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iyabetes mellitus sistemik bir hastal›kt›r. Bu hastal›-
¤›n vasküler komplikasyonlar› hem oldukça s›k,

hem de mortalitenin en önemli nedenleri aras›ndad›r.
Bu komplikasyonlar›n engellenmesinde, diyabetin re-

gülasyonu d›fl›nda etkinli¤i kan›tlanm›fl, herhangi bir
yöntem mevcut de¤ildir. 

Literatürde genellikle k›sa süreli oluflturulmufl de-

neysel diyabette, iskemi reperfüzyon hasar›n›n etkileri

üzerinde çal›flmalar bulunmaktad›r [1-4]. Bu çal›flmada

uzun süreli oluflturulan, on dört haftal›k deneysel diya-

betin iskemi-reperfüzyon modelinde endotel fonksiyon

bozuklu¤una etkisinin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.
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Özet
Amaç: Diyabetes mellitus sistemik bir hastal›kt›r. Bu hastal›ktaki vasküler komplikasyonlar hem oldukça s›k, hem de mortalitenin en önem-
li nedenleri aras›ndad›r. Bu çal›flmada uzun süreli (14 haftal›k) oluflturulan, deneysel diyabetin iskemi reperfüzyon modelinde, endotel fonk-
siyon bozuklu¤una etkisi araflt›r›ld›.

Yöntem: Ondört haftal›k diyabet oluflturulmufl grupta 6 ve kontrol grubunda 6 olmak üzere toplam 12 Sprague-Dawley cinsi erkek s›çan›n
torasik aortalar›ndan endotelli ve endotelsiz olmak üzere ikifler halka al›nd›. Bu iskemi-reperfüzyon modelinde fenilefrin, asetilkolin ve sod-
yum nitroprussid ile damar halkalar›n›n cevab›na bak›ld›. 

Bulgular: Kontrol ve Diyabetik gruplarda, iskemi öncesi maksimal sodyum-nitroprussiad gevfleme yan›tlar› de¤erlendirildi¤inde, anlaml› bir
fark yok iken, iskemi sonras› yan›tlar›nda s›n›rda bir farkl›l›k bulunmufltur (p=0.049). Di¤er fenilefrin kas›lma ve asetilkolin gevfleme yan›t-
lar›nda ise, gruplar aras›nda anlaml› bir fark gözlenmedi (p>0.05). 

Sonuç: Diyabetin, iskemi-reperfüyon modelinde endotel cevab›na etkisinin anlafl›labilmesi için yap›lacak çal›flmalar›n, daha uzun süreli
oluflturulmufl diyabet modellerinde yap›lmas› daha faydal› olabilir.

Anahtar kelimeler: Diyabetes mellitus, endotel cevab›, iskemi-reperfüzyon
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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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Gereç ve Yöntem
Çal›flmaya “Etik Kurul Onay›” al›nd›ktan sonra bafl-

lanm›flt›r. S›çanlar, ikiflerli kafeslerde, 22°C‘de, 12 saat

karanl›k, 12 saat ayd›nl›k oluflturulabilen odada gözlem

alt›na al›nd›. Hayvanlar ile ilgili yap›lan bütün deney-

lerde uluslararas› hayvan haklar› ile ilgili olan bütün ba-

k›m ve kullan›m kurallar›na özen gösterildi.

Çal›flmaya 200–250 g a¤›rl›¤›ndaki Sprague-Dawley

cinsi erkek s›çanlar al›nd›. Diyabet oluflturulmas› gere-

ken s›çanlara, 45 mg/kg dozunda Streptozotosin, %0.9

NaCl ile kar›flt›r›larak, hafif eter anestezisi alt›nda, tek

doz olarak kuyruk veninden enjekte edildi. Streptozoto-

sin enjeksiyonunu takiben, 3 gün sonra, kuyruk venin-

den kan flekeri düzeyleri ‘Glucometer, Ames 3’ glukos-

tick ile ölçüldü. Kan glukoz düzeyi, 250 mg/dl ve üzeri

olanlar diyabetik olarak kabul edilerek, deneye al›nd›.

