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HIPERGLISEMININ UYARILMA POTANSIYELLERI UZERINE ETKIiSININ
STREPTOZOTOSIN iLE DIABET OLUSTURULMUS
SICANLARDA INCELENMESI*

The Effects of Hyperglycemia on Evoked Potentials in
Streptozotocin-Induced Diabetic Rats
Esra GUMUSCU KARAHAN!, Cigdem OZESMi? Cem SUER?,
Asuman GOLGELJ?* Nazan DOLU?

Ozet : Bu calismada hipergliseminin  Uyarilma
Potansiyelleri (UP) iizerine etkisinin Streptozotosin
(SZ) ile diabet olusturulmus sicanlarda incelenmesi
amaglanmistir. Calismada Spraque Dawley cinsi 5-6
aylik erkek sicanlar kullaniimistir. Sicanlar Deney A
grubu (60 mg/kg SZ uygulanan), Deney B grubu (80
mg/kg SZ uygulanan) ve plasebo [SZ’ye esit hacimde
intraperitoneal (i.p) serum fizyolojik (SF) uygulanan]
olmak iizere ii¢ gruba ayrimistir. Her grupta
enjeksiyondan énce (0. giin) ve enjeksiyondan sonraki
1., 10. ve 20. giinlerde agirlik, idrar glukozu, kan
glukozu degerleri olciilmiis ve UP kayitlari alinmigtir.
Plasebo grubuna gore deney gruplarinda kan glukoz
degerlerinde gozlenen artis ve agirlik degerlerindeki
diisiis  istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur
(p<0,05). UP kaydi poligraf, veri kazanim istasyonu
ve uyart kontrol iinitesinden olusan deney sistemi
yardimyla alinmigtir. Uyaran olarak isitsel klasik
Oddball paradigmasi kullanilmigtir. UP nin endojen
komponenti olan P300 amplitiitii degerlendirildiginde
her iki deney grubunda da plasebo grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli farkiiik bulunmamistir.
P300 latans bulgular: incelendiginde ise A grubunda
20. giinde, B grubunda ise 10. ve 20. giinde plasebo
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir uzama
tespit edilmistir (p<0,05). Elde edilen bulgular
iginda uzun siiren ve kontrol altina alinmayan
hipergliseminin merkezi sinir sistemini etkiledigi
sonucuna varimigtir.

Anahtar  kelimeler:  Hiperglisemi, uyarima
potansiyeli, streptozotosin, diabetik si¢an, P300

Summary : This study was aims to examine the
effect of hyperglycemia on Evoked Potentials (EP)
in streptozotocin-induced diabetic rats. Spraque
Dawley rats aged 5-6 months were used. These rats
were divided into three groups: group A (60 mg./kg
Streptozotocin, ip.), group B (80 mg/kg
Streptozotocin, i.p.) and placebo (equal volumed of
physiological saline-0.9 % NaCl-to Streptozotocin,
i.p.). In all groups weight, urine glucose and blood
glucose were measured, also EP were recorded
before the injection (day: 0) and after the enjection
in the days:1, 10 and 20. Placebo and test
groups’s weight, blood glucose values were
compared. The results were found statistically
significant (p<0,05). The recordings were taken
with a system consisting of polygraph, data
acquisition station and stimuli control unit. While
recording evoked potentials, auditory oddball
paradigm was used. When we compared P300 (the
endogenous component of EP) amplitudes, there
were no significant results. When P300 latancies
were compared, in the group A, P300 latencies
were found statistically longer on the 20th day. In
the group B P300 latencies were found statistically
longer both on the 10th. and 20th. day (p<0,05).
As a result, we think that long term and
uncontrolled hyperglycemia affects central nervous
System.
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Beynin spontan aktivitesi Olgiilen bir insan veya
deney hayvanina fiziksel bir uyaran uygulandiginda
spontan aktivitede yaklasik bir saniye siireyle mey-
dana gelen degisikliklerden olusan cevaba

* Bu calisma TUBITAK tarafindan SBAG-AYD 364 (101S181) nolu proje ile desteklenmistir.

Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 14(3) 171-176, 2005 171
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“Uyarilma Potansiyelleri (UP)” adi verilir (1).
UP’nin endojen ve eksojen komponentleri
bulunmaktadir. Uyaran verildikten sonra birkag
milisaniyede olugan erken cevaplar “eksojen
komponent” olarak isimledirilir. Uyarandan 70-100
milisaniye sonra olusan ge¢ cevaplar ise “Kognitif
UP” veya “Olay iliskili Endojen Potansiyeller
(OiP)” olarak isimlendirilir(2). Endojen
potansiyellerin en iyi bilineni P300’dir. P300’iin
incelenmesi; yiksek beyin fonsiyonlarinin
degerlendirilme-sine ileri, objektif ve kantitatif bir
yaklasim getirir (3). P300, biligsel islevlere bagh
noral olaylarin bir belirteci oldugundan yogun
olarak psikofizyolojik arastirmalara konu olmustur.
Cesitli aragtiricilar, P300’iin karar vermenin bir
belirtisi (4), belirsizligin ¢ozimii (5), gorevin
yerine getirilmesi (6) gibi olaylar sonucu
olustugunu bildirmiglerdir.

Diabetes mellitus (DM) insiilinin etkisi veya
salinimindaki tam ya da kismi yetersizlikle iliskili

Tablo 1. Deney gruplari

olarak karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasin-
daki bozukluklar ve hiperglisemi ile karakterize bir
hastaliktir (7). Uzun siireli hiperglisemi sonucunda
viicutta  diabetik  ketoasidoz gelisir. Diabetik
ketoasidozun yanisira hiperglisemi durumunda geli-
sen ozmotik dilirez tiim viicutta arterial kan basin-
cinda diismeye neden olur. Bu durumda beyin kan
akimi yavaglar ve beynin oksijenlenmesi diser.
Ketoasidoz ve hipoksi ise beyin fonksiyon bozuklu-
guna neden olur (8).

Calismamizda, diabet modeli olusturulmus si¢anlar-
da, P300 latans ve amplitiidii birlikte degerlendirile-
rek hipergliseminin merkezi sinir sistemine etkisinin
incelenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

A Grubu (n=15)
B Grubu (n=15)
Plasebo (n=10)

60 mg/kg Streptozotosin, i.p tek doz
80 mg/kg Streptozotosin, i.p tek doz

Streptozotosine esit hacimde serum fizyolojik

Aragtirma toplam 40 adet sican lizerinde gergekles-
tirilmis olup, Tablo I’de gosterildigi gibi gruplandi-
rilmugtir.

Bu sicanlarin her birinin enjeksiyondan 6nce (0.
giin), enjeksiyondan sonra 1., 10. ve 20. giinlerde
agirliklart, kan glukoz seviyeleri 6l¢iilmiis ve UP
kayitlar1 alinmistir. UP’nin endojen komponenti
olan P300 kaydi ve analizi, Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Beyin Dina-
migi Unitesi’ nde gergeklestirilmistir. Tiim kaytla-
ma iglemi bittikten sonra analiz iglemine gegilmis-
tir. Bu islem veri kazanim istasyonunun analiz
programinda yapilmistir. 0,3-70 Hz arasinda filtre-

lenen 40 hedef uyarana verilen UP yanitlar1 i¢cinden
(100 PV fizeri olanlar artefakt olarak kabul edil-
mistir) artefaktsiz olanlarin ortalamasi alinmustir.
Uyarandan sonraki 250- 450 milisaniye arasindaki
belirgin pozitif dalga P300 dalgasi olarak kabul
edilmistir. Bilgisayar ortaminda elde edilen P300
dalgalarinin latans (milisaniye-ms-cinsinden) ve
genlik (mikrovolt -pV- cinsinden) ortalamalar
kiirsor yardimiyla tespit edilerek kaydedilmistir.
Daha sonra gruplar igindeki tek tek ortalamalar {ist
lste getirilerek biiyiik ortalama (grand average)
elde edilmistir. Istatistiksel ~degerlendirme
nonparametrik testler kullanilarak yapilmistir.
Gruplar birbirleriyle karsilastirilirken  Mann-
Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri; gruplar ken-
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di iglerinde karsilagtirilirken Friedmann ve
Wilcoxon testleri kullanilmigtir. Anlamlilik diizeyi
0,05 olarak segilmistir.

