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I- GIRIS VE AMAC

Farkl1 kas gruplarina giden farkl: sinir liflerinin, ayni periferik sinir igerisinde
birlikte ama birbirinden ayr1 seyrettikleri bilinmektedir (1). Sinir lifinin kastaki
sonlanma sayis1 arttik¢a aksonal tagimanin saglanabilmesi igin lif ¢apinin da orantili
olarak artmasi gerekmektedir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak biiyiik kaslarda motor
iinit bilylikliigiiniin ve dolayisi ile o kas liflerini innerve eden akson ¢apinin daha

biiyiik oldugu 6ngoriilebilir (2,3).

Sinir iletim hizi, lif ¢ap1 ve myelin kalinligi ile orantilidir (4,5). Myelinizasyon
yasamin erken evrelerinde heniiz tamamlanmadigi icin ileti calismalarinda farkli yas

gruplarinda farkli iletim 6zellikleri saptanabilmektedir.

Diyabette en sik goriilen noropati tipi distal simetrik sensorimotor
polindropatidir. Tutulan lif tipine gore farkli klinikler ve laboratuar bulgulari

saptanabilmektedir.

Elektrofizyolojik kayitlama farkli boyuttaki kas gruplarindan yapildiginda,
uyar1 bolgesi olarak kullanilan ayni iki nokta arasinda, ayni seyirde ve ayni periferik
sinir igerisinde bulunan ancak farkli c¢aptaki lifler hakkinda bilgi sahibi olmak
miimkiindiir. Bu durum ozellikle standart teknikler ile ayrintili calisgilamayan
diyabetik noropati gibi hastaliklarda, tutulan lifler hakkinda daha ayrintili bir fikir

verebilir

Yukaridaki bilgiler dogrultusunda bu ¢aligmanin amaglart:
-Sicanlarda, ileti calismalarinda, insanlardaki gibi kullanilabilir referans degerlerinin
varligimin arastirilmasi,
-Ayn periferik sinirin farkli kas grubuna giden farkli ¢aptaki lifleri arasindaki iletim
farkliliklarin1 saptanmasi, ve bu amag i¢in tasarladigimiz kayitlama ydnteminin
gegerliliginin arastirilmast,
-Yavru ve erigkin siganlarda ileti ¢aligmalarinda varsa elektrofizyolojik farkliliklar

ortaya konmasi,



-Deneysel olarak gelistirilmesi hedeflenen diyabetin dolayis1 ile hipergliseminin
iletim calismalar1 {izerine olan etkilerinin gosterilmesi,

-Bu etkinin hiperglisemi seviyesi ve siiresi ile iligkisinin gdzden gegcirilmesi,

-Farkli kayitlama boélgeleri ile Olgiilmesi hedeflenen farkli lif gruplarinin diyabetik
noropatideki tutulum 6zelliklerinin karsilagtiriimasi,

-Yasin gelisen patolojik siireg iizerine olasi etkilerini ortaya konmasi,

olarak Ozetlenebilir.



II.GENEL BiLGIiLER

2.1 PERIFERIK SiNiR SISTEMi

2.1.1 Anatomi:
Bu baglik altinda tiim periferik sinir sistemi yerine ¢alismada onemli bir yeri
olmasi acisindan siyatik sinir ve Ozellikle tibiyal dali  daha agirlikli olarak

anlatilmigtir.

Sinir impulslart periferden merkezi sinir sistemine veya merkezi sinir
sisteminden perifere periferik sinirler araciligi ile taginirlar. Periferik sinirler, sinir
lifleri, ganglionlar ve duyusal ya da motor son plaklardan olusur. Afferent lifler
periferden algilanan duyular1 merkeze iletirken efferent lifler merkezden gelen

uyarty1 kaslara(somatomotor) veya organlara(visceromotor) iletirler (6).

Periferik sinir sistemi kraniyal sinirler, otonom sistem ve spinal sinirler olarak 3
ana boliimde incelenebilir. Medulla spinalisten ¢ikan ve kanalis vertebralis i¢inde
bulunan 6n ve arka kokler foramen intervertebralede bir araya gelerek spinal siniri
olusturur. Spinal sinirlerin 6n arka dallar1 da birleserek pleksuslari olustururlar (6).

Pleksuslardan ise periferik sinirler olusur.

Sicanlarda siyatik sinir ve tibiyal sinir:

Sicanlarda sakral pleksus 4. lomber sinirin bir pargasi, 5. lomber sinir ve 6.
lomber sinirin bir par¢asinin birlesimi ile olugur. Lumbosakral trunkus adi altinda
siyatik ¢ukurdan gecerek uyluga girer. Sakral pleksus 6n ve arka kaynakli olarak
birgok yan dal verdikten sonra siyatik sinir olarak devam eder. Dallar1 6n ve arka
olarak simiflandirilabilir. On grupta en 6nemli dal tibiyal, arka grupta ise peronealdir.
Aslinda tizerlerindeki ortak kilif kaldirildiginda tibial ve peroneal sinirler pleksustaki
kokenlerine kadar ayr ayr gozlenir ancak kilif igerisinde siyatik cukura kadar tek bir
sinir izlenimi verir. Popliteal fossa iizerinde 2 sinir birbirinden ayrilir. Tibiyal sinir

mediale, common peroneal sinir laterale yonlenir.



Peroneal sinir sural dalmi verdikten sonra biceps femoris ve gastroknemius
lateral bas1 arasinda asagi ilerler. Dizin altinda derin ve ylizeyel peroneal dallarina

ayrilir. Sural sinir tibiyal sinirden dal almaz.

Tibiyal sinir: popliteal fossay1 oblik olarak katettikten sonra gastroknemiusun
iki bas1 arasinda asag1 seyrederken 3 adet muskuler dal verir. Ilk dal plantaris, soleus
ve gastroknemius lateral basi, 2. dal gastroknemius medial basi, 3. dal ise fleksor
halliisis longus, tibiyalis posteror ve fleksor halliisis longus kaslarinin
innervasyonunu saglar. Bu dallar ayrildiktan sonra bacak arka yiiziinde plantaris ve
gastroknemius medial basi arasinda seyreder ve bilegin hemen {izerinde lateral ve

medial plantar sinirlere ayrilir.

Lateral plantar sinir: medial plantar sinire anastomotik bir dal verdikten sonra
ayak sirtina ¢ikar. Burada iki ortak plantar digital sinire ayrilir. Biri 5. parmak lateral

yliziine digeri 4. interdigital araliga dagilir.

Medial plantar sinir: medial malleolun arkasindan gecerek ayaga gelir. Burada
4 dala ayrilir. 1. dal 1. parmagin plantar digital sinirini olusturur iken kalan 3 i 1., 2.
ve 3. interdigital araliklara dagilarak 1-2, 2-3, 3-4 {in komsu yiizlerinin plantar digital

sinirlerini olustururlar (7)

Kisaca si¢an ve insanlardaki 6nemli farklar:
1-Insanlarda sakral pleksus lomber 4. sinirin kii¢iik bir boliimii, lomber 5. sinirin
tamamui, sakral 1.,2.,3. sinirin tamami ve sakral 4. sinirin bir kisminin katilimi ile
olusur iken sigcanlarda 4. lomber sinirin bir pargasi, 5. lomber sinir ve 6. lomber
sinirin bir pargasinin birlesimi ile olusur.
2-Insanlarda tibiyal ve ortak peroneal sinirler siyatik sinirden ayrilir iken sicanlarda
sakral pleksustaki kokenlerinden itibaren ayridirlar.
3-Sural sinir insanda tibiyal ve ortak peroneal sinirlerin her ikisinden de dal almakta
iken sicanlarda sadece ortak peroneal sinirden kaynaklanir.
4-Insanda ayak interosseoz kaslar1 daha cok lateral plantar sinirden kaynaklamir

ancak sicanlarda medial plantar sinir bu gorevi tistlenmistir.
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Periferik sinir mikroskopik anatomi:
Genellikle mikst motor ve duysal sinir lifi demetlerini igerirler. Sinir lifleri
farkli sekilde siniflanabilirler (4,5).
1-Myelinli olup olmamalarina gére
2-Somatik / otonomik
3-Motor / duysal
4-Akson ¢ap1 baz alinarak A,B,C olarak. Myelinli olan en genis aksonlar grup A ya
dahildir. A da kendi i¢inde a,B,6,y olarak siniflanir.
5-Iletim hizlari baz alinarak 1,2,3,4 (hizlidan yavasa).

Tablo 1: Periferik sinir siniflama semasi (4,5).

Lif tipi Isim |Alttiir |Cap (n) | Iletim hiz1 | Alternatif
(m/sn) siiflama
Myelinli somatik
Deri afferent A B3 6-12 35-75 o
o 1-5 5-30
Kas afferent A A 12-21 80-120 I
B 6-12 35-75 I
o 1-5 5-30 111
Kas efferent A 6-12 35-75
Myelinli otonomik
Preganglionik efferent B 3 3-15
Myelinsiz
Postganglionik effernt C 0.2-1.5 | 1-2
Dorsal koke giden afferent | C 0.2-1.5 | 1-2 v

Bu tablo ile ilgili en 6nemli nokta lif capi ile iletim hizi iliskisidir. Cap arttik¢a
hizda artar (5). Kiigiik ¢apl lifler (Ad, B, C) otonomik bilgi, somatik agr1 ve 1s1
duyularmin tasinmasinda gorev alirlar ve standart teknikler ile kayitlanamazlar. Bu
ylizden kiiciik lifleri tutan bir noéropatide rutin ileti ¢aligmalari normal sinirlarda

saptanabilir (4).

Periferik sinir distale gidildik¢e periferik kaslara giden dallarmi vererek
incelmektedir. Farkli kaslara giden sinir lifleri periferik sinir icerisine birlikte
seyretmek ile birlikte aslinda ayr1 demetler olusturmaktadir. Ozellikle siyatik sinir
icindeki tibiyal ve fibuler dal arasinda gozlenen oluk bu durumun demonstratif bir

ornegidir (1).

11



Organizmada farkli kaslarda, farkli capta lifler, farkli sayilarda gorev
almaktadir. Yapilan baz1 ¢aligmalarda farkli kaslarda farkli kas lifi tiplerinin, farkh
sayilarda bulundugunu ve her bir kas lifi tipi i¢in uniform bir motor iinit ve sinir
lifinin bulundugunu gostermistir (2).Farkl kaslarda farkl: iinitlerin dolayis ile farkl
sinir liflerinin fazla olmasinin nedeni kaslarn farkli gorevler icin tasarmmidir.
Ornegin giiciin ve hizli kasilmanin 6nem kazandig1 ekonominin &n planda olmadig1
gastroknemius gibi kaslarda genis lifler 6n planda iken soleus gibi daha ¢ok siirekli
ve ekonomik kasilmanin gerektigi kiiciik kirmizi kaslarda bu durumun tersi soz
konusudur (2,8). Ayrica gastroknemius Ornegindeki gibi giiclin 6n planda oldugu
kaslarda bir sinir lifinin bir ¢ok kas lifini innerve ederek daha biiyiik bir motor {init
meydana getirirken daha kiiciik ince hareket yada siirekli ekonomik hareket
gerektiren kaslarda ise bir lifin daha az sayida kas lifi ile iligkisi oldugu, dolayisi ile
daha kii¢ciik motor iinitler olusturdugu bilinmektedir. Lif cap1 arttikca sinir iletim
hizininda artti1 iyi bilinmektedir. Bu kaslar1 innerve eden sinirlerdeki iletim hizi
Olciimleri akson caplari hakkinda fikir vermektedir (9). Farkli lif gruplan temel
almarak yapilmis elektrofizyolojik caligmalar da bu gercegi desteklemektedir. Motor
iinit sayisiin yaninda biiyiikliigiliniin de iletim hiz1 ile dolayisiyla akson ¢api ile olan
iligkisi gosterilmistir (3). Bu bulgular birlestirildiginde kii¢tik liflerin kii¢lik {initleri
innerve ettigi, linit biiylidiikce lif ¢apinin dolayistyla sinir iletim hizinin arttigida
sOylenebilir.Bu nedenle bir motor sinir lifinin ¢ap1 innerve etigi kas lifi sayis1 ile
orantili olarak artmaktadir sonucuna varilabilir (2,3). Ciinkii daha ¢ok kas lifini
innerve ederek daha biiyiik bir linit olusturan lifin ¢capida gerekli maddelerin aksonal
transport ile saglanabilmesi ve daha ¢ok terminal olusturabilmesi i¢in daha biiyiik

olmalidir.

Bu bulgular esliginde 6rnegin siyatik sinir igerisinde sinir lif demetlerinin
innerve ettigi kas grubunun biiyiikliigii ile orantili yer kaplamakta oldugu ve birlikte

ancak birbirinden ayri seyir gosterdigi 6n goriilebilir.

2.1.2 Fizyoloji :
Periferik sinirlerin primer gorevi bilgi transportudur.Tiim sinirlerin aksonal
membrani elektriksel olarak aktiftir. Bu 6zellik 6zel bir membranin ve Na/K

pompasinin kombinasyonu ile saglanir. Membran semipermeable bir yapidadir ve
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kiigiik elektriksel olarak yiiklii molekiillere gecis imkani verir. Na/K pompasi hiicre
icine K alirken hiicre disina Na pompalar. Bu o6zelliklerin sonucu bir istirahat
potansiyelinin olusmasidir. Akson boyunca membranda voltaj bagimli Na kanallar1
vardir. Depolarizasyon aninda bu kanallar acilarak hiicre igine Na girigini saglar,
boylece hiicre i¢i daha pozitif hale gelir. Bu elektriksel degisim belli bir esik degeri
gectiginde bir aksiyon potansiyeli dogurur. Aksiyon potansiyeli hep yada hig
kuralina gore ¢alisir ve eger bir kez olusmus ise aksonda her iki tarafa dogru yayilim
gosterir. Acilan sodyum kanallar1 kisa siirede inaktif hale gelir, membran potasyuma
daha gecirgen hale gelir ve Na/K pompasimmin da yardimi ile tekrar istirahat

potansiyeline geri doner.

Olusan potansiyelin iletim hizi akson capma baghdir ancak hizda esas
belirleyici myelinin varligidir. Myelin Schwann hiicrelerinin akson etrafindaki
kivrimlar ile olusur. Myelin kilifi, Ranvier bogumlar1 ve néromusuler bileske
disinda devamlilik gosterir. Akson boyunca siireklilik gosteren depolarizasyon
Ranvier bogumuna gelindiginde atlama gosterir ki buna saltotory iletim denir.
Myelinize aksonlarda sodyum kanallar1 bogum bolgesinde en yogundur. Akson
boyunca ilerleyen aksiyon potansiyeli kas liflerine geldiginde burada yanit olusturur.
On boynuz hiicresi, akson ve innerve ettigi kas lifleri (NMB de igerir) birlikte motor
iiniti olustururlar. Aksiyon potansiyeli néromuskuler bileskeye geldiginde voltaj
bagimli kalsiyum kanallar1 agilir, presinaptik uca kalsiyum girisi olur. Hiicre igi
kalsiyum artis1 asetilkolin( Ach) salinimi ile sonuglanir. Asetilkolin sinaptik araliga
diffiize olur ve kas membranindaki reseptorlerine baglanir. Bu reseptorler ise sodyum

kanallarinin a¢ilmasini saglayarak kasta aksiyon potansiyeli olustururlar (10).

2.2 DIYABETES MELLITUS

2.2.1: Tammmlama:

Diyabetes Mellitus(DM) terimi mutlak veya goreceli insiilin defektine bagl
hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklara yol acan, genetik ve klinik olarak heterojen, kronik bir hastalik grubunu

icerir
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2.2.2: Tam Olgiitleri:

Bu konuda tam bir goriis birligi s6z konusu degildir. Baz1 klinisyenler ABD
Ulusal Diyabet Veri Grubu tarafindan 1979 yilinda tanimlanan ve 1985 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii Diyabet Calisma Grubu tarafindan gelistirilen (11) dlgiitleri
tercih ederken digerleri 1997°de Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) tarafindan

tanimlanan tan1 ve siniflama olgiitlerini (12) kullanmaktadir.

Her iki olglit gdz Oniine alindiginda DM tanis1 Ozetle iic sekilde
konulabilmektedir.
1-Diyabet semptomlari ve rastgele plazma glukoz konsantrasyonu >200mg/dL
(=11.1mmol/l). Rastgele kelimesi ile giiniin herhangi bir zamani, diyabetin klasik
semptomlart ile poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybi kastedilmistir.
2-Aglik plazma glukozu(AKS) >126mg/dL (>7mmol/L). Aclik en az 8 saat siiren
gida aliminin olmadigz siireyi belirtmektedir.

3-Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda plazma glukozu >200mg/dL.

2.2.3 Smiflama:

1979 daki smiflama, DM’nin, daha c¢ok farmokolojik tedavi ve hastalik
yonetimi temel alnarak insiilin bagimhi olan (Insulin Dependent Diabetes
Mellitus=IDDM), ve olmayan(Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus= NIDDM)
seklinde ayrilmasi esasina dayanmakta idi (13). 1998 deki smiflamada (12) ise
diyabet, etiyoloji ve patogenetik mekanizmalar gbz onilinde bulundurularak tip1, tip 2

ve Ozel tipler olarak gruplandirilmistir.

Tip 1 DM ile IDDM ve tip 2 DM ile NIDDM biiyiik benzerlik gdsterir ancak
aslinda es anlamli degildir. Tip 1 DM 0zellikle baglangigta sinirli bir zaman igin
insiilin bagimsiz seyrebildigi gibi tip 2 DM de herhangi bir zamanda insiilin bagiml

hale gelebilir.

2.2.4 Epidemiyoloji:
Diinya Saglik Orgiitiiniin(DSO) tahminlerine gore diinya diyabetli niifusu 200
milyon civarindadir ve bu saymin 2025 yilinda 300 milyona ulasacagi

ongoriilmektedir. Tip 1 DM tiim diinyada ve tiim toplumlarda goriilebilmektedir.
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Tiim diyabet olgularinin %90-95’1 tip 2 diyabetlidir ancak sinsi baslangici nedeni ile
net insidanstan s6z edilememektedir. Bu ylizden prevalansa yonelik ¢aligmalar daha

giivenilirdir. (14,15).

2.2.5 Etyopatogenez:

Tip 1 DM (Insiiline bagh diyabetes mellitus):

Tip 1 diyabet B hiicre yikiminin neden oldugu instilin defekti ile karakterize bir
sendromdur. En Onemli etyopatogenetik neden otoimmunitedir Pankreas beta
hiicrelerine kars1 baslatilan immun saldir insiilitis ad1 verilen bir kronik inflamasyon
ile sonuglanir. Bu yangi saglam beta hiicresi %?20’lere ininceye kadar belirtisiz
seyreder. Islev gdren beta hiicre sayis1 bu oranmn altma indiginde tamamlayici

mekanizmalar yetersiz kalir ve Tipldiyabet klinigi ortaya ¢ikar (16).

Tip 2 DM:

Tip 2 diyabetes mellitus insiilin direnci ve/veya insiilin salgilanmasinda
bozukluk sonucu olusan heterojen bir hastalik grubudur. Ortaya cikisinda insiilin
eksikligi ile seyreden beta hiicre islev bozuklugundan veya insiilin direncinden
hangisinin primer sorumlu oldugu giincel bir tartisma konusudur (12). Insiilin direnci
gelisimine gdre diyabet gelisimi; preklinik, glukoz intoleransi, erken klinik, klinik

olarak 4 donemde incelenir (17).

Genetik iligki tip 1 DMden daha belirgindir ancak bir tip 2 DM geni yada HLA
iligkisi heniiz tanimlanamamistir.Son zamanlarda genetik yatkinligi olan bir hastada
tip 2 DM gelismesi i¢in belirleyici faktorlerin varligina dikkat ¢ekilmektedir. Bu
faktorler: aile Oykiisii, yas, metabolik sendrom, fiziksel inaktivite, bati yasam tarzi,

diyabetojenik ilaglar, endokrinopatiler, ve gebelik olarak tanimlanmuistir.

2.2.6 Klinik
Hafif glisemi genellikle hasta tarafindan fark edilmez ancak hastalik ilerleyerek
glisemi arttiginda belirtiler ortaya ¢ikar. Klasik semptomlar poliiiri, polidipsi, kas

kaybi, kilo kaybi, polifaji halsizlik, artmis enfeksiyon riski, gérme bulanikligidir.
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2.2.7 Komplikasyonlar

Diyabette goriilen komplikasyonlar akut — kronik olarak 2 grupta incelenebilir.

Akut komplikasyonlar genellikle metabolik (ketoasidoz, nonketotik koma,
asidoz gibi) kokenlidir.

Kronik komplikasyonlarda kendi icerisinde DM’e 6zgiin olan( retinopati,
nefopati, noropati) ve 6zgiin olmayan(infeksiyon, vaskiiler hastaliklar...) seklinde

ayrimi miimkiindiir.

2.2.8 Deneysel Diyabet Modeli:

Diyabetin farkli  Ozelliklerinin anlasilabilmesi ig¢in yapilan deneysel
caligmalarda sicanlarda ilag¢ ile indiiklenen hiperglisemi modeli en sik caligilmis
modeldir. Streptozotocin(STZ), streptomyces achromogenes’den elde edilen ve
ozellikle metastaz yapmis pankreas adacik hiicre tiimorlerinde kemoterapatik amacla
kullanilan  bir ilactir. Pakreas beta adacik hiicrelerine secici etkisi nedeni ile
deneysel diyabet modeli gelistirilmesi icin si¢anlarda streptozotosin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Pankreas adacik hiicrelerinin yikimu ile tip 1 DM benzeri bir tablo
olusturulmaktadir. ilging olarak tip 1 DM iin aksine yapilan deneysel ¢alismalarda
insiilin verilmemesine karsin sicanlarda ketoasidoza oldukc¢a nadir rastlanmaktadir,
bu durum pankreas adacik hiicre islevlerinin azda olsa devam ettigi ile agiklanmaya

calisilmstir.

2.3 DIYABETIK NOROPATI

2.3.1 Giris- Sitmiflama:

Noropati, diyabetin sik goriilen ve yasam kalitesini olduk¢a yakindan
ilgilendiren bir komplikasyonudur. Hiperglisemide, néronlarda islevsel ve yapisal
bozukluklar birlikte yada ayr1 ayr1 ortaya ¢ikabilmekte, farkli patolojik siirecler farkli
noropati mekanizmalarinda daha 6n planda rol oynayabilmektedir. Boylece klinik
olarak genis bir spektrum ortaya c¢ikmaktadir. Bu nedenle olusan farkli ndropati

tablolariin standardizasyonu agisindan bir siniflama zorunlulugu dogmustur.
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1973 de Thomas tarafindan temelleri atilan ve 1997 de yine Thomas tarafindan
gbzden gegirilen smiflama yaygin olarak kullanilmaktadir (18). Bu smiflamanin

avantaj1 pratik ve klinik temelli olmasidir.

Bu siniflamaya gore diyabetik noropatiler
1-Hiperglisemik noropati
2-Yaygin simetrik noropatiler
-Duysal , duysal / motor polindropati
-Otonom noropati
-Akut agrili duysal néropati
3-Fokal ve multifokal néropatiler
-Kraniyal ndropatiler
-Torakoabdominal radikiilondropati
-Fokal ekstremite néropatileri
-Proksimal asimetrik motor néropati
4-Eklenen kronik inflamatuar demyelinizan polinéropati(CIDP)

5-Hipoglisemik ndropati olarak gruplandirilmistir.

Ancak noropati patogenezinde ve tanisal siire¢lerde yasanan gelismeler klinik
siniflamanin yetersiz kalabilecegini gostermistir. Bu nedenle 1988 de Amerikan
Diyabet Cemiyeti ve Amerikan Noroloji Akademisinin ortak bir konferansi ile
diyabetik noropati siniflama ve tani Olgiitleri tanimlanmistir (19). Bu siniflamada
subklinik ve klinik noropati yer almaktadir. Subklinik néropati klinik bulgu ve
yakinmalarin yoklugunda diagnostik bir testin anormalligi olarak tanimlanirken
klinik ndropati diagnostik test pozitifligi olsun olmasin klinik bulgu ve yakinmalarin

gbzlenmesi halidir.

