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TESEKKUR

AC manyetik alana maruz birakilan deneysel olarak olusturulan diyabetli
siganlarin extensor digitorum longus ve soleus kasinin biyoelektrik, biyomekanik,
biyokimyasal ve histolojik 6zellikleri adli galisma, Cukurova Univesitesi Tibbi Bilimler
Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezinden (TIPDAM) saglanan siganlarla,
Biyofizik Anabilim Dali, Histoloji Anabilim Dali ve Biyokimya Anabilim Dalr’'nda
gerceklestirildi.

Bu calismanin gergeklestiriimesinde dederli bilgi ve deneyimlerinden
faydalandigim, tez danismanim Sayin Prof. Dr. ismail GUNAY’a, deney hayvanlari
galismasinda yardimlarini esirgemeyen ve bizzat ¢alisan sayin Yrd.Dog¢.Dr. Besim
OZAYKAN ve Uz. Dr. Kenan DAGLIOGLUna, mikroelektrod calismalarini yapan
Sayin Yrd.Do¢.Dr. Mustafa EMRE ve Ars.Gor. Servet KAVAK’a, biyokimyasal
analizlerimizde ellerinden geleninden fazlasini yapan Sayin Dog.Dr. Abdullah TULI ve
Ars. Gor. Ebru GUZEL'e, Histoloji caligmalarini gergeklestiren sayin Prof.Dr. Sait
POLATa, deneysel ¢alismalarim sirasinda ilk tecriibeleri edindigim Sayin Dr. Ayse
DEMIRKAZIK ve Ogr. Goér. Dr. Neslihan BOYAN’a, tezim igin manyetik alan
cihazlarini kullanmama izin veren Ogr. Gor.Dr. Mustafa GUVEN ve Ogr. Gér. Dr.
Tufan MERT’e, doktora tezim sirasinda gereken malzemelerin saglanmasinda
kolaylik gdsteren Tip Fakiiltesi eski Dekani sayin Prof. Dr. Erbug KESKIN’e, sarf ve
diger malzemelerin temininde yardimlarini esirgemeyen Prof. Dr. Bulent ANTMEN’e,
bitiin tez déneminde bana anlayis gdsteren esim Sayin Do¢ Dr. Aysel PELIT ve

oglum Ayberk PELIT e tesekkirlerimi sunarim.
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SEKILLER DIZziNi
Sayfa No
Sekil 2.1 iskelet kasinin genel yapisi A: iskelet kasi kas liflerinden olusan bir
yaplya sahiptir. Etrafi sarkolemma adi verilen zarla g¢evrilmistir.
B: Miyofibriller aktin ve miyozin filamentlerinden olusmaktadir. 7
Miyofibrilin yapisinda gesitli bantlar ve bélgeler bulunur. C:iki Z
gizgisi arasinda kalan bdlgeye sarkomer adi verilmektedir.
Filamentlerin sarmal yapida olduklari gérilmektedir.
Sekil 2.2 A) Miyozin molekulinin, hafif ve agir meromiyozinden olusan yapisi,
kuyruk ve bag bdlgelerinin gosterimi. B) Kalin miyozin filamentinde 8
miyozin molekulleri bas kesimlerinin spiral duzenlenimi.
Sekil 2.3 Miyozin-Aktin filamentleri etkilesimi. A: Miyozin molekuli polipeptid
kuyruk ve miyozin kafasindan (¢apraz kopri) olusmakatdir. B: Aktin 9
molekulinin miyozinle baglanma bdlgeleri gorilmektedir.
Sekil 2.4 Bir kas lifinde Dihidropiridin (DHPR) ve Ryanodin (RyR) reseptdrlerinin 10
gOsterilmesi ve Ca* iyonlarinin ortama salinmasi goérilmektedir.
Sekil 2.5 Aktin ve miyozin filamentlerinin A: Gevseme esnasinda aktin ve miyozin
molekdllerinin durumu B: Aktin ve miyozin filamentlerinin miyozin bagiile 12
birbirine baglanmasi ile olugsan kasilma durumu.

Sekil 2.6 A) izometrik kasiimalari kaydetmek icin hazirlanan diizenek B) izotonik 13
kasilmalari kaydetmek icin hazirlanan dizenek.

Sekil 2.7 Helmholtz bobin ciftinde olusan manyetik alanin akim gizgilerinin 15
yonu ve manyetik alan siddetini hesaplamakta kullanilan denklem.

Sekil 2.8 ELF in hucreler Gzerindeki muhtemel etki mekanizmalari. 16

Sekil 2.9 Sistemik olarak uygulanan elektromanyetik alanlarin iyilesmeyi 16
hizlandirmasindaki muhtemel mekanizmalar.

Sekil 2.10 Sigan bacaginda Soleus ve Extensor Digitorum kaslarinin 20
gOsterilmesi.

Sekil 2.11 Ustteki asil egri ve alttaki tirevinin gosterimi. 21

Sekil 2.12 Ustteki aslil egri ve alttaki integralinin gosterimi. 22

Sekil 3.1 Deney gruplarinin dagilim diyagrami. 25

Sekil 3.2 Calismaya alinan siganlarin STZ veya sitrat tamponu verilmesi 26

asamalari. A: Anestezik madde enjeksiyonu, B: Jugdler venin

bulunmasi ve STZ verilmesi, C:Operasyon sonrasi si¢ganlar goérilmektedir.
Sekil 3.3 Siganlarin agirliklarinin élgiimesinde kullanilan terazi. 26
Sekil 3.4 (Sol) Modilasyonlu manyetik alan uygulanmasinda kullanilan sistemin 27

sematik goranusu. (Sag) Manyetik alan olusturan Helmholtz bobinlerinin

olusturdugu manyetik alan cizgileri.

Sekil 3.5 Manyetik alan uygulama siresi. 28
Sekil 3.6 Biyomekanik parametrelerin 6lgim sistemini toplu gosteren resim. 29
Sekil 3.7 Biyomekanik parametrelerin kayitlama teknigi ile ilgili diyagram. 29
Sekil 3.8 izometrik sarsi parametreleri (Ps:Kasilma kuvveti (mN/mm2), 31

CT: Kasilma suresi (ms), /2RT: Yari gevseme suresi (ms))
Sekil 3.9 izometrik sarsi egrisive tlrevi. Turev kasiima ve gevseme hizinin sayisal 31
degderini ve zamanlarini belirlemekte kullaniimaktadir.
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Sekil 3.10 10,20,50 ve 100 Hz frekans puls trenleri ile uyariima sirasinda, Soleus 32
kasinin izometrik kasiima kuvvetleri.
Sekil 3.11 Yorgunluk olusturulmasi sirasinda kullanilan uyarma protokolU. 33
Sekil 3.12 Mikroelektrod kayit dizenegdi. Mikroskop, mikromanipulatér, preamplifier 34
ve preparat odasi Faraday kafesi igcinde bulunmaktadir.
Sekil 4.1 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik 42
alan (DMA) gruplarinda bulunan siganlarin ortalama normalize agirliklarinin
haftalara gore degismesi.

Sekil 4.2 Dort gruptaki soleus kaslarinin 6rnek izometrik sarsi egrileri. (K:Kontrol, 45
KMA: Kontrol-manyetik alan, DMA: Diyabet-manyetik alan)

Sekil 4.3 Dort gruptaki EDL kaslarinin 6rnek izometrik sarsi egrileri. (K:Kontrol, 45
KMA: Kontrol-manyetik alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan)

Sekil 4.4 Soleus kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi dort farkli grubun 46

izometrik sarsi kuvvetleri. Degerler ortalama+SEM olarak gosterildi
(* Kontrol grubuna gore p<0,05 diizeyinde anlaml). (K: Kontrol, KMA:
Kontrol-manyetik alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan, YO:
Yorgunluk éncesi, DFY: Dusuk frekans yorgunlugu, YFY: Yiksek
frekans yorgunlugu)
Sekil 4.5 Soleus izometrik kasilma kuvvetinin yorgunluk éncesi (YO) manyetik alan 47
etkisinde diyabetli ve diyabetsiz gruplarda degisimi.
Sekil 4.6 EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi dért farkli grubun 48
izometrik sarsi kuvvetleri. Degerler ortalama+SEM olarak gdsterildi
(* Kontrol grubuna gore p<0,05 diizeyinde anlaml). (K: Kontrol, KMA:
Kontrol-manyetik alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan, YO:
Yorgunluk dncesi, DFY: Duguk frekans yorgunlugu, YFY: Yuksek
frekans yorgunlugu)
Sekil 4.7 EDL izometrik kasiima kuvvetinin yorgunluk éncesi (YO) manyetik alan 49
etkisinde diyabetli ve diyabetsiz gruplarda degisimi, etkilesmesi.
Sekil 4.8 Soleus ve EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi iki farkli grubun 50
(K: Kontrol, D: Diyabet) izometrik % kasiima kuvvetlerinin frekansla degisimi.
Degerler ortalama+SEM olarak goésterildi.
Sekil 4.9 Soleus ve EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi iki farkli grubun 50
(KMA: Kontrol-manyetik alan, DMA: Diyabet-manyetik alan) izometrik
% kasilma kuvvetlerinin frekansla degisimi. Degerler ortalamaSEM
olarak gdsterildi.
Sekil 4.10 Soleus kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi dort farkl grubun 51
izometrik kasilma hizlari. Degerler ortalama+SEM olarak gdsterildi
(* Kontrol grubuna goére p<0,05 diizeyinde anlamli). (K: Kontrol, KMA:
Kontrol-manyetik alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan, YO:
Yorgunluk 6ncesi, DFY: Disuk frekans yorgunlugu, YFY: Yiksek
frekans yorgunlugu)
Sekil 4.11 EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi dért farkli grubun 53
izometrik kasilma hizlari. Degerler ortalama+SEM olarak gdsterildi
(* Kontrol grubuna goére p<0,05 diizeyinde anlamli). (K: Kontrol, KMA:
Kontrol-manyetik alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan, YO:
Yorgunluk dncesi)
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Sekil.4.12 Soleus ve EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi iki farkli
grubun (K: Kontrol, D: Diyabet) izometrik % kasiima hizlarinin frekansla
degisimi. Degerler ortalama+SEM olarak gosterildi.

Sekil.4.13 Soleus ve EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi iki farkl
grubun (KMA: Kontrol-manyetik alan, DMA: Diyabet-manyetik alan)
izometrik % kasilma hizlarinin frekansla degisimi. Degerler ortalamazx
SEM olarak gosterildi.

Sekil 4.14 Soleus kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi dort farkli grubun
izometrik gevseme hizlari. Degerler ortalama+SEM olarak gosterildi
(* Kontrol grubuna gére p<0,05 dizeyinde anlamli). (K: Kontrol, KMA:
Kontrol-manyetik alan, D:Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan, YO:
Yorgunluk 6ncesi, DFY: Dislik frekans yorgunlugu, YFY: Yiksek
frekans yorgunlugu)

Sekil 4.15 EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi dort farkl grubun
izometrik gevseme hizlari. Degerler ortalama+SEM olarak gosterildi
(* Kontrol grubuna gore p<0,05 diizeyinde anlamh). (K: Kontrol, KMA:
Kontrol-manyetik alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan, YO:
Yorgunluk dncesi, DFY: Duguk frekans yorgunlugu, YFY: Yuksek
frekans yorgunlugu)

Sekil 4.16 Soleus ve EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi iki farkli
grubun (K: Kontrol, D: Diyabet) izometrik % gevseme hizlarinin
frekansla degisimi. Degerler ortalama+SEM olarak gosterildi.

Sekil 4.17 Soleus ve EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi iki farkli
grubun (KMA: Kontrol-manyetik alan, DMA: Diyabet-manyetik alan)
izometrik % kasilma kuvvetlerinin frekansla degisimi. Degerler ortalama
+SEM olarak gosterildi.

Sekil 4.18 Soleus kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi dort farkl grubun
izometrik kasilma sureleri. Degerler ortalamaxSEM olarak gosterildi
(* Kontrol grubuna goére p<0,05 diizeyinde anlamli). (K: Kontrol, KMA:
Kontrol-manyetik alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan, YO:
Yorgunluk 6ncesi, DFY: Disulk frekans yorgunlugu, YFY: Yiksek
frekans yorgunlugu)

Sekil 4.19 Soleus kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi dort farkli grubun

izometrik yari-gevseme sureleri. Degerler ortalama+SEM olarak goésterildi

(* Kontrol grubuna goére p<0,05 diizeyinde anlamli). (K: Kontrol, KMA:
Kontrol-manyetik alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan, YO:
Yorgunluk éncesi, DFY: Dusik frekans yorgunlugu, YFY: Yiksek
frekans yorgunlugu)

Sekil 4.20 EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi dort farkli grubun
izometrik kasiima sureleri. Degerler ortalama+SEM olarak gésterildi
(* Kontrol grubuna gore p<0,05 diizeyinde anlaml). (K: Kontrol, KMA:
Kontrol-manyetik alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan, YO:
Yorgunluk dncesi, DFY: Duguk frekans yorgunlugu, YFY: Yuksek
frekans yorgunlugu)

X

54

55

56

57

59

59

61

62

64



Sekil 4.21 EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi doért farkli grubun 65
izometrik yari-gevseme siireleri. Degerler ortalamat+SEM olarak gosterildi
(* Kontrol grubuna goére p<0,05 diizeyinde anlamli). (K: Kontrol, KMA:
Kontrol-manyetik alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan, YO:
Yorgunluk 6ncesi, DFY: Disuk frekans yorgunlugu, YFY: Yiksek
frekans yorgunlugu)

Sekil 4.22 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik 67
alan (DMA) gruplarinin (A) Soleus (B) EDL kaslarina ait izometrik sarsi
kuvveti ve tetanik kasilma kuvvetinin degisimi. Olgli noktalari her gruptaki
ortalama+SEM’i géstermektedir. (* Kontrol grubuna goére p<0,05
diizeyinde anlamli).

Sekil 4.23 A) Soleus kasina ait kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), 68
diyabet-manyetik alan (DMA) gruplarinin, izometrik sarsi ve tetanik
kasilma kuvvetleri arasinda dogrusal bir iliski oldugu goérilmektedir.
Korelasyon katsayisi =0,77, dogrusal iligki denklemi: y= 11,37x-412,5.
B) EDL kasina ait K, KMA, D, DMA gruplarinda, izometrik sarsi ve tetanik
kasiima kuvvetleri arasinda da dogrusal bir iligki oldugu gorilmektedir.
Korelasyon katsayisi r* = 0,83, dogrusal iliski denklemi ise y= 11.5x-366,9.

Sekil 4.24 Kontrol soleus kasindan kayitlanmig izometrik sarsi ve tetanik kasiima 68
kuvveti érnekleri.

Sekil 4.25 Kontrol EDL kasindan kayitlanmis izometrik sarsi ve tetanik kasiima 68
kuvveti drnekleri.

Sekil 4.26 Yorgunluk 6ncesi kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), 69

diyabet-manyetik alan (DMA) gruplarina ait Soleus kasi izometrik tetanik
kasiima kuvveti érnekleri.

Sekil 4.27 Yorgunluk 6ncesi kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), 69
diyabet-manyetik alan (DMA) gruplarina ait EDL kasi izometrik tetanik
kasilma kuvveti érnekleri.

Sekil 4.28 A) Yorgunluk dncesi kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), 70
diyabet-manyetik alan (DMA) gruplarina ait soleus kasinin izometrik
kasilma kuvvetlerinin uyarilma frekansi ile degismesi. B) Yorgunluk 6ncesi
dort gruba ait EDL kasinin izometrik kasiima kuvvetlerinin uyariima
frekansi ile degismesi. Olgli noktalari ortalama+SEM’i gdstermektedir.

(*Kontrol grubuna (K) gére 0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05).

Sekil 4.29 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan 70

(DMA) gruplarina ait yorgunluk éncesi A) Soleus ve B) EDL kaslarinin %
izometrik kasiima kuvvetlerinin uyarilma frekansi ile degismesi. Olgl
noktalari ortalama+SEM'’i gbstermektedir.

Sekil 4.30 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan 73
(DMA) gruplarina ait soleus kas dinlenim zar potansiyelleri. Degerler
ortalamaxSEM olarak gosterildi. * Kontrol grubuna goére 0,05 diizeyinde
anlamli (p<0,05; N=10, n=150).

Sekil 4.31 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan 74
(DMA) gruplarina ait soleus kas aksiyon potansiyelleri. Degerler ortalama
+SEM olarak gosterildi. *Kontrol grubuna gére 0,05 dizeyinde anlamli (p<0,05).



Sekil 4.32 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan
(DMA) gruplarina ait soleus kasi depolarizasyon sureleri. Degerler ortalama
+SEM olarak gosterildi. * Kontrol grubuna gére 0,05 diizeyinde
anlamli (p<0,05).

Sekil 4.33 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan
(DMA) gruplarina ait yari-repolarizasyon streleri. Degerler ortalama+SEM
olarak gdsterildi. * Kontrol grubuna gore 0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05).

Sekil 4.34 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan
(DMA) gruplarina ait soleus kasi aksiyon potansiyel alan degerleri. Degerler
ortalama=SEM olarak gdsterildi. * Kontrol grubuna goére 0,05 diizeyinde
anlamh (p<0,05).

Sekil 4.35 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan
(DMA) gruplarina ait soleus kasi depolarizasyon hizlari. Degerler ortalama

+SEM olarak gosterildi. * Kontrol grubuna gore 0,05 diizeyinde anlamli
(p<0,05).

Sekil 4.36 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan
(DMA) gruplarina ait soleus kasi repolarizasyon hizlari. Degerler ortalama
+SEM olarak gosterildi. * Kontrol grubuna gére 0,05 dizeyinde anlamli
(p<0,05).

Sekil 4.37 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan
(DMA) gruplarina ait sicanlarin serum glikoz degerleri. * Kontrol grubuna gore
0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05).

Sekil 4.38 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan
(DMA) gruplarina ait sicanlarin serum Total Kolesterol, LDL-Kolesterol ve
Trigliserit degerleri. * Kontrol grubuna goére 0,05 diizeyinde anlaml (p<0,05).

Sekil 4.39 Soleus kasinin Kontrol Grubu. Normal yapida bir kas hicresinin elektron
mikroskobik gérinimi. Hucrede mitokondriyonlarin(Mi), sarkoplazmik
retikulim sisternalarinin(Sr), Sarkolemma(SL) ve miyofibrillerin(MF) normal
yapida olduklari izlenmektedir.X14400.

Sekil 4.40 EDL kasinin Kontrol Grubu. Normal yapida bir kas hiicresinin elektron
mikroskobik gériinima. Hicrenin az sayida mitokondriyona(Mi), gelismis
sarkoplazmik retikilim sisternalarina(Sr), Sarkolemma(SL) ve daha ince
Z bandi iceren miyofibrillere(MF) sahip oldugu izlenmektedir.X14400.

Sekil 4.41 EDL kasinin Kontrol-Manyetik Alan Grubu. Kas hicresinde mitokondriyon-
larin(Mi) dejenerasyonu ve i¢c membranlarinin pargalanmasi ve sarkoplazmik
retikilim sisternalarinin(Sr) genislemesine bagh olarak olusan
vakuoller(Va)izlenmektedir. Sarkolemma(SL), Cekirdek(C), Miyofibril(MF).

X10100.

Sekil 4.42 EDL kasinin Kontrol-Manyetik Alan Grubu. Kas hiicresinde
mitokondriyonlardan(Mi) bazilarinda hafif yapisal degisiklikler izienmekle

beraber, hiicrenin normal yapida oldugu izlenmektedir.Sarkolemma(SL),
Miyofibril(MF), Glikojen grandlleri(G), Kollajen(Kol) X10100.

Sekil 4.43 Soleus kasinin Kontrol-Manyetik Alan Grubu. Kas hlcresinde intermiyo-
fibriler alanlarda az sayida vakuol(Va) izlenmekle beraber, hiicrenin normal
yapisini korudugu gorilmektedir.Sarkolemma(SL), Sarkoplazmik Retikilim
Sisternalari(Sr), Miyofibril(MF) X10100.
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Sekil 4.44 EDL kasinin Diyabet Grubu. Kas hicresinde Sarkolemma(SL), mitokon-
driyonlar(Mi), sarkoplazmik retikiilim sisternalari(Sr) ve miyofibrillerin(MF)
normal yapida olduklari izlenmektedir. intermiyofibriler alanlarda az sayida
lipid(Li) damlacigi gézlenmektedir.Glikojen grandlleri(G).X16100.

Sekil 4.45 EDL kasinin Diyabet Grubu. Kas hiicresinde subsarkolemmal alanlarda ve
intermiyofibriler alanlarda mitokondriyonlarin(Mi) ve sarkoplazmik retikilim
sisternalarinin(Sr) genislemesine bagli olarak olusan vakuoller (Va)
izlenmektedir. Ayrica miyelinli bir sinir lifi etrafinda Schwann htcresinde
(SH) Vakuol (Va) olusumu ve aksonda(Ak) bliziismeye bagl olarak olusan
periferal bosluk(++) gézlenmektedir. Lipid damlaciklari(Li), Schwann hicre
cekirdegi(C), Miyelin(oklar).X12400.

Sekil 4.46 EDL kasinin Diyabet Grubu. Kas hicresinde mitokondriyonlarin(Mi)
dejenerasyonu ve i¢ membranlarinin pargalanmasi ve sarkoplazmik
retikilim sisternalarinin(Sr) genislemesine bagli olarak olusan
vakuoller(Va)izlenmektedir. Miyofibril(MF).X8100.

Sekil 4.47 Soleus kasinin Diyabet Grubu. Kas hucresinde miyofibrillerin(MF)
birbirlerinden ayrildigi ve bazi alanlarda ¢atallandiklari(oklar) izlenmektedir.
Sarkolemmanin(SL) duzensiz bir gérinimde oldugu, mitokondriyonlarin(Mi)
genislemesi ve ic membranlarinin pargalanmasi ile olusan dejeneratif
degisiklikler gézlenmektedir.X16100.

Sekil 4.48 Soleus kasinin Diyabet Grubu. Kas hiicresinde, mitokondriyonlar(Mi),
sarkoplazmik retikilim sisternalari(Sr) ve miyofibrillerin(MF) normal yapida
olduklari izlenmektedir.Bununla beraber, intermiyofibriler alanlarda ¢ok sayida
lipid(Li) damlaciginin varhigi gézlenmektedir.Glikojen granilleri(G).X12400.

Sekil 4.49 EDL kasinin Diyabet+Manyetik Alan Grubu. Kas hicresinde subsarkolemmal
(SL) alanlarda, ¢ekirdek(C) periferinde ve intermiyofibriler alanlarda
mitokondriyonlarin(Mi) ve sarkoplazmik retiklim sisternalarinin(Sr)
genislemesine bagli olarak olusan genis vakuoller(Va)izlenmektedir.
Miyofibril(MF), Kapiller kan damari(Oklar) X12400.

Sekil 4.50 Soleus kasinin Diyabet+Manyetik Alan Grubu. Kas hiicresinde ¢ekirdek(C)
yakininda ve intermiyofibriler alanlardaki bazi mitokondriyonlarin(Mi) dejenere
olduklari izlenmektedir. Bununla beraber, hiicrenin genel olarak normale yakin
oldugu dikkati gekmektedir. Sarkolemma(SL), Miyofibril(MF).X10100.

Sekil 4.51 EDL kasinin Diyabet+Manyetik Alan Grubu. Kas hlicresinde sarkolemma(SL),
miyofibriler(MF) ve hicre organellerinin normal yapisini korumasina ragmen,
sitoplazmada ¢ok sayida lipid damlaciklarinin(Li) varhgi dikkati gekmektedir.
Hicrelerarasi araliklarda yerlesen Fibroblast(Fb) sitoplazmasinda genislemis
vakuoller(Va) izlenmektedir. Miyofibril(MF), Kapiller kan damari(Oklar),
Eritrosit (E) X18100.

Sekil 4.52 EDL kasinin Diyabet+Manyetik Alan Grubu. Kas hiicresinde
mitokondriyon(Mi) dejenerasyonuna bagli olarak olusan az sayida
vakoul(Va) haricinde, hiicre ultrastrikttrinin normale yakin oldugu
dikkati gekmektedir. Sarkolemma(SL), miyofibril(MF).X10100.

Sekil 4.53 Soleus kasinin Diyabet+Manyetik Alan Grubu. Kas hiicresinin

mitokondriyonlarin(Mi) bazilarinda hafif yapisal degisiklikler izlienmekle beraber
normal yapisini korudugu izlenmektedir. intersellller araliklarda yer alan ve kas

hicrelerini innerve eden miyelinli sinir kesitlerinin de normal yapida olduklari
gorilmektedir(Oklar). Sarkolemma(SL), miyofibril(MF), Lipid damlacigi(Li)
Fibroblast(Fb), Schwann Hicresi (SH), Kollajen Lif(Kol).X10100.
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GIZELGELER DIZziNi

Sayfa No
Cizelge 2.1 Kas lifi tiplerinin karakteristik 6zellikleri. 18
Cizelge 2.2 Yapilan gcalismalarda Soleus ve EDL kaslarinin normal ve diyabetli 19
tiplerin kas liflerinin dagilimi.
Cizelge 4.1 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet- 41
manyetik alan (DMA) gruplarinda bulunan siganlarin 30 gin
boyunca haftada bir kez dlguilen agirliklarinin (gram) ortalama
degerleri ve standart hatalari (SEM).
Cizelge 4.2 Manyetik alan uygulanmis ve uygulanmamis kontrol grubu 42
siganlarin haftalik agirlik kazanclarini gésteren istatistik sonuglari.
Cizelge 4.3 Manyetik alan uygulanmis ve uygulanmamis diyabet grubu 42
siganlarin haftalik agirlik kazanglarini gosteren istatistik sonuglari.
Cizelge 4.4 Soleus kasina ait yorgunluk éncesi (YO), dislk frekans yorgunlugu 44

(DFY) ve yuksek frekans yorgunlugu (YFY) sonrasi dort farkh grubun
izometrik sarsi kasilma parametreleri. Degerler Ort.+ SEM olarak
verilmistir. (YA: Yorgunluklar arasi, GA: Gruplar arasi)

Cizelge 4.5 EDL kasina ait yorgunluk éncesi (YO), diisiik frekans yorgunlugu 44
(DFY) ve yuksek frekans yorgunlugu (YFY) sonrasi doért farkh grubun
izometrik sarsi kasilma parametreleri. Degerler Ort.£ SEM olarak
verilmistir. (YA: Yorgunluklar arasi, GA: Gruplar arasi)

Gizelge 4.6 Soleus izometrik kasiima hizi yorgunluk éncesi (YO) manyetik alan- 47
diyabet etkilesme derecesini gésteren iki yonlid ANOVA sonuglari.
Cizelge 4.7 Soleus izometrik sarsi kasilma kuvvetinin DFY (Disik frekans 47

yorgunluk) ve YFY (Yiksek frekans yorgunluk) sonrasi manyetik
alan-diyabet etkilesme derecesini gosteren iki yonli ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.8 EDL izometrik sarsi kasilma kuvvetinin yorgunluk éncesi (YO) manyetik 49
alan-diyabet etkilesme derecesini gosteren iki yonli ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.9 EDL izometrik sarsi kasiima kuvvetinin DFY (Dusuk frekans yorgunluk) 49

ve YFY (Yuksek frekans yorgunluk) sonrasi manyetik alan-diyabet
etkilesme derecesini gosteren iki yonli ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.10 Soleus izometrik sarsi kasilma kuvvetinin yorgunluk éncesi (YO) 52
manyetik alan-diyabet etkilesme derecesini gosteren iki yonlu
ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.11 Soleus izometrik sarsi kasilma kuvvetinin DFY (Dusuk frekans yorgunluk) 52
ve YFY (Yuksek frekans yorgunluk) sonrasi manyetik alan-diyabet
etkilesme derecesini gosteren iki yonli ANOVA sonugclari.

Cizelge 4.12 EDL izometrik kasilma hizi yorgunluk Oncesi (YO) manyetik alan- 53
diyabet etkilesme derecesini gésteren iki yonli ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.13 EDL izometrik kasilma hiznin DFY (DusUk frekans yorgunluk) ve YFY 54
(Yuksek frekans yorgunluk) sonrasi manyetik alan-diyabet etkilesme
derecesini gosteren iki yonli ANOVA sonuglari.

Gizelge 4.14 Soleus izometrik gevseme hizi yorgunluk éncesi (YO) manyetik alan- 56
diyabet etkilesme derecesini gésteren iki yonli ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.15 Soleus izometrik gevseme hizinin DFY (Dusuk frekans yorgunluk) ve 57
YFY (Ylksek frekans yorgunluk) sonrasi manyetik alan-diyabet
etkilesme derecesini gosteren iki yonli ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.16 EDL izometrik gevseme hizi yorgunluk dncesi (YO) manyetik alan- 58
diyabet etkilesme derecesini gésteren iki yonli ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.17 EDL izometrik gevseme hizinin DFYS (Duisuk frekans yorgunluk) ve 58
YFY (YUksek frekans yorgunluk) sonrasi manyetik alan-diyabet
etkilesme derecesini gosteren iki yonli ANOVA sonugclari.

Cizelge 4.18 Soleus kasina ait yorgunluk éncesi (YO), diisiik frekans yorgunlugu 60
(DFY) ve yuksek frekans yorgunlugu (YFY) sonrasi dort farkh grubun
izometrik sarsi kasilma (CT: Contraction time) ve yari-gevseme
(*2RT: Half Relaxation time) sureleri. De@erler ortt SEM olarak verilmistir.
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Gizelge 4.19 Soleus kasinin izometrik kasilma siresinin yorgunluk éncesi (YO)
manyetik alan-diyabet etkilesme derecesini gosteren iki yonlu
ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.20 Soleus kasi izometrik kasiima stiresinin DFY (Dlslk frekans yorgunluk)
ve YFY (Yuksek frekans yorgunluk) sonrasi manyetik alan-diyabet
etkilesme derecesini gosteren iki yonli ANOVA sonugclari.

Cizelge 4.21 Soleus kasinin izometrik yari-gevseme siiresinin yorgunluk dncesi (YO)
manyetik alan-diyabet etkilesme derecesini gosteren iki yonlu
ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.22 Soleus kasi izometrik yari-gevseme slresinin DFY (Dusik frekans
yorgunluk) ve YFY (Yiksek frekans yorgunluk) sonrasi manyetik alan-
diyabet etkilesme derecesini gosteren iki yonlii ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.23 EDL kasina ait yorgunluk dncesi (YO), distk frekans yorgunlugu (DFY)
ve yuksek frekans yorgunlugu (YFY) sonrasi dort farkli grubun izometrik
sarsi kasilma (CT: Contraction time) ve yari-gevseme (2RT: Half
Relaxation time) sureleri. Degerler ortx SEM olarak verilmigtir.

Cizelge 4.24 EDL kasinin izometrik yari-gevseme siiresinin yorgunluk éncesi (YO)
manyetik alan-diyabet etkilesme derecesini gosteren iki yonlu
ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.25 EDL kasi izometrik yari-gevseme suresinin DFY (Dusuk frekans
yorgunluk) ve YFY (Yiksek frekans yorgunluk) sonrasi manyetik alan-
diyabet etkilesme derecesini gésteren iki yonli ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.26 Yorgunluk dncesi kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D),
diyabet-manyetik alan (DMA) gruplarinin soleus kaslarina ait sarsi (Ps)
ve tetanik kasilma (Pt) (100 Hz) kuvvetleri. Deg@erler ortalamat SEM
olarak verilmistir.

Cizelge 4.27 Yorgunluk 6ncesi kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D),
diyabet-manyetik alan (DMA) gruplarinin EDL kaslarina ait sarsi (Ps) ve
tetanik kasilma (P+1) (100 Hz) kuvvetleri. Degerler ortalamat SEM
olarak verilmigtir.

Cizelge 4.28 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik
alan (DMA) gruplarina ait soleus ve EDL kaslarinin frekansa bagl
izometrik kasilma kuvvetleri (P). Degerler ortalamat SEM
olarak verilmigtir.

Cizelge 4.29 Yorgunluk 6ncesi Soleus kasinin gruplar-frekanslar arasi ¢oklu
karsilastirma sonuglari.

Cizelge 4.30 Yorgunluk 6ncesi EDL kasinin gruplar-frekanslar arasi ¢oklu

karsilastirma sonuglari.

Cizelge 4.31 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik
alan (DMA) gruplarina ait dinlenim zar potansiyeli (Vp) ve aksiyon
potansiyeli (AP) parametreleri gérilmektedir. Degerler ortalama+SEM
olarak verilmistir (N=Hayvan sayisi, n=Dinlenim zar potansiyeli kayit
sayisl, Vp_p: APnin tepeden-tepeye genligi, Tqep: AP depolarizasyon
suresi, 2RT: AP yari repolarizasyon siresi).

Cizelge 4.32 Soleus kasi dinlenim zar potansiyelleri Gzerinde diyabet-manyetik alan
etkilesmelerini gosteren iki yonli ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.33 Soleus kasi aksiyon potansiyeli Gzerinde diyabet-manyetik alan
etkilesmelerini gosteren iki yonlii ANOVA sonuglari

Cizelge 4.34 Soleus kasi depolarizasyon stiresi tGzerinde diyabet-manyetik alan
etkilesmelerini gosteren iki yonli ANOVA sonuglari

Cizelge 4.35 Soleus kasi yari-repolarizasyon suiresi lizerinde diyabet-manyetik alan
etkilesmelerini gosteren iki yonli ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.36 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik

alan (DMA) gruplarina ait siyatik sinir-soleus kasi aksiyon potansiyellerinin

integral ve turevleri. Degerler ortalama £ SEM olarak verilmistir.
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Cizelge 4.37 Soleus kasi kas aksiyon potansiyeli alan lizerinde diyabet-manyetik alan 76
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Xiv



Cizelge 4.38 Soleus kasi Depolarizasyon hizi Gzerinde diyabet-manyetik alan 77
etkilesmelerini gosteren iki yonli ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.39 Soleus kasi repolarizasyon hizi tizerinde diyabet-manyetik alan 77
etkilesmelerini gosteren iki yonli ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.40 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik 78
alan (DMA) gruplarina ait siganlarin kan plazma glikoz seviyeleri.

Degerler ortalama+SEM seklinde verilmistir. * Kontrol grubuna gére
0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05), n(érnek sayisi)=20.

Cizelge 4.41 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik 79
alan (DMA) gruplarina ait sigan kan plazma glikoz seviyelerine diyabet-
manyetik alan etkilesmelerini gésteren iki yonli ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.42 K, KMA, D ve DMA grubundaki siganlarin serum-kimyasal parametrelerin 79
(total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid) ortalama
degerleri ve standart hatalari. * Kontrol grubuna goére 0,05 diizeyinde
anlamh (p<0,05).

Cizelge 4.43 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik 80
alan (DMA) gruplarina ait sigan kan plazma total kolesterol seviyelerine
diyabet-manyetik alan etkilesmelerini gosteren iki yonli ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.44 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik 80
alan (DMA) gruplarina ait sican kan plazma LDL kolesterol seviyelerine
diyabet-manyetik alan etkilesmelerini gdsteren iki yonli ANOVA sonuglari.

