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OZET

Hipergliseminin Elektrodermal Aktivite Uzerine Etkisinin Streptozotosin ile

Diabet Olusturulmus Sicanlarda Incelenmesi

Diabetli hastalarda ve deney hayvanlarinda yapilan calismalar, diabetin birgok
fizyolojik ve néropsikolojik parametreyi etkiledigini ortaya koymaktadir. Bu ¢alisma,
streptozotosin (SZ) ile diabet olusturulmus siganlarda hipergliseminin Elektrodermal
Aktivite (EDA) lizerine olan etkisinin incelenmesi ve EDA’nin diabetli hastalarda bir

Sl¢iim ydntemi olarak uygulanilabilirligini arastirmak amaciyla yapilmistir.

Calismalar Spraque Dawley cinsi, 5-6 aylik, 320 £ 40 gr agirhfinda, 45 adet erkek
sicanda gerceklestirilmistir. Deney planinda siganlar plasebo (n=15), deney A (n=15) ve
deney B (n=15) gruplann olarak ayrilmistir. Diabet modeli iki ayn dozda
streptozotosinin intraperitoneal yolla verilmesi ile gergeklestirilmistir. Deney A grubuna
60 mg/kg ve Deney B grubuna 80 mg/kg dozlarinda streptozotosinin distile sudaki
¢ozeltisi tek doz olarak verilmistir. Plasebo grubuna ise streptozotosine esit hacimde
serum fizyolojik uygulanmistir. Deney gruplarina herhangi bir tedavi uygulanmamistir.
Her li¢c grupta da agirhik, idrar glukozu, kan glukozu ve EDA 6l¢iimleri yapilmustir. Bu
Olgtimler, deney ve plasebo gruplarinda SZ enjeksiyonundan &nce (0.giin),
enjeksiyondan sonra 1. ve 10. giinlerde es zamanl olarak gergeklestirilmistir.

EDA kayitlarinda, siganin arka ekstremitelerinin plantar yiizeylerine yerlestirilen 0,8cm
capl iki Ag/AgCl elektrot vasitasiyla kaydedihnistir. Elektrotlar ile deri arasina agar-
agar jeli konulmugtur. Aktif elektrot tarafindan kaydedilen deri iletkenlik diizeyleri Deri
letkenlik Unitesi ile kaydedilmistir. Deri iletkenlik Unitesinden elde edilen analog
sinyaller PC bilgisayara aktanimugtir. Iki dakikalik uyaransiz siire igerisinde alinan
kayitlardan tonik parametreler (deri iletkenlik seviyesi-SCL, dalgalanma oram-SCFr),
dalga {iiretici vasitasiyla 500 Hz frekanshi lsn siireli, 90dB siddetinde 15 ses uyaran
verilmesi sonucu aliman kayitlardan ise fazik parametreler (deri iletkenlik cevap orani-
SCRr, cevabin biiyiikliigi-SCRm, zaman bagimh parametreler, aliskanlik numarasi-
HN) elde edilmistir.



Plasebo grubuna gore deney gruplarinda kan glukoz degerlerinde artis, agirliklarinda
diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Tonik EDA parametrelerinden
SCL, plasebo grubuna gére deney B grubunda anlamli olarak azalmistir (p<0,05).
Gruplar kendi iglerinde giinlere gore karsilastirildiginda ise deney A grubunun SCFr
parametresi anlaml olarak azalmustir (p<0,05). 0,5-5 sn arasinda deri iletkenliginde
herhangi bir degisiklik olusturmayan siganlar cevapsiz olarak kabul edilmigtir. Cevaph
sicanlarda deney A grubunda cevabin yartlanma zamaninda (SCR;; )’da kisalma, SCRr,
SCL, SCFr’de azalma anlamh bulunmugtur (p<0,05).

Diabetik siganlardan elde ettigimiz sonuglar EDA parametrelerinin kan glukoz
diizeyinden etkilendigini ortaya koymustur. Hipergliseminin periferik sinir sistemini
etkiledigi disliniilmistiir. Elektrofizyolojik metod olarak basit, invazif olmayan
EDA’min  diabetik noropatinin erken tamsinda bir Olgiim ySntemi olarak

uygulanabilecegi kamisina varilmugtr.

Anahtar kelimeler: Hiperglisemi, Elektrodermal Aktivite, Streptozotosin, Diabetik
Sican



SUMMARY

An investigation on the effect of hyperglycemia on electrodermal activity in
streptozotocin induced diabetic rats

In a number of studies on diabetic patients and diabetic animals it is shown that diabetes
affects lots of physiological and neuropsychological parameters. The aim of this study is
to examine the effect of hyperglycemia on electrodermal activity (EDA) in
streptozotocin (SZ) induced diabetic rats and to investigate the applicability of EDA as

a method of measurement in diabetic patients.

45 male Sprageu Dawley rats initially weighing 320+40 g at an age of 5-6 months were
divided into 3 different groups of placebo (n=15), test group A (60 mgkg SZ, ip.,
n=15) and test group B (80 mg/kg SZ, i.p., n=15). Diabetic models were performed by
the injection of two different doses of SZ in distiled water solvent intraperitoneally.
Physiological saline equal in volume to SZ was given to placebo group. It hasn’t given
any medical treatment to the test groups. Final weight, urine glucose, blood glucose and
EDA were measured in placebo and test groups simultaneously, before SZ injection (0.

day) and after SZ injection 1. and 10. days.

EDA was recorded from rat’s planter surface of posterior extremites using 0,8 cm
diameter Ag/AgC] disc electrodes. The skin coﬁductance levels were recorded with
active electrode by Skin Conductance Unit (SCU). The analog signals taken from SCU
were transferred to PC computer. Tonic parameters were recorded in two minutes
without any stimuli (skin conductance level-SCL, skin conductance frequency rate-
SCFr). Phasic parameters were recorded giving 15 auditory stimuli of 500 Hz in
frequency, 90 dB in intensity 1 sec duration (skin conductance response rate-SCRr, skin
conductance response magnitude-SCRm, time depended parameters, habituation
number-HN).

Comparing to the placebo group, the increase in blood glucose and the decrease in
weight in the test groups were found statistically significant (p<0,05). In test group B,
SCL parameter was found to be significantly decreased compared to the placebo group

(p<0,05). Comparing EDA parameters according to days in test group A, SCFr



parameter was found significantly decreased (p<0,05). If there was no recordable peak
to the stimuli in skin conductance in 0,5-5 sec, it was accepted as nonresponding. In
responding rats, in test group A, SCL % parameter was shortened and SCRr, SCL, SCFr

parameters were decreased significantly (p<0,05).

The results we obtained show that hyperglycemia affects peripheral nervous system and
EDA parameters are affected by blood glucose level. EDA, as a simple and noninvasive
electrophysiological method, is thought to be applicable in early diagnosis of diabetic

neuropathy.

Key Words: Hyperglycemia, electrodermal activity, streptozotocin, diabetic rat.
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1. GIRIS VE AMAC

Elektrodermal Aktivite (EDA) ekrin ter bezlerinin elektriksel aktivitesini yansitir.
Kiginin emosyonel durumunun deZismesi sempatik sinir sistemi ile uyarilan emosyonel
terlemeyi etkiler ve bu olay EDA’min temelini olusturur. Elektrodermal fenomenler
(deri potansiyeli, deri direnci ve deri iletkenligi) otonomik aktivitenin gostergeleridir ve
psikofizyolojik, néropsikolojik ¢ahigmalarda yaygin olarak kullaniimaktadir (1,2,3,4,5).

Diabet, hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir (6). Hiperglisemi birgok fizyolojik ve
noropsikalojik parametreyi etkilemektedir. Diabetik noropati, diffiz yada fokal,
periferal somatik yada otonomik sinir liflerinde olu.san. hasar ile karakterize degisik
klinik ve laboratuar bulgulariyla seyreden noropati tablosudur (7). Diabetin siiresi,
diabetik noropati gelisiminde 6nemli risk faktorlerindendir. Otonom néropati, viicuttaki
tiim sistemleri etkileyebilir (8,9). Diabetik hastalarda otonomik fonksiyonu 6l¢mek
amaciyla birgok test Onerilmektedir. Klinik bulgularm - subjektif olmalar1 nedeniyle,
elektrodiagnostik, kantitatif duyu, otonomik fonksiyon yada morfometrik testlerle
desteklenmesi gerekmektedir. En sik sinir ileti izi (NCV) ¢alismalari ve konvansiyonel
igne elektromyografisi kullanitmaktadir (7,10,11,12).

Calismamizda EDA ile, diabetik nbropatideki depisimin ve hipergliseminin periferik
sinir sistemi {izerine olabilecek muhtemel etkilerinin aragtirilmasi amagclanmigtir.
Elektrofizyolojik metod olarak basit, invazif olmayan EDA’min diabetik ndropatinin
erken tamsmnda uygulanabilirliginin  aragtimimasi1 da  amaglanmiz  arasinda
bulunmaktadur.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS (DM)

Diabetes Mellitus (DM), insiilin salgismm mutlak veya géreceli eksikligi yada insiilin
rezistans1 ile kendini belli eden, karbonhidrat, yaj ve protein metabolizmasi
bozukluklar ile karakterize bir hastalktir (6, 7). Karbonhidrat metabolizmasma etkili
hormonlar, insfilin, glukagon, bobrekiisti bezi hormonlar, bliyime hormonu,
adrenokortikotropik  hormon, tiroid hormonlanidir. Kan glukoz diizeyinin
regiilasyonunda, glukoz dar smirlar icerisinde tutulur. Normal kan diizeyi aghkta,
ortalama 90+15 mg/dl arasinda bulunur, yemek sonrasi kan glukozu diizeyi 120-140
mg/dl’ ye kadar artar. Artan bu glukoz diizeyi insiilin salgilanmasim uyararak en geg iki
saat icerisinde kan glukoz diizeyinin normale d6nmesini saflar. Achk ha]leﬁnde ise
olusan hipoglisemi sonucu glukagon salgilanmasi uyarithr. Glukagon da karacigerde
glikojenoliz ve glikoneogenezisi artrarak kana glukoz verilmesini saglayarak kan
glukoz diizeyini normale getirir (7).

Beyin, eritrositler, 16kositler ve bobrek medullas: enerji kaynag: olarak sadece glukozu
kullanirlar. Kan glukoz diizeyinin diizenlenmesinde ve 6zellikle hipoglisemide sempatik
sinir sistemi direk olarak hipotalamusu uyarici etkiye sahiptir. Bu uyari sonucu siirrenal
medulladan  adrenalin ve noradrenalin; sempatik sinir uglarndan ise noradrenalin
salgilanmasinda arti§ olur. Adrenalin ve az oranda da noradrenalin cAMP aracihif ile:
karacigerde fosforilaz enzimini aktive ederek glikojenolizisi arttirr ve glukoz diizeyinin
artmasma sebep olur. Hipoglisemi sirasinda gériilen tagikardi, soguk terleme ve kan
basimnc yiikselmesi adrenalin ve noradrenaline baghidir (7).




DM’un etyopatogeneziyle ilgili arastirmalar, hastahfm heterojen, hiperglisemi ile
karakterize pek ¢ok durumu igine alan bir sendrom oldugunu ortaya koymustur.
Etiyolojide insiilin reseptorleri, pankreasmn viral hastaliklari, otoimmiinite, obesite gibi
durumlar sorumlu tutulmustur (7).

2.1.1. DM’UN SINIFLANDIRMASI
DM’un Amerikan Diabet Birligi tarafindan onerilen etiyolojik simiflandirmasi en gok

kabul edilmektedir. Asagidaki Tablo 2.1°de goriilmektedir (6).

Tablo 2.1. Diabetes Mellitus’un etiyolojik simflandirmasi

L Tip 1 Diabet
A. Immiin kaynakh
B. Idiopatik
IL Tip 2 Diabet
Il Diger 5zel gruplar
A. B-hiicre fonksiyonlarinda genetik bozuktuklar
1. Kromozom 12, HNF-1a (MODY?3)
2. Kromozom 7, glukokinaz (MODY?2)
3. Kromozom 20, HNF+4 o (MODY1)
4. Mitokondrial DNA
5. Digerleri o
B. Insiilin etkisinde genetik bozukluklar
1. Tip A insiilin direnci .
2. Leprekaunizm
3. Rabson-Mendenhall sendromu
4. Lipoatrofik diabet
5. Digerleri
C. Ekzokrin pankreas hastaliklar:
Pankreatit
Travma/Pankreatektomi
Neoplazi
Kistik fibrozis
Hemokromatozis
Fibrokalkuloz pankreatopati
. Digerleri
D. Endokrinopatiler
Akromegali
Cushing’s sendromu
Glukagonoma
Feokromositoma
Hipertiroidizm
Somatostatinoma
Aldosteronoma
. Diger
E. Ilag veya kimyasallara bagh
1. Vakor
2. Pentamidin
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Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid hormonu
Diazoksid
P adrenerjik agonistler
Tiazidler
Dilantin
10 a-interferon
11. Digerleri
F. Enfeksiyonlar
1. Konjenital rubella
2. Sitomegaloviriis
3. Digerleri
G. Immiin kaynakh diabetin yaygm olmayan formlar1
1. “Stiff-man” sendromu
2. Anti-insiilin reseptor antikorlar
3. Digerleri
H. Diabetle iligkili diger genetik sendromlar
Down’s sendromu
Klinefelter’s sendromu
Turner’s sendomu
Wolfram’s sendromu
Friedreich’s ataksisi
Huntington’s korea
Laurence-Moon-Bied] sendromu
Myotonik distrofi
Porphyria
10 Prader-Willi sendromu
‘ 11. Digerleri
IV. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
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L Tip 1 DM

Pankreatik insiilin salgisimin mutlak eksiklifi veya yoklugu sonucu gelisen bir
hastahktir. Karacigerden glukojenolizis ve glukoneogenezis ile glukoz, yag dokusundan
lipoliz ile serbest yag asitleri, kas dokusundan da proteoliz ile aminoasitler dolagima
gecerler. Yag asitlerinden kaynaklanan keton cisimcikleri kanda birikerek ketozis ve
ketoniiri olugmaktadir. Periferik glukoz kullammnin duraklamasi, glikojen sentezinin
durmasi ve intestinal glukoz emiliminin devam etmesi ile afir bir hiperglisemi
olusmakta, bunlarn sonucunda poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybr gibi belirtiler
ortaya ¢ikmaktadir. Glukozun bdbrekten geri emilim esigi asildiktan sonra ise glukoziiri
olugsmaktadir. Bu da ozmotik etki ile poliiiri ve dehidratasyona yol agmaktadir (6, 7).

