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Diyabetin, vaskiiler diiz kas fonksiyonlari (izerindeki etkilerini ve bunun altinda yatan mekanizmalari anlamak
icin subtotal pankreatektomi ile diyabet olusturulmus kronik diyabetli (3 ay) kbpek aortalarinin noradrenalin ve
Serotonine karsi cevaplari incelendi. Diyabetik képek izole aorta ring segmentiert kontrollerine gére noradrenalin ve
Serotonine karsi azalmis maksimal cevaplar ve pDz degerleri gésterdi. Prazosinin noradrenaline karsi, metiserjidin
Serotonine karsi pAz degerlerinde anlamli bir farklilik saptanmadi. Bu bulgulara gére diyabetik kdpeklerde noradre-
nalin ve Serotonine karsi aortanin azalmis kontraktil cevaplari ve pDz dederleri postreseptér eksitasyon-kontrak-
siyon kenetlenmesinin diizenlenmesindeki bir degisiklige bagl olabilir. [Tirk Tip Arastirma 1992 10(3): 139-143]
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Diabetes mellitus insulin metabolizmasi bozuklu-
duna bagh olarak hiperglisemi ve glikoziri ile karak-
terize bir karbonhidrat metabolizmasi hastaligidir (1).
Diabetli hastalarda kardiyovaskdler hastalik, trombozis
ve ateroskleroz gibi gesitli komplikasyonlarin gelistigi
bilinmektedir (2-4). Diabetli hastalarda goézlenen kar-
diyovaskuler bozukluklarin nérotransmiter ve hormon-
lara kargi vaskiler dokunun reaktivitesindeki degisikli-
klerin ve mikrodamaryataklarindaki anatomik degisikli-
klerin bir sonucu oldugu ileri strilmektedir (5). Ancak
deneysel diabetli hayvanlarda periferik vaskuler sistem
lzerinde vazoaktif ajanlarin etkilerinde goézlenen
degisikliklerin (6-10) gelismesine yol agan nedenler
tam olarak bilinmemektedir.

Bu calismada subtotal pankreatektomi ile diabet
olusturulmus kopekler ile normal kdépeklerden alinan
izole torasik aorta ringlerinde noradrenalin (NA) ve se-
rotonin (5-HT) gibi vazoaktif ajanlarin kontraktil cevap-
larinin kargilastiriimasi ve agonist-antagonist etkilesme-
sinin arastirilmasi1 amaglanmistir.
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GEREG VE YONTEM

ilk kez 1889'da képek pankreasinin cerrahi yol-
la ¢ikarilmasinin diabet ile sonuglandigi gdsterilmistir.
Beta-hiicreleri tarafindan yapilan insilinin periferik
dolasimdan uzaklastiriimasinin kan glukoz diizeyinin
ylUkselmesi ile sonuglandig! bildirilmistir (11).

Deneylerde her iki cinsten 7-15 kg agirhginda
mongrel képekler kullanildi. Hayvanlar 30 mg/kg I.V.
pentobarbital sodyum ile anesteziye edildikten sonra
ameliyat masasina sirtisti yatirildi ve ayaklarindan
tespit edildi. Sag femoral ven igine 25 U/ml heparin
iceren kateter yerlestirilerek tespit edildi.

Karin orta hat kesisi ile karin katlari gegilerek
batin igine girildi. Karin i¢i gézden gecirilerek mide,
duodenum ve pankreas batin disina alindi. Pankreas
distal kisimdan baslanarak diseke edildi. Pankreas
bas kismindan %5-10 kadari geriye birakilarak sub-
total pankreotektomi yapildi. Batin i¢i serum fizyolo-
jik ile yikandiktan sonra karin katlari iki tabaka ha-
linde dikildi. Ug gin siire ile profilaktik olarak Sefa-
zolin sodyum 50 mg/kg/giin dozu ile i. M. uygulan-
dr.

