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ÖZET 

     Diyabet, iskemik kalp hastalığının gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır ve bu hastalığın uzun 

dönem sonuçlarını kötüleştirmektedir. Klinik bulguların aksine diyabetik deneysel hayvan modellerinde 

kalbin iskemiye karşı duyarlılığı ile ilgili sonuçlar çelişkilidir. Diyabetin süresi, şiddeti ve tipi, iskemik 

protokolün şiddeti (global iskemi ya da low flow iskemi) ve farklı çalışma protokolleri (in vivo or in vitro)gibi 

faktörler bu çelişkili sonuçların nedeni olarak ileri sürülmüştür. Diyabetik kalpte görülen bradikardi 

iskemi/reperfüzyon (Đ/R) hasarına karşı artmış toleransa neden olabilir. Bu nedenle sunulan çalışmada Đ/R 

hasarına karşı diyabetik sıçan kalbindeki fonksiyonel geri dönüş üzerinde kalp atım hızı etkisinin  

incelenmesi amaçlanmıştır. 8-haftalık diyabetik veya aynı yaştaki kontrollerinden izole edilen kalpler, 

spontan ve elektriksel uyarı (300 atım/dakika) yapılarak atan kalpler olmak üzere iki gruba ayrıldı. Đzole 

kalplere, 20 dakika stabilizasyon periyodundan sonra 40 dakika global iskemi ve 40 dakika reperfüzyon 

protokolü uygulandı. Her iki deneysel koşulda da, iskemik periyod öncesi kardiyak fonksiyonlar tüm 
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diyabetik kalplerde kontrollerle karşılaştırıldığında azaldı. Spontan atan kalplerde, reperfüzyon sonunda % 

geri dönüş diyabetik ve kontrol sıçanlarda sırasıyla 80.0 ± 8.0 ve 9.2 ± 4.8 olarak bulundu. Uyarı verilerek 

atan grupta, diyabetik ve kontrol kalplerdeki % geri dönüş ise sırasıyla 66.0 ± 10.3 ve 8.0 ± 4.0’tü. Bu 

sonuçlar, 8 haftalık diyabetik sıçan kalbinin Đ/R hasarına karşı dirençli olduğunu ve bunun bradikardiden 

bağımsız olarak oluştuğunu göstermektedir.  

     Anahtar kelimeler: Diyabet, Đskemi/reperfüzyon hasarı, Kalp atım hızı 

 ABSTRACT 

 Diabetes plays an important role in the development of ischemic heart disease and aggravates long 

term outcome of the disease. In contrast to clinical data, results concerning the sensitivity to ischemia of 

hearts from experimental animal models of diabetes are controversial. Several factors including the 

duration, severity and the type of diabetes, severity of ischemic protocol (ie, global zero flow versus low-flow 

ischemia) and different study protocols testing the effect of ischemia (in vivo or in vitro) accounted for the 

conflicting results. Bradycardia is one of the functional abnormalities occuring in diabetic heart, which may 

cause the increased tolerance against to ischemia/reperfusion (I/R) injury. To address this point, the study 

was aimed to evaluate the effect of heart rate on functional recovery of diabetic rat hearts subjected to I/R 

injury. Isolated hearts from 8-weeks diabetic or age-matched controls were divided into spontaneously 

beating and paced (300 beats/min) beating groups. After 20-minute stabilization period, global ischemia(40 

min) followed by reperfusion(40 min) was applied to isolated hearts. In both experimental conditions, 

cardiac functions before ischemic period were all depressed in diabetic hearts compared with controls. In 

spontaneously beating group, % recovery of hearts at the end of reperfusion in diabetic and control rats was, 

80.0 ± 8.0 and 9.2 ± 4.8, respectively. In paced beating group, % recovery of diabetic and control hearts 

was, 66.0 ± 10.3 and 8.0 ± 4.0, respectively. This results showed that the heart from 8-week diabetic rat was 

resistance to I/R injury, which was independent from bradycardia. 