Cizelge 4.45 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik 80
alan (DMA) gruplarina ait sigan kan plazma Trigliserid seviyelerine diyabet-
manyetik alan etkilesmelerini gdsteren iki yonlii ANOVA sonuglari.
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OzZET

AC Manyetik Alana Maruz Birakilan Deneysel Olarak Olusturulan Diyabetli
Sicanlarin Extensor Digitorum Longus ve Soleus Kasinin Biyoelektrik,

Biyomekanik, Biyokimyasal ve Histolojik Ozellikleri

Calismada agirliklar1 ortalama 250 ile 350 g arasinda degisen Wistar tiirdi,
albino, erkek siganlar kullanildi (n=80). Sigcanlarin yarisinda, juguler venden 0,1
M soguk sitrat tampon ¢ozeltisi (pH =4,5) icinde ¢oziilmis streptozotosin (STZ)
45 mgl/kg verilerek diyabet olusturuldu. Siganlarin diger yarisina ise ayni
hacimde 0,1 M soguk sitrat tampon enjeksiyonu i.v. yoldan enjekte edildi.
Kontrol (sitrat tampon enjekte edilmis) grubunun yarisi ile diyabetli grubun
yarisi her giin ayni saatlerde 165 dakika boyunca 1,5 mT siddetinde, 50 Hz
frekansh duzgiun modulasyonlu manyetik alan iginde tutuldular. Bir aylik siire
sonrasinda intrakardiak kan alinarak kan biyokimya degerleri dl¢uldii, dekapite
edildikten sonra Soleus ve Extensor Digitorum Longus (EDL) kaslarindan
biyomekanik ve biyoelektriksel olgiimler kayitlandi, Soleus ve EDL kasi
histolojik 6zellikleri elektron mikroskobu (EM) ile incelendi.

Biyoelektrik ol¢ciimlerden dinlenim zar potansiyelleri, Kas Aksiyon
Potansiyelleri, Depolarizasyon ve repolarizasyon siireleri, Kas Aksiyon
Potansiyel Alani, Depolarizasyon hizi ve repolarizasyon hizi oél¢iildii. Deney
gruplarina ait parametreler istatistik testleri ile analiz edildi.

Sonug¢ olarak, manyetik alan diyabetli sigcanlarda kilo kayiplarini dolayh
olarak azalttig, yorgunluk oncesi azalan kas kuvvetlerinde artma fakat
yorgunluk sonrasi azalan kas kuvvetlerinde ise diizelme saglamadigi goriildii.
Dinlenim zar ve aksiyon potansiyeli degerlerinde ise sayisal olarak ¢ok az bir
diizeltme sagladi ve bu diizeltme istatiksel agidan anlamlidir. Kan glikoz, total
kolesterol, HDL ve LDL kolesterol, trigliserid degerlerindeki artmayi1 da azaltti.
Modilasyonlu manyetik alan diyabetin bozdugu tabloyu nispeten
normallestirdi. Ancak kontrol degerlerine yaklastiramadi. Manyetik alanini
siddeti, frekansi, bicimi ve uygulama siireleri degistirilerek diyabet tablosuna

etkileri arastinlabilir.

ANAHTAR KELIMELER: AC manyetik alan, soleus, extensor digitorum longus,

sigan, streptozotosin
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ABSTRACT

The Effects Of Alternating Magnetic Field On The Biomechanic, Bioelectrical,
Biochemical and Histological Parameters Of Streptozotocin-Induced Diabetic Rat

Soleus and Extensor Digitorum Longus Muscles

For the biomechanical and histological studies, Wistar type albino rats, the
average weight of which ranged from 250-350 grams were used (n=80). Half of the
rats were injected with 45 mg/kg streptozotocin (STZ) solved in 0,1 M cold citrate
buffer solution (pH=4,5) in the jugular veins. The other half were injected with 0,1 M
cold citrate buffer of the same volume mentioned. Half of the diabetic group was
left in Helmholtz coil within a magnetic field of 50 Hz frequency and 1,5 mT strength
for 165 minute long everyday for one month. Half of the healthy group, -injected
with citrate buffer-, was exposed to the MMF at the same time everyday. After a
month, the blood was taken from the intracardiac to determine the biochemical
values. After decapitation, biomechanical and bioelectrical measurements of
Soleus and Extensor Digitirum Longus (EDL) muscles, and histological features of
the Soleus and EDL muscles for the electron microscopic studies (EM) were
studied.

In addition bioelectrical measurements, resting membrane potential (RMP),
muscle action potential (MAP), depolarization and repolarization time, muscle
action potential integral, depolarization and repolarization rate were measured. The
parameters of the experimental groups were analyzed through statistical tests.

Finally, results showed that the magnetic field indirectly decreased weight
loss in diabetic rats. Increasing muscle twitch force decreased before fatigue but
there was no affect on the muscle twitch force after fatigue. Furthermore, there was
only a little recovery in resting membrane potential, but this was a statistically
significant recovery. The finding also revealed that MF decreased the development
of blood glucose, total cholesterol, HDL and LDL cholesterol and triglyceride.
Modulation MF made measurements of the table break down by the normal, but
they were not close to the control group. A further study involving a higher MF,
frequency, shape and application time may be investigated in order to produce
more reliable results.

KEYWORDS: AC magnetic field, soleus, extensor digitorum longus, rat,

streptozotocin
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1. GIRIS

Diyabet, basta karbonhidratlar olmak Uzere protein ve yag metabolizmasini
ilgilendiren bir metabolizma hastaligidir ve kendisini kan sekerinin strekli ylksek
olmasi ile gosterir. Diyabet hastalarindaki temel metabolik bozukluk, kan yoluyla
tasinan glikozun hcrelerin icine girememesidir. Normal kosullarda besinlerden elde
edilen veya karacigerdeki depolardan kana salinan glikoz pankreas tarafindan
salgilanan insllin hormonunun yardimiyla hiicre igine girer ve orada yakilarak enerjiye
donusur. Hucrelerin Uzerinde degisik maddelerin girmesine izin veren reseptorler
vardir. Bu reseptorler normalde Kkilitlidirler ve uygun anahtar varliginda agillirlar.
Diyabet, hlcrelerin Uzerindeki glikoz kapisinin agilamamasi durumudur. Bu 6rnekten
ilerlersek diyabet, anahtar iglevi goren insulin hormonu yetersizligine ve/veya insulinin
etkiledigi reseptorlerin bozukluguna bagh gelismektedir.

Tip 1 diyabet daha ¢ok ¢ocuklarda ve geng erigkinlerde gérular. Tip 1 diyabet,
pankreasta bulunan ve insulin Ureten beta hicrelerinin otoimmin bir sire¢ sonunda
zedelenmesi ile meydana gelmektedir. Mutlak veya goreceli bir insilin yetersizligi
oldugundan hastalar émur boyu insilin hormonunu digaridan (enjeksiyon yoluyla)
almak zorundadirlar. Bu nedenle Tip 1 diyabet insiiline Bagimh Diyabet (Insulin
Dependent Diabetes Mellitus=IDDM) olarak da isimlendiriimektedir. Genel olarak
toplumdaki diyabet vakalarinin %10’'unu Tip 1 Diyabet vakalar olusturmaktadir.
Cocukluk caginda Tip 1 diyabet sikligi Ulkeler arasinda farklilik géstermekte ve her yil
15 yas altindaki 100.000 c¢ocuktan 1-42’sinde diyabet gelismektedir. Tip 1 diyabet
genel olarak kuzey Ulkelerinde daha sik gériilmektedir’.

Tip 2 diyabet siklikla erigkinlerde ve obez kisilerde gortlmektedir. Tip 2 diyabetli
hastalarda insllin  salgilanmasindaki yetersizlikten ¢ok dokulardaki insdlin
reseptorlerindeki diren¢g sonucunda glikoz metabolizmasi bozulmaktadir. Tip 2
diyabetin kuvvetli bir genetik yatkinlik zemininde gelistigi bilinmekle birlikte, genetik
mekanizmalar tam olarak aydinlatlamamistir. Tip 2 diyabetliler hastaliklarinin
baslangicinda ve siklikla ¢ok uzun bir sure insilin ihtiyaci olmaksizin yasamlarini
surdirebilmektedirler. Bu nedenle Tip 2 diyabet insiline Bagimli Olmayan Diyabet
(Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus= NIDDM) olarak da isimlendiriimektedir.
Genel olarak erigkin niifusta % 4-8 oraninda Tip 2 diyabet gériilmektedir'.

Manyetik alan cihazlari, iginden akim gegen bobinlerden olugsmustur. Genellikle
frekanslari 0,5 - 25 Hz ve siddetleri 5-80 Gauss’tur. Manyetoterapi, dogal ve hassas bir

tedavi sekli olan manyetik alan etkilesimine dayanan noninvazif yani girisimsel olmayan



fiziksel bir tedavi metodudur. Manyetik alan vicut dokularini uygun bir sekilde
etkileyerek htcre zarlarinin gegirgenligini arttirir. Bu dogal metot ayni anda birgok
hastaligin tedavisinde basarili bir sekilde kullaniimaktadir. Tedavide oldukga genis bir
uygulama alani olmasi, kolay uygulanabilirligi, dogal bir metot olusu ve yan etkisi
olmamasi, manyetoterapiyi olduk¢ca 6nemli kilmaktadir. Yer kabugunun dogal bir
manyetizmasi vardir. Manyetik alan hlicre zarlarindan madde gegislerini etkilemektedir.
Boylece bir fabrika gibi calisan hicrenin, attk maddeleri ve toksinleri blinyesinden
uzaklastirarak su, besin maddeleri, oksijen ve gerekli mineralleri alarak islevinin uygun
bir seyirde ve canlilik icinde siirdiirmesi miimkiin olmaktadir *®.

Laboratuar deneyleri ve klinik deneyimler manyetik alanin vlcutta gesitli etkilere
neden oldugunu gostermistir.  Vazodilatasyon (damarlari  genisleterek kan
akiskanhginin diizenlenmesi), agri kesici aktivite, anti inflamatuar aktivite, spasmolitik
(spazm ¢ozlicl) aktivite, iyilesmeyi hizlandirici (hiicre yenilenmesi etkisiyle) aktivite,
anti 6dem (6dem c¢Ozlcl) aktivite, hormonal ve enzimatik slrecleri dizenleyici etki,
hicre zarlarinda metabolik transferler ve hlcre zarinin fonksiyonlarinin aktivasyonu,
hiicrelerin solunumlarinin aktivasyonu *%.

Manyetik alanin (MA) biyolojik sistemlere etkisi, farkli yontem ve amaclar ile
birkag yuzyildir incelenen konular arasindadir. MA dogal olarak ¢evremizde bulunan ya
da elektrik akimlariyla olusturulabilen fiziksel bir kuvvettir. Arastirmalar biyolojik
sistemlerin manyetik alan tarafindan etkilendigini géstermektedir. MA'Iin canlilari hangi
frekanslarda ve siddetlerde, nasil ve ne o6lclide etkiledigi ve olasi etki mekanizmalari,
lizerinde hala calisilan tam olarak aciklanamamis konular arasindadir 2.

Manyetik alan ile canli sistemler arasindaki biyolojik etkilesim mekanizmasini
aydinlatmak Uzere pek c¢ok calisma yapilmistir. Deneysel kanitlar MA’nin ilk hedef
olarak, hicre zarini etkiledigini, civciv beyninde ve diger cesitli doku formlarinda hticre-
ylizey baglanma vyerlerinden Ca™ salimmini degistirdigini, ligand—reseptor
kompleksinin bagl kalma siresini ve hicre-ylizey reseptoérlerinin dagilimini
degistirdigini, pankreatik hlcrelerden insulin molekullerinin salinimini, kolesterol ve
trigliserid, kan glikoz seviyesi ve serum biyokimyasini etkiledigi géstermistir. Manyetik
alanin kan glikozunu ¢ok az arttirdigina, insulin salinimini azalttigina, glukagonu
arttirdijina, diyabetik hastalarin yara tedavilerinde kullanildigina dair c¢alismalar
vardir'"®,

iskelet kaslarinin elektriksel ve kasilabilirlik dzellikleri Gizerine diyabetin etkileri,

o kasi olusturan lif tiplerinin dagilimina bagl olarak degismektedir. Genellikle diyabetes



mellitusun, iskelet kaslarinin elektriksel ve kasilabilme o6zelliklerine etkileri, extensor
digitorum longus (EDL) ve soleus kas modelleri iistiinde calisilmistir '52°.

Soleus ve EDL kaslar birbirlerinin antagonisti olan kaslardir. Manyetik alanin
diyabetik soleus ve EDL kaslari Gzerine etkileri ise bilinmemektedir. Bundan dolayi, bu
¢alismada Streptozotosin (STZ) ile olusturulan deneysel diyabetik sicanlarin soleus ve
EDL kas preparatlarinin biyomekaniksel ve biyoelektriksel parametrelerinde,
biyokimyasal 6zelliklerinde ve morfolojik yapilarinda modilasyonlu manyetik alanin

olusturacagi etkileri belirlemek amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

Bircok canli organizma, yasamlari igin gerekli enerjiyi, besinlerle aldiklari
karbonhidrat, yag ve protein gibi karmasik organik molekillerin yikilimi ile
metabolizmalarini eglestirerek saglar. Besinlerle alinan karbonhidratlar: ¢ogunlukla
glikoz, galaktoz ve fruktoz gibi hekzos polimerlerinden; yaglar, yag asitleri ve

tirevlerinden; proteinler ise aminoasitlerden olusur .

2.1 Diyabetes Mellitus

2.1.1 Diyabetes Mellitusun Tanimi ve Tarihgesi

Diyabetes Mellitus vicudun kan sekerini dizenleme yeteneginin azaldigl ya da
kayboldugu, hiperglisemi, glikozlri, protein katabolizmasindaki artis ile karakterize
kronik metabolik bir hastalik tablosu (sendrom) dur. Tarihte ilk kez M.O. 1500 yillarinda
Misir Ebers Papiruslarinda idrar miktarini arttiran, idrar yolu ile seker kaybettiren bir
hastalik olarak tanimlanmigtir. Milattan 200 yil sonra Orta Anadolu’da yasayan Areteus,
fazla su icen ve idrar g¢ikaran hastalarin durumuna “akip gitme” anlamina gelen
“diyabetes” adini vermistir. 1674 yilinda Thomas Willis diyabetiklerin idrarini tadarak
tatli oldugunu bulmus bu hastaliga “sekerli sifatini veren yani “diyabetes mellitus” adini
vermigtir. Hastaligin pankreas ile ilgisi 1889 yilinda Minkowski'nin pankreatektomi
yaptigi bir képegin diyabetik olusu ile anlasiimistir. 1921'de Toronto’da Banting ve
Best'in insilini bulmalariyla hastaligin patogenezinin aydinlatiimasinda ¢ok énemli bir
c¢ag baslamistir. 1964’de Cinliler ve Amerikalilar birbirlerinden badimsiz olarak insilin
molekiiliniin sentezini basarmislardir 2.

Bu metabolik bozuklugun etyopatogenezinden mutlak veya goéreceli insilin
eksikligi/mutlak veya goéreceli glukagon artisi sorumlu tutulmaktadir. Plazma insdlin
seviyesinin dUsukligu karbonhidrat, protein, yad, su ve elektrolit metabolizmasini
etkiler. Hastaligin akut metabolik donemi telafi edilmezse o6limle sonuglanir, kronik
dénemde metabolizmadaki uzun sireli dengesizlik vicutta kalici ve geri donlisimsiz
fonksiyonel veya yapisal bozukluklara neden olabilir. Hastaligin ileri donemlerinde kan
damarlari, retina, bobrekler ve sinir sisteminde dejeneratif degigikliklere bagh
komplikasyonlar gelismektedir. Belirtilen sistemleri etkileyen bu bozukluk degisik klinik

tablolarla ortaya gikmaktadir 2%,



2.1.2 Diyabetes Mellitusun Tipleri

1- Tip 1 Diyabetes Mellitus: Diyabetin insiline bagimli, ketozise egilimli, 25-30
yasindan dnce baslayan, sisman olmayan kisilerde gortlen formudur.

2- Tip 2 Diyabetes Mellitus: Diyabetin ketozise direngli, insllinle tedaviye ¢ogu kez
gereksinim duyulmayan, genellikle 40 yasindan sonra baslayan, %70'inden fazlasi
asirl sisman olan kisilerde rastlanilan tipidir. Endustrilesmis ve gelismekte olan
toplumlarda sedanter yasam ve asiri beslenme ile birlikte insidansi da giderek
artmaktadir.

3- Gestasyonel Diyabetes Mellitus: Gebelik sirasinda diyabetes mellitus gelisen
kadinlari belirlemek amaciyla kullanilan bir tanimlamadir. Hastalarin bir kismi
dogumdan sonra normale ddnerken, bir kisminda diyabet devam eder.

4- Diger Ozgiin Tipleri: Bu grupta pankreas B hiicrelerinin genetik defekti ile egzokrin
pankreas hastaliklari (kistik fibrozis ve pankreatit), bazi endokrinopatiler
(akromegali; hipofiz bezinin asiri blyimesi), ilaglar, kimyasal maddeler ve bazi

enfeksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikan diyabetes mellitus tablolari ele alinmaktadir®.

2.1.3 Diyabetes Mellitusun Fizyopatolojisi

Tip 1 diyabetes mellitusta otoimmun bir olay sonucu bu hastalarin pankreas 3
hdcrelerinde olusan lezyonun yayginhigina bagh olarak insulin sekresyonunda ciddi
yetersizlik vardir. Bu hastalarda endojen insulin Uretimi hastaligin siresi ve siddeti ile
ters orantihdir, insulin salinimindaki yetersizlik baglangic doneminde gegici olarak geri
doénisumliddr, ilerleyen dénemde hastalik, fonksiyonel vyetersizligin yaninda
pankreasin adacik hucrelerinde hyalinizasyon ve fibrozise bagll olarak geri
doéniisiimsiiz evreye girer %.

Tip 2 diyabetes mellitusta, temel bozukluk iskelet kasi ve yag dokusu gibi
hedef dokularda insiline direng gelismis olmasidir. Hastaligin baslangic déneminde
bazal insiilin derisimi genel olarak normal ya da artmistir %°.

insiilin direnci hiicrelerin insiiline duyarlihd ve/veya yanitinda bir azalma
sonucu ortaya c¢ikmaktadir, insulin duyarliiinda azalmanin nedenleri insulinin
reseptoru ile etkilesiminde bozukluk ve/veya reseptor sayisinda azalmaya baghidir.
Hucrelerin inslline verdigi yanitta azalma ise ligand-reseptor etkilesiminden sonraki

basamaklardaki bir bozukluk ile iligkilidir 2°.

Bu patolojilerin sonucunda gelisen
hiperglisemi insulin salinimini uyarmakta ve hiperinsilinemiye neden olmaktadir.
ilerleyen dénemde pankreas B hiicrelerinin harabiyetine bagh olarak tabloya insdilin

eksikligi de eklenmektedir .



2.1.4 insiilin Eksikligi

insiilin eksikligi, insanlarda sik gériilen ciddi bir patolojik tablodur. Hayvanlarda
bu tablo pankreasin cerrahi olarak g¢ikarilmasi; pankreasin [ hucrelerinin segici
yikimina neden olacak uygun dozlarda alloksan, streptozotosin ya da diger toksinlerin
verilmesi; insllin sekresyonunu inhibe eden ilaglarin verilmesi ve anti-insulin antikor-
larinin verilmesiyle yaratilabilir. Spontan diyabetes mellitus insidansinin yiiksek oldugu
fare, sican, hamster, kobay, gunia pig ve maymun suslari da tanimlanmistir 2.

insiilin eksikligi nedeniyle ortaya c¢ikan anormallikler toplulugu diyabetes
mellitus adini alir. iyonya’li ve Roma’li hekimler 2 tip diyabeti birbirinden ayirt
etmiglerdir. Bunlar idrarin tath oldugu “diyabetes mellitus” ile idrarin tatsiz oldugu
“diyabetes insipidus” dur. Buglin diyabetes insipidus terimi vazopressin Uretiminin ya
da etkisinin bir eksikligi olan durum icin kullaniimakta olup, diyabet kelimesi genellikle
diyabetes mellitus icin esanlamli bir sdzciik olarak kullaniimaktadir 2.

Diyabet polilri, polidipsi, polifajiye (istah artisi) ragmen kilo kaybi, hiperglisemi,
glikozuri, ketozis, asidoz ve komayla nitelenir. Yaygin biyokimyasal anormallikler varsa
da bunlarin gcogunun baglanabilecegi temel eksiklikler; cesitli periferik dokulara glikoz
girisinde azalma, karacigerden dolagsima glikoz gecisinde artmadir. Bdylece hiicre disi
glikozda artma ve birgok hiicrede hlcre i¢i glikozda azalma vardir ve bu duruma bolluk

icinde acliktan lmek denir 2.

2.2 iskelet Kaslari

2.2.1 iskelet Kasinin Yapisi ve islevi

Hayvanlarin en belirgin karakteristiklerinden biri, bazi bdlgelerini aktif bigcimde
kasip gevseterek yer degistirebilmeleri, disariya karsi kuvvet uygulayabilmeleri ve is
yapabilmeleridir #'.

Bitin kasilma mekanizmalarindaki enerji gereksinimi  ATP’nin  ADP’ye
hidrolizinden saglanir. Kas kasilmasi, aktin ve miyozin proteinleri arasindaki
konformasyon degisimlerine baglh etkilesimlerinden dogar. Tek hicreli canlilarda baska
tir proteinlere dayali kimyasal-mekanik enerji donisim sistemlerinin de var oldugu
saptanmistir %7.

iskelet kaslari uzunluklari kasin tim boyunu kaplayabilen 10-100 um kalinhkli
kas liflerinin yan yana gelmesi ile olusur. Kas lifleri sarkolemma adi verilen bir zarla
cevrilidir ve genellikle ortasinda bir yerinden bir sinir lifi ile baglantihdir. Bir kas lifi,
hidcre ici jelimsi sivi icine dalmis 1000-2000 dolayindaki 0,5-2 pm kalinhkh

miyofibrillerden olusur?’.



Miyofibriller miyofilament adi verilen iki tir elemanlarin paketi seklindedir. Bir
miyofibrilde kalin gériunimlt miyozin filamentlerinin sayisi 1500, ince gorunumlu aktin
filamentlerinin sayisi 3000 dolaylarindadir. Cift kirici 6zellikte oldugu anlasilan miyozin
filamentlerinin bulundugu bdlge A bandi olarak, yalnizca izotropik yapidaki aktin
filamentlerinin bulundugu bdlge | bandi olarak adlandirilir. Koyu renkli ve Z cizgisi
olarak adlandirilan iki ¢izgi arasindaki bdlgeye sarkomer denir. Bir sarkomerdeki A
bandinda, kasin uzatiimasi ile daha belirginlesen, aktin filamentlerinin bulunmadigi
biraz aydinlik bélge H bandi olarak adlandirilir (Sekil 2.1). Kasilma sirasinda | bantlari

daralir, sarkomer boyu kisalir, A bantlarinin genislikleri ise degismez #’.
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Sekil 2.1 iskelet kasinin genel yapisi A: iskelet kasi kas liflerinden olusan bir yapiya sahiptir.
Etrafi sarkolemma adi verilen zarla gevrilmistir. B: Miyofibriller aktin ve miyozin filamentlerinden
olusmaktadir. Miyofibrilin yapisinda gesitli bantlar ve boélgeler bulunur. C: ki Z ¢izgisi arasinda
kalan bolgeye sarkomer adi verilmektedir. Filamentlerin sarmal yapida olduklari géri]lmektedirza.

2.2.2 Miyozin Filamentleri

Kalin miyozin filamentleri 14 nm c¢apinda ve 1,6 ym uzunlugundadir. Bir kalin
filament yan yana uzanmis 200-400 dolayinda miyozin molekilinden olusur. Miyozin
molekdll, uzunlugu 140-150 nm, molekul agirhdi 480 000 dalton olan bir proteindir. Bir

miyozin molekili tripsin enzimi etkisinde hafif meromiyozin (LMM=Light Mero Myosin)



ve agir meromiyozin (HMM=Heavy Mero Myosin) seklinde iki parcaya; HMM’de papain
enzimi etkisinde globller yapidaki S-1 ve ¢ubuk benzeri S-2 alt pargalarina ayrilir.
Miyozin molekllinin ¢ift sarmal yapidaki LMM ve S-2 zincirleri kuyruk, globtler
yapidaki S-1 kesimi ise bag olarak adlandinlir (Sekil 2.2). Molekullerin LMM kesimleri,
muhtemelen  aralarindaki  elektrostatik  etkilesimlerle  kUmelenerek  miyozin
filamentlerinin gévdesini olustururlar. Bas kesimleri ise ATPaz enzimi gdrevini gorur ve
aktin filamenti ile etkilesen g¢apraz képrl olustururlar. Miyozin molekuili; LMM, S-2 ve
S-1 kesimlerini birlestiren baglanti yerlerinden bukilebilmektedir. Miyozin filamentini

capraz kodprilye baglayan S-2 kesimi esneklik dzelligi géstermektedir 2
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Sekil 2.2 A) Miyozin molekulinin, hafif ve agir meromiyozinden olusan yapisi, kuyruk ve bas
bdlgelerinin gosterlm| B) Kalin miyozin filamentinde miyozin molekilleri bas kesimlerinin spiral
dizenlenimi

2.2.3 Aktin Filamentleri

Uzunluklari 1,5 ym, kalinhklari 5 nm kadar olan ince aktin filamentleri Gg¢ farkli
bilesenden meydana gelmektedir. Bilesenlerden biri ikili sarmal yapidaki F-aktin
proteinidir. Bu protein ise globller yapidaki 42000 molekil agirhkh G-aktin
molekdllerinin  polimerizasyonundan  olusmustur.  G-aktin  molekillerine  ATP
baglanabildigi, polimerizasyon sirasinda ATP’nin ADP ve inorganik fosfata hidroliz
oldugu, hidroliz sonrasi ADP’nin aktine bagli kaldigi anlasiimistir. Aktin flamentindeki

aktif bolgelerin, G-aktin molekullerine bagl kalan ADP molekullerince olusturulduklari



sanilmaktadir. ikinci bilesen yine ikili sarmal yapida olan tropomiyozin zinciridir. Ugiincii
bilesen troponin (Tn) molekdl agirhigi 79000 dalton olan globdiler bir proteindir ve Ug¢ alt
bilesenden meydana gelmistir (Sekil 2.3). Bunlardan Tn-| aktine, Tn-T tropomiyozine,

Tn-C ise Ca*?iyonlarina ilgi gdsterir 7.

Mivozin
sl eseen gt "
. % Mivozin kafasi
Miyvozin kuyrugu (Gapraz kopri)
Aktin molekiilii
Tropomiyozin
| Troponin Miyozin baglanma bolgesi
P
¢ ' k__rl
eils
Gy B

Sekil 2.3 Miyozin-Aktin filamentleri etkilesimi. A: Miyozin molekuli polipeptid kuyruk ve miyozin
kafasindan (¢capraz kopri) olusmaktadir. B: Aktin molekilinin miyozinle baglanma bdlgeleri

gorulmektedir

2.2.4 iskelet Kasinda Uyarilma-Kasilma Giftlenimi

Bir iskelet kas lifi normal olarak ortasindan bir yerinden miyelinli bir sinirle
innerve edilmigtir. Sinir-kas kavsaginda sinaptik iletim sonrasi kas lifi zarinda olusan
son plak potansiyeli yeterli bir dlizeye ulasirsa, kas lifi zarinda bir aksiyon potansiyeli
(AP) gelisir ve yayilir. Kas lifinde AP’nin gelismesinden kasiimanin baglamasina kadar
gecen olaylarin timu uyariima-kasiima ¢iftlenimi olarak adlandirilir. Kas AP’nin suresi
1-5 ms, iletim hizi ise néronlardakine gére oldukca diisiik ve 3-5 m/s kadardir %'.

Kasilma icin gerekli Ca*?iyonlarinin en énemli kaynagini sarkoplazmik retikulum
(SR) olusturmaktadir (Sekil 2.4). Kas lifi ylizey zarinda yayilan depolarizasyon, zarin lif
icine uzantilari olan enine borucuklar veya kisaca T-sistem adi verilen olusumlar
araciligi ile, kisa surede i¢ bolgelere de ulasmaktadir. T-sistem zarlari ile yakin temas
halinde bulunan SR’un keseciklerinden Ca*? salinmasinda (¢ farkli mekanizmanin
isledigi saptanmaktadir 2.
- Ca*? tetiklemeli Ca*? salinmasi: Depolarizasyonla hiicre disindan hiicre igine giren
Ca*? iyonlarinin etkisi ile SR’daki Ca*? kanallari agilmakta, depolanmis Ca*? iyonlari

hlcre ici ortama salinmaktadir.



- Elektriksel etkilesim: Depolarizasyonun T-sistem araciligi ile kas lifi iclerine kadar
yayllmasi sonucunda, SR’un yakin bdlgesindeki voltaja duyarli Ca*® kanal kapilarinin
acllmasina neden olmaktadir.

- Mekanik etkilesim: Bazi kas liflerinde, T-sistem ile SR zarlarinin temas halinde
oldugu yerlerde proteinlerin strtinmelerine dayali mekanik etkilesimlerlede, SR’daki

Ca*? kanallarinin agilabildigi gdsterilmistir 2.

B ince filament
T-tiibiili Sarkolemma

Kaln filament

SR Ca++ Terminal
deposu sisterna

Sekil 2.4 Bir kas lifinde Dihidropiridin (DHPR) ve Ryanodin (RyR) reseptdrlerinin
gOsterilmesi ve Ca* iyonlarinin ortama salinmasi gérulmektedir 2,

iskelet kas! hiicrelerinde, kasilmanin baslatiimasinda hiicre igi mesajci gérevini
iistlenen Ca*?un saglanmasinda SR’dan salinma tek kaynak degildir. Hiicre disi ortam
da énemli bir Ca*? kaynagidir. Depolarizasyon sirasinda dis zardaki voltaj bagimli Ca*?
kanallarinin acilmasi ile kas hiicresi icerisine Ca*? iyonlari girebilmektedir. Ancak bu
kaynaktan Ca' saglanmasinda, sarkolemmada bulunan Na*-Ca*? degis tokus
mekanizmasinin da 6énemli rolii oldugu anlasilmistir. Bu mekanizmanin Na* Ca*?
iyonlarindan hangisi icin hicre ici ve disindaki mol basina serbest enerji farki biylkse
o iyonun serbest enerji farkindan enerjisini aldigi ve diger cins iyonu yokus yukari
tasidigi  saptanmistir. Dinlenim kosullarinda degis tokus mekanizmasinin Na®

dagiimindan enerjilenerek Ca*? iyonlarini hiicre disina aktif tasidigi, depolarizasyonu
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izleyerek ise Ca*? dagiimindan enerjilenerek Ca* iyonlarini igeri pasif olarak tagirken
karsit Na* iyonlarini da disari tasidi§i belirlenmistir .

Sarkoplazmadaki serbest Ca*? diizeyi yiiksek kaldigi siirece kas kasilmasi
devam eder. Ancak sarkoplazmik retikulum g¢eperlerinde slrekli galisan aktif kalsiyum
pompasi Ca*? iyonlarini retikulumun keseciklerine geri pompalamakta ve miyofibriller
yakinlarindaki Ca*™ konsantrasyonunu oldukga disik bir diizeye indirmektedir.
Gevseme sirasinda hiicre ici Ca*? diizeyinin disirilmesinde de Na*-Ca*? degis tokus

mekanizmasinin rol aldigi anlasiimistir %',

2.2.5 iskelet Kasinin Kasilma ve Gevsemesindeki Asamalar
Kasilmanin boélumleri

e Motor n6éronun desarjl.

e Motor son plakta asetilkolin transmitterinin salinimi.

e Asetilkolinin nikotonik asetilkolin reseptérine baglanmasi.

e Son plak zarinda Na* ve K" iletkenliginin artmasi.

e Son plak potansiyelinin olusumu.

¢ Kas liflerinde aksiyon potansiyelinin olusumu.

e Depolarizasyonun T tubdilleri boyunca igeri dogru yayiimasi.

e T-tiibiilleri birer Ca* kanali olana dihidropiridin reseptérleri icerirler. Bu
reseptorler SR'daki Ca*? salinma kanali olan Ryanodin reseptorlerine
mekanik olarak baghdir. AP T-tubdllerine gelince bu mekanik
baglantidan Ca*? sitozole salinir. Bunun sonucu olarak sitozolde artan
Ca*? Troponin C'ye baglanir.

e Ca'?nun sarkoplazmik retikulumun terminal  sisternalarindan
serbestlenmesi ile kalin ve ince filamentlere difizyonu.

e Ca'?nun Troponin C'ye baglanmasi, aktin {izerindeki miyozin baglayan
bdlgelerin aciimasi.

e Aktin ve miyozin arasinda baglantilarin olusmasi ve ince filamentlerin
kalin filamentler Uzerinde kaymasi ile kasilmanin meydana gelmesi
(Sekil 2.5B) >?’.

Gevsemenin boliimleri

e Ca*?nun sarkoplazmik retikuluma geri pompalanmasi (aktif transport, ATP

kullantlir).
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Bu transport inhibe edilirse, aksiyon potansiyeli olmadidi halde gevseme
olmaz, bu surekli kasili kalma haline kontraktiir denir.

e Ca*?nun Troponinden ayriimasi
3,27

¢ Aktin ve miyozin etkilesiminin son bulmasi(Sekil 2.5A)

Mivozin

Aktin

b} Kasin kasilmig durumu

Sekil 2.5 Aktin ve miyozin filamentlerinin A: Gevseme esnasinda aktin ve miyozin molekullerinin
durumu B: Aktin ve miyozin filamentlerinin miyozin basi ile birbirine baglanmasi ile olusan
kasilma durumu .

2.2.6 iskelet Kaslarinda Kasilmalarin Kaydedilmesi

Dogrudan veya sinir araciligi ile uyarilan bir kas, bagl oldugu yerlere kuvvet
uygular ve bu kuvvet kasta olusan gerilmeye esittir. Kasilma sirasinda kasin boyu sabit
tutulursa zamanla degisen bir kuvvet olusur. izometrik kasiima olarak adlandirilan
(Sekil 2.6 A) bu kasilma sirasinda olusan bu kuvvetin zamanla degisimini gizdirmek icin
bir kuvvet gevireci gerekir. Yuk ve dolayisi ile kasta olusan gerilme sabit tutularak
boyunun kisalmasina izin verilirse, boyu degisen kas disariya karsi is yapar. izotonik
kasilma adi verilen (Sekil 2.6 B) bu tir kasilmada boyca degisimleri kaydetmek icin
basit bir ¢cevireg olarak kaldirag sistemi kullanilabilir. Kas uzunlugunun veya kuvvetinin
veya ikisinin karmagasi olarak kaydedilen bir egriye sarsi adi verilir. Bir tek liften alinan
sarsi egrisi ile tum liflerin yeter siddette kasilmasindan elde edilen egri bigim
bakimindan benzer bulunmaktadir. Kasilma ve gevseme surecleri dahil, bir sarsi egrisi
0,2-0,4 s siirebilir #'.
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Kuvvet gevireci

Uyarici o Sekil 2.6 A) izometrik kasilmalari
kaydetmek icin hazirlanan dizenek.
B) Izotonik kasilmalari kaydetmek

o . 27
icin hazirlanan dizenek “".