BULGULAR

Deney gruplarinda plasebo grubuna gore idrar ve
kan glukoz diizeylerinin sifirinci giinde normal, 1.,
10. ve 20. giin ol¢iimlerinde yiiksek bulunmasi ve
agirliklarin deney gruplarinda azalmasi diabetin
olustugunu gostermektedir. Deney gruplari birbir-
leriyle karsilagtirildiginda agirlik azalmasinda ve
kan glukozu artiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamustir (Tablo II ve Tablo III).
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Ginlere gore incelendiginde A grubunda 20. giinde,
B grubunda ise 10. ve 20. giinde P300 latansinda
istatistiksel olarak anlamli bir uzama tespit edilmis-
tir. Diger giinlerde istatistiksel olarak anlamli bir
degisim godzlenmemistir. Deney A grubu P300
latansi plasebo grubu ile karsilastirildiginda 20. giin-
de istatistiksel olarak anlamli uzama saptanmis, de-
ney B grubu P300 latansi plasebo grubu ile karsilas-
tirlldiginda ise 10. ve 20. giinlerde istatistiksel aci-
dan 6nemli uzama tespit edilmistir. Deney gruplari
birbirleriyle karsilastirildiginda sadece 10. giinde
anlaml bir fark elde edilmistir (Tablo IV).

Tablo II. Plasebo ve deney gruplarinda agirligin (-g- olarak) giinlere gore degerleri (n=9)

Giin Plasebo (X + SD) A Grubu (X + SD) B Grubu (X £ SD)

0 314,33 £ 66,87 302,00 + 32,27 327,44 £ 20,01

1 308,56 +£ 67,53 * 286,56 + 30,57 * 308,56 + 20,73 *

10 316,67 £ 65,57 4 23533 +31,93*% A& 25500+£21,77* A &
20 327,00 £ 66,93 * 4* 200,89 +£37,53 % A & 22256 +20,34* A ¢ &

* 1 0. gline gore p<0,05
4. 1. giine gore p<0,05

&: Plaseboya gore p<0,05
¢ : 10. giine gore p<0,05

Tablo I11. Plasebo ve deney gruplarinda kan glukozunun (-mg/dl- olarak) giinlere gére degerleri (n=9)

Giin Plasebo (X = SD)

A Grubu (X + SD)

B Grubu (X £ SD)

0 150,00 + 34,38 134,56 £ 17,06

1 144,22 + 26,16 323,11+ 76,61 * &
10 134,78 £ 13,54 430,78 £ 87,88 * A&
20 132,33 £27,54 376,33+ 58,42 * &

127,22 + 11,20

308,44 + 40,03 * #
386,00 + 38,80 * A&
474.89+70,06* A ¢ &

* 1 0. gline gore p<0,05
4. 1. giine gore p<0,05

&: Plaseboya gore p<0,05
4 : 10. giine gore p<0,05
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Tablo IV. Plasebo ve deney gruplarinda P300 latansinin (-ms-olarak) giinlere gore degerleri (n=9)

Giin Plasebo (X + SD) A Grubu (X £ SD) B Grubu (X £ SD)

0 332,51 £36,33 358,68 + 41,59 358,43 24,52

1 339,91 £25,60 347,32 + 34,12 345,47 + 52,59

10 342,87 +£43,90 327,56 28,59 400,65+31,93* A
20 331,02 +£32,99 371,76 £38,75 * & 391,76 £23,36 * &

* 1 0. gline gore p<0,05
4. 1. giine gore p<0,05

&: Plaseboya gore p<0,05
¢ : 10. giine gore p<0,05

Tablo V. Plasebo ve deney gruplarinda P300 amplitiidiiniin (-puV-olarak) giinlere gore degerleri (n=9)

Giin Plasebo (X + SD) A Grubu (X + SD) B Grubu (X £+ SD)
0 17,1917 + 3,29 17,8090 + 2,67 20,3537 + 2,60
1 18,0404 + 4,53 18,4143 £ 3,75 21,5137 + 1,52
10 16,9547 + 3,63 19,2671 £ 2,39 20,2920 + 1,89
20 17,8475 + 3,19 18,6780 + 2,55 20,9367 £ 2,76

Plasebo ve deney gruplarmin P300 amplitiit ortala-
ma degerleri Tablo V’de sunulmustur. Plasebo
grubuna gore deney gruplarindan elde edilen
amplitiit degerlerinde, her ne kadar yiikselme go-
riilse de bu artig istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamistir.

TARTISMA

Deney gruplart birbirleriyle karsilastirildiginda
deney boyunca gozlenen agirlik azalmasinda ista-
tistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamasi agir-
lik azalmasinin SZ’nin dozu ile iliskili olmadigini
gostermistir.

Kan glukozu degerleri, plasebo ile karsilagtirildi-
ginda SZ uygulanan gruplarda istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiikselmistir. Deney gruplari kan
glukozu degerleri birbirleriyle karsilastirildiginda
ise istatistiksel olarak anlamli bir fark gbzlenme-
mistir. Bu veriler 1s1ginda SZ uygulamasimin
hiperglisemi olusturdugu ancak kan glukozu yiik-

selmesinin doza bagimli olmadig1 goriilmiistiir.

