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Ozet

Amag: Diyabetes mellitus sistemik bir hastaliktir. Bu hastaliktaki vaskiiler komplikasyonlar hem oldukca sik, hem de mortalitenin en énem-

li nedenleri arasindadir. Bu galismada uzun sureli (14 haftalik) olusturulan, deneysel diyabetin iskemi reperfiizyon modelinde, endotel fonk-
siyon bozukluguna etkisi arastirildi.

Yontem: Ondort haftalik diyabet olusturulmus grupta 6 ve kontrol grubunda 6 olmak tizere toplam 12 Sprague-Dawley cinsi erkek sicanin
torasik aortalarindan endotelli ve endotelsiz olmak tizere ikiser halka alindi. Bu iskemi-reperfiizyon modelinde fenilefrin, asetilkolin ve sod-
yum nitroprussid ile damar halkalarinin cevabina bakild.

Bulgular: Kontrol ve Diyabetik gruplarda, iskemi éncesi maksimal sodyum-nitroprussiad gevseme yanitlari degerlendirildiginde, anlamli bir
fark yok iken, iskemi sonrasi yanitlarinda sinirda bir farklilik bulunmustur (p=0.049). Diger fenilefrin kasilma ve asetilkolin gevseme yanit-
larinda ise, gruplar arasinda anlamli bir fark gozlenmedi (p>0.05).

Sonug: Diyabetin, iskemi-reperfliyon modelinde endotel cevabina etkisinin anlasilabilmesi icin yapilacak galismalarin, daha uzun streli
olusturulmus diyabet modellerinde yapilmasi daha faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Diyabetes mellitus, endotel cevabi, iskemi-reperfiizyon
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Effects of diabetes mellitus on vascular reactivity at ischemia- reperfusion model
Abstract

Objectives: Diabetes mellitus is a systemic disorder. Vascular complications of diabetes are not rare. In this study, we aimed to assess the
effect of long-term diabetes (14 weeks) on vascular reactivity in ischemia-reperfusion model.

Methods: Twelve Sprague-Dawley male rats divided into two groups as diabetes and control. 2 rings with endothelium, 2 rings without
endothelium gained from thoracic aorta of every rat. Vascular response to phenilephrine, acetylcholine and nitroprusside was assessed.

Results: There was no statistically significance for sodium-nitroprusside relaxation response between diabetes and control groups before
ischemia. However, after ischemia there was minimal significance (p=0.049). No statistically significances were observed for other mole-
cules between two groups (p>0.005).

Conclusion: We conclude that in order to understand the effects of diabetes mellitus on the endothelial response in ischemia-reperfusion
model new studies should be planned on diabetic models with longer duration.
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D iyabetes mellitus sistemik bir hastaliktir. Bu hastali-  gtilasyonu disinda etkinligi kanitlanmis, herhangi bir
gin vaskuler komplikasyonlari hem oldukca sik,  yontem mevcut degildir.

hem de mortalitenin en 6nemli nedenleri arasindadir. . . . L

. ] . . Literatirde genellikle kisa streli olusturulmus de-

Bu komplikasyonlarin engellenmesinde, diyabetin re- ) ] ) B o
neysel diyabette, iskemi reperflizyon hasarinin etkileri

tzerinde calismalar bulunmaktadir [1-4]. Bu calismada
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Gerec ve Yontem

Calismaya “Etik Kurul Onayi” alindiktan sonra bas-
lanmistir. Siganlar, ikiserli kafeslerde, 22°C’de, 12 saat
karanlik, 12 saat aydinlik olusturulabilen odada gozlem
altina alindi. Hayvanlar ile ilgili yapilan bitin deney-
lerde uluslararasi hayvan haklari ile ilgili olan buttn ba-
kim ve kullanim kurallarina 6zen gosterildi.

Calismaya 200-250 g agirligindaki Sprague-Dawley
cinsi erkek sicanlar alindi. Diyabet olusturulmasi gere-
ken sicanlara, 45 mg/kg dozunda Streptozotosin, %0.9
NaCl ile kanstirilarak, hafif eter anestezisi altinda, tek
doz olarak kuyruk veninden enjekte edildi. Streptozoto-
sin enjeksiyonunu takiben, 3 giin sonra, kuyruk venin-
den kan sekeri diizeyleri ‘Glucometer, Ames 3’ glukos-
tick ile 6lculdi. Kan glukoz duzeyi, 250 mg/dl ve tizeri
olanlar diyabetik olarak kabul edilerek, deneye alindi.
14 hafta boyunca kan sekerleri ve vicut agirliklari du-
zenli olarak kontrol edildi. Diyabetik olan sicanlarin
kan sekerlerinin 300-400 mg/dl diizeyinde oldugu, ileri
derecede politirik ve polidipsik olduklari ve 14 hafta so-
nunda diyabetik olan siganlarin ileri derecede kilo kay-
betmis olduklari gortldi (Tablo 1 ve 2).