Haftada bir kez kan glukoz degerlerine RA
1000 otoanalizériinde hekzokinaz metodu ile bakila-
rak (12) diabet oldugu saptanan kopekler ig¢ ay
sonra deneylerde kullanildi. Gerek kontrol gerekse
diabetik kdépekler 30 mg/kg I.V. pentobarbital sod-
yum ile anestezi edildikten sonra torasik aortalari ze-
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delenmeden cikarildi. Etrafindaki yag ve bad doku-
sundan temizlenen arter segmentleri 2-3 mm ge-
nisliginde halkalar haline getirilerek halka acilacak
sekilde kesildikten sonra her iki ucundan gelik klips-
lere tutturuldu. Hazirlanan preparatlar %95 02 - %5
CO2 ile gazlandirilan 37°C'de isitilan Kreps-Henseleit
solisyonu igeren 20 ml organ banyosuna bir ucu
organ askisina digeri Grass FT 03 Force-Displace-
ment transdusirina baglanarak yerlestirildi. Damar
seritleri 2 g 6n gerilim altinda her 30 dakikada bir
kez yikanarak 2 saat dengelenmeye birakildi. Cesitli
agonistlere bagli izometrik kasilmalar poligrafa
(Grass-79 E) kaydedildi. Agonist-antagonist et-
kilesmesinin incelendigi deneyler hem kontrol
hemde diyabetik kdpek torasik aortasinda calisildi.
Bu amaca ydnelik olarak NA-prazosin ve 5-HT-meti-
serjid kullanildi. NA ve 5-HT'nin kumilatif konsant-
rasyonlarda kasilma cevaplari alindiktan sonra pré-
parat 5 dakika ara ile 3 kez yikandi. Antagonistlerin
organ banyosuna ilavesinden 60 dakika sonra ago-
nistlerin kimulatif konsantrasyonlarindan kasilma ce-
vaplari tekrar alindi. Bu calismalarda antagonist ilag-
lar iki farkli konsantrsayonda kullanildi.

Deneylerde kullanilan Kreps-Henseleit solis-
yonunun igerigi litrede mM olarak NaC1118.0, KCI 4.7,
NaHCC-3 24.9, CaCl, 16, NaH,P0, 1.2, MgSo0, 1.2
glukoz 11.1, askorbik asid 0.28'dir. Deneylerde Seroto-
nin kreatinin sulfat (Sigma); Noradrenalin bitartarat
(Sigma), Prazosin hidroklorir (Pfizer), Metiserjid hidro-
jen maleat (Sandoz) kullanildi.

Deney sonuclari metin iginde aritmetik ortalama
+ standart hata olarak sunuldu. Ortalamalar arasindaki
farkin istatistiksel anlamlilik derecesi Student t testi ile
degerlendirildi (13).

Agonist ilaglarin olusturduklari maksimum ceva-
bin %50'sini olusturmak igin gerekli konsant-
rasyonlari (BKB0) her bir deneyin log konsantrasyon-
cevap egrilerinden elde edilip aritmetik ortalama +
standart hata olarak gésterildi. Ilaglarin pD, ve pA,
degerleri Van Rossum'a (14) gére hesaplandi. Ago-
nistlerin olusturdugu kasilma cevaplari asagidaki for-
mul ile hesaplanan cross-sectional area (es.a.) kul-
lanilarak normalize edildi:

Agirhk (mg)
c.s.a (mm’) =
Uzunluk (mm) x Yogjnluk (mg/mm )

Vaskuler duz kas dokusunun yogunlugu 1.05
mg/mm olarak bildirilmistir (15). Her deneyden son-
ra arteriyel ring preparatlarinin uzunlugu mm olarak
agirhgr mg olarak saptandi. Kasilma cevaplari mili-
metrekare basina disen gram kasilma olarak hesap-
landi.
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BULGULAR

Kontrol ve diyabetik kbpeklerin genel karekte-
ristikleri:

Subtotal pankreatektomi ile diyabetik hale geti-
rilmis kopeklerde ¢ ay sonra vicut agirliginda an-
lamli bir azalma, serum glukoz diizeylerinde ise an-
lamli bir artma gozlendi (p<0.05) (Tablo 1). Kontrol
grupta ise vicut agirligi ve serum glukoz dizeyinde
anlamli bir degisiklik gézlenmedi. Ug ay siire ile izle-
nen diyabetik képeklerde polilri ve polidipsi gézlen-
di.

izole torasik aorta ringlerinde agonist-antago-
nist etkilesmesi ve diabetin etkileri:

Diyabet olusturulmasi kiUmdlatif konsant-
rasyonlardan NA cevaplarinda kontrol kasilma ce-
vaplarina gére tum konsantrasyonlarda istatistiksel
olarak anlamli azalmaya neden oldu (p<0.05) (Sekil
1). Diyabet olusturulmasinin NA'e ait pD, deJerinde
istatistiksel olarak anlamli azalmaya neden olurken

Tablo 1. Subtotal pankreatektomi ile diabet
olusturular képeklerin diabet 6éncesi ve sonrasi vicut
agirligr ve kan glukoz dizeyleri

Diabet dncesi Diabet sonrasi

Vicut agirigi 11.2+ 0.8 7.8+ 0.7*
(kg)
Serum glukozu 116.4+ 4.9 421 £+ 26*

(mg/dl)

KONTROL

o

 ar

"~

DIYABETLI

KONTRAKTIL CEVAP, g/mm?

