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STREPTOZOTOSIN iLE OLU STURULAN DENEYSEL D IYABET iN SICAN UTERUSUNDA
ASETILKOL IN VE PROSTAGLANDIN Fy KASILMALARI UZER INE ETKILERI
Yusuf OZTURK*, Tuba HEREKMAN-DEM iR

Oz

Metabolik bir hastalik olan diyabet, diiz kas fonksiyonlari ile ilggitGeizun vadeli komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Bu komplikasyonlar benzer bicimde deneysel diyabet modellerindesoekiadir. Bu ¢cagmada,
streptozotosin ile oldurulan alti haftalik diyabetin sigcan uterus diiz kasinda asetilkolin ve prostaglandend-
lusturulan kasilmalar Gzerindeki etkilerinin incelenmesi amaglgimmBtreptozotosin injeksiyonundan 3 giin sonra
kansekerleri dlcllen di sicanlar alti hafta stre ile metabolik kafeslerde tutulup tikettikleri yem ile su miktarlari
Olctlmis ve vicut &irliklarindaki deggisimler izlenmitir. Bu arada hayvanlarin ¢ikardiklari feges ve idrar miktarla-
ri da takip edilmitir. Streptozotosin injekte edilen hayvanlarda kakerinin yliksekginin yanisira, polifaji,
politri ve polidipsi gibi tipik diyabet semptomlari gozlegtmi Alti haftanin sonunda diyabetik hayvanlardan ali-
nan kan numunelerinde glukoz, kolesterol ve HDL-kolesterol diizeyleri 6lgitmiontrole gore istatistiksel an-
lamli farkhliklar saptanmtir. Kontrol ve diyabetik hayvanlardan uterus dokulari ¢ikarilarak tagthmiizole or-
gan banyosunda asetilkolin ve prostaglandi €evaplari incelenmiir. Streptozotosin diyabetik sicanlarin
uteruslarindaki kontraktil asetilkolin ve prostaglandin ¢éevaplarinin kontrollere gére istatistiksel anlamli bigcimde
distk olduzu bulunmuytur.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Streptozotosin, Asetilkolin, Prostaglandin Blterus

EFFECTS OF STREPTOZOTOCIN-INDUCED EXPERIMENTAL DIABETES ON
ACETYLCHOLINE AND PROSTAGLAND IN F;q CONTRACTIONS IN RAT UTERUS

ABSTRACT

As a metabolic disease, diabetes may cause various long-term complications, which are related to smooth m
cle functions. Similarly, these complications may occur in the experimental models of diabetes. In the preser
study, it was aimed to investigate the effects of six weeks of diabetes, induced by streptozotocin, on the contra
tions of rat uterus elicited by acetylcholine and prostaglanginfemale rats whose blood glucose levels were
measured three days after the injection with streptozotocin were housed in metabolic cages for six weeks, and, di
ing this period, their food and water consumptions and changes in their body weights were monitored. Urine an
faeces amounts of animals were also recorded. In addition to high blood glucose levels, typical symptoms of diab
tes such as polyphagia, polydipsia and polyuria were observed in animals injected with streptozotocin. At the er
of six weeks period, glucose, cholesterol and HDL-cholesterol levels were measured in blood samples from die
betic animals and statistically significant changes were detected in these parameters comparing to controls. Uter
tissues from diabetic animals and their controls were weighed after their excision and their responses to acetylch
line and prostaglandini-were examined in the isolated organ bath. The contractile responses of streptozotocin-
diabetic rat uterus to acetylcholine and prostaglangim@re found to be decreased significantly relative to those
obtained from controls.
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1. GIRIS argstirmalar bulunmaktadir (Tomlinson vd., 1992;
Oztiirk vd., 1996a). Agiirma sonuclarindaki bu fark-
Diabetes mellitus endokrin pankreastasalu 6-  liliklarin nedenleri olarak diyabet siresindeki ve me-