2.3 Manyetik Alan

2.3.1 Genel Bilgi

Bir iletken Uzerinden elektrik akimi gecirildiginde iletkenin cevresinde elektrik
alani ve manyetik alan (MA) olusur. Akim gegen iletkenin ¢evresinde olusan elektrik
alani ve manyetik alan bilesimine elektromanyetik alan (EMA) adi veriimektedir. MA
cevremizde pek ¢ok dogal kaynaktan ve insan yapimi Urtnlerden yayilmaktadir. Dogal
cevremizde EMA olusturan ¢ok sayida kaynak vardir. Danya, yildizlar, gunes, yildirim
gibi dogal kaynaklar baslica MA kaynaklari arasinda sayilabilir. Dogal kaynaklar
disinda, elektrik kablolari, elektrikle g¢alisan cihazlar, telekominikasyon cihazlari vb.
gibi birgcok insan yapimi etken MA kaynagidir. MA'nin frekans, siddet ve dalga sekli gibi
temel belirleyici bilesenleri bulunmaktadir;
Siddet: MA siddeti Gauss (G) ya da Tesla (T) birimleriyle dlciilir (1 T=10* G) ve MA
kaynagindan uzaklastik¢a siddet azalir. Cevremizdeki MA genellikle mT veya mG ile
ifade edilecek kadar disuktir, 6rnegin diinyanin manyetik alani 0,025-0,065 mT (0,25-
0,65 G) arasinda degismektedir. Dijer yandan hastanelerde tani amacl kullanilan
manyetik rezonans goértntileme sisteminin Grettigi MA siddeti 0,1 T ile 10 T arasinda
blyuk bir degerdedir.
Frekans: MA'nin bir saniye icindeki degisimi Hertz (Hz) birimi ile ifade edilir. Zaman
icinde MA siddeti degismiyorsa sabit (DC) manyetik alan olarak adlandirilir. Ancak
cevremizde degisken siddetli (AC) MA kaynaklari, 0 Hz ile 10% Hz arasinda ¢ok genis
bir frekans araliginda bulunmaktadir. Elektromanyetik spektrumun 0-300 Hz bdlgesi
cok duguk frekansh alanlar (ELF), 3-30 MHz bdlgesi ise yuksek frekans bolgesi olarak
adlandirimaktadir.  10°-10"° Hz frekanslari arasinda radyo dalgalari (RF)
bulunmaktadir. 10'°-10"? Hz bélgesinde mikrodalgalar (MW), 10'?-10"® Hz bdlgesinde
infrared, gériinen 1sik ve ultraviyole isinlari bulunur. 10" Hz {izerinde x-isinlari ve

gamma isinlari bulunur ve manyetik spektrumun en st bandini olustururlar %°.
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Dalga bigimi: MA o6zelliklerini siddet ve frekans kadar dalga bicimi de etkilemektedir.
MA dalga sekli sinlzoidal, kare, U¢gen gibi temel dalga formlarinda olabildigi gibi bu

formlarin karisimindan olusan formlarda da olabilir.

2.3.2 Manyetik Alan ve Biyolojik Etkileri

Canli dokular iyonik yapilari nedeniyle elektrik potansiyelleri Gretmektedir ve bu
nedenle gevrelerinde elektriksel alan ve MA olusmaktadir. Dokular tarafindan Uretilen
cok dusuk siddetteki elektrik ve manyetik alanlar, hassas cihazlar tarafindan olgulebilir.
Cogu canh dokular ¢ok dustik elektrik potansiyelleri Gretmelerine ragmen elektrik balhigi
gibi bazi canlilar yuzlerce volt elektrik potansiyeli Uretebilmektedir. Ayrica canlilar
sadece MA Uretmekle kalmaz ayni zamanda cevredeki MA degisikliklerini de
algilayabilirler. Képekbalidi, kuslar gibi canlilarin dusik frekanslara veya DC elektrik —
MA’lara duyarli duyu organlari bulunmaktadir.

Degisken MA, etkiledigi bolgelerde siddetiyle ve degisim hiziyla orantili bir
elektrik alani olusturur. Bu elektriksel alanin gsiddeti volt/metre (V/m), olusturulan akim
ise Amper/metrekare (A/m?) olarak ifade edilir. Ayni zamanda bu elektrik potansiyeli,
canli dokulardaki iyonik yukleri kendi alan gizgileri yoninde degistirmeye zorlar. MA'nin
dokular Uzerindeki etkisi frekans, siddet ve dalga sekline baghdir. DC manyetik ve
elektrik alanlar iyonlarda sadece polarizasyona neden olurken, osilasyon yapan AC
alanlar iyonlarda titresime neden olur 2**°. MA ¢ok yiilksek siddet ve frekanslarda (x-
Isini, gama 1sini gibi 10" Hz (zeri) iyonizasyon olusturarak dokularda tahribat
yapmaktadir. Disuk frekansli MA ise dokularda isi1 etkisi olusturmaktadir.

Gunumuzde elektrikle galisan cihazlarin artmasi, insanlarin sirekli ve degisik
siddetlerde MA etkisinde kalmasina neden olmaktadir. MA'nin canlilar UGzerindeki
etkileri uzun yillardir arastirilmaktadir. Literatirde MA ve biyolojik sistemlere etkisi ile
ilgili yluzlerce calisma bulunmaktadir. Bazi epidemiyolojik arastirmacilar disuk frekansl
MA'nin (0-100 Hz) saglik acisindan zararl etkilerinin oldugunu iddia ederken®"*? diger
arastirmacilar ise 6zellikle doku rejenerasyonu gibi olgularda MA'nin olumlu etkilerinin
oldugunu bildirmektedir'3*%,

Hicresel ve embriyolojik arastirmalar, biyolojik sureclerin MA'dan etkilendigini

gostermektedir’>®

. MA uygulamasi hicre boélinme hizini 0,2-20 mT gibi dusuk
seviyelerde dahi degistirmekte ve ¢esitli doku kultirlerinde (deri, kemik, lenfosit) disuk
frekansli MA hiicre béliinme hizini artirmaktadir **'. Ozellikle sinir hiicreleri {izerinde
yapilan ¢alismalarda dusuk elektrik akimi ve disik frekansli MA ile uyarilan hticrelerin,

mitotik béllinmelerinin arttigi bildirilmektedir 4.
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Literatirde MA'nin hicre zari potansiyellerini etkiledigini bildiren pek ¢ok

calisma bulunmaktadir. MA, kas ve sinir gibi uyarilabilir dokularda hicre zarindaki

iyonik akimlari degistirmektedir. Sinir hlcrelerinde 10 mT giddetindeki DC manyetik

alan iyonik akimlari degistirerek hlcre zari potansiyellerini etkilemekte ve aksiyon

potansiyeli olusmasina engel olmaktadir

46-49

2.3.3 Modiilasyonlu Manyetik Alanin Biyolojik etkileri

A A A 4

NP B= Bonl
lmhpltz 2\/2a o
3 ~ift| Eiolbini Sekil 2.7 Helmholtz bobin ¢iftinde
j olusan manyetik alanin akim
f cizgilerinin yoni ve manyetik alan
d IEE’ siddetini  hesaplamakta  kullanilan
C;! = denklem.
Glc
1 | TR Kaynagi
e
I 1

Dedisken manyetik alana maruz kalan canlilarda, vicut igi molekullerin

elektriksel olarak yukli olmalari nedeniyle, elektrik akimlarinin olustugu géralir (Sekil

2.7). Ornegin; 3 T/s lik bir manyetik alan, insan basi gevresinde 30 pA/m? ‘lik bir akim

yogunlugu meydana getirir. indiiklenmis elektrik akim yogunlugu hiicresel seviyede

etkilidir. Tum vicut degisken manyetik alan etkisinde kaldiginda asagida belirtilen

sinirlar dahilinde vlcutta bazi degisikliklerin oldugu bildiriimektedir

A)

B)

50-53

50/60 Hz' de 0,5-5 mT Uzerindeki manyetik alan veya 3 Hz'de 10-100 mT’hk
manyetik alanin viicut iginde olusturdugu 1-10 mA/m? lik akim yogunlugu ikinci
derecede biyolojiksel etkiler meydana getirir.

50/60 Hz' de 0,5-5 mT Uzerindeki manyetik alan veya 3 Hz’de 100-1000 mT’lik
manyetik alanin viicut iginde olusturdugu 10-100 mA/m? lik akim yogunlugu,
gormeyi iceren dokular ve sinir sisteminde tedavi edici etkileri vardir. Ayrica kemik
kingini yeniden daha hizli birlestiriimesinde rol oynar.

50/60 Hz’ de 50-500 mT Uzerindeki manyetik alan veya 3 Hz’'de 1-10 T’lik manyetik
alanin viicut iginde olusturdugu 100-1000 mA/m? lik akim yogunlugu, uyarilabilir
dokulari stimiile etmektedir.>*°®

50/60 Hz’ de 500 mT dan buylk veya 3 Hz’'de 10 T'hk manyetik alanin viicut iginde
olusturdugu 1000 mA/m? lik akim, ekstrasistoller, ventrikiiler fibrilasyon ve akut

saglik riski meydana getirmektedir.
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Dusik frekansh elektromanyetik alanlarin hicreler Uzerinde muhtemel etki

mekanizmalari Sekil 2.8 ve 2.9'daki semada gdsterilmistir %53

ELF

l

intraselliiler sivida
indliklenmis elektrik

akimlan
Hiicre membranlaninda uzun dizili Hiicre membranin ylizeyinde Hiicre membraninda lokalize olaylar:
etkilesimler. Ornek: Makromolekiillerde | €— elektro-kimyasal olaylar —s | Orn; hormon reseptérleri lizerine
tutarli elektrik salimmlan transmembran sinyallere yol agar membran perlannda iyon siklotren
rezonans etkilesimi

|

Hiicre biyokimyas ve
fonksiyonlari iizerine etkileri

Sekil 2.8 ELF’nin hicreler Gzerindeki muhtemel etki mekanizmalari 52,

Manyetik alanlarin sistemik etkileri

analjezi b

TSHJ,; [
tiroid bezi 5 Hiicresel 4 anti-demoz
yami aktivite
ACTH]
hobrekiistii 3
bezi immiinomod. Perfiizyon 4
¥
Ivilesmenin
£ hizlanmasi
ti-inflamatuar
akitivite [

Sekil 2.9 Sistemik olarak uygulanan elektromanyetik alanlarin iyilesmeyi hizlandirmasindaki
muhtemel mekanizmalar **.

2.4 Soleus ve Extensor Digitorum Longus Kaslari

241 Soleus ve Extensor Digitorum Longus Kaslarinin Biyomekanik

Ozellikleri

Luff, farelerde, soleus kasini yavas kasilan lif tipine, EDL kasini ise hizli kasilan
lif tipine girdigini sdylemektedir. Soleus kasi igin kasilma kuvvetini 2,66 £0,21 g kuvvet,
EDL kasi i¢in 6,31£0,30 g kuvvet, Soleus kasi i¢gin tetanik kasilma kuvvetini 17,7+1,2 g
kuvvet, EDL kasi icin tetanik kasilma kuvvetini 42,0£1,0 g kuvvet, Soleus i¢in kasiima
suresini 20,92+0,72 ms, EDL i¢in 6,9310,14 ms, Soleus igin yari gevseme sulresini
22,5041,32 ms, EDL icin yari gevseme siresini 7,1410,23 ms olarak bulmustur %

Fitts ve ark. Soleus kasinin % 87,7’sinin, Tip 1 kas lifleri icerisinde yer aldigini
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sdylemektedir. EDL ise hem Tip 2a hem de Tip 2b kas lifleri igerisinde yer aldigini
belirtmektedir®®.

Cameron ve ark. sican Soleus ve EDL kaslarini diyabetsiz ve diyabetli olmak
Uzere incelemislerdir. Diyabetsiz grup igin Soleus kasilma kuvvetini 59,63+1,77
mN/mm?, tetanik kasiima kuvvetini 362,9+30,3 mN/mm? EDL kasiima kuvvetini
44,18+2,62 mN/mm?, tetanik kasiima kuvvetini 527,9+22,8 mN/mm? bulmuslardir.
Soleus icin kasilma siresini 31,08+0,58 ms, yari gevseme suresini 35,31+1,51 ms,
EDL icin kasilma suresini 12,44+0,25 ms, yari gevseme siresini ise 12,33 £ 0,57 ms

olarak bulmuslardir *’.

24.2 Soleus ve Extensor Digitorum Longus Kaslarinin Biyoelektrik

Ozellikleri

McArdle ve arkadaslari sigan soleus ve EDL kaslarinin biyoelektrik
parametrelerini farkl sicakliklarda o6lgmuisler; Soleus igin 12 °C’de Dinlenim zar
potansiyelini -80,8+1,0 mV, kasilma hizini 115,0+15,4 mV/ms, gevseme hizini -
42,0+7,2 mV/ms, 22 °C’de dinlenim zar potansiyelini -79,2+0,2 mV, kasilma hizini
294,41+3,5 mV/ms, gevseme hizini -103,0£0,9 mV/ms, 32 °C’de dinlenim zar
potansiyelini -78,6£0,4 mV, kasilma hizini 435,0+19,9 mV/ms, gevseme hizini -
175,317,4 mV/ms bulmustur. EDL igin 12 °C’de dinlenim zar potansiyelini -82,8+0,6
mV, kasilma hizini 145,2+5,7 mV/ms, gevseme hizini -57,1£2,0 mV/ms, 22 °C’de
dinlenim zar potansiyelini -83,5+0,2 mV, kasilma hizini 459,4+4,7 mV/ms, gevseme
hizini -150,1£0,8 mV/ms, 32 °C’de dinlenim zar potansiyelini 83,0£0,4 mV, kasiima
hizini 751,9£18,5 mV/ms, gevseme hizini -265,6+18,5 mV/ms bulmustur %8

2.4.3 Soleus ve Extensor Digitorum Longus Kaslarinin Histolojik

Ozellikleri

Kas lifleri cok sayida tiplere ayrilmaktadir. Bunlardan bazilari Tip 1 yavas, Tip
2a, 2b, 2x hizl, ekstraokiler kaslarda Tip 2L, ¢cok hizli tip 2m’ dir. Genel olarak iskelet
kaslarinda ise Tip 1, Tip 2a ve Tip 2b olmak lzere siniflandirma yapilmaktadir. Cizelge

2.1'de kas liflerine ait 6zellikler verildi.
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Cizelge 2.1 Kas lifi tiplerinin karakteristik 6zellikleri %9

9

Lif Karakteristigi Tip 1 Tip 2a Tip 2b
Yavas Sarsi Hizl Sarsi Hizl Sarsi
(Yavas oksidatif) | (Hizh-oksidatif- (Hizli-glikolitik)
glikolitik)

Aerobik Kapasite Yiksek Orta/YUksek Dusuk
Anaerobik Kapasite Dusuk Yuksek Yuksek
Kasilma hizi Yavas Hizh Hizl
Yorgunluga direnglik Yuksek Orta/YUksek Dusuk
Miyoglobin icerigi Yuksek Yuksek Dusuk
Glikojen icerigi Dusuk Orta Yiksek
Rengi Kirmizi Kirmizimsi-beyaz | Beyaz
Mitokondriyel yogunluk | Yuksek Az Yok denecek miktarda
Kapiller Yogunluk Cok yogun Az Yok denecek miktarda
Motor Birim Klguk Genis Cok genis
Siiksinat Dehidrogenaz | Yiksek Orta Dusuk
Sitrat Sentezi Yiksek Orta Dusuk
Trigliserid Yiksek Orta Dusuk
Sarkoplazmik Dusuk Orta Yiksek
Retikulum ATPaz
pompa sayisi
Fosforilaz Diasik Orta Yiksek
Fosfofruktokinaz Diasik Orta Yiksek
Laktat Dehidrogenaz Dusuk Orta Yiksek
Trifosfat Dehidrogenaz | Dislk Orta Yuksek
SR hacmi Diasik Orta Yiksek
pCa™ Yiiksek Diistik Diistik
Kreatinin Fosfat Dusuk Yuksek Yuksek

2.4.4 Yorgunluk

Merkezi:

MSS kaynakhdir. Birgcok faktérden kaynaklanabilir.  Dehidratasyon,

osmolaritenin yikselmesi, Aglik kan sekeri, Fizyolojik olarak kas yorgunlugu gibi.

Cevresel:

Kasin kendisinden veya yakinindaki kastan kaynaklanan Laktik asit birikmesi ve
pH'nin dismesi (Ozellikle hizli sarsi kas liflerinde) ve inorganik fosfatin yiikselmesi
(Capraz koprudeki ATP vyikiliminin baskilanmasindaki artistan kaynaklanabilir) de

yorgunluga etki eden bir baska faktérdur. Kas yorgunlugu direkt olarak kas glikojeninin
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tikenme hizi ile de orantiidir. Uzun sureli motor aktiviteden sonra sinir-kas
kavsagindan sinir sinyallerinin iletiminin azaldid1 bunun da kas kasilmasini zayiflattigi
gorulmustur. Kan akiminin kesilmesi, oksijensizlik, besin saglanamamasi, Adenozin
Trifosfatin (ATP) tikenmesi ve metobolik Grunlerin birikmesi gibi nedenlerden dolayi da

yorgunluk olusmaktadir®®.

2.4.5 Diyabetli Hayvanlarin Soleus ve Extensor Digitorum Longus

Kaslarinin Biyomekanik, Biyoelektrik ve Histolojik Ozellikleri

Soleus ve EDL kaslarinin siganlar lzerindeki anatomik yerleri Sekil 2.10 da
gOsterilmistir.

Song ve arkadaslari diyabetik GK siganlarindan soleus kasinin % 84 Tip 1,
%16 Tip 2a kas lifleri igerdigini, EDL kasinin ise % 3 Tip 1, % 57 Tip2a, % 40 Tip 2b
kas lifi igerdigini (Cizelge 2.2) tespit etmislerdir .

Klueber ve ark Swiss Webster farelerine STZ vererek 42 gin sonra
histokimyasal analizlerini yapmak Uzere hayvanlari incelemeye almislardir. Diyabetik
olmayan EDL kas lifi dagihmi % 47,5 Tip 2a, % 52,5 Tip 2b iken STZ verilerek diyabet
olusturulmus EDL kas lifi dagilimi ise % 53,6 Tip 2a, % 46,4 Tip 2b’dir ©'.

Klueber ve arkadaslari C57BL tipi diyabetik farelerde yaptiklari bir ¢galismada
EDL kasinin; Diyabetli farelerde % 53,1 Tip 2a, % 46,0 Tip 2b, % 0,9 Tip 1, diyabetli
olmayanlarda ise % 44,4 Tip 2a, % 55,6 Tip 2b, % 0 Tip 1 bulmuslardir. Buradan, bazi
diyabetik hastalarin nigin kas gl¢suzligu gibi sikayetleri oldugu bulgularini agiklamaya
calismislardir 2.

Cizelge 2.2 Yapilan galismalarda Soleus ve EDL kaslarinin normal ve diyabetli tiplerin kas
liflerinin dagihmu.

Calismayi Kas Tipi Tip1 | Tip 2a Tip2b
yapanlar

Jerkovic ve ark. Soleus %89 %11 -
(normal sigan) EDL %9 %34 %57
Lee ve ark. Soleus %95,1 | %4,9

(normal sigan) EDL %5,6 | %944

Song ve ark. Soleus %84 %16

(Diyabetik sican) | EDL %3 %57 %40
Klueber ve ark. EDL (normal) %47.,5 %52,5
(Swiss Webster) | EDL (diyabetli) %53,6 %46,4
Klueber ve ark. EDL (normal) %44.,4 %55,6
(C57BL tipi) EDL (diyabetli) %0,9 | %53,1 %46
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EXTENSOR DIGIT. LONG.—

Sekil 2.10 Sigcan bacadinda Soleus ve Extensor Digitorum Longus kaslarinin gosterilmesi 63

2.5 Tiirev, integral

Bazi durumlarda sinyalin zaman-voltaj degerleri yerine degisim hizlari (tirev) ve
sinyal altindaki alan (integral) gibi buyUklikler gerekli olmakta ve bunlar sinyalin
kendisinden daha fazla bilgi tasimaktadirlar (Sekil 2.11).

2.5.1 Bir sinyalin tirevi: Surekli bir x(t) sinyalinde t' ye serbest degisken x’ e
bagimli degigken denir. Turev, degisim oraninin limit degeridir ve bagimli degigkenin
serbest degiskene bagl degisim ¢abuklugunu gosterir.

Tarev bir fonksiyonun bir nokta dolayinda degisim ¢abuklugu veya zamansal
degisim hizi hakkinda bilgi tasidigindan, bir fonksiyonun degisik noktalardaki tirev
degerleri hesaplanarak bu fonksiyonun ansal veya bolgesel artim veya azalim

cabukluklari hakkinda bilgi edinilebilir. Tlrev formali

: : Ax dx
x(1) = lggo E = E seklinde verilmistir. Formiil-1

Bir egriyi tlrev egrisiyle birlikte incelemek, edrinin yalnizca kendisinin
incelenmesine gore su Ustlnlikleri sadlar;

i) Egrinin ansal veya bolgesel degisim ¢abuklugu elde edilir.

it) Zamansal degisim hizlarinin sayisal karsilastirilmasi olanakl olur.

iii) Egrinin maksimum ve minimum noktalari daha incelikle belirlenebilir.
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x (1)
(mV)

(a)

dx
dt 4
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(b)
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Sekil 2.11 Ustteki asil edri ve alttaki tirevinin gdsterimi 64

2.5.2 Bir sinyalin integrali: Geometrik anlamda x(t) fonksiyonunun t ve t; noktalari
arasindaki belirli integrali, bu fonksiyon egrisi altinda kalan alana karsilik gelir.

Fizik, kimya ve tipta bircok olgunun veya sinyalin tlrev degerleri dogrudan
Olcllebildigi ve bilindigi halde kendisi bilinmemektedir. Bu durumlarda, sinyal, bilinen
tirev degerinden integral alma islemi ile saptanabilir. Ornegin bir elektrik devresinde
elektrik akimi, elektrik yik miktarinin tirevine esit oldugundan, oélcllen elektrik akim
siddetinin integrali alinarak elektrik yuk miktari elde edilebilir. Kas kasiimasiyla olugan
elektriksel etkinlik miktari, yani elektrik ylku, kas aksiyon potansiyellerinin integraliyle

orantihdir %, Integral formiilii

](t) J.x(t)dt - hmZx (UZ)A i seklinde verilmisgtir.  Formiil-2

At—)O’ =1
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(b)
mv.msn

10 [+ [T(t)] = [x{t)] dt
0 l -
0 T t

5msn

Sekil 2.12 Ustteki asil egri ve alttaki integralinin gosterimi *,

2.6 Mikroelektrot Kayit Yontemi

Mikroelektrot teknigi kaslar, sinirler, sinir hlcreleri ve uyarilabilen hicrelerin
hdcre i¢i potansiyellerinin kayitlanmasinda kullanilan bir teknik olup, elektrofizyolojik
arastirmalarin vazgecilmez ¢alisma alanlarindan birisi olusturur.

Bugun mikroelekrot teknigi elektrofizyolojik ¢alismalarda rutin bir teknik olma
yolundadir. Daha &nceleri basit tekniklerle &l¢ilemeyen hicre ici potansiyel
degisiklikleri ve tek bir hicrenin fiziksel O6zellikleri, arttk bu teknik yardimiyla
Olcllebilmektedir. Bu teknikle spinal kord noronlari, serebral korteksin piramidal
hlcreleri, serebellar korteks "purkinje" hicreleri, motor néronlari, talamik ve beyin stem
ndronlari, kdltire edilmis hicreler ve degisik tip hcrelerin elektriksel ve fiziksel
Ozelliklerini incelemek mimkin olmustur.

Pratikte hiicreye elverigli bir sekilde girmek mimkundur, bunun igin pipetin ucu
¢ok ince, hicrenin blylk ve hlicreyi saran dokunun mekanik direnci etkisiz birakilimis
olmahdir. Ug¢ kalinhklari 0,5 um ve icleri derisik KCI ¢ozeltisi ile doldurulmus pipetler
100 pym’lik bir kas lifine sokulursa, dinlenim potansiyelini %1-2 den fazla disurmeden
ve girdikleri yerde mikroskobik dizeyde bile iz birakmayacak sekilde dakikalarca

kalabilir. Daha genis pipetler hlicreye girme asamasinda hicre ylzeyini saran zarin
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gizilme riskini artinr. Zarin iki tarafi arasindaki potansiyel farkini yazdirabilmek
kuskusuz ¢ok daha avantajlidir. Hiicre icinden yazdirma yontemlerinin gelismesi ve dev
aksonlarda radyoaktif isaretleme ydntemlerinin kullanilmasi bu alanda 1939’dan beri
kaydedilen carpici ilerlemelerin temelini teskil etmistir.

Bu gln mikroelektrot teknigi biyofizik ve diger disiplinlerin galisma alanlarinda

gereksinim duyulan bir teknik haline gelmistir °°.

2.7 Diyabetik Sigcan Kan biyokimyasi

Sican serum glikoz degeri 50-135 mg/dL, serum ftrigliserid 26-145 mg/dL,
kolesterol 26-82 mg/dL dir. STZ ile indiklenmis siganlarin glikoz degerleri 140 mg/dL
den 480 mg/dL ye total kolesterol degerleri 66,9 nmol/mg dan 87,4 nmol/mg ‘a
trigliserid 60 mg% dan 93 mg% ye yiikselmistir .
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3. GEREG VE YONTEM

Bu ¢alisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Biyofizik Anabilim Dalinda,
Mayis 2001-Ekim 2005 tarihleri arasinda yapilmistir. Deneyler Cukurova Universitesi
Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi (TIPDAM) Etik Kurulu

Yoénergesine uygun olarak gergeklestiriimistir.

3.1 Deney Hayvani

Calismada baslangi¢ agirliklari 250-350 g arasinda degisen Wistar tirt albino
erkek siganlar kullanilmistir. Bu hayvanlar Cukurova Universitesi Tibbi ve Deneysel
Arastirmalar Merkezinden saglanmistir. Sicanlar arastirma suresince celik kafeslerde,
her kafeste en fazla 5 hayvan olacak sekilde tutulmustur. Hayvanlar bu sire iginde
istedikleri kadar su icip yem yiyebilmiglerdir. Barindirildiklari oda, 12 saat aydinhk - 12
saat karanlik olacak sekilde ayarlanmistir. Ayrica laboratuarin oda sicakhdi termometre
ile ve nemi higrometre ile dlgllerek, sicakhgin 2311 °C 'yi asmamasi icin slrekli olarak

aspirator ile havalandinimistir. Cok diisiik agirlikli siganlar ¢alismaya alinmadi.

3.1.2 Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Siganlar dnce diyabetli ve diyabetsiz olmak tzere iki gruba ayrildi. Daha sonra,
diyabetsiz grup manyetik alan uygulanmamis kontrol (K) ve manyetik alan uygulanmig
(KMA) gruplar; diyabetli grupta manyetik alan uygulanmamig (D) ve manyetik alan
uygulanmis (DMA) gruplar olarak yeniden ikiye béllinerek dért grup [Kontrol (K; n=20),
Kontrol-Manyetik Alan (KMA; n =20), Diyabet (D; n=20) ve Diyabet-Manyetik Alan
(DMA; n=20)] olusturuldu. Sekil 3.1’de gdéruldaga gibi, bu doért gruptan her biri yine
kendi icinde histoloji (n=5) ve kan-serum (n=15) gruplar olarak yeniden ikiye ayrildi.
Kan 6érnegi (5 mL) alindiktan sonra, dekapite edilen hayvanlarin hizli bir sekilde Soleus
ve Extensor Digitorum Longus kas preperatlar c¢ikarildi ve biyomekanik kayitlarin

alinmasina gegildi.
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Deney
Gruplan (80)

Diyabetsiz
{40)

Diyabetli
40

Kontrol Kontrol MA Diyabet Diyabet MA
(20) (20) (20) (20)

|

g s s
Kan-Serum Histoloji Kan-Serum Histoloji Kan-Serum Histoloji Kan-Serum Histoloji
{15} {5) {15} {5} (15) {5 {15} {5)
Bi Kanik Biyomekanik Biyomekanik Biyomekanik
o an (15) {15) (15)
Bi (I )kt ik Biyoelektrik Biyoelektrik Biyoelektrik
wna;) i (10) (10) (10)
— e -/

Sekil 3.1 Deney gruplarinin dagihm diyagrami.

3.2 Diyabetin Olugturulmasi

Siganlarda diyabet, ketamin HCI (37 mg/kg i.m., Ticari adi: Ketalar , Pfizer
ilaglari) ve Xylazine (7 mg/kg i.m., Ticari adi: Rompun %2, Bayer Animal Health )
anestezi kombinasyonu altinda juguler venden 0,1 M soguk sitrat tampon ¢o6zeltisi
(pH 4,5) icinde ¢Ozulmis streptozotosin (STZ) (S -0130 Sigma) 45 mg/kg verilerek
olusturuldu. Kontrol grubundaki hayvanlara ise ayni hacimde 0,1 M soguk sitrat
tampon enjeksiyonu yapildi (Sekil 3.2 A,B,C). Enjeksiyondan sonra hayvanlar
elektrikli 1sitici ile isitilan kafeslerde anesteziden c¢ikincaya kadar gdzlem altinda
tutuldu. izleyen giinlerde giinde bir kez kontrolden gegirildi. Tim hayvanlarin idrar
glikoz dizeyleri STZ enjeksiyonundan sonraki 48-72 saat iginde idrar stripi
kullanilarak (Chemstrip 900UDx, Cat No:800-0078, Roche Diagnostics) test edildi.
Diyabetik gruptaki hayvanlarin idrar glikoz dizeylerinin artmadigi durumlarda, bu
sicanlar deney grubundan c¢ikarildi. Siganlar, enjeksiyonu izleyen dort haftalik

dénemde izlendi ve siganlarin stabil olduklari gézlendi.
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Sekil 3.2 Calismaya alinan siganlarin STZ veya sitrat tamponu verilmesi asamalari. A:
Anestetik madde enjeksiyonu, B: Jigller venin bulunmasi ve STZ verilmesi, C: Operasyon
sonrasi siganlar gorilmektedir.

3.3 Diyabetik Hayvanlarin Bakimi

Tim deney slresince siganlar her kafeste bes hayvan olacak sekilde
yerlestirildi. Her giin kafes temizligi yapildi. Haftada bir kez kilo takibi, abse kontroli
ve genel durum degerlendirildi. Abse gelisen hayvanlarda eter anestezisi altinda
drenaj ve yara temizligi yapildi.

Hayvanlar devamli olarak %24 proteinli palet yem ile beslendi. Baska ilave yem
ve antibiyotik kullaniimadi. Sulari normal gesme suyu olup, sabah aksam olmak lzere
ginde iki kez degistirildi. Calisma suresince siganlarin bulundugu odanin sicakligi
23+1 °C ‘de tutuldu.

3.4 Siganlarin Viicut Agirhiklarinin Olgiilmesi
Bir ay boyunca her haftanin son gunu dort grupta bulunan siganlarin agirliklari
Ohaus Triple Balance (Sekil 3.3) marka terazi ile él¢lldu. Bir ay boyunca si¢anlarin kilo

degisimleri haftalik olarak kayit edildi. Gruplar arasindaki degisimler karsilastirildi.

Sekil 3.3 Sicanlarin agirliklarinin dlgilmesinde kullanilan terazi.
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3.5 Manyetik Alan Uygulamasi

Dilzgin manyetik alan olusturmak igin, yapiminin diger sistemlere gére daha
kolay olmasi nedeniyle Helmholtz bobinleri kullanildi. Helmholtz bobinleri ile manyetik
alan uygulamasi, bu alanda calisan arastirmacilar tarafindan kullaniimaktadir®”®.
Aralarinda 30 cm uzaklik bulunan ve 60 cm capindaki Helmholtz bobinleri, 90x90x50
cm oOlculerindeki Faraday kafesine yerlestirildi. Bobinlerin arasindaki yeryizine dik
olarak olusturulan dizgin manyetik alanin orta bolgesine, sicanlarin kondugu
30x30x25 cm olculerinde pleksiglas kutu yerlestirildi. Kutu icerisine manyetik alanin
siddeti ve sicakligini 6lgmek amaciyla Teslametre (PHYWE-Germany) probu ve dijital
termometre yerlestirildi. Daha sonra bobinler, frekansi ve voltaji ayarlanabilir bir glgc
kaynagina baglandi. Bobinler, 1,5 mT siddetinde 50 Hz lik AC modiilasyonlu manyetik
alan olusturacak sekilde tasarlandi. Deneylerimizde kullandigimiz elektromanyetik alan

uygulama sistemi Sekil 3.4’ de gorilmektedir.
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Manyvetik alan cizgileri

Sekil 3.4 (Sol) Modulasyonlu manyetik alan uygulanmasinda kullanilan sistemin sematik
gorundsi. (Sag) Manyetik alan olusturan Helmholtz bobinlerinin olusturdugu manyetik alan
kuvvet cizgileri.

Manyetik alan (MA) uygulamasi icin Sekil 3.4’de gdsterilen deney dizenedi
kuruldu. Cevreden gelebilecek MA parazitlerini engellemek igin, Helmholtz bobinleri ve
siganlar, Faraday kafesi icine yerlegtirildi. Diger hayvanlarin manyetik alan
kaynagindan uzak tutulmalar icin 3x2 m buylkliginde topraklanmis sag¢ levha
kullanildi. Manyetik alan PHYWE Marka Dijital Teslametre ile axial Hall probu
kullanilarak o&lgildld. Her uygulamadan 6nce Teslametre ile bobinler arasindaki
manyetik alan siddeti élglldi. Ayrica bobinler arasinda olusabilecek sicaklik degisikligi
kontrol edildi. Dis ortamdan gelebilecek gurtiltiler engellendi. Ortam sicakhgi 231 °C
arasinda sabit tutuldu. Manyetik alan grubundaki hayvanlar her gin sabah ayni saatte

ve ayni surelerde manyetik alan kutusuna konuldu.
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Sekil 3.5 Manyetik alan uygulama siresi.

Modilasyonlu AC manyetik alanin siddeti 1,5 mT olarak segildi. AC manyetik
alan 30 dakika sureyle uygulandi, sonra 15 dakika beklendi, daha sonra bu protokol
165 dakika suresince devam etti (Sekil 3.5). Sicanlar 30 gin boyunca yukarida
belirtilen nitelikteki MA etkisinde birakildi.

3.6 Soleus-EDL Kas Grubu Preparatinin Hazirlanmasi

Final deneyine alinan hayvanlara ketamin (37 mg/kg i.m.) ve xylasine (7 mg/kg
i.m.) anestezi kombinasyonu verilerek anestezisi gergeklestirildi. Bunu izleyen
donemde kas performansinin dayaniklihdini degerlendirmek amaci ile sol bacak
Soleus ve Extensor Digitorum Longus kasinin izolasyonuna baslandi.

Kontrol, manyetik alan uygulanmis kontrol, diyabetli ve manyetik alan
uygulanmis diyabetli gruplarini olusturan deney hayvanlarindan Soleus ve EDL
preperatlarinin diseksiyonu, WLM Perry ve RA. Chapman tarafindan 6nerilen yéntemle
yapildi .

