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Damigman : Prof. Dr. Yusuf OZTURK

Diabetes mellitus ¢esitli komplikasyoniari ile birlikte oldukga
kompleks bir hastaliktir. Ureme sistemi (izerine olusturdugu bozukluklarda
kisinin puberte ve menopoz déneminde sagligini tehdit ettigi kadar
hamilelik dénemini ve dodacak bebegin sagligini da tehdit etmektedir. Bu
tez cergevesinde deneysel diyabet modelinde sigcan uterus diz kasinda
| agonist olarak ACh (asetilkolin), A Il (anjiotensin IlI), BK (bradikinin),
oksitosin ve PGF2, (prostaglandin F2,) nin kasiima cevaplarina bakilmig
ve in vitro, in vivo insdlin tedavisi sonunda olugan kontraktil cevaplarda
dizelme olup olmadigi arastinimistir. Deneysel diyabet modeli olusturmak
Uzere disi siganlara STZ enjeksiyonu yapilmistir. STZ enjeksiyonundan 3
gun sonra hayvanlarin kan glukoz duzeyleri 6l¢iimas ve 300 mg/dl in
Ustinde olanlar diyabet kabul edilmigtir. Diyabetik grubun bir kisminda
insulin tedavisine baglanarak instlin tedavili diyabet grup olusturulmustur.
Bunlarin deneysel parametreleri diyabetik olmayan kontrol grubu ile
karsilastinimistir. Tam bu G¢ grubun metabolik parametreleri glinluk yem,

su tuketimi ve idrar, feges miktarlari élgtlerek aralarinda karsilastiriimis ve

iii



tedavi edilmemis diyabetik sicanlarda bunlarin kontrole gére anlamii bir
sekilde ylkseldigi gbézlenmistir. Uterus diz kasinda tim bu agonistlerin
kiimalatif kasilma cevaplari diyabetik sicanlarda dismektedir. Bununla
birlikte in vivo insulin tedavisi kasilma cevaplarindaki bu dustst oksitosin
ve PGF;, i¢in neredeyse tamamen ACh, All, BK icin ise bir élcide
dizeltmektedir. Ancak 30 dk., 2 saat ve 5 saatlik inkibasyonlarla banyo
ortaminda uygulanan in vitro insllin tedavisi bu agonistiere karsi olan
kasilma cevabindaki dismeyi normalize edememigtir. Uterus diz kasinda
elde edilen bu sonuclar, bu dokudaki deneysel diabete bagl kontraktil
degisimlerin diabetik kadinlardaki kiinik komplikasyonlar ile baglantili

olabilecegdini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Diabetes Mellitus, Uterus diz kasi, insilin, oksitosin,
PGF2,
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SUMMARY
Ph. D. Thesis

EFFECTS OF EXPERIMENTAL DIABETES INDUCED BY
STREPTOZOTOCIN ON THE REPRODUCTIVE SYSTEM: RESULTS
WITH INSULIN TREATMENT

Tuba HEREKMAN DEMIR

Anadolu University Graduate School of Health Sciences
Pharmacology Program
October-2002

Supervisor : Prof. Dr. Yusuf OZTURK

Diabetes mellitus is a complex disease with its various complications.
While diabetes has deleterious effects on individuals during puberty and
menopause periods, it threats the pregnancy period and the health of
newborn. In this thesis, contractile reponses of rat uterus to agonists, ACh
(acetylcholine), A Il (angiotensin Il), BK (bradykinin), oxytocin and PGF2,
(Prostaglandin F»,) were evaluated in the experimental model of diabetes
and it was investigated whether the contractile responses were improved
following insulin treatment in vitro and in vivo or not. To constitute the
experimental model of diabetes, female rats were injected with
streptozotocin (STZ). Three days after STZ injection, blood glucose levels
of animals were measured and those having a level of 300 were
considered diabetic. In order to make a diabetic group with insulin
treatment, a part of diabetic group were started to be injected with insulin.
Their experimental parameters obtained were compared to those obtained
from non-diabetic control group. Measuring daily consumptions of food
and water, amounts of urine and feces, the metabolic parameters of these
three groups were compared and found to be increased significantly in
diabetic rats when compared to controls. Cumulative contractile responses

to all agonists were abolished in the uterus muscle from diabetic rats.



However, in vivo insulin treatment were normalized these abolishments in
the contractile responses to oxytocin and PGF,, almost completely and to
ACh, All and BK in some extent. In contrast, in vitro insulin treatments in
bathing medium for incubation periods of 30 min, 2 and 5 hours were not
able to normalize the abolishment in the contractile responses to all
agonists employed. Results obtained from the uterus smooth muscle
suggested that the contractile changes in this tissue due to experimental

diabetes may be correlated with clinical complications of diabetic women.

Key words: Diabetes Mellitus, Uterus smooth muscle, insulin, oxytocin,
PGF2,,
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1- GIRIS VE AMAGC

Diabetes mellitus (seker hastalidl) endokrin pankreasta olusan
6nemli bir hastaliktir. Ortaya cikan en énemli rahatsizliklari metabolizma
bozukluklari ve hiperglisemidir (Katzung, 1998) Insulin salinimi veya
instlin fonksiyonlarinda bozulma veya azalma ile karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmalarinda bozulmalar ile karakterize edilmektedir. Bu
bozulmalar ile akut (glgsuzluk, polidri, polidipsi vb.) veya kronik (retinopati,
néropati, nefropati, kalp hastaliklari, periferik damar hastaliklari vb.)
hastaliklarda ve komplikasyonlarda artma olmaktadir (Rodrigues ve ark.,
1999).

Her ne kadar diyabet igin yeni ilaglar ile yeni ila¢g uygulama sekilleri
geligtiriimekte ve diyabetten korunmak igin insulin genleri bulunmaya
calisiimaktaysa da (Bailey, 2000; Corbett, 2001) seker hastalarinda kronik
olarak ortaya ¢ikan ve yasam kalitesini dustren komplikasyonlarin niteligi
tam olarak anlagilamamigtir. Uzun vadeli diyabetik komplikasyon olarak bir
cok doku, organ ve sistemin islevleri olumsuz yénde etkilendigi gibi, Ureme

sistemine iliskin komplikasyonlar da géze ¢arpmaktadir.

Ureme sistemi Uzerine yapilan klinik galigmalar, normal degerlerin
Ustine c¢ikan maternal gliseminin spontan dusik riskini arttirdigini
gostermektedir. Saglikh kadinlarda spontan dustk orani %16 kadardir.
Diyabetik kadinlarda ise spontan disuk orani saglikh kadinlara gére %9
kadar artmaktadir. Ayrica, maternal glukoz dizeyi azaltiimamig hamile
kadinlardan dodan bebeklerde sakatlik riski 2 kat artmaktadir (Jovanovic
ve ark., 1998). Bunun disinda, hamilelik éncesi diyabetik annelerin
bebeklerinin dogma zamanlarinin (37.7 ve 38.3 hafta) non-diyabetik
annelerin bebeklerine gore (39.7 hafta) anlamli sekilde kisaldigi bildirilmis
ve diyabetik annelerin bebeklerinin dogum kilolarinin  non-diyabetik
annelerin bebeklerine gére daha ylUksek oldugu goésterilmigtir (Nilsson,

1999). Sadece dogum kilosu ve periferik bozukluklar degil, uzun sureli



biyolojik gelismede ve yeni doganin sadlikh yetismesinde de problemler
olabilmektedir. Hamilelik sirasinda kan basinci yUkselmeleri, metabolik
bozukluklarla olugan zararl etkiler, genetik faktérler ya da bu faktérlerin
hepsi birden hem anne hamileliliginde tibbi komplikasyonlari hem de
yenidoganin  gelecekteki  saghk  problemlerini ¢ok  &énceden
hazirlayabilmektedir (Nilsson, 1999). Diyabette olusan Ureme sistemi
komplikasyonlari, ovulasyon bozuklukiari bigiminde de gérulebilmektedir
(Shipley ve ark, 1947; Gaither ve ark, 1999). Ne var ki, bu
komplikasyonlarin olusum mekanizmalari tam olarak anlasilamadigindan

tedavi yaklagimlari da heniiz tam olarak saglanamamaktadir.

Dunyada milyonlarca kisi diabetes mellitusun etkisindedir ve
komplikasyonlari nedeniyle bir gok Ulkede élimlere sebep olmaktadir.
Ornegin, Amerika Birlesik Devletlerinde 15 milyondan c¢ok diyabetli
bulunmaktadir ve diyabet 6lum nedenleri siralamasinda yedinci
durumdadir (Accili, 2000). Komplikasyonlari, akut ve kronik dénemde
gérulmektedir ve her biri hastalarin morbidite ve mortalitesini
arttirmaktadir. Bundan da anlasildigi gibi diabetes mellitus tek metabolik
bir hastalik degil degisik etiolojilere sahip olan bir grup hastaliga verilen
isimdir (Greenberg ve Sacks., 2002) . Dunya nifusunun yaklasik % 10’luk
bir bélimu gizli ya da tanisi konmamis diyabetli olarak yasamini
surdirmektedir (Ozturk Y., 1999). insllin ve oral antidiyabetik ilaglarin
tedaviye girmesi sayesinde (Mirouza, 1983), akut dénemdeki
komplikasyonlar azalmakla beraber, kronik dénemde olusan
komplikasyonlarin gorllme orani artmistir. Bunun sonucu olarak diyabetli
kisinin yasam Kkalitesi dusmektedir.  Ayrica, uzun sureli olusan bu
komplikasyonlarin tedavisi igin olusan maliyetler Ulke ekonomisinde
yUksek bir paya sahiptir. 1992 yil istatistiklerine gére Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yillik diyabetin direk ve indirekt harcamasi 92.6 milyar dolar
olarak belilenmistir (Bjork, 2001; Javitt ve Chiang, 1995). Bunlarla beraber
her Ug¢ diyabetliden birinin de gizli diyabetik oldugu saniimaktadir. Gizli



diyabet teshis edilememesi ve teghis edildiginde ilerleyen komplikasyonlar
nedeniyle oldukga ciddi bir durumdur (Pal, 2000).

Bu tezin ana amaci olarak, yukarida kisaca O&zetlenen
komplikasyonlarin mekanizmalarini aragtirmak Uzere streptozotosin (STZ)
ile diyabet olusturulmus deney hayvanlari non-diyabetik ve insulin ile
tedavi edilmis diyabetik hayvanlar ile karsilastinlmig ve deneylerin
sonuglarma  dayanilarak  Greme  bozukluklarinin  mekanizmalari

tartisilmigtir..



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, temelde metabolik bir hastaliktir. Alnan
besinlerin bluyUk bir ¢cogunlugu, sindirim enzimleri tarafindan glukoz gibi
daha kuglUk kimyasallara dénustartlr. Bu déntigim sonrasinda dolasima
katilan glukoz, hucrelerin enerji gereksinimlerinin  karsilanmasinda
kullanilir. Sistemik dolagimdaki ve ekstraselller sividaki glukoz ancak
instlin varliginda hucre igine girebilir. Besin alindifinda pankreastan
hicrelerin glukozu kullanabilmelerine yetecek 6lclde instlin salgilanir.
Ancak, diyabetik hastalarin pankreasindan ya hi¢ ya da ¢ok az insulin
salgilanir, ya da bu hastalarin hUcrelerinin salgilanan insuline yanit
verirliligi diigtkttr. Bunun sonucunda kandaki yuksek glukoz derisimlerine
karsin hocreler eneriji igin gerekli olan temel maddelerden yoksun kalmis
olur (Altan ve ark., 2000).

Pankreas %98 ekzokrin %2 endokrin hicrelerden olusan bir
organdir. Pankreasta ekzokrin bezlerin asinuslari arasina yayllmis yiz
binlerce Langerhans adaciklari bulunur. Memelilerin Langerhans
adaciklarinda 4 tip hicre bulunmaktadir. Bunlar, a hicreleri (glukagon
treten), B hucreleri (insulin Greten), & hucreleri (somatostatin Ureten) ve

PP hicreleridir (pankreatik polipeptid Greten) (Rodrigues ve ark., 1999).

Diyabetin tarihsel Oyklistu milattan 6nce 1500 yillarina kadar
dayanmaktadir. O dénemde yazilmis Eber Papirtsleri, diyabetin belirtilerini
ilk kez ortaya koyan tarihsel dokumanlardir. “Diabetes” kelimesini de ilk
kullanan Kapadokyali Aretaeus’ dir (MS 150). Eski yunanca da “diabetes”
gecip giden anlamina gelmektedir. CankU sivilar vicutta durmamaktadir.
1750 yilinda da William Cullen, “mellitus” kelimesini eklemisgtir. Mellitus da
yunanca bir kelime olup bal benzeri anlamindadir (Williams ve

Pickup,1999). Daha sonra 1869 yillinda Paul Langerhans, ilk kez



pankreasta kugllk adacik seklindeki hucreleri kesfetmis, ancak onlarin tam
olarak fonksiyonlarini gésterememistir (Mancherster, 1997). Bu arada
Oscar Minkowski kdpeklere pankreatektomi uygulamis ve bu deneyle
pankreas ile diyabet arasindaki iliskiyi aciga kavusturmustur (Luft, 1989).

