireylerde gorulmektedir.
[80,85]
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Diyabetin erken evrelerinde ayak bilegi refleksinin azalmasi veya kaybi
gOzlenirken diyabetin ilerleyen evrelerinde daha buyuk refleks kayiplari ve
motor kuwvvetsizlik gozlenmektedir. Go6zlenen semptomlar iki tiptir: Negatif
semptomlar, néronal hipofonksiyon ile gelisir, Taktil ve diger mekanoreseptor
duyularda kayip, duyusal ataksi, termal ve agri duyulari kaybi, erkeklerde
empotans, gastroparezi, sudomotor kayip gibi otonomik bozukluklar ve atrofidir.
Pozitif semptomlar ise néronal hiperfonksiyon nedeniyle olusur. Karincalanma,
sikica bastirilma duyusu, parmak ve ayaklarin altinda pamuk varmis hissi veya
agnidir (86).

Periferik noropati tanisi temelde fizik muayene ve sinir ileti calismalariyla
konulmaktadir. Elektronéromiyografi (ENMG) ve sinir ileti hizi (NCV) ¢alismalari
daha cok fokal néropati, radiktlopati ve tuzak noéropatilerin ayirici tanilarinda
kullaniimaktadir (87,88). Ayrica diyabetik hastalarin yaklasik %10’unda vitamin
dengesizligi, hipotiroidizm ve malnutrisyon gibi baska nedenlerle agiklanabilen
noropati tipleri de mevcuttur (89-91). Kronik agrili diyabetik noéropati uzun
donemli diyabetin bir komplikasyonudur. Diyabetle birlikte gelisen noéropati,
hastalarda sinir iletim hizinin azalmasina, alt ekstremite amputasyonlarina,
hospitalizasyonlara ve noéropatik ayak Ulserlerinin gelisimine sebep olmaktadir
(91,92).

2.8. Deneysel Diyabet

Diyabetin etiyopatogenezinin ve uzun sureli komplikasyonlarinin
arastinimasinda diyabetik hayvan modelleri kullaniimaktadir. Deneysel diyabet
modelleri, diyet, egzersiz, ilaclar, toksinler ve enfekte edici ajanlar gibi cevresel
faktorlerin incelenmesine izin verir. Hayvan modelleri kullanilarak diyabet
etiyolojisi ve diyabetin olusturdugu komplikasyonlarin mekanizmasi kolaylikla
arastirilabilmektedir. insilin saliniminin azalmasi, insilin direncinin gelismesi
veya insulinle alakali her iki bozukluk hepatik glukoneogenezin ve hepatik
ketogenezin artmasina sebep olur. Olusan hiperglisemi sonucu hucrelerin
glukoz kullanimi azalir, hepatik glikojenolizis artar, hiperketonemi ve osmotik
didresiz olusur, H20, K*, Na* ve CI 'un asiri derecede kaybi dehidratasyon

meydana gelir. Deneysel olusturulan diyabet modellerinde de diyabetli
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hastalarda goérilen bu semptomlar gorilmektedir. Ancak, olusturulan diyabet
modellerinin higbiri insanlarda goérulen diyabetin olusturdugu semptomlarla
birebir drtismez (93-95).

2.8.1. Deneysel Diyabet Modelleri

Biyomedikal calismalarda en sik kullanilan deneysel diyabet modelleri
asagidaki gibidir.

1) Kimyasal Ajanla Olusturulan Diyabet Modeli: Streptozotosin (STZ)
veya Alloksan (ALL) denilen kimyasal ajan ile olugturulur. Bu kimyasal ajanlar
deney hayvanlarina intraperitoneal (i.p) veya intravendz (i.v) olarak enjekte
edilerek insanlarda gortlen Tip 1’e benzer deneysel diyabet modelidir.

2) Spontan Diyabet (Genetik) Modeli: BB (BioBreed), Obez fare,
Zucker turu siganlar gibi mutant hayvanlar deneysel diyabet modelidir.

3) Viral Diyabet Modeli: Pankreasi tahrip eden VvirUslerle
(Encephalomyocarditis virisi, Rubellakizamikgik, Reovirlls, Coxsackie virls)
yapilan deneysel diyabet modelidir.

4) Cerrahi diyabet: Pankreasin cerrahi yontemle gikarilarak olusturulan
deneysel diyabet modelidir. (93-95).

2.9. Diyabetik Noropatinin Degerlendirilmesi

Periferik diyabetik néropatide, kiiclk ve blyuk capli duyu liflerinde kayip
nedeniyle duyusal problemler gorulur. Kuguk capl lif kaybr agrn ve sicaklik
duyusunda azalmaya neden olarak ayak Ulserlerine yol agabilir. Blyuk ¢apl lif
kaybi ise, vibrasyon duyusu ve derin duyuda azalmaya ve sinir iletim hizinda
yavaglamaya sebep olur. Plantar testlerle ile yapilan geri ¢ekme refleks
Olcimleri noropatide olusan kuglik ve buylk caph duyu liflerdeki kaybi,
bozulmayi, dejenerasyonu ve tedavi sonrasi iyilesme veya rejenerasyon
siireclerini degerlendirmek icin kullanilan oldukca etkili ve anlamli yéntemdir. iki
farkh plantar test kullanilr.

1. Termal Plantar Test

2. Mekanik Plantar Test
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Her iki plantar testte sicanlarin arka pencelerine bir hasar olusturmadan
agri hissi olusturan mekanik ve termal bir uyaran verilir ve verilen mekanik ve

termal uyari sonrasinda hayvanin (refleks yaniti) pencesini uyarandan geri

Sekil 2.6Termal Plantar Test Sistemi

cekme siresi olguldr.

2.9.1. Termal Plantar Test

Termal plantar test olgumul, Hargreaves metodu kullanilarak termal
latans OlgUmleri yapilir. Hargreaves metodu, siganlarin arka ayak pencgelerinin
plantar yulzeylerinin ortasina asagidan radyan isi (kizildétesi 1siIk kaynagi),
fokuslanmis 1sik demeti seklinde uygulanarak yapilir. Termal latans olgimleri
plantar test unit (MAY PWAMO0903) cihazi ile yapilir. Deneylere baglamadan
once siganlarin ortama uyum saglamalari yaklasik 10 dakika, sicakhgi 30 °C’ye
ayarlanmig ve sabitlenmis purlzsiz cam zemin Uzerine plastik bdolmeli
odaciklara yerlestirilir (15x15x15 cm). Cam tabakanin altinda bulunan hareketli
radyan is1 kaynagi (8 V - 50 W halojen ampul) probu siganin arka pengesinin
plantar bolgesinin orta kismina termal olarak (bir kizildtesi 1sik kaynagi) ile

uyarilir. Sigan agriy1 hissedip ayagini c¢ektiginde, bir fotosel yansiyan isik
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demetindeki kesintiyi dedekte ederek I.R. jeneratorii otomatik olarak kapar ve
zaman sayacinin durdurarak gecikme zamani (Latans) belirlenir. Maksimum
uyarim suresi (cut off time) sigcanin pengesinde bir hasara yol agmamasi igin
ayarlanir (25 s). Ardisik olcimler en az 2 dakika araliklarla alinir. Alinan

verilerin ortalama z standart hatalari hesaplanir (Sekil 2.6).

2.9.2. Mekanik Plantar Test (Aesthesiometer)
Mekanik plantar test sigcanin arka pengesine yapilacak dokunmaya

hayvanin duyarliliginin belirlenmesi igin yapilir. Mekanik plantar testler Dinamik

Sekil 2.7 Mekanik Plantar Test Sistemi.

Aesthesiometer kullanilarak yapilir (Dynamic Plantar Aesthesiometer 37450
UGO BASILE-ITALY). Dynamic plantar aesthesiometer, Von Frey
filamentlerinin calisma prensiplerine dayanarak dokunmaya bagli hassasiyet
OlcimuU yapilir. Sicanlar gozenekli temiz metal bir zemin Uzerinde plastik
odaciklara yerlestirilir. Daha sonra paslanmaz gelikten 0,5 mm kalinligindaki
filamentli uyarici probla siganin arka pengenin plantar yuzine gelecek sekilde
kuvvet uygulamasi yapilir. Sigan pengesini gektiginde, mekanik uyarim otomatik
olarak durur ve kuvvet kaydedilir(Mekanik Esik). Bu geri gekme yanitlari en az 2
dakikalik araliklarla ve 3 defa tekrarlanir. Siganlar arka pencelerinin tabaninda
bir hasara yol agmamasi i¢cin maksimum kuvvet olarak belirlenir (cut off time; 50

gr). Alinan verilerin ortalama = standart hatalari hesaplanir (Sekil 2.7).
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2.10. Diyabet ve Sitokinler

Sitokinler, uyarilmis lenfositler, monositler, makrofajlar ve vicuttaki diger
hicreler tarafindan salgilanabilen, glikoprotein yapidaki maddelerdir. Moleklil
agirhgr 8-40.000 Da (dalton) arasinda dedgisir. Hucreler arasi etkilesimlerde
mesaj iletici olarak gorev yaparlar (96). Ayrica hiucre g¢ogalmasi, buyumesi,
aktive edilmesi, iltihap, immunite ve tamir gibi durumlarda dizenleyici etkileri de
vardir (97).

Hucre sitokini salgilayan hicrenin kendisi (otokrin etki) veya komsu hucre
olabilir (parakrin etki) veya diger gergcek hormonlarda oldugu gibi dolasima
salinan sitokinler tarafindan uyarilan uzaktaki bir hlicre olabilir (endokrin etki).
Monositler/makrofajlar tarafindan salinan sitokinlere “monokin”, lenfositler
tarafindan salinan sitokinlere “lenfokin”, lenfokinlere etki edenlere “interlokin”
denilmektedir (98).

Diyabete bagli dejeneratif degisikliklerin gelismesinde, konak savunma
sistemi htcreleri tarafindan mikroorganizmalar ve diger antijenlere kargsi uretilen
proenflamatuvar ve anti-enflamatuvar sitokinleri 6nemlidir. Cunkl sitokinler
diyabete bagh noérolojik ve damarsal problemlerin gelismesinde rol oynayan
onemli immun duzenleyicilerdir. Enflamatuvar sitokinlerinin mekanizmalari tip 1
ve tip 2 diyabet gelisiminde anahtar rol oynadiklari belirtiimistir (99-101).

interlékin-lB, TNFa, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-18 gibi sitokinlerin serum
konsantrasyonlarinin diyabetik bireylerde saglikli kontrollere gore daha yuksek
dizeylerde bulundugu ve noropati, retinopati, nefropati gibi problemlerin
olusmasinda etkin olduklari saptanmigtir (102-105).

Diyabetle birlikte ortaya ¢ikan hiperglisemi sistemik inflamasyonu tetikler
ve bu surecte proinflamatuar sitokinlerden interlokin-6 (IL-6) ve tumoér nekroz
faktor-a (TNF-a) kilit rol oynar. IL-6 aracili reaksiyonlar inflamatuar yanitin
kroniklesmesinde goérev aldigi gibi monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)
sekresyonunu stimile ederek mononukleer hicre infiltrasyonuna saglar (106).
Ayrica IL-6’'nin hepatositlerde ve adipoz dokuda insulin direnci agisindan
provokator etkisi ortaya konulmustur. TNF-a , IL-6 seviyesi arttirmasi da ayn bir
onem tasimaktadir (107,108). Yapilan bilimsel calismalarda diyabetiklerde
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proinflamatuvar sitokinlerden TNF-a, IL-6 ve IL-8'in seviyeleri arttigi gozlenmigtir
(109-112). Diger bir galismada da insulin direncinin olusumunda TNF-a ve IL-6
gibi sitokinlerin rol oynayabilecegi rapor edilmigtir (112-114).

Eger diyabet tedavi ile kontrol altina alinirsa serum HbA1c, CRP, IL-6
seviyeleri azalmigtir (115). Diyabetli siganlara uygulanan IL-4 gen terapisinin
Tip 1 diyabet olgusunun olusumuna karsi koruma saglandigi rapor edilmigtir
(116). Ancak, farkli dokularda vyapilan arastirmalarda celigkili sonuglar
bulunmusgtur. Mezengimal hulcrelerden salinan IL-6 miktarinin yuksek glikoz
konsantrasyonunda diistiigi (117) ve interldkin-6’nin insilin sinyalini bozdugu

ve damar endotelinde NO uretimini arttirdigi belirtilmigtir (118).