nemli bir hastaliktir. Ortaya c¢ikan en énemli rahatsiz-kanik aktivitenin dlcimindeki ggskenlikler sorumiu
liklari metabolizma bozukluklari ve hiperglisemidir tutulmaktadir (Orie vd., 1993; Ozturk vd., 1996a). Di-
(Katzung, 1998)nsilin salinimi veya insulin fonksi- yabetin damar diz kaslari (zerindeki etkisinde
yonlarinda bozulma veya azalma ile karbonhidrag, ya kronobiyolojik parametrelerin etkili olmasi kuvvetli bir
ve protein metabolizmalarinda bozulmalar ile karakte-olasilik olarak goziikmektedir.
rize edilmektedir. Bu bozulmalar ile akut (gig¢suzIlik,
politri, polidipsi vb.) veya kronik (retinopati, ndropati, Deneysel diyabetin sindirim sistemi tzerindeki
nefropati, kalp hastalikiari, periferik damar hastaliklari etkileri de y@un bigimde argtiriimistir (Oztirk
vb.) hastaliklarda ve kompllkasyonlarda artma olmak-vd.,1996a). Deneysel diyabetia,-adrenerjik vex-
tadir (Rodrigues vd., 1999; Oztirk vd., 1998; Oztiirk, opioid reseptorlerin agonistlerinin barsaktan igeri
1999). Model olarak Géli laboratuvar hayvanlarmln geck zamani Uzerindeki etkilerini azaftigosterilmg-
kullanildigi deneysel diyabette de belirtilen hastalik ve tir (Ramabadran vd., 1989; 1990). Deneysel diyabet
komplikasyon tablolari gorulmektedir (Altan vd., sicanlarda bazal ve histamin ile stimiile edilmide
1986; Oztiirk vd., 1996a;1998; Oztiirk, 1999). Deney-a5|d sekresyonunu azaltmaktadir (Oztirk vd., 1990a;
sel dlyabet modellerinde insilin (Yildgo-An vd., Ozgelikay vd., 1993a). Histamin etkisi ile gun mide
1988; Altan vd., 1989b; Karasu vd., 1990; Oztiarl vd.,asid sekresyonundakl vagal komponentin deneysel di-
1993; Lafci- -Erol vd., 1994; Oztiirk vd 1992b 1993a; yabetten etkilendi gorulmektedir (Ozgelikay vd.,
1996a; 1997, Aydm vd., 1996; Gur vd 1997) ve oral 1990; 1993a; Ozturk vd., 1991). Bu gozlem, deneysel
sulfoniliireler (Oztari vd 1993; Oztirk vd., 1994c), diyabete bgli olarak ortaya c¢ikan sozkonusu
aldoz rediiktaz inhibitorleri (AItan 2003), vanadyum hiposekresyonun diyabetik otonomik noropati il&€-ba
(Pekiner vd., 1989; Ozansoy vd., 1993b; Ozcelikay lantisi oldgunu gostermektedir. Diyabetik otonomik
vd., 1992; 1993b 1994; Oztiirk vd 1994d) molibden noropatiden kaynaklangli 6ne sirilen bir bka
(Ozgellkay vd., 1996), lityum bm;klerl (Altan vd., gastrointestinal komplikasyon da “megakolon” olarak
1986; Oztiirk vd 1992c) gibi antidiyabetik ozellikli adlandirilan durumdur ve bu durum deneysel diyabet
¢esitli maddelerin gerek diyabetin metabolik 6zellikleri modelinde de kanitlangtir (Nelson, 1976; Lincoln
gerekse kisa ve uzun vadeli komplikayonlari Gzerinde-vd., 1976). Bunun yanisira deneysel diyabetin
ki etkileri de incelenebilmektedir. Belirli deney hay- gastromtestlnal kanalin gdi diz kasl yapilarini etki-
vanlarina tek doz streptozotosin injeksiyonu ilesatu  ledigi gorilmektedir (Altan vd., 1987; Oztirk vd.,
tablo “kimyasal diyabet” olarak da adlandirilan, ¢cok 1992a; 1996a). Deneysel dlyabetglbaalarak sican
sayidaki deneysel diyabet modellerinden sadece birisimide fundusseritlerinin serotonine vergi yanitlar a-
dir (Rakieten vd., 1963;0Oztirk vd., 1996a). Tipki kli- zalmaktadir (Altan vd., 1987; Yildiztu-Ari vd.,
nik diyabetteki g|b| deneysel dlyabet modellerinde de 1988; Ozturk vd., 19920) Bunun yanisira, deneysel
cok caitli vicut sistemleri uzun vadeli komplikasyon diyabet sonucunda bagsa duodenum, jejunum ve
olarak etkilenmektedir (Oztiirk vd., 1996a;1998). ileum gibi caitli kesimlerinde B-adrenerjik yanitlari-
nin azaldgl ¢ssitli calismalar ile kanitlannstir (Altan
Deneysel diyabetin kardiyovaskiler sistem ze-vd., 1987; Yildizglu-Ari vd., 1988; Oztirk vd.,
rindeki etkileri ¢ok ygun bigcimde argtiriimistir 1990b 1992a; 1992b; 1992(: 1993a; 1994b; 1994c)
(Tomlinson vd., 1992; Ozturk vd., 1996a); kalp kasl BarsaklarinB-adrenerjik yanitlarinda deneysel diyabe-
(Karasu vd., 1990; Ozilamd., 1993; Ozdéikay vd.,  te bali olarak ortaya cikan bu azalma cok buylk bir
1993b; Oztirk vd., 1993a; 1996a; Gir ve Oztiirk, olasilikla adenilat siklaz enziminin aktivitesinin azal-
1994; Gr vd., 1997) ve damar diz kaslari (Ozgelikaymasindan kaynaklanmamaktadir (Altan vd., 1987;
vd., 1994; Oztiirk vd., 1994b; 1996a; Aydin vd., 1996) Oztiirk vd., 1992¢c) ve barsaklardamadrenerjlk re-
Qesltll sekillerde etkilenmektedir. Kalp kasmlﬁ septor y@unIUgunun azalmasi (down-regulation) ile
adrenerjik resepttr uyarilara vefdpozitif inotropik baglantilidir (Altan vd., 1987; Yildizglu-Ari vd.,
ve kronotropik yanitlar deneysel diyabetglbalarak  1988; Oztiirk vd., 1992a; 1992b) Barsaklarda deneysel
azalma, gostermektedir (Karasu vd., 1990; Oziiari vd.diyabete bgli olarak caitli kontraktil agonistlerin
1993; Ozgelikay vd., 1993b; Oztiirk vd., 1993&) Bu yanitlarinin  azalgs saptannstir (Liu vd., 1988;
gOzlemle bglantih olarak deneysel dlyabetlk sicanla- Mathison ve Davison, 1988). Bapsa kontraktil et-
rin kalbindeB;-adrenerjik reseptor sayisinda azalma vekinli gindeki bu azalma biyuk bir olasilikla barsak diiz
Bsreseptor sayisinda artgdzlenmgtir (Dinger vd., kaslarinin kalsiyum yanitlarindaki azalma ilgkilidir
2001). Kalpteki adenozin yanitlari ise tam tersi deney—(Ozturk vd., 1987; Oztiirk vd., 1996b; 1997). Kalsi-
sel diyabet sonucunda artmaktadir (Giir ve Oztiirk,yum yanltlarmdakl bu azalma ise dlyabetglbalarak
1994; Gir vd., 1997). Damar endotgevlerinin de- barsak duz kasindaki kalmodulin dizeyinin azglmi
neysel diyabete lsh olarak bozuldgunu gosteren ¢e- olmasindan kaynaklanmaktadir (Oztiurk vd., 1994b;
sitli arastirmalar bulunmaktadir (Altan vd., 1989a; Ka- 1997; Aydin vd., 1996).
rasu ve Altan, 1994; De Vriese vd., 2000). Damar diz
kaslarinin cgtli agonistlere kayi cevabinin ve Bosaltim sisteminin diz kaslari da deneysel diya-
kontraktilitesinin deneysel diyabete ghaolarak ya  betten etkilenmektedir. Bu sistemde en fazlgtarkan
arttigl, ya azaldil ya da dgismedigini bildiren ceaitli kas mesane detrusor diz kasidir. Diyabetik sigan
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uterusunda en fazla ggha Longhurst ve asairma cak kisa sureli diyabette gigmedii saptanmytir
grubu tarafindan yapilgtir. Bu dokuda da tipki trakea (Oztirk vd., 1994a; Aydin vd., 1996).
ve vas deferens dokusunda @duwjibi muskarinik ya- Uterus dokusu iginde arakidonik asid metabolizma
nitlarda arty gortlmektedir (Longhurst vd., 1991a; drinlerinin yapiminin deneysel diyabeteglbalarak
1991b). Bu art ¢ok buyik bir olasilikla mesane diz fazla dgismedigi ve tromboksan Ayapiminda artma
kasinin muskarinik kolinerjik reseptdr sayisindaki ar- ile Iokotrien B, yapiminda azalma olg@u bildirilmis-
tistan (up-regulation) kaynaklanmaktadir (Latifpour tir. Prostanoidlerin bu dokuda yapim profilleri
vd., 1991). Ancak, streptozotosin-diyabetik sicanlarinoverektomize  diyabetik sicanlarda vazodilator
mesanelerinden elde edilen bu sonuclgiedibir de-  prostanoidlerden vazokonstriktor olanlaragmo kay-
neysel diyabet modeli olan genetik diyabetli BB- ma gostermektedir (El Tahir vd., 1982; Franchi vd.,
sicanlarda dgrulanamangtir ve bu kez mesanede a- 1988; Jawerbaum vd., 1994). Buggén disaridan
zalmg muskarinik kolinerjik yanitlar ile diyabete §la Ostrojen verilmesi ile normalize edilememektedir
olarak dgisim gostermemsi ATP, serotonin ve (Franchi vd., 1988). Ayrica arakidonik asidin uterus
fenilefrin yanitlari elde edilngtir (Longhurst, 1991a; diz kasi hticrelerinin membran fosfolipidlerine katilma
Longhurst ve Levin, 1991). Ustelik tipki damar diiz oraninin deneysel diyabeteghaolarak azaldil ve bu
kasinda oldpu gibi kas preparatinin hazirlanma ve azalmanin hayvanlara dstrojen verilmesi ile tekrar art-
kasilmanin élctilme tekgine bal olarak elde edilen tigi bildirilmistir (Chaud vd., 1990).izole sican
sonuclarda da farkliliklar olgw anlgiimistir uterusu dokusunda glukoz, glikojen ve trigliserid me-
(Longhurst ve Belis, 1986; Longhurst vd., 1990; tabolizmasinda dgsimler saptanngtir (Jawerbaum
Oztirk vd., 1996a). Ayrica yine damar diz kaslarindavd., 1993; 1994; 1996). Sican uterusunda sdzkonusu
oldugu gibi diyabet siresindeki farklliklar da mesane- parametreler  diyabete #la olarak dgisim
den elde edilen kontraktil yanitlardagigme neden  gosteririken, diyabetik gilerin embriyolarinda bu tor
olmaktadir (Oztirk vd., 1996a). Burada da metabolik dgisimlerin gézlenmemesi ilgin¢g bir du-
kronobiyolojik degiskenlik rol oynamaktadir. rumdur (Jawerbaum vd., 1993). Ancak bunasikar