Tip 1 DM, genel diabet populasyonunun % 10 ila % 20° sini olugturmaktadir. DM’un en
O6nemli nedeni otoimmiin olaylar sonucu pankreas P hiicrelerinin tahrip olmasidir.
Adacik hiicre antikorlar1 (ICA) ve glutamik asit dekarboksilaz (GAD)’a karg: antikorlar



tamda % 85 pozitif saptanabilir. Otoimmiin mekanizma ile bazz HLA tiplerinin
yakinhg: (6zellikle DR3 ve DR4), baz1 viral ve kimyasal ajanlarm otoimmiin olaylan
baglattigna ait deliller mevcuttur (7, 13).

Tip 1 DM tamsy, klinik semptomlar, otoimmiin belirleyiciler, ketozis yada ketozise
meyil olmasi ile konabilir. Tip 1 DM, genellikle ¢ocukluk ve adblesan ¢agda ani olarak
baslar, ancak eriskinde de baglayabilmektedir. Hastalar ketozise meyilli ve genellikle
zayiftir. Hasta hekime genellikle poliiiri, polidipsi, polifaji, halsizlik ve kilo kayb1 gibi
sikayetlerle bagvurur. Hastahfin baslangicinda insiiline gecildikten bir slire sonra bazi
hastalarda insiilin jhtiyacinm azaldify yada kayboldugu gegici bir d6nem goriilmekte ve
“balayr donemi” denilmektedir. Hastalarda insiilin tedavisi hiperglisemiyi diizeltmek ve
ketoasidoz tablosunu 6nlemek agisindan gereklidir.

IL Tip 2 DM

Genel diabet populasyonunun % 80 -90’mi olusturmaktadir. Hastalik, insiilin rezistansi
ve rolatif insiilin eksiklii sonucu olusmaktadir. Asemptomatik bir donemi takiben
klasik diabet semptomlar: baslar. Baz: hastalarda tesadiifen glukoziiri veya hiperglisemi
bulunmas ile tamsi konur. Spontan ketoasidoz Tip 2 DM’da gelismez. Ancak agir
enfeksiyonlar ve agir stres yapan durumlarda ketoasidoz ve koma goriilebilir (7, 13).

Hastalik her yasta goriilebilmekle beraber eriskin yaglarda daha sik ortaya cikar.
Genetik faktSrler daha etkindir. Monozigot ikizlerde goOriilme ihtimali artar. Bu
hastalarm % 85°i obezdir. Genellikle sinsi baglangic gosterir ve tesadiifen
hipergliseminin saptanmasi ile tamsi: konur. Daha hastaligim bagmda ge¢ (retinopoati,
nefropati, noropati) diabet komplikasyonlar: ile kargilagilabilir. Hiperglisemiye bagh
olarak politiri, polidipsi, halsizlik, ciltte kaginti, impotans gibi sikayetler goriilebilir.

2.1.2. DM’UN TANISI

DM’un tamsi, klask klinik semptomlar ve biypkimyasal bulgularla konmaktadir.
Plazma glukoz diizeyinde yiikselmeye eglik eden susuzluk hissi, politiri, polifaji ve kilo
kayb1 olmast patognomoniktir. Asemptomatik hastalarda ise yegane tani yontemi aghk
plazma glukoz y6nteminin Sl¢tilmesidir (6, 7).



Diabetes mellitusun tam kriterleri (6):

e  En az 8 saatlik kalori almmin engellendigi aghk sonrasi aclik plazma glukozunun
>126 mg/dl (7.0 mmol/l) olmasi

e  Diabetin semptomlar1 (politiri, polidipsi, agiklanamayan kilo kaybi) ile herhangi
bir zamanda alnan plazma glukozunun >200 mg/dl (11.1 mmol/l) olmas:

e  Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) sirasinda 2. saatte plazma glukozunun >200
mg/dl olmast

OGTT, ailede yogun DM hikayesi olmasi, obezite (viicut kitle indeksi >30 kg/m?),
tarama testlerinde acghk plazma glukozunun 110 mg/dP’nin {izerinde ancak 126
mg/dI’nin altinda olmasi, izah edilemeyen retinopati, nefropati, ndropati gibi durumlarin
olmas, gestasyonel DM’ in aragtiriimasinda yapilmaktadir (7).

Aclik plazma glukozu;

<110mg/dl (6.1 mmol/l) ise normal,

>110 ve <126 mg/dl ise bozuk aglik glukozu,

>126mg/dl ise diabet tamsi konur (6).

OGTT de glukoz verilmesinden 2 saat sonra plazma glukozu;
<140 mg/dl (7.8 mmol/dl) ise normal glukoz toleransi,
>140mg/dl ve <200 mg/dl ise bozuk glukoz toleransi,

>200 mg/dl ise diabet tamsi konur (6).

Glikozile hemoglobin (HbA,¢c) degerinin saptanmasi normal kogullarda 6nceki 2-3 ayhk
ortalama glukoz diizeyleri ve glisemik kontrol hakkinda bilgi verir (7).



2.1.3. DM’UN KOMPLIKASYONLARI
2.1.3.1. Akut Komplikasyonlar
A. Diabetik Ketoasidoz (DKA)

Mutlak yada rolatif insiilin eksiklifi ile karakterizedir. Hiperglisemi (>300-350 mg/dl),
ketonemi (>3-5 mmol), asidoz, artmig anyon gap ile karakterizedir. Bulanti, kusma,
karmn agrisi, turgor ve tonusta azalma, g6z kiirelerinde ¢okme, hipotansiyon, tasikardi,
hiperventilasyon, kussmaull solunumu, konflizyon, uykuya egilim ve koma tablosu
vardir. Hiicreler glukozu hiicre i¢ine alamadifmdan enerji igin yag asitlerini kullamrlar.
Yag asitlerinin yitkimn sonucu ketoasitler olusur. Bu ketoasitlerin kanda birikmesi
olayma “ketoasidoz” ad: verilir. Ketoasitlerin bobrek esikleri diistiktiir ve fazlas: idrarla
atilir. Buna da” ketontiri” denir. Ketoniiri, glukoziiri ve poliiiri sonucu ozmotik dilirez
gelisir, idrarla elektrolit ve su kaybedilir. DKA, bazen Tip 1 DM’un ilk bulgusu olarak
goriilebilir (7).

B. Hiperosmolar Nonketotik Koma

DM’un ketoasidoz olmaksizin ileri derecede hiperglisemi, dechidratasyon,
hiperosmolarite ve mental bozuklukla karakterize mortalite oramu yliksek akut bir
tablosudur. Tip 2 DM’lu hastalarda daha sik goriiliir (7).

C. Laktik Asidoz Komas1

Kanda laktik asitin artmasi ile karakterizedir, asil kaynak eritrositlerdir. Renal
yetmezligi, kardiovaskiiler kollapsi, enfeksiyonu olan diabetik hastalarda siklikla olusur

-



D. Hipoglisemi Komasi

Fazla insiilin ve oral hipoglisemik ajanlarin alinmasi veya fazla egzersiz yapilmas: veya
yetersiz gida almmm sonucu olusur. Carpmnti, terleme, bulanti, halsizlik ve

konsantrasyon bozukluguyla seyreden bir semptom kompleksidir (7).
2.1.3.2. Kronik Komplikasyonlar:
A. Diabetik Noropati

Diffiiz yada fokal, periferal somatik yada otonomik sinir liflerinde olusan hasar ile
karakterize degisik klinik ve laboratuar bulgulariyla seyreden ndropati tablosudur.
Diabetik néropati prevalansi % 0-93 arasindadir (7, 14, 15).

Diabetik  néropatinin  siniflandirilmas1 1988 yilinda San Antonio’da diizenlenen
konferansta gerceklestirilmis olup, hastamin semptom profili, nérolojik muayene,
kantitatif duyu (QST), sinir ileti hizi (NCV) ve otonom fonksiyon testlerinin en az

birinin l¢iilmiis olmasi geregi ortaya konmustur (7). Buna gore;
Diabetik noropatinin smiflandirilmasi
1. Subklinik néropati

A. Anormal elektrodiagnostik testler

a) azalmis sinir iletim hiza

b) azalmig uyarilmus kas veya sinir aksiyon potansiyeli amplitiidii
B. Anormal QST

a) anormal kardiovaskiiler refleksler

b) degismis kardiovaskiiler refleksler

¢) hipoglisemiye anormal biokimyasal cevap



1L Klinik néropati

A. Diffiiz somatik ndropati
a) distal simetrik sensorimotor polinéropati
1. primer kiictik lif néropati
2. primer genis tip ndropati
3. miks
b) otonom ndropati _
1. kardiovaskiiler otonom néropati
2. anormal pupiller disfonksiyon
3. gastrointestinal otonom ndropati

-gastroparezis -diabetik diare
-konstipasyon -anorektal inkontinans
4. genitoiiriner otonom ndropati

-mesane disfonksiyonu

-seksiiel disfonksiyon

5. hipoglisemiyi tammama/ cevapsizhhk
6. sudomotor disfonksiyon

B. Fokal néropati

a) monondropati

b) monondropati multipleks

¢) amyotrofi

Tip 2 DM’da normalde % 25 goriilen néropati, diabet siiresi 25 yila ulagtifinda bu
rakam % 50’ye yiikselir. Tip 1 DM’da ise ik 5 yilda noropati gériilmesi nadirdir.
Diabetik néropati i¢in potansiyel risk faktOrleri; DM sfiiresi, hastanin yasi, sigara,
hastanmn boyu, hipertansiyon, HDL diigiikliigii, LDL ve lipoprotein (a) dugtikliigi,
gliseminin kontrolii, genetik faktorler ve malnutrisyondur (7).
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Vaskiiler komplikasyonlar

Epinoral damar aterosklerozu; DM’da hizlanmug ateroskleroz s6z konusu olup,
ateromat6z plaklar major damarlarda gelisir ve néropati patogenezinde rolii olmadid
distintiliir (7, 16). '

Endondral mikrovaskiiler hastalik; mononéropati vaskiiler bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. DM kontroliinden bagmsiz olarak akut gelismesi ve tedavi verilmeksizin
kendilifinden diizelmesi vaskiiler teoriyi desteklemektedir. Distal simetrik noropati
patogenezinde de mikrovaskiiler teori rol oynamaktadir (7, 16, 17).

Somatik néropatiler

a. Simetrik distal polindropati: Diabetik néropatide en sik rastlanan tablodur. Primer
olarak duyu lifleri etkilenip, motor lifler daha az oranda tutulur. Uzun sinirlerin
tutulumunda, pozisyon ve vibrasyon duyusu kaybi, azalmg refleksler saptamrken,
kiigtik liflerin tutulumunda o6ncelikle alt ekstremitede termal duyarhhim azalmasi,
azalmig yiizeyel dokunma ve afn ortaya ¢ikmaktadir. Agrih néropatide, agri oldugunda
sinir iletim hiza genellikle normal yada minimal azalmistir. Diabetiklerde ayaktaki
noropatik {ilserler Snemli bir morbidite nedenidir. Duyu kaybi ve buna bagh tekrarlayan
travmalar iilser gelisimine yol agar. Bozulmug afr1 ve propriosepsion duyusuna bagh
tekrarlayan minGr travmalar sonucu néropatik artropati olusur (7).

b. Proksimal motor niropatisi (diabetik amyotrofi): Agri, ciddi kas atrofisi ve kas
fasikiilasyonu ile karakterizedir. Genellikle akut olarak baglar, 6zellikle iliopsoas,
quadriseps ve adduktor kaslarda ortaya ¢ikar. Tip 2 DM’da daha stk goriiliir, akut
tabloda proksimal sinirlerde ve lumbosakral pleksusta infarklar , kronik formda
metabolik faktdrler etkili olmaktadr (7).

¢. Radikiilopati (trunkal monondropati): Sinir koklerini etkileyen, unilateral ve
asimetrik goriilen sensori ndropati tablosudur. Yaghlarda daha siktir, kok trasesinde
hiperestezi olur (7).
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d. Fokal noropatiler: Tek bir sinirin (monondropati) yada birden fazla sinirin
(monondropati multipleks) dagihminda gézlenen nérolojik bozukluktur.

Otonom noropati

Viicuttaki tiim sistemleri etkileyebilir. Periferik n6ropatisi olanlarin yaklagik yarisinda
asemptomatik otonom noropati saptanmstir. Azalmmg eksersiz toleransy, Odem,
paradoksik nokturnal hipertansiyon, konstipasyon, diare, termoregulasyon bozukluguna
bagh sicak intoleransi, anhidroz, hiperhidroz, norojenik mesane, impotans gelisir (7, 9,
).

Diabetik noropati teshisinde; medikal ve nérolojik hikaye ve fizik inceleme dnem tagir
(8, 9). Klinik bulgularn subjektif olmalar: nedeniyle, elektrodiagnostik, kantitatif duyu,
otonomik fonksiyon yada morfometrik testlerle desteklenmesi gerekmektedir. En sik
kullanilan iki elektrodiagnostik metod, sinir ileti hizz (NCV) cahgmalari ve
konvansiyonel igne elektromyografisidir (7, 10, 11, 12). Semptomatik diffiz simetrik
periferal néropati durumunda, elektrofizyolojik testlerde duyu sinir aksiyon
potansiyelinde azalma en sik gézlenen bulgudur. Diabetik ndropatiden korunmak icin
primer amag¢ normogliseminin saglanmasidir (7).

B. Diabetik Retinopati

Gelismis iilkelerde 20-45 yas arasindaki kisilerde en sk gbrme azh@ nedenlerinin
baginda gelmektedir. Prevalans: Tip 1 DM’da % 40, Tip 2 DM’da % 20 oramndadir.
Diabetik retinopatide en 6nemli risk faktorii diabetin stiresidir. Diabette mikroanjiyopati
Snemli bir komplikasyondur ve reovaskiilarizasyon diabetik retinopatinin bir 6zelligidir
(19). Prematiir katarakt, lensde retraksiyon bozukiukiar (ift gérme, gérme adaptasyon
kusuru, g6z kaslarmda parezi), retinopati (mikroanevrizmalar, kat: eksuda, retina
kanamalari, neovasklilarizasyon), vitreus kanamalari ve fibrozis, retinal dekolman ve
korliik olusabilir (18, 19).
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C. Diabetik Nefropati

DM’un en ciddi komplikasyonlarindan biridir. Diabetik hastalarm %35’inde son dénem
bsbrek hastalifi gelisir. Genellikle kan basinci yiikselmesi olaya eslik etmektedir.
Patolojik degisikliklerin temel nedeni, intra/extrarenal arterlerde ateroskleroz ve
glomeriiler kapiller mikroanjiopatidir (7).