Diyabetik Noropati Siniflamast:
Subklinik Noropati:
Anormal elektrodiagnostik test
-Azalmus ileti hizi
-Azalmis aksiyon potansiyel amplitiidii

Anormal kantitatif duysal esik
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-Vibrasyon / taktil
-Sicak / soguk
-Diger
Anormal otonomik fonksiyon testleri
-Anormal kardiyak refleksler
-Hipoglisemiye anormal biyokimyasal yanit
Klinik Noropati :
Diffiiz somatik ndropati
-Distal simetrik sensorimotor polinéropati( kiiciik lif, biiyiik lif, mikst)
Otonomik noropati
-Kardiyovaskiiler
-Pupiller
-Gastrointestinal
-Genitoliriner
-Sudomotor islev bozuklugu
Fokal noropati
-Monondropati
-Monondropati multipleks
-Amyotrofi
-Kraniyal noropatiler
-Torakoabdominal radikiilondropati
-Fokal ekstremite noropatileri

-Proksimal asimetrik motor néropati

2.3.2 Klinik:

Diyabette en sik goriilen noropati tipi distal sensorimotor polindropatidir.
Hastalarda genellikle ekstremite distallerinde daha belirgin  agri, parestezi,
hiperestezi, dizestezi, propriyosepsiyon kaybi, duyu kaybi, giicsiizliik ve atrofi
goriiliir (20). Kiiclik ¢apli liflerin tutulumu agrili bir ndéropatiye yol acarken derin
tendon refleksleri ve propriyosepsiyon korunur. Biiylik c¢apli lifleri tutan bir

noropatide ise motor ve propriyoseptif kayip on plandadir. Diyabette her captaki
lifler degisik oranlarda tutulabilir.
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DSP disinda farkli néropati tablolar1 da diyabete eslik edebilir (21,22).
-Proksimal motor néropati( femoral ndropati, diyabetik amyotrofi)
-Diabetik poliradikiilopati
-Tuzak néropatilerin sikliginda artis
-Kraniyal sinir tutulumu
-Hiperglisemik néropati
-Akut agril1 diyabetik noropati( instilin nevriti, diyabetik ndropatik kaseksi)

-Otonomik ndropatiler

2.3.3 Epidemiyoloji :

a-)insidans: DM de néropati insidans hesaplamalar1 olduk¢a zordur ve
beraberinde bazi problemleri getirir. Cesitli lifler ¢esitli oranlarda tutulmus olabilir,
beklenen degisikliklerin gelismesi yillar alir, mindr degisiklikler bazi1 metodlar ile
tespit edilemez, sinir ileti hizlar1 gibi dl¢limler yas gibi degiskenlerden etkilenebilir,
glisemik kontrol ve risk profili degiskendir. Bu ylizden net bir insidanstan sz

edilemez.

b-)Prevelans: Distal simetrik polinéropati(DSP) icin hastane temelli
caligmalarin ¢ogunda ortak sonu¢ %30 dur (23,24). Populasyon bazli ¢aligmalarda
beklendigi iizere sonuglar daha diisiiktiir(% 20) (25) ancak %50 lere varan oranlar
bildirilmistir (26). Literatiir gézden gecirildiginde diyabette 2. siklikta ki noropati

tipinin, otonom noropatiler oldugu gozlenmektedir (27,28,29).

¢-) Diyabetik polindropati ile iliskili etiyolojik faktorler:

-Hiperglisemi: DSP gelistirme riski, a¢lik plazma glukozundaki her 1 mmol/L
lik yiikselme i¢in yada HbAlc deki her % 1 lik artis igin % 10-15 artmis olarak
saptanmistir (30). Ayrica yogun tedavi altindaki tip 1 DM lii hastalarin 5 yillik DSP
gelistirme riskinin %64 azaldig1 gosterilmisir (23). Tip 2 DM ig¢in ise durum bu kadar
net degildir (31).

-Hastalik siiresi: 5 yilin altinda diyabet tanis1 olan hastalarmm 10 yil iizerine

kadar izlemini planlayan bir ¢calisma sonucunda DSP prevelans1 % 21 den % 37 ye
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yiikselmistir (32). Diger bir ¢ok calismada da yas ile eslestirilmis kontrol gruplar ile
kiyaslandiginda néropati prevelansinin , hem tip 1 , hem tip 2 DM li hastalarda

hastalik siiresi ile arttig1 gdsterilmistir.

-Yas: ilerleyen yag ile DSP prevelansinda artig bir¢ok ¢aligmada bildirilmistir.
En genis populasyonlu ¢aligmada DSP prevelans1 20-29 yaslar1 arasinda % 5 iken ,
70-79 yas araliginda % 44 olarak saptanmistir (32). Diyabet siireside prevelansi

etkiledigi i¢in yag — noropati iligkisi tartigmali bir konudur.

-Hipertansiyon: EURODIAB prospektif komplikasyon ¢aligmasinda sistolik
kan basinci, yas, diyabet siiresi ve HbAlc eslenik tip 1 DM gruplarinda DSP gelisimi
acisindan bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir ve riski 4 kat arttirabildigi

gosterilmistir (30). Ancak bu iliski tip 2 DM i¢in gdsterilememistir.

-Hipoinsiilinemi: Partanen ve ark. 10 yil igerisinde DSP gelistirenlerde insiilin

seviyelerinin DSP gelistirmeyenlere oranla daha diisiik oldugunu gostermistir (33).

-Hiperinsiilinemi: bir¢ok calisma yiiksek insiilin seviyelerinin &zellikle

otonomik ndropati acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir (34).

-Diger risk faktorleri: Sigara i¢imi, alkol, yiiksek kolesterol seviyeleri gibi
faktorlerin DSP i¢in bagimsiz bir risk artimi ile birlikte oldugu gosterilmis iken
cinsiyet farki acisindan anlamli sonug yoktur. Ayrica néropatinin distal baglangich ve
agirlikli olmasina dayanarak sinir uzunlugunun noéropati ile iliskili olabilecegi bazi

caligmalarda belirtilmistir (30).

-Genetik Faktorler: diyabet prevelansinin etnik ve cografi farkliliklar
gostermesi ve bazi hastalarin uzun hastalik siiresi ve kotii glukoz kontroliine karsin
polindropati  gelistirmemesi  diyabetik noropatide genetik faktorlerin  rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Diyabetik noropati patogenezinde  Na/K-
ATPaz aktivitesinde azalma ve aldoz rediiktaz aktivitesinde artma Onemli rol
oynamaktadir. Na/K- ATPaz bir¢ok gen tarafindan kodlanir ki bu genlerden ATP1

Al geni daha ¢ok periferik sinir ve eritrositlerde bulunur. Bu gende polimorfizmin 6
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kat artmig noropati riski ile birlikteligi gosterilmistir (35). Aldoz rediiktaz(ALR2)

geninde polimorfizmin de artmis risk ile birlikteligi saptanmaistir.

2.3.4 Histopatoloji:

Hiperglisemiye bagh periferik sinirdeki degisiklikler 4 anatomik yapida ayri
ayr1 incelenebilir,
-Myelinli liflerde: distalde daha belirgin olmak {izere aksonal dejenerasyon (36) ve
segmental demyelinizasyon (37) gosterilmistir.
-Myelinsiz liflerde de aksonal kayip goriiliir (38).
-Vaza nervorumda: arteriollerin media yapisinin degisebilecegi (39,40), ve boylece
onciil néropatinin, kendisinin neden oldugu ikincil bir vaskiiler komponent ile, daha
da kotiilesebilecegi gosterilmistir (41).
-Bag dokusunda : kollajen (6zellikle tip 1 ve 3) basta olmak iizere interstisyel

depozitlerde artig gozlenir (42).

Histopatoloji — ndropati tipi iligkisi:

-Simetrik polindropati: Yapisal hasar paternleri tedavi géren ve gdérmeyen
hastalar aras1 farkliliklar gosterir. Tedavi altindaki kronik noéropatili hastalarda
aksonal dejenerasyon On plandayken tedavi almayan hastalarda hem segmental
demyelinizasyon hem de aksonal kayip belirgindir (43). Noropatinin klinigi ile
histopatolojisi her zaman iliski gostermez. Hafif noropatisi olan hastalarda bile agir
diizeyde myelinli lif kaybi saptanabilir hatta asemptomatik hastalarda bile
histopatolojik degisiklikler gdzlenebilir.

-Diger noropati tablolari: Fokal noropatilerde (6r. kraniyal sinirler) iskemik
stire¢ ve aksonal kaybin (44), proksimal motor noropatilerde ek olarak immun bir
sirecin  (45) rol oynadig1 gosteren histopatolojik kamtlar vardir. Otonom

noropatilerde ise 6n planda olan siire¢ aksonal kayiptir (46).
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2.3.5 Patogenez:
Son yillara dek DM e bagli noropatide iskemi ve metabolik bozukluk 2 farkli
neden olarak tartisilirdi. Son giinlerde birbirinden 6nemli 4 patogenez iizerinde

durulmaktadir.

1-Sinir lifleri lizerinde direkt metabolik bir bozuklugun meydana gelmesi( metabolik)
2-Sinir liflerinin vaskiiler yetmezIligi ve sinir kan akiminda azalma ( vaskiiler)
3-Birincil duysal noron perikaryonunun hedef organ olusu ve buraya norotropik
maddelerle olan retrograd destegin bozulmasi (nérotropizm)

4-Genetik ve immun mekanizmalar

Bu siireglerin 6zellikle ilk ticii birlikte iglerler ve DSP patogenezinin temelini
olustururlar. 4 . siire¢ ise dzellikle proksimal motor noropati patogenezinde 6nem

kazanir.

Noropatinin tipi ne olursa olsun sinir lifi igindeki metabolik bozukluklarda ve
noropatinin patogenezinde hiperglisemi esastir. Glukozdaki artma sonucu poliol yolu
akisinda bir artma meydana gelir. Yeterli NADPH varliginda aldoz rediiktaz enzimi
ile glukozdan sorbitoliin ve sorbitol dehidrogenaz enzimi ile sorbitolden fruktozun
sentezi artar. Sonugta sorbitol ve fruktozun diyabetik sinir igerisinde birikimi sinir

dokusunda harabiyete yol agar. Bu harabiyet degisik sekillerde olusur.

Sorbitol organik bir osmolittir. Birikimi hiicre i¢ine su ¢eker ve myoinisitol ve
taurin gibi diger osmolitlerde kompansatuar bir azalmaya neden olur (47).
Myoinositoldeki azalma fosfoinozitid metabolizmasinda degisiklige, diagilgliserol
diizeyinde azalmaya ve bdylece noral Na-K-ATPaz aktivitesinde azalmaya yol acar.

Bunun sonucuda erken, heniiz geri doniisiimlii sinir iletim hiz1 kaybidir (48).

Fruktoz, fruktoz 6-P ve fruktoz 3-P a metabolize olur. Bu urinler oksidatif
stresi arttirirlar. Aynica fruktozun kendiside potansiyel bir glikozilleyicidir. Artmis
nonenzimatik glikozilasyon belli {irlinler olusturur ki bunlara AGEs(advanced
glycation end products) adi verilir. AGEs Po, myelin bazik protein, proteolipid

protein gibi bircok myelin proteini ile reaksiyona girer, boylece proteinin hem
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yapisint bozarak hem de makrofajlarca fagositozunu arttirarak segmental
demeyelinizasyona yol acarlar (49). Aynica tubulin, nérofilaman ve aktin ile
reaksiyona girerek aksonal yapiy1 bozarlar, dejenerasyona neden olurlar (49). AGEs
ayrica siiperoksid dismutaz gibi koruyucu enzimleri inaktive ederek, vitamin C

seviyesini azaltarak oksidatif stresi arttirirlar.

Norotrofinler hedef hiicreler tarafindan sentezlendikten sonra retrograd
transport ile ndronal govdeye gelirler ve burada bazi proteinlerin sentezini arttirirlar.
NGF(nerve growth factor), NT3,4/5(nerotrophin) ve BDNF(brain derived
neurotrophic factor) en iyi bilinenleridir. Diabetik sicanlarda NGF seviyelerinin ve
NGF reseptor ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir. Norotrofik faktorlerdeki bu

defektler diyabetteki karakteristik aksonal atrofiden sorumlu goériinmektedir (50).

Biitiin bu olaylar 1s181inda vaskiiler iskeminin noéronal hasara neden oldugu
seklindeki vaskiiler hipotez de degisime ugramistir. Artitk damarlardaki
denervasyonun ve damar tonus ve yapisi iizerine etkili metabolik siireclerin vaskiiler
siirece katkis1 oldugu bu nedenle vaskiiler ve metabolik hipotezlerin ayr1 ayr degil

birlikte isleyen bir siire¢ olarak kabul edilmesi gerektigi iyi bilinmektedir.

Genetik yatkinlik tiim bu olaylarin ortaya ¢ikigini kolaylastirabilecek ya da
gliclestirebilecek bir altyap1 saglamaktadir.

Immun siirecin ise 6zellikle vaskiilitik lezyonlarin gdsterildigi, nispeten daha
hizli bir baglangic ve gelisim gosteren ve genellikle kendi kendini smirlayan

proksimal asimetrik noropati gibi kliniklerde rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Noropatinin patogenezinde gliseminin temel olmasi gergegi, bir ¢cok soruyu da
beraberinde getirir:
-Gliseminin kontrolii ile néropati gelismesi Onlenebilir mi?
-Tedavi ile néropatide gerileme beklenebilir mi?
-Diyabetik noéropati icin esik / tedavi hedefi segilebilecek bir kan glukoz degeri

var midir?

23



Genis serileri iceren uzun siireli DCCT ve UKPDS gibi caligmalar yogun
diyabet tedavisinin tip 1 DM i¢in ndropati gelisimini geciktirdigini ancak tam olarak

onlemedigini, tip 2 DM ig¢in ise net bir sonug elde edilemedigini gostermistir (51,52).

Sik1 glukoz kontroliiniin 6zellikle tip 1 DM lii hastalarda gelismis diyabetik
noropatinin bazi bulgularin1 kismen de olsa diizeltebilecegi bildirilmistir (53). Bu
diizelme 6zellikle tip 1 DMde ve 6zellikle sinir ileti hizlarinda belirgindir, otonomik

ndropati i¢in ise diizelme daha az beklenen bir durumdur.

HbAlc degerlerinin % 8 e indirilmesi diyabetik nefropati ve retinopati riskini
azaltmaktadir, % 8in de altina diisiirilmesi ise ek bir avantaj saglamamaktadir (54).
Ne yazik ki noropati icin ayni seyleri sdylemek miimkiin degildir. Yapilan
caligmalarda herhangi bir esik deger gosterilememistir. Bu ylizden agresif tedavinin
beraberinde getirdigi hipoglisemi riski de g6z Oniine almarak tedavide hedef

olabildigince giivenli olarak kisa siirede normoglisemiyi saglamak olmalidir.

2.4 SINIR ILETIiM CALISMALARI:
Bu calismada motor iletim 6zellikleri esas teskil ettigi i¢in burada sadece motor

iletim calismalar1 anlatilacaktir.

Sinirin anatomik olarak deriye yakin uygun noktalarindan elektriksel uyarim
yapilir ise o sinirin innerve ettigi kaslardan yiizeyel elektrodlar ile M (Muscle=kas)
yanitlar1 kaydedilebilir. Bu yamitin bir diger adi da bilesik kas aksiyon
potansiyelidir(BKAP=CMAP). Elektriksel uyar1 once ossiloskopta siipiiriiciiyii
tetikler buna ait bir stimulus isareti ya da artefakti gozlenir. Bu isaretten belli bir siire
sonra kas aksiyon potansiyeli ortaya c¢ikar. Stimulus isaretinin baglangicindan kas
aksiyon potansiyelinin baglangicina kadar gegen siire iletim zamani yada latans
olarak anilir, milisaniye olarak kaydedilir. Iletim hizinin hesaplanabilmesi icin ikinci
bir noktadan da uyarmak gerekir. Proksimal ve distal uyari noktalar1 arasi
mesafe(mm) 2 yanit arasindaki latans farkia(msn) boéliiniir ise bu belirlenen

mesafedeki motor sinir ileti hiz1 hesaplanmis olur. Birimi metre/saniyedir.
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2.4.1 Uyarim, kayit, M yanmit1 ve iletim hiz1 6zellikleri:

Uyarim: uyar1 vermek i¢in daha ¢ok yiizeyel bipolar elektrodlar tercih edilmek
ile birlikte igne elektrodlar da kullanilabilir. Sican c¢aligmalarinda uyarici igne
seklindeki katod elektrodu sinirin ¢alisilmak istenen bdlgesine yakin olacak sekilde
deri altina girilir, anod ise yakin bir yere deri altina monopolar olarak yerlestirilebilir.
Anod ve katod olarak genellikle paslanmaz ¢elikten yapilmis, teflon kapli, u¢ kismi
ciplak igne elektrodlar kullanilir. Elektriksel uyarimlar distal kasta ortaya
cikarttiklart M yanitlarinin biiyiikliigline gore siniflandirilabilir. Esik uyarim kasta
bazen M yaniti ¢ikarabilen bazende ¢ikaramayan bir uyarimdir. Stimulus siiresi
arttirtlirsa esik Ustii uyarim diizeyine ¢ikilir. Her uyarimim bir M yanit1 yarattigi,
ancak her uyarida degisik yanitlarin elde edilebildigi diizeye submaksimal uyari
denir. Maksimal uyarida ise sinire ait tiim aksonlar zaten uyarildig1 i¢in uyari ne
kadar artarsa artsin arttk M yanitinin ne latansi ne de amplitiidii degisir. Akim siddeti
daha da arttirilir ise amplitiidiin degismedigi ancak latansin kisalabildigi bir seviyeye

gelinir ki buna supramaksimal uyar1 denir (55).

Kastan kayitlama: kastan kayitlamada genelde bilesik kas aksiyon
potansiyelinin tamamini kaydedebildigi i¢in yiizeyel elektrodlar kullanilir. Baslangig
latansi, en hizli ileten motor aksonlar, amplitiidii ise uyarilabilen motor aksonlarin
tiimii hakkinda bilgi verir. igne elektrod kas aksiyon potansiyelinin kiiciik bir kismin
kaydeder ancak baslangic daha keskindir, diger kaslardan gelen karismalara
kapalhdir. Yiizeyel elektrod olarak paslanmaz c¢elik yada glimiis kloriirlii disk
elektrodlar kullanilabilir. Aktif elektrod kasin ortasina, referans elektrod ise
genellikle kasin tendonuna yapistirilir. Genellikle beklenen ilk sapmasi negatif olan

difazik bir dalgadir (55).

M yanit1 ve motor iletim parametreleri:
-Distal latans: sinirin en distal uyarim noktasindan M yanitinin baslangicina kadar
gegen siiredir. Stimulus artefaktinin baslangicindan M yanitinin izoelektrik ¢izgiyi
ilk degistirdigi noktaya kadar Slgiilir ve msn(milisaniye) olarak ifade edilir(55).
Distal latans 3 farkl siireci igerir: - uyar1 yerinden néromuskuler bileskeye(NMB)
kadar olan iletim siiresi, - NMB den gecis siiresi, - kas boyunca depolarizasyon

zamani(56).
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-Proksimal latans ise bu tigiine ek olarak proksimal uyar1 noktasi ile distal uyar
noktas1 arasindaki sinir mesafesini katetme zamanimi da icerir. Bu nedenle
beklenecegi lizere daha uzundur (56).

-Iletim zaman1: proksimal ve distal uyarim ile elde edilen latanslar aras1 farkdir.
-Motor iletim hizi: proksimal ve distal uyarim noktalari arasi mesafenin iletim
zamanina boliinmesi ile ortaya ¢ikar, m/sn(metre/saniye) olarak ifade edilir (55). 2
farkli nokta arasinda 6l¢iilmelidir ¢iinkii distal latans yukarida anlatildig: gibi sadece
sinir iletimine degil ayn1 zamanda NMB 6zelliklerine baglidir (56).

-Amplitiid: 2 sekilde 6lgiilebilir. Birinde en yiiksek ve en algakta bulunan negatif ve
pozitif tepeler aras1 fark(peak to peak), digerinde ise izoelektrik cizgiden en yiiksek
negatif noktaya olan oOl¢iim(baseline to peak) baz alinir (57). Bu degerler
mV(milivolt) olarak ifade edilir. BKAP (CMAP) amplitiidii ateslenen kas lifi sayisini
temsil eder bu ylizden azalmasi genellikle akson ya da ateslenebilecek kas lifi
kaybinin bir gdstergesidir (56).

-Siire: farkli yontemler ile Olciilebilir. M yanitinin baglangici ile ilk negatif pozitif
gecisin izoelektrik cizgiyi kestigi mesafe baz alinabilecegi gibi psicanikte daha sik
olarak baslangigtan M yanitinin bitisi ve son kez izoelektrik ¢izgiye donmesine kadar
olan mesafe kullanilir (58). Siire primer olarak es zamanliligin bir olgiisiidiir. Kas
liflerinin es zamanh ateslenmelerini temsil eder. Bu yiizden baz1 liflerin etkilenip
bazilarinin etkilenmedigi lezyonlarda artar (56).

-Alan: ilk negatif sapma ile ya da hem negatif hem de pozitif sapmalar ile izoelektrik
cizgi arasindaki toplam alan olgiiliir. Ateslenen kas liflerini temsil eden bir bagka

Ol¢timdyir.

Latans ve iletim hizi sadece en hizli iletisi olan lifler hakkinda bilgi verir.
Ciinkii ilk olarak bunlar uyarilacak ve ilk sapmay1 saglayacaklardir. M yanitinin
baslangicini 6lgmekle en hizli ileten aksonlardaki iletim hiz1 saptanabilir. Daha yavas
lifler ise hizl lifler ile birlikte alan ve amplitiid olusumuna katkida bulunacaklardir
(56). Genellikle ilk sapmanin yukari(negatif), ikincinin asag1 dogru(pozitif) oldugu
bir difazik yanit gozlenir. Daha yavag iletim yapan aksonlar ise M yanitinin siiresi,
amplitiidii ve seklini olusturur. Daha yavas iletim yapan aksonlarin daha 6n planda

hasarlandig1 ndropati olgularinda bu nedenle temporal dispersiyon artar (55).
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2.4.2 Sinir iletimini etkileyen fizyolojik etmenler :

1-Yas: sinir iletim c¢aligmalarini etkileyen en 6nemli biyolojik etmendir. 3
yonde tartisilabilir.insanlarda yeni dogan déneminde motor iletim hizi ortalama 28
m/sn dir. ilerleyen yasla ileti hiz1 giderek artar ve 3-5 yasinda eriskin degerler igine
girmek ile birlikte yasla iletim hiz1 artis1 devam eder. Bu durum lif ¢apinin kii¢iik
olmasi1 ve myelinli liflerin matiirasyonunun 3-5 yasma kadar devam etmesi ile
aciklanabilir. Erigkin donemden itibaren yasliliga dogru her 10 yilda bir iletim hiz1
0.8-1.8 m/sn azalir ki bu bulgu izole segmental demyelinizasyon ve lif yitimi nedeni
iledir (55).

2-Cinsiyet: kadinlarda deri alt1 dokunun daha ince olmasina bagli olarak iletim
hizinin erkeklerden daha hizli oldugunu ileri siirenler varsa da anlamli bir fark
olmadigim diisiinenlerde oldukca fazladir.

3-Boy: uzunluk ile iletim hiz1 arasinda ters bir iliskinin oldugu genellikle kabul
gormustur.

4-Is1: aksonda ilk olarak voltaja bagimh kanallar ile Na kanallar agilir. Akson
icine Na iyonlarinin hizh akisi ile depolarizasyon sonrasinda K kanallar1 agilarak K
iyonu disar1 verilir ve membran potansiyeli istirahat haline doner. Isinin azalmas: ile
Na kanallarmin agilip kapanmasi yavaglar. Kapanma agilmaya goére daha belirgin
yavaglar. Bu fenomenin bir¢ok etkisi gozlenir: depolarizasyonun yavaglamasi ileti
hizim1 diisiirtir, kanal ag¢ilma siiresinin uzamasi aksiyon potansiyeli siiresinde
uzamaya neden olur, kanal agiklik siiresinin uzamasi hiicre i¢ine daha fazla Na iyonu
girisi ile sonuglanir ve amplitiid artar (55). Isinsin artmasi ile tam tersi olaylar zinciri
meydana gelir.

5-Proksimal — distal segmentlerde iletim: proksimal segmentlerde iletimin daha
hizli oldugu kabul edilmektedir. Bu ¢esitli sekillerde aciklanmaya calisilmigtir: lif
capinin distale gidildikge incelmesi, distalde internodal segmentlerin kisalmasi, 1sinin
distale gidildik¢e azalmasi bunlardan birkac¢idir (55).

6-Kol ve bacak sinirleri arasindaki iletim farkliliklari: motor iletim hizi alt
ekstremitede liste gore 7-10 m/sn daha yavastir. Bu 6zelligin nedeni tam olarak
bilinmemektedir ¢iinkii histolojik olarak lif caplarinin dagilimi kol ve bacak

sinirlerinde birbirinden farkli degildir (55). Ancak alt ekstremitelerin uzunlugunun
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daha fazla oldugu g6z 6niinde bulundurulur ise bunu da sinirin daha ince olmasi yada

1s1 farki ile agiklamak mantikli olabilir (56).

2.4.3 Periferik sinirlerde patolojik reaksiyonlar:

Motor noéronun periferik uzantisini yapan motor aksonlar, duysal spinal
ganglion hiicreleri aksonlarinin periferik uzantilar1 ve periferik sempatik efferent
sinir lifleri gevresel sinir igerisinde bir arada bulunurlar. Degisik etiyolojilere bagh
olarak birlikte ya da secici olarak tutulurlar. Baglica 3 tipte sinir lifi tepkisi kargimiza
cikar (55).
1-Aksonal dejenerasyon (Wallerien, aksonopati)
2-Segmental demyelinizasyon (myelinopati)

3-Sinir hiicresi perikaryon hastalig1

Wallerien dejenerasyon: periferik sinir govdesinin travmasi sonucu kesi
distalindeki aksonda goriilen patolojik degisimlerdir. Kesinin distalinde akson ve
myelin kilifi yozlasir ancak bazen sinir birka¢ giin siire ile distalde uyarilma ve iletim
islevlerini koruyabilir, sonunda iletim bloku olur. Eger zedelenme yerinde epindral
ve perindral dokular sinirin her iki ucunu bir arada tutabiliyor ise rejenerasyon siireci
baslar. Rejenerasyon Schwann hiicreleri yolu ile olur. Rejenere olan yeni lifler
proksimalden distale sinir kiliflar1 igerisinde ilerler ve sonunda efektér organlara
ulasarak iyilesme meydana gelebilir. Genellikle rejenerasyon yavastir ve tam
olmayabilir. Travmanin yaninda vaskiilit ve kollajen vaskiiler nedenlere bagh

noropatilerde de Wallerien dejenerasyon gozlenebilir.