1909 yilinda da Belgikall aragtirmaci Jean de Meyer insulin hen(z
kesfedilmemesine ragmen pankreastaki bir madde igin “instlin” kelimesini
kullanmig, sonunda 1921 yilinda John James Richard Macleod
baskanliginda Charles Best, Frederick Banting ve James Collip bir seri
deneyden sonra instlini saflagtirmay basarmiglardir. 1922 yilinda da bunu
yayinlayarak ayni yil basari ile hastalar Uzerinde tedaviyi baglatmiglar
(Mancherster, 1997; Luft, 1989). Macleod ve Banting 1923 yilinda bu

kesifleri nedeniyle Nobel Oduilu kazanmislardir. (Anonymous, 2000).



2.1.1. Diabetes Mellitus’ un Siniflandiriimasi

Diabetes mellitus’'un siniflandiriimasi tarihte uzun yillar almistir.
ingiliz hekimi Harley, 1866 yilinda en az iki tip diyabetin oldudunu ve
tedavilerinin de ona goére yapilmasi gerektigini 6éne surmisttr. Fransiz
doktor Lancereaux'da diyabetin “sisman” ve “zéyn‘"’ diyabet olarak
ayrilmasi gerektigini savunmustur. Ancak insulinin kesfinden sonra, Falta
ve diger arastirmacilar insulinin diyabet hastasindaki cevabina goére,
instline-duyarli ve rezistans formu olarak iki diyabét tipi  oldugunu
savunmuslardir. 1940 yillarinda Sheldon diyabetin kesin tiplerini onlari
karakterize ederek ortaya koymustur. Ancak bu konuda kesin kanit ise
1951 yilinda juvenil tip diyabet g&sterilmigtir. Otopsi ile alinan pankreasta
instllin miktar1 élctimis ve non-diyabetik pankreasa goére 20 yasin
altindaki diyabetik hastalarin pankreasinda neredeyse yok denecek kadar
az insulin bulunmustur (Gale, 2001).

Gunumizde diabetes mellitus klinik olarak birka¢ ana grup ile
siniflandirilir (A.D.A., 2002):

¢ Tip 1 diyabet, instline bagimli-diyabet, genclikte/cocuklukta
baslayan diyabet (juvenil diyabet) veya ketoza yatkin diyabet
(IDDM)

e Tip 2 diyabet, instline bagimli-olmayan diyabet, erigkinlikte
baslayan diyabet veya ketoza-rezistan diyabet (NIDDM)

e Gebelik diyabeti, gestasyonel diyabet

e Diger spesifik diyabet tarleri.

Diyabetin genis c¢apta ilk siniflandirmasi 1979 yihinda A.B.D.de
NDDG (National diabetes data group) yapmistir (A.D.A. 2000). Daha
sonra WHO (Dunya Saglik Orgutt) bu siniflandirmadan da yararianarak

guntmazdeki simiflandirmayi yapmistir (Tablo 1.1. ve Tablo 1.2.).



Tip 1 diyabet, pankreastaki instlin salgilayan beta hicrelerinin
harap olmasiyla ve insllinin hemen hemen hig bulunmamasiyla
karakterizedir. Bir ¢cok hasta, hastali§in daha ilk asamasinda ketoasidoz
ile karsilasir. Insilin hayatta kalmak icin zorunludur, yoksa koma,
ketoasidoz ve 6lum olugmaktadir (WHO, 1999). Tip 1 diyabet, otoimmin
bir hastaliktir. Adacik hiicreleri otoantikorlari vefveya insilin otoantikorlar
ve glutamikasit dekarboksilaz otoantikorlar araciligiyla immin tahribat, tip
1 diyabetin olugsmasinda % 85-90 oraninda rol oynamaktadir. Tip 1
diyabetin bu formu ¢ocuklarda ve blyime ¢agindakilerde pik yapmaktadir.
Bazi durumlarda, Tip 1 diyabetin otoimmin olduguna dair higbir klinik kanit
yoktur; bu durum idiyopatik tip 1 diabet olarak adlandirilir. idiopatik tip 1
diyabet hastalarinda insilin tedavisi degiskenlik gc")sterjr ve hastalarda
siklikla ketoasidoz gelisebilir (WHO, 1999). Tip 1 diyabet, her ne kadar tip
2 diabete gére daha az yayginsa da, dinyada tip 1 diyabetin gbrulme
orani her yil yaklasik % 3 artmaktadir (A.D.A., 2000; Greenberg ve Sacks.,
2002). Bu hastalarda obezite genellikle gdérulmemektedir. Genetik
faktorlerin tip 2 diyabetin olusumuna katkisi ¢ok yuksek degildir. Tek
yumurta ikizlerinin instline-bagimh diyabet olma orani neredeyse % 100
iken, instline-bagli olmayan diyabet olma orani yaklasik % 50 dir. Ancak
tip 1 ve tip 2 diyabetin olma olasili§i sadece genetik faktdrlere bagl
'degildir. Ornegin yapilan g¢alismalarin sonucuna goére, viral enfeksiyoniar
da tip 1 diyabetin nedeni olarak gézikmektedir. Ayrica immun hastaliklar

da rol oynamaktadir (Salans, 1982).

Tip 2 diyabette sikitkla insulin aktivasyonuna karsi rezistans gelisir.
Hasta yasaminin sGrmesi icin instlin tedavisi zorunlu degildir. Tip 2
diyabet uzun zaman teshis edilemez ¢inkd, bagfa hipefglisemi diyabetin
belirgin sendromlarinin ortaya c¢ikmasi icin yeterli siddette degildir.
Ketoasidoz bu tip diyabette siklikla géralmez. Insdlin seviyesi normal veya
yiiksek olabilir. Beta hiicre fonksiyonu normal olan bu hastalarda yiksek

instlin seviyesine ragmen insuline duyarlilik azalmig olabilir (WHO, 1999).



Tablo 1.1. Diabetes mellitus’ un siniflandiriimasi

Tip 1 diyabet (instline-bagimli diyabet, genclikte/cocuklukta
baglayan diyabet, ketoza yakin diyabet)
Otoimmun

Idiopatik

Tip 2 diyabet (insuline-bagimh olmayan diyabet, erigkinlikte
baslayan diyabet, ketoza rezistan diyabet)

Diger spesifik tipler

Beta hucrelerinde genetik harabiyet
instilin aktivasyonunda genetik harabiyet
Ekzokrin pankreas hastaligi

[lag veya kimyasal madde alimi
Infeksiyon

Yaygin olmayan immun aracilikli diyabet
Diger genetik sendromlar

Gestasyonel diyabet (gebelik diyabeti)



Tablo 1.2. Diger spesifik diyabet tipleri

Beta hiicrelerinde genetik harabiyet
Kromozom 20, HNF4a (MODY1)
Kromozom 7, glukokinaz (MODY2)
Kromozom 12, HNF1g(MODY3)
Kromozom 13, IPF-1 (MODY4)
Mitokondriyal DNA 3243 mutasyon

Digerleri

insiilin aktivasyonunda genetik harabiyet
Tip A insulin resiztansi

Leprechaunism

Rabson-Mendenhall sendromu

Lipoatrofik diyabet

Digerleri

Endokrinopatiler
Cushing sendromu
Akromegali
Phaeochromocytoma
Glukagonoma
Hipertirodizm
Somatostatinoma

Digerleri

llag veya kimyasal alimi
Nikotinik asit
Glukokortikoid

Tiroid hormonu
o-adrenerjik agonist

B-adrenerjik agonist



Tablo 1.2, (Devam) Diger spesifik diyabet tipleri

ilag veya kimyasal alimi
Tiyazitler

Dilantin

Pentamidin

Vacor

interferon-Alfa Tedavi
Digerleri

Enfeksiyon
Konjenital rubella

Sitomegalovirus

Yaygin olmayan immiin aracihikl diyabet
Insdlin otoimmuin sendrom

Anti-insulin reseptdr antikorlari

“stiff man” sendromu

Digerleri

Diger genetik sendromlar
Down sendromu

Friedreich ataxia
Huntington koresi
Klinefelter sendromu
Lawrence-Moon-Biedel sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiri

Prader-Willi sendromu
Turner sendromu

Wolfram sendromu

Digerleri

10



Instilin-bagimsiz diyabet ile bir kisim HLA faktorieri arasinda bir iligki
yoktur. Genetik faktdrler agikga bu hastaligin olugsmasinda ve devam
etmesinde rol oynar (Salans, 1982). instline-badimli olmayan diyabet,
diyabetin yaygin ve 6nemli bir formudur. Avrupa ve Kuzey Amerika'da
diyabetlilerin yaklasik % 80 i tip 2 diyabettir. Oral antidiyabetik ilaglar,
sulfoniltreler, biguanidler gibi, bu hastalikta tedavi amaciyla
kullaniimaktadir. Ayrica, diyet ilk basta uygulanmasi gereken tedavi
yoludur (Williams, 1994). Tip 2 diyabet, fizyopatolojisinde énemli olan
insulin rezistansi ve hipergliseminin yillarca strmesiyle makrovaskuler
olaylar ve intra-abdominal obezite ile karakterize kronik bir hastaliktir. Hem
periferde insulin rezistansi hem de glukoz etkisinde azalma tip 2 diyabette
hiperglisemiye katkida bulunmaktadir (Berk-Nielsen ve ark., 1995). Tip 2
diyabét hastalarinin % 80 inde obezite gortimektedir. insalin rezistansi ile
obezite ilerlemektedir. Sekil 1.1 de 6zetlendidi gibi Berk-Nielsen ve ark.
(1995)Ye gore, tip 2 diyabetin ortaya gikmasi icin iki genetik harabiyet
gerekmektedir. Biri iskelet kasinda glikojen formasyonun, digeri de beta
htcrelerinin fonksiyonlarinin bozulmasina sebep olur (Berk-Nielsen ve
ark., 1995).

Gestasyonel diyabet, gebelik diyabeti, ilk kez hamilelik sirasinda
baslayan ve instlin duyarlilidinin azalmasi sonucu olusan gegici bir
diyabettir. Gestasyonel diyabet ikinci 3 aylik dénemde genellikle ortaya
cikar. Gestasyonel! diyabetli bir gok kadin obezdir ve bir sonraki hamilelikte
tekrar ortaya cikmasina egilimlidir. Hastalarin yaklasik % 80 inde
hamilelikten sonra kalici diyabet gelisip devam edebilir. Eger kan glukoz
seviyesi normal tutulmazsa, gestasyonel diyabetin fetusa yan etkileri
makrozomi, distozi ve 6lU dogum oraninda artma olabilmektedir. Hastalar

insulin ile tedavi edilmelidir (Scobie, 1998).
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2.1.2 Diabetes Mellitus’ un Komplikasyonlan

Gerek tip 1 gerekse tip 2 diyabette akut ve kronik dénem
komplikasyonlari gézikmektedir. Diyabetin akut dénemdeki en 6nemli
komplikasyonlari hiperglisemi ve hipoglisemi ve bunlara bagli olarak koma
durumlandir. Akut hipoglisemi otonomik sendromlar (terleme, titreme,
carpint, aghk gibi) veya néroglikopenik sendromlar (koordinasyon ve
konsantrasyon zorlugu gibi) gelismektedir. Diyabetik ketoasidoz 20 yasin
altindaki hastalarda 6lumcul olabilir. Diyabetik ketoasidoz Klinikte susama,
polilri, mide bulantisi, kusma, dehidroksi, asidotik nefes, hipotermi
isaretleriyle eslik eden abdominal agriyla karakterizedir. Hiperosmolar non-
ketoasidotik durum, genellikle instiline-bagimii olmayan diyabette géralir
ve glukozu fazla igecek, dilretik tedavisi ve infeksiyon bu durumun
olugmasini hizlandirmaktadir (Bienia ve Ripoli, 1979; Scobie, 1998)

Kronik dénemin komplikasyonlar: ise bir cok sistemi etkilemektedir.
Bunlar kisaca 6zetlersek; sinir sistemi komplikasyonlarn, kardiyovaskuler
sistem komplikasyonlari, sindirim sistemi komplikasyonlari, bosaltim
sistemi  komplikasyonlari, solunum sistemi komplikasyonlari, oftalmik
komplikasyonlari, Ureme sistemi komplikasyonlari, biyokimyasal .
komplikasyonlar, hematolojik komplikasyonlar ve farmakokinetik ve ilag

metabolizmasina iliskin komplikasyonlardir (Oztirk, 1996a).