14 hafta boyunca kan flekerleri ve vücut a¤›rl›klar› dü-

zenli olarak kontrol edildi. Diyabetik olan s›çanlar›n

kan flekerlerinin 300-400 mg/dl düzeyinde oldu¤u, ileri

derecede poliürik ve polidipsik olduklar› ve 14 hafta so-

nunda diyabetik olan s›çanlar›n ileri derecede kilo kay-

betmifl olduklar› görüldü (Tablo 1 ve 2). 

On dört hafta sonunda çal›flmada kullan›lan tüm

hayvanlar deney öncesi bir gece aç b›rak›ld›ktan sonra,

periton içine verilen ketamin 50 mg/kg (Ketalar, Parke-

Davis) ve xylasine 10 mg/kg (Rompun, Bayer) ile uyu-

tuldu. Deney süresince hayvanlar maske ile oksijen des-

te¤i alt›nda kendi solunumlar›na b›rak›ld›. S›çanlar›n to-

rasik aortalar› ç›kar›ld›. ‹zole aortalar, oksijenlendirilmifl

krebs çözeltisi içeren petri içine al›nd›. Daha sonra va-

kit kaybetmeden aortalar, ya¤ ve ba¤ dokular›ndan ar›n-

d›r›ld› ve 3 mm’lik damar halkas› oluflturularak, organ

banyosuna as›lmak üzere haz›rland›.

Kontrol grubunda 6 adet, diyabet grubunda 6 adet

s›çan çal›flmaya al›nd›. ‹zole edilen her bir torasik aor-

tadan, endotelli (endotel +) ve endotelsiz (endotel -) ol-

mak üzere ikifler adet üç milimetrelik damar halkalar›

haz›rland›. Halkalar haz›rland›ktan sonra, içinde krebs

çözeltisi bulunan organ banyosu içine dikkatli bir flekil-

de as›ld›. Krebs solüsyonunda milimol de¤erler olarak;

118 NaCl, 4,7 KCl, 1,2 MgSO4, 1,2 KH2PO4, 11,2 glu-

koz, 25 NaHCO3, 0,03 Na2-etilen-diamin-tetra-asetik

asit (EGTA) ve 2,5 CaCl2 bulunur. Organ banyosu, ön-

ceden s›cakl›¤›n 370°C derecede olmas› sa¤lanarak,

%95 O2, %5 CO2 içeren gaz kar›fl›m› ile havaland›r›ld›.

Halkalar 2 grama kadar kas›labilecek flekilde ayarland›.

Tüm deneylerde, Ringler öncelikle 40 dakikal›k bir

inkübasyona tabi tutuldu ve her 10 dakikada bir Krebs

Tablo 2. Oosit olgunlu¤unun gruplara göre yüzde da¤›l›m› Tablo 1. Kontrol grubunda deneklerin fiziksel özellikleri ve kan de¤erleri.

Kontrol Grubu

Vücut A¤›rl›¤› Kan fiekeri Kolesterol Trigliserid VLDL

Denekler (g) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

n1 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

fiiddetli - 3 Transmural - 3 A¤›r - 
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çözeltisi de¤ifltirildi. K›rk dakika sonra bir deneme yan›-

t›na yani, asetilkolin gevfleme yan›t›na bak›ld› (Bu ifl-

lem, halkalar haz›rlan›rken, endoteli korunmas› istenen

halkan›n, endoteli korunup korunmad›¤›n›, endoteli ta-

mamen temiz olmas› gereken halkan›n, gerçekten te-

mizlenip temizlenmedi¤ini, anlamak için yap›l›r). Bu

deneme yan›t›nda istenilen cevap elde edildi¤inde as›l

deneye geçildi. Aksi takdirde yeni halka as›larak tekrar

deneme yan›t› al›nd›.