D. Deri ve Mukozalar

Piyojenik enfeksiyonlar, eruptif xantomlar, bacaklarm 6n kisminda nekrobiozis
lipoidika diabeticorum goriiliir. Pretibial bolgede diabetik dermopati denen kahverengi,
yuvarlak, agrisiz, atrofik lezyonlar olur. Candida enfeksiyonlan sik goriiliir (7).

2.1.4. DM TEDAVISi

DM tedavisinde diyet temel sarttir. Orta derecede obez ve hiperglisemik hastalarda kilo
azaltiimasi dnemlidir, Tedavide ilk adm, belki de ilk dnlem hastanmn hastalig: ile flgili
efitimidir. Hasta, hastalifmn belirtilerini, komplikasyonlarimi, diyetin Snemini
bilmelidir. DM tedavisinde egzersiz, kilo verﬂmeéini kolaylagtrmasi, dokularmn insiiline
duyarhh@m arttrmas;, kan basmci ve hiperlipidemi gibi kardiovaskiiler risk
faktorlerinde olumlu yonde degisiklikler yapmasi ve hastamin yasam kalitesini yiikseltip
kendini daha iyi hissetmesini saglamasi gibi nedenlerle tedavinin 6nemli bir unsuru
kabul edilmektedir. Ilag tedavisinde diabetin tipi 6nemlidir. Oral hipoglisemik ilaglarla
Tip 2 DM’da insiilin rezistansmu Onlemek ve beta hiicresinin bozulmus olan insiilin
salgilama fonksiyonunu diizeltmek hedeflenmistir. Tip 1 DM’lu hastalarm tedavisi i¢in
insiilin mutlaka gereklidir. Tip 2 DM’lu hastalarm tedavisinde de oral hipoglisemik

ilaglara cevapsizlik, akut enfeksiyon, myokard infarktiisii, serebrovaskiiler olay, bobrek
yetmezligi, gebelik gibi ¢esitli durumlarda insilin gerekli olabilir (6, 7).

2.1.5. DIABET MODELI OLUSTURULMASI

Cerrahi yontemle pankreatektomi yapilarak veya farmakolojik ajanlar uygulayarak
gerceklestirilir. Cegitli caligmalarda diabette hipergliseminin olusturdugu bozukluklarin
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ve tedavi yontemlerinin incelenmesi i¢in farmakolojik ajanlardan streptozotosin (20, 21)
veya alloksan kullanilmigtir (22). Streptozotosin ve alloksan antineoplastik ilaglar olup
malign karsinoid ve pankreas langerhans adacifi kaynakh tiimérlerin tedavisinde
kullamilir. Bu ajanlar pankreas langerhans adaciginda insiilin salgilayan 8 hiicrelerini

irreversibl inhibe ederek deney hayvanlarinda diabet olusturmaktadir (20).
2.2. DERIi VE DERININ OZELLIKLERI
2.2.1. DERININ HiSTOLOJIK YAPISI

Deri, ytizeyden i¢e dogru epidermis, dermis ve hipodermis tabakalarindan olusmustur
(Sekil 2.1). Fotal hayatin 4. ayindan itibaren deri erigkinlerdekine benzer seklini alir

(23). Epidermis ve ekleri ektodermden, dermis ve hipodermis mezodermden gelisir.
2.2.1.1. Epidermis

Epidermal hiicreler ve melanosit denen pigmenter hiicrelerden olugmustur. Epiderrmal
- hiicreler epidermis iqihde dort tabaka (stratum korneum, st. graniilozum, st. malpighi, st.
germinativum) olustururlar. El ayast ve ayak tabam icerisinde, ek olarak,
keratinizasyonda rol oynayan ve eleidin igeren st. lusidum tabakasi bulunur. Epitelyal
hiicreler en alt kattan {ist kata kadar igerik bakimindan ve morfolojik olarak deZisimler

geeirip sonunda keratinize olur ve dokiiliir (24).
2.2.1.2. Dermis ve Hipodermis

Derinin kan ve lenf damarlari, sinir lifleri bag dokusu hiicreleri ve lifleri, epidermal
ekler olan kil, kil folikiilleri, yag ve ter bezleri bu tabakada yer alir (25, 26). Killar
follikulus pili igine yerlesmistir ve bir ostium ile deriye acilirlar. Yag bezleri kil
folikiilleri ile sik iligki halindedir ve pilo-sebase iiniteyi olustururlar. Bu bezler, kiiciik
bir kanal ile follikulus pili’nin infindubulum’una agilir. Yag bezleri el ve ayakta
bulunmazlar (24, 26).
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Deri, korium ile subkutis arasinda olusmus zengin bir damar ag tarafindan beslenir. Bu
agdan cikan subpapiller “arterler, vendz kapillerler ile agizlasirlar. Epidermal eklerin

damarlanmasi 6zellikle zengindir. Derinin lenf damarlari venlerini izler (26).

Deri myelinli ve myelinsiz sinirlerden zengin bir organdir. Myelinli olanlar; meisner
(temas duyusu), krause (soguk duyusu), ruffini (sicak duyusu), paccini cisimcikleri
(degi ve basmng duyusu) ve serbest sinir uglan (agnn duyusu) seklinde sonlanarak
duyusal fonksiyon yaparlar. Otonom sinir sistemi ile iligkili myelinsiz sinir lifleri ise

vaskiiler, sekretuvar ve muskuler aktivetede rol oynar.
2.2.2. TER BEZLERI

Bu bezler Schiefferdecker tarafindan lokalizasyon ve fonksiyon bakimindan iki gruba
aynlmstir (27).

2.2.2.1. Apokrin Bezler

Anogenital bolge, kasiklar, koltuk alti, meme basinda bulunurlar, diisiik salgilama
kapasitesine sahiptirler, pubertede aktive olurlar. Bir kil folikiilii igine agilirlar.
Sekresyon 31rasmda hiicrenin apikal kismu biitiinliigiinii yitirir. Sinirsel innervasyonu
olmayan bu bezlerin salgilarinin pH’s1 hafif asitten alkaliye kadar degisir (26 ,27).
2.2.2.2. Ekrin Bezler

Direk olarak deri ylizeyine agilirlar. Is1 diizenlenmesinde rol alirlar. Emosyonel stres,
sekresyona ve terlemeye neden olur. Palmar ve plantar yiizeyde olanlar, emosyonel
strese cevap verirler, alin ve gogiiste bol olmak {izere neredeyse tiim viicut yiizeyinde
dagilmis milyonlarca bulunurlar, sayis1 neredeyse 100 g bobrek agirligindaki nefron
sayisina esittir. Sekresyon hizlan diger ekzokrin bezlerden daha hizhidir. Ekrin bezlerin
yapist Sekil 2. 1’de sematik olarak gosterilmistir. Ekrin ter bezleri basit tiibiiler
bezlerdir. Salg yapici kisimlan dermis ve hipodermiste yer alir. Ter, kivrimli bir kanal
vasitasiyla deri yiiziine agilir. Salgilama sirasinda hiicre morfolojisinde bir degisme

olmaz (28). Ekrin ter bezlerinin anatomik olarak sempatik sinir sistemine ait olan fakat
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A-Passini cisimcigi
B-Ter bezi
C-Stratum korneum

D-Stratum lucidum

Epideriis

E-Stratum granulosum
F-Stratum spinosum
G-Stratum bazale

H-Meissner cisimcigi

Dermis

I-Dermal papilia i 5 : e T K

J-Yag bezi
K-Muskulus erektor pili

Sekil 2.1. EDA ile ilgili epidermal yapilar ve bir ekrin ter bezini gésteren palmar
derinin sematik yapist

postgangliyonik ucundan asetilkolin salgilayan sinir lifleri ile innerve edildikleri ilk
defa 1934 yilinda gosterilmistir (25). Insan ekrin ter bezleri, asetilkolin ve kolinerjik
maddelere ¢ok duyarlidir. Kolinerjik maddelerin ekrin sudorfik etkisi atropin ile ortadan
kaldirilir (4, 27, 29). Atropin, ekrin ter bezlerinde sekresyonu bloke ederek deri
direncini yiikseltir (29, 30, 31). Adrenerjik maddelerin intradermal enjeksiyonu da lokal
terleme cevabi olusturur. Adrenalin ile olusan cevap atropin ile inhibe edilemez fakat
antiadrenalin maddeler tarafindan ortadan kaldirilir (27). Bazi aragtirmacilar sempatik
maddelerin bu etkisini ter kanallari etrafindaki myoepiteliyal hiicrelerin kasilmasina
bagladiklan bildirilmistir (27).

Ekrin ter bezlerinin en énemli fonksiyonu termoregiilasyondur. Ekrin ter bezlerinin fizik
ve termal uyaranlara cevabi bolgesel farklilik gosterir. El ve ayak ekrin ter bezlerinin
termal uyaranlara cevap esigi daha yiiksektir (27). EDA aragtirmalarinda palmar ve
plantar bélgeler kullanilmaktadir (1, 32).

o "M ey O

W Thpodermis
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2.2.3. DERININ FiZYOLOJISi

Biitin hayvanlarda deri koruyucu bir organdir. Insanlarda derinin baghca fiyolojik

fonksiyonlari:

a. Duyu fonksiyonu: Deri, yapisinda bulunan reseptorler vasitasiyla dokunma, soguk,
sicak ve agn gibi duyulart alir ve bu duyular afferent lifler ile merkezi sinir sistemine
iletilir (24, 26).

b. Koruyucu fonksiyonu: Melanositlerdeki melanin pigmenti ile 1518a karst korunmayi

ve mekanik korumayi saglar (24).

c¢. Detoksifikasyon fonksiyonu: Ekrin ter bezlerinin salgisi ile viicut igin toksik olan
maddeler atilir (26).

d. Depo fonksiyonu: Deri biiyiik miktarda karbonhidrat, yag ve su depolayabilir. Viicut
suyunun % 6,6-11" i deride bulunur (25).

e. Metabolizma: Deride kolesterolden ultraviyole ismlan etkisinde kolekalsiferol
yapilir., Bu madde D vitamininin 6n maddesidir. Bdylece deri, mineral

metabolizmasinda rol oynar (25, 26).

f. Absorbsiyon: Deri 6zellikle yagda eriyebilen maddeleri, vitamin ve hormonlan
absorbe edebilir (24).

g. Antimikrobik etki: Ekrin salgi pH’s1 4,2-5,6 olan bir asit manto olusturarak mikrop

iiremesini engeller.

h. Terleme ve viicut isistmin diizenlenmesi: EDA’y1 belirleyen faktérlerdendir.
Terleme, ¢evre sicakhiimn yiikselmesi veya emosyonel terleme alanlar: denen el ayasi
ve ayak tabanlarindaki ter bezlerinin ¢esitli emosyonel uyaranlarla aktive olmasi ile

gerceklesir. Ter bezlerinin sekretuvar boliimii, primer sekresyon denen, iyon igerigi
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plazmaya benzeyen fakat protein icermeyen bir siv1 salgilar. Primer sekresyon ter bezi
kanalinda akarken Na* , Cl" ve su geri emilir. Ter bezleri sempatik sinir sistemi ile
siddetli uyarildiginda sekresyon hizlanir ve salgi kanaldan hizla gectigi igin geri emilen

Nz’ , CI' ve su miktan azalir, bu nedenle de toplam salg1 miktar artar (33).

Viicut 1sis1 diizenlenmesi, hipotalamustaki 1s1 diizenleme merkezleri tarafindan
ayarlanir. Preoptik alan ve anterior hipotalamustaki néronlar sicak reseptérlerinden
gelen uyanlarla depolarize olurlar ve 1s1 yiikseldikge bu ndronlarin desarji artar.
Hipotalamus, septum ve orta beyindeki retikiiler formasyonda néronlar, soguk
reseptérlerinden gelen uyarilarla depolarize olurlar. Bagka bir néron grubu da deri ve
derin dokulardaki sicak ve sofuk duyusunu alan reseptérierden beyine gelen sinyallere
cevap olarak desarj hizlanm degistirirler. Organizmada 1s1  diizenlenmesi,
hipotalamustaki 1s1 ayar noktas: {izerinden olur. Is1 ayar noktas: kritik degerin altina
inince, 1s1 liretimini arttiric: mekanizmalar baglatmak iizere, perifere sempatik lifler ile

sinyaller iletilir (25).

Terleme, sadece 1smn yiikselmesi degil, aym zamanda emosyonel terleme alanlan
denen el, ayak tabanlari ve aksilladaki ter bezlerinde, ¢esitli emosyonel uyaranlarla da
aktive edilir. Emosyonel terlemeye de sempatik sinir sistemine ait lifler aracilik eder
(25). Kisinin emosyonel durumunun degismesi emosyonel terlemeyi etkiler ve bu olay

EDA’y1 belirleyen en basit temeldir.
2.3. ELEKTRODERMAL AKTIiVITE (EDA)
2.3.1. EDA’NIN TANIM VE TARIHCESI

EDA, sempatik sinir sistemi ile uyarilan ekrin ter bezlerinin (sudorfik) ve onunla iliskili
dermal, epidermal dokularin (nonsudorfik) elektriksel aktivitesidir (34, 35). Emosyonel
terleme ile ilgili sinirsel yapilarin aktivitesini yansitir. Deri yiizeyinden iletkenlik
degisimi seklinde kaydedilir (29, 36). Derideki iletkenlik sabit olmayp zaman icinde
degismektedir. Bu ter bezlerinin tonik aktivitesidir “Deri Iletkenlik Seviyesi (SCL)”
olarak adlandirilir. Bir subjeye uygulanan otonomik etkili ses, 151k, derin inspirasyon

gibi uyaranlar iki bélge arasinda var olan iletkenlik farkinda ani ve gegici bir degismeye
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neden olur (27). Ter bezi aktivitesindeki belirtilen ani degisme, fazik aktivite olarak
bilinir ve “Deri Iletkenlik Cevabi (SCR)” olarak adlandirilir. Uyaramn belli araliklarla
tekrarlanmasi olusan cevaplarin genliklerinin giderek azalmasina ve sonunda
kaybolmasina neden olur. Bu fenomen “kamksama”, “alhigkanlik” (habituation) olarak
bilinir (37). Ekrin ter bezlerinin dinlenim durumundaki aktivitesi ve bu aktivitede
uyaranlar ile olusturulan degisiklikler cesitli yontemler ile kaydedilebilir. Kaydedilen
biitlin parametreler “Elektrodermal Aktivite” kavrami iginde yer alir. EDA, ter
bezlerinin aktivitesinin miktan ile direk olarak iligkilidir, genellikle beynin uyamikhk

diizeyi ve anksiyetenin bir gdstergesi olarak yorumlamr (5).