) diyabetik dgilerden dgan yavrular hem normale gére

Uzerinde ¢ok fazla agarma yapilmany olmasina 24 saat kadar gec¢ gimakta hem de bazi anomaliler
karsin, solunum sisteminin diiz kaslari da deneysel di-tasimaktadir (Jawerbaum vd., 1996). Bunlar arasinda
yabetten etkilemektedir. Deneysel diyabetli sicanlar-insilin hipersekresyonu ve periferik dokulardasidi
dan alinan trakeal diz kas preparatinda diyabetin sirediizeyde “insilin uptake’i” gibi instlin metabolizmasi
sine b&h olarak kolinerjik agonistlere kear duyarhk problemleri yer almaktadir (Aerts vd., 1988). Klinikte
artsi ve azalmasi bildirilngtir (Mongold vd., 1988; gorulene benzer bicimde deneysel diyabet, gebelik si-
Cross vd., 1992; Ozansoy vd., 1993a; 1993b; Oztirkrasinda embriyonun intrauterin g@hnini geciktirmek-
2002). Kontraktil etkinlikteki azalmanin deneysel di- te ve yavalatmaktadir (Padmanabhan ve Shafiullah,
yabete bali olarak trakeal kastaki kalmodulin dizeyle- 2001; Aerts ve Van Assche, 2003; Lang vd., 2003).
rinin azalmasi ile ilgili oldgu ileri surulmigtir Deneysel diyabete Bh yavaglamis embriyonik geli-
(Oztiurk vd., 1994b; Aydin vd., 1996; Ozturk, 2002). simde plasentanin Onemine dikkat cekitni

(Padmanabhan ve Shafiullah, 2001). Ayrica, hem

Deneysel diyabetin genital sistemdeki etkileri de plasental hem de embriyonik g@inde deneysel diya-
fazla aratirlmamstir. Uzun streli diyabetli erkek si- betin etkisi agisindan uterus ve plasenta bolgesindeki
canlarin  vas  deferensinde  adrenerjik  sinir yerel kan akiminin énemli olgu ve deneysel diyabete
stimilasyonuna yanitin gliik oldusu, buna kayin bagl olarak sdézkonusu kan akiminin azgldifade
ekzojen olarak uygulanan noradrenalin, fenilefrin ve edilmektedir (Aerts ve Van Assche, 2003; Lang vd.,
asetilkolin ile elde edilen yanitlarin kontrollere gére 2003). Ayrica, embriyonik galimin yavglamasinda
daha yuksek dizeyde olglu saptanmtir (Tomlinson uterus ortaminin karbohidrat metabolizmasinin bozul-
vd., 1982; Tomlinson veYusof, 1983; Peredo vd., masi (Aerts ve Van Assche, 2003) ve diyabetgiba
1984; Peredo ve Borda, 1985; Sakai ve Honda, 1987¢larak gonadotrop hormonlar (Vomachka ve Johnson,
Longhurst vd., 1989; Longhurst, 1990). Ancak, kisa 1985), gonadotropin saliverici hormon (GnRH), dstro-
sireli streptozotosin-diyabetli sicanlar ile genetik di- jen (Katayama vd., 1984) gibi hormonlarin kontrollere
yabetli hayvanlar olan BB-sicanlar ve C57BL/KS gdre digik miktarlarda salinmasi sorumlu mekanizma-
db/db farelerden elde edilen vas deferens dokularindalar olarak ileri surilmitir. Ote yandan embriyonik
ki yanitlarda kontrollere gore bir farklilik bulunmami  gelisim icin en dnemli hormonun embriyonun kendi
tir (Tomlinson vd., 1982; Longhurst, 1991b; Wilson pankreasinda saliverilen insilin ofdusawvi ileri si-
vd., 1982). Vas deferenste deneysel diyabeté béa- ralmistdr (Fowden, 1992; Aerts ve Van Assche,
rak artmg olan kontraktil yanitlarin nedeni olarak 2003). Tum bu sayllan hormonal faktérler ayni za-
postreseptor mekanizmalarda bozulmaaradrenerjk ~ manda uterusta desidualizasyon ve embriyonun
reseptdr afinite veya sayllarindaggem oldugu di- implantasyonunu $dayan faktorler oldgu igin diya-
stnceleri 6ne surllmidr. Oztirk vd. (1994b) tarafin- bete bgl olarak fertilitede de azalma olmasi gerek-
dan sican vas deferensindekiadrenerjik yanitlarin ~ mektedir. Gergekten de deneysel diyabet# wdarak
kisa sireli deneysel diyabeteghaolarak arttgi uzun endometriyal desidualizasyonda bozukluklarsoiek-
stireli diyabete bgi olarak azaldii anlgilmistir. Bu-  ta ve bu durum embriyonun implantasyonunu giicle
nunla balantili bir gozlem olarak, uzun streli deney- tirmektedir (Zakaria vd., 1998; 2000; Padmanabhan ve
sel diyabet sonucunda sican vas deferensindekfhafiullah, 2001). Deneysel diyabetik sicanlarda
kalmodulin diizeylerinin kontrollere gore azaigian- implantasyon bdlgesi sayisinin kontrollere gére %20
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daha az oldgu saptanmtir (De Hertogh vd., 1989).
Endometriyal desidualizasyon bozuilinun nedeni
olarak diyabete [ Ostrojen/testosteron dengesizli  disi Wistar siganlar kullanilngtir. Kontrol ve diyabetik
neden olarak gosterilgtir. Benzer bir dengesizlik deney hayvanlari ayni ortamda serbest yem ve su veri-
diyabetik gebe sicanlarin uteruslarindaki 0stro-lerek, klima ile havalandiriimitzel odada tutulmy
jen/progesteron reseptdr sayllarinda géze carpmaktatur. Deney siresi boyunca diyabetik sicanlar ve ayni
dir. Ozellikle endometriyumun implantasyon bélgesin- yastaki kontrolleri her kafeste tek hayvan bulunacak
de normale gore diik miktarda sitozolik 6strojen re- bigimde bilgisayara ki mikroprosesor kontrolli
septort ile yiksek miktarda sitozolik ve nikleer metabolik kafeslerde (N0.41700-031, Ugo Basile,
progesteron reseptorii bulurgduanigiimistir. Bu de-  Varesejtalya) tutulmglardir.

gisimin nedeninin kandaki o6strojen ve testosteron

mevzuata uygun olarak kullanilghr (NRC ILAR,
1996). Calmalarda ayni yda 200-300 g @arliginda

hormon miktarlari ile bglantih olup olmadi henliz
anlsilamamgtir. Miyometriyumda ise stzkonusu bu
reseptorlerin miktarlarinda belirgin bir farkhlik g6z-
lenmemigtir (De Hertogh vd., 1989). Diyabetiksiler-
de Ostrojen duzeyinin dik salinnmi (Katayama vd.,
1984), belki de testosteron etkihhin goreceli olarak

2.2. Kullanilan ilag ve kimyasal maddeler

Hayvanlarda 0strus siklusunu gtiwurup uterus
preparatinin daha iyi camasini sglamak icin kulla-
nilan dietilstilbestrol ve hayvanlari diyabetik hale ge-
tirmek igin kullanilan streptozotosin ile uterus diz kasi

ylkselmesine yol agmaktadir (Zakaria vd., 1998). Ger-preparatinda agonist olarak kullanilan asetilkolin ve
cekten de deneysel diyabetik sicanlarin antiandrojenikorostaglandin & Sigma firmasindan (St.Louis, MO,
bir ila¢ olan siproteron ile tedavisi desidualizasyon bo- ABD) satin alinmgtir. Uterus preparatlarinin ¢ginasi
zuklugunu duzeltmektedir (Zakaria vd., 2000). Deney- icin izole organ banyosunun ortamini gtlran De

sel diyabette ayrica oveglevlerinde de bozulma s6z

Jalon c¢ozeltisinin hazirlanmasinda kullanilan NacCl,

konusudur (Katayama vd., 1984). Garris ve GarrisKCl, CaCh, MgCl,, NaHCGQ; ve glukoz Merck firma-