2.10.1. interlékn-2 (IL-2)

T hicresi bayume faktori de denilen (TCGF) interlokin-2, T lenfositlerinin
hicre siklisunin G1 fazindan S fazina ilerlemesinden sorumlu olan sitokindir.
IL-2, CD4*T hucreleri tarafindan uretilir daha az olarak da CD8*T hucreleri
tarafindan uretilir. IL-2, kendisini Ureten hucrelere etki edip kendi olusumunu
saglar, bu onun otokrin bluylme faktoru islevini gésterir. Ayrica parakrin boyime
faktori olarak da etkisi mevcuttur IL-2 insanlarin 4. kromozomunda bulunan tek
genle kodlanan 14-17 kDa'luk glikoproteindir. IL-2'nin temel etkisi lenfositler
uzerinedir (119-121).

Tam bagisiklik sistemini pozitif yonde etkiler. Antijen uyarimi ile iglevsel
IL-2 reseptorlerinin yaniti artar. Antijen sunumunda T lenfositleri tarafindan
salgilanan IL-2, antijene 06zel hucrelerin g¢ogalmasindan sorumludur. Diger
badisiklik sistemi hicrelerinin farklilagsmasini ve c¢ogalmasini da arttinr
(122,123).

2.10.2. interl6kn-6 (IL-6)

interlokin-6  (IL-6) yaklasik 26 kDa’luk sitokin olup, mononikleer
fagositler, damar endotel hicreleri, fibroblastlar ve epitel hicreler ile bazi aktive
T hacreleri tarafindan sentez edilirler. IL-6’nin reseptért 60 kDa’luk baglayici bir
protein ve 130 kDa'luk sinyal ileten alt birimden olugur. (120,124). IL-1 ve TNF-

a’nin etkisi ile salgilanir ve bu sitokinlerle sinerjistik etkilere sahiptir. IL-6’nin en
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iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri Uzerine olup, akut faz
yanitina katkida bulunan birgok plazma proteininin hepatositler tarafindan
sentezine neden olur (120).

IL-6, B lenfositlerinin immunglobulin salinimi igin bir kofaktoér olarak rol
oynar. Yani B lenfositlerinin ayrisim siralamasinin ge¢ donemlerinde B
lenfositleri igin buyume faktort olarak rol oynar. Benzer sekilde malign plazma
hiicreleri icin de (plasmositoma ya da myelom) blyime hicresi roli oynar ve
kendi kendine blyuyen plazmasitom hucreleri otokrin buyime faktori olarak IL-
6yl salgilar. Ayrica yapilan in vitro c¢alismalarda, IL-6'nin T hucreleri ve
timositlerin  ko-stimulatort olarak gorev yaptigi gosterilmigtir. IL-6 diger
sitokinlerle birlikte kemik iligi hemopoetik ana hucreleri igcin erken donemde
blyume ko-faktorl olarak da etki gosterir (125,126).

Tuttle ve ark. (2004) tip 2 DM kadin kardiyovaskuler hastalarda, saglikh
bireylere gore anlamli sekilde IL-6 seviyelerinin arttigini gdézlemlemisler ve tip 2
DM kadin kardiyovaskuler hastalarda |IL-6 seviyesindeki artigi, diyabetogenezin
bir yansimasi olabilecegini ve hatta bu durumun ateroskleroz icin ek bir risk

faktoru olacagini bildirmislerdir (127).

2.10.3. Tumor Nekroz Faktor- a (TNF-a)

Ev sahibi hiicrelerin gram (-) bakterilere karsi ve diger infeksiy6z ajanlara
kargi gelisen akut inflamatuvar yanitin esas mediatértudur. Diger infeksiyoz
organizmalara kargi yanitta da rol oynar. TNF-a nin hdcresel kaynagi
lipopolisakkarit (LPS) ile aktive olan mononikleer fagositlerdir. Akut
inflamasyonda onemli bir aracidir. Endotel hiicrelerinin adezyon molekullerini Gretmek
uzere uyararak ve sitokinler igin kemotaktik olan kemokinleri Ureterek enfeksiyon
bolgelerine notrofil ve makrofajlarin yapismasina aracilik eder. TNF-a, ayni zamanda,
ates olusumu icin hipotalamusa etki eder ve akut faz protein Gretimini kolaylastirir. iki

cesit TNF vardir; Aktif makrofajlardan salinan TNF-a (Kasektin) ve Aktif T
hiicrelerinden salinan TNF-3 (Lenfotoksin) dir (98,119,123,124).
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3. GEREC VE YONTEM

Deneylere baslamadan &énce Cukurova Universitesi Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezinden (DETAUM) Etik kurul raporu alindi.
DETAUM'dan tarafindan Uretilen ve agirliklari 240-300 g arasinda degisen
Albino Wistar turt 60 adet sican kullanildi.

3.1. Sicanlarin Temin Edilmesi

Cukurova Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezinden (DETAUM)dan alinan sicanlar Biyofizik Anabilim Dalinda,
sicakhgi 22-24 °C ve rolatif nemi %40-60 olan laboratuvarda her kafeste 5 veya
6 sigan olacak bicimde yerlestirildi. Deney suresi boyunca kafeslerde bulunan
si¢anlara ad libitumlu pelet yem ve icme suyu verildi. Laboratuvar, sirkadiyen
ritmine uygun olarak 12/12 saat gece-gundiz olacak sekilde ayarlandi. Ayrica

laboratuvar klima ve aspirator sistemi ile havalandirildi.

Gruplar
Kontrol (K) Diyabet (D)
(n=30) (n=30)
T 1
{ ' 1 | ' !
K K5 K15 D D5 D15
A t ]‘ A t |
PMA PMA
I [
Mekanik Mekanik
Esik Esik
Termal Termal
Latans Latans
IL-2,IL-6 IL2IL-6
INS,TNF-a INS,TNF-a

Sekil 3.1 Deney gruplari ve deneysel islemlerin diyagrami. (PMA: Pulslu manyetik alan, K5, K15
ve D5, D15: 5 Hz ve 15 Hz li pulslu manyetik alan uygulanmis kontrol ve diyabet gruplari.)
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3.2. Deney Gruplari

Cukurova Universitesi Deneysel Tip Arastrma ve Uygulama
Merkezinden (DETAUM)dan alinan siganlar ortama adaptasyon déneminden
sonra kontrol (n=30) ve diyabetik (n=30) gruplar olmak Uzere iki gruba ayrildi.

Diyabetik grupta bulunan siganlara geri donisuimstiz deneysel diyabet
olusturmak igin serum fizyolojik icerisinde ¢ozunmus tek doz 45 mg/kg
streptozotosin (STZ) intravenous (IV) olarak kuyruk venlerinden verildi. Kontrol
grubunda bulunan siganlara ise kuyruk venlerinden 45 mg/kg serum fizyolojik
(SF) enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi siganlar sicakhgi 22-25 °C, rolatif nemi
%40-60 olan laboratuvardaki kafeslere yerlestirildi. STZ enjeksiyondan 48 saat
sonra sigcanlarin kuyruklarindan alinan kan orneklerinden kan plazma glukoz
seviyeleri Olculdi. Kan plazma glukoz degerleri 350 mg/dl'nin Gzerinde olan
si¢anlar diyabetik sigan olarak kabul edildi.

Sicanlar 6nce 10 ar sigandan olugsan u¢ kontrol (K) ve u¢ diyabetik (D)
olmak uzere alti gruba ayrildi. Bir kontrol ve bir diyabetik grubuna 5 Hz Ii, diger
kontrol ve diyabet grubuna 15 Hz li pulslu manyetik alan (PMA) uygulandi.
Kontrol gruplan K, K5, K15 ve diyabet gruplarn D, D5, D15 gruplari olarak
adlandirildi (Sekil 3.1).

Pulslu manyetik alan grubunda bulunan siganlar, her gun gunde 1 saat 5
Hz veya 15 Hz frekansinda 1,5 mT siddetinde manyetik alan etkisine 8 hafta
boyunca birakildilar. Ayrica haftada iki defa tim gruplarda bulunan siganlarin
mekanik esik ve termal latans dl¢gumleri kayitlandi.

Deney protokoline goére 8 hafta sonunda sicanlar dekapitasyon yéntemi
ile oldurdldukten sonra siganlarin kalplerinden kanlari alindi. Alinan bu

kanlardan IL-2, IL-6, insulin ve TNF-alfa dlgimu i¢in -80 °C sakland.

3.3. Serum Fizyolojik ve Streptozotosin injeksiyonu

Siganlara serum fizyolojik (SF) ve streptozotosin (STZ) kuyruk veninden
injekte edildi. STZ injeksiyonundan 48 saat sonra idrar striplerinde glukoz pozitif
degerleri gozlendi. Plazma kan glukoz degerleri 350 mg/dl ve Uzerinde olan

siganlar diyabetli olarak kabul edildi. Sonra kontrol ve diyabetli sicanlar 5 Hz
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veya 15 Hz frekansinda 1,5 mT siddetinde manyetik alana 8 hafta boyunca her
gln ayni saatlerde (09:00-13:00 saatleri arasinda) giinde 1 saat pulslu manyetik
alan etkisine birakildilar. Siganlar sicakhgi 22-24 °C, rolatif nem orani %40-60

olan laboratuvarda deney stiresi boyunca yasatildi.

Sekil 3.2 Kuyruk veninden serum fizyolojik (SF) veya streptozotosin (STZ) injeksiyonu.

3.4. Diyabet Testi

Kuyruk veninden streptozotosin enjekte edilen siganlarin idrarlari,
enjeksiyondan 48 saat sonra, diyabet olgusunun gelisip gelismedigi glukoz idrar
stripleriyle kontrol edildi (Glucose, Roche) Glukoz pozitif olan siganlarda, kan
glukoz olgumleri yapildi ve kan glukoz degeri 350 mg/dl (16,7 mmol/L) ve Ustl

olan siganlarda diyabet olgusunun gelistigi kabul edildi.

Sekil 3.3 Deney hayvanlari sicaklik ve nemi kontrol edilen kosullarda ad libidum olarak palet
yemle beslendiler ve gesme suyu igtiler.
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3.5. Siganlarin Bakimi

Deney suresi boyunca (8 hafta) sicanlarin bulundugu kafesler her gin
temizlendi. Sigcanlarin bulundugu laboratuvarin sicakhginin 22-24 °C olmasina,
sirkadiyen ritme uygun olarak laboratuvarin aydinlatiimasina, siganlarin ad
libitum olarak pelet yem ile beslenmesine ve ¢esme suyu verilmesine dikkat
edildi. Ayrica sicanlarin saglikli olup olmadiklari, saldirgan tavirlari kontrol

edildi. Gelisen durumlara goére sigcanlar ayri kafeslere yerlestirildi.

3.6. Pulslu Manyetik Alan Sistemi

Pulslu manyetik alan (PMA) uygulama sisteminde, dizgiin manyetik alan
olusturabilmek icin modifiye Helmholtz bobinleri kullanildi (Sekil 3.4). Aralarinda
228 mm uzaklik bulunan, 60 cm c¢apindaki ¢ift kath Helmholtz bobinleri,
boyutlari 100x100x50 cm olan Faraday kafesine yerlestirildi ve manyetik alanin
duzgun ve yeryuzine dik oldugu bobinler arasindaki orta bolgeye 30x30x15 cm
boyutlarinda pleksiglas bir kutu igine siganlar yerlestirildi. Daha sonra, bobinler,
dikdortgen puls Ureten frekansi ve siddeti ayarlanabilir bir gli¢ kaynagina
baglandi (Bobinler, 1,5 mT siddetinde, 5 Hz ve 15 Hz frekansinda pulslu

manyetik alan olusturacak sekilde tasarlandi) (Sekil 3.5.)

UG BOBINLI HELMHOLTZ
MANYETIK ALAN SISTEMI

TD:x100 ms R: Repeat PN: Pulse number
2 i TD: Train duration
W:x100 us PW: Pulse width rai

L: Level TN: Train number

R=300mm
|| 30,760IR =0, 76014300228 mm

N=100 (015 halka sanm
I I-WM il

KN=0535x100= 54 (orts halka sanim sayis)

Sekil 3.4 Manyetik alan uygulama sistemi.(21)
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|—~ Trainduration = 240 s ‘—llm ml— =240 l : =2408 I : .—{ |_. trainduration = 240 & «—I Intervale W‘l

f§ f§ {§ memif )

train sequence : 1 train sequence : 2 train sequence : 12
ferquency : 5 HZ, puls number =1200
or

ferquency : 15 HZ, puls number =3600

Sekil 3.5 Pulslu manyetik alanin bigim ve sireleri.