Deri, iletken 6zellikler gosteren ve yapilar boyunca potansiyel farkimun olustugu iyonik
membranlar smifina dahildir. SCR’den ve kismen SCL’den sorumlu olan ter bezinin
sekretuvar kisminin membranidir. SCL nin kalan kismindan sorumlu olan nonsudorfik
epidermal yapilarim membramdir. - Derinin elektriksel aktivitesi bu membranlarin
fonksiyonu ile agiklanmaktadir. Deride iletkenlik olusumu, farkli iyonlara segici
gegirgen olan membraniardaki polarizasyonun olusumu gibi diisiiniilmiigtiir. Epidermal
membran negatif yiikli bir membran gibi davramr, katyonlari gecirir. Eksternal
elektrolit i¢indeki anyonlarin fazlasi kalir. Boylece deri yiizeyi negatif kalarak derinin

dis1 ile ici arasinda potansiyel farki olugur.

Ter bezlerinin aktivitesinin kaydedildigi ¢calismalar yaklagik yiiz yillik gegmise sahiptir
(38). 1888 yilinda Fere’ nin orijinal ¢aligmasindan bugiine kadar, ekrin ter bezlerinin
aktivitesi Elektriksel Deri Direnci, Galvanik Deri Direnci, Elektrodermal Refleks,
Galvanik Deri Refleksi, Orienting Refleks, Psikogalvanik Refleks, Elektrodermal
Aktivite gibi adlarla anmilmigtir (39).

EDA’nin temel mekanizmalanni agiklamaya yonelik ii¢ farkli teori ileri siiriilmiistiir.
Bunlar miiskiiler, vaskiiler ve sekretuvar teorilerdir (4, 29). Fere tarafindan 1888 yilinda
ileri siiriilen vaskiiler teoride otonom cevaplara neden olan uyaranlarin, EDA’nmin
kaydedildigi yerlerde refleks vazokonstriksiyona neden oldugunu ve derideki elektriksel
degisikliklerin vaskiiler tonusdaki degisiklikler sonucu olustugu bildirilmistir (4). Daha
sonra 1902 yilinda Sommer tarafindan ileri siiriilen miiskiiler teoride; deri altindaki

kaslarin elektiriksel aktivitesinde olusan degisiklikler EDA’dan sorumlu tutulmustur (4,
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29). Tarchanoff sekretuvar teorisinde ise; deriye gelen sempatik kolinerjik liflerin
elektrodermal cevaba aracilik ettifini, bu cevabin vaskiiler degisiklikten tamamen
bagimsiz olusan ter bezlerindeki bir cevap sonucu oldugunu ileri siirmiigtiir (4).
Sekretuvar teori bu giinde gegerliligini korumaktadir. Bu teoriyi savunan arastumacilar,
deriye gelen sempatik kolinerjik liflerin elektrodermal cevaba aracilik ettigini, bu
cevabin vaskiiler degisiklikten tamamen bagimsiz olarak olusan ter bezlerindeki bir
cevap sonucu oldugunu ileri stirmiislerdir (4, 27). Bugiin ¢ok iyi bilinmektedir ki
otonom etkiler olusturan ses, 151k, derin inspirasyon gibi uyaranlar uyamk subjelere
uygulaninca postgangliyonik ucundan asetilkolin salgilayan sempatik sinir lifleri
aracilig ile ekrin ter bezlerinin aktivitesinde ani ve gegici cevaba neden olmaktadir (27,
31). Cesitli psisik uyaranlarninda ekrin ter bezlerinin aktivitesinde degisikliklere neden
oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar ekrin ter bezi cevabi olugturan psisik durumlan
artmis dikkat, yiikselmis biling, anlayista ani duraklama, problem ¢8zme, anksiyete
durumlar: olarak sayilmaktadir (27, 40).

2.3.2. EDA’NIN OLCUM YONTEMLERI

Elektrodermal cevaplar birbiri ile iligkili iki temel fenomeni kapsar. Fere tarafindan
bulunan ilki, deriden bir akim gegirildigi zaman bir uyaranin etkisi ile derinin elektriksel
direncinin degismesidir. Ikinci fenomen; herhangi bir uyaran etkisinde viicut yiizeyinin
iki alam arasindaki potansiyel fark: degisimidir (29). Ter bezlerinin aktivitesi bahsedilen
iki fenomenden birini kaydeden ekzosomatik ve endosomatik iki farkli yoéntem ile
olgiilebilir (29).

2.3.2.1. Ekzosomatik Yontem

Deriden, lizerine yerlestirilen iki elektrot vasitastyla bir dig kaynaktan olusturulan akim
gecirilir. Bu yontemde temel ilke Ohm Kanunu’dur. Bir iletkenin iki ucu arasina
uygulanan potansiyel farkinin (V), o iletkenden gegen akim siddetine (I) oram sabittir
ve iletkenin direnci olarak bilinir. Bu iligki (R=V/I) formiilii ile ifade edilir. Ayrica bir
iletkenin direnci onun iletkenlik giicii (C) ile ters orantihdir (R=1/C). Bu yontem,

uygulanan akimin &zelligine gore iki metodu igerir:
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a. Sabit akin metodu: iki elektrot arasina uygulanan akimn siddeti sabit tutulur. Bu
durumda potansiyel degisimleri direncin degisimini yansitir. Bu metodla direng
olgiilmektedir (4, 27, 29). Sabit akim devresinde akim kaynaginin direnci subjenin
direncinden ¢ok daha biiyiiktiir. Béylece akim, subje direncindeki dalgalanmalardan

etkilenmeksizin hemen hemen sabit kalir (29).

b. Sabit voltaj metodu: Iki elektrot arasina uygulanan akimmn voltaji sabit tutulur.
Boylece, akim siddetinin degismesi 1/R’nin, yani iletkenligin (C) degisimini verir. Bu
yontemle iletkenlik Sl¢tilmektedir (4, 27, 29).

2.3.2.2. Endosomatik Yontem

Deriden dis kaynakli bir akim gegirilmez. Elektriksel aktivitenin kaynag: derinin kendisi
ve onun elektrot-elektrolit sistemi ile etkilesimidir.Bu yoéntem ile deri potansiyeli
kaydedilmektedir (27).

Elektrodermal aktivite ile ilgili ilk ¢aligmalarda sabit akim metodu daha ¢ok
kullamlirken 1971 yilinda Lykken ve Venables’in (41) calismalarinda bildirdikleri
standart &l¢iim ydntemlerinden sonra sabit voltaj metodu daha ¢ok tercih edilmistir.
Cinkli direng, ter bezinin dolayli yoldan aktivitesini gosterirken, iletkenlik direk
aktiviteyi yansitmaktadir (27, 29, 41). Aslinda, bir uyaramu takiben derinin elektriksel
direncindeki diisme cevap degil, cevabin sonucudur. Cevap ise ter bezi aktivitesindeki
artigtir. Bu nedenle biyolojik olarak en anlamli 8l¢iim, ter bezi aktivitesi ile dogru
iligkili olan Gl¢limdiir (29). Buglin aragtirmacilarin ¢ogu 1967 yilinda Psikofizyolojik
Aragtirma Toplulugu’nun Adlandirma Komitesi ve Venable ve Martin’ in 6nerdigi
terminolojiyi kullanmaktadir (27, 29). Buna gére; sabit voltaj metodunun kullanildig
cahigmalarda uyaransiz dénemdeki iletkenlik degerinin deri iletkenlik seviyesi (SCL),
uyaranla olusan iletkenlikteki degisme deBerinin, deri iletkenlik cevabi (SCR) olarak
adlandinlmas: Onerilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler icin degerlerin logaritmasi

alinmastir (5).
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EDA modellerinde, ter bezlerinin aktivitesi, ter kanallarimin dolulugu, korneum
tabakasinin vibrasyonu ve ilgili dermal yapilar ve membranlarin etkinligi gibi faktorlere
dikkat edilmistir (42).

2.3.3. EDA’NIN PARAMETRELERI
2.3.3.1. Tonik Parametreler

Deri iletkenlik seviyesi (SCL): Ter bezlerinin dinlenim durumundaki aktivitesidir (27).
Calismamizda sabit voltaj yontemi kullamilmugtir. Kisinin istenen bir andaki deri
iletkenligi sabit voltaj cihazi iizerinden okunabilir. Bu iglem sabit voltaj cihazinin ayar
diigmesi 0 (sifir)’dan baslayip arttinilarak Cihaz 9.92’de kalibre edilmektedir. Olgiilen
iletkenlik, sabit degildir. Sabit voltaj cihazi, IBM uyumlu bir bilgisayara baglanarak
BASIC dilinde yazilmis bir program yardimiyla, istenen bir anda traseden iletkenlik
degeri okunabilmektedir. Cahsmamzda uyandan &nceki iletkenlik degerlerinin
ortalamasi almarak degerlendirilmistir (3, 23).

Uyaranla iliskisiz dalgalanma sikh@ (Nonspesik dalgalanma, SCFr): Bir uyaran
olmadan ter bezi aktivesinin gegici degismesi olarak tammlanabilir. SCFr, uyaransiz

dénemdeki dalgalanmalarin sayis1 zamana béliinerek bulunmaktadir (43, 44, 45).

2.3.3.2. Fazik Paremetreler

Otonomik etkili uyaranlann olusturdugu ter bezi aktivitesindeki degisikliklerdir (46).
EDA c¢alismalarinda kullanilan uyarilar bir dizi halinde uygulanmaktadir. Bir uyan
dizisine kars1 olusan iletkenlikteki en az %1’lik degisimin cevap olarak kabul edilmesi
i¢in cevabin tamimlanmasi gerekmektedir. Aragtirmacilarin ¢ogu her uyariyr izleyen 1-5
sn arasinda olusan iletkenlik degisimini cevap olarak kabul etmektedir (44, 45, 47).
Belirtilen zaman arah@ diginda olusan iletkenlik deBisimleri cevap olarak degil,

nonspesifik dalgalanma olarak degerlendirilmektedir.

Deri iletkenlik cevap orami (SCRr): Bir uyar dizisinde olusan cevaplarin verilen uyar

sayisina oram olarak tanimlanmaktadir (48). Cevap oramimn, arastirmacinin segtigi bir
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degerden  kiigiik olduu  durumlar cevapsizlik  “respomsiveness”  olarak

tammlanmaktadir.

Ahgskanhk Numarasi (HN): Uyan dizisinde, ilk uyarana verilen cevabin genligi, uyan
tekrarlandikca, genellikle kiigiiliir ve sonunda cevap kaybolur. Bu fenomen
“habituation” (alisgkanlik veya kaniksama) olarak adlandiriimaktadir (49). Aliskanligin
degerlendirilmesinde arastirmacilar degigik yollar izlemislerdir. Calismamizda 3
cevapsizhik kriteri kullamlmgtir. Bu kritere gére bir uyan dizisine karsi olusan cevap
serisinde ilk defa meydana gelen ard arda 3 cevapsizlik durumunda, ilk cevapsizligin
uyari numarasi, aliskanlik numaras: olarak degerlendirilmektedir (45, 47). Aligkanlik
numarasl, olusan dogrunun efimi veya apsisi kestigi noktadan hesaplanmaktadir (50,
51, 52). Arastirmacilar, karsilastirmali deneylerde hasta grubunun aligkanlik numarasim
kontrol grubuna goére yorumlamiglardir. Aligkantik numarasi kontrol grubundan kiigiikse
hizh, biiyiikse yavas aligkanliktan bahsedilmektedir. Ahiskanhk hizim degistirebilen bir
diger faktdr, uygulanan uyaran dizisinin 6zelligidir. Aliskanligin; uzun aralikl kuvvetli
ses uyaranlan i¢in, kisa aralikli veya zayif ses uyaranlan i¢in olandan daha yavag

gelistigi saptanmistir (51).

Deri iletkenlik cevap genligi (SCRm): Bir uyarim dizisinde olusan cevaplarin
genlikleri farkli oldugundan cevap genliginin degerlendirilmesi daha ¢ok ilk cevap igin
yapilmaktadir (43, 47).

Zaman bagimh paremetreler: Cevapla ilgili olarak c¢egitli zaman degerleride
hesaplanabilmektedir. Cevap latensi, pike ¢ikig ve inis hizlarnn az sayida c¢alismada
degerlendirilmistir (27).

2.3.4. EDA’YI ETKILEYEN FAKTORLER

EDA’y etkileyen durumlar; fizyolojik faktérler, 6lgiim sistemine ait faktérler, cevresel
ve kisisel faktorler olarak dort baslik altinda incelenebilir.

2.3.4.1. Fizyolojik Faktorler
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A. Periferik Faktorler

Katekolaminler: Adrenalin ve noradrenalinin intradermal enjeksiyonu lokal terlemeye
neden olur. Bu lokal etki atropin ile degil, fentolamin ile bloke olur. Dolasimdaki
katekolaminler ekrin terlemeyl azaltmaktadir. Sempatomimetik ajanlarin sudorfik
etkisinin myoepitelial dokunun uyarilmasi sonucu oldugunu bildiren yaymlar vardir
27.

Antidiiiretik hormon (ADH): Ekrin ter bezlerinin kanallarina etki ederek, kanallarin
suya gegirgenligini artirarak ter salgisimi azalticr etkisi bulunmaktadir. Plazma tonisitesi
ADH salgilanmasimn baglica uyarami ise de, ¢esitli emosyonel durumlarin ADH

salgilamasina neden olabilecegi bildirilmigtir (27).

Aldosteron: Mineralokortikoidler idrar, ter ve tiikriik gibi transseliiler sivilanin Na/K
orammi disiiriirler. Addison hastalifinda ter Na konsantrasyonu yiiksek, Cushing

sendromu ve hiperaldosteronizmde ise diigiiktiir (27).

Progesteron: Palmar ekrin terlemeyi azalttifim bildiren yaymlar vardir. Menstruel

siklusun luteal fazinda, progesteron uygulamasindan sonra palmar ter miktarinda azalma
bildirilmigtir (27).