Olglimlerden sonra organ banyosundan cikarilan dokular kurutma kagidi ile
kurutulduktan sonra kas kitlesi hassas terazide 6lclldi. Kas lifleri tendondan tendona, en
kalin yerinden c¢evresi bir ip yardimi ile 6él¢lldl. Kas uzunlugu da milimetrik cetvel yardimi
ile Olguildu. (S:Kas enine kesit alani, m: kas kiitlesi, I=kas uzunlugu, d:kas yogunlugu)

§=-"1
[*d
Kesit alani formiil-3 den hesaplandi (Segal ve Faulkner, 1985)". Yukaridaki formiilde kas

Formiil-3

yogunlugu=1,056 mg/mm®= 1 mg/mm? olarak kabul edildi.

3.7 Kayit ve G6zlem Sistemi

Soleus ve EDL kaslarinin uyariima ve kasilmalarinin kayitlanmasinda Biopac
Student Lab MP30 sistemi, MAY organ banyosu (MAY WBC3044), MAY 1SO-150
Uyari giic kaynagi, MAY izometrik Cevireg DT10A (50 gram ve 500 gramlik),
kullanildi. Kayit ve gézlem sisteminin fotografi ve diyagrami Sekil 3.6 ve Sekil 3.7’de

gosterildi. Biopac Student Lab Pro v 3.6.7 ile veriler kayitlandi ve analiz edildi.
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Sekil 3.6 Biyomekanik parametrelerin élgiim sistemini toplu gosteren resim.

MP30 Veri Toplama Sistemi KinArat

cevireci

Bilgisayar

Mikrometre

Krebs

Stimilatér

%95 O, + %5 CO,

Soleus/EDL

Sekil 3.7 Biyomekanik parametrelerin kayitlama teknigi ile ilgili diyagram.

3.8 Cozeltiler

Deneyler sirasinda izole Soleus ve EDL kaslarinin icinde barindirildigi Krebs
¢ozeltisi yaninda, kontrol grubu hayvanlara enjekte edilen Sitrat tamponu ve siganlari
diyabetli hale getirmek igin streptozotosin (STZ) kullanildi. Histoloji ¢alismalarinda

kullanilan ¢ozeltiler ilgili b6limde anlatildi.
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Krebs ¢ozeltisi: NaCl: 118 mM, KCI:4,69 mM, MgSQ,: 0,6 mM, KH,PO,: 1,17
mM, Glikoz: 11,1 mM, NaHCOs;: 25,0 mM, CaCl,: 2,5 mM.

Cozeltiler bidistile su ile hazirlandilar ve batin ¢ozeltiler % 950,-%5 CO; ile
gazlandirildi. Cozeltilerin pH’lari 7,4 olarak ayarlandi. pH’larin ayarlanmasinda yeterli
miktarlarda NaOH veya HCI kullaniidi.

Sitrat tamponu: 0,1 M'lik sitrat tamponu, 0,1 M sitrik asit ile trisodyumsitrat
karistirilarak elde edilir. Karisimin pH 4,5’tur. Siganlara enjekte edilmeden oénce
karisim steril edildi.

STZ: Steril edilmis sitrat tamponu iginde ¢ézllerek hazirlandi.

3.9 Biyomekanik Parametrelerin Olgiilmesi

Arastirmada agirliklar 250-350 g arasinda degisen Wistar Albino tird erkek
sicanlar kullanildi. Servikal dislokasyon ile éldlrilen deney hayvanindan daha 6nce
tarif edilen yonteme gore Soleus ve EDL kas preparati hazirlandi. Preparat platin
elektrotlar arasina uygun sekilde yerlestirildi ve banyo sicakligi 28°C’ de sabit tutulan
ve Krebs ¢dzeltisi iceren izole organ banyosuna asildi. Banyo sivisi devamli %95 O,-
%5 CO, gaz karigimi ile gazlandirldi. Kontrol, MA, Diyabetli ve Diyabetlilerin
manyetik alana maruz birakilan gruplarina ait Soleus ve EDL kaslari, optimum boylari
bulunduktan sonra, hazirlik dénemi boyunca 0,5 ms sureli 0,05 Hz frekansh (15-20 V
luk) kare pulslarla 20 dakika slresince supramaksimal olarak direkt uyarildi.
Supramaksimal uyarinin %20’sinden fazla uyari ile kas cevaplari izometrik kuvvet
cevireci ile MP30 veri toplama sisteminden bilgisayara kayitlandi. Biopac Student Lab
Pro v 3.6.7 programi ile sarsi, frekans parametreleri ve tlirev degerleri belirlendi.

Her gruptaki Soleus ve EDL kaslari dnce tek supramaksimal kare pulslarla
direkt uyarilarak izometrik sarsi kasilmalari kaydedildi (Sekil 3.8). Bilgisayara
kayitlanan sarsi egrilerinden, program araciligi ile sarsi kasilma kuvveti (Ps), kasiima
suresi (CT) ve yari-gevseme suresi (/2RT) parametreleri belirlendi. Turev egrisinden,
ayni zamanda kasiima ve gevseme hizlarinin maksimum oldugu noktalar (zamanlar)
da belirlenebilmektedir (Sekil 3.9).
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Sekil 3.8 izometrik sarsi parametreleri (Ps: Kasilma kuvveti (mN/mmz), CT: Kasilma siresi (ms),
Y2RT: Yari-gevseme slresi (ms))

Kayitlanan sarsi kasilma kuvvetlerinin kasilma hizlari ve gevseme hizlarinin sayisal

degerleri bilgisayar programi araciligi ile tirevleri alinarak belirlendi
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Sekil 3.9 izometrik sarsi egrisi ve tiirevi. Tirev kasilma ve gevseme hizinin sayisal degerini
ve zamanlarini belirlemekte kullaniimaktadir.
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Daha sonra 10, 20, 50 ve 100 Hz frekansli puls trenleri olusturuldu. Bu trenler,
10 Hz frekansli 10 adet (Sekil 3.10), 20 Hz frekansh 20 adet (Sekil 3.10), 50 Hz
frekansli 40 adet (Sekil 3.10) ve 100 Hz frekanslh 75 adet (Sekil 3.10) pulstan
olusmaktadir. Her gruptaki kas seritleri sarsi kasilmasindan 2-3 dakika sonra 10 Hz
frekansli puls treniyle uyarilarak izometrik birikim egrisi kayitlandi. Daha sonra hemen
yikanarak 20 Hz frekansli puls treniyle uyarildi ve ardindan yikandi. Benzer islemler
50 Hz ve 100 Hz frekansh puls trenleri icin tekrarlandi. Bu protokol dért gruba ait iki

farkl kasin hepsine uygulandi.
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Sekil 3.10 10, 20, 50 ve 100 Hz frekans puls trenleri ile uyariima sirasinda, Soleus kasinin
izometrik kasiima kuvvetleri.
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3.10 Yorgunluk Modeli

Yorgunluk dncesinde Soleus ve EDL kaslarinin sarsi, birikim ve tetanik yanitlari
kayitlandi. Sonra; Soleus kasi i¢in 6nce 5 Hz (40 adet puls) sonra 50 Hz (400 adet
puls) frekansli olmak Uzere; puls suresi 0,5 ms, tren suresi 8 s ve tren periyodu 30 s
olan supramaksimal kare pulslarla toplam 180 s uyarilarak yorgunluk olusturuldu (Sekil
3.11). Hemen sonra kas seritleri tek pulsla uyarilarak yorgunluk sonrasi (YS) izometrik
sarsi egrileri kayitlandi ve daha sonra bilgisayar ekraninda, daha 6nce belirtilen
Olcimler yapildi.

EDL kasi icin 6nce 10 Hz (80 adet) sonra 100 Hz (800 adet) frekansh olmak
Uzere; puls slresi 0,5 ms, tren slresi 8 s ve tren periyodu 30 s olan supramaksimal
kare pulslarla toplam 180 s uyarilarak yorgunluk olusturuldu (Sekil 3.11). Hemen sonra
kas seritleri tek pulsla uyarilarak yorgunluk sonrasi (YS) izometrik sarsi egrileri
kayitlandi ve daha sonra bilgisayar ekraninda belirtilen élgimler yapildi.

Ayni protokol KMA, D ve DMA gruplarina da uygulandi.

< 8 —>

<« 30 —>

A

v

180 s

Sekil 3.11 Yorgunluk olusturulmasi sirasinda kullanilan uyarma protokolu.

3.11 Mikroelektrot Yontemi

Agirliklari 250-350 g arasinda dedisen siganlarin birer bacaklarindan alinan
Soleus-EDL kaslari biyomekanik kayitlar icin kullanilirken, diger bacagindan alinan
Soleus kasi- siyatik sinir preparatt mikroelektrot calismasinda kullanildi (K=10,
KMA=10, D=10 adet, DMA=10 adet ). Alinan preparatlar, 28 °C’ ye ayarlanmis ve
icinde 10 mL’lik Krebs ¢o6zeltisi bulunan organ banyosuna alinarak %95 O,-%5 CO,
gaz karigimiyla gazlandirildi. Preparatlar 2,5 mL/dak hizla perfize edildi ve 60
dakikalik dengelenme periyodundan sonra kayit islemine gegildi.

Mikroelektrotlar, dis capt 1,0 mm, i¢ capt 0,58 mm Intrafii marka borsilikat

filamentli kapiller cam tlplerden cgekilerek yapildi. Cekilen mikroelektrotlarin u¢ dis
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¢aplari mikrometre bdlmeli mikroskop altinda 0,5-0,6 pm olarak O&l¢lldld. Bu
mikroelektrotlar 3 M KCI (empedans 15-25 MQ) ile dolduruldu. Doldurulmus
mikroelektrotlar 3 M KCI ¢ozeltisi ile doldurulmus mikroelektrot holder'ina yerlestirildi.

Referans elektrot olarak Ag-AgCl Agar-jel elektrodu kullanildi. Zar potansiyelleri Nihon

Kohden mikroelektrot amplifikatori ve elektrofizyolojik gdzlem sistemi ile dlguldu (Sekil
3.12).

Sekil 3.12 Mikroelektrot kayit diizenegi. Mikroskop, mikromanipulator, preamplifier ve preparat
odasi Faraday kafesi iginde bulunmaktadir.

Sinir araciligi ile kas indirekt uyarilarak kayitlanan aksiyon potansiyelleri Nihon-
Kohden elektronik stimdlatérid (SEN-3301) ve SS-201 J izolatort ile mandiel
tetiklenerek supramaksimal 0,2 ms sureli kare pulslarla uyarildi. Kayitlama ise Nihon-
Kohden (ME2-7200) mikroelektrot yukselteci, Hitachi VC45 marka dijital storage
osiloskopla kaydedildikten sonra bilgisayara BiSIP ver 2.0 programi ile bilgisayara
kayitlandi "

Banyo c¢ozeltisinde bekleyen Soleus kasi-siyatik sinir preparatindan kasin
Dinlenim zar ve aksiyon potansiyelleri kayitlandi. Bu egrilerden; dinlenim zar
potansiyelinin  buydkligld, tepeden tepeye Aksiyon potansiyelinin  genligi,

depolarizasyon ve yari-repolarizasyon sireleri él¢tldu.

3.12 Histolojik Calismalar

Sicanlar, Ketamin (37mg/kg), Xylazine (7 mg/kg) ile anestezi edildikten sonra
gogus kafesi acgilarak kalp ortaya c¢ikarildi. Kalpten bir miktar kan alinarak kirmizi ve
mor kapakl tiplere koyuldu. Buz igerisinde biyokimyasal ¢alismalar i¢in saklandi. Sol
ventrikiile mavi intraket ile girildi ve sag atriyumdan kiigiik bir insizyon yapild. ilk olarak
sol ventrikilden 100-150 mL serum fizyolojik gonderilerek sag atriyumdan kan gelmesi
kesilinceye kadar isleme devam edildi ve ayni islem yaklasik 100 mL fiksatif

(Karnowsky c¢ozeltisi) kullanilarak tekrarlandi.
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Elektron mikroskobik degerlendirme icin Soleus ve Extensor Digitorum Longus
kasindan alinan doku érnekleri hemen Millonig fosfat tamponu (pH 7,4) ile hazirlanmig
%5’lik gluteraldehit ¢dzeltisine yerlestirildi. Bir saat kadar bekletilerek tespit edilen doku
parcalari, icinde bir miktar %5 gluteraldehit bulunan, dibi dis¢i mumu ile kaplanmis petri
kutularina alindi. Jilet yardimi ile yaklasik 1 mm?® blyiklikte parcalara ayrildi. Doku
parcalar tekrar %5 gluteraldehit ¢ozeltisine alinarak 3 saat kadar tespit edildi. BOylece
dokular toplam 4 saat kadar tespit edilmis oldu. Daha sonra dokular Millonig fosfat
tamponuna alinip 10 dakika g¢alkalandi, yeniden hazirlanan ayni tampon igerisinde bir
gece bekletildi. Dokular ertesi gun Millonig fosfat tamponuyla hazirlanmis %1 ‘lik
Osmium tetroksit (OsO,4) ¢ozeltisi ile ikinci defa tespit edildikten sonra, Millonig fosfat
tamponu ile iki kez onar dakika yikandi. Tim bu islemler buzdolabinda +4°C’de
gerceklestirildi. Dokular daha sonra asagidaki siraya gore dehidrate edildi:

%50 Etil alkolde +4°C’de 15 dak

%70 Etil alkolde +4°C’de 15 dak

%386 Etil alkolde +4°C’de 15 dak

%96 Etil alkolde +4°C’de 15 dak

%100 Etil alkolde +4°C’de 10 dak

%100 Etil alkolde +4°C’de 10 dak

%100 Etil alkolde +4°C’de 10 dak

Propilen oksitte oda isisinda 15 dak

Propilen oksitte oda isisinda 15 dak

Dehidrate edilen doku parcalari daha sonra asagidaki ¢ozeltiler icerisinde daldirildi.
Bir kisim propilen oksit + bir kisim gdmme materyali 30 dakika
Bir kisim propilen oksit + bir kisim gémme materyali 30 dakika
Bu iglemlerden sonra doku pargalari icerisinde yeni hazirlanmis gomme materyali

(rezin) bulunan tuplere alindi ve bir gece rotatorda karistirildi.

Gomme Materyali

Araldite CY21220 mL
Sertlestirici HY964 20 mL
Hizlandirici DY064 20 mL

Plastiklestirici-Dibatil Fitalat 1 mL

Ertesi gin doku parcalari taze hazirlanmigs gébmme materyali kullanilarak

polietilen kapsullere gémuldi ve 60 °C etlivde 48 saat slreyle polimerize edildi. Daha
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sonra elde edilen bloklar etivden cikarilarak yavas yavas sogumaya birakildi.
Bloklardan Reichert Ultracut S ultramikrotomu ile 500 A° kalinliginda kesitler alindi.
Kesitler 200-300 gbézenekli bakir gridlere toplandi ve %70’lik etil alkolde doymus uranil
asetat ve Reynolds’'un kursun sitrat (Lead sitrat) ¢ozeltileri ile boyandi. Boyanan
kesitler Zeiss Elektron Mikroskobu 10 B ile incelendi. Mikrograflar Dupont filmler ile

cekildi. Resimler fohar ve fortezo kagitlarina basildi.

3.13. Biyokimyasal Olgiimler

3.13.1 Glikoz Olgiimii

Enzimatik kolorimetrik yonteme dayanan Olympus AU5200 otoanalizoriinde
glikoz élgumu yapilmistir.
Prensip: Glikoz oksidaz varliginda enzimatik oksidasyondan sonra olusan hidrojen
peroksit (H20,); peroksidaz etkisi altinda fenol ve 4-aminofenazon ile tepkimeye girerek
belirleyici olarak kirmizi-menekse renkli kinonimin olusumuna yol agar. Olusan bu renk,

glikoz derigimi ile dogru orantihdir. Glikoz diuzeyi asagidaki tepkime ilkesine gore

saptanir.
Glikoz oksidaz
Glikoz+0O,+H,0 » Glukonik asit+H,0,
Peroksidaz
2H,0, + 4-aminofenazon + fenol » kinonimin + 4H,0

3.13.2 Total Kolesterol Olgiimii

Olgiim Olympus AU5200 otoanalizériinde gergeklesmis ve CHOD-PAP yontemi
ile calismigtir.
Prensip: Kolesterol, enzimatik hidroliz ve oksidasyondan sonra tespit edilir. Belirleyici
kinonimin, H,O, ve 4 aminoantipirinden olusturulur. Tepkime fenol ve peroksidaz

varliginda gerceklesir.

Kolesterol esteraz

Kolesterol ester + H,O » Kolesterol + yag asidi

Kolesterol oksidaz

Kolesterol+0O, > Kolestenon + H,O,

Peroksidaz

2H,0,+4-aminoantipirin > Kinonimin +4H,0
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3.13.3 HDL-Kolesterol Olgiimii

Olglim Olympus AU5200 otoanalizériinde yapilmistir.
Prensip: Olgiim iki farkli tepkime basamagindan olusmaktadir.
1. Basamak: Kolesterol esteraz, kolesterol oksidaz ve son olarak katalaz

kullanilarak VLDL-K, LDL-K ve gilomikronlarin ayristirilmasi esasina dayanir.

Kolesterol esteraz

Kolesterol oksidaz

Silomikronlar, LDL,VLDL >  Kolestenon + H,0,

Katalaz

2H,0 2 H,0+0,

v

2. Basamak: Serbest kalan HDL-K’'Un 6zgul 6lgimu gergeklesir.

Kolesterol esteraz+Kolesterol oksidaz

HDL »  Kolestenon + HyO;

Yizey gerilimi azalticilar

Peroksidaz

H>O, + kromojen » Kinonimin

Acgiga c¢ikan kinonimin yogunlugu 593 nm’de dlguldugunde, HDL konsantrasyonu ile

dogru orantilidir.

3.13.4 LDL Kolesterol Olgiimii

LDL kolesterol dlgiminde kisilerin TG dizeylerine bagh olarak iki farkl yol

izlendi. TG duzeyleri 400 mg/dL’nin altinda olan hastalarda ¢oktirmesiz enzimatik

kolorimetrik yontem, TG dizeyleri 400 mg/dL’nin lGzerinde olan hastalarda ise direk

enzimatik yontem kullanildi.

1. Coktirmesiz Enzimatik Kolorimetrik Yontem

Prensip: Bu yontemde LDL-K diizeyleri dlgllen total kolesterol, HDL kolesterol (HDL-

K) ve trigliserid diizeyleri Friedewald formuliinde yerine konularak hesaplanir.

Friedewald Formulu:

LDL-K (mg/dL) = Total Kolesterol (mg/dL)-[(HDL-K (mg/dL)) + TG/5 (mg/dL)]

2. Direkt enzimatik yontem

Prensip: Birinci asamada kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz, son asamada ise

katalaz enzimleri kullanilarak VLDL-K, HDL-K ve silomikronlar ayristirilir. ikinci

asamada da; deterjan etkisiyle serbestlesen LDL-K enzimatik olarak élg¢uldr.
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1 asama:

Kolesterol esteraz

Kolesterol ester » Kolesterol + Yag asidi

Kolosterol oksidaz

Kolesterol + O, » Kolestenon +H,0;
Peroksidaz
2 H,O, > 2 H,O + O,
2 asama:

Kolesterol esteraz

Kolesterol ester+H20 Kolesterol + Yag asidi

v

Kolosterol oksidaz

Kolesterol + O, Kolestenon +H,0,

v

Peroksidaz

2 H,0, +4-aminoantipirint HDAOS —— Kinonimin kompleksi+ 4H,O + O,
HDAOS: N-(2-hidroksi-3-sulfopropil)-3, 5-dimetoksianilin.

600 nm ‘de olgllen kinonimin diizeyleri LDL ile dogru orantilidir.

3.13.5 Trigliserid Olgiimii

Trigliserid olgimu, Olympus AU5200 otoanalizériinde, GPO-PAP (Gliserol
fosfat oksidaz-peroksidaz 4-aminofenazon) yontemi ile gerceklestirildi.
Prensip: Trigliseridlerin lipaz enzimi ile hidrolizi sonucu gliserol ve yag asitleri agiga
cikar. Gliserol, ATP varliginda gliserol kinaz enzimi ile gliserol 3-fosfata, gliserol-3-
fosfatta oksidaz ile dihidroksiaseton fosfat ve H,O, ‘e doénlslir. Olusan H,0,,
peroksidaz varliginda fenol ve 4-aminofenazon ile reaksiyona girerek kinonimin
boyasini olusturur. Olusan renk siddet (500 nm) trigliserid konsantrasyonu ile dogru

orantilidir.

Lipaz

Trigliserid + H,O Gliserol + Yag asitleri

v

Gliserol kinaz

Gliserol+ ATP Gliserol-3-fosfat+ ADP

v

Gliserol-3-fosfat oksidaz

Gliserol-3-fosfat+O, » Dihidroksiaseton fosfat+H,0,

Peroksidaz

2H,05+4-aminoantipirin+4—klorofenol — Kinonimin kompleksi +HCI+4H,0
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3.14 istatiksel Degerlendirme

Bltin degerler ortalama + SEM (Standard Error of Mean) olarak verildi.
Gruplardaki veri sayisi n = 15tir. Her gruptaki veri dagihmin normal dagihima uyup
uymadigr Kolmogorov-Simirnov testi ile belirlendi. Degiskenlerimizi etkileyen faktor
sayisi 3 veya 2 oldugundan, Univariate multifaktériyel ANOVA ve 2-way ANOVA
kullanildi. Kendini tekrar eden agirlik ve frekans gibi parametreler de Repeated measure
of ANOVA testi kullanildi. Gruplar arasi ¢oklu karsilastirmalarda ise Post-Hoc Tukey-
HSD testi kullanildi. Onemililik (anlamlilik) diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Istatistik
degerler SPSS ver 8.0 programi ile yapildi 2. SPSS programinda Repeated Measure of
ANOVA General Linear Model (GLM) olarak gegmektedir.
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4. BULGULAR

Siganlar énce deneysel diyabetli ve diyabetsiz olarak ikiye ayrildi. Daha sonra
her grup kendi icinde manyetik alan (MA) etkisinde kalan ve kalmayan olarak yine ikiye
ayrildi. Béylece kontrol (K), MA uygulanmis kontrol (KMA), diyabetli (D) ve MA
uygulanmis diyabetli (DMA) olmak lzere dort farkl grup sigan olusturuldu. Her gruba
ait sicanlarin 5’er adetinin Solues ve Extensor Digitorum Longus kaslari Ulzerinde
histolojik incelemeler yapildi.

Deneyler Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi
(TIBDAM)'nden temin edilen ve agirliklari 250-350 g arasinda bulunan eriskin erkek
sicanlar Uzerinde yapildi. Bu sicanlarin yarisi streptozotosin (STZ) ile diyabetli hale
getirildi. Diger yarisina ise cerrahi iglemin etkilerini ortadan kaldirmak igin, ayni cerrahi
islem ile sitrat tamponu verildi.

Toplam siganlarin yarisini olusturan 20 adet diyabetli ve 20 adet diyabetsiz
si¢anlara bir ay slreyle her giin ayni saatlerde 165 dakika boyunca, 1,5 mT siddetinde,
50 Hz frekansinda modulasyonlu manyetik alan uygulandi. Manyetik alan
uygulanmayan si¢anlar ise, stres faktériint ortadan kaldirmak igin, bir ay boyunca ayni
zamanlarda ayni slrelerde manyetik alan uygulanmadan ayni kosullarda tutuldular.
Manyetik alan uygulanmig ve uygulanmamis diyabetli ve kontrol grubu sigan Soleus ve
EDL kaslari, dogrudan supramaksimal buyiklikte tek pulslarla uyarilarak sarsi ve 100
Hz frekansh 75 pulstan olusan puls trenleri ile uyarilarak tetanik kasilma kuvvetleri
kayitlandi. izometrik sarsi egrisinden sarsi kuvveti (Ps), kasilma siresi (CT), yari-
gevseme suresi (2RT) ve izometrik tetanik kasilma egrisinden izometrik tetanik
kasiima kuvveti (Ps) parametreleri elde edildi. izometrik sarsi kasiima hizi (dP./dt) ve
gevseme hizina (dP./dt) ait bilgi, sarsi egrisinin tlrevi alinarak ¢ikarildi.

Farkli uyari frekanslarinda Soleus ve EDL kasinin kasiima kuvvetleri elde
edilirken 0, 10, 20, 50 ve 100 Hz frekansh supramaksimal puls trenleri kullanildi. Uyari
frekansi ile kasiima kuvveti arasindaki iligki arastirildi.

Yukarida belirtilen uyariima protokolline yorgunluk modeli de eklendi. Yorgunluk
dncesi (YO) kayitlar alindiktan sonra, asagidaki protokollere gore disiik frekans
yorgunlugu (DFY) ve yuksek frekans yorgunlugu (YFY) olusturuldu. Soleus kasi énce
180 s suresince 5 Hz frekansli supramaksimal elektriksel pulslarla uyarilarak DFY
olusturuldu, sonra 20 dakika dinlendiriidi ve daha sonra da 50 Hz frekansl
supramaksimal elektriksel pulslarla uyarilarak YFY olusturuldu. EDL kasinada benzer
protokol uygulandi, fakat DFY 10 HZzlik ve YFY ise 100 HZzlik supramaksimal

elektriksel pulslarla olusturuldu. DFY ve YFY olusturulduktan hemen sonra her iki kasta
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yorgunluk sonrasi mekanik parametrelerinin kayitlanmasina gegildi.
Dért  farkl

elektrofizyolojik dlgimler elde edildi.

gruba ait siganlarin Soleus kasi-siyatik sinir preparatinda

Manyetik alan uygulanmis ve uygulanmamis diyabetli ve kontrol grubu
sicanlarin kalplerinden alinan kanlardan glikoz, trigliserid, total, HDL ve LDL kolesterol
degerleri dl¢uldu.

Yukarida belirtilen dért grup sigan Soleus ve EDL kaslarinin ince yapilarinda
ortaya cikabilecek muhtemel histolojik degdisimler, elektron mikroskobu altinda
incelendi. Soleus ve EDL kaslarinin kasilma parametreleri, histolojik yapilar ve
sicanlarin kan biyokimyasina ait elde edilen veriler asagida cizelgeler ve sekiller

halinde sunulmaktadir.

4.1 Agirlik Olgiimleri

Kontrol (K), KMA, D ve DMA gruplarinda bulunan siganlarin agirliklari haftada
bir kez dl¢uldld. Kontrol ve KMA gruplarinda bulunan siganlarin agirliklarinin, bir ay
sonunda, deney baslangicindaki ilk agirlik degerlerine goére sirasiyla %6,7 ve %12,3
arttig1 belirlendi. Diyabet ve DMA gruplarinda bulanan siganlarin agirliklarinda ise kilo
kaybinin sirasiyla %7 ve %4,6 oldugu goérildi. Dort hafta boyunca MA uygulanmasi
sirasinda, K ve KMA gruplarina ait siganlarin agirlik kazanglarinin orantili olarak
artmadi§i ortaya c¢ikti. Sekil 4.1’deki egrilerden, MA’'nin erigkin siganlarin agirlik
kazanclarini istatistiksel olarak anlamh sekilde (p<0,05) hizlandirdidi gorulmektedir.
Diyabetli gruplarda ise, D ve DMA gruplarina ait sicanlarin baglangi¢ agirliklari ayni
oldugu halde, ilerleyen haftalarda DMA grubuna ait siganlar, D grubuna ait siganlara
gore daha az agirlik kaybettikleri belirlendi (Cizelge 4.1). 4 hafta sonunda D-DMA
gruplarinin agirliklari arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0,05).
Cizelge 4.1 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan (DMA)

gruplarinda bulunan siganlarin 30 giin boyunca haftada bir kez o6lgllen agirliklarinin (gram) ortalama
degerleri ve standart hatalari (SEM).

Deney Agirlik Degisimleri(g)
gruplan
(n=15) Hafta

0 1 2 3 4 % Deg.
K 293,4+4,5 294,5+6,1 | 300,5+7,0* | 306,2+7,6* 313,149,2* % 6,7 +
KMA 282,1+5,8 287,7+6,9 | 302,0+8,4* | 313,5+8,6* 316,7+8,8" %12,3 +
D 300,7+7,5 295,5¢7,5 | 290,171 284,5+6,7 279,9+6,8 %7 -
DMA 306,916, 1 302,116,2 | 296,3+6,1 294,0+5,8 292,8+6,8 % 4,6 -

* p<0,05 0.hafta K ve KMA gruplari, 2,3,4.hafta K ve KMA gruplari arasindaki farklar anlamli bulundu.
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Sekil 4.1 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan (DMA) gruplarinda
bulunan siganlarin ortalama normalize agirliklarinin haftalara gére degismesi.

Kontrol (K), D, KMA ve DMA etkisindeki gruplarin sigcanlarin haftalik agirlik
kazanglari arasindaki farklarin anlaml olup olmadigi, Repeated Measure of ANOVA

testi ile karsilastirildi. Sonuglar Cizelge 4.2 ve 4.3 'de verilmektedir.

Cizelge 4.2 Manyetik alan uygulanmis ve uygulanmamis kontrol grubu sicanlarin haftalik agirlik
kazanglarini gosteren istatistik sonuglari.

F p Yorum
Haftanin etkisi 21,985 0,000 Var
Manyetik alanin etkisi 0,002 0,962 Yok
Hafta x Manyetik alan etkilegimi 4,014 0,006 Var

Cizelge 4.3 Manyetik alan uygulanmis ve uygulanmamis diyabet grubu siganlarin haftalik agirlik
kazanclarini gdsteren istatistik sonuclari.

F p Yorum
Haftanin etkisi 4,166 0,004 Var
Manyetik alanin etkisi 1,347 0,259 Yok
Hafta x Manyetik alan etkilegimi 0,179 0,949 Yok

4.2 izometrik Sarsi Kasilma Parametreleri

Soleus ve EDL kaslarinda izometrik sarsi kasilma parametrelerinin farkli
gruplarda (K, KMA, D, DMA) ve yorgunlukla (YO, DFY, YFY) nasil degistigi Cizelge 4.4
ve 4.5 te veriimektedir. ilk bakista géze carpan nokta, bir aylik diyabet sonunda her iki
kasin Ps sarsi kasilma kuvvetlerinde bir miktar azalmanin olmasi, fakat Soleus kasinin
(%82), EDL kasindan daha cok etkilenmesidir (%89). ikinci nokta, diyabet olduktan
sonra manyetik alan etkisinde kalan siganlarin EDL kaslarinin kasilma kuvvetlerinin,
Soleus kaslarinin kasilma kuvvetlerinden biraz daha fazla normale yaklasmasidir
(Soleus kasinda %82 den %87’ye ve EDL kasinda %89 dan %97’ye).
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Sarsi kasilma kuvvetlerinde diyabet ve manyetik alan etkisiyle ortaya ¢ikan
degismeler, yaklasik olarak kasilma hizi ve gevseme hizlarinda da bulunmaktadir.

Her iki kasin yorgunluktan ayni derecede etkilenmemesi, géze ¢arpan ikinci
noktadir. Yorgunluk éncesi, DFY sonrasi ve YFY sonrasi Ps deg@erleri sirasiyla, kontrol
grubu Soleus kaslarinda 100-43-25 iken, EDL kaslarinda 100-61-41 dir. Ayni degerler
diyabetik Soleus kaslarinda 100-59-28 iken, diyabetik EDL kaslarinda 100-71-36 dir.
Diyabetik manyetik alan grubunda ise bu degerler Soleus i¢in 100-49-21 ve EDL igin
100-60-34 tur.

Bu degerler 1- Diyabetli kaslarin DFY’ndan daha az etkilendigini, 2- EDL

kaslarinin diyabetten daha ¢ok etkilendigini, 3- MA’nin sarsi kasilmasini artirdigini,
fakat kaslarin daha ¢abuk yorulmasina neden oldugunu gostermektedir.

Her iki kasta, kasilma hizlari ve gevseme hizlarinin yorgunlukla degisimleri ise
soyledir: Soleus ve EDL kaslarinin YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi dP./dt degerleri
kontrol grubu 100-41-21/100-51-30; diyabetli grup 100-54-22/100-61-28 ve diyabetik
manyetik alan grubu 100-48-16/100-59-22. Ayni kaslarin dP./dt degerleri ise sirasiyla
kontrol grubu 100-33-20/100-49-34, diyabetli grup 100-43-24/100-45-33 ve diyabetik
manyetik alan grubu 100-40-20/100-45-24 tir.

Kaslarin gruplar arasi (GA) kasilma ve gevseme hizlarinin farkli uyar
frekanslarinda nasil degistigi Cizelge 4.4 ve 4.5 te verilmektedir. Diyabetli ve normal
Soleus kaslarinin kasilma hizlari orani YO de 76/100 ve YFY sonrasinda 79/100 ddir.
Ayni oranlar EDL kaslarinda sirasiyla YO=83/100 ve YFY sonrasi=76/100 ddir.