3.7. Pulslu Manyetik Alan Uygulanmasi
Pulslu manyetik alan (PMA) grubunda bulunan siganlar her gin ayni
saatlerde, (09:00-13:00) ginde 1 saat Heltmoltz bobinleri arasinda olusan

Sekil 3.6 Pulslu Manyetik alan sabit ve dizgiin manyetik alanin olusturuldugu g bobinli bir
sistem araciligi ile uygulandi. Disardan gelecek manyetik alanlar Faraday kafesi ile engellendi.

duzgun manyetik alan igine yerlestirildiler. PMA uygulanacak siganlar 3 mm
kalinhginda seffaf pleksiglastan yapilmis ve her biri 5-6 adet sigan alabilen 6zel
kafeslere yerlestirilen siganlar, sekiz hafta boyunca 5 Hz ve 15 Hz frekansli 1,5

mT siddetinde pulslu manyetik alan etkisine birakildilar (Sekil 3.6).
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3.8. Siganlarin Viicut Agirliklarinin Olgiilmesi

Sekiz hafta boyunca haftada
bir kez sigcanlarin agirliklari dijital
terazi ile Olguldu (Sekil 3.7). Sekiz
hafta boyunca siganlarin  kilo
degisimleri kayitlandi. Ortalama ve
standart hatalari hesaplandi. K ve
D grubunda bulunan siganlarin
agirhiklarr K5, K15 ve D5, D15
grubundaki si¢anlarin agirliklari ile

karsilastirildi.

Sekil 3.7 Sicanlarin agirhklarinin élgtilmesi.

3.9. Siganlarin Kan Plazma Glukoz Seviyelerinin Olgiilmesi

Sekiz hafta boyunca

haftada bir kez tim gruplarda
bulunan siganlarin
kuyruklarindan alinan  kan
orneklerinden  kan  glukoz
seviyeleri Ol¢uldi (plusmed).
Sekiz haftanin sonunda K ve D
grubunda bulunan siganlarin
kan glukoz seviyeleri K5, K15
ve D5, D15 grubundaki
siganlarin kan glukoz

seviyeleri ile  kargilastinldi

Sekil 3.8 Kan plazma glukoz seviyesinin élciimesi.

(Sekil 3.8).
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3.10. Geri-Cekme Refleksinin Olcllmesi
Geri gekme refleksinin dlgulmesi plantar testlerle yapilir. Bu testler olusan
patojen etki sonrasi yapl bozulmasi veya dejenerasyon, iyilesme veya
rejenerasyon sireclerini degerlendirmek icin kullanilir. iki farkli plantar test
kullanildi.
1- Termal Plantar Test
2- Mekanik Plantar Test
Her iki plantar testte siganlarin arka pencgelerine bir hasar olusturmadan
agri hissi olusturan mekanik ve termal bir uyaran verilir ve verilen mekanik ve
termal uyari sonrasinda hayvanin (refleks yanit) pengesini uyarandan geri

cekme stresi Olculdr.

3.10.1. Termal Plantar Test

Hargreaves metodu kullanilarak termal latans olgumleri yapilir.
Hargreaves metodu, siganlarin arka ayak pencelerinin plantar yuzeylerinin
ortasina asagidan radyan isi, odaklanmig i1sik demeti seklinde uygulanarak
yapilir. Termal latans olgumleri, “plantar test unit MAY PWAMO0903 cihaz!” ile
yapildi. Deneylere baglamadan once ortama uyum saglamalari igin sigcanlar
yaklasik 10 dakika, sicakligi 30 °C’ye ayarlanmigs ve sabitlenmis plrtzstuz cam
zemin Uzerine plastik bolmeli odaciklarda (10x20x24 cm) bekletildi.

Cam tabakanin altinda bulunan hareketli radyan 1si kaynagi (8 V- 50 W
halojen ampul) probu ile siganin arka pengesinin plantar boélgesinin orta kismi
termal olarak (bir kizilbtesi isik demeti ile) uyarildi. Sican agriy1 hissedip ayagini
cektiginde, bir fotosel yansiyan i1sik demetindeki kesintiyi dedekte ederek |.R.
jeneratorun otomatik olarak kapanmasini saglar ve zaman sayaci durdurularak
gecikme zamani (latans) belirlenir. Maksimum uyarim suresi (cut off time)
siganin pengesinde bir hasara yol agmamasi igin 25 s olarak tutuldu. Olgiimler
en az 3 defa tekrarlandi ve ardisik kayitlar arasinda da 2 dakika beklenildi.
Deney protokoliine gére deney gruplarinda bulunan siganlardan 8 hafta
boyunca haftada 2 kez 6lgim alindi ve alinan verilerin ortalama + standart
hatalari hesaplandi (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9 Termal Plantar Test Sistemi.

3.10.2. Mekanik Plantar Test

Mekanik plantar test sigcanin arka pengesine yapilacak dokunmaya
hayvanin duyarlihginin belirlenmesi icin yapilir. Mekanik plantar test igin
Dynamic Plantar Aesthesiometer 37450 UGO BASILE-ITALY kullanildi.
Dynamic plantar aesthesiometer Von Frey filamentlerinin ¢alisma
prensiplerine dayanarak dokunmaya bagli hassasiyet olguimu yapilmaktadir.
Deneylere baslamadan 6nce siganlarin ortama uyum saglamalari igin
yaklasik 15 dakika goOzenekli temiz metal bir zemin Uzerinde plastik
odaciklarda bekletildi. Daha sonra paslanmaz ¢elikten 0,5 mm kalinligindaki
flamentli uyarici probla sigcanin arka pencgenin plantar ylztine gelecek sekilde
kuvvet uygulamasi yapildi. Sigan pengesini ¢ektiginde, mekanik uyarim
otomatik olarak durdu ve kuvvet kaydedildi. Bu geri cekme yanitlari en az 2
dakikalik araliklarla ve 3 defa tekrarlandi. Siganlarin arka pengelerinin
tabaninda bir hasara yol agmamasi igin maksimum kuvvet 50 gram olarak
belirlendi (cut off time). Deney protokoltiine gdre deney gruplarinda bulunan
siganlardan 8 hafta boyunca haftada 2 kez élgim alindi (Sekil 3.10) ve alinan

verilerin ortalama + standart hatalari hesaplandi.
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Sekil 3.10 Mekanik Plantar Test Sistemi.

3.11. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Yd&nteminin
Uygulanmasi
Deney gruplarinin serum orneklerinde insulin, TNF-a, IL-2 ve IL-6
sitokinlerinin duzeyleri ELISA yontemiyle arastirildi. Bunun igin;
1-Insulin seviyesi icin Rat INS (insulin) ELISA Kit, Lot (AKO016JUN08051),
Catalog No: E-EL-R2466
2- IL-2 seviyesi igin IL-2 plantinum ELISA, LOT(123796019), REF(BMS634)
3- IL-6 seviyesi igin IL-6 plantinum ELISA, LOT(127152034), REF(BMS625)
4- TNF-alpha seviyesi icin TNF-alpha plantinum ELISA LOT(113641042),

REF(BMS622) kitleri kullanildi.

Calisma ve degerlendirme esnasinda uretici firmanin yonergelerine
uygun hareket edildi ve sonuglar yine kullanim kilavuzu dikkate alinarak
degerlendirildi. Serum o6rnekleri ve kit igerikleri bitliin ¢alismalarda calismaya
baslanmadan 30 dakika Once sogutucudan c¢ikartilarak oda sicakligina
gelmeleri igin bekletildi. Derin dondurucudaki (-80 °C) ust sivi Ornekleri
cikarilarak insulin ve TNF-q, IL-2, IL-6 sitokinleri ELISA yontemi ile firmanin
Onerileri dogrultusunda kit icerisindeki talimatlara uygun sekilde belirlendi
(Biosource). Ust sivi ornekleri ve sitokinlere ait standartlar 96 kuyucuklu
mikroplaklarda uygun kuyucuklara yerlestirildikten sonra inkibasyon tamponu

ile inklibe edildi. Daha sonra kuyucuklara Biotin konjugat konulup, plaklar oda
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sicakhginda tekrar inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasi kuyucuklar
yikama solisyonu ile yikanmis ve Streptavidin Peroxidase (HRP) sollsyonu
eklendi. Oda sicakliginda inklibasyonu takiben, plaklar tekrar yilkama sollisyonu
ile yikandi. Son asamada kuyucuklara Kromojen sollsyonu konulup, plaklar oda
sicakliginda inkubasyona birakildi. Kuyucuklarda olusan reaksiyon Stop
solusyonu ile durduruldu. Kuyucuklarda olugsan absorbans degerleri, ELISA
okuyucusunda 450 nm’de okutularak degerlendirildi (BioTek). Standart egri, her
plak icin uygun olan sitokin standartlari ile olusturuldu. Orneklere ait sitokin
duzeyleri, standart egri Uzerinde isaretlenerek, kan serumuna ait sitokin
duzeyleri pg/ml cinsinden belirlendi.

2y,
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Sekil 3.11 TNF-a ve IL-6 sitokinlerinin ELISA ydntemi ile belirlenmesi.

3.12. Sonuglarin Degerlendirilmesi ve istatistiksel Analiz

Deney gruplarinda bulunan siganlarin agirliklari gram olarak olguldu ve
sonuglar ortalama * standart hata (SEM) olarak gosterildi. Sekiz haftanin
sonunda her grupta bulunan siganlarin aldiklari veya verdikleri kilolar, deney
baglangicindaki agirliklari ile karsilastirildi.

Sicanlarin kan plazma glukoz seviyeleri mg/dL cinsinden &lgtildii. Olgiilen
sonugclar ortalama + standart hata (SEM) olarak gosterildi. Pulslu manyetik alan
gruplarinda bulunan siganlardan odlgulen kan plazma glukoz seviyeleri K ve DM
gruplarindaki siganlardan olgulen kan plazma glukoz seviyeleri ile kargilastirildi.

Deney gruplarinda bulunan siganlarin arka ayak pencgelerinden 6lctlen
termal refleks olgimlerinde termal latans degerleri saniye (s) olarak gdsterildi.

Mekanik refleks dlgiimlerinde ise mekanik esik degeri gram (g) olarak gdsterildi.

37



Pulslu manyetik alan gruplarinda bulunan siganlardan olg¢ilen termal latans ve
mekanik esik degerleri K ve DM gruplarinda bulunan siganlardan olg¢ulen termal
latans ve mekanik egik degerleri ile karsilastiridi.

Siganlarin insulin seviyesi ng/ml, IL-2 , IL-6 ve TNF-a sitokin dizeyleri
pg/ml olarak belirlendi. Pulslu manyetik alan gruplarinda bulunan siganlardan
belirlenen insulin, IL-2, IL-6 ve TNF-a degerleri K ve DM gruplarinda bulunan
siganlarin insdlin, IL-2, IL-6 ve TNF-a degerleri ile karsilastirildi.

ilkin olcllen parametrelerdeki veri dagihminin normal dagilima uyup
uymadigi Kolmogorov-Simirnov testi ile belirlendi. Sonra degiskenleri etkileyen
faktor 3 veya 2'ye gore Univariate multifaktoriyel ANOVA veya 2-way ANOVA
veya Repeated measure of ANOVA testlerinden biri ile ve gruplar arasi ikili

karsilastirmalarda da Post-Hoc Tukey testi kullanildi (p<0,05).
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4. BULGULAR

4.1. Siganlarin Viicut Agirlhiklarinin Olgiimleri

Denekler kontrol (K), diabetes mellitus (D) ile 5 Hz ve 15 Hz frekansli
pulslu manyetik alan (PMA) uygulanmig kontrol gruplar (K5, K15) ve diyabet
gruplart (D5, D15) olmak Uzere 6 gruba ayrildilar. Her gruptaki siganlarin
agirliklari haftada bir kez 6lguldu. K, K5 ve K15 gruplarinda bulunan siganlarin
agirhiklarinin 8 hafta sonunda deney baslangicindaki ilk agirhk degerlerine gére
sirasiyla %13,2, %14,3 ve %13,9 oraninda arttigi goérulda. D ve D-PMA
gruplarinda bulunan siganlarin ayni surede kilo kayiplari ise sirasiyla %10,7,
%13,0 ve %8,7 oraninda oldu. Sonuglar ortalama + standart hata (SEM) olarak
verildi. (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1 Kontrol (K), diyabet (D) ile 5 ve 15 Hz frekansli pulslu manyetik alan uygulanmis
kontrol ve diyabet gruplarinda (K5, K15 ve D5, D15) bulunan siganlarin 8 hafta
boyunca haftada bir kez dl¢tilen agirliklarinin ortalama + SEM degerleri.