(2004) dsilerde infertiliteye yol agan her iki bozuklu-

sindan (Darmstadt, Almanya) ganmstir. Deneysel

gun temelinde uterus ve overlerde hipersitolipidemi ve diyabetli ve kontrol sicanlardan alinan kan numunele-

buna bgli organ atrofisinin rol oynagini mutant
diyabetik db/db fareler ile yag argtirmalar sonu-
cunda ileri sirmgttir. Bu durumda, s6z konusu geli-

rinde kolesterol, HDL kolesterol ve glukoz diizeyleri-
nin élciimiini yapmak icin kullanilan Reflotfopari-
otomatik klinik analizor kitleri Roche Diagnostics

simlerde leptin’in de rol oynamasi muhtemeldir, ¢clinkl GmbH’den (Mannheim, Almanya) satin aligtm.

farelerdeki db/db mutasyonu leptin reseptérlerinde

defekte yol acmaktadir (Garris ve Garris, 2004). A- 2.3. Deneysel diyabet

zalmg olan fertilite yetengine kagin gebe kalan gl
lerde ise embriyotoksisite sonucu abortus
teratojenez ortaya c¢ikmaktadir (Freinkel,

ve
1988; cinde hazirlanngistreptozotosin tek dozda (60 mg/kg)

Diyabet olgturmak icin 0.1 M sitrat tamponu i-

Buchanan vd., 1994). Uterus dlz kasinin mekanik et-isi deney hayvanlarinin kuyruk venleri igine injekte

kinliginin deneysel diyabete pla abortus ve infertilite
fenomenlerindeki sievsel konumu hentiz tam olarak

edilmistir (Aydin vd., 1996). Kontrol grubu olarak kul-
lanilacak dji sicanlara da ayni hacimlerde sitrat tam-

aydinlatilamangtir. Bunun en 6nemli nedeni uterus ponu uygulanngi ve injeksiyon hacminin 0.2 mL'yi
duz kasinin hem spontan mekanik aktivitesinin hem deassmamasina 6zen gosteriktii. injeksiyondan 3 giin

fizyolojik agonistlere kay kontraktil/relaksan yanitla-
rinin ayrintili olarak heniiz yeterince incelenmemi
olmasidir. Deneysel diyabetli sicanlarin
uteruslarinda karbakole karstipersensitivite bildiril-
mistir ve diyabete bgl olarak ortaya cikan bu de
simde izole uterusun igcinde bulunglu ortamin mag-

sonra kuyruk venlerinden alinan kan orneklerinin kan
sekeri diuzeyi Glukotrend® stikleri kullanilarak 6lgul-

izole miis ve kan glukoz diizeyi 300 mg/dL ve (istiinde olan-

lar diyabetli olarak kabul edilrgtir. Diyabetli olan
hayvanlar ve ayni y#aki kontrolleri yiyecek ve su ki-

sittanmasi uygulanmaksizin altt hafta sure ile

nezyum konsantrasyonun cevaplar acisindan onemietabolik kafeslerde tutulnuve aagida belirtilen

oldugu ifade edilmgtir (Hemmings vd., 1993). Bu ca-

metabolik parametreler olctlrgiir.

lismada, streptozotosin ile deneysel diabetes mellitus

olusturulmws sicanlarda kontraktil asetilkolin ve
prostaglandin f yanitlarinin kontrollere gore ne bi-
¢cimde dgistigi arsstinlmigtir.  Soézkonusu bu ki
agonist ile elde edilen doz-yanit greerinin
farmakodinamik parametreleri yardimi ile gdm degi-
simlerin mekanizmasi sorgulangtir. Ayrica olgan
degsisimler ile olcilen cgtli metabolik parametreler
arasinda b#anti kurulmaya cagilmistir.

2. MATERYAL ve YONTEM

2.1. Kullanilan deney hayvanlar

Tum calsmalarda deney hayvanlari 1964 Helsinki
Deklarasyonu’nda benimsenen ilkelere ve ilgilgeti

2.4. Metabolik ve Biyokimyasal Parametreler

Kontrol ve diyabetik deney hayvanlari metaboliz-
ma kafeslerinde alti hafta boyuncasgtlarak her gin
su metabolik parametreler dlcilerek hayvanlar izemi
tir: Vicut grhgl, yem tuketimi, su tiketimi, idrar
ekskresyonu ve feces miktari. Alti haftalik stirenin so-
nunda izole uterus preparati deneyleri icin kontrol ve
diyabetli hayvanlarin oldirilmesi sirasinda alinan
carotid arter kan orneklerindgi biyokimyasal para-
metreler Olculmitir: Kan sekeri, kolesterol ve HDL
kolesterol. Bu parametrelerin 6lcimu igin uygun kitler
kullanilarak yari-otomatik klinik analizér cihazinda
(Reﬂotroﬁ@, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Almanya) olguimler gercekdérilmistir. Izole organ



Anadolu University Journal of Science and Technology, 6 (1) 115z

banyosu deneylerinden hemen o6nce kontrol ve2.6. Veri Analizi veistatistiksel D&erlendirme
diyabetik deney hayvanlarinin uteruslari ¢ikaglwe

kargilastirma amaciyla islakgarliklar tartiimak sure- Hayvanlardan elde edilen tiim ggeler, tek tek

tiyle olctimistur. deneysel verilerin aritmetik ortalamalaridir. Ayrica
) _ ortalamalarin standart hatalari hesaplgnwa bunlar

2.5.1zole uterus deneyleri grafiklerde hata bari olarak ve tablolarda $etebici-

minde gosterilmtir. Her bir deneyde kullanilan hay-

200-300 g arrhigindaki kontrol ve diyabetik de- van sayisi “n“ olarak belirtilngtir. Kontroller ve
ney hayvanlarina izole uterus deneylerinden 24 saastreptozotosin uygulanan hayvanlar arasinda gorilen
Oncesinde intraperitonal yoldan tek doz dietilstilbestrol farkliliklar Student t-testi ve varyans analizi uygulana-
(0.1 mg/kg) verilmgtir (Barabe vd, 1975). Bu uygula- rak istatistiksel anlamliik agisindan kdastiriimistir
manin amaci farkli 6strus sikluslarinda olabilen hay- (Goldstein, 1964). Farkh dozlara kaalinan yanitlarin
vanlarin gstrus fazinda standardize edilmesi ve mekadoza bgimlilik derecelerini ve konsantrasyon-yanit
nik cevaplar arasindaki farkhhklarin azaltilmasidir. egrilerinin muhtemel paralelliklerini saptamak icin li-
S6z konusu bu hayvanlarin uteruslari, servikal neer regresyon analizleri uygulagim (Finney, 1978).
dislokasyon ve carotid arter kesilmesi suretiyle 6ldi- Deneylerde kullanilan tim agonistler icin goérintr
ruldikten sonra cikarildi. Dokular gevrelerindekigha affinite konstantlari (pB) ve intrinsik etkinlik &) de-
ve ygs dokularindan temizlenip saat cami Uzerinde c¢a-gerleri hesaplanmgir (Ariéns ve Van Rossum, 1957;
buk bir bicimde tartildiktan hemen sonra bir Petri ku- Ariéns ve Simonis, 1964). Herbir agonist icin intrinsik
tusu icindeki De Jalon ¢ozeltisine konarak yaikie80 etkinlik degerinin hesaplanmasi i¢in o agonist ile kont-
dk buzdolabinda (€ de) bekletildi. Kullanilan De- rol hayvanin uterusundan elde edilen maksimum
Jalon ¢ozeltisinin bilgmi (mM): NaCl 154.0, KCI 5.6,  kontraktil yanit 1.00 olarak kabul edilgnve diyabetik
CaCl 0.54, MgC} 0.05 NaHCQ 11.9 glukoz 3 bigi-  hayvanlardan elde edilen maksimum kontraktil yanit
mindedir. kontrol yanitina oranlanarak hesaplagtmu Her bir