Endotel (+) halkalardan birisinde önce fenilefrin (Ph)

ile submaksimal bir kas›lma yan›t› al›nd›ktan sonra, ase-

tilkolin (Ach) gevfleme yan›t› al›nd›. Di¤er endotelli hal-

kada fenilefrin’in kümülatif kas›lma yan›t› al›nd›.

Di¤er endotel (-) halkalardan “birisinde, öncelikle

Ph ile submaksimal kas›lma yan›t› al›nd›ktan sonra, sod-

yum nitroprussid (SNP) gevfleme yan›t› al›n›rken, di¤er

endotel (-) halkada, Ph’ in kümülatif kas›lma yan›t› al›n-

d›.

Farmakolojik Deneyler 

Birinci Grup Deneyler

Endotel (+) halkada, endotel varl›¤›n›n saptanabil-

mesi amac›yla, ph submaksimal dozu (10-7 Molar) kul-

lan›larak, ön kas›lma sa¤land›. Platoya eriflilince, Ach

(10-9-10-5) Molar dozlarda, gevfleme yan›tlar›na bak›ld›.

Arkas›ndan 30 dakikal›k % 95 O2 içeren krebs solüsyo-

nunda inkubasyona b›rak›ld›. Daha sonra 60 dakika is-

kemi oluflturmak için % 95‘l›k azot gaz›na tabi tutuldu

[5–7]. Azotlu ortamda iken klasik krebs çözeltisi de¤ifl-

tirilerek, Azot gaz›na uygun pH: 5,2’de krebs kullan›ld›.

60 dakika sonra tekrar %95 O2 içeren klasik krebs çö-

zeltisi ile de¤ifltirilerek 30 dakika inkübasyona b›rak›ld›.

Deney süresince inkubasyon dönemlerinde, her 10 da-

kikada bir azotlu ve oksijenli ortama uygun krebs ile do-

kular y›kand›. Son 30 dakikal›k inkubasyondan sonra

tekrar Ph ile submaksimal kas›lmadan sonra, asetilkoli-

nin (10-9-10-5 ) Molar dozlarda olan konsantrasyonlarda

gevfleme yan›tlar› al›nd›.

‹kinci Grup Deneyler

Endotel (+) halkada, Ph’ nin (10-9-10-5 ) Molar doz-

larda kümülatif kas›lma yan›tlar› al›nd›. Deney yukar›da

anlatt›¤›m›z protokole uygun olarak yap›ld›. Hem azot

gaz› (iskemik ortam) öncesi, hem de sonras› Ph kümüla-

tif kas›lma yan›tlar› al›nd›. ‹nkubasyon peryodlar›nda,

her 10 dakikada bir dokunun içinde bulundu¤u çözelti

de¤ifltirildi.

Üçüncü Grup Deneyler

Endotel (-) halkada, Ph’nin submaksimal kas›lma ya-

n›t› al›nd›ktan sonra, platoya eriflilince, SNP (10-11-10-6)

Molar dozlarda, gevfleme yan›tlar› al›nd›. Bu yan›tlara

hem azot gaz› öncesi, hem de azot gaz› sonras› dönem-

de bak›ld›.

Tablo 2. Oosit olgunlu¤unun gruplara göre yüzde da¤›l›m› Tablo 2. Diyabet grubunda deneklerin fiziksel özellikleri ve kan de¤erleri.

Kontrol Grubu

Vücut A¤›rl›¤› Kan fiekeri Kolesterol Trigliserid VLDL

Denekler (gram) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

n1 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
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Dördüncü Grup Deneyler

Endotel (-) di¤er halkada ise, Ph’ nin (10-9-10-5 ) Mo-

lar dozlarda, kümülatif kas›lma yan›tlar› al›nd›. Hem

azot gaz› öncesi, hem de azot gaz› sonras›, Ph kümüla-

tif kas›lma yan›tlar› al›nd›. ‹nkubasyon periyodlar›nda,

her 10 dakikada bir organ banyosu uygun krebs çözel-

tisi ile de¤ifltirildi.