On dort hafta sonunda calismada kullanilan tim
hayvanlar deney 6ncesi bir gece a¢ birakildiktan sonra,
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periton icine verilen ketamin 50 mg/kg (Ketalar, Parke-
Davis) ve xylasine 10 mg/kg (Rompun, Bayer) ile uyu-
tuldu. Deney siiresince hayvanlar maske ile oksijen des-
tegi altinda kendi solunumlarina birakildi. Sicanlarin to-
rasik aortalari cikarildi. izole aortalar, oksijenlendirilmis
krebs c¢ozeltisi iceren petri icine alindi. Daha sonra va-
kit kaybetmeden aortalar, yag ve bag dokularindan arin-
dinldi ve 3 mm’lik damar halkasi olusturularak, organ

banyosuna asilmak tzere hazirlandi.

Kontrol grubunda 6 adet, diyabet grubunda 6 adet
sican calismaya alindi. izole edilen her bir torasik aor-
tadan, endotelli (endotel +) ve endotelsiz (endotel -) ol-
mak tzere ikiser adet Gi¢c milimetrelik damar halkalari
hazirlandi. Halkalar hazirlandiktan sonra, icinde krebs
¢Ozeltisi bulunan organ banyosu icine dikkatli bir sekil-
de asildi. Krebs soltisyonunda milimol degerler olarak;
118 NaCl, 4,7 KCl, 1,2 MgSQOy, 1,2 KH,PO,, 11,2 glu-
koz, 25 NaHCO;, 0,03 Naj-etilen-diamin-tetra-asetik
asit (EGTA) ve 2,5 CaCl, bulunur. Organ banyosu, 6n-
ceden sicakligin 370°C derecede olmasi saglanarak,
%95 O,, %5 CO, iceren gaz karisimi ile havalandirildi.
Halkalar 2 grama kadar kasilabilecek sekilde ayarlandi.

Tum deneylerde, Ringler 6ncelikle 40 dakikahk bir
inktibasyona tabi tutuldu ve her 10 dakikada bir Krebs

Tablo 1. Kontrol grubunda deneklerin fiziksel 6zellikleri ve kan degerleri.

Kontrol Grubu

Viicut Agirhigi Kan Sekeri Kolesterol Trigliserid VLDL
Denekler (g (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
nl 321.9 140 65 71 14.2
n2 277 145 63 93 18.6
n3 314.5 107 61 89 19.2
n4 341.7 129 55 74 14.8
n5 353 127 53 68 13.6
n6 354 155 49 54 6.4
Hafif -1 Mukozal -1 Hafif -1
Orta -2 Submukozal -2 Orta -2
Siddetli -3 Transmural -3 Agir -
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Tablo 2. Diyabet grubunda deneklerin fiziksel 6zellikleri ve kan degerleri.

Kontrol Grubu

Viicut Agirhig Kan Sekeri Kolesterol Trigliserid VLDL
Denekler (gram) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
nl 180 600 80 135 38.2
n2 233.5 366 75 92 27
n3 280 600 71 92 18.4
n4 197 498 68 98 19.6
n5 236 464 66 70 14
n6 240 600 65 232 46.4

¢ozeltisi degistirildi. Kirk dakika sonra bir deneme yani-
tina yani, asetilkolin gevseme yanitina bakildi (Bu is-
lem, halkalar hazirlanirken, endoteli korunmasi istenen
halkanin, endoteli korunup korunmadigini, endoteli ta-
mamen temiz olmasi gereken halkanin, gercekten te-
mizlenip temizlenmedigini, anlamak icin yapilir). Bu
deneme yanitinda istenilen cevap elde edildiginde asil
deneye gecildi. Aksi takdirde yeni halka asilarak tekrar

deneme yaniti alindi.