Asagida farkh gruplarda ve vyorgunluk kosullarinda sarsi kasiima

parametrelerinin nasil degistikleri ayrintili olarak verilmektedir.
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Cizelge 4.4 Soleus kasina ait yorgunluk dncesi (YO), diisiik frekans yorgunlugu (DFY) ve yiiksek frekans
yorgunlugu (YFY) sonrasi dort farkli grubun izometrik sarsi kasilma parametreleri. Degerler Ort.+ SEM
olarak verilmistir. (YA: Yorgunluklar arasi, GA: Gruplar arasi)

SOLEUS Sarsi kuvveti Kasilma hizi Gevseme hizi
GRUP Ps (dP./dt) (dP.J/dt)
Yor LAR % % %
?ukn mN/mm? | YA/IGA | mN/mmims | YA/GA | mN/mm?’ms | YA/GA
u
K 56,2+0,6 100/ 100 | 2925,8+56,2 100/ 100 | -2512,8+66,4 100/100
Yor. KMA 51,8+0,5* 100/92 | 2740,6+25,8 100/ 94 | -2149,5+52,1* 100/ 86
Oncesi D 46,1+0,8* 100/82 | 2235,1+79,0* 100/ 76 | -1771,8+82,2* 100/ 71
DMA 49,1+0,9* 100/ 87 | 2474,7+94,9* 100/ 85 | -1661,8+83,6* 100/ 66
5Hz K 24,1+0,3 43/100 | 1207,1+29,6 41/100 | -838,8+23,8 33/100
DFY KMA 24,8+0,4 48 /103 | 1412,2+36,1 51/117 | -954,8+34,0* 44 /114
sonrasi D 27,1+0,5* 59/112 | 1213,6+34,6 54 /101 | -765,3+33,6 43 /91
DMA 24,3+0,3 49/101 | 1193,9+28,3 48 /99 | -672,7+33,2 40/ 80
50 Hz K 13,9+1,1 25/100 | 614,4+28 4 21/100 | -498,0+20,6 20/ 100
YFY KMA 11,7+,0,2 23/84 | 424,0+35,7* 15/69 | -417,4+18,5* 19/ 84
sonrasi D 12,7+0,9 28 /91 488,1+28,9 22/79 | -416,6+23,4 24/ 84
DMA 10,4+0,2* 21/75 | 405,7+36,7* 16/66 | -332,9+27,6* 20/ 67

* Kontrol grubuna (K) gére 0,05 diizeyinde anlaml (p<0,05)

Cizelge 4.5 EDL kasina ait yorgunluk éncesi (YO), diisiik frekans yorgunlugu (DFY) ve yiiksek frekans
yorgunlugu (YFY) sonrasi dort farkli grubun izometrik sarsi kasilma parametreleri. Degerler Ort.+ SEM
olarak verilmistir. (YA: Yorgunluklar arasi, GA: Gruplar arasi)

EDL Sarsi kuvveti Kasilma hizi Gevseme hizi
GRUP Ps (dP./dt) (dP./dt)
Yor LAR % % %
fluk" mN/mm? | YAIGA | mN/mmi’ms | YA/GA mN/mm’ms | YA/GA
u
K 46,4+0,9 100/100 | 2565,8+52,9 100/100 | -1980,1+97,4 100/100
Yor. KMA 52,1+0,8* | 100/112 | 2962,6+48,0* | 100/115 | -2179,7+135,5 100/110
oncesi D 41,4+0,4* 100/89 | 2132,2+47,4* 100/ 83 -1605,8+112,8 100/ 81
DMA | 44,940,6 100/97 | 2438,0+54,0 100/ 95 -1954,6+97,4 100/ 99
10 Hz K 28,5+0,3 61/100 | 1304,7+26,5 51/100 | -969,3+12,9 49/100
DFY KMA 30,60,1* | 59/107 | 1297,54+61,4 44 /96 -781,4+24,8* 36 /81
sonrasl D 29,7+0,3* | 71/104 | 1307,5+58,5 61/100 | -728,5+18,3* 45/75
DMA 26,9+0,1* 60/94 1448,2+23,4 59/111 | -874,6+27,1* 45/90
100 Hz K 18,8+0,9 41/100 | 777,1+£29,3 30/100 | -664,1+30,9 34/100
YFY KMA 16,2+0,5* 31/86 568,3+34,7* 19/73 -551,7+12,6* 25/83
sonrasi D 15,0+0,2* 36/80 587,2+20,2* 28/76 -536,6+30,3" 33/81
DMA 15,2+0,1* 34/81 532,1£29,1* 22 /68 -471,6+25,0* 24171

* Kontrol grubuna (K) gore 0,05 diizeyinde anlamh (p<0,05)

4.2.1 izometrik Sarsi Kuvvetleri

Yorgunluk éncesi (YO), DFY sonrasi ve YFY sonrasinda dért gruba ait sican

Soleus ve EDL kaslarinin izometrik sarsi kasilma kuvvetleri (Ps) Cizelge 4.4 ve Cizelge
4.5 ’'te verilmektedir. Ayrica dort grupta (K, KMA, D ve DMA) Soleus ve EDL kaslarinin

tipik izometrik sarsi egrileri Sekil 4.2 ve Sekil 4.3 'te gosterilmektedir.
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Sekil 4.2 Dort gruptaki Soleus kaslarinin drnek izometrik sarsi egrileri. (K: Kontrol, KMA: Kontrol-manyetik
alan, DMA: Diyabet-manyetik alan)
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Sekil 4.3 Dort gruptaki EDL kaslarinin 6rnek izometrik sarsi egrileri. (K: Kontrol, KMA: Kontrol-manyetik
alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan)

Soleus kasinin yorgunluk oncesi izometrik sarsi kasilma kuvveti: Kontrol
grubunun sarsi kuvveti 56,2 mN/mm? dir (Cizelge 4.4). D grubunda bu deger %82 ye
dismekte, DMA grubunda ise %87 ye yukselmektedir. Manyetik alan etkisiyle D
grubunun Pg sinde %5 lik bir iyilesme olmaktadir. K-D, K-KMA ve K-DMA gruplarinin
Ps leri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), D-DMA gruplarinin Pg leri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05).

Soleus kasinin DFY sonrasi izometrik sarsi kasilma kuvveti: Kontrol grubunun
sarsi kuvveti 24,1 mN/mm? dir (Cizelge 4.4). D grubunda bu deder %112 ye, DMA
grubunda %101 e ylkselmektedir. K-D gruplarinin Ps leri arasindaki fark istatiksel
olarak anlamh (p<0,05), D-DMA gruplarinin Pg leri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamsizdir (p>0,05).
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Soleus kasinin YFY sonrasi izometrik sarsi kasilma kuvveti: Kontrol grubunun
sarsi kuvveti 13,9 mN/mm? dir (Cizelge 4.4). D grubunda bu deder %91 e, DMA
grubunda ise %75 e dusmektedir. K-DMA gruplarinin Ps leri arasindaki fark istatiksel
olarak anlamli (p<0,05), D-DMA gruplarinin Ps leri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamsizdir (p>0,05).
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Sekil 4.4 Soleus kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi dért farkli grubun izometrik sarsi kuvvetleri.
Degerler ortalamazSEM olarak gosterildi (* Kontrol grubuna gére p<0,05 diizeyinde anlaml). (K: Kontrol,
KMA: Kontrol-manyetik alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan, YO: Yorgunluk éncesi, DFY: Diigiik
frekans yorgunlugu, YFY: Yiksek frekans yorgunlugu)

Soleus izometrik sarsi kasilma kuvvetine manyetik alan-diyabet-yorgunluk iliskisini

belirlemek icin Repeated Measure of ANOVA kullanildi. Analiz sonucunda F=26,4 ve
p=0,000 bulundu. Bu sonuca gére manyetik alan-diyabet-yorgunluk arasinda bir
etkilesme bulunmaktadir (p<0,001). Bu nedenle bundan sonra diyabet-manyetik alan
etkilesmeleri ayri-ayri iki yonli ANOVA (2-way ANOVA) ile incelendi.

Soleus izometrik sarsi _kasilma kuvveti yorgunluk ©ncesi diyabet-manyetik alan

etkilesmelerine ait iki yonli ANOVA sonuglari Cizelge 4.6 ve Sekil 4.5 'de verilmektedir.
Bu sonuglara goére tek basina manyetik alan etkisi yok iken, diyabet kas kasiima
kuvvetini anlamli olarak degistirmektedir. Manyetik alan uygulanmamis gruplarda
diyabet etkisiyle kasilma kuvveti anlaml olarak azalirken, manyetik alan uygulanmig
gruplarda diyabet etkisiyle kasilma kuvveti biraz artmaktadir. Manyetik alan kontrol
grubunda kasilma kuvvetini anlamli miktarda azaltirken, diyabetli grupta biraz

artirmaktadir.
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Gizelge 4.6 Soleus izometrik sarsi kasilima kuvvetinin yorgunluk éncesi (YO) manyetik alan-diyabet
etkilesme derecesini gosteren iki yonli ANOVA sonuclari.

F P Yorum
YO-Manyetik alan 0,999 0,322 Yok
YO-Diyabet 77,0 0,000 Var
YO-Manyetik alan-diyabet 25,5 0,000 Var
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Sekil 4.5 Soleus izometrik kasilma kuvvetinin yorgunluk dncesi (YO) manyetik alan etkisinde diyabetli ve
diyabetsiz gruplarda degisimi.

Ayrica manyetik alan-diyabet etkilesmesi anlamlidir (F=25,5, p=0,000, Cizelge
4.6), yani manyetik alan 6ncesinde, diyabetli ve diyabetsiz gruplara ait Soleus kaslari
ayni oranlarda degil de, farkl oranlarda etkilenmektedir.

Soleus izometrik sarsi kasilma kuvvetine yorgunluk sonrasi diyabet-manyetik

alan etkilesmeleri arasindaki iligki iki yonli ANOVA ile incelendi. Sonuglar Cizelge
4.7°de verildi.

sonrasinda ise sadece manyetik alanin etkisi vardir. YFY sonrasinda diyabet-manyetik

DFY sonrasinda manyetik alan ve diyabet etkilesmesi var iken, YFY

alan etkilesmesi yoktur.

Cizelge 4.7 Soleus izometrik sarsi kasilma kuvvetinin DFY (DuUslk frekans yorgunluk) ve YFY (Yiksek
frekans yorgunluk) sonrasi manyetik alan-diyabet etkilesme derecesini gosteren iki yonli ANOVA
sonuglari.

F P Yorum
DFY-Manyetik alan 7,653 0,014 Var
DFY-Diyabet 11,723 0,003 Var
DFY-Manyetik alan-diyabet 21,178 0,000 Var
YFY-Manyetik alan 9,951 0,006 Var
YFY-Diyabet 2,929 0,106 Yok
YFY-Manyetik alan-diyabet 0,001 0,977 Yok

EDL kasinin izometrik sarsi kasilma kuvveti: Kontrol grubunun sarsi kuvveti 46,4
mN/mm? dir (Cizelge 4.5). D grubunda bu deger %89 a diismekte, DMA grubunda ise
%97 ye yukselmektedir. Manyetik alan etkisiyle D grubunun Ps sinde %8 lik bir iyilesme
olmaktadir. K-D, K-KMA ve D-DMA gruplarinin Ps leri arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamhdir (p<0,05).
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EDL kasinin DFY sonrasi izometrik sarsi kasiima kuvveti: Kontrol grubunun sarsi
kuvveti 28,5 mN/mm? dir (Cizelge 4.5). D grubunda bu deger %104 e yikselmekte,
DMA grubunda ise %94 e diusmektedir. K-D, K-KMA, K-DMA ve D-DMA gruplarinin Ps
leri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

EDL kasinin YFY sonrasi izometrik sarsi kasilma kuvveti: Kontrol grubunun sarsi
kuvveti 18,8 mN/mm? dir (Cizelge 4.5). D grubunda bu deger %80 e, DMA grubunda
ise %81 e dusmektedir. Manyetik alan etkisiyle D grubunun Ps sinde %1 lik bir iyilesme
olmaktadir. K-D, K-KMA ve K-DMA gruplarinin Ps leri arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamh (p<0,05), D-DMA gruplarinin Pg leri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdir (p>0,05).
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Sekil 4.6 EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi dort farkli grubun izometrik sarsi kuvvetleri.
Degerler ortalama+SEM olarak gésterildi (* Kontrol grubuna gére p<0,05 diizeyinde anlamli). (K: Kontrol,
KMA: Kontrol-manyetik alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan, YO: Yorgunluk éncesi, DFY: Diigiik
frekans yorgunlugu, YFY: Yiksek frekans yorgunlugu)

EDL izometrik sarsi kasilma kuvvetine manyetik alan-diyabet-yorgunluk iliskisini

belirlemek icin Repeated Measure of ANOVA kullanildi. Analiz sonucunda F=26,06 ve
p=0,000 bulundu. Bu sonuca goére manyetik alan-diyabet arasinda bir etkilesme
bulunmaktadir (p<0,001). Bu nedenle diyabet-manyetik alan etkilesmeleri ayri-ayri iki
yonli ANOVA (2-way ANOVA) ile incelendi.

EDL izometrik sarsi kasilma kuvveti YO diyabet-manyetik alan etkilesmelerine

ait iki yonli ANOVA sonuglari Cizelge 4.8 ve Sekil 4.7 'de verilmektedir. Bu sonuglara
gobre diyabet kas kasilma kuvvetini anlamli olarak degistirmektedir. Manyetik alan
uygulanmamis gruplarda diyabet etkisiyle Ps anlamli olarak azalirken, manyetik alan
uygulanmis gruplarda diyabet etkisiyle P biraz artmaktadir. Manyetik alan kontrol ve
diyabetli gruplarda kasilma kuvvetini anlaml miktarda arttirmaktadir. Ayrica manyetik

alan-diyabet etkilesmesi anlamsizdir (Cizelge 4.8, p=0,144).
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Gizelge 4.8 EDL izometrik sarsi kasiima kuvvetinin yorgunluk oéncesi (YO) manyetik alan-diyabet

etkilesme derecesini gosteren iki yonli ANOVA sonuclari.

F P Yorum
YO-Manyetik alan 41,0 0,000 Var
YO-Diyabet 73,3 0,000 Var
YO-Manyetik alan-diyabet 2,2 0,144 Yok
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Sekil 4.7 EDL izometrik kasilma kuvvetinin yorgunluk éncesi (YO) manyetik alan etkisinde diyabetli ve
diyabetsiz gruplarda degisimi.

EDL izometrik sarsi kasilma kuvvetine yorgunluk sonrasi diyabet-manvyetik alan

etkilesmeleri arasindaki iligki iki yonli ANOVA ile incelendi. Sonuglar Cizelge 4.9’da
verildi. DFY sonrasinda tek basina manyetik alanin etkisi yok iken, manyetik alan-
diyabet etkilesmesi var, YFY sonrasinda ise manyetik alan-diyabet etkilesmesi
anlamhdir.

Cizelge 4.9 EDL izometrik sarsi kasilma kuvvetinin DFY (Dusuk frekans yorgunluk) ve YFY (Yiksek

frekans yorgunluk) sonrasi manyetik alan-diyabet etkilesme derecesini godsteren iki yonli ANOVA
sonuglari.

F P Yorum
DFY-Manyetik alan 2,863 0,11 Yok
DFY-Diyabet 33,768 0,000 Var
DFY-Manyetik alan-diyabet 133,87 0,000 Var
YFY-Manyetik alan 4,871 0,042 Var
YFY-Diyabet 18,832 0,001 Var
YFY-Manyetik alan-diyabet 6,387 0,022 Var

Soleus ve EDL kaslarinin, kontrol ve diyabet gruplarina ait yorgunluk oncesi,
DFY ve YFY sonrasi % kasilma degerleri uyari frekansi ile karsilastiriidiginda, iki farkli
lif tipine sahip kaslarin, farkl oranlarda ve farkli sekillerde etkilendigi goriimektedir
(Sekil 4.8).
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Sekil 4.8 Soleus ve EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi iki farkli grubun (K: Kontrol, D:
Diyabet) izometrik % kasilma kuvvetlerinin frekansla degisimi. Degerler ortalama+SEM olarak gésterildi.

Soleus ve EDL kaslarinin, kontrol-manyetik alan (KMA) ve diyabet-manyetik
alan (DMA) gruplarina ait yorgunluk éncesi, DFY ve YFY sonrasi % kasiima degerleri
uyari frekansi ile karsilastirildiginda, iki farkh lif tipine sahip kaslarin farkli oranlarda ve

farkl sekillerde etkilendigi gorilmektedir (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9 Soleus ve EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi iki farkli grubun (KMA: Kontrol-
manyetik alan, DMA: Diyabet-manyetik alan) izometrik % kasilma kuvvetlerinin frekansla degisimi.
Degerler ortalama+SEM olarak gosterildi.

4.2.2 Sarsi Kasilma Hizlan

Soleus kasinin kasilma hizi: Kontrol grubunun sarsi kasilma hizi 2925,8
mN/mm?.ms dir (Cizelge 4.4). D grubunda bu deger %76 ya diismekte, DMA grubunda
ise %85 e yukselmektedir. Manyetik alan etkisiyle D grubunun dP./dt sinde %9 luk bir
iyilesme olmaktadir. K-D, K-DMA ve D-DMA gruplarinin dP./dt leri arasindaki farklar

istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,05).

50



Soleus kasinin DFY sonrasi kasilma hizi: Kontrol grubunun sarsi kasiima hizi
1207,1 mN/mm?.ms dir (Cizelge 4.4). D grubunda bu deger %101 e yiikselmekte, DMA
grubunda ise %99 a dismektedir. K-KMA, K-D, K-DMA ve D-DMA gruplarinin dP./dt
leri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05).

Soleus kasinin YFY sonrasi kasilma hizi: Kontrol grubunun sarsi kasilma hizi 614,4
mN/mm? .ms dir (Cizelge 4.4). D grubunda bu deger %79 a, DMA grubunda ise %66 ya
dismektedir. K-KMA ve K-DMA gruplarinin dP./dt leri arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli iken (p<0,05), D-DMA gruplarinin dP./dt leri arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamsizdir (p>0,05).
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Sekil 4.10 Soleus kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi dort farkli grubun izometrik kasiima hizlari.
Degerler ortalamazSEM olarak gosterildi (* Kontrol grubuna gére p<0,05 diizeyinde anlaml). (K: Kontrol,
KMA: Kontrol-manyetik alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan, YO: Yorgunluk dncesi, DFY: Diisiik
frekans yorgunlugu, YFY: Yuksek frekans yorgunlugu)

Soleus izometrik sarsi _kasilma hizinda manyetik alan-diyabet-yorgunluk

etkilesmesini belirlemek icin Repeated Measure of ANOVA kullanildi. Analiz
sonucunda F= 12,879 ve p=0,000 bulundu. Bu sonuca gére manyetik alan-diyabet-
yorgunluk arasinda bir etkilesme bulunmaktadir(p<0,001). Bu nedenle bundan sonra
yorgunluk dncesi ve sonrasinda diyabet-manyetik alan etkilesmeleri ayri ayri incelendi.

Soleus izometrik sarsi kasilma hizi YO diyabet-manyetik alan etkilesmelerine ait

iki yonli ANOVA sonuglari Cizelge 4.10 da verilmektedir. Bu sonuglara gére diyabetsiz
gruplar Gzerinde manyetik alanin etkisi var iken, diyabetli gruplar Gzerine manyetik
alanin etkisi yoktur, bir bagka deyisle kasilma hizi degismemektedir. MA uygulanmamig
diyabetsiz grup kaslarinin kasilma hizi, diyabetli grup kaslarinin kasilma hizindan
anlaml olarak yuksektir. Manyetik alan-diyabet etkilesmesi anlamlidir (Cizelge 4.10,
p=0,003), yani MA nin YO diyabetli ve diyabetsiz gruplara ait sican Soleus kaslarinin

kasilma hizlarini ayni oranlarda degil de farkli oranlarda etkilemektedir.
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Gizelge 4.10 Soleus izometrik kasiima hizi yorgunluk 6ncesi (YO) manyetik alan-diyabet etkilesme
derecesini gosteren iki yonli ANOVA sonuglari.

F P Yorum
YO-Manyetik alan 0,155 0,695 Yok
YO-Diyabet 47,9 0,000 Var
YO-Manyetik alan-diyabet 9,45 0,003 Var

Soleus izometrik kasiima hizinin _yorgunluk sonrasi divabet-manyetik alan

etkilesmeleri arasindaki iligki iki yonli ANOVA ile incelendi. Sonuglar Cizelge 4.11’de
verildi. DFY sonrasinda tek basina manyetik alan veya tek basina diyabet etkilesmesi
yok iken, manyetik alan-diyabet etkilesmesi vardir. YEY sonrasinda ise tek bagina
diyabet veya tek bagina manyetik alan etkilesmesi var iken, manyetik alan-diyabet
etkilesmesi anlamsizdir.

Cizelge 4.11 Soleus izometrik kasilma hizinin DFY (Duslk frekans yorgunluk) ve YFY (YUksek frekans
yorgunluk) sonrasi manyetik alan-diyabet etkilesme derecesini gésteren iki yonli ANOVA sonuglari.

F P Yorum
DFY-Manyetik alan 3,087 0,098 Yok
DFY-Diyabet 4,019 0,062 Yok
DFY-Manyetik alan-diyabet 4,530 0,049 Var
YFY-Manyetik alan 17,444 0,001 Var
YFY-Diyabet 4,901 0,042 Var
YFY-Manyetik alan-diyabet 2,730 0,118 Yok

EDL kasinin kasilma hizi: Kontrol grubunun sarsi kasiima hizi 2565,8 mN/mm?.ms dir
(Cizelge 4.5). D grubunda bu deger %83 e dusmekte, DMA grubunda ise %95 e
yukselmektedir. Manyetik alan etkisiyle D grubunun dP./dt sinde %12 lik bir iyilesme
olmaktadir. K-KMA, K-D ve D-DMA gruplarinin dP./dt leri arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamhdir (p<0,05).

EDL kasinin DFY sonrasi kasilma hizi: Kontrol grubunun sarsi kasilma hizi 1304,7
mN/mm?.ms dir (Cizelge 4.5). D grubunda bu deger oran olarak ayni kalirken (%100),
DMA grubunda ise %111 e yukselmektedir. Manyetik alan etkisiyle D grubunun dP./dt
sinde %11 lik bir iyilesme olmaktadir. K-KMA, K-D ve K-DMA gruplarinin dP./dt leri
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamsizken (p>0,05), D-DMA gruplarinin dP./dt
leri arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,05).

EDL kasinin YFY sonrasi kasilma hizi: Kontrol grubunun sarsi kasilma hizi 777,1
mN/mm? .ms dir (Gizelge 4.5). D grubunda bu deger %76 ya, DMA grubunda ise %68 e
dusmektedir. K-KMA, K-D, K-DMA gruplarinin dP./dt leri arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli iken (p<0,05), D-DMA gruplarinin dP./dt leri arasindaki fark ise

istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05).
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Sekil 4.11 EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi dort farkli grubun izometrik kasilma hizlari.
Degerler ortalama+SEM olarak gésterildi (* Kontrol grubuna gére p<0,05 diizeyinde anlamli). (K: Kontrol,
KMA: Kontrol-manyetik alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan, YO: Yorgunluk éncesi, DFY: Digiik
frekans yorgunlugu, YFY: Yiksek frekans yorgunlugu)

EDL izometrik sarsi kasiima hizinda manyetik alan-diyabet-yorgunluk

etkilesmesini belirlemek icin Repeated Measure of ANOVA kullanildi. Analiz
sonucunda F= 30,782 ve p=0,000 bulundu. Bu sonuca gére manyetik alan-diyabet-
yorgunluk arasinda bir etkilesme bulunmaktadir (p<0,001). Bu nedenle bundan sonra
yorgunluk 6ncesi ve yorgunluk sonrasinda diyabet-manyetik alan etkilesmeleri ayri ayri
incelendi.

EDL izometrik sarsi kasiima hizi YO diyabet-manyetik alan etkilesmelerine ait

iki yonli ANOVA sonuglari Cizelge 4.12’de verilmektedir. Bu sonuglara gore diyabetsiz
gruplar Uzerinde manyetik alanin etkisi var iken, diyabetli gruplar Uzerine manyetik
alanin etkisi yoktur, kasilma hizi degismemektedir. Manyetik alan uygulanmamig
diyabetsiz grup kaslarinin kasilma hizi, diyabetli grup kaslarinin kasilma hizindan
anlaml olarak yuksektir. Manyetik alan-diyabet etkilesmesi anlamsizdir (Cizelge 4.9,
p=0,373).

Cizelge 4.12 EDL izometrik kasilma hizi yorgunluk Oncesi (YO) manyetik alan-diyabet etkilesme
derecesini gosteren iki yonli ANOVA sonuglari.

F P Yorum
YO-Manyetik alan 48,13 0,000 Var
YO-Diyabet 89,53 0,000 Var
YO-Manyetik alan-diyabet 0,807 0,373 Yok

EDL izometrik kasiima hizinin _yorgunluk sonrasi diyabet-manyetik alan

etkilesmeleri arasindaki iligki iki yonli ANOVA ile incelendi. Sonuglar Cizelge 4.13 'te

verildi. DFY sonrasinda herhangi bir etkilesme yok iken, YFY sonrasinda ise tek basina
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manyetik alan ve tek basina diyabetin etkilesmesi ile manyetik alan-diyabet etkilesmesi

de anlamhdir.

Cizelge 4.13 EDL izometrik kasilma hizinin DFY (Dusik frekans yorgunluk) ve YFY (YUlksek frekans
yorgunluk) sonrasi manyetik alan-diyabet etkilesme derecesini gésteren iki yénli ANOVA sonuglari.

F P Yorum
DFY-Manyetik alan 2,111 0,166 Yok
DFY-Diyabet 2,788 0,114 Yok
DFY-Manyetik alan-diyabet 2,591 0,127 Yok
YFY-Manyetik alan 27,319 0,000 Var
YFY-Diyabet 20,078 0,000 Var
YFY-Manyetik alan-diyabet 9,269 0,008 Var

Soleus ve EDL kaslarinin, kontrol ve diyabet gruplarina ait yorgunluk 6ncesi, DFY ve
YFY sonrasi % kasilma hizlarinin uyari frekansi ile karsilastinldiginda, iki farkl lif tipine

sahip kaslarin farkli oranlarda ve farkl sekillerde etkilendigi gérulmektedir (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12 Soleus ve EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi iki farkli grubun (K: Kontrol, D:
Diyabet) izometrik % kasilma hizlarinin frekansla degisimi. Degerler ortalama+SEM olarak gésterildi.

Soleus ve EDL kaslarinin, kontrol-manyetik alan (KMA) ve diyabet-manyetik
alan (DMA) gruplarina ait yorgunluk éncesi, DFY ve YFY sonrasi % kasilma hizlarinin
uyari frekansi ile karsilastirildiginda, iki farkh lif tipine sahip kaslarin farkl oranlarda ve

farkl sekillerde etkilendigi gorilmektedir (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13 Soleus ve EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi iki farkli grubun (KMA: Kontrol-
manyetik alan, DMA: Diyabet-manyetik alan) izometrik % kasilma hizlarinin frekansla degisimi. Degerler
ortalama+SEM olarak gdsterildi.

4.2.3 Sarsi Gevseme Hizlari

Soleus kasinin gevseme hizi: Kontrol grubunun gevseme hizi -2512,8 mN/mm?ms
dir (Cizelge 4.4). D grubunda bu deger %71 e, DMA grubunda ise %66 ya dismektedir.
K-KMA, K-D ve K-DMA gruplarinin dP./dt leri arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamh (p<0,05), D-DMA gruplarinin dP_/dt leri arasindaki fark ise istatistiksel olarak
anlamsizdir (p>0,05).

Soleus kasinin DFY sonrasi gevseme hizi: Kontrol grubunun gevseme hizi -838,8
mN/mm?.ms dir (Cizelge 4.4). D grubunda bu deger %91 e, DMA grubunda ise %80 a
dismektedir. K-KMA gruplarinin dP./dt leri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
(p<0,05), D-DMA gruplarinin dPJ/dt leri arasindaki fark ise istatistiksel olarak
anlamsizdir (p>0,05).

Soleus kasinin YFY sonrasi gevgseme hizi: Kontrol grubunun gevseme hizi -498,0
mN/mm?ms dir (Cizelge 4.4). D grubunda bu deger %84 e, DMA grubunda ise %67 ye
dusmektedir. K-KMA ve K-DMA gruplarinin dP_/dt leri arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlaml iken (p<0,05), D-DMA gruplarinin dP./dt leri arasindaki fark ise

istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05).
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Sekil 4.14 Soleus kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi dort farkli grubun izometrik gevgeme hizlari.
Degerler ortalamaxSEM olarak goésterildi (* Kontrol grubuna gére p<0,05 diizeyinde anlaml). (K: Kontrol,
KMA: Kontrol-manyetik alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan, YO: Yorgunluk éncesi, DFY: Diisiik
frekans yorgunlugu, YFY: Yiksek frekans yorgunlugu)

Soleus izometrik gevseme hizinda manyetik alan-diyabet-yorgqunluk

etkilesmesini belirlemek icin Repeated Measure of ANOVA kullanildi. Analiz
sonucunda F=20,865 ve p=0,000 bulundu. Bu sonuca gére manyetik alan-diyabet-
yorgunluk arasinda bir etkilesme bulunmaktadir(p<0,001). Bu nedenle bundan sonra
yorgunluk oncesi ve sonrasinda diyabet-manyetik alan etkilesmeleri ayri ayri incelendi.

Soleus izometrik sarsi gevseme hizi yorgunluk 6ncesi diyabet-manyetik alan

etkilesmelerine ait iki yonli ANOVA sonuglari Cizelge 4.14 ’'de verilmektedir. Bu
sonuglara goére tek basina manyetik alan veya diyabet gevseme hizini anlamli olarak
degistirmektedir. KMA, D ve DMA grubundaki gevseme hizlari anlamli miktarda
azalmigtir. Manyetik alan-diyabet etkilesmesi ise anlamsizdir (Cizelge 4.14, p=0,085)

Cizelge 4.14 Soleus izometrik gevseme hizi yorgunluk éncesi (YO) manyetik alan-diyabet etkilesme
derecesini gosteren iki yonli ANOVA sonuglari.

F P Yorum
YO-Manyetik alan 10,73 0,002 Var
YO-Diyabet 72,33 0,000 Var
YO-Manyetik alan-diyabet 3,07 0,085 Yok

Soleus izometrik gevseme hizinin _yorgunluk sonrasi diyabet-manyetik alan

etkilesmeleri arasindaki iliski iki yonli ANOVA ile incelendi. Sonuglar Cizelge 4.15 de
verildi. DFY sonrasinda tek basina manyetik alan etkilesmesi yok iken, tek basina
manyetik alan etkilesmesi vardi. Ayrica manyetik alan-diyabet etkilesmesi anlamhdir.
YFY sonrasinda ise tek basina diyabetin etkisi yok iken, tek basina manyetik alan

etkilesmesi vardi, ayrica manyetik alan-diyabet etkilesmesi de anlamlidir.
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Cizelge 4.15 Soleus izometrik gevseme hizinin DFY (Dusuk frekans yorgunluk) ve YFY (Yiksek frekans
yorgunluk) sonrasi manyetik alan-diyabet etkilesme derecesini gésteren iki ydnli ANOVA sonuglari.

F P Yorum
DFY-Manyetik alan 3,249 0,090 Yok
DFY-Diyabet 20,086 0,000 Var
DFY-Manyetik alan-diyabet 10,862 0,005 Var
YFY-Manyetik alan 32,327 0,000 Var
YFY-Diyabet 0,284 0,602 Yok
YFY-Manyetik alan-diyabet 9,445 0,007 Var

EDL kasinin gevseme hizi: Kontrol grubunun gevseme hizi -1980,1 mN/mm?.ms dir
(Cizelge 4.5). D grubunda bu deger %81 e dusmekte, DMA grubunda ise %99 a
yukselmektedir. Manyetik alan etkisiyle D grubunun dP./dt sinde %18 lik bir iyilesme
olmaktadir. K grubu ile diger gruplar arasi bir anlamlilik yok iken, D-DMA gruplarinin
dP_/dt leri arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

EDL kasinin DFY sonrasi gevseme hizi: Kontrol grubunun gevseme hizi -969,3
mN/mm?ms dir (Cizelge 4.5). D grubunda bu deger %75 e diismekte, DMA grubunda
ise %90 a yukselmektedir. Manyetik alan etkisiyle D grubunun dP_/dt sinde %15 lik bir
iyilesme olmaktadir. K-KMA, K-D, K-DMA ve D-DMA gruplarinin dP_/dt leri arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

EDL kasinin YFY sonrasi gevseme hizi: Kontrol grubunun gevseme hizi -664,1
mN/mm?.ms dir (Cizelge 4.5). D grubunda bu deger %81 e, DMA grubunda ise %71 e
dismektedir. K-KMA, K-D, K-DMA gruplarinin dP./dt leri arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamh iken (p<0,05), D-DMA gruplarinin dP./dt leri arasindaki fark ise

istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05).
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Sekil 4.15 EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi dért farkli grubun izometrik gevseme hizlari.
Degerler ortalamazSEM olarak gosterildi (* Kontrol grubuna gére p<0,05 diizeyinde anlamh). (K: Kontrol,
KMA: Kontrol-manyetik alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan, YO: Yorgunluk éncesi, DFY: Diigiik
frekans yorgunlugu, YFY: Yuksek frekans yorgunlugu)
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EDL izometrik sarsi gevseme hizinda manyetik alan-diyabet-yorgunluk

etkilesmesini belirlemek icin Repeated Measure of ANOVA kullanildi. Analiz
sonucunda F=4,063 ve p=0,024 bulundu. Bu sonuca gére manyetik alan-diyabet-
yorgunluk arasinda bir etkilesme bulunmaktadir (p<0,05). Bu nedenle bundan sonra
yorgunluk éncesi ve yorgunluk sonrasinda diyabet-manyetik alan etkilesmeleri ayri ayri
incelendi.

EDL izometrik sarsi gevseme hizi YO diyabet-manyetik alan etkilesmelerine ait

iki yonli ANOVA sonuglari Cizelge 4.16 ’da verilmektedir. Bu sonuglara goére tek
basina manyetik alan veya diyabet gevseme hizini degistirmektedir. Manyetik alan-
diyabet etkilesmesi anlamsizdir (Cizelge 4.16, p=0,508).

Cizelge 4.16 EDL izometrik gevseme hizi yorgunluk éncesi (YO) manyetik alan-diyabet etkilesme
derecesini gosteren iki yonli ANOVA sonuglari.

F P Yorum
YO-Manyetik alan 6,0 0,017 Var
YO-Diyabet 7,2 0,010 Var
YO-Manyetik alan-diyabet 0,4 0,508 Yok

EDL izometrik sarsi _gevseme hizi yorgunluk sonrasi diyabet-manyetik alan

etkilesmeleri arasindaki iligki iki yonli ANOVA incelendi. Bu sonuglara goére (Cizelge
4.17), DFY sonrasinda, tek basina manyetik alanin etkisi yok iken, manyetik alan-
diyabet etkilesmesi ise anlamlidir. YEY sonrasinda tek bagsina diyabetin etkisi yok iken,
tek basina manyetik alan etkilesmesi vardir. Ayrica manyetik alan-diyabet etkilesmesi
de anlamhdir (p<0,05).

Cizelge 4.17 EDL izometrik gevseme hizinin DFYS (Dusuk frekans yorgunluk) ve YFY (Ylksek frekans
yorgunluk) sonrasi manyetik alan-diyabet etkilesme derecesini gésteren iki yonlie ANOVA sonuglari.

F P Yorum
DFY-Manyetik alan 0,945 0,346 Yok
DFY-Diyabet 11,740 0,003 Var
DFY-Manyetik alan-diyabet 60,287 0,000 Var
YFY-Manyetik alan 53,534 0,000 Var
YFY-Diyabet 0,022 0,884 Yok
YFY-Manyetik alan-diyabet 22,998 0,000 Var

Soleus ve EDL kaslarinin, kontrol ve diyabet gruplarina ait yorgunluk dncesi,
DFY ve YFY sonrasi % gevseme hizlarinin uyar frekansi ile karsilastirildiginda, iki
farkl lif tipine sahip kaslarin farkli oranlarda ve farkl sekillerde etkilendigi gértilmektedir
(Sekil 4.16).
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Sekil 4.16 Soleus ve EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi iki farkli grubun (K: Kontrol, D:
Diyabet) izometrik % gevseme hizlarinin frekansla degisimi. Degerler ortalama+SEM olarak gésterildi.

Soleus ve EDL kaslarinin, kontrol-manyetik alan (KMA) ve diyabet-manyetik
alan (DMA) gruplarina ait yorgunluk dncesi, DFY ve YFY sonrasi % gevseme hizlarinin
uyari frekansi ile karsilastirildiginda, iki farkh lif tipine sahip kaslarin farkli oranlarda ve

farkl sekillerde etkilendigi gorilmektedir (Sekil 4.17).

120 -
—e—  Sol-KMA
— -0 — Sol-DMA
—a—— EDL-KMA

100 - — & — EDL-DMA

80 1

60 4

% Gevseme Hizi

40

20 1

0 510 25 50 75 100

Uyari Frekansi

Sekil 4.17 Soleus ve EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi iki farkli grubun (KMA: Kontrol-
manyetik alan, DMA: Diyabet-manyetik alan) izometrik % gevseme hizlarinin frekansla degisimi. Degerler

ortalama+SEM olarak gosterildi.