Calismamizda isitsel uyaran uygulanarak elde
edilen P300 latans ve amplitiit degerleri incelendi-
ginde P300 latanslarinda anlamli degisiklikler
saptanirken, P300 amplitiitlerinde istikrarli deger-
ler ve anlamli degisiklikler bulunmamustir.

Deney hayvanlarinda yapilan bir ¢aligmada, iki ay
sonunda diabetli grubun UP amplitiidii degerleri
kontrol ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadig: bildirilmektedir (9).
Tip I ve tip II diabetlilerde P300 amplitiitleri sag-
likli goniilliilerle kiyaslandiginda istatistiksel ola-
rak onemli farkliliklarin goriilmedigi belirtilmek-
tedir (3,10). Bizim ¢alismamizda da deney grupla-
11 plasebo ile karsilastirildiginda amplitiit degerleri
arasinda anlamlh degisikler gozlenmemistir. P300
amplitiidiinde anlamli sonuglar elde edilmemesi,
amplitiidiin bireyler arasinda oldukca degiskenlik
gostermesine  baglanmistir. Bu  durumun
amplitiidin  klinik degerlendirmede kullanimim
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kisitladigi belirtilmistir (11).

Calismamizda deney gruplarinda SZ enjeksiyonu
sonrasl birinci giinde kan glukozu yiikselmis olma-
sina ragmen P300 latansinda istatistiksel olarak
anlamli bir degisim gozlenmemistir. Bu durum
akut hiperglisemininin P300 latansini etkilemedi-
gini  disiindlirmektedir. Saglikli  goniilliilere
intravendz glukoz verilerek olusturulan akut
hiperglisemide (12) ve heniiz diabetik ketoasidoz
gelismemis diabet hastalarinda (13) P100
latansinda istatistiksel olarak anlamli bir uzama
gozlenmediginden s6z edilmektedir. Bizim c¢alis-
mamizda P300 degisikliklerinin belli bir zaman
sonra ortaya ¢ikmasi da bu ¢aligmadaki bulgularla
paralellik gostermektedir. UP latanslarindaki uza-
manin, diabetik ketoasidoz gozlenen grupta sap-
tanmasi, bu olaylarin diabetik ketoasidoz sonucu
olusan degisikliklerden ileri gelebilecegi fikrini
uyandirmistir.

Diabet modeli olusturulmus hayvanlarda UP
latanslar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
deney gruplarinda UP latanslarinin istatisatiksel
acidan oOnemli sekilde uzadigi bildirilmektedir
(9,14,15). Bu arastirmalarda gozlenen latans uza-
malar1 arastirmamizda elde ettigimiz sonuglari
destekleyici niteliktedir.

Tip I diabetli hastalarda P300 latanslar1 saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli 6l¢i-
de uzun bulundugu rapor edilmektedir (12, 16-21).
P300’e ek olarak P100 (12), N200 (16) ve
beyinsap: isitsel UP (17) parametrelerinin de ince-
lendigi ¢caligmalarda da UP latanslarinda istatistik-
sel olarak anlamli uzamalar tespit edildigi belirtil-
mektedir.

Aragtirmamizda kan glukoz seviyesi ile UP latansi
degisimlerinin korelasyon gdstermemesi, diabette
sinir sistemi etkilenmesinin sadece hiperglisemi ile
ilgili olmayip hastaligin diger parametrelerinin de
latans degisimi tlzerinde etkili oldugunu ve
hipergliseminin P300 latansini direkt olarak etkile-
medigini diisiindiirmistiir. Arastirmamizda; agirlik
kaybr ve kan glukozu yiikselmesinin SZ dozuna
bagli olmadigi, amplitiidiin bireysel farliliklar gos-
termesi nedeniyle P300 amplitiit degerlerinde ista-
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tistiksel 6nemlilik bulunmadigi, diabette gézlenen
P300 latansi uzamasimin diabet olustuktan hemen
sonra degil de, uzun siiren ve kontrol altina alin-
mayan hiperglisemi sonucu viicutta gelisen bozuk-
luklardan ileri geldigi ve sonugta mekanizmasi
tam olarak bilinememekle birlikte, diabetin merke-
zi sinir sistemini etkileyen bir olgu oldugu tespit
edilmistir.
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