Aksonal dejenerasyon (aksonopati): sinir liflerinin aksonundaki metabolik
bozukluk sonucu ortaya ¢ikar. Etkisi en ¢ok aksonlarin distal bolgesinde goriiliir.
Myelin kilifi genellikle korunur ancak bazen sekonder demyelinizasyon meydana
gelir. Sinir lifleri uyarilabildikleri siirece iletim normal olarak devam edebilir ancak
amplitiid azalir. Aksonal yikim belirginlestik¢e uyarilabilirlik kaybolur, iletim blogu

meydana gelir. Rejenerasyon olusabilir ancak ¢ok yavastir.

Segmental demyelinizasyon: aksonlarin korundugu myelin kilif yikimdir.

Baslica bozukluk Schwann hiicre metabolizmasindadir. Deymelinize lifler
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uyarilabildikleri siirece sinir impulslarini iletirler ancak bu iletim ileri derecede
yavaglamistir ve giderek impuls blokuna varir. Bloklar ve iletideki yavaslama
demyelinizasyonun yogun oldugu bdlgelerde daha belirgin olabilir. Siklikla hizli bir

remyelinizasyon izler ve iyilesme tama yakindir.

Perikaryon  hastaligi:  noropatide  esas  bozukluk  sinir  hiicresi
somasinda(perikaryon) olabilir. Motor sinirler igin ALS iyi bir 6rnek olmak ile
birlikte PNP konusu digindadir. Duysal sinir somasinda da bu durum goézlenebilir.
Hiicre somasindan gelen bazi metabolik faktorlerin iletim ve sentezi bozulacagi igin
aksonun en periferik ve distal kisimlarindan baglayarak geriye dogru ilerleyen
dejenerasyon meydana gelir( dying back). Bu sekilde ganglion hiicresinin veya
motor ndron hiicresininin 6n planda tutuldugu ancak akson distalinin de etkilendigi

durumlar i¢in ndéronopati terimi daha uygundur.

Aksonal noropatide M-yanit1 amplitiidii azalir, iletim 6zellikleri normale yakin
olarak kalir. Ancak genis capli lifler tam dejenerasyona gitmis ise sekonder
demyelinizasyon ve geride saglam kalan daha kiigiik ¢apli sinir liflerinin iletimine
bagh olarak iletim hiz1 yavaslar (55). Amplitiid normal sinirlar i¢indeyken de kayip
baglamis olabilir. Bu nedenle amplitiiddeki diigmenin netlestirilmesi i¢in en ideali
onceki bir deger ile ya da kontrlateral amplitiid ile kiyaslamaktir (56). Ayrica aksonal
kaybin genellikle amplitidde diisme ile sonuglanmasina karsin amplitiid
diistikligiinin  her zaman sadece aksonal kayba bagli olmayabilecegi

unutulmamalidir.

Segmental demyelinizasyonda aksonun direnci azalir, kapasitansi yilikselir akim
kacagi nedeni ile bir Ranvier bogumunda meydana gelen elektrik desarji diger
bogum membranini esige getirmede geg kalir. Sonugta internodal segmentteki iletim
uzar. Iletide yavaslama ve bloklar gozlenebilir. MUP lerde siire ve amplitiid
degisikligi sik degildir ancak maksimal kasida interferans gozlenmeyebilir. Ileri

demyelinizan néropatide sekonder aksonal dejenerasyon gozlenebilir.

[letim blogu gelismis ise amplitiidiin biiyiikliigii uyar1 yerine ve blogun yerine

baglidir. Blogun proksimalinde kalan sinir bdlgesinin amplitiidii diisiik bulunacaktir.
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Eger blok distal uyar1 yerinden de distalde ise hem distal hem proksimal amplitiidler
azalacak, aksonal kaybi taklit edecektir ya da proksimal uyaridan daha proksimalde
ise yanitlar normal olarak degerlendirilecektir (56). Demyelinizan lezyonlarda en
onemli soru amplitiidde ne kadarlik diismenin iletim blogunu tanimlamaya yeterli
olacagidir. Demyelinizan lezyonlarda temporal dispersiyon ve faz karsilasmasi
nedeni ile amplitlidiin iletim blogundan bagimsiz olarak % 50 kadar azalabilecegi
bilinmektedir. Bu nedenle karisikliga yol agcmamak icin iletim blogu teriminin
kullanilabilmesi i¢in amplitiidde % 50 den fazla bir azalmanin gerekli oldugu kabul

edilmektedir (56).

Tablo-2: Aksonal ndropati — demyelinizan ndropati EMG ayrimi (55)

Bulgu Segmental Aksonal dejenerasyon
demyelinizasyon
Spontan aktivite Seyrek — yok Yaygin
Maksimal motor ileti hizi > %30 yavaglama <%30 yavaglama
M yanit amplitiidii Ufalabilir Belirgin ufalma
Maksimal duyusal iletim hizi | > %30 yavaslama Normale yakin
Duyusal potansiyel amplitiidii | Normalin  1/3 @ kadar|>%10 yitim
diisme
Diizelme fazinda MUP ler Belirgin degil Uzun siireli, kiicik
amplitiidlii polifazik
Kas atrofisi Yok Var
Seyir Daha kisa Daha uzun
Diizelme tipi Remyelinizasyon Rejenerasyon
F yanitlar1 Uzar Kaybolur

2.4.4 Diyabetik noropatilerde elektrofizyolojik bulgular :

Diyabetik noropati incelemesi, EMG laboratuarlarindan sik istenen bir
konsiiltasyondur. Diyabette farkli noropati tablolar1 ile karsilasmak miimkiindiir ve
bu da her noropati i¢in farkli EMG protokollerinin 6n planda tutulmasi gerekliligini
dogurur. Bizim calismamizda sinir iletim 6zellikleri esas teskil ettigi icin siganlarda
iletim calismalar1 disginda farkli tetkikler yapilmamistir. Bu nedenle c¢alisma
esnasinda saptanamayacagi ya da daha dogru bir tabir ile karsilagilamayacag: i¢in
otonomik testler ve vibrasyon esigini de igeren bir¢ok testten burada
bahsedilmeyecektir. Bu boliimde daha cok iletim ¢aligmalar ile saptanabildigi ve en
sik gdzlenen noropati oldugu igin distal simetrik sensorimotor polindropatinin

elektrofizyolojik 6zellikleri anlatilacaktir.
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Distal simetrik sensorimotor polindropati semptomatik olabilir yada iletim
caligmalan ile ortaya cikarilabilir(asemptomatik/ subklinik). Genis capli ve kiiciik

capl lifler degisen oranlarda tutulabilir.

Elektrofizyoloji: tutulum alt ekstremitede belirgin oldugu i¢in bulgular da alt
ekstremitede daha sik saptanir. Sinir lifi patolojisinde agirlikli olarak aksonal
dejenerasyon séz konusudur. Ozellikle duysal ganglionlarin tutulumuna bagh geriye
dogru oliim ‘dying back’ mekanizmasi 6ne siirilmiistiir. Motor liflerin tutulumu ise
daha geri planda ve daha seyrektir.

-Motor sinir iletimi: hizlarda normal ortalama degere oranla % 10- 30 azalma
saptanabilir. M yaniti amplitiidiinde bazen normalin %50-80 ine kadar diisme
gozlenebilir (55). Bazen iletim hizlar1 normal sinirlarda iken amplitiidde azalma
saptanabilir.

-Duysal sinir iletimi: aksonal dejenerasyon ve genis capli sinir lifi kaybina bagl
olarak aksiyon potansiyeli ampltiidii giderek azalir ve standart kayitlama yontemleri
ile elde edilemez hale gelir. Yakin igne teknigi ile ulasilabilirse sinir iletimlerinin de
% 30 a dek yavasladig1 gosterilebilir.

-Geg yanitlar: F dalgasi maksimal iletimi diffiiz olarak yavaglamistir.

-Spinal uyarilmis potansiyeller: N9(pleksus brakiyalis potansiyeli) ve N13(spinal
kord potansiyeli) komponentleri arasindaki zaman uzar. Duysal liflerin proksimalde
de tutuldugunu gosterir.

-Igne EMG: intrensek ayak kaslarinda spontan difazik ve pozitif denervasyon
aktivitesi ile motor iinit sayisinda azalma ve yer yer genis siireli polifazik motor {init
degisikliklerine rastlanir. Bu bulgu parsiyel denervasyon ve kollateral reinnervasyon

icin tipiktir.

Kigiik lif ve genis lif diyabetik PNP ler: Klasik sensorimotor PNP de degisik
capta lifler degisen oranlarda hatta bazen izole tutulabilir.
-Kiiciik lif tipi PNP de distal agr1 duyumu ve 1s1 duyumu azalmistir. Agr1 ve
hiperestezi 6n plana gecebilir ve tablo agrili bir PNP ye doniislir. Bu hastalarda
ozellikle alt ekstremitelerde sicak — soguk algilama esikleri yiikselmistir, standart
EMG normal olarak bulunabilir. Kronik dénemde otonomik sempatik noropati ile

kombine olur ise ayak {ilserleri ve diyabetik ayak gelisebilir.
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-Genis lif PNP de ise genis ¢apli myelinli duysal lifler 6n planda tutulmustur. Buna

bagh olarak iki nokta ayrimi, dokunma duyusu kaybi, vibrasyonda azalma saptanir.

Duyusal ataksi gdzlenebilir. Ayrica motor ve duysal iletilerde anormallikler gézlenir.

Baz1 diyabetik hastalarda ise duysal ataksi ile birlikte Charcot eklemi ya da ayak

iilserleri gibi kiictik lif bulgularinin birlikte gozlenmesi diyabetik psddotabes denilen

klinik tabloyu meydana getirir.

Tablo-3: Kiigiik lif — biiyiik lif klinik ayrimi (55)

Bulgu Kiiciik lif Biiyiik lif
Agri/hiperestezi Var Yok

Agr1 —1s1 duyu azhig1 Var Yok
Vazomotor otonomik bozukl. | Var Yok
Agrisiz ayak ilserleri Var Olabilir
Epikritik duyu bozukl. Yok Var
Vibrasyon/pozisyon azalmasi | Yok Var

DTR yitimi Yok Var
Duysal ataksi Yok Var

Tablo-4: Kiigiik lif — biiyiik lif elektrofizyolojik ayrimi (55)

Test Kiiciik lif Biiyiik lif

Sicak algi esigi(WPT) Yiikselme Normal

Soguk algi esigi(CPT) Yiikselme Bormal

Vibrasyon algi esigi Normal Yiikselme

Igne EMG Normal Parsiyel denervasyon
Motor iletim Normal Yavaglama

M yanit1 Normal Ufalma

Duysal aksiyon potansiyeli Normal Yitim, gecikme
Sempatik deri yaniti Yitim Normal
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IHI.GEREC VE YONTEM
Caligma 01.03.2007 — 15.09.2007 tarihleri arasinda gerceklestirildi.

Deneysel diyabetik ndropati siirecinin farkli yas gruplarinda ve farkli sinir lifi
gruplarinda elektrofizyolojik 6zelliklerinin karsilastirilmasi planlanan ¢aligmamizda
uygun olan en basit ve en ¢ok kullanilan hayvan tiirii olarak Wistar albino sigan
secildi. Gerekli hayvanlar Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlar1 Komitesinden

etik kurulu onay1 alindiktan sonra {iniversitemiz deney hayvani {initesinden sagland.

Oncelikle 14 tane 7 aylik ve 14 tane 1.5 aylik olmak iizere toplam 28 adet erkek
Wistar albino sican secildi. Bu ayrimda laboratuarimizda ki ortalama yasam
siirelerinin 24 ay olmas1 ve ortalama siitten kesilme siirelerinin 3-4 hafta olmasi 6l¢ii
olarak alindi. Bu bilgiler 1s1ginda siitten yeni kesilen sicanlar yavru sican grubu
olarak kabul edildi ve disk elektrod ile rahatlikla calisilabilmesi agisindan 2 hafta
daha biiyiimeye birakildi. Ortalama yasam siireleri olan 24 aym 1/3 i (8 ay) ise
eriskinlik 6l¢iisii olarak kabul edildi.

Sonraki adimda eriskin (7 aylik) ve yavru (1.5 aylik) her grup si¢an kendi
icerisinde 7 serli gruplar halinde diyabetik ve kontrol grubu olarak ayrildi. Boylece
toplam 4 farkli grup olusturuldu

Sicanlarin, sabit 1s1 ve nem, 12 saatlik aydinlik ve 12 saatlik karanlik siklusu
saglanan laboratuarda, dolayisiyla standart kosullarda barmmasi saglandi. Siireg
icerisinde sicanlar ayni cins yem ve su ile beslendi. Uzun siire¢ géz Oniinde
bulundurularak uygun barinma olanaklarinin saglanmasi1 amaci ile siganlar her grupta
sirayla 4 sican bir kafeste , 3 sican bir kafeste olacak sekilde dagitilarak yerlestirildi.

Her gruptaki sicanlarin 4 liik kafesten baglanmak sureti ile kuyruklari isaretlendi .
Tiim sicanlarin baslangi¢ agirliklart ve kan sekeri degerleri 6l¢iildii. Kan sekeri

Ol¢iimiinde kuyruktan ince bir kesi ile alinan kan Clever Check TDCC 4222 marka

glukometre ve ayn1 marka 14 numaral stripler ile degerlendirildi.
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Tablo-5: Deney gruplar

Gruplar Streptozotosin Fizyolojik Serum
1. grup: 7 aylik kontrol +

2.grup: 7 aylik diyabetik +

3. grup: 1.5 aylik kontrol +
4.grup:1.5aylik diyabetik +

Sicanlarda deneysel diyabetin gelistirilmesi amaci ile streptozotosin kullanildi
(tablo-5). Literatiirde ratlarda diyabetin indiikklenmesi amaciyla yaygin olarak
Onerilen streptozotosinin 50mg/kg intraperitoneal olarak enjeksiyonudur (59,60). Bu
calismada sicanlarda diyabet, 50 mg/kg intraperitoneal olarak toplam dozun bir
seferde enjeksiyonu ile saglandi. Soguk zincir ile tasinan ve -4 derecede saklanan
250 mg lik streptozotocin flakonlar1 serum fizyolojik ile sulandirilarak siganlarin
agirliklarina gore tiim si¢anlara ilk giin Elektronorografi(ENG) sinden hemen sonra
uygulandi. Kontrol grubu siganlara STZ grubu ile esdeger miktarda SF yine

intraperitoneal olarak enjekte edildi.

Onceki ¢alisamalarda yaygm olarak glukozun 16 >mmol yada 300 mg/dL
(61,62) iizerindeki degerlerinin diyabetik olarak kabul edildigi gbéz Oniinde
bulundurularak kan glukozunun 300 mg/dL iizerindeki degerlerinin diyabet tani
olciitii olarak kullanilmasi kararlastirildi. Olgiimler 12 saatlik aglik sonrasina gelecek

sekilde 3. giin, 10. giin ve ENG kontrol tarihlerinde tekrarlandi.

Tablo-6: Deney gruplarinda yapilan dl¢timler

Olgiimler

Gruplar Kan sekeri ENG Olgiimleri

0. 3. 10. 1. |12, [3. |0 . |2. |3
gln gln gln ay |ay |ay | gin ay |ay |ay

7 aylik kontrol

7 aylik diyabetik

1.5 aylik kontrol

+| +| |+
+| o+ |+
+| o+ |+
+| o+ |+
+| o+ +H| +
+| +| +| +
+| +| +H| +
+| +| +| +
+| o+ |+
+| +| +H| +

1.5 aylik diyabetik
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Sicanlara agirliklarina gore anestezik madde olarak xilazine (12 mg/kg) ve

ketamine (75 mg/kg) birlikte intraperitoneal enjeksiyon olarak uygulandi.

Tiim sicanlarin ilk giin ENG ¢alismas1 yapildi ve STZ uygulanmadan hemen
once yapildigi igin elde edilen veriler 0. giin verileri olarak kaydedildi. ENG
caligmasinda Medelec (premier plus) marka cihaz kullamildi. Calisma siiresince
sonuglarin daha giivenilir olmasinin saglanmasi amaci ile elektrofizyolojik calismay1

yapan kisi si¢canlarin hangi gruba dahil oldugunu bilmeden sicanlara ENG uyguladi.

o redig
ess0] Eajrpdo g

I
LA

Ny

Sivatilk sindr (tibival sindf)

Ak
intrensek
kaslari

Sekil-1: Deneysel ¢alisma semasi

Sinir ileti calismalart:

Uyart:

Monopolar deri alt1 igneler kullanilarak yapildi. Uyart i¢in kullanilan igne
elektrodlardan katod sinire yakin olarak secilen noktalara, anod ise uzak bolgeye deri
altina yerlestirildi. Uygulamada paslanmaz celikten teflon kapli, acik uclu igneler
kullanildi. Her kayit noktas1 (yani hem proksimal, biiyiik kas olan gastroknemius i¢in
hem de distal kiiclik kas olan ayak intrensek kaslar1) i¢in ayr1 ayri siyatik ¢ukur ve
popliteal fossadan igne elektrod ile uyar1 verildi (sekil-1). Boylece sinirin distal ve
proksimal iki farkli noktasi uyarilmis oldu ve uyluk arka yiiziindeki iki nokta

arasindaki hiz 6l¢ildi .
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Kayitlama:

Yiizeyel giimiis kloriirlii disk elektrodlar kullanildi. Katot elektrodu kasin orta
bolgesine yerlestirilirken, referans elektrod kas tendon bolgesine yerlestirildi. Farkli
captaki liflerin incelenebilmesi amaci ile sinir lifi ¢gapinin innerve ettigi motor iinit
biiytikliigiine bagh oldugu tezine dayanarak tiim siganlarda siyatik sinirden dal alan,
biiylik(gastroknemius) ve kiiclik(ayak intrensek kaslar1) birer kas grubu kayitlama
amaci ile se¢ildi (sekil-1). Bu yontem ile siyatik sinir i¢erisinde fakli kas gruplarina
giden , dolayisiyla farkli ¢aplarda olmasi beklenen sinir liflerinin, elektrofizyolojik

ozelliklerinin saptanmasi amaglanmigtir.

Proksimal
yari bélges|

g
T

Distal uyan
~hilgesi

Toprak
elektrodu

e

Sekil-2: Sicanda uyar1 ve kayit noktalari

Olgiimler:

Elde edilen distal (ayak intrensek kaslar1) ve proksimal (gastroknemius)
kayitlamalar i¢in ayr1 ayr amplitiid , siire, alan, hiz ve distal ve proksimal latans
degerleri hesaplanmigtir. Bu hesaplamada her kayitlama bolgesi igin, her uyari
bolgesinden elde edilen en yiiksek amplitiid degerleri alinmis ve bu yanitlarin
siireleri, alanlari, proksimal ve distal latanslari, hiz degerleri kayitlanmistir.

Yanitlarda distal latans olarak stimulus artefakti ile M yanit baglangici arasi siire,
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amplitiid olarak peak amplitiid degeri, siire olarak M yanitinin baslangici ile en son
izoelektrik hatta dondiigii nokta aras1 siire, alan olarak ise negatif defleksiyon altinda
kalan alan hesaplandi. Distal ve proksimal kayitlamalar i¢in ayr1 ayr distal ve
proksimal uyarim bolgesi Ozellikleri kaydedildi. M yanitlar1 i¢in kayitlama
duyarliliklar1 5 mv/division ve 2 msn/division olarak ayarlandi. Hiz hesaplanabilmesi
icin distal ve proksimal latanslar arasi fark ve uyarim noktalar1 arasi mesafe

milimetre olarak 6l¢iildii.

Sekil-3: EMG veri sayfas1 6rnegi

a= proksimal kayitlamada, proksimal uyar1 ile elde edilen yanit
b= proksimal kayitlamada, distal uyar ile elde edilen yanit

c= distal kayitlama, proksimal uyar1 ile elde edilen yanit

d= distal kayitlama, distal uyar ile elde edilen yanit

Sicanlara ENG 1., 2. ve 3. aylarda tekrarlandu.

Her bir sigan igin elde edilen glukoz ve emg verileri 0. giin, 1. ay, 2. ay ve 3.
ay olarak ayr1 ayr1 SPSS 16.0 programina yiiklendi. Elde edilen sonuglarin énce her
grup kendi i¢inde (zamansal), sonrasinda da fakli gruplarin ayni1 dénemini igerecek

sekilde birbiri ile karsilastirilmasi planlandi.

Ayni grup ig¢indeki siganlarim 0. giin, l.ay, 2. ay ve 3. ay degerlerinin

karsilastirilmasi i¢in analizlerde, tekrarlayan ol¢limler icin nonparametrik Friedman
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varyans analizi uygulandi. Daha sonra 0. giin degerlerinin sirast ile 1. ay, 2. ay ve 3.

ay degerleri ile ikili karsilastirllmasinda Wilcoxon testi uygulandi.

Gruplar arasi analizlerde ise gruplardaki 0. giin degerlerinin, 1. ay degerlerinin,
2. ay degerlerinin ve 3. ay degerlerinin diger grupta eszamanl ol¢iimler ile ayri ayri

karsilastirilabilmesi igin Mann Whitney U testi kullanildi.

Girig boliimiinde belirlenen hedefler dolayisiyla sican gruplarinda 6zellikle

dikkat edilen unsurlar 6zetlenecek olursa

-Erigkin kontrol grubunda oncelikle 0. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. ay degerlerinin birbiri
ile kiyaslanmast yoluyla grubun kendi iginde homojen olup olmadig arastirildi. Daha

sonra proksimal ve distal kayitlama hiz degerleri birbiri ile kiyaslandi.

-Erigkin diyabetik grupta oncelikle 0. giin degerleri ile kontrol grubunun 0. giin
degerleri kiyaslanarak gruplarin gecerli eslenikte olup olmadigi arastirildi. Daha
sonra bu grupta diyabetin gelisip gelismediginin ortaya konmasi i¢in aylar i¢indeki
glukoz degerlerindeki degisim incelendi. Gelisen diyabetin grup igi parametrelere
zamansal etkisinin ortaya konabilmesi i¢in 0. giin degerleri 1. ay , 2. ay ve 3. ay
degerleri ile ayr ayr kiyaslandi. Grup igindeki degisimin ne kadar anlamli oldugunu
arastirmak amaci ile 1l.ay, 2.ay ve 3. ay degerleri, kontrol grubunun es zamanl
degerleri ile karsilastirildi. Bu yontem ile STZ grubunun genel 6zellikleri, kontrol
grubunun genel Ozellikleri ile karsilagtirilmis oldu. Noropati gelisen siganlarin
ozellikleri ile kontrol grubunun kiyaslanabilmesi amaci ile siganlarin bireysel
ozellikleri incelenerek, noropati gelismeyen sicanlar ile kontrol grubundaki

eslenikleri gruplardan ¢ikartilarak es sayida sigan tekrar analiz edildi.

-1.5 ay kontrol grubunun 6ncelikle 0. giin degerleri ile 1. ay, 2. ay ve 3. ay degerleri
karsilagtirilarak grubun homojen olup olmadigi, zamansal olarak yavru sicanlarda
gelisimsel farkliliklarin goriiliip goriilmedigi analiz edildi. Bu gelisimsel farklarin
daha da net ortaya konabilmesi i¢in degerler eriskin kontrol grubunun degerleri ile
zamansal olarak kiyaslandi. Son olarak proksimal ve distal kayitlama hiz degerleri

karsilastirildi.
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-1.5 ay streptozotosin grubunda dncelikle 0. giin degerleri ile kontrol grubunun O.
glin degerleri kiyaslanarak gruplarin gegerli eslenikte olup olmadigina bakildi.
Diyabet gelisip gelismedigini anlamak amaci ile glukoz degerleri zamansal olarak
incelendi. Gelisen diyabetin etkilerini gosterebilmek amacr ile grup ig¢indeki veriler
zamansal olarak incelendi. Bu etkileri netlestirebilmek amaci ile degerler kontrol
grubu ile kiyaslandi. Erigkin gruba benzer sekilde ndropati gelismeyen si¢anlarin ve
esleniklerinin ¢ikarilmasi yoluyla analiz tekrarlandi. Ayrica diger gruplarda oldugu

gibi prokimal ve distal kayitlama hiz degerleri karsilastirildi.

-Son olarak yavru ve erigkin si¢can gruplarinda, gelisen diyabetin, her iki grupta
olusturdugu noropati siirecindeki, olasi farkliliklar1 ortaya koyabilmek amaci ile her
iki grubun 1. ay, 2. ay ve 3. ay degerleri birbiri ile kiyaslandi. Bu noktada yavru
siganlarda noropati siirecine eslik edebilecek bir gelisimsel siirecin elektrofizyolojik
artefaktlarinin temizlenebilmesi gerekliydi. Bu amagla her yas grubu i¢in kontrol
grubu ile diyabetik grup verileri arasindaki farklar tiim siganlarda, tiim veriler igin
hesaplandi. Yavru ve eriskin gruplar icin ayr1 ayr1 hesaplanan bu farkliliklar birbiri
ile karsilagtirildi. Boylece diyabetin her grup icin kontrol grubu ile STZ grubu

arasinda olusturdugu fakin analizi planlandi.
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IV- BULGULAR

Calisma i¢in belirlenen hedeflerin daha iyi gézden gegirilebilmesi amaci ile

metodolojide belirtildigi gibi grup verileri ayr1 ayri ele alinmustir.

A-) 7 aylik kontrol grubunun elde edilen farkli zamanlarda ki verileri

1-) Oncelikle grup ici tutarlilign gdzden gecirme amaci ile kendi icerisinde

zamansal olarak incelendi.