Diyabetik noropati, kronik dénemde en sk goérulen -
komplikasyonlardan biridir. Diyabetik ndropati, mpnonéropati ve
polindropati olarak siniflandinimaktadir. Mononéropati tek veya c¢oklu
sinirin etki‘lenmesiyle sebep olabilmektedir. Bu néropati periferal ve kranial
sinirleri etkilemektedir. Polindropati duyu, motor ve otonom sinir sistemini
etkilemektedir (Rodrigues ve ark., 1999). Ayrica diyabetik otonomik
noéropati gelisimi, kardiyovaskiler, gastrointestinal ve Urogenital

komplikasyonlarin olusumunu hizlandirmasi nedeniyle son derece Gnemli



bir klinik tablodur (Ward, 1989; Mc Culloch ve ark., 1984). Simetrik
polindropati diyabetik ayak Glserinin sebeplerinin baginda gelmektedir ve
diyabette ayak tlserinin oran! %75-90 kadardir (Feingold ve Funk, 2000).

Kardiyovaskuler komplikasyonlar diyabette en ciddi geligen
komplikasyonlardan biridir. Diyabetik hastalarda kardiyak hastaliklarin ve
oluman artmasinin en énemli nedeni kardiyopatinin meydana gelmesidir
(Irlberk ve Zimmer., 1996). Yapilan bazi deneysel ¢alismalarda ; Alloksan
ve streptozotosin (STZ) diyabetik sicanlarda miyokardin B-adrenerjik
agonistlere verdigi yanit azalmistir (Ramanadham ve Tenner,1986;
Savarese ve Berkowitz,1979; Karasu ve ark., 1990). Bu yanit azalmasinin
nedeni, kalpteki B-adrenerjik reseptdr sayisinin deneysel diyabete bagh
olarak azalmasidir (Savarese ve Berkowitz, 1979; Williams ve ark.,1983;
Sundaresan ve ark., 1984). Kalpteki B—adrenerjik yanitlardaki bu azalma
deneysel tip 2 diyabetik sicanlarda da gortimektedir (Oziar ve ark.,
1993). Insilin tedavisi her iki tip deneysel diyabete bagl olarak kalpte
gbziken bu degisimleri normalize etmektedir (Ozlar ve ark., 1993;
Karasu Ve ark.,1990). Ayni sekilde gliburid tedavisi kalpteki f—adrenerjik
yanit azalmasini énlemektedir (Sundaresan ve ark., 1984). Insulinin bu
etkisine buyuk olasilikla tiroid hormonlari aracilik etmektedir, ¢cinkd insalin
tedavili hayvanlara uygulanan tiroidektomi sonrasi B-adrenerjik yanitlar
azalmaktadir (Karasu ve ark., 1990) ve in vitro insllin tedavisi deneysel
diyabete bagl B-adrenerjik yanit azalmasini diizeltememektedir (Ozturk ve
ark., 1993 a). Vanadat tedavisi de deneysel diyabete bagl kardiyak B-
adrenerjik yanit azalmasini normalize etmektedir (Ozgelikay ve ark., 1993
a). Miyokardin Kkalsiyuma verdigi inotropik yanitlar da azalmaktadir.
Buna neden olarak, kalp kasi hulcresi sarkoplazmik retikulumunun
kalsiyumu yeterince alamamasi ileri surtulmektedir (Ramanadham ve
Tenner, 1986; McNeill ve Tahiliani, 1986). Ayrica diyabetik sigan
atriyumunun o4- adrenerjik cevaplari kontrole gore artmaktadir ve

adenozin yanitlar da degismektedir (Lafci ve ark., 1994; Gur ve ark,
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1994; GUr ve ark., 1997). Bu degigimler klinikte gézlenen kardiyopatinin

nedeni olmasi kuvvetle muhtemeldir.

Bunun diginda endotel fonksiyon bozuklukiarinin diyabetik damar
hastaliklarinin patogenezinde anahtar rol oynadi§i ve bunun bir cok
nedeni olabilecegi bildirilmigtir: EDRF (nitrik oksit; NO)'nin yikiminda
artma, damar duz kasinda EDRF’nin duyarhliginin azalmasi veya
EDRF’nin salinmasinda problemler gibi (De Vriese ve ark., 2000). Bir
bagka calismada diyabetin serebral arteriyollerin ve baziler arterlerin
geniglemesini  zayiflattigi  gOsterilmistir.  Muskarinik  reseptérlerin
aktivasyonuna bagh olarak serebral kan akimindaki artis da diyabet ile
zayiflamaktadir. Bazi deneysel galismalarda ise NO yapiminin diyabette
normal dldugu gosterilmistir.  Son c¢alismalarda da hipergliseminin
endoteliyal NO mRNA seviyesini, protein ve enzim aktivitesini
degistirmedigi bildirilmistir. Bu durumda belki endotele bagl gevseticilerin
etkisi reaktif oksijen tarlerinin fazla olugmasiyla zayiflamaktadir (Faraci ve
Heistad., 1998).

Diyabetin kesfi uzun zaman 6nceye dayanmasina ragmen, diyabetik
retinopati ancak 1955 de Jager tarafindan ortaya konmustur. Retinopatinin
gelismesinde de en énemili ve oncelikli faktdr diyabettir. Diger faktorler ise
zayif kan akimi, hipertansiyon, hamilelik, renal hastaliklar, sigara veya
alkol kullanimidir. Ancak iyi kontrol altinda tutulmus diyabet ve insulin
tedavisi retinopatinin olusmasi veya ilerlemesini geciktirmektedir. Ayrica
diyabetik nefropati de, proliferatif retinopatinin olusmasina neden
olabilmektedir (Rodrigues ve ark., 1999; Kostraba ve ark., 1991).

Diyabetik hastalarda, hastaligin uzun streli devaminda kronik renal
bozukluklar olabilmektedir. Bu etkileme hem idrar kesesi hem de
bobreklerde ortaya c¢ikmaktadir. STZ diyabetik sicanlarda renal
fonksiyonda ve yapisindaki degisiklikler renal hemodinamik degisikler,
glomertler yapi degisiklikleri ve tubller yapi degisiklikleri seklinde
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g6zukmektedir (Rodrigues ve ark., 1999). Ayrica diyabetik sicanlarda
diyabete bagl olarak alinan stvi miktari, miksiyon sikligi ve her miksiyonda

¢ikan idrar volimunde artiglar gézlenmistir (Longhurst ve ark., 1991).

Sindirim sistemi organ ve dokulari da diyabetten etkilenmektedir.
Diyabetik diyare geceleri vé/veya yemeklerden sonra belirginlesip hastaya
sikinti vermektedir. Bu diyare genellikle araliklarla, bazen de konstipasyon
dénemlerinin ardindan gérulmektedir (Bargen ve ark., 1936; Sheridan ve
ark., 1946). Diyabetik diyarede artmis peristaltik aktivite, barsaklardan hizh
gecis ve azalmis intestinal tonus gdzlenmisken baska bir calismada
ileumdan yavaglamis gecis ve dider bazi c¢slismalarda da intestinal
tonusda degisim olmadigi gézlenmistir (Malins ve French., 1957; Mc Nally
ve ark., 1969; Scarpello ve ark., 1976; Whalen ve ark,, 1§69; Keshvarzian
ve ark, 1986). Alloksan diyabetik sicanlarda yapilan deneysel
calismalarda, diyabete baglh olarak hem bézal hem de histamin ile
olusturulan gastrik asid sekresyonlarinin azaldid saptanmigtir (Ozturk ve
ark., 1993b, Ozcelikay ve ark., 1993b). Uygulanan gelismis biyoistatistik
yontemler sayesinde, histamin ile siganlarda olusan gastrik asid
saliniminin direkt etki ve vagal refleks olmak tzere iki komponentin de
diyabete bagli olarak azaldi§i saptanmistir (Ozgelikay ve ark., 1990;
Oztirk ve ark., 1991).

Ozetle, diyabetin uzun sireli komplikasyonlarinda, goérmenin
potansiyel kaybiyla retinopati, renal yetersizlik ile nefropati, ayak Ulserleri,
“periferal néropati, gastrointestinal, sekstel disfonksion ve kardiyovaskuler
sendromlar ile otonomik néropati géruimektedir (A.D.A, 2000). Tum bu
komplikasyonlar ancak ¢ok iyi glisemik kontrol, siki takip ve tedavi ile biraz

olsun 6nlenebilmektedir.
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2.2. Diabetes Mellitus’ un Ureme Sistemi Uzerine Komplikasyonlari

Fotal yasamin ilk asamalarinda veya sonralarinda gelisen
fizyopatolojik olaylarin gelecek yasamda ortaya cikabilecek bir cok
hastaliga, 6rn. kalp hastaliklari, felg, insiline bagimli diyabet gibi, neden
olabilecedi dusinilmektedir. Bu duslinceye iligkin kanitlar, Dr. J. Barker
liderliginde Southampton’da bir grup arastirici tarafindan yapilan
epidemiyolojik taramalar ile toplamaktadir. S6z konusu taramalar, bazi
basit 6rnek Olgumlere dayanmaktadir; vilcut agirligi, ponderal indeks
(agirhk uzunluk orant), kafa g¢evresi, dogumunda ve bir yillik sirede
adirliklari gibi. Bunlardan bir veya daha fazlasindaki farkliliklar énceden
tahmin saglayabilecektir. Barker'in hipotezine goére intrauterin geligsim
sirasinda bir ¢esit programlama meydana gelmektedir. Bazi intrauterin
gelisim defektlerinin ilerde bebedin diyabete yakalanma riskini ortaya
cikarabilecegi 6ne surulmektedir (Morris, 1998). Diyabetik annelerde
beliren bu risklere acaba neler neden olmaktadir? Diyabetik si¢anlar da
yapilan ¢alismada hamilelik sirasinda glukoz, alanin, keton ve bazi insilin
antagonistleri plasentaya ge¢cmektedir (Rodriguez ve ark., 1998). Keton
metabolizmasi, hem anne igin, hem de fetus i¢in diyabetik hamilelerde
6nemlidir. Plazma keton seviyeleri 1., 2. ve 3. ¢ aylik dénemlerde
gestasyonel diyabet ve tip 1 diyabetik hamile annelerde &lglimus ve
plazma serbest yag asitleri seviyelerinin ilk ¢ aylik dénemde yaklasik %
50-100 kadar yukseldigi bulunmustur (Montelongo ve ark., 1992). Plazma
keton-viicut (B-OHB, asetoasetat ve aseton) seviyelerinin yiikselmesi,
ozellikle p-OHB, malformasyon agisindan tehlikelidir. Jovanovic ve ark.
(1998) yaptid1 calismada, diyabetik annelerin 1. G¢ aylik déneminde (-
OHB seviyesinin anlamli sekilde yikseldigi bulunmusgtur. Buna karsin
kontrol altindaki diyabetik annelerde p-OHB seviyesi normal tutuldugunda

fotal malformasyon goérilmedigi bildirmistir (Jovanovic ve ark., 1998).

Diyabetik annelerden dogan vyavrularin 1. ve 5. gunlerde

Langerhans adaciklarinin boyutlar él¢iimis ve 1. ginde kontrole goére
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anlaml sekilde blyiik oldugu ama 5. glinde normale biraz daha yaklastigi
bulunmustur (Rodriguez ve ark., 1998). Diyabetik hamilelerde fétal protein
sentezi strekli olarak normal hamile siganlara gére dusuktir. Diyabetik ve
normal sigan fétusunun karaciger, beyin, kalp, akciger, deri ve tim viicut
agirliklar dlgulmis ve gestasyonel diyabetik ve insiiline bagimli diyabetik
sicanlarin karaciger, akciger ve deri agirliklari normale gére disik, beyin

agirhigi ise yuksek bulunmustur (James ve Goldspink, 1988).

Leptin, vicut agirhgr ve toklugun ayarlanmasinda anahtar rol
oynamaktadir. Gestasyonel diyabetik ve tip 1 diyabetik annelerden dogan
bebeklerin leptin duzeyleri yiksek bulunmustur (Maffei ve ark.,, 1998).
Hamilelikte insiilin rezistansinin vicut adirhgi ve enerji metabolizmasi
degisiminde rol oynadidi gézlenmistir. Yapilan diger bir calismada,
gestasyonel diyabette leptin dizeyinin anlamh sekilde vyikseldigi
bulunmus, bunun insillin rezistansi ile iligkili olabilecedi bildirilmistir
(Kautzky-Willer ve ark., 2001). Ayrnica, diyabetik hamileligin bir
komplikasyonu olan fétal hipoksi de, leptin ve eritropoietin
konsantasyonlarini yikselmektedir (Hytinantti ve ark., 2000). Bunlarin
disinda, diyabetik plasentanin gelisimi de etkilenmektedir. Yapilan
calismalar da, sican plasentasinin gelisimi 14. ve 21. ginlerde kontrol
edilmis ve diyabetik siganlarin plasentalarinin anlamh sekilde buyuk
oldugu bulunmustur. Bu son degisimi, insilin tedavisi buylk &lgide
engellemektedir (Robinson ve ark., 1988). Ayrica diyabetik plasentada
bazi enzimlerin aktiviteleri élglilimis ve bunlarin % 25-44 kadar dustugu
gosterilmis (Cirkel ve ark., 1986).

