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OZET

Bu calismada siganlarda streptozotosinle (STZ) olusturulan diabetin akut etkisinin periferik sinir {izerinde olusturdugu yapisal degisiklik-
ler elektron mikroskop diizeyinde incelenmistir. Caligmada denekler, 24 erkek Wistar albino sigan, kontrol grubu, Sham grubu, 15 ve 30
giinliik diabet grubu olacak sekilde dort grup olarak ayrilmistir. Kontrol grubuna higbir sey uygulanmazken, Sham grubuna STZ’nin
¢Ozlindiigli sodyumsitrat, diabetik gruba ise sodyumsitrat iginde ¢oziinmiis 45mg/kg STZ uygulanmigtir. Enjeksiyonu takiben 15 ve 30.
giinlerde siganlar yiiksek doz anestezi altinda sakrifiye edildi ve siyatik sinirlerinin medial bolgeleri ¢ikarilarak rutin elektron mikroskop
takibine alindi. Doku kesitleri incelendiginde hem 15 hem de 30 giinlik diabetik grupta perindryum ile sinir lifleri arasinda belirgin bir
aciklik meydana gelmis ve miyelinli sinir liflerinde miyelin kilif dejenerasyonlar: 30 giinliik grupta daha belirgin bulunmustur. Buna
kargin, Schwann hiicreleri ve miyelinsiz sinir lifleri normal yapida gézlenmistir. Sonug olarak bu ¢aligmada sicanlarda STZ ile olusturulan
diabet, n.ischiadicus’ta dejeneratanif degisiklikler olugturmus ve bu degisiklikler 30 glinlikk grupta daha belirgin bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Streptozotosin. Diabet. Periferik sinir. Elektron mikroskop.

An Ultrastructural Study of Effects of Streptozotocin Induced Diabetes on Rats Peripheral Nerves

ABSTRACT

In this study, structural changes caused by acute effects of STZ induced diabetes on peripheral nerves were investigated with electron
microscope. Twenty four male Wistar Albino rats were divided into 4 groups: control, sham, 15 days and 30 days diabetic groups.
Nothing applied to control group; sodium citrate, as STZ solvent, to Sham group and 45 mg/kg STZ solved in sodium citrate to diabetic
group. 15 and 30 days after injections, rats were sacrified under high dose anesthesia, and sciatic nerves were extracted for electron
microscopic examination. A evident gap between perineurium and nerve fibres were observed in both 15 and 30 days diabetic groups. And
in 30 days group, myelin sheath degenerations were more obvious in myelinated nerve fibres. On the other hand, Schwann cells and
unmyelinated nerve fibres appeared normal. Consequently, STZ induced diabetes were seen to cause degenerative changes in n.
ischiadicus and those changes were more evident in 30 days diabetic group.
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Insiilin bagimli diabetes mellitus (DM), noropati gibi
uzun siireli sekonder komplikasyonlara neden olan
kronik metabolik bir hastaliktir. Diabetik ndropatinin
nedeninin genellikle hiperglisemi ile birlikte oldugu
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azalma bulunmustur>®"*°. Sharma ve ark.'® diabetik
hayvanlar1 kontrol ile kiyasladiklarinda miyelinli 1if
boyutlarinin artisinin yavas bir oranda oldugunu
gostermistir. Bunun diabetin metabolik etkilerine
sekonder bir zarar oldugu one siiriilmiistir'".
Streptozotosinle  diabet olusturulmus siganlarda
periferik duyu siniri anormallikleri kantitatif olarak
degerlendirilmis ve miyelinli sinir liflerinin azalmasi
ile birlikte aksonal atrofi gosterilmistir'”. STZ ile
diabet olusturularak yapilan g¢aligmalarda periferik
sinire ait ¢ok sayida calisma bulunmasina karsin
ultrastriiktiiriine ait sinirli sayida ¢aligma bulunmus-
tur. Bu nedenle bu ¢alismada STZ ile diabet olustu-
rulmug sicanlarda n.ischiadicusta olusan degisiklikler
elektron mikroskop diizeyinde incelenecektir.
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Gereg ve Yontem