4.2.4 izometrik Kasilma ve Yari-Gevseme Siireleri
Dort farkh grup Soleus kasinin yorgunluk oéncesi ve yorgunluk sonrasi

izometrik sarsi kasilma sureleri (CT) ile yari-gevseme sureleri (2RT) Cizelge 4.18 ve

Sekil 4.18’de gosterildi.
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Cizelge 4.18 Soleus kasina ait yorgunluk éncesi (YO), diisiik frekans yorgunlugu (DFY) ve yiiksek frekans
yorgunlugu (YFY) sonrasi doért farkli grubun izometrik sarsi kasilma (CT: Contraction time) ve yari-
gevseme (2RT: Half Relaxation time) sureleri. Degerler ort+ SEM olarak verilmistir.

Yari-gevseme
Soleus | GRUPLAR | Kasilma % suresi %
siresi YA/GA 2 RT (ms) YA/GA
CT (ms)
K 32,0£0,4 | 100/100 15,5+0,4 100/100
YO KMA 29.2+0,5* | 100/91 15,7+0,4 100/101
D 34,4+0,7* | 100/108 16,0+0,3 100/103
DMA 32,5+0,6 | 100/102 18,1+0,5* 100/117
K 26,4+0,4 | 82/100 18,6+1,0 120/100
DFY KMA 22,8+1,0 78/86 14,8+0,5* 94/80
D 32,0+1,4* | 93/121 17,0+0,9 106//91
DMA 28,0x1,4 | 86/106 16,8+0,5 92/90
K 23,6x0,4 | 74/100 14,4+1,2 93/100
YFY KMA 24,.4+1,2 | 83/103 21,2+1,6* 135/147
D 31,2+0,5* | 90/132 18,6+1,2 116/129
DMA 27,2+0,5* | 83/115 22,2+0,7* 122/154

* Kontrol grubuna (K) gére 0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05)

Soleus kasinin kasilma siiresi: Kontrol grubunun kasiima stiresi 32,0 ms dir (Cizelge
4.18). K-KMA, K-D ve D-DMA gruplarinin CT leri arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,05).

Soleus kasinin DFY sonrasi kasilma siiresi: Kontrol grubunun kasilma suresi 26,4
ms dir (Cizelge 4.18). K-D gruplarinin CT leri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05), D-DMA gruplarinin CT leri arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamsizdir
(p>0,05).

Soleus kasinin YFY sonrasi kasilma siiresi: Kontrol grubunun kasilma suresi 23,6
ms dir (Cizelge 4.18). K-D ve K-DMA gruplarinin CT leri arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli iken (p<0,05), D-DMA gruplarinin CT leri arasindaki fark ise istatistiksel

olarak anlamsizdir (p>0,05).
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Sekil 4.18 Soleus kasina ait YO,
DFY sonrasi ve YFY sonrasi dort
farkli grubun izometrik kasiima
sureleri. Degerler ortalamatSEM
olarak gosterildi (* Kontrol grubuna
gore p<0,05 dizeyinde anlamli). (K:
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Soleus izometrik kasilma _ sliresinin _manyetik alan-diyabet-yorqunluk

etkilesmesini belirlemek icin Repeated Measure of ANOVA kullanildi. Analiz
sonucunda F= 9,209 ve p=0,000 bulundu. Bu sonuca gdre manyetik alan-diyabet-
yorgunluk arasinda bir etkilesme bulunmaktadir (p<0,001). Bu nedenle bundan sonra
yorgunluk éncesi ve sonrasinda diyabet-manyetik alan etkilesmeleri ayri ayri incelendi.

Soleus izometrik kasilma suresinin _yorgunluk oncesi diyvabet-manyetik alan

etkilesmelerine ait iki yonli ANOVA sonuglari Cizelge 4.19'da verilmektedir. Bu
sonuglara goére tek basina manyetik alan veya diyabet kasilma sdresini
degistirmektedir. Manyetik alan-diyabet etkilesmesi ise anlamsizdir (Cizelge 4.19,
p=0,425)

Cizelge 4.19 Soleus kasinin izometrik kasiima siiresinin yorgunluk éncesi (YO) manyetik alan-diyabet
etkilesme derecesini gésteren iki yonli ANOVA sonuglari.

F P Yorum
YO-Manyetik alan 16,11 0,000 Var
YO-Diyabet 24,32 0,000 Var
YO-Manyetik alan-diyabet 0,645 0,425 Yok

Soleus izometrik kasilma suresinin yorgunluk sonrasi diyabet-manyetik alan

etkilesmelerine ait iki yonli ANOVA sonuglari Cizelge 4.20'de verilmektedir. DEY
sonrasinda tek basina manyetik alan veya tek basina diyabetin etkisi var iken,
manyetik alan-diyabet etkilesmesi anlamsizdir. YFY sonrasinda tek basina manyetik
alan veya diyabet kasilma silresini degistirmektedir. Ayrica manyetik alan-diyabet

etkilesmesi anlamhidir.
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Cizelge 4.20 Soleus kasi izometrik kasilma suresinin DFY ve YFY sonrasi manyetik alan-diyabet
etkilesme derecesini gosteren iki yonli ANOVA sonuclari.

F P Yorum
DFY-Manyetik alan 11,108 0,004 Var
DFY-Diyabet 22,431 0,000 Var
DFY-Manyetik alan*Diyabet 0,31 0,863 Yok
YFY-Manyetik alan 5,120 0,038 Var
YFY-Diyabet 54,080 0,000 Var
YFY-Manyetik alan*Diyabet 11,520 0,004 Var

Soleus kasinin yari-gevseme siiresi: Kontrol grubunun yari-gevseme silresi 15,5
ms dir (Cizelge 4.18). K-DMA gruplarinin “zRT leri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh (p<0,05), D-DMA gruplarinin “2RT leri arasindaki fark ise istatistiksel olarak
anlamsizdir (p>0,05).

Soleus kasinin DFY sonrasi yari-gevseme siresi: Kontrol grubunun yari-gevseme
suresi 18,6 ms dir (Cizelge 4.18). K-KMA gruplarinin “2RT leri arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamh (p<0,05), D-DMA gruplarinin “2RT leri arasindaki fark ise
istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05).

Soleus kasinin YFY sonrasi yari-gevseme siiresi: Kontrol grubunun yari-gevseme
suresi 14,4 ms dir (Cizelge 4.18). K-KMA ve K-DMA gruplarinin "2RT leri arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05), D-DMA gruplarinin “2RT leri arasindaki

fark ise istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05).
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Sekil 4.19 Soleus kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi dért farkli grubun izometrik yari-gevseme
sureleri. Degerler ortalama+SEM olarak gosterildi (* Kontrol grubuna goére p<0,05 diizeyinde anlamh). (K:
Kontrol, KMA: Kontrol-manyetik alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan, YO: Yorgunluk éncesi,
DFY: Dusik frekans yorgunlugu, YFY: Yiksek frekans yorgunlugu)
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Soleus izometrik yari-gevseme slresinin _manyetik alan-diyabet-yorgunluk

etkilesmesini belirlemek icin Repeated Measure of ANOVA kullanildi. Analiz
sonucunda F=7,953 ve p=0,000 bulundu. Bu sonuca gére manyetik alan-diyabet-
yorgunluk arasinda bir etkilesme bulunmaktadir(p<0,001). Bu nedenle bundan sonra
yorgunluk éncesi ve yorgunluk sonrasinda diyabet-manyetik alan etkilesmeleri ayri ayri
incelendi.

Soleus izometrik yari-gevseme siresinin _yorgunluk oncesi diyabet-manyetik

alan etkilesmelerine ait iki yonli ANOVA sonugclari Cizelge 4.21 'de veriimektedir. Bu
sonucglara goére tek basina manyetik alan veya diyabet yari-gevseme slresini
degistirmektedir. Manyetik alan-diyabet etkilesmesi de anlamhdir (Cizelge 4.21,
p=0,037)

Cizelge 4.21 Soleus kasinin izometrik yari-gevseme siiresinin yorgunluk éncesi (YO) manyetik alan-
diyabet etkilesme derecesini gosteren iki yonli ANOVA sonugclari.

F P Yorum
YO-Manyetik alan 6,74 0,012 Var
YO-Diyabet 11,293 0,001 Var
YO-Manyetik alan-diyabet 4,573 0,037 Var

Soleus izometrik kasilma suresinin _yorgunluk sonrasi diyabet-manyetik alan

etkilesmelerine ait iki yonli ANOVA sonuglari Cizelge 4.22°’de verilmektedir. DFY
sonrasinda tek basina manyetik alanin etkisi var iken, tek basina diyabetin etkisi
yoktur. Manyetik alan-diyabet etkilesmesi de anlamhdir. YEY sonrasinda tek bagina
manyetik alan veya diyabet yari-gevseme slresini degistirmektedir. Ancak manyetik
alan-diyabet etkilesmesi anlamsizdir.

Cizelge 4.22 Soleus kasi izometrik yari-gevseme siresinin DFY (Dusuk frekans yorgunluk) ve YFY

(Yiksek frekans yorgunluk) sonrasi manyetik alan-diyabet etkilesme derecesini gosteren iki yonlit ANOVA
sonuglari.

F P Yorum
DFY-Manyetik alan 7,143 0,017 Var
DFY-Diyabet 0,071 0,793 Yok
DFY-Manyetik alan-diyabet 5,786 0,029 Var
YFY-Manyetik alan 18,648 0,001 Var
YFY-Diyabet 4,662 0,046 Var
YFY-Manyetik alan-diyabet 1,766 0,203 Yok

Dort farkhh grup EDL kasinin yorgunluk oOncesi ve yorgunluk sonrasi
izometrik sarsi kasilma sureleri (CT) ile yari-gevseme sureleri (/2RT) Cizelge 4.23 ve

Sekil 4.20 de gosterildi.
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Cizelge 4.23 EDL kasina ait yorgunluk éncesi (YO), disiik frekans yorgunlugu (DFY) ve yiksek frekans
yorgunlugu (YFY) sonrasi dort farkli grubun izometrik sarsi kasilma (CT: Contraction time) ve yari-
gevseme (2RT: Half Relaxation time) sureleri. Degerler ort+ SEM olarak verilmistir.

Yari-gevseme
EDL GRUPLAR | Kasilma % siiresi %
siiresi YA/GA | 2 RT (ms) YA/GA
CT (ms)
K 27,9+0,3 | 100/100 14,7+0,4 100/100
YO KMA 27,6+0,6 | 100/98 14,7+0,4 100/100
D 30,3+0,7* | 100/109 16,1+0,9 100/109
DMA 29,1+0,6 | 100/104 16,4+0,9 100/111
K 28,0+0,9 | 100/100 17,8+0,8 121/100
DFY KMA 25,640,7 | 92/91 14,6+0,7* 99/82
D 30,4+1,2 | 100/108 15,0+0,4* 93/84
DMA 28,8+0,5 | 98/102 16,8+0,5 102/94
K 29,2+1,4 | 104/100 18,4+1,0 125/100
YFY KMA 25,6+1,2 | 92/87 20,0+0,9 136/108
D 28,4+0,7 | 93/97 20,4+0,7 78/110
DMA 26,8+0,5* | 92/91 21,6+1,2 131/117

* Kontrol grubuna (K) goére 0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05)

EDL kasinin kasilma siiresi: Kontrol grubunun kasilma siresi 27,9 ms dir (Cizelge

4.23). K-D gruplarinin CT leri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0,05), D-

DMA gruplarinin CT leri arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05).

EDL kasinin DFY sonrasi kasilma siiresi: Kontrol grubunun CT si 28,0 ms dir

(Cizelge 4.23). Kontrol grubunun CT leri ile diger gruplarin CT leri kargilastiniidiginda

anlamhlik yok (p>0,05), D-DMA gruplarinin CT leri arasindaki fark da istatistiksel olarak

anlamsizdir (p>0,05).

EDL kasinin YFY sonrasi kasilma suresi: Kontrol grubunun CT si 29,2 ms dir
(Cizelge 4.23). K-DMA grubunun CT leri anlamli (p>0,05), diger gruplarin CT leri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05).
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Sekil 4.20 EDL kasina ait YO,
DFY sonrasi ve YFY sonrasi
dort farkh grubun izometrik
kasilma  sureleri.  Degerler
ortalama+SEM olarak gosterildi
(* Kontrol grubuna goére p<0,05
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EDL izometrik kasilma suresinin Manyetik alan-Diyabet-Yorgunluk etkilesmesini

belirlemek icin Repeated Measure of ANOVA kullanildi. Analiz sonucunda F= 2,019 ve
p=0,092 bulundu. Bu sonuca gére manyetik alan-diyabet-yorgunluk arasinda bir

etkilesme bulunmamaktadir(p>0,05).

EDL kasinin yari-gevseme suresi: Kontrol grubunun %RT si 14,7 ms dir (Cizelge
4.23). Kontrol grubunun %RT leri ile diger gruplarin “2RT leri karsilastirildiginda
anlamhlik yok (p>0,05), D-DMA gruplarinin 2RT leri arasindaki fark da istatistiksel
olarak anlamsizdir (p>0,05).

EDL kasinin DFY sonrasi yari-gevgseme suresi: Kontrol grubunun “2RTsi 17,8 ms dir
(Cizelge 4.23). K-KMA ve K-D gruplarinin “2RT leri arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamh (p<0,05), D-DMA gruplarinin %2RT leri arasindaki fark ise istatistiksel olarak
anlamsizdir (p>0,05).

EDL kasinin YFY sonrasi yari-gevseme siiresi: Kontrol grubunun “2RT si 18,4 ms dir
(Cizelge 4.23). Kontrol grubunun 'RT leri ile diger gruplarin ZRT leri
karsilastirildiginda anlamlilik yok (p>0,05), D-DMA gruplarinin 2RT leri arasindaki fark

da istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05).
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Sekil 4.21 EDL kasina ait YO, DFY sonrasi ve YFY sonrasi dért farkli grubun izometrik yari-gevseme
sureleri. Deg@erler ortalamazSEM olarak goésterildi (* Kontrol grubuna gore p<0,05 diizeyinde anlamh). (K:
Kontrol, KMA: Kontrol-manyetik alan, D: Diyabet, DMA: Diyabet-manyetik alan, YO: Yorgunluk &ncesi,
DFY: Dusik frekans yorgunlugu, YFY: Yiksek frekans yorgunlugu)

EDL izometrik vyari-gevseme suresinin __manyetik alan-diyabet-yorgunluk

etkilesmesini belirlemek icin Repeated Measure of ANOVA kullanildi. Analiz
sonucunda F=2,764 ve p=0,028 bulundu. Bu sonuca gdre manyetik alan-diyabet-
yorgunluk arasinda bir etkilesme bulunmaktadir (p<0,05). Bundan sonra YO ve YS da

diyabet-manyetik alan etkilesmeleri ayri ayri incelendi.
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EDL izometrik yari-gevseme siresinin yorgunluk oncesi diyabet-manyetik alan

etkilesmelerine ait iki yonli ANOVA sonuclari Cizelge 4.24’de verilmektedir. Bu
sonuclara goére tek basina manyetik alan yari-gevseme suresini degistirmez iken,
diyabet yari-gevseme siresini degistirmektedir. Manyetik alan-diyabet etkilesmesi ise
anlamsizdir (Cizelge 4.24, p=0,885)

Gizelge 4.24 EDL kasinin izometrik yari-gevseme siiresinin yorgunluk éncesi (YO) manyetik alan-diyabet
etkilesme derecesini gosteren iki yonli ANOVA sonuglari.

F P Yorum
YO-Manyetik alan 0,058 0,810 Yok
YO-Diyabet 5,159 0,027 Var
YO-Manyetik alan-diyabet 0,021 0,885 Yok

EDL izometrik kasilma suresinin __yorgunluk sonrasi diyabet-manyetik alan

etkilesmelerine ait iki yonli ANOVA sonuglari Cizelge 4.25'de verilmektedir. DFY
sonrasinda tek basina manyetik alan veya tek basina diyabetin etkisi yoktur. Manyetik
alan-diyabet etkilesmesi ise anlamlidir. YFY sonrasinda tek basina manyetik alan veya
diyabet yari-gevseme suresini dedistirmemektedir. Ayrica manyetik alan-diyabet
etkilesmesi de anlamsizdir.

Cizelge 4.25 EDL kasi izometrik yari-gevseme siresinin DFY (Dusik frekans yorgunluk) ve YFY (YUksek

frekans yorgunluk) sonrasi manyetik alan-diyabet etkilesme derecesini gdsteren iki yonli ANOVA
sonuglari.

F P Yorum
DFY-Manyetik alan 1,195 0,290 Yok
DFY-Diyabet 0,220 0,646 Yok
DFY-Manyetik alan-diyabet 15,244 0,001 Var
YFY-Manyetik alan 2,130 0,164 Yok
YFY-Diyabet 3,522 0,079 Yok
YFY-Manyetik alan-diyabet 0,043 0,837 Yok

4.3 izometrik Tetanik Kasilma Kuvvetleri

Yorgunluk dncesi dért farkh grupta (K, KMA, D, DMA) Soleus kasi izometrik
sarsi (Ps) ve tetanik kasilma (Pt) kuvvetlerine ait ortalama degerler Cizelge 4.26,
yorgunluk 6ncesi EDL kasi izometrik sarsi ve tetanik kasilma kuvvetlerine ait ortalama
degerler Cizelge 4.27, ve S$ekil 4.22'de verilmektedir. Sarsi ve tetanik kasiima
kuvvetleri arasinda dogrusal bir iliskinin varligi Sekil 4.23'te goérilmektedir. Ayrica
Soleus ve EDL kaslarindan kayitlanan 6érnek sarsi ve tetanik kasilma egrileri Sekil
4.24,25,26 ve 27 de gosteriimektedir Manyetik alan, diyabetli grup kaslarinin yalniz
sarsi kasilma kuvvetlerini degil, ayni zamanda tetanik kasilma kuvvetlerini de orantili

olarak artirmaktadir.
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Her iki kasta kontrol grubuna gore D gruplarindaki Ps ve Pt de@erleri anlamli bir
sekilde azalmaktadir (p<0,05). Manyetik alan etkisi ile D gruplarindaki Ps ve P+ ler bir
miktar artmaktadir. D ve DMA gruplarina ait Ps ve P+ ler arasindaki farklar her iki kasta
da anlamhdir (p<0,05).

Cizelge 4.26 Yorgunluk oncesi kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik
alan (DMA) gruplarinin Soleus kaslarina ait sarsi (Ps) ve tetanik kasilma (P+1) (100 Hz) kuvvetleri. Degerler

ortalamax SEM olarak verilmistir.

GRUPLAR Ps (mN/mm?) Pr (mN/mm?) P:/Ps
(SOLEUS)
K 56,2 +0,6 206,1+6,8 3,7
KMA 51,840,5* 215,3+2,0 42
D 46,10,8* 97,8+0,6* 2,1
DMA 49,10,9* 142,06,2* 2,9

* Kontrol grubuna (K) gore 0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05)

Cizelge 4.27 Yorgunluk oncesi kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik
alan (DMA) gruplarinin EDL kaslarina ait sarsi (Ps) ve tetanik kasilma (P1) (100 Hz) kuvvetleri. Degerler

ortalamax SEM olarak verilmigtir.

GRUPLAR Ps (MN/mm?) Pr (mN/mm?) P:/Ps
(EDL)
K 46,4+0,9 201,946,3 4.4
KMA 52,1+0,8* 219,7+1,5* 4,2
D 41,4+0,4* 94,5+0,9* 2,3
DMA 44,9+0,6 150,0+2,5* 3,3
* Kontrol grubuna (K) goére 0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05)
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Sekil 4.22 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan (DMA) gruplarinin
(A) Soleus (B) EDL kaslarina ait izometrik sarsi kuvveti ve tetanik kasilma kuvvetinin degigimi. Olgu
noktalari her gruptaki ortalama+SEM’i gostermektedir. (* Kontrol grubuna goére p<0,05 dizeyinde anlamli).
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Sekil 4.23 A) Soleus kasina ait kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik
alan (DMA) gruplarinin, izometrik sarsi ve tetanik kasilma kuvvetleri arasinda dogrusal bir iliski oldugu
gorilmektedir. Korelasyon katsayisi r? = 0,77, dogrusal iliski denklemi: y= 11,37x-412,5. B) EDL kasina ait
K, KMA, D, DMA gruplarinda, izometrik sarsi ve tetanik kasilma kuvvetleri arasinda da dogrusal bir iligki
oldugu gérulmektedir. Korelasyon katsayisi ¥ =0,83, dogrusal iligki denklemi ise y= 11.5x-366,9.
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Sekil 4.26 Yorgunluk oncesi
kontrol (K), kontrol-manyetik
alan (KMA), diyabet (D),
diyabet-manyetik alan (DMA)
gruplarina ait Soleus kasi
izometrik  tetanik  kasilma
kuvveti 6rnekleri.

Sekil 4.27 Yorgunluk oncesi
kontrol  (K),
alan (KMA), diyabet (D),
diyabet-manyetik alan (DMA)
gruplarina ait EDL kasi
izometrik  tetanik
kuvveti 6rnekleri.

4.4 izometrik Kasilmalarda Kuvvet-Frekans lliskisi

izometrik kasilma kuvvetlerinin (P) degisim sonuclari, Cizelge 4.28 ve Sekil 4.28 ve
Sekil 4.29'da verilmektedir. Uyari frekansinin artmasi ile izometrik kasilma kuvvetlerinin
arttigl, 50 Hz'den sonra artig hizinin yavaslayarak bir platoya ulastigi gorilmektedir.

Dort grubun sarsi kasilma kuvvetleri arasindaki fark, 100 HZ'lik tetanik kasilmada daha

da artmaktadir.

Cizelge 4.28 Kontrol (K),

kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D),

K, KMA, D ve DMA gruplarina ait Soleus ve EDL kaslarinin uyariima frekansi ile

kontrol-manyetik

kasiima

diyabet-manyetik alan (DMA)

gruplarina ait Soleus ve EDL kaslarinin frekansa bagl izometrik kasiima kuvvetleri (P). Degerler ortalamaz
SEM olarak verilmistir.

GRUPLAR | P-Kontrol | P-10Hz P-20 Hz P -50Hz P -100 Hz
(mMN/mm?) | (mN/mm?) | (mN/mm?) | (mN/mm?) | (mN/mm?)
K 56,2+0,6 74,7+1,7 92,0+1,3 170,2+5,7 206,1+6,8
Soleus | KMA 51,8+0,5* 78,417 97,7+1,1* 151,4+1,8* 215,3+2,0
D 46,1+0,8* 41,1+£0,4* 48,4+0,4* 81,8+0,6* 97,7+0,6*
DMA 49,1+0,9* 55,4+0,6* 70,7+0,5* 102,7+£2,2* 142,0+6,2*
K 46,4+0,9 80,3+1,6 89,5+1,6 166,2+5,9 201,9+6,3
EDL KMA 52,1+0,8* 80,1+0,5 100,7+1,0* 161,5+2,2 219,7+1,5*
D 41,4+0,4* 39,6+0,5* 46,5+0,6* 79,5+0,5* 94,5+0,9*
DMA 44,9+0,6 47,3+0,7* 55,4+0,7* 123,6+1,3* 150,1+2,5*

* Kontrol grubuna (K) gore 0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05)
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Sekil 4.28 A) Yorgunluk 6ncesi kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik
alan (DMA) gruplarina ait Soleus kasinin izometrik kasilma kuvvetlerinin uyarilma frekansi ile degismesi.
B) Yorgunluk 6ncesi dort gruba ait EDL kasinin izometrik kasilma kuvvetlerinin uyariima frekansi ile
degismesi. Olgli noktalar ortalama+SEM’i gdstermektedir. (*Kontrol grubuna (K) gére 0,05 diizeyinde

anlamli (p<0,05).
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Sekil 4.29 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan (DMA) gruplarina
ait yorgunluk dncesi A) Soleus ve B) EDL kaslarinin % izometrik kasilma kuvvetlerinin uyariima frekansi ile
degismesi. Olgli noktalari ortalama+SEM'i gdstermektedir.

Soleus kasi izometrik kasilma kuvvetinin gruplara ve frekansa gore degisimleri ve

grup-frekans etkilesimi Repeated measure of ANOVA ile belirlendi. Bu sonuclara gore:

1- Gruplar arasi etkilesim: F=269,22; p= 0,000

2- Frekanslar arasi (Denekler ici) etkilesim: F=1766,5; p = 0,000
3- Gruplar x frekanslar etkilesimi: F= 82,9; p=0,000
bulundu. Bulunan degerler K, KMA, D ve DMA gruplarina ait egrilerin ve 0, 10, 20, 50

ve 100 Hz izometrik kasilma kuvvetlerinin birbirlerinden farkli olduklarini, ayrica gruplar
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ve frekanslar arasinda bir etkilesimin bulundugunu yani egrilerin birbirlerine paralel
olmadigini ifade etmektedir. Daha sonra Post-Hoc Tukey HSD testi ile ¢oklu

karsilastirmalar yapildi. Sonuglar Cizelge 4.29’da verilmektedir.

Cizelge 4.29 Yorgunluk dncesi Soleus kasinin gruplar-frekanslar arasi ¢coklu kargilagtirma sonuglari.

Frekanslar Anlamsiz (p>0,05) Anlamli (p<0,05)
Py KMA-DMA anlamsiz Digerleri anlamli
10 Hz K-KMA anlamsiz Digerleri anlamli
20 Hz - Hepsi anlamli

50 Hz - Hepsi anlamli
100 Hz K-KMA anlamsiz Digerleri anlamli

EDL kasi izometrik kasilma kuvvetinin gruplara ve frekansa gore degisimlerinin ve
grup-frekans etkilesimin olup olmadigi Repeated measure of ANOVA ile belirlendi. Bu
sonuglara gore:

1- Gruplar arasi etkilesim: F=340,8; p= 0,000

2- Frekanslar arasi (Denekler ici) etkilesim: F=3354,3; p = 0,000

3- Gruplar x frekanslar etkilesimi: F= 134,61; p=0,000
bulundu. Bulunan degerler K, KMA, D ve DMA gruplarina ait egrilerinin ve 0, 10, 20, 50
ve 100 Hz izometrik kasiima kuvvetlerinin birbirlerinden farkli olduklarini, ayrica gruplar
ile frekans arasinda bir etkilesimin bulundugunu, yani egrilerin birbirlerine paralel
olmadigini ifade etmektedir. Daha sonra Post-Hoc Tukey HSD testi ile g¢oklu

karsilastirmalar yapildi. Sonuglar Cizelge 4.30°’da verilmektedir.

Cizelge 4.30 Yorgunluk 6ncesi EDL kasinin gruplar-frekanslar arasi ¢oklu karsilastirma sonuglari.

Frekanslar Anlamsiz (p>0,05) Anlamli (p<0,05)
Py K-DMA anlamsiz Digerleri anlamli
10 Hz K-KMA anlamsiz Digerleri anlamli
20 Hz - Hepsi anlamli

50 Hz K-KMA anlamsiz Digerleri anlamli
100 Hz Hepsi anlamh

4.5 Biyoelektrik Parametreler

Sigcanlar énce deneysel diyabetli ve diyabetsiz olarak ikiye ayrildi. Daha sonra
her grup kendi icinde manyetik alan (MA) etkisinde kalan ve kalmayan olarak yine ikiye
ayrildi. Bdylece kontrol (K), MA uygulanmig kontrol (KMA), diyabetli (D) ve MA
uygulanmis diyabetli (DMA) olmak tzere dért farkli grup si¢an olusturuldu.

Elektrofizyolojik degerlendirme i¢in Wistar tirl albino erkek siganlar kullanildi
(N=40). Siganlarin 20 adetinde, juguler venden 0,1 M soguk sitrat tampon sollisyonu
(pH =4,5) iginde ¢dzllmus streptozotosin (STZ) 45 mg/kg verilerek diyabet olusturuldu.
Diger yarisina ise ayni hacimde 0,1 M soduk sitrat tamponu enjekte edildi. Daha sonra

yukarida anlatilan kosullarda kontrol manyetik alan (KMA) (N=10) ve diyabet manyetik
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alan (DMA) (N=10) gruplart MMA’ na bir ay sureyle birakildi. Bu sure sonunda sigcanlar
dekapite edilerek siyatik sinir-Soleus kas preparati birlikte dissekte edildi. Mikroelektrot
kayit teknigi ile dinlenim zar potansiyeli ve kas aksiyon potansiyeli kayitlandi. Kas
aksiyon potansiyeli egrisinden, genlik (mV), alan (mV.ms), depolarizasyon suresi (ms),
yari-repolarizasyon suresi (ms), depolarizasyon hizi (mV/ms) ve repolarizasyon hizi
(mV/ms) bilgileri elde edildi. Bu sonuglar Cizelge 4.31°de verildi. Diyabet ve DMA grubu
dinlenim zar potansiyelini -87,9 mV dan sirasiyla -82,7 mV ve -82,9 mV’a azalttigi
Cizelge 4.31°den gorulmektedir. Bu azalmalar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Cizelge 4.31 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan (DMA)
gruplarina ait dinlenim zar potansiyeli (Vp) ve aksiyon potansiyeli (AP) parametreleri gorilmektedir.

Degerler ortalama+SEM olarak verilmistir (N=Hayvan sayisi, n=Dinlenim zar potansiyeli kayit sayisi, Vp.p:
APnin tepeden-tepeye genlidi, Tqep: AP depolarizasyon suresi, /2RT: AP yari repolarizasyon siresi).

AKSIYON POTANSIYEL PARAMETRELERI

Vp Vp.p Taep %.RT
Gruplar (mV) (mV) (ms) (ms)
K -87,9+0,8 100,3+0,8 0,36+0,008 0,40+0,01
(N=10, n=150)
KMA -88,2+0,6 107,3+1,4* 0,37+0,01 0,31+0,01*
(N=10, n=150)
D -82,7+0,7* 93,5+0,7* 0,59+0,01* 0,62+0,009*
(N=10, n=150)
DMA -82,9+0,7* 95,3+0,7* 0,44+0,006* 0,50+0,008*
(N=10, n=150)

* Kontrol grubuna (K) gore 0,05 diizeyinde anlamh (p<0,05)

Dinlenim zar potansiyeline manyetik alan ve diyabetin etkilerini belirlemek igin
iki yonli ANOVA kullanildi. Analiz sonucunda F= 18,787; p= 0,000 bulundu. Bu sonuca

gore manyetik alan—diyabet etkilesmesi vardir (p<0,001). Analiz sonuglari Cizelge 4.32

ve Sekil 4.30'da gortlmektedir. Manyetik alan diyabetli ve diyabetsiz gruplar lzerinde
ayni etkiyi gostermedi. Her ikisi de dinlenim zar potansiyelini azaltti. Ancak DMA
KMA'ya gore dinlenim zar potansiyelini daha fazla etkiledigi S$Sekil 4.30'de

gorulmektedir.
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Sekil 4.30 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan (DMA) gruplarina

ait Soleus kasi dinlenim zar potansiyelleri. Degerler ortalamatSEM olarak goésterildi. * Kontrol grubuna
gore 0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05; N=10, n=150).

Cizelge 4.32 Soleus kasi dinlenim zar potansiyelleri Gzerinde diyabet-manyetik alan etkilesmelerini
gosteren iki yonli ANOVA sonuglari.

F P Yorum
Manyetik alan 0,142 0,706 Yok
Diyabet 56,217 0,000 Var
Manyetik alan-diyabet 0,000 0,983 Yok

Kas aksiyon potansiyelinin genligi Uzerine manyetik alan ve diyabetin etkisini
belirlemek icin iki yonli ANOVA kullanildi. Analiz sonucunda F=43,306; p=0,000

bulundu. Sonuglar Cizelge 4.33’de gosterildi. Bu sonuca gore, manyetik alan—diyabet
arasinda bir etkilesme bulunmaktadir (p<0,001). Bu sonuglara gore, hem diyabetin

hem de manyetik alanin kas aksiyon potansiyelinin genlikleri Gzerine etkisi vardir.

Cizelge 4.33 Soleus kasi aksiyon potansiyeli Gizerinde diyabet-manyetik alan etkilegsmelerini gdsteren iki
yonli ANOVA sonuglari

F P Yorum
Manyetik alan 22,403 0,000 Var
Diyabet 100,05 0,000 Var
Manyetik alan-diyabet 7,509 0,008 Var
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Sekil 4.31 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan (DMA) gruplarina
ait Soleus kas aksiyon potansiyelleri. Deg@erler ortalamat+SEM olarak gosterildi. * Kontrol grubuna gore
0,05 duzeyinde anlamli (p<0,05).

Depolarizasyon sliresine manyetik alan ve diyabet etkilesmesini belirlemek igin
iki yonli ANOVA kullanildi. Analiz sonucunda F=119,83; p= 0,000 bulundu. Sonuglar

Cizelge 4.34'de gosterildi. Bu sonuca gore manyetik alan-diyabet etkilesmesi

bulunmamaktadir (p>0,05). Diyabetin depolarizasyon suresini uzatti§i, ancak manyetik

alanin tek basina sonucu degistirmedigi gértlmektedir.

Cizelge 4.34 Soleus kasi depolarizasyon suresi Uzerinde diyabet-manyetik alan etkilesmelerini gdsteren
iki yonli ANOVA sonuglari.

F P Yorum
Manyetik alan 0,142 0,706 Yok
Diyabet 56,217 0,000 Var
Manyetik alan-diyabet 0,000 0,983 Yok
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Gruplar
Sekil 4.32 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan (DMA) gruplarina
ait Soleus kasi depolarizasyon sireleri. Degerler ortalama+SEM olarak gosterildi. * Kontrol grubuna gore
0,05 duzeyinde anlamli (p<0,05).
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Yari repolarizasyon sliresine manyetik alan ve diyabet etkilesmesini belirlemek
icin iki yonli ANOVA analiz kullanildi. Analiz sonucunda F= 198,728; p= 0,000

bulundu. Analiz sonuglari Cizelge 4.35 ve Sekil 4.33'de verilmektedir. Bu sonugclara

gbre diyabet, Kontrol grubunun aksiyon potansiyeli yari-repolarizasyon siresini
uzattigi, DMA’nin vyari-repolarizasyon suresi diyabete gbére, KMA’nin vyari

repolarizasyon suresi ise kontrole gore kisaltti.

Cizelge 4.35 Soleus kasi yari-repolarizasyon siresi tizerinde diyabet-manyetik alan etkilegsmelerini
gosteren iki yonli ANOVA sonuglari.

F P Yorum
Manyetik alan 126,446 0,000 Var
Diyabet 468,098 0,000 Var
Manyetik alan-diyabet 1,641 0,205 Yok
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Sekil 4.33 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan (DMA) gruplarina
ait yari-repolarizasyon sureleri. Degerler ortalamat+SEM olarak gdsterildi. * Kontrol grubuna goére 0,05
diizeyinde anlamli (p<0,05).

Kas aksiyon potansiyeli alan, depolarizasyon hizi ve repolarizasyon hizi: Her

dort gruba ait sigcan siyatik sinir-Soleus kasi preparatindan kayitlanan kas aksiyon
potansiyeli egrisinden integral alinarak egri altinda kalan alan belirlendi. Egrinin pozitif
ve negatif tlrevleri alinarak pozitif tirevden depolarizasyon hizi, negatif tlrevden
repolarizasyon hizi parametreleri hesaplandi ve bu parametreler Cizelge 4.36'da
gOsterilmektedir. Kas aksiyon potansiyelinin alani Kontrol grubunda 166,3 mV.ms’den
KMA grubunda 136,2 mV.ms, D grubunda 73,8 mV.ms ve DMA grubunda 115,8
mV.ms’ye dustugu Cizelge 4.36'dan gorulmektedir. Bu azalmalar istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,05).