‹statistiksel De¤erlendirme

Çal›flmada elde edilen bulgular, ortalama ve standart

hatalar›yla birlikte gösterilmifltir (Tablo 3- 6). Damar ya-

n›tlar›n›n de¤erlendirilmesinde, efllefltirilmifl örneklerde,

yani iki grup karfl›laflt›r›l›rken Wilcoxon Signed Ranks

Testi kullan›lm›flt›r. 

Bulgular
Kas›lma Yan›tlar›

Endotel (+) Halkada Fenilefrin-Kas›lma Yan›t›

Ph’nin artan dozlar›n›n, her iki grupta, doza ba¤›ml›

kas›lma oluflturdu¤u gözlemlenmifltir. ‹zole aorta prepa-

ratlar›n›n artan konsantrasyonlarda, iskemi-reperfüzyon

modelinde, iskemi (azot gaz›) öncesi ve sonras›, Ph’ye

verilen yan›tlar incelendi¤inde, kontrol ve diyabetik her

iki grupta da kas›lma yan›tlar› aras›nda anlaml› bir fark

bulunmad› (p>0.05). Bunun yan›nda, her grup kendi

içerisinde, iskemi öncesi kas›lma ile iskemi sonras› ka-

s›lma yan›tlar› de¤erlendirildi¤inde, anlaml› bir fark gö-

rülmedi (p>0.05) (Tablo 3).

Endotel (-) Halkada Fenilefrin-Kas›lma Yan›t›

Ph’ nin artan dozlar›n›n her grupta, doza ba¤›ml› ka-
s›lma oluflturdu¤u görülmüfltür. ‹zole aorta preparatlar›-
n› artan konsantrasyonlarda Ph’ ye verilen yan›tlar ince-
lendi¤inde, diyabetik ve kontrol grup hayvanlardan el-
de edilen kas›lma yan›tlar› aras›nda, anlaml› bir fark ol-
mad›¤› gözlendi (p>0.05). Ayn› zamanda her grubun
kendi içerisinde azot öncesi ve sonras› kas›lmalar›na
bak›ld›¤›nda, fark anlaml› de¤ildi (p>0.05) (Tablo 4).

Gevfleme Yan›tlar›

Endotel (+) Halkada Asetilkolin-Gevfleme Yan›t› 

Deney gruplar›ndan elde edilen izole aortalar›n ön-
ceden tek doz Ph 10-7 Molar dozunda submaksimal
kast›r›lmas›n› takiben Ach’nin artan dozlar›n›n uygulan-
mas›yla gevfleme yan›tlar› elde edilmifltir. Ach’nin 10-9-
10-5 Molar kümülatif dozlar› uygulanm›fl ve maksimal
gevfleme yan›tlar› istatistiksel olarak de¤erlendirildi¤in-
de diyabetik hayvanlar›n aortalar›nda gözlenen gevfle-
me yan›tlar›, kontrol grup hayvanlara göre iskemi önce-

Tablo 3. ‹skemi öncesi kontrol grubuna ait endotelli (E (+)) ve endotelsiz (E (-)) alt gruplarda, fenilefrin (Ph), asetilkolin (Ach)
ve sodyum nitroprussid (SNP) etkilerine ba¤l› kas›lma ve gevfleme yan›tlar›n›n aritmetik ortalama ve standart hata de¤erleri.

Kontrol Grubu (Aritmetik Ortalama ± Standart Hata)

10-11 10-10

E (+)

Ph ile kas›lma
(milinewton)

Ach ile 
gevfleme (%)

Ph ile kas›lma
(milinewton)

SNP ile 
gevfleme (%)

4.3±1.61 10.98±3.17

10-9 10-8

0.37±0.05 1.04±0.36

10-7 10-6

5.04±1.23 11.55±1.85

10-5

15.18±1.84

5.77±1.71 23.95±6.74 58.38±11.42 79.73±2.8 88.86±2.43

0.33±0.05 1.79±0.79 11.07±1.52 17.70±2.13 20.04±2.3

37.59±14.56 70.25±14.46 98.16±4.37 103.01±5.69

E (-)
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si ve sonras› anlaml› fark bulunmam›flt›r (p>0.05) (Tablo

5). Ayn› zamanda her iki grubun kendi içerisindeki iske-

mi öncesi ve sonras› maksimal gevfleme yan›tlar› aras›n-

da da fark yoktu (p>0.05).