AGIrlik (g)
Deney Hafta
Clplay 0 1 2 3 4 5 6 7 8
» 265 | 279 | 287 | 292 | 294 | 294 | 205 | 298 | 300

@%132) | *L5 | L4 | £12 | 209 | £12 | #11 | 1,1 | 11 | 12

K5 252 | 259 | 270 | 274 | 270 | 272 | 280 | 286 | 288
©%143) | *L5 | L7 | 208 | £1,0 | $09 | #11 | £15 | 14 | *16

K15 244 249 264 262 262 268 275 278 278
(%13,9) +1,3 +1,1 +1,5 +1,3 +1,4 +1,8 12,4 2,7 +2,5

D 279 | 272 | 239 | 237 | 226 | 238 | 234z | 241 | 249
(%107)| *09 | L1 | 18 | 25 | %25 | 21 | 27 | #33 | 35

D5 276 272 243 239 236 236 238 240 240
-(%13,0) +1,1 +1,1 +1,5 +1,4 +1,6 +1,9 2,3 2,5 +2,4

D15 286 | 284 | 251 | 248 | 242 | 250 | 256 | 256 | 261
(%87) | L9 | #12 | 26 | 23 | 22 | 21 | £21 | 23 | £24
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Sekil 4.1 Kontrol (K), diyabet (D) ile 5 Hz ve 15 Hz frekansli pulslu manyetik alan
uygulanmis kontrol ve diyabet gruplarinda (K5, K15, D5, D15) bulunan siganlarin zaman
icinde haftalik agirlik degigsimleri (ust). Ayni bayikluklerin % degdisimleri ise (altta) yeniden
¢izildi. Her veri noktasi ortalama + SEM i gdstermektedir.
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Kontrol, diyabetli, 5 Hz ve 15 Hz frekansli pulslu manyetik alan etkisinde
kalan kontrol ve diyabetli sicanlarin haftalik agirhik kazanglarnn ve kilo
kayiplarinin zamanla degisimleri Sekil 4.1 de cizildi. K ve D gruplarina PMA nin
etkisi one-Way ANOVA ve ¢oklu karsilastirmalarla kontrol edildi. Cizelge 4.2 ve
4.3 te PMA nin agirlik kazang ve kayiplarini anlamli olarak degistirmedigi

gorulmektedir.

Cizelge 4.2 8 Hafta boyunca kontrol, 5 Hz ve 15 Hz frekansh pulslu manyetik alan
uygulanmis kontrol grubunda bulunan siganlarin haftalik agirlik kazanglarina PMA nin
etkisini gosteren istatistik sonuglar

ANOVA
Kontrol
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 6,444 2 3,222 ,156 ,856
Within Groups ( 494,456 24 20,602
Total 500,901 26

Cizelge 4.3 8 Hafta boyunca kontrol-diyabet, 5 Hz ve 15 Hz frekansli pulslu manyetik alan
uygulanmis diyabet grubunda bulunan siganlarin haftalik agirhik kayiplarina PMA nin
etkisini gosteren istatistik sonuclar

ANOVA
Diyabet
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 19,207 2 9,603 ,276 ,761
Within Groups 835,881 24 34,828
Total 855,087 26

109,20 90,50

109,00

@
&
2
8

108,50

@
2
v
8

108,60

69,00

108,40

88,50

Ortalama agirhiklarin % degeri

108,20

Ortalama agirliklarin % degeri

108,00 88,00

T T T T T T
1 2 3 1 2 3

K K5 K15 D D5 D15

Sekil 4.2. Kontrol ve Diyabet gruplarinda, alt gruplardaki ortalama agirlik degisimleri.
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PMA kontrol alt gruplarinda agirlik kaybina, diyabet alt gruplarinda ise
agirhk kazanclarina neden olmakta (Sekil 4.2), fakat bu degisimler istatistiksel

olarak anlamli degildir.

Cizelge 4.4. PMA nin K ve D gruplarin frekansa bagli etkileri. PMA K ve D alt gruplarinda
etkili degil (grup ici), fakat K ve D gruplari birbirinde farkh iki gruptur (gruplar arasi), p<0,05.

Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: VAR00009

Source Type Il Sum of df Mean F Sig.
Squares Square

Corrected Model 4979,6612 5 995,932 35,934 ,000
528371,288 1| 528371,288( 19064,207 ,000

VARO00008 (Grupigi) 3,501 2 1,750 ,063 ,939

VARO00007 (gruplar arasi) 4954,010 1 4954,010 178,746 ,000

VAR00008 * VAR00007 22,150 2 11,075 ,400 ,673

Error 1330,337 48 27,715

Total 534681,286 54

Corrected Total 6309,998 53

a. R Squared =,789 (Adjusted R Squared =,767)

Sekil 4.1 den K ve

D gruplarinin e K
(Kontrol)

110,00

birbirlerinden

farkh gruplar
olduklari e
gorulmektedir. |
Bunu Two-Way -
ANOVA ile de
kontrol ettik.

Cizelge 4.4 te 5007 . . .

PMA nin Kve D Kontrol 5 Hz 15 Hz

—D
(Diyabet)

90,00 PR

Ortalama agirliklarin % degeri

grUplarmdakl Sekil 4.3. K ve D alt gruplarina ait siganlarin agirliklari birbirinden
sicanlarin agirlik tamamen farkhdir.

kazanc ve

42



kayiplarini degistirmedigi (grup ici) fakat K ve D gruplarinin tamamen farkli

gruplar olduklarini (gruplar arasi), p<0,05 gdéstermektedir. K ve D altgruplarina

ait ortalama agirliklar da Sekil 4.3 te gosterilmektedir.

4.2. Siganlarin Kan Plazma Glukoz Seviyeleri

Sekiz hafta sonunda kontrol (K) ve diyabet (D) altgruplarinda bulunan

siganlarin kan plazma glukoz seviyelerinin ortalamalari Cizelge 4.5 te verildi. K,

K5 ve K15 gruplarindaki siganlarin kan plazma glukoz seviyeleri 8 hafta

sonunda baslangi¢ degerine gore sirasiyla %17,8, %11,9 ve %10,2 oranlarinda

azaldi. Ayni surede kan plazma glukoz seviyeleri D, D5 ve D15 gruplarinda

sirasiyla %0,04, %17,5 ve %17,0 oranlarinda azalmaktadir (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. K, K5, K15, D, D5, D15 gruplarindaki siganlarin kan plazma glukoz
seviyelerinin ortalama degerleri ve standart hatalari (ort+SEM) (Kan plazma glukoz; G).

Kan Plazma Glukoz (mg/dl)
GDeney Haftalar
ruplari
(n=6)
0 1 2 3 4 5 6 7 8
K 129 123 120 120 117 116 115 110 106
-(%17,8) +0,3 +0,2 +1,1 +1,8 15 +0,9 +0,6 +0,6 14
K5 126 125 126 103 111 113 118 121 111
-(%11,9) | 0,4 +0,4 +0,9 +11 +1,2 +1,1 +0,9 10,9 +1,1
K15 127 129+ 126 123 124 117 114 104 114
-(%10,2) +0,5 0,6 +0,3 +0,9 +0,5 +0,9 +1,8 +0,6 +0,7
D 407 406 407 408 359 378 362 348 392
(©0,04) | 03 | 136 | +86 | +99 | 85 | £104 | 7,9 | 63 | %92
D5 400 346 371 402 347 306 334 358 330
-(%17,5) +0,8 +2.9 +4,5 +10 +9,6 +6,3 +5,2 16,1 +5,7
D15 405 402 354 427 369 373 371 380 336
-(%17,0) +0,6 +3,6 7,4 +8,8 +8,6 +9,6 +7,2 +6,4 +6,9
K: kontrol, D: diyabetes mellitus ve K5, K15, D5, D15 sirasiyla 5 Hz ve 15 Hz frekansli pulslu

manyetik alan uygulanmis kontrol ve diyabetli gruplari géstermektedir.
*p<0,05 K ve D gruplarinda bulunan si¢canlarin kan plazma glukoz seviyelerinin 5 Hz ve 15 Hz
pulslu manyetik alan gruplarindaki sicanlarin kan plazma glukoz seviyeleri

frekansli
karsilastiri

Imasi.
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Cizelge 4.5°den 5 Hz ve 15 Hz frekansh pulslu manyetik alanlarin K ve D
gruplarindaki sicanlarin kan plazma glukoz seviyelerini degistirdigi, fakat D5 ve
D15 arasinda bir etkilesmenin olmadigi gorulmektedir. Baska bir deyisle, 5 Hz
ve 15 Hz frekansli PMA’'nin diyabetli gruplarin kan plazma glukoz seviyelerini
ayni oranda degigtirmektedir. Sekil.4.4’de goruldugu gibi, K ve D gruplarinin kan
plazma glukoz seviyeleri arasinda buyuk farklar var, fakat PMA K ve D
gruplarinin kan plazma glukoz seviyeleri ayni oranlarda dusurmektedir.

K ve D alt gruplarindaki siganlarin haftalara gore ortalama kan glukoz

seviyeleri Sekil 4.4 te gosterildi.

K5 —&— D5
500 - —o— K —A— D
‘ K15 —8— D15
400
re) ]
© ]
S 300
g 1
N
g 1
= 200 ]
- ]
(O]
1 *— B e | — — »
100 1 . B
0 - — et T | — T
0 2 4 6 8
Hafta

Sekil 4.4 Kontrol (K), diyabet (D) ile 5 Hz ve 15 Hz frekansl pulslu manyetik alan uygulanmis
kontrol ve diyabet gruplarinda (K5, K15, D5, D15) bulunan si¢anlarin zaman iginde kan
plazma glukoz seviyelerindeki degisimler. Her veri noktasi ortalama + SEM i gostermektedir.
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Cizelge 4.6 8 Hafta boyunca kontrol, 5 Hz ve 15 Hz frekansh pulslu manyetik alan
uygulanmig kontrol grubunda bulunan siganlarin haftalik kan glukoz seviyelerinde
PMA nin etkisini gosteren istatistik sonuclar.

ANOVA
Kontrol
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 39,407 2 19,704 ,332 721
Within Groups 1426,444 24 59,435
Total 1465,852 26

Kan glukoz; Multiple Comparisons
Dependent Variable: Kontrol

Tukey HSD
Mean Difference 95% Confidence Interval
(I) KGruplar (J) KGruplar (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
K K5 ,222 3,634 ,998 -8,85 9,30
K15 -2,444 3,634 ,781 -11,52 6,63
K5 K -,222 3,634 ,998 -9,30 8,85
K15 -2,667 3,634 ,746 -11,74 6,41
K15 K 2,444 3,634 ,781 -6,63 11,52
K5 2,667 3,634 ,746 -6,41 11,74

Cizelge 4.7 8 Hafta boyunca kontrol-diyabet, 5 Hz ve 15 Hz frekansh pulslu manyetik alan
uygulanmig diyabet grubunda bulunan sicanlarin haftalik kan plazma glukoz seviyelerinde
PMA nin etkisini gosteren istatistik sonuglar

ANOVA
Diyabet
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 4694,741 2 2347,370 2,981 ,070
Within Groups 18900,444 24 787,519
Total 23595,185 26
Kan glukoz; Multiple Comparisons

Dependent Variable: Diyabet

Tukey HSD
Mean Difference 95% Confidence Interval
(I) DGruplar (J) DGruplar (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
D D5 30,333 13,229 ,076 -2,70 63,37
D15 5,556 13,229 ,908 -27,48 38,59
D5 D -30,333 13,229 ,076 -63,37 2,70
D15 -24,778 13,229 ,168 -57,81 8,26
D15 D -5,556 13,229 ,908 -38,59 27,48
D5 24,778 13,229 ,168 -8,26 57,81
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Ortalama kan glukoz seviyelerinin % defieri
Ortalama kan glukoz seviyelerinin % deferi

K K5 K15 D DS D15

Sekil 4.5. Kontrol ve Diyabet gruplarinda, alt gruplardaki ortalama kan glukoz seviyelerin
degisimleri.