Tablo-7 : Erigkin (7 ay) kontrol grubu degerlerinin zamansal incelenmesi

0. giin - 1. ay aras1 0. giin—2. ay aras1 | 0. giin — 3. ay arasi1

Proks. kayit ampl. p= 0,446 p= 0,553 p=1

Dist. kayit ampl. p= 0,237 p= 0,398 p= 0,499
Proks. kayit siire p= 0,553 p= 0,398 p=0,866
Dist. kayit siire p=0,518 p=0,476 p= 0,799
Proks. kayit alan p=0,310 p= 0,204 p= 0,499
Dist. kayit alan p=0,114 p= 0,486 p=10,612
Proks. kayit hiz p= 10,236 p=0,672 p=0,228
Dist. kayit hiz p=0,128 p=10,612 p=1

Proks. kay. proks. lat. | p=10,206 p= 0,236 p=0,296
Proks. kay. dist. lat. | p=0,726 p=0,589 p= 0,496
Dist. kay. proks. lat. | p= 0,864 p=0,461 p=0,666
Dist. kayit dist. lat. p=0,194 p=0,798 p= 0,668

- Kan sekeri ortalama degerleri : aylar icerisinde 97.86 + 8.41 ile 99.86 £+ 7.53
arasinda degisen degerler gozlendi (birim mg/dL dir). O. giin, 3. giin, 10. giin, 1. ay,
2. ay, ve 3. ay degerlerinin analizinde anlamli fark saptanmadi( Friedman varyans

analizi ile p=0, 876).
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- Proksimal kayitla saglanan amplitiid degerleri: 43,04 + 3.80 ile 43,79 £ 4.27
araliginda saptandi (birim milivolt (mV) dur). O. giin, 1. ay, 2. ay, ve 3. ay
degerlerinin analizinde anlamhi fark saptanmadi( Friedman varyans analizi ile p=0,
864). 0. giin degerlerinin sirasiyla 1. ay , 2. ay ve 3. ay degerleri ile arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(Wilcoxon testi ile, tablo-7).

-Distal kayitlamayla saglanan amplitiid ortalama degerleri: (birim mV dur) 4.93
1+ 0.961ile 5.17 % 0.90 araliginda o6lgiildii. O. giin, 1. ay, 2. ay, ve 3. ay degerlerinin
analizinde anlamli fark saptanmadi( Friedman varyans analizi ile p=0, 486). 0. giin
degerlerinin sirasiyla 1. ay , 2. ay ve 3. ay degerleri ile arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi(Wilcoxon testi ile, tablo-7).

-Proksimal ve distal kayitlamayla saglanan siirelerin O. giin, 1. ay, 2. ay, ve 3.
ay degerlerinin analizinde anlamli fark saptanmadi( Friedman varyans analizi ile
sirasiyla p=0,510, p=0,692). 0. giin degerlerinin 1. ay , 2. ay ve 3. ay degerleri ile

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(Wilcoxon testi ile, tablo-7).

-Proksimal ve distal kayitlamayla saglanan alan ortalama degerleri: O. giin, 1.
ay, 2. ay, ve 3. ay degerlerinin analizinde anlaml fark saptanmadi( Friedman varyans
analizi ile sirasiyla p=0,134, p=0,276). 0. giin degerlerinin sirasi ile 1. ay , 2. ay ve 3.
ay degerleri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(Wilcoxon testi

ile, tablo-7).

-Proksimal hiz ortalama degerleri: (birim metre/saniye(m/sn) dir). 51,51 + 2.00
ile 52,40 £ 2.61 aras1 degerler oOlciildi. O. giin, 1. ay, 2. ay, ve 3. ay degerlerinin
analizinde anlamli fark saptanmadi( Friedman varyans analizi ile p=0,100). 0. giin
degerlerinin siras1 ile 1. ay , 2. ay ve 3. ay degerleri ile arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi(Wilcoxon testi ile, tablo-7).

-Distal hiz ortalama degerleri: (birim metre/saniye(m/sn) dir). 0.giin i¢in :
45,21 + 2.14 ile 46,00 + 1.70 arasinda degisen degerler elde edildi. O. giin, 1. ay, 2.

ay, ve 3. ay degerlerinin analizinde anlaml fark saptanmadi ( Friedman varyans
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analizi ile p=0, 318). 0. giin degerlerinin sirasi ile 1. ay , 2. ay ve 3. ay degerleri ile

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi(Wilcoxon testi ile, tablo-7).

-Proksimal kayitlamayla elde edilen proksimal latans, proksimal kayitlamayla
elde edilen distal latans, distal kayitlamayla elde edilen proksimal latans ve distal
kayitlamayla elde edilen distal latans O. giin, 1. ay, 2. ay, ve 3. ay degerlerinin
analizinde anlaml fark saptanmadi( Friedman varyans analizi ile sirasiyla p=0,128,
p=0,443, p=0,776, p=0,421). 0. giin ortalama degerlerinin siras1 ile 1. ay , 2. ay ve 3.
ay degerleri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(Wilcoxon testi

ile, tablo-7).

Boylece 7 aylik kontrol sigan grubunda bakilan bu 13 parametrenin zamansal

degisimleri arasinda istatisksel olarak anlam kazanabilecek bir fark diglanmig oldu.

2-) Calismanin hedeflerinden biri olan proksimal — distal kayitlamayla saglanan
hiz degerlerinin karsilastirilmasi agisindan 0. giin, 1. ay , 2. ay ve 3. ay degerleri

birbiri ile kiyaslandi.

- 0. giin : proksimal kayitlama hiz ortalamasi: 51,70 £ 2.50, distal kayitlama hiz
ortalamasi : 45,21 + 2.14 olarak saptandi, aradaki fark istatistiksel a¢idan oldukga
anlamliydi(Wilcoxon testi ile z=-2,371 p=0,018)

- 1. ay: proksimal kayitlama hiz ortalamasi: 52,34 + 1.71, distal kayitlama hiz
ortalamasi : 46,00 £ 1.70 olarak saptandi, aradaki fark istatistiksel a¢idan oldukca
anlamliydi.( Wilcoxon testi ile z=-2,375, p=0,018)

- 2. ay: proksimal kayitlama hiz ortalamasi: 51,51 + 2.00, distal kayitlama hiz

ortalamasi : 45,50 + 2.04 olarak saptandi, aradaki fark istatistiksel a¢idan oldukga
anlamliydi.( Wilcoxon testi ile z=-2,366, p=0,018)
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- 3.ay: proksimal kayitlama hiz ortalamasi: 52,40 + 2.61, distal kayitlama hiz
ortalamasi : 45.44 + 2.01 olarak saptandi, aradaki fark istatistiksel acidan oldukca
anlamliydi.( Wilcoxon testi ile z=-2,345, p=0,018).

56

52 %/&\;/{ —e— proksimal kayit
48 hiz

{/{\{_{ —=— distal kaytt hiz
44
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0.gin 1l.ay 2.ay 3.ay

m/sn

Zaman

Sekil-4 :Erigkin(7 aylik) kontrol grubunda aylara gore proksimal- distal kayitlamayla

saglanan hiz degerleri ortalamasi (=SD).

B-) 7 ay streptozotosin grubunda

1-) Oncelikle 0. giin degerleri, 7 ay kontrol grubu 0. giin degerleri ile

kiyaslanarak gruplarin gergcekten gegerli eslenikte olup olmadig: arastirildi
Bu amagla karsilastirilan her iki grup 0. giin kan glukozlari, proksimal ve distal
kayitlama ile elde edilen amplitiidleri, siireleri, alanlari, hizlari, proksimal latanslar

ve distal latanslar1 arasinda anlamli fark saptanmadi.

Boylece 0. giin i¢in kaydedilen 13 parametre agisindan her iki grup arasi

istatistiksel agidan anlamli fark olmadig1 gosterilmis oldu(tablo 9).

2-) Sicanlarda diyabet ger¢eklesip gerceklesmedigini anlamak icin grup ici kan

glukozu degerleri zamansal olarak incelendi.
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Tiim sicanlarda kan glukozunda artma gozlendi, 10. giinde tiim grupta kan
glukozu caligma basinda belirlenen diyabet 6l¢iiti olan 300 mg/ dL degerinin iistiinde

idi.

glukoz

400 -

320 +
5
B 240 —&— glukoz
£

160 -

80 T T T T T T 1

0.gin 3.gln 10.gin 1.ay 2.ay 3.ay

zaman

Sekil-5: Eriskin(7 aylik) STZ grubunda zamana gore glukoz degerleri ortalamalarinin
(+SD) degisimi.

O. giin, 3. giin, 10. giin, 1. ay, 2. ay, ve 3. ay degerlerinin analizinde fark
olduk¢a anlamliydi( Friedman varyans analizi ile p=0,001). Beklendigi {izere
glukozda ki yiikselme 0. giin ile kiyaslandiginda tiim zamanlar icin istatistiksel
olarak oldukga anlamli idi ( 0. Giin — 3. giin, =.0. giin -10.giin, 0.giin — 1. ay, 0. giin
—2.ay, 0.giin - 3. ay ), (Wilcoxon testi ile sirasiyla z= -2,36, -2,12, -2,44, -2,28, -
2,42, timi i¢in p=0,018).

Bu sekilde goze carpan diger bir nokta ise maksimum glukoz diizeyine 3.
glinde hemen hemen erisilip, 10. glinde en st diizeye ulasilmig olmasiydi. Sonraki
zamanlarda glukoz seviyesinde hafif bir diisme dikkati ¢ekmekteydi. Bu degisimin
istatistiksel anlamini ortaya koymak i¢in 10. glindeki maksimum deger ile 3. ay
degeri kiyasland1 10. giin — 3. ay aras1 fark anlamliydi (Wilcoxon testi ile z=-2,21,
p=0,028).

3-) Deneysel olarak olusturulan bu diyabet modelinin zamana bagl olarak grup

ici parametrelerde yol agtig1 degisiklikler incelendi.
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Tablo-8: Eriskin(7 ay) STZ grubu degerlerinin zamansal incelenmesi

0. giin — 1. ay aras1 0. giin—2. ay aras1 | 0. giin — 3. ay arasi
Proks. kayit ampl. p= 0,028 p= 0,028 p= 0,028
Dist. kayit ampl. p= 0,043 p= 0,043 p= 0,063
Proks. kayit siire p= 0,084 p= 0,041 p= 0,034
Dist. kayit siire p= 0,056 p=0,230 p= 0,047
Proks. kayit alan p= 0,028 p= 0,063 p= 0,028
Dist. kayit alan p= 0,063 p= 0,028 p= 0,043
Proks. kayit hiz p=0,018 p=0,018 p=0,018
Dist. kayit hiz p=10,018 p=0,018 p=0,018
Proks. kay. proks.lat. | p=0,147 p= 0,027 p= 0,027
Proks. kayit dist. lat. | p= 0,197 p= 0,026 p=0,071
Dist. kay. proks. lat. | p=0,075 p=0,028 p=0,027
Dist. kay. dist. lat. p=10,093 p=0,028 p=0,027

-Proksimal kayitlamayla saglanan amplitiid: 0. giin i¢in 43,67 = 5.03 mV
olarak saptanan deger aylar icerisinde azalarak 3. ayda 37,91 + 6.03 mV a
diismiistiir. Amplitiidde goriilen bu azalmanin istatistiki anlami agisindan O. giin, 1.
ay, 2. ay, ve 3. ay degerlerinin analizinde fark anlamliydi( Friedman varyans analizi
ile p=0, 015). (Wilcoxon testi ile 0. giin degeri ile diger aylarin kiyaslamasi i¢in

bakiniz tablo-8).

-Distal kayitlamayla saglanan amplitiid: 0. giin i¢in saptanan 4,94 £ 0.86 mV
degeri, 3. ayda 4,01 * 1.33 mV a diismiistiir. Istatistiksel agidan bakildiginda O.
giin, 1. ay, 2. ay, ve 3. ay degerlerinin analizinde aradaki fark anlamliydi( Friedman
varyans analizi ile p=0,048). (Wilcoxon testi ile 0. glin degeri ile diger aylarin

kiyaslamasi i¢in bakiniz tablo-8).
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-Proksimal kayitlamayla saglanan siire: (msn) 0. giin ortalamasi olan 2,24 +
0.22 degerinden aylar igerisinde 2,35 £ 0.33 degerine gozle goriiliir bir artig vardi.
Istatistiksel analizi yapildiginda O. giin, 1. ay, 2. ay, ve 3. ay degerleri aras1 fark
anlamliydi( Friedman varyans analizi ile p=0,018). (Wilcoxon testi ile 0. giin degeri

ile diger aylarin kiyaslamasi i¢in bakiniz tablo-8).

-Distal kayitlamayla saglanan siire: (msn) 0. giin ortalamasi olan 0,97 = 0.14
den 3. ayda 1,02 £ 0.19 a artis vardi. O. giin, 1. ay, 2. ay, ve 3. ay degerlerinin
analizinde anlamli fark saptanmadi( Friedman varyans analizi ile p=0,052).

(Wilcoxon testi ile 0. giin degeri ile diger aylarin kiyaslamasi i¢in bakiniz tablo-8).

-Proksimal kayitlamayla saglanan alan : O. giin i¢in 52,26 + 10.02 olan deger
aylar icerisinde 46,70 + 8.10 degerlerine geriledi. O. giin, 1. ay, 2. ay, ve 3. ay
degerlerinin analizinde ardaki farklar anlamliydi( Friedman varyans analizi ile
p=0,037). (Wilcoxon testi ile 0. giin degeri ile diger aylarin kiyaslamasi i¢in bakiniz
tablo-8).

-Distal kayitlamayla saglanan alan : proksimal alandaki degisime benzer
sekilde distal alan degerlerinde de azalma gozlendi. 0. giin ortalamasi olan 2,55 +
0.63 degerinden , 3. ayda 2,11 £ 0.66 degerine geriledi. O. giin, 1. ay, 2. ay, ve 3. ay
degerlerinin analizinde anlamli fark saptandi( Friedman varyans analizi ile p=0,029).

(Wilcoxon testi ile 0. giin degeri ile diger aylarin kiyaslamasi i¢in bakiniz tablo-8).

-Proksimal kayitlamayla saglanan hiz: 0. giin i¢in 52,91 £ 3.46 olan hiz degeri
ortalamasinin aylar igerisinde 46,27 + 5.124 degerine geriledigi goze carpmaktadir.
O. giin, 1. ay, 2. ay, ve 3. ay degerlerinin analizinde aradaki farklar oldukca
anlamliydi( Friedman varyans analizi ile p=0,001). 0. giin ile kiyaslandiginda 1., 2.
ve 3. aylar ile aradaki farklarda oldukc¢a anlamlidir (Wilcoxon testi ile sirasiyla

7z=6,615, p=0,001, z=5,008, p= 0,002, z=4,415, p=0,004).

-Distal kayitlamayla saglanan hiz: 0. giin ortalamasi olan 46,80 = 2.91 degeri

aylar igerisinde 39,73 + 6.22 degerine diigmiistiir. O. giin, 1. ay, 2. ay, ve 3. ay
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degerlerinin analizinde aradaki fark olduk¢a anlamliydi( Friedman varyans analizi ile
p=0,001). 0. giin ile kiyaslandiginda anlaml1 fark tiim aylarda belirgindir (Wilcoxon
testi ile sirasiyla z= 5,102, p= 0,002, z= 4,569, p=0,004, z= 3,858, p=0,008).
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Sekil-6: Erigkin(7 aylik) STZ grubunda, aylara gore proksimal — distal hiz ortalamasi
(+SD) degigimi.

-Proksimal kayit proksimal latans: latans degerlerinde aylar icinde gelisen
uzama saptandi. . O. giin, 1. ay, 2. ay, ve 3. ay degerlerinin analizinde aradaki fark
oldukg¢a anlamliydi( Friedman varyans analizi ile p=0,005). (Wilcoxon testi ile 0. giin

degeri ile diger aylarin kiyaslamasi i¢in bakiniz tablo-8).

-Proksimal kayit distal latans: 0. giin ort. olan 0,97 £ 0.06 degerinden 3. ayda
1,02 + 0.12 degerine artis gozlendi. . O. giin, 1. ay, 2. ay, ve 3. ay degerlerinin
analizinde aradaki fark oldukg¢a anlamliydi( Friedman varyans analizi ile p=0,013) .

(Wilcoxon testi ile 0. giin degeri ile diger aylarin kiyaslamasi i¢in bakiniz tablo-8).

-Distal kayit proksimal latans: degerlerde belirgin uzama gozlenmistir. 0. giin,
1. ay, 2. ay ve 3. ay degerlerinin analizinde aradaki fark anlamliydi (Friedman
varyans analizi ile p=0,003). (Wilcoxon testi ile 0. glin degeri ile diger aylarin

kiyaslamasi i¢in bakiniz tablo-8).

-Distal kayit distal latans: degerlerde tiim aylar icin artis s6z konusuydu. 0. giin,

1. ay, 2. ay ve 3. ay degerlerinin analizinde aradaki fark anlamliydi (Friedman
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varyans analizi ile p=0,003). (Wilcoxon testi ile 0. giin degeri ile diger aylarin

kiyaslamasi i¢in bakiniz tablo-8).

Sonu¢ olarak deneysel diyabet modeli gelistirilen bu gruptaki bulgular

Ozetlenecek olursa:

-Tiim siganlarda ¢aligma Oncesi diyabet i¢in belirlenen hedef glukoz degeri olan 300
mg/dL degerine ulasilmistir. Hiperglisemik etki 3. giinde baslayarak 10. giinde
maksimuma ulagma egilimindedir. lerleyen dénemde kan glukoz degerlerinde hafif
bir azalma goze ¢arpmaktadir.

-Gelisen hiperglisemi ile birlikte proksimal kayitlama ve distal kayitlama amplitiid
degerlerinde saptanan diisme istatistiksel olarak anlamlidir.

-Proksimal ve distal siirelerde uzama saptanmis olup bu uzama baz1 dénemler arasi
istatistiki anlam kazanir iken bazen anlamsiz sonuclar vermistir.

-Proksimal ve distal alanlarda belirgin azalma saptanmaistir.

-Proksimal ve distal hizlarda tiim donemler igin belirgin anlamli fark yaratan diisme
gozlenmistir.

-Proksimal ve distal kayitlamalar icin ayr1 ayr1 kaydedilen proksimal ve distal latans
degerlerinde artis vardir. Bu artis hem proksimal hem de distal kayitlamalar igin
proksimal latans degerlerinde daha belirgindir. Distal kayitlama ile elde edilen

degerlerde , proksimal kayitlama ile elde edilenlere oranla daha anlamlidir.

4-) Grupta gelisen hipergliseminin, grup ic¢i parametrelere olan etkisinin,
zamansal olarak kontrol grubu ile karsilastirilmas: yoluyla, gozlenen etkilerin
Ozgiinliigiinii dogrulamak amaci ile, calisilan parametreler her iki grupta 0., 1., 2. ve

3. aylar i¢in kiyaslanmaliyd.

0. glin degerleri daha once ele alinmis ve arada anlamli fark olmadig

gosterilmisti. Bu nedenle burada 1.,2. ve 3. aylar i¢in kargilastirma yapildu.
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Tablo-9: Eriskin (7 ay) kontrol ve erigkin (7 ay) STZ gruplarinin degerlerinin

zamansal incelenmesi

0. giin 1. ay 2. ay 3. ay
Proks. kayit p=0,898 p=0,277 p=0,125 p=0,055
ampl.
Dist. kayit ampl. | p=0,949 p=0,443 p=0,225 p=0,110
Proks. kayit siire | p=0,798 p=0,848 p=0,522 p=0,565
Dist. kayit siire | p=0,886 p=0,566 p=0,840 p=0,432
Proks. kayit alan | p=0,565 p=0,406 p=0,749 p=0,338
Dist.kayit alan p=0,654 p=0,848 p=0,159 p=0,142
Proks. kayit hiz | p=0,482 p=0,124 p=0,084 p=0,009
Dist. kayit hiz p=0,201 p=0,141 p=0,096 p=0,030
Proks. kayit p=0,949 p=0,607 p=0,158 p=0,073
proks. lat.
Proks. kayit dist. | p=0,898 p=0,797 p=0,476 p=0,370
lat.
Dist. kayit p=0,847 p=0,140 p=0,095 p=0,062
proks. lat.
Dist. kayit dist. | p=0,441 p=0,403 p=0,179 p=0,141
lat.

-Proksimal amplitiid: Her iki grubun degerleri arasinda 1. 2. ve 3. aylar i¢in
siire ilerledik¢e belirginlesen bir fark gézlenmesine karsin bu fark istatistiksel anlam

kazanmamistir. (Mann Whitney U testi ile sonuclar agisindan bakiniz tablo-9).

-Distal amplitiid: 1., 2. ve 3. ay degerleri arasinda siire ile orantili bir fark
gbzlenmistir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. (Mann Whitney U

testi ile sonuglar agisindan bakiniz tablo-9).
-Proksimal ve distal siirelerde zamanla orantili olarak artan degerler arasi fark

istatistiksel olarak anlamli degildir. (Mann Whitney U testi ile sonuclar acisindan

bakiniz tablo-9).
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-Proksimal ve distal alan: 1., 2. ve 3. aylar acisindan her iki grup arasinda
anlaml1 fark saptanmamistir. (Mann Whitney U testi ile sonuclar agisindan bakiniz

tablo-9).

-Proksimal hiz: Her iki grup arasinda proksimal kayitlama hiz degerleri
acisindan gozlenen fark 1. ve 2. ay igin istatistiki acidan anlam kazanmaz iken, 3.

ayda aradaki fark anlamlidir(Mann whitney U testi ile z=2,819, p=0,09).

-Distal hiz: Her iki grup arasinda distal kayit hiz degerleri acisindan gozlenen
fark 1. ve 2. ay i¢in anlam kazanmaz iken, 3. ayda aradaki fark anlamlidir(Mann

whitney U testi ile z=2,314, p=0,030).

-Proksimal kayit proksimal ve distal latanslar: 1.,2. ve 3. aylarda her iki grup
aras1 gozlenen fark istatistiksel anlam kazanmamistir. (Mann Whitney U testi ile

sonuglar agisindan bakiniz tablo-9).

-Distal kayit proksimal latans: 1.,2. ve 3. aylarda her iki grup arasi gézlenen
fark istatistiksel anlam kazanmamigtir. (Mann Whitney U testi ile sonuglar agisindan

bakiniz tablo-9).

-Distal kayit distal latans: 1.,2. ve 3. aylarda her iki grup aras1 gézlenen fark
istatistiksel anlam kazanmamistir. (Mann Whitney U testi ile sonuglar agisindan

bakiniz tablo-9).

Ozetle:

1. ve 2. aydaki kayitlamalarda her iki grup arasinda istatistiki acidan anlaml
fark saptanmamustir. 3. aydaki 6l¢timlerde:
-Proksimal kayitlama hiz degerleri arasi farklar ve distal kayit hiz degerleri arasi
farklar istatistiksel olarak anlamlidir.
-Latans degerleri arasinda belirgin fark olmak ile birlikte sadece distal kayitlama
proksimal latanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli olmaya yakin degerler elde

edilmistir.
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-Istatistiksel acidan anlami olmamak ile birlikte distal latans ve distal

amplitiidlerdeki tutulum proksimale gére daha belirgin olma egilimindedir.

5-) 7 ay STZ grubundaki sicanlarin bireysel 6zellikleri (glukoz degerleri, sinir

ileti caligmalari) degerlendirildiginde

1.sican: DM(+), amplitiidde ve hizda azalma gézlenmistir,
2.s1gan: DM(+), amplitiidde ve hizda azalma gézlenmistir,
3.s1igan: DM(+), hizda azalma gozlenmistir,

4.s1can: DM(+), ileti caligmalarinda fark gézlenmemistir,
5.sican: DM(+), amplitiidde ve hizda azalma gelismistir
6.s1ican: DM(+), amplitiidde ve hizda azalma geligmistir ,

7.s1ican: DM(+), amplitiidde ve hizda azalma gelismistir.

Bu degerlendirmede glukoz>300mg/dL diyabet i¢in Olgiit olarak alimmustir.
Sonug olarak tiim sicanlarda diyabet 0Olciitii karsilanirken, 6 siganda gelisen diyabete
bagl sinir ileti calismalar1 etkilenmis, bir sicanda ise ileti ¢aligmalar1 hiperglisemi ve
diyabetik siirecten etkilenmemistir.  ileti calismalarinda etkilenme gelismeyen
sicanin maksimum glukoz degerinin guptaki diger si¢anlardan diisilk olmasi(311
mg/dL) ve 3. ayda belirgin olarak azalmasi(201 mg/dL), ileti g¢aligmalarinda
etkilenimin digerlerinden daha agir oldugu 2 sicanin ise en yiiksek glukoz

seviyelerine sahip olmasi(508-477 mg/dL) dikkat ¢ekicidir.

6-)Calismanin asil hedefi, esdeger yasta streptozotosin alan ve almayan
gruplarin degerlerinin kiyaslanmasidir. Ancak bir sicanda ileti calismalarinin
diyabetik siirecten etkilenmemis olmasi, etkilenim olan sigcanlar ile kontrol grubu
kiyaslamasinin nasil olacagi konusunda merak uyandirmaktadir. Bu amacla 7 ay STZ
grubundaki 4. sican ile kontrol grubundaki eslenigi olan 4. si¢can degerleri
cikarildiktan sonra her iki grup, 6 sar si¢an lizerinden, dnceki analizlerde istatistiksel
olarak anlam kazanmaya yakin ¢ikan degerler olan agisindan 3. ay amplitiid ve

latans degerleri agisindan tekrar karsilagtirildi.
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Onceki analizde anlamsiz bulunan distal kayit proksimal latans, distal kayit
distal latans, proksimal kayit proksimal latans ve proksimal kayit amplitiid 3. ay
degerleri aras1 farklar bu defa istatistiksel olarak anlamliydi(Mann Whitney U testi
ile sirasiyla z=-3,313, p=0,010, z=-2,569, p=0,027, z= -2,672, p=0,033, z=-2,166,
p=0,030).