Endotel (+) halkalardan birisinde énce fenilefrin (Ph)
ile submaksimal bir kasilma yaniti alindiktan sonra, ase-
tilkolin (Ach) gevseme yaniti alindi. Diger endotelli hal-

kada fenilefrin’in kiimulatif kasiima yaniti alindi.

Diger endotel (-) halkalardan “birisinde, 6ncelikle
Ph ile submaksimal kasilma yaniti alindiktan sonra, sod-
yum nitroprussid (SNP) gevseme yaniti alinirken, diger
endotel (-) halkada, Ph” in kiimlatif kasilma yaniti alin-

dr.

Farmakolojik Deneyler

Birinci Grup Deneyler

Endotel (+) halkada, endotel varliginin saptanabil-
mesi amaciyla, ph submaksimal dozu (10”7 Molar) kul-
lanilarak, on kasilma saglandi. Platoya erisilince, Ach
(10°-10") Molar dozlarda, gevseme yanitlarina bakildi.
Arkasindan 30 dakikalik % 95 O, iceren krebs soltisyo-
nunda inkubasyona birakildi. Daha sonra 60 dakika is-
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kemi olusturmak icin % 95‘lik azot gazina tabi tutuldu
[5-7]. Azotlu ortamda iken klasik krebs ¢ozeltisi degis-
tirilerek, Azot gazina uygun pH: 5,2’de krebs kullanildi.
60 dakika sonra tekrar %95 O, iceren klasik krebs ¢o-
zeltisi ile degistirilerek 30 dakika inkiibasyona birakildi.
Deney siiresince inkubasyon donemlerinde, her 10 da-
kikada bir azotlu ve oksijenli ortama uygun krebs ile do-
kular yikandi. Son 30 dakikalik inkubasyondan sonra
tekrar Ph ile submaksimal kasilmadan sonra, asetilkoli-
nin (10°-10" ) Molar dozlarda olan konsantrasyonlarda
gevseme yanitlari alindi.

Ikinci Grup Deneyler

Endotel (+) halkada, Ph’ nin (10°-10” ) Molar doz-
larda kiimulatif kasilma yanitlari alindi. Deney yukarida
anlattigimiz protokole uygun olarak yapildi. Hem azot
gazi (iskemik ortam) 6ncesi, hem de sonrasi Ph kiimila-
tif kasilma yanitlari alindi. inkubasyon peryodlarinda,
her 10 dakikada bir dokunun icinde bulundugu c¢ozelti
degistirildi.

Ugiincii Grup Deneyler

Endotel (-) halkada, Ph’nin submaksimal kasilma ya-
niti alindiktan sonra, platoya erisilince, SNP (107-107)
Molar dozlarda, gevseme yanitlari alindi. Bu yanitlara
hem azot gazi 6ncesi, hem de azot gazi sonrasi donem-

de bakildr.



Dérdiincti Grup Deneyler

Endotel (-) diger halkada ise, Ph’ nin (10°-10” ) Mo-
lar dozlarda, kiimulatif kasilma yanitlari alindi. Hem
azot gazi 6ncesi, hem de azot gazi sonrasi, Ph kiimula-
tif kasilma yanitlari alindi. inkubasyon periyodlarinda,
her 10 dakikada bir organ banyosu uygun krebs c¢ozel-
tisi ile degistirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular, ortalama ve standart
hatalariyla birlikte gosterilmistir (Tablo 3- 6). Damar ya-
nitlarinin degerlendirilmesinde, eslestirilmis 6rneklerde,
yani iki grup karsilastirilirken Wilcoxon Signed Ranks

Testi kullaniimigtir.

Bulgular
Kasilma Yanitlan
Endotel (+) Halkada Fenilefrin-Kasiima Yaniti

Ph’nin artan dozlarinin, her iki grupta, doza bagimli
kasilma olusturdugu gézlemlenmistir. izole aorta prepa-
ratlarinin artan konsantrasyonlarda, iskemi-reperflizyon
modelinde, iskemi (azot gazi) 6ncesi ve sonrasi, Ph'ye
verilen yanitlar incelendiginde, kontrol ve diyabetik her

iki grupta da kasilma yanitlari arasinda anlamli bir fark
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bulunmadi (p>0.05). Bunun yaninda, her grup kendi
icerisinde, iskemi 6ncesi kasilma ile iskemi sonrasi ka-
silma yanitlari degerlendirildiginde, anlamli bir fark go-
rilmedi (p>0.05) (Tablo 3).