Y N
NORADRENALIN KONSANTRASYONU (-logM)

Sekil 1. Izole torasik aorta ringlerinde degisik konsant-
rasyonlardan noradenalin'e (rn ) ait kasilma cevaplari ve
10""M prazosin (\ZZ1) ™10 M prazosin (gg) varlignda
noradrenalin kasilma cevaplari (n=8). "Kontrollerine gore
tim konsantrasyonlarda p<0.05.
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(p<0.05), Na-prazosin ikilisi i¢cin pA2 degerinde
degisiklik meydana getirmedigi saptandi (Sekil 2,
Tablo 2).

Kontrol arter ringlerinde dusik konsant-
rasyonlardan serotonin (3x10° -3x10""M) kasilma
cevaplarinin diyabetik ringlerde ortadan kalktigi ve
diyabette disik konsantrasyonlardaki cevaplarin
(3x10" -3x1 O*M) kontrollerine goére anlamli olarak
azaldigr saptandi (p<0.05) (Sekil 3).

Diyabet olusturulmasi serotonine ait pU2 dege-
rinde istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya neden
pA2 degerinde degisiklik meydana getirmedi (Sekil
4, Tablo 3).

TARTISMA

Subtotal pankreatektomi ile diyabet olusturul-
mus kopek izole torasik aorta ringlerinde NA kasil-
ma cevaplari ve pD2 degerinin kontrollerine goére
azaldigi, NA'e karsi prazosin pA2 degerinin fark gos-
termedigi ayni sekilde 5-HT kasilma cevaplari ve
pU2 degerinin azaldigi, 5-HT'e kargl metiserjid pA2
degerinin degdismedigi saptandi.

Diyabetli hastalarda gozlenen kardiyovaskiler
bozukluklarin hormon ve nérotransmiterlere karsi
vaskuler dokunun reaktivitesindeki degisikliklerin bir
sonucu oldugu ileri surdlmuistur (5). Bu hipotez kim-

Tablo2. Torasik aorta ringlerinde noradrenalin pU2

degerleri

Kontrol n Diabetik n
pD, 5.68+ 0.05 8 4,97+ 0.09 8
pA, 12.25+ 0.63 8 12.68+ 0.78 8

*  Kontrol degerlerine gore diabetin neden oldugu
azalma p<0.05

e e
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NORADRENALIN  KONSAN TRASYONU (= log M}

Sekil 2. izole torasik aorta ringleride noradrenalin (0—o)
ve 10'""'M prazosin (~—¢), 10"°M prazosin (*-.-.-n) var-
iginda noradrenalin konsantrasyon-cevap egrileri (n=8).
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Sekil 3. Izole torasik aorta ringlerinde degisik konsant-

rasyonlardaki Serotonine (| | ) ait kasilma cevaplari ve 10"
‘M Metiserjid (]23), 10™M Metiserjid (E3) varlignda Seroti-
nin kasiima cevaplari (n=8). 'kontrollerine gére tim kon-
santrasyonlarda P<0.05.

yasal maddeler kullanilarak deneysel diyabet olustu-
rulan hayvanlarin gesitli damar yataklarinda arastiril-
mistir. Ancak vaskiler cevaplar Uzerinde diyabetin
neden oldugu degisikliklerin arastirildigr ¢alismalarin
sonuglari arasinda farkliliklar oldugu gérulmektedir.

Streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulmus
sican aortasinda KCI ve fenilefrin kasilma cevap-
larinin (16) ve alloksan ile diyabet olusturulmus
tavsan aortasinda KCIl ve nA (9,17) kasilma cevap-
larinda azalma meydana geldigdi bildirilmistir. Bu bul-
gular retinopatisi olmayan diyabetik insanlarda NA-
'nin presor cevabinin azaldigini bildiren galisma (5)
ve bu galismanin sonuglari ile uygunluk gdstermek-
tedir. Bu azalmisg kasilma cevaplarinin hiperglisemi-
nin surdldrulmesinin mi yoksa dolagsimdaki insulin
eksikliginin mi dogrudan etkisi oldugu bilinmemekte-
dir. Plazma glukoz konsantrasyonu 200 mg/dl'nin al-
tina dustuginde diyabetik damarlarin kontrollerden
farkli cevaplar gostermedigi saptanmistir (9). Ancak
diyabetin neden oldugu KCI kasilmalarindan azal-
manin tamamen, fenilefrin kasilmalarindan azalmanin
ise kismen insulin uygulanmasi ile geri déndurile-
bildigi gézlenmis ve bu azalmis kasilmalarin hipergli-
semiden daha ¢ok insulin eksikliginin bir sonucu
olabilecegi ileri surilmustir (16). Alloksan ile diyabe-
tik hale getirilmis sican aortasinda serum glukoz du-
zeyi arttirilldiginda damar diz kas reaktivitesinin azal-
madigi ve reaktivite azalmasinin hipergliseminin sir-
durulmesine bagli olmasinin slipheli oldugu 6ne sur-
Ulmuastar (17). Ayrica azalmis NA cevaplarinin NA-
'nin beta-reseptdér cevaplarinin artmasina bagh olabi-
lecegi ileri surllmustir. NA cevabinin alfa-reseptorler
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Sekil 4. izole torasik aorta ringleride Serotinin (0—o) ve

10"M Metiserjid (*—-), 10""M Metiserjid (a-.-.-a) varhgnda
Serotinin konsantrasyon-cevap egrisi (n=8)

Tablo 3. Torasik aorta ringlerinde serotinin pU2
degerleri ve serotinin-metizerjid ikilisi icin pA2 degerleri

Kontrol n Diabetik n
pD2 6.64+ 0.07 8 6.17+ 0.04 8
pA2 9.75+ 0.24 8 951+ 0.46 8

*  Kontrol degerlerine gore diabetin neden oldugu
azalma p<0.05

araciligi ile meydana gelen kasilma ve beta-reseptor-
ler araciligi ile meydana gelen gevsemenin toplam
sonucu oldugu bilinmektedir (18). Ancak propranolol
ile yapilan c¢alismalar sonunda diyabetik ve kontrol
preparatlarda beta-reseptér blokaji ile NA cevap-
larinin degismedigi saptanmis ve NA'a karsi azalmis
cevaplardan artmis beta-reseptoér araciliyi cevaplarin
sorumlu olamiyacag bildirilmistir (9). Ayni ¢calismada
azalmis NA cevaplarindan diz kas hucrelerinin adre-
nerjik reseptorlerinin yakinindaki NA re-uptake bléko-
ri kokain kullaniimis ve hem diyabetik hem de kont-
rol preparatlarin NA'e karsi cevaplarinin %20-30 ka-
dar arttirlldigi ve arada bir fark olmadigi bulun-
mustur. Bu bulgulara dayanilarak diyabetik arter pre-
paratlarinda gbézlenen azalmis cevaplardan NA re-
uptake artisinin sorumlu olamiyacagi ileri surul-
mustir (9).

Bu calismada NA'e bagl kasilma cevaplari ve
pD2 degerinin diyabetik arterlerde kontrollerine gére
azaldiginin saptanmigsa, diger yorumlara ilave olarak
diyabette alfa reseptérlerin NA'e karsi azalmis afini-
teye sahip oldugunu veya diz kasin reseptdér sonra-
si kontraktil mekanizmalarinda bir defekte bagl ola-
rak NA cevaplarinin azalabilecedini dusiundirmekte-
dir.

Bu bulgulara karsilik alloksan ile diyabetik hale
getirilmis sigan arka bacaginda NA'nin intraarteriyel in-
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jeksiyonuna bagli presér cevabi (6), alloksan ile diya-
betik tavsan aortasinda (10), STZ ile diyabetik hale
getirilmis sigcan aortasinda (19,20) ve mezenterik arte-
rinde (21) gesitli vazoaktif ajanlarin vaskller cevap-
larinda artis g6zlendigi bildirilmistir. NA'nin neden ol-
dugu kasilmalarin baglangicinin membrana bagl intra-
selliler kalsiyum fraksiyonunun salinmasi ile meydana
getirildigi ve NA kasilmalarinin yavas fazinin ekstrasel-
liler kalsiyum influksuna bagli olabilecegi bildirilmistir
(22). Bu nedenle STZ ve alloksan ile diyabet olusturul-
mus sigan aortasinda goézlenen artmis NA cevaplarinin
ekstraselliler kalsiyum konsantrasyonundaki artisa
(19) veya diyabette goérilen nisbi insilin eksikligine
bagl olabilecegi (8) ileri strilmustir.