Kan plazma glukoz seviyelerini PMA kontrol alt gruplarinda bir miktar
artirirken, D alt gruplarinda ise biraz distutmektedir (Cizelge 4.5). Fakat kan
glukoz seviyelerindeki bu degisimler istatistiksel olarak anlamsizdir (Cizelge 4.6
ve Cizelge 4.7). Bu gruplardaki ortalama degerler Sekil 4.5 te cizilmistir.

4.3. Sicanlarin Kan insulin Seviyeleri

Insulin

I D5

| K o K15 Emm D15

Insulin (ng/ml)

0_

Sekil 4.6 Kontrol (K), diyabet (D) ile 5 Hz ve 15 Hz frekansli pulslu manyetik alan uygulanmis
kontrol ve diyabet gruplarinda (K5, K15, D5, D15) bulunan siganlarin kan insulin seviyeleri.
Her veri noktasi ortalama + SEM i gdstermektedir.
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Cizelge 4.8 8 Hafta boyunca kontrol-diyabet, 5 Hz ve 15 Hz frekansli pulslu manyetik alan
uygulanmis kontrol grubunda bulunan siganlarin haftalik kan insulin seviyelerinde PMA nin
etkisini gosteren istatistik sonuglar

ANOVA
Kontrol
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups ,448 2 ,224 ,039 ,962
Within Groups 63,870 11 5,806
Total 64,318 13

INS ;Multiple Comparisons
Dependent Variable: Kontrol

Tukey HSD
Mean Difference 95% Confidence Interval
(I) KGruplar  (J) KGruplar (1-3) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
K K5 -,34284 1,61644 ,976 -4,7086 4,0229
K15 ,08839 1,52400 ,998 -4,0277 4,2045
K5 K 34284 1,61644 ,976 -4,0229 4,7086
K15 ,43123 1,61644 ,962 -3,9345 4,7970
K15 K -,08839 1,52400 ,998 -4,2045 4,0277
K5 -,43123 1,61644 ,962 -4,7970 3,9345

Cizelge 4.9 8 Hafta boyunca kontrol-diyabet, 5 Hz ve 15 Hz frekansli pulslu manyetik alan
uygulanmis diyabet grubunda bulunan sigcanlarin haftalik kan insulin seviyelerinde PMA nin
etkisini gosteren istatistik sonuclar

ANOVA
Diyabet
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 2,099 2 1,049 1,144 ,351
Within Groups 11,004 12 ,917
Total 13,103 14

INS ; Multiple Comparisons
Dependent Variable: Diyabet

Tukey HSD
95% Confidence Interval
Mean Difference Lower
(I) DGruplar  (J) DGruplar (1-3) Std. Error Sig. Bound Upper Bound
D D5 -,53605 ,60022 ,655 -2,1373 1,0652
D15 ,34158 ,67713 ,871 -1,4649 2,1481
D5 D ,53605 ,60022 ,655 -1,0652 2,1373
D15 ,87762 ,60022 ,342 -, 7237 2,4789
D15 D -,34158 67713 871 -2,1481 1,4649
D5 -,87762 ,60022 ,342 -2,4789 7237
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Sekiz hafta sonunda tum gruplarda bulunan siganlardan kan 6rnekleri
alindi. Kan insulin seviyeleri ng/ml cinsinden 6lgildi (Cizelge 4.10). insulin
sevilerinde dalgalanmalar ¢ok buyuktir (Sekil 4.6). D grubunda insulin seviyesi
K grubuna gore duguk. Fakat anlamli farklar saptanamadi. PMA insulin
seviyesini biraz yukseltse bile SEMlerin buylk olmasi nedeniyle farklar

istatistiksel olarak anlamsizdir (Cizelge 4.8 ve Cizelge 4.9).

4.4. Sicanlarin Kan Sitokin (IL-2 ve IL-6) Seviyeleri

Sekiz hafta sonunda tim gruplarda bulunan siganlardan kan ornekleri
alindi. Kan sitokin seviyelerinden IL-2 ve IL-6 pg/ml cinsinden olculdi (Cizelge
4.10). PMA, IL-2 ve IL-6 seviyelerini K gruplarinda yukseltti. D Gruplarin PMA
etkisiyle IL-2 duserken, IL-6 yukselmektedir (Sekil 4.7).

Cizelge 4.10. K5, K15, D, D5 ve D15 gruplarinda bulunan sicanlarin kan sitokin IL-2, IL-6,
insulin ve TNF-a seviyelerinin ortalama degerleri ve standart hatalari (ort+SEM).

Deney Gruplan IL-2 IL-6 Insulin TNF-a

(n=6) (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pg/mL)
K 83,3+1,4 35,8+1,7 1,37+0,63 41,7455
K5 84,4+3,9 36,1+1,2 1,72+1,72 41,1+£10,9
K15 104,242,3 38,2+1,5 1,28+0,57 43,748,1
D 123,7+8,8 36,3+1,0 0,41+0,23 42,8+2,8
D5 94,5+3,5 43,9129 0,94+0,49 55,0+4,3
D15 102,6+7,1 41,8+5,5 0,79+0,72 46,7+£3,1

* p<0,05 K ve K5,K15 ve D ve D5, D15 gruplarinin kargilastiriimasi.
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Sekil 4.7 Kontrol (K), diyabet (D) ile 5 Hz ve 15 Hz frekansh pulslu manyetik alan uygulanmig
kontrol ve diyabet gruplarinda (K5, K15, D5, D15) bulunan siganlarin kan sitokin IL-2 ve IL-6
seviyeleri. Her veri noktasi ortalama + SEM i gostermektedir.
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Cizelge 4.11 8 Hafta boyunca kontrol-diyabet, 5 Hz ve 15 Hz frekansh pulslu manyetik alan
uygulanmisg kontrol grubunda bulunan siganlarin haftalik IL-2 seviyelerinde PMA nin
etkisini gosteren istatistik sonuclar

ANOVA
Kontrol
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 1338,007 2 669,004 2,131 ,165
Within Groups 3453,099 11 313,918
Total 4791,106 13

IL-2; Multiple Comparisons
Dependent Variable: Kontrol

Tukey HSD
Mean Difference 95% Confidence Interval
(I) KGruplar  (J) KGruplar (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
K K5 -1,08034 11,88542 ,995 -33,1812 31,0205
K15 -20,86304 | 11,20568 ,196 -51,1280 9,4019
K5 K 1,08034| 11,88542 ,995 -31,0205 33,1812
K15 -19,78269 11,88542 ,261 -51,8835 12,3181
K15 K 20,86304 11,20568 ,196 -9,4019 51,1280
K5 19,78269 11,88542 ,261 -12,3181 51,8835

Cizelge 4.12 8 Hafta boyunca kontrol-diyabet, 5 Hz ve 15 Hz frekansli pulslu manyetik alan
uygulanmis diyabet grubunda bulunan siganlarin haftalik IL-2 seviyelerinde PMA nin etkisini
gosteren istatistik sonuclar

ANOVA
Diyabet
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 3168,804 2 1584,402 2,129 ,148
Within Groups 13396,580 18 744,254
Total 16565,384 20

IL-2; Multiple Comparisons
Dependent Variable: Diyabet

Tukey HSD
95% Confidence Interval

Mean Difference Lower Upper

() DGruplar  (J) DGruplar (1-9) Std. Error Sig. Bound Bound
D D5 29,14007 14,58232 ,141 -8,0764 66,3565
D15 21,06400 14,58232 ,340 -16,1525 58,2805
D5 D -29,14007 14,58232 ,141 -66,3565 8,0764
D15 -8,07607 14,58232 ,846 -45,2925 29,1404
D15 D -21,06400 14,58232 ,340 -58,2805 16,1525
D5 8,07607 14,58232 ,846 -29,1404 45,2925
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Cizelge 4.13 8 Hafta boyunca kontrol-diyabet, 5 Hz ve 15 Hz frekansli pulslu manyetik alan
uygulanmis kontrol grubunda bulunan siganlarin haftalik IL-6 seviyelerinde PMA nin etkisini
gOsteren istatistik sonuclar

ANOVA
Kontrol
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 3,443 2 1,721 ,081 ,923
Within Groups 234,074 11 21,279
Total 237,517 13

IL-6; Multiple Comparisons
Dependent Variable: Kontrol

Tukey HSD
Mean Difference 95% Confidence Interval
(I) KGruplar  (J) KGruplar (1-3) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
K K5 -,35588 2,91750 ,992 -8,2356 7,5239
K15 -1,22397 3,09447 ,918 -9,5817 7,1338
K5 K ,35588 2,91750 ,992 -7,5239 8,2356
K15 -,86809 3,09447 ,958 -9,2258 7,4896
K15 K 1,22397 3,09447 ,918 -7,1338 9,5817
K5 ,86809 3,09447 ,958 -7,4896 9,2258

Cizelge 4.14 8 Hafta boyunca kontrol-diyabet, 5 Hz ve 15 Hz frekansli pulslu manyetik alan
uygulanmig diyabet grubunda bulunan siganlarin haftalik IL-6 seviyelerinde PMA nin etkisini
gosteren istatistik sonuclar

ANOVA
Diyabet
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 250,092 2 125,046 1,184 ,326
Within Groups 2217,874 21 105,613
Total 2467,966 23

IL-6; Multiple Comparisons
Dependent Variable: Diyabet

Tukey HSD
Mean Difference 95% Confidence Interval
() DGruplar  (J) DGruplar (1-9) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
D D5 -7,68023 5,13841 ,314 -20,6320 5,2715
D15 -5,46883 5,13841 ,546 -18,4206 7,4829
D5 D 7,68023 5,13841 ,314 -5,2715 20,6320
D15 2,21140 5,13841 ,903 -10,7403 15,1631
D15 D 5,46883 5,13841 ,546 -7,4829 18,4206
D5 -2,21140 5,13841 ,903 -15,1631 10,7403

51



IL-2 ve IL-6 sevilerinde dalgalanmalar ¢ok buyuktur (Sekil 4.7). K ve D alt
gruplarinda seviyeler PMA ile bir miktar artmaktadir, fakat dalgalanma, yani
SEM ler c¢ok ylksek oldugundan bu degisimler istatistiksel olarak anlamli

degildir. (Cizelge 4.11, 4.12 ve Cizelge 4.13, 4.14).

4.5. Sicanlarin Sitokin (TNF-a) Seviyeleri

TNF-a
70 - K5 e
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Sekil 4.8 Kontrol (K), diyabet (D) ile 5 Hz ve 15 Hz frekansli pulslu manyetik alan uygulanmig
kontrol ve diyabet gruplarinda (K5, K15, D5, D15) bulunan sicanlarin kan TNF-a seviyeleri.
Her ver noktasi ortalama + SEM i gostermektedir.

TNF-a (pg/ml)

Sekiz hafta sonunda tium gruplarda bulunan siganlardan kan ornekleri
alindi. Kan TNF-a seviyeleri pg/ml cinsinden oOl¢uldu (Cizelge 4.10). PMA, K galt
gruplarinda TNF-a seviyesini degistirmedi fakat D alt gruplarinda biraz yukseltti
(Sekil 4.8). SEM degerleri ¢ok yuksek olduklarindan alt gruplar arasindaki

farklar istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (Cizelge 4.15 ve Cizelge 4.16).