Endotel (-) Halkada Fenilefrin-Kasilma Yaniti

Ph’ nin artan dozlarinin her grupta, doza bagiml ka-
silma olusturdugu goériilmistiir. izole aorta preparatlari-
ni artan konsantrasyonlarda Ph’ ye verilen yanitlar ince-
lendiginde, diyabetik ve kontrol grup hayvanlardan el-
de edilen kasilma yanitlari arasinda, anlamli bir fark ol-
madigi gozlendi (p>0.05). Ayni zamanda her grubun
kendi icerisinde azot 6ncesi ve sonrasi kasilmalarina
bakildiginda, fark anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4).

Gevseme Yanitlari
Endotel (+) Halkada Asetilkolin-Gevseme Yaniti

Deney gruplarindan elde edilen izole aortalarin 6n-
ceden tek doz Ph 107 Molar dozunda submaksimal
kastirilmasini takiben Ach’nin artan dozlarinin uygulan-
masiyla gevseme yanitlari elde edilmistir. Ach’nin 107-
10™ Molar kiimiilatif dozlari uygulanmis ve maksimal
gevseme yanitlari istatistiksel olarak degerlendirildigin-
de diyabetik hayvanlarin aortalarinda gozlenen gevse-
me yanitlari, kontrol grup hayvanlara gore iskemi énce-

Tablo 3. iskemi 6ncesi kontrol grubuna ait endotelli (E (+)) ve endotelsiz (E (-)) alt gruplarda, fenilefrin (Ph), asetilkolin (Ach)
ve sodyum nitroprussid (SNP) etkilerine bagli kasilma ve gevseme yanitlarinin aritmetik ortalama ve standart hata degerleri.

Kontrol Grubu

(Aritmetik Ortalama + Standart Hata)

101 1010 107 108 107 10 10°
Ph ile kasilma
o 0.37+0.05  1.04+0.36 5.04+1.23  11.55+1.85 15.18+1.84
(milinewton)
E(+)
Ach ile
o 5.77+1.71 23.95+6.74 58.38+11.42  79.73+2.8 88.86+2.43
gevseme (%)
Ph ile kasilma 0.33+0.05  1.79+0.79  11.07+1.52 17.70+2.13  20.04+2.3
(milinewton)
E ()
SNP ile
4.3+1.61 10.98+3.17 37.59+14.56 70.25+14.46  98.16+4.37 103.01+5.69
gevseme (%)
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Tablo 4. iskemi 6ncesi diyabet grubuna ait endotelli (E (+)) ve endotelsiz (E (-) alt gruplarda, fenilefrin (Ph), asetilkolin (Ach)
ve sodyumnitroprussid (SNP) etkilerine bagli kasilma ve gevseme yanitlarinin aritmetik ortalama ve standart hata degerleri.

Kontrol Grubu (Aritmetik Ortalama * Standart Hata)

10" 1010 10° 108 107 10 105

Ph ile kasilma

e 0.2+0.09 1.55+2.62 10.76+2.64 17.67+2.82 20.72+2.82
(milinewton)

E (+)
Ach ile

gevseme (%) 2.19+0.32  12.54+4.37 63.12+6.66  78.84+5.51 80.86+4.59

Ph ile kasilma 0.8+0.24  5.25+0.46 22.2+3.35 27.3+4.2  29.6+4.71

(milinewton)

E ()
SNP ile

gevseme (%)

2.32+0.92 15.01x4.1 57.38+8.54 85.53+12.48 92.11+13.2 104.11+6.64

si ve sonrasi anlamli fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo  dozu ile kastirnlmasindan sonra, SNP’nin artan dozlari-
5). Ayni zamanda her iki grubun kendi icerisindeki iske- ~ nin uygulanmasiyla gevseme yanitlari elde edilmistir.
mi Gncesi ve sonrasi maksimal gevseme yanitlari arasin-  SNP'nin 107''-10°° Molar kiimiilatif dozlari uygulanmis,
da da fark yoktu (p>0.05). iskemi oncesi ve sonrasi her grup kendi igerisinde ista-

tistiksel olarak degerlendirildiginde anlamli bir fark go-

rilmemistir (p>0.05). Bunun yaninda kontrol ve diyabe-
Endotel (-) Halkada Sodyum

tik gruplarin iskemi 6ncesi maksimal SNP gevseme ya-
Nitroprussid-Gevseme Yaniti

nitlari degerlendirildiginde istatistik olarak fark yok
Deney gruplarindan elde edilen izole aorta preparat-  iken, iskemi sonrasi yanitlarinda sinirda bir farklilik bu-
larin dnceden tek doz Ph’nin 10”7 Molar submaksimal  lunmustur (p= 0.049) (Tablo 6).

