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ILE INCELENMESI
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OZET

Diabetin sekonder komplikasyonlarindan olan diabetik néropatide sinir ileti hizi bozolmakta,
his kaybi, karincalanma hissi ve dzellikle geceleri artan affriar klinik semptomlarim olugtur-
maktadir,

Bu galigmamuzda diabetik siganfarda n.trigeminusun iki u¢ dalnda sinir liflerinindeki defigik-
likleri elektron mikroskopu ile degerlendirdik,

Sinir liflerinden alinan kesitlerde en stk rastlanilan buigutar akson daralmasi ve kaybi, myelin
liflesmesi ve kalinlagmast geklindeydi. Schwann hiicrelerinde 1t grantillerinin gorillmesi diabe-
tik siganlarda bu hiicre yapilariin bozaldugunu ve sinir ileti hizindaki yetersizlikten sorumlu
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahiar kelimeler: Diabetes mellitus, sinir lifi, Schwana hiicresi.

SUMMARY

Evaluation of n.trigeminus extremity bough {n.alveolaris inferior_and:n.palatinus majus) by
electron microscopic at dwrbetic rat. At diabetic neuropathy, ug:ich is thgsecondcry cornpli-
. . . k) . s - A e g e D
cation of diabet,nerve conduction velocity deficits, sense loose and-specidlly night pain obser-
e ! c . ‘ :

In this study, we evaluated nerve fibers of n.trigeminus at experimental d_iﬂbet“j;y\ electron mic-
TosCOpic. ' _ o '

The cross section findings WH!_EleW?S_tﬂkﬁ_ﬂ\fIQ*J}__n the nerve fibers are frequently run into axon
decrease and loses, myelin fibrozis and thickness. Observing the'w grantles in Schwann cells
at diabetic rats worries that these cells made were to be conduction velocity deficits.
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GIRIS Diabette sinir sistemi tutulmas: nemlidir.En
sik rastlanan periferik ndropatidir.
Noropatiler gogunlukla bilateral olup uyug-
ma, kegelegme, cesitli hiperesteziler ve agr
on plandadir ),

Diabetes mellitus kronik hiperglisemi, kar-
bonhidrat ve lipid metabolizmasinda
anormalliklerie karakterize yaygin bir me-
tabolizma hastalifidir. Diabetin uzun ddnem

komplikasyonlan kan damarlar, goz, bobrek
ve sinirleri kapsamaktadir. Hastalik ileri
doénemlerde mikro ve makro anjiopatik
komplikasyonlara neden olmaktadir. Buna
paralel olarak agiz dokularini da ilgilendiren

gesitli rahatsizliklar sik¢a goriilmektedir
(8,9,12).

Diabetin periferik sinir sistemini tutmasina
diabetik néropati denilmektedir. Motor sinir-
lere ait komplikasyonlar ve iist ekstremitele-
rin tutulmasi daha seyrek goriilmekle bera-
ber diabetik ndropatinin en sik goriilen sekli
alt ekstremitelerin distalinde goriilen simet-
rik duyu kaybidir. En sik goriilen belirtiler
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Resim 1. Kontrol grubu (x 2000)

his kaybi karmcalanma hissi ve dzellikle ge-
celeri artan yanma hissi geklindeki agrilar-
dar. Bazen agn hissi ¢ok giddetli, yirtic, ba-
tict gekilde olabilir. Buna karsin diabetik
hastalarn 6nemli bir kismunda sinir ileti hiz1
yavaglamasi, reflekslerin, vibrasyon duyusu-
nun kaybina ragmen asemptomatik olarak
seyretmektedir ),

Uzun siireli komplikasyonlar arasinda say1-
lan diabetik néropatinin sebebi ve angio-
patiye neden colan mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir (7). Noropatinin olug me-
kanizmasinn izahi icin baglica ii¢ hipotez
ileri siiriilmiistiir: 1-Vaskiiler hipotez, 2-
Schwann hiicresi hipotezi, 3-Akson hipotezi.
Vaskiiler teori, yani néropatt gelisiminde
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Resim 3. Damar biiziitmesi ve liimenin daralmas: giriilmektedir (x 10000},

Resim 4. Ust saf tarafta myelin kalinfagmast ve deje-
nerasyonu,alt sol tarafta demyelizasyon sonrasi remyc-
lizasyon ve orta bbliimde akson gapmda daralma go-
riiimektedir (n.alveolaris inferioris;x 1900).