75



Cizelge 4.36 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan (DMA)
gruplarina ait siyatik sinir-Soleus kasi aksiyon potansiyellerinin integral ve tirevleri. Degerler ortalama +

SEM olarak verilmistir.

AKSIYON POTANSIYEL ALAN DEPOLARIZASYON REPOLARIZASYON

GRUPLAR (mV.ms) Hizi HizI
(N=10) (mV/ms) (mV/ms)
K 166,3 +1,3 562,5+21,6 172,3+4,6
KMA 136,2 £ 3,9* 391,6 +13,9* 115,9+4,1*
D 73,810,6* 280,1 £8,3* 106,2+3,4 *
DMA 115,8+1,2* 363,3+ 6,2* 109,7£1,6 *

* Kontrol grubuna goére 0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05)

Kas aksiyon potansiyel alanina manyetik alan ve diyabet etkilerini belirlemek

icin iki yonli ANOVA kullanildi. Analiz sonucunda F=313,324; p=0,000 bulundu.

Sonuglar Cizelge 4.37°'de gosterildi. Bu sonuca goére manyetik alan—diyabet etkilesmesi

vardir. Bu etki Sekil 4.34’de gdrulmektedir. Hem diyabet hem de manyetik alan kas

aksiyon potansiyel alanini azalttilar. Diyabet tek basina kontrol kas aksiyon potansiyel

alanini azaltirken manyetik alan diyabetli grupta kas aksiyon potansiyel alanini

arttird1g1 izlenmektedir.

Cizelge 4.37 Soleus kasi kas aksiyon potansiyeli alan tzerinde diyabet-manyetik alan etkilesmelerini

gobsteren iki yonli ANOVA sonuglari

F P Yorum
Manyetik alan 7,406 0,009 Var
Diyabet 662,476 0,000 Var
Manyetik alan-diyabet 270,089 0,000 Var
e
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Sekil 4.34 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan (DMA) gruplarina
ait Soleus kasi aksiyon potansiyel alan degerleri. Degerler ortalama+SEM olarak gosterildi.

* Kontrol grubuna gére 0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05).
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Depolarizasyon hizi manyetik alan-diyabet etkilesimini belirlemek igin iki yénli
ANOVA kullanildi. Analiz sonucunda F=73,219; p= 0,000 bulundu. Sonuglar Cizelge
4.38’de gosterildi. Bu sonuca gére manyetik alan—diyabet etkilesmesi vardir (p<0,001).
Bu etki Sekil 4.35'de gérilmektedir.

Cizelge 4.38 Soleus kasi Depolarizasyon hizi lizerinde diyabet-manyetik alan etkilesmelerini gésteren iki
yonli ANOVA sonuglari.

F P Yorum
Manyetik alan 10,01 0,003 Var
Diyabet 125,642 0,000 Var
Manyetik alan-diyabet 84,03 0,000 Var
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E i Sekil 4.35 Kontrol (K), kontrol-manyetik
E | * alan (KMA), diyabet (D), diyabet-
E 120 1 I " * manyetik alan (DMA) gruplarina ait
g S E = Soleus kasi depolarizasyon hizlari.
% »\ Degerler ortalama+SEM olarak
I 80 4 N gOsterildi. * Kontrol grubuna gére 0,05
3wl 7 diizeyinde anlamli (p<0,05).
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Gruplar

Repolarizasyon hizi Manyetik alan ve diyabet etkilesimini belirlemek igin iki
yonli ANOVA kullanildi. Analiz sonucunda F=73,146; p=0,000 bulundu. Sonugclar

Cizelge 4.39'da gosterildi. Bu sonuca gore manyetik alan—diyabet etkilesmesi vardir

(p<0,001). Hem diyabet hem de manyetik alan tek baslarina kontrol repolarizasyon
hizini etkiledi. Bu etki Sekil 4.36'da gorilmektedir.

Cizelge 4.39 Soleus kasi repolarizasyon hizi (izerinde diyabet-manyetik alan etkilegsmelerini gdsteren iki
yonli ANOVA sonuglari.

F P Yorum
Manyetik alan 52,987 0,000 Var
Diyabet 98,694 0,000 Var
Manyetik alan-diyabet 67,757 0,000 Var
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Sekil 4.36 Kontrol (K), kontrol-manyetik
alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik
alan (DMA) gruplarina ait Soleus kasi
repolarizasyon hizlari. Degerler
ortalama+SEM olarak gosterildi. * Kontrol
grubuna gére 0,05 diizeyinde anlamli
(p<0,05).
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4.6 Kan parametreleri

Bir ay sonunda K ve D gruplarinda bulunan siganlarin plazma glikoz

seviyelerinin ortalamalari

KMA ve DMA gruplarindaki siganlarin plazma glikoz

seviyelerinin ortalamalari ile karsilastirildi. Kontrol grubundaki siganlarin plazma glikoz
seviyesi MMA etkisinde 163,3+3,9 mg/dL’'den 154,9+6,4 mg/dL’ye, D grubundaki
siganlarin plazma glikoz seviyesi de 599,0+14,75 mg/dL'den 565,5+16,1 mg/dL’ye

distigu goézlendi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamlhidir (p<0,05). Elde edilen sonuglar

Cizelge 4.40°da gosterildi.

Gruplar | Glikoz(mg/dL)
K 163,3+£3,9
KMA 154,916,4

D 599,0+14,8*
DMA 565,5+16,1*
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200 A

Cizelge 4.40 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet
(D), diyabet-manyetik alan (DMA) gruplarina ait siganlarin kan
plazma glikoz seviyeleri. Degerler ortalamatSEM seklinde
verilmistir. *Kontrol grubuna goére 0,05 diizeyinde anlamli
p<0,05), n(6rnek sayisi)=20.

—~

Sekil 4.37 Kontrol (K), kontrol-
manyetik alan (KMA), diyabet
(D), diyabet-manyetik  alan
(DMA) gruplarina ait siganlarin

grubuna gére 0,05 dlzeyinde
anlamh (p<0,05).

Gruplar

N\

\

N\ rlarna it o

\ serum glikoz degerleri. * Kontrol
N

\

\

N

DMA
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Glikoz manyetik alan-diyabet etkilerini belirlemek igin iki yonli ANOVA
kullanildi. Analiz sonucunda F=450,3; p= 0,000 bulundu. Sonuglar Cizelge 4.41'de

gOsterildi. Bu sonuca gbére manyetik alan—diyabet etkilesmesi yoktur (p>0,05).

Cizelge 4.41 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan (DMA)
gruplarina ait sican kan plazma glikoz seviyelerine diyabet-manyetik alan etkilesmelerini gésteren iki yénlu
ANOVA sonuglari.

F P Yorum
Manyetik alan 3,295 0,075 Yok
Diyabet 1346,4 0,000 Var
Manyetik alan-diyabet 1,194 0,279 Yok

4.7 Serum-Kimyalari

Bir ay sonunda K, KMA, D ve DMA gruplarinda bulunan siganlardan alinan kan
orneklerinden serum total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL kolesterol ve ftrigliserid
degerleri mg/dL cinsinden 6élguldl. Elde edilen sonuglar Cizelge 4.42’de gosterildi.
Cizelge 4.42 K, KMA, D ve DMA grubundaki siganlarin serum-kimyasal parametrelerin (total kolesterol,

HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid) ortalama degerleri ve standart hatalari. * Kontrol grubuna gore
0,05 duizeyinde anlamli (p<0,05).

Gruplar Total HDL-Kolesterol | LDL-Kolesterol Trigliserid
Kolesterol (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
(mg/dL)
K 50,7+1,9 37,542,0 15,9+1,2 72,842,3
KMA 44,5+1,8 37,717 14,5+0,8 51,1+£3,4
D 78,6+2,2* 44,7+2,6 68,9+3,9* 258,5+13,8*
DMA 65,5+2,4* 43,242,2 54,9+1,8* 174,3+11,8*

* Kontrol (K) grubuna gore 0,05 diizeyinde anlamh (p<0,05).
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Sekil 4.38 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan (DMA) gruplarina
ait siganlarin serum Total Kolesterol, LDL-Kolesterol ve Trigliserid degerleri. * Kontrol grubuna goére 0,05
diizeyinde anlamli (p<0,05).
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Total Kolesterol manyetik alan-diyabet etkilerini belirlemek igin iki yonli ANOVA

kullanildi. Analiz sonucunda F=54,0; p= 0,000 bulundu. Sonuglar Cizelge 4.43'de
gOsterildi. Bu sonuca gbére manyetik alan—diyabet etkilesmesi yoktur (p>0,05).
Cizelge 4.43 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan (DMA)

gruplarina ait sican kan plazma total kolesterol seviyelerine diyabet-manyetik alan etkilesmelerini gdsteren
iki yonlii ANOVA sonuglari.

F P Yorum
Manyetik alan 21,689 0,000 Var
Diyabet 137,615 0,000 Var
Manyetik alan-diyabet 2,717 0,105 Yok

LDL Kolesterol Manyetik alan-diyabet etkilerini belirlemek igin iki yonli ANOVA
kullanildi. Analiz sonucunda F=148,73; p= 0,000 bulundu. Sonuclar Cizelge 4.44.de

gOsterildi. Bu sonuca gbére manyetik alan—diyabet etkilesmesi vardir (p<0,05).

Cizelge 4.44 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan (DMA)
gruplarina ait sican kan plazma LDL kolesterol seviyelerine diyabet-manyetik alan etkilesmelerini gésteren
iki yonli ANOVA sonuglari.

F P Yorum
Manyetik alan 11,493 0,001 Var
Diyabet 427,027 0,000 Var
Manyetik alan-diyabet 7,678 0,008 Var

Trigliserid _manyetik alan-diyabet etkilerini belirlemek igin iki yénli ANOVA
kullanildi. Analiz sonucunda F=106,327; p= 0,000 bulundu. Sonuglar Cizelge 4.45'de

gosterildi. Bu sonuca goére manyetik alan—diyabet etkilesmesi vardir (p<0,05).

Cizelge 4.45 Kontrol (K), kontrol-manyetik alan (KMA), diyabet (D), diyabet-manyetik alan (DMA)
gruplarina ait sican kan plazma Trigliserid seviyelerine diyabet-manyetik alan etkilesmelerini gésteren iki
yonli ANOVA sonuglari.

F P Yorum
Manyetik alan 32,383 0,000 Var
Diyabet 275,291 0,000 Var
Manyetik alan-diyabet 11,308 0,001 Var
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4.8 Elektron Mikroskobik Bulgular

4.8.1 Kontrol grubunun Soleues ve EDL kaslarn uzerine Elektron

Mikroskobik incelenmesi

Kontrol grubuna ait siganlardan elde edilen kas biyopsilerinin elektron
mikroskopik incelemesinde kas hicrelerinin distan bir sarkolemma ile sarili oldugu
izlendi. Sarkolemma distan ince bir bazal lamina ile 6rtlliydi. Bazal lamina disinda
endomisyuma ait bad dokusu elemanlari bulunmaktaydi. Kas hicrelerinin
ultrastriktirinde; hiicrelerin birden fazla ¢ekirdek icerdikleri ve gekirdeklerin periferal
yerlesimli olduklari izlenmekteydi. Cekirdek distan bir c¢ekirdek kilifi ile sarli idi.
Cekirdeklerde periferal yerlesimli heterokromatin alanlari bulunmakla birlikte, ¢cogu
alanlarda 6kromatik bir gérinimun varligi izlendi. Kas hicrelerinde ¢ekirdek disinda,
en dikkat cekici yapi, miyofibrillerin varhgi idi. Miyofibriller hiicrenin uzun eksenine
paralel olarak seyreden ve dizenli olarak, periyodik elektron dens ve elektron lusent
alanlari iceren yapilar olarak izlenmekteydi. Elektron mikroskopta koyu olarak izlenen
miyofibril kismi A bandi; acik olarak gorilen kisimlarin da | bandi olduklari ayirt
edilmekteydi. A bandi ortasinda daha acgik bir alanin H bandi ve H bandinin da tam
ortasinda M bandrnin varhigi izlenmekteydi. | bandinin ortasinda Z c¢izgilerinin
bulunduklari gézlenmekteydi. Komsu iki Z gizgileri arasinda kalan miyofibril kisimi olan
sarkomer yapisinin kas hucrelerinde belirgin olarak izlendigi ve normal yapida olduklari
g6zlendi. Komsu miyofibriller arasinda ve subsarkolemmal alanlarda, mitokondriyonlar,
endoplazmik retikilim sisternalari, ribozomlar olmak Uzere hicre organelleri
bulunmaktaydi. Ayrica sitozol igerisinde daginik veya kuguk gruplar halinde glikojen

granullerinin varligi da ayirt edilmekteydi (Sekil 4.39 ve 4.40).
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Sekil 4.39 Soleus kasinin Kontrol Grubu. Normal yapida bir kas hucresinin elektron mikroskobik
gérinumu. Hicrede mitokondriyonlarin(Mi), sarkoplazmik retikilim sisternalarinin(Sr), Sarkolemma(SL)
ve miyofibrillerin(MF) normal yapida olduklari izlenmektedir.X14400.

Sekil 4.40 EDL kasinin Kontrol Grubu. Normal yapida bir kas hicresinin elektron mikroskobik
goérinumu. Hicrenin az sayida mitokondriyona(Mi), gelismis sarkoplazmik retikilim sisternalarina(Sr),
Sarkolemma(SL) ve daha ince Z bandi iceren miyofibrillere(MF) sahip oldudu izlenmektedir.X14400.
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4.8.2 Kontrol-Manyetik Alan Grubuna Ait Soleus ve EDL Kaslarinin
Elektron Mikroskobik incelemesi

Herhangi bir deneysel islem yapilmadan yalnizca manyetik alanda birakilan
deneklerden elde edilen kas biyopsilerinin elektron mikroskopisinde; kas hulcrelerinin
bazilarinda mitokondriyonlarda hafif yapisal bozulmalar ve i¢ membranlarinda
parcalanmalar sonucu olusan vakuoller izlenmekle beraber (Sekil 4.41), kas
hlcrelerinin ultrastriktirinin genellikle normal gériinimde oldugu ve birinci gruba
benzerlik gosterdigi saptandi(Sekil 4.42 ve 4.43).

— o
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Sekil 4.41 EDL kasinin Kontrol-Manyetik Alan Grubu. Kas hiicresinde mitokondriyonlarin(Mi)
dejenerasyonu ve i¢ membranlarinin pargalanmasi ve sarkoplazmik retikilim sisternalarinin(Sr)
genislemesine bagli olarak olusan vakuoller(Va)izlenmektedir. Sarkolemma(SL), Cekirdek(C),
Miyofibril(MF).X10100.
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Sekil 442 EDL kasinin Kontrol-Manyetik Alan Grubu. Kas hicresinde mitokondriyonlardan(Mi)
bazilarinda hafif yapisal degisiklikler izlenmekle beraber, hiicrenin normal yapida oldugu
izlenmektedir.Sarkolemma(SL), Miyofibril(MF), Glikojen graniilleri(G), Kollajen(Kol) X10100.

Sekil 4.43 Soleus kasinin Kontrol-Manyetik Alan Grubu. Kas hiicresinde intermiyofibriler alanlarda az
saylida vakuol(Va) izlenmekle beraber, hiicrenin normal yapisini korudugu goérilmektedir.Sarkolemma(SL),
Sarkoplazmik Retikilim Sisternalari(Sr), Miyofibril(MF) X10100.
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4.8.3 Diyabet (D) grubunun Soleus ve EDL kaslan lizerine Elektron

Mikroskobik incelenmesi

Diyabet olusturulan gruplardan elde edilen kas biyopsilerinin elektron
mikroskopisinde; bazi alanlarda kas liflerinin nispeten normal yapilarini koruduklari
izlenmekle beraber (Sekil 4.44), kas hicrelerinin gogunlugunda, mitokondriyonlarin
genigledigi, mitokondriyon i¢ membraninin pargalanmasina bagl olarak organellerin
vakuol gorinimunu aldiklar dikkati ¢ekmekteydi. Mitokondriyonlarin yani sira
sarkoplazmik retikllim sisternalarinin da ileri derecede genisledikleri ve
sitoplazmada degisik blyukliklerde vakuoler bir gérinim kazandiklari izlenmekteydi.
Mitokondriyon ve sarkoplazmik retikilimUn genisleyerek vakuol olusturmalari ile, kas
hlcreleri kopugumsu bir gorinim almislardi. Vakuollerin igleri genellikle bos olarak
izlenmekteydi. Sitoplazmada genis alanlari kaplayan bu vakuol olusumliari;
subsarkolemmal ve intermiyofibriler alanlarda ve bazi hicrelerde ise c¢ekirdek
etrafinda daha yogun olarak bulunmaktaydilar (Sekil 4.45 ve 4.46). Sarkolemma
nispeten normal gérinimli olmakla beraber (Sekil 4.44 ve 4.45), ileri derecede
yapisal degisiklikler gosteren kas hlcrelerinde sarkolemmanin da dizensiz bir
gérinim kazandigi goérdimekteydi (Sekil 4.47). Bu hicrelerde subsarkolemmal
alanlarda ve intermiyofibriler alanlarda organel harabiyetleri ve vakuoler olusumlar da
artmisti. Miyofibriller, cogunlukla normal gérinimde izlenmekle birlikte (Sekil 4.44-
4.46), dejenerasyonun belirgin oldugu hucrelerde miyofibrillerin  dizenli
gorunumlerinin  bozuldugu, birbirlerinden ayrildiklart  ve bazi  miyofibrillerin
catallandiklari dikkati cekmekteydi (Sekil 4.47). Bu grupta kas hicrelerinde dikkati
¢eken onemli diger bulgu da, lipid damlaciklarinin sayilarindaki artis idi. Lipid
damlaciklari daha ¢ok subsarkolemmal alanlarda ve intermiyofibriler kisimlarda yer
almaktaydi. Lipid damlaciklarinin yogun olarak bulundugu kas liflerinde glikojen
grandllerinin varhgi ayirt edilmekteydi (Sekil 4.44 ve 4.48). Genellikle normal yapisini
korumakta olan sarkolemmanin dis kisminda bazal lamina ve ince kollajen liflerin
varhi§i izlenmekteydi (Sekil 4.44 ve 4.45). Kas hlcrelerini innerve eden periferik sinir
kesitlerinde; Schwann hiicrelerinde vakuol olusumu ile miyelinli sinir liflerinde
aksonda buzisme ve akson ile miyelin kilif arasinda genis bosluklarin olustugu
gozlenmekteydi (Sekil 4.45).
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Sekil 4.44 EDL kasinin Diyabet Grubu. Kas hicresinde Sarkolemma(SL), mitokondriyonlar(Mi),
sarkoplazmik retikGlim sisternalari(Sr) ve miyofibrillerin(MF) normal yapida olduklari izlenmektedir.
Intermiyofibriler alanlarda az sayida lipid(Li) damlacigi gézlenmektedir.Glikojen graniilleri(G).X16100.

Sekil 4.45 EDL kasinin Diyabet Grubu. Kas hicresinde subsarkolemmal alanlarda ve intermiyofibriler
alanlarda mitokondriyonlarin(Mi) ve sarkoplazmik retikllim sisternalarinin(Sr) genislemesine bagh olarak
olusan vakuoller(Va)izlenmektedir. Ayrica miyelinli bir sinir lifi etrafinda Schwann hiicresinde(SH) Vakuol
(Va) olusumu ve aksonda(Ak) biizismeye bagl olarak olusan periferal bosluk(++) gézlenmektedir. Lipid
damlaciklari(Li), Schwann hiicre ¢ekirdegi(C), Miyelin(oklar).X12400.

86



. T 1 W o S - T~

Sekil 4.46 EDL kasinin Diyabet Grubu. Kas hicresinde mitokondriyonlarin(Mi) dejenerasyonu ve i¢
membranlarinin pargalanmasi ve sarkoplazmik retikilim sisternalarinin(Sr) genislemesine bagh olarak
olusan vakuoller(Va)izlenmektedir. Miyofibril(MF).X8100.

Sekil 4.47 Soleus kasinin Diyabet Grubu. Kas hiicresinde miyofibrillerin(MF) birbirlerinden ayrildigi ve bazi
alanlarda catallandiklari(oklar) izlenmektedir. Sarkolemmanin(SL) duzensiz bir gorinimde oldugu,
mitokondriyonlarin(Mi) genislemesi ve i¢c membranlarinin parcalanmasi ile olusan dejeneratif degisiklikler
go6zlenmektedir.X16100.
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Sekil 4.48 Soleus kasinin Diyabet Grubu. Kas hicresinde, mitokondriyonlar(Mi), sarkoplazmik retikGlim
sisternalari(Sr) ve miyofibrillerin(MF) normal yapida olduklari izlenmektedir.Bununla beraber,
intermiyofibriler  alanlarda ¢ok sayida lipid(Li) damlaciginin varli@i  gézlenmektedir.Glikojen
graniilleri(G).X12400.
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4.8.4 Diyabet-Manyetik Alan grubunun Soleus ve EDL kaslan lizerine
Elektron Mikroskobik incelenmesi

Diyabet olugturulan ve manyetik alanda tutulan deneklerden elde edilen kas
biyopsilerinin elektron mikroskopik incelenmesinde; kas hiicrelerinin bazilarinda ikinci
grupta yaygin olarak gézlenen, mitokondriyonlarda genigleme, kristalarinda kismi veya
tamamen parcalanma, sarkoplazmik retiklilim sisternalarinda asiri genisleme ve
vakuol olusumu bu grupta da yaygin olarak izlendi. Vakuol olusumu ¢ekirdek etrafinda,
subsarkolemmal ve intermiyofibriler alanlarda belirgindi. Dejenerasyonun belirgin
oldugu bazi hicrelerde vakuollerin yogun olarak bulunmasindan dolayi, sitoplazma
képlugumsi bir goérinim almisti (Sekil 4.49). Bununla beraber, benzer bulgularin
g6zlendigi bazi hicrelerde ise, kas hucrelerindeki yapisal degisikliklerin daha hafif
olarak seyrettigi dikkati cekmekteydi (Sekil 4.50). Ayrica kas hicrelerinin dnemli bir
kisminda sitoplazmada lipid damlaciklarinda artis belirgin olarak izlenmekle beraber,
hicrelerin genellikle normal yapilarini korumalari da ilgi ¢cekiciydi(Sekil 4.51). Bu grupta
incelenen kas hicrelerinin biylk bir kisminda, hiicre sitoplazmasinda organel
harabiyetine baglh olarak olusan az sayida vakuol disinda, hlcrelerin gogunlukla
normal yapida olduklari izlenmekteydi. Kas hucrelerinin ultrastrikttrel gorintmleri,
daha ¢ok birinci ve Uglncl gruba benzer yapisal 6zelliklere sahipti(Sekil 4.52). Kas
hdcrelerinin yaninda, kas hucrelerini innerve eden periferik sinirlerde de, Schwann

hicreleri ve miyelinli sinir liflerinin yapilari da normal olarak degerlendirildi(Sekil 4.53).

&9



Sekil 4.49 EDL kasinin Diyabet+Manyetik Alan Grubu. Kas hicresinde subsarkolemmal (SL) alanlarda,
cekirdek(C) periferinde ve intermiyofibriler alanlarda mitokondriyonlarin(Mi) ve sarkoplazmik retikilim
sisternalarinin(Sr) genislemesine bagli olarak olusan genis vakuoller(Va)izlenmektedir. Miyofibril(MF),

Kapiller kan damari(Oklar) X12400.
—— " ia R

Sekil 4.50 Soleus kasinin Diyabet+Manyetik Alan Grubu. Kas htcresinde c¢ekirdek(C) yakininda ve
intermiyofibriler alanlardaki bazi mitokondriyonlarin(Mi) dejenere olduklari izlenmektedir. Bununla beraber,
hiicrenin genel olarak normale yakin oldugu dikkati gekmektedir. Sarkolemma(SL), Miyofibril(MF).X10100.
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Sekil 4.51 EDL kasinin Diyabet+Manyetik Alan Grubu. Kas hiicresinde sarkolemma(SL), miyofibriler(MF)
ve hicre organellerinin normal yapisini korumasina ragmen, sitoplazmada c¢ok sayida lipid
damlaciklarinin(Li) varhdi dikkati c¢ekmektedir. Hucrelerarasi araliklarda yerlesen Fibroblast(Fb)
sitoplazmasinda genislemis vakuoller(Va) izlenmektedir. Miyofibril(MF), Kapiller kan damari(Oklar),
Eritrosit (E) X18100.

Sekil 4.52 EDL kasinin Diyabet+tManyetik Alan Grubu. Kas hicresinde mitokondriyon(Mi)
dejenerasyonuna bagh olarak olusan az sayida vakoul(Va) haricinde, hiicre ultrastriktiiriiniin normale
yakin oldugu dikkati cekmektedir. Sarkolemma(SL), miyofibril(MF).X10100.
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Sekil 4.53 Soleus kasinin Diyabet+Manyetik Alan Grubu. Kas hicresinde az mitokondriyonlarin(Mi)
bazilarinda  hafif yapisal degisiklikler izlenmekle beraber normal yapinin  korundugu
izlenmektedir.interselliiler araliklarda yer alan ve kas hiicrelerini innerve eden miyelinli sinir kesitlerinin de
normal yapida olduklari goérulmektedir(Oklar). Sarkolemma(SL), miyofibril(MF), Lipid damlacigi(Li)
Fibroblast(Fb), Schwann Hiicresi (SH), Kollajen Lif(Kol).X10100.
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5- TARTISMA

Soleus ve EDL kaslari ayakta durmayi saglayan 6énemli iskelet kaslarindandir.
Manyetik alanin diyabetik sican Soleus ve EDL kaslari Uzerine etkileri ise
bilinmemektedir. Bu c¢alismada, intraven6z yoldan STZ ile olusturulan deneysel
diyabetik siganlarin Soleus ve EDL kaslarinin biyomekanik, biyoelektrik, biyokimyasal
ve ultrastriktirel yapisal degisikliklerinde, kronik modilasyonlu manyetik alanin (MMA)
olusturacag! etkiler arastirildi.

Diyabetes mellitus’'un Soleus ve EDL kaslarinin kasilma kuvvetlerini azalttigi
bilinmektedir'”*". Ancak, yapilan literatiir taramasinda diyabetli sican Soleus ve EDL
kaslar Gzerine MMA’nin etkilerini belirten bir calismaya rastlanmadi. MMA’'nin Soleus
ve EDL kas biyomekanigini nasil etkiledigini belirlemek Uzere izometrik kasilma
parametreleri kullanildi. Bunun icin, Soleus ve EDL kaslari supramaksimal elektriksel
pulslarla uyarildi. Olusan izometrik kasilma egrilerinin analizinden, kasin mekanik
Ozellikleri hakkinda bilgi elde edildi. Kontrol (K), Kontrol-manyetik alan (KMA), Diyabet
(D) ve Diyabet-manyetik alan (DMA) ‘li gruplara ait Soleus ve EDL kaslarinin izometrik
sarsi kasilma kuvvetleri, kasilma hizlari, gevseme hizlari, uyari frekansina bagh
kasllma kuvvetleri, tetanik kasiima kuvvetleri, yorgunluk éncesi (YO), dislk frekans
yorgunluk (DFY) ve yuksek frekans yorgunluk (YFY) sonrasi kosullarinda belirlendi.

Hizli ve yavas kasilan kas lifleri orani hakkindaki bilgi, sigmoid seklindeki kuvvet-
frekans egrisinden elde edilebilir. Kasta, hizli kasilan kas liflerinden olugsmus motor
birim orani yiksekse, egri yliksek frekansa dogru bir kayma yapacaktir. Kuvvet-frekans
egrisi, kasilma 6zelliklerini tanimlamak igin kullanilan diger bir parametredir’>"®. Bu
arastirmada, farkli uyari frekanslarinda her bir gruba ait Soleus ve EDL kaslarinin
kasilma kuvvetleri elde edilirken 0, 10, 20, 50 ve 100 Hz frekansli supramaksimal puls

trenleri kullanildi. Uyari frekansi ile kasilma kuvveti arasindaki iliski arastirildi.

5.1 Diyabetin Olugturulmasi

Streptozotosin (STZ), pankreas B hicrelerini pargalayan 6zgln bir ajan olup, bu
ajaninin verilmesinden 7-10 saat sonra pankreas hucrelerinde harabiyet basladigi
bilinmektedir. Bu calismada, STZ enjeksiyonundan 24-48 saat sonra hayvanlardan
idrar ornekleri alinarak, idrar stripleri ile glikoz duzeylerine bakildi ve idrar glikoz
dizeylerinin oldukc¢a ylUksek ¢ikmasi, STZ nin pankreas hlcrelerini pargaladiginin bir

gOstergesidir.
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intravendz (iv) olarak verilen 65 mg/kg STZ, kan sekerini normalin 4 katina
cikarmaktadir. 45 mg/kg iv STZ'nin olusturdugu diyabete 1limli, 65 mg/kg iv STZ’nin
olusturdugu diyabete ise siddetli diyabet adi veriimektedir'. Bu galismada, manyetik
alan uygulamasi icin diyabetli gruplarin 4 hafta yasatiimasi gerekli oldugundan, STZ
dozu 45 mg/kg iv doz olarak segcildi ve istenilen ilimli diyabet modeli yaratildi. Dolayisi
ile insllin takviyesine gerek olmadan, deney hayvanlari, ¢calismaya alindiklari dénem
icerisinde ortaya ¢ikan komplikasyonlara karsi canli tutulabildiler. Ayrica hayvanlarda
diyabete bagli meydana gelebilecek mekanizmalarin gelismesi icin, 4 haftalik slrenin

yeterli oldugu belirtilmistir’®.

5.2 Diyabetin ve MMA’In Siganlarin Agirhiklari Uzerine Etkisi

Kontrol ve KMA gruplarinda bulunan siganlarin agirliklarinin, bir ay sonunda,
deney baslangicindaki ilk agirlik degerlerine gore sirasiyla %6,7 ve %12,3 arttidi
belirlendi. Diyabet ve DMA gruplarinda bulanan siganlarin agirliklarinda ise Kkilo
kaybinin sirasiyla %7 ve %4,6 oldugu goérildi. Dort hafta boyunca MA uygulanmasi
sirasinda, gerek K gerekse KMA gruplarina ait siganlarin agirlik kazanglarinin orantil
arttigi belirlendi. D ve DMA gruplarina ait siganlarin baglangi¢ agirliklari ayni oldugu
halde, ilerleyen haftalarda DMA grubuna ait siganlar, D grubuna ait siganlara gore
daha az agirlik kaybettiler. Kontrol ve KMA grubu siganlarin son agirliklari arasindaki
fark anlamli bulunurken (p<0,05), diyabet ve DMA grubu si¢anlarin son agirliklari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05, Cizelge 4.1). STZ
uygulanarak diyabet olusturulan sigcanlarda 4 haftalik kilo takipleri sonrasinda baslangi¢
agirliklari dikkate alindiginda kilo kaybettikleri bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda da K
grubuna gore D gruplarinda 4 haftalik kilo takiplerinde kilo kaybi oldugu gdézlendi.
Ancak DMA grubunda kilo kaybi daha azdir. MMA kilo kayip hizini yavaslatmaktadir.

Diyabetik siganlarda kilo kaybi diyabetik olgularda gelisen tipik bir sendromdur.
Literatlrlerde manyetik ve elektrik alaninin deney hayvanlarinin agirliklari Gzerine
etkilerinin farkli oldugu goérilmektedir. Hilton ve arkadaslari 4 ay Sprague-Dawley
sicanlarina ve Swiss-Webster farelerine 60 Hz elektrik alani uygulamiglardir. Dort ay
sonra sig¢anlarin ve farelerin agirliklarini elektrik alani ugulanmadan énceki agirliklari ile
karsilastirmislar ve aralarinda fark bulamamislardir'®. Behari ve arkadaslari 28 giinliik
siganlari 50 Hz frekansinda statik manyetik alanin etkisine 120 gin birakmiglardir. Bu
surenin sonunda sig¢anlarin organlarinin tek tek agirliklarini élgmaslerdir. Manyetik

alanin etkisinde kalan sigcanlarin agirliklarinin arttigini ve sebebini de manyetik alanin
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bir stres faktéri oldugunu ve dolayisi ile manyetik alan etkisinde kalan siganlarin
agirliklarinin arttigini sdylemislerdir'®*.

Kilo kayip hizinin azalmasi ile ilgili olarak manyetik alanin insilin salinimi ve
sentezi Uzerine yaptigi etkiden ve diyabetin olusturdugu hipergliseminin diizelmesinden

kaynaklanmig olabilecegini dusinmekteyiz.

5.3 Diyabetin izometrik Kasilmaya Etkileri

5.3.1 Diyabetin Sarsi1 Kasilmasina Etkileri

Soleus kasi; YO, DFY ve YFY sonrasinda dért gruba ait izometrik sarsi kasilma
kuvvetleri ile kasilma ve gevseme hizlar Cizelge 4.4 ile Sekil 4.4, Sekil 4.10 ve 4.14'de
gOsteriimektedir.

EDL kasi; YO, DFY ve YFY sonrasinda dort gruba ait izometrik sarsi kasilma
kuvvetleri ile kasilma ve gevseme hizlar Cizelge 4.5 ile Sekil 4.6, Sekil 4.11 ve 4.15'de
gOsteriimektedir.

Sonuglar literatiir bilgileri ile uyumludur®. Diyabet, farkli tipte liflerden olusan
iskelet kaslarinin kasilma kuvvetlerini ayni oranda etkilememektedir'’. Ayrica, iskelet
kaslarinin butin bilegenleri diyabetten ayni oranda etkilenmemektedir. Bazi
arastirmacilar, Soleus kasinda diyabetin kas kuvveti Uzerine etkisinin olmadigini
sdylerken, extensor digitorum longus kasinda ise izometrik sarsi kuvvetinde azalma
oldugunu belirtmislerdir’®%7-.

Morfoloji-fonksiyon iligkisi dikkate alindiginda Soleus kasi yavas sarsi, tip 1
liflerinden olusmus, yani oksidatif kapasitesi, yag asidi oksidasyonu, trigliserid depolari
yuksek ve glikolitik kapasite olarak disuk kapasiteye sahip bir kastir. Soleus kasi %84
tip 1, %16 tip 2a, %0 tip 2b lif tip dagihma sahiptir. EDL kasi ise hizli-sarsi, tip 2
liflerinden olusmus, yani glikolitik, yiksek anaerobik kapasiteye sahip bir kastir. EDL
kasl %444 tip 2a, %55,6 tip 2b lif tip dagilimina sahiptir®”.

Diyabetik sicanlarda tip 1 liflerinin, peptid zincirlerinde ¢ok kiglik bir degisme
olurken, hizli hareket eden liflerde degisim orani daha fazladir. Tip 2a lifleri, tip 2b
liflerinden daha fazla cevresel kosullara adapte olabilirler, oysa tip 2b lifleri, tip 2a
liflerinden daha kolay bir sekilde ¢evresel faktérlerden etkilenirler. Diyabetik kaslarin tip
2b liflerinin oraninda azalma olur. Denervasyondan sonra, Tip 2b lifleri, tip 2a liflerinden
daha cabuk atrofi olurlar. Diyabette hizli hareket eden Iif tipine sahip iskelet
kaslarindaki fizyolojik degisimler daha fazla olurken, daha yavas hareket eden lif tipine

sahip iskelet kaslarinda degisim gok daha az olmaktadir®®®°.
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Cizelge 4.18 ’de verilen bulgulardan da gdéruldaga tzere diyabet, Soleus ve EDL
kaslarinin kasilma sdrelerini uzatirken, gevseme sirelerini biraz uzatsa da bu
uzamanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gérulda.