C-) 1.5 aylik sican kontrol grubunun verileri

1-) Oncelikle zamansal olarak grup iginde incelendi

- Kan glukozu ortalama degerleri: 0. giin, 3. giin, 10. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. ay
degerlerinin analizinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir(Friedman

varyans analizi ile p=0,902).

Tablo-10: Yavru (1.5 ay) kontrol grubu degerlerinin zamansal incelenmesi

0. glin — 1. ay aras1 0. glin—2. ay aras1 | 0. giin — 3. ay aras1
Proks. kayit ampl. p=0,312 p=0,108 p= 0,028
Dist.kayit ampl. p=0,118 p=0,96 p= 0,027
Proks. kayait siire p= 0,957 p= 0,224 p= 0,196
Dist.kayit siire p=10,368 p=0,126 p= 0,989
Proks. kayit alan p= 0,462 p= 0,280 p= 0,028
Dist. kayit alan p=0,139 p= 0,043 p= 0,034
Proks. kayit hiz p= 0,063 p=0,043 p=0,018
Dist. kayit hiz p= 0,046 p=0,018 p=0,018
Proks. kayit proks. p=0,182 p=0,782 p=0,818
E:(;ks. kayit dist.lat. | p=0,103 p= 0,604 p=0,253
Dist. kayit proks.lat. | p=0,838 p=0,177 p=0,776
Dist. kayit dist.lat. p=0,234 p=0,111 p= 0,766
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- Proksimal kayitlama amplitiid ortalama degerleri: 0. giin i¢in 39,83 £ 2,68
olan degerde, siire ile paralel olarak 3. ayda 42,77 * 3,56 ya artis dikkati
cekmektedir. 0. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. degerlerinin analizinde aradaki farklar
anlamliydi(Friedman ile p=0,015). (0. giin ile diger aylarin Wilcoxon testi ile

kargilastirilma sonuglari i¢in bakiniz tablo-10).

- Distal kayitlama amplitiid ortalama degerleri: 0. giin i¢in: 4,73 £0,55 olan
deger siire ile paralel olarak 3. ayda 4,97 £ 0,55 e yiikselmistir. 0. glin, 1. ay, 2. ay
ve 3. degerlerinin analizinde aradaki farklar anlamhiydi(Friedman ile p=0,020). (0.
giin ile diger aylarin Wilcoxon testi ile kargilagtirilma sonuglari i¢in bakiniz tablo-

10).

- Proksimal ve distal kayitlama siire : 0. giin ,1., 2. ve 3. ay degerleri arasinda
istatistiksel acidan anlaml fark saptanmamistir(Friedman varyans analizi ile sirasiyla
p=0,163, p=0,440). (0. giin ile diger aylarin Wilcoxon testi ile karsilastiriima

sonuglari i¢in bakiniz tablo-10).

- Proksimal kayitlama alan degerleri: 0. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. degerlerinin
analizinde aradaki farklar anlamliydi(Friedman ile p=0,040). (0. giin ile diger aylarin

Wilcoxon testi ile karsilagtirilma sonuglari i¢in bakiniz tablo-10).

- Distal kayitlama alan degerleri: 0. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. degerlerinin
analizinde aradaki farklar anlamliydi(Friedman ile p=0,038). (0. giin ile diger aylarin

Wilcoxon testi ile karsilagtirilma sonuglari igin bakiniz tablo-10).

- Proksimal kayitlama hiz degerleri: 0. giin i¢in 48,13 £ 1,99 olan ort. hiz
degerleri 1. ayda 49,95 + 3,00 a, 2. ayda 50,57 + 3,35 ¢, 3. ayda 51,20 + 3,13 ¢
yiikselmistir. Hiz degerlerinde siire ile orantili bir artis dikkati gekmektedir. 0. giin, 1.
ay, 2. ay ve 3. degerlerinin analizinde aradaki farklar anlamliydi(Friedman ile

p=0,006). (0. giin ile diger aylarin Wilcoxon testi ile karsilastirilma sonuglar icin

bakiniz tablo-10).
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- Distal kayitlama hiz degerleri:0. giin 43,14 £ 2,06 olan deger aylar icerisinde
sirasiyla 44,44 £ 2,20, 44,89 £ 2,19, 45,03 £ 1,92 degerlerine yiikselmistir. Distal hiz
degerlerinde de proksimale benzer sekilde siire ile orantili bir artis dikkati
cekmekteydi. 0. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. degerlerinin analizinde aradaki farklar
anlamliydi(Friedman ile p=0,003). (0. giin ile diger aylarin Wilcoxon testi ile

karsilagtirilma sonuglari i¢in bakiniz tablo-10).

- Proksimal kayit proksimal ve distal latans, distal kayit proksimal ve distal
latans degerleri: 0. giin, 1., 2. ve 3. aylar arasinda anlamh fark
saptanmamigstir(Friedman analizi ile, sirastyla p= 0,194, p=0,488, p=0,407, p=0,189).
(0. giin ile diger aylarin Wilcoxon testi ile karsilagtirilma sonuglari i¢in bakiniz tablo-

10).

1.5 aylik kontrol grubunun kendi i¢indeki degerleri gézden gegirildigine

-Amplitiid , hiz ve alan degerlerinde siire ile orantili artig gézlenmistir.

-Diger parametrelerde istatistiksel anlama ulasacak fark gdzlenmemistir.

2-) Calismanin hedeflerinden biri olan proksimal - distal kayitlamayla saglanan
hiz degerlerinin karsilastirilmasi agisindan 0. giin, 1. ay , 2. ay ve 3. ay distal —

proksimal hizlar birbiri ile kiyaslandi.

- 0. giin: proksimal kayitlamayla saglanan hiz ortalamasi: 48,13 £ 1,99,  distal
kayitlamayla saglanan hiz ortalamasi : 43,14 + 2,06 olarak saptandi, aradaki fark

istatistiksel agidan anlamliydi.(Wilxocon testi ile z=-2,37, p:0,018)
- 1. ay: proksimal kayitlamayla saglanan hiz ortalamasi: : 49,96 + 3,00, distal

kayitlamayla saglanan hiz ortalamasi : 44,44 + 2,20 olarak saptandi, aradaki fark
istatistiksel agidan oldukg¢a anlamliydi.(Wilcoxon testi ile z=-2,36, p:0,018)
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- 2. ay: proksimal kayitlamayla saglanan hiz ortalamasi: 50,5714 + 3,35297,
distal kayitlamayla saglanan hiz ortalamasi : 44,89 £ 2,19 olarak saptandi, aradaki

fark istatistiksel agidan oldukca anlamliydi.(Wilcoxon testi ile , z=-2,36, p:0,018)

- 3.ay: proksimal kayitlamayla saglanan hiz ortalamasi: 51,20 + 3,13 , distal
kayitlamayla saglanan hiz ortalamasi : 45,03 £ 1,92 olarak saptandi, aradaki fark

istatistiksel agidan oldukg¢a anlamliydi.(Wilcoxon testi ile z=-2,38, p:0,017).
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Sekil-7:Yavru(1.5 aylik) kontrol grubunda, aylara goére proksimal- distal
kayitlamayla elde edilen hiz ortalama (+SD) degerleri

3-) Sicanlarin yasi ile sinir ileti 6zelliklerinde olas1 bir degisimi gosterebilmek
amaci ile 1.5 aylik kontrol sican grubunun degerleri, 7 aylik kontrol sican grubu ile

zamansal olarak kiyaslandi.
-Kan glukozu degerleri: =0. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. ay degerleri arasinda
anlaml1 fark saptanmadi(Mann whitney u testi ile sirasiyla, z=-0,256, p=0,798, z=-

0,512, p=0,609, z=-1,023, p= 0,306, z=-0,064, p=0,949).

-Proksimal kayitlama amplitiid ortalama degerleri:Arada anlamli fark yoktu.

(Mann Whitney U testi ile sonuglar agisindan bakiniz tablo-11).
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Tablo-11: Yavru (1.5 ay) kontrol ve erigkin (7 ay) kontrol gruplarinin verilerinin

zamansal degerlendirilmesi

0. glin 1. ay 2. ay 3. ay
Proks. kayit p=0,073 p=0,322 p=0,439 p=0,675
ampl.
Dist. kayit ampl. | p=0,209 p=0,626 p=0,718 p=0,818
Proks. kayit siire | p=0,722 p=0,832 p=0,853 p=0,949
Dist. kayit siire | p=0,806 p=0,629 p=1 p=0,859
Proks. kayit alan | p=0,202 p=0,480 p=0,582 p=0,638
Dist. kayit alan | p=0,414 p=0,854 p=0,820 p=0,740
Proks. kayit hiz | p=0,015 p=0,099 p=0,538 p=0,451
Dist. kayit hiz p=0,090 p=0,167 p=0,598 p=0,700
Proks. kayit p=1 p=0,784 p=0,822 p=0,684
proks. lat.
Proks. kayit dist. | p=0,801 p=0,902 p=0,744 p=0,828
lat.
Dist. kayit p=0,916 p=0,568 p=0,602 p=0,722
proks. lat.
Dist. kayit dist. | p=0,738 p=0,820 p=0,514 p=0,916
lat.

-Distal kayitlama amplitiid ortalama degerleri: Arada istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu. (Mann Whitney U testi ile sonuclar acisindan bakiniz tablo-11). Ancak
hem proksimal hemde distal kayitlama ile elde edilen amplitiid degerlerinde
baslangigta daha belirgin olan farkin, zaman icerisinde giderek kayboldugu dikkati
cekmektedir.

-Proksimal ve distal kayitlama siire ortalama degerleri:Arada istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu. (Mann Whitney U testi ile sonuclar agisindan bakiniz tablo-11).
-Proksimal ve distal kayitlama alan ortalama degerleri: Arada istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu. (Mann Whitney U testi ile sonuclar agisindan bakiniz

tablo-11).
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-Proksimal hiz kayitlama ortalama degerleri: 0. giin icin anlamli olan fark(
7=2,954, p=0,013), ilerleyen siiregte yavru si¢anlarda hiz degerlerinde goriilen artisa
paralel olarak anlamimi yitirdi. (Mann Whitney U testi ile sonuclar agisindan bakiniz

tablo-11).

56
52
& 48 —e—7 ay kontrol
E —=— 1,5 ay kontrol
44 -
40 T T T

0. 1tay 2.ay 3.ay
gun

Zaman

Sekil-8: Aylara gore eriskin(7 aylik) ve yavru(l.5 aylik) kontrol gruplarinin

proksimal kayitlamayla saglanan hiz ortalama (+=SD) degerleri

-Distal kayit hiz ortalama degerleri: arada anlaml fark yoktu ancak 0. giin i¢in
aradaki fark anlam kazanmaya yakin bir degerdi. (Mann Whitney U testi ile sonuglar

agisindan bakiniz tablo-11).
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Sekil-9: Aylara gore eriskin(7 aylik) ve yavru(1.5 aylik) kontrol gruplarinin distal

kayitlamayla saglanan hiz ortalama (£SD) degerleri:
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-Proksimal kayit proksimal ve distal latans, distal kayit proksimal ve distal

latans ortalama degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Kontrol gruplar aras1 kargilagtirma 6zetlenecek olursa
-Proksimal hiz 0. giin degerleri arasinda anlamli fark vardir(1.5 ay grubunda daha
diisiik), bu fark aylar icerisinde kaybolmaktadir.
-Distal hiz, proksimal amplitiid ve distal amplitiid degerleri arasinda aylar igerisinde
giderek azalan bir fark goze carpmak ile birlikte anlamlilik kazanmamustir.

-Siire, latans, alan, glukoz degerleri arasinda anlaml fark yoktur.

D-) 1.5 aylik STZ grubunun verileri

1-) Oncelikle 0. giin degerleri, 1.5 ay kontrol grubu 0. giin degerleri ile

kiyaslanarak gruplarin gergekten gegerli eslenikte olup olmadigi arastirildi.

Her iki grup 0. giin kan glukozu , amplitiid degerleri, siireleri, hizlan ve

latanslar1 arasinda anlamli fark yoktu(tablo-13).

Boylece 0. giin icin kaydedilen 13 parametre acgisindan her iki grup arasi

istatistiksel agidan anlamli fark olmadig1 gosterilmis oldu.

2-)Sicanlarda diyabetin gerceklesip gergeklesmedigini anlamak icin grup igi

kan glukozu degerleri zamansal olarak incelendi.

Tim sicanlarda kan glukozunda artma gozlendi, 10. giinde tiim grupta kan
glukozu ¢alisma basinda belirlenen diyabet Ol¢iiti olan 300 mg/ dL degerinin

ustiinde idi.

0. giin, 3. giin, 10. giin, 1. ay, 2.ay ve 3. ay degerlerinin analizinde arada
anlamli fark saptandi(Friedman analizi ile p=0,000). Beklendigi ilizere glukozda ki
yiikselme 0. giin ile kiyaslandiginda tiim zamanlar i¢in(3. giin, 10. giin, 1. ay, 2. ay,
3. ay) istatistiksel olarak anlamli idi(Wilcoxon testi ile, tiimii i¢cin z= -2,36, tiimii

icin p=0,018).
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Bu gruptada 7 ay STZ grubuna benzer sekilde goze carpan diger bir nokta ise

maksimum glukoz diizeyinin 10. giinde olmasi idi, sonraki zamanlarda glukoz

seviyesinde hafif bir diisme dikkati ¢cekmekteydi. Bu degisimin istatistiksel anlamini

ortaya koymak i¢in 10. giindeki maksimum deger ile 3. ay degeri kiyasland1 10. giin

— 3. ay aras1 fark anlamliydi (Wilcoxon testi ile z=-2,19, p=0,028).

3-)Deneysel olarak olusturulan bu diyabet modelinin zamana bagl olarak grup

ici parametrelerde yol actig1 degisiklikler incelendi.

Tablo-12: Yavru (7 ay) STZ grubu verilerinin zamansal incelenmesi

0. glin— 1. ay 0. giin - 2. ay 0. giin - 3. ay

Proks. kayit p=0,054 P=0,164 p=0,122
ampl.
Dist. kayit ampl. | p=0,036 P=0,093 p=0,073
Proks. kayit siire | p=0,061 P=0,048 p=0,018
Dist. kayait siire p=0,016 P=0,017 p=0,026
Proks. kayit alan | p=0,178 P=0,380 p=0,599
Dist. kayit alan | p=0,499 p=0,834 p=0,292
Proks. kayit hiz | p=0,028 p=0,068 p=0,053
Dist. kayit hiz p=0,032 p=0,061 p=0,030
Proks. kayit p=0,026 p=0,017 p=0,017
proks. lat.
Proks. kayit dist. | p=0,016 p=0,016 p=0,042
lat.
Dist. kayit proks. | p=0,027 p=0,018 p=0,018
lat.
Dist. kayit p=0,028 p=0,049 p=0,067
dist.lat.

-Proksimal kayitlamayla saglanan amplitid: 0. giin proksimal amplitiid

ortalamasi olan 39,91 + 3,46 den 3. ayda 37,93 + 5,12 e diisiis saptandi. 0. giin, 1.

ay, 2. ay ve 3. degerlerinin analizinde aradaki farklar anlamli degildi(Friedman ile

p=0,319). O. giin degerlerinin diger aylar ile karsilastirilmasinda ise ilk ayda daha
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belirgin olan farkin zaman igerisinde giderek belirsizlestigi gozlenmistir(Wilcoxon

testi ile karsilastirilma sonuglari i¢in bakiniz tablo-12).

-Distal kayitlamayla saglanan amplitiid: proksimale benzer diisme gozlenmisti.
Istatistiksel acidan bakildiginda 0. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. degerlerinin analizinde
aradaki farklar anlamli degildi(Friedman ile p=0,266). O. giin degerlerinin diger
aylar ile karsilastirilmasinda ise ilk ayda daha belirgin olan farkin zaman igerisinde
giderek belirsizlestigi gozlenmistir (Wilcoxon testi ile karsilastirilma sonuglart igin

bakiniz tablo-12).

-Proksimal kayitlama siire: degerlerde gozle goriiliir bir artis vard. Istatistiksel
analizi yapildiginda 0. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. degerlerinin analizinde aradaki farklar
anlamliydi(Friedman ile p=0,002). (0. giin ile diger aylarin Wilcoxon testi ile

karsilagtirilma sonuglari i¢in bakiniz tablo-12).

-Distal kayitlama siire: 0. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. degerlerinin analizinde aradaki
farklar anlamliydi(Friedman ile p=0,004). (0. giin ile diger aylarin Wilcoxon testi ile

karsilagtirilma sonuglari i¢in bakiniz tablo-12).

-Proksimal kayitlama alan : 0. giin ortalama alan degerinde aylar icerisinde
hafif azalma saptandi. 0. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. degerlerinin analizinde aradaki farklar
anlamli degildi(Friedman ile p=0,353). (0. giin ile diger aylarin Wilcoxon testi ile

karsilagtirilma sonuglari i¢in bakiniz tablo-12).

-Distal kayitlama alan :0. giin, 1., 2. ve 3. ay analizinde anlamli fark
saptanmadi(Friedman ile p=0,478). (0. giin ile diger aylarin Wilcoxon testi ile

karsilastirilma sonuglari i¢in bakiniz tablo-12). .

-Proksimal kayitla saglanan hiz: 0. giin icin 49,11 £ 2,66 olan hiz degeri
ortalamasiin 3. ayda 45,76 £ 5.35 degerlerine geriledigi goze carpmaktadir. Ancak
0. gin, 1. ay, 2. ay ve 3. degerlerinin analizinde aradaki farklar anlaml
degildi(Friedman ile p=0,156). O. gin degerlerinin diger aylar ile

karsilastirilmasinda ise ilk ayda daha belirgin olan farkin zaman igerisinde giderek
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belirsizlestigi gozlenmistir (Wilcoxon testi ile karsilastirilma sonuclar i¢in bakiniz

tablo-12).

-Distal kayitlamayla saglanan hiz: 42,81 £+ 2.70 dan 3. ayda 38,70 + 5,38 ya
diismiistiir. 0. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. degerlerinin analizinde aradaki farklar anlamli
degildi(Friedman ile p=0,156). O. giin degerlerinin diger aylar ile
kargilastirilmasinda ise ilk ayda daha belirgin olan farkin zaman igerisinde giderck
belirsizlestigi gozlenmistir(Wilcoxon testi ile karsilagtirllma sonuglari ig¢in bakiniz

tablo-12).
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Sekil-10: Yavru(1.5 aylik) STZ grbunda, aylara gore proksimal — distal kayitlamayla
elde edilen hiz ortalama (+SD) degerleri degisimi

-Proksimal kayit proksimal latans: latans degerlerinde aylar icinde gelisen
uzama saptandi. 0. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. degerlerinin analizinde aradaki farklar
anlamliydi(Friedman ile p=0,003). (0. giin ile diger aylarin Wilcoxon testi ile

karsilagtirilma sonuglari i¢in bakiniz tablo-12).
-Proksimal kayit distal latans: 0. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. degerlerinin analizinde
aradaki farklar anlamliydi(Friedman ile p=0,004). (0. giin ile diger aylarin Wilcoxon

testi ile karsilastirilma sonuglari i¢in bakiniz tablo-12).

- Distal kayit proksimal latans:degerlerde belirgin uzama gozlenmistir. 0. giin,

1. ay, 2. ay ve 3. degerlerinin analizinde aradaki farklar anlamliydi(Friedman ile
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p=0,014). (0. giin ile diger aylarin Wilcoxon testi ile karsilastirilma sonuglar icin

bakiniz tablo-12).

-Distal kayit distal latans: degerlerde tiim aylar icin artig s6z konusudur. 0. giin,
1. ay, 2. ay ve 3. degerlerinin analizinde aradaki farklar anlamli degildi(Friedman ile
p=0,093). O. giin degerlerinin diger aylar ile karsilastirilmasinda ise ilk ayda daha
belirgin olan farkin zaman icerisinde giderek belirsizlestigi gozlenmistir(Wilcoxon

testi ile kargilastirilma sonuglari i¢in bakiniz tablo-12).

Sonu¢ olarak deneysel diyabet modeli gelistirilen bu gruptaki bulgular

Ozetlenecek olursa

-Tiim siganlarda caligma Oncesi diyabet i¢in belirlenen hedef glukoz degeri olan 300
mg/dL degerine ulasilmistir. Hiperglisemik etki 3. giinde baslayarak 10. giinde
maksimuma ulasma egilimindedir. Ilerleyen dénemde kan glukoz degerlerinde hafif
bir azalma goze carpmaktadir.

-Gelisen hiperglisemi ile birlikte distalde daha belirgin olmak {izere hem distal hem
de proksimal kayitlamada amplitiid degerlerinde diisme gozlenmistir ancak bu fark
istatistiksel anlam kazanmamustir.

-Proksimal kayitlamayla ve distal kayitlamayla saglanan siirelerde uzama saptanmis
olup bu uzama istatistiki agidan anlamlidar.

-Proksimal ve distal kayitlamayla saglanan alanlarda anlamli fark saptanmamustir.
-Proksimal ve distal kayitlamayla elde edilen hizlarda bazen anlamli, bazen de sinir
degerlere ulasan ancak genel olarak degerlendirildiginde anlam kazanmayan diisme
gbzlenmistir.

-Proksimal ve distal kayitlamalar i¢cin ayr1 ayr1 kaydedilen proksimal ve distal latans
degerlerinde artis vardir. Bu artis hem proksimal hem de distal kayitlamalar igin

proksimal latans degerlerinde daha anlamlidir.

Bu bulgular gozden gecirildiginde amplitiid ve hiz degerlerinde 7 aylik sican
grubunda oldukg¢a anlamli olan farklarin bu grupta daha az anlamh ¢ikmasi dikkat
cekicidir. 0. giin degerleri ile 1. ay degerleri arasinda daha belirgin olan fark zaman

ilerledikce anlamin1 yitirmistir.
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4-)Grupta gelisen hipergliseminin, grup i¢i parametrelere olan etkisinin
zamansal olarak kontrol grubu ile karsilastirilmasi yoluyla gozlenen etkilerin

Ozglinliigiinii dogrulamak.
Bu amagla calisilan parametreler her iki grupta 0., 1., 2. ve 3. aylar i¢in
kiyaslanmaliydi. 0. giin degerleri daha once ele alindig: i¢in burada 1.,2. ve 3. aylar

i¢in kargilastirma yapildi.

Tablo-13: Yavru (1.5 ay) STZ ve yavru (1.5 ay) kontrol gruplar verilerinin zamansal

degerlendirilmesi

0. giin 1. ay 2. ay 3.ay
Proks. kayit p=0,960 p=0,326 p=0,194 p=0,065
ampl.
Dist. kayit ampl. | p=0,748 p=0,490 p=0,454 p=0,218
Proks. kayit siire | p=0,801 p=0,654 p=0,317 p=0,294
Distal kayit siire | p=0,848 p=0,486 p=0,552 p=0,301
Proks. kayit alan | p=0,976 p=0,629 p=0,504 p=0,260
Distal kayit alan | p=0,809 p=0,810 p=0,781 p=0,540
Proks. kayit hiz | p=0,449 p=0,096 p=0,096 p=0,043
Distal kayit hiz | p=0,802 p=0,047 p=0,073 p=0,035
Proks. kayit p=0,870 p=0,530 p=0,115 p=0,128
proks. lat.
Proks. kayit dist. | p=0,929 p=0,383 p=0,168 p=0,475
lat.
Dist. kayit proks. | p=1 p=0,114 p=0,056 p=0,044
lat.
Dist. kayit dist. | p=0,941 p=0,422 p=0,098 p=0,156
lat.

-Proksimal kayitlama amplitiid: 1. 2. ve 3. aylar i¢in yapilan kiyaslamada
gruplarin  ortalama degerleri arasinda siire ilerledikge belirginlesen bir fark
gozlenmesine karsin bu fark istatistiksel acidan anlam kazanmamistir. (Mann

Whitney U testi ile sonuglar agisindan bakiniz tablo-13).
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-Distal kayitlama amplitiid: 1., 2. ve 3. ay ortalamalar1 arasinda siire ile orantili
bir fark gozlenmistir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. (Mann

Whitney U testi ile sonuglar agisindan bakiniz tablo-13)

-Proksimal ve distal kayitlama siire: Fark goze ¢arpmak ile birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir(Mann Whitney U testi ile sonuglar acisindan

bakiniz tablo-13).

-Proksimal ve distal kayitlama alan: 1., 2. ve 3. aylar agisindan her iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamistir. (Mann Whitney U testi ile sonuglar agisindan

bakiniz tablo-13)

-Proksimal kayitlama hiz: Her iki grup arasinda proksimal kayitlama hiz
degerleri agisindan gozlenen fark 1. ve 2. ay i¢in istatistiki agidan anlam kazanmaz
iken 3. ayda aradaki fark anlamhidir( z= -2,32, p=0,043). (Mann Whitney U testi ile

sonuglar agisindan bakiniz tablo-13)

-Distal kayitlama hiz: Her iki grup arasinda distal kayit hiz degerleri acisindan
gozlenen farklar 1. ve 3. aylar i¢in istatistiki acidan anlamlidir (Mann Whitney U

testi ile sirasiyla z= -1,98, p=0,047, z=-2,11, p=0,035).