¢sas etkenin bu hastalarda goriilen aterosk-
lerotik komplikasyon sonucu oldugu goriisti
yalmiz monondropatilerde gegerlidir. Diger
noropati tiplerinin izahinda yetersiz kal-
maktadur. Tkinci teoriye gore ise ozellikle
glisemi regiilasyonu iyi olmayan diabetikler-
de Schwann hiicrelerinin hayatiyetini kay-

betmesi ve segmental demyelinizasyon
goriilmektedir. Bununla birlikte son za-
manlarda diabetik niropatide ilk olarak ak-
son forksiyonlarinin bozulduguna, metabo-
lik etki ile sinirlerde ileti hizinin yavagladi-
gma inanlmaktadir. Deneysel olarak olus-
turulan diabetik hayvanlarda, sinirlerde
myoinozitol miktar1 azalmasi ile sinir ileti
hizi yavaglamasmmn paralel gittifi saptan-
mastir ©,

Bu ¢aligmamizda diabetik siganlarda n.trige-
minusun periferik dallarindan olan n.alveo-
laris inferior ve n.palatinus majus sinir lifle-

rinin yapisal degisikliklerini elektron mik-

roskobu ile incelemeyi amagladik.

MATERYAL ve METOD

Bu calismanuzda, 220£20 gr. afrlhigmda 3
aylik erkek 15 adet Wistar-Albino sigan kul-
landik. Deneysel caligmamizi istanbul Uni-
versitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama
Enstitiisii'nde gerceklestirdik. Iki gruba ayri-
lan sicanlardan 10 tanesi deney grubunu
olustururken 5 tanesi ise kontrol grubunu
teskil etmekteydi. Deney grubunu olugturan
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Diabetil Sicanlarda N.Trigeminusun {ki U¢ Dalindaki (N.Alveolaris inferior ve N.Palatinus Majus) Degisikliklerin

Elektron Mikroskobu (EM) ile Incelenmesi

Resim 5. Sinir liflerinde myelin ayrigmas: ve dejenerasyonu goriilmektedir (n.palatinus anterioris,x 3500).

Resim 6. Myelin kalinlagmas: ve liflegmesi goriitmektedir (n.alveolaris inferioris;x 3150).

3 ayhk sicanlara diabet olusturmak icin
streptozotozin (STZ) 65mg/kg., i.v. yolla
uygulandi. Bir hafta sonra siganlarin kan
glikoz seviyelerine bakilarak diabetik olduk-
larina karar verildi. Bu siganlar 5ay sonra
kan glikoz degerleri kontrol edildikten sonra
sakrifiye edildi ve mandibulalarindaki n.al-
veolaris inferior ve maksillalarinda palatinal
mukozalarinda yer alan n.palatinus majus si-

nirleri diseke edilerck ¢ikarildi, Ayn1 islem-
ler kontrol grubunu olugturan 5 sicana da
uygulandi. Alinan doku pargalart pH 7.4
olan Millonig fosfat tamponlu %3 glutar al-
dehit ile birinci fiksasyonu takiben ayni tam-
ponla hazirlanmeg %1 osmium tetraoxide so-
lisyonunda ikincil olarak fikse edildi, Artan
derecelerde alkol (ethanol) serisinden gegiri-
lerek dehidrate edildi ve araldite gomiil-
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Resim 7. Dis ve i¢ Schwann sitoplazmas iginde myelin pargagiklan, veziikiifasyon gbriilmektedir (n.atveolaris infe-

rioris;x12500).

dii.Tnce kesitler Reichert UM2,UM3 mikro-
tomlari ile alinarak uranyl acetate ve kursun
ile kontrastlagtinldi. Elektron mikroskobun-
da (Carl Zeiss EM 10A) elde edilen diabe-
tik sinir doku hiicreleri kontrol grubu ile kar-
silagtirmali olarak incelendi. Incelenen &r-
neklerin elektron mikrograflar: Zeiss EM9
S VE EM 10 elektron mikroskoplarinda ge-
kildi.