Tip 1 diyabetik kadinlarin ilk ¢ aylik déneminde HbAic miktarinin
anlamli sekilde yikselmesiyle fetal malformasyon igin riskin arttig
gosterilmistir (Hanson ve ark., 1990; Suhonen ve ark., 2000, Persson ve
Hanson, 1989). Makrozomi, diyabetik hamileler de bir 6zellik olmaktadir
ve makrozomi ile dogan bebeklerde ileri yaslarda obezite ve diyabet

insidensi artmaktadir. Makrozomi ile birlikte insilin benzeri buyime
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faktérd | (IGF-l) artarken IGF baglayici protein | (IGFBP-I) orani
azalmaktadir (Dunne, 1999). Maternal diyabette konjenital malformasyon
%6-9 oraninda artmaktadir (Dunne, 1999). Diyabetik hamilelerde ilk 3
aylk dénemde spontan dusik riskinin ve dogustan malformasyonun
artmasi, pre-implantasyon embriyojenez ddéneminde yer alan blastosit
gelisiminde hipergliseminin apoptozu arttirmasi ile agiklanmaktadir. Diger
bir deyigle, erken dbénemde apoptoz ya disige ya da dogustan
malformasyona neden olmaktadir. Hiperglisemi, embriyoda glukoz tasiyici
molekillerin miktarini azaltmakta ve bu durum embriyonik hicrelerde
intraseliler glukoz dizeylerinin dismesine neden olarak apoptozu
tetiklemektedir. Post-implantasyon dénemine ait diyabetik modellerde de

iskelet kasinda ve kalpte anormallikler gdéziikmektedir (Moley, 2001).

Nefropati gibi ciddi komplikasyoniar gelismedigi strece, genel olarak
diyabetli kadinlardaki dogurganhk diyabetli olmayan kadinlarla aynidir.
Bazi diyabetik kadinlarda non-diyabetiklere gére ilk adet dénemi
uzamakta ve adet siresi de kisalmaktadir. Ayrica kadinlarin yaklasik %
40'inda bu dénemde insilin ihtiyaci artmaktadir (Pickup ve Williams,
1994a). Yapilan son epidemiyolojik calismalar, tip 1 diabet hastasi
kadinlarin normal bireylere gére ilk adet yasinin daha buyik olmasinin
yanisira, menapoz vyaslarinin da daha kigluk oldudunu ortaya
koymaktadir; yani tip 1 diabetik kadiniarin fertil oldugu dénem normal
bireylere gére daha kisadir (Dorman ve ark., 2001)

Erkeklerde uzun sireli diyabetin komplikasyonlari olarak impotens,
retrograd ejaklllasyon ve fertilitenin azalmasi bildirilmigtir (Pickup ve
Williams, 1994b). Diyabetik erkeklerde gelisen impotensin psikolojik
boyutu olabilecegi gibi yasin, retinopatinin, sempatik periferal ve otonomik
ndropatinin de iligkili olabilecegi bildirilmigtir. Ayrica diyabetik impotens
vaskiller komplikasyonlarla ve alkol tiketimiyle de dogrudan ilgilidir
(McCulloch ve ark., 1984). Diyabetik impotensli hastalarin yaklasik 1/3

Uinde sperm sayllarinda azalma saptanmistir (Schéffling ve ark., 1963).
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STZ diyabetik sicanlarla yapilan bir ¢alismada penis dokusunda
prostasiklin dlzeyinin kontrole gére daha dusUk oldugu go&sterilmistir
(Jeremy ve ark., 1985). Yapilan diger bir calismada, saglikl ve diyabetik
sicanlarin penis dokusunda apoptoz sikligi karsilastiriimis ve diyabetik
sicanlarda ereksiyon fonksiyon bozuklugunun fizyopatolojisinde rol
oynayabilen apoptoz oraninin daha yuksek oldugu bulunmustur (Alici ve
ark., 2000). Bir bagka calismada ise, diyabetik erkek sicanlarda,
gonadotropin ve testosteronunun serumdaki dlzeylerinin kontrollere gére
daha dusik oldugu gésterilmistir. Aksesuar seks organlarinin da agiriiklari
azalmaktadir. Ancak insUlin tedavisi sonrasi hem LH, FSH ve testosteron
miktari hem de organlarin agirliklari normal degerlere yaklasmaktadir
(Jackson ve Hutson., 1984). Alloksan diyabetik si¢an vas deferensinin
tiramin ve noradrenalin’ e verdigi yanitlarin kisa sureli diyabette arttigi
uzun sureli diyabette azaldi§i saptanmigtir (Oztirk ve ark., 1994b).

froan el Loty Byaske bl
W.erkez Kitiphanest
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2.3. insiilin

instilin bir hormondur ve temel gorevlerinden biri viicudun ener;ji
kaynadi glikozun utilizasyonundan sorumludur. insdlinin bulunmamasi
ve/veya iglevini yapamamasi sonucu diyabet hastalid olusmaktadir.
Diyabetin akut ve kronik komplikasyonlari sonucu yasam kalitesi
bozulmaktadir. insan instlini molekil agirigi 5808 olan bir proteindir.
Birbirine disulfur képruleri ile baglanmis iki amino asit zincirinden olusur.
Endoplazmik retikuluma tutunmus ribozomlarda insulin  RNA’sinin
translasyonu ile insllin  preprohormonu olusur. iki preprohormon,
proinsulini olusturmak Uzere endoplazmik retikulumda pargalanir. Daha
sonra proinsilin C-peptidi segmentini kaybederek insiline dénasur (Orci
ve ark.,, 1988; Guyton ve Hall, 2001). Plazmadaki yart émr(i sadece 5
dakikadir. Hedef dokularda reseptére baglanmis bdlumu hari¢c geri kalan
insdlin, instlin proteaz enzimi ile karaciger ve ¢ok az da bdébreklerde,

kasta ve diger dokularda pargalanir (Ganong, 1999).

insdlin hedef hiicredeki

insiilin .-
etkilerini, 300,000 molekul agirlikli
bir membran reseptér proteinine v[j’ﬂ
baglanarak  olusturur. instilin 5 55 insOiin

resepion

reseptori de  birbirine  disulfar Giikaz

képraleriyle baglanmig 2 alfa, 2 beta ml T T

olmaz tizere 4 alt birimden olusur. iki P

beta alt birim hicre zan igine hiicre _.-‘ . b iy s
Y I .. . i ..'. . . ,-.-..“~.

sitoplazmasina dogru kabarmistir. N Eraiplorin fosterlasyomu: - .

___...._-.-{...._.'_. (UL U —— |

instlin, alfa alt birimlerine baglanir l i ‘

Gilkoz Prolsin  Yaj Glkaz Bilyime ve gen

ve beta alt birimleri otofosforilasyona "-,‘1a§| mas: cantezl sentezl -sartezi skepresyonu

ugrar ve tirozin kinaz' a dénugir. Bu

enzim de daha sonra hiicre ici Sekil 2.1. insUlinin  hedef
enzimlerin fosforilasyonuna neden hiicredeki reseptért ile etkilesimi
olur (Guyton ve Hall, 2001, Flier, (Guyton ve Hall 2001)

1983).
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Instllinin salinminda en etkin faktér kan glukoz dizeyinde artistir.
Glukoz duzeyi artinca insilin dizeyi 2 fazda yikselir. ik fazda instlin
dizeyinde hizli yikselme olur ve yaklasik 5-10 dakika sirer, ikinci faz ise
birinci fazdan yaklagik 10 dakika sonra baslar ve daha uzun sirer. llkinde
depolanmig insulin kullanilirken, ikincisinde hem depolanmis hem de
sentezlenen insilin kullanilir, ¢glinkl protein sentezinin inhibisyonu birinci
fazda etkili degildir. inslin salgisi direkt kan glukoz konsantrasyonuna
baghdir. Glukoz ATP’ ye bagh K" kanallarini (Karp) inhibe ederek
membranin depolarizasyonuna sebep olur. Depolarizasyon sonucu L tipi
Ca®* kanallarinin acgilmasi ile de hiicre icine Ca®* girisi olur ve
sitoplazmada Ca®* diizeyi artar. lyon akiminin en baskin etkisi 1. fazdadir.
Diazoksit ve ylksek K* kombinasyonu uygulanip K* kanallari inhibe
edilerek Ca®* alinimi ve depolarizasyona izin verilmese bile, glukoz hala
sekresyon Uzerine etkilidir. Bunun nedeni ise 2. faz salinimidir. cAMP in
aktivasyonu, hem 1. faz hem de 2. fazda etkilidir. Fosfolipaz C aktivasyonu
ile fosforilasyon olur ve insulin salgilanmasi gercgeklesir (Grodsky, 2000).
Hucre ici Ca?* pankreatik B hucrelerin salgilama olayinda kritik rol
oynamaktadir. Ca®* un plazma membranindan akisi kontrol altindadir ve
yUksek K* ve tolbutamid, hicre ici Ca®* seviyesini disurir. Otonomik sinir
uclan pankreatik dokuda fazla oranda bulunmaktadir ve B hicrelerinden
instlin salimmi nérotransmitterler tarafindan uyariimaktadir. ACh nin bu
aktivitesi hiicre ici Ca™ a baghdir (Niwa ve ark, 1998). Ayrica op-
adrenerjik agonistler de instlin salinimini engellemektedir (Morgan, 1987).
instlinin sekresyonunun kontrolti tamiyle kan glikoz konsantrasyonu ile
saglanmaz. Amino asitler, gastrointestinal hormonlar, glukagon, blyime
hormonlari, kortizol, otonom sinir sistemi de insllin sekresyonunu uyaran
diger faktérierdir (Guyton ve Hall, 2001).

Instlinin  karbonhidrat, yag, protein metabolizmasi ve biyiume
Uzerine etkileri vardir. Insulin, glikozun dokularca hizla yakalanmasi,
depolanmasi ve kullaniimasi igin gereklidir. Glukoz tasiyicilari GLUT1 den
5’ e kadar adlandirilir (Tablo 2.1.).
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Pankreatik B Hi]crelerindeki GLUT 2 de olusan bir defekt insilin

salinmasinda bozukiuga sebep olabilir, bu olay tip 2 diyabet olusumuna

neden olmaktadir (Katzung, 1998). insilin, yemekten hemen sonra

absorbe edilen glikozun biytk bélumunt karacigerde glikojen halinde

depolanmasini saglamaktadir. Bunu hem glukozu hiicre igine iterek hem

de glikojen sentaz enzimini aktive ederek yapmaktadir. Karaciger

glikojenini glikoza pargalayan ana enzim fosforilazdir, ve instlin bu enzimi

de inaktive eder. Ayrica insulin, miktar fazla gelen glikozun ya§ asitlerine

donisimunt hizlandirir. Glikoneojenezi de inhibe eder. insllin yag

hGcrelerinde yadin depolanmasini lipazin etkisini inhibe ederek ve

glikozun

hicre membranindan yad hdacreleri icine tasinmasini

hizlandirarak yapar. Iinstlin eksikliginde de plazma kolesterol ve fosfolipid

konsantrasyonu artmaktadir. Eksiklikte yaglarin asin kullanimi da ketoz

ve asidoza neden olur. Ayrica insilin ve blylme hormonunun bUyUmeyi

hizlandirici sinerjistik etkisi vardir (Guyton ve Hall, 2001).

Tablo 2.1. Glukoz taslyicilar ve fonksiyonlari.
Tasiyicilar Dokular Glukoz K, | Fonksiyonlan
(mmol/L)
Tam dokular ézellikle beyin Kan beyin engelini gegcmesi ve
GLUT 1 1-2
ve kirmizi hicreler glukozun bazal membrana alinmasi
Pankreas B hacreleri, Glukoz homeostazi ve insdlin
GLUT 2 15-20
karaciger, bobrek bagirsak salimiminin ayarlanmasi
Beyin, plasenta, bébrek ve B "
GLUT 3 <1 Néronlara ve diger dokulara alinmasi
diger dokular
GLUT 4 Kas ve yag dokusu 5 insilinin glukoz alinmasi ayarlamasi
GLUT5 Bagirsak ve bébrek 1-2 Fruktozun ince bagirsaktan alinmasi
Bu tezin ana amaci olarak, yukarida kisaca Ozetlenen

mekanizmalarini aragtirmak zere STZ ile diyabet olusturulmus deney

hayvanlari non-diyabetik ve insUlin ile tedavi edilmis diyabetik hayvanlar ile

karsilastiriilmis  ve  deneylerin

sonuglarina dayanilarak  Ureme

bozukluklarinin mekanizmalari tartigimigtir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan deney hayvanlari

Calismalarda ayni yasta 200-300 g agirhdinda disi Wistar sigcanlar
kullanilimistir. Kontrol, diyabetik ve insulin ile tedavili diyabetik deney
hayvanlari ayni ortamda serbest yem ve su verilerek, klima ile
havalandiriimig 6zel odada tutulmustur.