 Key words: Diabetes, Ischemia/reperfusion injury, Heart rate 

 

GĐRĐŞ 

Anjina pektoris, akut miyokard infarktüsü ve konjestif kalp yetmezliği gibi kardiyak 

bozukluklar diyabetik olmayan popülasyona göre diyabetiklerde daha sık ve daha şiddetli olarak 

görülmektedir (1). Epidemiyolojik ve klinik veriler diyabetiklerin iskemik kalp hastalıklarına daha 

yatkın olduğunu açıkça göstermiş olmasına karşın, deneysel çalışmalar iskemi/reperfüzyon (Đ/R) 

hasarına karşı diyabetik kalbin duyarlılığı konusunda çelişkili sonuçlar ortaya koymuştur. Değişik 

hayvan modellerindeki bu çalışmalarda Đ/R hasarına karşı kalbin duyarlılığının arttığı (2-8), 

azaldığı (9-15) ya da değişmediği (16,17) gösterilmiştir. Diyabet süresi ve şiddeti, hayvan türü 

deneysel modeller ve protokoller, iskeminin tipi (düşük akım ya da global iskemi) ve şiddeti, 
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perfüzyon ortamındaki substratlar (yağ asidi gibi) ve değerlendirilen parametrelerdeki farklılıkların 

söz konusu çelişkili sonuçlara kısmen neden olabileceği ileri sürülmüştür (1). 

Deneysel diyabetik hayvan modellerinde kalbin kasılma ve gevşeme fonksiyonlarında 

azalma olduğu bilinmektedir. Ek olarak, diyabetik kalpte bradikardi de sıklıkla görülmektedir. Beta 

adrenerjik reseptör dansitesindeki değişim (18) ve sinyal transdüksiyon mekanizmasındaki 

bozukluk (19) azalmış Ca+2-ATPaz aktivitesi (20) ve hipotroidizm diyabette bradikardi oluşumuna 

neden olan mekanizmalar olarak düşünülmektedir. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada kalp atım 

sayısındaki azalmanın kalpte Đ/R hasarına karşı koruyucu bir etki oluşturabileceği gösterilmiştir 

(21). Diyabette de bradikardi geliştiği göz önüne alındığında, kalp atım sayısındaki bu azalmanın 

deneysel diyabetik hayvan çalışmalarının bazılarında kalpte Đ/R hasarına karşı görülen direnç için 

önemli bir faktör olduğu düşünülebilir. Bu nedenle çalışmamızda, diyabetik kalbin Đ/R hasarına 

karşı gösterdiği duyarlılık üzerinde kalp atım hızının etkisinin, in vitro koşullarda değerlendirmesi 

amaçlandı. 

 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma, Ankara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulunun Çalışma Usul ve 

Esaslarına Dair Yönetmeliği’ne uygun olarak gerçekleştirildi (Karar No:2010-54-271). Bilkent 

Üniversitesi Deney Hayvanı yetiştirme bölümünden temin edilen erkek Sprague-Dawley sıçanlar 

(322±4 g), kontrol (n=10) ve diyabetik (n=14) olmak üzere iki gruba ayrılarak, araştırma süresince 

sıcaklığı (23 ± 2°С) ve bağıl nemi (%40) sabit, 12 saat aydınlık / karanlık döngüsü uygulanan 

ortamda barındırıldılar. 

Deneysel diyabet oluşturmak için sıçanların kuyruk veninden sitrat tamponu (0.1M, pH:4.5) 

içinde hazırlanmış streptozotosin (STZ, 45 mg/kg) injekte edildi. Kontrol sıçanlara ise sadece sitrat 

tamponu uygulandı. STZ injeksiyonundan 72 saat sonra sıçanların tokluk kan şekeri (sabah 09:00-

10:00) kuyruklarından alınan kanda glukometre aracılığıyla ölçüldü. Kan şekeri 300 mg/dl’nin 

üzerinde olan sıçanlar diyabetik kabul edildi. Sıçanların kan şekerlerinin ölçümü 8.hafta sonunda 

tekrarlandı ve ek olarak, beden ağırlıkları, yem ve su tüketimleri ölçüldü.  

Deney günü eter ile anestezi edilmiş sıçanlardan çıkartılan kalpler, Langendorff sistemine 

takılarak aort damarı boyunca ters yönde Krebs-Henseleit çözeltisiyle (mM:120 NaCl, 4.8 KCl, 