agonistin dokulardaki cevabi igin icin gorundr afinite

Streptozotosin ile diyabet aglurulan sicanlar ve  degismezlerinin hesaplanmasinga ssitlikten yararla-
ayni yataki kontrollerinden ¢ikarilan 2 cm boyundaki nilmistir pD.= -log EG;. Burada EG, bir agonist igin
uterus dokulari & de De Jalon ¢ozeltisi iceren 10 ml uterus dokusunda maksimum yanitin %50’sinistoiu
hacimli rezervuari olan izole organ banyosuna ygfle ran agonist molar konsantrasyonudur ve sézkonusu bu
rilip 1.00 g. lik gellim uygulanms ve tim deney siire-  konsantrasyon her bir agonist ile kontrol ve diyabetik
since %5 C@+ %95 Q gaz kagimi ile havalandiril-  hayvanlarin uteruslarindan elde edilen konsantrasyon-
mistir (Erspamer vd., 1962; Lembeck vd., 1991). Doku yanit erilerinin lineer regresyon analizlerinden hesap-
onbger dakikalik araliklarla yikanarak uygulanan bir lanarak bulunmgtur.
saatlik inkiibasyon siresinden sonra "Gemini" model
cift kanal recorder (No:7070, Ugobasile, Varekal- Tablo 1. Streptozotosin diyabetik sicanlar ve ayrstaja
ya) ve buna bzl izotonik transduser (No:7005, kontrollerinin su ve yem tuketimleri ile idrar ve
Ugobasile, Varesdtalya) yardimi ile 1.0x181.0x10 feces uretimleri (Her deneysel grup icin n=6).
® M konsantrasyon arginda asetilkolin (Margort e
Silva vd., 2000) ve 5.0x181.0x10° M konsantrasyon
aralginda prostaglandin jf (Farmer vd., 1988) icin
uteruslarin kontraktil yanitlari elde edignie konsant-
rasyon-yanit ifkileri olusturulmustur. Bu agonistler g, Tiiketimi
icin deneysel konsantrasyon agaligili literatirlerde- (mL/giin) 61.33+7.00 434.00 + 22.00*
ki veriler esas alinarak belirlengtir. Konsantrasyon-
yanit iligkilerinin olusturulmasinda kimiulatif doz tek- Yem Tuketimi
niginden yararlaniimtir (Van Rossum, 1963; Van (g/gln) 72.65+12.31 127.42 +7.00*
Rossum ve Van Den Brink, 1963). Kayit sisteminde Y
ayni duyarlik diizeyi kullanilarak kontrol hayvanlarin- Idrar Uretimi .
dan alinan uterus dokusunda agonistler olan asetilkolifMmL/gtin) 56.33+3.70  304.00+47.00
ve prostaglandin & yinelenebilir iker kiimilatif kon-
santrasyon-yanit gkisinden sonra diyabetik hayvan-
lardan izole edilen uteruslarda g&i konsantrasyon-
yanit grisi elde edilmgtir. Muhtemel bir taifilaksi ve
desensitizasyondan korunmak icin her iki kiimilatif—
konsantrasyon-yanitgasi alinma glemi arasinda 15
dakika bekleme stresi verilgnive bu sure i(;inde_l 3. BULGULAR
uterus dokulari hepsié say! ve hacimde De Jalon ¢o-
zeltisi ile yilkanmgtir. Konsantrasyon-yanit gkilerinin
analizi icin gagida anahatlari belirtilen yontemler uy-
gulanmg ve Ariéns tarafindan getirilmis olan
“Modifiye Resept('jringaI Teorisine” ait pR (gorunir
afinite degismezi) ilea™ (intrinsic etkinlik) parametre-
leri hesaplanngtir.

Kontrol Streptozotosin
Diyabetik

Feces Uretimi
(g/giin) 47.17+6.46  111.60 + 13.00*

p<0.005 kontrollere gore istatistiksel anlamli farkliliklar

3.1. Deney hayvanlarindaki diyabet tablosu

Deneylerden elde edilen metabolik ve biyokimya-
sal parametreler, streptozotosin injekte edilen sicanlar-
da diyabetin klasik belirtileri olan glisemi, polifaji,
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polidipsi ve polituri gektigi gortlmektedir, c¢unki
kontrol hayvanlari ile kiyaslanginda alti haftalik de- Streptozotosin-diyabetik sicanlarin uteruslarindan
ney sdresinin sonunda bu hayvanlarin su ve yem tilkeelde edilen kontraktil asetilkolin yanitlarinin kontrol
timleri ile idrar ve feces Uretimlerinin istatistiksel an- yanitlarina gére istatistiksel anlamli diizeyde (p<0.005)
lamli diizeyde artrgiolduklari gérilmektedir (Tablo ve dramatik bicimde azalgh gorilmektedir §ekil 1).
1). Ayrica, streptozotosin injekte edilen sigcanlarin kanBenzer bicimde istatistiksel anlaml ve dramatik azal-
glukoz duzeylerinin injeksiyondan sonraki 3. giinden ma kontraktil prostaglandin .k yanitlarinda da sap-
itibaren kontrollere gore dramatik bicimde ytksek ol- tanmstir (Sekil 2). Her iki agonistin diyabetik sican ve
dugu ve alti haftalik deney silresinin sonunda da bukontrol uteruslarindan elde edilen kontraktil yanitlar
yukseklgin devam etg@ii gorulmektedir. Bu hayvan- icin hesaplanan goérunir affinite konstantlari ve
lardaki metabolik dgsimler bunlarla sinirl kalma- intrinsik etkinlik deserleri ile konsantrasyon-yanig-e
maktadir. Streptozotosin injekte edilen hayvanlardarileri parametreleri toplu bicimde Tablo 3 icinde ve-
kandaki kolesterol duzeyleri kontrollere goresiaki rilmistir. Her iki agonistin izole sigan uterusundaki ya-
HDL kolesterol duzeyleri yuksek bulungtur. Ayrica, nitlarinin deneysel diyabetten etkilenmesi benzerliklere
streptozotosin injekte edilen hayvanlarin vicut ve karsin bir 6lctide farkh profiller tamaktadir. Her iki
uterus @irliklar ayni yataki kontrol hayvanlarina gé- agonistin de uterus dokusundaki maksimum kontraktil
re istatistiksel diizeyde giiktir (Tablo 2). yanitlari streptozotosin ile alturulan deneysel diyabet
sonucunda dramatik bir bicimde azaldicin intrinsik
Tablo 2. Streptozotosin diyabetik sicanlar ve ayntaja  etkinlikleri (o degeri) kontrollere gore istatistiksel
kontrollerinin viicut ve uterus galiklar, kan — anlamli bir bicimde (p<@O05) azalmaktadir. Her iki
glukoz, kolesterol ve HDL kolesterol dizeyleri agonistin diyabetten etkilenme farkyili gorinir
(Her deneysel grup icin n=6). agonist afinite konstantlarinda (pDlezerleri) ortaya