Bu calismada kullanilan Sprague Dawley sicanlar
Baskent Universitesi Labaratuar Hayvanlar1 Yetis-
tirme ve Deneysel Arastirma Merkezi’'nden elde
edildi. Universitemizin Arastirma Kurulu ve Hayvan
Deneyi Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra ¢aligsmada,
agirliklart ortalama 200 gram olan 24 erkek Wistar
albino si¢an kullanildi. Calisma, 1.grup kontrol grubu
(n=6), 2.grup Sham grubu (n=6) ve 3.grup STZ ile
diabet olusturulacak 15 giinliik grup (n=6) ve 4.grup
STZ ile diabet olusturulacak 30 giinliik grup (n=6)
olacak sekilde dort grup olarak planlandi. Kontrol
grubuna higbir sey uygulanmazken, Sham grubuna
STZ’nin ¢6ziindiigli sodyumsitrat, diabetik gruba ise
sodyumsitrat i¢inde (ph:4,5) ¢oziinmiis 45mg/kg STZ,
35 mg/kg sodyum pentotal anestezi altinda kuyruk
venlerinden uygulandi. Enjeksiyon islemi Oncesi ve
sonrasinda tiim denekler serbest diyet ve su ile bes-
lendi. Deneklerin bir ay siiresince her hafta ayni
saatte agirlik ve kan sekerleri dl¢iildii. Enjeksiyonu
takiben 15 ve 30. glinlerde sicanlar yiiksek doz anes-
tezi altinda sakrifiye edildi. Siyatik sinirlerinin
medial bolgeleri ¢ikarilarak %2,5’luk fosfat tampon-
Iu gluteraldehitte tespit edildi. Daha sonra %1°lik
osmium tetraoksitte postfiksasyon yapildiktan sonra
dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi.
Dokular propilen oksitten gegirildikten sonra Araldit
CY212, DDSA (2-dodecenyl succinic anhydride),
BDMA (benzyldimethyl amin) ve dibutilat karigimi-
na gomiilerek bloklandilar. Bloklardan alinan yari
ince kesitler toluidin blue ile boyanarak uygun alan
secildi. Alinan ince kesitler kursun sitrat-uranil asetat
ile boyandiktan sonra tek bir aragtirmaci tarafindan
906E TEM’da incelendi.

Bulgular ve Sonuglar

Bu calismada 15 ve 30 giinliikk diabetin periferik
sinire etkisi elektron mikroskop diizeyinde incelendi.
15 gilinlik  kontrol  grubunda; perindryum,
endondryum, miyelinli ve miyelinsiz sinir lifleri ve
Schwann hiicreleri normal yapida izlendi. (Sekil 1-2)
15 giinliik Sham grubu ise kontrol grubuna benzer bir
goriiniimde izlendi.

15 giinliik diabetik grupta bulunan deneklerde gozle-
nen degisiklikler su sekildeydi; Perindryum ile sinir
lifleri arasinda belirgin bir a¢iklik meydana gelmis
(Sekil 3) ve miyelinli sinir liflerinin miyelin kilifla-
rinda dejenerasyonlar olusmustu. Buna karsin akson-
larin normal yapida oldugu gozlendi. Bazi alanlarda
endondryumda belirgin agilmalar bulunurken (Sekil
4). Schwann hiicreleri ve miyelinsiz sinir lifleri nor-
mal yapida gozlendi. Ayrica endondral kapillerlerde
yapisal bir degisiklik saptanmadi.
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Sekil 1:
15 Giin kontrol grubu, normal yapida olan miyelinli
(ML) ve miyelinsiz (SL) sinir lifleri X 2156.

Sekil 2:
15 Giin kontrol grubu, normal yapida
perinoryumun (P) X 4646.

30 giinliik kontrol grubu normal yapida gozlenirken,
Sham grubu benzer goériiniimde izlendi. 30 giinliik
diabet grubunda bulunan deneklerde, bazi alanlarda
perinéryum ile sinir liflerinde belirgin bir aciklik
meydana gelirken bazi alanlarda perinéryum, sinir
liflerine yakin ancak son derece incelmis olarak go-
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rildii (Sekil 5-6). Miyelinli sinir tellerinde bulunan
baz1 aksonlarda cekilmeler oldugu dikkati ¢ekerken
(Sekil 7) miyelin kiliflarda olusan dejenerasyonlar 15
giinliik gruba gore daha belirgin bulundu. Miyelin
kiliflar lif lif ayrilmis ve lifler arasinda bosluklar
olusmustu. Ayrica miyelin kilifin akson igine dogru
parmak seklinde ¢ikinti olusturmasi da belirgin deje-
nerasyon degisikliklerindendi (Sekil 8). Caligmamiz-
da bu grupta da endonoéral kapillerlerde bir degisiklik
saptanmadi.

lSekﬂ 5.'. .
30 Giin diabet grubu; perinoryum (P) ile sinir lifleri
araswmdaki acgiklik (A) 15 giinliik gruptan daha

15 Giin diabet grubu; perinoryum (P) ile sinir lifleri
araswinda biiyiik bir agiklik (A) bulunmakta X 2156.

30 Giin diabet grubu; perindryum (P) bazi alanlarda
son derece incelmiyg ve lif lif ayrilmig
durumda X 1670.

q

"~ Sekil 7:

15 Giin diabet grubu; miyelinli sinir liflerinin miyelin 32 lGun dizbelj gmlilzz’ miy clinli S,i’Zr _hﬂ‘;;lzlm mg/;jin
kiliflarinda bazi dejeneratif degisiklikler (DM) hiflaren k‘lz l’”.C;?. ¥ eneszganl{ CELSIRIL e; ( p 4
bulunmakla birlikte aksonlar (a) normal yapida bulunmakla birlikte bazi aksonlarda da cekilmeler

X 1293 bulunmakta (ok) X 10000.
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Sekil 8:
30 Giin diabet grubu; miyelin kilifin akson igine
parmak seklinde olusturdugu ¢ikinti bu grubun
belirgin dejenesicanif (yildiz) degisikliklerden X 4646.