1.25 CaCl2,1.25 MgSO4, 1.2 KH2PO4, 25 NaHCO3 ve 10 glukoz, 37 ºC, pH:7.4) perfüze edildi. 

Perfüzyon çözeltisi %95 oksijen ve %5 karbondioksit karışımıyla sürekli havalandırıldı. Kontrol ve 

diyabetik sıçan kalpleri kendi içlerinde spontan veya GRASS S44 Stimulator aracılığıyla 

elektriksel uyarı (5 Hz, 300 atım/dak, 1.5 milisaniye, 30 V) yapılarak çalıştırıldı. Bir basınç 

transdüseriyle (Harvard Apparatus no:72-4497) bağlantılı içi suyla dolu lateks balon sol ventrikül 
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içine yerleştirildi ve, sol ventrikül sonu diyastolik basınç (LVEDP) her deney başında  5-10 mmHg 

olacak şekilde ayarlandı. Önce sabit basınç (60-65 mmHg) altında perfüze edilerek koroner akış 

hızları belirlenen kalpler, sonrasında bir pompa (Masterflex Model:77200-12, Cole-Parmer, USA) 

aracılığıyla aynı hızda perfüze edildi. 20 dakika stabilizasyon süresinden sonra 40 dakika global 

iskemiye sokulan kalplere 40 dakika reperfüzyon uygulandı. Kalbin atım hızı (HR) ile birlikte, sol 

ventrikül içi gelişen basınç (LVDP), LVEDP, kasılma (+dP/dt) ve gevşeme hızları (-dP/dt) deney 

süresince bir bilgisayar programı (3.5.0 for Windows, MP100 Biopac Systems Inc.Santa Barbara 

CA) kullanılarak ölçüldü. LVDP ile HR’nin çarpımıyla hesaplanan hız basınç ürünü (RPP) 

kardiyak performansın bir göstergesi olarak değerlendirildi. 

Đstatistiksel analiz 

Đstatistiksel analiz eşlenmemiş data için Student’in t testi kullanılarak yapıldı. Çalışmada 

elde edilen tüm sonuçlar, Ortalama ± Standart Hata olarak sunuldu. Đstatistiksel anlamlılık p<0.05 

düzeyinde değerlendirildi. 

 

SONUÇ ve TARTIŞMA 

STZ injeksiyonu öncesi beden ağırlıklarında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmayan kontrol (324±4, n=10 ) ve diyabetik (321±5, n=14, p>0.05) gruptaki sıçanların 8 hafta 

sonundaki ağırlık ve kan şekeri düzeyleri ile yem ve su tüketimleri Tablo 1’de görülmektedir. 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında beklendiği gibi STZ-diyabetik sıçanlarda beden ağırlıklarında 

azalmayla birlikte hiperglisemi, polifaji ve polidipsi gözlemlendi. 

Tablo 1. Kontrol ve diyabetik gruptaki sıçanların 8 hafta sonundaki kan glukoz düzeyleri, vücut ağırlıkları, 

yem ve su tüketimleri. *p<0.05 Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık. 

 
Vücut ağırlığı 

(g) 

Kan glukoz 

düzeyi (mg/dl) 
Yem tüketimi (g/gün) 

Su tüketimi 

(ml/gün) 

Kontrol (n=10) 423±6 104±2 20.0±0.4 57±4 

Diyabetik (n=14) 251±9* 487±11* 38.3±0.8* 186±5* 

Kardiyak fonksiyonları açısından değerlendirildiğinde kontrollere göre 8 haftalık diyabetik 

sıçanların spontan atım yapan kalplerinde belirgin bir bradikardi oluştu (Tablo 2). Buna ek olarak, 

gerek spontan gerekse elektrik stimülasyonu ile atım yapan diyabetik kalplerde iskemi öncesi 

ölçülen kardiyak parametreler kontrollere göre anlamlı şekilde azaldı (Tablo 2 ve 3). 
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Tablo 2. Spontan atım yapan kontrol ve diyabetik kalplerdeki iskemi öncesi ölçülen kardiyak 

parametreler. 

   Kontrol (n=5) Diyabetik (n=9) 

HR (atım/dakika) 236±12 173±13* 

LVDP (mmHg)  85±11 61±5* 

+dP/dt(mmHg/sn) 1688±200 1064±77* 

-dP/dt(mmHg/sn) 1307±104 709±48* 

RPP (mmHg x atım/dakika) 19990±2422 10480±1012* 

*p<0.05 Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık. 
   