Tablo 5. iskemi sonrasi kontrol grubuna ait endotelli (E (+)) ve endotelsiz (E (-)) alt gruplarda, fenilefrin (Ph), asetilkolin (Ach)
ve sodyumnitroprussid (SNP) etkilerine bagli kasilma ve gevseme yanitlarinin aritmetik ortalama ve standart hata degerleri.

Kontrol Grubu (Aritmetik Ortalama + Standart Hata)

10" 1010 107 108 107 10° 105

Ph ile kasilma
- 0.41+2.68 1.37+0.39 5.41+1.42 12.08+1.42 15.96+1.42
(milinewton)

E (+)
Ach ile

gevseme (%) 7.43+3.16  27.71+6.43 72.02+5.7 78.98+3.17 81.91+£3.49

Ph ile kasilma 0.79+0.36  1.58+3.54 7.62+1.62 15.75+2.52 18.91+2.74
(milinewton)

E(-)
SNP ile

6.82+1.49 15.77+5,35 40.8+10.78 75.53+12.91 98.63x4.19 109+4.25
gevseme (%)
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Tablo 6. iskemi sonrasi diyabet grubuna ait endotelli [E (+)] ve endotelsiz [E (-)] alt gruplarda, fenilefrin (Ph), asetilkolin (Ach)

ve sodyum nitroprussid (SNP) etkilerine bagl kasilma ve gevseme yanitlarinin aritmetik ortalama ve standart hata degerleri.

Kontrol Grubu

(Aritmetik Ortalama * Standart Hata)

107" 101 10 10 107 10 10°
Ph ile kasilma
-~ 0.45+0.09 1.3+0.24 11.4+1.9 16.65+2.29 19.32+1.04
(milinewton)
E (+)
Ach ile
o 5.53+2.26 14.95%2.75 69.04+5.25 84.92+3.33 86.28+2.15
gevseme (%)
Ph ile kasiima 0.7+0.14  3.25+0.69 18+2.88  25.5+3.91 28.35+4.06
(milinewton)
E(-)
SNP ile
7.58+1.25 19.44+3.78 53.91+9.73 78.65x14.27 84.08+13.93 99.25+1.72
gevseme (%)
Tartisma baskinina ugrayan endotel hiicrelerinde, nitrik oksit

Diyabetes mellitus, sistemik bir hastahktir. Antik
caglardan bu yana bilinen, artmis aclik ve/veya tokluk
kan glukozu ile kendini gosteren, mikrovasktler, mak-
rovaskdler ve norolojik degisimlerin olustugu, etyolojik,
epidemiyolojik, genetik ve patolojik zeminlerde geli-
sen, karmasik bir sendromdur [8]. Bu nedenle diyabetli
hastalardaki vaskiler tutulumlarin fizyopatolojisini bil-
mek, komplikasyonlarin engellenmesinde ¢ok 6nemli-
dir.

Diyabetes mellitus, koroner, serebrovaskiiler ve pe-
riferik arter hastaligi gelisme riskini, yaklasik 4 kat artti-
rir [9]. Hastalik siddeti arttikga vaskiiler yatakta bozuk-
luk gelisme riski de artar. Diyabetli olmayan hastalarla
karsilastirlldiginda, diyabetik hastalarda, kardiyovaski-
ler hastalik progresyonu ve mortalitesi daha ytiksek bu-

lunmustur [10].

Pek cok arastirici, diyabet ile birlikte gelisen hiper-
tansiyonun sorumlusu olarak, nitrik oksit (NO) sentezin-
deki bozuklugu gostermistir [11,12]. Pek cok calismada
da hipertansif hastalarin damar vyataklarinda NO'in
azalmis oldugu gosterilmistir [13,14]. Diyabette vaski-
ler endotel hiicrelerinde NO sentezinin azaldigini gos-
teren arastirmalarin yani sira, aterosklerotik lezyonlarin

ileri donemlerinde, monosit ve diger kan hiicrelerinin

sentataz (NOS)'in indiklendigi bildirilmistir [15,16].