52



Cizelge 4.15 8 Hafta boyunca kontrol-diyabet, 5 Hz ve 15 Hz frekansl pulslu manyetik alan
uygulanmig kontrol grubunda bulunan siganlarin haftallkk TNF-a seviyelerinde PMA nin
etkisini gosteren istatistik sonuclar

ANOVA
Kontrol
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 46,252 2 23,126 ,074 ,929
Within Groups 3436,796 11 312,436
Total 3483,048 13

TNF-a ; Multiple Comparisons
Dependent Variable: Kontrol

Tukey HSD
Mean Difference 95% Confidence Interval
(I) KGruplar  (J) KGruplar (1-3) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
K K5 4,56137 11,85733 ,922 -27,4636 36,5863
K15 1,95505 11,17919 ,983 -28,2384 32,1484
K5 K -4,56137 11,85733 ,922 -36,5863 27,4636
K15 -2,60632 11,85733 ,974 -34,6313 29,4186
K15 K -1,95505 11,17919 ,983 -32,1484 28,2384
K5 2,60632 11,85733 ,974 -29,4186 34,6313

Cizelge 4.16 8 Hafta boyunca kontrol-diyabet, 5 Hz ve 15 Hz frekansli pulslu manyetik alan
uygulanmig diyabet grubunda bulunan siganlarin haftalik TNF-a seviyelerinde PMA nin
etkisini gosteren istatistik sonuclar

ANOVA
Diyabet
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 820,970 2 410,485 1,495 ,249
Within Groups 5215,468 19 274,498
Total 6036,438 21

TNF-a ; Multiple Comparisons
Dependent Variable: Diyabet

Tukey HSD
Mean Difference 95% Confidence Interval
() DGruplar  (J) DGruplar (1-9) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
D D5 -14,82772 8,57475 ,220 -36,6114 6,9560
D15 -8,08803 8,85596 ,639 -30,5862 14,4101
D5 D 14,82772 8,57475 ,220 -6,9560 36,6114
D15 6,73969 8,57475 ,716 -15,0440 28,5234
D15 D 8,08803 8,85596 ,639 -14,4101 30,5862
D5 -6,73969 8,57475 ,716 -28,5234 15,0440
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4.6 Siganlarin Mekanik Esik Degerleri

34
32
30

28

Mekanik Eik (g)

26 1

24

22

20 . . . .
0 2 4 6 8

Hafta

Sekil 4.9 Kontrol (K), diyabet (D) ile 5 Hz ve 15 Hz frekansl pulslu manyetik alan uygulanmis
kontrol ve diyabet gruplarinda (K5, K15, D5, D15) bulunan siganlarin mekanik esik degerleri.
Her veri noktasi ortalama + SEM i gostermektedir.

Kontrol ve diyabet siniflari ve bunlarin alt gruplarina ait mekanik esik
degerlerinin 8 hafta boyunca degisimleri (Sekil 4.9) da gizilmigtir. Ayrica PMA
nin hem K hem de D gruplarinda etkileri istatistiksel olarak One-Way ANOVA ve
Two-way ANOVA ile arastirildi. istatistik sonuclar Cizelge 4.17, 4.18 ve Cizelge
419, 4.20 de verildi. Ayrica alt gruplara ait mekanik esik degerlerinin
ortalamalari Sekil 4.10 ve Sekil 4.11 de cizildi.
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Cizelge 4.17 8 Hafta boyunca kontrol, 5 Hz ve 15 Hz frekansli pulslu manyetik alan
uygulanmis kontrol grubunda bulunan siganlarin haftalik mekanik esik
degerlerine PMA nin etkisini gOsteren istatistik sonuglar

ANOVA
Kontrol
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 23,572 2 11,786 17,594 ,000
Within Groups 14,067 21 ,670
Total 37,639 23
Multiple Comparisons
Dependent Variable: Kontrol
Tukey HSD
95% Confidence Interval
Mean Difference Lower Upper
(I) KGruplar  (J) KGruplar (1-3) Std. Error Sig. Bound Bound
K K5 -1,82250" ,40923 ,001 -2,8540 -,7910
K15 -2,30000" ,40923 ,000 -3,3315 -1,2685
K5 K 1,82250" ,40923 ,001 ;7910  2,8540
K15 -, 47750 ,40923 ,485 -1,5090 ,5540
K15 K 2,30000" ,40923 ,000 1,2685 3,3315
K15 47750 ,40923 ,485 -,5540 1,5090

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.

Cizelge 4.18 8 Hafta boyunca kontrol, 5 Hz ve 15 Hz frekansli pulslu manyetik alan uygulanmis
diyabet grubunda bulunan siganlarin haftalik mekanik esik degerlerine PMA nin
etkisini gosteren istatistik sonuglar

ANOVA
Diyabet
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 87,860 2 43,930 16,212 ,000
Within Groups 56,903 21 2,710
Total 144,763 23

Dependent Variable: Diyabet

Multiple Comparisons

Tukey HSD
95% Confidence Interval

Mean Difference Lower Upper

(I) DGruplar  (J) DGruplar (1-J) Std. Error Sig. Bound Bound
D D5 3,27750" ,82305 ,002 1,2029 5,3521
D15 4,54000" ,82305 ,000 2,4654 6,6146
D5 D -3,27750" ,82305 ,002 -5,3521 -1,2029
D15 1,26250 ,82305 ,296 -,8121 3,3371
D15 D -4,54000" ,82305 ,000 -6,6146 -2,4654
D5 -1,26250 ,82305 ,296 -3,3371 ,8121

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.

55




Cizelge 4.19 K ve D gruplarinda mekanik esik degerlerine PMA nin etkisine ait two-way
ANOVA sonuglari

Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: Mekanik esik

Corrected Total

Source Type Il Sum of df Mean Square F Sig.
Squares

Corrected Model 337,5062 6 56,251 32,578 ,000

29770,281 1 29770,281 17241,497 ,000
Sinif 77 177 ,102 , 751
Alt gruplar 182,131 36,426 21,096 ,000
Sinif * PulsluMA ,000
Error 70,793 41 1,727
Total 30714,577 48

408,299 47

a. R Squared =,827 (Adjusted R Squared =,801)

PMA nin K ve D alt gruplarinda mekanik esik degerlerine etkisine ait

istatistiksel sonuclar incelendiginde su sonuglara varilir:

gruplarinda mekanik esik degerini degistirdir,

ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir, 2- PMA, D alt

1-

PMA, K alt
K5 ve K15 alt gruplarinin

gruplarinda mekanik esik degerlerini artirmaktadir, 3- D5 ve D15 alt gruplarinin

ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir.
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4.7 Siganlarin Termal Latans Degerleri
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Sekil 4.12 Kontrol (K), diyabet (D) ile 5 Hz ve 15 Hz frekansh pulslu manyetik alan uygulanmis
kontrol ve diyabet gruplarinda (K5, K15, D5, D15) bulunan si¢anlarin termal latans degerleri.
Her veri noktasi ortalama £ SEM i gostermektedir.

Kontrol ve diyabet siniflari ve bunlarin alt gruplarina ait termal latans
degerlerinin 8 hafta boyunca degisimleri Sekil 4.12 de ¢izildi. K ve D gruplarina
PMA nin etkilerine ait istatistiksel sonuglar Cizelge 4.21, 4.22 ve Cizelge 4.23,
4.24 te verilmektedir. K ve D gruplarina ait termal latans degerlerinin
ortalamalari Sekil 4.13 ve Sekil 4.14 te gizildi.

PMA nin K ve D alt gruplarinda termal latans degerlerine etkisine ait
istatistiksel sonuglar incelendiginde su sonuglara varilir: 1- PMA, K alt
gruplarinda termal latans degerini degistirmemektedir, 2- PMA, D alt
gruplarinda termal latans degerlerini artirmaktadir, 3- D5 ve D15 alt gruplarinin

ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir.
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Cizelge 4.21 8 Hafta boyunca kontrol, 5 Hz ve 15 Hz frekansh pulslu manyetik alan
uygulanmisg kontrol grubunda bulunan siganlarin haftalik termal latans
degerlerine PMA nin etkisini gosteren istatistik sonuclar

ANOVA
Kontrol
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups ,028 2 ,014 ,162 ,852
Within Groups 1,816 21 ,086
Total 1,844 23

Multiple Comparisons
Dependent Variable: Kontrol

Tukey HSD

95% Confidence Interval

Mean Difference Lower Upper

(I) KGruplar  (J) KGruplar (1-3) Std. Error Sig. Bound Bound
K K5 ,01875 ,14703 ,991 -,3518 ,3893
K15 -,06125 ,14703 ,909 -,4318 ,3093
K5 K -,01875 ,14703 ,991 -,3893 ,3518
K15 -,08000 ,14703 ,851 -,4506 ,2906
K15 K ,06125 ,14703 ,909 -,3093 ,4318
K5 ,08000 ,14703 ,851 -,2906 ,4506

Cizelge 4.22 8 Hafta boyunca kontrol, 5 Hz ve 15 Hz frekansli pulslu manyetik alan
uygulanmis diyabet grubunda bulunan siganlarin haftalik termal latans
degerlerine PMA nin etkisini gosteren istatistik sonuglar

ANOVA
Diyabet
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 18,583 2 9,292 14,691 ,000
Within Groups 12,649 20 ,632
Total 31,233 22

Multiple Comparisons
Dependent Variable: Diyabet

Tukey HSD

95% Confidence Interval

Mean Difference Lower Upper

() DGruplar  (J) DGruplar (1-9) Std. Error Sig. Bound Bound
D D5 1,72000" ,39764 ,001 , 7140 2,7260
D15 2,03732" ,41160 ,000 ,9960 3,0787
D5 D -1,72000" ,39764 ,001 -2,7260 -,7140
D15 31732 ,41160 ,725 -,7240 1,3587
D15 D -2,03732" ,41160 ,000 -3,0787 -,9960
D5 -,31732 ,41160 725 -1,3587 , 7240

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
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Cizelge 4.23. K ve D gruplarinda termal latans degerlerine PMA nin etkisine ait two-way

ANOVA sonuglari

Dependent Variable:

Tests of Between-Subjects Effects

Termal latans

Source Type Il Sum of df Mean Square F Sig.
Squares

Corrected Model 30,2422 6 5,040 21,443 ,000
3071,877 1 3071,877 13068,492 ,000

Sinif ,049 1 ,049 ,207 ,652

PulsluMA 21,329 5 4,266 18,148 ,000

Sinif * PulsluMA ,000 0

Error 9,637 41 ,235

Total 3172,011 48

Corrected Total 39,879 47

a. R Squared =,758 (Adjusted R Squared =,723)
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5. TARTISMA

Tum dunyada ve ayni zamanda ulkemizde hizla artan otoimmun
hastalik olan diyabetin tedavisi arastirmacilarin ilgi odagi olmustur. Klinikte
diyabet ve diyabetin neden oldugu periferal diyabetik noropati agri tedavisinde
kullanilan farmakolojik ajanlar ve cerrahi iglemler sinirlidir. Bu nedenle farkli
alternatif tedavi ydntemlerinin gelistirimesi son derece &énemlidir. invaziv
olarak uygulanan pulslu manyetik alan alanlar teshis ve tedavi amacl olarak
kullanilmaya baslanmigtir. 1966-1998 yillarinda cesitli hastaliklarin tedavisinde
(kemik iyilesmesi, osteoartrit, kas iskelet sisteminin inflamatuar hastaliklari,
agri, ekstremite Ulseri ve spastisite) kullanilan manyetik alan uygulamalarinda
kemik iyilesmesi ve agri uzerinde manyetik alan tedavi edici etkisi bulunmustur
(67). 1966'dan 2013 yilina kadar osteoartrit tedavisinde farkh siddet, yén ve
frekansli manyetik alan uygulamalari kullanilmigtir (66,67). Ludwig yaptigdi
calismalarla, farkli hastalik tablolari igin manyetik alanin hangi frekansin ve
hangi surenin daha etkili oldugunu arastirmigtir.

Manyetik alanlar uygulamalarinin néron ateslenmesi, kalsiyum iyon
hareketi, membran potansiyelleri, endorfin duzeyleri, nitrik oksit, dopamin
dizeyleri, akupunktur etkilerini ve sinir rejenerasyonunu direkt etkilerken,
dolasim, kas, doku oksijenlenmesi, inflamasyon, iyilesme, hicre
metabolizmasi ve hucre enerji duzeylerini indirekt olarak etkilemektedir.
Yapilan diger ¢alismalarda da ardisik dusuk frekansli manyetik alanin saglikli
si¢canlarda anlamli bir etkiye sebep olmadidi fakat streptozotosin indikledigi
diyabetik noropatili sicanlarda iyilestirici etkilerinin oldugu gozlemlenmistir
(21,135,136).