Tablo 3. Elektrik stimülasyonuyla çalıştırılan kontrol ve diyabetik kalplerdeki iskemi öncesi 

ölçülen kardiyak 

 Kontrol (n=5) Diyabetik (n=5) 

LVDP (mmHg) 92±9 64±7* 

+dP/dt(mmHg/sn) 2096±123 1369±208* 

-dP/dt(mmHg/sn) 1446±164 925±114* 

 

Çalışmada global iskemi (40 dak.) ve reperfüzyon (40 dak.) süresi sonunda kontrol 

sıçanlarda her iki deney koşullarında da kardiyak fonksiyonların Đ/R hasarı sonucu belirgin şekilde 

bozulduğu saptandı (Tablo 4 ve 5). Buna göre reperfüzyon sonrasında LVEDP dışındaki tüm 

kardiyak parametreler gerek spontan gerekse elektrik stimülasyonuyla çalıştırılan  kalplerde iskemi 

öncesi değerlerine göre önemli ölçüde azaldığı, LVEDP ise başlangıç değerlerine göre anlamlı 

olarak arttığı tespit edildi (Şekil 1 ve 2). Öte yandan, 8 haftalık diyabetik sıçan kalplerinde her iki 

deney protokolünde de incelenen parametrelerde kontrollere göre reperfüzyon sonrası anlamlı bir 

düzelme olduğu gözlemlendi (Tablo 4 ve 5, Şekil 1 ve 2). Bir başka ifadeyle çalışmamızda 8 

haftalık kronik diyabetik sıçan kalbinin Đ/R hasarına karşı dirençli olduğu görüldü.  

Tablo 4. Spontan atım yapan kontrol ve diyabetik kalplerdeki reperfüzyon sonunda ölçülen 

kardiyak 

 Kontrol (n=5) Diyabetik (n=9) 

LVEDP (mmHg) 54±9 8±3* 

HR (atım/dakika) 205 ± 31 148 ± 9* 

LVDP (mmHg)  9 ± 4 58 ± 8* 

+dP/dt(mmHg/sn) 169 ± 92 1078 ± 138* 

-dP/dt(mmHg/sn) 172 ± 86 652 ± 79* 

RPP (mmHg x atım/dakika) 2068 ± 1263 8517 ± 1131* 

parametreler. *p<0.05 Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık. 
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Tablo 5. Elektrik stimülasyonuyla çalıştırılan kontrol ve diyabetik kalplerdeki reperfüzyon 

sonunda ölçülen   kardiyak parametreler.  

 Kontrol (n=5) Diyabetik (n=5) 

LVEDP (mmHg) 92±11 24±6* 

LVDP (mmHg) 6 ± 2 44 ± 9* 

+dP/dt(mmHg/sn) 72 ± 18 1040 ± 263* 

-dP/dt(mmHg/sn) 119± 25 602 ± 128* 

*p<0.05 Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık. 
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Şekil 1. Spontan olarak atan kontrol ve diyabetik kalplerde reperfüzyon sonunda kardiyak 

performans. *p<0.05 Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık. 
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 Şekil 2. Elektrik stimülasyonuyla çalıştırılan kontrol ve diyabetik kalplerde reperfüzyon sonunda 

kardiyak performans. *p<0.05 Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık. 



Ankara Ecz. Fak. Derg. 38 (4) 305-315, 2009    
 

 

311

Epidemiyolojik ve klinik veriler diyabetiklerin iskemik kalp hastalıklarına daha yatkın 

olduğunu açıkça göstermiş olmasına karşın (22,23), deneysel çalışmalar Đ/R hasarına karşı 

diyabetik kalbin duyarlılığının arttığı (2-8), azaldığı (9-15) ya da değişmediği (16,17) şeklinde 

çelişkili sonuçlar ortaya koymuştur. Klinik ve deneysel çalışmalarda gözlemlenen bu farklılığın 

nedenlerinden biri diyabetik hastalarda hipertansiyon, hiperkolestrolemi, mikrovasküler 

disfonksiyon, nöropati ve nefropati gibi patolojik durumların da bulunması olabilir. Buna ek olarak, 

sülfonilüreler gibi antidiyabetik ilaçlarla tedavi, miyokardiyal iskemi sırasında ATP’ye duyarlı 

potasyum kanallarının açılmasını engelleyerek önkoşullama etkisini bloke edebilir (24-27). Bu 

nedenle tüm bu özellikler diyabetik hastalarda iskemiye karşı miyokardiyal yanıtta belirleyici 

olabilir. 