3.1.2. Kullanilan ilag ve kimyasal maddeler

Streptozotosin (Sigma, St.Louis, MO, ABD)
Asetilkolin (ACh)  (Sigma)

Instilin (Sigma)
Oksitosin (Sigma)
Prostaglandin F,, (Sigma)
Anjiotensin |l (Sigma)
Bradikinin (Sigma)
Dietilstilbestrol (Sigma)
Instlin(NPH) (Organon)

De Jalon solUsyonu igin;

NaCl (Merck, Darmstadt, Aimanya)

KCI (Merck)

CaCl, (Merck)

NaHCOs (Merck)

Glukoz - (Merck)

Kitler;

Kolestrol (Roche Diagnostics, Basel, Isvigre )
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Glukoz (Roche)
HDL kolestrol (Roche)

3.1.3. Kullanilan aletler

Metabolik kafes seti (Ugo-Basile, Varese, italya)
Reflotron semiotomatik klinik analizér (Roche)
Kan sekeri tayin aleti (Glukotrend®) (Roche)
[zotonik transducer (Ugo-Basil No:7005)
Cift kanal kaydedici (Ugo-Basil No:7070)

10 ml rezervuar hacimli izole organ banyosu  (Ugo-BasileNo1040)
Cesitli cam malzemeler ve geregler

Cesitli operasyon aletleri

3.2. Metodlar

3.2.1. Deneysel diyabet ve in vivo insiilin tedavisi

Diyabet olusturulacak disi deney hayvanlarinin kuyruk venleri icine
tek doz (pH=4.5 0.1 M sitrat tamponu iginde hazirlanmis) streptozotosin
(60 mg/kg) uygulandi (Aydin ve ark., 1996). Kontrol grubu olarak
kullanilacak disi sicanlara da serum fizyolojik verildi. Injeksiyondan 3 gin
sonra alinan kan érneklerinden Glukotrend® ile kan sekerleri élgtlerek
bakildi. 300 mg/dl ve Ustinde olanlar diyabet olarak degerlendirildi. 3
gunun sonunda diyabet grubunun bir kismi her gun insulin (20 U/kg/gin)
injekte edilerek tedavi edildi. 3 ana grup deney hayvani da yiyecek ve su
kisittanmasi uygulanmayarak 6 hafta sure ile bekletildi.
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3.2.2. Metabolizma kafesleri

Kontrol, diyabetik ve insulin ile tedavili diyabetik deney hayvanlari
metabolizma kafeslerinde 6 hafta boyunca yasatilarak gunlik metabolik
parametreler élguldi. Olgilen metabolik parametreler sunlardir:

e Vicut agirhg

e GUnluk yem tuketimi

o GUnlUk su taketimi

e GUnlUk idrar ekskresyonu

o Gunluk feces miktar
3.2.3. Biyokimyasal tayinler

Reflotron yari-otomatik klinik analizér ile kontrol, diyabetik ve insulin
ile tedavili diyabetik deney hayvanlarinin kan numunelerinden
biyokimyasal parametreler 6l¢llda. Bu biyokimyasal parametreler
sunlardir:

e Kan sekeri
e Kolesterol
e HDL kolesterol

3.2.4. Uterus agirhklar

izole organ banyosu deneylerinden 6énce kontrol, diyabetik ve
insllin ile tedavili diyabetik deney hayvaniarinin uteruslari cikaridi ve

birbirleriyle karsilastirmak amaciyla tartildi.

3.2.5. izole uterus deneyleri

200-300 g agirhdindaki kontrol, diyabetik ve insilin ile tedavili
diyabetik deney hayvanlar deneylerden 24 saat 6éncesinde dietilstilbestrol

(0.1 mg/kg i.p) verildi (Barabe ve ark., 1975). Bu hayvanlar servikal

LE oy
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dislokasyon ile éldurtltp uteruslar ¢ikarildi. Dokular ¢evrelerindeki bag ve
yag dokularindan temizlendiktenten sonra De-Jalon ¢dzeltisine konarak
yaklasik 30 dk buzdolabinda bekletildi. Kullanilan De-Jalon ¢dzeltisinin
bilesimi: NaCl 154.0, KC! 5.6, CaCl, 0.54, MgCl, 0.05 NaHCO3; 11.9
glukoz 3 bigimindedir.

Uteruslar 10 ml hacimli rezervuarli izole organ banyosuna
yerlestirildilip 1 g. gerim uygulandi ve 32°C de % 5 CO2 % 95 O ile
havalandinidi (Erspamer ve ark., 1962; Lembeck ve ark., 1991) 15 dakika
araliklarla yikanarak 1 saat inkUbasyon slresinden sonra Ugo-Basile cift
kanal recorder (No:7070 "Gemini" model) ve buna bagh izotonik
transduser (No:7005) yardimi ile asetilkolin (ACh) (1.0x10°- 1.0x10° M)
(Margort e Silva ve ark., 2000), prostaglandin Fa, (PGF2, ) (5.0x107 -
" 1.0x10®° M) (Farmer ve ark., 1988), oksitosin (2.0x107 - 2.5x10° M) (Villar
ve ark., 1986), bradikinin (BK) (2.0x107'° -1.6x107 M) (Kikta ve ark., 1982)
ve anjiyotensin Il (A 1I) (4.0x10° - 8.0x107 M) (Keskil ve ark., 1999) icin
kimulatif doz-yanitlar 6l¢lldi ve her bir deney grubu icin elde edilen
degerler karsilastirildr.

3.2.6. in vitro insiilin uygulamasi

izole organ banyosunda kontrol, diyabetik ve insulin ile tedavili
diyabetik sicanlarin uteruslarinda in vitro instlin'in (3.0x10° M) (Yildizoglu-
Ari ve ark., 1988) 30 dk, 2 saat ve 5 saatlik inklibasyonlar sonunda
uygulanan Asetilkolin (1.0x10°- 1.0x10° M), Oksitosin (2.0x107 - 2.5x10°
M), Bradikinin (2.0x107'°- 1.6x107 M) ve Anjiyotensin Il (4.0x107° - 8.0x107
M) kiimulatif doz-yanit élgtldi ve karsilastirild.

3.2.7. istatistiksel Degerlendirme

Hayvanlardan elde edilen tim degerler, tek tek deneysel verilerin

aritmetik ortalamasidir. Ayrica bu ortalamanin standart hatasi hesaplanmis
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ve bu grafiklerde hata bari olarak ve tablolarda + deger biciminde
gosterilmigtir. Her bir deneyde kullanilan hayvan sayisi “n“ olarak
belirtilmistir. ‘Kontroller ve test maddesi uygulanan hayvanlar arasinda
goralen farkhliklar Student f-testi ve varyans analizi kullanilarak
hesaplanmistir. Varyans analizinden sonra Tukey HSD ¢oklu kargtlastirma
yontemi uygulanmis ve p < 0,05 degeri istatistiksel agldah anlamh kabul
edilmistir. Farkl dozlara karsi alinan yanitiarin doza bagimhlik derecelerini
saptamak ic¢in lineer regresyon analizi uygulanmistir (Finney, 1978).
Deneylerde kullanilan tim agonistler i¢in géranur affinite konstantlar (pDy)
ve intrinsik etkinlik (o) degerleri hesaplanmistir (Ariéns ve Van Rossum,
1957).
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4. SONUGLAR

65 mg/kg STZ injeksiyonundan 3 gin sonra kan-glukoz duzeyleri
6lgtldi ve 300mg/100ml Uzerinde olan deney hayvanlari diyabetli olarak
degerlendirildi. 6 haftanin sonunda vicut agirliklar élgtidl ve diyabetik
siganlarin vacut agirhginda anlamli dasmeler goéruldt (Tablo 3.1). Ayrica
uterus agirliklarinda diyabetik hayvanlarinda dusme gérullrken insdlin

tedavisi bu diisiist normalize edememektedir. (Tablo 3.1.)

4.1. Metabolik kafes élgimleri

Kontrol, diyabetik ve instlin tedavili diyabetik sicanlarin metabolik
kafes olgtmleri sonucunda diyabetik hayvanlarin kontrole gére anlamh
sekilde idrar, feces miktarlarinda ve yem, su tUketimlerinde artislar oldugu
bulundu. Insilin ile tedavi edilmis diyabetik sicanlarin bu parametrelerinde
diyabete goére hafif bir disme gérulirken kontrole gére anlamli sekilde
artma gézlenmistir (Sekil 3.1.).

4.2, Biyokimyasal 6l¢iim sonuglan

Kontrol, diyabetik ve insllin tedavili diyabetik siganlarin glukoz, HDL
kolesterol ve kolesterol duzeylerinde diyabetik sicanlarda artma oldugu
g6sterilmistir (Tablo 4.1.)

4.3, izole uterus deneyi sonuglan

Sican uterusda agonist olarak asetilkolin, anjiyotensin 1, bradikinin,
PGF, ve oksitosin kullanildi ve bu agonistlere karsi doza bagimli kasilma
cevaplart elde edildi. Diyabetik sigan uterusunun bu agonistlere karsi
kasilma cevaplarinda anlamli azalmalar goéruldu. Oksitosin ve PGF2,
yanitlari in vivo insllin tedavisi sonucunda kontrole yaklasirken, (Sekil

4.1.-8.1.) ACh, A Il ve BK yanitlarinda dizelme digerlerine gére az oldugu
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gdzlendi (Sekil 5.1.-7.1.). Tum bu agonistler igin hesaplanmis olan agonist

afinite konstantlari tablolar halinde verilmistir (Tablo 5.1.-9.1.).

Izole organ banyosunda in vitro instlin tedavisi 30 dk. 2 saat ve 5
saat sonunda ACh, A ll, BK ve oksitosin ile kasilima cevaplar elde edildi
ve bu agonistler i¢in doz-cevap egrileri alindi. Kontrol izole uterusta bu in
vitro insulin tedavisi sonunda ACh, A Il, BK ve oksitosin cevaplarinda
anlamh bir degisme goérllmemistir (Sekil 5.2.-8.2.). Diyabetik sicanlarda
ise in vitro insilin tedavisi sonunda kontrole gore kasilima cevaplarinda
tedavi Oncesi gibi azalma gézlenirken insulin tedavisi bu kasiimadaki
dusmeyi normalize edememigtir (Sekil 5.3.-8.3.). in vivo insulin tedavili
diyabetik sicanlarda da in vitro instlin tedavisi sonunda her hangi bir
(Sekil 5.4.-8.4.).
hesaplanmig olan agonist afinite konstantiari tablolar halinde verilmistir
(Tablo 6.2.-9.2.). |

farklihk  bulunamamistir Tam bu -agonistler igin

Tablo 3.1. Kontrol, diyabetik ve insllin tedavili diyabetik deney
hayvanlarnnin vacut agirhgi, kan glukoz ve uterus agirhg:
olctmleri.

TEDAVI Viicut agirhg! (@) Kan glukoz (mg/di) Uterus agqirigs (g)

KONTROL 243,515,3 97,3315,6 0,90+0,1

DIYABETIK 193,440 * 418,83+15,7* 0,26+0,02*

INSULIN TED. N

DIYABETIK 211£11 222+47 0,310,03

* p <0,005 Kontrole gére anlamli farkliliklihk

Tablo 4.1. Kontrol, diyabetik ve insilin tedavili diyabetik deney
hayvanlarinin biyokimyasal analizleri.
TEDAVI GLUKOZ HDLP (mg/dl) KOLESTROL (mg/dI)
KONTROL 11616,52 10,9410,42 108+1,67
DIYABETIK 38048,5* 13,4741,25* 102+1,15
INSULIN TED. .