Serotoninin vaskiler diz kas hicreleri Gzerindeki
5-HT reseptdrlerinin uyarilmasi ile pek ¢cok damar ya-
taginda kontraksiyon meydana getirirken endotel hiic-
releri Gzerindeki 5-HT reseptérleriile EDRF ve prostag-
landinlerin salinmasina ve vazodilatasyona neden ol-
dugu bilinmektedir (18). Alloksan ile diyabet olusturul-
mus tavsan karotid arterinde (23), basilar arterinde (22)
ve STZ ile diyabet olusturulmus sigan portal veninde
(24) serotoninin kasilma cevaplarinin kontrollerine gore
degismedigi bildirilmistir. Ancak STZ ile diyabet olustu-
rulmus sigan aortasinda serotonine kargi artmis cevap-
lar gézlendigi bildirilmigtir (24).

Bu calismada ise diyabetik arter duz kaslarinda
diustik konsantrasyonlardaki serotonin cevaplarinin
kaybolmasi ve pD2 degerinin azalmasi bu kaslar tze-
rindeki kasilmaya aracilik eden 5-HT reseptoérlerinin se-
rotonine karsi afinitesinin azalmasina bagl olabilecegi-
ni akla getirmektedir.

Bu ¢alismada metiserjidin serotonine karsi ve pra-
zosinin noradrenaline kars1 pA2 degerinin kontrollerine
gore degismedigi saptanmistir. Agonist-antagonist et-
kilesmelerinin arastirildigi tek bir galismada ise STZ ile
diyabet olusturulmus sigcan aortasinda prazosin pA2
degeri ve EK50 degerinde degisiklik gozlenmedigi fa-
kat NA kasilma cevaplarinin arttigi ve bu bulgularin
diyabette alfa-reseptorlerin NA'e karsi afinitesinde art-
ma olmadigdini, diyabette alfa-reseptérlerin NA'e karsi
afinitesinde artma olmadigdini, diyabette artmis kasiima
cevaplarindan reseptdr sonrasi kasilma mekanizmala-
rindaki degisikliklerin sorumlu olabilecegini gosterdigi
ileri strdImustur (25).

Bu calismanin sonugclari ise NA ve 5-HT cevap-
larina aracilik eden reseptorlerin diyabetik ve kontrol
aorta preparatlarinda ayni alt tip reseptdrler olduklarini
ancak diyabetik arter preparatlarinda bu reseptdrlerin
agonistler icin azalmis afiniteye sahip oldugunu, azal-
mis NA ve 5-HT cevaplarindan bu azalmig afinitenin
sorumlu oldugunu disindirmektedir.

Bu c¢alisma sonucu ile elde edilen bulgular ile
diger arastirmacilarin bulgulari arasindaki farklar
diyabet olusturmak igin kullanilan ydntemin ve kim-

Tiirk Tip Arastirma 1992, 10(3)
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yasal ajanin tirtne, kullanilan hayvan tirline, damar
yataginin tipine, diyabetin slresine, deney sartlarina
bagli olabilir. Ayrica kasilma cevaplarinin CSA kulla-
nilarak normalize edilmemesinde farkli sonuglar elde
edilmesine neden olabilecektir. Henlz diyabetik hay-
vanlarda vaskuler diz kas fonksiyonundaki degisikli-
klerin altinda yatan molekller mekanizma hakkinda
¢ok az sey bilinmektedir.

The effects of chronic diabetes on
isolated vascular smooth muscle

In order to investigate the effects of dia-
betes on vascular smooth muscle function and
the underlying mechanism involved we exami-
ned the response to noradrenaline and seroto-
nin in the aorta of mongrel dogs with chronic
diabetes (3 months) induced by subtotal pan-
createctomy. Isolated ring segments of diabe-
tic dog aorta exhibited decreased maximal re-
sponses and pD2 values to noradrenaline and
serotonin as compared to controls. There were
no significant difference in the pAz values for
prazosin aganist noradrenaline and pAz values
of methysergide aganist serotonin. This fin-
dings suggest that the diminshed contractile
response and pDz values of aorta to noradrena-
line and serotonin in diabetic dogs may be due
to an alteration in the regulation of postreceptor
excitation-contraction coupling.

[Turk J Med Res 1992, 10 (3):139-143]

Keywords: Diabetes, Smooth muscle, Vascular
reactivity, Noradrenaline-Serotonin
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