Klinik bulguların aksine Đ/R hasarına karşı diyabetik sıçan kalplerinin daha dayanıklı olduğu 

ilk defa Tani ve Neely tarafından gösterilmiştir (28). Buna ek olarak, Liu ve arkadaşları (14) da 

akut STZ-diyabetik sıçan kalbinde bölgesel Đ/R hasarı sonrasında miyokardiyal infarkt alanın 

kontrollere göre yaklasik % 70 daha düşük olduğunu göstermişlerdir. Tosaki ve arkadaşları (2) ise 

2 haftalık STZ-tip 1 diyabetik sıçanlardan izole edilen kalplerde Đ/R sonrası ventriküler fibrilasyon 

ve ventriküler taşikardi insidansının diyabetik olmayan kontrollerine göre anlamlı olarak azaldığını, 

fakat 4, 6 ve 8 haftalık diyabetiklerde bu koruyucu etkinin kaybolduğunu saptamışlardır. Buna 

karşın, Ravingerova ve arkadaşları (29,30) deneysel olarak kalsiyum paradoksu (aşırı kalsiyum 

yüklenmesi) oluşturulan kontrol kalplerde fonksiyonel parametrelerin geri dönüşüm açısından 

hiçbir iyileşme olmadığını, buna karşın 9 haftalık kronik diyabetik sıçan kalplerinde %75 oranında 

geri döndüğünü bulmuşlardır. Benzer şekilde bu çalışmada da izole diyabetik sıçan kalplerinde Đ/R 

hasarından sonra fonksiyonel parametrelerin kontrol gruba göre anlamlı geri döndüğü saptanmıştır. 

Tüm bu çelişkili sonuçlar, diyabet süresi ve şiddeti, hayvan türü  ve koroner kollaterallerin 

dağılımı, çalışmalarda kullanılan deneysel modeller (in vivo ya da izole kalpler), iskeminin tipi 

(düşük akım ya da global iskemi) ve şiddeti, perfüzyon ortamındaki substratlar (yağ asidi gibi) ve 

değerlendirilen parametrelerdeki farklılıklarla açıklanabilir (1,31).  

Hücre içi aşırı kalsiyum birikimi ve oksidatif stresin kalpte Đ/R hasarına yol açan başlıca 

faktörler olduğu bilinmektedir. Diyabetik kalpte, Đ/R hasarına karşı gelişen toleransla ilişkili olarak 

birkaç mekanizma öne sürülmektedir. Bu mekanizmalardan ilki, intraselüler asiditenin derecesi ve 

hücrenin bununla baş etme yeteneğindeki farklılıktır (10). Đskemi sırasında glikolitik akışın 

artmasıyla birlikte hücre içi H+ konsantrasyonu yükselir. Bunun sonucu reperfüzyonla birlikte 

Na+/H+ değiştiricisi devreye girer ve bu koşullar altında da kardiyomiyosite aşırı Na+ girişi olur. 

Sonuçta Na+/Ca+2 değiştiricisi ters yönde aktive olur ve hücre içinde aşırı kalsiyum yüklenmesi 
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meydana gelir. Đ/R hasarında kilit rolü olan her iki değiştiricinin de aktivitesinin diyabetik kalpte 

azaldığı bildirilmiştir (1,10,11,32,33). Bu nedenle diyabetik kalpte global iskemi sonrası 

reperfüzyon sırasında hücre içinde daha az sodyum ve kalsiyum birikmesi kontraktil fonksiyonun 

daha iyi olmasına neden olabilir.  

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada kalp atım sayısındaki azalmanın kalpte Đ/R hasarına 

karşı koruyucu bir etki oluşturabileceği gösterilmiştir (21). Diyabetik kalpte, beta adrenerjik 

reseptör dansitesindeki değişim (18) ve sinyal transdüksiyon mekanizmasındaki bozukluk (19) 

azalmış Ca+2-ATPaz aktivitesi (20) ve hipotroidizm gibi mekanizmalarla ilişkili olarak 

bradikardinin geliştiği bilinmektedir. Bu nedenle ilk bakışta spontan diyabetik sıçan kalbinde Đ/R 

hasarına karşı ortaya çıkan toleransın diyabetik kalpte kalp atım hızındaki azalmanın bir sonucu 

olduğu düşünülebilir. Ancak çalışmamızda benzer kardiyoprotektif etkinin elektrik 

stimülasyonuyla kalp atım hızı sabitlenen diyabetik sıçan kalbinde de gözlemlenmesi bu 

mekanizmayı geçersiz kılmaktadır. Öte yandan klinik önemi olmamakla birlikte, elde ettiğimiz 

bulgular, deneysel diyabetik hayvan modellerinde gözlemlenen çelişkili sonuçlarda diyabetik 

bradikardinin bir rolünün olmadığını göstermektedir.  

Sonuç olarak, çalışmamızda 8 haftalık diyabetik kalplerin in vitro koşullarda Đ/R hasarına 

karşı rezistans gösterdiği ve bunun diyabetik kalpte gözlemlenen kalp atım hızındaki azalmayla 

ilişkili olmadığı saptanmıştır. 
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