*p < 0,005 Kontrol gére anlamli farkhhklilik
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Sekil 3.1. Kontrol, diyabetik ve insilin tedavili diyabetik deney hayvanlarinin metaboli
kafesfe idrar, fegces miktarlari ve su, yem tuketimleri. ( = SEM, n=6)
* p < 0,005 kontrole gére anlamii farkhlik.
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Sekil 4.1. Kontrol, diyabetik ve in vivo insilin tedavili diyabetik siganlarin
PGF2, doz-yanit egrileri. * p< 0,005 + p< 0,05 Kontrole gére
aniamii farkhhklihk

Tablo 5.1. PGF;, icin kontrol, diyabetik ve in vivo insulin tedavili diyabetik
gruplar arasi pD2 ve o deg@erlerinin karsilastiriimasi (x SEM,;

n=6)
AGONIST TEDAVI pD; o
KONTROL 3,39£0,41  1,0000£0,1125
PGF,, DIYABETIK 2,7810,14*  0,259110,0591*
INSULIN TED. 3,4840,37  0,7954+0,0262

* p < 0,005 Kontrole gore anlamh farklihklihk
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Sekil 5.1. Kontrol, diyabetik ve in vivo instlin tedavili diyabetik siganlarin
ACh (asetilkolin) doz-yanit egrileri. + p< 0,025, **p < 0,05 *
p< 0,005 Kontrole gore anlamli farkhlklihk

Tablo 6.1.ACh icin kontrol, diyabetik ve in vivo instlin tedavili diyabetik
gruplar arasi pD, ve o degerlerinin karsilastirimasi (+ SEM,;

n=6)
AGONIST |TEDAVI pD, o
KONTROL 6,2810,71  1,0000+0,0935
ACh DIYABETIK 4,9610,20*  0,4694+0,0496**
iNSULIN TED. 5,67+0,39  0,6530%0,0911*

* p <0,05, ** p < 0,005 Kontrole gore anlamh farklihklihk
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Sekil 5.2. Kontrol, diyabetik ve in vivo insulin tedavili diyabetik sicanlarin
30 dk in vitro instlin tedavisi sonras!t ACh (asetilkolin) doz-
yanit egrileri. + p < 0,1, * p < 0,01, * p < 0,005 kontrole gore
anlamli farkhlikhilk.

Tablo 6.2. Ach igin kontrol (K), diyabetik (D) ve in vivo insulin (I) tedavili
diyabetik gruplar arasi 30 dk in vitro insulin tedavisi sonrasi
pD. ve a deg@erlerinin karsilastirimasi (+SEM; n=6)

AGONIST TEDAVI pD2 o
K 30 dk. 6,4110,70 1,049010,0691
Ach D 30 dk. 4,8240,09*  0,4408+0,0654**
i 30 dk.. 5,67+0,39 0,6816+0,0593

*p <0,01 ** p<0,005 kontrole gore anlamli farklilikhihk
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Sekil 5.3. Kontrol, diyabetik ve in vivo instlin tedavili diyabetik siganiarin 2
saat in vitro insulin tedavisi sonrasi ACh (asetilkolin) doz-yanit
egrileri. + p < 0,025, * p < 0,005 kontrole gore anlami
farkhhikhlik

Tablo 6.3.ACh i¢in kontrol (K), diyabetik (D) ve in vivo insulin (I) tedavili
diyabetik gruplar arasi 2 saat in vitro insulin tedavisi sonrasi pD-
ve o de@erlerinin karsilastiriimasi (+ SEM; n=5)

AGONIST TEDAViI pD» o
K 2 saat 5,04+0,09 0,930710,1054
Ach D 2 saat 4,23+0,25*  0,347010,0971*
i 2 saat 5,49+0,60 0,5797+0,0790**

*p < 0,01, ** p < 0,005 kontrole gore anlaml farkhihklihk

oo b e BV en inrmmp i o
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Merkez Kiitiphanesi
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Sekil 5.4. Kontrol, diyabetik ve in vivo insulin tedavili diyabetik sicanlarin 5
saat in vitro insulin tedavisi sonrasi ACh (asetilkolin) doz-yanit
egrileri. * p < 0,025, * p < 0,005 kontrole gore anlamil
farkhhikhltk

Tablo 6.4.Ach icin kontrol (K), diyabetik (D) ve in vivo instlin () tedavili
diyabetik gruplar arasi 5 saat in vitro insulin tedavisi sonrasi pD>
ve a degerlerinin karsilastiriimasi (£ SEM; n=5)

AGONIST |TEDAVI pD- o
K 5 saat 516+0,26  0,8490+0,1651
ACh D 5 saat 3,58+0,90*  0,2490+0,0810*
i 5 saat 5,18+0,80 0,4163+0,1470*

* p< 0,005 kontrole gore anlamli farkhiliklihk
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Sekil 5.5. Kontrol sicanlarin 30 dk.; 2 saat ve 5 saat in vitro insulin
tedavisi sonrasi ACh (asetilkolin) doz-yanit egrileri.

Tablo 6.5.ACh icin kontrol grubunda 30 dk., 2 saat ve 5 saat in vitro
insdlin tedavisi sonrasi pD; ve a degerlerinin karsilagtiriimasi (

SEM; n=5)
AGONIST TEDAVI pD, o
KONTROL 6,2840,71  1,0000+0,0935
ACh K 30 dk 6,41£0,70  1,0490+0,0691
K 2 saat 5,04+0,09  0,9307+0,1651
K 5 saat 5,13+0,26 _0,849010,1651
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Sekil 5.6. Diyabetik sicanlarin 30 dk., 2 saat ve 5 saat in vitro insulin
tedavisi sonras) ACh (asetilkolin) doz-yanit egrileri.

Tablo 6.6.ACh icin diyabetik grupta 30 dk., 2 saat ve 5 saat in vitro insulin
tedavisi sonrasi pD; ve a degerlerinin kargilastiriimasi (x SEM;

n=5)
AGONIST | TEDAVI pD, o
DIYABETIK 4,96+0,20  0,469410,0496
ACh D 30 dk 4,8210,09  0,440810,0654
D 2 saat 4,23+0,25  0,3470+0,0971
D 5 saat 3,58+0,90  0,2490+0,0810
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Sekil 5.7. in vivo insilin tedavili diyabetik sicanlarin 30 dk., 2 saat ve 5

saat in vitro insulin tedavisi sonrasi ACh (asetilkolin) doz-yanit
egrileri.

Tablo 6.7. ACh ic¢in in vivo insulin tedavili diyabetik grupta 30 dk., 2 saat
ve 5 saat in vitro insllin tedavisi sonrasi pD; ve o degerlerinin
karsilastiriimasi (+SEM; n=5)

AGONIST TEDAVI pD, o
INSULIN 5,67+0,39 0,6530+0,9110
ACh i 30 dk 5,67+0,39 0,6816+0,0593
| 2 saat 5,4910,60 0,5797+0,1470
i 5 saat 5,18+0,80 0,4163+0,1470

Anadoiu Universites
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Sekil 6.1. Kontrol, diyabetik ve in vivo insilin tedavili diyabetik sicanlarin
anjiyotensin (A 1l) doz-yanit egrileri. ** p < 0,01, * p < 0,005
kontrole gore anlamh farkhliklilik.

Tablo 7.1. A Ii icin kontrol, diyabetik ve in vivo insulin tedavili diyabetik
gruplar arasi pD2 ve o degerlerinin karsilastinimasi (+SEM,;

n=5)
AGONIST TEDAVI pD, o
KONTROL 7,8310,48  1,0000+0,1627
All DiYABETIK 7,210,111  0,207510,0560**
iINSULIN TED. 7,32+0,45  0,744410,0303

* p < 0,005 kontrole gore anlamh farkhiliklihk
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Sekil 6.2. Kontrol, diyabetik ve in vivo insulin tedavili diyabetik siganlarin
30 dk in vitro insulin tedavisi sonrasi anjiyotensin doz-yanit
egrileri.+ p < 0,025, ** p< 0,05, * p < 0,005 kontrole gore
anlamli farkhhkhlik.

Tablo 7.2. A Il i¢in kontrol (K), diyabetik (D) ve in vivo insulin (1) tedavili
diyabetik gruplar arasi 30 dk in vitro instlin tedavisi sonrasi
pD. ve o deg@erlerinin karsilastiriimasi (SEM; n=5)

AGONIST TEDAVI pD- o
K 30 dk. 8,33£0,56 0,932710,1257
All D 30 dk. 7,40£0,05 0,1906+0,0472*
i 30 dk.. 7,4710,30 0,6816+0,0499*

* p < 0,005 kontrole gore anlamli farkliliklilik
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Sekil 6.3. Kontrol, diyabetik ve in vivo insulin tedavili diyabetik siganlarin
2 saat in vitro insulin tedavisi sonrasi anjiyotensin doz-yanit
egrileri. = p < 0,05, * p < 0,025, * p < 0,005 kontrole gore
anlamli farkhhklilik.

Tablo 7.3. A ll icin kontrol (K), diyabetik (D) ve in vivo insulin (1) tedavili
diyabetik gruplar arasi 2 saat in vitro insulin tedavisi sonrasi
pD. ve a deg@erlerinin kargilastiriimasi (xSEM; n=5)

AGONIST TEDAVI pD; o
K 2 saat 8,2540,50 1,013440,0946
All D 2 saat 7,1510,29*  0,1906+0,0610**
| 2 saat 7,2410,33 0,6278+0,1082

*p < 0,05, ** p < 0,005 kontrole gore anlamh farkhilikhihik
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Sekil 6.4. Kontrol, diyabetik ve in vivo insulin tedavili diyabetik siganlarin
5 saat in vitro insilin tedavisi sonrasi anjiyotensin doz-yanit
egrileri. — p < 0,025, ** p < 0,05, * p < 0,005 kontrole gore
anlamh farkhhikhihk

Tablo 7.4. All icin kontrol (K), diyabetik (D) ve in vivo insulin (1) tedavili
diyabetik gruplar arasi 5 saat in vitro insdlin tedavisi sonrasi
pD. ve o de@erlerinin karsilastiriimasi (+tSEM; n=5)

AGONIST TEDAVI pD> o
K 5 saat 8,6510,42 1,1121+0,1610
All D 5 saat 7,27+0,20*  0,1289+0,0433**
I 5 saat 7,62+0,19 0,6592+0,1343**

*p < 0,01, p < 0,005 kontrole gore anlamli farkhhkhhk
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Sekil 6.5. Kontrol sigcanlarin 30 dk., 2 saat ve 5 saat in vitro insilin
tedavisi sonrasi anjiyotensin doz-yanit egrileri.

==kontro| "==e==Kontrol 30 dk *#==Kontrol 2 saat #*#==Kontrol 5 saat \

Tablo 7.5. All igin kontrol grubunda 30 dk., 2 saat ve 5 saat in vitro insulin
tedavisi sonrasi pD2 ve o dederlerinin karsilastiriimasi (xSEM;

n=5)
AGONIST TEDAVI pD- o
KONTROL 7,83£0,48  1,0000£0,1627
Al K 30 dk 8,3310,56  9,327+0,1257
K 2 saat 8,25:0,50  1,013440,0946
K 5 saat 8,65+0,42  1,112110,1610
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Sekil 6.6. Diyabetik siganlarin 30 dk., 2 saat ve 5 saat in vitro instlin
tedavisi sonrasi anjiyotensin doz-yanit egrileri.

Tablo 7.6. A Il icin diyabetik grupta 30 dk., 2 saat ve 5 saat in vitro insilin
tedavisi sonrasi pD» ve o degerlerinin karsilastiriimasi (tSEM,;

n=95)
AGONIST TEDAVI pD, o
DIYABETIK 7,21£0,11 0,2075+0,0560
All D 30 dk 7,40£0,05  0,1906+0,0472
D 2 saat 7,15£0,29  0,1906+0,0610
D 5 saat 7,2740,20  0,128940,0433
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Sekil 6.7. in vivo instlin tedavili diyabetik sicanlarin 30 dk., 2 saat ve 5
saat in vitro insulin tedavisi sonrasi anjiyotensin doz-yanit
egrileri.

Tablo 7.7. A 1l in vivo insilin tedavili diyabetik grupta 30 dk., 2 saat ve 5
saat in vitro insUlin tedavisi sonrasi pD2 ve o deg@erlerinin
karsilagtinimasi (tSEM; n=5)

AGONIST TEDAVI pD, o
iNSULIN 7,3240,45 0,7444+0,0,303
All i 30 dk 7,47+0,30 0,6816+0,0499
| 2 saat 7,2410,33 0,627810,1082
| 5 saat 76210,19 0,6592+0,1343
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Sekil 7.1. Kontrol, diyabetik ve in vivo insulin tedavili diyabetik sicanlarin
bradikinin (BK) doz-yanit egrileri. * p < 0,005 kontrole gére
anlamh farkhlikhiik.

Tablo 8.1. BK icin kontrol, diyabetik ve in vivo instlin tedavili diyabetik
gruplar arasi pD, ve a degerlerinin karsilastirimasi (+SEM;

n=5)
AGONIST | TEDAViI pD, o
KONTROL 9,0910,33  1,0000+0,0549
BK DIYABETIK 7,80£0,07*  0,320310,0262*
INSULIN TED. 7,9410,22**  0,5410+0,0636*

**p < 0,01, * p <0,005 kontrole gore anlamh farklilikhiik.
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Sekil 7.2. Kontrol, diyabetik ve in vivo instlin tedavili diyabetik si¢anlarin
30 dk in vitro insulin tedavisi sonrasi bradikinin (BK) doz-yanit
egrileri. * p < 0,005 kontrole gore anlamli farklihklilik.