PMA biyolojik sistemleri, fizyolojik, yapisal ve fonksiyonel olarak
etkileyebilir.  Diyabetik kosullarda molekiler organizasyonda, sinyal
mekanizmalarinda, hdcrelerin  kimyasal sureclerinde cesitli yapisal ve
fonksiyonel anormallikler ortaya ¢ikar. PMA uygulamalari, hicreleri yeniden
duzenleyerek ve islevleri geri yukleyerek sistemi optimize edebilir ve terapotik
etkiler tretebilir (85,133,134).
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Kuantum fizigi gore manyetik alan; hem tasiyici ve hem de tedavi
olarak islev gormektedir (62). Manyetik alan tedavisi ile vicudumuzun iletken
dokularinda olusan biyoelektrik dalgalar, noral dokularda depolarizasyona yol
acgar. Boylece noral yapilar stimile olur. Geddes ve ark. bunu “elektrotsuz
elektriksel stimulasyon” olarak tanimlamistir. Ancak bunun igin uygulanan
manyetik alan tedavisi pulsatif ve alternatif olmaldir. Cunku statik manyetik
alan noral dokuda depolarizasyona sebep olmaz (58-60). Etki mekanizmasi
olarak, Dr. Warnke ve arkadaslari, manyetik alanin, organizma, organ, doku,
hicre hatta molekul ile rezonansa girdigini ve pH dengelerini etkiledigini iddia
etmigtir. DUsuk frekansli manyetik alanlar, etkilerini hiicrenin membran seviyesi
oldugunu belirtmistir. Warnke ve ark. disik amplitidIt pulsatif manyetik alanin
agri Uzerine yararli etkilerini, otonom (vejetatif) sinir aktivitesinde degisiklikleri,
sekonder kan damarlarinin ¢apinda aktif genislemeyi, terminal dokularda
parsiyel oksijen basincinda artisi ve kapiller kan akis hizinda ve lokal
perfuzyonda degisiklikleri yaparak gosterdigini savunmuslardir (58).

Bu calisma 5 ve 15 Hz frekanslardan olusan pulslu manyetik alanlarin,
streptozosin (STZ) ile olusturulan deneysel diyabet modelinde diyabetik
noropatili siganlarda tedavi edici etkilerini arastirmak hipotezi Uzerine

planlanmigtir.

5.1. Agirlik ve Glukoz

Calismamizda, K, K5 ve K15 gruplarinda bulunan siganlarin
agirhklarinin 8 hafta sonunda deney baglangicindaki ilk agirlik degerlerine
gore sirasiyla %13,2, %14,3 ve %13,9 oraninda arttigi goérulda. D ve D-PMA
gruplarinda bulunan siganlarin ayni surede kilo kayiplari ise sirasiyla %10,7,
%13,0 ve %8,7 oraninda oldu. K ve D gruplarinda PMA nin etkisi agirlik
kazang ve kayiplarini anlamli olarak degistirmedigi goéruldi. PMA gruplarinda
bulunan sicanlarin vicut agirhk kayiplarinda gozlenen bu azalmalar kilo kayip
hizini 6nemli o6lgude engellemedigi bulundu. Bu sonuglar diger galismalarin
sonuglarila uyumludur (21,130). Ayrica Hilton ve arkadaslari 4 ay boyunca
Sprague-Dawley siganlara ve Swiss-Webster farelere 60 Hz elektrik alani

uyguladiklarinda 4 ay sonra siganlarin ve farelerin  agirhklarini
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kargilastirildiginda fark gozlememiglerdir (128). Vicut agirlik kayiplarindaki bu
azalma muhtemelen ozmotik ditrez ve diyabetik hiperglisemi ile induklenen
dehidrasyon ile iligkilidir (21,130,131).

Siganlarda deneysel olarak STZ ile olusturulan diyabette, 5 Hz ve 15 Hz
frekansli PMA nin K ve D gruplarindaki siganlarin kan plazma glukoz
seviyelerini degistirdigi, fakat D5 ve D15 arasinda bir etkilesmenin olmadigi
gorulmektedir. K ve D gruplarinin kan plazma glukoz seviyeleri arasinda buyuk
farklar var, ama PMA K ve D gruplarinin kan plazma glukoz seviyeleri ayni
oranlarda dusurmektedir ve bu degisimler istatistiksel olarak anlamsizdir. Bu
sonuglar Lei ve ark. buldugu sonuglarla uyumludur(21). dusuk frekansl
PMA'nin diyabetik siganlarda anti-hiperglisemi etkinlige sebep oldugunu ama
PMA uygulamasinin  hiperglisemiyi onemli 0Olgude degistirmedigini
goOstermiglerdir (21). Mert ve ark. da yaptiklari arastirmada dusik frekansli
PMA nin kismen diyabete bagli artan kan glukoz seviyesini azalttigini
bulmuslardir (10,130).

15 Hz frekansinda, 1,6 mT siddetinde haftada 6 gin giinde 8 saat 7
hafta boyunca saglikli ve diyabetik periferik néropatili siganlar Helmholtz
halkalarindan ulusan manyetik alanin etkisine birakildiginda ise kan glukoz
degerlerinde ve agirliklarinda anlamli degisiklik gérilmemis ama mekanik esik
ve termal latans degerlerinde anlamlh degisiklikler gérulmastur (21).

Dizenli sabit 102 ve 102 T siddetindeki manyetik alanin etkisine 10 glin
boyunca glnde 1 saat birakilan siganlarin kan plazma glukoz seviyesinin
belirgin derecede azaldigi ve insulin saliniminin arttigi gézlenmistir (39). 6 mT
siddetinde pulslu elektromanyetik alanin (PMA) etkisine giinde 180 dakika 6 ay
boyunca birakilan siganlarin karacigerin vucut kitle indeksine gore arttigi, kan
plazma glukoz, serum Kkolesterol ve trigliserit seviyelerinin de dustugu
calismalarda gosterilmistir (40,41). Bu bulgulara benzer sonuglar da diger
arastirmacilar tarafindan gozlenmistir (42-44).

Uzun sureli 10 Hz frekansinda, 8 mT siddetinde ve 50 Hz frekansinda
20-50 mT siddetinde alternatif manyetik alanin deney hayvanlarinin
serumlarinda glukoz konsantrasyonunu azalttigi; 13,3 Hz frekansinda, 2,7 mT

siddetinde alternatif manyetik alanin ise gegici olarak deney hayvanlarin
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serumlarinda glukoz artigina ve pankreatik adaciklarinin 3 hucrelerinden
insulin saliniminin baskilandigi gozlenmistir (39).

STZ verilerek deneysel diyabet olusturulan sicanlarin 12 hafta sonra
vucut agirhginin dustugu; kan plazma glukoz degerinin yukseldigi; serum
kolesterol degerinin yukseldigi; serum trigliserit degerinin de yukseldigi
bulunmustur (45). Yapilan diger ¢calismalarda da arastirmacilar bu sonuglara
benzer sonuglar gézlemiglerdir (46-52).

Deneysel diyabetik sicanlarda dustk frekansli PMA'nin hiperglisemi
uzerine farkh etkilerinin olmasi uygulanan PMA, farkli frekans, siddet, sure ve
yone bagl olabilir (132). Diyabetik siganlarda, PMF'nin anti hiperglisemik
etkisinin temel mekanizmasi dokularin hicre membranlarindaki PMF kaynakli
degisikliklerle dokulardaki glikoz aliminin modulasyonu olabilir. (10).

Bu arada, STZ enjeksiyonundan hemen sonra kan sekeri seviyesi
yukseldi, ilk haftada olduk¢a yluksek bir seviyeye ulasti ve sonra yaklasik
olarak dengeli bir degerde kaldi. Bu calismanin sonuglari, STZ uygulamasi
sonrasi diyabetik siganlarda kan glikoz duzeyinin yukseldigi ve vucut

agirhginin dastigune iligskin 6nceki bulgular dogrulamistir(149-150).

5.2. Mekanik Esik ve Termal Latans

Diyabetik noropatide duyusal islev bozukluguna bagl olarak agrili ve
agrisiz uyaranlara karsi duyarlilik degisir (81,140,141). Diyabet hiperglisemiye
bagli olarak duyusal sinir yapilarinda ve islevlerinde bozulmalara; mekanik
allodini ve termal hiperaljezi gibi anormal duyu belirtileri olusturur. Mekanik
allodinide miyelinli A-alfa ve beta liflerin buylk dorsal kok ganglion hiicreleri ve
miyelinli ince A-delta lifleri, termal hiperaljezide ise myelinsiz C lifleri rol oynar
(10,137-139).

mekanikal uyarici ile arka pence ¢ekme esigi (Mekanik allodini) ve isi
uyaranlarina karsi arka pence gekme gecikmesini (termal hiperaljezi) iceren
noropatik agrinin davranigsal deneyleri kullanilarak hipersensitivite dikkate
alinarak etkinlik degerlendirildi. yapdigimiz deneylerde STZ enjeksiyonundan
sonra, diyabet olan sicanlarda mekanik allodini ve termal hiperaljezi gelisdi;

daha onceki ¢alismalarla oldugu gibi, DPN genellikle degismis hassasiyetle,
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alodini ve hiperaljezi Ureterek, hem stereptozotosinle induklenen diyabetik
Hayvan modellerinde ve hem de diyabetik hastalarda ortaya
cikar.(140,141,151)

Calismamizda, PMA nin K ve D alt gruplarinda mekanik esik
degerlerine etkisine ait istatistiksel sonuglar incelendiginde su sonuglara
varildi, PMA, K alt gruplarinda mekanik esik degerini degistirmemektedir,
PMA, D alt gruplarinda mekanik esik degerlerini artirmaktadir, D5 ve D15 alt
gruplarinin ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir.

Calismamizda, PMA nin K ve D alt gruplarinda termal latans
degerlerine etkisine ait istatistiksel sonuglar incelendiginde su sonuglara
varildi, PMA, K alt gruplarinda mekanik esik degerini degistirmemektedir,
PMA, D alt gruplarinda mekanik esik degerlerini artirmaktadir, D5 ve D15 alt
gruplarinin ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir.

Kisaca, termal latans ve mekanik esik degerlerinde, PMA uyarimi,
diyabetik siganlarda mekanik ve zararli termal uyaranlara karg! hipersensitivite
gelisimini dnemli 6lctide engelleidi.

Mert ve ark. 2010 yilinda, Streptozotosin (STZ) ile indiklenen akut ve
kronik diyabetik siganlarda, PMA’nin termal latans ve mekanik esik degerlerde
anlamli  degisikliklere sebep oldugunu bulmuglar ve PMA'nin diyabette
terapétik etkinlige sahip olabileceg@ini gostermislerdir (130). Lei ve ark.
Calismalarinda ise diyabetik sicanlarda 15 Hz PEMA'nin periferal néropatik
semptomlarini hafiflettigi ve mekanik ve agrih termal uyaranlara kargi
hipersensitivite gelisimini dnemli dl¢gude engelledigini gozlemislerdir (21). PMA
uygulamalarinin agrih diyabetik periferik néropatili (DPN) hayvan modellerinde
yapilan diger bilimsel arastirmalarda PMA’nin diyabetin sebep oldugu duyusal
anormalliklerin  gelisimini  Onleyebilecegi ve tersine dondurebilecedi
g6zlenmigtir (10,21,130).

Manyetik alan tedavisi goren hastalarin buyuk ¢ogunlugunda intestinal
motor aktivite sikayetleri, agrinin ortadan kalkmasi ve hastaligin laboratuvar
markerlarinin normale doéndugu gozlenmigtir ve manyetik alanin juvenil

diyabette tedavi amacli kullanilabilecegi belirtiimistir (54-57).
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5.3. Sitokinler (IL-2, IL-6, TNF-a)

Diyabete bagl dejeneratif degisikliklerin gelismesinde konak savunma
sistemi hucreleri tarafindan mikroorganizmalar ve diger antijenlere karsi
uretilen proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinlerin 6nemi Uzerinde
durulmaktadir. Sitokinler, diyabete bagli noérolojik ve damarsal problemlerin
gelismesinde rol oynayan Onemli immun duzenleyicilerdir. Bu inflamatuvar
mekanizmalarin tip 1 ve tip 2 diyabet gelisiminde anahtar rol oynadiklari
belirtilmistir (99-101). interlékin-lB, TNFa, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-18 gibi
sitokinlerin serum konsantrasyonlarinin diyabetik bireylerde saglikli bireylere
go6re daha yuksek dizeylerde bulundugu ve noropati, retinopati, nefropati gibi
problemlerin olusmasinda etkin rol oynadiklari saptanmistir (100,103-105).
Aktive edilmis makrofajlar, sinir dokularina nufuz edebilir ve TNF-alfa, IL-13 ve
IL-6 gibi noéropoetik sitokinler Uretebilir ve endotel ve sinir lif hasarina neden
olabilir. (144-146). Bu faktorler, mekanik allodini ve termal hiperaljezi gibi
duyusal anormalliklerin baslatilmasina ve ilerlemesine katkida bulunurlar.
Daha 6nceki ¢caligmalarda diyabetik hayvanlarin omurilik ve siyatik sinirlerinde
TNF-alfa ve IL-6 seviyeleri belirgin sekilde artmistir (143,147).