B. Merkezi Sinir Sistemi Ile Tlgili Faktorler

Merkezi sinir sisteminin (MSS) ozellikle dikkat, bilgi, algilama fonksiyonlar ile ilgili
merkezlerin EDA’ dan sorumlu oldugu diigiiniilmektedir. MSS’ inin degisik bélgelerini
uyararak ya da zedeleyerek yapilan calismalar, EDA’nin olusumunda ve Kontroliinde
MSS’inin 6nemli roliinii ortaya koymustur. Son yillarda sizofreni, depresyon, anksiyete
gibi cesitli psikiyatrik hastalarda saglikli kisilerden farkli EDA bulgulan saptayan, farkli
serebral hemisferleri mesgul eden algilama islemleri kullanarak hemisferlerin
aktivasyonunu arastiran caligmalar yapilmistir. Bulber alan ve arka hipotalamus
arasmmdaki bolge ile 6n hipotalamusun uyarilmasimn, kiiciik esik deger voltajinda
elektrodermal cevaplar olusturabildigi bildirilmistir (53). Limbik korteksin uyariimas

ile yine dermal cevaplar olusturulmustur (42). Hipokampus ve forniksin uyanimasi ile
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deri potansiyel cevaplari inhibe olmus, amigdal ve lateral preoptik alanlarin uyarilmasi,

deri potansiyel cevaplarini kolaylasgtirmistir (25).

Deri iletkenliginde eksitator role sahip bes yap: bulundugu bildirilmistir; sensoriomotor
alan, serebral korteksin anterior limbik ve infralimbik alanlari, dorsal talamus, anterior
hipotalamus, beyin sap: retikiiler aktive edici sistem. On hipotalamusun beyindeki en
giiclii eksitatér merkez oldugu bildirilmistir (27, 54). Beyinden baglaylp medulla
spinalis aracilifn ile ekrin ter bezlerine ulasan kortikal kontrol sisteminin 3 sistemi

icerdigi bildirilmigtir (55).
a. Premotor korteksten (Brodman’in 6. alan) piramidal lifler i¢inde efferent lifler

b. Lateral frontal korteksten baslayip retikiiler formasyon, amigdal niikleus ve
hipokampusdan gegen lifler (29)

c. On hipotalamustan baslayan lifler (29)

Oryanting refleksin efferent sistéminjn, nonspesifik talamik sistem ve beyin sapinin
retikiiler formasyonu seviyesinde bulundugu, afferent baglantilarin ise biiyiik
hemisferlerin korteksi seviyesinde yer aldigi, serebral hemisferlerin neokorteksinin ve

frontal lop korteksinin refleks diizenlenmesinde gorev yaptigi ileri siiriilmiigtiir (27).
2.3.4.2. Olciim Sistemine Ait Faktorler

Elektrot alani: Deri iletkenlik Slgtimleri ile elektrot alam arasinda dogrudan bir iliski
bulundugundan &lgiimler pmho/cm® olarak  spesifik iletkenlik birimi ile
degerlendirilmektedir (41).

Elektrot: Son yillarda bipolar elektrot sistemi ile kayit alinmaktadir. Bu sistem, iki
benzer alana yerlestirilen 2 aktif elektrot ile kayit alinmasi prensibine dayanir. Béylece,
daha once kullamlan unipolar sistemde goriilen 2 elektrot arasinda olusan potansiyel
farkliik, bipolar sistemle ortadan kalkar (4). Ag/AgCl elektrotlar kullamilir. Bu
elektrotlar hem deri yﬁzeyi, hem de elektrot jeli ile uyumludur (56).
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Elektrolit: Elektrotlarin temas ortami ter sivisina yaklasik izotonik olmahdir (4, 29).
Hipertonik jeller, SCL seviyelerini azalttifindan kullamilmamahidir (56). Ayrnca
soliisyonun kullamlan elektrot sistemi ile uyumlu olmasi gerekmektedir. Ag/AgCl
elektrot igin 0,05 M NaCl’iin oldugu bildirilmistir (4, 27, 56).

Polarizasyon: Uygulanan akima ters yonde bir elektromotor kuvvetin gelismesidir ve
6lgtimleri etkilemektedir. Polarizasyonu en aza indirmek i¢in, bir metalin kendi
tuzlarindan biri ile temas ettigi elektrotlar kullamlmahdir (27).

Kayit Bolgesi: En yogun ter bezi konsantrasyonu ve en yiiksek iletkenlige sahip alanlar
palmar ve plantar bdlgeler oldugu i¢in, SCL’nin en kolay bu bdolgelerden elde edildigi
bildirilmektedir (30).

2.3.4.3. Cevresel Faktorler

Isi: Baz: arastirmacilar 1simmn Sl¢timler iizerine etkili olmadigim bildirirken (4), baz

arastirmacilar ise 1s1 ile dl¢iimler arasinda dogrusal bir iligki bulmuglardir (27).

Nem: Nem ve EDA arasinda iligki bulamayan ¢alismalar oldugu gibi deri iletkenligi ile
nem ortam: arasinda negatif iligki oldugu bildirilmektedir (4).

Olgiim Zaman: Deri iletkenliginin maksimum degerinin giiniin ortasi civarinda oldugu
bildirilmektedir (4).

2.3.4.4. Kisisel Faktorler

Yas: Adolesan déneminde, deri iletkenligi bulug cagma gore iki kat artarken (4),
yaslanma ile deri iletkenligi azalir (57).

Seks: Adolesan déneminde, kizlarin deri iletkenligi daha diigiiktiir. Yaglanma ile bu fark
ortadan kalkar (4).
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Irk: Zencilerdeki deri iletkenliginin beyazlara gére daha diisiik oldugu bildirilmistir
(46).

Kisilik Yapisi: Kisinin i¢inde bulundugu psikolojik durum 6l¢iim sonuglarini etkiler

(4).

Lateralite: EDA’min kontrlateral inhibisyonu ile kontrol edildigine inamlmaktadir.
Aktive edilen hemisfer ile aym, karsi taraf kaydinda daha bityilkk EDA degerleri
bildirilmigtir (58, 59).

2.3.5. EDA’NIN KLINIKTE KULLANIMI

Elektrodermal Olgiimler higbir patolojinin spesifik bulgusunu anlatmazlar. Bir ¢ok
noropsikolojik, psikiyatrik, dermatolojik, endokrin hastaliklarin incelenmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Sizofrenik hastalarda EDA ¢aligmalann g¢ok eskiye
dayanmaktadir. On hipotalamus, hipokampus, retikiiler formasyon gibi EDA’nm
kontroliinde rol oynayan alanlarin (43), sizofreni patogenezinde rolii olan alanlar olmasi
miimkiindiir (45). Bu nedenle sizofrenik hastalarda EDA’nin degisebilecegini diigiinmek
akla yatkindir. Bu konu ile ilgili arastirmalar §izofrénik veya depresif hastalarda,
saglikh kigilere gore, ses uyaranina kars: hi¢ cevap vermeyen veya daha az cevap veren
kisilerin daha fazla oldugu konusunda uyusmaktadir (2, 47, 60, 61). Cevapsiz
sizofrenler, cevaphlardan daha diisiik deri iletkenlik seviyesine (SCL) sahip
bulunmuslardir (45, 47). Fonksiyonel psikozlularin dogduklar1 aylara gére EDA
degisikliklerinin incelendigi c¢aliymada, kis aylarinda doZanlann gegirdikleri viral
enfeksiyon veya dier perinatal komplikasyonlar sonucu EDA cevabimin azaldig
gbzlenmistir. Bu durumdan b‘eyin temporal lobunun etkilenmesi sorumlu tutulmustur
(62). Depresif hastalarda (61) ve intihar girisiminde bulunan depresif hastalarda (63)
EDA’da cevap azhf ya da cevapsizhigin kontrollere gére fazla oldugu bulunmustur.
Edman ve arkadaglar, intihar girigsiminde bulunan hastalarda beyin omirilik sivisinda
diigiik S-hidroksiindolasetikasit diizeyi ve hizli ahigkanlik olusumunu tesbit etmislerdir
(2). EDA, habituasyonun psikofizyolojik belirteci olarak siklikla kullanilmaktadir.
Oryantasyon cevab1 ve savunma reaksiyonlarmda EDA’ da refleks cevaplar

olusmaktadir. Oryantasyon cevabinda habituasyon olusur fakat bu, 6grenmenin sonucu
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degildir. Savunma reaksiyonunda ise habituasyon olusmaz (2, 44). Santral ve otonom
sinir sistemi degiskenlikleri agisindan uyamkligin degerlendirilmesinde EDA siklikla
kullamlmaktadir. Ozellikle diistik uyaniklik derecelerinde, tonik EDA duyarh ve gegerli
bir belirteg olarak kabul edilmektedir. Obstruktif uyku apne sendromlu hastalarda,
EDA, apneyi takip eden uyamklik siirecinde fazik sempatik aktivasyonun sayisim
belirlemede kullamlmaktadir. Stres durumunda belirgin SCL artisina rastlanmaktadir.
Notral durumlarda erkeklerde SCL yiiksek iken, laboratuar stressorlerine (stresli bir
film, elektrik uyaranmi) cevapta kadinlarda SCL daha yiiksek bulunmustur. Sosyal
stressorlerde hem kadin, hem de erkeklerde daha yiiksek EDA ve kardiovaskiiler sistem
cevabi olusmustur (64). Tonik EDA, kisilik fakt6rierindeki farkhiliklar yansitir ve genel
kisilik boyutu yada spesifik 6zelliklerle siki baglantihdir. Intravert (ice doniikliik) kisilik
bozukluklarinda, ekstravert (disa doniikliik)’ lere gore daha yiiksek tonik aktivite
gézlenmistir. Bunun nedeni intravertlerde gozlenen retikiiler aktivasyon sistem
aktivitesindeki artisa baglanmistir. Ekstravertlerde ise kortikal inhibiyon hizlidir. Bu da
gliclli uyanlara karst bir g¢egit koruma sagiamaktadir (64). Tonik EDA’daki artis,
anksiyetenin spesifik gostergesi olarak kabul edilmektedir (50). Anksiyetede yavas
habituasyon gozlenmektedir.Tekrarlayan uyarilara, kontrol grubunda gittikge azalan
SCL gozlenirken, anksiyetelilerde SCL giderek artmaktadir. Psikopati ve antisosyal
hastalarda otonom sistem aktiviteleri azalﬁnstu. Bunl;n sonucu tonik EDA’da
azalmstir. EDA’da % 80 oraninda cevapsizlik gézlenmigtir (50, 51). Otistik ¢ocuklarda
ise EDA’da hiperaktivite gozlenmistir (65). Santral sinir sistemi lezyonu olan hastalarda
emosyonel  degisikliklerin  aragtinlmasinda kullamlr. Huntington koresinde;
habituasyon hiz1 ve cevapsizlarin oram yiiksek bulunmugtur (43). Endojen depresyonlu -
hastalarda, sag hemisferlerindeki hiperaktivasyondan dolayi ters EDA lateralizasyon
paterni gézlenerek, sol elden kayitlanan SCR yiiksek bulunmustur (55).

Dermatolojik g¢alismalardan hiperhidrozisde, epidermal hasarda yara iyilesmesinin
takibinde, bazal hiicreli karsinomada, kistik fibrosizde, kozmetiklerin deri iizerine
etkisinin aragtinlmasinda EDA kullanilmaktadir. EDA’da hipertiroidili hastalarda
hiperaktivite (66, 67), hipotiroidili hastalarda hipoaktivite (68) bulunmustur.



3. GEREC VE YONTEM
3.1. DENEY GRUPLARI

Bu ¢alismada Spraque Dawley cinsi, 5-6 aylik, 320 + 40 gr agirhfinda, 60 adet erkek
sican deneye alinmistir. Bunlardan 15 adedi 6n ¢alismalar i¢in kullanilmigtir.

Deney planinda siganlar plasebo (n=15), deney A (n=15) ve deney B (n=15) gruplan
olarak ayrilmistir (Tablo 3.1).

3.1.1. Diabet Modelinin Olusturulmas:

‘Diabet modeli iki ayn dozda streptozotosinin (kansik formu-%75 o-izomer)
intraperitoneal (i.p) yolla verilmesi ile ger¢eklestirilmistir. Deney A grubuna 60 mg/kg
(30 mg/ml yogunlugunda ¢ozelti) ve Deney B grubuna 80 mg/kg (40 mg/ml
yogunluunda ¢6zelti) dozlannda streptozotosinin distile sudaki ¢ozeltisi tek doz olarak
verilmistir. Plasebo grubuna ise streptozotosine egsit hacimde serum fizyolojik

uygulanmustir. Deney gruplarna herhangi bir tedavi uygulanmamustir.

Tablo 3. 1. Deney Plam

PLASEBO DENEY

Streptozotosin’e  (SZ) Esit Hacimde | Deney.A (60 mg/kg SZ ), (n=15)
Intraperitoneal Serum Fizyolojik (n=15) |Deney B ( 80 mg/kg SZ ), (n=15)

Bu siganlarin her birinin enjeksiyondan 6nce (0. giin), enjeksiyondan sonra 1. ve 10.
giinlerde agirhklan, idrar ve kan glukozlan Glgiilmiigtiir. EDA kayitlar, 0., 1. ve 10.

glinlerde tonik ve fazik parametreler olarak iki ayr1 agamada alinmistir. Caligmalar yan
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Sicanlar deney sirasinda yiiz {istli yatirilarak el ve ayaklarindan bir tahtaya baglanarak
hareketsiz kalmalari saglanmmgtir.

3.1.2. idrarda Glukoz Tayini

Idrarda glukoz tayini, temiz fayans {izerinde idrar yapmas: saglanan siganlarin idrarma
Stik (Medi-Test Combi 11) degdirilip renk skalasndan okunarak yapilmustir. Renk
skalasinda ++ veya +++ olan degerler hiperglisemi kriteri olarak kabul edilmigtir.

3.1.3. Kan Glukozu Tayini

Kan glukozu 6lglimleri ip. ketamin anestezisi altinda sicanin kalbinden alman kan
glukometreye (Medisense Precision Q-I-D) takilan glukoz sensor elektrotuna
damlatilarak yapilmistir. Aletin dijital ekranmdan mg/dl cinsinden kan glukozu degeri
okunmustur.