¢ctkmaktadir. Asetilkolin’'in izole sigan uterusundaki

Kontrol Streptozotosin kontraktil yanitlari icin hesaplanan pdeseri deney-

Diyabetik sel diyabete kg olarak istatistiksel anlamli duzeyde

. azalmaktadir (p<0.005).1zole sigan uterusundaki

Viicut girhgi (g) 243.50 £5.30 193.40 £ 9.00* kontraktil prostaglandin & yanitlari igin hesaplanan

Ut s 090+0.10 026+ 0.02* pD. degeri de bir Olciide azalmaktadir. Ne varki bu
erus &g (9) * * azalma istatistiksel acidan anlamh diizeyde bulunma-

Kan Sekeri (3.Guin) (mg/dL) 97.33+5.60 418.83 + 15.70* mistir. S6zkonusu iki agonistin uterustaki kontraktil

yanitlarinin deneysel diyabetten etkilenmesindeki di-

Kan Sekeri (6.Hafta) (mg/dL) 116.00 + 6.52 380.00 + 8.50* ger bir farklilik konsantrasyon-yaniglerinin dogru-

Kan Kolesterolii (mg/dL) ~ 108.00 + 1.67 102.00 + 1.15** sal kisimlarinin g@mlerinde goze carpmaktadir. De-
neysel diyabetli sicanlarin uterusunda elde egliloni

Kan HDL Kolesterolii 10.94 +0.42 13.47 + 1.25* lan kumdulatif asetilkolin grisinin e3imi kontrollere

(mg/dL) gore istatistiksel agidan anlamhigidir. Diger bir de-

e Tt e e yisle her iki durumda asetilkolin icin elde edilen
:g;((l)l.hokcl)grve **p<0.05 kontrollere gore istatistiksel anlamli kamlatif konsantrasyon-yanitgelerinde paralellik

sOzkonusudur. Deneysel  diyabetli  sicanlarin
uterusunda elde edilgiolan kimdulatif prostaglandin
F.« €grisinin ezgimi kontrollerden elde edilene gore ¢ok
daha digik dezerdedir ve bu farklilik istatisitiksel aci-

. dan anlamli  bulunmgur (p<0.005). Bu bulgu
ve prostaglandin % kullaniimstir. Hem kontrol hay- o qqtaglandin & icin her iki deneysel durumda elde
vanlarindan hem de streptozotosin ile diyabetli sican-ggjjen konsantrasyon-yanigréeri arasinda paralellik
lardan alinan uterus dokularinda 1.0%100x10° M olmadiini isaret etmektedir
konsantrasyon arginda asetilkolin ve 5.0x19 eintls '
1.0x10° M konsantrasyon ar@inda prostaglandin
ile kimulatif olarak artan konsantrasyonlaraskartan
yanitlar elde edilngi ve béylece konsantrasyon-yanit
egrileri olusturulmustur (Sekil 1 ve 2). Kimilatif kon-
santrasyon-yanit geileri olusturma glemleri arasinda
yukarida belirtilen stirede bekleme yapilip dokular yi-
kandg! icin deneyler sirasinda herhagi bisifizaksi
(desensitizasyon) ve duyarlik artfenomeni gozlen-
memitir. Yukarida belirtilen Tablo 3'de gorulgdi
gibi konsantrasyon yanit geleri icin uygulanan
regresyon analizlerindeki korelasyon katsayilarinin (r
degerleri) gerek diyabetik gerekse non-diyabetik hay-
vanlarda her iki agonist icin istatistiksel agidan anlaml
olmasi, asetilkolin ve prostaglandin, k¢in elde edilen
yanitlarin konsantrasyona galiligini acikca ortaya
koymaktadir.

3.2. Kontraktil uterus yanitlari

Izole sican uterusunda agonist olarak asetilkolin



Anadolu University Journal of Science and Technology, 6 (1)

100,00 1

11¢

Tablo 3. Streptozotosin diyabetik sican ve kontrol
uteruslarindan elde edilen kontraktil asetilkolin
ve prostaglandin & yanitlari i¢cin hesaplanan
gorundr affinite konstantlari ve intrinsik etkin-
lik degerleri ile konsantrasyon-yanigrderi pa-
rametreleri (Her deneysel grup icin n=6).

Kontrol Streptozotosin

Diyabetik

% KASILMA

50,00 1

0,00 -

8

7 6 53 5 43

-log [ACh] (M)

4 33

‘_.— Kontrol =—®= Diabetik ‘

Sekil 1. Kontrol ve diyabetik sicanlarin uteruslarindan elde

edilen asetilkolin (Ach) konsantrasyon-yanitike-

Asetilkolin
& 00
Regresyon denklemi y = 9.60x + 23.05
7 (6 nokta icin) 0.946

Esim 9.60 £2.79
Keskim 23.05+11.79

Prostaglandin F.
J 2 733+0.34

pD;
af 1.00+0.11
Regresyon denklemi Y = 16.21x + 0.20
7 (5 nokta igin) :

16.21 +1.64

5im

0.26 + 0.06*
y=152x-1.41
0.932

1.52 +0.08*
-1.41 +0.57

ri. *p< 0.025 ve p< 0.005 Kontrole gore istatistik-
sel anlaml farkhliklar (Her bir deneysel grup icin
n=6)

.
i

100,00

% KASILMA

r
1/1
7] * .

83 8 73 7 63 6 53 5

50,00 1

0,00

-log [Prostaglandin F2q] (M)

‘ Kontrol ~—®= Diyabetik ‘

Sekil 2. Kontrol ve diyabetik sicanlarin uteruslarindan elde
edilen prostaglandin Jf konsantrasyon-yanitgg-
leri. p< 0.005 Kontrole gore istatistiksel anlamh
farklihklar (Her bir deneysel grup icin n=6)

*p<0.005 kontrollere gore istatistiksel anlamli farkhliklar

4. TARTISMA VE SONUC

Kanada'li argtirmacilar olan Banting ve Best'e
1923 yilinda Nobel Odilini kazandiran diyabet teda-
visi icin en onemli gama olarak (Anonim, 2000,
Oztirk, 2003), 1921 yilinda insdlin’in @i izleyen
yillarda tedaviye girmesi ve etkin oral antidiyabetik
ilaclarin gelgtirilmesi (Luft, 1989; Mancherster, 1997)
sonucunda Diabetes mellitus’'un kisa donemdeki etki-
lerine b&li 6lim oranlari belirgin bir bicimde azalgni
ve hastalarin ortalama émur streleri dGnemli bir diizey-
de uzamytir. Bu gelgmelerin dger bir sonucu olarak
diyabetik hastalarin yam kalitesinde ciddi agiar
sgglanmstir. Her ne kadar diyabet icin yeni ilaglar ile
yeni ila¢ uygulamaekilleri gelistiriimekte ve diyabet-
ten korunmak icin insidlin genleri Gzerinde geinalar
surdurilmekteyse de (Bailey, 2000; Corbett, 20@1)
ker hastalarinda kronik donemde ortaya cikan ve ya-
sam kalitesini d§iren komplikasyonlarin nitedi tam
olarak anlailamamstir.