BULGULAR

Diabetik siganlarda segmental demyelinizas-
yon, damar yapilannda asinn endotelyal
uzant: ve ¢ift bazal lamina ve n graniille-
ri,akson kayiptar1 rastlanilan bulgulardandi.

Kontrol grubu siganlarda sinir demetinde ya-
pilar normal gériiniimliydi (Resim 1).

Damarsal yapilardaki degisiklikler, endote-
lin altinda ¢ift bazal Jamina olugumu ve da-
mar biiziilmesi seklindeydi (Resim 2 ve 3).

N.palatinus majus sinir lifinden yapilan ke-
sitte, akson ¢apinda daralma, myelin kalin-
lasmas1 ve dejenerasyonu, demyelizasyon

sonrasi remyelizasyon tespit edildi (Resim
4.

Myelin ayrigmalari,myelinin liflesmesi ve
kalinlagmasi,akson capinda daralma en sik
rastlamlan bulgulara Orneklerdir (Resim 6).
Schwann hiicresinde normal yapmin pato-
lojik degisime ugradigmu belirleyen 7 granii-
li olugumu, veziikiilasyon, dig ve ig
Schwann sitoplazmas: i¢inde myelin parga-
ciklar: tespit edilen diger bulgulandir (Re-
sim 7 ve 8).

TARTISMA

Diabetik hastalarda goriilen néropatiler bu
grup hastalarin. yagam kalitesini diigiiren en
onemli morbiditelerden biridir.

Sinir ileti hizimin azalmasi ve iskemik ileti
yetersizlifinin artmas: hem diabetik hasta-
larda hem de diabetin hayvan modellerinde
noral disfonksiyonun erken isaretleridir (1),

Sing ve ark.(1D diabet siiresi 1 ay ila 28 yil
arasinda degisen yash diabetik kisilerde pek
¢ok parametre ile beraber motor sinir ileti
hizmt ve otonomik néropativi degerlendirdi-
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Resim 8. Schwann hiicrelerinde 7t grantil artegt gériilmekfedir(n.alveolaris inferioris; X16000).

ler. Hastalarm %352'sinde periferal n&ropati,
%56'smda otonomik néropati oldugunu tes-
pit etmiglerdir.

Sinir ileti hiz1 diabetik hastalarm %72.9'un-
da azalmaktadir. Norolojik hasar ile anti-in-
sulin antikorlarin varlig arasinda dnemli bir
korelasyon oldugu bulunmusgtar, Periferal
noropatinin gelismesinde otoimmunitenin
dnemli bir rol oynadig1 belirtilmigtir (19,

Hem deneysel diabette, hem de insan diabe-
tinde, motor sinir ileti hiz1 yavagladig: belir-
tilmektedir, Instilin tedavisi bagladiktan son-
1a sinir ileti hizimin daha diizeldigini, insiilin
tedavisi kesilince, tekrar yavaglama goriildii-
giinii belirtmistir. Kontrol altmna alinan dia-
betik siganlarda hem sinir ileti hiza diizel-
mekte, hem de sinir dokusunda glikoz, fruk-
toz ve sorbitol diizeyleri diismektedir. Bu
deneyler sorbitol birikimiyle, Schwann hiic-
resi hasan arasmda bir ilgki bulundugunu
diisiindiirmektedir ¢5:6),

Uzun siiren diabette néronlar ve Schwann
hiicrelerinde gittikge artan hasarlar meydana
gelmektedir.Bunlar da sinir ileti hizinin ye-
tersizlifinden sorumludur ),

Diabetik noropatinin ger¢ek nedeni bilinme-
mektedir, Olug mekanizmasmn izahi i¢in 3
hipotez ileri siiriilmiigtiir; vaskiiler hipo-
tez,Schwan hiicrest hipotezi, akson hipotezi
{6}

Calismamizda, diabetik sicanlarm periferik
sinir sinirlerinde Schwann hiicrelerinde pa-
tolojinin gostergesi olan © graniillerinin go-
riillmesi, néroflamentlerde azalma, akson
kayb1, union bulb olugumu ve damar yapila-
rinda agir1 endotelyal uzanti ve ¢ift bazal la-
mina olusumu, néropatilerin olug mekaniz-
mast hipotezini agiklar nitelikteydi.
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