3.2. EDA Kayit Sistemi ve Veri Analizi

3.2.1. EDA’nmn Kayit Yontemi

EDA kayitlars, -Sekil 3.1°de blok sema olarak gosterilen ve Resim 3.1 ve 3.2°de
fotograflarda goriilen deney sistemi ile Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dah Beyin Dinamigi Unitesi’nde gerceklestirilmistir. 5 mg/kg dozda ketamin
ve 1 mg/kg dozda midazolam intraperitoneal verildikten 15 dakika sonra sigan ses ve
elektrik alanindan izole bir odaya yerlestirilerek kayit ahnmugstir. Olglim, sicamn arka iki
ekstremitesinin plantar yiizeylerine yerlestirilen 0,8 cm ¢aph iki Ag/AgCl disk elektrot
aracithg: ile Deri Iletkenlik Unitesi (Skin Conductance Unit=SCU) ile yapilmustir
(Resim 3.2). Laboratuarmmzda gelistirilen bu cihazm, 0.5-2.5 pmho’luk iletkenlik
saglayan ii¢ kalibrasyon diimesi ve PC bilgisayara c¢ikti saglayan bir bolimil
bulunmaktadir. Elektrotlar ile deri arasna Venable ve Martin’in Onerilerine gore
hazirlanan elektrot jeli konulmustur (41). Bu jel, cahgmadan bir giin énce 2,39 g
NaCl'yi 100 cc distile suda ¢bzdiikten sonra 2 g (0,05 M) agar-agar ilave edip
kaynatilarak hazirlanmugtir. Soguduktan sonra +4 C° de muhafaza edilmigtir. Jel ile
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kaynatilarak hazirlanmigtir. Soguduktan sonra +4 C° de muhafaza edilmigtir. Jel ile
icleri kaplanan elektrotlar Deri Iletkenlik Unitesi'ne baglanmustir. Elektrotlar kayit
bolgelerine yerlestirildikten sonra kalibrasyon yapilmigtir. Ses uyaram sigamin 10 cm
sagina ve soluna yerlestirilen iki adet hoparlér ile sigana sunulmustur. Deri iletkenlik
iinitesinden elde edilen anolog sinyaller PC bilgisayara aktanlip, 5 Hz 6mekleme
hizinda dijital degerlere doniistiiriilerek laboratuarimizda gelistirilen bilgisayar program

yardimiyla, Boliim 3.3.’de belirtilen gekilde hesaplanmustir (69).

IZOLE ODA

oparltr

SES DERI ILETKENLIK
2 My SICAN ol )
AMPLIFIKATORU o~ UNITESI

\Eoparlﬁr

\ 4
ANALOG-DIJITAL
CEVIRici
UYARI KONTROL

< BiRIMI
KAYIT VE ANALIZ
BIRIMI

BILGISAYAR

Sekil 3.1. EDA kaydi i¢in kullanilan deney sisteminin blok semasi



Resim 3.1.  EDA kayit ve analizinin yapildig1 bilgisayar sistemi

Resim 3.2.  EDA kaydi igin sigana elektrot yerlesimi ve Deri iletkenlik Unitesi
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EDA parametrelerinin kaydi iki agamali gergeklestirilmistir;

a. Tonik EDA parametreleri: Deri iletkenlik iinitesi kalibre edildikten sonra iki
dakikalik uyaransiz siire igerisinde deri iletkenlik seviyesi (SCL) kaydedilmis ve bu
kayitta olusan spontan dalgalanmalar (SCFr) sayilmistir. Tonik cevap olarak
adlandirilan bu SCL ve SCFr degerleri PC bilgisayarda okunmustur.

b. Fazik EDA parametreleri: Deri iletkenlik cevabm: (SCR) olusturmak igin ses
uyaram kullamimistir. Ses uyaranlan, bilgisayarin ses linitesi tarafindan dalga iiretici
vasitasityla 500 Hz frekansh 1sn siireli, 90dB siddetinde tiretilerek sigana hoparlérler
vasitasiyla dinletilmigtir. 10 dakika siiresince 15 ses uyaram verilerek, 15 deri iletkenlik
kaydi almmustir. Ses uyarami verildikten sonraki 0.5-5 sn’lik siire ic¢inde deri
iletkenliginde olugan en az %1’lik degisiklikler Deri Iletkenlik Cevabi (SCR) olarak
kabul edilmistir. Fazik parametreler olarak, SCRm (deri iletkenlik cevap biiyiikliigii),
SCRol (deri iletkenlik cevap baslama zamani), SCRpl (deri iletkenlik cevabimin pike
¢ikig zamani), SCR,; (deri iletkenlik cevabimn yarilanma zamani), SCRr (deri iletkenlik
cevap orani), HN (ahskanlik numarasi)’nin kayit ve analizi yapilmistir.

3.3. EDA PARAMETRELERININ HESAPLANMA YONTEMLERI

Elde edilen uyarandan bagimsiz ve uyarana bagimli EDA parametreleri, boliim 3.2.1°de
belirtilen bilgisayar programi yardimiyla asagida belirtilen sekilde hesaplanmusgtir,

N 3.3.1. Uyarandan Baﬁﬁnsxz Parametreler (Tonik EDA)

Deri letkenlik Seviyesi (SCL): (log pmho) iki dakikalik uyaransiz periyod siiresince
deri iletkenlik iinitesi tarafindan okunan SCL degerleri iki dakika sonunda ortalama
SCL olarak degerlendirildi.

Deri letkenlik Dalgalanma Oram (SCFr): (dalgalanma sayisi/dak) Iki dakikalik
uyaransiz periyodda olugan dalgalanmalar sayilip, bu deger ikiye béliinerek dakikadaki

spontan cevaplarin sayisi bulundu.
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3.3.2. Uyarana Bagimh Parametreler (Fazik EDA)

Deri Iletkenlik Cevabim (SCR): Ses uyaram verildikten sonraki 0.5-5 sn’lik siire
i¢inde deri iletkenliginde olusan en az %1°lik degisiklikler olarak kabul edilmistir.

Deri iletkenlik Cevap Oram (SCRr): Bir uyan dizisinde olusan cevaplarin verilen

uyarl sayisina orani olarak degerlendirilmisgtir.

Ahskanlik Numarasi (HN): Ard arda 3 ses uyaranina cevap vermeme durumunda ilk

cevapsizhim uyari numaras: aligkanlik numarasi olarak alinmgtir.
Aliskanlik Durumu: Ilk iki uyarana cevap verenler hizli habitatér, uyan dizisi
sirasinda ikinci uyarandan sonra aligkanhk g&sterenler habitat6r, 15 uyaranada

aliskanlik géstermeyen subjeler ise nonhabitatér olarak degerlendirilmistir.

SCRm, SCRol, SCRpl ve SCRy, Sekil 3.2°de sematik olarak verilen cevap trasesi

tizerinde isaratlenen noktalar yardimiyla asagidaki sekilde hesaplanmigtir.

SCR 4

Eo ty t, ti t; EDA

——lpr.

T Uyaran Basglangici
Sekil 3.2. Sematik cevap trasesi
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Cevabm Biiyiikliigi (SCRm): (umho/cm?) Cevabmn baslangic ve pik degerleri
arasindaki fark bulunarak hesaplanmistir.
SCRm = (InB-InA) / 0,098
In=Dogal logaritma 0,098=Elektrot alam
Zaman Bagimh Parametreler
Cevabin Baslama Zamani (SCRol): (ms)
SCRol =1; - tg
Cevabin Pike ulagsma zamam (SCRpl): (ms)
SCRpl=t; -t
Cevabin Yarilanma Zamam (SCR,5): (ms)
SCRin=tin-t2

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Plasebo ve deney gruplaninda 6lgiilen parametrelerin ortalamalarinin gruplar arasi ve
grup i¢i farkliliklar istatistiksel olarak karsilagtinlmastir. SPSS yazilimi kullamilarak
kan glukozu, agirlik ve EDA parametrelerinin kargilagtirilmasinda giinlere gore gruplar
arasi farkhiliklar Mann-Whitney U testi ile, grup ici glinlere gére farkhiliklar ise
Friedman ve Wilcoxon testleri ile degerlendirilmigtir. Plasebo ve deney gruplarimn
EDA cevaphlik yiizdelerinin karsilastirilmasinda ki kare testi uygulanmigtir. Sonuglar
ortalama +standart sapma olarak verilmistir. Anlamhilik diizeyi 0,05 olarak segilmistir.



4. BULGULAR

4.1. AGIRLIK VE KAN SEKERI DEGERLERI

Plasebo, dency A (60 mg/kg SZ) ve deney B (80 mg/kg SZ) gruplarinda yer alan
sicanlardan 0., 1. ve 10. giinlerde elde edilen kan glukozu (Tablo 4. 1), (Sekil 4. 1) ve
agirlik (Tablo 4. 2), (Sekil 4. 2) sonugclar: agagida sunulmugtur. Deney B grubunda 10.
giinde 7 adet sigan kaybedilmigtir. [drar glukozu kantitatif olarak olctiimediginden
istatistiksel degerlendirmeye alinmamugtir.

Gruplar birbirleri ile giinlere gore karsilastirildifinda kan glukozunda plasebo grubuna
gére deney A ve deney B gruplarinda 1. ve 10. giinlerde anlamh olarak artti1 (sirasi ile
z=4.66, p<0.05; z=4.66, p<0.05; z=4.66, p<0,05; z=3.87, p<0.05), agrrhklarnda; 10.
glinde plasebo grubuna gore deney A ve deney B gruplarinda anlamh olarak azaldif1
(sras1 ile z=2.44, p<0.05; z=2.87, p<0.05) izlenmistir. Gruplar kendi iclerinde giinlere
gore karsilastinidifinda ise deney A grubunun kan glukozunda 0.giine gore 1. ve 10.
giinlerinde ve 1. giine gore 10. glinlerinde, deney B grubunun kan glukozunda 0.gtine
gore 1. ve 10. gilinlerinde anlamh olarak artma (p<0,05), deney A ve deney B
gruplarmm agirhklarinda 0. giine gdre 1. ve 10. giinlerinde ve 1. giine gére 10. glinlerde
anlamh olarak azalma bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4.1. Plasebo, deney A ve deney B gruplarinda kan glukozu sonuglan

Parametreler | Giinler Plasebo

n Deney A n Deney B n

Kan 0.Giin |123,13£18,32|15|138,20+17,78 151122,66+26,04 |15
Glukozu |1.Giin |124,264+27,73|15|424,33+57,24*" | 151402,53+72,08*" | 15
(mg/dl) 10.Giin | 129,86120,34 | 15| 471,93+64,65%** | 15]419,12425,67*" | 8

Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. n=si¢an sayisi

*: Plasebo grubuna gére p<0,05
*: 0. Giine gore p<0,05
*: 1. Gitne gore p<0,05

% 700 -
é 600 - E Plasebo
8 NDeney A
=S E Deney B
S 500 -
O
G
W 400 T
300 A
200 -
100 -+
0 o

-

Sekil 4. 1. Plasebo, deney A ve deney B gruplannda elde edilen kan glukozu
sonuglarinin giinlere gore karsilastiriimasi (ortalamatstandart hata).
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Tablo 4. 2. Plasebo, deney A ve deney B gruplarinda agirlik sonuglan

Parametreler | Giinler | Plasebo n Deney A n

Deney B n

Agirhk  |0.Giin |323,53+28,53|15|352,46+30,71 | 15]302,73+£58,74 |15
(gr) 1.Giin [322,20+28,15|15/335,26+31,74" |15/287,80+59,95" |15
10.Giin {322,66+26,07 | 15| 285,26+42,01*** | 15236,25+58,14*"* | 8

Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmigtir. n=si¢an sayisi
*: Plasebo grubuna gére p<0,05

#:‘ 0. Giine gore p<0,05

*: 1. Giine gére p<0,05

400 -

350

Agirlik (gr)

00 .
250 ] '
200
150 -

100 A

50

Plasebo
Deney A
i Deney B

Sekil 4.2. Plasebo, deney A ve deney B gruplarinda elde edilen agirlik sonuglarinin

glinlere gore karsilagtiriimas: (ortalamaztstandart hata).
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4.2. ELEKTRODERMAL AKTIVITE

4.2.1. Tonik EDA Ol¢iimleri

Plasebo, deney.A (60 mg/kg SZ) ve deney B (80 mgkg SZ) gruplarinda yer alan
siganlardan 0., 1. ve 10. giinlerde elde edilen tonik EDA parametreleri sonuglar agafida
sunulmustur (Tablo 4. 3), (Sekil 4. 3), (Tablo 4. 4), (Sekil 4. 4). Plasebo grubu ile deney
A ve B gruplan giinlere gore kargilagtirildiginda SCL’ de plasebo grubuna gdre deney B
grubunda 1. ve 10. giinlerde istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur (z=2.34,
p<0.05, z=2.90, p<0.05). Gruplar kendi iglerinde giinlere gore karsilagtnidifinda ise
deney A grubunun SCFr parametresi 0. ve 1. giine gore 10. glinde anlamh olarak
azalmistir (p<0,05).

Tablo 4. 3. Plasebo ve deney gruplarmda tonik EDA parametrelerinden SCL sonuglar

Parametreler | Giinler | Plasebo n (Deney A n |Deney B n
SCL 0.Gin {1,1440,86 151,26+0,96 15{1,0540,93 15
(umbho) 1.Giin |1,1610,73 1511,2240,81 1511,004+0,8* 15

10.Gin |1,15+0,73 1511,1940,84 15]0,85+0,2* 8

Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. n=sican sayis
SCL : Deri iletkenlik seviyesi
*: Plasebo grubuna gore p<0,05

Tablo 4. 4. Plasebo ve deney gruplarmda tonik EDA parametrelerinden SCFr sonuglari

Parametreler | Giinler | Plasebo n |Deney A n |[Deney B n
SCFr* 0.Giin |1,26+1,94 15)11,60+1,72 15]1,20+1,65 15
1.Giin {1,26+1,70 151,3341,75 1510,60+1,29 15
10.Giin |1,3342,28 15(0,26+1,03* 150,00+0,00 8

Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. n=si¢an saysi
SCFr* : Deri iletkenlik dalgalanma oram (dalgalanma sayis/dak)

#. 0. Giine gére p<0,05

*: 1. Giine gore p<0,05
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Plasebo

o

(oquin) DS

Sekil 4. 3. Plasebo, deney A ve deney B gruplarinda elde edilen SCL (umho)

sonuglarinin giinlere gére karsilagtiriimas: (ortalamatstandart hata).