Endotel (-) Halkada Sodyum 

Nitroprussid-Gevfleme Yan›t›

Deney gruplar›ndan elde edilen izole aorta preparat-

lar›n önceden tek doz Ph’nin 10-7 Molar submaksimal

dozu ile kast›r›lmas›ndan sonra, SNP’nin artan dozlar›-
n›n uygulanmas›yla gevfleme yan›tlar› elde edilmifltir.
SNP’nin 10-11-10-6 Molar kümülatif dozlar› uygulanm›fl,
iskemi öncesi ve sonras› her grup kendi içerisinde ista-
tistiksel olarak de¤erlendirildi¤inde anlaml› bir fark gö-
rülmemifltir (p>0.05). Bunun yan›nda kontrol ve diyabe-
tik gruplar›n iskemi öncesi maksimal SNP gevfleme ya-
n›tlar› de¤erlendirildi¤inde istatistik olarak fark yok
iken, iskemi sonras› yan›tlar›nda s›n›rda bir farkl›l›k bu-
lunmufltur (p= 0.049) (Tablo 6).

Tablo 4. ‹skemi öncesi diyabet grubuna ait endotelli (E (+)) ve endotelsiz (E (-)) alt gruplarda, fenilefrin (Ph), asetilkolin (Ach)
ve sodyumnitroprussid (SNP) etkilerine ba¤l› kas›lma ve gevfleme yan›tlar›n›n aritmetik ortalama ve standart hata de¤erleri.

Kontrol Grubu (Aritmetik Ortalama ± Standart Hata)

10-11 10-10

E (+)

Ph ile kas›lma
(milinewton)

Ach ile 
gevfleme (%)

Ph ile kas›lma
(milinewton)

SNP ile 
gevfleme (%)

2.32±0.92 15.01±4.1

10-9 10-8

0.2±0.09 1.55±2.62

10-7 10-6

10.76±2.64 17.67±2.82

10-5

20.72±2.82

2.19±0.32 12.54±4.37 63.12±6.66 78.84±5.51 80.86±4.59

0.8±0.24 5.25±0.46 22.2±3.35 27.3±4.2 29.6±4.71

57.38±8.54 85.53±12.48 92.11±13.2 104.11±6.64

E (-)

Tablo 5. ‹skemi sonras› kontrol grubuna ait endotelli (E (+)) ve endotelsiz (E (-)) alt gruplarda, fenilefrin (Ph), asetilkolin (Ach)
ve sodyumnitroprussid (SNP) etkilerine ba¤l› kas›lma ve gevfleme yan›tlar›n›n aritmetik ortalama ve standart hata de¤erleri.

Kontrol Grubu (Aritmetik Ortalama ± Standart Hata)

10-11 10-10

E (+)

Ph ile kas›lma
(milinewton)

Ach ile 
gevfleme (%)

Ph ile kas›lma
(milinewton)

SNP ile 
gevfleme (%)

6.82±1.49 15.77±5,35

10-9 10-8

0.41±2.68 1.37±0.39

10-7 10-6

5.41±1.42 12.08±1.42

10-5

15.96±1.42

7.43±3.16 27.71±6.43 72.02±5.7 78.98±3.17 81.91±3.49

0.79±0.36 1.58±3.54 7.62±1.62 15.75±2.52 18.91±2.74

40.8±10.78 75.53±12.91 98.63±4.19 109±4.25

E (-)
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Tart›flma
Diyabetes mellitus, sistemik bir hastal›kt›r. Antik

ça¤lardan bu yana bilinen, artm›fl açl›k ve/veya tokluk

kan glukozu ile kendini gösteren, mikrovasküler, mak-

rovasküler ve nörolojik de¤iflimlerin olufltu¤u, etyolojik,

epidemiyolojik, genetik ve patolojik zeminlerde geli-

flen, karmafl›k bir sendromdur [8]. Bu nedenle diyabetli

hastalardaki vasküler tutulumlar›n fizyopatolojisini bil-

mek, komplikasyonlar›n engellenmesinde çok önemli-

dir.