Dinyada milyonlarca & Diabetes mellitusun et-
kisindedir ve komplikasyonlari nedeniyle bir ¢ok Glke-
de 6lumlere sebep olmaktadir. Ogime sadece Ameri-
ka Birlesik Devletlerinde 15 milyondan c¢ok diyabetli
bulunmaktadir ve diyabet 6lim nedenleri arasinda ye-
dinci siray!l almaktadir (Accili, 2000).
Komplikasyonlari, akut ve kronik donemde gorulmek-
tedir ve bunlar hastalarin morbidite ve mortalitesini
arttirmaktadir. Dunya nifusunun yagka%210’luk bir
bolimi gizli ya da tanisi konmagndiyabetli olarak
yasamini surdurmektedir (Oztiirk, 1999nsulin ve
oral antidiyabetik ilaglarin tedaviye girmesi sayesinde
(Mirouze, 1983), akut donemdeki komplikasyonlar ve
yasamsal riskler azalmakla beraber, diyabetik hastala-
rin dmdarlerinin uygulanan tedaviler sayesinde uzamasi
nedeniyle kronik dénemde glan komplikasyonlarin
insidensi yukselngtir. Bunun sonucu olarak diyabetli
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kisinin yasam kalitesi dimekte ve ciddig giict kayip-  mektedir. Gelien bu semptomlarin ¢cok belirgin olmasi
larina neden olmaktadir. Ayrica, uzun surelisaltubu  ve vicut @irhiklarinin istatistiksel anlamli dizeyde
komplikasyonlarin tedavisi icin ojan maliyetler de  dismis olmasi, hayvanlarda ortaya ¢ikan bu tablonun
Ulkelerin ekonomilerinde yiksek pay tutmaktadir. “instline baimli (tip 1) diyabet” oldgu izlenimini
1992 yih verilerine gére Amerika Bigi Devletle- yaratmaktadir. Gatli arastirmacilar tarafindan da tek
ri'nde diyabetin tlke ekonomisindeki direk ve indirekt doz streptozotosin injeksiyonunun sicanlarda tip 1 di-
yillik mali yiiki 92.6 milyar dolar olarak belirlengtir yabete benzer bir deneysel modelsalodusu vurgu-
(Bjork, 2001; Javitt ve Chiang, 1995). Bu mali yukin lanmstir (Bell ve Hye, 1983; Oztirk vd., 1996a). An-
blyuk bir bolimi indirekt harcamalardir ve bu harca- cak bu modelin tam olarak tip 1 diyabet olarak tanim-
malar esas olarak diyabetik komplikasyonlar ile mica-lanmasi olanaksizdir, ¢linki insilin tedavisi olmaksi-
dele icin yapiimaktadir. Bunlarla beraber her ¢ diya-zin gercek anlamda tip 1 diyabefitean hayvanlarin 5-
betliden birinin de gizli diyabetik oldiw sanilmakta- 6 hafta sire ile yatilmasi olanaksizdir ve teorik ola-
dir. Yine Amerika Birlgik Devletlerinde 2000 yi  rak streptozotosin injekte edilerek diyabetli yapilan
salik verilerine gore yaklgk 5.4 milyon “gizli diya- hayvanlarin pankreaslarinda insilin “hi¢” bulunmama-
bet hastasi” bulunmaktadir. Gizli diyabet geghte# = si gerekmektedir. Ancak vyapilan gremalar
edilebilmesi ve tghis edildginde tedavisiz gecen si- streptozotosin injekte edilip diyabetli yapilan hayvan-
reye bl olarak ilerlem¢ durumdaki komplikasyonlar larin pankreaslarinda hala “bir miktar” insilin bulun-
nedeniyle oldukc¢a ciddi bir durumdur (Pal, 2000). dugunu ve hayvanlarin bu durumlariyla aylarca instlin
verilmeksizin hayatta kalabildiklerini gdstermektedir
Uzun vadeli komplikasyon olarak bir ¢ok doku, (Rerup ve Tarding, 1969; Bell ve Hye, 1983). Bu hay-
organ ve sistemirglevleri diabetes mellitus ile olum- vanlarin tip 2 diyabetli olarak kabul edilmeleri de ola-
suz yonde etkilengi gibi, Greme sistemine gkin naksizdir, ¢linki streptozotosin injekte edien hayvanlar
komplikasyonlar da gbze carpmaktadir. Ureme sistemikasektiktir ve hiperinsilinemi sézkonusu glelir. An-
Uzerine yapilan klinik ¢aijmalar, normal dgerlerin cak iki gunluk sicanlarin peritonal kavitelerine yapilan
Usttine ¢ikan maternal gliseminin spontagidiriskini tek doz streptozotosin injeksiyonu ile tip 2 diyabetli
arttirdigini gostermektedir. §akll kadinlarda spontan  hayvanlar olgturulmaktadir. Her ne kadar tim yonleri
distik orani %16 kadardir. Diyabetik kadinlarda ise ile mikemmel bir deneysel diyabet modeli heniiz bu-
spontan dgiik orani sglikli kadinlara gore %9 kadar lunamamgsa da, genetik diyabetli BB sicanlar gibi
artmaktadir. Ayrica, maternal glukoz dizeyi azaltil- hayvanlarin ygamlarini sirdirebilmeleri her gtin veri-
mams hamile kadinlardan gan bebeklerde sakatlk len insilin’e bgmlidir (Nakhooda vd., 1977; Bell ve
riski 2 kat artmaktadir (Jovanovic vd., 1998). Bunun Hye, 1983). Literatir verilerine gére bu gaiada
disinda, hamilelik dncesi diyabetik annelerin bebekle- streptozotosin uygulamasi ile elde edilen model tip 1
rinin dosma zamanlarinin (37.7 ve 38.3 hafta) non- diyabetin uterus diz kasi Uzerindeki etkilerinisara
diyabetik annelerin bebeklerine gore (39.7 hafta) an-mak icin uygun oldgu anlgiimaktadir (Altan vd.,
lamli sekilde kisaldgl bildiriimis ve diyabetik annele- 1987; Aydin vd., 1996; Liu vd., 1988; Longhurst,
rin bebeklerinin dgum kilolarinin non-diyabetik anne- 1990; Ozcelikay vg 1994; Oztirk vd., 1992b; 1993a;
lerin bebeklerine gére daha yiiksek @dwdsterilmg- 1994a;d; 1997; Pekiner vd., 1989; YildgaoAr vd.,
tir (Nilsson, 1999). Sadece glam kilosu ve periferik ~ 1988).
bozukluklar dgil, uzun sureli biyolojik gelimede ve
yeni dganin sglikh yetismesinde de problemler ola- Izole organ deneylerinde elde edilen sonuclar, her
bilmektedir. Hamilelik sirasinda kan basinci yikselme- iki agonist ile uterusta elde edilen yanitlarin bu deney-
leri, metabolik bozukluklarla oban zararh etkiler, ge- sel diyabet modelinde dramatik bir bicimde ve istatis-
netik faktorler ya da bu faktorlerin hepsi birden hem tiksel anlamli diizeyde azalymoldugunu gostermekte-
anne hamileliginde tibbi komplikasyonlari hem de dir (Sekil 1 ve 2, Tablo 3). Asetilkolin ile izole sican
yenidgzanin gelecekteki ghk problemlerini cok 6n-  uterusunda elde edilen kasilmalara ait gorintr agonist
ceden hazirlayabilmektedir. (Nilsson, 1999). Diyabette afinite konstantlari (pk) deneysel diyabete fa ola-
olusan treme sistemi komplikasyonlari, ovillasyon bo-rak azalma gostermektedir. Bu durum sigcan
zukluklari biciminde de gorulebilmektedir (Shipley ve uterusundaki muskarinik reseptoérlerin  afinitesinin
Danley, 1947; Gaither vd., 1999). Ne var ki, bu streptozotosin ile okan diyabete b#i olarak azaldi-
komplikasyonlarin olgum mekanizmalari tam olarak gini disiindirmektedir. Bu diiinceyi destekleyen di-
anlsilamadgindan tedavi yakkamlari da heniiz tam ger bir deneysel parametre de asetilkolin konsantras-
olarak sglanamamaktadir. yon-yanit @rilerinin egimleridir. Kontrol ve diyabetik
sican uteruslarindan elde edilen asetilkolin konsantras-
Bu calgmada, streptozotosin ile glurulan de-  yon-yanit @rilerinin egimleri istatistiksel agidan an-
neysel diyabetin izole sigcan uterusundaki asetilkolin velamli bir farkhlik sergilememektedir. Bu durum her iki
prostaglandin f yanitlari tzerindeki etkileri asga- deneysel durumdaki konsantrasyon-yangrilerinin
riimistir.  Oncelikle Tablo 1 ve 2'de Ozetlenen paralellik gosterdiini ve deneysel diyabetik uterustan
metabolik ve biyokimyasal parametreler, tek doz elde edilen gride s@a daru doz kaymasi oldiunu
streptozotosin injeksiyonu ile alan tablonun gecgerli gdstermektedirintrinsik etkinlik degerinin @) dis-
bir deneysel diyabet modeli olglunu goéstermektedir, mesi de sigan uterusunda muskarinik reseptérler tara-
¢cunki sozkonusu injeksiyonun yapgdihayvanlarda findan etkilenen postreseptér transdiksiyon sistemleri-
belirgin bir bicimde hiperglisemi, polifaji, polidipsi ve nin deneysel diyabete glaolarak dgisime usradigini
politri gibi diabetes mellitusa 6zgi semptomlargeli akla getirmektedir. Bu bulgular, streptozotosin
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diyabetik sican uterusunda ar§mkarbakol yanitlari  Tesekkir