Plasebo

Giin

@

2,5 q

T
o wn — vy (=]

Q«E.E?M«E:«_&EE ..,mnmvw

10

Sekil 4. 4. Plasebo, deney A ve deney B gruplarinda elde edilen SCFr sonuglarimn

glinlere gore karsilagtirilmas: (ortalamatstandart hata).
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4.2.2. Fazik EDA Ol¢iimleri

Tablo 4. 5, 4. 6, 4. 7°de cevaph siganlarda tonik ve fazik EDA parametrelerinin
ortalama degerleri sunulmustur. 0,5-5 sn arasinda deri iletkenlifinde herhangi bir
degisiklik olusturmayan sicanlar cevapsiz olarak kabul edilmigtir. Cevaph siganlarda
gruplar kendi iclerinde glinlere gore kargilagtinldiginda plasebo ve deney B gruplarinda
anlamh fark izlenmemis, deney A grubunda ise SCL ve SCFr’de 0.giine gére 10. giinde
azalma, SCRr’de 1l.giine gore 10. giinde azalma, SCR;p’de 0. giine goére 1. ve 10.
giinlerde, 1. gline gore 10. giinde kisalma istatistiksel olarak anlamh bulunmustur.
Cevaph siganlarda gruplar birbirleri ile kargilagtirildifinda istatistiksel olarak anlamh
fark bulunmamgtir.

Tablo 4. 5. Plasebo grubunda cevaph sicanlarin tonik ve fazik EDA parametreleri

sonuglar
Plasebo Grubu
Giinler | n | SCL SCRm SCRol SCRpl SCRyp SCRr HN SCFr”?
(umho) | (pmho/cm’) | (ms) (ms) (ms)
0. Giin |7 |1,1740,78 | 0,9240,60 |2,52+1,67|5,03%2,75 | 1,3740,91 | 0,3810,19 | 6,2843,25 | 2,00+2,00
1.Giin |7 |1,2440,73(0,81+0,55 |2,20+1,39|5,4143,15 1,32+1,34{0,3940,18 | 5,71+2,98 | 1,85+1,86
10.Giin | 7 | 1,2340,74( 0,91+0,63 | 1,88+1,51 { 5,9243,92 | 0,62+1,44 | 0,3340,23 | 5,2842,62 | 1,422 .43

Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.

SCL: Deri iletkenlik seviyesi, SCFr’’: Deri iletkenlik dalgalanma oram (dalgalanma
sayisvdak), SCRm:Deri iletkenlik cevap biiyiikligti, SCRol: Deri iletkenlik cevap
baglama zamam, SCRpl: Deri iletkenlik cevabmn pike ¢ikiy zamani, SCRy»: Deri
iletkenlik cevabmmn yaridanma zamam, SCRr: Deri iletkenlik cevap oram, HN:
Aliskanlik numarasi, n=si¢an sayist
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Tablo 4. 6. Deney A grubunda cevaph siganlarm tonik ve fazik EDA parametreleri
sonuglari
Deney A Grubu
Giinler |n | SCL SCRm SCRol SCRpl SCRy, SCRr HN SCFr”
(umbo) | (umho/cm?) | (ms) (ms) (ms)
0. Giin |7}1,33£0,90 | 1,18+0,55 |(2,10£1,59 (7,52+1,47 | 3,28+1,42 |0,3040,10 |4,1443,93|2,00+1,63
1.Giin |7]1,2540,81 |1,49+1,11 |1,74+1,64|7,0743,74 | 1,3540,65° |0,31+0,11 |7,7115,93 | 1,28+1,60
10.Giin |7 | 1,1740,65° | 0,7620,65 |0,7610,94 | 5,70+4,13 | 0. 2440,37°* | 0,1610,14* | 5,4246,32 | 0,00"
Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmigtir. *°: dalgalanma sayisi/dak
*: 0. Giine gére p<0,05 *: 1. Giine gore p<0,05
0,4 -
5 EDeney A
& 0,35 -
n
0,3
0,25 -
0,2 1
0,15 -
0,1
0,05 -

0

10

Giin

Sekil 4. 5. Dency A grubunda elde edilen SCRr sonuglarmin giinlere gore
kargilagtinlmas: (ortalamatstandart hata).
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Deney A

10

Giin

Sekil 4. 6. Deney A grubunda elde edilen SCR;,(ms) sonuglarimin giinlere gére
karsilastiriimas: (ortalamaztstandart hata)

Tablo 4. 7. Deney B grubunda cevaph

siganlarin tonik ve fazik EDA parametreleri

sonuglan
Deney B Grubu
Giinler |n{ SCL SCRm SCRol SCRpl SCRy,, SCRr HN SCFr”’
(umho) |(umho/cm?) | (ms) (ms) (ms)
0. Giin |1 {0,84+0,00 | 0,50+0,00 | 3,00+0,00 | 0,08+0,00 | 0,14+0,00 | 0,06::0,00 | 3,00+0,00 | 1,00+0,00
1.Giin {1 {0,89£0,00 | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
10.Giin | 1 1 0,90+0,00 [ 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. **: dalgalanma sayisi/dak
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4.2.3. EDA Parametrelerinde Cevapsizhk Orani

Cevapsizlik yoniinden gruplar arasinda 0., 1. ve 10. giinler kendi iginde tablo 4.7°de
goriildiigii gibi karsilastinldiginda 1. giinde istatistiksel olarak anlamh fark izlenmistir
(x?=7.37, p=0,025), (Sekil 4. 7). Deney B grubunda, 1. giinde (x> =6.54, p=0,011)
elektrodermal cevapsizhifin plasebo ve deney A gruplarnna gére anlamli olarak arttig:
bulunmustur. Grup i¢i glinlere gore karsilastirmada ise anlamli fark bulunmamustir
(p>0,05).

Tablo 4. 8. Plasebo, deﬁey A ve deney B gruplarinda elektrodermal cevapsizliin
giinlere gore karsilastinlmasi

Giinlef Gruplar |+ + - - Toplam X* p
n % n % n %
Plasebo |8 53,3 7 46,7 15 100
0. Giin |Deney A |7 46,7 8 53,3 15 100
Deney B |1 12,5 7 87,5 8 100
Toplam |16 42,1 22 57,9 |38 100 3,78 {>0,05
Plasebo |8 533 {7 46,7 |15 100.
1. Giin |Deney A |8 53,3 7 76,7 15 100
Deney B |0 0 8 100 8 100
Toplam |16 42,1 22 57,9 |38 100 |7,37 |[<0,05
Plasebo |6 40 9 60 15 100
10.Giin | Deney A |6 40 9 60 15 100
Deney B |0 0 8 100 8 100
IT oplam |12 316 26 68,4 |38 100 14,67 |>0,05

+:Cevaph  -: Cevapsiz  m= Sigan say1s1




Plasebo
Deney A

o

S

120 -
100 A
80 -

Yo

60 -
40 -

Sekil 4. 7. Plasebo, deney A ve deney B gruplaninda elektrodermal cevapsizligin

glinlere gore karsilagtirilmasi (ortalamazstandart hata)



5. TARTISMA VE SONUC

Diabetes Mellitus (DM), periferal ve santral sinir sistemini etkilemektedir.
Streptozotosin  (SZ) verilen siganlarda santral ve periferal sinir sisteminde
nérofizyolojik degisikliklerin incelendigi ¢aligmalar yapilmgtir (20, 21, 22). Ancak bu
calismalar, iv vitro olarak veya insiilin ile tedavi uygulanarak yapilmis ve elektrodermal
aktivitenin parametrelerinden sempatik deri cevablha bakilmigtir. Bu nedenle,
calismamizda siganlara SZ verilerek diabet olusturulmus ve tedavi verilmeden, in vivo

olarak tiim EDA parametreleri incelenmistir.
5. 1. AGIRLIK VE KAN GLUKOZU DEGERLERI

Plasebo ve deney gruplarmin agirlik, kan glukozu degerleri giinlere gére birbirleri ile ve
kendi iclerinde karsilastinlmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Deney
gruplarinda; kan glukozu diizeylerinin 1. ve 10. giin dl¢iimlerinde giderek yiikselmesi,
agirliklarinin ise azaliyor olmas: diabetin ilerledigini gostermektedir (Tablo 4.1, 4.2),
(Sekil 4.1, 4.2). Biessels ve arkadaglarimin calismalarinda, SZ verilerek diabet
olusturulan siganlar, kontrol grubu ile karsilagtinnlmis ve agirliklarinda azalma, kan
glukozlarinda artma anlamli bulunmustur (21). Bu aragtirma bizim sonuglanmizla

uyumlu bulunmaktadir,
5.2. HIPERGLISEMININ TONiK EDA PARAMETRELERINE ETKIiSi

Plasebo ve deney gruplarindan deri iletkenlik seviyesinde elde ettigimiz sonuglarda
deney B grubunda, plasebo grubuna gére 1. ve 10. giinlerde SCL’de azalma, deney A
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grubunda ise giinlere gére kendi iginde 0. giline gére 10. giinde SCL’de azalma anlamli
olarak izlenmistir (Tablo 4. 3), (Sekil 4. 3).

Plasebo ve deney gruplannda uyaranla iligkisiz spontan dalgalanmalar incelendiginde
ise gruplar arasinda anlamh fark goriillmemis ancak deney A grubunda giinlere gore
kendi igerisinde karsilastinldiginda 0. ve 1. giine gére 10. giinlerdeki SCFr
degerlerindeki azalma anlamh bulunmustur (Tablo 4. 4), (Sekil 4. 4).

Diabet viicutta bircok sistemi olumsuz etkiler. Deri iletkenlik seviyesinde (SCL) ve
spontan dalgalanmalardaki (SCFr) azalma sinir iletim agindaki zamanla artan
dejenerasyona bagl olabilir ve siganlarda diabetik néropatinin gelistiini destekler
niteliktedir. SCL’deki azalma ter bezi aktivitesindeki azalma yada diabetik noropatiden
kaynaklanabilir. Diabetik periferal noropati gelisen 32 diabetli hastanin kutantz
sinirlerinin ~ immiinohistokimyasal  olarak  deri  biyopsilerinin = kantitatif
degerleﬁdirmesinde; epidermis ve dermis sinir liflerinin sayisinda ve uzunlugunda,
ayrica ter bezlerinin ¢evresindeki sinir uzunlugunda, dolayis1 ile ter bezlerinin
innervasyonunda anlaml azalma bulunmustur. SCL, ter bezi aktivitesini yansittifindan,
caliymamizdaki SCL’deki azalma, diabette ter bezi aktivitesinin bozulmasindan
kaynaklanabilir. Ayn1 zamanda sural sinir ileti hizlar1 dermis sinir uzunlugu ile uyumlu
goriilmiistiir (70). Bu durum, bizim g¢alismamizdaki deri iletkenlik seviyesindeki
azalmayr agtklamaktadir. Bir bagka calismada ise SZ verilerek diabet olugturulan
siganlarin siyatik sinirinde, ileti hizi ile isitsel ve gorsel uyarilma potansiyelleri 6 ay
boyunca aylik olarak 8lgiilmiistiir (21). Insiilin tedavisinin etkisini gérmek icinde 6 ay
sonra insiilin tedavisi baglanmig, bu siirede de sinir ileti hizlann ve uyarilma
potansiyelleri 6l¢ililmiistiir. Diabetin ilk 2-3 ayinda siyatik sinir ileti hizindaki bozulma
belirgin hale gelmis, oysa isitsel ve gorsel uyarilma potansiyellerinin latansindaki
uzama 3-4 ay sonra baslamis ve dereceli olarak ilerlemistir (21). Insiilin tedavisi sonras
ise sinir ileti hiz1 ve uyarilma potansiyeli latanslarinda diizelme izlenmistir (21). Bu
calismada nérofizyolojik olarak periferal bozuklugun haftalar igerisinde, santral
degisikliklerin aylar igerisinde gelistigi ve insiilinin santral ve periferal norofizyolojik
degisiklikleri geri gevirebilecegi gériilmiistiir (21). Bizim ¢alismamizdaki deri iletkenlik
seviyesindeki azalma, sinir ileti hizindaki bozulmaya bagli olabilir. Biessels ve
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arkadaslarinin  ¢aligmalarindan farkli olarak c¢alismamizda insiilin tedavisi

uygulanmamaistir.
5.2. HIPERGLISEMININ FAZIK EDA PARAMETRELERINE ETKISI

Cevaph gruplarda uyarana bagimli parametrelerden deri iletkenlik cevabimn bityiikliigii
(SCRm), deri iletkenlik cevap baslama zamani (SCRol), deri iletkenlik cevabimin pike
¢ikis zamam (SCRpl) ve aliskanlik numaralar1 (HN) gruplar arasinda ve grup icinde
karsilagtinldiginda istatistik olarak anlamh fark olmadifi g6riilmiistiir (Tablo 4.5, 4.6,
4.7).

SCR;; (Deri iletkenlik cevabinin yarilanma zamani)

Deney A grubunda 0. giine gore 1 ve 10. giinlerde, 1. giine gore 10. giinde kisalma
izlennﬁstir, diger gruplarda anlamh fark goriilmemigtir (Sekil 4.5). Suzuki ve
arkadaglar1 SZ ile diabet olusturuimus sicanlarda enjeksiyondan 1 hafta sonra in vitro
olarak siganin derisinden ve saphenous sinirinden elde edilen preparatta, derinin
nosiseptif liflerinin mekanik uyanlmasinda cevap esiginin diistiigiinii ve cevapliligin
arttifim gostermislerdir (22). Bir diger ¢alisma diabetin, duyusal ganglionlarda néronal
hiicre 6liimiinde giiclii bir sorumlu olmakla beraber in vitro néron rejenerasyonunu
arttirdigim  bildirmektedir (20). Bu caligmalar, bizim diabetli siganlarda diabetik

néropatinin erken asamasinda yarilanma zamaninn kisalmasi ile uyumiudur.
SCRr (Deri iletkenlik cevap oran)

Deney A grubunda 1. giline gore 10. giinde azalma izlenmis (Sekil 4.6), plasebo ve
deney B grubunda fark goriilmemigtir. Caligmamizdaki sonug¢lardan SZ uygulamas: ile
meydana getirilen hipergliseminin deri iletkenlik cevap oramimi anlamli bir sekilde

etkileyerek azalttig1 izlenmistir.

Myelinsiz kii¢iik capl afferent nosiseptif C liflerin DM’de bozuldugu ileri siiriilmiistiir.
Bu liflerin, mekanik veya kimyasal irritasyon ile nérojenik inflamasyona sebep

olabilecegini gdstermislerdir (71). Streptozotosin ile diabet olusturulmus siganin agiz
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mukozasimn vaskiiler permeabilitesini incelemek igin lokal olarak capsaisin verilmesi
sonras1 evans blue ile ekstravazasyonu kontrollerle kar§11a$t1nlm1§t1r. Elektron ve 151k
mikroskobunda C néronlarinda dejenerasyon ve inflamatuar hiicre sayisinda azalma
diabetik sican gingiva mukozasinda izlenmistir. Bizim ¢alismamizdaki deri iletkenlik
cevap oramimin azalmasi diabetin, myelinsiz C liflerinde hasara sebep olmasina
baglanabilir (71).