Tablo 8.2. BK icin kontrol (K), diyabetik (D) ve in vivo insulin (I) tedavili
diyabetik gruplar arasi 30 dk in vitro insilin tedavisi sonrasi
pD- ve a de@erlerinin karsilagtirimasi (+SEM; n=5)

AGONIST TEDAVI pD> o
K 30 dk. 9,2410,40 0,814910,2114
BK D 30 dk. 7,4610,27*  0,418110,0764**
| 30 dk.. 7,76+0,27** 0,4556+0,1238**

**p < 0,01, * p < 0,005 kontrole gore anlaml farkhlik.
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Sekil 7.3. Kontrol, diyabetik ve in vivo instlin tedavili diyabetik siganlarin
2 saat in vitro insulin tedavisi sonrasi bradikinin (BK) doz-yanit
egrileri. * p < 0,005 kontrole gore anlamli farklilk.

Tablo 8.3. BK igin kontrol (K), diyabetik (D) ve in vivo insulin (l) tedavili
diyabetik gruplar arasi 2 saat in vitro insulin tedavisi sonrasi
pD- ve a deg@erlerinin karsilastirimasi (+SEM; n=5)

AGONIST TEDAViI pD» o
K 2 saat 8,71+0,22 1,0534+0,0758
BK D 2 saat 7,0310,20*  0,235810,0760**
| 2 saat 7,80+0,43*  0,541010,0575**

** p < 0,05, * p < 0,005 kontrole gore anlaml farkhiik.
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Sekil 7.4. Kontrol, diyabetik ve in vivo insllin tedavili diyabetik siganlarin
5 saat in vitro insulin tedavisi sonrasi bradikinin (BK) doz-yanit
egrileri. ** p < 0,025, * p < 0,005 kontrole gore anlamli farklilik.

Tablo 8.4. BK igin kontrol (K), diyabetik (D) ve in vivo insulin (1) tedavili
diyabetik gruplar arasi 5 saat in vitro insulin tedavisi sonrasi
pD- ve a deg@erlerinin karsilagtiriimasi (+SEM; n=5)

AGONIST TEDAVI pD, o
K 5 saat 8,64+0,37 0,9182+0,1140
BK D 5 saat 5,78+1,45* 0,151240,0736*
i 5 saat 6,50+0,98** 0,341710,1035*

** p < 0,05, p < 0,005 kontrole gore anlamli farklilik.
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Sekil 7.5. Kontrol siganlarin 30 dk., 2 saat ve 5 saat in vitro insllin
tedavisi sonrasi bradikinin (BK) doz-yanit egrileri.

Tablo 8.5. BK icin kontrol grubunda 30 dk., 2 saat ve 5 saat in vitro
insulin tedavisi sonrasi pD, ve o deg@erlerinin karsilastinimasi

(+SEM; n=5)
AGONIST TEDAVI pD, o
KONTROL 9,09+0,33 1,0000+0,0549
BK K 30 dk 9,24+0,40 0,8149+0,2114
K 2 saat 8,71+0,22 1,0534+0,0758
K 5 saat 8,64+0,37 0,9182+0,1440
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Sekil 7.6. Diyabetik sicanlarin 30 dk., 2 saat ve 5 saat in vitro insilin
tedavisi sonras! bradikinin (BK) doz-yanit egrileri.

Tablo 8.6 BK i¢in diyabetik grupta 30 dk., 2 saat ve 5 saat in vitro insulin
tedavisi sonrasi pD2 ve o de@erlerinin kargilastiriimasi (+SEM,;

n=5)
AGONIST TEDAVI pD, o
_ DIYABETIK 2,7810,14  0,259110,0591
BK D 30 dk 2,8310,11  0,278510,0763
D 2 saat 2,85:0,12  0,215740,0483
D 5 saat 2,01£0,68  0,1503+0,0452
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Sekil 7.7. In vivo insulin tedavili diyabetik sicanlarin 30 dk., 2 saat ve 5
saat in vitro insulin tedavisi sonrasi bradikinin (BK) doz-yanit
egrileri.

Tablo 8.7. BKicin in vivo insulin tedavili diyabetik grupta 30 dk., 2 saat ve
5 saat in vitro insdlin tedavisi sonrasi pD, ve o degerlerinin
karsilastiriimasi (+SEM; n=5)

AGONIST TEDAVI pD, o
INSULIN 7,94+022  0,5410+0,0636
BK i 30 dk 7,76£0,27  0,455610,1238
| 2 saat 7,80+0,43  0,5410+0,0575
| 5 saat 6,50+0,98 0,341740,1035
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L

Sekil 8.1. Kontrol, diyabetik ve in vivo insulin tedavili diyabetik siganlarin
oksitosin doz-yanit egrileri.** p < 0,05, * p < 0,005 kontrole
gore anlaml farkhilik.

Tablo 9.1. Oksitosin icin kontrol, diyabetik ve in vivo insulin tedavili
diyabetik gruplar arasi pD. ve o degerlerinin karsilagtiriimasi

(xSEM; n=6)
AGONIST | TEDAVI pD, o
KONTROL 3,39+0,41 1,000040,1125
Oksitosin DIYABETIK . 2,7840,14** 0,2591+0,0591*
INSULIN TED. 3,48+0,37 0,795410,0262

**p < 0,1, p<0,005 kontrole gore anlamli farkhlik.
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Sekil 8.2. Kontrol, diyabetik ve in vivo insulin tedavili diyabetik siganiarin
30 dk in vitro insulin tedavisi sonrasi oksitosin doz-yanit
egrileri. — p < 0,1, ™ p < 0,05 * p < 0,005 kontrole gore
anlaml farkhhk.

Tablo 9.2. Oksitosin i¢in kontrol (K), diyabetik (D) ve in vivo insulin (1)
tedavili diyabetik gruplar arasi 30 dk in vitro insidlin tedavisi
sonrasi pD; ve o degerlerinin karsilastiriimasi (+SEM; n=5)

AGONIST | TEDAVI pD, o
K 30 dk. 4,08:0,90  1,093320,0978
Oksitosin  {D 30 dk. 2,83:0,11*  0,2785:0,0763*
| 30 dk.. 3,18£0,23  0,7457+0,0500

* p < 0,005 kontrole gore anlamli farklihik
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Sekil 8.3. Kontrol, diyabetik ve in vivo insulin tedavili diyabetik siganiarin
2 saat in vitro insilin tedavisi sonrasi oksitosin doz-yanit
egrileri.-p < 0,1, * p < 0,05, * p < 0,005 kontrole gore anlaml
farkhilik.

Tablo 9.3. Oksitosin i¢in kontrol (K), diyabetik (D) ve in vivo insulin (1)
tedavili diyabetik gruplar arasi 2 saat in vitro instlin tedavisi
sonrasi pD, ve o degerlerinin karsilastiriimasi (+SEM; n=5)

AGONIST TEDAVI pD, o
K 2 saat 3,2940,46 1,1761+0,1062
Oksitosin D 2 saat 2,8510,12 0,2157+0,0483*
| 2 saat 3,1640,22 0,736610,1002

* p < 0,005 kontrole gore anlamh farkhlik.
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Sekil 8.4. Kontrol, diyabetik ve in vivo insllin tedavili diyabetik sicanlarin
5 saat in vitro insUlin tedavisi sonrasi oksitosin doz-yanit
egrileri.- p < 0,1, * p < 0,05, * p < 0,005 kontrole gore anlamii
farklilik.

Tablo 9.4. Oksitosin igin kontrol (K), diyabetik (D) ve in vivo insdlin (l)
tedavili diyabetik gruplar arasi 5 saat in vitro instlin tedavisi
sonrasi pD; ve o deg@erlerinin karsilastiriimasi (+SEM; n=5)

AGONIST |TEDAVI pD, o
K 5 saat 3,3110,32 1,124310,0664
Oksitosin D 5 saat 2,014£0,68** 0,1503+0,0452*
| 5 saat 2,52+0,30** 0,610010,1650**

**p < 0,1, * p< 0,005 kontrole gore anlamli farklilik.
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Sekil 8.5. Kontrol sicanlarin 30 dk., 2 saat ve 5 saat in vitro insdlin
tedavisi sonrasi oksitosin doz-yanit egrileri.

Tablo 9.5. Oksitosin igin kontrol grubunda 30 dk., 2 saat ve 5 saat in vitro
instilin tedavisi sonrasi pD2 ve o degerlerinin karsilagtiriimasi

(+SEM; n=5)

AGONIST TEDAVI pD» o
KONTROL 3,39+0,41 1,0000+0,1125

Oksitosin K 30 dk 4,0840,90 1,0933+0,0978
K 2 saat 3,29+0,46 1,1761+£0,1062
K 5 saat 3,31+£0,32 1,124310,0664

Anadoly Universitest
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Sekil 8.6. Diyabetik sicanlarin 30 dk., 2 saat ve 5 saat in vitro insulin
tedavisi sonrasi oksitosin doz-yanit egrileri.

Tablo 9.6. Oksitosin igin diyabetik grupta 30 dk., 2 saat ve 5 saat in vitro
insUlin tedavisi sonrasi pD» ve o deg@erlerinin kargilagtiriimasi

(+SEM; n=5)
AGONIST TEDAVi pD; o
DIYABETIK 2,78+0,14 0,2591+0,0591
Oksitosin D 30 dk 2,83+0,11 0,2785+0,0763
D 2 saat 2,850,112 0,2157+0,0483
D 5 saat 2,01+£0,68 0,1503+0,0452
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Sekil 8.7. in vivo insilin tedavili diyabetik sicanlarin 30 dk., 2 saat ve 5
saat in vitro insulin tedavisi sonrasi oksitosin doz-yanit egrileri.

Tablo 9.7. Oksitosin igin in vivo insulin tedavili diyabetik grupta 30 dk., 2
saat ve 5 saat in vitro insllin tedavisi sonrasi pD; ve «
degerlerinin karsilastiriimasi (+tSEM; n=5)

AGONIST TEDAVI pD- o
INSULIN 3,48+0,37 0,7954+0,0262
Oksitosin i 30 dk 3,1840,23  0,7457+0,0500
i 2 saat 3,16:0,22  0,736610,1002
i 5 saat 2,562¢0,30  0,6100+0,1650
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus kadinlarda Greme sistemi ile ilgili ciddi
komplikasyonlara yol agmaktadir. Bu komplikasyonlar esas olarak
kadinlarin Greme déneminde énem kazanirken, etiyopatojenezi hakkinda
ancak sinirh duzeyde klinik ve deneysel ¢alismalar yapilmistir. Hamilelikte
diyabet hem anne hem de fetus igin ciddi bozukluklara sebep
olabilmektedir. Diyabetik annenin fetusunda gelisen konjenital
bozukluklarin haftalara gére olusum sirasi tablo 10.1.'de verilmigtir. Ayrica
dogan bebeklerde rastlanan tibbi problemler de oldukga ciddidir (Lal,
2001).

4

Tablo 10.1. Hamilelikte konjenital malformasyonun zamanlari

Haftalar

0 Ovilasyon

1. hafta

2. hafta

3. hafta Caudal gerileme

4. hafta Spina bifida

5. hafta Transpozisyon, renal anormallik,
anensefali

6. hafta Ventrikular septal defekt, anal
atrezi

7. hafta

Diyabetik annelerden dogan bebeklerde en sik rastlanan medikal
problemler ise sunlardir |
1. Makrozomi
2. Hipoglisemi
3. intrauterin gelismede gecikme
4. Geg dénem fetus 6lumi

61




Kardiyopati

Pulmoner hipertansiyon

Idiopatik solunum giicligi sendromu
Hiperbilirubinemi

Hipokalsemi ve hipomagnezemi

= © 0o N O O

0. Tromboz ve anormal pihtilasma

lyi glisemik kontrol bu riskleri diyabette azaltabilmektedir. Eger HbA.
tip | diyabetik hamilelerinde artarsa fetal malformasyon riski de artmaktadir
(Suhonen ve ark., 2000). Ayrica hamilelik éncesi diyabetli kadinlarin
Ureme sistemi problemleri de ilerdeki hamilelik déneminde &nem
kazanmaktadir.