elde eden Hemming vd. (1993)'nin gozlemleri ile bir

Olclide celmektedir. Ancak ardiricilar dokunun i- “Deneysel diyabette treme fonksiyon bozuklukla-

cinde bulundgu ortamin Mg" konsantrasyonun ce- ri ve tedavi yaklgmlari” baslkli ve 000347 nolu ta-

vaplarin nitelgini degistirebilecesini ifade etmektedir. mamlanmy genel amagli projemizin bir bolimuniste

kil eden bu cagmaya verilen destek icin Anadolu U-

Prostaglandin & izole sican uterusunda elde edi- niversitesi Aratirma Projeleri Komisyonunsgiikranla-

len kontraktil yanitlara ifikin gorindr agonist afinite  rimizi sunariz.

konstanti (pR) dezsismemekte ve intrinsik etkinlik

(C(E) dezeri ile konsantrasyon-yanigesinin ezimi de- KAYNAKCA

neysel diyabete tgh olarak istatistiksel anlamh di-

zeyde dgis gostermektedir. Tim bu bulgular birlikte

degerlendirildiginde uterustaki prostanoid reseptorleri-

nin afinitesinin deneysel diyabete ghaolarak deis-

medigi, ancak prostanoid reseptorleri tarafindan etkile-

nen postreseptdr transdiksiyon sistemlerinin deneysel

diyabete bgli olarak dgisime usradigl anlgilmakta- Aerts, L., Sodoyez-Goffaux, F., Sodyez, J.C.,

Accili D. (2000). New perspective in diabetes research
and treatment.Trends in Endocrinology and
Metabolism11, 349-350.

dir. Uterus dokusu icinde g#i arakidonik asid ve Malaisse, W.J. ve Van Assche, F.A. (1988). The
prostanoid drdnlerinin yapimlarinda deneysel diyabete diabetic intrauterine millieu has a long-lasting
degsismler saptanmngi olmasina kann (Chaud vd., effect on insulin secretion by B cells and on
1990; Jawerbaum vd., 1993; 1994; 1996), uteniw- insulin uptake by target tissuesAmerican
sunun prostanoidlere vepdimekanik yanitlarin de- Journal of Obstetrics and Gynecology 159,
neysel diyabetteki durumu ilk kez bu gata ile ortaya 1287-1292.

konmustur.

Aerts, L. ve Van Assche, F.A. (2003). Intra-uterine

Diger duz kaslarda olg gibi, uterusun kasiima- transmission of diseasklacenta 24, 905-911.

sI sitoplazmadaki serbest C&onsantrasyonun artma-
sina bghdir (Mironneau, 1994). Daha 6nceden yapi- .
lan calsmalarda uzun siireli diyabetin bazi diiz kasla-Altan, N., Arslan, M., Altan,V.M., Oztlrk, Y. ve

nn C&" duyarhlgini azalttgr gosterilmgtir (Oztiirk Daryavuz, M. (1986). The effects of lithium on
vd., 1987; Oztirk 1996a). Bu duyarliik azalmasi carbohydrate metabolism in normal and alloxan
kalmodulin afinitesinin veya diizeyinin deneysel diya- diabetic  rats., Balkan Contribution to
bete bgli olarak digmesinden kaynaklanmasi kuvvetli Endocrinology and Metabolism, Ed: S. Kollu,

bir olasiliktir, ctinkii. kalmodulin diizeyleri sicanlarin L.B. Kologlu, vol. 1, ss.373-377, Ankara.

aorta, trakea, vas deferens ve duodenum diz kaslarinda

Olculmis ve uzun sureli diyabette kalmodulin seviye- ajtan, V.M. (2003). The pharmacology of diabetic

sinin azaldg gosterilmgtir. Kisa sureli diyabet ise bu complications Current Medicinal Chemistry 10,
dokulardaki kalmodulin dizeylerini g@atirmemekte- 1317-1327.

dir (Aydin vd., 1996; Oztirk vd., 1994a;199T)ole
sican uterusunda agonistlere gkarazalmg olan .
kontraktil yanitlarin da benzer bigimde kalmodulin dii- Altan, V.M., Karasu, C. ve Ozlari, A. (1989a). The

zeylerinin azalmasindan kaynaklanmasi muhtemeldir. effects of type-1 and type-2 diabetes on
Deneysel diyabette sican uterusunda gozlenen giu de endothelium-dependent relaxation in rat aorta.
simlere 6strojen hormon eksiglnin aracilik etmesi de Pharmacology Biochemistry and Behavior 33,

kuvvetli bir olasiliktir, ¢clinki diyabette ostrojen hor- 519-522.
mon dizeylerinde azalma gorilmektedir (Katayama )
vd., 1984). Diyabete Izh olarak Ureme sisteminde Altan, V.M., Oztirk, Y., Yildizglu-Ari, N., Nebigil,

gorllen bir cok dgsimin &strojen verilerek hemen C., Lafci, D. ve Ozcelikay, A.T. (1989b). Insulin
hemen eski haline getirilebilmesi (Chaud vd., 1990; action on different smooth muscle preparations.
Garris ve Garris, 2004) ve 0OstrojeningK kanallari General Pharmacology 20, 529-535.

aracilgl ile insilinotropik etkiler gdstermesi (Nadal
vd., 1988) bu olasih pekitirmektedir. Ancak bu ko-
nuda kesin yargiya varabilmek icinska deneysel ve-
rilere gereksinim bulunmaktadir. Sonu¢ olarak, bu ca-
isma ile elde edilen bulgularsiginda uterus
kontraktilitesindeki dgisimlerin Kklinikte tanimlanmy
treme sistemi komplikasyonlari ile @antili oldusu
distntlmelidir. Ancak, bu bgantilarin tam olarak  Anonim (2000). The Nobel prize in physiology or
aydinlatilabilmesi icin gerekli olan gér calgsmalar medicine 1923. <URL http://www.nobel.se/
halen laboratuvarlarimizda devam etmektedir. medicine/laureates/1923/>

Altan V.M., Yildizoglu N., Oztirk Y. (1987).
Decreased gastro-intestinal responses to certain
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