Tartisma

STZ ile diabet olusturma siganlarda deneysel diabetik
ndropati i¢in kullanilan en yaygin modeldir ve sinir
ileti hizinin, agr1 esiginin ve kan akiminin azalmasty-
la karakterizedir. Bu islevsel bozukluklarin altinda
yapisal anormallikler olup olmadig:r kesin degildir.
Bu nedenle bu ¢alismada STZ ile olusturulan diabetin
periferik sinire akut etkilerinin yapisal degisiklikleri
incelenmistir. STZ ile diabet olusturulan maymunlar-
da", Cin hamsterlerinde' db/db farelerde' ve
STZ/alloksan-diabetik kopeklerde' belirgin islevsel
bozukluklarin altinda belirgin bir morfolojik bozuk-
luk saptanmamugtir'’. Ayrica miyelinli lif yogunlu-
gunda da belirgin bir azalma goriilmemistir. Spontan
diabetik  kopeklerde'  distalde  miyelinli  lif
yogunluguda bir azalma gériilmiis. db/db farelerde"
ise akson ¢apinda azalma saptanmistir. Bizim ¢alis-
mamizda da 30 giinliik diabet grubunda bazi akson-
larda ¢ekilmelerin oldugu gozlenmistir.

Agrili ndropatilerde miyelinsiz liflerde anormallikle-
rin  olustugu bildirilmistir  '****'. Buna karsin
Schwann hiicrelerinde ve miyelinsiz lif akson grupla-
r1 arasindaki fark kontrole gore anlamli bulunmamus-
tir’’. Bizim g¢alismamizda da Schwann hiicrelerinde
ve miyelinsiz sinir liflerinde degisiklik saptanmamis-
tir. STZ ile diabet olusturulmus Spraque Dawley
cinsi sicanlarda periferik sinirde diabete bagli dejene-
rasyonlarin  patofizyolojik iligkisi aragtirilmistir.
Fosfolipid sentezinde 6nemli role sahip, dolayisi ile
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miyelin biyosentezinde gerekli olan lipoprotein lipaz
varligr akut donem diabet ve kontrol gruplar ile
kargilagtirildiginda  diabet  sonrasi 2.  giinde
lipoprotein lipazin azaldigim 35 giin sonra da azal-
manin devam ettigini bildirmislerdir. 35 giin sonunda
4 giin boyunca uygulanan insiilinin lipoprotein
lipazin oranini kontrole yakin degere ulastirdig1 gos-
terilmistir. Sonug olarak diabette olusan miyelin kilif
kaybmin lipoprotein lipaz diizeyindeki azalmayla
iliskili olabilecegi vurgulanmustir’. Bizim ¢alisma-
mizda da miyelin kilif dejenerasyonlart 15 giinliik
diabetik grupta goriilmiis ancak 30 giinlik diabetli
grupta daha belirginlesmistir. Bu grupta miyelin
kiliftaki ayrilmalar ve aksona dogru parmak seklinde
yapmis oldugu cikintilar dikkat ¢ekici bulunmustur.

Noropatili diabetik hastalarin endondral kapillerinde
bazal membran kalinlasmasi, endotel hiicre
hipertrofisi, hiperplazisi ve perisit dejenerasyonu
bildirilmistir”. Bizim ¢alismamizda 15 ve 30 giinliik
diabetik grupta endonoral kapiller kesitlerinde degi-
siklik goriilmemis ve bunun diabetik siiresinin kisa
olmasi ile baglantili oldugu diisinilmistiir. Diabetik
sicanlarda yapilan ¢alismalarda kapiller bazal
membran alaninda artis olmadig1 6ne siiriilmiistiir'’.
Bizim ¢alismamizda da endonoéral kapiller bazal
membraninda kalinlasma saptanmamistir. Yapilan
birka¢ c¢alismada bu bulgularin aksine kapillerin
liiminal alaninda belirgin artis ve endotel hiicre bo-
yutlarinda azalma oldugu bildirilmis ve bunun kan
akiminin artmasi ile orantili olabilecegi One siiriil-
miigtiir. Alternatif olarak kan akiminin azalmasina
bagli dilate bir endondral vaskiiler yatagi ya da art-
mis arteriovendz sant1 da diisiindiirebilecegi bildiril-
mistir ***°. STZ diabetik sicanlarda goriilen azalms
sinir iletim hizi, sinir kan akimi ve degismis agri
esigi olarak adlandirilan {i¢ yaygin fizyolojik anor-
mallikler icin yapisal bir temel olmadigi ayrintili
morfolojik ¢alismalarla gosterilmistir 22"%,

Sonug olarak; bu ¢alismada STZ ile diabet olusturu-
lan siganlarda diabetin akut etkisi sonucu siyatik
sinirde birtakim yapisal degisiklikler saptanmistir.
Diabetin erken donemlerinde goriilen sinir iglev bo-
zukluklarinin intrinsik ve akson zarmdaki fizyolojik
anormalliklerden kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir
*_ Erken dénemde sinir akim hizinda goriilen anor-
mallikler, daha proksimaldeki kan akiminin
ndrahumoral kontroliindeki degisikliklerden kaynak-
lanan islevsel degisimlere bagli da olabilecegi bildi-
rilmistir®®.
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