Calismamizda 5 Hz ve 15 Hz frekansli PMA uygulanan K ve D grubunda
bulunan sigcanlarin Kan sitokin seviyelerinden IL-2 ve IL-6 pg/ml cinsinden
Olguldi ve PMA, IL-2 ve IL-6 seviyelerini K gruplarinda yukseltti. D Gruplarin
PMA etkisiyle IL-2 diserken, IL-6 ylkselmektedir. PMA, K alt gruplarinda TNF-
a seviyesini degistirmedi fakat D alt gruplarinda biraz ylUkseltti. Ama tum bu
sonuglarda SEM degerleri ¢ok yuksek olduklarindan alt gruplar arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.

Duslk frekansli PMA’nin proinflamatuar / anti-inflamatuvar sitokin oranindaki
azalmaya etkisi, dusik frekansli PMA’'nin anti-inflamatuar ve antinosiseptif
etkilerini gosterebilir. Monosit ve makrofajlar tarafindan uretilen IL-10 gugli bir
anti-inflamatuar sitokindir ve aktive makrofajlar ile proinflamatuar sitokinlerin
sentezini engeller. Birgok c¢alismada, spinal kord proinflamatuar sitokin
aktivitelerinin inhibisyonu ve anti-inflamatuar sitokinlerin artiginin  agri
modellerinde hiperaljeziyi azalttigi gosterilmigtir (10,142,143).

PMA, bagisiklik sistemi hicrelerinden salinan opioidler, immun sistemi
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ve diger hlcrelerinden sitokinlerin salinmasini module edebilir. Ayrica, daha
onceki galismalar, zamana bagll olarak degisen manyetik alanlarin endojen
opioid sistemini module edebildigini ve agridan kurtulma etkilerinin endojen
opioid sisteminin aktivasyonu ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (10).
Proinflamatuvar sitokin Uretimi ve salinmasi bir opioid aracili azaltiimasi,
PMA'ile indUklenmis terapotik etkiye katkida bulunabilir.

Diyabetle birlikte ortaya ¢ikan hiperglisemi sistemik inflamasyonu tetikler
ve bu slrecte proinflamatuar sitokinlerden interlokin-6 (IL-6) ve timor nekroz
faktor-a’'nin (TNF-a) kilit rolt vardir. IL-6 aracili reaksiyonlar inflamatuar yanitin
kroniklesmesinde gorev aldigi gibi monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)
sekresyonunu stimile ederek mononUkleer hicre infiltrasyonuna yol acgtigi
gosterilmistir (106). Ayrica IL-6 ve TNF-a sitokinlerin hepatositlerde ve adipoz
dokuda insulin direnci agisindan provokator rol oynamaktadir. Bu nedenle
diyabetle birlikte artan proinflamatuvar sitokinlerden TNF-a, IL-6 ve IL-8 buyilk
onem tasimaktadir (107-112).

IL-2 Oretimi, IL-2 reseptor ekspresyonu ve IL-2'ye yanit iceren IL-2
sistemi, otoimmun olaylarla iligkilidir. Otoimmudn olaylar da dahil olmak Uzere
immunolojik  anormalliklerin ~ T1D  patogenezine  katkida  bulundugu
dugunulmektedir. T1D 'de IL-2 sistemi icinde CD4-pozitif T lenfositleri tarafindan
IL-2 Uretimi segici olarak bozuk oldugu distnulmektedir (152). T1D 'de yetersiz
IL-2 dretimi bildiriimistir ancak nedeni aydinlatiimamistir. T lenfositleri, T1D
patogenezinde rol oynar (153, 154).

IL-2, TH1 lenfositinden tlretilen sitokin, su anda T1D etyopatogenezinde
onemli bir rol oynadidi dustntlmektedir. IL-2 reseptdrlerini eksprese eden
aktive T lenfositleri, prediyabetik dénemde, teshiste ve hastaligin
baglangicindan birka¢g ay sonra periferik kanda artmis seviyelerde bulunur,
ancak hastaligin patogenezindeki rolt bilinmemektedir (155). Degisken sonuglu
daha 6nceki galismalarda, T1D'li hastalarda IL-2 diuzeylerinin arttigi, azaldigi
veya degismedigi bulundu (152,156,157). Bu farkhliklar, farkli metabolik
durumun ve / veya otoimmun prosesin farkli bir agsamasinin bir sonucu olabilir
(158).

IL-6’nin en iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri Gzerine
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olup, akut faz yanitina katkida bulunan bir¢gok plazma proteininin hepatositler
tarafindan sentezine neden olur (120,122,123).

IL-6, B lenfositlerinin immunglobulin salinimi igin bir kofaktor olarak rol
oynar. Yani B lenfositlerinin ayrisim siralamasinin ge¢ ddnemlerinde B
lenfositleri i¢cin blylume faktoru olarak rol oynar. Benzer sekilde malign plazma
hiicreleri icin de (plasmositoma ya da myelom) buyime hucresi roli oynar ve
kendi kendine buylyen plazmasitom hicreleri otokrin blyime faktéri olarak
IL-6’y1 salgilar. in-vitro calismalarda, IL-6’'nin T hiicreleri ve timositlerin ko-
stimulatoru olarak gorev yaptigi gosterilmigtir. IL-6 diger sitokinlerle birlikte
kemik iligi hemopoetik ana hucreleri igin erken donemde buyume ko-faktoru
olarak etki gostermektedir (125,126) Tuttle ve ark. (2004) kardiyovaskiler
hastalikli Tip 2 diyabetli kadinlarda, saglikli kadinlara gore anlamh sekilde IL-6
seviyelerinin arttigini gozlemlemisler ve kardiyovaskuiler hastalikh Tip 2
diyabetli kadinlarda IL-6 seviyesindeki artigin, diyabetogenezin bir yansimasi
olabilecegini ve bu durumun ateroskleroz igin risk faktoéri olacagi rapor
edilmistir (127). T lenfositlerin hlcresel kaynagi, lipopolisakkarit (LPS) ile
aktive olan mononukleer fagositlerdir. Antijen ile uyariimis T lenfosit, natirel
killer (NK) ve mast hicreleri tarafindan da sentezlenir. T ve NK hucreleri de
interferon-y (IFN-y) sentezleyerek TNF-a salinimini arttirir. iki farkh TNF vardir.
Bunlar, genellikle aktif makrofajlardan salinan TNF-a (orijinal olarak kasektin
de denir) ile aktif T hicrelerinden salinan TNF-B (Lenfotoksin) dir
(98,119,123,124).

5.4. Insulin

Otoimmun diyabet olarak da bilinen Tip 1 diyabet, pankreasin
langerhans adaciklarinin 8 hicrelerinin haraplanmasi sonucu yetersiz insulin
uretiminden kaynaklanmaktadir. Hastalik, adaciklarda inflamatuvar infiltratlarla
birlikte kan glikozu homeostazi kaybi ile de karakterizedir.

Calismamizda 5 Hz ve 15 Hz frekansli PMA uygulanan K ve D
grubunda bulunan siganlarin kan serum insulin sevilerinde dalgalanmalar ¢ok
blayuktar. D grubunda insulin seviyesi K grubuna gére dusuk. Fakat anlamli

farklar saptanamadi. PMA insulin seviyesini biraz yuUkseltse bile SEMlerin
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bluyUk olmasi nedeniyle farklar istatistiksel olarak anlamsizdir.

Insanlarda tedavi amacgh kullanilan 10 Hz frekansli, 1,8-3,8 mT
siddetinde, dikdortgen dalga formunda manyetik alan etkisine ginde 30 dakika
1,3,6,9 ve 14 gun birakilan siganlarda, endoplazmik retikulumun ve golgi
cisimciginin genisledigi, B hucrelerinin histolojik kesitlerinde de dedgisiklikler
meydana geldigi bulunmustur. Proinsiliinin insiline transformasyonundan
sonra vezikuller sitoplazmaya tasinir ve karakteristik insulin granulleri olugur.
Grandullerin etrafinda “6zel granul” adi verilen veziklllerin, manyetik alanin
etkisinde kalan [ hucrelerinde blyuk miktarda insulin birikmesinden
kaynaklanmis olabilecegini belirtiimistir (37). Ayrica golgi cisimciginin ve
endoplazmik retikulumun 6nemli derecede genislemesi, klcuk vezikuller
halinde insulinin proinsulin  olarak depolanmasi ile ilgili olabilecegini
disundurmusgtar (38).

Pankreas [ hucrelerinde gorulen, elektron igermeyen bu vezikullerin
insdlin granudllerinin salinimindan sonra hormon saliniminin yogunlastigina
isaret edebilecegi savunulmustur (37,38). Sonu¢ olarak manyetik alan
parametrelerine bagl olarak (siddet, sure, bicim) pankreatik adaciklarin 3
hicrelerinde geri donusumlu olarak yapisal degisikliklere, insilinin salinimda
ve sentezinde artisa sebep oldugu ileri surtlmektedir. Ayrica uzun sure
elektromanyetik alanin etkisine birakilan siganlarin kanlarinda, manyetik alanin
alfa amilaz ve lipaz aktivitesinde énemli degisikliklere sebep olmadan asiner
hiicrelerin mitokondrilerinde ve dizgin olmayan endoplazmik retikulumunda
geri donusumll olarak yapisal degisikliklere sebep oldugu da gdézlenmistir
(37,38).

Elektromanyetik alanin karbohidrat metabolizmasi Uzerine etkisi ve
pankreatik hormonlarin salinimi ve pankreasin hormonal aktivitesini stimle
eden en 6nemli faktorlerden biri olan vegetatif sinir sisteminin parasempatik
bélimin aktivasyonuyla indirekt ilgili olabilecegini de savunmuslardir (37).
insdlin salinimini etkiledigi diisiiniilen diger mekanizma ise manyetik alanin
selltler transmitter sistemini (CAMP, albumin kinazlar ve Ca?* iyonlari)
etkilemesidir (92-95).
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Deneysel diyabetik sicanlarda dusuk frekansli PMA'nin hiperglisemi
uzerine farkli etkilerinin olmasi uygulanan PMA farkh frekans, siddet, sure ve
yone bagli olabilir (132).

Calismamizda 5 ve 15 Hz PMA uygulamalarinin kilo kayip hizinn ve kan
glukoz seviyesinin azalmasinda etkili olacagi gorlilmedi ,ama diyabetik
noropatinin sebep oldugu duyusal anormalliklerin geligimini zayiflattigini
(mekanik esik,termal latans) gozlemledik , TNF-alfa inhibe ettigi, IL-6 ve insilin
diizeylerini arttirdigini gosterilmistir. invaziv olarak uygulanan bu dusiik
frekansli PMA uygulamalarinin diyabetin sebep oldugu fizyolojik ve ndropatik
anomalilere (mekanik allodini ve termal hiperaljezi gibi) pozitif etkileri
hiperglisemi ve noral dokuya bagisiklik kazandiran proteinlerle iligkili olabilir.

Ozetle, buglink( calismamizin sonuglari, PMA ile yapilan tedavinin DPN
icin hayvan modellerinde  gobzlenen anormalliklerin gelismesini
engelleyebilecegini gostermektedir ve PMA'nin dogrudan duzeltici etkileri
olabilecegi dusunulmektedir, DPN'nin tedavisi igin non-invaziv bir terapotik
arac olabilir. Fakat PMA'nin etki mekanizmasi hala belirsizdir. Fakat PMA’nin
etki mekanizmasi hala belirsizdir. PMA ’nin tedavi edici etkilerini onaylamak
icin DPN Uzerinde daha fazla arastirma gerekmektedir.

Bununla  birlikte, PMA 'nin DPN {zerindeki spesifik
mekanizmalarini  aydinlatmak ve PMA ‘'nin  klinik uygulama igin

uygulanabilirligini teyit etmek icin ileri arastirmalara ihtiyag vardir.
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