Diyabetes mellitus, koroner, serebrovasküler ve pe-

riferik arter hastal›¤› geliflme riskini, yaklafl›k 4 kat artt›-

r›r [9]. Hastal›k fliddeti artt›kça vasküler yatakta bozuk-

luk geliflme riski de artar. Diyabetli olmayan hastalarla

karfl›laflt›r›ld›¤›nda, diyabetik hastalarda, kardiyovaskü-

ler hastal›k progresyonu ve mortalitesi daha yüksek bu-

lunmufltur [10]. 

Pek çok araflt›r›c›, diyabet ile birlikte geliflen hiper-

tansiyonun sorumlusu olarak, nitrik oksit (NO) sentezin-

deki bozuklu¤u göstermifltir [11,12]. Pek çok çal›flmada

da hipertansif hastalar›n damar yataklar›nda NO’in

azalm›fl oldu¤u gösterilmifltir [13,14]. Diyabette vaskü-

ler endotel hücrelerinde NO sentezinin azald›¤›n› gös-

teren araflt›rmalar›n yan› s›ra, aterosklerotik lezyonlar›n

ileri dönemlerinde, monosit ve di¤er kan hücrelerinin

bask›n›na u¤rayan endotel hücrelerinde, nitrik oksit

sentataz (NOS)’›n indüklendi¤i bildirilmifltir [15,16].

Yap›lan deneysel çal›flmalar›n pek ço¤unda, k›sa sü-
reli oluflturulmufl deneysel diyabette, iskemi reperfüz-
yon hasar›n›n etkileri araflt›r›lm›flt›r [1-4]. Çal›flmam›z›n
amac›, literatürden farkl› olarak, uzun süreli oluflturulan
(14 haftal›k) deneysel diyabetin iskemi-reperfüzyon mo-
delinde endotel fonksiyon bozuklu¤una etkisini araflt›r-
mak olmufltur. Literatürde de anlat›ld›¤› gibi iskemi-re-
perfüzyonda, endotel fonksiyonu kesinlikle bozulmak-
tad›r [17]. Günümüzde iskemi reperfüzyonun, etkilenen
endotelde NO sal›n›m›nda azalma ile karakterize a¤›r
bir fonksiyon bozuklu¤una neden oldu¤u iyice anlafl›l-
m›flt›r. Reperfüzyonun hemen ard›ndan oksidan üreti-
minde bir patlama ve NO seviyelerinde azalma izlenir.
Reperfüzyon ayn› zamanda endojen süperoksit dismu-
taz ve katalaz aktivitesinde inhibisyona neden olur [17].
Bizim çal›flmam›zda 30 dakika %95O2, %5CO2 60 da-
kika %95N2, %5CO2 daha sonra tekrar %95O2,
%5CO2 gazlar› ile iskemi-reperfüzyon gerçeklefltirildi
[5-7].

Kas›lma Yan›tlar›

Çal›flmam›zda, iskemi-reperfüzyon öncesi ve sonra-
s›, gerek endotelli ve gerekse de endotelsiz halkalardan
elde edilen kümülatif Ph kas›lma yan›tlar› de¤erlendiril-

Tablo 6. ‹skemi sonras› diyabet grubuna ait endotelli [E (+)] ve endotelsiz [E (-)] alt gruplarda, fenilefrin (Ph), asetilkolin (Ach)
ve sodyum nitroprussid (SNP) etkilerine ba¤l› kas›lma ve gevfleme yan›tlar›n›n aritmetik ortalama ve standart hata de¤erleri.