Diyabetli kaslarda, sarkoplazmik retikulum (SR) tarafindan Ca*? iyonlarinin alinma
hizinin azaldigi, bundan dolayi da gevseme suresinin uzadig! belirtimektedir. Diyabetik
sican kalplerinden izole edilen SR dokularinda, Ca* alimi normal sicanlarinki ile
karsilastirildiginda cok dusiktir ve Ca*>-Mg*? ATPaz aktivitesi de ¢ok disiktiir.
Diyabetli iskelet kaslarinda, SR tarafindan Ca*? aliminin yavaslamasi veya baskilanmasi

kasilma ve gevseme siirelerinin uzamasinda belirleyici bir anahtar rol olabilir®'.

5.3.2 Diyabetin Tetanik Kasiima Kuvvetine Etkisi

Yorgunluk oncesi Soleus kasi igin, Pt/Ps orani K grubunda 3,7, D grubunda 2,1
olarak bulundu. Luff ve arkadaslari, diyabetli oimayan farelerde Soleus kasi igin P1/Ps
oranini 6,7 olarak bulmuslardir®®. Kullandiklari deney hayvani bizimkinden farklidir.
Cameron ve arkadaslari ise; Sprague-Dawley sigcanlarinin Soleus kasinda, diyabetsiz
grupta P1/Ps oranini 6,1, STZ ile diyabet olusturulan grupta da 6,1 olarak
bulmuslardir®. Kullandiklari hem deney hayvani bizimkinden farkli hem de final
deneylerini 2 aylik bir periyot sonrasi yapmislardir. McGuire ve arkadaslari; Wistar
sicanlarinin Soleus kasinda, diyabetsiz grupta P1/Ps oranini 4,3, STZ ile olusturulan
grupta ise 4,1 olarak bulmuslardir’®. Bizim bulgularimiz kontrol grubunda McGuire ve
arkadaslarinin  bulgulari ile uyumludur. Fakat diyabet grubunda bulgularimiz
uyusmamaktadir. Bunun sebebi olarak da McGuire ve arkadaslarinin kullandiklari
sicanlarin agirliklarinin 350-370 g arasinda olmasindan ve beslenme diyetindeki
farkliliktan kaynaklanabilecegini distinmekteyiz.

Yorgunluk 6ncesi EDL kasi igin, Pt/Ps orani K grubunda 4,4 , D grubunda 2,3
olarak bulundu. Luff ve arkadaslari, diyabetli olmayan farelerde EDL kasi igin P1/Ps
oranini 6,7 olarak bulmuslardir®®. Cameron ve arkadaslari ise; Sprague-Dawley
sicanlarinin EDL kasinda, diyabetsiz grupta Pi/Ps oranini 12, STZ ile diyabet
olusturulan grupta ise 8,4 olarak bulmuslardir’’. McGuire ve arkadaslari; Wistar
sicanlarinin EDL kasinda, diyabetsiz grupta P+1/Ps oranini 4,3, STZ ile olusturulan
grupta ise 3,8 olarak bulmuslardir’®. Bizim bulgularimiz kontrol grubunda McGuire ve
arkadaglarinin  bulgulari ile uyumludur. Fakat diyabet grubunda bulgularimiz
uyusmamaktadir. Bunun sebebi olarak da birinci olarak McGuire ve arkadaslarinin

kullandiklari si¢canlarin agirliklarinin 350-370 g arasinda, ikinci olarak da EDL kasi icin
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uyguladiklari tetanik kasilma frekansinin 300 Hz de olmasindan kaynaklandigini

disinmekteyiz.

5.3.3 Diyabetin Yorgunluga Etkisi

iskelet kasi (zerine yapilan yorgunluk modeli calismalarinda, 10-30 Hz lik
tekrarlayan elektriksel uyarilarin kullanildigi yorgunluk modeline disuk frekansli
yorgunluk (DFY) modeli, bunun Uzerindeki uyari frekansi kullanilarak yapilan
yorgunluk modeline ise yiiksek frekansh yorgunluk (YFY) modeli adi veriimektedir®®®.
Bu g¢alismada: Soleus kasi icin DFY (5 Hz) ve YFY (50 Hz) olmak tzere, EDL kasi icin
de DFY (10 Hz), YFY (100 Hz) olmak Uzere iki ayri yorgunluk modeli uyguladik.

EDL kasinin DFY sonrasi diyabetli grubun kasiima kuvvetinin kontrol grubuna goére
artmasinin muhtemel sebebi Klueber ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada,
EDL kasinin lif yapisinin normalde %44,4 tip 2a, %55,6 tip 2b olarak tespit etmigler,
diyabetli EDL kasinin ise %53,1 tip 2a, %46 tip 2b ve ve %0,9 tip 1 liflerinden meydana
gelen degisiklikten kaynaklanmis olabilecedi yéniindedir®' 2,
arkadaglari da diyabetli EDL kasinin lif dagilimini %57 tip 2a, %40 tip 2b, %3 tip 1 olarak

tanimlamislardir®®. Ayrica histolojik kesitler incelendiginde, diyabetli kaslarda lipid

Nitekim Song ve

damlaciklarindaki artistan da kas kuvveti artmis olabilir. Bu da DFY sonrasi diyabetli her
iki kasin kasilma kuvvetindeki artisin muhtemel nedeni olabilir.

Yorgunlukla [if tipinin kasilma kuvvetinde farkli oranlarda azalmasinin nedenleri
pek cok faktdre baglanmaktadir. Bunlardan bir tanesi de, aktif ¢apraz kdprilerin
sayisidir. Yorgunlukta, iskelet kasinin sahip oldugu lif tipi dagihmina bagh farkli etkiler
goOrulmektedir. Burada Iif tipinin sahip oldugu metabolik 6zellikler de &nem
kazanmaktadir. Tip 2a ve tip 2b lifleri gok sayida SR ve ylksek miyofibriller ATPaz
aktivitesine sahip iken, tip 1 lifleri ise daha disik sayida SR ve miyofibriller ATPaz
aktivitesine sahiptirler. Bunun yani sira tip 2a ve tip 1 lifleri cok sayida mitokondri
icerirler, bu nedenle goreceli olarak tip 2b liflerine gére yorgunluga daha direngli lifler
olarak kabul edilirler®®.

Soleus kasi liflerinin dagilimi hatirlanacak olursa, %84 tip 1, %16 tip 2a, %0 tip 2b
dir. Soleus kasi %84 oraninda yorgunluga direncli liflerden olusmustur. Song ve
arkadasglari diyabet olusturulan GK tipi sicanlarin kas lifi dagilimini incelediklerinde
degismedigini ve tip 1 % 84, tip 2a ise % 16 olarak tespit etmislerdir®® . Buna ragmen
Soleus kasinin, kasilma kuvvetinde azalma bulmuslardir.

Klueber ve arkadaslari EDL kas lifi dagiimini, %47,5 tip 2a ve %52,5 tip 2b

olarak siniflandirmis ve diyabetik Webster farelerinde yapilan histokimyasal analiz
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sonuclarinda ise kas lifi dagiimini %53,6 tip 2a ve %46,4 tip 2b olarak degistigini
bulmuslardir®®.

Soleus ve EDL kas kuvvetindeki azalmanin muhtemel nedeni olarak da, diyabetin
ve modulasyonlu manyetik alanin kas Uzerinde morfolojik ve fizyolojik etkileri
dusunulmektedir. Kasilma kuvvetindeki azalmaya etki eden diger bir faktor de, SR dan
Ca*? saliniminda azalmaya bagli olarak uyarilma-kasilma ciftieniminin olusmamasidir.
Ayrica, sarkolemma fonksiyonlarindaki degisikliklerde, kas kuvvetindeki azalmadan
sorumlu tutulmaktadirlar. Yapilan galismalar K* iyonunun hticre disina gikisi ve Na*™-K*
pompasinin inhibisyonu ya da hiicre iginde K" iyonun kaybi ve Na* iyonunun kazanci
hiicre depolarizasyonuna neden olur ve aksiyon potansiyelin genligini azaltir. Edwards
ve arkadaslari bunun, ATP’ nin tiiketilmesi ve Ca*? iyonunun birikmesine karsi hiicreyi
korumak igin bir mekanizma oldugunu iddia etmektedirler. Ancak diyabette Na*-K*
pompa konsantrasyonu ve Na*-K* ATPaz aktivitesi azalmaktadir. Bu da yorgunluga ek
bir etki yapmistir. Yorgunluk, intraselliler Ca*? artisina neden olacagindan ve
fosfolipazlar aktive edeceginden, sarkolemma ve intrasellller organellerin hasarina yol
acabilir®>®.

Yorgunlugun literatirde kasilma suresini ve yari gevgseme suresini uzattig
bilinmektedir. Yorgunluga K* iyonunun ve hiicre depolarizasyonun da katkisi vardir.
Yorgunlukta, gegici Ca* akisinin uzamasl, kasillma sirelerinin uzamasina neden
olabilmektedir. Diyabette keton cisimlerinin asiri olusumu ile birlikte dokulardaki
kullaniminin azalmasi, kanda birikmelere, yani ketonomiye neden olmaktadir. Bunlar
fizyolojik pH ortaminda kolayca ayrisabilen organik asitler oldugu igin es molekil
sayisinda hidrojen iyonu olusturarak vicudun tampon sisteminin hizla tikenmesine ve
metabolik asidoza sebep olurlar. Bu durum da diyabetli gruplarda gecici Ca*? akisinin
uzamasina ve kasilma siiresinin uzamasina neden oldugu sdylenebilir®!##.

Kasin kendisinden veya yakinindaki kastan kaynaklanan Laktik asit birikmesi ve
pHnin dismesi (Ozellikle hizli sarsi kas liflerinde) ve inorganik fosfatin yiikselmesi
(Capraz koprudeki ATP vyikiliminin baskilanmasindaki artistan kaynaklanabilir) de
yorgunluga etki eden bir baska faktérdur. Kas yorgunlugu direkt olarak kas glikojeninin
tukenme hizi ile de orantilidir. Uzun sdreli motor aktiviteden sonra sinir-kas
kavsagindan sinir sinyallerinin iletiminin azaldigi bunun da kas kasilmasini zayiflattigi
gorulmastir. Kan akiminin kesilmesi, oksijensizlik, besin saglanamamasi, Adenozin
Trifosfatin (ATP) tikenmesi ve metobolik Urtnlerin birikmesi gibi nedenlerden dolay da

yorgunluk olusmakta ve kas kuvvetlerini diistirmektedir®.
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5.3.4 Diyabetin Kuvvet-Frekans iligkisine Etkisi

Soleus ve EDL kaslarinin kuvvet-frekans iligkisi 10, 20 50 ve 100 Hz lik puls
trenleri ile kaslarin uyariimasi sonucu degerlendirildi. Her iki kasta, diyabetin etkisiyle
kuvvet-frekans edrileri, kontrol gruplarina gére sola dogru kaydidi, yani yiksek
frekansli uyarilarda diyabetli kaslarin daha zayif kasildiklari goéraldi. Yuksek
frekanslara dogru gidildikge kasilma kuvvetinin azalmasi, uyariima-kasiima
ciftleniminde bozulmalara neden olabildigi gibi, ¢capraz kopri baglarinin da bitlniyle
kas kasilmasina esglik edememesi ve flizyonun olusamamasi gibi nedenlerle kas
sarsisinin tetanik kuvvete paralel olarak seyrettigini (Sekil 4.22) gostermektedir’*"®.
Hizli kasilan kaslarin P;/Ps orani yavas kasilan kaslardan daha yuksektir (Cizelge
4.27). Kuvvet-frekans egrisinin saga kaymasi, diyabetten hizli kasilan liflerin daha fazla

etkilendigini gdstermektedir.

5.4 MMA’nin izometrik Kasilmaya Etkileri

5.4.1 MMA’nin Sarsi Kasilmasina Etkileri

Modilasyonlu manyetik alan (1,5 mT siddetinde 50 Hz frekansinda) Cizelge 4.4’
den de gorilecegi Uzere, K ve D gruplarinin kasilma kuvvetlerini dedistirmektedir.

Soleus kasi; YO, DFY ve YFY sonrasinda dort gruba ait izometrik sarsi kasilma
kuvvetleri ile kasilma ve gevseme hizlari Cizelge 4.4 ile Sekil 4.4, Sekil 4.10 ve 4.14’de
gOsterilmektedir.

EDL kasi; YO, DFY ve YFY sonrasinda dort gruba ait izometrik sarsi kasiima
kuvvetleri ile kasilma ve gevseme hizlari Cizelge 4.5 ile Sekil 4.6, Sekil 4.11 ve 4.15’de
gOsterilmektedir.

Manyetik alan uygulanmasindan sonra, Ca*? - ATPaz aktivitesinin artmasi ve
bunun ardindan Ca*? un hizl bir sekilde sisternalara tasinmasi ve Ca*? un baglanmasi

ile kasilma kuvvetini azaltici ydnde degisiklige neden oldugu belirtilmistir®-8%2°.

5.4.2 MMA’nin Tetanik Kasilma Kuvvetine Etkisi

Bulgularimiz, uygulanan manyetik alanin tetanik kasilma parametreleri Uzerine
olumlu etkileri oldugunu disundirmektedir.

Manyetik alana maruz birakilan sican iskelet kaslarindan elde edilen sonuglara
gore Na'-K" ATPaz aktivitesi artmistir. Aktivitenin artmasinin muhtemel nedenleri
olarak pompanin kendisinin konformasyonel dedisiklige ugramis olabilecegi, bu
nedenle de zarin her iki tarafindaki iyonik degisimlerin oldugu belirtiimistir. Enzim

aktiviteleri direkt olarak iyonik degisimlerden etkilenmektedir®®. Yine baska bir
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calismada pulslu manyetik alan ekstraselliler K seviyesini arttirmis, Na* seviyesini ise

azaltmistir. Artmis K* seviyesi Na*-K* ATPaz aktivitesini arttirmis olabilir*®®’.

5.4.3 MMA’nin Yorgunluga Etkisi
Soleus ve EDL kas kuvvetindeki azalmanin muhtemel nedeni olarak da
modulasyonlu manyetik alanin, kas Uzerinde morfolojik ve fizyolojik degisiklikler

gostermis olabilecegi disiiniilmektedir **°%.

5.4.4 MMA’nin Kuvvet-Frekans iliskisine Etkisi

Soleus ve EDL kaslarinin kuvvet-frekans egrisi kasin uyariimasi ile
degerlendirildi. MMA nin kuvvet-frekans egrisini kontrol grubu ile karsilastirildiginda
100 Hz hari¢ saga dogru kaydirdigi goruldi (Sekil 4.22). Diyabet grubu ise sola kaydi.
Ayrica egrinin egimi de daha diktir. Bu sonug da, DMA grubundaki her iki kasin da ¢ok
daha fazla flzyona ugradigini ya da gapraz kopru etkilesimini daha fazla arttirdigini

gostermektedir’"”.

5.5 Diyabet ve MMA’nin Soleus Kasi Biyoelektriksel Olgiimlere Etkisi

Diyabetli sican Soleus kasinin ait bazi biyoelektriksel 6zellikleri bilinirken, diyabet
ve MMA’nin birlikte olusturdugu biyoelektriksel degisiklikler ise bilinmemektedir.
Diyabetik Soleus kasinin kasiima kuvveti Gzerine MMA nin etkileri analiz edilirken
Ozellikle kasilma ve gevseme sureleri Uzerine olan etkilerin iyon ve/veya iyon
kanallarinda meydana gelen degisikliklerle agiklanabilecegi sonucuna varildi. Yapilan
literatlir ¢calismasinda diyabetik iskelet kasinin elektrofizyolojik karakteristikleri tzerine
MMA'’ nin etkilerini igeren bir calismaya rastlanmadi. Bu noktadan hareketle; K, D, KMA
ve DMA gruplari olmak lzere doért ayri grupta elektrofizyolojik élgimler gergeklestirildi.
Her bir sicandan siyatik sinir-Soleus kas preparati dissekte edilip, mikroelektrot kayit
g6zlem ve teknigiyle dinlenim zar potansiyeli (Cizelge 4.32) ve aksiyon potansiyel (AP)

egrileri kayitlandi.

5.5.1 Diyabetin Soleus Kasi Dinlenim Zar Potansiyeli ve Aksiyon Potansiyeli
Uzerine Etkisi

Potasyum kanallari, iskelet kaslarinda kasilmanin dizenlenmesinde onemli rol

oynarlar. CI" kanallar ile birlikte dinlenim zar potansiyelini dizenlemede birlikte hareket

ederler. Zarin uyarilabilirligini kontrol ederek kas aktivasyonunu belirlemektedirler. K*

ve CI" kanallari, Na* kanallari ile birlikte sarkoplazmik retikulumdan salinan Ca?*
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iyonlari, aksiyon potansiyelinin suresini ve genligini, kasilma kuvvetinin Uretimini
belirlemektedir. Burada aksiyon potansiyeli meydana gelmesi sirasinda olusuma
katilan elemanlardan birinin veya birkaginin eksikligi veya inaktivasyonu aksiyon

potansiyelinin bigimini ve siiresini etkileyecektir®®®".

Yapilan bir c¢alismada, diyabetli Soleus kaslarinin dinlenim zar
potansiyelinin kontrollerine gére depolarize oldugu bildirilmistir. Muhtemel nedeni
ise, dolayl olarak olgiilen K gegcirgenliginin (gk) diyabetli kaslarda azalmasi
sonucunda zar potansiyelleri kontrol de@erlerine gbére depolarize olmasi ileri

1978 Insilinin varhginda K* un hiicre icine girmesinin nedeni hala

surdlmustar
bilinmemektedir. Bununla birlikte insulin, hiicre zarindaki Na*-K* ATPaz aktivitesini
arttirdigindan hicre igine daha fazla K* pompalanir. Dolayisiyla orta siddetteki
diyabet modelimizde insllin eksikligi nedeniyle K" hiicre igine giremediginden,
dinlenim zar potansiyeli diyabetli gruplarda anlamh derecede azalmis oldugu

sdylenebilir.

Bir baska muhtemel neden olarak da, histojik ¢alismamizdaki Soleus EM
bulgularinin diyabetli grupta ileri derecede yapisal degisiklikler géstermesi, kas
hicrelerinde sarkolemmanin da duzensiz bir gérunim kazanmasi olarak
gosterilebilir (Sekil 4.47). Bu diizensizlesmelerin integral proteinleri veya Na*-K*
pompasinin yapisinda bozukluklara neden oldugunu bilmiyoruz ancak bdyle bir
olasilik da pompa fonksiyonunu engelleyecektir. Nitekim Kjeldsen ve arkadaslari,
diyabetik kaslarda Na*’-K* pompa sayisinin yaklasik %40 kadar azaldigini ya da
inaktive oldugunu bildirmiglerdir. Bunun sebebi olarakta, aksonun atrofiye ugramis

olabilecegini diistinmektedirler®°.

Eger zar depolarizasyonu orta siddette ise Na* kanallari inaktive olmayacak ve
dolayisiyla aksiyon potansiyeli genligine etki etmeyecek, ancak siddetli bir
depolarizasyon gergeklesirse mevcut Na® kanallarinin inaktive olmasi nedeniyle,
yeniden aksiyon potansiyeli olusmasi icin zar refraktér periyodda olacagindan

aksiyon potansiyeli meydana gelmeyecegi ileri siirliimiistiir’®®".

Ancak bizim bulgularimiza gore diyabetik Soleus kasinin hem AP genligi hem

de dinlenim zar potansiyeli, kontrol degerleriyle karsilastirildiginda ortaya cikan

azalma anlamh olarak bulundu (p<0,05). Literatirde diyabetik Soleus kasi igin

101



yapilan elektrofizyolojik galismalarda, dinlenim zar potansiyeli degerlerinin dlgtldigu

fakat aksiyon potansiyeli parametrelerinin él¢liimedigi tespit edildi.

DMA grubunun depolarizasyon siresi, diyabet grubuna goére kisalmistir.
Depolarizasyon sliresi AP egrisinin yikselmeye basladigi nokta ile tepe noktasi

arasinda kalan siiredir. Bu siireden sorumlu Na*iyonlari ve Na* iyon kanallaridir **.

Mould ve Dulhunty, sican Soleus kasindan kaydettikleri dinlenim zar potansiyeli
degerlerini yaklasik olarak, -81,7 mV, AP degerini 100,2 mV, AP depolarizasyon
siresini 0,56 ms, yari repolarizasyon siiresini de 0,97 ms olarak bulmuslardir®.
McArdle ve arkadaslari ise dinlenim zar potansiyeli degerlerini -83,0 mV, AP degerini
130,3 mV, AP depolarizasyon suresini 0,43 ms olarak bulmuslard|r58. Bizim
bulgularimizda ise diyabetli grubun depolarizasyon siresinin uzamasi, hicre
zarindaki Na® iyon kanal yapisindaki degisikliklerden kaynaklandigini ve kanal

kinetigini degistirdigini dusinmekteyiz.

5.5.2 MMA nin Dinlenim Zar Potansiyeli ve Aksiyon Potansiyeli Uzerine
Etkisi

Manyetik alan diyabetik Soleus kasini depolarize etmektedir. Dinlenim zar
potansiyelini belirleyen en 6nemli etken hucre i¢i ([Kl;) ve hucre disi ([Klas)
potasyum iyon konsantrasyonudur. Nitekim, literatlr bilgileri manyetik alan igine
konmus kas dokularinda [K]/[Klss oraninin kigildiigiini gdstermektedir®. Bu
calismada K hicre ici ve hicre disi konsantrasyonlar &lgilmeyip dinlenim zar
potansiyeli 6lgllmustir. Dis ortamdaki K™ iyonlarininin dismesi ile dinlenim zar
potansiyelinin degeri azalmaktadir. Elektromanyetik alanlar dinlenim durumundaki
uyarilabilir hiicre zarlarinda uyarilabilirligi arttirmaktadir. Uyarilabilirligin artmasi
zarin depolarize oldugunu gosterir. Nitekim in-vivo insan ve sigan deneylerinde sinir

uyarilabilirliginin manyetik alan etkisinde arttigina dair yayinlar bulunmaktadir*®°.

Dinlenim zar potansiyelinin diismesinin muhtemel bir bagka nedeni de, Na*-K"
pompa aktivitesi tGzerine MA nin yapmis oldugu degisiklikler olabilir. Yapilan bir
calismada, statik MA, Na*-K* ATPaz aktivitesini arttirmistir ve dinlenim zar
potansiyelini de azaltmigtir. Pompa aktivitesinin artmig olmasi [K]gqs In daha
azalmasi anlamina gelir ve zar depolarize degil hiperpolarize olur, bu celigkiyi
potasyum sizinti akiminin artmasi ve bilinmeyen baska bir mekanizma ile (zar lipid

¢ift tabakasindan) potasyumun normale gdére daha fazla oranda hicre disina
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¢ikmasini, bunun sonucunda da hicre igi ve hiicre disi potasyum konsantrasyonun
degisip, dinlenim zar potansiyelini depolarize ettigi ve bozulan bu dengenin daha

aktif bir Na*-K* pompasi ile karsilanmakta olabilecegi ifade edilmistir®®.

KMA ve DMA gruplarinin AP degerleri karsilastirildiginda, depolarizasyon
suresi icin sadece DMA grubunda, yari repolarizasyon suresi i¢in ise KMA ve DMA

gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p<0,05, Cizelge 4.32).

Aksiyon potansiyeli alan degerleri, depolarizasyon ve repolarizasyon hizlari
manyetik alanh gruplarda kontrol grubuna goére anlamli bulundu (p<0,05, Cizelge
4.37).

Aksiyon potansiyelinin repolarizasyon sirecinden K* iyonlari, K* kanallari ve
Na’-K* pompasinin sorumlu oldugu bilinmektedir. Aksiyon potansiyeli meydana
gelirken degisen hicre zari kompozisyonu yeni bir AP olusumunu hazir hale
getirmek igin gerekli olan repolarizasyon siresinin kisalmasinda ya K* kanal
kinetiginin degismesi ya da Na*'-K* pompa aktivitesinin artmis olmasi rol oynayabilir.
MA, Na*-K* ATPaz 1 arttirmis bu da yari repolarizasyon siiresini kisaltmistir®>°. AP
egrisi altinda kalan alani da anlamli bir farkhlikla daraltmistir. Biz repolarizasyon
surecinin % 50 sini alarak vyari-repolarizasyon suresini degerlendirdik.
Repolarizasyon hizi ise negatif tlirev alinarak hesaplandi. Buradan ¢ikarilan sonug,
MMA kanal ve pompa Uzerinde veya bilinmeyen baska bir konformasyonel
degisimle zarda meydana gelen depolarizasyonu daha ¢abuk denge konumuna
getirmektedir. MMA, diyabetli grupta ise daralan aksiyon potansiyel edrisi altinda
kalan alani kismen yukari ¢ikartsa da kontrol degerlerine yaklastiramadidi goérulda
(Cizelge 4.37).

5.6 Diyabetin ve MMA’In Kan Glikoz ve Serum Kimyalar Uzerine Etkisi

Modulasyonlu manyetik alanin diyabetli gruplarin kan glikoz ve serum kimyalari
Uzerindeki etkilerini hicre duzeyinde meydana gelen degisikliklerin islevsel ozellikleri
ile acgiklamak mumkdn olabilir. MMA nin pankreas [ hUicrelerinden insdlin
sekresyonunu stimile ederek kanda yukselen glikoz konsantrasyonunu ve karbohidrat
metabolizmasina iglerlik kazandirmasiyla hilcresel dizeyde de nispeten iyilestirme

meydana geldigi belirtilebilir.
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Modulasyonlu manyetik alanin kan glikoz dizeyine olan muhtemel etkilerini soyle
aciklayabiliriz. 13.3 Hz ve 2,7x10 T ik manyetik alan insilin salinimini arttirmis, kan
glikoz seviyesini ise %30 oraninda azaltmistir'®. Manyetik alanin kortizol seviyesini
baylk miktarda arttirdigr kortizolin ise adrenalin ile sinerjetik olarak glikoz
metabolizmasi boyunca hareket ettigi bilinmektedir. Artmis kortizol sekresyonu
karacigerde glikojen birikimine yol agar. Manyetik alan uygulamasi sonrasinda kobay
ve sigan hepatositlerin de glikojen miktari kontrol ile karsilastiriidiginda %400 oraninda
artmistir. Kan glikoz seviyesi boylelikle azalmig olabilir. MMA nin kan glikoz seviyesini
azalttig1 yoniinde baska bir mekanizma da; glikozun yapisinda hidroksil gruplar tasidigi
icin hidrofilik karakterde olmasi, hicre membranin ise hidrofobik 6zelliginde
olmasindan dolay! glikoz membrana dogru hareket icin bir bariyer olusturur, insulinin
roli ise hilcre icine glikozun hareketini kolaylastirmaktir. Manyetik alan tasima
mekanizmalarini ve hicre membraninin fiziksel 06zelliklerini etkileyerek instlinin
bulunmadigi ya da az bulundugu ortamda insulinin rolini Ustlenerek glikozun hicre

icine tasinmasini kolaylastirmis olabilir®>¢.

5.7 Diyabetin ve MMA’In Kasin Histolojik Ozelliklerine Etkisi

5.7.1. Diyabetin Histolojik Ozelliklere Etkisi

Bu calismada, diyabetli gruplarin histolojik 6zelliklerinde de, kas hicrelerinin
¢ogunlugunda, mitokondriyonlarin genisledigi, mitokondriyon i¢ membraninin
parcalanmasina bagl olarak organellerin vakuol goérinimini aldiklarn dikkati
cekmekteydi. Mitokondriyonlarin yani sira sarkoplazmik retikilim sisternalarinin da ileri
derecede genisledikleri ve sitoplazmada degisik buyukliklerde vakuoler bir gérinim
kazandiklari izlenmekteydi. Mitokondriyon ve sarkoplazmik retikilimin genisleyerek
vakuol olusturmalari ile kas hicreleri kdptigimsu bir gérinim almiglardi. Vakuollerin
icleri genellikle bos olarak izlenmekteydi. Sitoplazmada genis alanlari kaplayan bu
vakuol olusumlari; subsarkolemmal ve intermiyofibriler alanlarda ve bazi hiicrelerde ise
cekirdek etrafinda daha yogun olarak bulunmaktadirlar (Sekil 4.45, 4.46 ve 4.47).
Miyofibriller, dejenerasyonun belirgin oldugu hicrelerde, miyofibrillerin dizenli
gorandmlerinin -~ bozuldugu, birbirlerinden ayrildiklari  ve bazi  miyofibrillerin
catallandiklari dikkati cekmekteydi (Sekil 4.47). Bu grupta kas hicrelerinde dikkati
¢eken dnemli bir bulgu da, lipid damlaciklarinin sayilarindaki artis idi. Lipid damlaciklari
daha ¢ok subsarkolemmal alanlarda ve intermiyofibriller kisimlarda yer almaktaydi.
Lipid damlaciklarinin yogun olarak bulundugu kas liflerinde glikojen granullerinin varhigi
ayirt edilmekteydi (Sekil 4.48).
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5.7.2 MMA’nin Histolojik Ozelliklere Etkisi

Yalnizca manyetik alanda birakilan siganlardan elde edilen kas &rneklerinin
elektron mikroskopisinde; kas hlcrelerinin bazilarinda mitokondriyonlarda hafif yapisal
bozulmalar ve i¢c membranlarinda parcalanmalar sonucu olusan vakuoller izlenmekle
beraber (Sekil 4.41), kas hdcrelerinin ultrastriktirinin genellikle normal gérinimde
oldugu ve kontrol grubuna benzerlik gosterdigi saptandi (Sekil 4.42 ve 4.43).

Diyabet olusturulan ve manyetik alanda tutulan siganlardan elde edilen kas
orneklerinin elektron mikroskopik incelenmesinde ise, kas hucrelerinin bazilarinda
yaygin olarak goézlenen, mitokondriyonlarda genisleme, kristalarinda kismi veya
tamamen parcalanma, sarkoplazmik retikulim sisternalarinda asiri genisleme ve
vakuol olusumu izlendi. Vakuol olusumu c¢ekirdek etrafinda, subsarkolemmal ve
intermiyofibriller alanlarda belirgindi. Dejenerasyonun belirgin oldugu bazi hicrelerde
vakuollerin yogun olarak bulunmasindan dolayi, sitoplazma képugumsa bir gérinim
almisti (Sekil 4.49). Ayrica kas hucrelerinin énemli bir kisminda sitoplazmada lipid
damlaciklarinda artis belirgin olarak izlenmekle beraber, hicrelerin genellikle normal
yapilarini korumalari da ilgi gekiciydi (Sekil 4.51). Bu grupta incelenen kas hucrelerinin
blyUk bir kisminda, hicre sitoplazmasinda organel harabiyetine bagli olarak olusan az
sayida vakuol disinda, hicrelerin cogunlukla normal yapida olduklari izlenmekteydi.
Kas hicrelerinin ultrastriktirel gérinimleri, daha ¢ok K ve KMA gruplarina benzer
yapisal 6zelliklere sahipti (Sekil 4.52). Kas hticrelerinin yaninda, kas hicrelerini innerve
eden periferik sinirlerde de, Schwann hucreleri ve miyelinli sinir liflerinin yapilari da

normal olarak degerlendirildi (Sekil 4.53).
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6- SONUGLAR VE ONERILER

50 Hz lik ve 1,5 mT lik disey yéndeki MMA 30 gliin boyunca her gin 165
dakika suresince 30 dakika ¢alisip 15 dakika susarak kontrol veya diyabetli olan erigkin
erkek sicanlar Gzerine uygulandi.

Modulasyonlu manyetik alanin saglikli sicanlarda kilo kaybina neden olmadig,
oysa diyabetli sicanlarin vicut agirlik kayip hizini azalttigi ve kan sekerini anlaml
olarak dusurdugu goéruldu.

Modilasyonlu manyetik alanin saglikli sicanlarin Soleus ve EDL kaslarinin
kasilma kuvvetlerini azaltti§i, diyabetli sicanlarin ayni kaslarinin kasilma kuvvetlerini
ise arttirdigi tespit edildi. Diyabetin Soleus kasinin sarsi kuvvetini daha ¢ok etkiledigi
goruldi. Tetanik kuvvet EDL kasinda daha yiksek, Soleus kasinda ise daha disuk
bulundu. Diyabetli EDL kasinda P:{/Ps oranindaki azalma Soleus kasininkinden daha
fazla bulundu.

Her iki kasta, diyabetin etkisiyle kuvvet-frekans egrileri, kontrol gruplarina gore
sola dogru kaydigi, yani yiksek frekansli uyarilarda diyabetli kaslarin daha zayif
kasildiklari gorulda.

Her iki kasin yorgunluktan ayni derecede etkilenmedigi goruldu. Yorgunluk
oncesi, DFY sonrasi ve YFY sonrasi Ps degerleri sirasiyla, kontrol grubu Soleus
kaslarinda 100-43-25 iken, EDL kaslarinda 100-61-41 dir. Ayni degerler diyabetik
Soleus kaslarinda 100-59-28 iken, diyabetik EDL kaslarinda 100-71-36 dir. Diyabetik
manyetik alan grubunda ise bu degerler Soleus i¢in 100-49-21 ve EDL i¢in 100-60-34
tar.

Diyabetik Soleus kasinin hem AP genligi hem de dinlenim zar potansiyelinin,
kontrol degerlerine gore distigu bulundu.
KMA ve DMA gruplarinin glikoz dizeyleri kontrol grubuna gore azaldi. Bu durum
total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserit degerleri icin de gecerlidir.

Diyabetli sican soleus ve EDL kasi EM incelemeleri modilasyonlu manyetik
alanin miyofibriller arasinda ve hiicre periferinde yerlesim goésteren mitokondriyonlar ile
miyofibrilleri saran sarkoplazmik retikulum sisternalarini normallestirdigi, sarkomer
dizenlenmesini  normal hale getirdigi ve miyofibriller arasinda az sayida lipid
damlaciklarini bulunur hale getirdigi goértldi. Sarkolemma ve kas lifleri arasinda
izlenen kapiller yapilarin da normal histolojik gérinime kavustugu, diyabetli sigan

soleus ve EDL kasinda yapisal olarak da iyilesme saglandigi goruldu.
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Diyabetli deneklerde modullasyonlu manyetik alan uygulamasi hastalik
tablosunu ortadan kaldirmamistir, ancak koétlye giden tabloyu durdurmus, istenilen
dizeyde olmasa da iyilesme yaptig1 gézlenmistir.

Ancak biyomekanik o6lgiimlerin, kanal dizeyinde elektofizyolojik élgimlerle ve
histolojik olarak da morfometrik caligmalarla desteklenmesi gerektigi inancindayiz.
Bununla birlikte, manyetik alanin diyabetli hayvanlar Uzerindeki optimum pozitif
etkisinin belirlenebilmesi i¢in, manyetik alanin frekansi, dalga bicimi, siddeti, stresi ve

uygulama bigimi degistirilerek yapilacak yeni ¢alismalara gerek duyulmaktadir.
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