Diabetik hastada otonomik fonksiyonlardaki bozukluklar bilinmektedir (8, 9, 10, 11,
12). Paro ve arkadaglarni, siganlarda diabetten 4-6 ay sonra in Vvivo mesane
fonksiyonlarim incelemislerdir (9). Pelvik ve hipogastrik sinirlerde morfometrik
degisiklikler miksiyon refleks arki ile korele bulunmugtur. Mesane distansiyonu kontrol
edildikten sonra diabetiklerde, diizensiz mesane kontraksiyonlarimin oldugu, bu
kontraksiyonlarin normalin % 33’iine diistligli goriilmiistlir. Diabetik mesanedeki bu
fonksiyonel anormallikler afferent myelinli duyusal liflerde ilerleyici aksonopati ve
sonrasinda myelinsiz efferent preganglionik liflerde aksonal atrofi ile sonu¢lanmigtir.
Visseral duyusal ndropatinin bagladigimi, diabetik mesane disfonksiyonﬁnun olmasi
desteklemistir (9). Bizim ¢aligmamizda kisa siireli bir diabet olusturulmakla birlikte
SCRr’deki azalma aksonopatiye baglanabilir.

Son ¢alismalar hayvan modellerinde ve insan sural sinir biyopsilerinde oksidatif stres,
mitokondrial membran depolarizasyonu ve programlanmg hiicre 6liimii arasinda bir
iliski oldugunu gostermistir (72). Streptozotosin verilen diabetik siganlarin schwann
hiicrelerinde ve dorsal kﬁk ganglion néronlarinda mitokondrial kristalarda sisme,
bozulma ile tipik apopitotik degisiklikler hiperglisemi sonucu olugmugstur (72). Bu
bulgular, DM’daki hiperglisemik durumun néronlarda oksidatif stres ve hiicre 6liimiine

neden oldugunu gostermektedir (72). Bu durumda deri iletkenlik cevap oraninda azalma

meydana getirebilir.

SCRm (Deri iletkenlik cevabimmm biiyiikliigii), SCRol (Deri iletkenlik cevap

baslama zamani)

Levy ve arkadaglar, uzun stiredir diabet hastas: olan 68 diabetik kiside kantitatif olarak

sempatik deri cevabim &lgerek nérolojik ve sudomotor fonksiyonlari karsilagtirmislar ve
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cevap amplitiidiinde (SCRm) diisme, cevap latansinda (SCRol) uzama tespit etmislerdir
(73). Latans Olctimleri sadece periferal C lif fonksiyonlarmi degil, uzun multinSral
yollarin iletimini yansitir, Amplitiid Sl¢timleri de ter bezlerinin spontan aktivitelerini
yansitarak periferal sempatik aktiviteyi gésterir. Bizim ¢aliymamizda deney gruplarinda
istatistiksel olarak anlamh olmamakla beraber cevap amplitiidiinde azalma, latansinda
kisalma izlenmistir. Levy ve arkadaglarmin bulgusu olan latanstaki uzamanm,
calismamizda gozlenmemesinin nedeni ¢ahymamuzin sicanlarda, kisa stireli yapilmug
olmasma ve degerlendirmeye alman sigan sayismin az olmasimna baglanabilir.

Sempatik deri cevabi (SSR)’min 6l¢tildiifii 40 diabetik hastada afferent liflerin ileti
hizlarmm efferent liflerden daha hizh oldugu diisiiniilmis. Olgiim yapidiginda SSR
amplitiidleri azalmsg olmasina ragmen latanslari normal bulunmug (74). Bu durum, baz
myelinsiz liflerin oldufunu ve/veya rejenere olan liflerin normal iletide yer aldig:
ihtimalini dogurmus. Bir diger ihtimal, polindropatideki postganglionik myelinsiz
liflerin hep ya da hi¢ kurahnda oldugu gibi liflerin normal hizda veya hi¢ iletmemesi
seklinde olabilecegi diigiiniilmiigtiir (74). Bu durumda, bizim ¢gahsmanuzdaki latanstaki
kisalmaya baglanabilir. ‘

Diabetik nropatinin klinik spektrumu degisiklik gsterir, asemptomatik olabilir ama bir
kez polindropati olarak bagladifinda sonugta sakathklar birakabilen irreversibil
degisiklikler olusabilir (75). Subklinik diabetik polinSropatinin prevalansmm aragtirmak
i¢in nbéropati semptomlart olmayan 60 diabetik hastada motor peroneal ve duyusal sural
sinirlerde NCV c¢alsmalar1 yapilmus. N6rolojik defisit skoru ile NCV anormallikleri
arasinda yakin iligki tesbit edilmig. Subklinik hastalarda sistemik sinir ileti
calismalarmda F dalga latansmda wuzama, subklinik diabetik sinirde morfolojik
degisikliklerden en sik anormallik olarak goriilmektedir. Sural sinirde duyusal aksiyon
potansiyelinin amplitiidiiniin diigmesi bir bagka erken anormalliktir bu durum, ilerlemis
diabette peroneal sinirin amplitiidiiniin azalmasma eglik eder (75, 76). Spinal korda girig
zaman ile duyusal kortekse varig zamani arasmdaki somatosensorial santral ileti zamam
diabetiklerde uzamstir. Bu anormallik, diabetik noropatideki irreversibil duyusal
bozukluklardan kismen sorumlu olabilir (75).
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5.3. EDA PARAMETRELERINDE CEVAPSIZLIK ORANI

Calismamizda fazik EDA parametrelerinde cevapsiz siganlar izlenmistir (Tablo 4.8).
Deney B grubunda 1. giinde elektrodermal cevapsizligin plasebo ve deney A gruplarna
gore anlaml olarak arttif1 bulunmustur (Sekil 4.7). Diabetik deney hayvanlaninda EDA
calismalarina rastlanmadifindan siganlarda cevapsizlik oranimi karsilastiracagimiz
elimizde yeterli veri bulunmamaktadir. Elde ettigimiz fazik EDA parametreleﬁndeki
cevapsizhgin nedeni ekrin ter bezlerinin innervasyonunu saglayan sinir liflerindeki
dejenerasyon olabilecegi diisiiniilmektedir. Birinci giinde elde edilen verilerimizin boyle
bir sonuca varmada uzak gibi goériinse de, deneysel diabet olugmasinda patolojik
olaylarin daha hizli olugabilecegi diisiiniilebilir. Calismamizda yiiksek doz SZ ile akut
ve yaygin pankreas harabiyeti olusturulmus ve klinik calismalarin aksine bir tedavi
uygulanmamuistir. Bu nedenlerle ¢alismamizda 1 giin igerisinde yiiksek glukoz diizeyine
bagh olarak akut sinir dejenerasyonu olusmus ve 10 giinde ilerlemis olabilecegi

kamsinday1z.

SZ ile diabet olusturulmus sigcan ya da farelerdeki akut sinir dejenerasyonunun baslama
-zamam ile ilgili literatlir bulgusuna rastlanmamistir. Bununla birlikte SZ ile diabet
olusturulmus farelerin dorsal k6k ganglionlarindaki siliar nérotrofik faktdrlerin mRNA
ifadelerinde, kiiltiiriin 1. gliniinde down regiilasyon olustugu ve bu bulgunun diabetik
dorsal kok ganglionlarindaki sinir dejenerasyonu olarak yorumlandig1 saptanmugtir (20).
Kotsyuk ve arkadaglarmin bir calismasinda ise SZ ile diabet olusturulmus farelerde
dorsal kék ganglionlarinda, diabete bagh kalsiyum salimminda bozukluk oldugu
bulunmustur (77). Bu bozuklugun, diabetli hastalarda gdzlenen néropatik sendromdan
sorumlu olabilecegi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda kisa siireli diabete ragmen, EDA

degisikliginin olmasi kalsiyum sinyalleme mekanizmasi bozukluguna bagl: olabilir.

Sensorimotor periferal néropatisi olan 72 diabetli hastada sudomotor disfonksiyonu
belirlemek ve diger otonomik fonksiyon testleri ile korelasyonu izlemek igin SSR ve
NCV testi yapilmug. Sinir ileti hizlarinda tiim hastalarda anormallik gériilmiis, SSR’da
60 hastada (% 83) cevap alinamamus. Ortostatik hipotansiyonlu tiim hastalarda valsalva
testinde anormallik ve SSR’da cevapsizlik izlenmis, periferal nSropatinin derecesi ile

sempatik deri cevabi arasinda belirgin bir iliski oldugu bulunmustur (78). SSR’nin
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olmamas: ile diger elektrofizyolojik parametreler ve elektromyografik g¢alismalar
arasinda korelasyon saptanmstir. Otonomik disfonksiyon semptomlar: olan hastalarda
SSR’da cevapsizhifa sik rastlanmaktadir (79).

Otonomik fonksiyonlar1 orta yash 34 diabetik hastada Jha ve arkadaglari incelemisler.
Bunun igin salivasyon, lakrimasyon, terleme, pilomotor cevaplari test etmigler. SSR’ yi
olemisler ve sempatik deri cevabmin otonomik fonksiyonlarn erken gostergesi olarak
duyarh ve kolayca kullamlabilecegi sonucuna varmglardr (8). Watahiki ve arkadaglari
67 diabetik hastada sempatik fonksiyonlar: incelemek igin SSR kullanmuglar (10). SSR’
nn amplitlidiiniin azalmas;, motor ve duyusal ileti hizinin diismesi ile iligkili
bulunmugtur. SSR’ nm biyiikligli derin inspirasyonda R-R intervalinin bozulmas: ile
korelasyonu, kan basmci degisiklikleri sudomotor fonksiyon ile difer sempatik ve
parasempatik fonksiyonlar arasmda korelasyonu yakindan gostermektedir (10). Ozge ve
ark. lan diabetik noropatinin teshisinde standart elektrofizyolojik metotlar (sinir ileti
hizlari, H-refleks, F-dalgalarr) ve SSR parametrelerinin duyarhiligim 49 diabetik hastada
aragtrmuslar  (80). Standart elektrofizyolojik metotlardan % 85.5’i, SSR’dan %
76,2’sinde anormallik blilmuslar. Bu sonuglar ile, diabetik noropatinin erken teshisi i¢in
standart elektrofizyolojik metotlarm ve SSR 6lgiimlerinin, morbiditenin 6nlenmesinde
cok faydah olabilece§i kamsmna varmuslardir (80). Nazhel ve Braune’de benzer
cahismayr yapmuglar ve subklinik otonomik néropatide, sempatik postganglionik
fonksiyonlarn arastmlmasinda SSR’nin faydah olabilecegini desteklemiglerdir (11, 12).
Kantitatif sudomotor akson refleks testleri (QSART) ile ayaktan alman SSR’ nm
kargilagtirlmasinda iki yontemin birlikte kullamimas: erken distal sempatik ndropatinin
desteklenmesinde faydaldir (81, 82). SSR’ mmn amplitiidinde ve QSART’de ter
voliimiinde azalmanin olmasi otonomik fonksiyonlarn belirlenmesinde duyarhliklarmn

oldugunu gértermistir (82).

Diabetteki cevapsizlifin nedeni, otonomik ganglionlarm kan akiminda erken bir azalma
ile bunun sonucu erken ve derin olarak noral hiicre fonksiyonlarimn etkilenip otonomik
nbropatinin gelisimine bagh olabilir (83). Morfometrik gahsmalarda, otonomik hiicre
govdelerinin ve onlarm sinir liflerinin uzun dénem diabette deneysel modellerde ve
hastalarda etkilendigi goriilmiistiir (84, 85). Otonomik ve dorsal kék ganglionlarin hiicre
saylar1 ve ndron nitrik oksit sentaz diizeyleri azalmistir (84, 85, 86). Otonomik
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fonksiyon bozukluklar: ganglion hiicre kaybina onciiliikk eder, 6rnegin kardiak otonomik
sempatik ileti azalmigtir ve erektil disfonksiyon vardir (87, 88). Bu bozukluklar,
ganglion perfiizyon azalmasimi kismen de olsa yansitir. Dorsal kdk ganglionlari erken
diabette duyusal anormallikler gosterir (87). Diabetik hastalarda, 12 ayda, ndron
perikaryon ve distal aksonlarinda atrofi gelismis, mRNA ekspresyonunda azalma eslik
etmistir (89).

Sonu¢ olarak bu calisma ile;

o Tonik EDA parametrelerinden SCFr ve fazik parametrelerinden SCRr’de azalma,
SCR y5;’de kisalma,

e Hipergliseminin sempatik deri cevabim azaltarak deri iletkenlik seviyesinde azalma,

cevapsizlik oraninda artmaya neden oldugu,

e Diabetik néropatinin erken tamsinda elektrofizyolojik metod olarak basit, invazif

olmayan EDA’nin uygulanabilirligi,

e Hipergliseminin, diabetik periferal noropatinin gelisiminde ve prognozunda etkili

olabilecegi goriilmiistiir.

Cahsmamizda yliksek doz SZ ile akut ve yaygin pankreas harabiyeti olusmus ve
hiperglisemi gelismistir. Bir giin icerisinde yiiksek glukoz diizeylerinde EDA
parametrelerinde degisiklikler saptanmigtir. Sonuglarimiz EDA parametrelerinin kan
glukoz diizeyinden etkilendigini ortaya koymaktadir. Ancak bu etkinin direk olarak kan
glukoz diizeyinin yiiksekligine mi, indirek olarak periferik sinirlerde olusan
dejenerasyona mi1 bagh oldugunu gostermek i¢in morfometrik ¢alismalar gerekmektedir.
Hiperglisemi olusturma amacimuizi engeleyebilecegi diiglincesi ile siganlara tedavi
uygulanmamigtir. Ancak ihmhb bir tedavinin yasatilan sigan sayisim artirabilecegi
diislincesindeyiz. Bu tiir bir yaklagim ileriki ¢alismalarda denenerek daha aydinlatici
sonuglar elde etmemize yardimer olabilir. Sonug olarak, hiperglisemi periferik sinir
sistemini etkilemektedir ve bu durum EDA’ya yansimaktadir. Bu nedenle bu
caligmanin, diabetik polinSropatinin erken tamsinda kullamimi icin 151k tutucu 6zellikte

oldugunu diistinmekteyiz.
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