Yapilan deneysel calismalarin pek cogunda, kisa su-
reli olusturulmus deneysel diyabette, iskemi reperfiiz-
yon hasarinin etkileri arastirilmigtir [1-4]. Calismamizin
amaci, literattirden farkh olarak, uzun streli olusturulan
(14 haftalik) deneysel diyabetin iskemi-reperfiizyon mo-
delinde endotel fonksiyon bozukluguna etkisini arastir-
mak olmustur. Literattirde de anlatildigi gibi iskemi-re-
perfiizyonda, endotel fonksiyonu kesinlikle bozulmak-
tadir [17]. Ginumuzde iskemi reperflizyonun, etkilenen
endotelde NO saliniminda azalma ile karakterize agir
bir fonksiyon bozukluguna neden oldugu iyice anlasil-
mistir. Reperflizyonun hemen ardindan oksidan dreti-
minde bir patlama ve NO seviyelerinde azalma izlenir.
Reperfiizyon ayni zamanda endojen stiperoksit dismu-
taz ve katalaz aktivitesinde inhibisyona neden olur [17].
Bizim ¢alismamizda 30 dakika %950,, %5CO, 60 da-
kika %95N,, %5CO, daha sonra tekrar %950,,
%5CO, gazlari ile iskemi-reperfiizyon gerceklestirildi
[5-7].

Kasilma Yanitlar

Calismamizda, iskemi-reperflizyon 6ncesi ve sonra-
si, gerek endotelli ve gerekse de endotelsiz halkalardan
elde edilen kiimulatif Ph kasilma yanitlari degerlendiril-
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diginde, kontrol ve diyabetik gruplar arasinda, istatistik
olarak hig fark olmadigi gorildu. Literattrde iskemi-re-
perflizyon sonrasi, endotel fonksiyonu bozuldugu igin,
damardaki Ph’ye bagl kasilmalarin istatistik olarak an-
lamli olarak artmasina karsin, bizim calismamizda, hem
kontrol grubunda, hem de diyabet grubunda, hem de
gruplar arasinda iskemi-reperfiizyon oncesi ve sonrasi,
Ph kasilma yanitlarinda hicbir farklilik bulunmamistir.

Diyabetik deney hayvan calismalarinda, izole aorta
preparatlarinin, vazokonstriktor agonistlere karsi yanit-
lari incelenmis ve farkl sonuclar ortaya ¢ikmistir. Pek
cok arastirici, Ph, noradrenalin, serotonin gibi vazo-
konstriktor agonistlere karsi kasilma yanitlarinin arttigi-
ni gosterirken, birtakim arastiricilar bu tiir agonistlere
kargi yanitlarin azaldigini, diger bazi arastiricilar da de-
gismedigini gostermistir [18-33]. Bizim calismamizda
da, kasilma yanitlarinda bir fark gortilmemistir.

Gevseme Yanitlari

Bilindigi gibi iskemi-reperfiizyonda endotel fonksi-
yonu bozulmaktadir. Dolayisiyla, iskemi-reperflizyon
sonrasi, literatiire gore Ach gevseme yanitinin azalmasi
gerekmektedir. Bizim calismamizda, iskemi-reperfiiz-
yon oncesi ve sonrasi hem kontrol grubunda, hem diya-
bet grubunda, hem de gruplar arasinda Ach gevseme
yanitlari arasinda hicbir fark olmadigi goriilmiistiir. is-
kemi-reperflizyon sonrasi Ach gevseme yaniti hig azal-
mamis olup, aksine ayni miktarda gevseme yaniti elde
edilmistir. Bu sekilde, bircok literattirden farkli sonucla-
rin elde edilmesi, deneyde kullanilan ratlarin uzun su-
reli diyabetik (on dort haftalik diyabetik ratlar) olmasina
bagl olabilir. Bununla ilgili olarak, aterosklerotik lez-
yonlarin daha ileri donemlerinde, monosit ve diger kan
hiicrelerinin baskisina ugrayan endotel hicrelerinde,
nitrik oksit sentezinin indtiklendigini gosteren calisma-
lar da mevcuttur [16]. Bu bulgular, uzun sureli diyabe-
tik ratlardan elde ettigimiz sonuglarimizla paralellik
gostermektedir [16].

Sonug olarak, diyabetes mellitusun iskemi-reperfu-
yon modelinde endotel cevabina etkisinin anlasilabil-
mesi icin, daha uzun sireli olusturulmus diyabet mo-
dellerinde deneylerin yapilmasinin daha faydali olabile-
cegi kanaatindeyiz.
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