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adestelyum, vashitler tonusun dizenlenmesinde
v patolegik duromlards damarkanon yapsal
degrgimmm  saglamada rol oyvnamakiadie (1),
Fieyolajik  kogullar altnda endotelsul hitere-
lepden devambi olarak salinan nitrik oksid. duz
kas hilcresinde gevgeme  olusturmaktadir (1),
Ancak endotelval hiereler hasara ugradiginda
veva g uvanldiginda avni zamanda  vaze-
konstrikiér maddeler de salailamakadir. Bunlar
dun en cok Bilinenl endotelin-1'dir (ET-1) (23
Llektron  mikroskobik

cahsmalar  endotelval

hiterelerdeki salglaviol  eraniillesde  ET-'in

depolandigmg ve usvgun uyar seldifinde hizla
salinglizing ghstermistic (31 Vaskoler diz kas

hierelers agin kuwwerli bir mitojen oldugu

gostertlen () -V aterosklerotik  vaskiiler

hastahiklandu ol evnadige dasiniilmektedir

Vaskitler hasar diabetes mellitusun en sik
rasthamilan komplikasvonlanndan biridie: ancak,
thabetli hastalurda anjiopatiden sorumlu esus
mekanizmatlar) kesin olarak  bihnmemekiedir
(4.3) Diabetik hastalardan clde edilen izole
damar dokularmda bosuimus endotelyal hiicre
fonksivonu ghsteritmistir (3), Cesith denevsel
arzytirmalar sonucunda glukorun konsantrasvon
ve zamana bagh olurak endotelyal hitere disfonk-
sivonuna neden oldudu saptannusur (3). Yiksek
glukozun ET-Uin sentez ve salmiming uyvardig
ve dinbette olusan vaskiller komplikasvonlarda
ET-1n roli oldugu ileer siimiimiistar (6)

Dumar  diie ks

hikeresinde,

ET-1"m 1='F

reseptorintt aktive etmesivle  fosfolipar €

uyarthr ve  boylece inosital 1.5 trilostul

olusur, Buolaylar zincirine bagh olarak hiicre
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iyt depolardan Ca ™ sabverilmesi ve L tipi Ca
kanallarmdan Ca'~  girisivle hilere icinde Ca '™
miktarimda arhyg olmakiadie {70 ET-1e akiive
vardir,  Bunlardan

whing ikt Hip Ca kanah

Biost de Loupr Kalsivim kasahidoe (8) ve ber
Fenilalkilimin eyt alan seramamil bu kogallan

Rlke ederck ethi posterir

o pahsmanm mac streproeosin e diabe
alusturalan sigan aort halkalarmda endotelin e
hasie wrermde by

clugtuoilan ecyvaplar

hidsivim kanal - blokéri olan verapamilin

ethinlsin arestimakiy
YONTEM
Hayvane Muodeli:
Gahymada ayne kosullar alunds vetstindos
I3t250ar pairhemdaki erkek Wistar siganlar
Kullamldy, Flayvanlae streptocosm (517, 63
ki, L e diabetize edildl Eajehsivondan
sehy hadto sonea galisma baslady 12 saat ag
Biraeh b Dwsiinlardan, Sldibrilmeden dnee Kin
aineklert alimarak plazma

plukoe  sevivelen

otoanalizie ile saprande (Opera, Bayer)

NTZ uyaulanan hayvanlardan  plazma glukoz
diizesleri 180 mg/dLl'nin alunda olanlar calizma
dist borakildilar. Calismava dahil edilen sican
suyist 8 adi. Kentrol grubu ise ¢ hayvandan

alusmaktaydr,

Derhvefarese Hazerfommaye:

Higanlar servikal  dislokasyonla  dldirulda e

parrts kafeslen agbarak torakal aorta dikkath

Bir sehilde @ikarald. Deku, Keebs solilsyonu

e gevie vad ve hag dokusindan temee-
-

lends: 2-3 mm  gemshiinde ringler seklinde

B lanun prepenstlar Keebs-Bikarhonat (K-B)

solisvonu  (NaCl
2mhl; WaHCO:
MoS0, [ 2mM;

ViEmd: KCE 407 CaCls
23mM:  KHLIPO,
DeCilukoe 12

1. XmdvE;

mx) o igeren

20miI'hk  organ  banvolarma asmild, 37°C'de

sabit tutulan banvo  solisvonuy %95 O ve %35

CO: Ravgimn ale gaclandmilds, Dokular lgr

irometrik geriling altouda 1 osanr dinlendinlh

Preparat  dilenmme  siivesic boyvunea 50k Tk

intervidlerle K-B o sallisyonu  ile wikandi

leometrik gerilim  degisikliklernn  Grass 71
petligrat bagh  Giriss T U3 -foree-

displacement transduser aracthiiyla kaydedildi

Awartitmn Doz-Cevap iykisi:

Bir spathk  dinlenme pericdundian  sonra
dukular  SUmM KO solusvonu de |5 dakika
mkithe edildi ve knsilma cevabe  baslingw

sevivesing dimenc. kadar heklendi Daha sonra
-1 kamilatif olarak uyvguland: (10 %3510
My Dokulaer KB sollisvonu e her [ 5dkida
ter wikands Yarmn saathih dinlenme perodun-
dan sonra defisik konsantrasyonlarda verapamal
il¢ preinkibe edilen dokulara kimiilatir olarak
ET-1 usgulends, ET-1 yanulan %KC) vantlar

olarak degerlendinld

ftagtar:
Caliemamieda  serapamil (Knoll) endotelin-|
(Sigma) ve streptozosin ( Sigmal  kullamld
Streptozosin sifath butfer'da. diger Haglor ise
distile suda ¢ozildil

fstaristiksel Analiz:

Sonuglar  ortalama = standart hate olarak

verilmighr. Konsantrisyon-cevap  egrilerimn

istatistiksel analizn igin ANOVA test kullamddr,
artalamalarm

rruphier arnsindlakl istatistiksel
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analizi gin Student's ¢ testi kullamilds p= 0.03

almast  duromenda aradaki fark  istatistikscl

alarak anlamb olargh degerlendirildi

BULGULAR
Her ki grubun plagmp glukoz  dizeylers
kivrgilastirilehaida diabetli siganlann plazma

slukor sevivelent kontrol grubuna vranla 1k
kit daha vitksek bulunmustur {Diabeth grup
229042 el (n=8) Rontrol grubu 90.3=37

medd] (e dyy, petl 5,

Segan tomsih aotasmda BT Vm kimulatt
alirh  wvgulanmaost  Konsantrasvong Bidl
Rasilee covabe olusturdu (85ekit 1) koantrol

prihunda codotelinle olusan kasilmalarla clde

vihilen pld dedend 7730004 oloak bulundu

Axin grupta verapamlle imkitbasyon sonrasimda
elde edilen endutelin kasidlmalarimin pld. deden

bste 7340039 vlarak bulundu (p=0.05), Disbeli
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0

grupta endotelinle olusan  kasilmalarla elde

edilen pD. degeri 7.7820.07  olarak bulundu
Avm grupta verapamille inkubasyon sonrasinda
elde edilen endotelin kasimalanmn pD. deger
ise 7642004 olaruk bulundu {p=0.03), Diabetli
ve kontrol grubunun pD:  deferlen arsmda
istatistiksel olarak anlamb fark yoktu (p=0,05.
fablo L Sekd 1) Diabetuk grup ile kentrol
grubunu  karsilastish@imizda diabetli gruptaki
Evae  dederterinde (%0163 7) kontral @rabuii
(%e1069) gore artig  saptanmusuc  (plL03)
Ancak her ki grupta da verapamille inkiibasyon
sonrasinda I- , dederlermnde statistiksel olarnbk
anfamh devecede wealma bulundu ¢ Tablo 1. Her
bir grupra gdriilen ET-1 covaplun Rendi ige-
risinde verapamil premkibasyonu 1le maksamwm
cevaplart kargilnstunldiginda  whibe  olmustur,

ancak gruplar arasinda olusan % inhibisyonds

istatistikse! farkhhk gozlenmenustir (Sekil 23,

—8: —7.9

=18
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=169

=T =T7.6

LOG M

Sckil 1: Endotels dogscevap egrisi =dusbetli grup. B kontrol arubul
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Tablo I: Dishetl
E,.,. degerleri

ve Rontrol pruplarmda verapamil varhi@nda ve yoklugunda ET-1 ile elde edilen pDs,

ET-1 Verapamille preinkibe ET-|
L pld Ewax (% KED | pD. Evax(% KCD
Kontrol grubu T.73 6.9 7,74 42,1
Diabeth grup 778 163.7 7.64 6.8 |
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LOG M

Sekil 2 = Diabali grubun ET-| kansantrasyon ceva

=Orist. @ Dizbetli  grubun 33007 Rt

virapamille

ikiibasyon sonrasinda LT-1 konsantrasyon cevap e3risi. Il Kontral grubunun ET- Konsantrasyon goven efrs),
¥ Raontrol grubunun 3x 107 M verapamille inkiibasson sonrasmda ET-1 konsantrasvon cevap ¢Irisi