-Proksimal kayit proksimal ve distal latans: 1.,2. ve 3. aylarda her iki grup arasi
gozlenen fark istatistiksel anlam kazanmamistir. (Mann Whitney U testi ile sonuglar

acisindan bakiniz tablo-13)

-Distal kayit proksimal latans: 1. ve 2. aylarda her iki grup aras1 gézlenen fark
istatistiksel anlam kazanmamuistir, ancak 3. ay i¢in anlamhidir( z= -1,92, p=0,044).

(Mann Whitney U testi ile sonuglar agisindan bakiniz tablo-13)
-Distal kayit distal latans: 1.,2. ve 3. aylarda her iki grup aras1 gézlenen fark

istatistiksel anlam kazanmamistir. (Mann Whitney U testi ile sonuglar acisindan

bakiniz tablo-13)
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Ozetle:

1. ve 2. aydaki kayitlamalarda her iki grup arasinda 1. ay distal kayitlama hiz
degerleri disinda istatistiki agidan anlamli fark saptanmamistir. 3. ay degerleri
arasinda;

-Proksimal hiz, distal hiz ve distal kayit proksimal latans degerleri arasinda anlamli
fark gozlenmistir.

-Diger parametrelerde gozlenen farklar istatistiki anlam kazanmamustir.

5-)1.5 ay STZ grubundaki siganlarin bireysel 6zellikleri degerlendirildiginde

l.sican: DM(+), ileti calismalarinda etkilenim gozlenmemistir,
2.si¢can: DM(+), hiz ve amplitiid degerlerinde diisme gozlenmistir,
3.sican: DM(+), ileti calismalarinda etkilenim gozlenmemistir,
4.s1ican: DM(+), hiz ve amplitiid degerlerinde diisme gozlenmistir,
S.sican: DM(+), hiz ve amplitiid degerlerinde diisme gézlenmistir,
6.sican: DM(+), hiz ve amplitiid degerlerinde diisme gézlenmistir,

7.s1can: DM(+), hiz ve amplitiid degerlerinde diisme gdézlenmistir.

Sonu¢ olarak tiim siganlarda diyabet Ol¢iitii(300 mg/dL) karsilanirken, 2
sicanda(l. ve 3. sicanlar) ileti ¢aligmalar1 hiperglisemi ve diyabetik siirecten
etkilenmemistir. Etkilenim gozlenmeyen maksimum glukoz degerinin guptaki diger
siganlardan diisiik olmasi( 314, 306 mg/dL) ve 3. ayda belirgin olarak azalmasi( 189,
176 mg/dL) dikkat ¢ekicidir.

6-)Calismanin asil hedefi, esdeger yasta, streptozotosin alan ve almayan
gruplarin degerlerinin kiyaslanmasidir. Ancak iki siganda sinir ileti ¢aligmalarinda
etkilenim gozlenmemis olmasi, ileti ¢alismalarinda degisim saptanan siganlar ile
kontrol grubu kiyaslamasinin nasil olacagi konusunda merak uyandirmaktadir. Bu
amacla 1.5 ay STZ grubunda polindropati gelismemis olan 1. ve 3. sigan ile kontrol
grubundaki eslenikleri olan 1. ve 3. sican degerleri ¢ikarildiktan sonra her iki grup, 5
ser sican lizerinden, onceki analizde istatistiksel olarak anlam kazanmaya yakin

degerler olan 3. ay amplitiid ve latans degerleri agisindan tekrar karsilagtirildi.
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-Latans degerleri arasinda anlaml fark saptanmaz iken
-Proksimal ve distal kayitlamayla saglanan amplitiid, 3. ay degerleri arasindaki
farklar ise istatistiksel olarak anlam kazanmistir(Mann Whitney U testi ile sirasiyla

z=-2,43,p=0,018, z=-2,76, p=0,028).
7-)1,5 aylik ve 7 aylik STZ gruplarim karsilastirarak streptozotosin ile deneysel
diyabet gelistirilen 1.5 aylik ve 7 aylik siganlarin, bu diyabetik siirecten etkilenme

sekillerinin kiyaslanmas1 amaglandi.

Tablo-14: Yavru (1.5 ay) STZ ve eriskin (7 ay) STZ gruplarinin verilerinin zamansal

degerlendirilmesi

0. giin 1. ay 2. ay 3.ay
Proks. kayit p=0,133 p=0,360 p=0,840 p=0,996
ampl.
Dist. kayit ampl. | p=0,565 p=0,960 p=0,594 p=0,434
Proks. kayit siire | p=0,763 p=0,834 p=0,601 p=0,723
Distal kayit siire | p=0,892 p=1 p=0,971 p=0,711
Proks. kayit alan | p=0,390 p=0,737 p=0,631 p=0,942
Distal kayit alan | p=0,902 p=0,903 p=0,638 p=0,454
Proks. kayit hiz | p=0,044 p=0,129 p=0,553 p=0,857
Distal kayit hiz p=0,030 p=0,174 p=0,554 p=0,747
Proks. kayit p=0,822 p=0,953 p=0,714 p=0,559
proks. lat.
Proks. kayit dist. | p=0,935 p=0,711 p=1 p=0,712
lat.
Dist. kayit proks. | p=0,773 p=0,901 p=0,400 p=0,516
lat.
Dist. kayit dist. p=0,603 p=0,919 p=0,423 p=0,327
lat.

-Kan glukozu degerleri: Arada istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Boylece
her iki grubun kan glukoz degerleri arasinda zamansal olarak anlamli bir fark

dislanmis oldu. Diyabetik siire¢ her iki grupta benzer gelismekteydi.
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-Proksimal kayitlamayla saglanan amplitiid ortalama degerleri: Arada
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (Mann Whitney U testi ile sonuglar acisindan

bakiniz tablo-14)
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Sekil-11: Aylara gore yavru(1.5 aylik) ve eriskin(7 aylik) STZ gruplarinin proksimal

kayitlamayla elde edilen amplitiid ortalama (£SD) degerlerinin degisimi

7 aylik sigcan grubu degerlerinde daha belirgin olmak iizere her iki grupta

amplitiid degerlerinde azalma vardir.

-Distal kayitlama amplitiid degerleri:Arada istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu(Mann Whitney U testi ile sonuglar agisindan bakiniz tablo-14).
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Sekil-12: Aylara gore yavru(1.5 aylik) ve eriskin(7 aylik) STZ gruplarinin distal

kayitlamayla saglanan amplitiid ortalama (£SD) degerleri
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Aradaki fark anlamli olmamasma karsin 7 aylik sicanlardaki zamansal

azalmanin 1.5 aylik siganlara gore daha belirgin oldugu dikkati ¢cekmektedir.

-Proksimal ve distal kayitlama siire ortalama degerleri: Arada istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu. (Mann Whitney U testi ile sonuglar agisindan bakiniz
tablo-14)

-Proksimal ve distal kayitlama alan ortalama degerleri: Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. (Mann Whitney U testi ile sonuglar agisindan
bakiniz tablo-14)

-Proksimal kayitlama hiz ortalama degerleri: 0. giin icin aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi(z=-2,05, p=0,044) ancak bu fark zaman icerisinde

anlamim yitirmekteydi. (Mann Whitney U testi ile sonuglar acisindan bakiniz tablo-

14)
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Sekil-13: Aylara gore yavru(1.5 aylik) ve eriskin(7 aylik) STZ gruplarinin proksimal
kayitlamayla elde edilen hiz ortalama (+SD) degerleri

Amplitiid degerlerine benzer sekilde proksimal hiz degerlerinde de 7. ay

grubunda daha belirgin olmak iizere her iki grupta da diigme meydana gelmistir.

-Distal kayitlama hiz ortalama degerleri: 0. giin i¢in aradaki fark istatistiksel

olarak anlamlhydi (z=-2,17, p=0,030). Ancak proksimale benzer sekilde distalde de
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bu fark siire¢ icerisinde anlamim yitirmistir. (Mann Whitney U testi ile sonuglar

agisindan bakiniz tablo-14)

55
— 50 -
& 45 ——15aySTZ
% 40 | —8—7 ay STZ
< 35 1

30

0. gln 1. ay 2.ay 3. ay
Zaman

Sekill4: Aylara gore yavru(l.5 aylik) ve eriskin(7 aylik) STZ gruplarinin distal

kayitlamayla saglanan hiz ortalama (£SD) degerleri:

Proksimal hiza benzer sekilde distal hizda da, 7. ay grubunda daha belirgin

olmak iizere her iki grupta diisme saptanmistir.

-Proksimal kayit proksimal ve distal latans, distal kayit proksimal ve distal
latans ortalama degerleri arasindaki farklar anlamli degildi. (Mann Whitney U testi

ile sonuglar agisindan bakiniz tablo-14)

STZ gruplan arasi karsilastirma 6zetlenecek olursa
-Proksimal ve distal kayitlamalar i¢in hizlarin, 0. giin degerleri arasinda anlaml fark
vardir(1.5 ay grubunda daha diisiik), bu fark aylar icerisinde anlamin1 yitirmektedir.
-Proksimal kayit amplitiid ve distal kayit amplitiid degerleri arasinda aylar icerisinde
giderek azalan bir fark goze carpmak ile birlikte anlamlilik kazanmamustir.

-Siire, latans, alan, glukoz degerleri arasinda anlamli fark yoktur.

Bu iki grubun analizi ile diyabetik siirecten yavru ve erigin siganlarin etkilenme
bigimleri arasinda énemli bir farklilik olmadiginin gosterilmesi amaclanmisti. Ancak
burada mantiksal zorluklar olugmaktaydi:

-Her iki grubun kontrol gruplar arasi analizler, baseline degerlerin istatistiksel olarak

farkli oldugunu gostermekteydi
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-Ayrica 7 ay kontrol grubunun degerleri aylar arasinda istatiksel olarak anlamh fark
gostermez iken, 1.5 ay kontrol grubunda bazi degerlerde aylar arasinda anlam

kazanan farkliliklar gozlenmekteydi.

Bu ozellikler goz oniine alindiginda her iki STZ grubu arasi yapilacak bir
analizde bulunacak sonuglarin ne kadarinin her iki grup diyabet siirecinin etkilerine,
ne kadarinin ise grup i¢i zamansal ve bireysel(yas gibi) dzelliklere bagli olabilecegini

Ongorebilmek imkansizdir.

Bu zorluklarin agilabilmesi i¢in diyabetik gruplarin kendi kontrol gruplar ile
olan faklarinin hesaplanmas1 ve bu degisim acisindan birbiri ile karsilastirilmasi

planlandi.

Oncelikle hangi paramatrelerin degerlendirilebileceginin belirlenebilmesi icin
1.5 aylik sican kontrol grubunun kendi igerisinde ve 7 aylik kontrol grubu ile

istatistiksel olarak anlamli fark yaratan degerler tekrar gozden gegirildi.

1.5 aylik kontrol grubunun kendi i¢indeki degerleri gozden gegirildigine
-Amplitiid , hiz ve alan degerlerinde siire ile orantili artis gézlenir iken.
-Diger parametrelerde istatistiksel anlama ulasacak fark gozlenmemisti.
-Alan degerleri amplitiid ve silire degerlerine bagh oldugu icin alandaki farkin

amplitiiddeki farka bagli oldugu sdylenebilir.

1.5 ay — 7 ay kontrol grubu arasindaki farklar animsanir ise
-Proksimal kayitlamayla saglanan hiz 0. giin degerleri arasinda anlamli fark
vardir(1.5 ay grubunda daha diisiik), bu fark aylar icerisinde kaybolmaktadir.
-Distal hiz, proksimal amplitiid ve distal amplitiid degerleri arasinda aylar igerisinde
giderek azalan bir fark goéze ¢arpmak ile birlikte anlamlilik kazanmamustir.

-Siire, latans, alan, glukoz degerleri arasinda anlamli fark yoktur.

Bu iki karsilastirma birlestirilir ise yavru ve erigkin sicanlarin 6zellikle hiz ve

amplitiid degerleri agisindan tekrar analizi uygundu.
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Bu amagla oncelikle 1-2 grup(7 ay kontrol ve STZ) ve 3-4 grup( 1.5 ay kontrol
ve STZ) proksimal ve distal kayitlamar i¢in elde edilen amplitiid ve hiz degerlerinin
ayr1 ayn aralarindaki sayisal farklar 0., 1., 2. ve 3. ay i¢in hesaplandi. Her iki grupta
da diyabetik sicanlarmm amplitiid ve hiz degerlerinde, anlamli olsun yada olmasin
diisme oldugu daha Once gosterilmisti. Bu nedenle hesaplamada kontrol grubu
siganlarin degerlerinden daha kiiciik olmasi 6ngoriilen say1 olarak eslenik olduklar
STZ grubunun degerleri ¢gikarilarak aradaki farklar kaydedildi, sonra yavru ve eriskin

sigan gruplari arasinda anlamli fark olup olmadigi a¢isindan analiz edildi.

-Proksimal ve distal kayitlama i¢in amplitiid deger farklarinin analizinde her iki

grup arasinda anlaml fark saptanmadi.

-Proksimal ve distal kayitlamayla elde edilen hiz degerleri aras1 farklarin

analizinde aradaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi.

Boylelikle her iki gruptaki parametrelerde, diyabete baglh gelisen degisimler

arasinda anlaml farklilik olmadig1 gdsterilmis oldu.
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V-TARTISMA

Tartisma akisi, izlemeyi kolaylastirmak acgisindan sdyle tasarlanmigtir:

A-)7 aylik(erigkin) kontrol grubu bulgularinin irdelenmesi
A-1)Grup i¢i tutarlilik agisindan
-Bu anki ¢alisma bulgulari,
-Onceki (63) calisma bulgulari
A-2)Distal ve proksimal kayitlama hiz degerleri
-Bu anki ¢aligma bulgulari,

-Onceki (63) calisma bulgulari

B-)Yavru (1.5 ay) kontrol grubu bulgularinin irdelenmesi,
B-1)Grup igi tutarlilik
B-2)Distal ve proksimal kayitlanma hiz degerleri farkliligt
B-3)Kontrol grubu ile kargilastirma

C-)Eriskin STZ grubu bulgularinin irdelenmesi
C-1)Kontrol grubu ile 0. giin degerlerini karsilagtirma
C-2)Glukoz degerleri
C-3)Diyabetin grup i¢i paramatrelere etkileri
C-4)Kontrol grubu ile karsilagtirma
C-5)Sicanlarin bireysel 6zellikleri
C-6)Noropati gelisen siganlar ile kontrol grubunun kiyaslanmasi

C-7)Hiperglisemi — noropati iliskisi

D-)Yavru(1.5 ay) STZ grubu bulgularinin irdelenmesi
D-1)Kontrol grubu ile 0. giin degerlerini kargilagtirma
D-2)Glukoz degerleri
D-3)Diyabetin grup ici paramatrelere etkileri
D-4)Kontrol grubu ile karsilastirma
D-5)Si¢anlarin bireysel 6zellikleri

D-6)Noropati gelisen sicanlar ile kontrol grubunun kiyaslanmasi



D-7)Hiperglisemi — noropati iliskisi
D-8)Yavru ve erigkin STZ gruplan verileri

A-1) 7 ayhk kontrol grubunun glukoz, amplitiid, siire, alan, hiz ve latans
degerlerinden higbirinde aylar arasi istatistiksel anlam yaratan fark saptanmadi. Bu
bulgu bu grup sigan icin yapilan elektrofizyolojik calismanin ve elde edilen
degerlerin grup ici tutarlili1 agisindan dnemliydi. Literatiirde glukoz, amplitiid, siire,
alan, hiz, latans acgisindan boyle bir referans degere saptanamadi. Ne yazik ki
deneysel  calismalarda  boyle  Olgiitlerin  olmamasi1  c¢aligmalar  arasi
standardizasyonundan s6z edilememesi sonucunu dogurmaktadir. Siganlar iizerine
daha 6nce laboratuarimizda yaptigimiz farkl bir caligmada (63), benzer kayitlama ve
uyar1 bolgeleri kullanildig1 icin en azindan elde ettigimiz hiz degerlerini kendi

laboratuarimizin tutarliligi agisindan karsilastirmak miimkiin olmustur.

Disk elektrod ve igne elektrod kayitlama ydntemlerini kiyasladigimiz o
caligmada (63) gastroknemiustan disk elektrodlar ile yiizeyel kayitlamada ortalama
hiz degeri: 55.12 £ 9.63 , ayak intrensek (interosseoz) kaslarindan igne ile
kayitlamada ortalama hiz degeri: 48,72 £ 6.87 olarak saptanmisti. Her iki
calismadaki proksimal ve distal hiz degerlerine bakildiginda arada 2-4 m/sn lik ufak
farklar oldugu go6zlenmektedir. Bu karsilastirma laboratuarimiz igin referans
degerlerden olmasa bile en azindan referans araliklardan s6z etmenin miimkiin

olabilecegini diisiindiirmiistiir.

A-2) Onceki c¢alismamizda (63) ana hedef kayitlama yontemleri aras
farkliliklar1 arastirmak olmasma karsin sonuglarda elde edilen proksimal ve distal
kayitlamalardaki hiz farklilig1 dikkatimizi ¢ekmisti. Siyatik sinir uyluk segmentinde,
ayni uyar1 noktalar1 arasinda uyarilmasina karsin gastroknemiustan alinan kayitta
elde edilen hiz degeri interosseoz kaslardan elde edilen hiz degerinden biiyiiktii. Bu
bulgu daha kiigiik olan interosseoz kaslara giden sinir liflerinin, gastroknemiusa
giden liflerden daha ince olmasiyla baglantili goriinmekteydi. Farkli captaki sinir
liflerin iletim &zellikleri farkli periferik sinirlerde oldukc¢a ¢ok sayida caligilmig
olmasina karsin ayni periferik sinir icerisindeki farkli kas gruplarina giden liflerin

ozelliklerini inceleyen ¢aligma sayis1 oldukca sinirliydi. Bu nedenle bu calismamizin
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hedeflerinden birini, ayni tiir kayit elektrodu —her iki kayitta da yiizeyel- kullanarak,
aym periferik sinirin farkli kas grubuna giden farklh lifleri arasindaki iletim
farkliliklarin1 saptamak olarak belirledik. . Ayni tiir elektrod kullanmakla sinir iletimi
ve latanslar disindaki diger parametreleri de —siire, alan- karsilagtirma olanagi
saglanmis oldu. Gastroknemius ve ayak intrensek kaslarindan yaptigimiz kayitlama
ile uyardigimiz siyatik ¢ukur ve popliteal fossa arasi1 bolgedeki farkli liflerin ileti
Ozelliklerini arastirdik. Farkli captaki liflerin incelenmesi i¢in bu yontem, onceki

calismamiza (63) degin daha 6nce uygulanmamis bir yontemdi.

Bu anki ¢aligmamizda ilk olarak incelenen 7 aylik kontrol grubu sicanlarda
proksimal ve distal kayitlama hiz degerleri arasindaki farklar 0. giin, 1. ay , 2. ay ve
3. ay igcin birbiri ile kiyasland1 aradaki fark tiim aylar igin istatistiksel agidan
oldukca anlamliydi. Bu bulgunun, bir 6nceki ¢alismanin temel savimi bir kez daha
destekleyerek, uyguladigimiz yontemin, ayni periferik sinirde seyreden farkl captaki
liflerin 6zelliklerinin Ol¢iilebilmesi icin gegerli bir yontem oldugunu kanitladigi

sOylenebilir.

B-1) 1.5 aylik kontrol sigan grubunda da grup ici tutarlilik agisindan kayitlanan
parametreleri 0., 1. 2 ve 3. aylar arasinda incelendi. Siire ve latans degerlerinde aylar
icerisinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Amplitiid , alan ve hiz
degerlerinde ise aylar icerisinde daha da belirginlesen bir artis gozlendi. Yavru
sicanlarda zaman ile belirginlesen bu amplitiid farki, sigan biiylidiik¢e kas grubunun
biiylimesi, akson ¢apinin artmasi, yada organizasyonun artarak daha fazla lif ve kas
grubu uyarilmasi gibi nedenlere bagl olabilir. Benzer sekilde alan degerlerinde de
zamanla orantili artiy gézlenmistir. Siirede anlamli farklilik olmamasi, amplitiidlerin
zamanla artmasi ve alan degerlerindeki artig siirecinin amplitiid i¢in gozlenene
benzer olmasi nedeni ile alan degerlerinde gozlenen bu artisin amplitiiddeki artisa

bagl oldugu 6ngoriilebilir.

Belirgin olarak proksimal ve distal kayit hizlarinda da zamanla artig
gozlenmekteydi. Hizda zaman icindeki artis benzer yas grubundaki siganlarin
incelendigi farkli calismalarda da saptanmistir (64,65). Hizdaki bu fark yavru

sicanlarda myelinizasyon siirecinin devam ettiginin bir gdstergesi olabilir. insanlarda
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3-4 yaglarma kadar myelinizasyonun devam edebildigi ve ileti hizlarinin buna paralel
olarak arttig1 bilinmektedir. Sicanlarda ise myelinizasyonun ne zamana kadar devam
ettigi konusunda biz literatiirde bir bilgiye ulasamadik. Ancak siganlarda ortalama
yasam sliresinin laboratuarimiz i¢in 24 ay oldugu gdz oniine alinir ise 1.5 aylik siire,
bu siirenin %6.25 ine denk gelmektedir . Bu siire ortalama yasam siiresi 70 yas
almarak insanlara uyarlanir ise 4.375 yasa denk diismekte ki bu durumda
myelinizasyonun devam ediyor olmasi mantikli olabilir. Bizim grubumuzdaki
sicanlarda 0. gilin icin daha belirgin olan bu farkin 3. aya dogru anlamim yitirerek
erigkin ortalamalarina yaklagmasi bu siirecin ilk aylarda daha belirgin olmak {izere
sicanlarda 4-5. aya kadar devam edebildigi anlamini tasiyabilir. Yine de bdyle bir
genelleme yapabilmek igin bu bulgunun ileri caligmalar ile desteklenmesi

gerekmektedir.

Bu grubun aylara gore kendi igindeki analizinde latans degerlerinde anlamli bir
fark yoktu. Latans degerlerinin etkilenmemesi si¢an sayilarinin azligindan yada

zamanla siganin ekstremitesinde goriilen uzamadan kaynaklaniyor olabilir.

Bu bulgular esliginde 1.5 aylik sicanlarda grup ici tutarliligi arastirmak i¢in
yaptigimiz analizlerde yavru sicanlarda gelisme siirecini devam ettigi i¢in 7 aylik
siganlarda oldugu gibi homojen degerlerden s6z edilemeyecegi ortaya ¢ikmis oldu.
Bu en basta bahsettigimiz referans araliklarin belirlenmesinde sican yasmin da

olduk¢a 6nemli oldugunu gostermistir.

B-2)Calismanin hedeflerinden biri proksimal - distal kayitlama hiz degerlerinin
karsilagtirilmas1 idi. Hem distal hemde proksimal kayitlama i¢in hizlarda aylar
icerisinde artig gozlenmesine karsin yine de proksimal —distal hizlar arasindaki fark
tim aylar i¢in olduk¢a anlamliydi. Gelisimsel olarak hiz degerlerinde goriilen arts,
farklh caplardaki liflerde, benzer sekilde siiregelmekteydi. Gelistirdigimiz kayitlama
yontemi bu iki farkli captaki lifin 6zelliklerini gostermekte ve gelisimsel siireci

yansitmakta yeterliydi.

B-3)Yavru ve eriskin sicanlarin elektrofizyolojik farklarmmin aragstirilmasi

acisindan 1.5 aylik grup ile 7 aylik grubun parametreleri kiyaslandi.
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1.5 aylik sicanlarin distal ve proksimal kayitlama ile elde edilen amplitiid
degerleri 7 aylik grup ile kiyaslandiginda, 0. giin icin her iki grup arasinda &zellikle
proksimal kayitlama amplitiidiinde anlamli olmaya yakin bir degere ulasmasina
karsin istatistiksel olarak anlam kazanmamistir. Bu bulgu ilgingti ¢linkii yavru
sicanlarda 0. giin ile 3. ay aras1 giderek belirginlesen ve gelisimin siirmesine
baglanan farkliliklarin, zaten erigkin olarak kabul edilmis daha biiyiik sicanlar ile
kiyaslandiginda da anlamli olmasi beklenirdi. Bu durum gruplardaki sican sayilarinin
az olmasi, teknik sebepler yada grup ici varyanslarin yiiksek olmasi ile agiklanabilir.
Gergekten gruplar arasi bakilan parametrelerde grup i¢i deger farkliliklart
yelpazesinin ¢ok farkli olabildigi goriilmektedir. Bu durum bir defa daha deneysel
hayvan caligmalarinda genel bir referans araliktan ziyade gruplarin kendi
ozelliklerindeki degisimlerin incelenmesinin daha dogru olabilecegini gbzler oniine

sermektedir.

1.5 aylik sicanlarda goriilen hiz degerleri 7 ay kontrol grubu ile kiyaslandiginda
proksimal hiz i¢in 0. giin degerleri arasinda her iki grup arasinda saptanan
istatistiksel acidan anlamli fark, 3. ay degerleri arasindaki degerlendirmede anlamini
yitirmekteydi. Bu beklenebilecek bir bulguydu. Ciinkii yavru siganlarda
myelinizasyon siireci ile agiklamaya calistigimiz hizdaki artisin bir sonucu olarak
zaman igerisinde hiz degerlerinin giderek eriskin degerlerine yaklasmasi olasidir. Ne
varki distal hiz degerleri 0. giin i¢in kiyaslandiginda aradaki fark anlamli olmaya
yakin ancak anlamli degildi. Bu sonu¢ denek sayisi yetersizligine bagl olabilir.
Bunun yaninda lif caplar1 arasi farkin ya da myelin oran farkinin distalde

proksimalden daha az olabilecegi sorusunu akla getirmektedir.