Bu tez deneylerinde siganlar STZ ile diyabetik yapilmigtir. STZ
Streptomyces achromogenes'den izole edilmis diyabetojenik bir ajandir.
STZ spesifik olarak B hacrelerinin toksinidir (Rakieten ve ark., 1963). STZ
glukoz transporteri GLUT-2 sayesinde B hucrelerini etkilemektedir
(Schnedl ve ark.,1994). Direkt olarak DNA hasari (Deleney ve ark., 1995)
ve indirekt olarak da NO in Gretiminin (Turk ve ark., 1993) bozulmasi
diyabetojenik etki strecinde yer almaktadir. Sonugta B hucreleri nekroz
sonucunda 6lmektedir (Like ve ark.,1978, Mabley ve ark., 2001). Benzer
bicimde, tip 1 diyabet de pankreastaki Langerhans adaciklarinin insulin
salgilayan B hucrelerinin harap olmasi ile karakterizedir. Calismalarimizda
STZ injekte edilmis si¢anlarin kan-glukoz dizeyleri 6l¢ctlmisg, 300 mg/dl ve
Ustinde olanlar diyabetli olarak degerlendiriimigtir (Tablo 3.1). Ayrica
metabolik kafes 6lgiimlerinde de beklendigi gibi, tedavi edilmemis
diyabetik sicanlarda politri, polifaji, polidipsi ve feges miktarinda artis
gdzlenmistir. In vivo insllin tedavisi bu artisi biraz olsun indirmektedir
(Sekil 3.1). Ote yandan tedavi edilmemis deney hayvanlarinin vicut

agirliklar da normale gére azalmaktadir (Tablo 3.1).

Anadolu Universitesi
Nierkez Kitiiphanes
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Daha o6nceden yapilan bir ¢alismadaki gozlemler ile uyumlu olarak
(Pinna ve ark, 2000), kontrole gére uterus agirliklari 6 haftanin sonunda
diyabetik deney hayvanlarinin uterus agirliklariyla karsilandiginda anlamili
sekilde dustigu bu tez kapsaminda gézlenmistir (Tablo 3.1.). Buna karsin
insulin ile tedavi edilmis deney hayvanlarinin uterus agirliklarinda anlamli
bir dizelme olamamigtir (Tablo 3.1.).

Ote yandan alloksan ve STZ ile diyabetik yapilmis deney
hayvanlarinin duz kaslarinin ¢esitli agonistlere verdigi cevaplari
degistirdigi rapor edilmistir (Oztirk ve ark., 1996). Yapilan ¢ok sayida
calisma go6stermistir ki, deneysel diyabetik siganlarda gastrointestinal
kanalin cesitli agonistlere kargi verdigi mekanik yanitlar degismektedir.
STZ diyabetik sicaniarin mide fundus seritlerinde ACh ve KCI, barsaklarin
da ACh ve substans P yanitlarinin artti§i gézienmistir. (Aihara ve ark.,
1989; Liu ve ark., 1988). Ayrica mide fundusunun serotonine verdigi
yanitlarin azaldigi saptanmistir (Altan ve ark.,1988; Yildizoglu-Ar ve ark.,
1988). Yine STZ diyabetik siganlardan izole edilen jejunumun bradikinin ve
nérotensin, nérokinin A ve B tarafindan olusturulan kasiimalarinin arttigi
saplanmistir (Mathison ve ark., 1988). Deneysel diyabetik siganlardan
izole edilen K'-depolarize duedonumda kalsiyum yanitiarinin azaldig
anlasiimistir ( Oztirk ve ark.,1987; Ozturk ve ark., 1996b; Ozturk ve ark.,
1997). Izole sigan ¢ekumlarinda da a-adrenerjik yanitlarda azalma
géralmustir. Ancak ne kolinerjik ne de purinerjik yanitlarinda bir degisme
goruimemistir. (Hoyle ve ark., 1988). Ancak, diger bir ¢calisamada STZ ile
diyabet yapilmigs sigan kolonlarinin  ACh cevaplarinin  yukseldigi
savunulmustur (Gur ve Karahan, 1997). Ayrica deneysel Tip 1 ve Tip 2
diyabette de ¢esitli dokulardaki p—adrenerjik yanitlarin azaldigi gdsterilmis
(Ozturk ve ark., 1992a; Ozturk ve ark., 1993; Oztirk ve ark., 1992b;
Ozturk ve ark., 1990, Oztirk ve ark., 1992c). Bunlarin disinda diyabetik
sicanlarin aorta diz kasinda noradrenalin ve fenilefrine verdigi yanitlarin
azaldigi saptanmistir (Pfaffman ve ark., 1980; Pfaffman ve ark., 1982,
Fortes ve ark., 1983; Head ve ark., 1987). Sigan aortasindaki o-adrenerjik
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yanitlardaki bu azalma insulin tedavisi ile ortadan kalkmaktadir (Pfaffman
ve ark., 1982; Fortes ve ark., 1983; Head ve ark., 1987). Ayrica idrar
kesesi diz kasinda in vitro kosullarda prostaglandin Fyq ve KCI gibi
uyarilara verdigi kasiima cevaplari diyabette bagli olarak artti§i ve instlin
tedavisiyle normalize edildigi gésterilmistir (Longhurst ve ark., 1991). Vas
deferens diuz kasi Uzerine yapilan calismalarda da diyabetik deney
hayvanlarinda kontrole gére adenerjik agonistlerinin verdigi cevabin arttig
bildirilmistir (Kamata ve Kirisava, 1998). Yapilan bir diger calismada sican
vas deferensi agonist cevaplarindaki azalmalarin testestoron seviyesine
bagli oldugu bildirilmistir (Longhurst, 1990). Géruldudu gibi deneysel
diyabet bir ¢cok duz kasta cok cesitli bozukluklara yol .a¢cmaktadir. Bu
bozukluklarin diyabetin uzun vadeli klinik komplikasyonlari ile baglantil
olmas! ¢ok gucli bir olasiliktir (Ozturk ve ark., 1996). Ancak Ureme
sisteminin en dnemli komponentlerinden biri olan uterusun tonis ve
motilitesi hakkinda pek fazla deneysel ¢alisma gergeklestiriimemistir.

Tez kapsaminda yer alan deneylerimizde STZ ile diyabetik yapiimis
deney hayvanlarinin uterus diz kasindaki kontraktil oksitosin, PGFz,
ACh, anjiotensin Il ve bradikinin cevaplari, diyabetik olmayan deney
hayvanlarininki ile karsilastirildi. Kontrole gdre uterus diz kasindaki
kontraktil ACh, PGF.,, Oksitosin, A |l ve BK cevaplarinda diyabete bagh
olarak istatistiksel bi¢cimde anlamli dismeler oldugu bulunmustur (Sekil
41-81). |

Yukarida belirtilen kontraktil cevap bozukluklarinin in vitro ve in vivo
instilin tedavisi sonucunda ne ydnde degistidi de bu tez kapsaminda
yaptigimiz deneyler ile arastirimistir. Gerek in vivo gerekse in vitro instlin
tedavisinin deneysel diyabet nedeniyle diz kaslarda olusan degisimler
Gzerine etkileri daha once literatire gegmis c¢esitli caligmalarda
irdelenmigtir. Diyabetik deney hayvanlari ile yapilan calismalarda
gatrointestinal kanalda ve atriumda B-adrenerjik cevaplarda azalma oldugu

gosterilmektedir. (Ozuart A ve ark., 1993; Altan ve ark, 1987; Ozturk ve
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ark., 1990). Bununla beraber gastrointestinal diz kas fonksiyonlarinin
dizenlenmesinde insulinin énemli rol oynadigi bildirilmistir. Yildizogiu-Ar
ve ark. (1988) in vitro insdlin ile 4-5 saatlik inkUbasyon sonrasi
dudeonumdaki B-adrenerjik cevabin arttigini géstermistir. Ayni sekilde
diyabetik sican fundusun da 5-HT cevaplarindaki azalmada in vivo instlin
tedavisiyle artmaktadir, ancak in vitro instlin tedavisi etkili olamamaktadir.
Burada in vivo insulin etkisinde indirek mekanizmalarin rol oynadigi iddia
edilmigtir. Diyabetik sicanlarin duodenum diz kasi Uzerindeki bu insdlin
etkisinin hucresel protein sentezinin ve buna bagll olarak reseptér
sentezinin artmasinin yol actigi ileri strGlimektedir (Yildizoglu-Ari ve ark,
1988; ) 4-5 saatlik bir periyot protein sentezi (Danon ve ark., 1978) ve
reseptdr sentezi igin yeterli bir sure oldugu bildirilmistir (Regoli ve ark.,
1978). Bununla beraber insulinin bu etkisinin instlin antikorlari veya
protein sentez inhibitérlerinin engellenebilecedi bildirilmistir (Ozturk ve ark,
1993). Diger bazi diz kaslarda gdzlenen in vitro insulin etkisi, yaptigimiz
deneylerde uterus diz kasindaki ACh, BK, A Il ve oksitosin cevaplarindaki
disme Uzerine gézlenememistir. (Sekil 5.2-8.2). Buna karsin in vivo instlin
tedavisi sonucunda tum bu agonistlerin azalan cevaplarinda artma
olmaktadir. Ozellikle oksitosin ve de PGFj, nin uterus diz kasindaki
kasilma cevaplari, in vivo insulin tedavisi ile non-diyabetik si¢canlarin

uterus kasindaki cevaplara hemen hemen tamamen geri dénmustar.

Oksitosin uterustaki aktivitesini dstrojen aracilidi ile géstermektedir.
Ostrodiol reseptérieri bir ¢ok memelinin  Urogenital organlarinda
bulunmaktadir. Ovariektomi sonrasi hem diyabetik hemde diyabet
olmayan deney hayvanlarinin uretral preparatlarda ATP, noradrenalin ve
KCI cevaplarinda azalma gosteriimistir. Overiaktominin sebep oldugu
fonksiyonel anomalilerin de Ostrojen tedavisiyle biraz olsun onarilabildigi
bildirilmistir (Pinna ve ark, 2000). Yapilan diger bir calismada overiektemili
diyabetik sicanlarin dstrodial tedavisi, noradrenalin cevaplarini etkilerken,
histamin ve L-NMA (N-metil L-arjinin asetat) cevaplarinin dizeltmedigi

~ gosterilmistir (Bolego ve ark., 1999). Nadal ve ark. (1988) da éstrodiol'iin
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insulinotropik etkisi oldugu ve bu etkisini de Katp kanallarinin aktivitesini
dizenleyerek yaptigini  6ne sUrmektedir. Tum bu calismalar
gdstermektedir ki, diyabet ile dstrojen arasinda yakin bir iligki vardir.
Bunlarin 1s13inda, oksitosin ve prostaglandin F,, nin kasilma
cevaplarindaki in vivo instlin tedavisi sinucu gérilen dizelmenin éstrojen
ile baglantili oldugu dustndlebilir. Ancak, bunun anlagilabilmesi igin yeni
deneylerin yapilmas! gerekmektedir.

Miyometriyumun, diger diz Kkaslarda oldugu gibi, kasiimasi
sitoplazmadaki serbest Ca?* konsantrasyonun artmasina baghdir
(Mironneau, 1994). Daha 6nceden yapilan calismalarda uzun sUreli
diyabetin baz1 diiz kaslarin Ca®* duyarlihgini azalttigi gésterilmistir (Oztiirk
ve ark., 1987). Bu duyarliik azalmasi kalmodulin afinitesinin veya
seviyesinin azalmasi sonucu olabilir. Kalmodulin dizeylerine siganlarda
aorta, trakea, vas deferens ve duedonum diz kaslarinda bakilmis ve uzun
sureli diyabette kalmodulin seviyesinin azaldigi gésterilmistir (Oztirk ve
ark., 1994a) ancak insulin tedavisinin kalmadulin dizeylerindeki degisimi
dizeltemedigi bildirilmistir (Aydin ve ark., 1996).

pD2> ve o degerleri ele alindiginda; PGF,, ve oksitosine ait bu
parametrelerin deneysel diyabette dramatik olarak dustigu ve in vivo
instlin tedavisi ile normalize oldugu gérulmektedir. Bu durum bize anilan
bu iki agonistin uterusdaki reseptdér sayisinda velveya afinitesinde
diyabete bagli spesifik degisimler oldugunu disUndurmektedir. Ancak,
diger agonistierde de gérulen degisimler uterus diz kasinda kontraktil
mekanizmalarda da, (6rmegin Ca*/kalmodulin metabolizmasi  gibi)
bozulmalarin oldugunu géstermektedir. In vitro instlin tedavisinin ise
hemen hemen hig¢ etkili olamamasi ise insulin'in beligin bicimde PGF», ve
oksitosin Uzerinde gérulen dlzeltici etkisinin, vlcuttaki bagka
mekanizmalarin aracilidi ile olugabilecedini akla getirmektedir. Ostrojenik
hormonlarin bu duzeltici etkiye aracilik etmesi bizce guclt bir olasilk

olmasina kargin, bu konuda yeni deneylerin yapilmas: gerekmektedir. Tez
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kapsaminda elde ettigimiz bulgular, deneysel diyabete badl olarak test
ettigimiz  agonistlerin  uterustaki  kontraktil cevaplarinda gdérilen
azalmalarin, diabetes mellitus'un Udreme sistemiyle ilgili klinik

komplikasyonlari ile baglantili oldugunu da ortaya koymaktadir.
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