TARTISMA

Bu  calismadn,  verapamilin hem  diabat

alusturulmuy siganlarda hem de khontrol
eribunda 1511 e alusturulan maksimum kasici

cevaby inbibe ettigi pbzlenmisti

Bundan oncekr  galismalarda streptozosin ile

L;|'||L"|'\"=|_"|l.'|lxl.'llfl 2o O haftn sonrm valisilan e

- 204

preparatlarida ET-1'¢ ait Kasilma cevaplarmm
azaldigi bildirilmistir (9). Nugent ve arka {1996)
e insulin bagimb olmayvan diabetes mellitsln
hastalorm

in Kdlunn lokal olarak inlitee edilen

ET-1'm vazohonstriksivon vapnahigin
bildirmagterdir (10} Bu sonuglar, diabetl) sigan
aortlarmda ET-1 cevaplarnmm %% 150 antigm

bildiren bulgulanmiz e vvumbu olmamasma



Dokuz Evlal Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi
Yil: 1998 Cilt: 12 Savi: 3

kirgin, sonuglar arasindaki farkin streptozosin
enjeksavanundan sonm gecen slireye. thr farkina
ve  uygilanma  sekline  bagl  olabilecegini
diistinivoruz. Bunun disinda vine streptozosin
ile diabetize edilnus siganlarda 50 gin sonra
vitro olurnk galisifan renal arterlerde ET-1

wevaplirman degismedign de bildininmistie (11)

Arterival dur  kaslarda  ET.  reseptorierinn

uvariimase  ile,  hilere g depolardan 5o

mobilizasyonu aldugu ve dilidropridin sensitif

olmaynn veya valta) kapih kalsivam kanallar
aracithpe ile Ca™ age akiminda artis olduguny

{12y bildiren  makalelerin - yvanmda  FT1-1

taratimdan aktive edilen Ca” ginsinde L-up
kanallacn rol oywadi2e da tleri stiedlmidistir (70,

Yine  habiy

-

portal venminde (13} ve domus

koroner vaskiler diie  kas
ET-1"in

dibudropridin sensitit kanallan aktive ettigin

arvermde (14)
hbcrelerinde vapilan galismalar  da,
eostermisir, Buna karsin vapilan  baska  bir
nrastirma sopucunda ise insan uterin arterinde
FT-1 cevaplarmm diidropiridin sensitif Ca™
kanallanindan baska bir kanal aracilig ile Ca™
influksuna neden oldugu tler sorilmiistie (13).
Sunman ve arka (1993) ise msan omental ve der
alt rezistans arterlerinde ET-1'e bagh kasilma
cevaplarinda ekstrazelliler Ca'’ nin ice akisinda
voltaj-kapith kalsiyum kanallanimin farkh roli
oldugunu ve kalsivum  antagonistlerinin
etkilerinin bilgese! farklihklar g@sterdiging ileri
strmiisterdin 16} Bizim gabismanmizda, kalsivum
kunal blekért elan verapamilin hem streptozosin

sieanlarda  hem  de

e diaber  olusturulimus
kontrol grubunda ET-1 ile olusturabin miakse

i kasicr cevalne inlile etigi goelenmistin

Bizim sonuglarimiz ile uvumlu olarak ¢esith
arterlerde ET-1 ile olusturulan yamtlann kalsi-
yum antagonistlert ile imlhibe oldugu bildiril-
mistir (12,17,18,19), Bu  sonuglardan  farkh
olarak Lawson ve ark (1992) spontan hipertansif
swanlarda  vapuklan

salismada,  nitrendipine

vazodepresir  cevaplarin ET-1 ile  modifiye
edilmedigini ve bu nedenle ET-1 ve kalsivum
direkt  bir

alamavacagi ilern srmislerdir (20)

antagonistleri  arasmda etkilesme

Diabet metlitusiu hastalarda (21) ve streptozosm
enjeksiyonu ile 8 haftada diabet olusturulan
styanlarda (22) plazma ET-1 dilzeyimin arttify
bildirilmastie. Ancak  Kanno we arka (19913
yitkseh elukoe diseyinin in vito olarak vaskivler
endotelyal hiberelerden ET-1 satuuouny stimile
etse bile, anjropatill veyn anjopatisiz diabetes
mellitusle  hastalarnin ¢ogunda  dolusan ET-|
didzeyvinin yitkselmedigini buldirmislerdir(4). BT
I'n endokrin etkiden zivade otokrin velveva
parakrin olarak  girev saptiim ve  vaskiler
endotelval hicrelerdeki lokal sentezinin Gnemli

aldugunu vurgulanuslarde (23),

Ozet olarak, streptozosin ile diabet olusturulan
siganlarda ET-1'e @it kasilma cexabiun artugmi.
ET-1 ile olusan kasiima cevablanmm verapamil
tarafindan L-tipi Ralsivum kanalfarindan Ca

girigini onleverek inhibe edildigini, ancak bu
etkinin stwreéprozasin jle diaber  olusturulmus
siganlarda herhangi bir degisiklige ugramadiging

sovlevebiliriz.

Tesekkiir:
Bu  galisma Dokuz .‘.'.__!.'h'f." niversites
Rektorliigiinee 0923960111 nolu  proje ife

destekienmistir,
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