Bu bilgiler esliginde ¢aligmanin ilk 3 hedefi gbzden gegirildiginde;

-Gelisimini tamamlamig erigkin si¢anlar i¢in laboratuar i¢i referans araliklardan
bahsedebilmek i¢in daha ¢ok sayida calismaya ihtiyag vardir. Yavru sicanlarda ise

bazi parametrelerde zamansal degisim gozlendigi i¢in referanslar bu degisimi de

yansitmalidir.
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-Gelistirdigimiz distal ve proksimal kayitlama yontemi ile ayn1 periferik sinir
icerisindeki farkli captaki lif gruplarinin incelenmesi miimkiin olmustur. Kayitlanan

hiz degerleri aras1 fark bu yontemin islevselligini gostermistir.

-Yavru si¢anlarin zaman igerisinde hiz ve amplitiid degerlerinde gdzlenen
anlamli artig periferik sinirde myelinizasyon, ve aksonal gelisim siirecinin devam

ettigini gostermektedir.

C-1) 7 aylik streptozotosin grubunda o6ncelikle 0. giin degerleri 7 aylik kontrol
grubu 0. gilin degerleri ile kiyaslanarak gruplarin gercekten gecerli eslenikte olup
olmadig arastirildi. Bakilan 13 parametre acgisindan her iki grup arasi anlaml bir
fark dislanarak gruplarin benzer -elektrofizyolojik 0Ozelliklere sahip olduklar
gosterilmis oldu. Aslinda bu bulgu kontrol grubu degerlerinin homojenligi sonucu
One siirdiigiimiiz olas1 laboratuar i¢i referans degerleri goriisiinii gliglendirmis oldu

diyebiliriz.

C-2) Calismanmn ana hedeflerinden birisi olan sicanlarin diyabetik hale
getirilmesinin gerceklesip gergeklesmedigini anlamak icin grup i¢i kan glukozu
degerleri zamansal olarak incelendi. Zamansal olarak bu degerler incelendiginde
beklendigi iizere glukozda ki yiikselme 0. giin ile kiyaslandiginda tiim zamanlar icin

istatistiksel olarak oldukca anlamliydi.

Goze carpan diger bir nokta ise maksimum glukoz diizeyine 10. giinde
erisilmesiydi. Aslinda bu bulgu da olduk¢a anlamliydi ¢iinkii literatiir gézden
gegcirildiginde streptozotosin uygulamasi sonrasi siganlarin diyabetik hale gelip
gelmediginin tayini i¢in bazi ¢aligmalarda 3. giin ,bazi ¢aligmalarda ise 10. giin yada
2. hafta tercih edilmisti. Bu konuyla ilgili net bir goriis birligi yada temel alinabilecek
bir 6l¢iit yoktur. Literatiirde hem 3. giin hemde 10. giinde glukoz degeri bildirilen bir
caligma saptayamadik. Biz her iki degeri de calisarak 3. giinde olasi bir diisiik
degerin ¢aligmadan ¢ikarilmadan 6nce bir kez daha analiz edilmesini saglamis olduk.
Nitekim 3. giin i¢in glukoz seviyesi 300 mg/dL nin altinda kalan baz1 si¢anlarda 10.
glinde bu deger asilmistir. Ayrica her iki giin degerlerine bakildiginda istatistiksel

anlam1 olmamak ile birlikte 10. giin degerlerinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir.
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Bu acgidan minimum diyabet siiresi olarak 10 giin kullanimi daha uygun

goriinmektedir.

Sonraki zamanlarda glukoz seviyesinde hafif bir diisme dikkati ¢ekmekteydi.
Bu degisimin istatistiksel anlamin1 ortaya koymak i¢in 10. glindeki maksimum deger
ile 3. ay degeri kiyasland1 10. giin — 3. ay arasi1 fark oldukca anlamliydi. Bu saptama
da oldukca Onemliydi ¢iinkii genel ortalama ele alindiginda zaman igerisinde
hiperglisemi giderek azalmaktaydi. Benzer sekilde, gelisen hipergliseminin zamanla
diizelmesi daha once de bildirilmistir (66,67,68). Bu siire¢ kalan adacik hiicrelerinin
islevlerinin artmasi, bu hiicrelerde IGF 1 (insuline like growth factor)
ekspresyonunun artigt gibi nedenler ile agiklanmaya c¢alisgilmistir. Bu gruptaki
sicanlarin glukoz seviyeleri ayr1 ayri incelendiginde 4 numarali sicanin en yiiksek
311 mg/dL olan glukoz seviyesinin 3. ayda 201 mg/dL ye kadar geriledigi gbze
carpmaktaydi. Belki de insanlarda oldugu gibi bu sicanlarda da diyabete ve

komplikasyonlarina kars1 genetik diren¢ s6z konusuydu.

C-3) 7 aylik sicanlarda deneysel olarak olusturulan bu diyabet modelinin
zamana bagl olarak grup i¢i parametrelerde yol actig1 degisiklikler incelendiginde
hiperglisemiye bagli amplitiidlerde diigme belirgindi. Bu azalma aksonal kayip, kas
atrofisi sonucu kayitlanan degerin azalmasi yada hiperglisemiye bagli metabolik
olaylar sonucu aksonal transportun engellenmesi gibi goriisler ile aciklanmaya
caligilabilir. Ancak kaybin ilk aylarda daha belirgin olmasi atrofinin bu siiregteki
olas1 roliinii oldukca azaltmaktadir. DSP de norofilamalarin aksonal transportunun
azaldig1r (69), fonksiyonlarini kaybettikleri (70) ve sentezlerinin bozuldugu (71)
boylece aksonal ndropati olusumunda rol oynadiklari ileri stiriilmiistiir. Ayrica DSP
de, periferik sinir i¢in yagsamsal énemi bulunan (72,73,74) norotrofik faktérlerden
NGF(Neuronal Growth Factor) (75), NT-3(Neurotrophin 3) (76), ve IGF(Insuline
Like Growth Factor) (77) de azalma gosterilmistir. Ek olarak yapilan birgok
morfolojik calisma, deneysel diyabet siirecinde sinir liflerinin sayica azaldigini
gostermistir (78). Boylece sayica azalan, islevleri bozulan aksonlar elektrofizyolojik
olarak amplitiiddeki azalmaya yol agmaktadir. Buna karsin, patolojide ndrofilaman

kaybinin yada fonksiyon bozuklugunun temel mekanizma olamayacagini savunan
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goriislerde vardir (79). Bu goriise gére norofilamanlar olusan diyabetik siirece direnci

yada dayaniklilig1 arttiriyor olabilir.

Bu calismada proksimal ve distal siire degerlerinde gozle goriiliir bir artig vardi
ve bazi aylar i¢in istatistiksel olarak anlamliydi. Sonugta diyabetik siire¢ igerisinde
yanit siirelerinde uzama goze carpmaktaydi. Siire elektrofizyolojik olarak es
zamanliligin bir gostergesidir. Hizli ve yavas ileten lifler aras1 farkliliktan olusur. Bu
nedenle farkl lif gruplarini farkli 6l¢iide etkileyen diyabetik néropati gibi siireglerde

uzamasi beklenir (56).

Hem distal hem de proksimal alan degerlerinde zaman igerisinde belirginlesen
bir azalma s6z konusuydu. Bu azalmay1 atrofiye ya da gelismis olabilecek olasi bir
noropatideki progresif siirece baglamak miimkiindiir. Ancak 1. aydan itibaren
belirgin olmasi atrofi olasiligini daha geri plana itmektedir. Alanin olusumunda dogal
olarak siire ve amplitiid rol oynamaktadir. Burada su soru akla gelmektedir.
Amplitiid azaliyor ancak siire de uzuyor o zaman niye alan degerlerinde diisme var?
Bu soruya verilebilecek yanit olusturulan olasi noropati siirecinde amplitiiddeki

azalmanin daha 6n planda olmasi olasiligidir.

Proksimal ve distal kayitlamayla elde edilen hiz degerlerinde olduk¢a belirgin
azalma gozlenmistir. Hizda gozlenen diisiisiin nedenleri literatiirde sikca
tartisilmistir. Ciinkli DSP i¢in agirlikli goriis DSP nin aksonal agirlikli bir néropati
olarak kabul edilmesi ve iskemi yada metabolik mekanizmalar ile gelisen uzunluga
bagimli distal aksonal hasar ile agiklanmas1 yoniindedir (80). Hizdaki diisiisiin daha
cok myelinli liflerde ki aksonal kayba bagli oldugunu (36,81) dolayisiyla aksonal
kayba bagli olarak aciklanabilecegini savunan goriisler olduk¢a ¢ogunluktadir. Bu
nedenle hizdaki azalmanin DSPde daha geri planda olmasi beklenmelidir. Ne var ki
bircok calismada hizda beklenenden farkl degisikliklerin saptanmasi ek bir immun —
inflamatuar demyelinizan siirecin de patogenezde rol oynayabilecegi siiphesini
dogurmustur (82,83). Sonra ki donemde DSP de segmental demyelinizasyonun
gosterilmesi  ile hizdaki azalmanin Schwann hiicrelerinin tutulumuna bagh
olabilecegi goriisii kuvvet kazanmistir (20,84,85). Demyelinizasyonun yaninda

metabolik degisiklikler ve yapisal bozukluklar (6r: paranodal iyon kanallarinda),
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aksoogliyal ayrisma hizdaki diisiisde rol oynayabilir (86,87). Piir aksonal hasarin en
onemli 6rnegi olan ALS(Amyotrofik Lateral Skleroz) de goriilen amplitiide bagh
hizdaki azalma ile DSP deki siireci karsilagtiran bir calismada 6zellikle agrili DSP de
hizdaki azalmanin amplitiiddeki diisme ile agiklanamayacagini gostermistir (88).
Benzer sekilde diyabetik noropatide amplitiid ve hiz degerlerini analiz eden farkli
caligmalar da hizdaki azalmanin amplitiiddeki diisiis ile agiklanamayacagini ortaya
koymustur (89,90). Bu nedenle yeni egilim DSP yi aksonal + sekonder demyelinizan
yerine aksonal — demyelinizan spektrumunun herhangi bir yerinde olabilecek bir
ndropati olarak tanimlama yoniindedir. Burada 6nemli bir nokta hizda goriilecek
anlamli diismelerin DSP ile birlikteligi sik gdsterilmis olan CIDP agisindan klinik
siiphe uyandirmasi gerekliligidir (91,92). Bu birlikteligin diyabetin sik goriilen bir
hastalik olmasi nedeni ile rastlantisal olabilecegini savunanlar olsa da kabul goren
diyabette periferik sinir yapisinda goriilen degisikliklerin sinirin antijenik 6zelligini
arttirdig1 yoniindedir (91,92). Yine de literatiirde hizdaki azalmanin farkl bir siireg
eklenmeksizinde belirgin olabilecegini savunan caligmalar da vardir . Baz
caligmalarda iletimde belirgin azalma saptanir iken amplitiiddeki diislis o kadar
belirgin olmamistir (93,94). Bu sonu¢ Na/K/ATPaz aktivitesinin azalmasi, Na
akiimiilasyonu ve poliol yolu akmiilasyonu sonucu goriilen metabolik bozukluga
baglanmistir (94). Ayrica beklendigi lizere aksonal atrofi i¢in zaman gerekir, bu
nedenle deneysel modellerde hizda, amplitiidden daha 6nce diigme saptanmasi

mantikli gérinmektedir (79,95).

Tip 1 ve tip 2 diyabettki noropati siireglerinin olas1 farkliliklarini arastiran
calismalarda tip 1 de aksonal ayrismanin , atrofinin ve nodal degisikliklerin, tip 2 de
ise segmental demyelinizasyonun ve Wallerien dejenerasyonun daha belirgin oldugu
gosterilmistir  (96,97). Sicanlarda olusturulan deneysel diyabet modeli de,
ketoasidozun goriilmemesi, insiilin tedavisi verilmemesine karsin uzun siire
sagkalimin gozlenmesi gibi 6zellikleri ile tip 2 DMe, adacik hiicre yikimi ile diyabet
gelistirildigi icin ise tip 1 e benzer karakter gdstermektedir. Bu nedenle baz1 siganlar
icin segmental demyelinizasyonun biraz daha 6n planda olmasinin  sasirtici
olmayacag diisiiniilebilir. Bizim ¢alismamizda da hizda daha belirgin olmak {izere
hem amplitiid hemde hiz degerlerinde diisme saptanmisti. Bu bilgiler 1s13inda bu

durum c¢alismamizda gelismis olabilecek bir néropati siirecinde segmental
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demyelinizasyonun daha 6n planda olmasi, hiperglisemiye bagli metabolik etkiler
belirginken heniiz aksonal atrofinin 6n planda olmamasi ve yukarida belirtildigi gibi
amplitiid degerlerinde goriilen bireysel varyasyonlar nedeni ile amplitiid takibinin

analiz amac1 ile uygun olmamasi ile agiklanabilir.

Proksimal kayitlama icin elde edilen proksimal latans degerlerinde zaman
icerisinde anlamli uzama saptanmasina karsin distal kayitlama latans degerlerinde
goriilen uzama istatistiksel anlam kazanmamistir. Bu bulgu aslinda baslangigta
tutarsizmig gibi goriinmesine karsin uyar1 bolgeleri arast mesafenin hemen hemen
ayni oldugu goz Oniine alinir ise ve proksimal latanslarin bu bulgular esliginde distal
latansa gore daha fazla uzadig1 kabul edilirse aslinda olduk¢a mantiklidir, ¢ilinkii hiz
azalmistir.  Sinir lifinin myelinizasyonunu dolayisi ile iletim 6zelligini bozdugu
bilinen bir siiregte uyarinin daha uzun mesafe katettigi proksimal latanslarda

uzamanin daha belirgin olmasi akla yatkin goriinmektedir.

Yukarida proksimal kayitlamada latanslar i¢in belirttigimiz mantiga benzer
sekilde distal kayitlamada da proksimal latans degerleri distal latans degerlerinden
daha cok etkilenmistir. Ancak distal kayitlamada, proksimal kayitlamadan farkh

olarak distal latans farklar1 da istatistiksel olarak anlamlidir.

Distal kayitlama ve proksimal kayitlama latans degerleri bu istatistiksel
analizler esliginde karsilastirildiginda distal kayitlama latanslar1 proksimal kayitlama
latanslarina oranla daha belirgin uzama gostermistir. Calismamizin  ¢ikis
noktalarindan biri olan distal kayitlama ile incelenen liflerin daha ince oldugu
varsayimi ile bakilacak olursa, 7 aylik sicanlarda gelismis olabilecek bu deneysel
diyabetik noropati siirecinin daha ince lifleri ve distali daha agir tutma egiliminde
oldugu sdylenebilir. Bu gelisen olas1 noropatinin distalde ve nispeten daha kii¢iik
captaki liflerde daha belirgin oldugunun bir gostergesi olarak kabul edilebilir ki bu
bulguda literatiir ile uyumludur (98,99). Kullandigimiz kayitlama yontemi ile bu
farkin farkin ortaya konulabilmesi miimkiin olmustur. Bu bulgu farkl ¢aptaki liflerin
ozelliklerini  O6lgcmede  yeterli oldugunu yukanda tartistigimiz  kayitlama
yontemimizin, bu liflerde gelisen farkli noropatik siireci ortaya koyabilmektede

basarili oldugunun bir gostergesidir.
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Yukarida belirtildigi gibi c¢alismamizda deneysel diyabet gelisen sicanlarda
gozlenen ileti calismasi degisimleri, sicanlarda diyabetik noropati siirecinin gelismesi
ile iliskilendirilmistir. Calismamizda sicanlarda bu kadar kisa siirede ileti
caligmasinda anlamli farkliliklarin ~ goriilmesi bazi1 sorularida beraberinde
getirmektedir;

-Diyabetik noropatinin bu kadar kisa siire icerisinde gelismis olmasi miimkiin
miidiir? (insanlarda klinik olarak gozledigimiz ve yillar gerektiren siirecin aksine
siganlarda aylar igerisinde néropati gelismesi olast midir?).

-Elektrofizyolojik olarak saptanan bu bulgulart ndropati olarak tanimlamak dogru

mudur? (hipergliseminin metabolik bir yansimas1 olabilir mi?).

Literatiirde sicanlar ile yapilmis deneysel diyabet caligmalarinda da aylar hatta
haftalar icerisinde ileti calismalarinda farklilik saptanmistir. Bu ¢alismalar ayrintili
olarak gozden gecirildiginde sicanlarda ilk 7 giin icerisinde endondriyal kan akimi ve
iletim hizinda azalmanin saptandigi (93,100), ortalama 2 ayda Na-K ATPaz
aktivitesinde azalmanin (94), myelin hiicre sayis1 ve sinir lifi ¢capinda azalmanin
(101), bilylime iliskili proteinleri kodlayan mRNA da azalmanin (71),
norofilamanlarda hiperfosforilasyonun (70) histopatolojik olarak gdsterildigi
caligmalar vardir. Siganlarda erken dénemde noropatik siirecin bu kadar belirgin
olabilmesi, sicanlarin cins O6zellikleri nedeniyle hiperglisemiye insanlardan farkl
yanit vermeleri , yasam stirelerinin kisa olmasi nedeni ile aylar ile ifade edilen
siirecin aslinda insanlarda yillara esdeger olabilecegi gercegi, yada deneysel olarak
gelistirilen diyabetin olduk¢a siddetli olmasi, hipergliseminin oldukga yiiksek
seviyelere ulagmasi ile agiklanmaya c¢aligilabilir. Bu bilgiler dogrultusunda
calismamizda, deneysel diyabet gelisen sicanlarda saptanan sinir ileti 6zelliklerindeki
degisimlerin, gelismis olabilecek bir noropati siirecini yansitiyor olmast daha olasi
goriinmektedir. Yinede histopatolojik kanit olmadigi siirece bu durumun olas1 bir

noropati olarak adlandirilmasi daha dogru bir yaklasim olabilir.
Ister hiperglisemiye bagli metabolik etkiler, ister geri ddniisiimsiiz atrofi ve

dejenerasyon siiregleri 6n planda olsun, saptadigimiz ileti calismasi bulgular

deneysel diyabete bagli ndronal fonksiyonda bir bozuklugun gostergesidir. Bu
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nedenle bu tablonun tanimlanmasinda ndropati terimi kullanilabilir. Ayrica yukarida
belirtildigi gibi farkli ¢aligmalarda benzer elektrofizyolojik bulgularin histopatolojik

korelasyonu gosterilmistir.

C-4) Eriskin (7aylik) diyabetik grup zamansal olarak 7 aylik kontrol grubu ile
karsilastirildi. Her iki grubun 3. ay proksimal kayitlama degerleri aras1 fark ve distal
kayitlama degerleri arasi fark anlamliydi. Dikkat ¢eken nokta tiim analizlerde hiz
degerleri arasi farkin belirgin olmasidir. Amplitiidler aras1 farklililk anlam
kazanmamigtir. Bu bulgu literatiirde de belirtilen amplitiid degerlerinin bireysel
varyasyonunun yiiksek olmasi nedeni ile istatistiksel analiz i¢in uygun olmadigi
(102) bilgisini destekler goriinmektedir. Anlam kazanmamasina ragmen Distal kayit
proksimal latansda proksimal kayit latans degerlerine gore daha belirgin olan fark,

siirecin distalde daha belirgin oldugu varsayimini desteklemektedir.

C-5) Gruplar aras1 varyans farkliligin1 daha net ortaya koyabilmek igin 7 ay
STZ grubundaki sicanlarin tek tek bireysel 6zellikleri incelendiginde, tiim siganlarda
diyabet Olciitii karsilanirken, 6 siganda ileti calismalarinda farklar gozlenir iken, bir

siganda ise ileti caligmalar1 hiperglisemi ve diyabetik siirecten etkilenmemistir.

C-6) Ileti calismasinda etkilenim saptanmayan sican ve kontrol grubundaki
eslenigi cikarilarak gruplar tekrar karsilastirildiginda onceki analizde anlamsiz
bulunan distal kayit proksimal latans, distal kayit distal latans ve proksimal kayit
proksimal latans 3. ay degerleri aras1 farklar bu defa istatistiksel olarak anlamliydi.
Bu sonuglarda daha Once belirttigimiz ndropatinin distalde daha agir tutulum

gosterdigi goriisiini destekler niteliktedir.

C-7) lleti calismalarinda degisim gdzlenmeyen siganin maksimum glukoz
degerinin guptaki diger sicanlardan diisiik olmas1 (311 mg /dL) ve 3. ayda belirgin
olarak azalmasi (201 mg/dL), etkilenimin daha agir oldugu 2 si¢anin ise en yiiksek
glukoz seviyelerine sahip olmasi (508 mg/dL, 477 mg/dL) dikkat c¢ekicidir. Bu
ozellikler goz oOniine alindiginda gelisen olasi ndropati siirecinin serum glukoz
konsantrasyonu ile orantili olabilecegi sonucuna varilabilir. Ayrica grup igci

degerlendirilmede aylar igerisinde farklarin daha da belirginlesmesi, yukarida
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belirtildigi gibi kontrol grubu ile aradaki farklarin 3. ayda daha belirgin olmasi, gibi
sonuclarda bir araya getirilirse siirenin de olas1 ndropati siirecinin siddeti iizerinde
oldukca etkili olabilecegi sOylenebilir. Boylece gelistirdigimiz deneysel diyabet
modelinde ileti calismalarindaki etkilenimin siddeti diyabet siiresi ve hipergliseminin
diizeyi ile oranti gostermistir. Bu bulgu literatiir ile uyumludur (103,104). Ayrica
normoglisemi egilimi goriilen sicanlarn bildirildigi caligmalar (66,67,68) gozden
gecirildiginde bu caligmalarda ayrica normoglisemi egilimi gozlenen bu si¢anlarda
iletim hizi ve amplitid degerlerinin de kontrol gruplarmma yakin degerlerde
seyrettikleri saptanmigtir. Morfometrik incelemelerde akson ¢api ve myelin kalinligi
gibi paramatrelerin bu grupta diyabetik gruptan daha yiiksek kontrol grubundan daha
az oldugu, akson sayisinda ise diyabetik grup ile arada fark olmadig1 gosterilmistir.
Bu sonuglar 15181inda metabolik disfonksiyon , demyelinizasyon, aksonal fonksiyon
gibi parametrelerin normoglisemi egilimi ile diizeldigi ancak atrofiye ugrayan
liflerde geri doniisiimiin olmadig: ileri siiriilmiistiir (68). Ayrica siirece katkida
bulunan bir baska faktoriin de hiperglisemi etkisinden kurtulan ndoronlarin

reinnervasyon giiciiniin artis1 olabilecegi belirtilmistir.

7 aylk streptozotosin grubundaki bu analizler sonunda calisma hedefleri
gbzden gegirildiginde
-Deneysel diyabet gelismistir
-Gelisen hiperglisemi siirecinde zamansal olarak demyelinizasyon ve aksonopati
gelistigini diisiindiiriir bulgular gézlenmistir.
-Ileti calismalarindaki degisimler distalde proksimale oranla daha belirgindir
-Nispeten daha ince ¢apli olan lifler, siirecten daha fazla etkilenmis goriinmektedir
-Uyguladigimiz kayitlama yontemi, farkli ¢aptaki liflerde gelisen etkilenimlerin
ozelliklerini ve farkliliklarin1 gosterebilme yoniinde basarili olmugtur
-Ileti galismalarinda saptanan degisim, hiperglisemi seviyesi ve siiresi ile orantili

goriinmektedir.

D-1) 1.5 ay STZ grubunun, 1.5 ay kontrol grubu ile 0. giin degerleri agisindan
karsilastirildiginda gruplarin gecerli eslenikte oldugu goriildii.
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D-2) Calismanin ana amaglarindan birisi olan sicanlarin diyabetik hale
getirilmesinin gerceklesip gergeklesmedigini anlamak icin grup i¢i kan glukozu
degerlerinin zamansal incelenmesinde tiim sicanlarda kan glukozunda artma
gozlendi, 10. gilinde tim grupta kan glukozu calisma basinda belirlenen diyabet
olgiitii olan 300 mg/ dL degerinin iistiinde idi. Bu grupta da 7 ay STZ grubuna benzer
sekilde gbze carpan diger bir nokta ise maksimum glukoz diizeyinin 10. giinde
olmasi idi. Sonraki zamanlarda glukoz seviyesinde hafif bir diisme dikkati
cekmekteydi.

D-3) Yavru (1.5 aylik) grupta deneysel olarak olusturulan diyabet modelinin

zamana bagl olarak grup ici parametrelerde yol actig1 degisiklikler incelendiginde

Proksimal ve distal kayitlamayla elde edilen amplitiid degerlerinde hafif bir
azalma gozlenmis, bu fark ilk ay i¢in proksimalde anlam kazanmaya yakin degerlere
ulagirken distalde anlam kazanmistir. Sonraki aylarda aradaki fark her iki parametre
icinde anlam kazanmamistir. Bu bulgu tiim aylar i¢in belirgin ve anlamli azalma
gozlenen 7 aylik gruptan farklidir. Bu farklilik ¢esitli nedenlere bagli olabilir gibi
goriinmektedir. Yavru siganlardaki olasi ndropati siirecinde aksonal kayip daha geri
planda olabilir, amplitiid degerlerindeki degiskenlik ve sayica azlik nedeni ile aradaki
fark anlam kazanmiyor olabilir, aslinda aksonal kayip ve atrofi vardir ancak 1.5 ay
kontrol grubunda aylar icerisinde amplitiidlerdeki artig bilgisi ile birlestirildiginde bir
miktar karsilaniyor olabilir. Sonuncusu en mantikli agiklama gibi durmaktadir.
Proksimalde anlam kazanmayan azalmanin distalde anlam kazaniyor olmasimin bir
anlam1 olabilir mi? Bu soru i¢in de farkli agiklamalar 6ne siiriilebilir: aksonal kayip
daha ince olan distal liflerde daha belirgin olabilir, kaslar zaten daha kiigiik oldugu
i¢in distalde olusabilecek bir atrofinin amplitiid degeri iizerine daha belirgin bir etkisi
olabilir, distal amplitiid degerleri daha kii¢iik oldugu i¢in kaydedilen fark anlam

kazantyor olabilir.