Kontrol Grubu (Aritmetik Ortalama ± Standart Hata)

10-11 10-10

E (+)

Ph ile kas›lma
(milinewton)

Ach ile 
gevfleme (%)

Ph ile kas›lma
(milinewton)

SNP ile 
gevfleme (%)

7.58±1.25 19.44±3.78

10-9 10-8

0.45±0.09 1.3±0.24

10-7 10-6

11.4±1.9 16.65±2.29

10-5

19.32±1.04

5.53±2.26 14.95±2.75 69.04±5.25 84.92±3.33 86.28±2.15

0.7±0.14 3.25±0.69 18±2.88 25.5±3.91 28.35±4.06

53.91±9.73 78.65±14.27 84.08±13.93 99.25±1.72

E (-)
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di¤inde, kontrol ve diyabetik gruplar aras›nda, istatistik
olarak hiç fark olmad›¤› görüldü. Literatürde iskemi-re-
perfüzyon sonras›, endotel fonksiyonu bozuldu¤u için,
damardaki Ph’ye ba¤l› kas›lmalar›n istatistik olarak an-
laml› olarak artmas›na karfl›n, bizim çal›flmam›zda, hem
kontrol grubunda, hem de diyabet grubunda, hem de
gruplar aras›nda iskemi-reperfüzyon öncesi ve sonras›,
Ph kas›lma yan›tlar›nda hiçbir farkl›l›k bulunmam›flt›r. 

Diyabetik deney hayvan çal›flmalar›nda, izole aorta
preparatlar›n›n, vazokonstriktör agonistlere karfl› yan›t-
lar› incelenmifl ve farkl› sonuçlar ortaya ç›km›flt›r. Pek
çok araflt›r›c›, Ph, noradrenalin, serotonin gibi vazo-
konstriktör agonistlere karfl› kas›lma yan›tlar›n›n artt›¤›-
n› gösterirken, birtak›m araflt›r›c›lar bu tür agonistlere
karfl› yan›tlar›n azald›¤›n›, di¤er baz› araflt›r›c›lar da de-
¤iflmedi¤ini göstermifltir [18-33]. Bizim çal›flmam›zda
da, kas›lma yan›tlar›nda bir fark görülmemifltir.

Gevfleme Yan›tlar›

Bilindi¤i gibi iskemi-reperfüzyonda endotel fonksi-
yonu bozulmaktad›r. Dolay›s›yla, iskemi-reperfüzyon
sonras›, literatüre göre Ach gevfleme yan›t›n›n azalmas›
gerekmektedir. Bizim çal›flmam›zda, iskemi-reperfüz-
yon öncesi ve sonras› hem kontrol grubunda, hem diya-
bet grubunda, hem de gruplar aras›nda Ach gevfleme
yan›tlar› aras›nda hiçbir fark olmad›¤› görülmüfltür. ‹s-
kemi-reperfüzyon sonras› Ach gevfleme yan›t› hiç azal-
mam›fl olup, aksine ayn› miktarda gevfleme yan›t› elde
edilmifltir. Bu flekilde, birçok literatürden farkl› sonuçla-
r›n elde edilmesi, deneyde kullan›lan ratlar›n uzun sü-
reli diyabetik (on dört haftal›k diyabetik ratlar) olmas›na
ba¤l› olabilir. Bununla ilgili olarak, aterosklerotik lez-
yonlar›n daha ileri dönemlerinde, monosit ve di¤er kan
hücrelerinin bask›s›na u¤rayan endotel hücrelerinde,
nitrik oksit sentezinin indüklendi¤ini gösteren çal›flma-
lar da mevcuttur [16]. Bu bulgular, uzun süreli diyabe-
tik ratlardan elde etti¤imiz sonuçlar›m›zla paralellik
göstermektedir [16]. 

Sonuç olarak, diyabetes mellitusun iskemi-reperfü-
yon modelinde endotel cevab›na etkisinin anlafl›labil-
mesi için, daha uzun süreli oluflturulmufl diyabet mo-
dellerinde deneylerin yap›lmas›n›n daha faydal› olabile-
ce¤i kanaatindeyiz.
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