Proksimal ve distal kayitlamayla saglanan siirelerde distalde daha belirgin
uzama saptanmistir. Siiredeki bu uzama olas1 noropati siirecinin dogas1 geregi farkl
lifleri farkli oranlarda etkilemesine bagli olabilecegi gibi amplitiid degerlerinde de

belirttigimiz gibi noropatik yikim siireci ile gelisimsel yapim siireci gibi iki farkli
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mekanizmanin birlikte isliyor olmasmin belki de M yamitim1 olusturan lifler arasi
iletim farkliliklarin1  belirginlestirmesine bagli olabilir. Distaldeki uzamanin
proksimalden daha belirgin olmasi: degerler daha kiigiik oldugu icin kayitlanan

farkin anlam kazanmasina, ndropatinin distalde daha belirgin olmasina bagli olabilir.

Proksimal ve distal kayitlama alan degerleri icin aylar arasinda anlaml fark
saptanmamigtir. Bu sonu¢ amplitiiddeki azalmanin ve siiredeki uzamanin alan

degerleri lizerinde birbirinin eksigini tamamlamis olmasina bagli olabilir.

Proksimal kayitlama hiz degeri ortalamasinda azalma goze carpmaktadir ve
baslangi¢ degeri ile karsilastirilmasinda 1. ay i¢in anlamli sonug saptanir iken 2. ve
3. aylar ile karsilastirllmasinda anlamli olmayan ancak sinirda degerler saptanmustir.
Bu bulgular proksimal hiz degerlerinde bir azalmanin oldugunu ancak istatistiksel
acidan 7. ay diyabette goriilen azalma kadar anlam kazanmadigimi gdstermektedir.
Iki grup arasinda neden bdyle bir farklihik var? Bu soruya birkag olasi yamt
verilebilir: yavru sican diyabetik grubunda demyelinizasyon eriskinler kadar belirgin
degildir, saymin az olmasi1 ve grup ici degerlerin varyans yiiksekligi nedeni ile sonug
bu grupta anlaml degildir, aslinda demyelinizasyon vardir ancak yavru siganlar i¢in
kontrol grubunda gosterildigi gibi myelinizasyon siireci devam ettigi i¢in bir miktar
dengeleniyor olabilir. Bu aciklamalar igerisinde son ifade en mantiklis1 gibi
goriinmektedir. Burada soyle bir soru akla gelebilir; myelinizasyon heniiz tam
degilse ve siire¢ devam ediyorsa bu siirecin baltalanmasi durumunda kaybin daha
belirgin olmas1 gerekmez miydi? Bu soruya diyabetik polindropatinin dismyelinizan
degil demyelinizan bir hastalik olmasi nedeni ile olasilikla demyelinizasyon ve
myelinizasyon siiregleri birlikte devam ediyor olabilir seklinde bir yanit verilebilir.
Farkin ilk ay i¢in anlam kazanir iken sonraki aylarda anlamin1 yitirmesi ilk ay i¢inde

yapisal degil iglevsel bir ndropatinin 6n planda oldugunu diistindiirebilir.

Distal kayitlama hiz ortalama degerlerinde proksimal hiza benzer sekilde
azalma vardir ancak istatistiksel olarak daha ¢ok anlam kazanmistir. Bu durum
yukarida fakli bulgular nedeni ile defalarca vurguladigimizgelismis olmasi olasi
noropati silirecinin distalde daha belirgin ve agir olmasi1 goriisiini destekler

niteliktedir.
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Proksimal kayitlamada elde edilen proksimal ve distal yanit latanslarinda
belirgin uzama gozlenmis ve bu fark istatistiksel anlam kazanmstir.
Demyelinizasyon siirecinde latans degerlerinde uzamanin bekledigimiz bir bulgu
oldugunu soylemistik ve bu goriis 7 ay STZ grubunda desteklenmisti. Ancak 7 ay
STZ grubunda her iki kayitlama bolgesi icin de proksimal latans degerlerinde
uzamanin distale gére daha belirgin oldugu saptanmis ve bu bulgu hizdaki diigme ile
uyumlu olarak degerlendirilmisti. Bu grupta ise proksimal kayitlama bolgesi i¢in ayr1
ayr1 kaydedilen distal ve proksimal yanitlarin latanslarinda benzer uzama oranlari
gozlenmistir. Bu farkin nedeni demyelinizasyon ile belirginlesen latans uzamasinin
yaninda si¢an biiyiidiik¢e ekstremitede gozlenen uzama nedeni ile distal latanslarda

da uzamanin belirginlesmesi olabilir.

Distal kayitlama ile Olgiilen proksimal latans degerlerinde, distal latans
degerlerine gore daha belirgin uzama gozlenmistir ve istatistiksel olarak daha fazla
anlam kazanmigtir. Bu durum hizdaki diisiis ile uyumludur ancak proksimal
kayitlama icin sdyledigimiz sicanin ekstremitesindeki uzamaya bagh olarak distal
latanslarinda uzamasi goriisiine ters diismektedir. Aymi siganin ekstremitesi
proksimal i¢in uzarken distal i¢in boyle bir uzama yokmus gibi goriinmesi mantiksiz
durmaktadir. Ekstremitedeki uzamanin ayak intrensek kaslarinin kayitlandigi distal
kayitlama i¢in gastroknemiusdan kayitlandigi proksimale oranla daha az farkliliga
yol agmasi akla yatkindir, ayrica distal i¢in ndropatinin daha agir oldugu varsayilir

ise demyelinizasyonun bu fizyolojik etkinin 6niine ge¢mesi olasidir.

Bu bulgular gézden gegirildiginde amplitiid ve hiz degerlerinde 7 aylik sican
grubunda oldukca anlamli olan farklarin bu grupta daha az anlamli ¢ikmasi dikkat

cekicidir.

D-4) Yavru diyabetik grup, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda 3. ayda,
gruplarin proksimal kayitlama hiz degerleri, distal kayitlama hiz degerleri ve distal
kayit proksimal latans degerleri arasinda anlaml fark go6zlenmistir, diger

parametrelerde gozlenen farklar istatistiki anlam kazanmamustir.
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Daha o6nce de belirttigimiz gibi deneysel ¢alismalardaki zorluklara karsin hiz
degerleri belirgin farklilik gostermektedir. Distal kayit proksimal latansda daha
belirgin olan fark patolojik siirecin distalde daha belirgin gergeklestigi varsayimini

desteklemektedir.

D-5) 1.5 ay STZ grubundaki sicanlarin tek tek bireysel oOzellikleri
incelendiginde tiim si¢anlarda diyabet 6lgiitii kargilanirken, 2 si¢anda ileti calismalari

hiperglisemi ve diyabetik siirecten etkilenmemistir.

D-6) 1.5 ay STZ grubunda diyabetik siirecten etkilenmemis goriinen 1. ve 3.
sigcanin degerleri ile kontrol grubundaki eslenikleri olan 1. ve 3. sicanin degerleri
cikarildiktan sonra her iki grup, beser sigan lizerinden, istatistiksel olarak anlam
kazanmaya yakin ¢ikan degerler agisindan tekrar karsilastirildi.  Onceki
karsilastirmada anlamsiz olan proksimal kayit ve distal kayit amplitiid, 3. ay

degerleri arasindaki farklar bu karsilagtirmada istatistiksel olarak anlam kazandi.

D-7) Yavru (1.5 aylik) grupta da eriskin gruba benzer sekilde sinir ileti
caligmalari, diyabetik siirecten etkilenmeyen 2 sicanin maksimum glukoz degerinin
guptaki diger siganlardan diisiik olmasi ve 3. ayda belirgin olarak azalmasi1 dikkat
cekicidir. Bu bulgular, yavru sicanlarda gelisen olasi diyabetik noropati siirecinin de
hiperglisemi siiresi ve siddetinden erigkinlere benzer sekilde etkilendiginin bir

gostergesidir.

Yavru (1.5 aylik) STZ grubu igin ¢aligma hedefleri gdzden gegirilirse
-Deneysel diyabet gelismistir
-lleti ¢aligmalarinda demyelinizasyonu ve aksonal dejenerasyonu diisiindiiriir
bulgular saptanmistir.
-Gelisen olas1 noropati siireci, distalde proksimale oranla daha belirgindir, gérece
daha ince ¢apli olan lifler bu siiregten daha ¢ok etkilenmis goriinmektedir.
-Uyguladigimiz kayitlama yontemi farkli captaki liflerde gelisebilecek bir
noropatinin 6zelliklerini ve farkliliklarini gostermede gecerlidir.

-Ileti calsmalarinda gdzlenen etkilenimin siddeti hiperglisemi ile orantilidir
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D-8) Yavru ve erigskin siganlarda deneysel diyabete bagli gelisen ileti
Ozelliklerindeki degisim siirecinin olas1 farkliliklarn gosterebilmek amaci ile
streptozotosin ile deneysel diyabet gelistirilen 1.5 aylik ve 7 aylik sigcan gruplar

aralarinda karsilastirildi.

Her iki grubun 0. giin icin, proksimal kayitlama ile elde edilen hiz degerleri
arasinda ve distal kayitlama ile elde edilen hiz degerleri arasinda anlamli fark vard
(1.5 ay grubunda degerler daha diigiik). Bu fark aylar igerisinde anlamim
yitirmektedir. Bu bulgu kontrol gruplarinin hiz degerlerinin kiyaslanmasi ile
saptanmis olana benzerdir. Kontrol grubunda yavru sicanlarin iletim hizlarinda
zamanla goriilen artis, degerlerin 3. ayda eriskin degerlerine yaklagsmasina yol
acmigtir. Bu kontrol grubu ic¢in dogal karsilanabilir ancak diyabetik grupta bu
degerlerin aylar igerisinde birbirine yaklagsmasi ancak 2 sekilde agiklanabilir: ya
eriskin grupta goriilen demyelinizasyon daha agir olmali, yada yavru siganlarda olasi

noropatik siirecte demyelinizasyonun rolii daha geri planda olmalidir.

Proksimal ve distal kayitlama amplitiid degerleri arasinda aylar igerisinde
giderek azalan bir fark goze c¢arpmaktadir. Amplitiid degerleri arasindaki farkin
giderek azalmasi bu acgidan kontrol gruplar1 aras1 kiyaslamaya benzerdir. Kontrol
grubundaki bulgu dogal karsilanabilir. Diyabetik gruplar arasi1 boyle bir iliskinin
olmasi ancak yavru ve eriskin diyabetik gruplarda olas1 noropati siirecinde aksonal

dejenerasyonun yavrulara gore eriskinlerde daha 6n planda olmasi ile agiklanabilir.

Bu iki grubun analizi ile diyabetik siiregcten yavru ve erisin sigcanlarin etkilenme
bicimleri arasinda 6nemli bir farklilik olup olmadiginin gdsterilmesi amaglanmisti.
Ancak burada bazi zorluklar vardi:

-Her iki grubun kontrol gruplar1 arasi analizler 0. giin degerlerinin farkli oldugunu
gostermekteydi

-7 ay kontrol grubunun degerleri aylar arasinda anlamli fark gostermezken, 1.5 ay
kontrol grubunda bazi1 degerlerde gelisimin devam etmesine paralel olarak aylar

arasinda anlam kazanan farkliliklar gozlenmekteydi.
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Bu o6zellikler goz oniine alindiginda her iki STZ grubu arasi1 yapilacak bir
analizde bulunacak sonuglarin ne kadarinin her iki grup diyabet siirecinin etkilerine,
ne kadarinin ise grup i¢i zamansal ve bireysel(yas gibi) 6zelliklere bagli olabilecegini
ongorebilmek olanaksizdir. Bu zorluklarin agilabilmesi i¢in diyabetik gruplarin kendi
kontrol gruplar ile olan farklari hesaplandi ve bu degisim acisindan birbiri ile

karsilagtirildi

Bu amagla oncelikle 1-2 grup(7 aylik kontrol ve STZ) ve 3-4 grup( 1.5 aylk
kontrol ve STZ) verileri arasi sayisal farklar 0. giin, 1 ay,2. ay ve 3. ay i¢in
hesaplandi. Her iki grupta bu farklarin analizinde hig¢bir veri igin anlamli sonug
saptanmamistir. Bu bulgu hem yavru hemde eriskin sicanlarda STZ nin periferik
sinir {izerine etkilerinin hemen hemen benzer sekilde gelistiginin bir gdstergesi

olarak kabul edilebilir.

Son olarak tiim gruplardaki veriler gézden gecirildiginde, distal kayitlama ve
proksimal kayitlama hiz degerleri arasinda proksimal kayit degerlerinin daha biiyiik
olmasi bi¢iminde anlamh fark olmasi, caligma basinda hedeflenen, farkli captaki
liflerin uyguladigimz yontem ile kayitlanabilirligini kanitlamaktadir. Distal
kayitlama ile elde edilen degerlerde yukarida defalarca belirtildigi gibi ndropatinin
distalde daha agir olabilecegini diisiindiirecek sonuclarin saptanmasi, gelisen
noropatinin distalde ve nispeten daha kiiciik captaki liflerde daha belirgin oldugunun
bir gostergesi olarak kabul edilebilir ki bu bulguda literatiir ile uyumludur (98,99).
Hatta literatiirde diyabet klinigi gelismeden once bile C tipi lif degisikliklerinin
saptanabilecegi bildirilmistir (99). Ancak literatiirde daha kiigiik capli liflerin
gosterilmesi amaci ile daha ¢ok epidermal biopsi gibi farkli yontemler kullanilmistir
(98,99). Bu yontem elbetteki farkli tiirdeki lifleri gosterdigi icin daha anlamli ve
sonuglari daha c¢arpicidir. Ancak sonuglarin benzer olmasi nedeni ile giinlik
uygulama acisindan daha pratik olan yontemimiz farkli captaki lifleri tutulum

Ozelliklerinin aragtirilmasi agisindan bir 6n tarama alternatifi olarak diisiiniilebilir.
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VI-SONUC

Calismanin hedefleri tek tek gézden gecirilecek olursa:

Sicanlarda sinir iletim ¢aligmalari i¢in net referans degerlerden s6z edilemese
bile laboratuara 6zel referans araliklar olusturulabilir ancak bunun i¢in oldukca

sayida siganin incelendigi ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir

Distal ve proksimal kayitlama yontemleri ile elde edilen hiz degerleri
arasindaki farkin anlamli olmasi, bu iki bolgeye giden sinir lifleri arasindaki ¢ap
farkinin bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Bu bulgu bu kayitlama yonteminin
ayni periferik sinirin farkli kas grubuna giden farkli captaki lifleri arasindaki iletim

farkliliklarin saptamak agisindan gecerli oldugunu gosterir.

Yavru siganlarda 4-5 aya kadar gozlenen iletim hizi ve amplitiid degerlerindeki
artig, aksonal gelisim, periferk organizasyon ve myelinizasyon siirecinin devam
ettiginin bir gostergesi olabilir. Hizdaki artis benzer yastaki siganlar i¢in literatiir ile

uyumludur.

Streptozotosin uygulanan her iki grupta tiim sicanlarda diyabet gelismistir.
Gozlenen hiperglisemi 10. giinde maksimum degerde olup aylar igerisinde azalma
egilimindedir. Bu nedenle deneysel sican modelinde diyabetin kontroli icin 10.
glinde Ol¢iim yapilmasmin daha uygun olacagi soylenebilir. Zaman igerisinde
gbzlenen normoglisemi egilimi bazi sicanlarda belirgindir. Bu bulgu literatiir ile
uyumludur ve kalan pankreas ada hiicrelerinin fonksiyonlarinin artmasinin bir

sonucu olabilir.
Yavru ve erigkin siganlarda STZ ile gelisen hiperglisemi seviyeleri benzerdir
Hipergliseminin gruplar iizerine olan etkisi incelendiginde her iki grupta da
gelisen olasi bir néropatiyi yansitan, genel olarak aksonal yikim ve demyelinizan

karakteri diistindiiren ileti calismasi bulgular saptanmistir. Gruplarda ileti ¢calismalari

hiperglisemik  siirecten etkilenmeyen sicanlarin  verileri c¢ikarilarak tekrar

91



incelendiginde bu bulgu daha belirgindir. Erigskin sigan grubunda grup i¢i analizde
belirgin olan farklar yavru grubunda kontrol grubu ile kiyaslamada belirgindir. Bu
nedenle yavru siganlarda yapilacak caligmalarda, heniiz devam eden gelisim
siirecinin, sonuglar iizerine olan etkisini ortadan kaldirabilmek i¢in kontrol grubu ile

analiz daha kullaniglh olabilir.

Tiim analizler gdzden gegirildiginde, deneysel elektrofizyolojik caligmalarda,
hiz degerlerinin takibi olduk¢a kullanighdir. Amplitiid, siire, alan ve latans
degerlerinin bireysel analizi olduk¢a degerlidir, ancak bireyler arasi ¢esitlilik nedeni

ile gruplararasi takipte kullanilabilirligi daha azdir.

Gelisen olasi noropatinin siddeti, hiperglisemi siiresi ve siddeti ile orantili

bulunmustur. Bu bulgu literatiir ile uyumludur.

Her iki grup sicanin diyabetik siirecten etkilenmeleri acisindan aralarinda
elektrofizyolojik olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu bulgu her iki yas grubu
icinde siirecin benzer islediginin bir gdstergesi olabilir ancak bu konuda &zellikle

morfometrik incelemeleri de iceren ileri caligmalara gereksinim vardir.

Gelisen olas1 noropati distalde ve daha kiiciik captaki liflerde daha belirgin

olma egilimindedir ki bu bulgu literatiir ile uyumludur.

Uyguladigimiz kayitlama yontemi, ndropati gibi siireclerde, distal-proksimal
bolgeleri ve farkli gaptaki liflerin tutulum 6zelliklerini gdstermede basarili olmustur.
Bu nedenle, bu ozelliklerin gosterilebilmesini saglayan yontemimiz daha kiiclik
captaki liflerin degerlendirilebilmesi icin uygulanan protokollere alternatif bir 6n

tarama testi olarak Onerilebilir.
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VII-OZET

Diyabetik Sicanlarda Ayni Periferik Sinir Icerisindeki Farkli Caplardaki Liflerin
[letim Parametrelerinin Incelenmesi

Dr. Cagdas Erdogan

Distal simetrik polinéropati diyabette en sik gdriilen noropati tipidir. Farkli
captaki lifleri farklh oranlarda tutabildigi icin, genis bir klinik ve elektrofizyolojik
spektrum goriilebilir. Bu durum tamisal bazi giicliiklere neden olur. Rutin ileti
caligmalar1 ile DSP saptanamayabilir. Tum captaki lifleri ayr1 ayr inceleyen
yontemler, maliyetleri ve uzun zaman gereksinimleri nedeniyle rutin pratik i¢in

uygun degildir.

Ayni periferik sinir icerisinde birlikte seyreden ancak farkli kaslara giden sinir
liflerinin ¢aplari, uyardiklar1 kasin biiyiikliigline baghdir. Bu durumda ayni uyar
bolgeleri arasinda uyarilan tek bir sinirden farkli kaslarda kayit alinir ise farkli sinir

liflerin ileti 6zellikleri gosterilebilir.

Yasamin erken donemlerine myelinizasyon heniiz tamamlanmamistir. Bu

nedenle farkli yas gruplarinda noropati siireci farkli olabilir.

Calismamizin amagclari,
-Kullandigimiz proksimal-distal kayitlama yontemi ile, farklh captaki liflerin, ileti
ozelliklerinin gosterilebililiginin arastirilmasi,
-Farkli yas gruplarinda diyabetik noropati siirecinin 6zelliklerinin incelenmesi ve
birbiri ile kiyaslanmasi,
-Hiperglisemi siddeti ve siiresinin ndropati siireci iizerine etkilerinin gosterilmesi
olarak belirlenmistir.
-Ayrica gelisen noropatinin distal-proksimal ve kiiciik lif-bliyiik 1if tutulum
ozelliklerinin ortaya konmasinda, farkli captaki liflerin kayitlanabilmesi amaci ile

gelistirdigimiz yontemin yeterliligi ve kullanilabilirligi arastirilmigtir.
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Bu amagla, yavru ve erigkin 2 farkli rat grubu kontrol ve diyabetik olarak
ayrilmistir. Diyabet intraperitoneal uygulanan streptozotocin ile saglanmistir. Farkli
captaki liflerin ileti 6zelliklerinin gosterilebilmesi amaci ile siyatik sinir siyatik ¢ukur
ve popliteal fossadan uyarilmistir, gastroknemius(proksimal) ve ayak intrensek
kaslarindan(distal) kayit alinmigtir. Her kayitlama bdolgesi i¢in amplitiid, siire, latans

alan ve iletim hiz1 degerleri 6l¢tildii.

Distal ve proksimal kayitlama bolgelerinde Olgiilen hiz degerleri arasindaki
anlamli fark, bu iki bolge arasindaki lif ¢ap farkinin bir gostergesidir. Bu bulgu
kullandigimiz kayitlama yonteminin ayni periferik sinirin farkli captaki liflerini

kayitlamadaki etkinligini gosterir.

Yavru siganlarda iletim hizlarinda ve amplitiidlerde gozlenen artis, bu yas

grubu icin aksonal gelisim ve myelinizasyon siirecinin bir gostergesidir.

Streptozotosin uygulanan tiim siganlarda deneysel diyabet gelismistir. Yavru ve

eriskin sicanlarda STZ ile gelisen hiperglisemi seviyeleri benzerdir.

Her iki grupda ileti calismalarinda aksonal ve demyelinizan tutulumu
diisiindiiren bir siire¢ gézlenmistir. Bu siirecin siddeti, hiperglisemi siiresi ve siddeti

ile orantilidir.

Bu olas1 noropatik siire¢ distalde ve daha kiiciik captaki liflerde daha belirgindi.
Kullandigimiz ~ kayitlama yontemi, noropati siirecinin  bu  ozelliklerinin

gosterilebilmesinde basarili olmustur.
Her iki diyabetik grup arasinda anlamli elektrofizyolojik farklilik

saptanmamistir. Bu bulgu her iki yas grubu icinde siirecin benzer islediginin bir

gostergesi olabilir.
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VIII-SUMMARY

Evaluating The Conduction Parameters Of Different Diametered Fibers In The Same
Peripheric Nerve, In Diabetic Rats.

Dr. Cagdas Erdogan

Distal symmetric polyneuropathy is the most common type of neuropathy in
diabetes. Because different diametered nerve fibers can be involved in defferent
ratios, a wide range of clinical and electrophysiological spectrum could be seen. DSP
may not be detected in routine conduction studies. The methods that investigate
different diametered fibers seperately are not proper for routine practice because of

their costs and the long time they needed.

The diameter of the nerve fibers, that are in the same peripheric nerve but goes
to different muscles, depend on the size of muscles they innervate. So when a nerve
is stimulated between the same stimulation sites, if the recordings are taken from
different muscles, the conduction properties of different nerve fibers should be

demonstrated.

The myelinization is not completed in early life. So, neuropathy developed in

different age groups may have different processes.

The aims of this study are, to investigate
-The demonstrability of the conduction properties of different diametered fibers with
the proximal — dystal recording method we used,
-Properties of the neuropathic process in different age groups and to compare them,
-The effects of the duration and level of hyperglicemia on the neuropathic process
-And moreover, to find out the usability and the capability of the recording method
we used on measuring the dystal-proximal and the small fiber-large fiber

involvement characteristics of the neuropathy developed.

With this purpose two different rat groups of young and adult were seperated

into control and diabetic groups. Diabetes was induced by the intraperitoneal

95



administration of streptozotocine. To show the conduction properties of different
diametered fibers siatic nerve was stimulated from the siatic notch and popliteal
fossa and recordings was taken from gastrocnemius(proximal) and the intrensec foot
muscles(distal). Amplitude, duration time, latency, area and conduction velocity was

recorded for each recording sites.

The significant difference between the conduction velocity parameters
measured from the distal and proximal recording sites, is an indication of the
difference of the diameters of nerve fibers for this recording sites. This data
demonstrate the effectiveness of the recording method we used on recording different

nerve fibers of the same peripheric nerve.

The increasment seen in the conduction velocities and amplitudes of the young
rats may be an indication of the axonal development and myelinization process for

this age group.

All of the rats, which were administrated STZ, developed experimental

diabetes. The hyperglicemia levels were similar in the young and adult rat groups.

In nerve conduction studies, the characteristics of an axonal and demyelinating
involvement was seen in both goups. The degree of the involvement was depended to

the duration and level of hyperglicemia.

The probable neuropathic process was more significant in the distal segments
and in the smaller diametered fibers. The recording method we used had succeded to

show these properties of this neuropathic process.
There were no significant electrophsyiological differences between two

diabetic groups. This data should be an indicator of the similar process in different

ages.
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